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KAPITEL 1
Inledning

1.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Detta vardprogram innehéller rekommendationer f6r utredning och

behandling av urotelial cancer i urinbldsa, njurbiacken, urinledare och urinrér.

Virdprogrammet ér utarbetat av den nationella arbetsgruppen och faststillt av
Regionala cancercentrum i samverkan 2025-02-25. Beslut om implementering
tas i respektive region i enlighet med 6verenskomna rutiner. Stédjande

Regionalt cancercentrum dr Regionalt cancercentrum Syd.

Tabell 1. Tidigare versioner

Datum Beskrivning av forandring

2013-05-23 Version 1.0. Faststéalld av Regionala cancercentrum i
samverkan

2015-08-25 Version 1.1. Revidering faststalld av Regionala
cancercentrum i samverkan.

2018-07-06 Version 2.0. Faststalld av Regionala cancercentrum i
samverkan

2019-04-10 Version 3.0. Faststalld av Regionala cancercentrum i
samverkan

2019-05-02 Version 3.1. Referenslista inlagd i kap 10

2021-12-07 Version 4.0. Faststélld av Regionala cancercentrum i
samverkan

2021-12-20 Version 4.1 publicerad

2023-09-04 Version 4.2 publicerad

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut frain Regionala

cancercentrum, info@cancercentrum.se.

Baserat pa erfarenhet kan vilgrundade riktlinjer f6r behandling ges for stora
patientgrupper, men i vissa fall rader fortfarande oklarheter om vad som ir
optimal behandling. Dessa oklarheter kan bl.a. tillskrivas svarigheter att hos
enskilda patienter invindningsfritt kategorisera en tumor enligt TNM-
klassifikationen. De riktlinjer som ges i detta vardprogram ska dirfér enbart ses
som rekommendationer f6r en individuell patientanpassad terapi som utformas

1 samrad med patienten.
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1.2 Forandringar jamfort med tidigare version

Virdprogramuppdateringen innefattar rekommendationer f6r optimerad
diagnostik med anvindning av kastad urincytologi och checklista i samband
med TURB (bilaga 3), tillsammans med att utsvarande av DT-urografi bor
innefatta radiologiskt stillningstagande till om kliniskt T3 eller T4-sjukdom
toreligger. Patienter med hoggradigt (G3) lokalrecidiv efter BCG-instillationer
bor virderas pa MDK, i tillagg till de tidigare kriterierna f6r MDK-diskussion.

Det har ocksa tillkommit behandlingsinstruktion f6r sekventiell instillation med

gemcitabin/docetaxel i ny bilaga 15.

For behandling av metastatisk sjukdom av patienter som ar cisplatin-fit
rekommenderas i forsta linjen kombinationsbehandling med cytostatika-

immunterapi.

Vid urotelial cancer i 6vre urinvdgarna ir risken for lokalrecidiv efter
nefrosparande kirurgi med endourologi i uretiren sannolikt hogre dn efter
segmentell uretirresektion med neocystostomi, vilket behéver diskuteras med
patienten infér behandlingsbeslut nir organbevarande behandling ér aktuellt.
Det foreligger visst vetenskapligt underlag for att mer dn sex
nefrouretirektomier fOr urotelial cancer per ar och enhet forbittrar utfallet
efter kirurgi och att utredning och att handldggning vid hégvolymenheter

minskar behovet av diagnostisk uretiroskopi.

For stadieindelning av lokalt avancerad uretracancer (¢T2-cT4) ingar MRT, och
cisplatin-baserad neoadjuvant kemoterapi kan dvervigas. Denna patientgrupp
bor diskuteras vid regional urotelial MDK och alternativt att min uretracancer

diskuteras vid nationell peniscancer MDK.

Vid uppfoljning av patienter som genomgatt cystektomi har uppfoljning med
diuresrenografi sex veckor postoperativt och PSA-kontroller f6r individer med
samtidig incidentellt upptickt prostatacancer i cystoprostatektomipreparatet
tagits bort. Fortydligande av rekommendationer rérande postoperativ sexuell

rehabilitering efter cystektomi har ocksa tillkommit 1 bilaga 2.

Tva nya kvalitetsindikatorer har adderats: dels anvindning av ’checklista for
sexuell hilsa vid cancersjukdom” efter cystektomi och kurativt syftande

stralbehandling, dels andel patienter som har en digital Min vardplan.
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1.3 Standardiserat vardforlopp

For cancer i urinbldsan och 6vre urinvigarna finns ett standardiserat

vardforlopp framtaget, gillande fran och med ar 2015.

Det finns ingen konflikt mellan innehéllet 1 vardprogrammet och det
standardiserade vardférloppet. Vardforloppet beskriver vad som ska goras
medan vardprogrammet utvecklar hur, samt vilken evidensgrund som finns f6r

atgirderna i det standardiserade vardforloppet.

Det standardiserade vardforloppet finns delvis integrerat med texten i

vardprogrammet men kan ocksa ldsas 1 sin helhet i Kunskapsbanken.

1.4 Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat i hélso- och sjukvardslagen
(2017:30). Den anger att malet med halso- och sjukvarden dr en god hilsa och
en vard pa lika villkor f6r hela befolkningen samt att hilso- och
sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard uppfylls. God
vard definieras enligt Socialstyrelsen som kunskapsbaserad, dndamalsenlig,
siker, patientfokuserad, effektiv och jamlik. Vardprogrammet ger
rekommendationer f6r hur varden ska utforas for att uppfylla dessa kriterier.
Dessa rekommendationer bor darfor i vasentliga delar foljas for att man ska

kunna anse att sjukvarden lever upp till hilso- och sjukvirdslagen.

Primirvarden har enligt hilso- och sjukvardslagen ett sarskilt ansvar att
tillhandahalla férebyggande insatser utifran savil befolkningens behov som
patientens individuella behov och férutsittningar (13 kap.). I lagen anges ocksa
att hilso- och sjukvarden har sirskilda skyldigheter att beakta barn som

nirstaende och ge dem information, rad och stod (5 kap. 7 §).

Enligt vardgarantin (9 kap. 1 § hilso- och sjukvirdslagen) dr vardgivaren
skyldig att erbjuda patienter kontakt samt atgirder inom vissa tider. De

standardiserade vardférlopp som RCC har tagit fram och som regionerna har

beslutat att folja anger kortare vintetider som dock inte ar en del av

vardgarantin.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad
information om bl.a. diagnosen, méjliga alternativ f6r vard, risk for
biverkningar och forvintade vintetider samt information om moijligheten att
sjalv vilja mellan likvardiga behandlingar (3 kap 1-2 §). Vardgivaren ska enligt

samma lag erbjuda fast vardkontakt samt information om mojlighet till ny
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medicinsk beddmning, dven inom annan region. Vardgivaren ska ocksa
informera om moijligheten att valja vardgivare 1 hela landet inom allmin och
specialiserad 6ppenvird. Enligt det s.k. patientrorlighetsdirektivet ska
vardgivaren ocksa informera om patientens rittighet att inom hela EU/EES
vilja och fa ersittning f6r sadan vard som motsvarar vad som skulle kunna
erbjudas i Sverige. Praktisk information om detta, t.ex. hur och nir ersittning

betalas ut, finns hos Forsikringskassan.

1.5 Vardering av det vetenskapliga underlaget

Tillforlitligheten i sammanvigda resultat uttrycks som evidensstyrka.
Evidensgraderingssystemet GRADE anvinds i allt storre utstrickning f6r detta
andamal och delar in evidensstyrkan i fyra nivaer: hog, mattlig, lag och mycket
lig. GRADE ir utarbetat av en internationell expertgrupp [1], och anvinds
bl.a. av Statens beredning f6r medicinsk utvirdering (SBU). GRADE bygger pa
tidigare evidensgraderingssystem, men betonar i hogre utstrickning

patientnytta, men dven risker.

e Det sammanvigda resultatet har hog tillfotlitlichet (DDDD).
e Det sammanvigda resultatet har mittlig tillfotlitlighet (D).
e Det sammanvigda resultatet har lig tillf6rlitlighet (©D).

e Det sammanvigda resultatet har mycket ldg tillforlitlighet (D).

Ju starkare evidens, desto mindre sannolikt dr det att redovisade resultat
kommer att paverkas av nya forskningsron inom en 6verblickbar framtid. For
varje effektmatt utgar man i den sammanlagda bedémningen fran studiernas
design. Direfter kan evidensstyrkan paverkas av férekomsten av forsvagande
eller forstirkande faktorer sasom studiekvalitet, relevans, samstimmighet,
overforbarhet, effektstorlek, precision i data, risk f6r publikationsbias och

andra aspekter, t.ex. dos—responssamband.

De referenser inklusive systematiska 6versikter som ligger till grund for

vardprogrammet har tagits fram gemensamt i vardprogramgruppen.

Lis mer om systemet i SBU:s metodbok.
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1.6 Forkortningar

Forkortning

Foérklaring

Tis

Carcinoma in situ

ED

Erektil dysfunktion

ECOG performance
status

Eastern cooperative oncology group performance status

EMDA Electromotive drug administration

ERAS Early recovery after surgery

FISH Fluorescens in situ hybridisering

FSFI Female sexual functional index

GC Gemcitabin, cisplatin

GMS Genomic Medicine Sweden

GSTM1 Glutathione s-transferase M1

HD-MVAC Methotrexate, vinblastine, doxorubicin och cisplatin

HIPEC Hyperterm intraperitoneal kemoterapi

IIEF International index of erectile function

KVAST Kvalitets- och standardiseringskommittén (Svensk
Forening for Patologi)

MADbs Monoklonala antikroppar

MDK Multidisciplinar konferens

MMR Mismatch reparation

MSI Mikrosatellitinstabilitet

NAT2 N-acetyltransferase 2

NBI Narrow band imaging

NOGA Onkogenetiska kvalitetsregistret

PDD Fotodynamisk diagnostik

PDE-5-hammare

Fosfodiesteras 5-hammare

PLISSIT P, "permission”, LI, "limited information”, SS, "specific
suggestions” och IT, "intensive therapy”

PUNLMP Papillar urotelial neoplasm av lag malignitetspotential

RARC Robotassisterad radikal cystektomi

RIK Ren intermittent kateterisering
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Forkortning

Foérklaring

SBU Statens beredning for medicinsk utvardering
SuUV Standardized Uptake Value

SVF Standardiserat vardforlopp

TMB Tumdrmutationsborda

TURB Transuretral resektion av blastumér
VI-RADS Vesical imaging-reporting and data system
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KAPITEL 2
Mal med vardprogrammet

Virdprogramgruppens mal med detta vardprogram ar att det ska kunna
fungera som riktlinjer for ett battre omhindertagande av patienter med
urotelial cancer ur alla aspekter. Dirfor innehaller vardprogrammet dven
kvalitetsindikatorer och maltal for att skapa forutsattningar f6r mat- och
faktabaserat forbittringsarbete (se Kapitel 17 Uppfoljning av cancervarden).
Det blir mojligt genom samarbetet mellan Regionalt cancercentrum Syd,
Nationellt kvalitetsregister f6r urinbldsecancer och den aktuella
vardprogramgruppen. Nationella urinbldscancerregistret utgor basen for
registrering och kontinuerlig utvirdering och uppféljning med malet att
identifiera mojliga forbattringar i varden for den aktuella patientgruppen.
Arbetet sammanfaller ocksa med att varden i1 dag ofta betraktas ur ett

processperspektiv.
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KAPITEL 3
Bakgrund och orsaker

3.1 Epidemiologi

3.1.1 Blascancer

Urotelial cancer kan manifestera sig i hela urinvigarna fran njurbacken till
uretra, men urinbldsecancer 4r den helt dominerande uroteliala tumoren.
Incidensen av urinblasecancer varierar mellan olika linder och virldsdelar.

I Sverige har vi en incidens pa cirka 3 200 fall per ar och varje ar dér 700
individer till f6ljd av urinblasecancersjukdomen (2022) [2]. Samtidigt ar
prevalensen, dvs. antalet individer som lever med diagnosen urotelial cancer
(urinblasecancer och 6vrig urotelial cancer) i Sverige, 30 380 per den

31 december 2022 [3]. Under senare ar har incidensen urinblasecancer varit
1 6kande (figur 1). Konsférdelningen mellan min och kvinnor ar ungefar 3:1.
Medianaldern vid insjuknande 1 Sverige dr 76 ar, dven om bldscancer ocksa
forekommer i yngre aldrar [4]. Dédligheten har varit oférindrad trots tecken

pa att 6verlevnaden forbittrats, se figur 2.

Urinblasecancer ir till 6vervigande delen av urotelialt ursprung.
Skivepitelcancer, adenokarcinom och andra vivnadsursprung férekommer
ocksa, men utgdr endast ett par procent av alla tumorer i blasan. Vid diagnos ar
80 procent icke-muskelinvasiva cancrar (stadium Ta, T1 eller Tis — carcinoma

in situ) och 20 procent muskelinvasiva tumorer (stadium T2-T4).

Incidensen f6r njurbickencancer och uretircancer dr i Sverige cirka 180 fall per
ar av vardera diagnosen, och den édldersstandardiserade incidensen har okat for

bigge konen under det senaste decenniet [2].

Av de patienter som debuterar med cancer i 6vre urinvagarna kommer cirka

30 procent att senare drabbas av urotelial tumér dven 1 bldsan [5], medan
endast ett par procent av de patienter som debuterar med urinblascancer har en
synkron tumor i Ovre urinvigarna, eller kommer senare att utveckla en tumor
dir. Patienter med tumor i trigonum och med multipla tumérmanifestationer

har en hogre frekvens av cancer dven i Ovre urinvigarna [0].
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3.1.2 Njurbacken- och uretarcancer

Cancer i uretar eller njurbicken ar sillsynt och utgjorde 2022 elva procent av
all nydiagnostiserad urotelial cancer i Sverige, men incidensen per 100 000
invanare har 6kat under det senaste decenniet [2]. Ungefar halften av uroteliala
tumorer i Ovre urinvigarna ar invasiva (pT2) vid diagnos jamfért med en
femtedel av urotelial cancer i urinblasan [7, 8]. Det dr inte ovanligt med
multifokala tumérer ipsilateralt (27-36 procent). Synkrona kontralaterala
tumorer dr dock sillsynta (2 procent) [9]. Metakron urinblascancer ir vanlig
(cirka 30 procent av fallen) [5, 10], medan metakron tumdr 1 6vre urinvigarna
ar ovanlig (3 procent), speciellt i frainvaro av blascancer [11]. Det ir ocksa
betydligt mindre vanligt att man finner en synkron eller metakron urotelial

cancer i Ovre urinvigarna vid blascancer (0,8—4 procent) [12, 13].

Ett specialfall av njurbicken- och uretircancer utgor patienter med Lynchs
syndrom. Syndromet orsakas av mutationer i gener som styr mismatch-
reparation (MMR). Associerade tumérer uppvisar defekt MMR, vilket kan
pavisas med hog (90 procent) sensitivitet med immunhistokemisk analys av
MMR-proteiner [14]. Uroteliala tumérer som dr associerade med Lynchs
syndrom uppkommer typiskt i uretiren, men férekommer dven i njurbacken,
uretra och urinblasa. Livstidsrisken f6r mutationsbarare beriknas till

10 procent (520 procent) med en stark koppling till mutationer 1 genen
MSH2, som beriknas orsaka 80 procent av Lynchs syndrom associerad
urotelial cancer [15]. Familjeanamnes ska dirfor upptas vid urotelial cancer,
med sirskild uppmarksamhet pa kolorektalcancer och endometriecancer hos
forstagradssliktingar. Eftersom érftlig cancer generellt uppkommer tidigare an
sporadiska tumdorer, bor drftlighet ocksa sarskilt beaktas hos individer som
utvecklar urotelial cancer, framfor allt i 6vre urinvigarna, innan 60 ars alder
[16]. Vid misstanke om drftlighet ska patienten remitteras till regional

onkogenetisk mottagning. Se dven Kapitel 6 Urotelial cancer vid Lynchs

syndromFel! Hittar inte referenskilla..

3.1.3 Uretracancer

Uretracancer dr en mycket ovanlig cancer. Den utgérs huvudsakligen av
urotelial cancer, skivepitelcancer (oftast i distala uretra) eller adenokarcinom.
Den ir tre ganger vanligare hos min an hos kvinnor och uppticks ofta sent.

Cancern sprider sig foretridesvis lokalt och kan ge upphov till fistlar.

Benigna tumoérer sisom kondylom malignifierar sillan, men det finns en

koppling mellan uretracancer och HPV-infektion.
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Samtliga fall med uretracancer registreras i Nationella registret for
urinblasecancer, medan distal uretracancer med skivepitelhistologi hos min

registreras 1 Nationella peniscancerregistret.

Figur 1. Incidens urinblasecancer i Sverige (aldersstandardiserad incidens
per 100 000 invanare)
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Figur 2. Antal d6da per 100 000, C67 Malign tumér i urinbldsan, riket,
alder 0-85+, bada kénen
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Figur 3. Incidens urotelial cancer i 6vre urinvdgarna i Sverige
(aldersstandardiserad incidens per 100 000 invanare)

21



3.2 Etiologi

Risken for urinblasecancer 6kar vid r6kning och korrelerar med antalet ar som
rokare och mingden konsumerade cigaretter/tobak [17], ddr dven passiv
rékning ger en Okad risk. Efter rokstopp kvarstar en 6kad risk som dock avtar
over tid [18]. Man berdknar att 50—65 procent av blascancer bland min ar
orsakad av rokning. Hos kvinnor med blascancer har rékning blivit en

vanligare orsak och den orsakar i dag cirka 50 procent av fallen [19].

Inom vissa yrkesgrupper finns en 6kad risk f6r urotelial cancer [20].
Exponering for aromatiska aminer (t.ex. beta-naftylamin, 4-aminobifenyl och
benzidin) medfér en 6kad risk. Dessa substanser finns bl.a. i vissa firgimnen
och kan férekomma inom kemisk industri samt vid bearbetning av gummi,
textil och lider. Likasa kan exponering f6r forbranningsgaser medfora en 6kad

risk.

Tvillingstudier talar f6r en familjar ansamling av bliascancer, men de
bakomliggande genetiska mekanismerna ar inte klarlagda [20], till skillnad fran
vid Lynchs syndrom (se Kapitel 6 Urotelial cancer vid Lynchs syndrom), och

forstagradssliktingar har en dubblerad blascancerrisk jamfort med
normalpopulationen. Genetiska skillnader 1 enzymatisk aktivitet (t.ex. NAT2
och GSTM1) kan paverka produktion och nedbrytning av karcinogena
substanser, vilket ocksa kan Oka respektive minska risken for att utveckla
cancer. Exempelvis har s.k. snabba acetylerare en minskad risk att utveckla
bliscancer medan langsamma acetylerare har en Skad risk [21]. Ovriga
bakomliggande genetiska mekanismer har i genomvida associationsstudier
(GWAS) identifierats ocksd huvudsakligen involverande gener relaterade till

kemisk carcinogenes [22].

Patienter som tidigare har fatt stralbehandling mot bickenomradet [23] och
patienter som har behandlats med vissa cytostatika [24, 25] har en 6kad risk for
att fa blascancer. Cyklofosfamid (Sendoxan) har en karcinogen metabolit
(akrolein), som vid langvarig exponering kan orsaka blascancer. Denna risk kan
minskas genom en hég urinproduktion och medicinering med
mercaptometansulfat (Mesna), en substans som detoxifierar karcinogenet.
Langvarigt bruk av fenacetin, ett tidigare vanligt analgetikum, har kopplats till

en Okad risk f6r njurbickencancer.

Vad giller dietira faktorer dr situationen kontroversiell. Det har hivdats att
intag av frukt och gronsaker skulle minska risken medan s.k. transfetter skulle

Oka den. Detta kan i dag inte anses vara evidensbaserat.
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Ytterligare riskfaktorer for urinvigscancer anses kroniska retningstillstind
utgora, exempelvis sekundirt till kronisk kateteravlastning, konkrement och
aterkommande infektioner. Detta dr dock inte dokumenterat i prospektiva

studier.

Schistosomiasis (bilharzia) dr en parasitsjukdom som kan manifesteras 1
urinblasan och som leder till 6kad risk for 1 forsta hand skivepitelcancer men

aven urotelial cancer [26].

For urotelial cancer i 6vre urinvagarna utgor foérutom rokning ocksa
exponering for aristolochiasyra ett kint etiologiskt agens, didr mekanismerna
bakom aristolochiasyrans DN A-skadande effekter och urotelial cancer i 6vre
urinvigarna ir kartlagda [27]. Exponering for aristolochiasyra sker
huvudsakligen genom kontaminering av pipranka i odlade jordbruksprodukter

eller genom intag av naturlikemedel.

3.3 Primar prevention

Rekommendation

Samtliga r6kande individer, med eller utan blascancer, kan rekommenderas

att sluta roka (@DDD).

Tobaksrokning dr den vanligaste riskfaktorn f6r utveckling av urinblasecancer
[28], och darfor dr det mojligt med primarprevention av denna tumorform
genom tobakspreventiva insatser. Antalet rokare 6kar globalt pga.
populations6kningen, medan andelen rékare minskar [29]. Vid rékstopp
minskar risken for urinbldsecancer med mer dn 30 procent hos bade mén och
kvinnor redan efter ett till fyra ar [17, 30]. Sekundirprevention med insatser for
r6kstopp hos patienter som diagnosticeras med urinbldsecancer talar

1 observationella data f6r minskad risk for aterfall vid rokstopp hos patienter
med icke-muskelinvasiv urinblasecancer och minskad risk f6r allvarliga
komplikationer efter radikal cystektomi [30-32]. R6kstopp 4r dessutom i sig
térenat med betydande positiva hilsoeffekter, vilket gor att strukturerad hjalp
for att sluta réka bor ges till alla rékande patienter med urinblasecancer (och
Ovrig urotelial cancer) (se bilaga 11). Bland 6vriga riskfaktorer f6r blascancer ar

nagra endemiska eller ej méjliga att undvika [33].
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KAPITEL 4
Screening

Rekommendation

Screening for urinbldsecancer rekommenderas inte eftersom det saknas

effektiva metoder (DDD).

Det finns inget stod i litteraturen for allmén screening for urinblasecancer med
de metoder som ir tillgingliga 1 dag. Urinundersokning for att pavisa
mikroskopisk hematuri dr inte heller befogat i frainvaro av symtom fran ovre
eller nedre urinvigarna, eftersom risken for blascancer vid mikrohematuri inte

ar storre dn i normalbefolkningen [34].
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KAPITEL 5

Arftlighet

Tvillingstudier talar for en familjar ansamling av blascancer, men de
bakomliggande genetiska mekanismerna ar inte klarlagda [35], till skillnad fran

vid Lynchs syndrom (se Kapitel 6 Urotelial cancer vid Lynchs syndrom),

och forstagradssliktingar har en dubblerad blascancerrisk jamfért med
normalpopulationen. Genetiska skillnader 1 enzymatisk aktivitet (t.ex. NAT2
och GSTM1) kan paverka produktion och nedbrytning av karcinogena
substanser, vilket ocksa kan Oka respektive minska risken for att utveckla
cancer. Exempelvis har s.k. snabba acetylerare en minskad risk att utveckla
cancer medan s.k. lingsamma acetylerare har en 6kad risk [21]. Ovriga
bakomliggande genetiska mekanismer har i genomvida associationsstudier
(GWAS) identifierats ocksd huvudsakligen i anslutning till gener relaterade till
kemisk carcinogenes [22]. Det finns saledes inget vetenskapligt stod for att
kontrollera patienter med érftlighet avseende urotelial cancer, fransett individer

med Lynchs syndrom, se Kapitel 6 Urotelial cancer vid Lynchs syndrom.

Diremot pavisar nyare studier, framfor allt hos yngre individer (< 45 ar) med
blascancer, forekomst av germinalcellsmutationer i cancerpredisponerande
gener hos en andel av dessa, framfor allt DNA-skadereparationsgener dven

1 franvaro av forstagradssliktingar med blascancer [30].
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KAPITEL 6
Urotelial cancer vid

Lynchs syndrom

Rekommendationer

Familjeanamnes ska upptas vid urotelial cancer, med sarskild

uppmirksamhet pa kolorektalcancer och endometriecancer hos

forstagradssliktingar (©®).

Individer med Lynchs syndrom ska informeras om en 6kad risk f6r urotelial

cancer, med uppmirksamhet pa symtom och makroskopisk hematuri samt

betydelsen av rokfrihet (©®).

Eftersom risken f6r Lynchs syndrom dr sirskilt hog vid all urotelial cancer
1 de 6vre urinviagarna rekommenderas reflextestning for mismatch-

reparationsstatus med immunhistokemisk firgning f6r MSH2, MSHO,
MLH1 och PMS2 vid urotelial cancer i de 6vre urinvigarna (©D).

Pavisad defekt mismatch-reparationsstatus bor f6ljas upp med remiss till

genetisk mottagning och blodprovsanalys avseende Lynchs syndrom (©@®).

Kontrollprogram for urotelial cancer kan ombesoérjas for alla individer med
sjukdomsorsakande variant i MSH2/EPCAM, och f6r individer med
sjukdomsorsakande varianter i MLH1, MSHG6 och PMS2 men endast om
urotelial cancer finns hos en forstagradsslikting (@@®). Detta kan besta av

arlig urinanalys med urincytologi samt analys med FISH-test pa urin
(UroVysion) fran 50 érs dlder (®).

6.1 Bakgrund

Lynchs syndrom ir det vanligaste arftliga cancersyndromet och orsakas av
arftliga mutationer i gener som styr mismatch-reparation (MMR). De hogsta
cancerriskerna avser kolorektalcancer (30—70 procents risk) och
endometriecancer (40—60 procents risk hos kvinnor), men flera andra
associerade tumorformer, diaribland urotelial cancer, forekommert.

Med effektiva kontrollprogram och god prognos for kolorektalcancer och

endometriecancer okar overlevnaden och diarmed risken att utveckla
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urotelial cancer. Tvd av tre cancerassocierade dodsfall hos individer med
Lynchs syndrom orsakas numera av en av de ovanligare tumorformerna [37].
Att identifiera individer och familjer med Lynchs syndrom ger méjligheter att
med god kostnadseffektivitet hinna férhindra tumorutveckling. Att bland
patienter med urotelial cancer kdnna igen tumérer som orsakas av Lynchs
syndrom ar viktigt f6r den kliniska handliggningen med sarskilda
kontrollprogram och for att utnyttja goda effekter av immunterapi vid
metastaserad sjukdom. I tilldgg till de tidigare beskrivha Amsterdam-kriterierna
har en ny prediktionsmodell utgaende fran anamnesuppgifter (PREMMY5)

utarbetats, validerats och testats inklusive en nitbaserad riskkalkylator

(premm.dfci.harvard.edu) [38, 39].

Lynchs syndrom orsakar 7—15 procent av all urotelial cancer i Ovre urinvigarna
och <5 procent av urinblasecancer. Medan urotelial cancer i de Gvre
urinvigarna har en valdokumenterad koppling till Lynchs syndrom ar
kunskapen om en 6kad risk ocksa for urinblasecancer nyare [14, 40-42].
Urotelial cancer upptrader i en fjirdedel av familjerna med Lynchs syndrom
med tumorlokalisation i urinblasa (40 procent), uretir (35 procent) och
njurbicken (25 procent). Till skillnad fran sporadiska fall 4r konsférdelningen
vid cancer i de Gvre urinvigarna lika mellan kvinnor och min, medan
blascancer ir vanligare hos manliga mutationsbarare [14]. Metakrona bilaterala
tumorer i Ovre urinvigarna uppkommer i 6kad omfattning vid Lynchs
syndrom [43]. Livstidsrisken f6r mutationsbarare beraknas till 10 procent
(5-20 procent) med férutom édlder och koén en stark koppling till mutationer

1 genen MSH2 [44, 45], som beriknas orsaka 80 procent av all Lynchs
syndrom-associerad urotelial cancer [15]. MMR-defekter i urotelial cancer
pavisas med hog (90 procent) sensitivitet med immunhistokemisk analys av
MMR-proteiner [46].

6.2 Kontrollprogram for urotelial cancer vid
Lynchs syndrom

Riktlinjerna for kontroller for urotelialcancer hos individer med Lynchs
syndrom skiljer sig delvis mellan USA och Europa. I en nypublicerad
systematisk Oversikt och metaanalys rekommenderar vissa kontrollprogram
med start i 25-35 ars alder hos alla mutationsbiérare [47, 48]. I de europiska
riktlinjernas INSIGHT) rekommenderas kontroll av mikroskopisk hematuri
hos MSH2-mutationsbirare inom forskningsprojekt eller med systematisk
insamling av effektdata [49], men i en mikrohematuriscreenad Lynch-kohort

detekterades dock samtliga cancerfall pga. symptom mellan
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screeningintervallen [50]. Mot bakgrund av de nya data som framkommit
avseende risk for cancer, inte enbart i de 6vre urinvigarna utan dven i
urinblasan, samt den starka kopplingen till sjukdomspredisponerande varianter
1 MSH2-genen, foreslas att foljande individer med Lynchs syndrom erbjuds

kontrollprogram avseende urotelial cancer:

a) Alla individer med sjukdomsorsakande variant i MSH2/EPCAM.
b) Individer med sjukdomsorsakande varianter i MLH1, MSHG6 och PMS2,

men endast om urotelial cancer finns hos en forstagradsslikting.

Urincytologi ir standardundersokning vid misstanke om urotelial cancer, men
metoden har suboptimal sensitivitet [51]. Sedan inférandet av Paris-systemet
tor tolkning av urincytologier ér urincytologi dessutom enbart inriktad pa att
detektera hoggradig cancer, vilket forutom lag sensitivitet for laggradig cancer
reducerar testets anvindbarhet f6r screening inom kontrollprogram for
urotelial cancer vid Lynchs syndrom. Av denna anledning kan man lagga till
molekylir analys med FISH-test pa urin (UroVysion) inom ramen for ett
kontrollprogram. Metoden bygger pa FISH-analys av urin for prober pa
kromosomerna 3, 7, 9 och 17 [52]. Testet har hégre sensitivitet 4n urincytologi
for detektion av urotelial cancer i 6vre urinvagarna [53], aven om virdet av
dess anvindning hos individer med Lynchs syndrom ir oklart.
Kontrollprogrammet bestar av arlig urinanalys med urincytologi samt analys
med FISH-test pa urin (UroVysion) fran 50 ars dlder.

6.3 Uppfoljning och behandling av urotelial
cancer hos individer med Lynchs syndrom

Individer med Lynchs syndrom som utvecklar urotelial cancer har 6kad risk for
en ny metakron urotelial cancer. Dessa individer f6ljs med sedvanliga
kontroller, men med ett forlangt, livslingt individanpassat program till den
alder da allmintillstindet motiverar detta ur behandlingssynpunkt eller till

80 ars alder.

Individer med Lynchs syndrom som utvecklar metastaserad urotelial cancer
bor baserat pa en hypermuterad tumorfenotyp erbjudas behandling med
immunterapi (checkpointhdammare) da sirskilt god méijlighet till respons och
behandlingsvinst finns 1 denna undergrupp av personer med urotelial cancer
(se avsnitt 12.1.4) [54]. Det finns ocksd hypotesgenererande data som talar for
att adjuvant cisplatinbaserad kemoterapi oftare responderar hos dessa patienter

jamfort med sporadiska uroteliala tumérer 1 6vre urinvigarna [55].
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KAPITEL 7
Symtom

Rekommendationer

Vilgrundad misstanke om urotelial cancer foreligger vid makroskopisk
hematuri (vid ett eller flera tillfallen) hos individer dldre dn 50 ar. Patienter
med vilgrundad misstanke ska utredas enligt standardiserat vardforlopp
(SVE).

Tidig diagnos kan minska risken att avlida till f6ljd av bldscancersjukdom
(ODD).

For individer yngre 4n 50 ar med makrohematuri bor ocksa utredning med

cystoskopi och DT-urografi foretas, men med ldgre prioritet.

Kvinnor 40 ar och yngre med forstagangs klassisk hemorragisk cystit som
blir symptomfria pa behandling behoéver inte utredas f6r tumér i
urinvigarna, da mer dn varannan forstagangsurinvigsinfektion i denna

alderskategori har samtidig makrohematuri.

7.1 Vanliga symtom

Makroskopisk hematuri dr det vanligaste symtomet vid cancer i urinvigarna.
Av dem 6ver 40 érs dlder som diagnosticeras med blascancer har 64 procent
makrohematuri som initialt symtom [56]. Vid blasengagemang ér dven irritativa
symtom sasom tringningar, dysuri och smarta vanliga, med eller utan samtidig
makrohematuri. En irritativ komponent ér vanlig vid cancer in situ. Vid
engagemang av Gvre urinvagarna férekommer ocksa symtom pa
avflodeshinder, ibland med flanksmirta. Tumorer i bide 6vre och nedre
urinvigarna medfor en 6kad risk f6r urinvigsinfektion, och har delvis en

likartad symtomatologi, vilket bor beaktas vid aterkommande infektioner.
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7.1.1 Ingang till standardiserat vardférlopp (SVF)
Vilgrundad misstanke foreligger vid ett eller flera av foljande fynd:

e makroskopisk hematuri (vid ett eller flera tillfillen) hos individer 50 ar eller
ildre, undantaget
— patienter som utretts enligt detta SVF de senaste 3 dren
— patienter dir urinvigsblédningen uppkommit direkt efter traumatisk
katetersittning
— patienter som bedoms vara for skora f6r att genomga utredning eller
eventuell behandling.

e misstanke om urinblasecancer eller tumor i 6vre urinvigarna vid

bilddiagnostik eller cystoskopi i samband med annan utredning.

Vid vilgrundad misstanke ska patienten remitteras till en urologisk enhet for
utredning enligt det standardiserade vardférloppet. Se det standardiserade

vardforloppet f6r handliggning.

SVF f6r urinblasa reviderades och faststilldes i ny version 2024-05-14.

Det rader dock stor oenighet kring hur kriterierna och den inledande processen
ska utformas. Svensk urogenitalradiologisk férening och Svensk forening for
medicinsk radiologi stiller sig inte bakom nuvarande version. Utformningen av
SVF urinblasa kommer att diskuteras pa nytt nir en ny nationell cancerstrategi

tinns pa plats.

7.2 Forekomst av makrohematuri

Prevalensen av makroskopisk hematuri i primarvard varierar fran 250-500 fall
per 100 000 invanare i utlindska studier [57, 58], och 5-30 procent visade sig
fa en cancerdiagnos inom tre ar. I en populationsbaserad studie fran
Viistsverige remitterades cirka 2 per 1000 invanare och ar till urolog
uppfyllande aktuella SVF-kriterier [59]. I en svensk studie férelag blascancer
hos 13 procent av patienter som sokte med makrohematuri och var 6ver 50 ar,
dar ytterligare 4 procent diagnosticerades med annan cancer och 38 procent
med bakomliggande benigna orsaker [65] vilket ocksd 6verensstimmer med en
systematisk 6versikt [60] och en dnnu ej publicerad svensk genomgang.
Sambandet mellan makroskopisk hematuri och blascancer dr dirmed starkare

in mellan ndgot annat isolerat alarmsymtom och en specifik cancerdiagnos [57,

58].

Utredning av makroskopisk hematuri innefattar cystoskopi, i dag néstan alltid
utférd med flexibelt endoskop samt DT-urografi. I de fall en blastumor péavisas

vid DT-urografin kan patienten direkt planeras for en transuretral resektion

30


https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/urinblase-och-urinvagscancer/vardforlopp/___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzo5MmU5NjhmNTk4MzEzODQ0MjNjNzI4YmE2OWZhY2ZmNTo2OmE0MTk6MzIwNmFmZDUwNjE2NjQxNzRlZTM0MDFkNmU1M2I2OWViNTQ3MDU4ODA4MDg5OWVmZDRjNzUyMWZiMmRiOTM3MzpwOkY
https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/urinblase-och-urinvagscancer/vardforlopp/___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzo5MmU5NjhmNTk4MzEzODQ0MjNjNzI4YmE2OWZhY2ZmNTo2OmE0MTk6MzIwNmFmZDUwNjE2NjQxNzRlZTM0MDFkNmU1M2I2OWViNTQ3MDU4ODA4MDg5OWVmZDRjNzUyMWZiMmRiOTM3MzpwOkY

1 narkos. Ofta kan blastumérer diagnosticeras med DT forutsatt att blasan ar
vilfylld [61]. Detta innebar i en studie av patienter med makrohematuri att

17 procent av cystoskopierna inte behévde utféras [62].

I den vistsvenska undersokningen hade ytterligare 9 procent av patienterna
med makrohematuri andra maligna akommor sisom njurcancer, tumor i
njurbicken eller uretir eller prostatacancer. Rektalpalpation bor saledes ocksa
inga vid utredning av makrohematuri for att identifiera individer med

en bakomliggande avancerad prostatacancer som orsak till [63], medan vardet
av systematisk PSA-testning i dagens population med gradvis 6kat inférande av
organiserad prostatacancertestning ar oklar. Hos bara 21 procent av patienterna

torelag normalt utredningsfynd [64, 65].

Bland patienter med antikoagulation finns rapporterat bade en nagot hogre
andel eller samma andel negativ hematuriutredning, men patientgruppen maste
anda utredas mot bakgrund av att en av fyra patienter har en bakomliggande
tumorsjukdom [606, 67]. Ju hogre alder, desto vanligare dr tumérfynd vid
utredning av makrohematuri [59], medan barn och unga vuxna oftast har
benigna fynd vid hematuriutredning. I bade danska och svenska
populationsbaserade studier diagnosticerades 30 procent av patienter Gver

80 ars dlder med urinvigscancer vid makrohematuriutredning [67, 68].

Den kliniska situationen (patientens édlder, klinik som vid hemorragisk cystit
och franvaro av rokning) far dirmed avgéra omfattningen av utredningen hos
yngre patienter (under 50 ar). Kvinnor 40 dr och yngre med forstagangs
klassisk hemorragisk cystit som blir symptomfria pa behandling behover inte
utredas for tumor i urinvdgarna, da mer dn varannan
forstagangsurinvagsinfektion 1 denna alderskategori har samtidig
makrohematuri. Det finns dock icke populationsbaserade data som visar att
risken for urologisk cancer vid makrohematuri med positiv urinodling dr
nistan lika stor som vid negativ odling [68, 69]. Kunskapsldget dr inte helt klart,
men svenska populationsbaserade SVF-data visar 12 procent for patienter med
bakteriuri (patienter 6ver 40 ar enligt kriterierna 1 2015 ars SVF) har tumor 1

urinkanalen [69].

Vid upprepad hematuri hos individer utan fynd vid fullstindig
hematuriutredning var risken f6r tumorsjukdom stor vid férnyad utredning

1 en dldre dansk studie med fem ars uppfoljning dir 18 procent av patienterna
diagnostiserades med urologisk cancer [70]. I en nypublicerad populations-
baserad svensk studie var diremot risken f6r cancerfynd vid fornyad
hematuriutredning lag de forsta tre aren efter hematuriutredning [59], varfor ny

utredning enligt SVF inte rekommenderas inom denna tidsutdrikt.
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Diremot bor remiss till urolog for stillningstagande till recystoskopi utfirdas
aven inom denna tidsram vid ny hematuri efter tidigare fullstindig
hematuriutredning for en individuellt anpassad férnyad utredning.
Eftergranskning av bilddiagnostiskt material och vardering av tidigare
urincytologiskt fynd kan ocksa vara av virde, innan beslut om férnyad

radiologi tas.

7.3 Diagnostisk fordrojning

Nir det giller urinblasecancer finns ofta en betydande f6rdréjning till diagnos
jamfort med andra tumorformer [71], trots att makroskopisk hematuri ar ett
mycket vanligt debutsymtom [72]. I en dansk populationsbaserad studie var
fordrojningen till blascancerdiagnos lingre dn f6r nagon annan tumorform
[71], med i median 134 dagar frin symtom till diagnos. Hir utgjorde ”patient's
delay” i median bara 14 dagar (IQR 0-28 dagar). Det finns ocksa
populationsbaserade data fran USA som visar att kvinnor med hematuri
drabbas av lingre fordrojning innan urologisk utredning genomfors jamfort
med min [73]. Lang diagnostisk f6rdréjning korresponderar ocksa vil med
svenska data for invasiv bldscancer, dir den diagnostiska foérdrojningen 1 ett

populationsbaserat material i median var 144 dagar [74].

I det nationella urinbldsecancerregistret, som sedan 1997 registrerat alla nya fall
med blascancer i Sverige, finns uppgifter om diagnostisk f6rdréjning fr.o.m.
2005. Det framkommer ur registret att de patienter som sokte vard sjalva,
sannolikt oftast via akutmottagningen ar 2009—2010 hade en betydligt kortare
fordrojning till diagnos jamfoért med de patienter som remitterades till
urologmottagningen. I median dréjde det 19 dagar IQR 4-48, n = 650) till
diagnos for de patienter som sokte direkt pa urologmottagningen jamfért med
i median 43 dagar IQR 28-68, n = 3 447) f6r de patienter som remitterades
for utredning [75]. Att hinvisa patienter med makrohematuri 6ver 50 ars alder
direkt till urologisk enhet kortar ledtiden till diagnos, minskar antalet kontakter
med sjukvarden och ir halsoekonomiskt fordelaktigt [65]. Nypublicerade
svenska data visar dven att risken att diagnosticeras med lokalt avancerad eller
metastaserad bldscancer 6kar for de individer som inom 3 ar fére
blascancerdiagnosen fatt utskrivet urinvigsantibiotikum, motsvarande justerade
oddskvoter f6r man och kvinnor pa 1.28 (95% CI 1.19-1.37) och 1.42 (95% CI
1.27-1.58), vilket ytterligare belyser det kliniska problemet med diagnostisk
tordrojning [76]. Trots detta hanvisar 1177 fortfarande patienter med

makrohematuri 6ver 50 ars dlder till primérvarden [77].
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Principiellt galler att ju tidigare en cancersjukdom diagnosticeras, desto mindre
ar risken att tumoren ér spridd, och dirmed dr chansen for bot stérre. Detta
giller ocksa for blascancer, didr man 1 en tidig studie kunde se att
trearséverlevnaden vid urinbldsecancer minskade frin 60 procent till

25 procent om behandlingen férsenades mer 4n 4 veckor efter hematuridebut
[78]. I en stor prospektiv studie av olika typer av fordrojning sigs en forsamrad
femarsoverlevnad hos de patienter som hade mer 4n 14 dagars f6rdréjning fran
symtomdebut till kontakt med urolog [79]. Forsimrad sjukdomsspecifik
overlevnad har ocksa bekriftats i en storre studie dér justering for
tumorstadium och grad gjordes, dir effekten av fordrojd diagnos pa
overlevnad var storst vid tidiga tumérstadier [80]. Dessa fynd ses trots
svarigheter med denna typ av retrospektiva studier, dir stérre och
snabbvixande tumérer kan ge mer uttalade symtom och dirfor selekteras till
en snabbare handlaggning jimfért med mindre och beskedligare tumérer.

I en nypublicerad populationsbaserad studie kunde man dock pavisa lagre
andel muskelinvasiva tumérer och mindre tumdorstorlek efter introduktion av
SVF (20 % jamfort med 26 % fore SVF-reformen) [81], dér tidigare mindre
tumorstorlek ocksa har pavisats vid snabbspar for hematuriutredning via

Roda telefonen jamfért med konventionell utredning [65].

Det dr dock uppenbart att individer dldre 4n 50 ar med makroskopisk hematuri
omedelbart ska remitteras for cystoskopi och DT-urografi enligt SVF, eftersom
detta isolerade alarmsymtom ér bland de som har hogst positivt prediktivt
virde av samtliga alarmsymtom f6r cancer [82]. For individer yngre dn 50 ar
bor ocksa utredning féretas, men med lagre prioritet. Blod pa pappret efter
miktion utan samtidig makrohematuri hos peri- och postmenopausala kvinnor
utreds inte heller enligt SVF. Kvinnor 40 ar och yngre med forstagings
hemorragisk cystit som blir symptomfria pa behandling behover inte utredas
for tumor i urinkanalen, da mer dn varannan forstagingsurinvigsinfektion har

samtidig makrohematuri [83].
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KAPITEL 8

Diagnostik

Rekommendationer

Den primira utredningen bor inledas med DT-urografi, dir misstanke om
T3- eller T4-tumor bor beskrivas alternativt negeras i rontgensvaret (DDD),
foljt av cystoskopi (D).

Urincytologi pa kastad urin utsvarad enligt Paris-systemet har hog

sensitivitet for detektion av hoggradig cancer (G3-tumorer) i urinvigarna

@©OD).

Manuell kompression av pasen med spolvitskan nir externa uretrasfinktern

passeras med det flexibla cystoskopet minskar obehaget f6r patienten

(@DDD), liksom musik under undersékningen (PODD).
FDG-PET- DT utférd fore TURB dr av virde for patienter dar misstanke

om muskelinvasiv blascancer foreligger och vid avancerad urotelial cancer i
ovre urinvigarna dir kurativ behandling planeras eftersom undersckningen

Okar detektionen av metastatisk sjukdom och kan anvindas for att

monitorera svar pa induktionskemoterapi (D).

Separat resektat av tumorbas vid TURB bor inkludera muskel 1 preparatet
(@D).

Bimanuell palpation bor utféras fére och efter resektion vid TURB (©@®).
Checklista bor anvindas i samband med TURB (©®).

Vid misstanke om G3-tumér (klinisk misstanke och/eller om Patis 3, 4 eller

5 foreligger i urincytologin) bor biopsier tas frain normal slemhinna i blasan

(PDD/NBI) och biopsier frin prostatiska uretra 6vervigas (©®).

Utvalda patienter bor erbjudas PDD eller NBI £6r att forbittra detektion
av Tis (DDD).

Det standardiserade vardforloppet visar vilka steg som bor inga i utredningen

och vilken utredningstid som bor efterstrivas.
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Figur 4. Flodesschema for standardiserat vardforlopp
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Den primira utredningen bor inledas med DT-urografi. DT-urografi ger en bra
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bedémning av njurparenkym, njurbicken och uretirer, av avflédesforhallanden

och ofta av urinblasan [61]. DT-urografin bér utféras med ett protokoll i minst

tre faser innefattande icke-kontrastforstirkt fas, antingen kortitkomedullar eller
nefrografisk fas, och utsondringsfas. Av stralhygieniska skil bor individer 50 ar
och yngre med lagre risk f6r tumorfynd undersékas med mindre omfattande

protokoll [84], se bilaga 18. En studie
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blascancer vid DT-urografi minskade andelen individer med makrohematuri
som behéver gora cystoskopi 1 lokalbedovning med 17 procent, da dessa
patienter kunde sittas upp direkt for transuretral resektion av den pa rontgen
pavisade blastuméren. For individer som genomgatt en DT av buken med
intravenos kontrast och god kvalitet inom 6 manader fére hematuridebut, kan
en riktad eftergranskning av denna undersokning vara tillrickligt och ersitta en

DT-urografi.

8.2 Cystoskopi

DT-urografin f6ljs av cystoskopi, som i dag vanligen utférs med flexibelt
instrument bade hos min och kvinnor innefattande undersékning av uretra.
Enheter som utfor cystoskopi bor ha lokala instruktioner om forberedelse och
utférande av cystoskopi. Bedovningsgel bor appliceras langsamt fOr att minska
obehag for patienten. Patienten bor vara vilinformerad om undersékningens
syfte och hur undersékningen utfors, samt om utrustningen tilliter erbjudas att
folja undersckningen via bildskdrm. Tva randomiserade studier visar att
manuell kompression av pasen med spolvitskan nir externa uretrasfinktern
passeras med det flexibla cystoskopet minskar obehaget f6r patienten [85, 86].
Flera randomiserade studier och en meta-analys har visat att musik i samband
med undersékningen ocksa minskar obehag och oro upplevd 1 samband med
cystoskopiundersokningen [87, 88]. Efter undersékningen ges information om
att urintringningar, sveda och eventuellt blod i urinen kan férekomma 1 upp till
en vecka utan att urinvigsinfektion foéreligger. Det foreligger vetenskapligt stod
for sjukskoterske-ledd cystoskopimottagning for patienter med hematuri [89],
och det pagar f6r nirvarande en randomiserad svensk studie
(ISRCTN15685750).

8.3 Cytologi

Cytologi pa kastad urin (eller blasskoljvitska som dock inte monitorerar Gvre
urinvigar eller uretra) ger ytterligare information och har hég sensitivitet for
héggradig urotelial cancer (G3-tumdrer), och kan dirfoér vara av virde for att
prediktera G3-tumérer liksom for planering av den transuretrala resektionen
(TURB) avseende behov av resektionsbiopsier fran prostatiska uretra och
biopsier frin urinbldsan for att utesluta cancer in situ. En svensk version for
kategorisering enligt Paris-systemet fOr rapportering av urincytologier
foreligger nedan, med malet att minska andelen cytologier som besvaras med
oklar atypi respektive 6ka sensitiviteten for detektion av hdggradig urotelial
cancer [90, 91], dven vid selektiv cytologi frin de Gvre urinvigarna [92, 93].

Betydelse av Paris-systemets klassificering i respektive kategori ar foljande:
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Paris 1 - otillrickligt material eller otillfredsstéillande

Paris 2 - inga héllpunkter for hoggradiga maligna uroteliala celler
Paris 3 — urotelial cellatypi

Paris 4 — misstanke pa hoggradiga maligna uroteliala celler

Paris 5 — hoggradiga maligna uroteliala celler

Paris 6 — maligna celler av annan typ, specificera om mojligt.

Allt som bedéms som reaktivt pga. inflammation, svamp eller behandling

besvaras som Paris 2.

Skivepitelatypier, kortelcellsatypier och oklara atypier (skall undvikas) faller

inom Paris 6.

Tumordiagnostiken i dvre urinvigarna kan skirpas med selektiv cytologi fran
ovre urinvigarna insamlad via uretirkateter eller i samband med

ureteropyeloskopi (med eller utan biopsi).

8.4 Kompletterande diagnostik — urinmarkorer

Det finns ett flertal urinmarkérer for diagnostik av urinvagstumorer. For
nirvarande rekommenderas dock inte dessa for diagnostik eller uppfoljning

av urinvagstumorer, da de i dag inte kan ersitta cystoskopi eller cytologi.

Det foreligger en randomiserad studie som pavisade 6kad detektion av
blastumorrecidiv hos de individer som vid cystoskopikontroll for kind
blascancersjukdom uppvisade positivt test jimfért med kontrollgruppen som
endast undersoktes med cystoskopi [94]. Ytterligare vetenskapligt underlag
fordras innan ndgon av samtliga kommersiellt tillgangliga urinmarkorer som for
nirvarande undersoks 1 studier kan implementeras i klinisk praxis och ersitta
cystoskopi i1 diagnostiken eller som uppféljning vid icke-muskelinvasiv

blascancer [95].

8.5 Stadieindelning blascancer

8.5.1 DT-urografi

For stadieindelning av blastumorer avseende lokalt tumorstadium,
lymfkortelspridning och fjarrmetastaser anvinds DT-urografi, ofta redan
utford i den initiala hematuri-utredningen. Med denna modalitet kan inte

stadium Ta, T1 och T2 sirskiljas, men férekomst eller misstanke om T3- eller
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T4-tumor bor beskrivas alternativt negeras, eftersom lokalt avancerad tumor
kan foranleda tilliggsdiagnostik med FDG-PET-DT och/eller MRT f6re
TURB med en accelererad utredningsgang. Mer detaljerad beskrivning av hur
ett komplett radiologiskt utlitande bor utformas finns 1 bilaga 18.

8.5.2 TURB

Mer precis stadieindelning samt gradering av iakttagna blastumérer sker genom
TURB i generell anestesi, dar det 4r viktigt att representativ detrusormuskel
finns med 1 preparatet i en separat fraktion fran tumorbasen for att man
korrekt ska kunna bedéma tumérens infiltrationsdjup. Patienten palperas

bimanuellt fére och efter resektionen (se bilaga 3).

Biopsi fran normal slemhinna, s.k. mapping, utférdes tidigare vid negativ
cystoskopi med positiv urincytologi samt vid icke-papillira ej uppenbart
muskelinvasiva tumérer (G3-tumérer). I dag rekommenderas istallet
fluorescensdiagnostik med biopsier av fluorescerande slemhinna alternativt
narrow band imaging eller motsvarande vid sidan kartliggning av urinblasan
tillsammans med resektionsbiopsier fran prostatiska uretra. Resektionsbiopsier
fran prostatiska uretra tas vid misstanke om héggradig urotelial cancer i den
preoperativa urincytologin (Paris 3, 4 eller 5), vid kliniskt suspekt carcinoma in
situ, vid positiv urincytologi med negativ cystoskopi enligt ovan, vid tumorvixt
1 blashalsen och vid patologiska fynd i prostatiska uretra. Biopsier fran
prostatiska uretra respektive blashals hos kvinnor ér ocksa av virde for att
bed6éma lokal tumorutbredning och senare risk for aterfall i uretra infor radikal
cystektomi, speciellt da neoadjuvant kemoterapi planeras eftersom virdet av

fryssnittsdiagnostik pa uretra efter sidan férbehandling inte ar klarlagt.

Anvindning av checklista i samband med TURB f{6r att 6ka andel med
detrusormuskel i resektatet rekommenderas [90], dd dven visst stod fOr att
systematisk anvindning av checklista i samband med operationen kan forbittra
aterfallsfri 6verlevnad vid icke-muskelinvasiv sjukdom (se Checklista vid
TURB [97, 98].

8.5.3 MRT

Vid lokalt avancerad tumor diar DT-urografi bedéms otillricklig f6r att adekvat
bedéma 6vervixt pa andra organ och bickenvige, men dven meatus uretra
internus hos kvinnor, kan MRT ibland ge tydligare information fére TURB
och dirmed underlitta bedémningen av resektabilitet och limplig
operationsmetod. Med MRT genomférd efter TURB foreligger svarigheter
med att gora en korrekt stadieindelning pga. postoperativt 6dem efter TURB.
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I en studie fran Sodra sjukvardsregionen 6verskattades kliniskt tumorstadium
jamfort med tumorstadium i cystektomipreparatet hos varannan patient [99],
medan underskattning av tumorstadium och férekomst av
lymfkortelmetastaser [100] ocksa dr vanligt med samtliga radiologiska metoder.
Det dr saledes viktigt att MRT-undersékningen gors fére TURB for att

undvika artefakter.

For att standardisera multiparametrisk MRT fo6r att detektera muskelinvasiv
sjukdom innan TURB ir genomférd, har VI-RADS (Vesical Imaging-
Reporting and Data System) utarbetats [101]. I en 6versiktsartikel fran 2020,
rapporteras sammanlagd sensitivitet och specificitet for att detektera
muskelinvasiv tumor vara 0.90 respektive 0.86 med VI-RADS 3 som cut off
[102]. Prospektiva studier av MRT vid suspekt muskelinvasiv sjukdom har
dock visat bristande specificitet 1 denna kliniska situation [103, 104]. Jimfort
med TURB, hade endast 5/15 individer dir MRT visade muskelinvasion
patologiskt konfirmerad sadan [103].

8.5.4 FDG-PET-DT

Fluorodeoxyglukos (FDG) positronemissionstomografi med datortomografi
(PET-DT) rekommenderas vid misstinkt muskelinvasiv sjukdom da
undersokningen enligt flera studier 6kar detektionen av metastatisk sjukdom
hos patienter dir kurativ behandling planeras [105, 106]. En nyligen utférd
DT-urografi finns oftast tillginglig infé6r PET-DT, och da kan undersékningen
utforas med s.k. ligdos DT och utan intravends kontrast. Foreligger ingen DT
av thorax, kan denna goras i samband med PET-undersokningen for att 6ka

detektionen av sma lungmetastaser, men bor da goras med diagnostisk kvalitet.

Regional lymfkértelspridning pavisad med PET-DT idr en oberoende riskfaktor
for blascancerdéd [106, 107]. Andrad handliggning till f6ljd av preoperativt
utférd FDG-PET-DT-unders6kning infor cystektomi vid muskelinvasiv
blascancer har rapporterats hos mellan 18 % och 25 % av patienterna [108,
109], och fér en av 10 patienter med icke-muskelinvasiv sjukdom inf6ér
planerad cystektomi [110]. Specificiteten f6r PET-DT for detektion av
metastatisk sjukdom ar hog (0,89) i de studier som finns publicerade[111, 112],
vilket 6verensstimmer med en ny svensk studie [113]. Vidare finns visst stod
for att specificiteten f6r lymfkortelmetastaser kar med 6kande SUV

1 lymfkoértel som dr detekterad i samband med PET-DT [114]. Vid enbart
begrinsat upptag i lymfkortlar bér mojligheten att dessa star for reaktiva
forindringar beaktas. Metoden kan inte sikert skilja mellan inflammation och

malignitet utan speglar glukosmetabolism 1 férindringen.
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Specificiteten avseende regional lymfkorteldiagnostik dr sannolikt hdgre om
PET-DT gors fore TURB.

Det finns ocksa data som talar for att PET-DT kan vara av virde for att
prediktera respons pa induktionskemoterapi och 6verlevnad vid
lymfkortelspridd sjukdom [115-118], och fore start av sidan behandling kan
PET-DT alltsa vara indicerat. For patienter dir jodkontrast dr kontraindicerat
pga. t.ex. nedsatt njurfunktion eller allergi, har PET-DT utan jodkontrast ocksa

tilliggsvirde jamfort med metastasscreening enbart med DT utan kontrast.

8.6 Sarskilda tekniker

8.6.1 Fluorescensdiagnostik, Narrow Band Imaging och
IMAGE1 S

Fluorescensdiagnostik kan forbittra den endoskopiska diagnostiken och vara
vigledande for biopsering av slemhinna som ter sig normal i vitt ljus [119].
Undersokningen kan ocksa utféras 1 lokalbedévning med flexibelt instrument,
och i en randomiserad studie jamforande fluorescensdiagnostik med
hexaminolevulinat och konventionell flexibel cystoskopi i vitt ljus vid fOrsta
cystoskopikontrollen efter TURB kunde risken for senare recidiv reduceras

med 33 % i den experimentella studiearmen [120].

Fotodynamisk diagnostik (PDD) innebir att man anvinder ultraviolett ljus
efter instillation av 5-ALA eller hexaminolevulinat (HAL = Hexvix) 1
urinblasan. PDD ir mer sensitivt nir det galler diagnostiken av blascancer vid
cystoskopi och transuretral resektion (TURB) jamfért med konventionell
teknik. Studier rapporterar en 6kad detektion av framfor allt carcinoma in situ
[121] och i dldre studier forbattrad recidivfri 6verlevnad efter TURB [122],
vilket dock inte kunnat valideras 1 nyare randomiserade studier [123, 124].
Hexaminolevulinat har bittre dokumentation dn 5-ALA, men bigge preparaten
har bristande specificitet da de dven tas upp i inflammatoriska lesioner (bade
akuta och kroniska) samt for att tekniken dven ger en fluorescens vid
tangentiellt ljus. Detta leder till 6verdiagnostik och lidgre specificitet jamfort
med konventionell cystoskopi [125]. Observera speciellt risken f6r
overdiagnostik efter tidigare BCG-behandling (forsta tre méanaderna [125],
nyligen genomgangen TURB och pdgaende kateterbehandling.

40



PDD vid TURB rekommenderas vid

e alla fall med en positiv urincytologi utan synlig tumor vid ordinar cystoskopi

e multipla bldstumorer

och kan 4ven anvindas vid

e nydiagnosticerade blastumorer som inte bedémts som uppenbara

cystektomifall.

Teknik:

e Hexvix 85 mg blandas med medféljande 50 ml vitska, till koncentrationen
8 mmol/l, enligt instruktion i FASS.

e 50 ml av Hexvix-16sningen (8 mmol/l) instilleras i bldsan genom en katetet.
Patienten ska halla kvar vitskan i ungefir 60 minuter. Efter tomning
av blasan ska cystoskopin med blatt ljus paborjas inom ungefar 1-2 timmar.

Hexvix dr atoxiskt, men risk f6r hypersensibilisering kan finnas [120].

Tilliggskod vid flourescensassisterad TURB ar ZXM40, och TKC25 for

intravesikal instillation av likemedel (Hexvix).

Narrow Band Imaging (NBI) 1 samband med cystoskopi forstirker kontrasten
mellan normal och hypervaskulariserad vivnad genom att ljuset filtreras i tva
vaglingder (415 och 540 nm) vilka absorberas av hemoglobin, och underlittar
dirmed upptickten av tumér i urinblasan. Fordelarna med NBI dr att metoden
ar latt att anvinda och inte kriver nagon féregaende instillation i blasan som
vid fotodynamisk diagnostik (PDD), och att metoden finns inbyged i
cystoskopiutrustningen. Precis som vid PDD ger tekniken en bristande

specificitet vid inflammatoriska lesioner i blasan.

Det finns vetenskapligt stod for att NBI forbattrar detektionen av icke-
muskelinvasiv cancer inkluderande carcinoma in situ, men metoden ar mindre
studerad an PDD men har samma eller battre detektionsférmaga [122, 127].
Forbittrad recidivfrihet efter TURB med anvindande av NBI finns rapporterat
efter tre och tolv manader i en subgruppsanalys av lagrisktumorer i en
randomiserad studie jimférande TURB med eller utan NBI [128] (se ocksa

bilaga 19).

IMAGET S™ (tidjgare SPIES) ir ett annat kontrastforstarkningssystem som
precis som NBI baserar sig pa filtrering av fairgkomponenter. Det féreligger
visst vetenskapligt stod for forbittrad tumordetektion jamfort med cystoskopi

1 vitt ljus [129, 130], medan en randomiserad studie utfoll negativt avseende
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recidivfri 6verlevnad efter TURB, om 4n med forbittrad recidivfti dverlevnad i
subgruppen primir lag- och intermedidrrisk icke-muskelinvasiv blascancer
[131].

8.7 Utredning av njurbacken- och uretar
cancer

Rekommendationer

Samtliga patienter med urotelial cancer i 6vre urinvagarna bor diskuteras
pa en multidisciplinir konferens eftersom valida data f6r sjukdomen ér
sparsamma i litteraturen pga. sjukdomens laga incidens. Lampligen

diskuteras patienten innan beslut om diagnostisk uretiroskopi tas.

Eftersom risken for Lynchs syndrom ar sirskilt hog vid urotelial cancer
1 de 6vre urinvigarna rekommenderas reflextestning f6r mismatch-

reparationsstatus med immunhistokemisk fargning f6r MSH2, MSHO,
MLH1 och PMS2 vid urotelial cancer i de 6vre urinvigarna (©D).

Familjeanamnes ska upptas vid urotelial cancer, med sirskild

uppmarksamhet pa kolorektalcancer och endometriecancer hos

forstagradssliktingar (©®).

Patienter med urotelial cancer i Ovre urinvigarna bor férutom DT-urografi

utredas med cystoskopi och urincytologi pa kastad urin for att utesluta
synkron blascancer (DDD).

Liksom vid urinblasecancer édr det vanligaste symtomet vid urotelial cancer 1
ovre urinvigarna makroskopisk hematuri eller symptom relaterade till
avflodeshinder. Basal diagnostik bestar av cystoskopi, urincytologi pa kastad
urin och rontgendiagnostik av de 6vre urinvigarna. DT-urografi har hég
sensitivitet (92 %) och hog specificitet (95 %) for detektion av urotelial cancer i
Ovre urinvigarna [132], och kan samtidigt ocksa ge en uppfattning om
eventuellt lokalt avancerat tumérstadium samt lymfkortel- eller
fiirrmetastasering. Vid diagnostiska tveksamheter eller da intravends
jodkontrastmedel dr kontraindicerat, kan MRT-urografi (med eller utan
gadoliniumbaserat kontrastmedel beroende pa klinisk situation) utgora ett
komplement eller alternativ [133], inklusive f6r lokal staging [134]. En
alternativ utredningsmodalitet dr vidare utredning med selektiv urincytologi
for diagnostik med eller utan retrograd pyelouretirografi via en uretirkateter
upplagd i lokalbed6vning. I manga fall kan man med denna diagnostik fa
tillricklig diagnostisk sikerhet (entydig rontgenbild och positiv urincytologi
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eller selektiv cytologi) for att kunna planera adekvat behandling. Om den
selektiva urincytologin ir negativ och/eller rontgenfyndet icke konklusivt, eller
om man av niagon anledning betvivlar malign diagnos, bor uretiroskopi med
biopsi utforas. Uretidroskopi med biopsi bor ocksa 6vervigas om
nefronsparande kirurgi 6vervigs och vid singelnjure eller om histologisk
verifikation infor induktionskemoterapi krivs. Dock innebir diagnostisk
uretiroskopi fére nefrouretirektomi 6kad risk for senare intravesikalt
tumorrecidiv [135-139)], speciellt vid uretdrcancer i en svensk

populationsbaserad studie [140].

Det finns ocksa hypotesgenererande data som stodjer att inliggning av dubbel-
j-kateter fore cystektomi eller 1 samband med TURB 6kar risken f6r senare
metakron urotelial tumor 1 6vre urinvigarna [141-143]. Vid avflodeshinder 1

de Ovre urinvigarna vid muskelinvasiv blascancer och behov av avlastning

rekommenderas darfor i forsta hand nefrostomi.

Det dr svart att sikert forutsiga stadium och grad utifrin preoperativa
rontgenundersokningar, men 1 det radiologiska utlatandet bor eventuella tecken
pa T3- eller T4-tumor beskrivas eller negeras, liksom férekomst av lymfkortel-
eller fjarrmetastaser (se bilaga 18) [144]. Uretidroskopi med biopsi underskattar
ofta bade grad och stadium, och patologisk uppgradering i
nefrouretirektomipreparatet har i vissa studier 6verskridit 50 procent [145-
148).

Metastasutredning med DT av thorax ingar som standardutredning f6r
stadieindelning, men FDG-PET-DT kan ocksa vara av virde speciellt med
hinsyn till undersékningens hoga sensitivitet (82 %) och specificitet for
detektion av lymfkortelmetastaser (84 %) [149], jimfoért med 25 % sensitivitet
med DT [150]. FDG-PET-DT ir sirskilt viardefullt hos individer med nedsatt
njurfunktion som omdojliggér anvindning av intravendst jodkontrastmedel.
Infor val av radikal eller konservativ behandling kan separatclearance
innefattande iohexolclearance och renografi 6vervigas for patienter med

nedsatt njurfunktion.

8.8 Utredning av urotelial cancer i prostatiska
uretra och prostata

Vid misstanke om héggradig urotelial cancer (urincytologi med Paris 3,4 eller
5) och/eller infiltrativt vixande blastumér utfors PDD eller NBlI-assisterad
kartligening av urinblasan med kall klocktang (i andra hand randomiserade

biopsier (mapping)) for att identifiera samtidig carcinoma in situ (Tis) samt
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resektionsbiopsier fran blashals till kollikel i prostatiska uretra klockan fem och
sju, och hos kvinnor med klocktang fran bldshalsen. Hos min ar omradet kring
kollikeln viktigast att kartligga eftersom det ar dér de flesta
prostatautforsgangarna mynnar, vilket gor att mojligheten att detektera
intraduktal vixt dr bast hir [151].

Incidensen av urotelial cancer i prostatiska uretra och prostata konkomittant
med Ta- och T1-tumérer i urinblasan 4r 6verlag lag. Bland patienter med icke-
muskelinvasiv blascancer med hogrisk-karaktaristika dr dock tumoraterfall

1 prostatiska uretra och prostata beskrivna hos 13-39 procent i tre studier [152-
154]. T cystoprostatektomipreparat ar incidensen av urotelial cancer 1
prostatiska uretra och prostata hogre, speciellt om prostata undersoks noggrant
med storsnittsteknik, da 29-48 procent av patienterna uppvisar saidan vixt [155,
156].

I den senaste TNM-klassifikationen fran 2017 har stadieindelningen for
urotelial cancer i prostatiska uretra och prostata dndrats och bl.a. har
intraduktal Tis tagits bort [157], och betydelsen av spridningsvig (intrauretral
visavi via blashalsen eller extravesikal tumérvaxt fran blasan) fortydligats [158],
dir den intrauretrala spridningsvigen ar den vanligaste. Den viktigaste
prognostiska diskriminatorn mellan spridningsvigarna dr ¢T2 vid intrauretral
spridning (med urotelial cancer i prostatastroma) som har bittre prognos
jamfort med direktovervixt i prostatastromat fran blashalsen eller extravesikalt
(cT4a). Den kliniska stadieindelningen ar behiftad med osikerhet jaimfort med
cystoprostatektomipreparatet (patologisk stadieindelning), eftersom den
kliniska baserar sig pa det transuretrala resektionspreparatet utan orientering

tillsammans med radiologi och endoskopifynd (se figur nedan) [159].
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Figur 5. TNM-klassificering av urotelial cancer i prostatiska uretra/prostata
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KAPITEL 9
Kategorisering av

tumoren

Rekommendationer

Rapportering av urincytologi med anvindande av Paris-systemet
rekommenderas (DDD).

For T1 tumorer i urinbldsan rekommenderas subklassificering 1 T1m

(minimal nedvixt 1 lamina propria) i enstaka focus och Tle (extensiv

nedvixt i lamina propria 6verstigande 0.5 mm) (©DD).

Det ar viktigt att beakta kliniskt tumorstadium vid registrering, och utifran
patologisk, radiologisk och klinisk information stratifiera mellan t.ex.
kliniskt stadium T2 och T3.

9.1 Patologins roll i den diagnostiska
processen

Se bilaga 12.

9.2 Anvisningar for provtagarens hantering av
provet

9.2.1 Cytologi

Provet kan tas fran blasskoljvitska eller kastad urin. Kastad urin har samma
sensitivitet som blasskoljvatska i studier genomférda innan inférandet av Paris-
systemet [157], men teoretiskt kan inte blasskdljvitska monitorera Gvre
urinvigar eller prostatiska uretra/uretra. Redan vid provtagningstillfillet ska
man ha vetskap om vilken analysmetod som anvinds pa tillhérande
patologi/cytologilaboratorium. Hir kan det vatiera med mingd och typ av

vitska samt fixeringsmetod.
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Prov kan inkomma ofixerade for att sedan fixeras pa laboratoriet eller redan
fixerade med exempelvis 50 % etanol 1:1, metanol/attiksyra 1:1 eller
CytoRichRed beroende av prepareringsmetod. Fixering dr viktigt om man

senare vill gbra kompletterande utredningar med t. ex. FISH-analys.

9.2.2 Patologi

Som fixativ rekommenderas buffrad formalin 10 % (formaldehyd 4 %).

Anvind en volym motsvarande minst 10 ganger preparatvikten.

e Biopsier — mapping: Antalet biopsier anges for varje fraktion. De numreras
enligt remissuppgifter.

e TUR-material: For sikrare bedomning av invasion rekommenderas
fraktionering av resektionsmaterialet i huvudprov och tumérbas.

e Cystektomipreparat inskickas firskt eller formalinfyllt. Preparatet kan
limnas till patologavdelningen féirskt och ouppklippt med kateter i uretra,
alternativt fylls blasan maximalt via kateter med formalin (buffrad formalin
10 %). Kateter och uretra knyts om, och uretirer utmirks pa valfritt sitt.
Om detta forfarande inte dr genomférbart fixeras blasan uppklippt i

framvigg sa att man ser till att formalin kommer in i bldsan.

e Nefrouretirektomipreparat inskickas farskt eller formalinfixerat.

Fixeringssnitt av njuren kan liggas lateralt ifran.

9.3 Anamnestisk remissinformation

9.3.1 Cytologi

e Typ av prov (taget pa kastad urin eller skoljvitska 1 samband med
cystoskopi).

e Indikation f6r provtagning.

e Tidigare tumorer.

e Klinisk information om cystoskopisk bild, rodnad, tumér.

e Tidigare behandlingar med BCG/Mitomycin eller tidigare genomgangen
stralbehandling.
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9.3.2 Patologi

e Korrekt namn och personnummer. Stimplade uppgifter ska vara ritt
placerade pa remissen och texten ska vara lislig.

e Adekvata och utférliga uppgifter om sjukhistoria och undersékningsfynd
samt eventuell tidigare BCG-/mitomycinbehandling och tidigare
lokalisation av behandlad tumor.

e Uppgifter om vad insidnt material i sin helhet utgors av.

e Antalet burkar ska anges pa remiss. Numrering eller annan miérkning pa
preparatburk ska 6verensstimma med remissuppgifter. (OBS! Ej mirkning

pa locket.)

9.4 Klassificering av tumoren — TNM

UICC:s TNM-klassifikation version 8 bor ligga till grund f6r primar
rapportering av nyupptickta blascancerpatienter [160]. Diagnosen ska verifieras

med cytologiskt och helst dven histologiskt preparat.

Observera att klassifikation av primir tumorstatus ska baseras pa kunskap om
tumoren efter cystoskopi och provexcision eller transuretral resektion samt
radiologiska undersokningar och ger dirmed en samlad bild av resultatet av
samtliga undersdkningar. Man ska inte bara fran ett PAD-svar “minst T2”
schablonmissigt skriva T2 om det finns andra tecken som tyder pa T3-tumor,
exempelvis dilatation av ena uretiren. Man ska heller inte i f6rkommande fall
avvakta klinisk kategorisering av tumoren till PAD efter cystektomi (som utgor
det s.k. patologiska tumérstadiet, jamfor kliniskt tumorstadium ovan). I den
nya TNM-Kklassifikationen finns en férandrad klassifikation av fjarrspridning
som stratifieras i M1a och M1b f6r icke-regional lymfkortelspridning respektive
annan fjarrspridning enligt tabellen nedan och for urotelial cancer i prostatiska
uretra/prostata med intrauretral spridning enligt skiss och tabell ovan, medan

ovrigt 1 TNM-klassifikationen 4r identiskt med foregaende version.
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T Primartumor urinblasa
(Baseras pa fynd efter fysikalisk understkning, radiologiska
metoder och endoskopi med provexcision)

Tx Primar tumor ej bedémbar

TO Primar tumor ej pavisbar vid histologisk undersékning av preparat

Ta Icke-invasiv papillar tumaor

Tis Carcinoma in situ: "flat tumour"

Tlm/e Tumoren infiltrerar subepitelial bindvav (lamina propria)
(minimal/extensiv infiltration)

T2a Tumdren infiltrerar inre halften av detrusormuskulaturen

T2b Tumdren infiltrerar yttre, djupare héalften av detrusormuskulaturen

T3a Tumoren infiltrerar perivesikal vavnad — mikroskopiskt

T3b Tumoren infiltrerar perivesikal vavnad — makroskopiskt (palpabel
resistens)

T4a Tumoren infiltrerar prostata, uterus eller vagina

T4b Tumdren fixerad till backenvéagg eller bukvéagg

Figur 6. TNM-systemet for urinblasecancer

TNM 2017

ARE
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Uretra

Ta Icke-invasiv papillar, polypoid eller verrukdst karcinom
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumoren infiltrerar subepitelial bindvav
T2 Tumédren infiltrerar nagot av féljande: prostatastroma, corpus
spongiosum eller periuretral muskel
T3 Tumoren infiltrerar nagot av féljande: corpus cavernosum, utanfor
prostatakapseln eller blashalsen
T4 Tumoren infiltrerar andra narliggande organ (urinblasan)
T Urotelial cancer i prostatiska uretra/prostata med intrauretral
spridning (se ocksa figur 5 ovan)
Tis Carcinoma in situ i prostatiska uretra
T1 Tumdren infiltrerar subepitelial bindvav
T2 Tumoren infiltrerar nagot av féljande: prostatastroma, corpus
spongiosum eller periuretral muskel
T3 Tumoren infiltrerar ndgot av féljande: corpus cavernosum, utanfor
prostatakapseln eller blashalsen
T4 Tumoren infiltrerar andra narliggande organ (urinblasan)
N Regionala lymfkaortlar
(Avser kortelstationer belagna nedom aortabifurkationen.
Baseras pa fynd efter fysikalisk undersokning och
radiologiska metoder)
NX Regionala lymfkortlar ej bedémbara
NO Inga pavisbara lymfkortelmetastaser
N1 Metastas i en lymfkortel i backenet (iliaca externa-, iliaca interna-,
eller obturatoriusomradet eller presakralt)
N2 Metastas i flera lymfkortlar i backenet (iliaca externa-, iliaca
interna-, eller obturatoriusomradet eller presakralt)
N3 Metastas i en eller flera lymfkortlar i iliaca communis-omradet
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M Fjarrmetastaser
(Baseras pa fynd efter fysikalisk undersékning och
radiologiska metoder)
MX Fjarrmetastasering ej bedémbar
MO Fjarrmetastasering ej pavisad
Mla Fjarrmetastasering pavisad till icke-regional lymfkortel
M1b Annan fjarrmetastasering &n icke-regional lymfkortel
G Histopatologisk gradering
WHO (1999)
LMP Tumor med lag malignitetspotential
Gl Hogt differentierad
G2 Medelhdgt differentierad
G3 Lagt differentierad eller odifferentierad
G Histopatologisk gradering

WHO (2004/2022)

LMP Tumor med lag malignitetspotential

Low-grade | Laggradigt malign tumor

High-grade | Hoggradigt malign tumaor

Obs! papillom ska inte anmilas. Tills vidare bér bade WHO 1999 och
2004/2022 anges.

T1 tumorer i urinblasan skall bedémas som ytlig eller utbredd laminapropria-
invasiv tumorvixt. I TNMS finns inte subklassificering men i WHO 2022
rekommenderas detta utan att nigon metod férordas, finns det visst stod for
indelning i T1m (minimal/ytlig) enstaka focus mindre dn 0.5 mm i diameter
och T1e (extensiv/utbredd) multipla minimala foci eller utbredd mer 4n

0.5 mm i diameter [161, 162].
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TNM-klassifikation 2017 for urotelial cancer i 6vre urinvigar [157]

T Primér tumaor

TX Primar tumor ej bedémbar

T0 Primér tumér ej pavisbar vid histologisk undersokning av preparat

Ta Icke-invasiv papillar tumor

Tis Carcinoma in situ: "flat tumour"

T1 Tuméren infiltrerar subepitelial bindvav (lamina propria)

T2 Tumdéren infiltrerar muskulaturen

T3 (Njurbacken) Tumor invaderar peripelvint fett eller njurparenkym
(Uretar) Tumdr invaderar bortom muscularis in i periureteral
fettvavnad

T4 Tumor invaderar omgivande organ eller genom njurparenkymet i
peripelvint fett

N Regionala lymfkortlar

NX Regionala lymfkortlar ej bedémbara

NO Inga pavisbara lymfkortelmetastaser

N1 Metastas i en lymfkortel 2 cm eller mindre i storsta diametern

N2 Metastas i en lymfkortel storre an 2 cm eller multipla lymfkortlar

M Fjarrmetastaser
(Baseras péa fynd efter fysikalisk undersokning och
radiologiska metoder)

MO Inga fjarrmetastaser

M1 Fjarrmetastaser

For gradering anvinds bide WHO 1999- och WHO 2004 /2022-

klassifikationerna.
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9.4.1 Molekylara subtyper vid blascancer

Molekylira subtyper vid blascancer beskrevs 2012 [163], och en
konsensusklassning har etablerats f6r muskelinvasiv blascancer [164].
Med molekylar karaktirisering finns mojligheter att den stora
interobservatorsvariabilitet som foreligger for t.ex. tumorgrad [165] kan

reduceras genom att i stallet anvinda molekylar gradering [166].

Det finns hypotesgenererande fynd som talar f6r olika progressionsrisk i

de molekylira subtyperna vid icke muskelinvasiv blascancer och specifikt vid
blascancer stadium T1 [167-169], dar tidigare publicerade prognosmarkérer
utgor proxys for molekylir subtyp [169].

Vidare finns data som stodjer att molekylir subtyp predikterar svar pa
neoadjuvant cisplatinbaserad kombinationskemoterapi [170], och jamfort med
patienter med Basal/Skivepitel-lik subtyp (Ba/Sq) predikterar genomiskt
instabil subtyp (GU) oberoende av tumérstadium komplett respons i
cystektomiprepratat och 6verlevnad (HR 0.29 (0.11-0.79) [171]. Motsvarande
subtypsberoende respons pa cisplatinbaserad kombinationskemoterapi
foreligger ocksd vid behandling av metastatisk sjukdom [172]. Ba/Sq-subtyp
predikterar respons pa checkpoint-himmarbehandling [173, 174], tillsammans
med bl.a. PD-L1-uttryck.

Omfattande ansatser pagar for att implementera prognostisk och prediktiv
information frain molekyldra subtyper vid behandling av blascancer i klinisk
rutin inklusive kostnadseffektivitetsanalyser av de-eskalerad anvindning av
neoadjuvant kemoterapi utifrin molekylir subtyp. Analys f6r FGFR3-mutation
och/eller FGFR2/3-fusioner i tumormaterial och/eller ctDNA kommer ocksa
att kravas i klinisk rutin fér prediktion av respons pa erdafitinib bade vid
metastatisk sjukdom [175, 176] och BCG-behandlad hogrisk icke-

muskelinvasiv sjukdom [177].

9.4.2 Panelsekvensering

En bredare genetisk profilering av tumérens arvsmassa kan i vissa fall vara av
virde fOr patientens fortsatta behandling inklusive medverkande 1
likemedelsstudier. Behovet av sadan genomisk karaktirisering kommer
sannolikt 6ka for patienter med lokalt avancerad och metastaserad sjukdom i
takt med fler tillgdngliga precisionsinriktade s.k. targetlikemedel. Inom Sverige
finns en bred, nationellt utvecklad panel med ca 560 cancerassocierade gener
(Genomic Medicine Sweden 560 (GMS560)) som inkluderar flera kinda
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genetiska avvikelser. Det finns dven andra kommersiella alternativ. Vid behov

ta kontakt med ditt patologilaboratorium for vagledning.
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KAPITEL 10
Multidisciplinar
konferens

Rekommendationer

Patienter med invasiv blascancer stadium T1-T4 ska diskuteras pa MDK.
Detta eftersom det finns ett mattligt starkt vetenskapligt underlag for att
dessa patienter far optimerad handliggning efter diskussion vid MDK

(@DD).
Patienter med hoggradigt (G3) lokalrecidiv efter BCG-instillationer, speciellt

de med icke-BCG-responsiv sjukdom, bor bli virderade pa MDK (©9).

Alla patienter med metastatisk sjukdom, primirt eller i aterfallssituation, bor
diskuteras pa MDK (©®).

Aven tumérer i 6vre urinvigar och uretra ska diskuteras pA MDK mot
bakgrund av dessa tumorers laga incidens och diagnostik och

behandlingsalternativens stora spinnvidd (©@®).

Likare och kontaktsjukskéterskor vid alla enheter som bedriver diagnostik och
behandling av blascancer bor delta 1 multidisciplinira konferenser (MDK).
Dessa konferenser bor ske regelbundet och innebira diskussion mellan
onkolog, patolog, radiolog med vana av PET-DT-granskning alternativt
nuklearmedicinare, urolog, kontaktsjukskoterska, eventuellt dven
forskningssjukskoterska och personalkategori med koordinatorsfunktion for
standardiserade vardfotrlopp och/eller operationskoordinator, samtliga med
specialkunskap inom omradet. Blascancer ir den urologiska tumérform dar
MDK oftast resulterar i en dndrad behandlingsplan [178]. Vid MDK forevisas
omgranskat tumérpreparat [179] och rontgenbilder (DT/MRT) och i
térekommande fall FDG-PET-DT-bilder, och utifran patientens
forutsittningar fattas ett beslut om behandlingsrekommendation. For att
understryka vikten av multidisciplindr konferens dr andelen patienter med

invasiv bldscancer som diskuteras vid MDK en nationell kvalitetsindikatot.

Samtliga patienter som har muskelinvasiva blastumorer och som kan vara

aktuella for kurativt syftande behandling bor diskuteras pa dessa konferenser.
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Det finns retrospektiva studier av denna patientgrupp som visar att man kunde
avsta cystektomi hos upp till var tionde patient efter en omgranskning av
patologin [180-182]. MDK bor ske dels fore kurativt syftande behandling f6r
att diskutera denna och eventuell neoadjuvant behandling, dels efter den
kurativt syftande behandlingen ndr man har ett definitivt PAD-svar som
underlag for diskussion om eventuell adjuvant behandling (pT3 och/eller
kortelpositiv sjukdom och/eller positiv matginal). Hollindska data har visat att
patienter med muskelinvasiva tumorer oftare erbjods organbevarande
behandling om de diskuterats pa regional MDK med universitetsenhet
involverad [183].

Vidare bor alla patienter med laminapropria-invasiv blastumor (stadium TT)
diskuteras pa MDK efter forsta TURB (fore eventuell re-resektion), for att
sikerstilla optimalt omhéindertagande med hinsyn till de radikalt olika
strategier som dr mojliga for denna patientgrupp. Patologisk omgranskning av
PAD har ocksa ofta betydelse for slutlig behandlingsstrategi f6r patienter med
laminapropria-invasiv tumor [184, 185], och bidrar inte sillan till
omkategorisering av dessa tumorer till mycket hog risk for progression eller

t.o.m. muskelinvasion [181].

Vid diskussion av patienter med T1-tumorer 1 samband med MDK ingir:

1. eftergranskning av PAD fran TURB.

2. DT-urografi avseende lokal tumdrstatus, regionala lymfkortlar och dvre
urinvagar.

3. beslut om strategi vid re-resektion (mapping och resektionsbiopsier fran
prostatiska uretra om ej utfort i samband med primirresektionen och
resektion av tidigare T1-tumoromridet/omriden (utifrin blasdiagram vid
primarresektionen).

4. skissering av behandlingsstrategi dvs. instillation med BCG/cytostatika

alternativt primar cystektomi.

Samtliga patienter med urotelial tumor i Gvre urinvigar eller uretra bér ocksa
diskuteras vid MDK. MDK-diskussionen genomférs innan eventuell invasiv
diagnostik (uretirkateterisering eller uretiroskopi) och med tillgang till
réntgenologi samt utfall fran cystoskopi och kastad urincytologi, f6r att endast
i selekterade fall dir uretiroskopifynd inklusive biopsi har betydelse f6r
behandlingsrekommendationen eller endourologisk behandling ar lamplig,
genomfora uretiroskopi [186]. Detta mot bakgrund av ett flertal rapporter pa
senare ar som beskrivit tumérimplantation och 6kad risk f6r metakrona
blastumorer efter uretiroskopi av uroteliala tumorer i 6vre urinvagarna [140,
187-190].
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KAPITEL 11
Primar behandling

11.1 Blascancer

Primir behandling av nyupptickt blastumor har 1 decennier varit transuretral
resektion (TURB), som beroende pa patientens alder, slutgiltigt
histopatologiskt utlatande (grad, invasionsdjup, férekomst av Tis), och 6vriga
tumorkarakteristika (tumorstorlek och antal tumorer) kan behova kompletteras
med ytterligare behandlingsmodaliteter. Hog kvalitet vid utférande av primir
TURB ir av stor vikt, eftersom den fortsatta behandlingsstrategin bygger pa
resultatet av operationen och eftersom risken for aterfall har ett starkt samband
med hur noggrant operationen ér utférd. Rekommendationerna for optimalt
utférande av TURB ges i bilaga 3. Nedan ges behandlingsrekommendationer
med kortfattad bakgrundsinformation baserat pa PAD-utlitande fran primar
TURB.

11.1.1 Icke-muskelinvasiv blascancer

Rekommendationer

Tidig endosinstillation bor Gvervigas 1 anslutning till TURB vid primir icke-

muskelinvasiv blascancer med lag risk om inte kontraindikationer féreligger

©ODD).

Patienter med intermediir risk for progression bor fa adjuvant
instillationsbehandling for att reducera risken for dterfall (@ODD), dir
cytostatikabehandling kan vara att féredra framfér BCG med hinsyn till
biverkningsprofilen, medan BCG kan vara att féredra om

progressionsrisken bedéms signifikant.

BCG-behandling (induktionsbehandling och underhallsinstillationer i minst

ett ar) bor ges vid tumérer med intermediir till hog risk for progression

(TaG3, T1-tumorer och Tis) (DDDD).

I utvalda fall kan primir cystektomi vara av virde vid icke-muskelinvasiv

bliscancer med hog risk eller mycket hog risk fr progression (©DD).
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11.1.1.1 TaG1-G2-tumorer

Rekommendationer

Behandlingsrekommendationerna styrs av beriknad risk for progression

enligt EAU:s prognostiska modell fran 2021 (bilaga 13).
Lag risk: TURB + eventuellt tidig endosinstillation

Intermedidr risk: TURB + eventuellt tidig endosinstillation med cytostatika
+ intravesikal instillationsserie med cytostatika x 6
(alternativt BCG med underhallsbehandling 12 manader)

11.1.1.1.1 Prediktion av progression

Behandling av icke-muskelinvasiv bldscancer styrs av patientens prognos.

For att prediktera risk for aterfall och progression foéreligger flera prognostiska
modeller, dir gradering enligt WHO 1973 ingar i samtliga. I EAU:s nya
prognostiska modell frin 2021 ingar gradering med bade WHO 2004/2022
och WHO 1973, vilket gor detta system ocksd anvindbart i den svenska
kontexten med gradering enligt bade WHO 1999 och WHO 2004/2022.
Denna modell baseras pa 3401 patienter behandlade med TURB med eller utan
adjuvant intravesikal kemoterapi [191] stratifierade for alder (> 70 ar),
tumormultiplicitet (> en tumor), tumorstorlek (tre cm eller storre),
tumorstadium (T'1), samtidig Tis, och tumérgrad (WHO 2004/2022 (HG)
respektive WHO 1973 (G1, G2, G3)) i fyra riskgrupper med lag, intermediir,
hog och mycket hog risk for progression. For svenska férhallanden gors
antagandet att WHO 1999 kan approximeras till WHO 1973, men med
speciella hinsyn taget till LMP avseende uppfoljning och att LMP
riskgrupperas tillsammans med WHO 2004/2022 LG i den prognostiska
modellen, dir den tregradiga graderingen har ett bittre prognostiskt virde dn
WHO 2004/2022 [185], givet att WHO 1999 approximeras till WHO 1973.

Ytterligare riskfaktorer* i tabellen nedan utgors av:

e 3jlder > 70 ar
e fler 4n en tumor

e tumordiameter > 3 cm
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Tabell 2. Riskgrupper for progression (gruppering enligt EAU:s prognostiska

modell fran 2021)

Riskgrupp

Lag risk

En enstaka, Ta/T1 LG/G1 tumor < 3 cm i diameter utan Tis
hos en patient < 70 ar

En enstaka Ta LG/G1 tumor utan Tis med som mest en av
de kliniska riskfaktorerna ovan*

Intermediar
risk

Patienter utan Tis som varken ingar i 1&g, hog eller mycket
hog risk-grupperna

Hog risk

e Alla T1 HG/G3 utan Tis, FORUTOM de som inkluderas i
mycket hog risk-gruppen

e Alla patienter med Tis, FORUTOM de som inkluderas i
mycket hog risk-gruppen

Stadium, grad med ytterligare Kkliniska riskfaktorer

e TaLG/G2 eller T1G1, ingen Tis med alla tre kliniska
riskfaktorerna*®

e Ta HG/G3 eller T1LG, utan Tis med atminstone 2 kliniska
riskfaktorer®

e T1G2 utan Tis med minst en klinisk riskfaktor*

Mycket hég
risk

Stadium, grad med ytterligare Kkliniska riskfaktorer

Ta HG/G3 och Tis med alla tre kliniska riskfaktorerna*
T1G2 och Tis med minst tva kliniska riskfaktorer®
T1HG/G3 och Tis med minst en klinisk riskfaktor*

T1 HG/G3 utan Tis med alla tre kliniska riskfaktorerna®

Ovanstiende modell innefattar inte patienter med primir Tis eller

recidiverande tumorer, liksom andra patologiska faktorer som 6kar risken for

progression som histologisk subtyp, kirlinvixt, Tis i prostatiska uretra.

Patienter med recidiverande tumorer kan inkluderas i grupperna med

intermedidr, hog och mycket hog risk utifran 6vriga prognosfaktorer.

Sannolikheterna for progression i respektive riskgrupp efter 1, 5 och 10 ars

uppfoljning anges i tabellen nedan. Automatisk berakning av progressionsrisk

med hjilp av elektronisk kalkylator finns pa nmibc.net.
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Tabell 3. Progressionsrisk enligt EAU:s prognostiska modell frdn 2021

(CI: 0.01%-0.43%)

(Cl: 0.49%-1.7%)

Riskgrupp Sannolikhet for progression med 95% konfidensintervall
1ar 5ar 10 ar

Med WHO 2004/2016

L&g risk 0.06% 0.93% 3.7% (Cl: 2.3%-5.9%)

Intermediar risk

1.0%
(CI: 0.50%-2.0%)

4.9%
(Cl: 3.4%-7.0%)

8.5% (CI: 5.6%-13%)

Hog risk

3.5%
(Cl: 2.4%-5.2%)

9.6%
(Cl: 7.4%-12%)

14% (CI: 11%-18%)

Mycket hog risk

16%
(CI: 10%-26%)

40%
(CI: 20%-54%)

53% (Cl: 36%-73%)

Med WHO 1973

Lag risk

0.12%
(CI: 0.02%-0.82%)

0.57%
(Cl: 0.21%-1.5%)

3.0% (Cl: 1.5%-6.3%)

Intermediar risk

0.65%
(CI: 0.36%-1.2%)

3.6%
(Cl: 2.7%-4.9%)

7.4% (Cl: 5.5%-10%)

HoOg risk

3.8%
(Cl: 2.6%-5.7%)

11%
(Cl: 8.1%-14%)

14% (CI: 10%-19%)

Mycket hog risk

20%
(Cl: 129%-32%)

44%
(CI: 30%-61%)

59% (Cl: 39%-79%)

Kalkylator for berdkning av progressionsrisk finns ocksa f6r mobil app pa

foljande linkar:

108 https://apps.apple.com/us/app/eau-nmibc-risk-calculator/id1578482687
Android pa https://play.google.com store/ apps/details?id=net.ydeal.nmibc
L&g risk

Patienter med TaG1 tumo6r har mycket lag risk f6r progression till

muskelinvasion (< 5 procent) och dod i blascancer, men en betydande risk for
aterfall. Tidig endosinstillation med kemoterapi som kan ges 1 samband med
TURB har utvirderats i ett antal prospektiva studier och metaanalyser [192,
193]. Nyligen publicerades resultaten av den hittills stérsta jamférande studien
som innefattade en planerad subgruppsanalys efter riskkategori dir den relativa
riskreduktionen var 27 procent (motsvarande 9 procent absolut riskreduktion)
efter tre ars uppfoljning [194]. Det foreligger sannolikt inte nagot tilliggsvirde
av PDD/NBI i samband med TURB till tidig endosinstillation for att

ytterligare reducera risken for recidiv [124]. Forutom tidig endosinstillation har
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postoperativt spoldropp med koksalt eller sterilt vatten visat sig kunna reducera
risken for aterfall [193, 195].

Angiende betydelsen av hur TURB genomférs och virdet av checklista i

samband med operationen och risken fér komplikationer och tumorrecidiv,

se bilaga 3.

Intermediér risk

Hos patienter med intermediir risk for progression enligt EAU:s prognostiska
modell rekommenderas tilliggsbehandling med 6 doser intravesikal
cytostatikabehandling, en gang i veckan med start 2-4 veckor efter TURB
(bilaga 5). Aven om BCG-behandling anses vara det mest effektiva preparatet
for att minska férekomsten av aterfall [196-200], ger BCG upphorv till
vasentligt hogre frekvens av biverkningar 4n mitomycin [201]. Om risken for
progression for en enskild individ i intermediarriskgruppen bedéms som hog,
rekommenderas dairemot BCG med underhallsbehandling i 12 méanader. Vid
upprepade aterfall trots mitomycinbehandling rekommenderas adjuvanta BCG-
instillationer som second-line med start 2-4 veckor efter TURB [202].
Anvindande av PDD i samband med TURB ersitter inte behovet av adjuvant

instillationsserie med kemoterapi vid intermediarrisksjukdom [123].

En specialutbildad sjukskéterska med f6r andamalet limplig kompetens bor
utfora instillationsbehandlingen och utvirdera eventuella symtom och
bieffekter efter given behandling samt vara uppmirksam pa

behandlingsbiverkningar som kan foranleda en férindring 1 behandlingsplanen.

Hb6g risk och mycket hég risk

Rekommendationer

Vid stadium T'1 rekommenderas re-resektion av tumorbarande omride om

inte primir cystektomi ér aktuellt utifran prognostisk information redan

efter primirresektionen (DDD).

For patienter i EAU:s hogriskgrupp rekommenderas BCG-instillationer
(6+3+3+3) med underhallsbehandling minst 12 manader (©DD).

I gruppen med mycket hog risk enligt EAU:s prognostiska modell bor
radikal cystektomi Gvervigas alternativt BCG-instillationer med

underhallsbehandling minst 12 manader (©D).

Denna patientgrupp har enligt EAU:s prognostiska modell betydande risk f6r
progression till muskelinvasiv sjukdom (bilaga 13). Det ar viktigt att komma
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ithag att det finns en risk f6r understaging, dvs. att patienten faktiskt har en
muskelinvasiv tumor trots att PAD-utlatandet visar T1-tumor, vilket kan
térekomma i upp till 10 procent av fallen [203]. Flera studier har dessutom
visat att patienter med T'1-tumér som genomgar en kontrollundersckning

4-6 veckor efter TURB i mer dn hilften av fallen har kvartumor 1 blasan [204].
Generellt rekommenderas darfor re-resektion inom 2—6 veckor efter primir
TURB i dessa fall (T'1-tumérer) f6r att minska risken f6r missad
muskelinvasion och for att sikerstilla att bldsan 4r tumorfri, vilket minskar
risken for progression [205]. Diremot idr re-resektion inte nédvindigt vid
primart radikalt resekerad TaG3-tum6r om muskel finns med i resektatet [200,
207]. Vid re-resektion ska alltid resektionsbiopsier tas fran omradet dir
primartumoren forelag. Vid re-resektion bor patienten ocksa genomga
mapping-biopsier (alternativt PDD/NBI-assisterad provtagning) frin
blasslemhinnan och prostatiska uretra om detta inte har gjorts i samband med
primar TURB, eftersom konkomitant Tis eller tumorvixt i prostatiska uretra

paverkar handliggningen.

I franvaro av kvarvarande T1-tumor vid re-resektion (da en ny re-resektion (sk.
”third look™) kan Gvervigas om blasbevarande behandling planeras) [161, 208,
209] och ingen muskelinvasiv tumor diagnosticeras vid re-resektionen,
rekommenderas intravesikal BCG-behandling. Induktions-BCG-behandling
ges en gang i veckan i 6 veckor, men under de senaste aren har ett antal studier
visat att underhallsbehandling (maintenance) 1 atminstone ett ar ger lagre
aterfallsfrekvens [200, 210-213]. I en prospektiv randomiserad
multicenterstudie férelag ingen skillnad 1 progression, och endast en liten
skillnad 1 aterfallsfri 6verlevnad sags mellan ett ars och tre ars
underhallsbehandling med BCG (59 respektive 64 procent) vid
sjudrsuppfoljning [213]. I detta vardprogram rekommenderas darfor att ge
induktionsbehandling med BCG och ytterligare 3 instillationer en ging

i veckan, 3 minader, 6 manader och 12 manader riknat frin start av

induktionsbehandling (sammanlagt 15 instillationer) (se nedan och bilaga 5).

e Induktions-BCG ges en gang i veckan i 6 veckor.

e Kontrollcystoskopi + cytologi utfors 6 veckor efter avslutad behandling
(cystoskopi med biopsi behovs inte vid negativ cystoskopi och kastad
urincytologi [214].)

e Underhalls-BCG ges en gang i veckan i 3 veckor vid negativ cystoskopi och
kastad urincytologi vid 3, 6 och 12 manader efter induktionsbehandlingen.
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e Om det finns kvarvarande Tis vid kontroll kan ytterligare en

induktionsbehandling med BCG x 6 6vervigas (se nedan angaende aterfall
efter BCG).

Viktiga riskfaktorer for progression vid T'1-tumor dr stor tumor (> 3 cm),
multipla T1-tumérer, kvarvarande T1-tumor vid re-resektion [215] (dd en ny
re-resektion (sk. ”’third look”) kan Gvervigas om blisbevarande behandling

planeras), djup infiltration av lamina propria [161, 208, 209] eller en

endoskopiskt svaratkomlig tumor.

Tumor i divertikel dr ett specialfall. Pga. avsaknad av detrusormuskel
1 blasdivertiklar har en divertikeltumér med invasion av lamina propria mycket

stor risk for underskattning av tumorstadium [216].

Bland 6vriga riskfaktorer f6r progression som oberoende av EAU:s
prognostiska modell var och en innebir en mycket hog risk for progression ar
tumorinvaxt i kirl [209] och histologisk subtyp sisom t.ex. mikropapillir,
nested (inklusive storcellig nested), smacellig/neuroendokrin, plasmocytoid,
och sarkomatoid histologisk subtyp [209] (se tabell nedan). Tis i prostatiska
uretra innebar ocksa en pataglig och mycket stor risk f6r progression [217].

Femarsoverlevnaden efter primir cystektomi for patienter med T1-sjukdom
overstiger 80 procent [218]. Konkomitant Tis 1 bldsan 6kar risk for att sadan
tumor ocksa foreligger 1 uretirer eller uretra som inte paverkas av
blasinstillationer. Vid blasbevarande behandling maste darfoér dven dessa
lokaler monitoreras, varfor kastad urincytologi har férdelar jimfért med
blasskoljvitska vid uppfoljning framfor allt av denna patientgrupp med hog
risk for progression [218].

Riskfaktorer for progression vid T1-tumor

Stor T1-tumor (> 3 cm)

Multipla T1-tumorer

Kvarvarande T1-tumor vid re-resektion

Karlinvaxt

Djup invaxt i lamina propria (T1e)

Tumor svaratkomlig for resektion och tumar i divertikel

Ogynnsam histologisk subtyp (mikropapillar, nested inklusive storcellig nested,
smacellig/neuroendokrin, plasmocytoid, sarkomatoid m fl)

Konkomitant Tis, speciellt i prostatiska uretra
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11.1.1.2 Aterfall efter BCG-behandling

Rekommendationer

For icke-BCG-responsiv respektive BCG-refraktir blascancer

rekommenderas radikal cystektomi (©®).

Patienter med hoggradigt (G3) lokalrecidiv efter BCG-instillationer, speciellt
de med icke-BCG-responsiv sjukdom, bér bli virderade pa MDK (©9).

Hoggradigt aterfall i samband med eller efter BCG-behandling av hogrisk
icke-muskelinvasiv blascancer

BCG-refraktéar sjukdom

1. Lamina propria invasiv sjukdom vid tremanaderskontroll efter BCG-induktion

2. TaG3/HG tumor vid tre och/eller sexmanaderskontroll efter BCG-induktion efter
antingen reinduktion eller en férsta underhallsserie med BCG

3. Tis (utan samtidig papillar tumor) som persisterar tre och sex manader efter
BCG-induktion efter antingen reinduktion eller en forsta underhallsserie med
BCG

4. TaG3/HG tumor under pagaende underhalls-BCG

Aterfall efter avslutad underhalls-BCG

1. Aterfall med TaG3/HG tumér efter avslutad underhélls-BCG trots initial respons

Icke-BCG-responsiv sjukdom [219

1. BCG-refraktar sjukdom enligt ovan eller T1TaG3/HG recidivinom 6 manader
efter avslutad BCG induktion och en underhallsserie (med totalt minst 5+2
instillationer)

BCG-exponerad tumor [220-222

1. Vid TaG3 eller Tis efter endast induktionsbehandling med BCG
2. Sena recidiv (6—24 manader for Ta/T1 och 12—-24 manader for Tis) efter minst
5 + 2 instillationer

Det foreligger olika kategorier med hoggradigt tumoraterfall efter BCG-
behandling, och tabellen ovan askadliggor kategorierna BCG-refraktir, aterfall
efter avslutad underhalls-BCG-behandling, icke-BCG-responsiv sjukdom, och
BCG-exponerad tumér under/efter behandling av icke-muskelinvasiv
blascancer. Laggradigt tumoraterfall efter BCG-instillationer betraktas ej som
svikt p4 BCG-behandling. Definitionen av icke-BCG-responsiv sjukdom har
foreslagits for att definiera en population dir ytterligare BCG dr associerat med
Okad risk f6r progression och radikal cystektomi darfér utgdr primir
behandlingsrekommendation [219]. Eftersom progressionsrisken ar 6kad [223,
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224] hos patienter med kvarvarande framfor allt hdggradig eller lamina propria-
invasiv tumor efter en induktionsbehandling (BCG-refraktir sjukdom), bor
tidig cystektomi ocksa diskuteras med dessa patienter. Patienter med Tis vid
forsta kontroll efter BCG-behandling kan 1 upp till 50 procent av fallen
fortfarande svara pa ytterligare BCG-behandling [225, 226], men om Tis eller
exofytiskt aterfall uppticks vid den forsta kontrollen efter ytterligare en
induktionsbehandling med BCG x 06, betraktas patienten ocksa som icke-BCG-
responsiv och bor dirfoér rekommenderas cystektomi. For att ytterligare
kategorisera patienter som inte uppfyller kriterier f6r icke-BCG-responsiv
sjukdom (rédmarkerade falt) med hoggradigt aterfall i relation till foregiaende
BCG-behandling, har BCG-exponerade patienter foreslagits en ny stratifiering
enligt figuren nedan [222], for att definiera kliniska situationer dar

randomiserade studier med ytterligare behandlingsf6rsok med BCG som

komparator ar indicerade.

Figur 7. Hoggradigt aterfall efter BCG

Endast BCG induktion Adekvat BCG Inadekvat BCG

} | ! }

Héggradig Héggradig PR
Ta/CIS T1 Hog risk for aterfall
e?t(rerr]asrt]:g(:v 12-24 méanader efter <24 manader efter
sista dosen BCG sista dosen BCG
BCG
BCG- Sen relaps efter Sen relaps efter
refraktar adekvat BCG inadekvat BCG

l ! !

BCG-exponerad

For patienter som aterfaller sex manader eller senare efter avslutad underhalls-
BCG-behandling med TaG3/HG eller Tis kan bide radikal cystektomi och
térnyad induktions-BCG-behandling 6vervigas (BCG-exponerad tumor). I en
nypublicerad randomiserad studie (HYMN) randomiserades patienter med
aterfall efter induktion/underhills-BCG mellan férnyad induktions-BCG och
radiofrekvens-inducerade hyperterma mitomycininstillationer, dar patienter
med enbart papillir tumér hade samma sjukdomsfria 6verlevnad 1 bagge
armarna (HR 0.50 (0.2-1.2), medan f6r de med samtidig Tis och papillir tumor
var den experimentella behandlingen simre (HR 2.1 (1.2-3.6) [227].
Mboijligheten for framgangsrik ytterligare blisbevarande behandling efter BCG-
behandling ar storre i franvaro av samtidig Tis [228]. Ytterligare intravesikala

behandlingar med andra intravesikala och systemiska preparat t.ex. sekventiell
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instillation med gemcitabin/docetaxel som f.n. provas i en pagiende nationell
studie ISRCTN17499170) [229] och de nyligen FDA-godkinda alternativen
systemisk pembrolizumab [230], och instillationer med nadofaragen-
firadenovac [231]. Ovriga behandlingar anses vara experimentella och saknar
annu tillrickligt vetenskapligt underlag dven om omfattande forskning pagar
[232].

11.1.1.3 Carcinoma in situ (Tis)

Rekommendation

Patienter med primar Tis 1 urinblasan rekommenderas BCG-instillationer

©OOD)

Att ha Tis 1 bldsan innebir hog risk for framtida utveckling av infiltrativ cancer
[233]. I de flesta fallen upptacks Tis i blasan tillsammans med en exofytisk
tumor (konkomittant Tis) men i mer sillsynta fall har patienterna Tis-lesioner
utan andra tumérmanifestationer. BCG ar forstahandsbehandling for Tis [234]
och tumoérformen svarar generellt mycket bra pa behandling med BCG; av de
som svarar utvecklar endast 10—20 procent muskelinvasiv tumor pa lang sikt.
Diremot utvecklar 66 procent av de som inte svarar pa BCG muskelinvasiv
sjukdom [235, 230].

BCG-behandling bor inledas inom 2—4 veckor efter TURB och ges en gang i
veckan i sex veckor. Om den forsta kontrollundersékningen inte pavisar
kvarvarande sjukdom rekommenderas efter induktionsbehandling med BCG
ytterligare 3 instillationer en gang 1 veckan efter 3 manader, 6 manader och

12 manader (sammanlagt 15 instillationer) (bilaga 5).

Precis som vid TaG3- och T1-tumér kan i fall av kvarvarande Tis ytterligare

6 behandlingar med BCG 6vervigas, eftersom vissa patienter med Tis svarar
pa behandlingen med f6rdr6jning och darmed kan behova tva
induktionsbehandlingar med BCG [226]. Vid utebliven behandlingseffekt trots
12 instillationer far sjukdomen betraktas som BCG-refraktir (se tabell ovan)

och cystektomi rekommenderas da for patienter utan allvarlig samsjuklighet.
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11.1.2 Muskelinvasiv blascancer (T2-T4b)

Rekommendationer

Patienter med muskelinvasiv blascancer T2—T4aNOMO med gott
allmantillstind (PS 0-1) och god njurfunktion (GFR > 50 ml/min) b6t
erbjudas neoadjuvant cytostatikabehandling med cisplatin-innehallande

kombinationscytostatika upp till 4 cykler och radikal cystektomi (BPDDD).

Om cisplatin inte kan ges bor prioritet ges till omedelbar cystektomi

(PODD).
Fo6rdr6jd behandling férsimrar 6verlevnaden (DODOD).

Patienter med goda medicinska och biologiska férutsittningar och med
lokalt avancerad sjukdom (cT4b) eller begrinsad lymfkortelspridning bor
kunna diskuteras pa MDK f6r induktionskemoterapi. Vid remission kan
radikal cystektomi/strilbehandling med konsoliderande
resektion/strilbehandling av preterapeutiskt pavisad metastas Gvervigas i

enstaka utvalda fall (©®).

11.1.2.1 Kurativ behandling

Vid muskelinvasiv blascancer ar standardbehandlingen radikal cystektomi som
foregas av neoadjuvant cytostatikabehandling (giller T2a—T4aNOMO)
(se bilaga 8 och bilaga 10). Patientens allmantillstind, samsjuklighet och alder

paverkar om sadan radikal kirurgi 4r mojlig, men dessa faktorer paverkar ocksa
omfattningen av kirurgin, t.ex. val av urinavledning. Innan beslut om kirurgi
fattas maste dirfor patientens halsotillstand vara klarlagt. Det finns ocksa
observationella data som 1 multivariat analys talar for ett samband mellan
samsjuklighet och avancerat patologiskt tumérstadium inklusive sjukdomstti
overlevnad efter radikal cystektomi [237] liksom ett samband mellan alder och
sjukdomsfri 6verlevnad [238]. Med aldern 6kar ocksa risken f6r sjuklighet och
dodlighet sekundirt till ingreppet [239, 240]. Det finns i1 dag rapporterat

15 procent 90-dagarsdodlighet efter radikal cystektomi hos patienter 6ver 80 ar
[241]. Andra indikationer f6r radikal cystektomi dn T2—T4a-tumor ar t.ex.
BCG-refraktir respektive icke-BCG-responsiv sjukdom och icke-
muskelinvasiv sjukdom med mycket hog risk f6r progression enligt EAUs
prognostiska modell. Cystektomi bor genomféras utan f6rdréjning for att inte

forsimra 6verlevnaden efter kirurgin [242].

Ett alternativ till radikal cystektomi dr kurativt syftande stralbehandling med
eller utan konkomittant kemoterapi [243, 244] (se nedan).
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Vid muskelinvasiv bldscancersjukdom utgdr ’ren” urotelial cancer den
vanligaste morfologin, men samtidigt inslag av annan morfologi ses hos

en av tre patienter [245]. Vid férekomst av annan dn urotelial morfologi bor
patologutlitandet ange procentuell andel [246]. Inslag av annan morfologi kan

ha betydelse for prognos men dven for val av behandling [247, 248], t.ex.:

e urotelial cancer med skivepitel, kortel, eller smacellig differentiering
e nested variant

e mikrocystisk

e mikropapillir

e lymphoepitheliom-lik

e plasmocytoid

e storcellig

e lipidrik

e Klarcellig (glykogenrik)

e sarkomatoid.

Radikal cystektomi bor 6vervigas vid skivepitelcancer, adenokarcinom,
sarkomatoid cancer, mikropapilldr cancer eller nested variant med stadium
T1-T4a. Blandad histologi (urotelial cancer med inslag av skivepitel eller
korteldifferentiering) har sannolikt samma chans att respondera pa neoadjuvant
cytostatikabehandling som ren urotelial cancer infor cystektomi [249]. Ocksa
smiécellig/neuroendokrin och mikropapillir cancer kan ha nytta av neoadjuvant
kemoterapi, men evidensen for detta ar sparsamma [250, 251]. Under senare ar
har molekylira subtyper vid blascancer baserat pa huvudsakligen RNA-uttryck
identifierats [163, 164]. De molekylira subtypernas exakta prognostiska och
prediktiva potential aterstar att definiera systematiskt liksom deras relation till
de ovan beskrivna morfologiska vatianterna av urotelial cancer. Aven
torekomst av kirlinvaxt i transuretralt resektionsmaterial 6kar risken for

lymfkortelmetastaser och blascancerddd [252-256] efter radikal cystektomi.

Vid urakuscancer (adenokarcinom utganget fran urakus) ir regional
lymfkoértelutrymning och blasresektion aktuellt alternativt radikal cystektomi
om detta krdvs for att erhalla radikal excision. I en nypublicerad liten
retrospektiv studie rapporterades porthalsmetastaser hos 25% av de som
opererades med robotassisterad bldsresektion men inga fall av
implantationsmetastaser efter 6ppen blasresektion [257]. For patienter med
urakuscancer med peritoneal spridning kan cytoreduktiv kirurgi med hyperterm
intraperitoneal kemoterapi (HIPEC) vara aktuell [258-260], varfér diagnostisk

laparoskopi med cytologi pa bukvitska kan vara av virde fOr att planera den
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radikala kirurgin [261]. Tumormarkérer 1 serum kan ocksa vara av virde
preoperativt 1 diagnostiken av urachuscancer och méjligtvis i uppfoljningen
(tex. CEA).

Alla patienter med muskelinvasiv blascancer bor diskuteras avseende

neoadjuvant cytostatikabehandling (se nedan).

11.1.2.2 Induktionskemoterapi vid lokalt avancerad sjukdom,
lymfkortelmetastaserad sjukdom eller solitar fjarrmetastas

Patienter med lokalt avancerad sjukdom, dvs. biackenfixerad tumor (T4b),
lymfkortelspridning (N+) eller solitir fjirrmetastas, bor 6vervagas for
induktionscytostatikabehandling med platinumbaserad
kombinationskemoterapi, varefter remissionsbedémning efter 3 behandlingar
infor ytterligare kemoterapi till maximalt sex preoperativa behandlingar kan
goras med syfte till eventuell radikal cystektomi och konsoliderande extirpation
av samtlig preterapeutiskt pavisad spridning vid behandlingsrespons [262-265].
Retrospektiva data talar for att kemoterapi fére kirurgi ger bittre éverlevnad dn
primar kirurgi [2606-268]. Det finns ocksa hypotesgenererande data som stodjer
anvindandet av FDG-PET-DT f6r att monitorera respons pa sadan
induktionscytostatikabehandling [115-118]. Samtidig backenfixerad tumor
(cT4b) och cytologiskt verifierad lymfkortelspridning (N+) innebir sannolikt
sma moijligheter for bot, men inga klara riktlinjer finns f6r denna patientgrupp.
For patienter med nedsatt njurfunktion, dar cisplatinbaserad
kombinationskemoterapi som induktionsbehandling for icke-organbegrinsad
tumor inte ir mojlig, finns komplett patologisk respons rapporterat i samma
omfattning med kombinationen karboplatin-gemcitabin (30 respektive

33 procent) [209] inklusive langtidsbot [270, 271].

11.1.2.3 Neoadjuvant cytostatikabehandling

Drygt 50 procent av de patienter som opererats med radikal cystektomi far
aterfall lokalt och/eller med fjarrmetastaser, vilket avspeglar en hog forekomst
av mikrometastaser vid tidpunkten for kirurgi [272-275]. Syftet med
petioperativ (neoadjuvant/adjuvant) cytostatikabehandling ar att eliminera

systemisk mikrometastasering och férbittra den sjukdomsfria Gverlevnaden.

Fordelen med neoadjuvant cytostatikabehandling ar att den ges vid en tidpunkt
da den mikrometastatiska tumorboérdan forvintas vara lag och patientens
allmantillstand samt tolerabilitet av cytostatika dr bittre jimfort med efter
operationen. Detta forbattrar mojligheterna till dosintensiv
cytostatikabehandling och dirmed maijligheten att eliminera eventuella

mikrometastaser och samtidigt uppné en gynnsam downstaging av
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primirtumoren [276]. Nackdelen med neoadjuvant cytostatikabehandling ér
potentiell 6verbehandling av lagriskpatienter och f6rdr6jd kirurgi for patienter
med tumorer som inte ir kdnsliga f6r kemoterapin. Det finns dock ingen
siakerstalld skillnad i foérdelningen av postoperativa komplikationer for patienter
som erhillit neoadjuvant cytostatikabehandling jaimfért med enbart cystektomi
[277]. Cystektomi utfors ungefir 4 veckor efter avslutad neoadjuvant

behandling, sa fort patientens allméntillstind och Gvriga parametrar tillater.

Det finns stark evidens for anvindande av neoadjuvant cisplatin-innehallande
kombinationskemoterapi infor kurativ behandling (cystektomi eller kurativ
stralbehandling) av muskelinvasiv blascancer. Tre metaanalyser av individuella
patientdata fran randomiserade studier visar 5 procents forbittrad Gverlevnad
hos patienter som fatt neoadjuvant cytostatikabehandling infor cystektomi eller
stralbehandling [278-280)]. I ytterligare en global randomiserad fas III-
multicenterstudie forbittrades tioarséverlevnaden fran 30 procent till

36 procent f6r de patienter som fick neoadjuvant cytostatikabehandling fére
kurativt syftande radikal kirurgi eller stralbehandling [281], vilket dr kliniskt
relevant. De flesta patienter som ingick i dessa studier var yngre dn 70 ar, hade
performance status (PS) 0—1 och god njurfunktion (GFR > 50-60 ml/min).
Olika platinum kombinationsbehandlingar ingick i de olika studierna, likvil
som olika primira behandlingar (cystektomi, stralbehandling eller en

kombination av dessa).

En rekommenderad cytostatikaregim dr dd-MVAC (metotrexat, vinblastin,
doxorubicin och cisplatin) givet varannan vecka, med stéd av G-CSF,

13-4 cykler [282, 283]. Denna cytostatikaregim ir viltolererad och ger en hog
dosintensitet av cisplatin pd kort tid. En annan vanligt anvind neoadjuvant
cytostatikaregim dr GC (gemcitabin-cisplatin) som kan ges med antingen
3-veckors eller 4-veckors schema 1 3—4 cykler [284, 285]. Dessa regimer har
jamforts i en randomiserad fas 3 studie dir 6 cykler perioperativ dd-MVAC
(2-veckors schema) evaluerats mot 4 cykler GC (3-veckors schema). I gruppen
av patienter som erholl dd-MVAC fullfoljde ca 58 % de planerade 6 cyklerna,
1 gruppen av patienter som erh6ll GC fullféljde 84 % de planerade 4 cyklerna.
Ingen signifikant skillnad i 6verlevnad observerades for hela
studiepopulationen men f6r subgruppen av patienter som erholl neoadjuvant
behandling gav dd-MVAC en signifikant bittre 6verlevnad vid 5 ar (66 % vs
57 %; HR 0.71). Svir anemi, asteni och = grad 3 GI-biverkningar var
signifikant vanligare hos patienter som behandlades med dd-MVAC. Vidare
observerades nagot fler behandlingsrelaterade dédsfall under behandling med
dd-MVAC jamfort med GC [284, 2806]. Data indikerar vidare att upp till

4 cykler dd-VAC/GC ir efterstravansvirt [287].
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For patienter med rent smacellig differentiering rekommenderas cisplatin-
etoposid [288].

Nyligen redovisade data frain NIAGARA studien dir tilligg av perioperativ
immunterapi med durvalumab till konventionell cisplatin-baserad neoadjuvant
kemoterapi studerades. Tilligget av durvalumab pre- och postoperativt
torbattrade Gverlevnaden vid 24 manader till 82% (95% CI 78.7-85.2) jamfort
med 75% (95% CI 71.3-78.8) i standardarmen (HR 0.75 (95% CI 0.59-0.93)),
med jamforbar incidens av behandlingsrelaterade grad 3 och grad 4
biverkningar [289]. Bedémning vid EMA pagir.

Ytterligare studier pagar med immunterapi, malstyrda likemedel och
antikroppslikemedels-konjugat (ADC) ensamt eller i kombination som

neoadjuvant och/eller adjuvant behandling.

Om cisplatin inte kan ges pga. exempelvis f6érsimrad njurfunktion
(GFR < 50 ml/min), samsjuklighet eller nedsatt allmintillstind bor

neoadjuvant behandling inte ges, utan prioritet ges till omedelbar cystektomi.

Om den neoadjuvanta behandlingen maste avbrytas skall patienten planeras for
cystektomi eller bedémas f6r kurativ stralbehandling om cystektomi inte lingre

ar genomforbart.

11.1.3 Behandling muskelinvasiv blascancer

Urinavledning

Forutom preoperativ information ska patienten ges mojlighet att triffa
stomiskoterska eller kontaktsjukskoterska med kunskap inom omradet fore
operationen infor beslutet om typ av urinavledning. Patienten bor ocksa
férutom principiella skillnader mellan olika typer av urinavledning fa
kunskap om aktuella resultat vid den enhet dir den planerade kirurgin
kommer att utféras. Om mojligt bor patienten ocksa erbjudas att triffa en

patient som genomgatt liknande ingrepp.
Robotassisterad radikal cystektomi (RARC) och 6ppen cystektomi

RARC och 6ppen cystektomi har samma totala andel postoperativa
komplikationer vid 90 dagar, negativa kirurgiska marginaler, livskvalitet, och

onkologiskt utfall vid intermediir uppfdljning (DODD).

RARC har lingre operationstid och ér dyrare dn 6ppen cystektomi, men ger

mindre intraoperativ blédning (DODD).
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Kurativ extern stralbehandling och radiokemoterapi

Patienter som dr aktuella for kurativa behandlingsalternativ och som inte
kan eller vill genomga radikal cystektomi bor erbjudas stralbehandling som

ett kurativt behandlingsalternativ (©®).

Konkomittant kemoradioterapi bor om mojligt ges for att ytterligare 6ka

lokoregional kontroll och total6verlevnad (@DD).
Adjuvant systemisk behandling

I de fall dir neoadjuvant cytostatikabehandling av nagot skil inte givits
enligt standardférfarande bor adjuvant cisplatin-baserad

kombinationsbehandling 6vervigas till selekterade patienter med
histopatologisk pT3/pT4a och/eller pN+ (©D).

Patienter med pT3, pT4a och/eller pN+ urotelial cancer i
cystektomipreparatet och PD-L1 positiv tumor alternativt ypT2, ypT3,
ypT4a och/eller ypN+ i operationspreparatet efter preoperativ
cytostatikabehandling ska bedomas med avseende pa adjuvant nivolumab

(D).
Komplikationsregistrering efter cystektomi

Alla enheter som utfor radikal cystektomi ska registrera komplikationer i det

nationella registret.

11.1.4 Urinavledning

Rekonstruktion av urinkanalen efter cystektomi eller cysturetrektomi bor
individualiseras till uretiroenterostomi, blassubstitut (i franvaro av utbredd
carcinoma in situ 1 bldsan samt tumérengagemang av prostatiska uretra och
blashals hos man respektive kvinna) eller kontinent kutan urinavledning,.

I utvalda fall kan andra rekonstruktioner vara aktuella som t.ex.
uretirokutaneostomi vid uttalad komorbiditet och kvarvarande 6vre urinvigar
pa endast en sida, uretdrouretiroanastomos med unilateral nefrostomi [290]
eller kolonkonduktor. I slutet av 1990 talet utgjorde kontinent rekonstruktion
med blassubstitut och kontinent kutan urinavledning 40 procent av all
urinavledning efter cystektomi f6r blascancer 1 Sverige men under de senaste
aren har firre patienter fatt kontinent rekonstruktion [4]. I Nationellt
kvalitetsregister fOr urinblasecancers sammanstillning f6r 2023 (RODRET),
erholl bara 17/415 (4 procent) av patienter som genomgick primir cystektomi
for blascancer en kontinent rekonstruktion [4]. Denna minskning kan bero pa
att allt fler dldre patienter erbjuds cystektomi, men den kan ocksa bero pa att

kontinent rekonstruktion kan vara behiftad med stérre komplikationsrisker
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och risker for reoperation (29 respektive 22 procent), atminstone i ett svenskt
populationsbaserat material [291]. Vidare pavisade s.k. tredjepartsvalidering
med oberoende granskare efter medianuppfoljning mer an 10 ar efter
kontinent kutan urinavledning enligt Lundiana att varannan patient hade blivit
toremal f6r nagon typ av omoperation under observationstiden [292]. Olika
definitioner av kontinens paverkar funktionella resultat efter blassubstitut
[293]. I studier dir funktionella resultat efter blassubstitut studerats med
validerade patientenkiter har resultaten varit simre 4n enligt tidigare
rapporterade data avseende inkontinens [294-296], vilket ocksa kan ha paverkat
anvindandet av denna typ av urinavledning. En randomiserad studie pavisade
samre nattlig kontinens efter robotassisterad rekonstruktion med bldssubstitut
jamfort med oppen teknik [297].

11.1.5 Robotassisterad radikal cystektomi (RARC)

Laparoskopisk cystektomi beskrevs redan 1992 [298], och efter introduktionen
av robotassisterad kirurgi med Da Vinci-systemet 2001 beskrevs de férsta
robotassisterade radikala cystektomierna (RARC) 2003 [299]. Urinavledning
efter RARC kan antingen goéras med 6ppen (extrakorporeal) teknik eller
intrakorporealt med robotteknik. Potentiella fordelar med RARC jaimfort med
Oppen cystektomi dr mindre perioperativ blédning och didrmed
transfusionsbehov och kortare vardtid [300, 301].

Komplikationer efter radikal cystektomi inom 90 dagar efter operationen dr
vanligt vid standardiserad komplikationsregistrering och drabbar upp till tva av
tre patienter [302]. Risken f6r komplikationer 6kar med faktorer sisom hog
alder, tidigare buk- eller biackenkirurgi och ASA-score > 2, och darfor finns det
sannolikt selektionsbias i de storre studier som undersokt allvarliga
komplikationer efter RARC [303-305]. I de randomiserade studierna som
toreligger rapporteras ingen skillnad i postoperativa komplikationer inom

90 dagar [306-310]. I den storsta randomiserade studien forelag dock lagre risk
for tromboemboli postoperativt efter RARC jaimfort med 6ppen cystektomi
[307], och i en svensk populationsbaserad jamforelse rapporteras ligre risk for
sarruptur men hogre risk f6r oplanerad aterinlidggning efter RARC [311].
Komplikationsfrekvensen efter RARC paverkas sannolikt ocksa av tillkomsten
av nya metodberoende komplikationer sisom 6kad férekomst av stenos eller
lickage 1 uretero-intestinala anastomoser i tidiga serier och populationsbaserade

material [312-310], vilket dock inte har rapporterats fran expertcentra [317].

Eftersom dessa studier dessutom har olika lang uppféljningstid och rapporterar

olika definitioner av endpoints, kan nagra sikra slutsatser ej dras.
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Cancerspecifik 6verlevnad efter RARC finns 1 dag rapporterat fran flera
randomiserade studier serier [307, 318, 319] inklusive en studie med non-
inferiority design [310]. Rapportering av porthalsmetastaser dr sannolikt
foremal for publikationsbias, och i en svensk genomgang var sidant
postoperativt aterfall associerat med kirlinvixt i tuméren [319]. I en av de
randomiserade studierna [318] och en systematisk oversikt [320] rapporteras en
liten 6kad risk fOr atypiska metastaslokaler efter RARC jaimf6rt med oppen
cystektomi. Vid ultradjup sekvensering av skoljvitska fran backenet pavisades
tumorceller under och efter RARC, men inte fore start av kirurgin [321], vilket

var associerat med tumorrecidiv.

I randomiserade studier jimférande RARC och 6ppen cystektomi foreligger
ingen skillnad i HRQoL estimerat med FACT-VCI [322] eller EORTC QLQ-
BLM30 [307] postoperativt efter 3 manader. Kostnadsjamforelser mellan
RARC och 6ppen cystektomi har pavisat en mycket hog inkrementell
kostnadseffektivitetskvot givet total kostnad och hilsovinst kalkylerad utifran
kvalitetsjusterade levnadsar [323]. Séiledes dr 6ppen cystektomi mer
kostnadseffektiv an RARC.

11.1.6 Kurativ extern stralbehandling och radiokemoterapi

Som alternativ till cystektomi kan kurativ stralbehandling ges. En av férdelarna
med stralbehandling jamfort med cystektomi dr att det dr en organbevarande
metod. Historiskt sett har dock kurativ stralbehandling givit en simre
overlevnad jaimfort med cystektomi [324], dven om detta utmanats av senare
behandlingsresultat [325-327]. Stralbehandlingen ges traditionellt med 2 Gy per

fraktion (behandlingstillfille) fem dagar per vecka i sex till sju veckor, upp till
en totaldos av 64—70 Gy. Nyligen har s.k. hypo-fraktionerad strilbehandling
med farre fraktioner och hogre dos per fraktion pavisat likartade
behandlingsresultat jimfért med sedvanlig fraktionering utan 6kade
biverkningar, exempelvis 2.75 Gy till slutdos 55 Gy [328]. Detta ir tilltalande
da patienterna som ar aktuella for stralbehandling ofta dr dldre och/eller har
samsjuklighet. Vid val av fraktioneringsmonster bor beaktas att straldosen som
man jamfér med dr nagot ligre dn den som anvints i Sverige vid
stralbehandling utan samtidig cytostatika. Historiskt sett har dven blascancer
riknats till de tumorer som gagnas av s.k. hyperfraktionering med straldosen
uppdelad pa flera fraktioner per dag pa grund av ett hogt o/ enligt LQ-
modellen [329]. Detta styrks dven av tidigare studier av hyperfraktionerad
behandling [330].
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Vanliga akuta biverkningar av stralbehandling mot urinblasan dr besvir fran
urinblasan och dndtarmen. Reducerad blaskapacitet, blodningar fran urinblasa
och tarm samt stenoserande processer i rektum hor till de allvarligaste
komplikationerna. Allvarliga, sena biverkningar fran gastrointestinalkanalen
eller urinvigarna férekommer hos mindre dn 5 procent [330, 331]. Tekniken
for stralbehandling har forbattrats under senare ar genom mojlighet till adaptiv
behandling som ar anpassad till aktuell blasvolym samt mer konform
behandling, vilket ger minskad strildos till omgivande vivnader trots
bibehillen eller 6kad dos till bldsan [332].

I'en randomiserad fas III-studie av stralbehandling hos patienter med
muskelinvasiv sjukdom med eller utan konkomitant (samtidig) cytostatika
(fluorouracil och mitomycin C) pavisades bade 6kad lokoregional kontroll och
Overlevnad utan att biverkningar 6kade signifikant (lokal kontroll vid 2 ar

67 respektive 54 procent och femarsoverlevnaden 48 respektive 35 procent)
[320]. Poolade individuella patientdata fran ett flertal fas I-II prévningar stoder
ocksa anvandandet av konkomitant gemcitabin vid kurativt syftande
stralbehandling vid blascancer [325, 333]. Principerna med adaptiv
stralbehandling och konkomitant radiokemoterapi tillimpas vid ett flertal
centrum i Sverige. Vid konkomitant cytostatika rekommenderas att straldosen
reduceras till slutdos 64 Gy med fraktionsdos 2 Gy [326]. Aven vid
hypofraktionerad behandling med konkomitant gemcitabin rekommenderas
dosreducering till 52.5 Gy pa 20 fraktioner [333].

Organbevarande behandlingsstrategier, sa kallad trimodal behandling, har visat
sig ge liknande fem- och tiodrsoverlevnad som radikal cystektomi, motsvarande
en femarsoverlevnad pa 50-67 procent, med funktionell blasa hos ca.

75 procent av patienterna [244, 334]. Uppligget inkluderar radikal TURB,
stralbehandling och cytostatika och rekommenderas i amerikanska riktlinjer

(auanet.org/cuidelines/guidelines/bladder-cancer-non-metastatic-muscle-

invasive-guideline), men ér inte i kliniskt bruk vid nagot svenskt sjukhus. Dock

bor bade radikal TURB och neoadjuvant cytostatika rekommenderas patienter
med muskelinvasiv sjukdom fére kurativt syftande stralbehandling med eller

utan konkomitant cytostatika.

11.1.7 Adjuvant systemisk behandling

11.1.7.1 Adjuvant cytostatika

Eftersom det foreligger stark evidens for att ge neoadjuvant behandling infér

cystektomi kommer andelen patienter som dr kemonaiva och tillgingliga for
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adjuvant cytostatikabehandling relativt liten. En teoretisk férdel med adjuvant
cytostatikabehandling (jamfort med neoadjuvant) dr mojligheten att fa en mer
korrekt tumorklassificering utifran cystektomi-PAD jimfért med preoperativ
stadieindelning, och dirmed undvika 6verbehandling [275]. Det blir inte heller
nagon fordrojning till kirurgi for de fall dir tumoren har nedsatt kanslighet for
cytostatikabehandling. Nackdelarna ér att det blir en f6rdr6jning till
cytostatikabehandling f6r patienter med mikrometastasering for vilka det ar
svart att utviardera behandlingseffekten. Patienten kan ocksa vara sa nedsatt

1 sitt allméntillstind efter en cystektomi att det kan vara svart att tolerera tung
cytostatikabehandling. Det finns retrospektiva studier vilka visat att
cisplatinbaserad adjuvant behandling hos kemonaiva méjligen férbittrade
overlevnaden, men det finns ocksa studier som visar pa motsatsen [335-337].
Aven randomiserade studier har gett divergerande resultat. Dessa
randomiserade studier var antingen underdimensionerade, avslutades i fortid pa
grund av dalig rekrytering eller positiv effekt vid interimsanalys [338], eller hade
brister 1 sin studiedesign [338-343]. I en metaanalys fran 2022 forelag en
signifikant 6verlevnadsvinst pa 6 % vid 5 ar for de patienter som fatt adjuvant
cytostatikabehandling efter kurativ cystektomi eller stralbehandling [344, 345].
Detta medfor att patienter med pT3-4a som ej erhallit neoadjuvant cytostatika

bor erbjudas adjuvant cytostatikabehandling efter cystektomi.

11.1.7.2 Adjuvant immunterapi

Adjuvant immunterapi med nivolumab 6kar sjukdomsfri 6verlevnad
(21 manader) jamfort med placebo (11 manader) vid behandling av
radikalopererade patienter med hog risk for aterfall. Finala OS dr dnnu inte

presenterade [3406].

Patienter med hdgrisk urotelial cancer lokaliserad till urinblasa som genomgitt

radikal kirurgi skall dirfér bedémas med avseende pé sadan tilliggsbehandling.

For populationen som inte genomgiatt neoadjuvant kemoterapi avses med
hagrisk £or dterfall pT3, pT4a och/eller pN+ i operationspreparatet. For de
som genomgatt preoperativ kemoterapi avses med higrisk f6r aterfall ypT2,
ypT3, ypT4a och/eller ypN+ i operationspreparatet. Storst effekt foreligger vid
PD-L1 positiv tumor.

11.1.8 Komplikationsregistrering efter cystektomi

Radikal cystektomi innefattar kirurgi i urinvigarna, lymfsystem och mag-
tarmkanalen samtidigt, vilket ar en férklaring till att komplikationer efter

ingreppet inte dr ovanliga. Beroende pa olika sitt att rapportera komplikationer
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och olika selektion av riskpatienter (case-mix) till ingreppet varierar andelen
patienter med postoperativa komplikationer i litteraturen mellan 19 procent
och 64 procent [302, 347]. For rapportering av komplikationer efter kirurgi
utgor Claviens standardiserade system 90 dagar postoperativt en standard efter
cystektomi [348], eftersom allvarliga komplikationer och dven dédlighet
uppkommer dven efter 30 dagar. Darfor dr 30 dagar en for sndv tidsperiod att
definiera postoperativa komplikationer inom [291]. I nationella
blascancerregistret pagar en prospektiv registrering av komplikationer efter
radikal cystektomi, obligatorisk fran 2013, dér varje enhet som utfor ingreppet
ska ga in pa respektive onkologiskt centrums hemsida och online 1 INCA
registrera samtliga patienter och eventuella komplikationer efter 90 dagar enligt
Clavien-Dindo [4]. Vid validering av komplikationsregistreringen genomférd
av en tredje part framkom viss underrapportering av komplikationer och
aterinldggning efter cystektomi [349], varfor 6kat fokus pa dessa parametrar

i samband med inrapportering anmodas. I Sverige har det sedan regional
nivastrukturering genomfordes 2017 observerats att andelen med samsjuklighet
motsvarande ASA 3 eller 4 som opereras med cystektomi Okat fran 32 % till
37 % och medianalder vid primir cystektomi 6kat fran 71 till 73 ar [350].
Samtidigt har inom 90 dagar postoperativt andelen reoperationer minskat

fran 12 % till 8 % och mortaliteten frin 4 % till 3 % med bibehillna, om 4n for

linga ledtider.

11.2 Njurbacken- och uretarcancer

Nefrouretirektomi ar standardbehandling vid icke-metastaserad njurbicken-

och uretircancer som ¢j ir limplig f6r organbevarande kirurgi (DDD).

For patienter med distal uretdrtumor ar distal uretirresektion med
reimplantation ett behandlingsalternativ med sannolikt bittre ipsilateral

lokalrecidivfri 6verlevnad jaimfért med endourologisk organbevarande

behandling (D).

Patienter med solitir och liaggradig tumor och som ér lampliga for tit
uppfoljning bor erbjudas endourologisk behandling eventuellt tillsammans

med adjuvant instillationsbehandling féregitt av second-look uretiroskopi

08 veckor efter primirbehandlingen som organbevarande strategi (D).

Templat-baserad regional lymfadenektomi bor 6vervigas vid invasiv

urotelial cancer i de 6vre urinvigarna dven om det vetenskapliga underlaget

ir begrinsat (©®).
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Efter nefrouretirektomi bor tidig intravesikal cytostatikainstillation i en dos

ges for att minska risken for senare blistumorer (PDD).

Efter nefrouretirektomi och uretirresektion ska patienter med pT2-T4

och/eller pN1-N2 bedomas avseende systemisk adjuvant kemoterapi med

cisplatin- eller karboplatin-gemcitabin-kombination (DO®D).
Patienter med pT3, pT4 och/eller pN+ och PD-L1 positiv urotelial cancer i

operationspreparatet som inte tal adjuvant platinum-baserad kemoterapi
alternativt ypT2, ypT3, ypT4 och/eller ypN+ i operationspreparatet efter

preoperativ kemoterapi skall bedomas avseende adjuvant nivolumab

©OD).

Standardbehandling av njurbickencancer och uretircancer ar radikal
nefrouretirektomi medtagande uretirostiet med en blaskuff. Operationen kan
goras laparoskopiskt, med robotassisterad laparoskopi eller med 6ppen teknik,
men for lokalt avancerad sjukdom (¢T3/cT4 och/eller lymfkortelpositiv
sjukdom) rekommenderas 6ppen teknik da visst vetenskapligt stod finns f6r
samre 6verlevnad vid minimalinvasiv nefrouretdrektomi i dessa fall [351, 352].
Det finns ocksa en multicenterstudie som pavisar 6kad risk for intravesikalt
recidiv efter nefrouretirektomi med minimalinvasiv teknik jamfért med 6ppen
kirurgi [353]. Sedan 2021 g6rs dock majoriteten av alla radikala
nefrouretirektomier i Sverige med robotassisterad teknik [354]. For att undvika
tumoOrspill bor uretiren hallas intakt peroperativt liksom att en komplett
excision av en blaskuff med distala uretiren bér genomféras en bloc [355].
Det finns vidare visst vetenskapligt stod fOr att fler 4n sex nefrouretirektomier
per opererande enhet per ar ger en 6kad 6verlevnad bade pa kort (3 manader)
och lang sikt [350]. For distala uretirtumorer kan distal uretirresektion med
reimplantation vara ett behandlingsalternativ med eller utan samtidig regional

lymfkortelutrymning.

Lymfkoértelutrymning bor 6vervigas vid radikal nefrouretirektomi, eftersom
lymfkortelmetastaser dr den vanligaste metastaslokalen och retrospektiva
studier visar langtidséverlevnad vid begrinsad lymfkortelspridning precis som
vid blascancer [357-362]. Ytterligare ett skl f6r lymfkortelutrymning

i samband med nefrouretirektomi/uretirresektion r virdet av adjuvant
kemoterapi f6r patienter med pavisad lymtkortelspridning [363].
Lymfkoértelmetastaser férekommer framfor allt vid avancerade tumérer
(cT2-T4), och selekterade patienter med hog risk f6r lymfkortelmetastaser bor
dirfor genomga lymfkortelkirurgi. Emellertid dr omfattningen av
lymfkoértelutrymningen oklar i frainvaro av mer omfattande vildesignade

studier [364, 365], men en interimsanalys i den pagdende prospektiva nordiska
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multicenterstudien har visat att de undersokta sidospecifika templaterna
detekterade majoriteten av lymfkortelmetastaserna med endast lag andel
héggradiga komplikationer ISRCTN83155790) [366]. Regional
lymfkortelutrymning kan ocksa 6vervagas i samband med distal uretirresektion

for hoggradig och/eller invasiv distal uretircancer [362].

I samband med nefrouretirektomi har tva randomiserade studier visat

11 respektive 25 procents absolut riskreduktion for édterfall i urinblasan om
postoperativ instillation av cytostatikabehandling (mitomycin respektive
pirarubicin) i endos anvindes undantaget patienter med kind
blascancersjukdom [367, 368]. Diremot minskar en hel instillationsserie med

kemoterapi inte ytterligare risken for intravesikalt tumérrecidiv [369].

Stod finns for adjuvant kombinationskemoterapi vid invasiv (pT2 eller hogre
och/eller N+) efter nefrouretirektomi (POUT). Behandling ges endera med
cisplatin- eller karboplatinbaserad kombination med gemcitabin i fyra kurer
[363]. I en prospektiv studie av neoadjuvant kemoterapi med cisplatin och
gemcitabin svarade 11/57 (19 %) av patienterna med komplett respons [370].
Aven om neoadjuvant behandling har undersékts i en retrospektiv jimférande
studie dir neoadjuvant kemoterapi var associerat med HR 0.42 [371], saknas
det f6r nirvarande vetenskapligt underlag f6r neoadjuvant kemoterapi vid
urotelial cancer 1 6vre urinvagarna. I en studie rapporteras att endast cirka

20 procent av patienter som genomgitt nefrouretirektomi dr behandlingsbara
med cisplatin efter kirurgin pga. postoperativ njurfunktionsnedsattning [372,
373]. Patienter som inte dr primirt operabla pga. lokoregional spridning

bor darfor 1 stillet f6r primar kirurgi inleda behandling med cisplatinbaserad
induktionskemoterapi, dir vidare intention med behandlingen bedéms utifran
behandlingsrespons da det finns visst stod for 6verlevnadsférdel vid
kortelpositiv urotelial cancer i dvre urinvigarna jamfért med primir kirurgi
enbart [374, 375].

For patienter med tumérer med lag risk (unifokal och liten tumér med
franvaro av misstanke om héggradig atypi i urincytologi (Paris 3-5), G1-tumor,
och utan radiologisk misstanke om invasivitet samt en patient som limpar sig
for tita kontroller och second-look uretiroskopi) dr organbevarande
(endoskopisk) lokalbehandling aktuellt. Dessa fall bor opereras av en van
endoskopist med tillgang till flexibelt uretiroskop, alternativt remitteras till en
enhet som har dessa forutsittningar eftersom firre 4n 20 patienter per 4r i
Sverige erholl sadan behandling 2015-2021 enligt data fran nationella
kvalitetsregistret [354]. Andra indikationer f6r endourologisk behandling ér
imperativt nefronsparande behandling. Gillande all endoskopisk diagnostik av
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urotelial tumor 1 Gvre urinvigarna dr ett standardiserat protokoll viktigt [3706].
Second-look uretiroskopi efter 6—8 veckor ingar vid endoskopisk
lokalbehandling, da forekomst av kvarvarande tumor pavisas hos varannan
patient i samband med denna atgard [377, 378]. I tillginglig litteratur ar
lokalrecidivforekomsten i Ovre urinvigarna (ej medriknat intravesikala recidiv)
efter endoskopisk lokalbehandling vid intermediar uppféljningslingd 28—85
procent [379-380]. Efter nefronsparande kirurgi med distal uretirresektion och
uretironeocystostomi visar tillgangliga studier ligre andel lokalrecidiv (0—

18 procent) [387-390].

Vid carcinoma in situ 1 6vre urinviagarna kan nefronsparande behandling med
BCG-instillationer dvervigas, antingen via nefrostomikateter eller via blasan

1 Trendelenburglige med inlagd dubbel-J-kateter. BCG-behandlingen ges en
gang 1 veckan i1 6 veckor, och 1 fallet med administration via blasan fordras
cystografi i Trendelenburglige for att verifiera att BCG-instillationen nar
njurbickenet [391, 392] (bilaga 17).

For patienter som efter nefrouretirektomi uppvisar lokalt avancerad tumor
(pT2-T4) med eller utan regional lymfkortelspridning och f6r samtliga patienter
med regional lymfkortelspridning (pN1-N2) foreligger starkt vetenskapligt stod
tor adjuvant cisplatin-gemcitabin alternativt karboplatin-gemcitabin givet fyra
kurer postoperativt. Sadan tilliggsbehandling férbattrade sjukdomsfti
overlevnad och total 6verlevnad vid fem ar (HR 0.68 (CI 0.46-1.00)) jamfort
med behandling vid tumoraterfall [363].

Adjuvant immunterapi med nivolumab 6kar ocksa sjukdomsfri 6verlevnad

(21 manader) jamfért med placebo (11 manader) vid behandling av
radikalopererade patienter med urotelial cancer i urinbldsa, uretir och
njurbicken med hog risk for aterfall [346]. Patienter med PD-L1 positiv Adgrisk
urotelial cancer i uretir eller njurbicken (pT3, pT4 och/eller pN+ i
operationspreparatet) som genomgatt radikal kirurgi skall darfér bedémas med
avseende pa sadan tilliggsbehandling i andra hand efter platina-baserad
adjuvant cytostatikabehandling [340].
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11.3 Uretracancer

Rekommendationer

Det saknas data fran prospektiva randomiserade studier, varfor otillrickligt
vetenskapligt underlag for samtliga behandlingsrekommendationer

foreligger.

Utredning av primir uretracancer innefattar kastad urincytologi,
uretrocystoskopi med biopsi, DT thorax-buk alternativt FDG-PET-DT,

och lokal stadieindelning med MRT f6re invasiv diagnostik (©D).

Vid lokalt avancerad uretracancer (¢T2-cT4) kan cisplatin-baserad

neoadjuvant kemoterapi ge bittre 6verlevnad dn enbart kemoterapi eller

primar kirurgi och adjuvant kemoterapi (©D).

Alla fall av uretracancer bor handliggas vid regional urotelial

multidisciplinir konferens och/eller nationell multidisciplinir

peniscancerkonferens (©®).

Primir uretracancer (till skillnad frin sekundir uretracancer da annan primar
urotelial cancer forst diagnosticerats pa annan lokal i urinkanalen) dr en ovanlig
diagnos, med érligen mindre dn 30 nydiagnostiserade fall i Sverige [4]. Hos min
ar urotelial cancer vanligast, foljt av skivepitelcancer och
adenocarcinomhistologi. Hos kvinnor utgér adenocarcinom den vanligaste
histologin vid uretracancer, dar klarcelligt adenocarcinom utgér en egen

subgrupp [393] f6ljt av skivepitelcancer och urotelial cancer.

Klinisk diagnos stills inte séllan till f6ljd av symtom fran en lokalt avancerad
uretracancersjukdom med hematuri, infravesikal obstruktion, palpabel tumor
och smartor [394]. Diagnostik av uretracancer baseras pa urincytologi,
uretroskopi med biopsi (girna med klockting) inklusive cystoskopi, DT-
urografi vid urotelial histologi och lokal staging inklusive lymfkortelstaging av
inguinala och iliakala lymfkortelstationer, dir MR utférd fére biopsi sannolikt
har férdelar [395-397]. Forstorade inguinala lymfkortlar representerar oftare

lymtkoértelspridning vid uretracancer jamfért med peniscancer [398].
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11.3.1 Uretracancer hos man

11.3.1.1 TaG1

Solitir och multipel urotelial tumér grad 1 (och enstaka fall av grad 2-tumorer
utan misstanke om infiltration) behandlas pa féljande sitt oberoende av

lokalisation:

e Konservativ behandling (transuretral biopsi med koagulation eller
laserevaporisering [399, 400]. Eventuellt kan intrauretral

cytostatikabehandling med 5-FU krim vara aktuellt (se bilaga 10).

11.3.1.2 Uretracancer hos man 6vriga T-stadier

Grad 2-3, urotelial cancer, skivepitelcancer och adenocarcinom behandlas

beroende pa lokalisation enligt nedan:

e Prostatiska, membrandsa och bulbira uretra: Cystoprostaturetrektomi,
eventuellt kombinerad med total penektomi och iliakal lymfadenektomi.

e Penila uretra: Penisamputation med fri resektionsmarginal (fryssnitt) vid
distala tumorer. Om man inte kan fa anvindbar penisstump,
rekommenderas total penektomi och perineal uretrostomi [401].

Radikal utrymning av inguinala lymfkortlar genomférs vid palpabel inguinal
lymfkortel, vid lagt differentierad cancer och klinisk NO kan sentinel node-
diagnostik 6évervigas dven om evidens for metodens tillférlitlighet vid
denna tumorlokal saknas [398]. Distal skivepitelcancer 1 fossa naviculare
handldggs som peniscancer enligt riktlinjer i det nationella vardprogrammet
for peniscancer [402].

e Dor patienter med urotelial histologi och skivepitelhistologi med avancerad
tumor ¢T2-cT4 och cNO rekommenderas neoadjuvant cisplatinbaserad
kemoterapi alternativt induktionskemoterapi vid <N+ [403-405].

e Data fran 25 patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i uretra talar
for att kemoradioterapi (med konkomittant 5-FU och mitomycin) kan

utgora en organsparande strategi for dessa patienter [406, 407].

11.3.1.3 Uretrarecidiv efter cystoprostatektomi

Vid malign uretraskoljvitska eller synlig tumor vid uretroskopi under
uppfoljning efter tidigare cystoprostatektomi rekommenderas oberoende av
tumorlokal sekundir uretrektomi enligt Whitmore [408]. Vid engagemang av
fossa naviculare gors en komplett uretrektomi innefattande delning av glans f6r
extirpation av den mest distala delen av uretra. Det dr rimligt att f6rnya

metastasscreening preoperativt fore en sekundar uretrektomi inklusive D'T-
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urografi for att utesluta metakron urotelial cancer i 6vre urinvigarna. Vid
klinisk misstanke om invasiv tumoér rekommenderas lokal staging med MR
och eventuellt FDG-PET-DT f{6r lymfkortelstaging. Vid pavisad regional
spridning bor induktionskemoterapi 6vervagas. Nagra enheter 1 landet
anvinder vid klinisk NO perioperativ SN-diagnostik som invasiv

lymfkorteldiagnostik.

11.3.2 Uretracancer hos kvinnor

11.3.2.1 TaG1

Solitir och multipel tumor grad 1 (och enstaka fall av grad 2-tumorer utan

misstanke om infiltration) behandlas pa féljande sitt oberoende av lokalisation:

e Konservativ behandling (transutetral biopsi/resektion, koagulation eller

laserevaporisering).

11.3.2.2 Uretracancer hos kvinnor 6vriga T-stadier

Grad 2-3 adenokarcinom inklusive klarcelligt adenocarcinom [393],
skivepitelcancer och urotelial cancer behandlas beroende pa lokalisation enligt

nedan:

e Proximala 2/3 av uretra: Cystouretrektomi medtagande angrinsande delar

av vagina, samt iliakal lymfadenektomi.

Urotelial tumor grad 2 eller skivepitelcancer i distala delen av uretra:

e Distal uretrektomi innefattande innebir sannolikt en betydande risk f6r
lokalrecidiv (22 %—060 %) [409] och om mer 4n 2 cm av distala uretra
excideras drabbas varannan patient betydande inkontinens [410, 411], varfor
total uretrektomi och Mitrofanoff/Monti-utlopp dirfér kan 6vervigas
[412].

e Radikal utrymning av inguinala lymfkortlar genomfors vid palpabel inguinal
lymfkortel, vid lagt differentierad cancer och klinisk NO kan sentinel node-
diagnostik 6vervigas dven om evidens f6r metodens tillférlitlighet vid
denna tumorlokal saknas [398].

e For patienter med urotelial histologi och skivepitelhistologi med avancerad
tumor ¢T2-cT4 och cNO rekommenderas neoadjuvant cisplatinbaserad

kemoterapi, medan induktionskemoterapi aktualiseras vid cN+ [404].
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11.3.3 Ovrig behandling

Diskussion av samtliga fall med distal uretracancer hos man rekommenderas
vid den nationella peniscancerkonferensen, t.ex. fOr att Overviga invasiv
lymfkortelstaging inguinalt med sentinel-node-teknik for utvalda fall [412].
Men dven i 6vriga fall av uretracancer bor synpunkter pa utredning,
handliggning och behandling inhdmtas fran regional urotelial multidisciplinér

konferens och/eller nationell multidisciplinir peniscancerkonferens.

11.4 Urotelial cancer i prostatiska uretra och
prostata

Rekommendationer

Patienter med Tis i prostatiska uretra kan eventuellt behandlas med

efterféljande BCG-instillationer alternativt primir cystoprostatouretrektomi

@D).

Fore start av BCG-instillationer bor kompletterande TURP genomféras for
att utesluta urotelial cancer i prostatastromat (D), eventuellt tillsammans

med reresektion av samtidig laminapropria-invasiv blascancer.

Patienter som uppvisar stroma-engagemang i prostata av urotelial cancer
bor genomga neoadjuvant kemoterapi f6ljt av radikal

cystoprostatouretrektomi (D).

Konservativ behandling av Tis 1 prostatiska uretra med kompletterande TURP
och BCG finns beskrivet i en review inkluderande nagra sma retrospektiva
fallserier om sammanlagt 89 patienter [413] och en nyare systematisk 6versikt
och meta-analys inkluderande 175 patienter [414]. Det har féreslagits att en
prostataresektion teoretiskt forbittrar exponeringen f6r BCG lokalt

1 prostatiska uretra [415], dven om reflux av BCG ut i perifera zonen har
beskrivits [416], men framfor allt dr denna kompletterande atgird intér BCG-
instillationer f6r att sikrare utesluta urotelial cancer med invasion i
prostatastromat. Det saknas data rérande recidivfri och progressionsfti
overlevnad efter BCG-instillationer for Tis 1 prostatiska uretra, men komplett
respons hos 60 % har rapporterats liksom upp till 29 % progression respektive
cystoprostatektomi [414]. Aven om typ av spridningsvig for urotelial cancer
med invasion i prostatastromat (intrauretral visavi via blashalsen eller
extravesikal tumorvixt fran blasan) innebar att den forstndimnda har nagot
bittre prognos, ir cystoprostatouretrektomi standardbehandling i bigge dessa

tumorsituationer.
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Infor radikal cystektomi vid muskelinvasiv blascancer kan tumérengagemang
av prostatiska uretra och prostata kartliggas med preoperativa biopsier enligt
ovan. Sadan kartliggning har betydelse prognostiskt, men dven eftersom
prostataengagemang Okar risken for uretra-aterfall efter radikal
cystoprostatektomi [417], och primir cystoprostatouretrektomi kan dirfér
overvigas hos patienter med prostataengagemang av urotelial cancer i samband
med radikal cystoprostatektomi. Fryssnitt fran distala prostatiska uretra
peroperativt ir ett ofta anvint sitt att bedoma prostataengagemang infor beslut
om ortotop urinavledning, men varken preoperativa biopsier eller
intraoperativt fryssnitt har hundraprocentig sensitivitet, och jamforande studier
med langtidsuppfoljning innefattar endast tva sma serier om sammanlagt 168
patienter [418, 419]. Det dr ocksa oklart hur neoadjuvant kemoterapi paverkar
tillfrlitligheten av intraoperativt fryssnitt fran uretra. Foljaktligen kan man
rekommendera att bldssubstitut anvinds om man inte hittar ndgon tumor i den
preoperativa resektionsbiopsin fran prostatiska uretra samt att avsta fran
blassubstitut vid tumér 1 den preoperativa resektionsbiopsin, 4ven om det
foreligger peroperativ fri marginal i prostatiska uretra vid intraoperativt
fryssnitt. Det giller daven om det saknas absolut kontraindikation. Omvint bor
konkomitant uretrektomi en bloc med blaspreparatet Gvervigas om patienten

inte far bldssubstitut med preoperativt pavisad tumor i prostatiska uretra.
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KAPITEL 12

Behandling vid
metastatisk sjukdom

Rekommendationer

For patienter som ir cisplatin-fit rekommenderas i forsta linjen
kombinationsbehandling med cytostatika-immunterapi med GC/nivolumab
(PDDD), alternativt enbart kombinationscytostatika med GC, MVAC eller
GCP (@9D®). GC bor anvindas framfér MVAC och GCP pa grund av

mildare biverkningsprofil.

For patienter som ir cisplatin-unfit rekommenderas cytostatika med
karboplatin-gemcitabin (@@®), eller en férdelning av dosen cisplatin pa tva
dagar for patienter med GFR mellan 50 och 59 ml/min (®). For patienter
som har hogt uttryck av biomarkéren PD-L1 dr immunterapi med

pembrolizumab eller atezolizumab godkinda (@@®) och kan Gvervigas.

Patienter som utvecklar stabil sjukdom eller respons pa forsta linjens
cisplatin- eller karboplatin-innehallande kombinationsbehandling med
gemcitabin, och dir inte samtidig nivolumab givits, rekommenderas fortsatt

underhallsbehandling med immunterapi, avelumab. Denna

behandlingssekvens bor foretridesvis tillimpas i forsta linjen (DODD).

For patienter som inte bedéms tdla platinum-kombinationskemoterapi

i forsta linjen kan singelbehandling med gemcitabin dvervigas (D)

alternativt immunterapi med monoterapi med pembrolizumab eller

atezolizumab om patienten dr PD-L1 positiv (®).

Analys av biomarkéren PD-L1 bor genomféras for patienter som ér

cisplatin-unfit och som kan vara aktuella f6r immunterapi (©D).

Som andra linjens behandling och vid progress efter platinum-baserad

kombinationskemoterapi rekommenderas immunterapi med

pembrolizumab (@@®®) eller kemoterapi med vinflunin (BDD).

Vid sjukdomsprogress efter platinum-baserad kombinationskemoterapi och

efter immunterapi rekommenderas f6r patienter i gott allmintillstand
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(ECOG 0-1) systemisk malriktad behandling med antikropp-
likemedelskonjugat, enfortumab vedotin (DODD).

Patienter med skelettmetastaserad urotelial cancer bor behandlas med

zoledronsyra eller denosumab f6r att forebygga skelettrelaterade

komplikationer (SRE) (©©®).

Palliativ stralbehandling i smirtlindrande syfte bor utnyttjas generdst.

12.1 Systemisk behandling

Generaliserad urinblasecancer dr kinslig for konventionella cytostatika,
immunterapier och malriktad onkologisk behandling. Innan introduktionen
av nya systemiska cytostatikabehandlingsregimer var medianéverlevnaden
begrinsad till cirka 4—6 manader [420], men den har forbattrats till cirka
14-15 manader med modern terapi [421] och f6r patienter som ges primar
cytostatika och efterféljande underhéllsbehandling med immunterapi till
knappt 2 dr [422]. Det finns ett flertal cytostatika som dr verksamma vid

metastaserad urotelial cancer, bade som singeldrog och i kombinationer.

Under de senaste dren har det skett ett genombrott vad giller utveckling av nya
systemiska immunterapier for patienter med lokalt avancerad och metastaserad
urotelial cancer, i flera sjukdomsfaser. Immunterapin utvar sin effekt genom
s.k. checkpoint inhibition med hjilp av monoklonala antikroppar (MAbs).

Det finns flera immunologiska checkpoints, t.ex. cytotoxiskt T-lymfocytiskt
associerat protein 4 (CTLA-4) och PD1-PD-L1/PD-L2 som negativt reglerar
T-cellernas aktivitet. PD-1 (Programmerad celld6d-1) édr en receptor som
uttrycks pa T-celler. Nir nagon av dess ligander PD-L1 eller PD-L2, som kan
aterfinnas pa cancercellerna, och/eller tumérinfiltrerande immunceller binder
till receptorn, nedregleras T-cellssvaret mot cancercellerna. De nya terapierna
omfattar MAbs som blockerar PD-1-PD-L1/PD-L2-interaktionen genom att
endera binda till receptorn (anti-PD1-antikroppar) eller liganden PD-L1 (anti-
PDL1-antikroppar) och dirigenom himmas den blockerande signalen och

immunsystemet kan re-aktiveras mot cancern.

Sammantaget finns fem FDA godkidnda MAbs 61 urotelcellscancer, i olika
sjukdomssituationer, varav tre ir rekommenderade av NT-ridet (avelumab,
atezolizumab, pembrolizumab). Det finns inga direkt jaimférande studier av

de godkinda immunterapierna vid blascancer. Behandling med immunterapi ar
godkind oavsett nivd av uttryck av biomarkéren PD-L1 efter progress pa
platinum-innehallande kemoterapi. Foér patienter som ar cisplatin-unfit, kan

immunterapi Overvagas som forsta linjes alternativ om tuméren ar PD-L1-
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positiv. Grad av PD-L1 expression maste matas med f6r den terapeutiska
MADbs avsedd metod och diagnostiska plattform [423, 424].

Aven bisfosfonater, RANK-L-himmare och strilbehandling ir viktiga

behandlingsmodaliteter vid metastaserad blascancer (se separata avsnitt nedan).

Det finns flera etablerade kliniska faktorer som kan vara vigledande vid val av
terapi, och prognostiskt negativa faktorer for respons och éverlevnad vid
forsta linjens cytostatikabehandling dr Karnofsky index < 80 % och férekomst
av viscerala metastaser [425]. Vid andra linjens behandling ar lagt blodvarde
(Hb <100 g/1), ECOG/WHO PS > 1, levermetastasering och tid frin
foregaende kemoterapi prognostiskt ogynnsamma faktorer [426, 427].

Virdprogramsgruppen férordar generellt om mojligt att patienter inkluderas 1
kliniska studier. Det finns ett pagaende nationellt samarbete f6r kliniska
prévningar inom Svensk Forening f6r Urologisk Onkologi (SFUO) respektive
nordiskt samarbete inom Nordic Urothelial Cancer Oncology Group
(NUCOG).

12.1.1 Bedomning av tolerans for platinum

Vid bedémning av en patients systemiska behandlingsalternativ ér tolerans av
platinum-baserad kemoterapi central och patienter delas in enligt féljande; de
som tal cisplatin-baserad kombinationskemoterapi, de som tal
karboplatinbaserad kombinationskemoterapi (men inte tal cisplatin-baserad
kemoterapi) samt de som inte tal vare sig cisplatin- eller karboplatin-

innehallande kombinationskemoterapi. Dessa tre kategorier benamns i klinisk

2 2
b

praxis for “cisplatin-fit”, ”cisplatin-unfit” respektive ”’platinum-unfit”.
Patienter med gott allméntillstaind (PS 0-1), bibehallen njurfunktion

(GFR >50-60 ml/min) och i 6vrigt utan komplicerande sjukdomstillstind
utgor cisplatin-fit gruppen, medan patienter som har en eller flera av féljande
karakteristiska: PS = 2, nedsatt njurfunktion (GFR 30-50/60 ml/min),
horselnedsattning (> grad 1), perifer neuropati (> grad 1) och hjartsvikt
(NYHA Kklass ITI-1V) tillh6r cisplatin-unfit gruppen och patienter med PS > 2,
gravt nedsatt njurfunktion (< 30 ml/min) eller kombination av PS 2 och

GFR < 50-60 ml/min) kategoriseras till platinum-unfit [428, 429].
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12.1.2 Behandling i forsta linjen

12.1.2.1 Kemo-immunoterapi till patienter som ar cisplatin-fit

EMA och NT-radet godkinde viren 2024 den forsta
kombinationsbehandlingen med kemoterapi/immunoterapi fér patienter med
metastaserad sjukdom och som bedéms téla cisplatin. Godkdnnandet baseras
pa en randomiserad fas 3 studie dir standardbehandling med gemcitabin-
cisplatin jimfoérdes med tilligg av nivolumab i kombination med gemcitabin-
cisplatin (GC/N) f6ljt av underhillsbehandling med nivolumab.

Denna nya kombinationsstrategi med GC/N visade en férbittrad ORR
inklusive en klart hogre andel kompletta remissioner som i vissa fall var
langvariga [430]. Aven OS férbittrades; 21.7 vs 18.9 manader (HR 0.78 (95 %
CI 0.63-0.96) men behandlingen var ocksa associerad med en nagot hogre

incidens av behandlingsrelaterad grad 3 toxicitet.

12.1.2.2 Kemoterapi till patienter som ar cisplatin-fit

For patienter som inte bedéms tala cisplatin-gemcitabin i kombination med
nivolumab skall endast cisplatin-kombinationskemoterapi 6vervigas.

I randomiserade studier har MVAC (metotrexat/vinblastin/doxorubicin/
cisplatin) varit mer effektivt jiamfort med t.ex. endast cisplatin,
cisplatin/metotrexat, metotrexat/vinblastin, cisplatin/ifosfamid/doxorubicin
och cisplatin/metotrexat/vinblastin [431-436]. Kombinationen
gemcitabin/cisplatin (GC) har jaimforts med MVAC var fjirde vecka i en
randomiserad fas I1I-studie med jimférbara resultat avseende response rate
(RR) (49 respektive 46 procent) och total 6verlevnad (OS) (ca 14 manader
respektive 15 manader), men med mindre toxicitet [285]. For patienter med latt
till mattligt nedsatt GFR kan man Overviga alternativet att ge cisplatindosen
uppdelad pa tva dagar [437]. Vidare har trippelbehandling med
gemcitabin/cisplatin/paklitaxel (GCP) jamférts med gemcitabin/cisplatin.
Man fann en signifikant férbittrad RR men ingen signifikant f6rbittrad OS

i intention-to-treat-populationen jaimfort med gemcitabin/cisplatin. Incidensen
av neutropeni och neutropen feber var vidare hogre for trippelbehandlingen
[437).

Flera studier har visat att karboplatin i olika kombinationer ocksa ar effektivt
vid metastaserad sjukdom med total 6verlevnad pa ca 8—10 manader, men ingen
studie har kunnat visa att dessa ar likvirdiga eller bittre dn regimer innehallande
cisplatin [428, 438-450]. Real-world data studier indikerar att cisplatin dr mer
effektivt dn karboplatin [451, 452]. Patienter som ar cisplatin-fit bor saledes

1 forsta hand ges cisplatin-innehéllande kombinationskemoterapi.
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De vanligaste biverkningarna vid platinum-innehallande kombinations-
cytostatikabehandling 4r benmargspaverkan, haravfall, och varierande grad av
llamdende och krikningar. Slemhinnebesvir (mukosit) och trétthet ar ocksa
vanligt férekommande, och vid framfér allt cisplatin-innehéllande regimer
toreligger dven risk for nedsittning av njurfunktion och horsel liksom perifer
neuropati. Kombinationen gemcitabin/cisplatin dr pa de flesta onkologkliniker i
Sverige forstahandsval vid forsta linjens cytostatikabehandling till vilmaende

patienter pga. dess gynnsammare biverkningsprofil jimfort med MVAC och GCP.

12.1.2.3 Kemoterapi till patienter som ar cisplatin-unfit

I en randomiserad fas III-studie visades att kombinationen
gemcitabin/karboplatin ir att féredra framfor trippelbehandling med
metotrexat, karboplatin och vinblastin (M-CAVI) for patienter dir man
bedomer att cisplatin inte dr lampligt [428]. Gemcitabin/karboplatin anses idag

vara standardkemoterapi i denna kliniska situation.

12.1.2.4 Underhallsbehandling med immunterapi efter primarbehandling
med platinum-innehallande kombinationsterapi

Underhallsbehandling med immunterapi utgor en helt ny behandlingsprincip
och baseras pa fas-11I data med hogsta evidensgrad [422]. I denna studie
randomiserades patienter som efter priméarbehandling med 4—6 cykler cisplatin-
eller karboplatinbaserad kombinationskemoterapi utvecklat stabil sjukdom eller
behandlingsrespons, till vidare underhallsbehandling med avelumab eller basta
mojliga omvardnad (BSC). Patienter som erholl avelumab uppvisade en overall
survival (OS) pa ca 21 manader jamfort med cirka 14 manader f6r patienter
som randomiserades till BSC. Ovetlevnadsvinst fér behandling med avelumab
sags Overlag 1 de pa forhand definierade subgrupperna inklusive cisplatin- eller
karboplatin-innehallande primérbehandling och respons eller stabil sjukdom
efter primira kemoterapin. Mer dn hilften av de patienter som avslutade BSC
och som startade ny behandling, erh6ll immunterapi [422]. En
langtidsuppfoljning har nyligen redovisats som bekriftar primira data och
virdet av denna behandlingsprincip, dir patienter som erhéll tillige av
underhallsbehandling med avelumab uppvisade en OS pa 24 manader jamfort
med 15 manader i standardarmen (HR 0.76, 95% CI 0.63-0.91) [453].

12.1.2.5 Immunterapi till patienter som ar cisplatin-unfit

Pembrolizumab och atezolizumab ir godkanda behandlingsalternativ i forsta
linjen fOr patienter som ir inte tal primar cisplatin-innehallande
kombinationskemoterapi. Fér pembrolizumab redovisades en respons ratio

(RR) pa 29 % (varav 9 % CR) vid langtidsuppfoljningen av patienterna i den
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registreringsgrundande Keynote 052-studien [454]. Median6verlevnaden var
ca 11 manader. For atezolizumab sags i IMvigor 210-studien, kohort 1, en
objektiv RR pad 23 % med 9 % CR och totaléverlevnad pa knappt 16 manader
[455]. Pa grund av Overensstimmande data frain IMvigor 130 respektive
Keynote 361 studierna har EMA senare reserverat godkdnnande for saval
pembrolizumab som atezolizumab till att i forsta linjen endast gilla patienter
som ir cisplatin-unfit och ocksa har hogt PD-L1 uttryck, analyserat med for
respektive antikropp avsedd metod [423, 424].

12.1.2.6 Behandling av patienter som &r platinum-unfit

For patienter med nedsatt allmantillstind och som inte tal primar platinum-
kombinationskemoterapi kan gemcitabine i monoterapi vara ett
symptomlindrande alternativ. I fas II-studier har singel-behandling med
gemcitabine genererat en RR pa 23-28 %, medan randomiserade fas I1I-data
saknas [456-458]. Pembrolizumab eller atezolizumab kan Gvervigas i
selekterade fall om patienten dr PD-L1 positiv men randomiserade fas 111
studier saknas dven for immunterapi i denna specifika subgrupp. FDA, men
annu inte EMA, har godkint pembrolizumab och atezolizumab oberoende av
PD-L1 status for denna patientgrupp. Behandlingsnaiva patienter som ar
platinum-unfit har historiskt haft dilig prognos och BSC ir ibland den mest

rimliga strategin. Inklusion i studier bér om moijligt prioriteras.

12.1.3 Behandling i andra linjen

12.1.3.1 Andra linjens behandling med immunterapi

Pembrolizumab ir godkint f6r patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad sjukdom vid progress efter platinumbaserad
kombinationskemoterapi, vilket baseras pa den positiva randomiserade fas I11-
studien Keynote 045. I Keynote 045 randomiserades patienter mellan
pembrolizumab och standardkemoterapi (vinflunin, docetaxel eller paklitaxel)
efter progress pa forsta linjens platinumbaserade kombinationskemoterapi.

I resultaten redovisades en signifikant hogre RR och CR {6r pembrolizumab
(21 % respektive 7 %) jamfort med kemoterapi (11 respektive 3 %) samt en
signifikant 6kad mediandverlevnad f6r pembrolizumab jamfort med
kemoterapi (ca 10 respektive ca 7 manader). Langvariga tumorsvar noterades
hos patienter som behandlats med pembrolizumab och mediantid f6r

tumorsvar var inte uppnadd vid data-cutoff [459)].

Nivolumab och atezolizumab ir godkinda av EMA och uppvisar respons- och

overlevnadsresultat i samma storleksordning som pembrolizumab vid
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behandling av platinum-progressiva patienter. Nivolumab ir dock endast
studerat i enarmad fas II (Checkmate 275) [460], och atezolizumab saknar stod
av positiva fas III data, IMvigor 211[461]. I Sverige rekommenderar NT-radet
darfor 1 forsta hand behandling med pembrolizumab i denna

sjukdomssituation.

12.1.3.2 Andra linjens behandling med kemoterapi

Vinflunin dr den enda konventionella kemoterapin som ir registrerat for
behandling efter svikt pa platinum-kombinationskemoterapi 1 andra linjen,

1 Europa i dag. Den registreringsgrundande fas I1I-studien dir man
randomiserat jaimférde vinflunin och bésta méjliga omvardnad med enbart
bista mojliga omvardnad visade en begrinsad RR pa cirka 9 % och
overlevnadsvinst pa drygt 2 manader, till fordel f6r vinflunin [462]. Real-world
studier bekriftar klinisk nytta av vinflunin i denna sjukdomssituation [463].
Paklitaxel i kombination med gemcitabine har i mindre enarmade fas II-studier
uppvisat RR pa 38-60 % men saknar utvirdering i randomiserade

fas I1I-studier [464, 465].

12.1.3.3 Andraltredje linjens behandling med targetlakemedel mot FGFR 2/3

Pan-FGFR (fibroblast tillvixt faktorreceptor) himmaren erdafitinib dr godkint
av FDA och EMA som forsta lakemedel i klassen tyrosinkinashimmare, for
patienter med avancerad urotelcellscancer och muterade/altererade FGFR 2/3.
I en nyligen redovisad fas 3 studie inkluderades 266 patienter med FGFR 2/3
alterationer som tidigare erhallit immunterapi med checkpointhimmare och
maximalt 2 linjers behandling. Patienterna randomiserades till erdafitinib
alternativt provarens val av kemoterapi (docetaxel eller vinflunine). Patienter
som behandlades med erdafitinib uppvisade en signifikant bittre median OS
(12.1 méanader vs. 7.9 manader, HR 6r d6d 0.64) samt median PFS (5.6
manader vs. 2.7 manader; HR for progress eller dod, 0.58) med jamforbar
incidens av grad 3/4-4 relaterade biverkningar som Preparatspecifik toxicitet
som sirskilt behéver monitoreras vid behandling med erdafitinib ar

hyponatremi, stomatit och asteni, samt biverkningar fran hud och 6gon [175,

4606]. Flera metoder kan utnyttjas for analys av FGFR2/3 alterationer,

exempelvis panelsekvensering (se avsnitt 9.4.2).

12.1.3.4 Behandling med antikropp-lakemedelskonjugat efter tidigare
platinumbaserad kemoterapi samt tidigare immunterapi

Enfortumab vedotin (EV) representerar forsta godkinda preparat fran en helt
ny likemedelsklass vid avancerad urotelcellscancer; s.k. antikropp-
likemedelskonjugat (ADC). EV bestar av en MAb som via en link har en
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cytotoxisk substans konjugerad; monomethyl auristatin E (MMAE).
Malstrukturen f6r EV dr transmembranproteinet nectin-4 som i mycket hog
grad dr uttryckt i avancerad urotelcellscancer [175, 466]. Nir antikroppen
binder till nectin-4 internaliseras ADC-nectin-4 komplexet, MMAE frislapps
vilket paverkar mikrotubuli och apoptos induceras. Nyligen redovisades
randomiserade fas-III data (EV-301) dir EV jimfordes i 3:e linjen, efter
tidigare platinum-baserad kombinationskemoterapi och immunterapi, mot
provarens val av kemoterapi (vinflunin, docetaxel eller paklitaxel). I EV-301
sags en signifikant OS férdel f6r EV (ca 13 manader) jimfért med kemoterapi
(ca 9 manader) och en signifikant hogre RR (41 % versus 18 %) [467].
Biverkningar fran hud, 6gon samt infusions-reaktioner, perifer neuropati och
hyperglykemi dr preparatspecifika och behéver sirskilt f6ljas. EMA har
godkint EV efter tidigare platinumbaserad kombinationskemoterapi samt
tidigare immunterapi och NT-radet rekommenderar EV i denna kliniska
situation. Ytterligare ADC likemedel dr under utveckling, var god se nedan
under 12.2 Mojliga systemiska behandlingar 1 framtiden.

Behandlingsscheman f6r aktuella regimer finns att tillga pa RCC:s hemsida,

Regimbiblioteket Urinblase- och urinvigscancer.

12.1.4 Systemisk immunterapi for patienter med Lynchs
syndrom

Patienter med Lynchs syndrom (se Kapitel 6 Urotelial cancer vid Lynchs

syndrom) har tumorer med defekt mismatch-reparation (s.k. dMMR), vilket
innebdr frekvent férekomst av mutationer (hdg mutationsbérda). For patienter
med dMMR och sjukdomsprogress pa tidigare standardbehandling samt utan
andra behandlingsalternativ har FDA godkint behandling med
pembrolizumab. Godkiannandet baseras pa 149 behandlade patienter i totalt
fem separata studier vid 15 olika diagnoser och f6ljer rekommendationen f6r
pembrolizumab vid urotelial cancer, var god se ovan. Av dessa behandlade
patienter uppvisade 40 procent CR eller partiell remission, och hos 78 procent
av dessa patienter varade tumorkrympningen i 6 manader eller lingre [468].
Godkinnandet dr unikt satillvida att det spanner 6ver manga olika
diagnosgrupper av solida tumorer och baseras enbart pa underliggande

genetiska forindringar i patienternas tumorer.
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12.1.5 Prediktiva biomarkorer

Betydelsen av hogt PD-L1-uttryck i tumor eller immunceller for
behandlingsnytta ir innu ofullstindigt studerad. Aven patienter med lgt
uttryck kan erhalla kliniskt viktiga behandlingseffekter. For patienter som
bed6éms vara cisplatin-unfit i férsta linjen har emellertid EMA infért en
restriktion for pembrolizumab och atezolizumab till att enbart omfatta
patienter med hog PD-L1 expression. Denna indikationsférindring,

som baseras pa tva oberoende studier Keynote 361 och IMvigor 130, innebir
att analys av PD-L1 expression bér genomforas for alla patienter som ar
cisplatin-unfit och dar immunterapi 6vervigs som behandling (se ovan). For att
analys av PD-L1 expression skall bli korrekt maste ritt metodik och f6r den
terapeutiska antikroppen avsedd plattform anvindas [423, 424]. Interferon-
gamma-signalering, mutationsboérda (mutational load), skador pa DNA
reparationsgener och molekylir subtyp ar exempel pa andra foreslagna
prediktiva biomarkoérer vid systemisk terapi dir studier pagir. FGFR 2/3
mutationer/alterationer predikterar behandlingsnytta av erdafitinib och

genomisk profilering behover saledes genomforas infor stillningstagande till

behandling med detta lakemedel, se avsnitt 9.4.1 Molekylira subtyper vid

blidscancer.

12.1.6 Immunrelaterade biverkningar av immunterapi med
checkpoint-inhibitorer

Monoklonala checkpoint-inhibitorer ger 6kad risk for autoimmuna
biverkningar och har saledes en annan biverkningsprofil dn traditionella
systemiska kemoterapier. De vanligaste manifestationerna inkluderar
autoimmun pneumonit, kolit/diarté, rash, nefrit, hepatit, hypofysit och hyper-
respektive hypotyroidism [455, 459-461, 468-472]. Behandlingskrivande
biverkningar bor sa snart de uppstar hanteras enligt algoritmer och guidelines
[473-475].

Biverkningar av grad = 3 férekommer i upp till 15-20 procent av patienterna,
vilket 4r avsevirt lagre incidens 4n vid cytostatika (cirka 50 procent). Allvarliga
immunrelaterade biverkningar uppstar i ca 6 % av patienterna och
behandlingsrelaterad dod < 0.2 % [476]. Biverkningar kan dven uppsta och

férekomma sent efter avslutad behandling (upp till 6 manader senare).

En sammanstillning och vigledning f6r hantering av immunrelaterade

biverkningar finns tillginglig pa svenska pa RCC:s hemsida: Bedomning och
hantering av biverkningar vid behandling med checkpointhimmare [475].
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Samtliga ovan beskrivna MAbs kan ocksa orsaka lindriga till
allvarliga/livshotande infusionsreaktioner, och patienter ska behandlas under
noggrann 6vervakning och premedicineras i enlighet med klinikens lokala

riktlinjer f6r profylax mot infusionsreaktioner.

12.2 Mojliga systemiska behandlingar i
framtiden

Dagens godkidnda monoklonala checkpoint-inhibitorer studeras 1 ett flertal

fas I1/11I-kombinationsstudier med konventionella kemoterapier,
anti-angiogena substanser, lagmolekylira signalvigsinhibitorer och
ADC-likemedel for att erhalla ytterligare forbittrade behandlingseffekter.
Sarskilt lovande ar resultat fran en nyligen redovisad randomiserad

fas I1I-studie dir kombinationen enfortumab vedotin-pembrolizumab (EV/P)
jamforts med platinum-baserad kombinationsterapi 1 fOrsta linjen. Vid en
medianuppfoljningstid pa 17.2 manader fann man att savil median PFS

(12.5 manader v s 6.3 manader HR {6r sjukdomsprogress eller déd, 0.45) och
median OS (31.5 manader vs 16.1 manader; HR f6r dod, 0.47) forlingdes pa
signifikant och kliniskt betydelsefullt sitt vid behandling med EV/P jaimfort
med konventionell kemoterapi [477]. Denna behandling ar EMA-godkiand och
bedémning av svenska myndigheter pagar. Dartill utvirderas ett flertal nya
ADC likemedel med andra malstrukturer och payload in EV, t.ex.
sacituzumab-govitecan och disitamab-vedotin. For att se vilka aktuella kliniska
provningar som finns tillgangliga i landet f6r patienter med

avancerad/metastaserad blascancer, se cancercentrum.se/cancerstudier. En

bred genomisk profilering av tumorens DNA genom analys av tumorvivnad
eller cirkulerande tumér DNA (ctDNA) kan vara av virde for att utvirdera

mojligheter att delta i biomark6r-drivna likemedelsprévningar (avsnitt 9.4.2).

12.3 Lakemedelsbehandling av
skelettmetastaser

Prevalensen av skelettmetastaser har rapporterats till 30—40 procent hos
patienter med metastaserad blascancer [478]. Skelettmetastaserna ir ofta lytiska.
Nir sjukdomen progredierar kommer nistan hilften av patienterna med
skelettmetastaser att drabbas av skelettrelaterade komplikationer (SRE)

(dvs. patologisk fraktur, medullakompression, behov av ortopedisk kirurgi,
skelettsmirta som kriver palliativ stralbehandling eller hyperkalcemi).
Behandling med intravendsa bisfosfonater sisom zoledronsyra har visat sig

minska skelettrelaterade komplikationer och fordréja deras uppkomst hos

95


https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/cancercentrum.se/cancerstudier___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzo1ZDVkMmI5N2NlMTZiOTQzYTg5NTg0NmE1YWY5NTNjZjo2OjhkZTA6M2QyM2IzZjI4Y2RjOWRkZWMzYTE2NDJiZmRjMGU1MjkwMzIxYzU5OWQ2ZGI2OGY5YmJmZjBmMWUwN2NjNTgxZjpwOlQ

patienter med skelettmetastaser fran solida tumorer, inklusive vid bldscancer
[479, 480]. Denosumab ir en human monoklonal antikropp som genom en
principiellt annan verkningsmekanism, blockering av RANK-L, himmar
osteoklastfunktion och didrmed benresorption. Effekten av intravendsa
bisfosfonater och denosumab, som administreras subkutant, dr likvirdig med
avseende pa att minska och férdréja SRE [481].

Vid behandling med intravendsa bisfosfonater och denosumab bér man beakta
risken for utvecklandet av osteonekros 1 kiken. Innan behandlingen pabérjas
bor tandstatus kontrolleras och eventuella kirurgiska ingrepp édtgirdas. Dessa
patienter far sin tandvard enligt sjukvardstaxan. Vidare bor patienter som
behandlas med intravenésa bisfosfonater eller denosumab substitueras med

kalcium och vitamin D f6r att minimera risk for utveckling av hypokalcemi.

12.4 Stralbehandling vid metastaserad sjukdom

Palliativ stralbehandling mot urinblasan kan lindra lokal smirta, smartsamma
tringningar och aterkommande blodningar om det finns en kvarvarande tumor
1 blasan eller vid aterfall. I vissa fall kan passage fran njurbicken till urinbldsa
aterskapas om tumorobstruktion foreligger i distala uretaren. Olika
fraktioneringsscheman férekommer. Ett vanligt schema dr en totaldos pa

21 Gy uppdelad i tre fraktioner om 7 Gy varannan dag. Andra vanliga
alternativ dr 5 Gy x 5,4 Gy x 7 och 10 Gy x 3 med en ménads mellanrum.

Om man vill dstadkomma en tumérkrympande effekt kan dosen 3 Gy till totalt
minst 30 Gy 6vervigas med 3- eller 4-faltsteknik f6r att minska toxiciteten

(¢j enkla bak-fram-falt).

Vidare kan palliativ stralbehandling ges med gott resultat mot skelettmetastaser.
Indikationerna dr vanligtvis smirta men stralbehandling kan dven ges vid
frakturrisk och postoperativt efter ortopediska ingrepp vid t.ex. patologiska
frakturer och medullakompression. Vid indikationen smirta kan
stralbehandlingen ges som en engangsbehandling pa 8 Gy med god
smartlindring i 6ver 80 procent av fallen. Man kan ocksa ge fraktionerad
behandling med 4 Gy x 5 mot smarta, men stora studier har visat att
engangsbehandling ger lika stor smartlindrande effekt. Fraktionerad
stralbehandling ska dock anvindas vid indikationer pa medullakompression,
frakturrisk, patologisk fraktur postoperativt eller vid bestralning av
mjukdelskomponenter [482, 483].

Palliativ stralbehandling kan dven anvindas mot andra symtomgivande

metastaslokaler, t.ex. hjirn-, lymftkoértel- och mjukdelsmetastaser.
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KAPITEL 13
Omvardnad och

rehabilitering

Rekommendationer

Alla cancerpatienter ska erbjudas kontaktsjukskoterska 1 samband med

diagnosen.
Patientens rehabiliteringsbehov bor koordineras av kontaktsjukskoterskan.

Rehabiliteringsatgirder bor inga 1 Min vardplan. Denna bor uppdateras och

hallas aktuell samt medfdlja vid aktiva 6verlimningar och skriftliga remisser.

Patienter bor rekommenderas rokstopp infér operation om maojligt minst

fyra veckor (@DD).

Patienter bor rekommenderas fysisk aktivitet fore cystektomi for snabbare

postoperativ dterthimtning (D).

Patienter med missbruksproblematik bér bedémas individuellt med

avseende pa om de klarar planerad behandling.

Patienter som har genomgatt cystektomi bor aterkommande erbjudas
sexuell rehabilitering (DD).

Behovsbedomning och insatser for rehabilitering bor f6lja Nationellt

vardprogram f6r cancerrehabilitering. Se dven avsnitt 13.6 Fortlépande

cancerrehabilitering.

13.1 Centrala aktorer

13.1.1 Kontaktsjukskoterska

Den nationella cancerstrategin styrker att varje patient ska erbjudas en
kontaktperson pa den cancervardande kliniken med syfte att f6rbéttra
informationen och kommunikationen mellan patienten och vardenheten och
stirka patientens moijligheter till delaktighet 1 varden (SOU 2009:11). Sedan
2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt (patientlagen 2014:821).
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Sveriges Kommuner och Regioner (SKR) har tagit fram riktlinjer f6r

kontaktsjukskoterskans roll och ansvar, se sidan Kontaktsjukskoterska

(cancercentrum.se).

Alla patienter med cancer i urinblasa, njurbicken, urinledare och urinrér ska
erbjudas kontaktsjukskoterska. Att patienten har erbjudits en
kontaktsjukskoterska bor dokumenteras i patientens journal samt registreras i

Nationellt kvalitetsregister for urinbldsecancer (cancercentrum.se).

13.1.2 Stomiterapeut och uroterapeut

Stomiterapeut eller uroterapeut bor triffa patienten tidigt 1 vardférloppet infor
cystektomi och undervisa och informera om stomivard, bickenbottentrining,
ren intermittent kateterisering (RIK) och miktionsteknik samt utprovar

inkontinenshjalpmedel.

13.1.3 Dietist

Inom dietistens kunskapsomrade ligger att behirska befintliga
nutritionsterapier och att ordinera individuell nutritionsbehandling. Kontakt
med dietist bor etableras tidigt i vardforloppet om risk f6r nedsatt

nutritionsstatus finns.

13.1.4 Arbetsterapeut och fysioterapeut/sjukgymnast

En fysioterapeut eller sjukgymnast bedémer behov av, rekommenderar och
utvirderar individanpassad fysisk aktivitet och fysisk trining. Fysioterapeuten
anvinder sig ocksa av TENS och akupunktur som behandling, samt bedémer
behov av och férskriver ginghjilpmedel. En arbetsterapeut bedomer
aktivitetsformaga och balans i vardagens aktiviteter och kan forskriva
kompensatoriska hjdlpmedel for dagliga aktiviteter. Arbetsterapeuten bedomer
ocksa patientens individuella behov av hjdlpmedel till hemmet och forskriver
dessa. For patienter som opereras med blassubstitut ansvarar
sjukgymnast/fysioterapeut eller uroterapeut for instruktion

bickenbottentrining och uppféljning av funktionella resultat.

13.1.5 Kurator

Kurator arbetar utifrin en helhetssyn pa ménniskan och boér vid behov triffa
patienten tidigt i vardférloppet. Mélsdttningen 4r att genom sociala och
psykologiska insatser bidra till hilsa och valbefinnande f6r patienter som

utreds, behandlas och virdas. Kuratorn erbjuder krisstéd, stéd och
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bearbetande samtal, motiverande samtal, psykosocial utredning och
behandlingsarbete, radgivning i socioekonomiska och socialjuridiska
fragestillningar. Kuratorn erbjuder dven anhérigstéd och da skall sirskilt barn

som anho6rig uppmirksammas. Se Nationellt vardprogram for

cancerrehabilitering.

13.1.6 Sexolog

Samlivet paverkas vid behandling f6r urinblasecancer och 6vrig urotelial
cancer. Flera olika yrkesgrupper i den urologiska verksamheten kan bista med
att prova ut hjilpmedel och likemedel samt ge information och stéd. En
sexolog arbetar med sexualitet, kérlek och relationer. Sexologen kan ge
avancerade rad, kunskap och verktyg fo6r att hantera sexuell paverkan av

cancersjukdom.

13.2 Min vardplan

En individuell vardplan, kallad Min vardplan, ska tas fram for varje patient med
cancer. Virdplanen bor skrivas i samrad med och vara skriven for patienten.
Det framgir i den nationella cancerstrategin f6r framtiden (SOU 2009:11) och i
de patientcentrerade kriterierna for ett regionalt cancercentrum
(Socialdepartementet: 2011). Digitalisering av Min vardplan (eMVP) har
genomforts och vardplanen finns tillginglig pa den nationella e-tjansten Stod
och behandling, som 4dgs och forvaltas av 1177. Lds mer pa Min vardplan i

cancervarden (cancercentrum.se).

Virdplanen ska 6ka tryggheten f6r patienten och de nirstiende genom att
innehalla kontaktpersoner, definierade sokvigar och en tydlig planering for
fortsatt utredning, behandling, uppféljning och rehabilitering. En vardplan ar
en overenskommelse mellan vardgivaren och patienten. Virdplanen uppdateras
nir varden och behandlingen eller patientens situation férindras pa ett
betydande sitt, sisom vid diagnos, nir behandling startas eller avslutas, och vid
alla brytpunkter.

Skriftlig information finns dven hir:

e Bliscancerforbundet

e JL.CO Tarm- uro- och stomiforbundet
e 1177 Vardguiden

e (Cancerfonden
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13.3 Aktiva overlamningar

Under patientens tid 1 cancervarden férekommer ofta 6verlimningar mellan
olika vardgivare. For att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och

de nirstaende ska alla 6verlimningar vara “aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebar att den som har ansvaret for patienten tar kontakt,
muntligt och skriftligt, med nista instans. Den som aktivt 6verlimnat har
fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt
med patienten. Uppstartade atgirder och insatser inom omvardnad, palliation
och cancerrehabilitering ska f6ljas upp, utvirderas och dokumenteras i Min

vardplan.

13.4 Krisreaktioner

Normala krisreaktioner ska kunna handliggas av den behandlande likaren
tillsammans med kontaktsjukskéterskan. Vid en mer komplicerad krisreaktion
med svir eller lingvarig angest, bor enheten kunna hinvisa en kurator,

psykolog, primarvardslikare eller psykiater.

13.5 Patientforening

Blascancerférbundet ir en patientférening for patienter med blascancer, se

Urinbldsecancer Sverige (blascancerforbundet.se).

Tarm- uro- och stomiférbundet (ILCO) ir en ideell intresseorganisation.
Foreningens mélgrupp ar alla med en sjukdom eller missbildning i tarmsystem
och/eller urinvigar oavsett om de for nirvarande r stomi-

/treservoaropererade eller inte, se link Tarm- uro- och stomiférbundet ILCO.

13.6 Fortlopande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och minska de fysiska, psykiska,
sociala och existentiella foljderna av en cancersjukdom och dess behandling.
Insatserna ska ge patienten och de nirstaende stod och foérutsittningar for att

leva ett sa bra liv som méjligt.

Patienter med cancer och deras nirstaende bor fa méjlighet till
rehabiliteringsinsatser utifran sin unika situation, behov och egna resurser, vilka
kan skifta under processen. Generella rekommendationer om cancerrehabilitering

finns i bifogade linkar, Nationellt vardprogram cancerrehabilitering och

Funktionsbesvar efter cancer i backenet (cancercentrum.se).
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13.6.1 Regelbunden behovsbeddémning for patienter och
narstaende

Cancerrehabilitering 4r aktuellt under hela processen fran misstanke om
cancersjukdom, under utredning och behandling (kurativ och tidig palliativ fas)
samt efter avslutad behandling. Behov av rehabilitering bor bedomas

strukturerat och regelbundet (t.ex. med halsoskattningsformulir (pdf), se sidan

tor Min vardplan (cancercentrum.se) under rubrik Rehabilitering och egenvard,

eller annan checklista). I patientens skriftliga vardplan bor cancerrehabilitering

inga.

Savil patienter som narstiende kan omfattas av rehabiliteringsinsatser.
Barn som nirstdende har en sirstillning déa hilso- och sjukvarden har en
lagstadgad skyldighet att ge dem information, rad och stod, enligt 5 kap 7 §
Hilso- och sjukvardslag (2017:30).

13.6.2 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

All personal inom hilso- och sjukvard ska gora grundliggande
behovsbedomningar och tillhandahalla grundliggande insatser inom
cancerrehabilitering. Vid mer avancerade behov ska patienten alltid erbjudas
insatser frin professioner med specialkompetens inom rehabilitering,
exempelvis kurator, fysioterapeut/sjukgymnast, psykolog, arbetsterapeut och
dietist. Aven andra professioner saisom sjukskoterska, lakare och tandlikare kan

arbeta specialiserat med cancerrehabilitering.

13.7 Omvardnad och rehabilitering vid
cystoskopiundersokning, TURB och
intravesikal instillation

Rekommendationer

Patienter som genomgir kontrollcystoskopi, TURB eller intravesikal

instillationsbehandling ska ha en kontaktsjukskoterska.

Omvardnaden och rehabiliteringen bor inriktas mot att lindra symtom som
kan uppsta under och efter behandling samt att ge psykosocialt st6d till

patient och anhorig.
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13.7.1 Elimination

Urintringningar och sveda vid miktion samt blodtillblandad urin kan
térekomma efter cystoskopikontroll, TURB och instillationsbehandling. Dessa
symtom klingar oftast av spontant inom nagra dagar men kan i vissa fall vara
besvirande i veckor [484, 485].

Efter TURB finns det st6d for att solifenacin 5 mg dagligen med
behandlingsstart 6 timmar fére TURB och fortsatt behandling 2 veckor
postoperativt minskar irritativa urinvagsbesvar och obehag efter kateterisering
[480]. Lokala irritativa symtom fran urinvigarna, utan feber, ér sillan
behandlingskrivande urinvigsinfektion [487]. Patienten som inte har
vitskerestriktioner kan rekommenderas extra vitskeintag for att spada urinen.

Urinodling kan 6vervagas om symtomen kvarstar.

Patienten bor kontakta sjukvarden vid symtom fran urinvigarna i kombination
med

e feber over 38 °C

e hematuri med koagelbildning eller blastdmningsbesvir.

13.7.2 Smarta

Obehag eller smirta i nedre delen av buken, 6ver urinbldsan eller urinréret kan
térekomma efter cystoskopikontroll, TURB och instillationsbehandling [488].
En cystoskopiundersokning kan upplevas som smirtsam och smirtan kan

dessutom upplevas starkare vid uppfoljande cystoskopier [489].

Tablett paracetamol 1g infér undersékning och behandling kan mildra obehag

och smiirta.
Att fora in cystoskop med spolvitska under tryck medfor minskat obehag [85].

Varsam gel-applicering i uretra kan minska smirtupplevelse.

13.7.3 Sexualitet

Att vara drabbad av cancer kan paverka den sexuella funktionen och
upplevelse bade fysiskt och psykiskt. Blisbevarande behandling paverkar inte
den sexuella funktionen men den sexuella sjilvbilden och upplevelsen kan
paverkas negativt [480, 488]. Patienten bor fa individuell adekvat vigledning
om sexualitet. PLISSIT-modellen kan vara ett stod f6r vigledning i samtal om
sexualitet [490].
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Det finns ingen risk att vid samlag ”smitta” sin partner med urinbldsecancer.

13.7.3.1 Cystoskopi

Efter cystoskopi finns inga begrinsande rekommendationer for sexuell
aktivitet.

13.7.3.2 TUR-B

Efter TUR-B finns inga begrinsande rekommendationer f6r sexuell aktivitet.
Min som genomgar TUR-B och dir man planerar resektionsbiopsier fran
prostatiska uretra bor informeras om att det finns en risk for retrograd
ejakulation. Man med 6nskemal om framtida barn bor erbjudas nedfrysning av

spermier.

13.7.3.3 Instillationsbehandling

Efter instillationsbehandling 1 urinblasan med cytostatika eller BCG bor
partnern skyddas fran kontakt med likemedlen. Min rekommenderas anvinda
kondom och kvinnor femidom vid omslutande sex i en vecka efter behandling
(FASS). Oralsex utan skydd bor undvikas en vecka efter behandlingen, min
kan anvinda kondom och kvinnor kan anvinda en slicklapp. Skyddet ar

detsamma som mot kénssjukdomar, se Skydd mot konssjukdomar (1177.se).

Det finns dock inte nagon rapporterad hindelse utan detta far anses vara en

sakerhetsrekommendation.

Cytostatika dr gentoxiskt och dirfér ska bade min och kvinnor i fertil alder
anvinda preventivmedel fOr att f6rhindra graviditet under behandling och

1 6 manader efter avslutad behandling (se respektive bilaga).

Min i fertil dlder med 6nskan om barn bor erbjudas nedfrysning av spermier
pa grund av risken for sterilitet vid behandling med cytostatika och BCG

intravesikalt.

Sexualitet 1 aspekten intimitet, niarhet och smeksex ar inget hinder efter

intravesikal behandling.

13.7.4 Psykosocialt stod

Patienter som regelbundet kontrollerar sin urinbldsa med cystoskopi eller far
intravesikal instillationsbehandling kan kdnna oro for cancerrecidiv. Upprepade
kontroller och behandlingar medfér dven manga besok pa sjukhus vilket kan

paverka arbetsliv, personlig ekonomi och vardagsaktiviteter. For de patienter
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som ir i arbetsfor alder bor man erbjuda likarutlatande ”Sirskilt hogriskskydd”

via Forsakringskassan.

13.7.5 Instillationsbehandling utford av sjukskoterska

Instillationsbehandling 4r en komplex likemedelsbehandling av blascancer som
b6r administreras av sirskilt utbildad sjukskoterska med kunskap om
behandlingens forfarande, effekter och bieffekter, samt vara vil fortrogen med

kateterisering.
Mer information finns i respektive bilaga.

Till virdenheter som utfor instillationsbehandling finns handbok med
instruktioner som beskriver hur likemedlet hanteras, administreras samt
uppfoljning av symtom och biverkningar. Se Handbok f6r behandling med

intravesikal instillation vid urinblascancer (rsu.se).

13.8 Omvardnad vid cystektomi

Rekommendationer

De patienter som ska genomga cystektomi pa grund av urinblasecancer
stills infor en ny livssituation. Behoven ar multifaktoriella varfor ett val
fungerade vardteam med kontaktsjukskéterska som bistar patienten dr av
stor vikt [491].

13.8.1 Prehabilitering infor cystektomi
Patienter som planeras for cystektomi bor riskbedémas avseende

e tobaksrokning

¢ hog alkoholkonsumtion

e lig aktivitetsniva

e nedsatt kondition

e bristande nutritionsstatus (6vervikt/undervikt)

e bristande psykosocialt stod.

Patienten bor erbjudas ett eller flera férberedande mottagningsbesék hos
behandlande team f6r mer ingaende information. Informationen sker bade
muntligt och skriftligt och bor innefatta en genomging av de anatomiska och

tysiologiska forindringar som operationen kommer att medfora samt socialt
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betydelsefulla faktorer kring hur det ér att leva med urinavledning. Egenvard

infor operationen kan paskynda aterhamtningen efter en cystektomi [492].

Tobaksrokande patienter bor rekommenderas och fa adekvat hjilp till
rokstopp 1 samband med operation [493]. Vid andra operationer har antalet
komplikationer halverats vid rokstopp minst fyra veckor innan en operation

[494] (se ocksa bilaga 11).

Patienter med hog alkoholkonsumtion bér rekommenderas att minska
alkoholintaget infor cystektomi [495]. Patienten bor erbjudas professionell
hjalp for att klara detta (se bilaga 11).

Patienten bor uppmanas att vara fysiskt aktiv infér cystektomi for att snabbare
aterhdmta sig efter operationen [496, 497]. Allminna rekommendationer om
fysisk aktivet dr att rora pa sig minst 30 minuter per dag pa mattlig intensitet,
det vill sdga da man blir lite varm och andfidd. Alla patienter bér dock
uppmuntras att vara sa fysiskt aktiva de kan, efter egen férmaga, da all fysisk
aktivitet dr viktig fére operation. Vid cytostatikabehandling rekommenderas
mattlig men inte 6verdriven aktivitet, se aven det nationella vardprogrammet

f6r cancerrehabilitering. Fysisk aktivitet kan minska fatigue under och efter

neoadjuvant kemoterapi.

Vid misstanke om reducerad konditionsniva kan testet 6GMWT (6 minuters
gangtest) utforas. En frisk person gir i detta test 400—700 meter pa 6 minuter
[498]. Simre resultat kan vara ett underlag infor vigledning om operation samt

forberedande rad.

Vid risk f6r underndring 6vervig remiss till dietist snarast f6r optimering av
nutritionsstatus. Patienter med ofrivillig viktnedgang och férsimrad
nutritionsstatus bor instrueras att vilja en mer energitit kost for att undvika
komplikationer i samband med cystektomi [499]. Patienter med 6vervikt bor

uppmanas att leva hilsosamt [500].

Infor en cystektomi med urindeviation bor patienten informeras om paverkan
av sexuell funktion och upplevelse. Patienten kan behdva en bekriftelse pa att
det 4r mojligt att fortsitta ha ett sexuellt aktivt liv efter cystektomi [501].
Erbjud samtal om vilka eventuella méjligheter till hjilp som finns. Patientens

onskemal och behov idr vigledande i samtalen [490].
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13.8.2 Infér beslut om urinavledning

Patienten bor goras delaktig i beslutet av vilken urinavledning som planeras.
Informationen bor innefatta férdelar och nackdelar med de
urinavledningsalternativ som ar aktuella och anpassat till individens levnadssatt
och 6nskemal. Utvidgad information om urinavledningsalternativ minskar

risken fOr att senare angrar vald typ av urinavledning [502].

Preoperativa férberedelser:

e Urostomi

— Stomimarkering preoperativt bor utforas av stomiterapeut eller
stomiutbildad sjukskoterska i samrad med patient och operator.

— En stomiplacering som patienten upplever mest bekvim och anpassad
till 6nskade kliader och livsstil kan 6ka kinslan av vilbefinnande. Ett
optimalt lige minskar risken for lickageproblem med eventuell hudskada
som foljd [503].

— Tidigt i planeringen infor cystektomi introducera stomimaterial for att
optimera acceptans och 6ka patientens forstaelse f6r den nya
livssituationen.

¢ Ortotopt blassubstitut

— DPatienter planerade for ortotopt blassubstitut bor instrueras i
bickenbottentrining och knipévningar for att i efterférloppet minska
risken for inkontinens.

— Patienten bor fd instruktioner 1 RIK eftersom dven oférmaga att tomma
den nya blasan kan upptrida, s.k. hyperkontinens.

e Kontinent kutan urinavledning

— Stomimarkering preoperativt bor utforas av stomiterapeut eller
stomiutbildad sjukskoterska i samrad med patient och operator.

— Patienten bor fa instruktioner 1 kateterisering och spolning av

reservoaren.

13.8.3 Under vardtiden

Omvardnaden bor fokusera pa att stddja patienten och dennes nirstiende for

att anpassa aterhimtningen och vara vil férberedd f6r den nya livssituationen.

Innan utskrivs fran sjukhuset bor patienten vara vil fortrogen med skotsel och
bandagering av sin urinavledning. Undervisning bor initieras tidigt under
vardtiden och vara individuellt anpassad. Traning i bandagering, tappning och
spolteknik bor ske under sakkunnig ledning.

106



13.9 Omvardnad och rehabilitering efter
cystektomi

Rekommendationer

Nir patienter som har genomgitt cystektomi mot lilla bickenet soker vard
for mag-tarmbesvir, sexuella problem, svullnad eller smirta bor man forst
utesluta aterfall i cancersjukdomen, och direfter alltid Gverviga om det kan
rora sig om foljdsjukdomar till genomgangen behandling. Rad om
uppfoljning och behandling av dessa besvir finns i det nationella

vardprogrammet fér bickencancerrehabilitering.

Efter cystektomi bor dven nedanstaende sarskilt uppmarksammas, utéver

rekommendationerna i vairdprogrammet.

13.9.1 Aktivitet och traning

Efter operationen bor patienten stegvis 6ka sin dagliga aktivitet for att dterga
till normal aktivitetsniva. Kraftig anstringning och tunga lyft kan utféras nir
patienten inte lingre kdnner sig himmad av postoperativ smirta och
operationssaren ar lakta. Patienten uppmanas folja rad om restriktioner
angaende tunga lyft som patienten far efter operation, vid utskrivning fran
sjukhuset. Stomimaterial och inkontinensskydd kan behéva anpassas till

6nskad aktivitet/trining.

13.9.2 Sexualitet efter cystektomi

En cystektomi medfor kroppsliga forindringar hos bade man och kvinnor.
Den egna sjilvbilden kan paverkas av savil operationsirr som av den
konstruerade urinavledningen, vilket kan bidra till minskad kénsla av att vara
attraktiv. Psykologiska forindringar (t ex angest, nedstimdhet och himning) dr
ocksa faktorer som kan orsaka sexuella problem. Behov av stod for sexuell
rehabilitering efter cystektomi bor efterfragas och regelbundet utvirderas [504].
Se dven bilaga 2.

13.9.3 Mag-tarmbesvar

Forindrat tarmtomningsmonster kan uppkomma efter cystektomi. Patienter
med urostomi kan uppleva svarigheter att tmma tarmen medan I6s avforing

och diarré oftare drabbar dem med reservoarer som lagrar urin.

Vid svarigheter att tomma tarmen kan bulkmedel och 6kat vitskeintag vara till

hjalp, dven om problemet inte dr orsakat av hird avféring. Vid problem med
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svag krystning kan information om krystteknik och toalettbeteende vara till
hjalp [505, 500].

En urinavledning kan orsaka rubbning i syra-basbalansen, sirskild
uppmarksamhet bor ges till patienter med diabetes, nedsatt njurfunktion och
hég alder. Vid metabol acidos bor farmakologisk behandling med
natriumbikarbonat ordineras [507].

13.9.4 Besvar relaterade till urinavledning

Urinlackage kan paverka livskvaliteten negativt och kan férekomma hos

individer med urostomi, bldssubstitut och kontinent kutan urinavledning [508].

e Vid urostomi kan urin licka da stomibandageringen inte fungerar som
avsett vilket kan vara orsakat av hudproblem under stomiplatta,
stomimaterial som inte dr optimalt eller att livet och hilsan har férandrats.
Alla patienter med urostomi bor ha kontinuerlig kontakt med stomiterapeut.
Vid hudproblem, urinlickage och férindrade behov bor aterbesok erbjudas
frikostigt.

e Vid blassubstitut kan urinlickage férekomma framfor allt nattetid eller vid
anstringning, vilket kan paverka livskvaliteten och nattsémnen negativt.
Alla patienter med blassubstitut bor ha kontinuerlig kontakt med
uroterapeut f6r backenbottentrining och eventuellt uppféljning av RIK
samt tomningsregi. Alla patienter som har besvir av urinlidckage bor
torskrivas adekvata hjilpmedel sisom inkontinensskydd samt madrasskydd.

¢ En kontinent kutan urinavledning bor inte licka urin. Vid lickageproblem
bor misstanke om skadad kontinensfunktion utredas vidare av urolog.
Hjilpmedel utprovas individuellt, exempelvis kan urostomimaterial

anvandas.

En urinavledning har oftast en bakterieflora vilket medfor att en urinodling
alternativt en nitritsticka i stort sett alltid ger positivt utslag. Det kan vara svart
att tolka symtomen och sirskilja behandlingskrivande urinvigsinfektion. En
urinavledning 6kar risken f6r behandlingskrivande urinvigsinfektion och en
likarbedomning bor géras om patientenen har feber 6ver 38.5° C och/eller
flanksmirtor, beakta risken f6r urosepsis. Observera att nir urinodling tas fran

urostomiurin bér ett nytt urostomiférband precis ha applicerats.

Urinen kan anta en annorlunda lukt vilket kan paverka livskvaliteten negativt.

Lukten kan paverkas av kost, likemedel och bakterier i urinen.
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Omvardnaden bor inriktas mot att stodja patienten att hitta lindring.

Ilaluktande urin ar inte en indikation for antibiotikabehandling.

Da urinavledningen ér konstruerad av tunntarm produceras tarmludd som fills
ut 1 urinen. Det ser ut som vit luddig fillning i urinen och misstas ibland vara
klumpar av var. Tarmludd dr ofarligt men leder ibland till att patienten behover
spola ut tarmludd frin urinavledningen for att undvika stopp. Mangden
tarmludd kan variera och vissa patienter uppger 6kad produktion vid

urinvigsinfektion.

Blod i urinen upplever patienten ofta som ett oroande symtom. Orsaken till

blodningen bor utredas vidare.

13.9.5 Kroppsliga forandringar relaterade till urinavledning

De flesta patienter aterfar en god livskvalitet efter cystektomi och

urinavledning men kan behova stéd for att na dit.

For att uppna en optimal livskvalitet bor patienten fa upprepad information
om urinavledningen, vilka organ som kirurgin har orsakat férindrad anatomi
etc. Det dr viktigt att aven informera att livet kan fortsitta som innan och att

urinavledningen inte bor utgbra en begransande faktor.

Omvardnaden bor inriktas mot att stodja patienten att acceptera sin nya
situation, att finna vagar till nyorientering samt guida till klidval/badklader,
hjilpmedel och visa pa mojligheter.

Alla patienter som 6nskar bor ha kontinuerlig kontakt med kurator. Hinvisa

ocksa girna till patientféreningar.

13.9.6 Lymflackage och lymfédem

Klinisk erfarenhet ar att lymfocele och lymfédem férekommer efter
cystektomi, dven om foérekomsten dnnu inte ar fullstindigt kartlagd. Det ar
viktigt att generdst f6lja och utreda patienter avseende lymfocele och
lymfédem efter cancerkirurgi i bickenomradet och vid behov remittera till

medicinsk lymfterapeut.

Lis vidare i vardprogrammet f6r lvmfédem som Svensk Forening f6r
Lymfologi (SFL) tagit fram samt i Nationellt vardprogram for

biackencancerrehabilitering.
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13.10 Omvardnad och rehabilitering efter
kemoterapi

13.10.1 Neuropatibiverkningar efter neoadjuvant
kemoterapi

Cisplatin-baserad kemoterapi kan orsaka kvarstiende biverkningar i form av
horselnedsattning, forsimring av njurfunktion och perifer neuropati.
Behandlingsmoijligheterna for dessa édr begrinsade, varfor det ar viktigt med

individuell bedémning innan start av neoadjuvant kemoterapi.

Cisplatin-orsakad neuropati dr oftast av sensorisk typ, men dven andra typer
kan férekomma. Neuropatin kan uppsta tidigt under behandlingen, men
accentuerade besvir kan ske dven 3—6 manader efter avslutad kemoterapi.
Symptomregress kan ske upp till ett ar efter behandlingen, men ar oftast
inkomplett och dos-beroende. Upp till 20—40 % av patienter har kvarstiende
symtom och de vanligaste férekommande symtom 4r domningar/stickningar i
fotter och hinder. Aven neuropatiska smirtor och ataxi kan férekomma, men
ar betydligt mer sillsynta. Farmakologisk prevention (inklusive multivitamin-

preparat) kan inte rekommenderas.

Duloxetin har i en stor placebokontrollerad randomiserad studie visat sig vara
effektiv mot cisplatin-associerad neuropatisk smirta. Likemedlet reducerade
smartan hos 59 % av patienter jamfért med 38 % av de som fick placebo.
Rekommenderad startdos dr 30 mg dagligen som Okas till 60 mg efter en vecka.
Venlafaxin har ocksa visat sig vara effektiv i en liten randomiserad studie, och
gabapentin, pregabalin, tricykliska antidepressiva och opioider kan vara andra
behandlingsalternativ, 4ven om evidensen ir sparsamma. Icke-farmakologiska
metoder, inklusive trining och akupunktur har visst stéd vetenskapligt stod,
men studierna dr sma och inkonklusiva. Europeiska konsensusriktlinjer for
behandling av cytostatika-inducerad perifer neuropati har nyligen publicerats.
Man poingterar dir ocksa att neuropatisk smarta kan férsimras av stress,
depression och central smirtsensitisering, varfor tidig omhindertagande och

kontakt med respektive onkologklinik dr viktigt [509, 510].
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13.11 Omvardnad och rehabilitering efter
stralbehandling

Stralbehandling mot biackenomradet kan paverka slemhinnorna i urinvigar och
andtarm. Initialt kan stralcystit uppsta med besvir som tita tringningar och
lokal irritation Gver urinblasan. Dessa problem brukar avta efter nagra veckor

till nagra manader.

Flera ar efter behandlingen kan stralbehandlingen ge symtom i form av
stralcystit, att blasan dr oeftergivlig samt utveckling av patologiskt ytliga karl
(telangicktasier) som kan orsaka hematuti och/eller blodning frin dndtarmen.
Aven tarmen paverkas av stralbehandling med biverkningar i bade akut och

senare fas, symtomen ér fraimst diarré, avforingstriningar och smirtor.

Lis vidare i Nationellt vardprogram f6r backencancerrehabilitering.
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KAPITEL 14
Palliativ vard och

insatser

14.1 Planering av det palliativa skedet

Nir kurativ behandling inte lingre ar aktuell har symtomlindring och
livskvalitet hog prioritet. Samverkan mellan olika personalkategorier och
vardgivare dr nédvindig redan fran tidig palliativ fas, och skall ske 1 samrad och
med patienten och anhériga for att kunna formulera ett person-centrerat
palliativt omhindertagande. Behandlande team ansvarar for att 1 god tid

koordinera palliativa insatser och initiera s.k. brytpunktssamtal.

Nationellt vardprogram for palliativ vard finns i Kunskapsbanken.

14.2 Palliativ behandling av
behandlingsrefraktar hematuri

Palliativ behandling av behandlingsrefraktir hematuri kan bli aktuell da
transuretral endoskopisk resektion/koagulation och palliativ hemostyptisk
(blodstillande) stralbehandling inte har givit 6nskat resultat.

Formalininstillation (4 procent) fordrar narkos eller spinalanestesi, och
komplikationer med uretirstenos och minskad blaskapacitet dr sannolikt inte
ovanliga. Metoden limpar sig inte om vesikoureteral reflux féreligger. Detta

har gjort att metoden anvinds alltmer sillan.

Alunskoljning (aluminiumsalt) kan utforas utan bedévning via befintlig
trevigskateter med 1-procentig 16sning. 500 ml 1 procent alun bereds

ex tempore pa apoteket, vilket ofta tar ett par dagar att bestilla. Losningen ges
via trevigskateter tva ganger per dygn i tre dygn med droppriknare,

83 droppat/minut i tva timmar. Direfter ges spoldropp under resten av

dygnet.

Observera att patienter med njurinsufficiens har en 6kad risk att drabbas av

aluminiumintoxikation och bér dirfér inte behandlas med alunskéljning.
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Andra metoder som provats vid behandlingsrefraktir hematuri dr bl.a.

hyperbar syrgasbehandling och embolisering [511].

Samtliga metoder dr dock att betrakta som experimentella 1 avsaknad av
vildesignade studier [512].
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KAPITEL 15

Uppfoljning

15.1 Mal med uppfdljningen

Uppfoljningen syftar till att tidigt uppticka aterfall, metastasering eller ny
primirtumor samt att f6lja patientens behov av rehabilitering. Utéver detta kan
uppfoljningen anvindas for att samla underlag f6r forskning och

forbattringsarbete.

Hos de individer som har genomgatt urinavledning dr bibehallen njurfunktion
och tidig detektion av komplikationer sekundirt till den rekonstruerade

urinkanalen ytterligare viktiga mal med uppféljningen.

Overgingen frin aktiv behandling till uppfoljning ska vara vil definierad och
markeras med ett eller flera samtal ddr patienten far en individuellt anpassad
uppfoljningsplan. Uppfoljningsplanen ska dokumenteras 1 Min vardplan och

bestar av flera delar:

e en uppdaterad behovsbedomning for rehabilitering

e en Oversikt 6ver de kommande drens dterfallskontroller inkl. datum for den
forsta kontrollen alternativt ett tydliggérande av ndr och hur patienten
kommer att fa tid till den

e cn tydlig ansvarsfordelning som tydliggér vem som ansvarar for t.ex.
sjukskrivning, forskrivning av hjalpmedel och liknande, dir dven patientens

eget ansvar framgar.
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15.2 Behovsbedomning for rehabilitering

En férnyad behovsbedémning for rehabilitering ska goras vid 6vergangen frin

behandling till uppféljning. Bedomningen ska goras enligt det nationella

vardprogrammet f6r cancerrehabilitering, vilket bland annat innebir
anvindning av validerade bedomningsinstrument.

Vid bedémningen ska féljande klargéras:

e Milet med rehabiliteringen
e Patientens eget ansvar for rehabiliteringen inklusive egenvardsrad
e Vart patienten kan vinda sig vid fragor eller nya behov

e Nista avstimning.

Foljande behov bor kontinuerligt sarskilt uppmarksammas for patientgruppen:

e Urinavledning inklusive acceptans och skétsel av stomi

e Tarmtomningsproblem

e Viktnedging

e Trotthet

e Sexuell dysfunktion

e Svullnadsproblematik relaterat till lymfkortelkirurgi och/eller radioterapi
e Sirskilda behov vid svar krisreaktion, angest, oro, ekonomiska problem
e Hjilp med rékstopp

e Nedsatt fysisk funktion

e Dorsimrad daglig aktivitetsformaga.

15.3 Sjalvrapportering av symtom

Patienten bor uppmanas att vara uppmairksam pa féljande symtom och hora av

sig till kontaktsjukskoterskan om de intréffar:

e Makroskopisk hematuri mellan kontroller

e Feber och/eller tringningsbesvir efter cystoskopikontroll, TURB eller
intravesikal behandling

e Nytillkommen flanksmarta
e Svullnad vid stomin
e Hudproblem vid stomin

e Bensvullnad eller genital svullnad.
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15.4 Uppfdljningsintervall — blascancer

15.4.1 Patienter med icke-muskelinvasiv blascancer

Upprepad bedémning av rehabiliteringsbehov sker vid behov och pa

patientens initiativ.

Grupp 1
Omfattar LMP* och TaG1 om alla dessa villkor
uppfylls:

e en enstaka primartumor
e tumor <30 mm
o aterfallsfri vid cystoskopi 1 (3 manader)

Intervall (efter TURB) Cystoskopi

Ar1 3 manader X
12 manader X

Ar2-5 Arligen X

*Vid LMP kan man utifrdn data i nationella kvalitetsregistret avsluta kontrollerna efter 3 ar [513].

Risken for aterfall for lagrisktumorer motsvarande grupp 1 ér liten, om én inte
obefintlig, efter 5 ars dterfallsfri uppfoljning, och uppfoljningen kan dé avslutas
[514].

Grupp 2

Omfattar alla TaG2 och TaG1 om nagot av
féljande villkor uppfylls:

o multipel primartumor
e tumodr > 30 mm
o aterfall vid cystoskopi 1

Intervall (efter TURB) Cystoskopi
Ar1 3 ménader X
6 manader X
12 manader X
Ar2 18 manader X
24 manader X
Ar3-10 Arligen X
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Patienter med multipel tumor eller tita aterfall bor genomga DT-urografi pa

vida indikationet.

Risken for aterfall f6r intermedidrrisktumorer motsvarande Grupp 2 ir lag

efter 10 recidivfria ar, och uppfoljningen kan da avslutas.

Grupp 3

Gruppen omfattar Tis, TaG3 och T1

Intervall (efter TURB) Cystoskopi med | DT-urografi*
urincytologi

Ari1-2 Var 3:e ménad X

Ar3-5 Var 6:e ménad X

Livslangt | Arligen X

* | denna grupp med hog eller mycket hog risk for progression enligt EAU:s prognostiska modell fran
2021 bor regelbunden monitorering av 6vre urinvigarna med DT-urografi dvervagas (ett till tva ars
intervall).

Foérutom tumorassocierade riskfaktorer f6r metakron tumor i 6vre urinvigarna
(tumor 1 trigonum, multipel tumér och Tis) dr vesikoureteral reflux en
ytterligare riskfaktor for recidiv i 6vre urinvigarna [515-517]. Patientgruppen
fordrar langtidsuppféljning, eftersom sena aterfall och progression intriffar
aven efter 5 ars aterfallstrihet [518].

15.4.2 Efter cystektomi

Syftet med uppfoljningen ir att tidigt hitta aterfall samt att kontrollera
kvarvarande urotel, metabola komplikationer (metabol acidos och vitamin
B12-brist) och njurfunktion (©D).

Om det inte krivs uretroskopiundersékning (om primar uretrektomi (eller
sekundar uretrektomi) dr genomford) eller om det inte finns andra medicinska
skil kan patienten foljas utan formellt aterbesok via telefonkontakt med urolog
eller kontroll hos kontaktsjukskoterska. Evidenslaget f6r onkologiska
uppfoljningsrekommendationer dr svagt och delvis motsigelsefullt, ddr tva
studier talar for battre 6verlevnad vid detektion av asymptomatiskt aterfall efter
cystektomi jamfoért med symptomgivande dterfall [519, 520], medan en dldre
studie inte pavisade nagon skillnad talande emot titare radiologisk uppfoljning
[521].
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Ar1 6 veckor X X* X
4 méanader X X
8 manader X X
12 méanader X X X X X
Ar2 16 ménader X
20 ménader X
24 manader X X X X X
Ar3 30 manader X
36 manader X X X X X
Ar 4 48 manader X X X X X
Ars 60 manader X X X X X
Ar6och | Vvarje ar X X X
framét
* DT-
urografi

* Individualisera uppfoljningen med DT-urografi &r 6 och framat utifran eventuell kreatininokning (aven
inom normalintervall), symptom och patientens samsjuklighet och férvéntade 6verlevnad.

** For individer med gynnsamt cystektomi-PAD ((y)pTO-T1NO) och utan riskfaktorer for recidiv i urotel i
Ovre urinvagarna (Tis och f fa Tis i prostatiska uretra) kan individualiserad glesare uppfoljning ar 1 och
ar 2 med bilddiagnostik endast var sjatte manad overvagas aven om avsaknad av internationell
konsensus for sadan riskstratifierad uppféljning ej foreligger [522].

Blodprover

Blodprover tas f6r Hb, Na, K och kreatinin, BE och kobalamin samt eventuellt
estimerat GFR. F6r min med samtidig prostatacancer i

cystoprostatektomipreparatet har PSA prov mycket begrinsat virde [523, 524].
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Bilddiagnostik

Bilddiagnostiken syftar till att identifiera sjukdomsaterfall och monitorera den
rekonstruerade urinkanalen. Se protokoll i bilaga 18. Hilften av alla
uretdrointestinala strikturer diagnosticeras under forsta aret [316] och 80% av
tumoraterfallen sker inom 2 dr [522] varfor titare kontroller rekommenderas

initialt.

Uretroskopi

Vid kvarlimnad uretra gors uretroskopi och tas uretraskoljvitska for cytologi

atminstone till fem dr postoperativt [525].

Urincytologi

Vid misstanke om recidiv i 6vre urinvigarna kan urincytologi pa kastad urin

med eller utan forcerad diures vara av virde [520].

Utprovning och férskrivning av stomimaterial, urinlackageskydd och
kateterprodukter

Uppfoljningen skots av sjukskoterska med speciell kompetens, girna
utbildning i stomiterapi, alternativt av en uroterapeut, i samarbete med den

som utfort cystektomin.

Eftervarden bor vara uppmarksam pa patientens vardagliga besvir som kan
vara av virde som aterkoppling till kirurgen infor framtida operationer, t. ex.

om stomins lingd och om stomildget medfor svarighet att bandagera.

15.4.3 Efter kurativt syftande stralbehandling
Upprepad bedémning av rehabiliteringsbehov sker vid behov och pa

patientens initiativ.

Bilddiagnostik Blodprover (kreatinin

Intervall Cystoskopi | enligt bilaga 18** | eller enligt klinisk rutin)
Ar1 4 manader X X X

8 manader X X X

12 manader X X X
Ar2 16 ménader X X

20 manader X X

24 manader X X X
Ar3 30 ménader X X
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Bilddiagnostik

Blodprover (kreatinin

Intervall Cystoskopi | enligt bilaga 18** | eller enligt klinisk rutin)
36 manader X X X
Ara 48 manader X X X
Ars 60 ménader X X X
Livslangt* Individuell
beddmning

* Risken for lokalrecidiv kvarstar sannolikt lika lange som for tumorer med hdg och mycket hég risk for
progression vid icke-muskelinvasiv bldscancer, dvs. livslangt, men utifrdn samsjuklighet far varje
patients behov av cystoskopikontroller bedémas individuellt [527]. Ovanstaende uppféljningsintervall
med bilddiagnostik forutsatter att cystektomi respektive kirurgi for recidiv av urotelial cancer i évre
urinvagarna alternativt palliativ onkologisk behandling &r aktuellt. Om sd inte &r fallet, bor ett
individanpassat och glesare bilddiagnostisk uppféljning tillampas, se ovan under bilddiagnostik under
uppfdljning efter cystektomi.

15.5 Uppfoljningsintervall — njurbacken- och
uretarcancer

15.5.1 Efter nefrouretarektomi for tumoér med lag risk for
recidiv och metastasering (unifokal och <2 cm och
Ta och G1(G2)/LG)

Upprepad bedémning av rehabiliteringsbehov sker vid behov och pa

patientens initiativ.

Patienter med blascancerrecidiv bér genomga DT-urografi pa vida indikationer

pga. 6kad risk for metakron urotelial cancer i 6vre urinvigarna.

Intervall Cystoskopi Bilddiagnostik enligt bilaga 18
Ar1 4 manader X

8 manader

12 manader X
Ar2 16 manader

20 manader

24 manader X
Ar3 30 ménader

36 manader X
Ara 48 manader X
Ars 60 ménader X
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15.5.2 Efter nefrouretarektomi for évriga tumorer

Upprepad bedémning av rehabiliteringsbehov sker vid behov och pa

patientens initiativ.

Cystoskopi
och
Intervall urincytologi Bilddiagnostik enligt bilaga 18
Ar1 4 ménader X X
8 manader X X
12 manader X X
Ar2 16 manader X
20 manader X
24 manader X X
Ar3 30 ménader X
36 manader X X
Ar4-5 arligen X X

Ovanstaende stratifierad uppfoljning 1 en lagrisk och en hégriskgrupp efter
nefrouretirektomi saknar evidens och utgor en extrapolering frain motsvarande

data vid icke-muskelinvasiv bldscancer.

For patienter med Lynchs syndrom med urotelial tumormanifestation fodras

livslang kontroll, se Kapitel 6 Urotelial cancer vid Lynchs syndrom.

Grad 3-tumérer kan foljas lingre dn fem ar avseende risk for recidiv i
urinbldsan, men vildesignade studier avseende uppfoljningstidens lingd saknas
[528).
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15.5.3 Efter organbevarande endoskopisk behandling med
eller utan adjuvant instillationsbehandling av
urotelial tumor i Ovre urinvagarna

Upprepad bedémning av rehabiliteringsbehov sker vid behov och pa

patientens initiativ.

Second-look- | Cystoskopi och

Intervall uretaroskopi* | urincytologi** DT-urografi
Ar1 6—8 veckor X

3 manader X X

6 manader X X
2—4xxx Var 6:e manad X X
Livslangt | Arligen X X
*kkk

* Forekomst av kvarvarande tumaér pavisas frekvent i samband med denna atgard (51 procent),
se avsnitt 9.2.1 Cytologi.

** Vid hogrisktumor, medan lagrisktumorer endast foljs en gang om aret fr.o.m. ar 2 [529].

*** Progression till nefrouretdrektomi efter organbevarande behandling av urotelial cancer i 6vre
urinvagarna forekommer sannolikt aven bortom 5 &r [530].

*xxx Progression till nefrouretérektomi efter organbevarande behandling av urotelial cancer i évre
urinvagarna férekommer sannolikt &ven bortom 5 ar [529], dock ar risken for ipsilateralt recidiv sannolikt
lagre efter segmentell uretarresektion jamfort med endourologisk organbevarande behandling [385,
389]. Grad 3-tumérer kan foljas langre an fem ar avseende risk for recidiv i urinblasan, men
valdesignade studier avseende uppfdljningstidens langd saknas [528].

15.5.4 Patienter med carcinoma in situ i Ovre urinvagarna
efter BCG-behandling

Upprepad bedémning av rehabiliteringsbehov sker vid behov och pa

patientens initiativ.

Cystoskopi
och
Intervall urincytologi DT-urografi
Ar1 3 manader X X
6 manader X X
Ar2-4 Var 6:e manad X X
Livslangt | Arligen X X
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15.5.5 Patienter med uretarcancer behandlade med

uretarresektion
Cystoskopi
och
Intervall urincytologi* DT-urografi**
Ar1 3 ménader X X
6 manader X X
Ar 2—-4*=* | var 6:e manad X X
Ar e Arligen X X

* Urincytologi har ingen indikation i uppfoljning av Iagrisktumaérer
** DT-thorax kan adderas vid hégrisktumor
** \id hogrisktumor, medan I&grisktumdrer endast foljs en gang om aret fr.o.m. ar 2.

*xxx Progression till nefrouretérektomi efter organbevarande behandling av urotelial cancer i 6vre
urinvagarna férekommer sannolikt &ven bortom 5 ar [529], dock ar risken for ipsilateralt recidiv sannolikt
lagre efter segmentell uretarresektion jamfort med endourologisk organbevarande behandling [385,
389]. Grad 3-tumérer kan foljas langre an fem ar avseende risk for recidiv i urinbldsan, men
valdesignade studier avseende uppfdljningstidens langd saknas [528].

15.5.6 Patienter med cancer i uretra

Uppfoljningen individanpassas. Med hansyn till hur ovanlig diagnosen ér

limnas inga rekommendationer avseende uppfoljningsregim.

15.6 Ansvar

Uppfdljningen planeras av behandlande likare 1 dialog med

kontaktsjukskoterskan som koordinerar patientens rehabiliteringsbehov.

Det ska vara faststillt vem som ansvarar for sjukskrivning och
receptforskrivning samt forskrivning av hjilpmedel, t.ex. material for

urinavledning. Patienten ska informeras om vilka som har ansvaret for detta.

15.6.1 Cystoskopi utford av sjukskoterska

Sjukskéterska som utfér cystoskopikontroller bor vara sirskilt utbildad och ha
erfarenhet av att arbeta med patienter med urinblasecancer. Utvalda patienter
med icke-muskelinvasiv bliscancer, LMP och TaG1-G2 kan kontrolleras av
sjukskoterska. Tydlig lokal instruktion/PM f6r sjukskéterskeledd
cystoskopiuppféljning bér finnas. I denna instruktion bor det tydligt framga
vilka patientgrupper som avses, hur uppféljningen planeras (se avsnitt 15.1 Mal

med uppfoljningen) och vilka rutiner som giller vid tumdoraterfall.
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Instruktionen/PM bor dven besktiva rutiner kring biopsi och koagulation i

lokalbed6vning alternativt operationsanmilan f6r TURB.

15.7 Avslut av uppfoljning

De flesta patienter f6ljs livslangt. For de patienter som avslutar uppfoljningen

ska den behandlande enheten ha ett avslutande samtal med patienten.

I samtalet bor patienten uppmanas att séka vard vid

férnyad makroskopisk hematuri

nytillkomna urinvagssymtom.

Patienten bor ocksa fa en skriftlig sammanfattning av sin diagnos och

behandling inkl. livslanga behov eller risker. I denna sammanfattning bor

eventuella rad till primérvarden framga. Det bor framga vart patienten ska

vinda sig med nya behov.

15.8 Bakgrund och evidenslage

15.8.1 Forslag till uppfoljningsprotokoll

Det saknas vetenskapligt underlag f6r uppfoljningsintervall. Férslagen ar

huvudsakligen baserade pa beprovad erfarenhet.

Det mest validerade sattet att indela icke-muskelinvasiva tumorers risk for

progression till muskelinvasiv sjukdom utgors av EAU:s prognostiska modell
(bilaga 13) (nmibc.net) [191].

Ett uppfoljningsprogram fér de enskilda patienterna bor ta hansyn till f6ljande:

Sa tidig detektion av muskelinvasiv progression och hoggradigt (G2-G3)
aterfall som mojligt bor efterstrivas fOr att inte riskera metastatisk
spridning.

Tumoriterfall i lagriskgruppen utgérs nastan alltid av lagrisktumorer med
lag risk for progression och langsam tillvixt, mindre 4n 2 mm per manad
[531-533], varfor dven expektans har utvirderats fr dldre med omfattande
samsjuklighet [534, 535].

Tumorstatus vid forsta cystoskopi 3 manader efter TURB (cystoskopi 1)
ar en viktig prognostisk faktor for aterfall och progression [5306, 537].
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e Risken for aterfall i de 6vre urinvigarna 6kar vid héggradig (G3) tumor,
blastumorlokal i trigonum eller uretirostiet [13] och multipla blistumérer

[538], men dven vid vesikoureteral reflux [515-517].

15.8.2 Tumoraterfall i kvarvarande urotel efter radikal
cystektomi

Det foreligger risk for tumoraterfall i de 6vre urinvigarna efter radikal
cystektomi, och det finns en 6kad risk f6r patienter med Tis eller
tumorengagemang av distal uretir 1 cystektomipreparatet och efter cystektomi
tor icke-muskelinvasiv blascancer [539]. Likasa foreligger risk f6r tumorrelaps
1 kvarlimnad uretra. Urotelial cancer i prostata och prostatiska uretra och
carcinoma in situ utgor samtliga riskfaktorer f6r uretraaterfall efter cystektomi
[527]. Observationella data fran studier av patienter med blassubstitut talar for
att asymtomatiska dterfall kan ha bittre prognos dn symtomatiska [417, 519],

och i en studie kunde hilften av de som drabbades av uretraaterfall behandlas

med uretrasparande regim [417], vilket talar for att regelbundna
uretrakontroller kan vara av viarde atminstone for denna patientgrupp.
Det saknas dock evidens for att uppfoljning minskar risken f6r dod i

blascancersjukdomen.

15.8.3 Komplikationer relaterade till urinavledning

Alla patienter med tarm i urinkanalen har en kvarstiende risk f6r forsaimrad
njurfunktion pa sikt, och vid en langtidsuppfoljning var dédsorsaken relaterad
till urinavledningen hos 5,5 procent av de patienter som avlidit inom 10 ér efter
kirurgin [540]. Den vanligaste orsaken till férsaimrad njurfunktion ar
obstruktion, men dven diabetes och hypertoni dkar risken for
njurfunktionsnedsittning pa lang sikt, dvs. mer dn 10 ar efter kirurgi [540].
Serumkreatinin har suboptimal sensitivitet for detektion av
njurfunktionsnedsittning, och kan kvarstid inom normala referensintervall till
dess njurfunktionen mitt som glomerulir filtration (GFR) har halverats [541].
Dessa patienter ska for att sakerstilla optimal njurfunktion pa sikt och
férebygga metabola komplikationer (vitamin B12 och metabol acidos) darfor
foljas livslangt. Metabol acidos efter urinavledning dr den sannolika
torklaringen till 6kad frakturrisk efter cystektomi [542].
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KAPITEL 16

Underlag for
nivastrukturering

Rekommendationer

For patienter med muskelinvasiv blascancer finns ett mattligt starkt
vetenskapligt underlag (@O®) for att dodlighet och sjuklighet efter radikal
cystektomi dr ligre vid hogvolymenheter (mer dn 25 cystektomier per ar)

an vid lagvolymenheter.

For urotelial cancer i 6vre urinvigarna féreligger ett visst vetenskapligt
underlag for att mer dn sex nefrouretirektomier per ar och enhet forbittrar

utfallet och att utredning och behandling pa dedikerad hégvolymenhet

minskar behovet av diagnostisk uretiroskopi (©D).

I nationell och internationell litteratur finns stéd for att strukturella och
organisatoriska kvalitetsindikatorer paverkar patientens prognos vid
cancerbehandling. For blascancer finns flera studier som beror detta, fran savil

Sverige och Europa som USA, och dessa visar alla ett likartat samband.

Den strukturella faktor som i vetenskapliga studier tydligast faller ut som
relevant for radikal cystektomi vid blascancer, med signifikant ligre sjuklighet
och daédlighet, ar sjukhusvolym, dvs antal opererade patienter per center och
ar. Sjukhusvolymen ér sannolikt en variabel som paverkas av inte bara
urologens och det opererande teamets erfarenhet och vana, utan ocksa av
kompetensen i det utredande och behandlande nitverket av specialister som
ingar i sjukhusets resurser, t. ex. anestesi- och intensivvard, fysioterapi,
omvardnad, rehabilitering och nutrition. En internationell metaanalys visade ett
samband mellan postoperativ 30-dagarsdédlighet och sjukhusvolym, men
nagot minsta antal ingrepp per enhet och ar kunde inte identifieras i den
aktuella studien [543]. Aven postoperativ sjuklighet uppvisar i flera studier ett
samband med sjukhusvolym [544-546]. Basen i nivastruktureringen ar att vissa
tumortyper dr svara att utreda, behandla och f6lja upp. I sidana fall kan man
genom koncentration av patienter med dessa tumorer inom landets lin och
regioner skapa forutsittningar for ett optimalt omhéindertagande. Olika

personalgrupper 6ver specialistgrinserna kan skapa team runt utredning,
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behandling och uppféljning med potentiellt stora vinster i form av storre
volym och mer erfarenhet samt forbittrad forskning, utbildning och

utveckling.

I Sverige tick 1997-2003 fler patienter kurativt syftande behandling vid
universitetssjukhus dn vid 6vriga sjukhus [547]. Grinsen f6r hégvolymsjukhus
var i denna studie 10 patienter per sjukhus och ar. Bittre 6verlevnad har ocksa
noterats hos patienter som var opererade vid hégvolym jaimfort med
lagvolymsjukhus i Nederlinderna [548], och i Sverige har farre lokalrecidiv
torelegat vid hégvolyms jaimfort med ligvolymsjukhus [548]. I Storbritannien
har man funnit béttre resultat vad giller bade kortare vardtid, farre
komplikationer och férbittrad 6verlevnad f6r patienter vid hogvolymssjukhus,
och darfor har myndigheterna bestimt att man bor ha ett upptagningsomrade
pa cirka en miljon innevéinare som bas fOr vatje centrum som genomfor
cystektomier [545]. Fran aren mellan 1998 och 2010 har man i Storbritannien
nyligen rapporterat en reduktion av 90-dagarsdédlighet fran 7 till 4 procent
[544], och den ovan beskrivna nivastruktureringen kan ha bidragit till den
minskade postoperativa dodligheten tillsammans med Ovriga forindringar
under samma tid. Sedan 2017 rekommenderar RCC i samverkan en regional
nivastrukturering av cystektomi vid urinblasecancer till sex sjukhus i landet,
ett i varje sjukvardsregion [549]. I litteraturen finns dock flera olika uppgifter
om volymsgrins, 1 en nypublicerad systematisk 6versikt rekommenderas > 20
cystektomier per ar [550] och i det svenska materialet forelag en cut off for
overlevnad vid 25 cystektomier drligen [551], medan en hollindsk
populationsbaserad studie identifierade en volymsgrins pa 30 cystektomier
arligen [552] och en tysk studie 50 cystektomier per ar och enhet [553]. Efter
den regionala nivastruktureringen genomférdes 1 Sverige 2017, opereras ildre
och sjukare patienter samtidigt som andelen som reopereras och avlider inom

90 dagar ar lagre an tidigare [554].

Aven vid urotelial cancer i 6vre urinvigarna finns det rapporterat bittre utfall
efter radikal nefrouretirektomi da kirurgin utférs vid enheter som gor fler dn
sex ingrepp per ar [356]. Likasa dr utredning och behandling av urotelial cancer
1 6vre urinvagarna vid en dedikerad multidisciplindr hégvolymenhet associerat
med minskat behov av diagnostiska uretiroskopier, vilket ocksa pavisats i en
nypublicerad populationsbaserad svensk studie [140, 555] och kortar tiden till
nefrouretirektomi [555]. Nypublicerade svenska data visar ocksa att
asidosattande av flera olika kirurgiska principer i samband med kirurgi f6r

urotelial cancer i 6vre urinvagarna paverkar 6verlevnaden [550].
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Multidisciplinira konferenser (MDK) ér en viktig organisatorisk faktor, inte
bara vid muskelinvasiv bldscancer utan dven vid T1-tumérer och urotelial
cancer i Ovre urinvigarna och uretra, och inte sillan dndrar

de behandlingsrekommendationen f6r den enskilde patienten [184].
T1-tumorer vixer ner under slemhinnan men inte ner i muskelviavnaden.

De atfoljs ofta av cancer in situ (Tis) som i sig ar en ytligt vixande men
potentiellt progredierande tumérform. I Sverige fick under 2022 72 procent
intravesikal behandling vid T1-tumor och 81 procent av patienter med
blascancer stadium T1-T4 blev foremal f6r diskussion vid multidisciplinar
konferens (RODRET) [4], vilket inte motsvarar de uppsatta malnivaerna
avseende andel patienter med T1-sjukdom som erhaller intravesikal behandling
(75 procent) eller diskuteras vid MDK (100 procent). Det senare innebar
sannolikt att tumoérpreparatet inte eftergranskas av patolog, nagot som ofta
andrar behandlingen vid muskelinvasiv blascancer men dven vid T1-tumorer
[181, 182]. Resultatet av re-resektion dr en stark faktor for risken for
tumorprogress och en sadan re-resektion bor darfor utforas vid alla T1-
tumorer [557]. En re-resektion 6kar dessutom progressionsfri och recidivfri
overlevnad [558], men trots detta foreligger regionala skillnader 1 anvindandet

av re-resektion 1 Sverige [204].

Andra strukturella kvalitetsfaktorer ar 6verforingen mellan behandlande enhet
och den enhet som ska ansvara for uppfoljning, 1 de fall da patienten inte f6ljs
pa behandlande enhet och att kirurgin kan utféras med bibehéllen kvalitet och
med samma Gverlevnad under semesterperioderna som under 6vriga delar av
aret [559]. Aven sjukskéterskekompetens och vardtyngd i férhallande till
bemanning har betydelse f6r postoperativ dédlighet [560].
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KAPITEL 17
Uppfoljning av
cancervarden

17.1 Nationellt kvalitetsregister for
urinblasecancer

Sedan 1997 finns ett nationellt kvalitetsregister for blascancer. Alla patienter
med blascancer i Sverige anmals till detta. Dar registreras diagnosdatum, alder,
kon, typ av cancer, TNM-kategori, tumoérgrad och primir behandling. INCA-
baserade formulir for registrering direkt online anvinds genomgaende.
Regionalt cancercentrum Syd (RCC Syd) i Lund ansvarar f6r sammanstillning

av data.

17.1.1 Primar anmalan

Den primira anmilan bestir av en anmalningsblankett som fylls i nir
utredningen 4r klar och en behandlingsblankett som fylls 1 nar

primirbehandlingen ir avslutad.

17.1.2 Uppfdljning

Uppfoljningen av individer med icke-muskelinvasiv blascancer sker efter fem

ar. Listor pa patienter att f6lja upp sinds ut till respektive klinik frin RCC Syd.

17.1.3 Cystektomikomplikationsregistrering

Cystektomikomplikationsregistrering fylls i av enheten dir patienten
cystektomerats, 90 dagar efter utférd cystektomi. Ingen paminnelse skickas ut,
utan den opererande enheten ansvarar sjilv for att den nationellt gillande

registreringen blir utford.

17.1.4 Registrering av onkologisk behandling

Med start den 1 oktober 2017 registreras systemisk onkologisk behandling av
blascancer i en nationell behandlingsblankett med INCA-baserade formulir.
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17.1.5 Registrering av tumorer i njurbacken, uretar och
uretra

Fran och med den 1 september 2015 registreras alla patienter med tumor i
njurbicken, uretir och uretra pa samma sitt som patienter med
urinbldsecancer. Hir registreras diagnosdatum, alder, kon, typ av cancer,
TNM-kategori, tumorgrad och primir behandling. INCA-baserade formular
tor registrering direkt online anvinds genomgaende. Regionalt cancercentrum
Syd i Lund ansvarar f6r sammanstillning av data. Registreringen bestar av en
anmalningsblankett som insindes nir utredning ér klar och en

behandlingsblankett som fylls i nir primarbehandling dr avslutad.

17.2 Cancerregistret

Det svenska cancerregistret startade redan 1958. Registret ger underlag f6r

savil planering och utvirdering av sjukvard som forskning.

Cancerregistret dr inrattat enligt lag och samtliga vardgivare ér skyldiga att
rapportera till registret (se Socialstyrelsens foreskrifter och allminna rad HSLE-
FS 2016:7 och HSLF-FS 2023:306). I foreskrifterna beskrivs vilka tumortillstand
som ska rapporteras. Trots registrets namn omfattar det dven forstadier till

cancer, misstinkta cancerfall och vissa godartade tumorformer.

Canceranmilan ska skickas till Regionalt cancercentrum (RCC) 1 respektive
sjukvardsregion sa snart diagnosen ar stilld och uppgifterna f6r en anmalan
finns tillgingliga. RCC kodar och vidarebefordrar uppgifterna till

Socialstyrelsen.

For de diagnoser som beskrivs 1 detta vardprogram sa inkluderas samtliga i

kvalitetsregistret och nagon separat canceranmalan till RCC behévs alltsa inte.

For ytterligare information, se sidan Cancerregistret pa cancercentrum.se.
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KAPITEL 18
Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

Kvalitetsindikator Malniva (%)

Andel patienter med urotelial cancer i 6vre urinvagarna, T1-sjukdom, | 100
muskelinvasiv sjukdom och metastatisk urotelialcancer som
diskuteras pa multidisciplinar konferens (MDK).

Andel dar forekomst av bldsmuskel (detrusor) bekréaftas i 100
resektatet/patologutlatandet efter TUR/px

Andel patienter med T2-T4 (muskelinvasiv sjukdom) utan pavisbar > 60
fiarrmetastatisk sjukdom som far kurativ behandling.

Andel patienter med T2-T4 (muskelinvasiv sjukdom) yngre &an 76 ar > 60
som far neoadjuvant cytostatikabehandling fore radikal cystektomi
for muskelinvasiv sjukdom.

Andel av patienter med avancerad urotelial cancer i 6évre urinvdgarna | > 60
(stadium T2 eller hogre) som blir foremal for lymfkortelutrymning

Andel som genomgatt cystektomi utan neoadjuvant >70
cytostatikabehandling fran remiss/vélgrundad misstanke inom

42 dagar.

Anvéandning av checklista for sexuell halsa vid cancersjukdom efter > 50

cystektomi och kurativt syftande stralbehandling

Andel tumoérer i urinbldsa, njurbacken uretar och uretra registrerade 100
(tAckningsgrad).

Andel dar blastumdrstorlek och antal blastumorer angivits i 100
registreringen.

Andel inregistrerade behandlingsformular inom 90 dagar frdn TURB > 85
eller diagnos av urotelial tumoér i évre urinvagarna.

Andel lokalrecidiv inom 5 ar for TaG1 och TaG2. <25
Andel patienter som har namngiven kontaktsjukskoéterska 100
Andel patienter som har digital Min vardplan >70

Andel patienter med urotelial cancer som inkluderas i klinisk studie >25
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Ovanstaende kvalitetsindikatorer vid blascancersjukdom stédjer
kvalitetsjamforelser, forbattringsarbete och forskning och utveckling, och de
foreslds dirfor som laimpliga. Angivna malnivéder ska ses som en

rekommendation.
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KAPITEL 19
Relevanta lankar

Socialstyrelsens beslutsstod for sjukskrivnin

(forsakringsmedicin.socialstyrelsen.se)

Urinblisecancer Sverige (bliscancerforbundet.se)

Tarm-, uro- och stomiforbundet (ilco.nu)

Europeiska guidelines (uroweb.org)

Portal f6r forskning driven av Svensk urologisk férening
(urologi.org/forskning)

Cancerstudier 1 Sverige (cancercentrum.se)

Uroterapeutisk férening (utfnordic.org)

eftercancern.se
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KAPITEL 20
Vardprogramgruppen

20.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en eller fler representanter per
regionalt cancercentrum samt en ordférande som utsetts av RCC 1 samverkan.
Gruppen har efterstrivat multiprofessionalitet med representanter for de olika
vardnivaer som ar engagerade i patientens vardflode. Utover detta har

patientforetradare deltagit.

20.2 Vardprogramgruppens medlemmar

Fredrik Liedberg, ordférande, urolog, professor, overlikare, Urologiska

kliniken, Skdnes universitetssjukhus, Malmé. Regional representant RCC Syd.

Sofia Killstrom, onkolog, SL, onkologiska kliniken, Skanes
universitetssjukhuset, Lund. Regional representant RCC Syd.

Anna-Karin Lind, omvardnadsrepresentant, urologisjukskoterska, Urologiska

kliniken, Skanes universitetssjukhus, Malmo.

Ove Andrén, urolog, professor, overlikare, Urologsektionen, Kirurgkliniken,

Skelleftea lasarett. Regional representant RCC Notr.

Karin Séderkvist, onkolog, med.dr, 6verlikare, Onkologiska kliniken,

Norrlands universitetssjukhus, Umed. Regional representant RCC Norr.

Karin Falkman, urolog, 6verlikare, Urologkliniken, Sédersjukhuset,
Stockholm. Regional representant RCC Stockholm-Gotland.

Anders Ullén, onkolog, professor, overlikare, PO Bickencancer, Karolinska

universitetssjukhuset, Stockholm. Regional representant RCC Stockholm-
Gotland.

Helena Thulin, omvardnadsrepresentant, universitetssjukskoterska, med.dr,

PO Bickencancer, Karolinska universitetssjukhuset, Stockholm.

Firas Abdul-Sattar Aljabery, urolog, docent, 6verlikare, Urologiska kliniken,
Universitetssjukhuset Linkoping. Regional representant RCC Sydost.
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Dimitrious Papantonio, onkolog, 6verlikare, Onkologkliniken, Linssjukhuset

Ryhov, Jonkoping. Regional representant RCC Sydost.

Viveka Strock, med.dr, urolog, 6verlikare, Urologiska kliniken, Sahlgrenska
universitetssjukhuset, Goteborg. Regional representant RCC Viist.

Elisabeth Ofverholm, onkolog, éverlikare, Onkologiska kliniken, Sahlgrenska
universitetssjukhuset, Goteborg. Regional representant RCC Vist.

Tomas Jerlstrém, med.dr, urolog, 6verlikare, Urologiska kliniken,

Universitetssjukhuset Orebro. Regional representant RCC Mellansverige.

Ingrida Verbiene, onkolog, 6verlikare, Onkologiska kliniken, Akademiska
sjukhuset, Uppsala. Regional representant RCC Mellansverige.

Jonas Stenlund, urolog, Urologiska kliniken, Norrlands universitetssjukhus,

Umea.

Jonas Wallstrom, med.dr, 6verlikare, Réntgenkliniken, Sahlgrenska

universitetssjukhuset, Géteborg.

Susanna Holst, med.dr, 6verlikare, Bild och funktion, Skdnes

Universitetssjukhus, Malmo.
Par Dahlman, Rontgenkliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala.

Elin Tragardh, professor, 6verlikare, Avdelningen for klinisk fysiologi, Skanes

universitetssjukhus, Malmo.
Malin Matsson, specialist 1 allmidnmedicin, Vardcentralen Norra Filaden, Lund.

Carl Henrik Sundin, patientrepresentant, Blascancer Sverige, Sundsvall.

20.3 Adjungerade forfattare

Foljande personer har adjungerats till virdprogramgruppen:

e Jonas Gunnarsson, urolog, Urologiska kliniken, Universitetssjukhuset,

Umea.

e Truls Gardmark, med.dr 6verlidkare, ordférande i Nationellt kvalitetsregister
for urinbldsecancer, Urologiska kliniken, Danderyds sjukhus, Stockholm.

e Christina Kdbjorn Gustafsson, med.dr, 6verlikare, patolog, Landvetter.
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e Anders Edsjo, med.dr, 6verlikare, Klinisk Genetik och Patologi, Skanes

Universitetssjukhus, Lund.

Svensk férening for urologisk onkologis (SFUO:s) diagnosgrupp for blascancer

bestar av féljande personer:

e Anders Ullén (ordférande), OL, Tema Cancer, PO Bickencancer,

Karolinska universitetssjukhuset, Stockholm

e Karin Séderkvist, OL, Norrlands universitetssjukhus, Umed

¢ Elin Jines, OL, Onkologiska kliniken, Linssjukhuset Sundsvall-Hirnésand

e Ann-Sofie Fransson, OL, Onkologiska kliniken, Linssjukhuset Givle-
Sandviken

¢ Anna Laurell, OL, Onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala

e Martin Bruzelius, OL, Onkologiska kliniken, Vistmanlands sjukhus,
Visteris

e Karin Holmsten, OL, Onkologiska sektionen, Kirurgkliniken, Capio
St Gorans sjukhus, Stockholm

e Ida Lagstam, OL, Onkologiska kliniken, Universitetssjukhuset Orebro

e Johan Sandzén, OL, Onkologiska kliniken, Centralsjukhuset Karlstad

e Taith Jawdat, OL, Tema Cancer, PO Bickencancer, Karolinska
universitetssjukhuset, Stockholm

e Elisabeth Ofverholm, OL, Onkologiska kliniken, Sahlgrenska
universitetssjukhuset, Goteborg

e Kirsten Bjérnlinger, OL, Onkologiska kliniken, Linssjukhuset Ryhov,
Jonkoping

e Elzbieta Wojtyna-Dziedzic, OL, Onkologiska kliniken, Linssjukhuset,
Kalmar

e Sofia Kjellstrom, specialist, Onkologiska kliniken, Skanes
universitetssjukhus, Malmé/Tund

e Linn Pettersson, specialist, Onkologiska kliniken, Lanssjukhuset Ryhov,
Jonkoping

¢ Dimitrios Papantoniou, OL, Linssjukhuset Ryhov, Jonk&ping

20.4 Tidigare medlemmar i
vardprogramgruppen

Foljande personer har medverkat till tidigare versioner av vardprogrammet:
Magdalena Cwikiel, Abolfazl Hosseini-Aliabad, Per Uno Malmstrom, Jenny
Wanegard, Anders Magnusson, Amir Sherif, Johan Sandzen, Gunilla Malm.
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20.5 Jav och andra bindningar

Kopior av hela gruppens javsdeklarationer, inklusive forelisaruppdrag, gar att

fa fran Regionalt cancercentrum Mellansverige.

20.6 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken
utsett Fredrik Liedberg till vardprogramgruppens ordférande.

Remissversionen av vardprogrammet har publicerats 6ppet pa
cancercentrum.se. Remissversionen har gitt till regionernas linjeorganisationer
t6r kommentarer om organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
vardprogrammet samt till specialist-, professions- och patientféreningar for

ovriga synpunkter pa innehallet.

Under remissrundan har nedan listade organisationer limnat synpunkter pa
vardprogrammets innehall. Utéver dessa har svar inkommit fran enskilda

foretradare for profession.

e Beredningsgruppen till MTP-radet

e CanINCA, RCC

e Dietisternas rikstérbund

e ILCO Tarm- uro- och stomiférbundet

e Nationell arbetsgrupp for cancerlikemedel, NAC

e Nationell arbetsgrupp for cancergenomik och molekylir patologi

e Nationell arbetsgrupp for levnadsvanor

e Nationella primirvardsradet

e Norra sjukvardsregionen (Region Jimtland Hirjedalen, Region Norrbotten,
Region Visterbotten, Region Visternorrland) via RPO Cancer

e PNR (Patient- och nirstienderadet) RCC Vist

e Region Halland

e Region Kronoberg

e Region Skine

e Region Stockholm

e Region Uppsala

e Region Virmland

e Region Vistmanland

e Region Orebro lin

e Regionhilsan
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e RPO Medicinsk diagnostik

e RPO Rehabilitering, habilitering och forsakringsmedicin
e Samordningsrad Rehabilitering VGR

e Scktionen onkologisk palliativ fysioterapi

e SFMR

e SFPO

e Strama Vistra Gotaland inkl. Lakemedelskommittén och Terapigrupp
Infektion

e Svensk forening for medicinsk genetik och genomik, SEFMG

e Svensk forening f6r medicinsk radiologi

e Svensk sjukskoterskeforening och Sjukskoterskor i cancervard

e Svensk urogenitalradiologisk férening

e Svensk urogenitalradiologisk férenings arbetsgrupp f6r Uroradiologi

e Svensk Urologisk Forening

e Sydostra sjukvirdsregionen (RAG Onkologi, RAG Molekylardiagnostik,
RPO Njur- och urinvigssjukdomar, RPO Kvinnosjukdomar och
forlossning)

e Tandvards- och likemedelsformansverket, TLLV

e Viardprogramgruppen for cancerrehabilitering

e Vistra Gotalandsregionen

Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna, och revidering som f6ljd
av den, har vardprogrammet bearbetats och godkints av vardprogramgruppen

och faststillts av RCC 1 samverkan.
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BILAGA 1
Checklista infor

cystektomi

Rekommendationer

For patienter som planeras for radikal cystektomi foreligger ett starkt
vetenskapligt underlag f6r implementering av ERAS f6r optimerat utfall
efter kirurgi avseende postoperativ sjuklighet, mobilisering och livskvalitet

(©OOD).

Forlangd trombosprofylax férhindrar tromboemboliska komplikationer

@D).

Foljande punkter bor beaktas infoér cystektomi:

e Sten och tumér i Ovre urinvigarna dr utesluten (DT-urografi utford).

e Metastasscreening med FDG-PET-CT ir genomférd vid kliniskt
tumorstadium cT2-cT4a.

e Prostatastatus (PSA och prostatapalpation) dr kontrollerad.

e Resektionsbiopsi 4r tagen fran prostatiska uretra hos man, blashals hos

kvinnor.

e Tidigare betydande mag-/tarmproblem rapporteras inte (infor val av
urinavledning kan tarmsymtom eller tidigare tarmkirurgi, t.ex. gastric
bypass-kirurgi eller resektionskirurgi vara av betydelse).

e Ingen tidigare stralbehandling mot bickenomradet har gjorts.

¢ Neoadjuvant/induktions-behandling har diskuterats.

e Patienten har diskuterats pa multidisciplinir konferens.

e Nervsparande dissektion har diskuterats, inklusive ifyllt IIEF-score
respektive FSFI-score om aktuellt.

e Patienten samarbetar och foljer ordinationer.
e Patienten har inte nagot missbruk som bedéms paverka behandlingen.

e Identifiera patienter med riskbruk f6r alkohol (eventuellt med PEth-
provtagning i blod [1] och paboétja avvinjning med malet helt alkoholfri
period 4-8 veckor preoperativt.

e Patienten har inlett rékavvinjning om sadan ar aktuell.
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Patienten har fatt muntlig och skriftlig information om olika
urinavledningsformer.

Patienten har triffat stomiskoterska.

Patienten har provat eller sett stomi/tappningsmaterial.

Patienten har fatt informationsbroschyrer och visitkort till
blascancerkontaktsjukskoterska.

Patienten dr inkluderad 1 aktuella kliniska studier.

Preoperativ implementering av ERAS (enhanced recovery after surgery) har
gjorts [2-4], ett multimodalt koncept inklusive prehabilitering [5-9] for att

optimera utfallet av radikal cystektomi inklusive forlingd trombosprofylax

Referenser

1.

Neumann J, Beck O, Helander A, Béttcher M. Performance of PEth
Compared With Other Alcohol Biomarkers in Subjects Presenting For
Occupational and Pre-Employment Medical Examination. Alcohol
Alcohol. 2020;55(4):401-8.

Frees SK, Aning J, Black P, Struss W, Bell R, Chavez-Munoz C, et al. A
prospective randomized pilot study evaluating an ERAS protocol
versus a standard protocol for patients treated with radical cystectomy
and urinary diversion for bladder cancer. World ] Urol. 2018;36(2):215-
20.

Katl A, Buchner A, Becker A, Staechler M, Seitz M, Khoder W, et al. A
new concept for early recovery after surgery for patients undergoing
radical cystectomy for bladder cancer: results of a prospective
randomized study. | Urol. 2014;191(2):335-40.

Lin T, Li K, Liu H, Xue X, Xu N, Wei Y, et al. Enhanced recovery
after surgery for radical cystectomy with ileal urinary diversion: a multi-
institutional, randomized, controlled trial from the Chinese bladder
cancer consortium. World ] Urol. 2018;36(1):41-50.

Collins JW, Patel H, Adding C, Annerstedt M, Dasgupta P, Khan SM,
et al. Enhanced Recovery After Robot-assisted Radical Cystectomy:
EAU Robotic Urology Section Scientific Working Group Consensus
View. Eur Urol. 2016;70(4):649-60.

Jensen BT, Laustsen S, Jensen | B, Borre M, Petersen AK. Exercise-
based pre-habilitation is feasible and effective in radical cystectomy
pathways-secondary results from a randomized controlled trial.
Support Care Cancer. 2016;24(8):3325-31.

Kaye DR, Schafer C, Thelen-Perry S, Parker C, Iglay-Reger H,
Daignault-Newton S, et al. The Feasibility and Impact of a Presurgical
Exercise Intervention Program (Prehabilitation) for Patients
Undergoing Cystectomy for Bladder Cancer. Urology. 2020;145:106-
12.

Thoft Jensen B, Bjerggaard Jensen J. One-Year Follow-Up after
Multimodal Prehabilitation Interventions in Radical Cystectomy.
Cancers (Basel). 2023;15(24).

186



10.

11.

Vlad O, Catalin B, Mihai H, Adrian P, Manuela O, Gener I, et al.
Enhanced recovery after surgery (ERAS) protocols in patients
undergoing radical cystectomy with ileal urinary diversions: A
randomized controlled trial. Medicine (Baltimore). 2020;99(27):¢20902.
Jahnson S, Gardmark T, Hosseini A, Jerlstrom T, Liedberg F,
Malmstrém P-U, et al. Thromboembolism in Muscle-Invasive Bladder
Cancer. A Population-based Nationwide Study. Bladder Cancer.
2021;7(2):161-71.

Schomburg J, Krishna S, Soubra A, Cotter K, Fan Y, Brown G, et al.
Extended outpatient chemoprophylaxis reduces venous

thromboembolism after radical cystectomy. Urol Oncol.
2018;36(2):77.€9-.e13.

187



BILAGA 2
Sexuell rehabilitering

efter cystektomi

Radikal cystektomi paverkar sexuallivet negativt och varden bor vigleda
patienten och partner om vilka behandlingsalternativ som finns tillgangliga.
Sexualitet bor dterkommande beaktas i vardens uppféljning efter cystektomi.

Vid behov kan ocksa sexologisk kompetens vara av virde.

Malet med sexuell rehabilitering ér att dtervinna bésta mojliga sexuella funktion
och sexuellt vilbefinnande [1]. Sexuell rehabilitering dr multidisciplindr och
radgivning bor utga ifran patientens behov som kan innebara olika nivier av
stod, samtalsmodellen PLISSIT kan vara vigledande [2].

Lis vidare i Nationellt vardprogram f6r backencancerrehabilitering.

Sexualitet for man som genomgar cystektomi

Min 16per risk for bristande erektil funktion efter cystektomi. Chansen till
erektil aterhamtning okar efter nervsparande kirurgi och den erektila férmagan

kan dndras over tid.

Inf6r cystektomi

Mannen och eventuell partner bor fa muntlig och skriftlig information om hur

sexuellt vilbefinnande och sexuell funktion kan paverkas.

Hos patienter dir det finns en realistisk bedomning att erektionsférmaga kan
aterhdmta sig och att det ar onkologiskt sikert kan nervsparande
operationsteknik diskuteras. For bedomning av erektionsférmaga bor patienten

preoperativt skatta sin erektion med IIEF-score [3].

Efter operationen forvinner ejakulationen medan férmagan till orgasm finns
kvar men kan upplevas pa ett annat sitt dn tidigare [4]. Det kirurgiska
ingreppet paverkar inte den sexuella lusten men lusten kan paverkas negativt av

situationen.

Det dr vanligt att man efter cystektomi upplever kortare penislingd [5].
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Efter cystektomi

Sexuell aktivitet kan aterupptas ndr patienten inte lingre kinner sig himmad av

postoperativ smarta och operationssaren ar likta.

Efter nervsparande kirurgi bor patienten erbjudas forskrivning av sildenafil
100 mg att inta 2 ginger/vecka, tidig farmakologisk behandling kan 6ka

chansen att aterfa en erektil funktion [6].

Vid forsta aterbesoket efter cystektomi utvirderas patientens erektila funktion
och 6nskan om sexuell rehabilitering. Kan med fordel utvirderas enligt en

checklista: Checklista for sexuell halsa vid cancersjukdom, for man (pdf,

cancercentrum.se).

Min som Onskar erektion kan vigledas enligt nedan:

1. Patienter som har spontan volymokning av svillkropparna kan ha nytta av
PDE5-himmare. Information och recept med provforpackning ges for
Cialis, Sildenafil, Spedra eller Levitra. Patienten utvirderar sjilv vilket
preparat som fungerar bist. Information bor dven ges om att det finns
annan hjalp, sisom Caverject, Bondil, Vitaros och Invicorp samt
vakuumpump.

2. Patienter som inte har spontan volymokning av svallkropparna vid sexuell
stimulans har minimal chans att ha effekt av PDE5-himmare. De bor i
forsta hand rekommenderas Caverject eller Invicorp och i andra hand
Bondil eller Vitaros. Aven vakuumpump bor évervigas. Patienterna ska fa

muntlig och skriftlig information samt handledning.

Uppfdljning efter insatt ED-behandling

Nir erektionsbefrimjande behandling ér insatt bor patienten ha en tydligt
uppfoljningsplan, hjilp och stéd av vardpersonal med limplig kompetens.
Det bor beaktas att behovet av erektionshjalpmedel kan férindras och

patienten bor darfor aterkommande tillfragas.

Patienten ska fa en telefontid alternativt besok till ldkare, kontaktsjukskéterska
eller ED-skoterska 1 manad efter insatt behandling. Direfter gors en
individanpassad uppféljning.

I de fall dir behandlingen inte uppnar 6nskat resultat bor patienten remitteras

till specialist inom sexologisk radgivning.

Penisimplantat kan i sdrskilda fall 6vervigas nir inget av ovanstdende fungerar.
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Praktiska tips

Patienten kan uppmanas att tomma sin urinpase, sin kontinenta reservoar
alternativt sitt bldssubstitut infér en sexuell aktivitet f6r att minimera risken for

lickage. Vid besvir av urinldckage kan kondom anvindas under samlag,

De patienter som har en urostomi kan anvinda anpassade férband med

fixering vid sexuell aktivitet.

Patienten kan stédjas att utforska sin sexualitet, som inte behover innefatta

erektion.

Sexualitet for kvinnor som genomgar cystektomi

Kvinnor I6per risk for bristande genital svullnad och férindrad anatomi i lilla
bickenet efter cystektomi. Aterhimtningen kan dndras 6ver tid och chansen till

aterhimtning 6kar sannolikt efter nervsparande kirurgi.

Infor cystektomi

Kvinnan och eventuell partner bér fa muntlig och skriftlig information om hur

sexuellt vilbefinnande och sexuell funktion kan paverkas.

Mojligheten till funktionsbevarande och/eller organbevarande kirurgi
diskuteras med patienten utifran funktion, 6nskemal och tumoérstatus [7].

Preoperativ funktion kartligegs med FSFI-6 short version [8].

Efter operationen forindras vagina pa grund av exstirpation av kraniala frimre
vaginalviggen, vilket medfor att vagina kan vara kortare och mindre elastisk
efter cystektomi. Detta kan medféra smirta vid omslutande sex. Den genitala
svullnaden vid sexuell upphetsning kan avta pa grund av nervskada vid

operationen.

Sexuell hilsa hos kvinnor ér fortfarande underbeforskat [5], inklusion i kliniska
studier dr virdefullt sisom den randomiserade nationella studien
(ISRCTN18217210) som undersoker sexuell hilsa efter cystektomi med eller

utan samtidig ooforektomi.

Efter operationen kan férmagan till orgasm finnas kvar men upplevs pa ett
annat sitt an foére operationen. Det kirurgiska ingreppet paverkar inte den

sexuella lusten men lusten kan paverkas negativt av situationen [9].
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Efter cystektomi

Sexuell aktivitet kan aterupptas ndr patienten inte lingre kinner sig himmad av

postoperativ smarta och operationssaren ar lakta.

Vid forsta aterbesoket efter cystektomi utvirderas patientens sexuella situation

och 6nskan om sexuell rehabilitering: Checklista for sexuell hilsa vid

cancersjukdom, f6r kvinnor (pdf, cancercentrum.se).

Kvinnan bor informeras om hur det kirurgiska ingreppet har foérandrat genitala

anatomin.

Lokalt 6strogentillskott bor 6vervigas, speciellt efter menopaus samt om en

eller bigge dggstockarna avldgsnats i samband med cystektomin.

Det finns ocksa ett visst vetenskapligt stod f6r daglig administration av

vagitorier med dehydroepiandrosteron vid vulvovaginal atrofi (Intrarosa®) [10].

Vid insittande av lokalverkande 6strogen eller dehydroepiandrosteron med
daglig administration i tva veckor, kan ett pragmatiskt doseringsschema vara

tva doser per vecka (sondag och onsdag (sos)).

Glidmedel kan rekommenderas vid omslutande sex.

Uppfdljning av sexuell rehabilitering

Patientens behov av stod for sexuell funktion kan férindras och bor dirfor
aterkommande foljas upp [11]. Patienten bor tidigt i postoperativt forlopp
tillfragas om 6nskemadl om kontakt med limplig kompetens inom sexologi,

exempelvis en sexolog.

Praktiska tips

Patienten kan uppmanas att tomma sin urinpase, sin kontinenta reservoar
alternativt sitt blassubstitut infor en sexuell aktivitet for att minimera risken for

lickage.

Uppmuntra till att prova anpassade samlagsstillningar eller sexuella aktiviteter

som ej innefattar omslutande sex.

De patienter som har en urostomi kan anvinda anpassade férband med

fixering vid sexuell aktivitet.

Den sexuella hilsan paverkas av bade fysiskt och psykiskt vilmadende.

Vissa kvinnor kan vara hjilpta av stod av fysioterapeut och/eller kurator [9].

Patienten kan stddjas att utforska sin sexualitet, som inte behover innefatta

omslutande sex, som exempelvis sensualitetstraning [10].
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BILAGA 3
Transuretral resektion av

blastumor (TURB)

Aterfall av icke-muskelinvasiva blistumérer anses uppsta av tre skil:

>

Den primira TURB-operationen ir icke-radikalt genomférd.

B. I samband med TURB lossnar tumérceller fran tumdren som direfter
implanterar pa andra stillen i blasslemhinnan och dir ger upphov till ny
tumor.

C. Nya tumorer bildas (de novo) efter primdr TURB fran en sjuk och

genetiskt instabil bldsslemhinna.

Teoretiskt forekommer aterfall av typ A och B tidigt (inom 1 ar efter TURB)
och har direkt ursprung i primartuméren. Typ C-aterfall kan ddremot vara bade
tidiga och sena och hirstammar inte heller direkt frin primirtuméren utan
tillkommer pga. tum6rnybildning 1 en genetiskt instabil slemhinna (s.k. field
disease) [1]. Det finns mycket begrinsad kunskap om hur férdelningen ar
mellan dessa tre aterfallstyper och det saknas mojligheter att avgora orsaken till

aterfall 1 den kliniska vardagen.

For att minska risken for aterfall miste sidledes alla ovan nimnda faktorer
paverkas. Det finns flera randomiserade studier som har undersokt effekten av
enskilda atgiarder eller behandlingsformer och deras effekt pa
aterfallsfrekvensen. Det saknas dock kunskap om effekten av att tillimpa flera
aterfallsreducerande dtgirder samtidigt, fOr att se om de t.ex. kan ha en
synergistisk effekt eller inte, respektive se hur viktig varje behandlingsform ar
var och en for sig. Hir f6ljer en kort redogorelse for tinkbara

aterfallsreducerande atgirder.

Manga faktorer paverkar radikaliteten vid TURB. Studier har visat lagre
aterfallsfrekvens ndr primir TURB g6rs av urologer med stor erfarenhet av
ingreppet |2, 3] och att dterfallsfrekvensen kan minskas om okat fokus liggs pa
kvalitet och utbildning vid TURB-ingreppet [4, 5]. Det dr dock pafallande hur
lite fokus som legat pa utbildning och optimering av TURB-tekniken, trots att
det sannolikt 4r den mest kostnadseffektiva metoden for aterfallsreduktion.
Sadan utbildning och optimering bidrar dessutom till lagre
komplikationsfrekvens efter ingreppet.
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En annan viktig anledning till bristande radikalitet vid TURB ir att det kan vara
svart att se samtliga tumorforindringar i blasan och avgora var grinsen gar
mellan tumér och normal slemhinna. Detta giller speciellt vid krypande
tumorvixt och vid flata tumoérer sasom Tis. Den mest studerade tekniken 4r
fotodynamisk diagnostik (PDD) som i dldre studier jamfort med TURB 1
konventionellt vitt ljus visade pa 6kad aterfallsfri 6verlevnad, vilket ej kunnat
valideras 1 en nyare randomiserade studier [5, 0] (se avsnitt 8.6.1

Fluorescensdiagnostik, Narrow Band Imaging och IMAGET S). Narrow band

imaging (NBI) dr en annan teknik for att underlitta visualisering av

tumorvavnad vid TURB (se avsnitt 8.5.2 och bilaga 16), men den dr mindre

studerad 4an PDD men har samma eller battre detektionstérmaga i en nyligen
genomford metaanalys [5, 6]. Fordelen med NBI jamfort med PDD ir att den
inte kriver blasinstillation och darfor dr mindre invasiv och logistiskt enklare

an PDD. Stora jamforande studier saknas emellertid.

For att f6rhindra tumorcellsimplantation (aterfallsmekanism B) kan tidig
instillation av cellgift i blasan efter TURB 6vervigas (mitomycin eller
epirubicin — se bilaga 7). Utifran markér-lesions-studier vet man ocksa att
cellgiftsbehandling kan orsaka kemoresektion av kvarlimnad tumér hos
patienter som genomgatt icke-radikal TURB (aterfallsmekanism A) [7].

Det finns flera randomiserade studier och en metaanalys [8] som visar att man
kan sinka dterfallsfrekvensen med en omedelbar tidig engangsinstillation av
kemoterapi. Sadan tilliggsbehandling rekommenderas for primar blascancer
som enligt EAUs prognostiska modell har lag risk f6r progression och solitira
recidiv som uppkommer mer in ett ar efter primirresektionen. A andra sidan
har det visat sig att de aterfall som foérebyggs av postoperativ endosinstillation
ar sma (< 5 mm) och didrmed ofta kan koaguleras pa mottagningen [9], och

1 en subgruppsanalys att patienter med en tumor (singel-tumor) har storst nytta
av sidan endosbehandling [10]. Vidare kan postoperativ irrigation med koksalt
eller sterilt vatten ocksa reducera recidivrisken efter TURB, dir relativ risk

1 metaanalysen var 0,79. En ny randomiserad studie visade samma
recidivférebyggande effekt av 18 timmars spoldropp med natriumklorid som
engangsinstillation med mitomycin, men med mindre lokala biverkningar [11-
13,

TURB ir grundpelaren i behandling och utredning av nyupptickt blascancer
och har varit en rutinoperation i decennier. Syftet med TURB ir flerfaldigt

men kan vara olika i olika situationer.
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I Syfte med TURB for patienter med icke-muskelinvasiv bldscancer

1. Att resekera all befintlig exofytisk tumorvivnad pa ett radikalt sitt.

2. Att sikerstilla att patologen far ett representativt bedombart
vavnadsmaterial for att kunna klassificera tumoren pa korrekt satt.

3. Att £6r hogriskpatienter kartligea férekomst av Tis och urotelial cancer i

prostatiska uretra/prostata.
IT Syfte med TURB for patienter med muskelinvasiv bldscancer

1. Radikalitet i resektionen ar sillan méjlig eller 6nskvard och bor endast
efterstriavas hos patienter som av olika anledningar inte anses vara
kandidater for cystektomi. Det finns dven hypotesgenererande data som
antyder att diagnostisk biopsi kan ge bittre 6verlevnad dn komplett TURB
vid kliniskt stadium T3/T4 [10]. Att sdkerstilla att patologen far bedémbar
tumorvivnad, i synnerhet beddmbar och representativ detrusormuskel frin
tumorbasen separat for att kunna bekrifta muskelinvasion ar diremot
obligat.

2. Att for patienter som dr aktuella for cystektomi, kartligea forekomst av Tis
och urotelial cancer i prostatiska uretra/prostata hos min respektive i
blashals hos kvinnor.

3. For individer som pga. samsjuklighet ¢j dr aktuella 61 cystektomi men som
tore TURB bedoms limpliga for kurativt syftande kemoradioterapi eller
enbart extern radioterapi bor sa komplett resektion som maijligt efterstrivas

for att optimera forutsittningarna for efterféljande behandling [17].

Tyvirr finns mycket data i litteraturen som talar fOr att urologer ofta misslyckas
med sitt TURB-uppdrag. Hog frekvens av tidiga aterfall [18] samt vanligt
forekommande kvartumor vid re-resektion [19] talar f6r bristande radikalitet
vid primér TURB. Tumormaterialet dr dessutom ofta skadat och svarbedémt
tor patologen, och avsaknad av muskel i preparatet gor att risken for
understaging ér stor. Detta har resulterat i att re-resektion rekommenderas hos
alla med T1-tumor £6r att minska risken f6r understaging [20]. Mycket tyder
ocksa pa att bristande fardighetstrining och kirurgisk kompetens kan ligga
bakom daliga resultat, eftersom det finns stora variationer i andelen tidiga
aterfall och férekomsten av muskel i resektatet [21]. Det finns exempel pa
kliniker som har forbittrat sina resultat avsevirt efter att ha dndrat sina

utbildnings- och operationsrutiner [22].
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Foljande faktorer kan optimera utfallet vid TURB:

e Anvind optimal utrustning med ett s.k. genomflidesresektoskop av lagom
storlek. Det forhindrar 6verdistension och anpassar blasfyllnaden under
resektionen, vilket mo6jliggor resektion vid sa lag blasvolym och sa lagt tryck
som moijligt for att undvika hematogen spridning av tumérceller [23, 24]
och blasperforation.

® Bipolirt resektoskop (divergerande data avseende risk for
obturatoriusnervpaverkan, men bittre kontrollerad resektion och mindre
viarmeartefakter som gynnar patologbedomningen, samt mindre risk for
TUR-syndrom féreligger sannolikt) [25-27].

o Anvind videoresektoskop for att fa bra bildkvalitet. Med &lockzing for kalla
biopsier kan detektionen av Tis forbattras jimfort med resektionsslynga [28] och
bevarar urotelet battre for histopatologisk undersékning. Kula att koagulera
med for hemostas men dven for att koagulera slemhinnan runt tuméren f6r
att forsakra radikalitet.

e Interagera aktivt med anestesisjukskoterska/anestesiolog. Nir tumor sitter
pa sidovagg far man litt obturatoriusnervpaverkan vid resektion i omradet
som kan orsaka blasperforation. Om patienten far narkos och
muskelrelaxation i kombination med resektion vid lag blasvolym minskar
risken for obturatoriusryckning och blasperforation dramatiskt [29]. Om
tumdoren sitter pa blasans framvagg kan det stora precisionen i resektionen
om patienten spontanandas eller hostar i samband med spinalanestesi.
Generell anestesi med muskelrelaxation ger sannolikt sikrare
operationsbetingelser och underlittar dessutom bimanuell palpation,
observera att muskelrelaxation kan ges dven 1 samband med en
larynxmasknarkos, dvs. att intubationsnarkos inte ar obligat for att
intraoperativt ge muskelrelaxantia.

e Gor noggrann cystoskopi och kartligg blasan (anvind blisdiagram) innan
resektionen paborjas for att undvika att missa sméd tumérer och korrekt
kunna virdera patientens risk for progression [30]. Notera storlek (jamfor
med slyngan som 4r 7 mm), antal tumérer och tumorens/ tumorernas
karaktiristika (papilldr, solid, flata lesioner).

e Exstirpera sma tumorer i sin helhet med en klocktang f6r att undvika
viarmeartefakter. Vid storre tumérer, resekera den ytliga delen separat och
ta sedan separata resektionstag (eller klocktangsbiopsier vid tunn blasvigg)
fran tumorbasen som sidnds i separat burk, for att underlitta f6r patologens
bedémning av invasionsdjup.

o Striva alltid efter radikal resektion och separat resektion av tumirbas alternativt
resektion en-bloc. Koagulera eller resekera alltid med viss marginal runt
tumorbasen eftersom studier har visat att det ofta finns cancerceller i

till synes normal slemhinna intill tumérerna [31].
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En-bloc resektion har i en randomiserad multicenterstudie visat battre
recidivfri 6verlevnad ett ar postoperativt jamfort med sedvanlig TURB, dir
dock endast en liten andel av intermedidrrisk-patienterna (som utgjorde
varannan patient i studien) erholl adjuvanta kemoterapi-instillationer [32],
medan tva andra randomiserade studier inte visade nagon skillnad i
recidivfri 6verlevnad mellan teknikerna [33, 34].

Undvik resektion vid stor bldsfyllnad da blasviggen dr tunnare och
blasperforation littare uppstar. Undvik pa samma sitt resektion vid hoga
tryck 1 blasan for att undvika TUR-syndrom och teoretisk utsadd av
tumorceller [23, 24].

Ta separata provexcisioner med klocktang fran blasslemhinna och biopsier
fran blashals (kvinnor) och resektionsbiopsier fran prostatiska uretra (min) om

detta dr indicerat (se Kapitel 11 Primir behandling).

Var noggrann med hemostas vid slutet av operationen, och gor en komplett

¢ystoskopi med klar spolvitska for att sikerstilla komplett TURB.

Om man inte planerar att ge #dig engangsinstillation, men dnda vill férsoka
minska risken f6r tumércellsinplantation som teoretiskt kan orsaka tidiga
aterfall, kan nagra timmars (3 timmar) spoldropp med sterilt vatten via

en 3-vigskateter Gvervigas. Detta dr en billig och ofarlig behandling med
visst stod 1 litteraturen [8, 12-15].

Att systematiskt anvinda checklistor i samband med TURB dir ovanstiende
evidens integreras har i retrospektiva studier forbittrat andel med detrusor
1 resektatet, men dven den aterfallsfria 6verlevnaden [35-37]. Se tabell nedan
med modifierat forslag till checklista [22, 35, 36].

Ombesorj logistik fOr uthildning och kvalitetsuppfoljning efter TURB vid den
egna enheten, dir kvarvarande tumor vid re-resektion och detrusor i
resektatet, men dven recidiv vid 3 och 12 manader ar limpliga parametrar
att monitorera [2, 4, 22]. Det foreligger vetenskapligt stod for att kirurgisk
volym TURB ir associerat bade med komplikationer [38] och recidivfri

overlevnad [2, 39].
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Checklista vid TURB

Nyupptéackt blastumor Ja/Nej

Har operatoren sjalv tittat pa DT-urografin Ja/Nej

preoperativt

Har operatéren sjalv beddémt patientens ECOG

funktionsniva

Antal tumoérer vid TURB

Stdrsta tumordiameter

TURB gjord med PDD/NBI/Image1S Nej/ PDD/NBI/Image1S

Monopolar eller bipolar resektion

Monopolar/Bipolar

Tumorkarakteristika

Papillomatds o/e bredbasig o/e solid
o/e platt lesion eller krypande vaxt o/e
suspekt Tis

Operatorens uppskattning av tumoérstadium | Ta/T1/T2/T3/T4a/T4b
Operatorens uppskattning av grad PUNLMP/G1/G2/G3
tillsammans med preoperativ kastad

urincytologi (WHO 1999)

Bimanuell palpation genomford Ja/Nej

Tumdrprov till biobank Ja/Nej

Blasdiagram ifyllt Ja/Nej

All synlig tumér borthyvlad Ja/Nej

Separat resektion och fraktionering av Ja/Nej

tumorbas

Resektionsbiopsier prostatiska Ja/Nej
uretra/klocktangsbiopsi blashals hos

kvinnor

Klocktangsbiopsi fran slemhinna for Ja/Nej

detektion av Tis

Uretarostie/r involverade av tumorvaxt Ja/Nej
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Uretarostium dverhyvlat Ja/Nej
Obturatoriusnervpaverkan intraoperativt Ja/Nej
Blottat perivesikalt fett vid TURB Ja/Nej
Blasperforation vid TURB Ja/Nej
Planerad minimal KAD-tid i dagar

Klar skéljvatska vid operationsavslut Ja/Nej
Tidig engangsinstillation med kemoterapi Ja/Nej
Spoldropp med sterilt vatten postoperativt Ja/Nej
Perioperativ antibiotika profylax Ja/Nej

Modifierad efter referens 36-38.
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BILAGA 4

Endoskopisk behandling
av tumoraterfall i
lokalbedovning pa
mottagningen

Nir en urolog uppticker en tumormisstinkt forindring vid cystoskopi pa
mottagning behandlas denna traditionellt vid ett senare tillfalle pa
operationsavdelningen, antingen i narkos eller i ryggbed6vning. Storre delen av
dessa ingrepp gors for misstinkta bldscanceraterfall, som i flesta fall 4r sma
(43—64 procent < 5 mm) [1, 2]. Vissa av dessa ingrepp skulle eventuellt kunna
goras pa mottagningen i lokal bedévning, och intresset for detta har 6kat
eftersom operationerna orsakar en kostnad for samhillet 1 form av
operationsutrymme, inskrivning och pre-operativ utredning med blodprover
och EKG, venkateter, KAD och vardplats, och dessutom leder till obehag f6r
patienten i form av bl.a. ekonomiskt bortfall och férlorad arbetstid. P4 manga
stillen finns det rutiner for att koagulera mycket sma aterfall med kulelektrod
pa mottagningen, men med anvindning av lokal bedévning, antingen som
blasinstillation eller submukés injektion 1 tilligg till intrauretral gelanestesi, kan
en storre andel patienter dn 1 dag behandlas direkt pa mottagningen [3].

Detta kraver dock vilinformerade och vilmotiverade patienter samt en erfaren

urolog och personal.

Pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset (SU), har man i ett flertal ar utvecklat
tekniken med en 6kande andel patienter som behandlas i lokal bedévning pa
mottagningen, och ar 2011 genomfordes 75 procent av alla transuretrala
behandlingar f6r blascancer pa mottagningen pa SU [4]. Biopsi innan
koagulation rekommenderas da uppemot 22 procent av misstinkta tumorer
ar benigna eller inflammatoriska férindringar [2]. Patientens upplevelse av
tumorbehandling i lokalbedévning pa mottagning har nagot hogre VAS-score
jamfort med enbart cystoskopi [5].



Teknik
(enligt Sahlgrenska)

e Bedovning: Intrauretral gelanestesi kompletterad med submukés injektion
av 2-10 ml Xylocain, 10 mg/ml, via botoxnal och/eller instillation av 60 ml
Xylocain, 20 mg/ml. Instillationen ger nigot simre effekt men kan vara att
toredra vid multipla sma tumorer.

e Instrument: Stelt cystoskop 19,5 Ch med Albarranbrygga och flexibel ting
5 Ch eller resektoskop 16 eller 24 Ch. Det gir dven att anvinda flexibelt
cystoskop.

e Operationsteknik: I de flesta fall kan man efter att bedévningen lagts
exstirpera tumoérerna med en klockting och direfter koagulera
tumorbadden. Det finns ocksa begrinsade men positiva erfarenheter av att
anvinda resektoskop Ch 24 och gora en regelritt TURB pa mottagningen.
Detta kraver dock vilinformerade och vilmotiverade patienter. Vid TURB
med resektoskop bor man tinka pa att om tumdoren ér lokaliserad sa att det
krivs kraftig vinkling av instrumentet kan det medféra extra obehag for
patienten, framst for mén. Det finns tekniker beskrivna for att minska
obehag och smirta vid prostatiska uretra, dir man ligger extra bed6évning
1 blashalsen [6].

e Behandling av nyupptickta misstinkta tumorer pa mottagningen kan ocksa
vara aktuella, t.ex. kan biopsi tas i oklara fall. I nyupptickta fall samt vid
aterfall av hoggradiga tumérer far dock onkologisk sikerhet prioriteras och
patienten bor da behandlas under optimala férutsittningar i narkos eller 1

ryggbedovning,

Laserkoagulation ar en annan teknik f6r behandling av lokalrecidiv pa
mottagningen. En dansk randomiserad studie med biopsiverifierade laggradiga
Ta-tumor jaimfoérde laserkoagulation pa mottagningen med regelritt TURB

1 generell anestesi [7]. Andelen med nytt tumérrecidiv vid nasta
cystoskopikontroll efter 4 manader var 57 procent respektive 49 procent, dock
erholl de som genomgick TURB dven fick engangsdos med Mitomycin
postoperativt. Andel som erholl adjuvant instillationsserie med kemoterapi eller
BCG framgir ej.

En retrospektiv kanadensisk studie med langtidsuppféljning av 270 patienter
med blastumérrecidiv behandlade med biopsi och koagulation pa
mottagningen rapporterar kostnadseffektivitet for atgirden [8].
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BILAGA 5
Intravesikal behandling

med BCG

Anvandningsomraden

Intravesikal behandling med BCG anvinds vid icke-muskelinvasiv blascancer,

framfor allt £6r patienter med hog risk for progression.

Kontraindikationer

e pigiende symtomgivande urinvigsinfektion

e makroskopisk hematuri (risk for intravasering)

e besvirlig eller traumatisk kateterisering (iakttag forsiktighet vid
kateteriseringen)

® amning

e tidigare stralbehandling innefattande urinblasan innebdr sannolikt en 6kad
risk for toxicitet, men utgor ingen absolut kontraindikation

e BCG ir sannolikt olimpligt vid kronisk KAD-behandling (dock utgér inte
RIK en kontraindikation)

e immunsuppression eller kongenital eller férvirvad immunbrist (t ex HIV-
infektion) utgodr relativa kontraindikationer, dven om populationsbaserad
observationell data talar emot 6kad risk f6r BCG-infektion [1] och
bibehallen effekt [2], dir dven njurtransplanterade individer behandlats i
fallserier [3].

e nedsatt leverfunktion (oméjliggor isoniazidbehandling om BCG-sepsis).

Preterapeutisk genomgang

Bakteriuri behandlas fore start av instillationsserie (induktion eller
underhallsserie), dock dr asymtomatisk bakteriuri under pagiende behandling
ingen kontraindikation for fortsatta instillationer [4]. Patienten bor inte dricka
under en period om fyra timmar fore instillationen samt tvd timmar efterit.

Blisan ska tdmmas innan instillation av BCG.



Preparat

Anvind Onco-Tice och BCG-Medac, med dosering och hantering enligt
FASS.

Instillationstid

Patienten bor halla instillatet i maximalt 2 timmar (tiden noteras).
Immobiliserade patienter bor vindas regelbundet f6r att uppna maximal
ytkontakt.

Administrering

Blanda suspensionen med steril koksaltlosning under aseptiska forhallanden
enligt FASS. Anvind handskar och plastférklide vid hantering av 16sningen.

BCG skall inte beredas eller hanteras av person med kind immunbrist.

Behandlingsintervall

Induktionsbehandlingen bestir av en instillation/vecka i 6 veckor, med
behandlingsstart cirka 2—4 veckor efter TURB [5].

Underhallsbehandling

Underhallsbehandling férordas av manga och bor 6vervigas efter individuell
bedémning i det enskilda fallet. Optimalt schema f6r underhallsbehandling ar
inte klarlagt. Baserat pa bl.a. immunologiska data foreslas dock i
forekommande fall 1 instillation/vecka i 3 veckor vid 3, 6 och 12 manader
efter start av induktionsbehandling. En randomiserad studie med 1 355
patienter jimférde underhéllsbehandling i tre ar med ett dr. Den forlingda
underhallsbehandlingen minskade inte risken f6r progression och ¢kade inte
heller den aterfallsfria 6verlevnaden (studien visade en icke-signifikant
minskning av aterfallsfri 6verlevnad frin 64 procent till 59 procent) [6].
Samtidigt finns det observationella data som visar att de patienter som ar
aterfallsfria efter 3 underhallsinstillationer sillan far aterfall [7]. I den nyligen
publicerade NIMBUS-studien jamférde man standardbehandling under ett ar
(15 BCG instillationer) med reducerat antal behandlingar (nio instillationer),
men studien avbrots vid interimsanalys da de patienter som erhallit reducerat

antal instillationer hade kortare tid till forsta recidiv [8].
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Kinolonprofylax i samband med BCG-
instillationerna

I tre randomiserade studier minskade kinolon-behandling i samband med
instillationerna biverkningar efter BCG-behandlingen [9-11]. Olika kinolon-
preparat anvandes 1 studierna, men i samtliga studier gavs en tablett 6 timmar
efter BCG-instillatet tomts ut och ytterligare en tablett 12—24 timmar darefter
[10], vilket signifikant minskade biverkningar av instillationsbehandlingen och
leder till att flera patienten kan fullfélja behandlingarna.

Biverkningar

Vid behandlingsrelaterade biverkningar maste man ocksa virdera om
patientens tumorsjukdom motiverar fortsatt BCG-behandling, eller om byte till
intravesikal cytostatikabehandling kan vara ett alternativ. Betriffande 6vriga

atgirder vid lokala och systemiska sidoeffekter, se bifogad Gversikt.

Vid cystitsymtpom kan ocksa dosreduktion till 1/3, 1/10 eller t.o.m. 1/100 av
standarddosen eller kortare instillationstid 6vervigas [12]. Det finns ocksa
beskrivningar av sena persisterande ulcererande BCG-infektioner, och
tuberkulosodling och PCR-diagnostik pa urin avseende tuberkulos bor tas pa
patienter med oklara inflammatoriska lesioner i urinblasan, for att i
térekommande fall behandla dessa med tuberkulostatika for att undvika
skrumpblasa [13]. Majoriteten av BCG-infektioner som kriver
tuberkulostatikabehandling uppkommer forsta tva aren efter BCG-
behandlingen [1].

Biverkningsformular

For att kunna identifiera och utvirdera lokala besvir efter
instillationsbehandling med BCG och mitomycin eller annan kemoterapi, bor

patienten fylla i ett biverkningsformulir efter varje behandling. Mallar f6r

sadana protokoll finns pa RCC:s webbplats.
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Tabell 1. Behandlingsrekommendationer vid BCG-relaterade komplikationer

Lokala biverkningar

Cystitsymptom

Paracetamol, NSAID och blasdampande farmaka,
ateruppta BCG-instillationer om forbattring inom ett par
dagar

Kvarstaende eller forvarrade symptom

e gor uppehall med BCG
e skicka urinodling
o starta empirisk antibiotikabehandling

Kvarstaende symptom trots antibiotika och negativ
urinodling

e ciprofloxacin 5-10 dagar
e specifik urinodling avseende tuberkulos och PCR-
analys pa urin med tuberkulosfragestalining

Fortsatt persisterande cystitsymptom

e tuberkulostatika och kortison

Hematuri

e skicka urinodling

Symptomatisk
granulomato®s prostatit

¢ skicka urinodling avseende tuberkulos och PCR-
analys pa urin

e behandla med kinoloner (ciprofloxacin)

¢ tuberkulostatika om kinoloner ej har effekt

e avbryt BCG-behandlingen

Epididymo-orkit

¢ skicka urinodling avseende tuberkulos och PCR-
analys pa urin

e behandla med kinoloner (ciprofloxacin)

e tuberkulostatika om kinoloner ej har effekt

e orkidektomi om abscess eller franvaro av respons
pa systemisk behandling

e avbryt BCG-behandlingen

Systemiska biverkningar

Feber < 38.5 °C

Ingen behandling.

Avvakta ytterligare BCG-behandling till dess
symtomen foérsvunnit.

Feber > 38.5 °C
> 48 timmar

Omedelbar utvardering:

e skicka urinodling (allman och tuberkulos) och PCR
pa urin for tuberkulos, ta leverstatus och bestall DT
torax

o kontakta infektionsspecialist for stallningstagande
till dubbel- eller trippelbehandling med
tuberkulostatika

Ingen ytterligare BCG-behandling.
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Artralgi och/eller artrit | Ovanlig immunologisk reaktion

Vid artralgi och/eller reaktiv artrit:

o forskriv NSAID

Om utebliven effekt av NSAID och artrit:

e Kkortison eller kinoloner eller tuberkulostatika [14].

Ingen ytterligare BCG-behandling

BCG-sepsis Kontakta infektionsspecialist

Till virdenheter som utfor instillationsbehandling finns handbok med
instruktioner som beskriver hur likemedlet hanteras, administreras samt
uppfoljning av symtom och biverkningar. Se Handbok f6r behandling med

intravesikal instillation vid urinblascancer (rsu.se).
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BILAGA 6
Intravesikal behandling

med mitomycin

Rekommendationer

Mitomycin bor ges med vitskekarens under instillationen for att bibehalla

drogens koncentration (©@@®).

Optimalt instillationsschema dr oklart, dock 16nar sig inte
underhallsbehandling i mer dn ett ir (ODD).

Anvandningsomrade

Intravesikal behandling med mitomycin ar en adjuvant behandling for att
minska aterfallsrisken efter TURB hos patienter med intermediar risk for
recidiv. Intravesikal cytostatikabehandling har ingen effekt pa
progressionsrisken. Den ger sannolikt mindre biverkningar in BCG, men har
samre aterfallsforebyggande effekt. En metaanalys visade 32 procents 6kad
riskreduktion f6r BCG givet med underhallsbehandling jamfért med
mitomycin C [1]. Den simre aterfallsférebyggande effekten galler dven pa ling

sikt [2] och vid separat analys av intermedidrriskpatienter [3].

Mitomycin C kan férutom som upprepade instillationer dven ges i endos

adjuvant postoperativt efter TURB (bilaga 7).

Neoadjuvanta instillationer med mitomycin har utvirderats i tva sma
randomiserade studier [4, 5], utan sikerstilld effekt pa recidivfri 6verlevnad.
Ytterligare tva randomiserade studier har undersékt preoperativ kemoablation
med mitomycin en gang i veckan i fyra veckor fére TUR-B [0] och tre ganger

1 veckan 1 tva veckor [7], respektive. I den dostitare regimen minskade behovet

av TUR-B under uppfdljningen jamfort [7].

Kontraindikationer

e misstinkt bldsperforation
e symtomgivande urinvigsinfektion

e makrohematuri
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e besvirlig eller traumatisk kateterisering

® amning.

Mitomycin ér inte sikert olampligt vid kronisk KAD-behandling (RIK utgor
inte en kontraindikation). Se dven aktuell FASS-text.

Preterapeutisk genomgang

Bakteriuri behandlas fore start av instillationsserie, dock dr asymtomatisk
bakteriuri under pagaende behandling ingen kontraindikation foér fortsatta
instillationer. Patienten bor inte dricka under en period om fyra timmar fore
instillationen samt tva timmar efterat. Bldsan ska tommas innan instillation av

mitomycin C.

Preparat

40 mg mitomycin C 16ses 1 40 ml steril 0,9 % natriumkloridlésning.

I en prospektiv randomiserad studie [8] 6kade aterfallsfriheten fran 28 procent

till 45 procent efter tre ar genom att mitomycinbehandlingen optimerades.

Instillationstid

Patienten bor halla instillatet 1 2 timmar (tiden noteras) och bor vara sa rorlig
som mojligt under instillationen, och om patienten ar liggande kan patienten
byta kroppslige var femtonde minut f6r att uppna maximal ytkontakt med

bliasslemhinnan.

Administrering

Anvind handskar och fér indamalet godkinda skyddsklader. 40 mg mitomycin
16ses 1 40 ml steril 0,9 % natriumkloridlésning. Losningen ska anvindas direkt
efter blandning. Vid ligre dos (10-20 mg) bereds det pa samma sitt till

1 mg/1 ml steril 0,9 % natriumkloridlosning. Anvind slutet system vid
blandningen, antingen det som medféljer fran Medac eller Phaseal. Den
firdigblandade 16sningen instilleras i tom urinblasa. Efter instillationen
avlagsnas katetern, och patienten behaller 16sningen 1 minst 1 timme, helst

2 timmar. Alternativt kvarlimnas katetern stingd for att sedan tappa ut

16sningen, varvid katetern avlagsnas och liggs i behallare f6r cytostatika.

Mitomycin C ir starkt lokalretande och vid miktionen bér kontakt med f6rhud
och blygdlippar undvikas. Kvinnor rekommenderas déarfor att anvinda kateter

och tvitta undetrlivet direkt efterdt. Min kan “kissa” ut 16sningen sedan
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térhuden retraherats, men bor tvitta ollonet efterat. Substansen kan ge
hudrodnad och t o m sarbildning vid spill pa huden. I férekommande fall bor

huden skoljas noga med rikligt med vatten.

Urinen innehaller cytostatika och bor neutraliseras med attika (24 %) som hills
1 toaletten innan patienten spolar. Patienter som klarar sig sjilva kan fa med sig
syra hem och miktera hemma, medan édldre patienter bor stanna kvar pa

sjukhuset och miktera i flaska eller i bicken/Texashatt sa att dttika kan tillsdttas

innan det spolas ut.

Mitomyecin ér gentoxiskt och dirfor ska bade min och kvinnor 1 fertil alder
anvinda preventivmedel fOr att f6rhindra graviditet under och 6 manader efter
avslutad behandling (FASS). Av samma skil skall inte mitomycin beredas eller

hanteras av gravida eller ammande.

Behandlingsintervall

Behandlingen ges vanligen 1 g/vecka i 6 veckor med start 2—4 veckor efter
TURB. Underhallsbehandling kan ges, dock finns det inget som stoder lingre
underhallsbehandling 4n i 1 ar. Optimalt behandlingsschema ar oklart.

Biverkningar

Kemisk cystit, bestiende av traingningar, dysuri, 6kad miktionsfrekvens och
Ombhet suprapubiskt, rapporteras i upp till 25 procent av fallen [9]. I svira fall
kan antikolinergika eller antiinflammatoriska likemedel provas [10]. Vid
kvarstiende besvir fir man Gverviga att avbryta behandlingen. Hudreaktioner
och klada férekommer hos upp till 9 procent och kan ibland beh6va behandlas
med antihistamin och i svarare fall steroider. Blasulcerationer och foérkalkningar

kan ses i manader upp till ar efter behandling, men de kan vara asymtomatiska.

Biverkningsformular

For att kunna identifiera och utvirdera lokala besvir efter
instillationsbehandling med BCG och mitomycin eller annan kemoterapi, bor
patienten fylla i ett biverkningsformulir efter varje behandling. Mallar f6r
sadana protokoll finns pa RCC:s webbplats.

Till vardenheter som utf6r instillationsbehandling finns handbok med
instruktioner som beskriver hur likemedlet hanteras, administreras samt
uppfoljning av symtom och biverkningar. Se Handbok f6r behandling med

intravesikal instillation vid urinblascancer (rsu.se).
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BILAGA 7
Adjuvant instillation av

epirubicin eller
mitomycin i endos efter
transuretral resektion

Flera randomiserade studier och en metaanalys [1] har visat att
endosinstillationsbehandling med epirubicin eller mitomycin direkt efter TURB
(optimalt inom 6 timmar) resulterar i firre aterfall jimfort med om ingen
tilliggsbehandling ges. Instillation vid overt eller misstinkt perforation bor
dock inte utforas pga. risk for svara lokala biverkningar [2]. Sadan
tilliggsbehandling rekommenderas f6r primir blascancer som enligt EAU:s
prognostiska modell har lag risk for progression och solitira recidiv som
uppkommer mer dn ett ar efter primiérresektionen. Verkningsmekanismen for
engangsinstillation tros vara kemoresektion av eventuell kvarlimnad tumor
och/eller att behandlingen hindrar att tumorceller som flyter runt i blasan efter
operation kan implantera sig i blasmukosan och dirmed ge upphov till aterfall.
Emellertid har kritik riktats mot EAU:s generella rekommendation av féljande

orsaket:

1. Behandlingen verkar endast hindra mycket sma aterfall (mediandiameter
3 mm i bigge grupperna i metaanalysen [1], och merparten av recidiven var
< 5 mm diameter i en randomiserad svensk studie [3].

2. Antalet patienter som maste behandlas for att forhindra ett aterfall ar fler
an 10.

3. Behandlingen gynnar framfor allt patienter med liten singelprimértumaor [4].

4. Det finns flera fallbeskrivningar av biverkningar efter tidig instillation dir
man har missat att det férelag en perforation i samband med TURB [2].

5. Postoperativt spoldropp med natriumklorid i 18 timmar har i en
randomiserad studie givit samma recidivférebyggande effekt som
mitomycin i endos, men med mindre biverkningar [5]. Randomiserade
studier som undersokt spoldropp med sterilt vatten [6] och jamfort med
spoldropp i 24 timmar med mitomycin i endos har pavisat samma

recidivférebyggande effekt [7, 8]. Data dr dock begrinsade och optimal



lingd av och typ av spoldropp ir oklart. Dessutom saknas studier med non-

inferiority-design.

Anvindningen av endosinstillation ar ett av flera tinkbara verktyg for att
reducera aterfallsfrekvensen efter TURB (se bilaga 3) och varje klinik far ddrfor
utifran egna logistiska och ekonomiska bevekelsegrunder vilja den f6r enheten

bista kombinationen av atgarder for att na malet f6r minskad aterfallsfrekvens

efter TURB, dér engangsinstillation dr den atgird som har bist evidens [1].
Forbattrad utbildning och TURB-teknik bor dock sakerstillas vid samtliga

enheter.
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BILAGA 8

Radikal cystektomi

Infor cystektomi ska patienten ha utretts och informerats enligt checklistan i

bilaga 1.

Utredning ska vara utford avseende forekomst av tumér och sten i 6vre
urinvigarna samt tumor inklusive carcinoma in situ engagerande prostatiska
uretra/blashals hos kvinna. Ovriga faktorer av betydelse inf6r ingreppet finns

listade 1 bilaga 1.

Cystektomi med blassubstitution kan 6vervigas i frainvaro av tumor pa
prostatiska uretra hos mén och blashals hos kvinnor. I 6vriga fall, liksom vid
utbredd carcinoma in situ i blasan, bor 1 stillet cystoprostatouretrektomi

respektive cysturetrektomi Overvigas.

Radikal cystektomi vid urotelial tumér innefattar lymfkortelutrymning till
iliakabifurkationen. Det finns ingen stark evidens for forbéttrad sjukdomsfri
overlevnad vid mer extensiv kértelutrymning till aortabifurkationen [1].
Sadan extensiv kirurgi kan dock vara av diagnostiskt virde vid avancerat
tumorstatus (T3b—T4a). I TNM-klassifikationen version 8 klassificeras
lymfkortelmetastas pa iliaca communis-niva dessutom som N3-sjukdom.
Emellertid finns det flera retrospektiva genomgangar som visar samma
overlevnad for patienter med kortelspridning nedom iliakabifurkationen som
ovan [2-4]. Vid intraoperativt fynd av makroskopiska kortelmetastaser (N2—
N3), kan patienter i frinvaro av annan tumorspridning bli foremal for radikal
cystektomi och lymfkértelutrymning utifran befintliga data [5], 1 vintan pa
resultat fran tvd pagiaende randomiserade studier (LEA respektive SWOG).
Unilateral nervsparande cystektomi kan hos yngre min med 6nskemal om
bevarad erektion (IIEF score > 21) och hos kvinnor med aktivt samliv utifrin
FSFI-score utféras vid sidolokaliserad organbegrinsad sjukdom (= T2).

Hos kvinnor férbittras funktionellt utfall efter blassubstitution om bade
nervsparande och uterussparande cystektomi utfors [6]. Otillrdckliga data
foreligger for att f6r man rekommendera ndgon form av prostatasparande

cystektomi jamfoért med nervsparande cystektomi [7].

Eventuell uretrektomi hos min utfors subtotalt. Fossa naviculare uretrae ingar

saledes inte i preparatet.



Radikal cystektomi hos kvinnor innefattar samtidig uretrektomi om inte
blassubstitution planeras. Hystero-salpingektomi utfors, liksom exstirpation av
tva tredjedelar av kraniala frimre vaginalviggen. Vid blassubstitution delas
uretra ett par millimeter nedom blashalsen. I férhallande till blastumérens

lokalisation sparas kontralateralt ovarium hos menstruerande kvinnor.

Rekonstruktion av urinkanalen efter cystektomi/cysturetrektomi
individualiseras till ureteroenterostomi, ortotopt blassubstitut (i frainvaro av
utbredd carcinoma in situ i blasan samt tumorengagemang i prostatiska uretra
och blashals hos man respektive kvinna), kutan uretirostomi eller kontinent

kutan urinavledning.

Risken for parastomalt brack vid ureteroenterostomi halveras tva ar efter
cystektomi vid anlaggande av ett profylaktiskt retromuskulért lattviktsnat
(HR 0.45 (0.24-0.806)) [8].
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BILAGA9
Patienter ej lampliga for

cisplatin

Foljande faktorer gor att cisplatin ej ar lampligt:

e ECOG/WHO 2 2, Karnofsky < 80
e GIR < 50 ml/min

e Betydande samsjuklighet

e Hjirtsvikt NYHA klass III-1V

e Horselnedsittning grad = 3

e Perifer neuropati grad = 2

WHO performance status

0 Klarar all normal aktivitet utan begrénsning.

1 Klarar inte fysiskt kravande aktivitet men ar uppegaende och i
stand till lattare arbete.

2 Ar uppegéende och kan skota sig sjalv men klarar inte att arbeta; ar
uppegaende mer an 50 procent av dygnets vakna timmar.

3 Kan endast delvis skéta sig sjalv; ar bunden till sang eller stol mer
an 50 procent av dygnets vakna timmar.

4 Klarar inte nagonting; kan inte skota sig sjalv; ar helt bunden till
sang eller stol.

Karnofsky index

100 Inga besvar

80 Kan med viss svarighet fungera normalt

60 Kraver hjalp tidvis med ADL (dagliga aktiviteter) men klarar sig
huvudsakligen sjélv och behdver bara hjalp ibland

40 Ofta sjukhusvardad, kraver assistans med ADL och behover vard

20 Kraver sjukhusvard hela tiden
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New York Heart Association (NYHA) klassifikation av hjartsvikt

NYHA | Inga symtom

NYHA Il Latt hjartsvikt med andfaddhet och trétthet efter fysisk aktivitet vid
mer &n mattlig anstrangning (springa, ga i trappor)

NYHA Il | Medelsvar hjartsvikt med symtom redan vid latt till mattlig
anstrangning (pakladning, promenad)

NYHA IV | Svar hjartsvikt med symtom pa hjartsvikt redan i vila

Gradering av perifer neurotoxicitet (WHO 1979)

Grad 0 Ingen

Grad 1 Parestesier och/eller nedsatta senreflexer

Grad 2 Svaéra parestesier och/eller latt svaghet

Grad 3 Intolerabla parestesier och/eller uttalad svaghet
Grad 4 Forlamning

Ototoxicitet

Grad 0 Normal horsel

Grad 1 Horselnedsattning enbart vid audiometri

Grad 2 Tinnitus eller hérselnedséttning som inte kraver hérapparat

Grad 3 Tinnitus eller horselnedsattning med anvandande av hérapparat

Grad 4 Allvarlig ensidig eller bilateral hérselforlust (dovhet) som ej ar
korrigerbar
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BILAGA 10
Intrauretral

cytostatikabehandling

For behandling av hogt differentierad uretratumor och intrauretrala kondylom
har lokal applikation av olika cytostatika anvints — tiotepa, Epodyl och
5-fluorouracil (5-FU).

Av rapporterade preparat férefaller 5-FU vara dels det effektivaste medlet, dels
det medel som leder till minst biverkningar. Efter blastomning appliceras

5 procent 5-fluorouracilkrim (licenspreparat: Efudix, Roche 50 mg/ml i tub
om 20 g) tva ganger 1 veckan med hjilp av pip i uretra sa att hela uretra fylls
med krimen. Krimen behalls 60 minuter med hjilp av penisklimma. Det dr
viktigt att patienten far instruktioner om att undvika kontakt med huden.
Skrotalkontakt forebyggs med suspensoar. Erfarenheten av intrauretral
cytostatikabehandling hos kvinnor enligt ovan ér begrinsad. Behandlingens
lingd individualiseras men upprepas, och endoskopisk kontroll bor ske efter
cirka en veckas behandling (meatala kondylom har alltid f6rsvunnit inom atta
dygn). Som regel f6ljs behandlingen av cirka en veckas dysuri men bortsett fran

meatusstenoser hos man har behandlingen varit komplikationsfri [1, 2].
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BILAGA 11
En rok- och alkoholfri

operation

Rokfri operation

Sedan 2021 har primarvarden ett sirskilt ansvar att tillhandahalla forebyggande
insatser utifrin befolkningens behov och patientens individuella behov.
Jamfort med icke-rokare har rékare tre ganger forh6jd risk att drabbas av
blascancer, och detta medfér att manga patienter som aktualiseras f6r kirurgi
for blascancersjukdomen ar rokare. Tva randomiserade svenska studier har
visat att rOkstopp infor kirurgi halverar risken f6r komplikationer vid allméin
kirurgi och ortopedisk kirurgi [1, 2], dven nir rokstoppet sker i omedelbar
anslutning till kirurgin. R6kavvinjning fére kirurgi kan dirfér jamstillas med
patientsikerhetsarbete. Infor kirurgi 4r manga patienter vilmotiverade att sluta
r6ka, och upp till en av tre patienter visade sig vara fortsatt rokfria ett ar efter
operationen [1], med de positiva konsekvenser det har for hilsan pa sikt.

Ju lingre tid f6re en operation ett rokuppehall gors, desto ligre risk f6r
komplikationer i samband med operation. Effekten av riskreduktion 6kar med

19 procent for varje vecka som patienten haller uppe med att roka preoperativt

[3].

For att ha de bista mojligheterna att uppna rékstopp fordras kvalificerad
radgivning [4], bast forutsittning finns normalt sett vid lokal
rékavvinjningsmottagning, antingen inom specialiserad vird eller inom
primarvarden. I forsta hand rekommenderas nikotinlikemedel [5], dessa ar
receptfria och har bist chans att lyckas om plaster (langverkande) kombineras
med nagot mer snabbverkande preparat sisom tuggummi, tablett eller spray
[6]. I andra hand anvinds vareniklin (Champix) eller bupropion (Zyban) vilka
ar receptbelagda. Varenaklin verkar som en agonist pa nikotinreceptorn
samtidigt som den blockerar tillf6rt nikotin. Behandlingen inleds 1-2 veckor
innan rokstopp och dosen trappas upp under en vecka. Bupropion ir en
selektiv neuronal aterupptagshimmare av katekolaminer (noradrenalin

och dopamin) som minskar roklust och abstinens. Aven buporpion trappas

upp under en vecka innan rékstopp [4].



En dansk randomiserad studie som utvirderade en kombination av r6k- och
alkoholabstinens fore radikal cystektomi med endpoint-postoperativa
komplikationer, dar en kvalitativ forstudie blev vil emottagen av patienterna
[7], kunde tyvirr inte pavisa en signifikant minskning av postoperativa
komplikationer inom 30 dagar postoperativt [8]. Diaremot har en annan studie,
med betydligt fler inkluderade patienter, kunnat pavisa en 6kad risk for
allvarliga komplikationer inom 30 dagar fran cystektomi hos ildre rékare vilket
ar ett starkt motiv fOr preoperativt rokstopp sa snart som moijligt [9], liksom
utfallet i en meta-analys som visar att svaret pa neoadjuvant kemoterapi ar

samre hos rokare, liksom den sjukdomsfria Gverlevnaden [10].

Alkoholfri operation

Under 2018 gick ordféranden i 9 opererande specialitetsforeningar (inklusive
Svensk Urologisk Forening) samt ordférande 1 Svenska Likarsillskapet ut pa
DN-debatt och stallde tydliga 6nskemal om alkoholfria operationer [11].
Den patofysiologiska bakgrunden kan hanforas till f6ljande mekanismer:

e Hemostas. Alkoholen interagerar med hemostasen och paverkar
trombocytfunktion, fibrinolysaktivitet och plasminogenaktivering.

Den storsta risken i operationssammanhang bestar emellertid i 6kad
koagulationstid per- och postoperativt [12].

e Infektion. Den generellt 6kade alkoholrelaterade infektionsrisken beror
framfo6r allt pa himning av det celluldra forsvaret [13]. I samband med
kirurgi dr det visat att det samlade immunsvaret (typ 4-reaktionen) dr
forsamrat hos alkoholpatienter. Detta korrelerar direkt med den
postoperativa infektionsrisken [14], med fokus pa sarinfektioner, UVIer och
pneumonier. I en klinisk studie pa 213 manliga tarmopererade patienter sag
man att 38 % bland de 121 som var hégkonsumenter fick pneumonier
jamfort med 10 % resp. 7 % hos tva kontrollgrupper av socialt drickande
respektive helnyktra patienter. Som helhet var infektionsfrekvensen 6kad
3—4 ganger hos hogkonsumenterna [15].

e Hjirta—kirl. Den 6kade kardiovaskulira belastningen inkluderar alkoholens
blodtryckshéjande effekt, arytmibendgenhet och subklinisk kardiomyopati
med dilaterad vinsterkammare och reducerad ejektionsfraktion [15-18].

e Stress. Alkoholkonsumtionen i sig, savil som abstinens, medfor ocksd en
stressbelastning med f6rh6jd sympatikustonus och aktiverad hypofys—
binjureaxel, medférande ett 6kat stressvar intraoperativt med f6rhéjd
adrenalin-, noradrenalin- och kortisolkoncentration i plasma i tilligg till
sjalva kirurgins stressvar [19]. Detta kan ytterligare 6ka risken for kliniskt

relevanta komplikationer.
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Sammanfattningsvis har de flesta hogkonsumenter nagon form av subklinisk
organpaverkan korrelerat med risk for kirurgiska komplikationer; nistan alla
har reducerad akut immunkapacitet, paverkad hemostas och 6kad
stressberedskap. Varannan till var tredje har reducerad hjirtfunktion [12, 19].
Det dr visat att de flesta av dessa dysfunktioner ar reversibla [20] inom 1 vecka
till 8 veckor vid nykterhet.

Definition av riskbruk for alkohol

Med riskbruk av alkohol menas vanligen

e > 10 standardglas/vecka fér bide min och kvinnor
e >4 standardglas vid ett tillfille f6r bade man och kvinnor

e Okad kinslighet, t.ex. graviditet, sjukdom, likemedelsinteraktion,
beroenderisk

e Ett standardglas innehaller 12 gram alkohol. Detta finns i t ex 50 cl
folkol, 33 cl starkol, 12 cl vin, 4 cl sprit.

Kdlla: Socialstyrelsen.se
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I1. Klinisk bakgrundsinformation

I Sverige diagnosticeras ca 3600 fall med cancer i urinvdgarna per ar, varav

ca 3200 i urinblasan. Symptomen pa urotelial cancer dr vanligen makroskopisk
hematuri. Detta ger anledning till utredning av urinvigarna med cystoskopi.

I den kliniska rutinen ingar blasskoljvitskor/kastad urin, skoljvitska fran
uretra, biopsitagning med kall klockting och TUR-B. Biopsitagning fran olika

lokaler 1 blasan (mapping) féorekommer ocksa.



Den vanligaste typen av cancer 1 urinblasan ér urotelial cancer som utgér mer
an 90%. Skivepitelcancer utgor 5% och adenocarcinom 0.5-2%. Enbart

5-10% av urotelial cancer uppstir i njurbicken och/eller i uretirer.

Urotelial carcinoma in situ (Tis) ter sig ibland kliniskt som en rodnad 1
urinbldsan, men det dr ovanligt som enskilt patologiskt fynd (1-3%). Icke-
BCG-responsiv eller BCG-refraktir Tis ar en indikation fOr primir cystektomi,
da naturalforloppet leder till invasiv tumor i 50% av fallen inom 5 dr. Dirfor ér
det mycket viktigt att man ér siker pa diagnostiken av CIS. Behandling med
BCG eller mitomycin av icke-muskelinvasiva tumorer inklusive Tis dr rutin

1 kliniken.

Tis forekommer oftare synkront med eller efter hdggradig papillir eller invasiv
urotelial cancer. Frekvensen av samtidig Tis hos patienter med T1 eller

blascancer av hogre stadie dr 50—60%.

Uroteliala tumorer ar oftast papillira daven om de dr invasiva. I urinblasan
utgors nyupptickt urotelialcancer 1 70—85% av fallen av icke muskelinvasiva
stadier (pTis, pTa och pT1). Icke muskelinvasiv blascancer har ofta multipla

recidiv och 1 10-20% av fallen ses progression till muskelinvasiv cancer.

Det dr vanligt att tumorer har en blandning av konventionell urotelial cancer,
histologiska subtyper och/eller divergerande differentiering. I dessa fall dr det
viktigt att ange de olika komponenterna, eftersom det har betydelse for
prognos och val av behandling, och det rekommenderas ocksa att forsdka
kvantifiera dem. Vissa histologiska subtyper av urotelial cancer har simre
prognos dn ren urotelial cancer justerat for tumorstadium och anses vara

hogrisk tumorer.

Vid invasiv tumérvaxt ska invasionsdjupet bedomas enligt TNM. Engagemang

av detrusormuskulatur leder oftast till cystektomi.

Detta dokument omhandlar hantering och diagnostik av biopsier/TUR-B,

cystektomipreparat och biopsier/resektat frin Gvre urinvigarna.

III. Anvisningar f6r provtagarens hantering av provet

Som fixativ rekommenderas buffrad formalin 10% (formaldehyd 4%). Anvind

en volym motsvarande minst 10 ganger preparatvikten.

1. Biopsier: Antalet biopsier anges fér varje fraktion. Numreras enligt
remissuppgifter.
2. TUR-B-material: For sikrare bedémning av invasion ér fraktionering av

resektionsmaterialet 1 huvudprov och tumorbas 6nskvirt.
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3. Cystektomipreparat: Inskickas farskt eller formalinfyllt. Preparatet kan
limnas till patologavdelningen firskt och ouppklippt med kateter i uretra,
alternativt fylls blasan maximalt via kateter med formalin (buffrad formalin
10%). Kateter och uretra knyts om, uretirer utmirkes pa valfritt sitt. Om
detta forfarande inte dr genomforbart fixeras blasan uppklippt 1 framvigg sa
att formalin kommer in i bldsan utan f6rdr6jning.

4. Nefrektomi/uretirektomipreparat: Inskickas firskt eller formalinfixerat.

Fixeringssnitt av njuren kan ldggas fran lateralt.

IV. Anamnestisk remissinformation

Av remissen ska foljande framga:

Patientens namn och personnummer.

Remitterande enhet och likare.

Kind smittfara (HIV, HBV, HCV).

Datum och tidpunkt nir preparatet lagts 1 formalin om det inte skickas farskt.

Adekvata uppgifter om sjukhistoria och undersokningsfynd samt eventuell
tidigare BCG-/mitomycinbehandling/gemecitabin/docetaxel/epirubicin,

eventuell tidigare radioterapi och tidigare lokalisation av behandlad tumor.
Uppgifter om vad biopsi/operationsmaterialet i sin helhet omfattar.

Antalet burkar skall anges pa remiss. Numrering eller annan markning pa
preparatburk ska dverensstimma med remissuppgifter. (OBS! Ej mirkning pa
locket).

V. Hantering av prover pa
patologlaboratoriet/Utskidrningsanvisningar
1. Biopsier — mapping

Varje fraktion biddas i separata kassetter. Materialet snittas i 23 nivaer.

2. TUR-B material

Preparatmingd uppskattas (ml eller gram) och noteras. Separata fraktioner
undersokes var for sig. Allt material (upp 10 ml eller 10g) undersokes. Vid mer
material biddas initialt 6—8 kassetter. Midngden kvarvarande material noteras.

Materialet snittas i en eller flera nivaer.

Rekommendation: om det i den initiala biddningen pavisas invasion i lamina

propria (pT1), bidda mer eller resten av materialet. Detta for att utesluta
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invasion i detrusormuskeln. Muskelinvasion (pT2) har simre prognos och
behandlingen 4r mer aggressiv.
3. Kirurgiska blasresektat (ej TUR-B)

Hanteras beroende pa fragestillning.

4. Cystektomipreparat
Preparatet mottages farskt eller formalinfyllt.

Ouppklippt, ofixerad blasa fylls maximalt med formalin via kateter, varefter en

sutur eller snére knyts om uretra och katetern.

Alternativt fixeras blasan uppklippt och uppnalad pa platta.
Ligg preparatet i formalin for fixering cirka 2 dygn.
Beskriv typ av operationspreparat.

Mit urinblasan och eventuellt medféljande organ. Inspektera utsidan, tuscha

eventuellt resektionsytor, speciellt om misstanke pa tumorgenombrott.

Om det finns en vidhangande prostata kan man borja med utskirning av denna
som bor handliggas enligt liknande protokoll som prostatektomipreparat
(KVAST prostata), dock med horisontella snitt av prostatabasen vid
overgangen till urinblasa. I cirka 30% av cystoprostatektomierna vid blascancer

hittas dven prostatacancer som bor rapporteras.
Om vidhingande uterus/vagina finns undersoks om tumordvervixt foreligger.

Om det finns makroskopisk synlig tumor i urinblasan beskriv vixtsittet
(uni/multifokal), lokalisation, tumormatt i mm och tumorens djupaste

invasion, ffa om vixt i perivesikal fettvav eller ut i resektionsyta.

Om ingen makroskopisk synlig tumor ses, beskriv slemhinnan noggrant ex

rodnad, hemorrhagisk, indragen eller slat, arr efter tidigare TUR, divertiklar.
Perivesikal fettviv undersoks med avseende pa lymfkortelférekomst.

Separata lymfkortelfraktioner undersoks var for sig.

Bitar till mikroskopisk undersékning

Tumor undersdks med en bit/cm av tumodrens storsta diameter alternativt med
storsnitt. Bitarna skall &ven omfatta djupaste tumorvixt samt resektionsrand i
anslutning till tumoren. Det dr ofta limpligt att dessutom underséka ett urval
av vavnadsbitar fran urinblasan (blasbotten, framvagg, bakvigg, héger och

vinster sidovigg, blastak) samt fran uretirostier.
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Om det inte finns ndgon tumor rekommenderas att hela drromridet/omridena
biddas.

Bada uretirernas resektionsrinder biddas, om inte separata preparat av dessa

har skickats med. Uretras resektionsrand baddas.
Prostata biaddas enligt ovan.

Vid makroskopisk misstanke om 6vervixt pa uterus eller andra medféljande
organ skall bitar tas f6r dokumentation av 6vervixt samt sikerstillande av
radikalitet.

Varje lymfkortelfraktion undersoks separat. Bist resultat erhalls om samtliga
kortlar baddas var for sig. Mindre lymfkortlar (<4 mm i stérsta diameter) som
inte delas kan dock liggas samman i en kassett. Resterande fettvivnad kan
biddas men det 4r inte obligatoriskt. I detta material ses ofta sma lymfkortlar

vid mikroskopering.

5. Nefrektomi/uretirektomier med njurbicken eller uretirtumor
Njurbickentumor

Mit hela preparatet, njuren och uretirens lingd.

Inspektera utsidan, tuscha eventuellt resektionsytor, speciellt om misstanke pa
tumorgenombrott. Klipp upp uretiren och skir vidare genom njurhilus sé att

njuren delas i 2 delar.

Beskriv tumoren/tumorernas lokalisation, storlek och utseende samt eventuell

makroskopisk invasion i njurparenkym och petipelvin/perinefrisk fettviv.
Ta bit frin uretarens resektionsrand.
Ta bit fran resektionsranden av njurven/artir.

Tumor undersdks med en bit/cm av tumodrens storsta diameter alternativt med
storsnitt. Bitarna skall aven omfatta relation till njurparenkym och

petipelvin/perinefrisk fettviv.

For att utreda forekomst av multifokal (mikroskopisk) tumor rekommenderas

aven bitar frin uretir (tvarsnitt med 2 cm intervall).

Utretiartumor

Vid uretirtumér mit tumorutbredning (lingd, diameter) samt avstand till
longitudinell och cirkumferentiell resektionsrand. Representativa bitar tas fran
tumoren samt fran andra delar av uretiren (efter uppklippning och inspektion
av slemhinnan, alternativt tvirsnitt med 2 cm intervall av hela uretiren).

Longitudinella och cirkumferenta resektionsytor baddas.
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VI. Analyser

Som rutinfirgning anvinds HE men tilligg med Van Gieson (VG) eller annan

fargning, t ex trikrom ir till hjalp for att bedoma invasionsdjup och relation till

muscularis propria.

Immunhistokemi 4r inte rutin men kan vara anvandbar vid svartolkad bild.

Exempelvis kan reaktiva urotelférindringar vara svara att skilja fran Tis.

Tis:

Normalt/Reaktivt:

CK20 ar vanligen positiv 1 hela urotelets tjocklek.

CK20 ar positiv vid CIS dir urotelet ar delvis
avlossat/denuderat och i individuella celler i pagetoid
variant av Tis.

Ki67 visar 6kat proliferationsindex och i flera nivier.

P53 uppvisar vanligen diffus stark nukledr infirgning
genom hela urotelets tjocklek eller dr helt negativ/null.

CD44 ir vanligen negativ eller basalt positivt.

CK20 positiv i paraplyceller.

Ki67 positiv basalt men kan visa mer uttalad positivitet
vid reaktiva forindringar.

CD44 positiv basalt i normalt urotel och vid reaktivt
okad positivitet upp genom urotelet. Urotelialt papillom
har samma infargningsmonster som normalt flackt urotel.

Vid blastumorer som dr svirtolkade med ex differentialdiagnostik mot metastas

av skivepitelcancer eller prostatacancer kan foljande antikroppar anviandas:

CK7 positiv i ndstan alla uroteliala carcinom (90%) och i 15% av
prostatacancet.
CK20 positiv i de flesta uroteliala carcinom (60%) och adenocarcinom,

negativ i skivepitelcancer och prostatacancer.

GATA3 positiv i de flesta uroteliala carcinom (75%), negativ 1
prostatacancer.

p63 positiv i de flesta uroteliala carcinom (80%), negativ i
prostatacancer.

Uroplakin 2 positiv i uroteliala carcinom (ca 63—73%), mycket specifik for
urotel.

CDX2 positiv i korteldifferentiering och adenocarcinom, bade i primira

adenocarcinom i urinblisa och vid 6vervixt/metastas fran
colorektalt adenocarcinom, negativ i prostatacancer.

Var god se Appendix 2 for ytterligare immunhistokemi.
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MMR-testning av 6vre urinvigstumorer

Bedomning av MMR-proteiner bor utféras pa samtliga resektat av uroteliala
tumorer fran vre urinvigarna, da Lynchs syndrom ligger bakom 5-10% av
dessa fall (resten ar sporadiska) och MMR-defekt ses 1 3—30% av samtliga fall.

MMR-defekt innebir f6r Lynch-patienter lingre uppfoljning och predikterar
respons pa immun-checkpoint hammarbehandling. I f6rsta hand gors
immunhistokemiska firgningar f6r MLH1, PMS2, MSH2 och MSHG6. Bevarat
uttryck, dvs positiv kirninfirgning, rapporteras som bevarat uttryck, pMMR
(proficient MMR), medan avsaknad av kdrninfirgning innebir férlust av MMR
(dMMR, deficient MMR, likvirdig med MSI). Svaga och heterogena
infirgningar (dven cytoplasmatiska) kan vara tecken till bakomliggande defekt
men ocksa en effekt av icke optimal firgning. Overensstimmelsen mellan
immunhistokemi och molekyirpatologiska metoder dr hog men

immunhistokemi kan inte skilja mellan MSI-low och mikrosatellitstabilitet

(MSS).

PD-L1 immunhistokemi for responsprediktion av systemisk behandling
med checkpoint-himmare

Anvindande av PD-L1 immunhistokemi utfors for responsprediktion vid

behandling av urotelial cancer med immuncheckpoint-himmare.

Det finns i dagsliget tre immunterapeutiska likemedel som dr godkinda av
NT-radet f6r adjuvant behandling av urotelial cancer, dir hinsyn maste tas till
PD-L1-uttryck, se NT-radets rekommendation f6r PD-(I.)1-hammare.

Varje likemedel édr knutet till en specifik diagnostisk antikropp och IHC-
plattform, dar celltyper och definitioner av tréskelvirden for vad som riknas
som hogt respektive lagt uttryck dr olika f6r de olika terapeutiska
antikropparna (v g se tabell 1 nedan). Dirtill har varje terapeutisk antikropp
specifika bedomningskriterier for faststillande av hogt respektive lagt uttryck.
Detta innebir att bestillare/remittenter maste ange vilket likemedel som ska

anvindas i det speciella patientdrendet.
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Tabell 1. PD-L1 immunhistokemi for urotelial cancer

Atezolizumab Pembrolizumab | Nivolumab

(Tecentriq) (Keytruda) (Opdivo)
Antikropp klon SP142 22C3 28-8
IHC-plattform Ventana Dako Dako
Celltyperiscore | IC ICoch TC TC
Troskelvarde >5% av tumorens yta CPS >10 TC 21%
(pos)

IC: tumir-associerade inflammatoriska celler (olika celltyper ingdr beroende pa antikropp),
TC: tumireeller, CPS': combined positivity score.

VII. Rekommenderade klassifikationssystem

For histologisk indelning av blastumérer ska senaste WHO-klassifikation
anvindas: WHO Classification of Tumors of the Urinary System and Male
Genital Organs 2022.

Klassifikation och gradering av papillidra tumdérer

Enligt internationella rekommendationer klassificeras papillira uroteliala
neoplasier enligt WHO2004 (ISUP 1998) och 2016/2022: papillom, PUNLMP,
laggradig cancer och hoggradig cancer. For att erhalla maximal prognostisk
information, mojliggora historiska jamforelser och tillgodose det kliniska
behovet att f6lja gillande vardprogram, bér man dessutom dela upp hoéggradig
urotelial cancer enligt WHO 2004 i grad 2 och 3 enligt WHO 1999 (se Tabell 2
och 3). Siledes bor f6ljande kategorier anvindas: papillom, PUNLMP,
laggradig cancer (grad 1 WHO 1999 och del av grad 2), héggradig cancer

(grad 2 eller grad 3 WHO 1999).

Papillr urotelial cancer bor graderas som hoggradig om den hoggradiga
komponenten utgér =5% av tumoren. Cancer med <5% hoggradig
komponent bér graderas som laggradig med <5% hdéggradig komponent”.
Mer dn 95% av invasiva uroteliala carcinom ar hoggradiga och bara ett fatal dr
histologiskt liggradiga, t ex nested subtyp, vilken trots histologin dr en mycket

aggressiv cancer.
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Tabell 2. Histologiska kriterier for gradering av papillara tuméorer

Typ/grad Papillom LMP Grad 1 Grad 2 Grad 3
Uroteltjocklek | Normal (£ 7 lager) | Fortjockad Variabel Variabel Variabel
Polarisering/ Normal Normal Mest ordning | Mest Upphavd
oordning
utmognad
Kérnstorlek Normal Uniformt latt | Forstorade, Forstorade, Forstorade,
férstorade liten variation | mattlig stor variation
variation
Karnform Normal Normal Latt variation | Mattlig Grav
pleomorfism | pleomorfism
Kromatin Fintecknat Fintecknat Latt variation | Mattlig Stor variation
variation
Nukleol Normal (liten) Normal (liten) | Vanligen liten | Prominent Forstorad,
multipla
Mitoser Saknas Fa, basala Spridda, Vanliga, alla | Vanliga, alla
olika nivaer nivaer nivaer
Tabell 3. Historisk gradering av urotelial cancer
WHO 1999 WHO 2004 WHO 2016 /2022
Papillom Papillom Papillom
LMP LMP LMP
Cancer grad 1 . Cancer
Laggradig
Cancergrad2 | e v
Cancer grad 3 Cancer
Hoggradig

Det finns normerande utbildningsmaterial, var god se webbadresser i

referensavsnittet.

I WHO 2016 beskrevs en entitet som kallades "urothelial proliferation of

uncertain malignant potential”. I WHO 2022 har denna entitet tagits bort och

dessa lesioner (korta, icke foérgrenade papillira formationer med urotel med litt

atypi) klassificeras nu som tidig lageradig icke invasiv papillir cancer eller som

forlingningen av en sadan tumor.

Papillir urotelial hyperplasi dr borttaget sedan tidigare.
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Urotelial dysplasi ar en flack lesion som morfologiskt inte nar upp till
kriterierna for Tis. Det ar debatterat om dysplasi i urotel alltid 4r en
intraepitelial neoplasi men den antas omfatta forindringar som ar pre-

neoplastiska.

Urotelial cancer med divergerande differentiering och subtyper av

urotelial cancer

Urotelial cancer med skivepitel differentiering dr den vanligaste typen av
divergerande differentiering och utgdér 30—40% av fallen. Glandular
differentiering dr den nast vanligaste och ska skiljas fran kortelliknande
pseudolumina i en annars konventionell urotelial cancer. Andra divergerande

differentieringar ar trophoblastisk och Miillersk.

Det finns flera olika subtyper av urotelial cancer som betraktas som

hogeradiga, vanligtvis blandade/mixed med konventionell urotelial cancer.

Mikropapillar urotelial cancer ir en aggressiv subtyp och cystektomi kan
Overvigas dven hos patienter med icke muskelinvasiv cancer. Kirlinvixt dr

vanligt och Tis ses 1 mer dn hilften av fallen.

Nested urotelial cancer dr viktig att kinna igen dd den ofta dr mer aggressiv dn
vad den morfologiskt ser ut att vara. Large cell nested ar en ovanlig subtyp dar
patienterna ofta diagnosticeras med pT2 tumérer och manga har extravesikal

spridning.

Tubulir och mikrocystisk urotelial cancer dr likt nested mer aggressiv dn vad de

morfologiskt ser ut att vara.
Plasmacytoid urotelial cancer ir en aggressiv subtyp.

Sarkomatoid urotelial cancer karakteriseras av att det finns omriaden med
tumor som ej kan skiljas mot sarkom. Den ir ofta blandad/mixed med
konventionell urotelial, skivepitel, glandulir eller smacellig neuroendokrin

cancet.

Lipid-rich urotelial cancer ir ofta blandad/mixed med konventionell urotelial

cancer och andra subtyper.

Andra sallsynta subtyper ir lymfoepiteliomlik-, klarcellig (glykogen-rik)-,

jattecells- samt odifferentierad urotelial cancer.

Icke uroteliala tumorer

Skivepitelcancer utgors av tumor med ren skivepiteldifferentiering som bor

graderas som hogt, medelhogt eller lagt differentierad. Det ses ofta
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prekursorférindringar som kan utgoras av skivepitelcancer in situ eller

keratiniserande skivepitelmetaplasi med/utan dysplasi.

Adenocarcinom utgérs av tumor med ren korteldifferentiering som bor
graderas som hogt, medelhogt eller lagt differentierad. Adenocarcinom
lokaliserade pa platsen f6r urachus, s.k. urachuscancer har dalig prognos pga.
avancerat stadium vid diagnos. Det kan dven ses samtidig adenocarcinom in

situ eller villost adenom.

Neuroendokrina neoplasmer

Smicellig neuroendokrin cancer (SCNEC) ir vanligare dn storcellig
neuroendokrin cancer. Neuroendokrin tumor (tidigare kallad carcinoid) dr mest
sillsynt. Neuroendokrin cancer kan antingen vara ’ren” eller utgéra en
komponent i blandad/mixed neuroendokrin/icke-neuroendoktin cancer.

Procentandelen av den neuroendokrina cancern kan anges.

SCNEC utg6r mindre an 1% av blastumorer och har dalig prognos.

De ir ofta stora tumorer med infiltration 1 muskelviggen eller perivesikal
fettvivnad. De kan forekomma 1 alla vigglagren i blasan och ses ofta som
ulceration men de kan dven vara noduléra eller polypoida. Nekros dr vanlig.
Blandad tumoérer/mixed férekommer i tvé tredjedelar av fallen och ir antingen
blandade med urotelial cancer eller med adenocarcinom, mikropapillir,
skivepitel eller sarkomatoid cancer. SCNEC i urinblasa och i prostata ér
morfologiskt likadana. TMRSS2:ERG fusion i prostata SCNEC och TERT
promoter mutation i urinblasa SNEC kan anvindas for att skilja dem dt, om
det kliniskt dr viktigt.

Storcellig neuroendokrin cancer i urinblasan ar sallsynt.

Tumorstadium

Tabell 4. Cancer i urinbldsa, enligt TNM Classification of Malignant Tumours
(UICC) 2017, 8:e upplagan

pTO Ingen tumor

pTis Cancer in situ

pTa Papillar cancer utan invasiv véxt

pT1l Tumodrinfiltration i lamina propria*
pT2 Tumoérinfiltration i detrusormuskulatur
pT2a inre halvan

pT2b yttre halvan
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pT3 Tumdorvaxt i perivesikal fettvav
pT3a Mikroskopisk tumorvéxt i perivesikal fettvav
pT3b Makroskopisk tumoérvaxt i perivesikal fettvav
pT4 Tumdr invaderar prostatastroma, vesicula seminalis, uterus,
oT4a vagina, backenvagg, bukvagg
Tumdr invaderar prostatastroma**, vesicula seminalis, uterus,
pT4b vagina
Tumordvervaxt pa backenvagg eller bukvagg
NO Ingen lymfkortelmetastas
N1 Metastas i en lymfkortel i backenet
N2 Metastas i multipla lymfkoértlar i backenet
N3 Metastas i lymfkortlar langs iliaca communis
MO Ingen fjarrmetastas
M1 Fjarrmetastas
Mla Icke-regional lymfkértelmetastas
M1b Ovriga fjarrmetastaser

*T1 tumorer skall bedémas som ytlig eller utbredd invasiv tumorvixt.

I ' TNMS finns inte subklassificering men sedan WHO 2016 finns 6nskemal om
T1m (minimal/ytlig) vid enstaka focus mindre dn 0,5 mm i diameter och T1le
(extensiv/utbredd) vid multipla minimala foci eller utbredd mer 4n 0,5 mm

i diameter.

** enligt AJCC Cancer Staging Manual 8th ed (2018) giller detta endast f6r
transmural/extravesikal spridning av primir urinbldsecancer, medan invasion
av prostatastroma via uretra och prostatagangar znfe ir T4a utom stadieindelas
enligt uretracancer pTNM. Om uroteliala cancerceller sprids intraepitelialt

i prostatiska uretra och/eller intraduktalt i prostatagingar ir det pTis, om

de infiltrerar i subepitelial vavnad i uretra ar det pT1, och om de infiltrerar i
prostatastroma dr det pT2. For primir uretracancer som vixer ut genom

prostata 1 periprostatisk vivnad ar det pT3.
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Bedomning av pT stadium vid cancer i divertiklar

Divertiklar har inte nagon detrusor muskel, men de har ofta hypertrofi av

muscularis mucosa.

P g a att de saknar detrusor muskel kan de inte ha ett pT2 stadium.

Tabell 5. Cancer i dvre urinvagarna, enligt TNM Classification of Malighant
Tumours (UICC) 2017, 8:e upplagan

pTO Ingen tumér

pTis Cancer in situ

pTa Papillar cancer utan invasiv vaxt

pT1 Tumorinfiltration i lamina propria

pT2 Tumoérinfiltration i muskularis

pT3 Njurbacken: tumdrvaxt i peripelvin fettvav eller njurparenkym
Uretar: tumdrvaxt i periuretarisk fettvav

pT4 Tumor invaderar narliggande organ eller genom
njurparenkymet i perinefrisk fettvav.

NO Ingen lymfkdrtelmetastas

N1 Metastas i en lymfkdrtel <2 cm i strsta diameter

N2 Metastas i en lymfkdrtel >2cm eller i multipla lymfkortlar

MO Ingen fjarrmetastas

M1 Fjarrmetastas
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VIII. Information i remissens svarsdel
1. Biopsier/TUR-B material

Varje fraktion besvaras separat. Forekomst av CIS rapporteras. Svaret ska
innehalla uppgift om férekomst av detrusormuskulatur. Vid tumér rapporteras
histologisk typ, ev. subtyp/ divergerande differentiering, grad enligt WHO
1999 och 2016/2022 och i den sammanfattande diagnosen dessutom
patologiskt tumérstadium pT enligt TNM 2017.

Ex. Fragmenterad blasvivnad ca 5 ml.

Mikroskopiskt ses blasslemhinna med vixt av en papillar urotelial cancer grad
2/héggradig. Inga tecken pé invasiv tumérvixt och ingen tumér i medfoljande

detrusormuskulatur.
PAD: Papillir urotelial cancer grad 2 (hoggradig), pTa.

2. Cystektomipreparat/ Nefrouretirektomipreparat

Makroskopisk beskrivning: mattangivelser och beskrivning av férindringar enl

makroskopisk bedémning vid utskarningen.

Mikroskopiskt utlatande: tumortyp anges med histologisk typ, ev
subtyp/divergerande differentiering, grad enligt WHO 1999 och 2016,/2022
och patologiskt tumorstadium pT enligt TNM 2017. Férekomst av CIS

rapporteras. lakttagen lymfovaskulir invasion rapporteras.
Radikalitetsbed6mning.

Varje lymfkortelfraktion besvaras separat. Forslag pa svarsmall vg se appendix 2.
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IX. Administrativt

Tabell 6.

a. SNOMED-koder
Papillom 81200
Inverterat papillom 81210
Papillar urotelial neoplasi av lag malignitetspotential, PUNLMP 81301
Cacinoma in situ 81202
Icke invasiv papillar urotelial cancer 81302*
Invasiv urotelial cancer grad (konventionell, med divergent 81203~

differentiering, samt subtyperna nested, large nested, tubular,
mikrocystisk, sarkomatoid, lipid-rik och klarcellig/glykogen-rik

cancer)

Invasiv urotelial micropapillar 81313
Invasiv urotelial lymfoepitelioma-liknande 80823
Invasiv urotelial plasmacytoid 81223
Invasiv urotelial jattecellscancer 80313
Invasiv odifferentierad urotelial cancer 80203
Ingen resttumor M09451

* En sjitte siffra kan anges for att indicera malignitetsgrad enl. WHO 1999 och
underlitta uttag av kvalitetsindikatorer (ex M813027 for en icke invasiv papillir

cancer grad 1, osv).
b. Kvalitetsindikatorer:

1. Pa biopsier och TUR-B: f6rdelning av papillom (M81200), PUNLMP
(M81301), urotelial cancer in situ (M81202) utan samtidig papillir urotelial
cancer eller invasiv cancer, icke invasiv papillir urotelial cancer grad 1
(M813021) /grad 2 (M813022) /grad 3 (M813023), samt invasiv urotelial
cancet.

2. For cystektomier urotelial cancer indelad efter tumérstadium pTis, pTa,
pT1, pT2a, pT2b, pT3a, pT3b, pT4a och pT4b, samt cystektomier utan
nagon kvarvarande rest av tidigare diagnosticerad cancer (M09451 ingen
resttumor)

3. Som kvalitetsindikator for kirurgerna ar det viktigt att forekomst/frinvaro
av detrusor anges i svaret vid biopsier/TUR-B.
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X. (")Vtigt

a. KVAST-gruppens medlemmar
Adresslista till deltagarna i KVAST-gruppen for uropatologi

Viktoria Gaspar (sammankallande)
Medicinsk Service, Labmedicin, Klinisk Patologi,
251 87 Helsingborg

Tel: 042 — 406 33 39
E-mail: Viktoria.Gaspar@skane.se

Christina Kéabjorn Gustafsson
Tel: 0701 45 19 53

E-mail: christina.kabjorngustafsson@gmail.com

Mehriban Yumer
Klinisk patologi, Universitetssjukhuset,
581 85 Linkoping
Tel: 01010 33698

E-mail: Mehriban.Yumer@tegionostergotland.se

Anca Dragomir

Klinisk Patologi, Akademiska sjukhuset,
751 85, Uppsala

Tel: 018 611 3836

Email: anca.dragomir@akademiska.se

Rita Pedersen

Klinisk patologi och cytologi, Hallands sjukhus Halmstad,
301 85 Halmstad

Tel: 035 131840

E-mail: rita.pedersen@regionhalland.se

Lorand Kis

Unilabs, Capio S:t Goéran, klinisk patologi och cytologi,
Virdvigen 6, 112 91 Stockholm

Tel: 0730410790

E-mail: lorand.kis(@unilabs.com
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b. Klinisk organisation som granskat och godkint dokumentet

KVAST-dokumentet dr forankrat i den Nationella vardprogramsgruppen for
urinblasecancer med representation fran Svensk Urologisk Forening, Svensk
Forening f6r Urologisk Onkologi samt Svensk Forening f6r Patologi.

c. Lank till nationellt vardprogram (NVP)

https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/urinblase-och-
urinvagscancer/vardprogram
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Appendix 1. Immunhistokemiska firgningar

Det finns ingen ideal markér eller etablerad panel for att bekrifta urotelial

differentiering.

Positivitet f6r GATA3, CK7, CK20, p63 och HMWCK eller CK5/6 samt
Uroplakin ar till hjalp for att bevisa urotelialt ursprung om tumoérens morfologi
och klinik passar. Urotelial cancer dr en av de fa tumorer som ofta visar
coexpression av CK7 och CK20 (50-62%).

Upp till 14% av urotelial cancer uttrycker dock varken CK7 eller CK20.

GATA3 karnfirgning och positiv i de flesta uroteliala carcinom
(75%)
CK7 cytoplasmatisk infargning och positiv i nistan alla uroteliala

carcinom (90%)

CK20 cytoplasmatisk infargning och positiv i uroteliala carcinom
(60%)

P63 karnfirgning och positiv i de flesta uroteliala carcinom
(80%)

HMWCK cytoplasmatisk infargning och positiv i uroteliala carcinom

(348E12) (69%)

CK5/6 cytoplasmatisk infargning och positiv i uroteliala carcinom
(50%)

Uroplakin Uroplakin 2 dr positiv i uroteliala carcinom (63—73%).

Uroplakin 3 rekommenderas ej.

Vid behov kan desmin ev som dubbelfirgning med CK AE1/AE3 vara av
hjilp for att skilja muskulatur fran desmoplastiskt stroma. Desmin skiljer inte
muscularis mucosae frin muscularis propria men infirgningen tydliggor

muskulaturens tjocklek och lokalisation och kan vara av hjilp.
Differentialdiagnoser

Urotelial cancer versus skivepitelcancer

Urotelial cancer uppvisar till stora delar liknande immunprofil som
skivepitelcancer (CK5/6, p63, CK7, GATA3). Morfologin ir avgorande.
CK14 (cytoplasmatisk infirgning) dr dock mer selektivt uttryckt vid

skivepitelcancer jamfort med urotelial cancer.
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Urotelial cancer versus prostatacancer

GATA3 och p63 ir positiva i urotelial cancer och negativa i prostatacancer.
Prostein och NKX3.1 ar positiva 1 prostatacancer och negativa i urotelial
cancer. PSA ir oftast negativ i urotelial cancer, men kan dven vara negativ i
hogeradig prostatacancer. CK7/20 ir positiva vid urotelial cancer, men kan
aven vara positiva vid héggradig prostatacancer och rekommenderas inte for
differentialdiagnostik mellan dessa diagnoser da 6verlappningen av

fargningsutfallet dr alltfor stor.

Urotelial cancer med glandulir differentiering versus primért

adenocarcinom.

Urotelial cancer med glandular differentiering maéste skiljas fran urotelial cancer
med pseudoglandulir arkitektur. Urotelial cancer med glandulir differentiering
och primirt adenocarcinom i urinblasa visar varierande positivitet f6r CK20

och CK7. CDX2 ir positiv i adenocarcinom och negativ i urotelial cancer.

Primirt adenocarcinom versus colorectalt adenocarcinom.

Pa grund av 6verlappande immunprofil 4r immunhistokemi inte av stor hjélp
och kliniken ir helt avgorande. Colorectalt adenocarcinom och primart
adenocarcinom ir i de flesta fall positiva for CK20 och CDX2 samt negativa
tor CK7. B-catenin kan anvindas for att skilja dessa ét, da colorectalt
adenocarcinom visar, utéver membrands infargning, aven stark kirninfirgning
(70%). Primirt adenocarcinom i urinblasa och urotelial cancer med glandulir
differentiering visar stark B-catenin membranés och maojligen cytoplasmatisk

infargning, men ingen karninfirgning.

Urotelial cancer versus cervixcancetr

Immunhistokemi har begrinsat virde i detta sammanhang. Klinik och
radiologiska fynd 4r avgorande. p16 uttrycks ofta bade i primir skivepitelcancer
och skivepitelcancer i cervix. Om HPV associerad cervikal skivepitelcancer

overvigs kan HVP analys (in situ hybridisering eller PCR) vara till hjalp.
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Appendix 2. Forslag pa svarsmall f6r cystektomi

MAKROSKOPISK BEDOMNING

Typ av preparat: Cystektomi/ Cystoprostatektomi
Ev andra organ:
Resektatets storlek (cm): Alla organ.

Tumorbeskrivning: antal tumérer, lokalisation, tumérstorlek (den stérsta

tumoren), ev infiltration, drromrade.
Makroskopiskt overvixt till annat organ: ja/nej
Firgmarkeringar av patolog:

Ev andra fraktioner: t ex Igl

Ovriga fynd:

Fotodokumenterat: ja/ncj

MIKROSKOPISK BEDOMNING

Tumor histologisk typ och ev. subtyp/divergerande differentieting
(WHO 2022)

Tumor grad:
Tumorbeskrivning:

Invasion: (ange om invasiv i lamina propria, detrusor, perivesikalt, andra

organ)

Resektionsriander: pos/neg (uretir, uretra, citkumferentiell)

Kirlinvaxt: pavisad/ej pavisad

Ovriga relevanta histologiska fynd: (Tis, tecken pa tidigare behandling)
Andra organ:

Ev andra fraktioner t ex lgl: antal undersokta och antal med metastas, storlek

pa den stOrsta metastasen, forekomst av extrakapsuldr vaxt.
pTNM:
Exempel pa diagnostext:

Urinbldsa med detrusorinvasiv papillir urotelial cancer grad 3 (hoggradig),
(y)pT2a. Radikal excision.
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Svensk Forening for Klinisk Cytologi Svensk Férening for Klinisk patologi

Dokumentnamn: Dok.nr: v3

Urinvagscytologi

Framtaget av: Utgava: Faststallt: Sidor:
KVAST-Exfoliativ Version 2024 2024-03-06 7
Cytologi

Riktlinjer f6r omhindertagande och besvarande av urinvigscytologi utformade
av KVAST (Kwvalitets- och standardiseringsgruppen inom Svensk Forening for
Klinisk Cytologi)

I. Innehéllsférteckning

II. Klinisk bakgrundsinformation
III. Anvisningar fOr provtagarens hantering av prover
IV. Anamnestisk remissinformation
V. Hantering av prover pa patologlaboratoriet/ Utskirningsanvisningar
VI. Analyser
VII. Rekommenderade klassifikationssystem
VIII. Information i remissens svarsdel
IX. Administrativt
a. SNOMED-koder
b. Equalis
c. Kvalitetsindikatorer
X. Ovrigt
a. KVAST-gruppens medlemmar
b. Klinisk organisation som granskat och godkint dokumentet

XI. Referenser, Artiklar & Handbocker

I1. Klinisk bakgrundinformation

Det uppticks ca 3600 nya fall av urinvagscancer i Sverige varje ar. Symptomen
ar vanligen makroskopisk hematuri. Detta ger anledning till utredning av
urinvigarna med cystoskopi. I den kliniska rutinen ingér provtagning frin
kastad urin, blasskéljvitskor, biopsitagning och TUR-B. Det ir vanligt att man
foljer patienter med tidigare blascancer med regelbundna blasskoljvitskor eller

kastad urin.

Carcinoma in situ (Tis) ter sig ofta kliniskt som en rodnad i urinbldsan. Icke-
BCG-responsiv och BCG-refraktir Tis leder oftast till cystektomi,

248



da naturalforloppet leder till invasiv tumor i ca 50 % av fallen inom 5 ar. Det idr
da av yttersta vikt att man 4r sa siker man kan pa diagnostiken men ocksa
torsiktig 1 sin tolkning. Behandling med BCG eller Mitomycin av ytliga tumorer
och Tis ér rutin 1 kliniken. Det kan ibland ge cytologiska reaktiva atypier”.

Uroteliala tumérer ér oftast papillart strukturerade. De kan graderas enligt en
3-gradig skala eller i en 2-gradig skala i samrdd med kirurgen pa tillhérande
klinik, se tabell lingre ner. Uroteliala tumdrer kan ha vildigt olika utseende och

1 cirka 30-40% av fallen finns inslag av skivepiteldifferentiering.

Vid gradering av urotelial cancer anvinds WHO 99/2004 men ett
standardiserings-system kallat Paris-systemet anvinds alltmer internationellt

och rekommenderas nu dven i1 Sverige. Detta avhandlas ligre ner under VII.

III. Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Provet kan tas fran skoljvitska eller kastad urin. Om kastad urin anvinds bor
den forsta portionen inte anvindas och provet bor inte tas omedelbart efter
cystoskopin eller annan instrumentering. Redan vid provtagningstillfillet ska
man ha vetskap om vilken analysmetod som anvinds pa tillhérande
patologi/cytologilaboratorium. Hir kan det variera med mingden vitska och
fixeringsmetod. Prov kan inkomma ofixerade for att sedan fixeras pa lab eller
redan fixerade med exempelvis 50 % etanol 1:1, metanol/attiksyra 1:1 eller
CytoRichRed beroende av prepareringsmetod. Fixering dr viktigt om man

senare vill gbra kompletterande utredningar ex FISH-analys

IV. Anamnestisk remissinformation

Typ av prov

Indikation f6r provtagning

Tidigare tumorer

Klinisk information om cystoskopisk bild, rodnad, tumor

Tidigare behandlingar med BCG/Mitomycin eller tidigare genomgangen
stralbehandling

Tidigare kirurgiskt ingrepp

V. Hantering av prover pa laboratoriet/anvisningar

1. Registrering och firgning

Kontrollera vid uppackning att namn och 10-siffrigt personnummer
overensstaimmer mellan burk och remiss, sortera enligt gangse rutiner. Firga
enligt Papanicolaou (se metodbeskrivning pa EQUALIS hemsida) Kontrollera
vid etikettering att namn, personnummer och registreringsnummer pd remiss

overensstimmer med glas och etikett. Fel och brister i remiss- och glasmarkning
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dokumenteras. Kontrollera prepareringen varje firgningsdag. Preparering och
analysmetod kan variera pa laboratorierna, vilket speglas av den mingd vitska
och fixeringsmetod som anvinds. Syftet med alla prepareringsvarianter frin
vitskeprover ir att anrika celler f6r mikroskopisk diagnostik. KVAST-gruppen
rekommenderar i nuliget ingen teknik framfor en annan dven om vitskebaserad

teknik ger mojlighet till ancillira tekniker sisom FISH.

2. Utstryk

Centrifugering av prov och dir pektin tillsitts supernatanten. Utstryk pa glas.

3. Vitskebaserad teknik

En storre mingd skoljvitska som kan vara ofixerad eller fixerad med specifik
fixeringsvitska inkommer till lab. Denna vitska koncentreras sedan till ca 20
mL som anviands for analys. Alternativt kan provet centrifugeras och pelleten
slammas upp i Preserve Cyt (20 mL) eller CytoRrich Red (50 mL), varefter glas

prepareras.

4. Millipore filterteknik

Montering av filter pa glas som fortfarande anvinds pa en del laboratorier och

som har en del férdelar ffa vad giller cellgrupper som ligger sig 1 filterdjupet.

5. Filterimprint

Viitskan kors genom ett filter direfter avtryck pa glas

6. Megafunnel

Prov appliceras i tratt som vid cytospin hamnar pa glas.

7. Cellblock
Fragment 1 vitskan baddas 1 paraffin.

VI. Analyser

Rutiner f6r diagnostik

Kontrollera att numret pa glasetiketten éverensstimmer med remissen (i
tillimpliga fall med streckkodsldsare). Kontrollera att antalet glas och deras

mirkning éverensstimmer med noteringen pa remissen.

Granskning

CD f6rgranskar preparatet. Pa sirskild delegation kan CD besvara vissa prover
men annars limnas fallet med diagnosforslag till likare. Aven i benigna prover
kan information om blod 4 och inflammation vara viktig. Oversiktsbeddmning:
Oversiktsbeddmning av materialet med objektiv x4 eller x10 betriffande

allmian bedémbarhet, inflammation och blod. Granskning av Cytodiagnostiker,
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CD: Granska med objektiv x10 glaset 6verlappande fran glasets ena kant till
den motsatta. Overlappa med c a 20%. Markeringar: Markera atypiska celler
med stimpel eller tusch. Markeringarna skall vara representativa for
diagnosforslaget. Undvik alltfér manga markeringar och utmark de mest

uttalade forindringarna med “vinge” eller svans.

Bed6émbarhet

Det cytologiska provsvaret ska i férekommande fall innehalla uppgifter om
varfor ett prov dr “obedémbart”. Urinviatska dr i princip alltid bedémbar.
Bedom graden av inflammation.

Bedom foérekomst av erytrocyter.

Bedom forekomsten av urotelceller.

Bedom férekomsten av atypiska celler.

Diagnostiska kriterier

Papillom/LMP/ Utrotelial tumér grad 1 — kan vanligen inte bedomas da de
celluldra atypierna ér ringa. Ibland férekommer fragment av papillira strukturer
med fibrovaskulirt stroma (ssk viktigt vid kastad urin) som kan ge ledtrad till

denna diagnos.

Urotelial tumér grad 2 — Mattliga atypier i uroteliala celler.

Karnhyperkromasi. Kirnfaror.

Urotelial tumér grad 3/CIS — grava atypier i uroteliala celler som ofta ligger
dissocierade. Starkt f6rhojd kirn/cytoplasmakvot, hyperkromasi,

kirnstorleksvariation, kirnfaror.

Skivepitelcancer — starkt avvikande skivepiteldifferentierade celler,

dyskeratotiska celler, tadpole-fenomen.

Adenocarcinom — korteldifferentierade celler, pleomorfa cellkirnor med

distinkta nukleoler och cytoplasma ofta med vakuoler.

VII. Rekommenderade klassifikationssystem

For histologisk indelning av blastumérer ska senaste WHO-klassifikation
anvindas: WHO Classification of Tumors of the Urinary System and Male
Genital Organs 2022.

Enligt internationella rekommendationer graderas urotelial cancer enligt WHO
2004 (ISUP 1998) och 2022: PUNLMP, laggradig och hoggradig cancer. For
att mojligedra historiska jamforelser och tillgodose det kliniska behovet att
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folja nu gillande vardprogram bor man dessutom dela upp hoéggradig urotelial
cancer enligt WHO 2004 i grad 2 och 3 enligt WHO 1999.

Se nedanstiende tabell

WHO-gradering

WHO 99 WHO 2004 WHO 2016
Papillom Papillom Papillom

LMP LMP LMP

Cancer grad 1 == Cancer laggradig

-
-
-
—————
-
-
-

Cancer grad 2 \

Cancer grad 3 » Cancer héggradig

Paris klassificeringssystem — Svensk version for kategorisering av
cytologiska preparat fran urinvigarna.

Diagnostiken ar oférindrad men Paris innebir kategorisering numer i 6
kategorier.

Diagnosrad: beskrivande text, Paris 1-6.
Exempel:
Blasskoljvatska utan atypi, Paris 2.

Kastad urin utan beldgg f6r maligna uroteliala celler, Paris 2.

Betydelse av Paris i respektive kategori

Paris 1 - otillrackligt material eller otillfredsstillande

Paris 2 - inga hallpunkter f6r héggradiga maligna uroteliala celler
Paris 3 — urotelial cellatypi

Paris 4 — misstanke pa hoggradiga maligna uroteliala celler

Paris 5 — hoggradiga maligna uroteliala celler

Paris 6 — maligna celler av annan typ av malignitet, specificera om mojligt.
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Allt som bedéms som reaktivt pga inflammation, svamp eller behandling

besvaras som Paris 2.

Skivepitelatypier, kortelcellsatypier och oklara atypier (skall undvikas) faller

inom Paris 6.

Prov som saknar cellinnehall, labbtekniska problem faller inom ramen f6r Paris 1.

VIII. Information i remissens svarsdel

Lis informationen pa remissen. Vid hematuri besvara om mojligt forekomst av
erytrocyter och grad av inflammation, vilket kan vara en hjalp till att férklara
den kliniska bilden. Gradering i WHO 2 eller 3 vid cytologi ir inte fokus i den
nya klassificeringen enligt Paris da bade grad 2 och 3 hamnar i Paris 5.

Ex:

Kastad urin otillricklig f6r diagnos, Paris 1.
Blasskoljvitska utan atypi, Paris 2.

Kastad urin med urotelial cellatypi, Paris 3.
Blasskoljvitska med maligna uroteliala celler, Paris 5.

Kastad urin med hoggradiga maligna uroteliala celler, Paris 5.

IX. Administrativt

a. SNOMED-kodning

Datarutiner maste anpassas sa att risken for felrapportering minimeras och

adekvata svar skall genereras i klartext, inte som kod eller siffra.

SNOMED-kodning enligt nationellt 6verenskommen nomenklatur

T74 urinblasa

T73 uretir

T72 njurbicken
T7X100 kastad urin

M001 normal morfologi
M69730 urotelial cellatypi
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M812031,2,3 urotelial cancer, grad 1, grad 2, grad 3

M09450 inga hallpunkter f6r malignitet
M73220 skivepitelmetaplasi

M69710 skivepitelatypi

M380703 skivepitelcancer

M81403 adenocarcinom

b. Equalisutskick

Varje laboratorium deltar i enligt med Equalis instruktioner.

c. Kvalitetsindikatorer

Det finns ingen given andel f6r hur stor mingd av proverna som bor vara
normala eller avvikande. Man bor dock folja diagnostiken arligen for att se om
stringensen 1 diagnostiken av atypiska uroteliala celler 6kar eller minskar enligt:

MO00100, M00110 normal morfologi

M69700 Atypi UNS — bor anvindas mycket sparsamt, reaktiva forindringar dr
ingen dkta atypi. M69730 Urotelial cellatypi

M81203 Urotelial cancer 1, 2, 3
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X. Ovrigt
a. KVAST-arbetsgrupp exfoliativ cytologi
var god se KVAST exfoliativ cytologi pa Svensk Forening f6r Patologis

hemsida, svip.se

b. Klinisk organisation som granskat och godkint dokumentet

Svensk Forening for klinisk Urologi

Link till nationellt virdprogram:

https://doi.org/10.1007/978-3-030-88686-8

XI. Referenser
Artiklar och handbocker:

The Paris system for reporting urinary cytology. Dorothy L. Rosenthal, Eva M.
Wojcik, Daniel F.I. Kurtycz Springer, 2022 https://doi.org/10.1007 /978-3-
030-88686-8

A review of the Paris system for reporting urinary cytology. Vanden Bussche,
C. J. Cytopathology Vol 27:3 http://dx.doi.org/10.1111 /cyt.12345

The 2022WHO classification of tumours of the urinary system and male
genital organs Part B: Prostate and bladder tumours. Holger Moch, Mahul B.
Amin, Daniel M. Berney, Eva M. Compérat, Anthony J. Gill, Arndt Hartmann,
Santosh Menon, Maria R. Raspollini, Mark A. Rubin, John R. Srigley, Puay
Hoon Tan, Satish K. Tickoo, Toyonori Tsuzuki, Samra Turajlic, Ian Cree,
George J. Netto

Urinary Cytology Manual and Atlas 1993, Rathert, Peter, Roth, Stephan,
Soloway, Mark S.
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BILAGA 13
Prognostisk modell for

beraknande av
progressionsrisk for icke-
muskelinvasiva tumorer
(EAU 2021)

Riskgrupp

Lag risk En enstaka, Ta/T1 LG/G1 tumér < 3 cm i diameter utan Tis
hos en patient <70 ar

En enstaka Ta LG/G1 tumor utan Tis med som mest en av
de kliniska riskfaktorerna ovan*

Intermediar risk | Patienter utan Tis som varken ingar i lag, hog eller mycket
hog risk-grupperna

Hog risk e Alla T1 HG/G3 utan Tis, FORUTOM de som inkluderas i
mycket hog risk-gruppen

e Alla patienter med Tis, FORUTOM de som inkluderas i
mycket hog risk-gruppen

Stadium, grad med ytterligare kliniska riskfaktorer

o TalLG/G2 eller T1G1, ingen Tis med alla tre kliniska
riskfaktorerna*

e Ta HG/G3 eller T1LG, utan Tis med atminstone 2 kliniska
riskfaktorer®

e T1G2 utan Tis med minst en klinisk riskfaktor®

Mycket hog risk | Stadium, grad med ytterligare kliniska riskfaktorer

Ta HG/G3 och Tis med alla tre kliniska riskfaktorerna*
T1G2 och Tis med minst tva kliniska riskfaktorer®
T1HG/G3 med Tis och minst en klinisk riskfaktor*

T1 HG/G3 utan Tis med alla tre kliniska riskfaktorerna*

* Ytterligare riskfaktorer i tabellen ovan utgors av:

e 3lder >70 ar
e fler 4n en tumor

e tumordiameter >3 cm
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Ovanstiaende modell innefattar inte patienter med primir Tis eller

recidiverande tumorer, liksom andra patologiska faktorer som okar risken for

progression som varianthistologi, kirlinvixt, Tis i prostatiska uretra. Patienter

med recidiverande tumorer kan inkluderas i grupperna med intermedidr, hog

och mycket hog risk utifran dvriga prognosfaktorer. Sannolikheterna for

progression i respektive riskgrupp efter 1, 5 och 10 ars uppfoljning anges i

tabellen nedan. Automatisk berakning av progressionsrisk med hjilp av

elektronisk kalkylator finns pa nmibc.net.

(CI: 0.01%-0.43%)

(CI: 0.49%-1.7%)

Riskgrupp Sannolikhet for progression med 95% konfidensintervall
1ar 5ar 10 ar

Med WHO 2004/2016

Lag risk 0.06% 0.93% 3.7%

(Cl: 2.3% -5.9%)

Intermediar risk

1.0%
(CI: 0.50%-2.0%)

4.9%
(ClI: 3.4%-7.0%)

8.5%
(CI: 5.6%-13%)

HoOg risk

3.5%
(Cl: 2.4%-5.2%)

9.6%
(Cl: 7.4%-12%)

14%
(Cl: 11%-18%)

Mycket hdg risk

16%
(CI: 10%-26%)

40%
(Cl: 20%-54%)

53%
(ClI: 36%-73%)

Med WHO 1973

Lag risk

0.12%
(CI: 0.02%-0.82%)

0.57%
(CI: 0.21%-1.5%)

3.0%
(Cl: 1.5%-6.3%)

Intermediéar risk

0.65%
(CI: 0.36%-1.2%)

3.6%
(CI: 2.7%-4.9%)

7.4%
(Cl: 5.5%-10%)

Hog risk

3.8%
(CI: 2.6%-5.7%)

11%
(CI: 8.1%-14%)

14%
(CI: 10%-19%)

Mycket hog risk

20%
(Cl: 129%-32%)

44%
(CI: 30%-61%)

59%
(CI: 39%-79%)

Tis = carcinoma in situ; WHO = World Health Organization.
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BILAGA 14

Antibiotikaprofylax

Rekommendation

Vid TURB i franvaro av bakteriuri och andra riskfaktorer for postoperativ

infektion rekommenderas ej rutinmissig antibiotikaprofylax (DD®).

Vid bakteriuti infor blascancerkirurgi (TURB/ cystektomi) rekommenderas
behandling med start 3—5 dagar fore kirurgi (©D).

Syftet med antimikrobiell profylax (AMP) i urologi ar att f6rebygga infektiGsa
komplikationer. Bevis for det basta valet av antimikrobiella medel och regimer
ar dock begrinsat. Det dr viktigt att komma ihag att AMP endast ir en av flera
atgirder for att forebygga infektioner och att antibiotika aldrig kan kompensera
tor dalig hygien och traumatisk operativ teknik. Bakteriell kontamination,
operationens tid och komplexitet, kirurgens skicklighet och perioperativ

blodning kan ocksa paverka infektionsrisken.

Baserat pa tva randomiserade studier [1, 2] foreligger svag evidens for att i
franvaro av bakteriuri avsta fran rutinmassig antibiotikaprofylax i samband
med TURB [3]. Vid riskfaktorer enligt tabell nedan rekommenderas AMP med
1 forsta hand en tablett trimetoprim-sulfa, medan STRAMA-gruppen
rekommenderar engingsdos piperacillin/tazobactam 4 g intravenost vid
tidigare febril UVI/sepsis i samband med TURB [4].

EAU-riktlinjerna version 2024 [3] ger en indikation pa hur de olika ingreppen
kan klassas ur ett kontaminationsperspektiv. Tabellen nedan speglar hur
antibiotikaprofylax kan ges vid olika typer av ingrepp fo6r blascancer. Foljande

generella rekommendationer kan ges:

1. Ge AMP 60 minuter innan ingreppet.

2. Helst endast en enstaka dos.

3. Vad giller vilken AMP som viljs kan inga tydliga rekommendationer ges
eftersom det finns stor variation av resistensmonster i Europa. Vid val av
AMP ir det ocksa nédvindigt att kinna till det lokala resistensmonstret och
beakta procedurspecifika riskfaktorer f6r postoperativ
infektionskomplikation.
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Urinodling

Det dr rekommenderat att ta en urinodling 1-2 veckor fore ingreppet.

Forekomst av bakteriuri 1 urinen mangfaldigar risken for en infektios

komplikation sasom febril UVI och urosepsis. Det dr saledes viktigt att

operatoren forvissat sig om utfallet av den preoperativa urinodlingen i god tid

fore kirurgin, sa att behandling kan ges med start 3—5 dagar fére ingreppet [4].

Vanliga riskfaktorer

De vanligaste riskfaktorerna for infektionskomplikation efter kirurgi ar:

forekomst av bakteriuti

KAD-behandling

tidigare episoder av febrila UVI efter instrumentering
okontrollerad diabetes mellitus

nedsatt immunforsvar

pagaende kortisonbehandling.

Det ar viktigt att en patient med bakteriuri eller UVI dr behandlad 3-5 dagar

fore atgird.

Antibiotikaval

Trimetoprim/sulfa (Bactrim/Eusaprim) i doseringen 160 mg/800 mg som
peroral engangsdos.

Vid cystektomi med urinavledning rekommenderas trimetoprim/sulfa
(800/160 mg) parenteralt i kombination med metronidazol 1,5 g i.v.

Undvik kinoloner sasom ciprofloxacin fér profylax!
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Tabell 1. Forslag till AMP baserat p&d EAU:s riktlinjer version 2024

Typ av ingrepp

Kommentar

Profylax

Cystoskopi

Lag infektionsrisk. Beakta
enskilda riskfaktorer fér UTI
(dvs. asymtomatisk
bakteriuri, febril UVI i
anamnesen).

Ingen

Cystoskopi med px
och/eller el-koagulation

Lag infektionsrisk.

Eventuellt [5].

TURB

Inga valida data féreligger
for en rekommendation,
men stor tumaor, multiplicitet
och féorekomst av
tumornekros, tidigare UVI,
samsjuklighet motsvarande
ASA > 2 talar for
anvandande av AMP.

Eventuellt

Trimetoprim-sulfa

Cystektomi med
urinavledning

Hog infektionsrisk.

Trimetoprim-sulfa +
metronidazol
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BILAGA 15
Sekventiell instillation

med gemcitabin och
docetaxel

Anvandningsomraden
Det foreligger en nationell prospektiv studie (SECOND-studien) som inkluderar dessa

patienter, varfor studieinklusion vid inkluderande enbeter rekommenderas.

Instillationsbehandling med gemcitabin + docetaxel (Gem/Doc) vid icke
BCG-responsiv icke-muskelinvasiv urinbldsecancer kan 6vervagas i selekterade
fall efter MDK f6r patienter som ej limpar sig for eller vill genomga radikal
cystektomi.

Behandlingen har visats vara tolererbar med lindrig biverkningsprofil samt
effektiv for att forebygga tumorrecidiv [1, 2]. I denna kraftigt forbehandlade
patientgrupp som visat sig refraktir till BCG har sekventiell Gem/Doc visat pa
24-50 % aterfallsfrihet efter 2 ar [3-5].

Behandlingen innebir instillation av tva olika typer av cytostatikum med atskild
verkningsmekanism. Gemcitabin himmar DNA-syntes och leder till
cellapoptos, medan docetaxel himmar celldelning genom att binda till tubulin.
Teoretiskt skulle darfor Docetaxel kunna himma gemcitabinets effekt varfor
behandlingen alltid ges i samma sekvens med fOrst gemcitabin och darefter
docetaxel [3].

Kontraindikationer

e Allergi mot gemcitabin eller docetaxel

e Kvarligeande kateter

e Blasperforation

e Symptomgivande urinvigsinfektion eller bakteriuri, se nedan

e Makroskopisk hematuri



Preterapeutisk genomgang

Inf6r behandlingsstart bor patienten fa muntlig och skriftlig information om
behandlingen. For att minska eventuella biverkningar av gemcitabin relaterat
till 16sningens laga pH-virde, bor patienten férskrivas T. Natriumbikarbonat
1 g med ordination 2 gram kvillen innan behandling och 2 g
behandlingsdagens morgon [1].

Innan foérsta behandlingen tas en urinodling. Bakteriuri ska behandlas och
Gem/Doc kan ges efter 5-7 dagars antibiotikabehandling utan att ny
urinodling behéver limnas. Infor varje nytt behandlingstillfille med Gem/Doc
tas U-nitrit, vid symtom eller positiv nitrit ges ingen behandling. I stillet tas en
urinodling, bakteriuri ska behandlas och nista behandling med Gem/Doc ges
efter 5-7 dagar. Vid makroskopisk hematuri ges ingen behandling. Urinen ska
vara klar i 2-3 dagar innan nista behandling ges. Patienten informeras om
vitskekarens fyra timmar infér behandling. Bldsan ska tommas innan

behandling ges.

Gem/Doc ir gentoxiskt och darfor ska bidde min och kvinnor i fertil dlder
anvinda preventivmedel for att f6rhindra graviditet under och 6 manader efter
avslutad behandling (FASS). For vigledning se Kapitel 13 Omvardnad och

rehabilitering.

Preparat

Cytostatika ska beredas och hanteras pa ett arbetsmiljosikert sitt [0].
For limplig cytostatika godkand skyddsutrustning se Cytostatika, cytotoxiska
likemedel (vardhandboken.se).

Likemedel bestills/bereds enligt enhetens lokala rutin for
cytostatikabestillning /beredning.

e Gemcitabin 1000 mg blandat i 50 ml NaCl
e Docetaxel 37.5 mg blandat i 55 ml NaCl

Administrering

Likemedlen instilleras intravesikalt, skonsam katetrisering efterstrivas.
Dai instillationskateter anvands avlagsnas katetern efter varje administrering.
Alternativt kan en kvarkateter anvindas och proppas under behandlingstiden

for att sedan avldgsnas efter att sista lakemedlet ar givet.
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Forst instilleras gemcitabin, dar inkubationstid 90 minuter efterstrivas.
Diirefter tappas 16sningen ut och tas om hand som cytostatikaavfall [0, 7].

Urinbldsan bor inte skéljas innan nista likemedel administreras [1].

Direkt efter att gemcitabin tappats ut instilleras docetaxel, inkubationstid 90

minuter efterstrivas. Utanfor sjukhus kan 16sningen mikteras i toaletten utan
vidare efterbehandling men patienten uppmanas spola tva ganger med stingt
toalettlock. Pa sjukhus omhindertas 16sningen som cytostatikaavfall [6, 7] se

Cytostatika, cvtotoxiska lakemedel (vardhandboken.se).

Behandlingsintervall

Induktionsbehandlingen ges vanligen 1 g/vecka i 6 veckor med start tidigast
2—4 veckor efter TUR-B.

Underhallsbehandling

Fyra till sex veckor efter avslutad induktionsbehandling kontrolleras
urincytologi och cystoskopi utfors. Patienter som ér recidivfria vid den forsta
kontrollen erbjuds underhallsbehandling med Gem/Doc.
Underhillsbehandling ges 1 ging/manaden till totalt 15 givna behandlingar.
Fullstindig behandling innefattar: 6 induktionsbehandlingar +

9 underhallsbehandlingar.

Biverkningar

De flesta patienter tolererar behandlingen utan stérre symtom [1], dock dr
behandlingsregimen relativt ny och en pagaende svensk prospektiv
multicenterstudie 4r initierad (SECOND-studien (ISRCTN17499170)).

Infor instillation efterfragas symtom och patienten ombeds fylla i

biverkningsprotokoll.

Likemedlen kan vara hudirriterande, vid spill pa hud bér man tvitta med

vatten i riklig mingd.

Biverkningarna som finns beskrivna ér:

e Urintringningar/frekventa miktioner
e Dysuri
e Hematuri

e [atigue
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Patienter som besviras av urintringningar och/eller frekventa miktioner kan

vara hjilpta av blasdimpande medicinering sasom antikolinergika. Man kan

dven prova att ha en kvarkateter kopplad till en urinuppsamlingspase som

placeras ca /2—1 meter ovan urinbldsan. Vid blastringning kan likemedel stiga

upp i slangen och nir blastringningen ar Over rinna tillbaka till urinbldsan.

Vid dysuti kan NSAID/paracetamol eller annan analgetika rekommenderas [1].
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BILAGA 16
Intravesikal

termokemoterapi och
EMDA (electromotive

drug administration)

Rekommendationer

Det vetenskapliga underlaget f6r EMDA idr begrinsat (©D).

Intravesikal termokemoterapi med mitomycin vid intermediidrrisk icke
muskelinvasiv blascancer har simre progressionsfri Overlevnad in sedvanlig

adjuvant instillationsserie med mitomycin och firre patienter kan fullfélja

instillationsserie given med termokemoterapi pga. toxicitet (DDD)

Flera metoder har foreslagits 6ka effektiviteten vid intravesikal behandling med
hjilp av virme, vilket antas 6ka permeabiliteten i urotelet och dirmed
effektivisera upptaget av cytostatikan. EMDA (electromotive drug
administration) och termokemoterapi dr de mest studerade. EMDA ir
undersokt i tvd randomiserade studier [1, 2] dir man jamfért med sedvanlig
intravesikal behandling har pavisat forlingd recidivfri 6verlevnad och minskad
recidivfrekvens, frimst hos patienter med hégrisksjukdom. Studierna skiljer sig
dock dt avseende upplagg och antalet inkluderade patienter var lagt, varfér

metoden fortfarande far anses som experimentell.

I en 6versiktsartikel bedomdes tre randomiserade studier. Kvaliteten pa
rapportering avseende biverkningar och effekt beddmdes otillricklig for att

man skulle kunna géra en rekommendation [3].

Termokemoterapi dr mer studerat in EMDA, men dven hir skiljer sig
studierna 4t gillande inklusionskriterier, antal behandlingar och uppféljningstid
[4-7]. Olika metoder och system kan anvindas, dir man antingen via
mikrovagor eller radiofrekvens hettar upp urinblasan, alternativt virmer
likemedlet. Fram tills nyligen fanns endast tva randomiserade studier med
langtidsuppfoljning publicerade, men dven hir var patienterna fa [5, 6].

Studierna tycks antyda en viss minskning av recidivfrekvensen, vilket man dven



konkluderat 1 en systematisk 6versikt [8], men langtidsdata saknas avseende
progression och 6verlevnad. En av studierna pavisade ingen férbattrad
recidivfri 6verlevnad vid intention-to-treat-analys vid 24 manaders uppfoljning
[5]. Kostnadseffektiviteten ér inte heller redovisad. En prospektiv studie skiljer
sig markant fran tidigare studier frimst vad giller recidivfrekvens och
biverkningsprofil, men dven hdr var antalet patienter litet [9]. En randomiserad
studie dir man jimférde intravesikal termokemoterapi med BCG-behandling
(HYMN) publicerades nyligen [10]. Patienter med recidiv av intermediér- och
hégriskcancer som tidigare fatt BCG-behandling inkluderades. Man fann simre
recidivfri 6verlevnad for patienter med Tis, varfor studien avslutades i fortid.
For patienter med enbart papillir tumér fann man ingen skillnad avseende

recidivfri 6verlevnad eller av biverkningsfrekvens.

Tva randomiserade studier jimférande termokemoterapi med mitomycin med
sedvanliga adjuvanta mitomycininstillationer for intermediarrisk icke
muskelinvasiv blascancer, dir en studie visade simre progressionsfri
overlevnad och firre patienter som kunde fullf6lja instillationsserie given med
termokemoterapi pga. toxicitet [11], och den andra studien ej kunde bekrifta
att termokemoterapi med COMBAT-systemet resulterade 1 battre recidivfri

overlevnad vid tva ar [12].
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BILAGA 17
Instillationsbehandling

| Ovre urinvagarna

Indikationer

Vid carcinoma in situ (Tis) i 6vre urinvigarna kan BCG-administration
betraktas som ett behandlingsalternativ for vilselekterade patienter efter
diskussion pa MDK 1 stillet for nefrouretirektomi. Vidare kan en unifokal,
liten tumor, med franvaro av misstanke om héggradig atypi 1 urincytologi,
G1-histologi, utan radiologisk misstanke om invasivitet och en patient som
limpar sig for tita kontroller och second-look-uretiroskopi limpa sig for att
ge adjuvant instillationsbehandling med kemoterapi (mitomycin) i 6vre
urinvigarna for att minska férekomsten av lokalrecidiv. I tillganglig litteratur ér
lokalrecidivforekomsten i Ovre urinvigarna (ej medriknat intravesikala recidiv)
efter endoskopisk lokalbehandling vid intermedidr uppféljningslingd

25-80 procent [1-3].

I publicerade material uppnaddes lokal kontroll oftare da instillationen skedde
vid Tis jamfért med som adjuvant behandling efter endoskopisk atgard av
exofytisk tumor [4, 5].

Nya instillationsmetoder 1 6vre urinvagarna har rapporterats, dels 1 form av
tidig postoperativ instillation med mitomycin via dubbel-]-kateter eller enkel-]J-
kateter efter endourologisk behandling av urotelial tumor 1 6vre urinvigarna
[6], men ocksé lokalbehandling kemoablation med mitomycin-innehallande gel

dir dock nistan varannan patient drabbades av uretirstenos (44 %) [7].

Diagnoskriterier Tis ovre urinvagarna

1) Malign selektiv cytologi fran dvre urinvigarna vid forcerad diures
(diuretika och peroral hydrering)

2)  Icke-malign blasskoljvitska och negativ blasmapping med bliljus
(inklusive prostatiska uretra fran blashals t.o.m. kollikel klockan 5 och 7
hos min)

3) Inga detekterbara lesioner i 6vre urinvigarna vid urografi eller

motsvarande alternativ uretdroskopi med biopsi



Kontraindikationer

Pagiende infektion
Makroskopisk hematuri

Franvaro av fritt avflode till blasan vid antegrad administration

Instillationstekniker

A.
B.
C.

Antegrad instillation via nefrostomi (inneliggande instillation)
Retrograd instillation via uretirkateter (poliklinisk instillation)
Retrograd instillation med cystografiverifierad reflux via J-J-kateter
(polikliniska instillation)

A) Antegrad instillation (enligt M Brehmer)

Prover och atgirder infor férsta BCG-behandlingen

Inldgening av nefrostomikateter 1 vecka fére behandlingsstart

Antegrad pyelografi (1 ssmband med kateterinlaggning eller som separat
undersokning i de fall patienten redan har en nefrostomikateter) for att

forsikra att fri passage till urinblasan foreligger
Urinodling frin nefrostomikateter samt urinbldsa

Ciprofloxacin 250 mg x 2 instillationsdagen och ytterligare fyra dagar,
direfter ny femdagarsbehandling i samband med varje BCG-behandling. T.
Tibinide 300 mg x 1, skall pabo6rjas 3 dagar fore forsta behandlingen och
avslutas 3 dagar efter sista instillationsbehandlingen. Observera att
doseringen kan behdva justeras om njur- eller leverfunktionen ar nedsatt.
Profylaktiskt ges vitamin B6 40 mg x 1 (licensforskrivning) for att minska
risken fOr neuropatibiverkningar av Tibinide. Alkoholabstinens under
samtidig Tibinide-behandling rekommenderas, liksom preterapeutisk
kontroll av leverstatus och kontroll av leverstatus efter 4 veckors Tibinide-
behandling.

Inkomstprover pa avdelningen infér varje behandling

Urinodling frin nefrostomikateter samt urinbldsa

Blodstatus och s-kreatinin

269



Behandlingsschema

BCG-instillationer givet 1 ging / vecka under 6 veckor (= 6 behandlingar) via

nefrostomikatetet.

e BGG-Medac 1 ampull spides i 150 ml NaCl (9 mg/ml) och instilleras via
nefrostomikatetern. Om patienten ska ha bilateral behandling ges halva
dosen pa var sida.

e Sitt KAD.

e Inled med instillation NaCl (9 mg/ml). Starta med 10 ml/timme och trappa
upp till max 60 ml/timme pd 15-30 minuter. Om detta fungerar vil:

e Starta behandlingen med infusionshastighet max 60 ml/timme, (maxtryck
20 cm H20 (20 cm ovanfor nefrostomikateterns insticksstille (se figur)
under tva timmar.

e Om enbart 6vre urinvigarna ska behandlas hall blaskatetern 6ppen under
hela behandlingen. Om dven blasan ska behandlas halls blaskatetern stingd
under instillationsbehandlingen, men man ska da vara extra uppmarksam pa
symptom enligt nedan:

e Om nagot av foljande intriffar under sjilva infusionen: - feber - smarta i
flanken - lickage bredvid nefrostomikatetern avbryts infusionen omedelbart
och urolog kontaktas. Urin- och blododling tas, aven med avseende pa
tuberkelbaciller.

e Patienten vardas inneliggande behandlingsdygnet.

e Vid utskrivning efter varje behandling borttages KAD.

e Kopplingsstycket pa nefrostomikatetern byts och katetern proppas.

e Efter avslutad behandlingsserie tas nefrostomikatetern bort.

20 centimeters nivaskillnad mellan nefrostomi och BCG-aggregat alternativt

droppriknare
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B) Retrograd instillation via uretarkateter i Trendelenburglage

Ger teoretiskt uretirobstruktion och kan ge slemhinnelesioner vid inldggning
och ger inte alltid fyllnad av 6verkalyx. Finns beskrivet som poliklinisk
instillation med 5 Ch uretirkateter inlagd pa mottagningen [8]. Hos patienter
som dr cystektomerade har retrograd instillation via Bricker-konduktor med
7 Ch enkel-J-kateter beskrivits [9].

Cystoskopi med flexibel eller rak optik utférs och uretirostiet kanyleras med
en 0.035 standardledare pa vilken en uretirkateter Ch 5 med dndhal tris pa.
Eventuellt anvinds genomlysning for att bekrafta optimalt lage i njurbickenet
och fritt fléde av antingen av urin eller kontrast sikerstills dessutom innan
infusionen startas. Uretarkatetern fixeras pa laret och infusionen ges under en

timme alternativt tva timmar med samma schema som vid antegrad instillation.

BGG-Medac 1 ampull spides i 150 ml NaCl (9 mg/ml) och instilleras via

uretirkateter eller enkel-J-kateter med patienten liggande i Trendelenburglige.

Om KAD ej anviands under instillationen instrueras patienten att tomma

bldsan en timme efter avslutad instillation.
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C) Retrograd instillation via uretra och dubel-J-kateter i
Trendelenburglage

Fore instillation fodras cystografi i Trendelenburg med angivande av vid vilken
volym reflux erhalls [10-12]. I samband med cystografiundersokningen anges

blasvolymen vid vilken vesikoureteral reflux uppnas.
Urinodling fére behandling.

Ciprofloxacin 250 mg x 2 instillationsdagen och ytterligare fem dagar.

T. Tibinide 300 mg x 1, skall paboérjas 3 dagar fore forsta behandlingen och
avslutas 3 dagar efter sista instillationsbehandlingen. Observera att doseringen
kan behova justeras om njur- eller leverfunktionen 4r nedsatt. Vitamin B6

40 mg x 1 (licensforskrivning) under Tibinidebehandlingen for att minska
risken fOor neuropatibiverkningar. Alkoholabstinens under
Tibinidebehandlingen rekommenderas, samt preterapeutisk kontroll av
leverstatus och monitorering av leverstatus efter fyra veckors Tibinide-
behandling.

BGG-medac 1 ampull spides i 150 ml NaCl (9 mg/ml) och instilleras via
tappningskateter i urinbldsan med patienten liggande i Trendelenburglige

under tva timmat.

Uppfdljningsschema

Individuell uppfdljning beroende pa behandlingsindikation (se avsnitt
15.4 Uppfoliningsintervall — blascancer och 15.5 Uppfdljningsintervall —

njurbicken- och uretircancer). Vid BCG-instillation f6r Tis 1 Gvre urinvdgarna

mer intensiv uppféljning. Uppfoljningsmodaliteterna ir kastad urincytologi,

DT-urografi och cystoskopi.
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BILAGA 18
DT-urografi vid
hematuriutredning

Protokoll

DT-urografiprotokoll féreligger pa Svensk Uroradiologisk Férenings hemsida:
slf.se/stmr/app/uploads/2024/03/2021-11-16_DT-protokoll Hematuri-
Njurcancer SURF Revidering 2021-11-16.pdf

Rontgenutlatande blastumor

T: Ange blastumorens storlek (storsta diameter) och lige. Blashalsnira lige hos
kvinnor bor kommenteras specifikt, eftersom lokal staging med MRT ibland
kan bli aktuellt, och i sa fall bor utforas fére TURB.

Negera eller beskriv tecken pa stadium T3 eller hogre:

T3b Tumoren infiltrerar perivesikal vivnad — makroskopiskt

T4a Tumoren infiltrerar prostata, uterus eller vagina

T4b  Tumoren infiltrerar bickenvigg eller bukvigg

T3a — mikroskopisk perivesikal infiltration — kan inte uteslutas eller pavisas
med radiologiska metoder. Strakighet i perivesikalt fett kan representera savil

tumorvixt som inflammatorisk/desmoplastisk reaktion, och idr en osiker T3-

indikatot.

N: Negera eller beskriv misstinkt metastatiska regionala lymfkoértlar (= nedom
aortabifurkationen). Vid positivt fynd, ange storlek (kortaxelmatt), antal och

position:

N1 Metastas 1 enstaka lymfkortel 1 backenet (iliaca externa-, iliaca interna,
eller obturatoriusomradet eller presakralt)

N2 Metastas 1 flera lymfkortlar 1 biackenet (iliaca externa-, iliaca interna,

eller obturatoriusomradet eller presakralt)

N3 Metastas i en eller flera lymfkoértlar i iliaca communis-omradet


https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/slf.se/sfmr/app/uploads/2024/03/2021-11-16_DT-protokoll_Hematuri-Njurcancer_SURF_Revidering_2021-11-16.pdf___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzo0YTMwYjIyM2VjNTBmNDVkN2QxMDIyMmIxZGQyYTk3Nzo2OmFhMGM6ZmRlM2ExMWU2Y2JkMTE1ZTM1OGUzMDAxMGEyZDcyN2E3MTM1ZThlODIzYzRiM2RlZGUxMzU1MTg2ODk3MzEyNzpwOkY6Tg
https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/slf.se/sfmr/app/uploads/2024/03/2021-11-16_DT-protokoll_Hematuri-Njurcancer_SURF_Revidering_2021-11-16.pdf___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzo0YTMwYjIyM2VjNTBmNDVkN2QxMDIyMmIxZGQyYTk3Nzo2OmFhMGM6ZmRlM2ExMWU2Y2JkMTE1ZTM1OGUzMDAxMGEyZDcyN2E3MTM1ZThlODIzYzRiM2RlZGUxMzU1MTg2ODk3MzEyNzpwOkY6Tg

M: Negera eller beskriv misstinkt fjarrmetastasering, inklusive patologiska

lymfkortlar ovan aortabifurkationen.

Negera eller beskriv synkron urotelial tumér 1 Gvre urinvigarna.

Rontgenutlatande njurbacken- eller uretartumor

T: Ange tumoérens storlek (storsta diameter) och lige. Negera eller beskriv
hydronefros och tecken pa stadium T3 eller hogre:
T3 Njurbécken/ calices: TumoOr infiltrerar peripelvint fett eller njurparenkym

Uretdr: Tumor infiltrerar bortom muscularis in 1 periuretiral
fettvavnad

T4 Tumor infiltrerar omgivande organ eller genom njurparenkymet i

perirenalt fett

N: Negera eller beskriv misstinkt metastatiska regionala lymfkortlar.
(Njurbicken/ calices: njurhilus, paraaortalt eller paracavalt, oavsett lateralitet.
Uretir: samtliga retroperitoneala stationer.) Vid positivt fynd, ange storlek, antal

och position.

M: Negera eller beskriv misstinkt fjarrmetastasering.
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BILAGA 19
Radiologi vid uppfoljning
av urotelial cancer

Protokoll

DT-urografiprotokoll foreligger pa Svensk Uroradiologisk Forenings hemsida:
slf.se/sfmr/app/uploads/2024/03/2021-11-16 DT-protokoll Hematuri-
Njurcancer SURF Revidering 2021-11-16.pdf

Fragestillning: Tumdrstadium, kortelmetastaser, metakron tumor i Gvre

urinvigarna och fjirrmetastaser?

Patientforberedelse: Tom eventuell urinreservoar 2 timmar fore
undersokningen och drick darefter 1 liter vitska under 1-2 timmar fore

undersokningen.
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BILAGA 20

Handlaggning av
radiologiskt pavisad
urachusrest utan overt
malignt utseende med
eller utan symptom

Prevalensen av kvarstaende urachusrest ar ldg, dven om férbittrad radiologi har
visat nagon form av urachusrest hos upp till 1 % av barn [1]. Handldggningen
av vuxna med kvarstaende urachusrest ir utmanande pga. fa och
motsigelsefulla studier angaende risken for utveckling av urachuscancer. Bade
DT-urografi och MRT anvinds 1 diagnostiken, men sikra radiologiska kriterier

som skiljer benigna rester fran malignitet saknas.

Urachusrest férekommer i fyra former; persisterande urachus, urachuscysta
(dar bade den proximala och distala delen av urachus ér oblitererad),
urachussinus (6ppen proximalt) och urachusdivertikel (6ppen distalt) [1, 2].
Sekretion fran naveln ér vanligt vid proximalt 6ppetstaende urachus.

Urachuscancer utgar till 90 % fran den bldsnira delen [2].

Cystoskopi och vid behov TURB med resektionsbiopsi rekommenderas.
Normal cystoskopi och resektionsbiopsi kan dock inte utesluta urachuscancer
[&, é_"] *

Patienter med symtomgivande urachusrest kan erbjudas resektion av urachusresten
om svampnavel och andra differentialdiagnoser uteslutits [1, 3-5]. Ingreppet

kan vara forknippat med komplikationer [6].

Symtomfria patienter med mindre, radiologiskt okomplicerad urachusrest och
invindningsfri cystoskopi kan handliggas konservativt. Patienterna bor f6ljas
radiologiskt med forloppskontroll vid ett eller tva tillfallen, och béade ultraljud
och DT har foreslagits som monitorering [1, 4]. Resultat fran
langtidsuppfoljning av denna patientgrupp saknas.
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Urachuscancer kan vara solid, cystisk eller av blandform och férkalkningar
torekommer 1 70 % [2]. Buksmairta dr ett vanligt symtom och upp till 75 % av
patienterna har haft hematuri. Mucosuri férekommer hos en av fem patienter
med urachuscancer [4]. Férekomst av forhojda nivaer av CEA 1 serum har
beskrivits vid urachuscancer [7]. Fér behandlingsrekommendationer vid

urachuscancer se avsnitt 11.1.2.1 Kurativ behandling.
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BILAGA 21

Stralbehandlings-
protokoll vid blascancer

Patientforberedelser innan behandling

Specificeras for behandlande enhet. Patientforberedelser sker med patienten
1 rygglage. Huvud- och knikudde och betraktas som minimikrav for
fixation. Hinderna ska ligga hogt upp pa brostkorgen.

Patientens referenskoordinatsystem definieras genom
<<specificeras/klinik>>.

Bildtagning infor behandlingsplanering

For strukturlinjering, dosplanering och dosberikning ska CT utforas enligt
<<scanningprotokoll/klinik>>.

Bildtagning med CT skall ticka anatomin minst fran anus till L.3.

MR kan 6vervigas for struktutlinjering med <<scanningprotokoll/klinik>>
innehallande sekvenserna Axiell/Sagital/Coronar T2 i frinvaro av
kontraindikationer. Bildtagning med MR skall ticka anatomin fran 6vre
tredjedelen av laret och 50 cm 1 kraniell riktning enligt protokoll {61 stort
FOV samt ticka hela tuméren med T2 litet FOV

Patienten ska under bildtagning och behandling ha tdmd urinblasa

I torekommande fall ska bildserierna fran de olika modaliteterna registreras
med <<metod/klinik>>.

Behandlingsordination

Volymspecifikationer

ICRU:s rekommendationer, samt svensk standard for nomenklatur ska
efterfoljas

Volymerna skall utlinjeras pa CT, i férekommande fall samregistrerad med
MR, med fénsterinstallningar anpassad f6r mjukdelar.

I de fall det dr mojligt skall GTV utlinjeras av likare och inkludera all synlig

tumorvixt baserad pa radiologiska och kliniska undersékningar.
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e CTVT skall utlinjeras av likare och innehalla GTV expanderad med 10-15
mm marginal, med hinsyn till biologiska barridrer (Tex. skelett, muskulatur).

e CTV skall utlinjeras av likare och innehilla CTVT och hela blasan.
Observera att proximala prostatiska uretra hos min bor inkluderas i CTV
om den ej dr friad frin tumorvaxt.

e Tvi olika PTV ("liten” respektive ’stor”) skall utlinjeras av likare och
inkludera CTV expanderad med en isotrop marginal pa 10 respektive icke-
isotrop marginal pa 15—20 mm f6r att ta hinsyn till variationer i blasans
storlek och setup osikerheter. Fér "PTV_stor" anvinds den mindre
marginalen (10 mm) i kaudal riktning och eventuellt dven dorsal riktning
eftersom den sillan paverkas av 6kad blasfyllnad. For val av ”PTV_liten”
respektive "PTV_stor” framstills limpligen en hjilpkontur, Z_grins, som
framstalls genom symmetriskt expansion av CTV med 5 mm. Vid
behandling med PTV_liten bor urinblasan vid kontroll med CBCT inte
overskrida denna.

e Femoral heads skall utlinjeras som riskorgan (OAR) av
<<dosplanerare/likare>> baserat pa CT. Rectum skall utlinjeras som
riskorgan (OAR) av <<ldkare/dosplanerare>> baserat pa CT. Om
specificerade OAR genereras av Al skall dess korrekthet kontrolleras av
<<likatre/dosplanerare>>.

e Hinsyn till mal och riskorganrorelse skall tas genom marginalerna beskrivna

ovan i samband med daglig bildtagning med CBCT.
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Ordination av absorberad dos

Den totala ordinerade absorberade dosen specificeras som mediandos till

targetvolym (PTV).

For planoptimering skall fo6ljande fysikaliska objektiv och begrinsningar
prioriteras enligt f6ljande tabell. Tabellen giller vid behandling med
fraktionsdos 2 Gy. Vid annan fraktionering kontaktas fysiker for justering av

dosgrinser.

Prioritet Volym Dosgréans Endpoint

1 GTVT Dmin = 97 % Tumdrkontroll

2 CTV, CTVT Dosw% = 97 % Tumorkontroll

3 PTV Vosw% = 95 % Tumdrkontroll
D2% < 105 %

4 Rectum V70 Gy =20 % Proctit

5 FemoralHead D2 < 54 Gy Caputnekros

6 Rectum V60 Gy <35 % Proctit

7 Body D2% < 105 %

Fraktionering och behandlingstid

e Stralbehandling ges dagligen med 32—35 fraktioner a 2 Gy. Andra
fraktioneringar med moderat hypo-fraktionering 2,5-3 Gy/fraktion kan
térekomma. Vid palliativ behandling kan ytterligare hyperfraktionering
overvagas.

e Minimumtiden mellan dagliga fraktioner dr 7 timmar.

e Forlingning av behandlingstiden med mer 4n fyra dagar bor undvikas.

e Icke-planerade avbrott i behandlingen skall kompenseras inom den

planerade totala behandlingstiden enligt <<lokala rutiner>>

Andra terapier

Kirurgi

e Infor kurativt syftande stralbehandling bor en sa radikal transuretral

resektion av bldstumorer ha utforts.

Medicinsk behandling

e [ forekommande fall ges konkomittant medicinsk behandling i samband
med stralbehandlingen. FUMI vid behandlingsdag 0 och dag 21 alternativt
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veckovis Gemcitabin enligt Nationella regimbiblioteket 4r rekommenderade

regimer.

Detaljer kring den medicinska behandlingen finns 1 Radiokemoterapi.

Dosplanering och leverans

Tva separata dosplaner fardigstalls; en vardera for PTV_liten respektive
PTV _stor.

Behandlingsteknik

Stralbehandling skall ges med 6-15 MV fotoner med maximal dosrat pa
600 MU/min och VMAT teknik. Behandlingsenergi anpassas efter
tumorens (PTV) lige och patientens anatomi.

For dosplanering, se <<lokala riktlinjer>>.

Val av behandlingsmaskin gors enligt <<lokala riktlinjer>>.

Dosberikning

Referensdosimetri utfors enligt IAEA TRS 398 och verifieras enligt
dosimetrirevisionsprogram.

Den absorberade dosen 1 patientgeometrin ska beraknas med pencil beam
och presenteras som absorberad dos till vatten.

Berikningsmatrisen ska ticka den externa konturen och ha upplésning

2 mm isotropt.

Utvirdering av dosplan

Valet av slutlig dosplan ska dokumenteras med dos-volym sammanfattning.

Bildstyrd och adaptiv behandlingsleverans

Verifikationsbildtagning med CBCT ska utforas infor varje behandling.

Matchning sker med automatch pa skelettstrukturer, direfter eventuell

manuell justering.

Kontrollera att bldsan dr innanfor Z_grins. Vilj plan efter storlek pa bldsan.
Innanfoér Z_grins — valj plan for PTV_liten, utanfor Z_grins — vilj plan for
PTV_stor. Vid osikerhet i bedémning kontaktas <<likare/fysiker>>.

Efter fyra fraktioner kontrollerar fysiker hur blastyllnad stimmer Gverens

med vald plan och hur ofta stor/liten bldsa valts.
Baserat pa analysen ska beslut om eventuella justeringar fattas av likare.

Vid stora avvikelser i ldge eller form pa bldsan jaimfért med
planeringsunderlag bér omplanering 6vervagas.

Korrektion utfors enligt bildmatchning.
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e Den extra dos som hdrror fran bildtagning uppskattas till < 0,7 Gy
(35 fraktioner).

In-vivo dosimetri

e Ej aktuellt vid VMAT-behandling.

Kvalitetskontroll

Patientspecifik dosimetri fé6re behandling

e Behandlingen av varje ny patient ska kontrolleras med matning <<QA-
protokoll/klinik>>.

e Stralleveransen ska jamforas mot plan och analyseras med gamma med ett
acceptanskriterium av 3%/3mm. Nivan av godkinda voxlar ska vara minst
97%, eller enligt klinikens QA-protokoll.

e Om planen inte klarar acceptanskriteriet, maste anledningen till detta

analyseras och omplanering ska 6vervigas.

Likarbesok och provtagning

o <<]okal rutin>>

Omvardnadsatgirder

o <<lokal rutin>>

Uppf6ljning urinblasecancer

e Sel543
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