«« uro-onkologiska métet i Arild ! 4

Viirldsauktoritet om varfor kemo-

radioterapi vid urinblasecancer dr
betydligt vanligare i England
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| England anvands strdlbehandling i kombi-
nation med cytostatika betydligt oftare an

i Sverige som behandling for invasiv urinbla-
secancer. Vid drets uro-onkologiska mote i
Arild redogjorde Ananya Choudhury,
onkolog vid Christie Hospital i Manchester,
for evidens och erfarenheter for denna
behandlingsform. Har foljer ett referat av
hennes foredrag.
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Sverige betraktas i allmédnhet stralbehandling for urinbla-
I secancer som simre dn cystektomi. Stralbehandling er-

bjuds ddrfor huvudsakligen till patienter som inte bedoms
klara ett omfattande kirurgiskt ingrepp. Av de drygt 150
patienter som ar 2015 fick primir radikal behandling for
urinblasecancer i Sverige genomgick 85 procent cystektomi
och 15 procent stralbehandling.

I vart nationella vardprogram fran ar 2015 star: ”Patien-
ter med muskelinvasiv blascancer T2—T4a NOMO bor erbju-
das neoadjuvant cytostatikabehandling och radikal cystek-
tomi (starkt vetenskapligt underlag).” Stralbehandling
nidmns inte i rekommendationsrutan for muskelinvasiv sjuk-
dom. I ett senare avsnitt om stralbehandling anges dock att
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Intensiva diskussioner karaktdriserar den uro-onkologiska motesserien, sa ocksa under drets samling i skanska Arild. Har Karin Holmsten och

Anders Ullén, Stockholm, samt Ann-Sofie Fransson, Gévle.

Radical therapy for muscle-invasive urothelial bladder cancer

Offer a choice of radical cystectomy or radiotherapy with a radiosensitiser to people with muscle-invasive urothelial bladder cancer

for whom radical therapy is suitable. Ensure that the choice is based on a full discussion between the person and a urologist who

performs radical cystectomy, a clinical oncologist and a clinical nurse specialist. Include in the discussion:

- the limited evidence about whether surgery or radiotherapy with a radiosensitiser is the most effective cancer treatment

- the benefits and risks of surgery and radiotherapy with a radiosensitiser, including the impact on sexual and bowel function

and the risk of death as a result of the treatment.

Radical radiotherapy

Use a radiosensitiser (such as mitomycin in combination with fluorouracil or carbogen in combination with nicotinamide) when

giving radical radiotherapy (for example, 64 Gy in 32 fractions over 6.5 weeks or 55 Gy in 20 fractions over 4 weeks) for muscle-

invasive urothelial bladder cancer.

Utdrag ur NICEs riktlinjer for behandling av urinblasecancer fran ar 2015.

“patienter som inte kan eller vill genomga radikal cystek-
tomi bor erbjudas stralbehandling som ett kurativt behand-

lingsalternativ (begrinsat vetenskapligt underlag)” och att

samtidig kemoterapi i sa fall bor ges for att 6ka lokoregional
kontroll och 6verlevnad (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag).

I England ser man annorlunda pa detta. Enligt de eng-
elska nationella riktlinjerna fran National Institute of
Health and Care Excellence (NICE) ska personer med mus-
kelinvasiv urotelial blascancer erbjudas ett informerat val
mellan cystektomi och kemoradioterapi, det vill sdga kura-
tivt syftande stralbehandling kombinerad med likemedel
som Okar stralkdnsligheten (se faktarutan). Samtliga patien-
ter som ir aktuella for kurativt syftande behandling remit-
teras till tertidrsjukhus och far dir triffa savil en “cystekto-
mist” som en stralbehandlande onkolog. Stralbehandlingen
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ges antingen i 20 fraktioner till 55 Gy under 4 veckor eller
i 32 fraktioner till 64 Gy under drygt 6 veckor.

Arrangorsgruppen for det arliga uro-onkologiska métet
i skanska Arild (se separat artikel hir intill) tyckte att det
skulle vara intressant att fa hora om bakgrunden till varfor
de brittiska riktlinjerna skiljer sig sa fran de svenska, helst
av nagon med egen stor erfarenhet av kemoradioterapi vid
blascancer. De lyckades fa en virldsauktoritet pa omradet
till arets mote, onkologen Ananya Choudhury. Hon arbetar
vid Europas storsta centrum for stralbehandling: det spe-
cialiserade cancersjukhuset Christie Hospital i Manchester.
Vi ger hir en sammanfattning av hennes féredrag och den
efterfoljande diskussionen, samt av en nyligen publicerad
studie som jaimforde effekten av cystektomi och kemoradio-
terapi'.




Tomas Jerlstrém, urolog i Orebro, presenterar komplikationsregistret fér cystektomi.
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Onkologerna Tanja Svalpenborg och Sofia Kjellstrom - tva nojda deltagare som passade pa att utbyta erfarenheter.

KOMBINATION AV STRALBEHANDLING MEDLAKEMEDEL SOM
OKAR STRALKANSLIGHETEN
Enligt riktlinjerna fran NICE ska kurativt syftande stralbe-
handling vid muskelinvasiv blascancer alltid ges tillsam-
mans med en “radiosensitiset” (se faktaruta). Evidensen dr
god for att samtidig intravends cytostatikabehandling 6kar
effekten av stralbehandling mot urotelial urinblasecancer’.
Bist evidens har kombinationen av fluorouracil och mito-
mycin-C, men vid Christie Hospital anvinds intravenost
gemcitabine 100mg/m® en gang i veckan under stralbehand-
lingen. Valet av gemcitabin baseras pa en meta-analys av
observationsstudier’ och pa den gynnsamma biverknings-
profilen. Det gar bra att ge sedvanlig neoadjuvant cytosta-
tika infor kemoradioterapi utan patagligt 6kad toxicitet.
Forutom cytostatika kan man dven ge hypoximodule-
rande behandling for att 6ka cancerns stralkdnslighet. I en
brittisk randomiserad studie gavs intravenost nikotinamid
och inhalation av carbogen (98 procent syrgas och 2 procent
koldioxid) tillsammans med stralbehandling, vilket 6kade
trearsdverlevnaden fran 46 till 59 procent jimfort med stral-
behandling utan tilligg*. Vid Christie Hospital ger man ni-
kotinamid och carbogen till de patienter som inte skulle tala
cytostatika.

KEMORADIOTERAPI LIKA EFFEKTIVT SOM CYSTEKTOMI?

Ar 2007 pabériades en randomiserad studie i Storbritan-
nien, SPARE (Selective bladder Preservation Against Ra-
dical Excision), som skulle jimféra kemoradioterapi med
cystektomi. Den fick tyvirr avbrytas ar 2010, eftersom man
endast hade lyckats inkludera 45 patienter. Ananya Choud-
hury menade att orsaken dels var att det var svart att fa pa-
tienter med en allvarlig cancersjukdom att acceptera att lot-
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tas mellan tva sa olika behandlingar, dels att manga urolo-
ger och onkologer ansag att “deras” behandling var bittre
in alternativet. Det finns ddremot flera jimforande obser-
vationsstudier som talar for att kemoradioterapi har lika god
effekt pa cancerspecifik 6verlevnad som cystektomi’. En
meta-analys, omfattande 10 000 patienter som genomgatt
cystektomi och 3 000 som genomgatt kemoradioterapi, vi-
sade till och med nagot hégre cancerspecifik femarsover-
levnad efter kemoradioterapi®.

Bara ett par veckor fére motet i Arild publicerades en
studie fran Toronto, i vilken man hade matchat 56 patienter
som fatt kemoradioterapi fér muskelinvasiv blascancer med
56 patienter som hade cystektomerats for liknande tumérer'.
De som fick kemoradioterapi skulle ha en hégst 5 cm stor
singeltumor, ingen eller fokal carcinoma in situ, och ingen
eller mild hydronefros. Stralbehandlingen gavs med IMRT
till 46 Gy i 23 fraktioner mot blasan och bickenlymfkortlar
och ytterligare 20 Gy i 10 fraktioner mot tumoéromradet.
For att 6ka cancerns stralkdnslighet gavs samtidigt cisplatin
40 mg/m” intravendst en gang i veckan. Efter i genomsnitt
4,6 ars uppfoljning hade 42 patienter dott, varav 26 i blas-
cancer (13 i vardera gruppen). Cancerspecifik och total
overlevnad var nirmast identiska i de bada grupperna med
saval univariat som multivariat analys. Aterfall var diremot
vanligare efter kemoradioterapi: 59 procent jimfort med 38
procent. Hilften av dem som fick aterfall efter kemoradio-
terapi hade enbart lokalt aterfall i blasan; tva tredjedelar av
dessa behandlades med BCG eller transuretral resektion,
medan en tredjedel (10 procent av samtliga stralbehandlade
patienter) genomgick en sekundir cystektomi. Komplika-
tioner och biverkningar beskrevs dessvirre inte, mer dn att
ingen hade cystektomerats for biverkningar efter stralbe-



Arrangorsgruppens koordinator, Monica Sandstrom fran Institutionen fér onkologi vid Umed universitet — en verklig spindel i natet for den

uro-onkologiska métessatsningen.

”Forskarna drog slutsatsen att
viil selekterade patienter med
muskelinvasiv blascancer bor
erbjudas kemoradioterapi som
ett alternativ till cystektomi.”

handling. Forskarna drog slutsatsen att vil selekterade pa-
tienter med muskelinvasiv blascancer bor erbjudas kemora-
dioterapi som ett alternativ till cystektomi.

BIVERKNINGAR EFTER KEMORADIOTERAPI

Biverkningar efter kemoradioterapi kommer frimst fran
tunntarm och urinblasa. Enligt Ananya Choudhury ir all-
varliga biverkningar ovanliga, men hon redovisade dem inte
idetalj. De allra flesta patienter aterfar god tarm- och blas-
funktion nagon manad efter stralbehandlingen. Endast en
patient, av flera hundra behandlade, pa Christie Hospital
har cystektomeras pa grund av stralcystit. Om lymfkortel-
stationerna inkluderas i stralfiltet 6kar tarmbiverkningarna.
Eftersom det saknas evidens for att dverlevnaden okar om
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man bestréalar lymfkortelstationerna ger man vid Christie
Hospital stralbehandling enbart mot urinblasan.

LOKALT ATERFALL EFTER KEMORADIOTERAPI

Pa Christie Hospital foljs patienterna med cystoskopi var
tredje manad de forsta tva aren, direfter med glesare inter-
vall. Omkring en fjirdedel far ett lokalt aterfall utan sam-
tidig metastasering. Av dessa kan omkring hilften behand-
las med transuretral resektion eller instillation med BCG,
medan den andra hilften genomgar en sekundir (“salva-
ge”) cystektomi. Totalt genomgar alltsa 10—15 procent av
patienterna en sekundir cystektomi efter kemoradioterapi.
Ananya Choudhury visade resultat fran en retrospektiv stu-
die i vilken den cancerspecifika 6verlevnaden var lika hog
efter sekundir cystektomi efter stralbehandling som efter
primir cystektomi®.

VILKA PATIENTER LAMPAR SIG FOR KEMORADIOTERAPI?
Ananya Choudhury ansag att stralbehandling 4r olimplig
for personer som tidigare genomgatt stralbehandling mot

Fredrik Liedberg, urolog i Malm®, diskuterar olika
typer av urinavledning efter cystektomi.
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Goran Holmberg, overldkare vid Sahlgrenska universitetssjukhuset i Géteborg, en av manga erfarna experter som inte vill missa det

uro-onkologiska motet.

"Var uppfattning dr att de
[flesta maotesdeltagarna tyckte
att kemoradioterapi borde
anvdndas oftare i Sverige,
datminstone for patienter som
bedoms for gamla eller for
sjuka i ovrigt for att kunna
genomga en cystektomi.”

bickenet och fér dem med tarmsjukdomar eller betydande
miktionsbesvir. Hon tyckte diremot inte att vare siglag el-
ler mycket hog alder dr nagot hinder fér kemoradioterapi.
Helst bor tumorbordan minimeras med en maximal tran-
suretral resektion, men hon bad sillan den inremitterande
urologen om att komplettera resektionen av en stor tumor,
eftersom detta vanligen fordrojde starten av stralbehand-
ling allt for mycket.

Ibland hivdas att stora eller multipla tumorer, liksom
hydronefros och utbredd carcinoma in situ, dr faktorer som
talar emot stralbehandling. Ananya Choudhury menade
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dock att detta dr negativa prognostiska faktorer snarare in
prediktiva faktorer, och att det inte finns nagot som talar
for att kemoradioterapi dr simre dn cystektomi for personer
med nagon eller flera av dessa faktorer.

Forskning pagar om behandlingsprediktiva markorer, ett
forskningsfilt som Ananya Choudhury sjilv dr aktiv inom.
Till exempel kan expression av proteinet MRE11 och en
24-gen-signatur vigleda valet mellan cystektomi och kemo-
radioterapi”®, medan tumdrnekros talar for att man ska vil-
ja hypoximodulerande behandling som tilligg till stralbe-
handlingen istillet for cytostatika’.

EFTERFOLJANDE DISKUSSION

Rent allmint togs Ananya Choudhurys budskap vil emot.
Vi diskuterade forutsittningarna for en internationell ran-
domiserad studie for att jimfora effekter och bieffekter av
cystektomi och kemoradioterapi. Ingen sag nagra etiska
hinder for en sadan i Sverige, men nir vi med handupprick-
ning sonderade intresset bland de ndrvarande urologerna
att inkludera patienter i en sidan studie, var bara ett par
hinder uppe. Endast vid tva av de representerade onkolo-
giklinikerna pa motet anvinds kemoradioterapi av och till
for muskelinvasiv blascancer. Var uppfattning dr att de fles-
ta motesdeltagarna tyckte att kemoradioterapi borde anvin-
das oftare i Sverige, atminstone for patienter som bedéms
for gamla eller £6r sjuka i 6vrigt for att kunna genomga en
cystektomi.
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Ola Bratt, urolog i Cambridge, diskuterar med onkologen Ananya Choudhury fran Christie Hospital i Manchester, efter hennes foredrag om

kemoterapi vid muskelinvasiv blascancer.
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eee yro-onkologiska motet i Arild

For 20 ar sedan fick tva
engagerade doktorer och
forskare en idé som bidragit
till att utveckla ett gott sam-
arbete mellan urologer och
onkologer i Sverige. Urolo-
gen Jan-Erik Damber och
onkologen Anders Widmark
bjod 1998 in till den forsta
"Svenska Uro-Onkologiska
uppdateringen om urologisk
cancer”.

nspirerade av ett amerikanskt veten-
skapligt mote med liknande inrikt-

ning ville de tva kompisarna skapa
ett forum dir urologer/kirurger och
onkologer kunde diskutera sidant de
inte var overens om. Det forsta motet
blev konstruktivt och uppskattat sa An-
ders Widmark och Jan-Erik Damber
bestimde sig for att fortsitta. Under tva
decennier har de arrangerat den uro-
onkologiska konferensen varje ar i slu-
tet av april. Inbjudan till métet har skett

via medlemsregistren hos Svensk Uro-

logisk Forening (SUF) och Svensk For-
ening for Urologisk Onkologi (SFUO).

De senaste tio aren har motet hallits
i skanska Arild. (I en artikel hir intill
refererar Ola Bratt viktiga delar av drets
mote.)

°
L
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"Vi har aktivt gatt in for att ta upp kontroversiella fragor”, forklarar professor
Anders Widmark, en av pionjdrerna bakom den uro-onkologiska motesserien.

Deras motesidé har bidragit
| BATTRE SAMARBETE



— Vi har gitt in for levande moten
dir det dr tillatet att avbryta foreldsarna
med fragor och dir det dr hogt i tak.
Och jag tror att vi har lyckats bra med
det, det visar utvirderingarna, siger
professor Anders Widmark, Umea uni-
versitet.

TAR UPP KONTROVERSIELLA FRAGOR
Mbotenas innehall planeras av en grupp
med tre onkologer och tre urologer.
Allt sedan starten stravar arrangorerna
efter att ta upp kontroversiella fragor,
intressanta studier och nya, viktiga
forskningsresultat nir det giller de fem
uro-onkologiska cancersjukdomarna —
prostatacancer, testikelcancer, penis-
cancer, cancer i urinvigarna och njur-
cancet.

— I borjan var tva tredjedelar av del-
tagarna urologer och 6vriga onkologer.
Men i takt med att mojligheterna till 1a-
kemedelsbehandling av dessa sjukdo-
mar utvecklats, har fordelningen mel-
lan de tva specialistkategorierna blivit
allt jaimnare och i dag har vi lika manga
fran bada grupperna, siger Anders
Widmark.

Endast tva framstiende utlindska
foreldsare har funnits med i program-
men, sa tyngdpunkten ligger pa att lata
svenska experter tolka och presentera
aktuell kunskap och att diskutera hur

ny kunskap pa bista sitt ska anvindas i

svensk vard-vardag.

"Den har typen av moten har bidragit till att
vi i Sverige har ett battre samarbete mellan
urologer och onkologer én vad som dr fallet i
manga andra lander”, sdger professor Jan-Erik
Damber.




Forelasningssalen ar fylld till sista plats, men for en fyrbent van finns alltid lite extra
utrymme.

"Det har blivit ett respekterat méte som ar
forhallandevis praktiskt inriktat, men med
en vetenskaplig grund.”

— Det har blivit ett respekterat mote
som ir forhallandevis praktiskt inrik-
tat, men med en vetenskaplig grund,
siger Anders Widmark.

Utvecklingen pa det uro-onkologis-
ka omradet har gatt snabbt under de 20
ar som de arliga motena hallits. Manga
kontroversiella diskussioner har faitt
rum vid motena. Det har handlat om
skillnader i omhidndertagandet i olika
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delar av landet, om vilka behandlings-
alternativ som dr bist, om hur patien-
terna bor informeras och mycket mer.
Nationella vardprogram har kommit
och implementeringen diskuterats.

LETT TILL BATTRE SAMARBETE

Flera av de heta fragorna genom aren
har gillt prostatacancer; Vilka behand-
lingsalternativ dr bast vid lokaliserad

prostatacancer? Hur ska man informe-
ra patienterna om de olika alternati-
ven? Bér man infora screening for pro-
statacancer? Det har ocksd kommit en
rad nya likemedel for just prostatacan-
cer, vilket vickt fragor om vardorgani-
sation och ansvarsférdelning mellan
urologer och onkologer.

— Vi har lyft sadana fragor om vem
som ska gora vad vid métena och det har
varit vildigt vilgtrande for utvecklingen
i Sverige, siger motesseriens andre upp-
hovsman Jan-Erik Damber, professor
i urologi vid Sahlgrenska universitets-
sjukhuset i Goteborg.

— Jag tror att detta har bidragit till
att vi har ett bittre samarbete mellan
urologer och onkologer 4n i manga an-
dra linder.

Jan-Erik Damber och Anders Wid-
mark lamnar nu vidare huvudansvaret
for de arliga uro-onkologiska uppdate-
ringarna, men kommer sjilvklart att
vilja fortsitta att delta i motena.

— Jag fortsitter vil tills de kastar ut
mig, som Jan-Erik Damber formulerar
saken.

De som tar 6ver som motesgenera-
ler dr urologen Ola Bratt tillsammans
med Jon Kindblom, 6verlikare, Jubi-
leumskliniken, Sahlgrenska universi-
tetssjukhuset. Ola Bratt, docent vid
Lunds universitet och likare vid Cam-
bridge University Hospital, England,
uttrycker stor uppskattning av foretri-
darnas insats.

— Det var framsynt av dem att se till
att de hiar métena kom 1 gang och blev
en tradition. Samarbetet mellan onko-
logi och urologi som var viktigt redan
for 20 ar sedan dr dnnu viktigare i dag
—och allt pekar pa att den utvecklingen
kommer att fortsitta, sdger han.

— Modern cancerbehandling dr mer
och mer en friga om multidisciplinirt
samarbete, att samla kompetensen runt
patienten. Detta samarbete kan ofta 16-
sas pa olika sitt och darfor dr det vik-
tigt med forum dir vi pa nationell niva
kan diskutera oss fram till de bista los-
ningarna. De uro-onkologiska uppda-
teringsmoétena kommer dérfor att fort-
sitta att spela en viktig roll.

TEXT: HELENE WALLSKAR
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