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I Danmark bliver ca. 2.200 personer om året nydiagnosticeret med en blæretumor. At få diagnosticeret en
ikkeinvasiv blæretumor indebærer risiko for recidiv og progression og kan trods god prognose være en væsentlig
belastning for patienterne. Invasiv blærekræft er en alvorlig diagnose med en gennemsnitlig femårsoverlevelse
på ca. 50% [1]. På trods af sygdommens alvorlighed er omtalen af blærekræft i det offentlige rum beskeden
sammenlignet med andre kræftsygdomme med lignende hyppighed, og befolkningsundersøgelser fra udlandet
viser begrænset kendskab til blærekræft samt risikofaktorer herfor [2]. I Danmark betegnes kun de invasive
tumorer, stadium T1 eller højere, som blærekræft, mens man i udlandet også benævner de ikkeinvasive
blæretumorer, stadium Ta eller carcinoma in situ (CIS) som blærekræft. I denne artikel skelnes der derimod
ligesom i internationale guidelines [3] mellem ikke-muskelinvasiv (stadium < T2) og muskelinvasiv (stadium ≥
T2) blæretumor, og derfor bruges de engelske betegnelser.

HOVEDBUDSKABERHOVEDBUDSKABER

Blærekræft er en alvorlig sygdom, som medfører store omkostninger i alle stadier af sygdommen.

Mange patienter med ikkeinvasiv blærekræft kan nu tilbydes effektiv diagnostik og lokalbehandling, som er mindre
belastende for både patient og sundhedsvæsen, og der er nye lovende behandlingstilbud til avanceret og metastatisk
blærekræft.

Patienter med ikkeinvasiv blærekræft forventes at få bedre livskvalitet med sygdommen, og patienter med avanceret
kræft forventes at få bedre prognose i årene, der kommer.

Denne artikel har til formål at skabe et overblik over diagnostik og behandling af blærekræft i forskellige stadier,
gøre opmærksom på de landvindinger, som er gjort over de seneste år, og give eksempler på, hvilke fremskridt
der venter.

EPIDEMIOLOGIEPIDEMIOLOGI

Blærekræft, oftest af den histologiske type urotelialt karcinom, diagnosticeres i Danmark ved medianalder på ca.
75 år, og tre ud af fire patienter er mænd [1]. Rygning er den vigtigste risikofaktor. Tidligere strålebehandling,
kroniske irritative tilstande i blæren samt en række erhverv øger risikoen for at udvikle blærekræft. I tropiske og
subtropiske områder er bilharziose årsag til hyppig forekomst af planocellulært karcinom i blæren [4]. I
Danmark ses aktuelt et mindre fald i den aldersstandardiserede incidens af blærekræft [1], som muligvis skyldes
nedgang i antallet af rygere.

UGESKRIFT FOR LÆGERUGESKRIFT FOR LÆGER

Ugeskr Læger 2023;185:V02230082 Side 1 af 7



Kardinalsymptomet på blærekræft, som udløser henvisning i kræftpakkeforløb, er hæmaturi. Makroskopisk
hæmaturi uden oplagt årsag samt mikroskopisk hæmaturi målt med stiks hos patienter med symptomer fra
urinvejene undersøges med CT-urografi og -cystoskopi, som med stor sikkerhed kan be- eller afkræfte
blærekræft [5]. Implementering af kræftpakkeforløb har forkortet udredningstiden [6]. Asymptomatisk
mikroskopisk hæmaturi udredes ikke, da dette ikke er associeret med overhyppighed af kræft i urinvejene [7], og
der er ikke evidens for gavn af screening i risikogrupper. Indsatser, der kan nedsætte tobaksrygning, forventes
at kunne forebygge mange blærekræfttilfælde.

NON-MUSCLE INVASIVE BLADDER CANCERNON-MUSCLE INVASIVE BLADDER CANCER

Non-muscle invasive bladder cancer er generelt forbundet med god prognose, men er både samfundsøkonomisk
og for de ramte patienter en omkostningstung sygdom [8]. Mange patienter får gentagne transuretrale
resektioner af blæretumorrecidiver i generel anæstesi. Dertil kommer opfølgning med cystoskopier og
adjuverende skyllebehandlinger af blæren med mitomycin eller Bacillus Calmette Guérin, som kan være
bivirkningstunge.

Der er i de seneste år gjort fremskridt mod bedre diagnostik og mere skånsom behandling. Især ambulant
laserablation og elektrokoagulation frem for resektion i generel anæstesi vinder frem som en sikker og
patientvenlig behandling af mindre blæretumorer uden indlæggelse og uden belastning af afdelingernes
operationsafsnit [9]. I forhold til traditionel cystoskopi med hvidt lys kan fluorescensguidet cystoskopi eller
anvendelse af narrow band imaging (NBI) give en mere komplet tumorresektion og bedre detektion af CIS [10] og
dermed nedbringe risiko for recidiv og behov for yderligere procedurer. NBI, hvor blå og grønne bølgelængder
absorberes i hæmoglobin, så de små blodkar i tumoren står i større kontrast til omgivelserne (Figur 1Figur 1), vinder nu
udbredelse i Danmark som en mere praktisk og i længden billigere løsning end fluorescensguidet cystoskopi.
Flere studier har vist det muligt at detektere recidiver i blæren ved hjælp af markører eller tumor-DNA i urin
[11], og i fremtiden vil dette formentlig erstatte de fleste rutinemæssige kontrolcystoskopier. Hos udvalgte
patienter med små recidivtumorer kan et alternativ til resektion være kemoablation, hvor et intensivt
blæreskylleregime med mitomycin har vist sig at nedbringe behovet for operativ fjernelse af blæretumorer med
ca. 50%, med langtidsholdbare resultater og uden øget risiko for progression af sygdommen [12]. Samlet set vil
disse landvindinger forbedre diagnostik og behandling samt nedbringe antallet af invasive procedurer i denne
patientgruppe.
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MUSCLE-INVASIVE BLADDER CANCERMUSCLE-INVASIVE BLADDER CANCER

Ved muscle-invasive bladder cancer (MIBC) er lokalbehandling utilstrækkelig, og prognosen uden behandling er
dårlig. Radikal cystektomi er førstevalg til kurativ behandling hos patienter uden spredning af sygdommen.
Strålebehandling er en mulighed for nogle patienter, som ikke er egnet til, eller ikke ønsker, operation.

Radikal cystektomi er centraliseret på fem centre i Danmark, som tilsammen udfører ca. 370 cystektomier årligt
[1]. Indgrebet omfatter fjernelse af urinblæren og evt. urethra, fjernelse af prostata og sædblærer hos mænd og
genitalia interna inklusive forreste vaginalvæg hos kvinder. Desuden fjernes lymfeknuder i det lille bækken, og
der udshuntes tarmstykke til urinafledning. Indførelse af »enhanced recovery after surgery«-protokoller [13] i
hele landet har nedbragt indlæggelsestiden, men operationen er stadig forbundet med risiko for væsentlig
morbiditet og mortalitet samt høj frekvens af genindlæggelser. Komorbiditet og højt BMI er de væsentligste
risikofaktorer for et kompliceret forløb [14].

Indgrebet udføres enten åbent eller med robotassisteret laparoskopisk teknik (nu ca. 75% af indgrebene i
Danmark). Robotassisteret kirurgi vinder frem, også i den øvrige benigne og maligne urologiske kirurgi [15],
med forventning om mindre morbiditet og bedre onkologiske og funktionelle resultater, men desværre ofte
uden den fornødne evidens for en gavnlig effekt. For radikal cystektomi er der dog gennemført flere
randomiserede studier. Det største af disse og det eneste, hvor både cystektomi og urinafledning blev udført
enten åbent eller fuldt robotassisteret, er gennemført i en population sammenlignelig med danske
cystektomipatienter. For de åbent opererede patienter var medianindlæggelsestiden ti dage ud af de første 90
dage efter operationen, sammenlignet med otte dage for robotassisteret opererede patienter [16]. Der fandtes en
beskeden forskel i selvrapporteret funktionsniveau 12 uger efter operationen til fordel for den robotassisterede
gruppe, men herefter fandtes ingen forskel mellem grupperne. Perioperativ blødning, tromboemboliske events
samt sårrelaterede komplikationer var hyppigere i den åbent opererede gruppe. Øvrige komplikationer samt
recidivrisiko var ens for de to operationsmetoder. De fleste studier viser længere operationstid for
robotassisteret operation, og cost-effectiveness er ikke vist for indførelse af robotteknologien for denne type
indgreb.
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Op mod 90% af danske patienter, som gennemgår cystektomi, urinafledes med en ileal konduite (også kaldet
Brickerblære/urostomi) [1]. De resterende patienter vælger enten en ortotop neoblære (reservoir som
anastomoseres til urethra) eller et kontinent reservoir med åbning på abdomen til selvkateterisering gennem
tømmekanal. Urinafledningen kan give senfølger med metaboliske forstyrrelser som følge af udshuntning af
tarmstykke samt reabsorption. Dette gælder særligt de kontinente løsninger. Nyrefunktion forværres hos mange
patienter, både som akut komplikation efter kirurgien og med tendens til forværring i årene efter [17]. Risikoen
er særlig stor for patienter med hypertension, diabetes eller præeksisterende kronisk nyresvigt. Radikal
cystektomi medfører seksuel dysfunktion hos langt de fleste af de patienter, som var seksuelt aktive inden
operationen [18]. Internationalt er der kommet fokus på nervebesparende indgreb for mænd og bevarelse af
genitalia interna hos kvinder, forudsat begrænset sygdomsbyrde, hvor operativ radikalitet ikke kompromitteres.

Forud for radikal cystektomi tilbydes neoadjuverende kemoterapi med et cisplatinholdigt kombinationsregime
til patienter, som har MIBC, er under 75 år og har normal nyrefunktion. I randomiserede studier var den
absolutte overlevelse øget med 5% ved anvendelse af neoadjuverende kemoterapi [19]. Som noget helt nyt bliver
adjuverende immune checkpoint inhibitor (ICI)-behandling nu et tilbud til de patienter med PD-L1-
tumorcelleekspression ≥ 1%, som efter radikal operation for urotelialt karcinom har særligt høj risiko for
tilbagefald. Et fase 3-studie viste forbedring af mediantid i live og uden tilbagefald fra 14 mdr. med placebo til 23
mdr. med nivolumab [20]. Nivolumab er godkendt med forventning om, at effekten vil resultere i forlænget
overlevelse.

Kurativt intenderet strålebehandling gives til ca. 80 patienter om året i Danmark [1]. Trimodalterapi (TMT) med
maksimal transuretral resektion af tumor, strålebehandling samt konkomitant kemoterapi, har her vist sig
overlegen i forhold til strålebehandling alene [21]. Der findes ikke randomiserede studier, som sammenligner
effekten af TMT og radikal cystektomi. Til patienter, der ikke er kandidater til et langt stråleforløb, er der i
Danmark på basis af et fase 2-studie [22] indført et kortere regime med seks strålefraktioner én gang ugentligt.
Formålet er at opnå lokalkontrol i så lang tid som muligt.

DISSEMINERET ELLER LOKALAVANCERET BLÆREKRÆFTDISSEMINERET ELLER LOKALAVANCERET BLÆREKRÆFT

Ved metastatisk blærekræft er femårsoverlevelsen på højst 15% ved optimal behandling [23, 24] med få
langtidsoverlevere. Den faktiske overlevelse er dog ringere, da mange patienter har komorbiditet i en grad, der
ikke tillader behandling med førstevalgsbehandling, som i lang tid har været kombinationsbehandling med
kemoterapi [25]. Der er tilkommet godkendte ICI til cisplatin-uegnede patienter, f.eks. patienter med nedsat
nyrefunktion. ICI kan gives som førstelinjebehandling, såfremt der findes positiv prædiktionsmarkør for PD-L1.
Patienter, der hverken kan tilbydes cisplatin eller ICI, kan tilbydes kombinationskemoterapi med carboplatin.
Der er en responsrate på ca. 20%, uanset om det gives som første- eller andenlinjebehandling efter kemoterapi,
og nogle patienter har langtidsrespons [26].

Ved respons på førstelinjeplatinbaseret kemoterapi kan vedligeholdelsesbehandling med ICI nu tilbydes. Et fase
3-forsøg påviste i 2020 bedring af medianoverlevelsen fra 15 mdr. i gruppen, som kun modtog understøttende
behandling, til 22 mdr. i gruppen, som fik avelumab [27]. Ved progression efter førstelinjebehandling eller
vedligeholdelsesbehandling er behandlingsmulighederne få, og kun en mindre andel af patienter er egnede til
videre behandling. Nye behandlingsformer er godkendt i USA og Europa, herunder de såkaldte antibody-drug
conjugate (ADC), som er målrettet kemoterapi bundet til et antistof. Medicinrådet har dog for nylig afvist et
sådant ADC, enfortumab vedotin [28], der således p.t. ikke er tilgængeligt i Danmark.

Det forventes, at der i de kommende år kommer yderligere tilbud til patienter med lokalavanceret eller
metastatisk sygdom, f.eks. ADC, samt at man vil kunne monitorere behandlingseffekt med f.eks. måling af
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cirkulerende tumor-DNA mere præcist og tidligere end ved CT [11]. Der foregår flere internationale forsøg, som
undersøger muligheden for en mere individualiseret behandling af blærekræft – en strategi, som også ses ved
mange andre kræftsygdomme.

KONKLUSIONKONKLUSION

Der er som for andre kræftsygdomme tiltagende fokus på ikke blot overlevelse, men også såkaldt survivorship
efter blærekræftforløb. Der forventes store forbedringer i de nærmeste år, hvad angår belastningen ved
diagnostik og behandling af ikkeinvasiv blærekræft, og der er håb om bedre prognose ved især lokalavanceret og
metastatisk blærekræft samt opmærksomhed på livskvalitet under forløbene. For at nedbringe antallet af
alvorlige kræftforløb kræves dog et stort fokus på at nedbringe antallet af rygere, samt at befolkningen og
udredende læger er opmærksomme på symptomer på blærekræft.
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SUMMARY

Bladder cancerBladder cancer

Ulla Nordström Joensen, Pernille Skjold Kingo, Dag Stormoen, Andreas Carus & Helle Pappot

Ugeskr Læger 2023;185:V02230082

Bladder cancer is the fifth most frequently diagnosed cancer in Europe, with major healthcare costs. For patients
with non-muscle invasive bladder cancer, recurrences, treatment and surveillance regimes with multiple
invasive procedures are a significant burden. Muscle invasive or metastatic disease is treated with radical
surgery, radiation therapy and/or systemic chemo- or immunotherapy, with a five-year overall survival of
around 50% and long-term quality of life issues for survivors. We present a brief overview of bladder cancer in
various stages and give examples of new developments.
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