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Kemoterapi som supplement til radikal behandling
af patienter med muskelinvasiv blaerecancer

Overleege Lisa Sengelgv & professor Hans von der Maase

Amtssygehuset i Herlev, Onkologisk Afdeling, og
Arhus Sygehus, Onkologisk Afdeling

Patienter med muskelinvasiv bleerecancer har en alvorlig
prognose, fordi mere end halvdelen af dem fir metastatisk
sygdom eller lokalrecidiv efter cystektomi eller strdlebehand-
ling. Risikoen for recidiv atheenger primert af tumor- og lym-
feknudestadie. Ved lokalt avanceret recidiv og metastaser er
der dokumenteret effekt af kemoterapi i en lang raekke fase II-
og fase IlI-forseg. Det har derfor veret en naturlig udvikling
at undersoge effekten af initial kemoterapi givet til patienter
med blerecancer pa det tidspunkt, hvor sygdommen enten
opereres bort ved cystektomi eller strilebehandles for at ud-
rydde okkulte mikrometastaser.

Den nugeldende behandlingsstrategi i Danmark ved lo-
kaliserede muskelinvasive bleeretumorer (T2-T4a, NO-N1, M0)
er at tilbyde cystektomi til de patienter, der er egnede til ope-
ration. De patienter, som ikke er egnede til eller ikke onsker
operation, tilbydes kurativ stralebehandling, hvis de i ovrigt
har en almentilstand, som muligger gennemforelse af en
sadan.

I en rzekke studier har man afprovet kemoterapi for
cystektomi/stralebehandling (neoadjuverende), og i andre
studier har man afprovet kemoterapi efter cystektomi/strale-
behandling (adjuverende).

Neoadjuverende kemoterapi indebzrer de fordele, at ef-
fekten kan undersoges pa primaertumoren, og de eventuelle
okkulte metastaser kan behandles pa et tidspunkt, hvor pa-
tientens tilstand ikke er kompromitteret af en stor operation
eller strilebehandling. Ulemperne ved neoadjuvant kemote-
rapi er, at operation eller stralebehandling udszttes, hvilket
kan veere kritisk for patienter med tumorer, som ikke er fol-
somme for kemoterapi, samt at udvalgelsen af patienterne
sker ud fra en klinisk stadieinddeling og ikke ud fra en pato-
logisk stadieinddeling. Stadieinddelingen ved bleerecancer er
vanskelig at foretage, og i studier har man vist, at 25-50%
Klassificeres i et enten for lavt eller for hojt stadie.

Adjuvant kemoterapi har primart vaeret anvendt efter
cystektomi og har de fordele, at patientudvzlgelsen tager ud-
gangspunkt i det patologiske stadie. Operationen eller strale-
behandlingen sker uden forsinkelse, men ulemperne er, at pa-
tienterne kan vere medtaget efter primarbehandlingen, og at
tumorrespons ikke kan vurderes.

Resultaterne af neoadjuvant og adjuvant kemoterapi ved

blerecancer har vaeret meget lang tid undervejs i forhold til
resultaterne ved f.eks. mamma- eller coloncancer. Det skyldes
dels, at incidensen af sygdommen er lavere, og dels at patien-
ter med muskelinvasiv blaerecancer er zldre med rygerelate-
rede komorbiditeter og ofte en nedsat nyrefunktion pga. af-
lebshindring. Mange patienter har ikke kunnet tale den ke-
moterapi, der hidtil har veret anvendt. De studier, der fore-
ligger, er sma og har inkluderet patienter over en lang peri-
ode, de repraesenterer et meget inhomogent patientmateriale,
og der er anvendst forskellige kombinationer af kemoterapi.

I studierne har man anvendt forskellige selektionskriterier

og ikke redegjort for behandlingen af de patienter, der far
recidiv.

Kemoterapi ved lokalt avanceret

0g metastatisk bleerecancer

De forste studier af kemoterapi ved blerecancer blev foreta-
get med enkeltstofskemoterapi og ligger til grund for de kom-
binationer, der anvendes i dag. Desvzrre var en lang reekke af
de ldre studier praeget af en suboptimal metodologi, og re-
sultaterne ma derfor betragtes med forbehold, nir man sam-
menligner med stoffer, der afproves i dag. De mest effektive
stoffer, der blev anvendt initialt, er cisplatin og metotrexat og
til dels doxorubicin og vinblastin. De mest effektive enkelt-
stoffer i nyere tid er gemcitabin og gruppen af taxaner (pacli-
taxel og docetaxel) samt ifosfamid [1].

I de forste mindre, randomiserede studier sammenlignede
man cisplatin som enkeltstof med cisplatin i kombination
med cyclofosfamid, doxorubicin eller metotrexat, uden at der
kunne pavises en oget effekt af kombinationsbehandlingerne.
Senere sammenlignede man kombinationen metotrexat, vin-
blastin, adriamycin og cisplatin (MVAC) med dels cisplatin
alene og dels kombinationen cisplatin, cyclophosfamid og
doxorubicin (CISCA). I begge disse undersogelser fandtes
MVAC at medfore en signifikant forlenget overlevelse [2, 3].
I den nyeste og til dato sterste randomiserede undersogelse
sammenlignede man MVAC med gemcitabin og cisplatin
(GC) og fandt, at behandlingerne var lige effektive, men at
GC var signifikant mindre toksisk [4]. I det meste af verden er
GC derfor nu standardbehandling ved lokalt avanceret og
metastatisk urotelcellekarcinom.

Neoadjuvant kemoterapi ved muskelinvasiv bleerecancer
Resultaterne af neoadjuvant kemoterapi med cisplatin som
enkeltstof var skuffende, og i en metaanalyse af 376 patienter
fra tre randomiserede studier kunne man ikke pavise en for-
leenget overlevelse [5].
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I et nordisk studie sammenlignede man to serier cisplatin
og doxorubicin givet for cystektomi med ingen kemoterapi
og fandt en femarsoverlevelse i kemoterapigruppen pa 59%
versus 51% i kontrolgruppen. Denne forskel var ikke signifi-
kant [6]. I et efterfolgende nordisk studie sammenlignede man
tre serier cisplatin og methotrexat givet for cystektomi med
cystektomi alene. Der fandtes en ikkesignifikant forskel, hvad
angér femarsoverlevelsen pa 53% i kemoterapigruppen og 46%
i kontrolgruppen [7].

I et tilsvarende dansk studie (DAVECA) sammenlignede
man effekten af tre serier cisplatin og metotrexat givet for cy-
stektomi eller strilebehandling og fandt en femarsoverlevelse
pé 29% i begge grupper [8].

Det storste studie af neoadjuvant kemoterapi med CMV
(cisplatin, metotrexat og vinblastin) inkluderede 968 patien-
ter, og lokalbehandlingen var cystektomi og/eller stralebe-
handling. De initiale resultater viste en ikkesignifikant for-
leengelse af overlevelsen i den gruppe, der fik kemoterapi
(5,5% flere overlevende efter tre ar, p=0,075), men senere
analyser viste, at forskellen blev signifikant efter lengere tids
followup [9].

Grossman et al randomiserede 317 patienter til neoadjuvant
kemoterapi med MVAC efterfulgt af cystektomi versus cystek-
tomi alene. Resultaterne var, at den mediane overlevelse i ke-
moterapigruppen var 77 maneder versus 46 maneder i kon-
trolgruppen (p=0,06). Patienterne blev randomiseret over en
periode pa 11 &r pa 126 forskellige centre, hvilket har faet
mange til at stille spergsmaélstegn ved homogeniciteten og
validiteten af disse data [10].

I et kontroversielt studie har man sammenlignet to serier
neoadjuverende kemoterapi efterfulgt af tre serier adjuve-
rende kemoterapi med fem serier adjuverende kemoterapi,

i alle tilfzelde MVAC. Der var ingen forskel blandt 70 rando-
miserede patienter.

I en metaanalyse publiceret af Advanced Bladder Meta-
analysis Collaboration (ABC) har man samlet individuelle pa-
tientdata fra 2.687 patienter inkluderet i ni randomiserede for-
sog [9]. I alle forsogene sammenlignede man cisplatinholdig
kemoterapi enten som enkeltstof eller i kombination med an-
dre stoffer med en ubehandlet kontrolarm. Den lokale be-
handling kunne vere cystektomi og/eller strdlebehandling.
Patienterne var mediant 63 ar og i god almentilstand. Den me-
diane followuptid var 6,2 ar. Analysen viste, at neoadjuvant
kemoterapi med cisplatin som enkeltstof ikke ogede overle-
velsen signifikant i forhold til overlevelsen i en ubehandlet
kontrolgruppe. Kombinationskemoterapi egede femarsover-
levelsen signifikant fra 45% til 50% (p = 0,017). Kemoterapi
havde lige stor effekt uanset patientkarakteristika, tumorka-
tegori eller lokalbehandling. Det er imidlertid et gennemga-
ende problem ved studierne i metaanalysen, at der ikke er
gjort tilstreekkelig rede for, hvilken behandling patienterne
har faet ved recidiv, hvilket er afgerende for vurderingen af de
samlede overlevelsesdata. Kombinationskemoterapi givet pa
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tidspunktet for recidiv forventes at vere mere effektiv hos
gruppen af tidligere ubehandlede patienter end hos gruppen
af patienter, som har fiet neoadjuvant kemoterapi, sdledes at
den beskedne overlevelsesgevinst dermed meget vel vil kunne
udlignes.

Adjuvant kemoterapi ved muskelinvasiv bleerecancer
Adjuverende kemoterapi har veret afprovet i en reekke min-
dre studier af en generelt ringe kvalitet. I tre studier har man
fundet, at adjuverende kemoterapi signifikant eger tiden til
progression. Alle studierne indeholder meget fa patienter,
som blev inkluderet over en lang periode, og flere af studi-
erne er afsluttet preematurt. Der mangler ligeledes oplysnin-
ger om behandling af patienterne ved recidiv. Komplians

til behandlingen var generelt darlig. I flere af studierne an-
vendte man en kritisabel metodik, og resultaterne har derfor
veret betragtet med skepsis. I ingen af studierne har man
kunnet pavise en signifikant forleengelse af overlevelsen hos
disse patienter.

Konklusion

Der foreligger nu evidens for, at neoadjuvant kemoterapi i for-
bindelse med cystektomi eller stralebehandling kan forlenge
overlevelsen hos patienter med muskelinvasiv bleerecancer.
Gevinsten er lille, men signifikant. Det er imidlertid et pro-
blem, at man i de involverede studier ikke pa tilstrekkelig vis
har gjort rede for behandlingen ved recidiv. Kombinations-
kemoterapi givet pa tidspunktet for recidiv kan siledes meget
vel udligne den opniede beskedne overlevelsesgevinst. Der-
udover baseres neoadjuvant kemoterapi pa en klinisk stadie-
inddeling af patienterne, hvilket medferer en risiko for over-
behandling af en stor gruppe patienter. Udvzlgelsen af pa-
tienter ved anvendelse af adjuvant kemoterapi sker ud fra en
patologisk stadieinddeling, siledes at antallet af patienter,
som overbehandles, bliver reduceret.

Der er ikke pavist en overlevelsesgevinst ved anvendelse af
adjuvant kemoterapi.

Hverken neoadjuvant eller adjuvant kemoterapi ber ba-
seret pa ovenstdende forhold gives uden for rammerne af en
forsegsprotokol.

P4 danske centre deltager man aktuelt i en international
randomiseret undersegelse, hvori man belyser effekten af ad-
juvant kemoterapi med cisplatin og gemcitabin givet umid-
delbart efter cystektomi sammenlignet med cystektomi alene
efterfulgt af kemoterapi ved recidiv hos patienter med pT3-
pT4a- og/eller N+-bleerecancer.
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Abortus provocatus legalis

Hvorfor er det sa vigtigt at passe pa den?

Overlzege Charlotte Wilken-Jensen,

mag.art. Connie Carge Christiansen, leege Ellen Ryg Olsen,
seniorforsker Garbi Schmidt &

mag.scient.soc. Mogens Nygaard Christoffersen

Socialforskningsinstituttet, Kgbenhavn

Studiets formal var at undersoge eventuelle fysiske og psyki-
ske eftervirkninger af abort. For at afdeekke dette har en for-
skergruppe fra Socialforskningsinstituttet efter opleg fra
Sundhedsstyrelsen foretaget en kvantitativ registerunderse-
gelse og suppleret med en kvalitativ undersogelse baseret pa
interview. Fundene findes relevante for bade hospitalslaeger
og praktiserende leger.

Materiale og metoder
Den kvantitative del er baseret pa et forskningsregister som en
prospektiv registerundersogelse.

Undersogelsen er baseret pa hele fodselsirgangen af kvin-
der, der blev fodt i 1966. Der er foretaget en analyse af even-
tuelle eftervirkninger frem til 27-ars-alderen. Omkring 7.000
kvinder i denne fodselsirgang (svarende til 17%) har fiet fore-
taget en abort. Deres psykiske og fysiske helbredstilstand efter
aborten sammenlignes med jevnaldrenes forhold. Forsk-
ningsregistret er baseret pa Landspatientregistret over legalt
provokerede aborter, der er sammenkert med registre, der
indeholder oplysninger om kvindernes opvakstfamilie og
deres uddannelses- og erhvervsmaessige situation forud for
indgrebet.

Den kvalitative del er baseret pa interview med 14 kvinder,
der havde faet foretaget abort mindst et ar for interviewtids-
punktet. Kvinderne henvendte sig selv efter at have leest om
undersogelsen pa internetsider. De fleste interview foregik
over telefonen, enkelte ved direkte kontakt. Interviewenes
varighed var en halv til en hel time. T oplaegget til interview-
personerne blev det understreget, at abort ogsa er en erfaring,
og der blev pd den made lagt op til, at den enkeltes oplevelser
har en relevans for andre. Den population, der fremkom, sup-
plerer registeroplysningerne i mere end en forstand, idet disse
kvinder reprasenterer en bredere aldersgruppe, ligesom de
ikke nedvendigvis har haft nogen komplikationer i forbin-
delse med abortindgrebet.

Statistik
I den undersogte periode har landspatientregisteret, sammen
med 14 andre registre givet oplysninger om eventuelle psyki-
ske og socialt belastende forhold i kvindens opvaekstfamilie.
Indikatorer pa socialt belastende opvaekstforhold har veret:
foreeldres misbrug, vold i familien, forzldres suicidal adfeerd
og arbejdsleshed. Endvidere er der set pa, om kvinden som
barn eller ung har veret anbragt uden for hjemmet, har varet
separeret fra en forzlder eller om hendes mor har haft et tid-
ligt moderskab som teenager. Med hensyn til kvindens vok-
sne liv er der inddraget eventuel kriminalitet (frihedsdom),
psykiatrisk indleeggelse og alvorligt somatisk handicap. Ende-
lig er kvindens nuvarende erhvervsmassige tilknytning
(skole-, erhvervsuddannelse og leengerevarende ledighed) ret
forud for den undersogte begivenhed inddraget.

En reekke begivenheder (udfald) er undersogt, fordi de



