UiT

A:ﬂ:f:.fg Det helsevitenskapelige fakultet

VERSITET
" Urachuscarcinom - pasienter behandlet ved Universitetssykehuset

Nord-Norge og gjennomgang av relevant litteratur
Thomas André Utnes

MED-3950 masteroppgave i medisin profesjonsstudium ved UiT Norges arktiske universitet,
2018. Kull 2013

Veileder: Erling Aarseether

NN 111011 KERERIRERA RERDEERE XL KA X XX AL LI A I I TN
////////I///////////////////////////// G/QIGO/ /II//// I/I/C/I//I////Il/I/I////////lII/C/I/////O/C//
/ / / /111 1111

LITTT0T000000 000000 itniiniitiiidiididd RERIRIRIE I 0T 000000001 iii1iieresry ARARARARNRN NN
111iieiieeiiieried 1111l THITLETTLRT R eiiinidiaiidvitidriiiieiintrtit ittt it i
111riereeii Hirrierrereeeld FILTRTEL LRI R L LI P 0L erqreiieronrinininreniniinnrer!

LILILLLnieeeeneriiieerieiieiial 110101111 11 I I 0100008t 6ieeei (1 Lrirerennt
/ 111 11117 / 1110ireneerieid 1111eieiei 111177 11101014111 1111174
Lerrererieneeneitiereeieneed 1100070171 IIIIIIIIIIIII TEIEIEriierqeqiirererqneninereneninineneni
FREPEREETERRRRRRIRERREREIIey 100000000 010010010101010110101 11111611 111ri 1r1ernere
PEERERETRRERERRE0dedaqdidaddd K002 0000000 0000000000000 000000000200 020iqiqreeinr et {11
Ferierenieiarieeiererieenini IIIIIII 111t rHirerieieg / / 4 1iirin
derieeerinneineieieeeering FITRI00 0000000000000 000000000 I0I0IAIAINIMITY roreneninenenenineni
FRERPRRERREQRRRERRRRaRaediad J000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000004040iii
Teddteereeinneiniinien / FRPRTRP DRI IR IRIRERIIRIageeiqtqaerereieranin s
UATRRTR R R PR a R aaaiaadd Q0000000000000000000000000000 0000000000000 0 0000000000000 0000000 e
PRRERERRRERRTRERRRRRERREded Q0000000000 0000000000 00000000001l
"QRRRERRRIRRRRRRRRRIRRIRIIN IlIlIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIA
FRRQQRUERRRRRRARRREORREEEIET QA0 000000 l QIR RRRR0I 000 RdRRieeqIeagieiqeaedeeieribeninuniiu

10000000
Qaaeeaaebaaabiaeng lllllllllllllllllllllllllllll
Ry lllllllllllllﬂ{llllllllllll 84

l' AR08 80004. LIS L] q
VOGN dQOQRQAGNONENANONENANINONENGNERGNANERENGNANANANERGRINEQANANANIQNATQNNARANNANANANONANANN
L ""'l"""'l'l'l"'l'l.l"""'l'l""""""'l'l'l'l""".'.l'"l"'l"l"l."""l"'l
LI l"l' QLTI LT LT L L L L Ll L T L I L T T J O Ol I 2l T Pl 2 T Tl L Tl T T T I T 2L L I L L
L V. l'l"l'l"""""' "'l'l"'l""'l'l""""'l'l'l'l'l""""""""'"'.'"ll'l"""""""""

L L & »
(L1 'l"""'l""""""""'l"'l""'l""""""""'l'l""""""."""""' S\
1ahl QOQAQRANQRANQRARARIRARIRINIRIRARIRARIRARARORARGRANARARARARARATAGARAGAGAGNGNGRGNGNGNTU TGS T NG
vay  SRONARAQNGIGNGIOIGIGNGNONONGNGNONINONENGNGNENONGNGRENENARANGVGQIRERRIVGQNQIGQNANANEAET/HVANEN
7"l l""""'""" QUINARANANE '"."'.""'""""."'."""'."""l""""."""'

LLL] LI
74 l"""""""""""""""""""".""'".""'.'."'.'"""".""'."'""""."""'I
L L A L R e L A L L L A L A L L A T L S T S L T A I T L A S S T I A I I T L L L L L L




Forord

Til 3 begynne med var jeg veldig usikker pa hva jeg skulle skrive masteroppgaven min om.
Hgsten 2016 fikk jeg hgre at Erling Aarsaether gnsket en student til a skrive oppgave om en
meget sjelden sykdom jeg sa vidt hadde hgrt om. Da jeg har en forkjzerlighet for sjeldne
sykdommer fattet dette raskt interessen min, og jeg og Aarsaether avtalte a mgtes fa dager

etter, hvor vi diskuterte hva oppgaven skulle handle om.

Opprinnelig var planen a bare gjennomga journalene til pasientene behandlet ved
Universitetssykehuset Nord-Norge og utfgre statistiske analyser for a beregne overlevelse og
prognostiske faktorer ved denne sykdommen. Det viste seg dessverre at vi skulle ende opp
med & identifisere faerre pasienter enn planlagt, noe som gjorde oss bekymret for at
oppgaven skulle bli lite utfyllende. Vi bestemte oss derfor for a forkaste de statistiske
analysene da vi hadde et sa lite antall pasienter at vi ikke ansa dette som hensiktsmessig, og

kombinerte heller oppgaven med et litteraturstudium.

Jeg vil uttrykke en stor takk til min veileder, Erling Johan Aarsather, for god hjelp og
veiledning. Ved hjelp av epost og veiledermgter har jeg fatt meget nyttige rad og

tilbakemeldinger, samt hjelp med formuleringer og oppbygning av oppgaven.

TONNAD /ZL ; (/@’L/O

Thomas A. Utnes

Tromsg, 28.05.18
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Sammendrag

Bakgrunn: Urachus er den proximale dele av allantoisgangen mellom baktarm og umbilicus i
fosterlivet. Denne skal degenerere til det mediane umbilicale ligament, men hos en
betydelig andel av befolkningen blir det vaerende igjen urachale rester. Urachuscarcinom er
en sjelden kreftform som kan oppsta i en persisterende urachusrest. Grunnet urachus
embryonale anatomi vil disse oftest forekomme langs bleerens midtlinje, helst i
bleeretoppen. Disse tumorene utgjgres oftest av adenocarcinomer, men flere andre
histologiske varianter er ogsa beskrevet. Sykdommen har hgy dgdelighet med en 5-

arsoverlevelse rapportert mellom 40-70%.

Metode: Vi inkluderte alle pasienter behandlet ved Universitetssykehuset Nord-Norge med
histologisk verifiserte carcinomer i midtlinjen av urinblaeretoppen/fremre blaerevegg med
eller uten samtidig pavisning av persisterende urachusrest, og i fravaer av lokalt infitrerende
adenocarcinom fra andre organer. Dette inkluderte 7 pasienter. | tillegg ble det utfgrt
systematisk litteratursgk i databasen Medline. Litteratursgket gav opprinnelig 547 artikler,

og av disse kunne 19 inkluderes i studien.

Resultater: 4 av 7 pasienter dgde under oppfglgingstiden, hvorav 1 dgde av annen arsak enn
kreft. Pasientene som d@de hadde oftest hgye sykdomsstadier. 4 av 7 ble behandlet med
partiell og 3 av 7 med radikal cystektomi. Disse tre hadde henholdsvis de to hgyeste
sykdomsstadiene og den stgrste tumoren. | litteraturstudiet finner vi flere prognostiske
faktorer for overlevelse. Heriblant finner vi argumenter for a utfgre lymfeknutetoilette hos

samtlige pasienter behandlet med partiell cystektomi i kurativ hensikt.



Konklusjon: Resultatene fra UNN samsvarer i stor grad med tidligere publiserte materialer.
Partiell cystektomi kan utfgres med samme overlevelses-gevinst som radikal cystektomi ved
tidlige stadier av sykdommen. Samtidig lymfeknutetoilette b@r overveies, da risikoen for

lymfeknutemetastaser i publiserte materialer ligger rundt 20%.

Begrepsavklaring

ECOG-status: Eastern Cooperative Oncology Group-status. Mal for kreftpasienters

funksjonsniva.

0: Helt aktiv. Kan utfgre samme aktiviteter som fgr sykdom uten restriksjoner.

- 1: Redusert evne til 3 utfgre fysisk anstrengende aktiviteter, men kan utfgre lettere
oppgaver som lett husarbeid, kontorarbeid osv.

- 2:Kan ta vare pa seg selv, men kan ikke utfgre arbeid. Oppegaende >50% av vakne
timer.

- 3:Begrenset evne til a ta vare pa seg selv. Liggende eller sittestillende > 50% av
vakne timer.

- 4:100% sengeliggende. Kan ikke ta stelle seg selv.

- 5:Dgd

(1)

ASA-klassifikasjon: American Society of Anesthesiology-klassifikasjon. Klassifiserer pasienter i

ulike preoperative risikogrupper.

- 1: Normal frisk pasient.

2: Pasient med mild systemisk sykdom.

3: Pasient med alvorlig systemisk sykdom.

4: Pasient med livstruende systemisk sykdom.



- 5: Morbibund pasient som ikke forventes a overleve operasjonen.

- 6: Pasient erklzaert hjernedgd. Organer fjernes for a doneres.

(2)

MeSH: Medical Subject Headings. Brukes til a8 indeksere artikler i bla. Medline og Pubmed.

Overall survival: Overlevelse etter diagnose eller behandling uansett dgdsarsak.

Diagnosekoder brukt i oppgave:

- C67.7: Urachus. ICD-10 kode.
- Q64.4: Misdannelse i urachus. ICD-10 kode.
- M81403: Adenocarcinom. Patologikode.

- T74XXX: Urinblaere. Patologikode.

Forkortelser:

LUTS = Lower urinary tract symptoms.
UVI = urinveisinfeksjon.

TUR-B = transurethral reseksjon av blaere.
RR = Relativ risiko.

KI = Konfidensintervall.

SD = Standard deviation = Standardavvik.

\



Innledning

Introduksjon og formal

Urachuscarcinom er en sjelden sykdom som utgjgr under 1% av alle neoplasmer i urinblzera.
(3) Dette gjor det vanskelig a produsere studier med hgy grad av medisinsk evidens. Som et
resultat av dette har ingen av de toneangivende vitenskapelige organisasjonene for urologi,
American Urological Association og European Association of Urology, utviklet retningslinjer
for behandling av urachuscarcinom. Det finnes heller ingen nasjonal eller internasjonal
konsensus for hvordan sykdommen best mulig skal behandles (4, 5) Optimalisert behandling
er viktig for at pasienter med en gitt sykdom skal kunne oppna best mulig overlevelse og
lavest mulig morbiditet. Prognostiske faktorer kan brukes til & predikere hvilke pasienter
som skal behandles mest mulig aggressivt, og hvilke pasienter man kan behandle mindre

radikalt for & unnga ungdvendige komplikasjoner etter behandling. (6)

Formalet med oppgaven er a kartlegge prognostiske faktorer av betydning for behandling av
urachuscarcinomer, samt a vurdere hva som er den beste behandlingen for sykdommen.

Det skal utfgre et systematisk litteratursgk for & samle mest mulig informasjon om hva
studier har funnet ut av forskjeller i overlevelse mellom pasienter med ulike klinisk-
patologiske variabler, samt behandlingsmate. | tillegg skal alle pasienter behandlet for denne
sykdommen ved Universitetssykehuset Nord-Norge fra 2000 til 2016 gjennomgas for a
kartlegge pasientkarakteristika, hvordan de er behandlet, og vurdere om disse er
tilfredsstillende behandlet ut fra hva jeg finner i litteraturen. Slik vil vi kunne bidra til 3

optimalisere behandlingen denne sykdomsgruppen mottar i Nord-Norge.



Bakgrunn

Urachus

Allantois er en struktur som dannes som en utposning fra embryoets baktarm, og strekker
seg via en apen kanal gjennom umbilicus og ut i navlesnoren. Den proksimale delen av
allantois kalles for urachus, og er forbundet med den utviklende urinblaeren. (7) Rundt
maned 4-5 i fosterlivet degenererer urachus til en fiboromuskulaer streng mellom urinblzaeren
og umbilicus, som hos voksne kalles det mediane umbilikal-ligamentet. Hvis urachus ikke
tilbakedannes som den skal, og en rest av urachus persisterer, kan dette fgre til flere ulike
problemer, der utvikling av malignitet bare er et av dem. (4) Hvis en del av urachus
persisterer i umbilical ende kan man utvikle en urachalsinus med apning i umbilicus. Hvis
den ikke lukkes ved bleeren kan det dannes en bleeredivertikkel, og hvis den er lukket i begge
ender men apen pa midten, dannes det en urachuscyste. Ved helt patent urachus vil det
veere en apen fistel mellom urinbleere og umbilicus. Her kan det forekomme lekkasje av urin,
som gir en vat, drenerende umbilicus med risiko for urinveisinfeksjon. (8) Insidensen av
urachusanomalier er ikke kjent, men studier tyder pa at mange individer har
asymptomatiske urachusrester, og at bare noen fa av disse vil utvikle malignitet. Et studium
utfgrt av Gleason et al. viste at ca. 1% av barn hadde persisterende urachusrester som var
synlige ved ultralyd. (9) Postmortem autopsier tyder derimot pa at sa mye som én av tre
personer kan ha persisterende urachalt vev. (10) Urachusrestene sitter oftest i gvre, fremre
bleerevegg, sjeldnere i baktil. (11) Urachus bestar av tre lag, et indre lag av urotel, et midtre
lag av submukosalt bindevev, og et ytre lag glatt muskulatur. (12) Malignitet kan stamme fra
alle disse lagene, og er oftest lokalisert i gvre eller fremre del av blzeren, siden det er her

persisterende urachusrester oftest forekommer. (13)

Urachuscarcinom

I likhet med resten av urinveiene er urachus linjert med urotel, men de fleste carcinomer
som oppstar i urachus er adenocarcinomer som minner mer om colorektale carcinomer enn

bleerecarcinomer. (14) Det finnes to ulike teorier som forklarer dette. Den fgrste er at



urotelet ofte undergar fokal, glandulzaer metaplasi, og carcinomet utvikles videre fra disse
metaplastiske omradene. Den andre er at de urachale adenocarcinomene oppstar fra
enteriske rester som har blitt veerende igjen i urachus fra kloakken under embryogenesen.
(15) Selv om de fleste urachuscarcinomer er adenocarcinomer utgjgr disse bare rundt 10%
av adenocarcinomer i urinblaeren, sa en relativt begrenset andel adenocarcinomer i blaeren
er urachuscarcinomer. (16) Andre typer adenocarcinomer som forekommer i urinblaeren er
primaere adenocarcinomer fra selve blaerens slimhinne og lokalt infiltrerende
adenocarcinomer fra andre organer, spesielt prostata og rectum. (17) Selv om de fleste
urachuscarcinomer er adenocarcinomer har det ogsa blitt rapportert om kreftformer av
annen histologi-type som har oppstatt i urachus, blant annet uroteliale-, plateepitel, og
sarkomatoide carcinomer. (18, 19) Det vil imidlertid ofte veere usikkerhet knyttet til
uroteliale carcinomer diagnostisert som urachuscarcinomer, ettersom disse kan ha oppstatt i

selve blzaeren for sa & ha invadert urachus senere. (14)

Urachuscarcinom er en sykdom som ofte presenterer sent og allerede er lokalavansert eller
metastasert i det tidspunktet diagnosen stilles. En arsak til dette er urachus-restens
overveiende ekstravesicale beliggenhet, noe som gjgr at tumoren ofte ikke gir symptomer
fer den bryter igjiennom blzaereslimhinnen. (20) Tumoren metastaserer oftest til regionale
bekken-lymfeknuter, og videre til lever, lunge, bein eller peritoneum. Spredning pa
diagnosetidspunktet medfgrer sveert darlig prognose. Femarsoverlevelsen for
urachuscarcinomer varierer mellom ulike studier, men de fleste ligger mellom 40-70%. (3, 4,
13, 14, 16, 21-24) | over 20% av tilfellene er sykdommen allerede metastasert ved

diagnosetidspunktet, og da faller ogsa femarsoverlevelsen til ca. 15-20%. (4, 22)

Vanlige symptomer som er beskrevet er makroskopisk eller mikroskopisk hematuri, irritative
urinveissymptomer (dysuri, pollakisuri, urge), nedre abdominale smerter, mucosuri

(tumoren er ofte mucus-produserende), eller sjeldnere bare en palpabel abdominal



oppfylning. Noen pasienter opplever ogsa system-symptomer som kvalme, oppkast, vekttap

og feber. (4, 13, 21)

Mistanke om diagnosen reises ofte i forbindelse med cystoskopi-undersgkelse eller ved CT
av bekkenet. Pa CT presenterer sykdommen seg oftest som en masse anterosuperiort i
blaerens midtlinje. Tumor kan vaere solid, cystisk, eller blandet. | ca. 50-70% av tilfellene ser
man kalsifisering i aktuelle tumor. (25-27) Se figur 1 for CT-bilder av patent urachus og

urachuscarcinom.

Epidemiologi

Urachuscarcinom er en sjelden sykdom, og utgjgr mindre enn 1% av blaereneoplasmer. (3)
Collins et al. fant ut at urachuscarcinom utgjorde 0,0095% av alle invasive cancere oppdaget
i Irland mellom 1994-2011. (28) Sykdommen rammer pasienter i alle aldre, men rammer
relativ flere unge sammenlignet med andre adenocarcinomer. (16) | likhet med andre
bleerecarcinomer er det en overvekt av menn som rammes, men sammenlignet med andre
bleerecarcinomer utgjgr kvinner en relativ stgrre andel av pasientene. Den stgrste

populasjonsbaserte studien vi kjenner til hadde en mann:kvinne-ratio pa 1,44:1. (29)

Diagnostiske kriterier

Det finnes ingen offentlig konsensus om hvilke kriterier man skal bruke for a sikrest mulig
skille urachuscarcinomer fra non-urachale adenocarcinomer oppstatt i urinblaeren. (4) Til
tross for at urachuscarcinomer utgjgr en liten andel av adenocarcinomer i urinblaeren,
utgjgres de fleste av adenocarcinome i midtlinjen i bleeretaket og ventrale del av blzere av
urachale carcinomer, safremt det ikke er apenbar innvekst fra et annet organ. (17, 30)
Enkelte mener derfor at det er fornuftig a anse et hvert adenocarcinom i blaeretaket som et
urachuscarcinom, safremt man ikke ser innvekst fra et annet organ. (3) Herr et al. brukte

dette kriteriet i en studie hvor han inkluderte 50 pasienter med urachuscarcinom. Men i en
4



studie med delvis overlappende pasientpopulasjon fant man at bare 34% av de
overlappende pasientene hadde reelle urachuscarcinomer. (13) For @ unnga a inkludere for
mange non-urachale adenocarcinomer fra bleeren fremmet Sheldon og Mostofi et al. et sett
strengere kriterier; (1) tumor i toppen av blaeren, (2) fraveer av cystitis cystica og cystits
glandularis, (3) at tumor hovedsakelig involverer muscularis eller dypere vev med intakt eller
ulcerert epitel, (4) tilstedevaerelse av urachale rester, (5) tilstedevaerelse av en suprapubisk
masse, (6) skarp grense mellom tumor og normalt overflateepitel, og (7) tumorvekst i
bleereveggen som strekker seg inn i det retropubiske rom. (30) Flere studier har i ettertid
argumentert for at disse kriteriene er for strenge, og vil utelate de fleste reelle
urachuscarcinomer. (31-33) Et problem med disse kriteriene er at de vil ekskludere for
mange pasienter i tidlig og sen fase, da man ofte ikke vil se slik utbredelse i tidlig fase, og
urachusresten ofte ikke er gjenkjennbar i senere fase. | sin studie fant Nakanishi et al. 41
pasienter med tumor fra urachus, og av disse passet bare 3 pasienter med alle disse
kriteriene. (32) Pa grunn av dette modifiserte Geopalan et al. disse kriteriene ned til (1)
tumor i toppen eller hvor som helst i blaerens midtlinje, (2) skarp grense mellom tumor og
friskt overflateepitel, (3) fravaer av cystitis cystica og cystitis glandularis, og (4) fraveer av
primaert adenocarcinom i annet organ. (13) Studier har dog vist at urachuscarcinom kan
sameksistere med cystitis cystica eller cystitis glandularis, sa forskere ved MD Anderson
Cancer Center (MDACC, TX, USA) utviklet et enklere sett kriterier som bare krever at en
tumor som bestar av enterisk-type adenocarcinom med skarp grense til overflateepitel anses
som urachuscarcinom inntil det motsatte er bevist. Disse kriteriene dekker dog ikke de

tilfeller der tumor bestar av annen histologi enn adenocarcinom. (31)

Tumorstadier

Studier som publiserer om urachuscarcinom bruker hovedsakelig 3 ulike systemer for
tumorstadier. Den fgrste er TNM som har samme inndeling som for primaere
bleerecarcinomer (14) Den andre ble foreslatt av Sheldon og Mostofi i 1985, og kalles i dag
for Sheldon-systemet. (30) Ved Mayo-klinikken syntes de derimot at Sheldon-systemet ble

for avansert, og observerte av meget fa pasienter havnet i stadium I-1l. De forslo derfor et



mer simplifisert system som de kalte for Mayo-stadie-inndelingen. (34) Se tabell 1-3 for

oversikt over de ulike klassifikasjonssystemene.

Urachuscarcinom sammenlignet med non-urachale adenocarcinomer

Urachuscarcinomer er som nevnt oftest adenocarcinomer, og kan vare vanskelig a skille fra
non-urachale adenocarcinomer som oppstar i toppen av blaeren. Disse har dog ulike
egenskaper og er viktig a skille fra hverandre. Urachuscarcinom forekommer hos yngre
pasienter og forekommer oftere hos kvinner enn hva non-urachale adenocarcinomer gjgr.
(16, 20) Det er noe omdiskutert hvilken av disse som har darligst overlevelse, men de fleste
stgrre studier som har sammenlignet disse finner at urachale carcinomer har bedre
overlevelse enn non-urachale. (15, 16, 20, 35) Det finnes dog studier som har vist det
motsatte. (36, 37) Den viktigste arsaken til a skille disse er nar det kommer til valg av
behandling. Ettersom non-urachale adenocarcinomer oppstar i selve blaerens slimhinne, og
kan ha spredt seg ut i store deler av slimhinnen uten at man ngdvendigvis ser noen klar
grense mellom tumor og frisk blzere, er standard behandling for denne sykdommen en
radikal cystektomi hvor man fjerner hele blaeren med omkringliggende vev. Nar det gjelder
urachuscarcinom er dette en tumor i urachusresten og ikke selve blaeren, og er derfor oftest
mer lokalisert med et klart skille mellom tumor og frisk slimhinne. (16) Flere studier
argumenterer derfor for at man kan fa kontroll pa denne sykdommen med en partiell
cystektomi (blaerebevarende kirurgi) som fgrer til betydelig mindre morbiditet og hgyere

livskvalitet enn det som er tilfelle ved radikal cystektomi. (3, 20, 38)

Behandling

Som nevnt finnes ingen konsensus eller retningslinjer nar det gjelder behandling. Fa studier
har funnet god effekt av kiemoterapi eller straleterapi, sa sykdommen behandles fgrst og
fremst med kirurgi. Alternativene her er partiell eller radikal cystektomi med en bloc eksisjon
av tumor, urachusresten, og ligamentum umbilicale mediale med eller uten umbilicus,

posterior rectus fascie og overliggende peritoneum. (3) Det er ogsa omdiskutert om man skal
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utfgre iliakalt lymfeknutetoilette samtidig med partiell cystektomi. Sheldon et al. anbefalte i
1985 at alle urachuscarcinomer burde behandles med radikal cystektomi med mindre de
presenterte med Sheldon-stadium 1, men flere studier har i senere tid funnet god effekt av

partiell cystektomi ved tumorer i mye hgyere stadier. (3, 30)

Ved partiell cystektomi (blaerebevarende kirurgi) fierner man bare en del av blaeren rundt
tumor, og man trenger derfor ikke a deviere urinveiene. Pasienter opplever ofte gkt
miksjonsfrekvens, men opplever ellers tilneermet normal blaerefunksjon, samt normal

seksualfunksjon. (39)

Ved radikal cystektomi er fjerner man hele blaeren, omliggende organer (hos menn gjelder
dette prostata og saedblaerer. Hos kvinner velger man ofte a fjerne uterus og ovarier), og
regionale lymfeknuter. Da man har fjernet hele blzaeren blir det ngdvendig a anlegge
urindeviasjon som kan lede urinen ut av kroppen. Dette innebzerer i de fleste tilfeller bruk av

tynntarm, som igjen fgrer til gkt risiko for komplikasjoner. (40, 41)

Materiale og metode

Oppgaven er todelt og bestar av en gjennomgang av pasienter behandlet for carcinom i
urachus ved Universitets-sykehuset Nord-Norge fra ar 2000 til 2016 samt et litteratur-
studium om urachuscarcinom basert pa sgk i Medline. Fglgende kriterier ble brukt for a
definere urachuscarcinom i vart pasient-materiale: histologisk verifisert carcinom i
urinbleere-toppen/fremre urinblaere-vegg, lokalisert i midtlinjen med eller uten samtidig
pavisning av persisterende urachus-rest og i fraveer av lokalt infiltrerende adenocarcinom fra

andre organer.



Etter godkjenning fra REK sgkte vi i DIPS etter pasienter kodet med C67.7 fra 2000-2016,
samt pasienter med patologiprgve kodet med T74XXX (urinblzere) + M81403
(adenocarcinom), og pasienter med diagnose-kode Q64.4 (misdannelse i urachus) i perioden
2000-2016 for a se om noen av disse oppfulgte kriteriene vi anvendte. Dette ble gjennomfgrt
ved a lese gjennom journalene og se pa CT- eller MR-bilder tatt av pasientene fra aktuelle
innleggelse. Spket etter C67.7 gav 28 resultater. Etter a ha fjernet duplikater gjensto 14
pasienter. Av disse fylte bare 5 pasienter kriteriene. Ved gjennomgang av T74XXX + M81403
oppfulgte fire pasienter kriteriene, men 2 av disse var duplikater fra C67.7. De fleste
pasientene her hadde adenocarcinomer med feil lokalisasjon, eller viste seg a vaere primaere
prostatacancere med infiltrasjon av urinblaeren. Blant pasientene kodet med Q64.4 hadde
samtlige funn av persisterende urachus, men ingen utviste tegn til malignitet. Etter sgkene
var det 7 pasienter som ble inkludert i studien. Journalene til disse pasientene ble
gjennomgatt, og det ble hentet ut demografiske og klinisk-patologiske variabler som alder,
kjgnn, type kirurgi, residiv, overlevelse, ASA-skar ved operasjon, tumorstadium,
tumorstgrrelse, lymfeknute- eller fjernmetastase ved diagnosetidspunkt, presenterende
symptomer, r@ykestatus, alkoholstatus, histologi, reseksjonsrand, og hvorvidt pasientene

hadde funn av persisterende urachus eller ikke.

Et systematisk litteratursgk i databasen Medline som skulle dekke flest mulig relevante og
tilgjengelige artikler som inkluderte prognostiske faktorer for overlevelse ved sykdommen
urachuscarcinom ble utfgrt. Sgket inneholder bade MeSH-termer og frie sgkebegreper av
relevans til problemstillingen. For a finne relevante frie sgkebegreper og MeSH-termer ble
det utfgrt orienterende litteratursgk etter relevante artikler, og samlet MeSH-termer og
Keywords som ble brukt i disse artiklene. Noen av de frie sgkebegrepene har vi selv funnet
pa i et forspk pa a dekke flest mulig synonymer for ordene inkludert i sgket. Det ble ogsa
spkt etter MeSH-termer ved hjelp av sgkefunksjonen pa Medline. Samtlige av MeSH-
termene inkludert i sgket har blitt brukt med funksjonen «explode», slik at sgket pa en
MeSH-term automatisk inkluderer alle underordnede MeSH-termer. Alle frie sgkebegreper

har hatt endelsen «.ti,ab,kw» for bare a inkludere artikler med sgkebegrepene i enten tittel,
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abstrakt eller ngkkelord. Der hvor et sgkeord kan ha flere endelser er ordet trunkert, hvilket
vil si at bare stammen av ordet brukes etterfulgt av «*» for a fa med alle potensielle

endinger av ordet.

Spkebegrepene er organisert i tre hovedkategorier, der den fgrste er omhandler urachus,
den andre inneholder synonymer for cancer, og den tredje inneholder ord som omhandler
prognose, utfall eller behandling. Alle tre hovedgrupper inneholder bade MeSH-termer og
relevante frie spkebegreper. Spkebegrepene innad i en kategori er knyttet sammen med
«OR», og de ulike kategoriene er knyttet sammen med «AND», slik at ordene i de tre ulike

kategoriene kan kobles sammen pa alle mulige mater.

Det endelige litteratursgket ble utfgrt pa Medline 18.04.18. Tabell 4 viser hvordan sgket er

utfgrt. Tabell 5 viser hvordan de ulike kategoriene er bygd opp.

Etter 3 ha utfgrt sgket pa Medline ble abstraktene til samtlige studier gjennomgatt for a
selektere ut artiklene som var relevante i forhold til inklusjons- og eksklusjonskriteriene. Der
abstraktet var lite utfyllende ble hele artikkelen lest. Inklusjonskriteriene for studien var
artikler med en studiepopulasjon pa 7 pasienter eller mer, publisert pa engelsk sprak etter
01.01.1985 som studerer hvilke faktorer som predikerer overlevelse hos pasienter med
urachuscarcinom, eller omtaler overlevelsen til pasienter ut fra hvordan de ble behandlet.
Studier som ikke skiller mellom urachale- og nonurachale adenocarcinomer har blitt
ekskludert. Reviewstudier har blitt ekskludert da disse ikke presenterer eget materiale, og
medfgrer risiko for 8 omtale studier som overlapper med andre inkluderte studier, hvilket
ville fgrt til at pasientene i disse studiene omtales dobbelt. Vi gnsket bare a inkludere relativt
ny litteratur, sa artikler publisert fgr 1985 ble ekskludert da vi ansa informasjonen i disse

studiene til & veere utdatert.



Det originale litteratursgket i Medline inkluderte 536 resultater. Av disse var 37 publisert fgr
1985 og 131 publisert pa andre sprak enn engelsk. Etter a ha ekskludert disse gjensto 368
artikler. Etter giennomgang av abstraktene (og noen ganger hele studiene) ble 342 artikler
ekskludert da de enten oppfylte eksklusjonskriteriene eller ikke oppfylte
inklusjonskriteriene. 14 av de resterende 26 artiklene hadde publisert data fra samme
sykehus/registre innen samme tidsperioder som andre artikler. Ettersom dette medfgrte
risiko for at flere av artiklene hadde publisert data om samme pasienter sa vi oss ngdt til a
ekskludere 8 av studiene. For a bestemme hvilke av artiklene vi skulle ekskludere valgte vi
studiene som oppga minst informasjon om overlevelse, sykdomsstadium eller
lymfeknutestatus. | ettertid har 1 artikkel blitt lagt til da den oppfylte kriteriene til tross for
at den ikke ble inkludert i litteratursgket. Figur 2 viser hvordan studier ble ekskludert og

inkludert i studien.

Fra disse studiene har vi hentet informasjon om funn av prognostiske faktorer, samt
informasjon om forskjell i overlevelse ut fra hvilken behandling pasientene har mottatt. |
tillegg har vi hentet data om kjgnn, alder, vanligste presenterende symptom, tumorstgrrelse,
sykdomsstadium, histologi, lymfeknutemetastaser og fjernmetastaser ved
diagnosetidspunkt, behandling og overlevelse. Disse data har blitt fgrt opp i tabeller 8-10.
Nar det gjelder kjgnn, histologi, metastase, lymfeknutemetastaser, sykdomsstadium,
kirurgisk behandlingsmetode og hvorvidt de ble operert med lymfeknutetoilette, har
pasientene fra alle studier som har oppgitt relevante data blitt lagt sammen for a finne ut
hvor stor andel av relevante pasienter som presenterer med en gitt variabel. For a fa
oversikt over variablene som i studiene er oppgitt i medianer eller giennomsnitt (alder,
tumorstgrrelse, overlevelse og oppfa@lgingstid) har vi valgt a regne ut medianer av

medianene oppgitt i studiene.
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Resultater

Case serie

Demografiske og klinisk-patologiske data fra de 7 pasientene er oppsummert i tabell 6.
Menn-til-kvinner ratio var 0,75:1. Median alder nar pasientene fikk diagnosen var 58 ar
(range 23 til 79 ar). Det vanligste presenterende symptom som fgrte til kontakt med
helsevesenet var makroskopisk hematuri, noe vi fant hos 6 av 7 (85,7%). Den siste pasienten
ble henvist grunnet residiverende urinveisinfeksjon (UVI) hvor en ville utrede for eventuell
predisponerende intravesical patologi. Blant de 6 pasientene som presenterte med
makroskopisk hematuri var det ingen som presenterte med utelukkende dette symptomet. 4
av disse opplevde i tillegg residiverende UVler, og ytterligere en pasient hadde hatt én
episode med UVI fgr debut av hematurien. 2 pasienter har oppgitt nyoppstatte lower urinary
tract symptoms (LUTS), men begge disse hadde UVI. En siste pasient hadde hatt LUTS over
flere ar, men denne pasienten hadde benign prostatahyperplasi. 1 pasient hadde fglt seg
slapp den siste tiden, og hadde hatt mindre energi sammenlignet med tidligere. Ingen
presenterte med mucosuri, noe som har blitt rapportert i andre studier. (13-15, 19, 33, 34,

42)

Alle pasientene ble undersgkt med cystoskopi og CT abdomen/bekken. Det ble i tillegg utfgrt
CT-thorax for a utelukke lungemetastaser. Tumor var lokalisert pa ventrale blaeretak hos 6
pasienter. Hos 2 pasienter som hadde 8,0cm og 7,5cm store tumores involverte tumor ogsa
ventrale del av blaeren. | 5 tilfeller kunne man fatte mistanke om persisterende urachus pa
CT, og 4 viste fokal forkalkning i tumor. CT ga ikke mistanke om lymfeknutemetastaser hos

noen, men viste en mulig metastase i peritoneum naer musculus iliopsoas hos én pasient.

Ved histologisk undersgkelse av cystektomipreparatene ble det funnet infiltrasjon av tumor
inn i muscularis propria hos 2 pasienter, i perivesicalt vev hos 3, og abdominalvegg eller

andre neerliggende organer hos 1 pasient. Hos 1 pasient var det ingen infiltrasjon dypere enn
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submucosalt vev. Lymfovaskulzer infiltrasjon ble oppdaget hos 1 pasient. Reseksjonsmargin
var positiv hos 2 pasienter. Etter radiologisk og patologisk undersgkelse var det bare hos én
pasient man ikke fant evidens for en persisterende urachus. Median tumorstgrrelse var
4,0cm (range 1,0-8,0cm). 5 av tumorene var rene mucingse adenocarcinomer, 1

signetringcelle, og 1 mucings med fokal signetcelledifferensiering.

Samtlige av pasientene ble primaert behandlet kirurgisk. 3 ble behandlet med partiell
cystektomi, 3 med radikal cystektomi, og 1 med transurethral reseksjon av blaere (TUR-B). 3
pasienter ble operert med lymfeknutetoilette. Urachusresten ble fjernet hos alle med pavist
persisterende urachus. Blant de som ble behandlet med partiell cystektomi var median
tumorstgrrelse 4,0 cm. En av disse hadde ekstravesical vekst. Reseksjonsrender var negative
hos samtlige. Blant de som gjennomgikk radikal cystektomi var median tumorstgrrelse
7,5cm. Samtlige hadde ekstravesical vekst, mens 2 hadde positiv reseksjonsrand. Den ene
pasienten som primaert ble behandlet med TUR-B hadde en tumorstgrrelse pa 1 cm med fri
reseksjonsrand. Stadie-inndelingen i henhold til TNM, Sheldon og Mayo er presentert i tabell
7. En pasient presenterte med metastase i peritoneum, 2 pasienter utviklet metastaser
senere i forlgpet i henholdsvis skjelett/beinmarg og lymfeknuter. 1 pasient ble behandlet
palliativt med kjemoterapi etter at man oppdaget raskt voksende metastaser. 1 pasient
behandlet med partiell cystektomi opplevde noe gkt miksjonsfrekvens og nocturi, men

hadde ellers god blaerefunksjon. Resten av pasientene manglet data om dette.

Klinisk oppf@lgning

Oppfelgningsdata var tilgjengelig hos alle pasienter med en median oppfglgingstid pa 41
maneder (range, 16-96). 4 pasienter dgde etter median 33,5 maneder (range, 16-45mnd). Av
disse dgde 1 av annen sykdom enn urachuscarcinom etter 45mnd, og det er usikkert om en
annen dgde av urachus -eller en primaer nyoppstatt appendix cancer etter 41 maneder. De
resterende 2 dgde etter henholdsvis 16 og 26 maneder. 3 pasienter lever med en median
oppfelgingstid pa 63 maneder (range, 26-94).
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Blant de som d@de av kreft hadde samtlige ekstravesical vekst (Mayo-stadium henholdsvis 2,
3 og 4). Blant de overlevende hadde 1 pasient ekstravesical vekst (Mayo-stadium 2), mens
resten hadde intravesical vekst (Mayo-stadium 1). Pasienten som lever med ekstravesical

vekst har imidlertid bare vaert fulgt opp i 26 maneder.

Pasienten som primaert ble behandlet med TUR-B fikk lokalt residiv etter 24 maneder. Hun
ble da behandlet med partiell cystektomi og har siden vaert sykdomsfri i 70 maneder. Se

tabell 7 for behandling, residiv og status ved siste gjennomgang.

Litteraturstudie

Deskriptiv statistikk

Blant de 19 artiklene som er inkludert i litteraturstudiet har vi til sammen data pa 1067
pasienter. Av disse er det 661 menn og 404 kvinner som gir en mann:kvinne-ratio pa 1,6. Det
mest apenbare fellestrekket mellom studiene er at hematuri er det vanligste
debutsymptomet i samtlige av artiklene som omtaler dette. Flere av dataene er utfordrende
a sammenligne mellom de ulike artiklene, da de oppgir dataene i ulike mal. Nar det gjelder
alder oppgir noen artikler i median og andre i giennomsnitt. Median alder oppgis dog a
variere fra 46-59 ar. Den yngste pasienten med oppgitt alder var 16 ar ved debut, og den
eldste 90 ar. 3 artikler oppgir sykdomsstadium i Mayo-stadium, 10 i Sheldon, og 2 i TNM
(enkelte artikler oppgir i mer enn ett system). Ved bruk av Mayo plasseres 56 av 135 (41,2%)
i stadium 1, 46 av 135 (34,1%) i stadium 2, 12 av 135 (15,6%) i stadium 3 og 21 av 135
(15,6%) i stadium 4. Blant artiklene som anvender Sheldon plasseres 9 av 391 (2,3%) i
stadium 1, 32 av 391 (8,2%), 277 av 391 (70,8%) i stadium 3 og 73 av 391 (18,7%) i stadium 4.
| de 2 studiene som bruker TNM plasseres 1 av 26 (3,8%) i stadium 1, 11 av 26 (42,3%) i
stadium 2, 10 av 26 (38,4%) i stadium 3 og 5 av 26 (19,2%) i stadium 4. Nar man ser pa
resultatene virker det pafallende at bare 10,5% plasseres i Sheldon 1-2, mens 70,8% havner i
Sheldon 3. Mayo-systemet viser betydelig mer jevn fordeling mellom de ulike stadiene. Det

store flertallet av pasientene er behandlet kirurgisk. Enkelte studier har bare inkludert
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pasienter behandlet med partiell cystektomi, men blant studiene som inkluderer pasienter
behandlet med flere ulike metoder har 547 av 966 (56,6%) blitt behandlet med partiell-, og
152 av 966 (15,7%) med radikal cystektomi. En mindre andel er behandlet med lokal eksisjon
av tumor eller ved ikke-kirurgiske metoder. Fjernmetastaser ved diagnosetidspunkt ble
oppdaget hos 75 av 486 (15,4%) i studier som omtaler dette. Overlevelse er vanskelig a
sammenligne, da studiene oppgir ulike mal. Lymfeknutemetastaser ved diagnosepunkt ble
funnet hos 66 av 811 (8,1%) pasienter blant studiene som oppga data om dette. Andelen
med patologiske lymfeknuter varierer mellom studiene fra 3,4-20%. Imidlertid var det ikke
alle disse 811 som ble behandlet med lymfeknutetoilette, sa hvis du bare inkluderer
pasienter som ble adekvat undersgkt for lymfeknutemetastaser gjelder dette 66 av 331
(19,9%). Andel lymfeknutemetastaserer ved diagnose blant pasienter behandlet med
lymfeknutetoilette varierer fra 5,9-33%. De faerreste studier oppgir dog hvorfor noen
pasienter blir eller ikke blir behandlet med lymfeknutetoilette, sa det er mulig at pasienter
som er behandlet med lymfeknutetoilette kan ha hatt preoperativ mistanke om
lymfeknutemetastaser og derfor har hgyere forekomst av spredning enn det som er reelt. Pa
den andre siden vil neppe alle lymfeknutemetastaser oppdages hos pasienter som ikke
behandles med lymfeknutetoilette, sa den reelle prevalensen ligger sannsynligvis et sted
mellom disse to (8,1-19,9%). Se tabell 8 for oversikt over data innhentet fra de ulike
studiene, og tabell 9 for oversikt over lymfeknutestatus blant studiene som omtaler dette.

(3, 5,17, 20, 22-24, 28, 29, 32, 34, 42-49)

Prognostiske faktorer
Stadie-inndeling

Sykdomsstadium er den faktoren som i flest studier viser seg a ha signifikant effekt pa
overlevelse, selv om ulike studier bruker ulike systemer. Jung, Kim og Ashely undersgkte den
prognostiske verdien av Mayo-stadium, og samtlige av studiene paviste at Mayo-stadium
signifikant kan brukes til 3 predikere overlevelse. (5, 24, 34) Kim viste at Mayo-stadium var

den viktigste prognostiske faktoren i en multivariat-modell (24) Ashley paviste at bade
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Mayo- og Sheldon- stadium signifikant pavirket overlevelse i en univariat-modell, men lyktes
ikke med a vise det i en multivariat-analyse. Ashley kommenterer at dette sannsynligvis
skyldes at stadium var assosiert med kirurgisk margin og differensieringsgrad, hvilket var de
sterkeste prognostiske faktorene. (34) Jung et al. sammenlignet overlevelsen hos pasienter
med Mayo-stadium 1-3 med pasienter med stadium 4. Pasienter med Mayo 1-3 hadde en
median overlevelse pa 98,8 maneder sammenlignet med 7,8 maneder for pasienter med
stadium 4. Ettersom Mayo-stadium 4 karakteriseres av fjernmetastaser kan dette ogsa tolkes
som at pasienter med fjernmetastaser har signifikant lavere median overlevelse enn

pasienter uten fjernmetastaser. (5)

Nar det gjelder Sheldon-stadium finner som sagt hverken Ashley eller Kim noen signifikant
effekt pa overlevelse. | studien utfgrt av Kim et al. var det ingen pasienter som passet inn i
stadium 1-2. Kim argumenterer derfor for at Mayo-stadium er mer anvendelig, da dette
ferer til en mer spredt fordeling av pasienter utover i de ulike stadiene. (24) Niedworok et al.
rapporterte det samme problem med Sheldon-stadium i 2016, nemlig at ingen pasienter
skaret lavere enn stadium 3a. Nar han sammenlignet pasienter i stadium 3a med pasienter
med stadium 3b eller hgyere, fant han ingen signifikant forskjell i overlevelse. (43) Pa den
andre siden utfgrte Bruins et al. et populasjonsbasert studium pa 152 pasienter i 2012, hvor
22 pasienter hadde lavere stadium enn 3a. | dette studiet viste Sheldon-stadium seg a veere
hgy-signifikant nar det gjaldt a forklare variasjon i overlevelse. (22) Hayashis studie fra 2016
hadde 28 pasienter hvorav kun 2 presenterte med lavere stadium enn 3a. Ogsa i denne
studien fant man signifikant forskjell i overlevelse blant pasienter med 3a eller lavere

sammenlignet med 3b eller hgyere. (23)

TNM-stadium er bare oppgitt i 2 studier, sannsynligvis fordi den er mer egnet for tumorer
som oppstar i selve blaeren og ikke i urachus. (42, 47) Chens publikasjon fra 2014 er det
eneste inkluderte arbeidet som har utfgrt beregninger av TNM-stadium som prognostisk

faktor for overlevelse. Pasienter med TNM 1-2 hadde i denne studien en signifikant hgyere
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overlevelse pa 6,2 ar sammenlignet med pasienter med TNM 3-4, hvor overlevelsen kun var
pa 1,8 ar. (42) Se tabell 10 for oversikt over hvilke stadier pasientene i studiene presenterte

med.

Tumorstgrrelse

Selve tumors stgrrelse er en faktor som ikke inngar i beregningen av sykdomsstadium i noen
av de aktuelle stadie-systemene (Mayo, Sheldon, TNM). Stgrrelsen pa tumor som
prognostisk faktor er evaluert i flere publikasjoner. (3, 5, 24, 32, 42) Bare et av disse studiene
paviste imidlertid signifikant effekt av tumorstgrrelse. Blant faktorene som ble undersgkt av
Kim et al. var tumorstadium det nest mest signifikante etter Mayo-stadium, og den eneste
faktoren som viste signifikant effekt i multivariat-analyse sammen med Mayo-stadium. (24)
Ingen av de andre studiene som undersgkte denne variabelen paviste noen signifikant

sammenheng mellom tumorstgrrelse og overlevelse.

Fjernmetastaser

Bruins et al. presenterer det stgrste studiet som undersgker forskjellen i overlevelse hos
pasienter som presenterer med eller uten fjernmetastase ved diagnosepunkt. 30 av 152
pasienter presenterte med metastaser, og i denne studien var dette den mest signifikante av
de undersgkte variablene. (22) Disse resultatene stemmer overens med resultatene til Herr
og Jung. (3, 5) Ashley et al. paviste at metastase ved diagnosepunktet gav signifikant
darligere overlevelse med en relativ risiko (RR) pa 3,3 ved univariat-analyse, men dette var
ikke lenger signifikant ved multivariat-analyse. (34) Collins et al. viste at pasienter med
metastaser ved diagnosetidspunkt hadde en median overlevelse pa 0,7 ar, mens pasienter
uten metastaser hadde median overlevelse pa 4,1 ar. Dette nadde imidlertid ikke signifikant
verdi. (28) Niedworok et al. paviste heller ikke signifikant forskjell i overlevelse mellom
pasienter med eller uten metastaser, men fant derimot at metastaser predikerte signifikant

kortere progresjonsfri overlevelse. (43)
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ECOG-status

Bare én artikkel undersgkte om ECOG-status kunne predikere prognose. Jung et al. delte
pasientene inn i ECOG 0-1 og 2 eller hgyere. Dette viste seg ogsa a vaere en statistisk

signifikant prognostisk faktor for overlevelse i multivariat-analyse. (5)

Differensieringsgrad

Mylonas et al. presenterte informasjon om tumors differensieringsgrad hos 298 av
pasientene. Etter a ha kategorisert svulstene i enten hgy- eller lavgradig type, paviste man
en signifikant forskjell i 5-arsoverlevelse mellom gruppene. 5-ars-overlevelsen i dette
arbeidet var 68,4% blant de 159 i gruppen med lavgradige tumores sammenlignet med
41,4% hos de 98 pasientene som ble diagnostisert med hgygradig urachuscarcinom.
Multivariat cox-regresjon av pasienter som undergikk kirurgisk behandling viste at dette var
en uavhengig prognostisk faktor for 5-ars cancer-spesifikk overlevelse. (29) | studien utfgrt
av Pinthus et al. overlevde 10 av 11 pasienter med hgyt differensierte tumorer, mens alle 9
med lavt differensierte svulster dgde innen 5 ar. (48) Nakanishi og Ashley fikk signifikante
resultater ved multivariat-analyse ved sammenligning mellom hgyt- og lavt differensierte
tumorer. (32, 34) Bruins et al. derimot fant signifikant verdi i univariate-, men ikke
multivariat-analyse. (22) Herr et al. fant ingen signifikans verken ved uni- eller multivariat-

analyse. (3)

Histologisk celletype

Mylonas et al. undersgkte ogsa om celletypen tumor besto av hadde prognostisk verdi for
overlevelse. 5-ars cancer-spesifikk overlevelse for ikke-glanduleere (uroteliale carcinomer,
plateepitelcarcinomer, andre nonglandulaere. n=62) og glandulaere (cystiske tumorer,
adenocarcinomer ikke naermere angitt (NOS), mucingse adenocarcinomer, signet-celle
carcinomer og andre adenocarcinomer. n=346) tumorer var henholdsvis 70,8% og 56,7%.

Forskjellen i 5-arsoverlevelse mellom disse gruppene var imidlertid ikke signifikant, selv etter
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at man hadde justert for ulike forskjeller i sykdomsstadium. Tok man derimot for seg enkelte
celletyper kunne man vise at pasienter med uroteliale carcinomer (n=43) hadde lavere
cancer-spesifikk mortalitet enn signetcelle tumorer (n=22, p<0,001), adenocarcinomer NOS
(n=124, p<0,01) og mucingse adenocarcinomer (n=180, p<0,01). Signetcelle-tumorer hadde

ogsa hgyere cancer-spesifikk mortalitet enn mucingse tumorer (p=0,02). (29)

Nakanishi et al. sammenlignet grupper med tubulaere/papillaere adenocarcinomer (n=16),
mucingse adenocarcinomer (n=14), signetringcelle carcinomer (n=1) og mucingse
adenocarcinomer med signetceller (n=10) uten a kunne pavise noen statistisk signifikante
forskjeller. En dapenbar svakhet med denne studien er imidlertid at det bare var 1 pasient i
gruppen med signetring-celle tumor, hvilket gjgr det vanskelig a trekke noen sikker

konklusjon fra dette arbeidet. (32)

Kim et al. inkluderte 28 mucingse adenocarcinomer, 10 nonmucingse adenocarcinomer, 2
signetringcelle carcinomer og 1 plateepitelcarcinom. Nar man samlet de nonmucingse
tumorene i en gruppe og sammenlignet med de mucingse, fant man at de mucingse hadde
en signifikant bedre 10-ars cancer-spesifikk overlevelse pa ca. 50%, sammenlignet med en
tiars-overlevelse pa 20% i den non-mucingse gruppen. (24) Bruins et al. paviste ogsa
signifikant lavere overlevelse hos pasienter med signetringcellecarcinom ved univariat-
analyse, men ikke ved multivariat-analyse. (22) Se tabell 11 for oversikt over fordeling

mellom histologier i studiene.

Protein-markgrer

Hovedformalet til studien til Niedworok et al. var @ undersgke den prognostiske
signifikansen av 6 proteinmarkgrer, p53, Ki67, RHAMM, BGN, IMP3 og MMP-7, da disse
tidligere har vist seg a veere av prognostisk betydning ved uroteliale- og kolorektale

adenocarcinomer. Etter d ha utfgrt immunhistokjemisk analyse av disse proteinene i
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preparater fra 15 pasienter oppdaget de at uttrykket av 4 av proteinene var signifikant gkt
sammenlignet med normalt urotel (RHAMM, IMP3, Ki67 og p53), men ingen viste seg a ha
prognostisk betydning for overlevelse. (43) Modos et al. undersgkte i 2016 uttrykket av 6
ulike molekyler i EGFR-kaskaden for a undersgke om man potensielt ville kunne fa gevinst av
a behandle urachuscarcinomer med EGFR-hemmere. Det ble oppdaget 11 mutasjoner i 10 av
de 22 inkluderte pasientene, hvorav KRAS var det hyppigst affiserte genet (27% av
pasientene). Det ble ikke funnet noen korrelasjon mellom mutasjonsstatus og klinisk-
patologiske parametere, progresjons-frie overlevelse eller overall survival. KRAS-mutasjoner
ble imidlertid bare funnet i tumorer som ikke hadde metastasert. Det lot seg derimot ikke
gjore a pavise en signifikant forskjell i andel KRAS-mutasjoner mellom metastaserte og ikke-
metastaserte tumorer.(44) Sirintrapun et al. undersgkte ogsa effekten av KRAS-aktiverende
mutasjoner i tillegg til mikrosatelitt instabilitet (MSI). Samtlige av de 7 pasientene inkludert i
studien presenterte med hgye sykdomsstadier (T3a-4b). 3 pasienter hadde MSI og 3 hadde
KRAS-mutasjon. Det var ingen overlapp mellom pasientene. Pasientene med KRAS-mutasjon
hadde signifikant bedre overlevelse enn resten. Dette var noe overraskende ettersom KRAS-
mutasjoner har veaert assosiert med darligere overlevelse i kolorektale og pulmonale
adenocarcinomer. Imidlertid er dette studiet utfgrt pa et lite utvalg av pasienter som alle
presenterte seg med hgye sykdomsstadier, og hvor 75% av tumorene som ble brukt til

sammenligning presenterte med MSI. (46)

Nakanishi et al. undersgkte effekten av 3 ulike cellebiologiske parametre, DNA-status,
proliferating cell-nuclear antigen immunostaining og argyrophilic nucleolar-organizer region
counts. Univariat-analyse indikerte at DNA-status hadde signifikant effekt pa overlevelse,

men dette nadde ikke signifikant niva i multivariat-analyse. (32)
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Alder og kjgnn

Bade alder og kjgnn har vaert undersgkt som uavhengige prognostiske faktorer. Ingen av de
inkluderte artiklene har funnet noen signifikant sammenheng mellom alder eller kjgnn med

hensyn til overlevelse. (3, 5, 17, 28, 29, 32, 34, 42, 43)

Behandling

Radikal vs. partiell cystektomi

En stor andel av studiene har sammenlignet overlevelse hos pasienter behandlet med enten
partiell- eller radikal cystektomi, uten at noen har funnet noen signifikant forskjell i
overlevelse mellom disse kirurgiske strategiene. (17, 20, 22, 23, 28, 29, 34, 45, 48) De fleste
studiene oppgir dog ikke forskjellen i sykdomsstadium eller andre faktorer mellom
gruppene, og ei heller hvorfor pasienter har blitt selektert til de ulike gruppene. Samtlige av
studiene som omtaler dette er case-serier eller kohorter hvor pasienter ikke har blitt
randomisert til en behandling fremfor en annen. Mylonas et al. utfgrte i 2016 et stort
populasjonsbasert studium med hele 420 inkluderte pasienter, og fant her ingen forskjell,
selv etter & ha kontrollert for sykdomsstadium. (29) Wang et al. (2016) undersgkte bare
overlevelse hos pasienter behandlet med partiell cystekomi, og kunne derfor ikke
sammenligne denne overlevelsen med pasienter behandlet med radikal cystektomi. Studien
fant dog 2- og 3-arsoverlevelse pa henholdsvis 60% og 50%, noe som ikke er lavere enn
forventet ved denne sykdommen. (45) Johnson et al. utfgrte statistisk analyse for a
sammenligne overlevelse mellom de to gruppene, men kommenterer at pasientene
behandlet med radikal cystektomi hadde mer avansert sykdom, og at sammenligningen
derfor ikke var rettferdig. (49) De fleste studier anbefaler partiell cystektomi heller enn
radikal cystektomi ved begrenset tumorutbredelse, ettersom partiell cystektomi fgrer til

lavere postoperativ morbiditet. (3)
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Lymfeknutetoilette

Pasienter som opereres med radikal cystektomi har ofte utbredte tumormasser i bleeren og
hay risiko for lymfeknutemetastaser, hvilket er et tungtveiende argument for samtidig
behandling med ilialkalt lymfeknutetoilette. Ved partiell cystektomi er det imidlertid ingen
enighet i litteraturen om hvorvidt lymfeknutetoilette er obligatorisk eller ikke. Enkelte
anbefaler a gjgre dette som standard behandling, mens andre argumenterer for at dette
bare er ngdvendig a gjiennomfgre dersom man ved preoperative undersgkelser far mistanke
om lymfeknutemetastaser. (3, 42) 15 av de 26 pasientene i Niedworoks studie gjennomgikk
lymfeknutetoilette uten at man fant signifikant gkt overlevelse i denne gruppen
sammenlignet med de som kun ble operert med partiell cystektomi uten lymfeknutetoilette.
Imidlertid oppgir ikke studien hvor mange som hadde spredning til lymfeknuter ved
diagnosepunktet eller hvordan pasienter ble selektert for 8 motta hvilken type behandling.
(43) I studien utfgrt av Mylonas et al. ble 142 av 420 pasienter operert med
lymfeknutetoilette, og det ble pavist patologiske lymfeknuter hos 19 pasienter. Man fant
imidlertid heller ikke her noen bedre overlevelse hos pasienter operert med
lymfeknutetoilette. (29) Det samme finner vi igjen i studiene til Bruins og Ashley. (22, 34)
Ingen av de inkluderte studiene paviser noen signifikant effekt pa overlevelse av a utfgre
lymfeknutetoilette ved partiell cystektomi. Herr et al. behandlet alle 50 pasientene i sin
studie med partiell cystektomi og lymfeknutetoilette. Studien beskriver at man ikke sa noen
signifikant forskjell i overlevelse ut fra antall fjernede lymfeknuter. 21 av 29 (52%) som fikk
fiernet mer enn 14 lymfeknuter overlevde sammenlignet med 14 av 21 (67%) som fikk

fiernet 14 eller mindre (p=0,66). (3)

Til tross for manglende signifikant effekt av lymfeknutetoilette har studier pavist meget
redusert prognose hos pasienter med lymfeknute-metastaser. Bruins et al. fant som nevnt
ingen signifikant effekt pa overlevelse av & utfgre lymfeknutetoilette. Studien viste derimot
at pasienter som debuterte med lymfeknutemetastaser hadde en overlevelse pa niva med
pasienter som debuterte med fjernmetastaser (5-ars overall survival 20%). Tilstedevaerelse

av lymfeknutemetastaser ved diagnosepunkt var en signifikant risikofaktor for darligere
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overall survival. (22) 2 av 8 (25%) av Herrs pasienter med lymfeknute-metastaser overlevde
sammenlignet med 33 av 42 (78%) med negative lymfeknuter. Ved kji-kvadrat siste det seg a
vaere en signifikant forskjell i overlevelse mellom disse gruppene, men dette var ikke lenger
signifikant ved multivariat-analyse sammen med Sheldon-stadium. Dette resultatet kan
mulig forklares av at lymfeknutemetastaser inngar som en del av Sheldon-stadium. (3)
Ashley et al. fant at patologiske lymfeknuter medfgrte en RR pa 5,1 (95%KI 2,2-11,5) ved
univariat-analyse, men ettersom lymfeknuter inngar i bade Sheldon- og Mayo-stadium ble
ikke lymfeknutemetastase brukt i multivariat-analyse. (34) Siefker-Radke et al. (2003) fant
ogsa signifikant darligere overlevelse hos de 5 av 42 pasientene hvor man oppdaget
lymfeknutemetastaser. (17) Niedworok et al. derimot paviste at lymfeknutemetastaser ga
signifikant nedsatt progresjonsfri overlevelse, men nadde ikke signifikant niva nar det gjaldt
overall survival. Forfatteren kommenterer at dette trolig skyldes det lave pasienttallet

inkludert i studien (n=26). (43)

Umbilektomi

Herr, Ashley og Siefker-Radke argumenterer for eksisjon av umbilicus som standard ved
kirurgisk behandling av urachuscarcinom. (3, 17, 34) De begrunner anbefalingen i den
anatomiske utbredelsen av urachus, som strekker seg fra urinblaeren til umbilicus. En
oversiktsartikkel skrevet av Sheldon et al. i 1985 fant at rundt 7% av pasienter med
urachuscarcinom kan ha spredning til umbilicus ved diagnosepunktet. (30) Ashley et al.
sammenlignet de 27 umbilektomerte pasientene med de 32 pasientene som ikke hadde fatt
denne behandlingen. Her medfgrte fravaer av umbilektomi en RR pa 3,0 (95%KI 1,3-6,8).
Dette holdt seg ikke signifikant ved multivariat-analyse, men forfatteren mistenker at dette
skyldes for liten populasjon i studiet. Fraveer av umbilektomi var ogsa assosiert med positiv
kirurgisk margin. (34) Studien utfgrt av Siefker-Radke et al. skriver ikke om umbilektomi
alene, men en bloc reseksjon av tumor inkludert det mediane umbilicale ligament og
umbilicus. En bloc reseksjon av det mediane umbilicale ligament og umbilicus ga kun
grensesignifikant gkt overlevelse. Langtidsoverlevelsen var 54% for de som ikke fikk denne

behandlingen sammenlignet med 81% hos pasienter operert slik. (p=0.09) (17)
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Frie marginer

Det synes a vaere en klar sammenheng mellom frie marginer og overlevelse for
urachuscarcinomer. (30) 4 av de inkluderte studiene har pavist signifikant kortere
overlevelse hos pasienter med urachuscarcinom som har positiv kirurgisk margin. (3, 17, 34,
43) Bade Ashley og Herr omtalte dette som blant de viktigste prognostiske faktorer for
overlevelse. (3, 34) Herr et al. fant positiv kirurgisk margin hos 6 av 50 pasienter. Av disse 6
overlevde 1 (17%) sammenlignet med 34 av 44 (77%) med negativ margin (p=0,002). (3)
Pinthus et al. observerte ingen signifikant forskjell ut fra denne variabelen, men
kommenterer at bare 19 pasienter hadde informasjon om dette, slik populasjonen kan ha

veert for liten til @ kunne gi svar pa dette spgrsmalet.

Adjuvant behandling

Studier har vist at urachuscarcinomer generelt er lite responsiv til adjuvant behandling som
cytostatika og straleterapi. Ingen av de inkluderte studiene har pavist signifikant gkt
overlevelse hos pasienter behandlet med cytostatika. | likhet med de ulike kirurgiske
behandlingene er heller ikke disse pasientene randomiserte for hvem som skal og hvem som
ikke skal motta kjemoterapi. (24, 28, 34) Til tross for at vi ikke finner noen studier som
paviser signifikant gkt overlevelse eksisterer det flere rapporterte tilfeller hvor enkelte
pasienter har fatt en objektiv respons av kjemoterapi. Flesteparten av disse har blitt
behandlet for metastasert sykdom. Responsraten i de fleste studiene ligger mellom 14-20%,

og man ser best respons pa regimer basert pa cisplatin og 5-FU. (3, 5, 23, 34, 47, 49)

Diskusjon

Resultatene blant vare pasienter har flere likheter, men ogsa noen ulikheter sammenlignet
med resultatene fra litteraturstudien. Den mest dpenbare forskjellen er mann:kvinne-
ratioen. Blant de 1066 pasientene beskrevet i de inkluderte artiklene forekommer det en
mann:kvinne-ratio pa 1,66. Blant vare pasienter ligger dette pa 0,75. Alle de inkluderte

23



studiene presenterer en positiv mann:kvinne-ratio med unntak av Dandekar et al. som ogsa
har en mann:kvinne ratio pa 0,75 i likhet med var studie. (20) 14,3% av vare pasienter
presenterte med patologiske lymfeknuter, noe som ble funnet hos 8,3% av relevante

pasienter i litteraturen.

| likhet med samtlige av studier som kommenterer pa dette var hematuri det vanligste
symptomet (85,7%) blant pasientene. Forekomst av fjernmetastaser ved diagnose var
naermest identiske (henholdsvis 14,3% blant vare vs.15,4% blant resten). Median
tumorstgrrelse i vart studium var 4,0cm, hvilket viste seg a veere identisk til median av
medianer i andre studier. Alderen blant vare pasienter var noe hgyere enn resten av
studiene med en median 58 ar sammenlignet med en median av median blant studiene pa
50 ar. Imidlertid presenterer Mylonas et al. med sine 420 pasienter en median alder pa 59

ar, hvilket tyder pa at vi ikke presenterer med pafallende hgy median alder i var studie.

En like stor andel pasienter behandlet ved Universitetssykehuset Nord-Norge er blitt
behandlet med partiell cystektomi sammenlignet med det man ser rapportert fra andre
steder (57,1% i var studie vs. 56,2% blant andre studier). En stgrre andel har derimot blitt
behandlet med radikal cystektomi (42,9% vs. 15,9%). Flere av pasientene presentert i
litteraturen har blitt behandlet bare ved TUR-B, kjemoterapi eller radioterapi. Samtlige av
pasienter behandlet i Tromsg har derimot blitt behandlet ved partiell eller radikal
cystektomi. Andelen behandlet med lymfeknutetoilette er meget like (42,9% vs. 40,8%). 5-
arsoverlevelsen mellom de ulike studiene varierer fra 38-70%, med en median pa 46%. | var
studie lever 3 av 7 (42,8%). Imidlertid har bare 2 av disse 3 blitt observert i over 5 ar, og vi

vet med sikkerhet at 1 pasient dgde av annen arsak enn sykdommen.

Litteraturen har beskrevet flere faktorer som har vist seg a vaere signifikante for a predikere
darlig overlevelse hos pasienter med denne sykdommen. Blant disse finner vi

sykdomsstadium (Mayo-, Sheldon-, og TNM-stadium), tumorstgrrelse, metastase eller
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lymfeknutemetastaser ved diagnosepunkt, differensieringsgrad, histologisk celletype i
tumor, ECOG-status og positiv kirurgisk margin etter operativ behandling. Ingen har vist
signifikant forskjell ved sammenligning av partiell vs. radikal cystektomi, og ingen har vist
signifikant bedre overlevelse etter lymfeknutetoilette eller kiemoterapi. Ashley et al. har

funnet tegn til bedre overlevelse etter umbilektomi, men dette nadde ikke signifikans. (34)

Vi besluttet a ikke utfgre statistiske analyser i var studie grunnet lavt antall pasienter. Man
ser dog at begge pasientene med hgyest sykdomsstadier (Mayo 3-4, Sheldon 4a-4b) og
begge med positiv kirurgisk margin dgde av sin sykdom. Pasientene som presenterte med
metastase og lymfeknutemetastaser dgde av sin sykdom, men dette er imidlertid en del av
bade Mayo og Sheldon-stadiene, sa dette er de samme pasientene som presenterte med
hgyeste stadier. To av tre pasienter behandlet med radikal cystektomi er dgde grunnet sin
sykdom, mens en siste lever etter en oppfalgingstid pa 26 maneder. En av fire pasienter
behandlet med partiell cystektomi dgde av sin sykdom, en dgde av annen arsak etter 45
maneder, og to lever etter henholdsvis 63 og 94 maneder. To av tre pasienter behandlet
med lymfeknutetoilette er dgde av sin sykdom, mens den tredje er samme pasient som lever
etter radikal cystektomi. Pasientene behandlet med radikal cystektomi presenterte dog med
mer utbredt sykdom. Disse inkluderer pasientene som presenterte i hgyeste stadier, og

pasienten med st@grste tumordiameter (8cm). Ingen av pasientene er umbilektomert.

Vi fant ingen studier som paviste signifikant gkt overlevelse av behandling med kjemoterapi,
men flere paviste enkelte objektive responser, spesielt pa regimer basert pa cisplatin og 5-
FU. Dette er regimet en av vare pasienter ble behandlet med for metastasert sykdom, hvor
man kunne observere lett regresjon av infiltrerte lymfeknuter og stans av tumorvekst i ca. 5

maneder.

Kunne vare pasienter veert behandlet annerledes? Hos vare pasienter ble 3 av 7 behandlet

med radikal cystektomi, og 4 av 7 med partiell cystektomi. 2 av pasientene behandlet med
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radikal cystektomi og 1 av pasientene behandlet med partiell cystektomi ble behandlet med
pelvisk lymfeknutetoilette. Som tidligere nevnt er andelen behandlet med partiell
cystektomi i var studie sveert lik det vi finner i litteraturen. Pasientene behandlet med radikal
cystektomi har presentert med hgyest sykdomsstadier og st@rste tumordiameter. Det kan
derfor tenkes at disse pasientene ikke lot seg gjgre a behandle adekvat med partiell
cystektomi, da dette forutsetter at man kan fjerne hele tumor og samtidig etterlate nok
blerevev til a lage en funksjonell blzere. Bare pasient 6 hadde preoperativ mistanke om
patologiske lymfeknuter, og her ble det funnet 3 patologiske lymfeknuter etter
lymfeknutetoilette. Alle pasienter ble behandlet i kurativ hensikt. Da ingen ble operert i
palliativ hensikt synes det ikke a veere noen grunn til 3 utelate a gjennomfgre
lymfeknutetoilette. 1 pasient presenterte med metastase og 2 utviklet metastaser senere i
forlgpet. En av disse mottok kjemoterapi. Da vi ikke finner sterke argumenter for effekt av

kjemoterapi kan vi ikke uttale oss om de 2 siste burde fatt dette eller ikke.

Forslag til retningslinjer for behandling

Vi har na fastslatt at vi ikke finner noen gkt overlevelse av a utfgre radikal cystektomi
sammenlignet med partiell cystektomi, hverken i litteraturen eller blant vare egne pasienter.
Pasienter behandlet med partiell cystektomi opplever derimot samme overlevelse til tross
lavere morbiditet, da disse beholder nok blaerevolum til a slippe urindeviasjon. Partiell
cystektomi virker sdledes a veere et bedre alternativ enn radikal cystektomi safremt
inngrepet ikke gar pa bekostning av radikalitet, og sa lenge det lar seg gj@re a etterlate nok

blaerevev etter reseksjon av tumor til at urinblaeren kan rekonstrueres.

Ingen av studiene vi har sett pa har vist gkt overlevelse av a utfgre lymfeknutetoilette.
Derimot har det har til dags dato ikke blitt utfgrt randomiserte studier som undersgker
effekten av lymfeknutetoilette for behandling av urachuscarcinom. Fraveeret av signifikante
resultater kan skyldes at pasienter behandlet slik har blitt preoperativt selektert basert pa

hgyere sykdomsstadier og andre risikofaktorer. Der er vist signifikant redusert overlevelse
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blant pasienter som presenterer med lymfeknutemetastaser eller har positiv kirurgisk
margin, og tumor responderer ogsa darlig pa adjuvant behandling. Dette understreker
betydning av a fjerne alt tumorvev. Chen et al. argumenterer for at lymfeknutetoilette ikke
er ngdvendig med mindre man far mistanke om dette ved preoperativ diagnostikk.
Rasjonale bak dette er at studier ikke har pavist gkt overlevelse av & utfgre dette hos tilfeldig
selekterte pasienter. | tillegg ble 5 pasienter behandlet med lymfeknutetoilette i Chens
studie, og bare de 2 pasientene med preoperativ mistanke om lymfeknutemetastaser viste
seg a ha dette. (42) | studien til Bruins et al. ble derimot 5 (33%) av de 15 patologiske
lymfeknutene oppdaget etter lymfeknutetoilette uten at de hadde blitt oppdaget ved
preoperativ diagnostikk. (22) Dette viser at pasienter kan ha patologiske lymfeknuter til
tross for at disse ikke oppdages preoperativt. 66 av 811 (8,13%) av pasientene i studiene
med tilgjengelig data presenterte med patologiske lymfeknuter. Hvis man bare tar for seg
behandlet med lymfeknutetoilettee pasienter presenterte 66 av 331 (20,0%) med
patologiske lymfeknuter. Da disse som sagt ikke var randomiserte ble sannsynligvis mange
behandlet med lymfeknutetoilette grunnet hgy preoperativ mistanke, men ettersom det er
pavist at man kan identifisere patologiske lymfeknuter ved utfgrelse av lymfeknutetsoilette
til tross for manglende preoperativ mistanke, er det sannsynlig at det reelle antallet
patologiske lymfeknuter blant denne pasientgruppen ligger et sted mellom 8,13-20,0%. Nar
det gjelder prostatacancer anbefaler retningslinjene utarbeidet av European Association of
Urology a utfgre bekken-lymfeknutetoilette hos alle med en preoperativ risiko for a ha
lymfeknutemetastaser pa over 5%. Det finnes ingen anerkjente metoder a beregne
preoperativ risiko for lymfeknutemetastaser ved urachuscarcinom, men ut fra det vi finner i
litteraturen har gruppen i sin helhet en risiko pa >5%. (50) En metaanalyse utfgrt av Szarvas
et al. i 2016 fant en forekomst av lymfeknutemetastser pa 17%. (4) | tillegg til tidligere
nevnte argumenter for a utfgre lymfeknutetoilette, er dette ogsa viktig for a kunne
predikere pasienters prognose. Bade Mayo-, Sheldon- og TNM bruker lymfeknutemetastaser
som en faktor for a bestemme sykdomsstadium, som igjen er vist a signifikant pavirke

overlevelse.
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Fa av studiene vi har undersgkt har uttalt seg om effekt av umbilektomi. Ashley et al. paviser
ikke signifikant gkt overlevelse, men fant at fraveer av umbilektomi var signifikant assosiert
med positiv kirurgisk margin, hvilket flere studier har assosiert med lavere overlevelse.
(3,17,34,43) Sheldon et al. presenterte i sin oversiktsartikkel at inntil 7% av pasienter kan ha
umbilikal spredning. (30) Blant vare pasienter ble ingen umbilektomert, og vi registrerte
heller ingen residiver i umbilicus. Imidlertid presenterer vi bare med 7 pasienter i var studie,
sa med en sannsynlighet for spredning til umbilicus pa 7% er det ikke uventet at vi ikke
finner pasienter med umbilikal spredning i var studie. Dette indikerer at det kan vaere en
fordel & utfgre umbilektomi ved behandling av denne sykdommen, men vi har ikke nok data

til & uttale noen sterk anbefaling om dette.

Nar det gjelder kjemoterapi har vi ingen sterke argumenter hverken fra litteraturen eller
egen erfaring. Flere studier inkludert undertegnede har funnet objektiv respons pa regimer

basert pa 5-FU + cisplatin, men mer forskning trengs pa dette feltet fgr vi kan anbefale noe.

Styrker og svakheter ved oppgaven

Dette er sa vidt vi er kjent den f@rste studien som publiserer data om pasienter med denne
sjeldne sykdommen behandlet ved en norsk institusjon. | tillegg er det utfgrt et omfattende
litteratursgk som har hentet inn mye informasjon, og til sammen inkluderer hele 1066
pasienter. Sgket skulle med sannsynlighet ha funnet det meste av relevant litteratur om
temaet. Vi har dog sett oss ngdt til a ekskludere flere relevante artikler da mange artikler har
publisert data fra samme sykehus/registre innad i samme tidsrom og har derfor trolig har
inkludert delvis overlappende pasientpopulasjoner. | tillegg kan det ikke utelukkes at det
eksisterer relevante artikler som ikke ble fanget opp av litteratursgket. Om disse studiene
viser motstridende resultater fra de vi har inkludert er dette en potensiell feilkilde for

resultatene i var studie.
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En svakhet med studiet er at ettersom sykdommen er sa sjelden som den er har vi et veldig
begrenset antall egne pasienter. Pa grunn av dette har vi ingen statistiske analyser som viser
forskjell i overlevelse blant vare pasienter ut fra ulike faktorer, og kan derved ikke anvende

vare resultater til a vurdere hvilke faktorer som predikerer og ikke predikerer overlevelse.

Det har ogsa veaert problematisk a sammenligne de ulike studiene da flere studier anvender
ulike diagnosekriterier for hva de definerer som urachuscarcinom. Enkelte har brukt strenge
kriterier som med sannsynlighet utelukker en del reelle urachuscarcinomer, og andre har
brukt kriterier som kan komme til a inkludere non-urachale adenocarcinomer oppstatt i
selve blareslimhinnen. | var studie presenterte samtlige av pasientene med
adenocarcinomer. Dette er ikke uventet da dette klart er den vanligste tumoren som oppstar
i urachus. Andre studier har dog ogsa funnet pasienter med uroteliale- og
plateepitelcarcinomer med mistenkt opphav i urachus. Dette gjgr at vare pasienter ikke
ngdvendigvis er helt sammenlignbare med pasientene som presenteres i annen litteratur.
Imidlertid presenterer 90% av de 1066 pasientene inkludert i litteraturstudien med sikre

adenocarcinomer, sa andre histologier vil trolig ikke pavirke resultatene i saerlig stor grad.

Da samtlige av studiene er retrospektive kohorter og pasientserier uten randomisering kan
disse veere utsatt for flere feilkilder, og kan pavirkes av flere konfunderende faktorer. Viktige
konfunderende faktorer er at flesteparten av artiklene mangler informasjon om pasienters
komorbiditeter og pa hvilken bakgrunn de ble selektert til 8 motta den behandlingen de fikk.
Da kan det som tidligere nevnt hende at pasientene som har mottatt en behandling har hatt
hgyere sykdomsstadium enn pasienter som har mottatt en annen behandling. En styrke med
studiene er at samtlige inkluderer alle pasienter fra visse sykehus/registre innen gitte
tidsrom, hvilket forhindrer seleksjonsbias. Her blir det dog igjen et problem at ulike studier
definerer ulikt hva som skal regnes som urachuscarcinom, da enkelte pasienter kan ha blitt
ekskludert grunnet for strenge kriterier og motsatt. Variasjonen i definisjonen av

sykdommen gjgr det utfordrende a vurdere om resultatene er representative for hele den
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relevante populasjonen. Nar det kommer til valg av behandling finner imidlertid samtlige av
studiene samme resultater uavhengige av sykdomsdefinisjon. Dette sannsynliggjgr at
resultatene er generaliserbare, og at vare pasienter kan sammenlignes med pasientene fra

de andre studiene.

Konklusjon

| var studie har vi observert en forekomst pa 7 pasienter med urachuscarcinom ved
Univsersitetssykehuset Nord-Norge over en periode pa 16 ar. Ut fra disse data vil vi kunne

forvente at det dukker opp pasienter med denne sykdommen med 2-3 ars mellomrom.

Vi har funnet ut at studier rapporterer prognostiske faktorer for overlevelse ved
urachuscarcinom til 8 vaere sykdomsstadium, tumorstgrrelse, differensieringsgrad,
histologisk differensiering, fiernmetastaser, lymfeknutemetastaser og ECOG-status. Videre
finner vi at resultatene fra vart begrensede pasientmateriale synes a overensstemme med

data vi finner i andre studier.

Vi finner ikke noe som tyder pa at man er ngdt til 3 utfgre radikal cystektomi ved sma
tumormasser. Der hvor tumor muliggj@r a etterlate tilstrekkelig bleerevev etter eksisjon av
tumor synes det a veere adekvat a utfgre partiell cystektomi. Dette fgrer ut fra vare funn til

lik overlevelse, men bedre postoperativ morbiditet.

| vart data finner vi at 1 av 7 (14,5%) presenterer med lymfeknutemetastaser, noe som med
sannsynlighet ligger mellom 8-20% blant pasientene inkludert i litteraturstudien. Til tross for
fraveer av signifikant gkt overlevelse hos pasienter behandlet med lymfeknutetoilette bgr

dette vurderes ngye hos alle pasienter som behandlet i kurativ hensikt.
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Tabeller og figurer

Sheldon 1 Begrenset til urachal mucosa

Sheldon 2 Invasjon begrenset til urachus

Sheldon 3a Lokal invasjon av blaere

Sheldon 3b Lokal invasjon til abdominalvegg

Sheldon 3c Lokal invasjon av peritoneum

Sheldon 3d Lokal invasjon til andre organer enn blaere
Sheldon 4a Metastase til regionale lymfeknuter
Sheldon 4b Fjernmetastaser

Tabell 1: Sheldon stadier.

Mayo 1 Tumor begrenset til urachus og/eller blaere

Mayo 2 Invasjon gjennom muskellag i urachus

og/eller blere

Mayo 3 Infiltrasjon av regionale lymfeknuter

Mayo 4 Infiltrasjon av ikke-regionale lymfeknuter

eller annen fjernmetastase

Tabell 2: Mayo stadier

TNM 1 (TINOMO) Invasjon av subepitelialt bindevev
TNM 2 (T2NOMO) Invasjon av muscularis propria
TNM 3 (T3MONO eller T4aNOMO) Invasjon av perivesicalt bindevev, protata,

uterus eller vagina

TNM 4 (T4b eller hvilken som helst T med Invasjon av abdominalvegg og eller

N1-3 eller M1) lymfeknute- eller fjernmetastaser

Tabell 3: TNM stadier.
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Figur 1:

Til venstre: Bilde av en patent urachus fra blaere til umbilicus.

Image no:

Omin 108 ml lomeron

1
40 mi NaCl

Til hgyre: Bilde av pasient 3 i case serien. Viser urachuscarcinom anterosuperiort i bleere som strekker seg opp i

urachus. Det kan ses kalsifiseringer i tumor som opptrer i 50-70% av tilfellene.

1. exp URACHUS/ 12. adenocarcinoma .ti,ab,kw. 23. death .ti,ab,kw.

2. urach* .ti,ab,kw. 13. pathology .ti,ab,kw. 24, factors .ti,ab,kw.

3. exp NEOPLASMS/ 14. cancer .ti,ab,kw. 25. therapy .ti,ab,kw.

4. exp CARCINOMA/ 15. exp PROGNOSIS/ 26. surgery .ti,ab,kw.

5. exp ADENOCARCINOMA/ 16. exp Treatment Outcome/ 27. chemotherapy .ti,ab,kw.
6. exp PATHOLOGY/ 17. exp SURVIVAL/ 28. cystectomy .ti,ab,kw.

7. malign* .ti,ab,kw. 18. exp MORTALITY/ 29. outcome .ti,ab,kw.

8. lesion .ti,ab,kw. 19. exp CYSTECTOMY/ 30.1o0r2
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9. tumor .ti,ab,kw.

20. exp DEATH/

31.3ord4or50r6or7o0r8o0r9
orl0orllorl2orl3orl4

10. tumour .ti,ab,kw.

21. prognos* .ti,ab,kw.

32.150r160r17or 18 or 19 or
200r21or22or23or24o0r25o0r
26 or 27 or 28 or 29

11. carcinoma .ti,ab,kw.

22. survival .ti,ab,kw.

33.30and 31 and 32

Tabell 4: Oppbygning av sgket pa Medline. Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid

MEDLINE(R) Daily and Ovid MEDLINE(R) 1946 to Present (18.04.2018)

Urachus

Cancer

Prognose/utfall/behandling

exp URACHUS/ (MeSH)

Urach* .ti,ab,kw.

exp NEOPLASMS/ (MeSH)
exp CARCINOMA/ (MeSH)
exp ADENOCARCINOMA/ (MeSH)
exp PATHOLOGY/ (MeSH)

Malign* .ti,ab,kw.

Lesion .ti,ab,kw.

Tumor .ti,ab,kw.

Tumour .ti,ab,kw.
Carcinoma .ti,ab,kw.
Adenocarcinoma .ti,ab,kw.
Pathology .ti,ab,kw.
Cancer .ti,ab,kw.

exp PROGNOSIS/ (MeSH)

exp Treatment Outcome/ (MeSH)
exp SURVIVAL/ (MeSH)

exp MORTALITY/ (MeSH)

exp CYSTECTOMY/ (MeSH)

exp DEATH/ (MeSH)

Prognos* .ti,ab,kw.
Survival .ti,ab,kw.

Death .ti,ab,kw.

Factors .ti,ab,kw.
Therapy .ti,ab,kw.
Surgery .ti,ab,kw.
Chemotherapy .ti,ab,kw.
Cystectomy .ti,ab,kw.
Outcome .ti,ab,kw.

Tabell 5: Inndeling av litteratursgk i 3 hovedkategorier. Sgkebegreper innad i hver kategori er knyttet sammen

med «OR». De tre hovedkategoriene er knyttet sammen med «AND». ti: Tittel. ab: abstrakt. kw:

keyword/ngkkelord. *: Trunkering av sgk.
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Etter sgk i Medline:
536 artikler

Ekskludert:
37 artikler

Etter fjerning av artikler
fra fgr 1985: 499

Ekskludert: 131 artikler

Etter fjerning av artikler
pa annet sprak enn
engelsk:

368

Ekskludert:342 artikler

Etter eksklusjon av

artikler som ikke fyller
inklusjonskriterier eller
som fyller
eksklusjonskriterier:
26

Ekskludert: 8 artikler

Etter eksklusjon av

artikler med potensielle
overlapp av pasienter:
18

Figur 2: Flytdiagram som viser prosessen for seleksjon av artikler til litteraturstudien.

Inkludert: 1 (Oppfylte
inklusjonskriterier uten

eksklusjonskriterier men =

dukket ikke opp under

sgk)

Artikler med i studien:
19 artikler

Pasient Alder Kjgnn Hematuri Rayk ASA
1 79 M Ja Ja 2
2 58 M Ja Sluttet 2
3 49 K Ja Sluttet 2
4 70 K Ja Nei 2
5 74 K Ja Nei 2
6 23 M Ja Ja 1
7 44 K Nei Sluttet 2

Tabell 6: Klinisk-patologiske data fra individuelle pasienter. M: mann. K: kvinne. ASA: American Society of

Anesthesiologists klassifikasjon for risiko ved kirurgiske inngrep.

Oppfelgningstid

Case  Behandling  Lokalt residiv Metastase ved diagnose Metastase (maneder) Status

1 PC Nei Nei Nei 45 Dgd — AE
2 PC Nei Nei Nei 63 Lever —US
3 RC+LND Nei Nei Nei 26 Lever —US
4 RC Nei Ja Ja 41 Dgd —K

5 PC+LND Nei Nei Ja 26 Dgd —K

6 RC+LND Nei Nei Ja 16 Dgd —K

7 PC Ja Nei Nei 94 Lever —US
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Tumorstgrrelse, cm

4

2,4
8
3,5
4

7,5
1

TNM

3a
4b
3b
3b

Mayo

B W N DN R

Sheldon
3a

3a
3a
4b
3a
4a
3a

Positiv lymf

Nei
Nei
Nei
Nei
Nei
Ja

Nei

Histologi
Mucings
Mucings
Muc + sig
Mucings
Mucings
Signetcelle

Mucings

Reseksjonsrand

Neg
Neg
Neg
Pos
Neg
Pos

Neg

Tabell 7: Behandling, residiv, og status ved forrige giennomgang. PC: Partiell cystektomi. RC: Radikal

cystektomi. LND: Lymph node dissection. AE: annen arsak enn kreft. US: uten sykdom. K: kreft.

Follow

Vanligste Tumor- Partiell Radikal 5-ars Overall up
Alder stgrrelse
(ar, (cm, (mnd,
Forfatter n median) m:k symptom Metastase median) cystektomi cystektomi overlevelse (%) survival mediaq
Collins 26 - 1,6 - 3 - 8 10 31
48 (r32- 50 (r3-
Niedworok 26 73) 1,4 Hematuri 7 21 4 46 163)
4,4 (r0,1-
Mylonas 420 59 1,4 - 26) 220 41 57 104
Modos 22 - 15 5 35
47* (r18- 32 (r3-
Nakanishi 41 78) 2,7 Hematuri 5 r0,8-20 21 20 50 214)
53* (r35- 3,2% (r1,5-
Wang 16 73) Hematuri 5,6) 16 36
Hayasi 28 53 3 Hematuri 3 12 5 45 43 43
46 (r26-
Jung 28 67) 2,1 Hematuri 3 94
6,3* +SD
Kim 41 50 1,4 Hematuri 2,8 29 6 56 65
54 (r18-
Sirintrapun 7 71) 2,5 -
50 (r20-
Bruins 152 90) 1,4 - 30 81 20 45 48 110
55 (r31- 3,2 (r1,5-
Yazawa 10 70) 4 Hematuri 1 5) 5 4 42
50 (r16-
Herr 50 87) 1,8 - 2 50 70 61
Ashley 66 61* 2,3 Hematuri 13 4,0 46 14 49t
Pinthus 40 52 1,4 - 28 4 122%* 73
Siefker- 47 (r22- 31 (r2-
Radtke 42 75) 1,1 - 7 28 7 40 46 154)
Dandekar 21 49* 0,8 Hematuri 10 9 46
55 (r38-
Johnson 14 76) 1,8 - 11 1
4,0(r1,8-
Chen 17 50 1,4 Hematuri 1 7,2) 12 2 38 58 .
50 (rd6- 47 (31- 50 (31-
Sum 1067  59) 1,64 10/19 154%  4(3,2-44) 56,2% 15,9 % 46 (38-70) 94) 110)
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Tabell 8: Oversikt over demografiske og klinsk-patologisk data, samt behandling og overlevelse i de inkluderte
studiene. Sum inkludere bare studier som har omtalt en variabel. M: Mann. K: kvinne. *: Gjennomsnitt i stedet
for median. t: Cancer spesifikk overlevelse. r: range

Forfatter n +LN ved diagnose Lymfeknutetoilette  Andel +LN blant lymfad

Mylonas KS et al 420 19(4,5%) 142(33,8%) 19 av 142(13,4%)

Wang et al 26 5(19,2%) 26(100%) 5av 26(19,2%)

Hayasi T et al 28 1(3,6%) 17(60,7%) 1av17(5,9%)

Bruins HM 152 15(9,9%) 43(28,3%) 15 av 43(34,9%)

Yazawa S 10 2(20,0%) 9(90%) 2 av 9(22,2%)

Herr 50 8(16,0%) 50 (100%) 50(16,0%)

Ashley RA 66 9(13,6%) 20(30,3%) 9 av 20(45,0%)

Siefker-Radtke 42 5(11,9%) 19(45,2%) 5av 19(26,3%)

Chen 17 2(11,8%) 5(29,4% 2 av 5(40,0%)

Sum 811 66 av 811 (8,13%) 331av811(40,8%) 66 av 331 (20,0%)
Tabell 9: Oversikt over lymfeknutestatus og lymfeknutetoilette blant studiene som omtaler dette. +LN:
lymfeknutemetastase.

Mayo-stadium Sheldon-stadium TNM-stadium

Forfatter I Il 11 IV Il 11 v Il 1] IV

Collins - - - - - - - - - - - -

Niedworok - - - - 0 O 18 6 - - - -

Mylonas - - - - - - - - - - - -

Modos - - - - - - - - - - - -

Nakanishi - - - - - - - - - - - -

Wang - - - - 1 5 11 0 - - - -

Hayasi - - - - 0o 2 23 3 - - - -

Jung 10 13 2 3 - - - - - - - -

Kim 18 14 4 5 0 O 33 8 - - - -

Sirintrapun - - - - 0 O 3 4 - - - -

Bruins - - - - 0 O 85 45 - - - -

Yazawa - - - - - - - - 1 4 4 1

Herr - - - - 2 2 44 2 - - - -

Ashley 28 19 6 13 - - - - - - - -

Pinthus - - - - 6 0 22 0 - - - -

Siefker-Radtke - - - - 0 O 27 5 - - - -

Dandekar - - - - - - - - - - - -

Johnson - - - - - - - -

Chen - - - - 0o 2 11 4 0 7 6 4

Sum 56 46 12 21 9 11 277 77 1 11 10 5

Totalt 135 387 26

Tabell 10: Oversikt over hvilke stadier pasientene i de ulike studiene presenterte med. Ulike studier bruker

ulike systemer. Enkelte studier oppgir ikke sykdomsstadium.
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Forfatter N Adeno Urotel Plateeptiel Uspes/annen
Collins DC et

al. 26 15(57,7%)  7(26,9%) 1(3,8%) 3(11,5%)
Niedworok C

etal. 26 26 (100%)

Mylonas KS et

al 420 346(82,4%) 43(10,2%)  11(2,6%) 20 (4,8%)
Modos O et al 22 22 (100%)

Nakanishi K 41 41 (100%)

Wang et al 16 16 (100%)

Hayasi T et al 28 28(100%)

Jung HA et al 28 27 (96,4%) 1(0,4%)
Kim IK 41 40 (97,6%) 1(2,4%)

Sirintrapun SJ 7 7 (100%)

Bruins HM 152 143 (94,1%) 7 (4,6%) 2 (1,3%)
Yazawa S 10 10 (100%)

Herr 50 50 (100%)

Ashley RA 66 66 (100%) 8 (12%) 1(2%) 4 (6%)
Pinthus 40 40 (100%)

Siefker-Radtke 42 42 (100%)

Dandekar 21 21(100%)

Johnson DE 14 14 (100%)

Chen 17 14(82,3%)  2(11,7%) 1 (5,9%)
Sum 1067 968 (89,9%) 67(6,2%)  14(1,3%)  31(2,9%)

Tabell 11: Oversikt over hvilke histologier pasientene i de ulike studiene presenterte med.
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Vedlegg

Sammendrag av kunnskapsevaluering av ngkkel-/hovedartikler

Beferanse:

Design: Retrospektiv kohorte

Herr HW, Bochner BH, Sharp D et al. Urachal carcinoma: contemporary surgical outcomes. J Urol. 2007;178(1):74-8 | Dokumentasjonsniva 2h
Grade: Il
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer
Undersgke utfall og Kasusene som ble inkludert var samtlige | N=50 (32 menn og 18 kvinner) med median alder 50 &r (range 16-87) |Sjekkliste:
prognostiske faktorer hos | pasienter med adenacarcinom,i ble inkludert. Var gruppene sammenliknbare i forhold til
pasienter med blzretoppen behandlet med partiell viktige bakgrunnsfaktorer? Det oppgis ikke
rei cystektomi med pelvisk T4 . informasjon om bakgrunnsfaktorer.
behandlet med partiell lymfadenektomi behandlet ved ! Er gruppene rekruttert fra samme
cystektomi og pelvisk Memorial Sloan-Kettering Cancer : 1 populasjon/befolkningsgruppe? Ja
Iymfadenektomi, Center mellom 1924-2004. 2 T = eo \Var de eksponerte individene representative for
m ¢ en definert befolkningsgruppe/populasjon? Ia
Endepunktene i studien var CFS og 5 \Var studien prospektiv? Nei, studien var
Konklusjon lokalt residiv. Pasienter i live ved siste w 4 retrospektiv.
[

Brede reseksjonsmarginer
som fjerner tumormassen
og hele yrachus med
negative blgtvevsmarginer
kurerer de fleste ikke-
metastatiske tilfeller.

Land

USA

Ay data innsamling

1984-2004

fallow-up eller som dgde av andre
drsaker ble sensurert ved dette
tidspunktet. Overlevelse definert som
tid fra kirurgi til dgd av kreft.

Assosiasjoner mellom pasient, tumor og
kirurgiske variablers effekt pa
overlevelse ble undersgkt med
Pearsons [ji-kvadrat-test, Cox
proportional hazards regression ble
brukt i multivariate analyse for
prediktorer for post-cystektomi
overlevelse. Statistiske tester var 2-
sidede, og p-verdier <0,05 ble regnet
som signifikante.

Years following exdended partial cystectomy
Tabell over CFS hos pasientene etter kirurgi. 35 (70%) pasienter
overlevde,

§ pasienter lokk lokalt residiv innen de fgrste 2 ar etter kirurgi. Av
disse dgde 6 pasienter. Fjernmetastaser :,2.__."_2 seg hos 16 (32%).
Median tid fra operasjon til kirurgi var 22 maneder (range 0,9-4 ar).

Det ble observert darligere overlevelse hos pasienter med avansert
sykdomsstadium, tilstedevaerelse av nodale metastaser og positiv
kirurgisk margin. Ved kjj-kvadrat analyse fant man signifikant kortere
overlevelse ut fra Sheldon-stadium (p=0,001}, lymfeknutemetastase
(p=0,02), positiv kirurgisk margin (p=0,002), lokalt residiv (p=0,008)
og fiernmetastaser (p<0,001). Ved multivariate analyse var bare
Sheldon-stadium og positiv kirurgisk margin fortsatt signifikante
(p=0,005 og 0,01).

Kj@nn, alder, tumorstgrrelse, histologisk menster og tumorgrad
korrelerte ikke med 5-arsoverlevelse.

Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig i de
lto gruppene? Ja

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp?
[Samtlige da studien er retrospektiv

Er det utfgrt frafallsanalyser? Ikke relevant

\Var oppfelgingstiden lang nok til & pavise positive
og/eller negative utfall? Nei, median overlevelse
var ikke nadd ved studiens slutt.

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende
faktorer i design/gjennomfgring? Ja, det er brukt
logistiske regresjonsmodeller for & justere for
eventuelle konfunderende faktorer.

Er den som vurderte resultatene (endepunktene)
blindet gruppetilhgrighet? Mei, dataene er
hentet fra sykehusjournaler.

Styrke
Inkluderer et relativt stort antall pasienter til en
53 sjelden sykdom & vaere.

Svakhet
Bruker lite strenge kriterier for inklusjon da

samtlige med adengcarcinom,i bleeretoppen
anses som Urachyscarsingm
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Referanse:

Bruins HM, Visser O, Ploeg M et al. The clinical epidemiology of urachal carcinoma: results of a large, population
based study. J Urol. 2012;188(4):1102-7.

Design: Retrospektiv kohortestudie

Dokumentasjonsniva 2b

Grade: 1l

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer

A kartlegge overlevelse
og prognostiske faktorer
1 en populasjonsbasert
studie.

Konklusjon

Prognose pavirkes
hovedsakelig av
sykdomsstadium,
spesielt tilstedeveaerelse
av metastasert sykdom.

Land

Nederland

Ar data innsamling

1989-2009

Data ble hentet fra et landsdekkende
register. Alle pasienter kodet med
urachus (C67.7) mellom 1989-2009
ble inkludert. Data ble kryssjekket
med PALGA-databasen som
inneholder alle rapporter fra
patologiske avdelinger i Nederland.

Pasienter ble inkludert nar patolog
rapporterte at tumor var av urachal
opprinnelse.

4 pasienter ble ekskludert grunnet
tidligere gastrointestinal eller
urologisk malignitet for & redusere
risiko for nonprimaere
urachuscarcinomer. Kohorten ble pa
n=152.

Sheldon-stadier ble brukt for &
bestemme sykdomsstadium.
Dedsarsak var ikke inkludert i
registeret, sa CSS kunne ikke
regnes ut. Relative survival (RS) ble
beregnet ved & sammenligne
pasienters overlevelse med forventet
overlevelse blant resten av
nederlands befolkning.

08 ble estimert ved Kaplan-Meier
survivor estimator. Univariat og
multivanat hazard regresjonsmodell
ble brukt til & identifisere
prognostiske variabler.

Mann:kvinne-ratio var 1,4. Median alder 58 ar (20-90). 30
pasienter presenterte med flernmetastaser, 15 med regional
lymfeknutespredning. Peritoneum var vanligste lokalisasjon for
metastsaser.

Median oppfelgning var 9,2 ar. Median OS 48mnd. 3-, 5- og 10-
ars OS 55%, 45% og 39%. Signifikant forskjell i overlevelse ble
funnet mellom Sheldon-stadium Il eller mindre, IlIA, og llIIB eller
heyere (p<0,001). Blant pasienter med metastaser (Sheldon IV)
var 5-ars RS 15% samenlignet med 61% hos pasienter uten
metastaser (stadium Il eller mindre). Radikal cystektomi gav
ikke bedre overlevelse enn partiell cystektomi (HR 1,00, 95% CI
0,45-2 21, p=0,996). Ved univariate analyse var prognostiske
faktorer for lavere OS tumorvekst i abdominalvegg, peritoneum
og/eller naerliggende organer, lymfeknutespredning,
flernmetastase, mikroskopisk positiv kirurgisk margin,
makroskpisk residualtumor, lav histologisk differensiering, og
tilstedeveerelse av signetceler. Ved multivanat var tumorvekst i
abdominalvegg, peritoneum og/eller naerliggende organer (HR
5,13, 95% CI 2,57-10,30, p<0,001), lymfeknutemetastase (HR
1,73, 95% CI 1,17-2,56, p=0,006), flernmetastase (HR 5,28,
95% Cl 2,81-9,94, p<0,001) og makroskopisk residualtumor
(HR 5,20, 95% CI 1,23-21,84, p=0,024) uavhengig prognostiske
faktorer for redusert OS.

Sjekkliste:

Var gruppene sammenliknbare i forhold til
viktige bakgrunnsfaktorer? Det oppgis ingen
informasjon om bakgrunnsfaktorer.

Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe? Ja

Var de eksponerte individene representative for
en definert befolkningsgruppe/populasjon? Ja,
alle pasienter diagnostisert med
urachuscarcinom i et landsdekkende register er
inkludert.

\Var studien prospektiv? Nei, studien var
retrospektiv.

Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig i de
to gruppene? Ja.

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? Ja.
Er det utfert frafallsanalyser? Ikke relevant.

Var oppfelgingstiden lang nok til & pavise positive]
og/eller negative utfall? Ja.

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende
faktorer i design/gjennomfering? Det er utfert
logistiske regresjonsanalyser for & kontrollere
for potensielle prognostiske faktorer. Imidlertid
mangler man informasjon om dedsarsak og kan
ikke med sikkerhet regne ut dedelighet av
sykdom.

Er den som vurderte resultatene (endepunktene)
blindet gruppetilhgrighet? Nei, data er hentet
fra registere,

Styrke: Inkluderer et stort antall pasienter til
en sa sjelden sykdom & veere.

Svakhet: Oppgir ikke hvilke diagnostiske
kriterier patologene har brukt til & stille
diagnose. Mangler informasjon om

bakgrunnsfaktorer som komorbiditet.




Referanse:

Design: Retrospektiv kphertestudie

Ashley RA, Inman BA. S¢bo TJ et al. Urachal carcinoma: i¢, feafures and long-term gutcomss of an | Dokumentasjonsniva 2b
aggressive malignancy. Cancer. 2006:107(4):712-20. Grade: I
Formal Materiale og metode Resultater Diskusion/kommentarer
A kartlegge Pasienter ble identifisert ved Mann:kvinne. ratio 2.3. Gjennomsnittlig alder 60,7 ar (95% ClI Sjekkliste:
prognostiske faktorer for | retrospektiv gjennomgang av 57 1-64 4). Vanligste symptom var hematuri (82%). Median Sjekkliste:
overlevelse av Journaler og 130 pasienter ble tumorstarrelse 4,0cm (95% CI 4,0-6,3). 60 pasienter ble \Var gruppene sammenliknbare i forhold til
urachuscarcingm. identifiserte urachale masser behandlet kirurgisk, og 6 med ekstern straleterapi. viktige bakgrunnsfaktorer? Oppgis ikke data om
behandlet ved Mayo Clinic. mellom bakgrunnsfaktorer.
195 d.-mach_. 70 av n_mmm var maligne. | 5-ars OS var 49% (95% Cl 35-63%). Er gruppene rekruttert fra samme
Av disse nektet 4 tilgang til o populasjon/befolkningsgruppe? Ja
Journalene. N = 66. Ved multivanat analyse var bare tumorgrad (HR 3,7, 95% ClI War de eksponerte individene representative for
1,7-7,9) og kirurgisk margin (HR 3.8, 95 Cl 1,9-7,5). Metastaser - - B
- Cox regresjon ble brukt til & og positive lymfeknuter var ikke inkludert i multivariat analyse m“w Mﬂmwmﬂ NMMM_MMMNNWFEMHM&%MM“_Mw_ onla
el underseke potensielle faktorer som | da disse inngér i Mayo score. Det ble ikke funnet signifikant N T
Tidlig og komplett pavirker CSS. En variabel matte vise | forskjell i overlevelse ut fra kjenn, alder, partiell vs. radikal S . A
utvidet partiell p<0,20 ved univariat Cox regresjon 2 ilektomi vs. ingen umbilektomi, f _ . [Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig i de
cysigktomi, inkludert for & inkluderes i multivariat modell. | vs ingen lymfadenektomi, Mayo-score. tumorsterrelse, tumors |10 87UPPeEne? Ja . )
umpilektomi er differensieringsgrad, tilstedeveerelse av en signglringcelle- Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? Ja

nadvendig og
overlevelse. Patologisk
grad og status pa
kirurgisk margin synes a
vaere viktigste
prognostiske variabler.

Land

USA

Ar data innsamling.

1951-2004.

kempenen, eller adjuyant terapi.

Er det utfart frafallsanalyser? Ikke relevant

\Var oppfelgingstiden lang nok til @ pavise positive
og/eller negative utfall? Ja

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende
faktorer i design/gjennomfgring? Ja

Er den som vurderte resultatene (endepunktene)
blindet gruppetilhgrighet? Nei, data er hentet
[fra medisinske journaler.

Styrke: Inkluderer ikke metastaser og
lymfeknutespredning 1 multivanatanalyse
sammen med sykdomsstadium da disse
variablene allerede inngar i sykdomsstadium.

Svakhet: Stor variasjon i diagnosetidspunkt
mellom pasienter. Kan fare til at pasienter
diagnostisert tidlig kan ha blitt behandlet
annerledes sammenlignet med de
diagnostisert sent.




Referanse:

Mylonas KS, P OM, Ziogas IA. Malignant urachal neoplasms: A population-based study and systematic review of
literature. Urol. 2017;35(1):33.e11-33.e19.

Design: Retrospektiv kohortestudie

Dokumentasjonsniva 2b

Grade: 1l

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer

A studere pasient- og
klinikopatologiske
karakteristika, samt
overlevelse av maligne
urachale neoplasmer i
en populasjonsbasert
kohorte.

Konklusjon

Maligne urachale
neoplasmer presenterer
oftest som lavgradige
mucingse
adenocarcinomer, men
presenterer ofte | heye
sykdomsstadier. Hey
patologisk grad og hey
sykdomsstadium er
assosiert med skt
letalitet.

Land

USA

Ar data innsamling

1998-2012

Pasienter diagnostisert med maligne
urachale neoplasmer mellom 1.
januar 1998 — 31. desember 2012
ble identifisert | SEER-databasen.
SEER inneholdt anno 2010 18
kreftregistere som til sammen dekte
27 .,8% av USAs befolkning.
Inklusjonskriterier var mikroskopisk
bekreftet cancer oppstatt i urachus i
aktuelle tidsrom. N = 420.

Median, 5-ars OS og CSS ble
estimert ved Kaplam-Meier, mens
log-rank test undersekte signifikante
forskjeller mellom pasienter ut fra
demografiske og klinikopatologiske
variabler. Multivariat Cox
proportional hazard model ble brukt
til & identifisere hvilke variabler som
var signifikant assosiert med cancer-
spesifikk mortalitet.

Median alder 59 ar (interkvartil range 46-71). Mann:kvinne-ratio
1,44 De fleste tumorer var lavgradige (62,1% var god til
moderat differensierte), median tumorsterrelse 4, 4cm (0,1-
26cm). 346 (82,4%) hadde glandulasre tumorer, mens 62
(14,8%) hadde nonglandulsere tumorer. 12 (2,9%) manglet
histologiske data. 19% hadde non-muskelinvasiv sykdom,
15,2% var muskelinvasiv, 60% hadde spredt seg ut av blaeren.

86,5% ble behandlet kirurgisk. 52,4% ble behandlet med partiell
cystektomi, 20,7% med lokal eksisjon av tumor, 9,5% med
radikal cystktomi. 142 (39,1%) ble lymfadenektomert. 19
(13,4%) pasienter hadde positive lymfeknuter.

Median OS var 57 maneder (95% Cl: 41,6-72,4), median CSS
105 méaneder (95% CI: 61,5-148,5). 5-ars 0S 51%, 5-ars C5S
57%).

Multivanat analyse viste at sykdomsstadium og patologisk grad
var uavhengige risikofaktorer for gkt cancer-spesifikk morialitet
(p<0,001 og 0,037). Det ble ikke pavist signifikante forskjeller
mellom kjenn, alder, histologi eller behandling.

Sjekkliste:

Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer? Bakgrunnsfaktorer oppgis ikke.
Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe? Ja.

ar de eksponerte individene representative for en
definert befolkningsgruppe/populasjon? Ja, studien
inkluderte alle tilfeller oppstatt blant 27,8% av USAs
befolkning.

Var studien prospektiv? Nei, studien var retrospektiv.
Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig i de to
gruppene? Ja.

Ble mange nok personer i koheorten fulgt opp? Ja.

Er det utfgrt frafallsanalyser? Ikke relevant.

\Var oppfelgingstiden lang nok til 8 pavise positive
og/feller negative utfall? Ja. Median follow-up 104
méaneder.

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i
design/gjennomfering? Statistiske modeller
undersgker relevante faktorer. Bare inkludert
tumorer oppstatt i urachus og ikke blzretopp
reduserer sannsynlighet for inklusjon av primasre
adenocarcinomer fra blaere. Mangler dog data om
status pa kirurgisk margin.

Er den som vurderte resultatene (endepunktene)
blindet gruppetilh@righet? Nei, data er hentet i
registere.

Styrke: Data er hentet fra en stor populasjon.
Registeret inneholder data om dedsarsak slik at
man kan regne ut CSS. Inkluderer bare tumorer
som med sikkerhet har oppstatt i urachus og
reduserer derfor risiko for a inkludere primasre
blesrecarcinomer.

Svakhet: Mangler data om status pa kirurgisk
margin, hvilket potensielt kan vaere en
konfunderende faktor da andre studier har funnet
at dette signifikant pavirker overlevelse.




Referanse:

Kim IK, Lee JY, Kwon JK et al. Prognostic factors for urachal cancer: a hayesian 1

T Urgl. 2014;55(9):574-80.

approagh. Korean

Design: Retrospektiv kohorte,
Dokumentasjonsniva 2b
Grade: I

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer

A vurdere prognostiske
faktorer og CSS hos
pasienter med

urachuscarcinom

Konklusjon

5- 0g 10-ars CSS var
55,9% og 43,4%.
Heyere Mayo-stadium
og tumorstarrelse er
risikofaktorer som kan
brukes til a predikere
CS55 hos pasienter med
urachuscarcinom.

Land

Ser-Korea

Ar data innsamling.

1988-2012

Dette er en pasientserie hvor data ble
hentet fra medisinske journaler ved

Severence Hospital.

Alle pasienter som fikk identifisert

urachuscarcinom i det aktuelle tidsrom

ble inkludert | studien.

Endepunkter for studien var 5- og 10-
ars CSS. Overlevelse var definert som
fid fra diagnose til ded fra
urachuscarcinom. Pasienter i live ved
siste fpllow-up eller som dede av
andre arsaker ble sensurert ved dette

punktet. Assosiasjoner mellom pasient,

tumor og kirurgiske vanabler ble
undersekt ved Pearson Kji-kvadrat.
Kaplan-Meier overlevelseskurver ble
laget og sammenlignet ved bruk av
log-rank test. Bayesian mode
laveraging ble brukt til 4 identifisere de
beste prediktorene for mortalitet ut fra
Bayssian probability. thepry- P(B=/=0)
brukes til a beregne sannsynlighet for
at en variabel har effekt. P(B=/=0)
kategorisertes slik: <50% er bevis mot
en effekt, 50-75% er svakt bevis for en
effekt, 75-95% er positiv evidens, 95-
99% er sterk evidens, =99% meget
sterk. Tosidige tester ble utfart med p-
verdier =0,05 vurdert som signifikante.
Da ingen pasienter hadde lavere enn
Sheldon 3a, ble 3a+3b+3c
sammenlignet med 3d+4a+4b. Da
Mayo og Sheldon begge er mal pa
sykdomsstadium ble det utfert 2
multivanate analyser hvor den ene
hadde bare Sheldon og ikke Mayo, og
den andre motsatt.

N= 41 (24 menn og 17 kvinner) med en gjennomsnittlig alder

4988 +/- 13,8 ar.

1.0 - : Tatal patients
=081
M
o 064
[
=
204
[+
3
“ 0.2

0 T
0 2 4 6 8

Follow-up time (y)
# al risk

41 22 14 11 10 9
Overlevelse med Cl. 5- og 10-ars CSS var 55,9% og 43,4%.

Ved ynivariate analyse hadde pasienter med Sheldon 3c eller

lavere hadde signifikant hayere 10-ars CSS i log-rank test

{p=0,004) sammenlignet med stadium 3d eller hayere. 10-ars

overlevelse var ogsa signifikant heyere ved Mayo 1-2
sammenlignet med 3-4 (p<0,001). 28 (68,3%) hadde
mucingst adenocarcinom, 11 (24,4%) nonmucingst
adenocarcinom, 2 (4,9%) signetringcelle carcinom.og 1

(2,4%) plateepitelcarcinom, Pasienter med mucingss,
adenocarcinomer. hadde signifikant bedre overlevelse
sammenlignet med pasienter av annen histologi (p=0,005).
Signifikant forskjell ble ogsa funner. for tumor <5cm

sammenlignet med over eller lik 5cm (p=0,023).

Ved multivanate analyse med Sheldon ble det ikke funnet
andre prognostiske variabler. Ved bruk av Mayo var Mayo-
stadium og tumorstarrelse uavhengige faktorer for darlig

prognose.

Ved Bayssian. model-averaging apperach ble Mayo funnet &

vaere den mest signifikante faktor for mortalitet

(F(B=/=0)=100%), nummer to var starre tumorstarrelse

(P(B=/=0)=95,8%).

Det ble ikke observert assosiasjon mellom overlevelse og

alder.

Sjekkliste:

Mar gruppene sammenliknbare i forhold til
viktige bakgrunnsfaktorer? Det oppgis ikke
informasjon om bakgrunssfaktorer.

Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe? la, alle
identifiserte tilfeller i et gitt tidsrom er
inkludert.

Var de eksponerte individene representative for
en definert befolkningsgruppe/populasjon? Ikke
sikkert, diagnostiske kriterier for sykdom var
ikke oppgitt.

Mar studien prospektiv? Nei, studien er
retrospektiv.

EBle eksposisjon og utfall malt likt og palitelig i de
to gruppene? Ja.

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? la,
alle ble fulgt opp.

Er det utfgrt frafallsanalyser? lkke relevant.

Ivar oppfelgingstiden lang nok til & pavise positive
og/eller negative uifall? Nei. Endepunkt var 5-
arsoverlevelse, men ikke alle pasientene hadde
5 ar oppfelgningstid.

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende
Faktorer i design/gjennomfgring? Ja, det er
utfert logistiske regresjonsmodeller for d
kontrollere for konfunderende faktorer.

Er den som vurderte resultatene (endepunktene)
blindet gruppetilhgrighet? Nei, data er hentet ut
fra medisinske journaler.

Styrke

Stor :._m:mam pasienter til en sa sjelden
sykdom a vaere. Lang gppfalgningstid. Skiller
mellom Sheldon og Mayo ved pultivariate,
analyse.

Svakhet

Oppagir ikke hvilke kriterer som ble brukt til 4
definere urachuscarcinom.




