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Syfte med uppfoljningsregistreringen

Inom ramen for Nationellt Kvalitetsregister for Blascancer har alla nyupptackta tumérer i
urinblasan registrerats sedan 1997. Samtliga enheter i landet som har behandlat patienter med
blascancer har deltagit i registreringen som haft en tackningsgrad mot Cancerregistret som
varierat mellan 92 % och 100 % beroende pa region och ar. Registreringen av primartumoren
har omfattat patientdata (alder, kon, bostadsort), tumordata (TNM kategori och tumdrgrad)
samt given primarbehandling. Denna registrering har innefattat till dags dato 6ver 25 000
patienter.

Registrering av uppfoljning av dessa patienter har saknats fram till 2009 nar uppféljnings-
registrering paborjades av patienter som registrerades i Nationellt Kvalitetsregister for
Blascancer for nyupptackt tumor i urinblasan 2004. Detta var forsta aret av en
uppfoljningsregistrering fem ar efter registrering av primartumaren och denna registrering
berdknas fortsatta kontinuerligt arligen.

Syftet med uppféljningsregistreringen ar att fa en mer komplett bild av patienter med
primartumor i urinblasan registrerade fem ar tidigare genom att undersoka forekomst av
recidiv, progress och dod i tumdérsjukdom.

Genom denna uppfoéljningsregistrering kan man understka grupper av patienter med olika
tumortyp och studera recidiv, progress och dod i tumorsjukdom med utgangspunkt fran given
behandling. Exempel pa sadana intressanta tumargrupper kan vara TaG3 och T1 som fatt eller
inte fatt intravesikal behandling.

Genom denna uppfdljningsregistrering kan man studera recidiv, progress och dod i
tumarsjukdom i relation till sjukhusvolym, sjukhuskategori (lansdelssjukhus, lanssjukhus eller
universitetssjukhus) samt i férhallande till sjukhusregioner.

Fortsatt utveckling av efterundersokta parametrar kan dven komma att ske i framtiden utifran
resultat av denna registrering och framtida behov.



Datamaterialet

Med blankett men
utan anvandbara
uppfoljningsdata
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Figur 1: De patienter som diagnostiserades 2004 och som hade meningsfulla éverlevnadsdata
kan delas in i tre grupper.

Analysen baserar sig pa:

1. De 2007 patienter ur Svenska Blascancerregistret som registrerades 2004 om vilka vi
har uppgifter om de levde fem ar efter diagnos samt dédsdatum om de détt. (2004
registrerades totalt 2012 patienter i registret. Fem patienter har alltsa tagits bort
eftersom de saknar data.)

2. Den uppfoljningsregistrering som gjorts av dessa fem ar efter diagnos. For 1626
(81,0 % av 2007) patienter har en blankett skickats. Av dessa har 1309 (65,2 % av alla
2007) anvandbara uppfoljningsdata. (Se appendix for att fa reda pa vad som menas
med anvandbara data.)

Att inte alla med inskickad blankett har uppféljningsdata forklaras av att det funnits en
mojlighet att fylla i att uppfoljning inte gjorts och for dvrigt lata blanketten vara tom. Det ar
framfor allt for sadana patienter som dott tidigt som denna mojlighet utnyttjats.

Dé& man gor analyserna maste man ta hansyn till detta eftersom hela gruppen med inskickad
blankett ser ut att vara mer representativ an den mindre gruppen av patienter for vilka
uppfoljning gjorts. Darfor har antalet individer med recidiv och progress genomgaende
relaterats till det totala antalet med inskickad blankett. Eftersom de flesta som inte foljts upp
daott pa ett relativt tidigt stadium (néstan 60 % efter ett ar — se Figur 14 i appendix) ger detta
ingen stor underskattning av andelen recidiv och progress.

De dvervdaganden som gjorts kring representativiteten finns redovisade i appendix.



T-stadier fordelar sig som i Tabell 1.

Tabell 1: T-stadier for alla 2004 respektive for dem som har en inskickad blankett

T-stadium Med o6verlevnadsdata Med blankett

Tis 49 (2 %) 41 (3 %)
TO 7 (0 %) 5 (0 %)
Ta 902 (45 %) 742 (46 %)
T1 455 (23 %) 369 (23 %)
T2 348 (17 %) 282 (17 %)
T3 114 (6 %) 87 (5 %)
T4 95 (5 %) 73 (4 %)
TX 34 (2 %) 24 (1 %)
Ingen uppgift 3 (0 %) 3(0%)
Totalt 2007 1626

Med tanke pa den fordelningen av T-stadier — se Tabell 1 — blir det naturligt att studera
framfor allt grupperna: "Ta”,”T1”,”T2”, " T3, "T4”.

Alders- och konsférdelning i dessa grupper aterges i Figur 2. | figuren har en statistisk teknik
— kéarnskattning — anvants for att jamna ut kurvorna sa att helt tillfalliga fluktuationer inte far
for stort inflytande.” N&gon tydlig skillnad i aldersfordelning mellan de olika stadierna ser vi
inte. Daremot kan en skillnad i konsfordelning méarkas sa att andelen kvinnor ar aningen
storre for de mer avancerade stadierna. Fyndet kan vara betingat av arsvisa variationer och
analys av framtida uppfoljningsregistreringar kravs for att pavisa mer sakra resultat.

! Kéarnskattning kan ses som en mer sofistikerad form av histogram. | histogrammet klassindelas vardena, som
vart och ett bidrar till storleken av den rektangel som vardet hamnat i. | en k&rnskattning bidrar istéllet varje

varde till att arean blir stdrre i en omgivning av vardet. P4 s satt skapas en bild av vardeférdelningen som inte
har histogrammets troskeleffekter men som anda i stor utstrackning filtrerar bort ointressant tillfallig variation.
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Figur 2: Kons- och aldersfordelning efter T-stadium. De vita siffrorna betecknar

medianvérdet.



Alder, kén och primér T-kategori

Recidiv, progress och dod utan narmare specifikation av dodsorsak analyseras i nedanstaende
figurer. Notera att figurerna ocksa beskriver vilka som har flera olika slags handelser, genom
att de delar av staplarna som Overlappar representerar patienter med flera noteringar.

Manga patienter har avlidit utan att recidiv eller progress noterats. Detta kan bero pa att
patienten avlidit till foljd av tumorsjukdom som inte radikalbehandlats och déar recidiv eller
progress inte & meningsfullt att registrera, vilket ofta kan vara fallet vid mer avancerade
tumorstadier. Andra patienter kan ha avlidit av annan orsak utan att recidiv eller progress
noterats, vilket kan vara fallet i ldre patientgrupper.

I figur 3 ses att knappt hélften (38 %) av dem som skickat in blankett noterat recidiv, 12 %
har haft progress av tumoérsjukdom medan 44 % avlidit utan precisering av dodsorsak.
Ungefar en tredjedel av dem som recidiverat har ocksa dott under femarsperioden. Bland dem
som progredierat har fler 4n halften ocksa dott. Detta framgar av den éversta panelen. | de
ovriga panelerna har recidiv, progress och dod delats in efter T-stadium dér recidiv och
progress ofta inte ar registrerat sannolikt eftersom patienten inte genomgatt radikalt syftande
behandling.

Fran Figur 4 framgar att kvinnor 60 ar och yngre har hogre andel recidiv och progress jamfort
med mén i samma alderskategori. Arsvisa variationer kan vara av betydelse och analyser av
framtida uppfoljningar kommer att ge mer solida resultat. Hogre alderskategorier avlider som
forvantat i storre utstrackning.

Figur 5 visar antalet recidiv for Ta och T1 tumdrer med nagot fler recidiv i den senare
gruppen. Skillnaden &r dock inte pataglig vilket kan vara nagot forvanande.

Overdodlighet
Som sags i Figur 3 och Figur 4 ar det manga som fatt recidiv som senare fatt progress eller
dott. For att beskriva detta framstalls i
Figur 5 och Figur 6 for varje tidpunkt:

1) Den andel som registrerat recidiv men inte progress eller dod

2) Den andel som registrerat progress men inte dod

3) Den andel som dott
Andelen doda &r vidare uppdelad i "férvantad bakgrundsdodlighet” och ”6verdddlighet”. Man
kan namligen pa grundval av alders- och konsfordelningen i gruppen vid varje tidpunkt
berdkna vilken andel av dem som dott som férvéantas dé av andra orsaker &n blascancer. Detta
kallas hér den ”forvantade bakgrundsdddligheten”. (Som ses i Figur 15 var mer an en
fjardedel av patienterna 6ver attio ar vid diagnos, varfor bakgrundsdodligheten inte kan
ignoreras.) Den del av dodligheten som Overstiger den férvéntade bakgrundsdodligheten
kallas "6verdodlighet”.

Overdadligheten skall tankas som ett métt pd hur manga som dor i blascancer. Det skall
emellertid papekas det skulle kunna finnas andra forklaringar till 6verdodlighet. Det &r kant
att blascancer ar associerat med livsstilsfaktorer, framfor allt rokning, som ocksa skulle kunna
bidra till dverdddlighet i forhallande till normalbefolkningen. Ett tecken pa att denna effekt
formodligen ar ganska liten &r att de med minst framskridet T-stadium, Ta, har en mycket
liten 6verdodlighet, nagot de inte skulle ha haft om livsstilsfaktorer var viktiga.



| figur 7 illustreras denna 6verdodlighet pa ett patagligt satt med stora skillnader mellan olika
T kategorier: for Ta-6 %, T1-21 %, T2-61 %, T3/T4-86 %. Pafallande &r den relativt stora
Overdodligheten for T1 tumdrer.

Figur 8 visar recidiv, progress, dod och dverdddlighet for kvinnor och mén i olika
aldersintervall. Overdodligheten &r hogre for kvinnor dn for méan i de flesta av dessa
aldersintervall. Ytterligare patientmaterial kravs for mer stabila och palitliga resultat som ar
justerade for arsvisa variationer. For patienter ver 80 ar ar 6verdodligheten 35 % respektive
50 % sannolikt till stor del beroende pa att patienter i denna aldersgrupp har avancerade
tumorer i relativt stor utstrackning och dessa patienter erbjuds oftast ingen kurativt syftande
behandling.

Behandling av recidiv och progress

Tabell 2: Behandling av recidiv eller progress for alla 681 patienter som registrerat progress
eller recidiv

Antal %
Ingen registrerad behandling 404 59
Enbart TUR 78 11
TUR+Intravesikal behandling 57 8
Annan behandling 58 9
Cystektomi 84 12

Priméarbehandling

Figur 9 visar primarbehandling uppdelad efter aldersgrupp och T-stadium, dér det syns att de
allra flesta Ta behandlas med enbart TUR. For T1 gruppen &r behandlingen forutom TUR
aven immunterapi i 15-27 % och cystektomi i 3-12 % av aldersgrupperna. For T2 dominerar
cystektomi med alternativen stralbehandling eller enbart TUR. Samma ménster gar i stort sett
igen i gruppen T3/T4.

Tabell 3: Ta och T1: Recidiv/progress/déd efter fem ar for dem som fatt enbart TUR och for dem som
fatt immunoterapi/cytostatikabehandling. Siffrorna éver recidiv och progress betecknar nettoantal efter
fem ar: dvs. ”Recidiv” betyder de patienter som registrerat recidiv men inte progress eller dod och
”Progress” betyder att patienten registrerat progress men inte dod.

T-stadium Behandling | Recidiv (%) | Progress (%) | Doda (%) | Overdodl. (%)

Ta Enbart TUR 220 (38) 15 (3) 136 (23) 25,4 (4,4)
Imm/cyt 21 (35) 4 (7) 16 (27) 5,5(9,2)

T1 Enbart TUR 51 (24) 15 (7) 91 (43) 48,8 (22,9)
Imm/cyt 38 (41) 4 (4) 23 (25) 5,5 (5,9)




| Tabell 3 jamfors dod for Ta och T1 recidiv, progress och for dem som fatt enbart TUR med
dem som ocksa fatt immunoterapi eller cytostatikabehandling. Gruppen som skiljer ut sig fran
de andra &r T1 som enbart behandlats med TUR, i den gruppen fanns farre recidiv samt en
pataglig éverdodlighet jamfort med 6vriga Ta och T1 patienter.

Man kan fraga sig om den stora skillnaden for T1 i 6verdodlighet mellan dem som fatt enbart
TUR och dem som ocksa fatt immunoterapi/cytostatika kan forklaras med statistiska
fluktuationer, men sa &r inte fallet. Grundat pa kons- och aldersférdelningen inom gruppen
kan man rakna ut att mellan 11 och 26 av dem som fatt immunoterapi/cytostatika skulle ha
avlidit om de bara haft normal bakgrundsdddlighet, vilket stimmer val med att det verkliga
antalet doda ar 23. Med andra ord &r den lilla éverdodligheten pa 6 % inte statistiskt
signifikant. Samma beréakning for dem som bara fatt TUR ger att mellan 47 och 70 i denna
grupp skulle ha avlidit utan cancern medan det verkliga antalet ar 91, vilket visar att
overdodligheten i denna grupp ar statistiskt signifikant. (Ett formellt P-varde ar mindre an
0,001). Sannolikt finns i gruppen som enbart behandlats med TUR en betydande selektion av
patienter som har hog alder och hog comorbiditet.

| Tabell 4 redovisas recidiv/progress/dod for T2 respektive T3, T4 for dem som fatt enbart
TUR, cystektomi eller stralbehandling. Aven har finns en tydlig éverdodlighet for dem som
fatt bara TUR.

Tabell 4: T2 och T3, T4: Dod efter fem ar for dem som fatt enbart TUR och for dem som fatt
cystektomi eller stralbehandling — nettoantal pa samma satt som i Tabell 3. Det tre patienter som fatt
bade stralbehandling och cystektomi har uteslutits ur analysen.

T-stadium Behandling Ddda (%0) Overdodlighet (%)

T2 Enbart TUR 93 (84) 78,5 (70,7)
Cystektomi 52 (52) 445 (44,5)
Stralbeh 33 (80) 25,1 (61,2)

T3, T4 Enbart TUR 52 (100) 50,4 (96,9)
Cystektomi 36 (75) 33,7 (70,3)
Stralbeh 27 (93) 24,0 (82,7)

Overdodligheten &r storre i gruppen som behandlats med enbart TUR jamfort med Gvriga
grupper. Detta beror pa dels avsaknad av kurativt syftande behandling for blastumor i gruppen
som behandlats med enbart TUR och dels pa en aktiv selektion av patienter till samtliga dessa
behandlingsgrupper. Sannolikt har patienter i gruppen som har behandlats med enbart TUR
hogre alder, storre andel dvriga sjukdomar, samre allmantillstdnd och mer avancerade tumorer
an dvriga grupper. Troligen ar dven patienter som behandlats med cystektomi nagot yngre och
har lagre andel 6vriga sjukdomar &n patienter i gruppen som fatt stralbehandling.

Allmant minskar 6verdédligheten med cirka 25 % i cystektomigruppen jamfort med enbart
TUR gruppen och minskningen av 6verdddligheten mellan den senare gruppen och
stralbehandlingsgruppen &r cirka 10 %. Eftersom vi inte kanner till vilken case-mix med
avseende pa alder, tumadr och 6vriga sjukdomar det finns i de olika grupperna &r detta
svarvarderat. Storre grupper behovs for battre utvardering av dessa resultat.
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Figur 3: Antal och andel av dem som skickat in uppféljningsblankett som fatt recidiv eller
progress eller dott uppdelat efter T-stadium vid diagnos. Overlappande staplar betyder att
nagra patienter haft flera handelser.
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Figur 7: Utveckling av recidiv, progress och dod 6ver tiden, totalt och uppdelat efter T-
stadium. Det gula omradet motsvarar de patienter som registrerat recidiv men annu inte
progress eller dod. Det roda omradet motsvarar dem som registrerat progress men annu inte
dod. De tva bla omradena motsvarar alla som dott. Detta omrade har delats in i tva falt, ett
morkblatt for bakgrundsdodlighet och ett ljusblatt for dverdodlighet. Bakgrunden till
dodligheten har uppskattats med hjalp av dodlighetstabeller (www.mortality.org).
Overdodligheten i jamforelse med bakgrundsdodligheten ger en uppskattning av den andel
som dott i blascancer. Siffrorna langst till hoger i varje panel ger resultatet efter fem ar.
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Figur 8: Utveckling av recidiv, progress och dod over tiden, totalt och uppdelat efter alder
och kon. Det gula omradet motsvarar de patienter som registrerat recidiv men annu inte
progress eller dod. Det roda omradet motsvarar dem som registrerat progress men annu inte
dod. De tva bla omradena motsvarar alla som dott. Detta omrade har sedan indelats ett
morkblatt, som beskriver bakgrundsdddligheten sa som den kan uppskattas med hjalp av
mortalitetsdata for normalbefolkningen. Overdddligheten i jamforelse med
bakgrundsdddligheten ger en uppskattning av den andel som dott i blascancer. Siffrorna
langst till hoger i varje panel ger resultatet efter fem ar.
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Figur 9: Primarbehandling efter aldersgrupp och T-stadium.
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Variationer mellan sjukhus

Figur 10 visar variationer i dodlighet for Ta, T1, T2 och T3/T4 tumdérer beroende pa
sjukhusets volym av blascancerpatienter och Figur 11 visar andelen patienter som fatt enbart
TUR i forhallande till sjukhusets volym av blascancerpatienter. Inga stora skillnader noteras
men vid hogvolymssjukhus forefaller farre patienter med T1 tumdr behandlas med enbart
TUR. Grupperna kan dock vara alltfér sma och fér heterogena for att dra nagra sakra
slutsatser.

Figur 12 visar variationer i dodlighet for Ta, T1, T2 och T3/T4 tumorer beroende pa
sjukvardsregion och Figur 13 visar andelen patienter som fatt enbart TUR i forhallande till
sjukhusets volym av blascancerpatienter. Inga stora skillnader noteras men i
Stockholmsregionen forefaller dodligheten hos T1 patienter vara hogre &n forvantat.
Grupperna kan dock vara alltfor sma och for heterogena vilket avspeglas i breda
konfidensintervall varfor tolkningar maste goras med forsiktighet.
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Figur 10: Andel doda uppdelat efter sjukhusstorlek (matt som det totala antalet patienter per
ar). De ga linjerna markerar den statistiska variation man skall forvanta sig om risken att do ar
oberoende av sjukhusstorlek.
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linjerna representerar den statistiska variation man kan férvanta om valet av behandling inte
skiljer sig mellan de olika sjukhusen.
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Figur 12: Andel doda uppdelat efter sjukvardregion. De ga linjerna markerar den statistiska
variation man kan forvanta sig om risken att do ar oberoende av region.
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Figur 13: Procent som endast fatt TUR uppdelat efter sjukvardsregion och T-stadium.
Staplarna motsvarar den statistiska variation man kan forvanta sig om valet av behandling inte
skiljer sig systematiskt mellan regionerna.
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Slutsatser

| denna forsta uppfoljning av patienter med primar blascancer 2004 kan man finna vissa
intressanta fakta och tendenser som bor foljas vid framtida analys av kommande
uppfoljningsregistreringar. Framfor allt kan noteras att kvinnor forefaller ha nagot mer
avancerade tumarstadier an man. Det forefaller aven som om kvinnor i yngre aldersgrupper
har hogre andel recidiv och progress jamfért med man i samma alderskategori. Vid
uppdelning av materialet i alderskategorier, kon och T-kategori blir grupperna oftast sa sma
att tolkningar av skillnader blir svara att gora.

Overdodligheten for patienter i olika tumorkategorier var Ta-6 %, T1-21 %, T2-61 % och
T3/T4-86 %. Grupperna ar dock heterogena med stora variationer i alder och
primérbehandling.

Vid primarbehandling med enbart TUR foér T1 tumdrer foreligger en lagre andel recidiv men
en betydligt 6kad andel éverdddlighet. Detta speglar sannolikt en selektion av vissa patienter
till enbart TUR istéllet for TUR+immunoterapi pa basis av hog alder och htg comorbiditet.
Motsvarande 6kad 6verdddlighet ses dven hos patienter med T2- och T3/T4 tumdrer som
behandlats med enbart TUR och darmed inte fatt kurativt syftande behandling. Sannolikt har
aven i dessa grupper funnits en selektionsmekansim baserad pa hog alder och comorbiditet.

Noterbart ar dock att 6verdddligheten for patienter som genomgatt cystektomi var for T2-45
% och for T3/T4-70 % och for patienter som genomgatt stralbehandling var for T2-61 % och
for T3/T4-83 %. Praktiskt minskar man éverdodligheten med 20-25 % vid cystektomi och 10
% vid stalbehandling jamfért med enbart TUR. Dessa siffror borde kunna minskas i
framtiden.

Betydelsen av sjukhusets volym respektive registrerande sjukvardsregion for icke-radikal
behandling och dodlighet var inte tydlig. Grupperna var nog dock fér sma och for heterogena
for att kunna medfora nagra patagliga skillnader. Framtida sammanslagningar av flera ars
uppfoljningar kan mojligen visa mer stabila och intressanta resultat.

Den forsta uppfoljningsregistreringen ar darmed genomford och analyserad. Registreringen
haltar nagot dels darfor att uppgifter om uppf6ljning av patienterna inte fanns med pa alla
blanketter och dels darfor att flera sjukhus inte ansett sig ha maéjlighet att genomféra
uppfoljningsregistreringen for 2004 ars patienter. Dessutom blir ofta materialet for litet for att
analysera uppdeat i alderskategori, T-kategori och priméarbehandling. Framtida
uppfoljningsregistreringar kan forhoppningsvis fa storre tackningsgrad och sammanslagningar
av resultat fran flera argangar kan ge stérre och mer homogena grupper som tillater en mer
diversifierad analys av behandlingsresultat vid blascancer.
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Appendix: Materialets representativitet

Med anvéandbara uppfoljningsdata menas:
1) Det finns uppgifter om patienten fatt recidiv och/eller progress,
2) Progressdatum ar efter datum for forsta recidiv, om bada datumen finns,
3) Alla datum for recidiv och progress ar efter diagnosdatum.

Tabell 5: Antal blascancerpatienter som haft anvandbara 6verlevnadsdata 2004, antal av
dessa som skickat in blankett och de som har anvandbara uppféljningsdata

Region Med data 2004 Ifylld blankett Uppfoljningsdata
Stockholm-Gotland 372 274 (74 %) 194 (52 %)
Uppsala-Orebro 458 298 (65 %) 255 (56 %)
Syddstra 232 182 (78 %) 168 (72 %)
Sodra 391 360 (92 %) 295 (75 %)
Vastra 363 335 (92 %) 263 (72 %)
Norra 191 177 (93 %) 134 (70 %)
Alla regioner 2007 1626 (81 %) 1309 (65 %)

Ett sétt att understka representativiteten hos materialet i jamforelse med alla registrerade ar
att studera 6verlevnaden. | den vanstra delen av Figur 14 ses att de som har en registrerad
uppfoljningsblankett men saknar anvandbara uppfoljningsdata har en mycket dalig
overlevnad. Orsaken &r formodligen att den vanligaste orsaken till att uppfoljning inte gjorts
ar att patienten avlidit. | den hogra delen av Figur 14 ser vi att om man slar ihop alla inkomna
blanketter — oavsett om en verklig uppfoljning skett eller inte — har dessa patienter en
overlevnad som ar mycket lik den hos dem dar blankett saknas. Detta stdder ett antagande att
hela gruppen dér blankett inkommit ar representativ for hela gruppen av patienter. Samma
slutsats kan dras ur Figur 15, dar man ser att de som har uppféljningsdata har en aningen
storre andel yngre, medan de som har blankett men inte uppféljningsdata har en lite mindre
andel yngre. Gruppen med inkommen blankett har daremot en nastan identisk kéns- och
alderssammansattning som hela gruppen av alla med 6verlevnadsdata.

Slutsatsen blir att vi i de fall da vi inte kan anvéanda alla med 6verlevnadsdata bor foredra att
anvanda gruppen av individer med blankett. Detta blir ett problem nér man skall studera
progress och recidiv. Vi har ju inga uppgifter om detta fér dem som inte har uppféljningsdata.
Emellertid ar problemet inte sa stort — dels for att gruppen av patienter utan uppféljning men
med blankett &r relativt liten (se Figur 1), dels for att den de flesta av dessa patienter dor tidigt
(fler &n halften inom ett &r — se Figur 14).
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Figur 14: Till vanster jamfors dverlevnaden hos alla blascancerpatienter med meningsfulla
Overlevnadsdata dels med dverlevnaden hos dem som har en blankett men inga
uppfdljningsdata, dels hos dem som har uppféljningsdata. Till hoger har alla med blankett
slagits ihop till en grupp.
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Figur 15: Kons- och aldersfordelning for 1) alla dem som har dverlevnadsdata, 2) for dem
som har en blankett men ingen uppféljning, for dem som har uppféljning och for alla med
blankett sammanslagna.
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