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Enligt standardiserat vardforlopp avseende urinblase-
och 6vre urinvégscancer [1] ska patienter med makro-
skopisk hematuri som ar 50 ar eller dldre skyndsamt
remitteras for DT-urografi samt cystoskopi. Denna
studie utfordes dock innan revidering av riktlinjer-
na skedde, och alderskriteriet var da 40 ar eller ald-
re utom for méngariga rokare (>20 ars rokningsana-
mnes) vilka skulle inga i vardférloppet oavsett dlder
[2]. Syftet med vardforloppet ar att tidigt hitta cancer
iurinorganen.

Vi har funnit ett begrinsat antal studier dar loka-
lisation och frekvens av cancer i urinorganen vid he-
maturi i samband med bakteriuri kunnat kartlaggas.
I en sadan fran Storbritannien [3] hade <1 procent
(1/190) av patienter med makroskopisk hematuri och
positiv odling cancer. Denna enda tumor var urotelial
och lokaliserad till blasan. Endast ett par procent av
de patienter som debuterar med urinblasecancer har
samtidigt en tumor i 6vre urinvigarna [4].

Syftet med var studie var att f6lja upp patienter som
utretts enligt standardiserat vardférlopp avseende
cancer i urinblasa och de 6vre urinvéigarna [2] samt att
virdera virdet av DT-urografi pa patienter med mak-
roskopisk hematuri i samband med bakteriuri. Det
finns inga evidens for att tumoérer i 6vre urinviagarna
skulle bloda i samband med bakteriuri [3], och det ar
dessutom ovanligt med samtidig tumor i 6vre urinva-
garna vid primar blascancer [4].

Escherichia coli ar den vanligaste orsaken till urin-
vagsinfektion i alla aldrar (>80 procent), medan Sta-
phylococcus saprophyticus framfor allt drabbar kvin-
nor i fertil alder. Dessa bakteriearter kan infektera in-
divider som har normala urinvéagar [5] och brukar dar-
for bendmnas primérpatogener. Ett annat syfte med
studien var darfor ocksa att undersoka om andra bak-
terier dn dessa var 6verrepresenterade hos patienter
med blascancer, oberoende av 6vriga tidigare kidnda
riskfaktorer saisom rokning, alder och kon.

METOD

Studien ar ett ST-projekt for likare i form av en ret-
rospektiv journalgranskning och genomférdes som
ett kvalitetsuppf6ljningsuppdrag fér urologenheter-
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na vid de tre sjukhusen i Kalmar l&n. Journalerna for
samtliga patienter som utretts enligt detta vardfor-
lopp fran 21 sept 2015 till 20 apr 2017 granskades. Samt-
liga 459 patienter med makroskopisk hematuri som
fullf6ljt utredningen inkluderades (5 patienter exklu-
derades da dessa avstod utredning). Eftersom studien
var ett ST-projekt som dessutom gjordes i kvalitets-
uppfoljningssyfte var etikprévning inte nédvandig.

FoOr varje patient registrerades alder, rokningsana-
mnes, fynd vid cystoskopi, DT-urografi, PAD samt cy-
tologi av blasskoljvatska eller kastad urin och urinod-
lingssvar vid inremittering. Urinodling var vid inre-
mittering tagen pé 420/459 (92 procent) av patienter-
na och ar for samtliga kategoriserade som positiv/ej
positiv, dar »ej positiv« dven inkluderar ej provtaget.
Hos patienter dir rokningsanamnes inte fanns angi-
ven registrerades denna som negativ. Hos 14 patien-
ter kunde DT-urografi inte utforas; 2 av dessa hade
blascancer och utreddes i stillet med ultraljud. Hos en
patient utférdes ingen cystoskopi dd man vid DT-uro-
grafi fann njurcancer, och cystoskopi bedomdes 6ver-
flodig.

For de statistiska analyserna anvandes Fischers ex-
akta test, Mann-Whitneys U-test samt logistisk re-
gression. P < 0,05 har betraktats som statistiskt signi-
fikant.

RESULTAT

Demografiska data och undersékningsfynd ar be-
skrivna i Tabell 1 med uppdelning pa urotelial can-
cer och odlingsresultat (positiv/ej positiv). Mdn och
kvinnor var vasentligen lika representerade i materi-
alet (238 man [51,9 procent] och 221 kvinnor [48,1 pro-
cent]). Urotelial cancer diagnostiserades hos 13,5 pro-
cent (62/459) av patienterna. Det forelag ingen alders-
skillnad mellan kénen avseende den uroteliala can-
cern (medianalder 73 ar fér kvinnor och 75,5 for mén;
P =0,96), men for patienter utan urotelial cancer var
medianaldern signifikant lagre hos kvinnor dn hos
maén (58 respektive 70 ar; P <0,001; Mann-Whitneys
U-test). Kvinnor hade ocksa bakteriuri i hégre ut-
strickning &n méan (108/221 [48,9 procent] vs 53/238
[22,3 procent]; P < 0,001; Fishers exakta test).

Det prediktiva vardet for urotelial cancer vid mak-
roskopisk hematuri och samtidig bakteriuri var 6,2
procent (10/[10 +151]) (Tabell 1). Samtliga av dessa tu-
morer var lokaliserade till blasan. Det bor ocksa till-

HUVUDBUDSKAP

o Det prediktiva vardet for cancer i urinorganen vid
makroskopisk hematuri var signifikant Iagre hos patien-
ter med samtidig bakteriuri jamfort med patienter utan
bakteriuri.

o Det prediktiva vardet for cancer i urinorganen vid
makroskopisk hematuri var <1 procent hos patienter
<75 ar med samtidig bakteriuri.

e Avseende cancer i urinorganen tillforde DT-urografi
inget till tumordiagnostiken hos patienter med makro-
skopisk hematuri med samtidig bakteriuri.

e Bakteriuri med andra bakterier &n E coli/S saprophyti-
cus var associerad med tumoérfynd i urinblésan.
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TABELL 1. Bakgrundsdata och undersékningsfynd vid makroskopisk hematuri, uppdelade pa patienter med

respektive utan cancer samt odlingsfynd.

Urotelial cancer Ovriga diagnoser
Parameter Ej positiv odling' | Positiv odling Ej positiv odling' | Positivodling | Totalt
N 52 10 246 151 459
Aider
Medel (SD) 72,8(10,2) 80,1(6,3) 64,3 (14,6) 62,5(14,9) 65,0 (14,6)
Median (réckvidd) 74 (41-91) 82 (64-86) 68 (20-98) 63(22-93) 68 (20-98)
Alderskategorier, n (procent)
<50 3(6) 0(0) 4(17) 39(26) 83(18)
50-65 8(15) 1(10) 74.(30) 44.(29) 127 (28)
66-75 19(37) 0(0) 81(33) 31(21) 131(29)
>75 22 (42) 9(90) 50 (20) 37(25) 118 (26)
Kén, n (procent)
Kvinna 18(34,6) 5(50,0) 95(38,6) 103 (68,2) 221(48))
Man 34(654) 5(50,0) 151(614) 48(31,8) 238(519)
Diagnoser?, n (procent)
Ej nyupptéckt cancer - - 241(98) 150(99) 391(85)
Klarcellig njurcancer 0(0) 0(0) 2(1) 0(0) 2(0)
Urotelial cancer i Gvre urinvagarna 3(58) 0(0,0) - - 3(0,7)
Urotelial blascancer (pTa)® 22 (42,3) 2(20,0) - - 24(5,2)
Urotelial blascancer (pT1)® 15(28,8) 5(50,0) - - 20(44)
Urotelial blascancer (pT2) ® 8(154) 3(30,0) - - 1(24)
Urotelial blascancer (pT3) 2(3,38) 0(0,0) - - 2(04)
Urotelial blascancer (pT4) 1(1,9) 0(0,0) - - 1(0,2)
Skivepitelcancer i blasan 1(1,9) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,2)
Ovrig cancer 0(0,0) 0(0,0) 3(12) 1(07) 4(0,9)
Rokning, n (procent)
Ickerokare 20(38) 8(80) 152 (62) 104 (69) 284.(62)
Rokare/exrokare 32(62) 2(20) 94(38) 47(31) 175 (38)
Odlingssvar, n (procent)
Ingen vaxt 49 (94) 0(0 210 (85) 0(0) 259 (56)
Sekundarpatogener* 0(0) 7(70) 0(0) 30(20) 37(8)
Primérpatogener* 0(0) 3(30) 0(0) 121(80) 124.(27)
0Odling saknas' 3(5,9) - 36 (14,6) - 39(8,5)

'Ej positiv odling innefattar aven de prov som ej skickades till urinodling.
2Klassificering enligt TNM Classification of malignant tumours (UICC).

I gruppen pTa hade 4 patienter synkron CIS (cancer in situ), 2 patienter hade synkron CIS i gruppen T1 respektive T2.
“Primarpatogener: Escherichia coli, Staphylococcus saprophyticus. Sekundéarpatogener: Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus

faecium respektive E faecalis

laggas att det bara var 2 av 10 patienter med bakteri-
uri och samtidig cancer som hade cystitsymtom ut6-
ver hematuri. Dessa 2 var en 64-arig kvinna (pTa) med
Klebsiella-cystit (tringningar och sveda) och en 83-
arig man (pT2) med E coli (urosepsis). Det prediktiva
vardet for urotelial cancer vid makroskopisk hematu-
ri med negativ odling (dar odling var tagen) var 18,8
procent (49/[49 +211]). Av dessa hade 3 tumorer lokali-
serade enbart till de dvre urinvdgarna medan 2 and-
ra hade blascancer med samtidig tumoér i 6vre urin-
vagar (en med pT4 och en med pT3 i blasan).I denna
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grupp fanns dven 2 patienter med klarcellig njurcan-
cer. Det forelag en betydande skillnad avseende frek-
vens av urotelial cancer mellan patienterna med po-
sitiv urinodling: 6,2 procent (10/[10 +151]) respektive
negativ urinodling: 18,8 procent (49/[49 + 211]) (Fishers
exakta test; P <0,001).

Det prediktiva vardet for urotelial cancer vid bakte-
riuri <75 ars alder var <1 procent (1/[1 +114]), till skill-
nad fran motsvarande aldersgrupp utan positiv odling
som var 13,3 procent (30/[30 +196]); P < 0,001 (Tabell 1).
Ingen signifikant skillnad sigs vid motsvarande jam-
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TABELL 2. Riskfaktorer att urotelial cancer diagnostiseras vid makroskopisk hematuri. Analyser utforda med

univariat och multivariat logistisk regression.

Urotelial cancer Univariat logistisk regression | Multivariat logistisk regression
Parameter Totalantal | n (procent) OR (95KI)' P OR (95KI)' P
Kon
Kvinna 221 23 104 1,00
Man 238 38 16,0 169(0,97-2,93) 0,064 - -
Alderskategorier
<50 83 3 36 1,00 1,00
50-65 127 9 7 214 (157-2,90) 1,95 (1,10-345)
66-75 131 19 14,5 4,57 (248-843) 3,81(1,22-11,93)
>75 118 30 254 9,77(3,90-24,5) <0,001 743 (1,34-1,2) 0,022
Rokning
Aldrig 284 27 95 1,00 1,00
Rokare/exrokare 175 34 194 2,20 (1,28-3,79) 0,004 2,22 (160-310) <0,001
Bakteriuri
Nej 259 48 18,5 1,00 1,00
Ja 161 10 62 0,28 (0,14-0,58) <0,001 0,34(0,16-0,70) 0,004

De 39 utan odling ar inte med i den univariata analysen men i den multivariata (som »ej positiv«). Det blir emellertid ingen signifikant skillnad om

dessa utesluts dven ur den multivariata analysen.
'95 procents konfidensintervall.

forelse pa patienter 6ver 75 ars alder; 19,6 procent (9/
[9 +37]) vs 30,1 procent (22/[22 + 51]); P = 0,284).

Bland patienterna med véxt av andra bakterier 4n
E coli och S saprophyticus hade 7 av 37 (19 procent)
urotelial cancer, att jamfora med 3 av 124 (2,4 procent)
hos patienterna med vixt av E coli eller S saprophy-
ticus (Fishers exakta test, P=0,001). Det forelag ock-
sa en signifikant skillnad i medianaldern hos patien-
ter med vaxt av andra bakterier dn E coli och S sapro-
phyticus jamfort med medianaldern hos patienter
med véxt av E coli och S saprophyticus (77 respektive
60 ar; P <0,001; Mann-Whitneys U-test).

Vid multivariat logistisk regression sag vi, utéver
en minskad risk for urotelial cancer vid bakteriuri, en
forvintad okad risk vid rokning och vid hog alder (Ta-
bell 2).

De 3 patienterna < 50 ar med urotelial cancer var alla
rokare med negativ odling. Da bakteriuri var vanligt
hos unga patienter (50 procent, 39/78, av de patienter
<50 ar dar odling togs hade bakteriuri) tittade vi spe-
cifikt pa patientgruppen rokare <50 ar med negativ
odling. Det prediktiva vardet for urotelial cancer pa
denna grupp var 27,3 procent (3/[3+8]).

Samtliga konstaterade tumorer i urinblasan dia-
gnostiserades vid den initiala cystoskopin. Saledes
kunde inga ytterligare tumoérdiagnoser stillas vid

»Det prediktiva virdet for urotelial
cancer vid bakteriuri < 75 ars alder
var <1procent (1/[1+114]) ...«

reskopin som utférdes vid fynd av malignitetsmiss-
tankt atypi pa blasskoljvitska eller kastad urin och
samtidig normal initial cystoskopi. Den initiala cys-
toskopin ingav tumdrmisstanke i 6 fall utan att man
senare kunde pavisa tumor vid PAD pa TURB (trans-
uretral resektion av blastumor). Den initiala DT-uro-
grafin ingav vid journalgranskning tumoérmisstanke
pa 81,8 procent (45/[45+10]) av konstaterade uroteli-
ala tumorer i urinbldsan (2 patienter med blascan-
cer [bada pTa] hade njurfunktion som ej tolererade
DT-urografi).

Hos 3,1 procent av samtliga patienter (14/459) hit-
tade man icke-malign 6vre blodningskalla som sena-
re behovde atgirdas. Tva procent av patienterna med
bakteriuri (3/161) hade icke-malign blodningskalla
som behovde kirurgisk intervention. Dessa 3 patienter
hade njurstensliknande symtom.

Man fann dven 2 fall av hepatocellular cancer och
ett liposarkom (med bakteriuri). Dessa fall ar bifynd
och av icke-urologiskt ursprung. Det fanns &dven ett
fall av malignt melanom dar diagnosen intressant
nog sattes efter biopsi av metastas i urinblasan.

DISKUSSION

Av 161 patienter med makroskopisk hematuri och
samtidig bakteriuri hade 10 patienter (6,2 procent)
cancer i urinorganen; alla dessa tumdrer var urote-
liala och lokaliserade enbart till blasan. Endast en av
dessa patienter var <75 ar. Det prediktiva vardet for
urotelial cancer vid makroskopisk hematuri hos pa-
tienter <75 ars alder var alltsd signifikant ligre om
det samtidigt forelag bakteriuri, jAmfort med om det
inte forelag bakteriuri (<1 respektive 13,3 procent,
P <0,001). Vid motsvarande jamforelse av patienterna
>75 ar blev det ingen signifikant skillnad, och bakte-
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riuri bor saledes ej betraktas som en riskreducerande
faktor att urotelial cancer diagnostiseras hos den ald-
rade befolkningen (>75 ars alder). Hos yngre patien-
ter ar det dock rimligt att férst behandla en eventuell
bakteriell hemorragisk cystit och f6lja upp eventuellt
kvarstaende hematuri och symtom infor stallningsta-
gande till fortsatt utredning [6].

Hos den &ldrade befolkningen &dr asymtomatisk
bakteriuri vanlig [7]; huruvida hematuri faktiskt var
ett symtom pa bakteriuri ar oklart, da cystitsymtom
utover hematuri saknades hos 8/9 patienter > 75 ar dar
blastumor diagnostiserades. Vid bakteriuri hos den
aldrade befolkningen ar ocksa andra bakterier &n E co-
li/S saprophyticus mer frekvent forekommande. Detta
ar sannolikt orsaken till att vi fann en statistiskt sig-
nifikant skillnad i blascancerfrekvens mellan grup-
perna med E coli/S saprophyticus respektive annan
patogen bakterievixt. Dessa resultat kan ocksa tolkas
som att andra bakterier dn E coli/S saprophyticus ko-
loniseras i en urinblasa med tumorvaxt da det nor-
mala urinvégsepitelets antibakteriella egenskaper [8]
eventuellt gir forlorade vid tumorvixt i blasvaggen.
Om detta stimde borde man dock sett fler patienter
<75 med sadan bakteriuri och samtidig cancer.

I var studie bidrog inte DT-urografi till cancerdia-
gnostiken hos patienter med bakteriuri da samtliga
tumorer hos dessa patienter var lokaliserade till urin-
blasan. Vi fann inget stod for att subkliniska pyelone-
friter skulle orsaka blodning i tumérer i de dvre urin-
vagarna i samband med bakteriuri. Da endast 1,9 pro-
cent (3/161) av vara patienter med positiv odling hade
icke malign blodningskilla som behdvde atgardas
fann vi heller inget starkt stod for screening av dessa
patienter med DT-urografi av denna anledning. Dess-
utom hade dessa patienter en klinisk bild sasom vid
njursten. I de europeiska urologiska riktlinjerna ifra-
gasitts dessutom nodvandigheten av DT-urografi om
man redan i den initiala hematuriutredningen identi-
fierat en tumor i urinblasan [9].

Ett av de tillrickliga kriterierna for »vilgrundad
misstanke« var vid tiden for var studie makroskopisk
hematuri hos patienter >40 &r utan rokningsana-
mnes. I vart material fanns ingen patient <60 ar utan
rékningsanamnes med urotelial cancer. I februari
2018 reviderades riktlinjerna for inklusion i vardfor-
loppet och hojdes till 50 ar oavsett rokningsanamnes.
Detta utesluter manga unga patienter (framfor allt
kvinnor) med bakteriuri och lagt prediktivt varde for
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SUMMARY

Low frequency of cancer in the urinary organs when
macroscopic hematuria is associated with bacteriuria

Frequency of cancer in the urinary organs was
significantly lower in patients with macroscopic
hematuria associated with bacteriuria compared

to those without bacteriuria. The predictive value of
macroscopic hematuria was <1% in patients < 75 years
of age with concomitant bacteriuria. CT-urography
added no diagnostic value over and above cystoscopy in
patients with macroscopic hematuria with bacteriuria.
Bacteriuria with other bacteria than E. colior S.
saprophyticus was associated with findings of bladder
tumors.
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