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1. SAMMANFATTNING

Nedan ges en kortfattad sammanfattning av de delar av vardprogrammet som
ber6r omraden dar rekommendationerna kan skilja sig mest fran den
nuvarande handliggningen. Det som idr nytt 1 2017 ars reviderade version ar
markerat med (Nytt 2017). De delar som sarskilt ber6r primirvarden har
sammanfattats i1 en sirskild version av vardprogrammet for allmanlakare.

Information om PSA-testning: Screening for prostatacancer med PSA leder
till minskad dodlighet i sjukdomen, men till priset av 6verdiagnostik och
overbehandling av kliniskt betydelselos prostatacancer Min som 6nskar
prostatakontroll ska déirfér erbjudas skriftlig information om moijliga férdelar
och nackdelar med PSA-testning. Symtomfria man som inte tagit del av
innehallet i Socialstyrelsens informationsskrift ska inte PSA-testas. Mdn med
arftligt hog risk ska rekommenderas PSA-testning fran 4050 ars dlder. Se
kapitel 7 Handlaggning av arftlig riskgrupp. Trots att Socialstyrelsen har
rekommenderat allt det ovanstiende sedan ar 2007 i4r informationen om
PSA-testning fortfarande ofta bristfallig.

Systematisk information om PSA-testning: Socialstyrelsen
rekommenderar landstingen att utvirdera systematisk information om PSA
och organiserad PSA-testning f6r min mellan 50 och 70 érs alder. Se kapitel 6
Populationsbaserad screening.

Intervall f6r PSA-testning: Fér de min som efter information viljer att
PSA-testas rekommenderas testning med 2—6 ars intervall beroende pa PSA-
virdet. Min bor avradas fran ytterligare testning nar de har mindre dn 20 ars
forvintad kvarvarande livstid (dr 6ver 60-70 dr), saknar betydande hereditet
for prostatacancer, har ett formodat normalt plasmatestosteron, har PSA <'1
ug/1 och saknar symtom. Se kapitel 6 Populationsbaserad screening.

Atgirdsgrinser for PSA: Aldersberoende grinser rekommenderas. Se
avsnitt 8.1.3 PSA-test. Aldersspecifika grinser 6kar PSA-testets specificitet
hos ildre min och sensitiviteten hos yngre man, se avsnitt 8.1.3. Syftet med
aldersspecifika granser dr att begrinsa 6verdiagnostiken av kliniskt
betydelselos prostatacancer.

Nytt 2017. Standardiserat vardférlopp har reviderats. I det reviderade
vardférloppet inkluderas alla min med PSA 6ver det aldersspecifika
gransvirdet eller andra fynd som talar f6r prostatacancer i gruppen
vilgrundad misstanke. Aven ledtiderna har férindrats for att bli mer enhetliga
(se avsnitt 8.2.1 Remiss till standardiserat vardférlopp).

Felkillor for PSA-virden. Eftersom det finns ett antal felkillor f6r PSA-
virden ska alltid tvd prov virderas innan man gor en biopsi. Vid viarden nira
atgardsgransen och samtidigt godartat palpationsfynd bor det ga minst 3
veckor mellan proven. Om det férsta provet visar vilgrundad misstanke
enligt standardiserat vardforlopp tas det andra provet inom ramen for
utredningen, och patienten ska alltsd remitteras redan efter det forsta provet.



Notera att ett PSA-test inte bor tas pa min med férvintad kvarvarande
livstid under 10 ar om de inte har nagra symtom eller kliniska tecken till
prostatacancer. Det hinder att PSA-test 4nda tas pa min med kort férvintad
kvarvarande livstid utan symtom som skulle kunna bero pa prostatacancer.
Da kan man i samrad med patienten avsta fran remiss aven vid hogre PSA-
virden om palpationsfyndet talar f6r en godartad prostataforstoring.

5-alfareduktashimmare (dutasterid/finasterid) sinker PSA-virdet till
hilften inom ett ar vid godartad prostataforstoring utan samtidig cancer. For
patienter som tar 5-alfareduktashdmmare ska alltsa atgardsgranserna halveras.
Om PSA-virdet inte halveras inom ett ar dr risken stor f6r samtidig
prostatacancer. Det giller daven om PSA-virdet stiger mer dn 0,5 pg/1 6ver
det ldgsta virdet under pagaende behandling med 5-alfareduktashdmmare, se
avsnitt 8.1.3. Patienten bor 1 sa fall remitteras till en urolog.

Prostatabiopsier: For att undvika komplikationer och 6verdiagnostik av
betydelselds cancer bor man avsta fran biopsier vid benignt palpationsfynd
om PSA-virdet ir mellan 3 och 20 pg/1, PSA-densiteten < 0,1 pg/1/cm’ och
f/tPSA > 0,20, om inte 6kningstakten av PSA varit pataglig. Sannolikheten ir
da mycket liten f6r behandlingskridvande prostatacancer.

Stigande PSA efter tva benigna biopsiomgéngar: Denna patientgrupp bor
handldggas av urologer med sirskild inriktning mot prostatacancer.
Multiparametrisk MRT bor utféras. Se avsnitt 9.3.2-9.4 och kapitel 18
Underlag f6r nivastrukturering.

Multiparametrisk MRT med riktade biopsier mot eventuella
tumormisstinkta omraden dr ett alternativ till systematisk ombiopsi vid
kvarstaende misstanke om cancer efter en omgang prostatabiopsier, sarskilt
vid en prostatavolym éver 40-60 cm’, och bor utféras (som angavs redan i
2014 ars vardprogram) vid kvarstiende cancermisstanke efter tva benigna
systematiska biopsiomgangar (kapitel 9.4 Multiparametrisk
magnetresonanstomografi (mpMRT)).

MR-mall {6r att ange lokalisering av prostatabiopsier och misstankta
tumorer vid MRT boér anvindas 1 hela Sverige (kapitel 9.3.3 Biopsimall for
transrektala biopsier, bilaga 9 MR-mall).

Nytt 2017. Multiparametrisk MRT med riktade biopsier mot
misstinkta omraden bor utforas fore start av aktiv monitorering, men
uppféljning med enbart multiparametrisk MRT utan systematiska biopsier
bor endast utféras inom ramen for vetenskapliga protokoll (kapitel 12.2.1
Aktiv monitorering). Riktlinjer f6r hur MRT-baserad diagnostik bor bedrivas
anges 1 kapitel 18 Underlag f6r nivastrukturering.

Utredning av metastasering vid hégriskcancer: Infér en eventuell kurativt
syftande behandling av méin med hogriskcancer ska de regionala
lymfkortlarna och det centrala skelettet bedomas med bilddiagnostik (N- och
M-stadium, se kapitel 10.2 Stadieindelning).

Multidisciplinira konferenser (MDK): Dess utformning och vilka
patientkategorier som ska diskuteras pa MDK har definierats. Se kapitel 11
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Multidisciplinir konferens (MDK). Exempel pa en blankett f6r anmalan till
MDXK finns 1 bilaga 7.

Nytt 2017 Patologi: Vid ISUP moétet i Chicago 2014 gjordes ytterligare
justeringar av Gleasongraderingen och man gjorde ocksa ett nytt forslag till
gruppering av Gleasongrad. Under 2016 har ocksa KVAST-dokumentet f6r
prostatacancer reviderats se kapitel 10.1 Histopatologi.

Prostatacancer med mycket lag risk ir en ny undergrupp till lagriskcancer.
Om man ar rimligt siker pa att patienten inte har en icke detekterad, mer
allvarlig prostatacancer ska patienten f6ljas med aktiv monitorering (SoS NR
2014: Prio 3). Omedelbar kurativt syftande behandling ar inte aktuell (SoS
NR 2014: Icke gora). Se avsnitt 10.2.5 Riskgruppsindelning for prostatacancer
utan fjirrmetastaser, 12.1.5 Att ta stillning till och vilja behandling och 12.2.1
Aktiv monitorering.

Aktiv monitorering ir huvudalternativet vid all lagriskcancer. Se avsnitt
12.2.1 Aktiv monitorering.

Definition av hégriskcancer: Utbredd vixt av Gleasonsumma 4 + 3 =71
mer an halften av samtliga biopsikolvar bér handlaggas som hégriskcancer.
Se avsnitt 10.2.5 Riskgruppsindelning for prostatacancer utan fjirrmetastaser.

Behandlingsval vid prostatacancer utan fjarrmetastaser: Sjukdomar och
funktion i nedre urinvigar och tarm samt erektionsférmaga ska virderas och
dokumenteras i journalen infor stillningstagande till kurativt syftande
behandling. Ett exempel pa frageformulir for detta dndamal finns i bilaga 2.
En patientinformation om tidig prostatacancer finns i bilaga 3. Samtliga
patienter ska erbjudas en ny medicinsk bedémning (’second opinion”). Se
avsnitt 12.1.4 Ny medicinsk bedémning (second opinion) och 12.1.5 Att ta
stallning till och vilja behandling.

Nytt 2017. Under 2015 har det kommit nya data som talar emot att
bestralning av lymfkortelstationer har nagon effekt, se 12.2.5 Kombination
hogdosrat brakyterapi och extern stralbehandling.

Behandlingsval vid oligometastatisk prostatacancer: Radikal
lokalbehandling kan 6vervigas vid begrinsad lymfkortelmetastasering, medan
sadan behandling vid fjirrmetastasering enbart bor erbjudas inom ramen for
vetenskapliga protokoll.

Aldre patienter med hégriskcancer underbehandlas sannolikt ofta idag och
bor dirfor erbjudas kurativt syftande behandling i hogre utstrackning. Se
avsnitt 12.1.5 Att ta stallning till och vilja behandling.

Nytt 2017. Tidig cytostatikabehandling vid metastaserad
prostatacancer: Tilligg av docetaxel vid start av kastrationsbehandling ska
overvigas for i1 6vrigt friska min med fjirrmetastaserad prostatacancer. 1
avsnitt 12.5.3 Primir behandling vid fjirrmetastaser beskrivs de tre studier
som givit underlag till denna behandlingsregim.
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Nya likemedel vid kastrationsresistent prostatacancer: Under de senaste
aren har det kommit flera nya lakemedel f6r denna svirt sjuka patientgrupp
(kapitel 12.6 Kastrationsresistent prostatacancer). Riktlinjer anges for hur
behandlingseffekten for cytostatika, abirateron, enzalutamid och radium-223
ska utvirderas och fo6r nir behandlingen ska avslutas.

Nytt 2017. Salvage behandling efter prostatektomi med kombination av
stralbehandling och hormoner. Tvi nya studier har visat forbattrad
progressionsfri 6verlevnad vid tilliggsbehandling med hormoner 1
kombination med stralbehandling, se avsnitt 13.1.2.

Nytt 2017. Salvage behandling efter strilbehandling av prostatacancer dr
en sallsynt atgird forenad med risk for stora komplikationer och
vardprogramgruppen rekommenderar dirfor att den centraliseras till ett
centrum 1 Sverige. Se kapitel 18 Underlag f6r nivastrukturering.

Rehabilitering: Patientforetridare fran hela Sverige framhaller att
rehabiliteringen av patienter med prostatacancer ar eftersatt. I kapitel

15 Omvardnad och rehabilitering beskrivs de viktigaste aspekterna av
rehabiliteringen, med riktlinjer f6r behandling av olika biverkningar. Vi har
utarbetat en patientinformation om sexuella problem efter behandling f6r
prostatacancer (bilaga 5) och ett forslag till PM f6r sexuell rehabilitering efter
radikal prostatektomi och stralbehandling (bilaga 06).

Kontaktsjukskoterskor: Alla min med prostatacancer ska ha en namngiven
kontaktsjukskoterska med ett valdefinierat uppdrag. Se kapitel 15.1 Lagstod
och 18 Underlag f6r nivastrukturering.

Individuella vardplaner: Regionala cancercentrum i samverkans malsittning
ar att alla cancerpatienter ska fi en individuell, skriftlig vardplan. Se avsnitt
15.3 Min vardplan.

Rokning: Min med konservativt behandlad lagrisk eller mellanrisk
prostatacancer l6per storre risk att d6 av rokningsrelaterade sjukdomar dn av
sin prostatacancer. Rokning okar dven risken for dterfall efter operation och
stralbehandling for prostatacancer, samt f6r komplikationer efter operationer.
Att f6rma min med prostatacancer att sluta roka dr darfor en viktig atgird. Se
avsnitt 5.4 Tobaksrokning.

Nivastrukturering: I kapitel 18 anges rekommendationer om
nivastrukturering som bygger pa den nationella cancerplanen och de regionala
cancercentrumens ambition att koncentrera avancerad verksamhet 1 syfte att
torbattra saval vardens kvalitet som foérutsittningarna for forskning och
utveckling.

Kvalitetsregister: I Nationella prostatacancerregistret (NPCR) registreras
sedan 1998 nya fall av prostatacancer. Fran och med 2015 rapporteras radikal
prostatektomi pa separat blankett. Under 2016 har Patientéversikt
prostatacancer (PPC) lanserats. PPC ir en styrpanel (dashboard) som ger en
grafisk presentation av den enskilde patientens sjukdomsftorlopp och
likemedelsbehandling och fungerar som ett beslutsstod f6r vardgivaren,
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vilket kommer att f6renkla och effektivisera virden av man med spridd
prostatacancer.

PROM-enkit: De patienter som far en kurativt syftande behandling far
svara pa enkiter for registrering av biverkningar fére samt 1, 3 och 5 ér efter
behandling. Varje ar publiceras en rapport frain NPCR som finns tillgénglig
pa npcr.se tillsammans med ytterligare information om NPCR.

Kvalitetsindikatorer och malnivéer: Sedan 2014 presenteras klinikens
resultat f6r 10 kvalitetsindikatorer i ”Koll pé liget — urologi” 1 realtid 1 INCA.
Sen 2015 finns dven ”Koll pa liget — onkologi” som visar resultatet f6r 9
kvalitetsindikatorer. Resultaten anges dels i absoluta tal i férhallande till
riksgenomsnittet, dels 1 forhallande till malnivder. Koll pa liget kan vara ett
virdefullt redskap i processarbetet. Varje enhet kan efter inloggning i INCA-
systemet avldsa sin maluppfyllelse.

Klinisk forskning: Mycket fa patienter med prostatacancer inkluderas for
nirvarande i kliniska forskningsprojekt. Det dr av mycket stor betydelse for
utvecklingen av sjukvarden att resurser avsitts for klinisk forskning och
utveckling. Vi har efter de olika behandlingsavsnitten angett vilka pagaende
kliniska forskningsprojekt som patienterna kan inkluderas i. Patienter med
lokalt stadium T3 utan fjairrmetastaser bor, om méjligt, randomiseras mellan
kirurgi och stralbehandling inom ramen f6r SPCG-15. For en 6versikt se den
nystartade nationella databasen 6ver pagiende kliniska studier inom
cancervarden — Cancerstudier i Sverige,
www.cancercentrum.se/cancerstudier.
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2. INLEDNING

2.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Vardprogrammet riktar sig till alla som utreder och behandlar prostatacancer.
Vardprogrammet galler for prostatacancer hos vuxna, ICD C61.9.

2.2 Forandringar jamfort med tidigare version

Detta ir den andra revideringen av det nationella vardprogram som
publicerades i april 2014. Uppdateringen av vardprogrammet har pagatt
parallellt med revideringen av standardiserat vardférlopp. Malet ér att
fortsatta att uppdatera vardprogrammet arligen.

De viktigaste foérandringarna har sirskilt lyfts fram i kapitel

1 Sammanfattning. F6r ekonomiska, organisatoriska och strukturella
konsekvenser av vardprogrammet hanvisar vi till Socialstyrelsens nationella
riktlinjer f6r prostatacancersjukvarden, dir de mest betydande omradena har
tagits upp. Ett undantag ir den nivastrukturering som vi rekommenderar i
kapitel 18 Underlag for nivastrukturering. Rekommendationerna bygger pa
regeringens nationella cancerplan och de regionala cancercentrumens
ambition att koncentrera avancerad verksambhet, fOr att pa sa satt forbattra
savil vardens kvalitet som forutsittningarna f6r forskning och utveckling.

2.3 Standardiserat vardforlopp

For prostatacancer finns ett standardiserat vardférlopp framtaget, gillande
fran och med ar 2015. Det har genomgiatt en revidering ar 2016 och giller
fran 2017. Det standardiserade vardforloppet finns delvis integrerat med
texten i vardprogrammet men kan ocksa lisas i sin helhet pa RCC:s hemsida

om Virdférlopp.

Det finns ingen konflikt mellan innehallet i vardprogrammet och det
standardiserade vardforloppet. Vardférloppet beskriver vad som ska goras
medan vardprogrammet utvecklar hur, samt vilken evidensgrund som finns
tor atgarderna 1 det standardiserade vardférloppet.

2.4 Evidensgradering

Vissa atgarder finns med 1 2014 ars version av Socialstyrelsens nationella
riktlinjer f6r prostatacancersjukvarden. For de atgarderna anger vi
prioriteringen, t.ex. SoS NR 2014: Prio 4. Skalan gar fran 1 (hogst prioriterad)
till 10 (lagst prioriterad). De atgirder som Socialstyrelsen inte anser ska
utforas 1 rutinsjukvard anges som “icke-gora” eller "FoU” (bor utféras inom
ramen for forskning eller utvecklingsprojekt). For det vetenskapliga
underlaget och evidensen for dessa rekommendationer hinvisar vi till
www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellariktlinjer. I de fall dndringar har
gjorts 1 férhallande till Socialstyrelsens nationella riktlinjer har detta sarskilt
motiverats.

Evidensvirdering av 6vriga rekommendationer har gjorts enligt GRADE
med skalan starkt (@®®®), mattligt (@®®), begrinsat (®®) och otillrickligt
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(®) vetenskapligt underlag. I de fall en sadan virdering saknas, har ingen
evidensgradering kunnat goras, eller sa bygger virderingen pa “klinisk praxis”.
Ambitionen har varit att alla rekommendationer 1 vardprogrammet ska vara
evidensbaserade, men ibland har denna ambition 6verskuggats av malet att 1
forsta hand skapa ett valfungerande arbetsverktyg och underlag for utredning
och behandling 1 praktisk klinik. Vardprogrammet baseras alltsa inte pa en
tullstindig vetenskaplig evidensanalys.

Rekommendationerna ir ofta samlade 1 en ruta i inledningen av varje avsnitt.
I vissa avsnitt var det svart att bryta ut rekommendationerna fran underlaget;

da ar de 1 stallet insprangda i texten.

I slutet av vardprogrammet finns referenser. For rekommendationer som
baseras pa Socialstyrelsens riktlinjer hinvisar vi till de referenslistor som finns
1 de vetenskapliga underlagen till riktlinjerna pa

www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellariktlinjer. Fér dessa

rekommendationer anger vi dirfor inga eller bara ett fatal referenser.

2.5 Forkortningar

ALP Alkaliskt fosfatas. Blodprovet ALP anvinds vid prostatacancer fraimst
eftersom det ofta stiger vid spridning till skelettet. ALP kan dven stiga
vid spridning till levern och vid en rad andra tillstind som paverkar
skelettet eller leverfunktionen.

DT Datortomografi, kallas ocksa skiktrontgen.

Gy Gray, en enhet for att mata stralningsdos.

IPSS International Prostate Symptom Score, ett fraigeformuldr som virderar
symtom som har med urineringen att gora.

MDK Multidisciplinir konferens. Patientens sjukdom och behandling
diskuteras vid ett méte dir representanter fran olika discipliner deltar,
t.ex. kirurg, onkolog och radiolog.

MRT Magnetresonanstomografi, kallas ocksa magnetkamera.

mpMRT  Magnetresonanstomografi (magnetkamera) som utférs med bade
anatomiska bilder och sirskilda tekniker som avspeglar t.ex. celltithet
och blodf6rsorjning.

NPCR Nationella prostatacancerregistret. Alla prostatacancerfall registreras i
det nationella kvalitetsregistret som handliggs av RCC.

NSAID  Non-steroidal anti-inflammatory drugs, ett samlingsnamn for
inflammationshimmande, smartstillande likemedel.

PAD Patologisk anatomisk diagnos. Den diagnos som en patolog ger efter
mikroskopisk undersékning av vivnadsprov.

PIN Prostatisk intraepitelial neoplasi, cellférindringar som anses vara ett
forstadium till prostatacancer, men liangt ifran alla som har PIN
utvecklar en allvarlig prostatacancer.

PROM Patient Reported Outcome Measures, patientrapporterad livskvalitet

och funktionsstatus.
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PREM

PSA

RIK

SAMS

SPCG

SVF

TNM

TUMT

TURP

Patient Reported Experience Measures, patientrapporterad upplevelse
av och tillfredsstillelse med varden.

Prostataspecifikt antigen, ett iamne som utsondras av sivil normala
prostatakortlar som av prostatacancerceller. Man miter halten av PSA
1 blodprov vid utredning och uppféljning av prostatacancer.

Ren intermittent katetrisering. RIK innebdr att patienten témmer sin
urinblasa genom att sjilv fora in en kateter 1 urinblasan. Katetern dras
sedan ut nir blasan har tomts.

Studie av aktiv monitorering i Sverige. SAMS ir stingd for inklusion.
Se http://www.cancercentrum.se/Forskning/SAMS/.

Scandinavian Prostate Cancer Group, en nordisk sammanslutning som
genomfor klinisk forskning om prostatacancer. Se
http://www.speginfo.com/.

Standardiserade vardforlopp. De standardiserade vardforloppen ska
forkorta tiden mellan vilgrundad misstanke om cancer till start av
forsta behandling. De beskriver vilka utredningar och forsta
behandlingar som ska gbras inom en viss cancerdiagnos, samt vilka
tidsgranser som giller dels for hela férloppet, dels f6r de olika
utredningsstegen.

Tumour, Node, Metastasis. TNM-systemet beskriver en
cancersjukdoms utbredning 1 kroppen. T star f6r den lokala
tumorutbredning 1 och narmast kring det organ dir cancern har borjat.
N star for spridning till de nirmaste (regionala) lymfkortlarna. M star
for spridning med lymfa eller blod till andra organ dn de regionala
lymfkortlarna.

Transuretral mikrovagsterapi, en metod for att behandla godartad
prostataforstoring genom att via en kateter i urinréret virma upp
prostatakorteln med mikrovagor.

Transuretral resektion av prostata, en operation som utférs genom
urinréret for att atgirda ett hinder for urinflédet. En godartad eller
elakartad forstoring av prostatan hyvlas bit for bit bort med elektrisk
strom.
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3. MAL MED VARDPROGRAMMET

Det 6vergripande malet med detta vardprogram ir att ge en gemensam grund
tor handlaggning av patienter med misstinkt eller bekriftad prostatacancer,
sd att variationerna mellan olika landsting och sjukhus minimeras.
Atgirdsgrinserna for PSA hos min utan klinisk misstanke om prostatacancer
ar ett exempel.

Milen f6ljs upp inom ramen for kvalitetsregisterarbetet och vid revision av

vardprogrammet. For specifika kvalitetsindikatorer och malnivaer hanvisas till
kapitel 20 Kvalitetsindikatorer och malnivaer.
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4. BAKGRUND OCH ORSAKER

4.1 Incidens, prevalens och dodlighet

Prostatacancer ér den vanligaste cancerformen i Sverige med 10 436 nya fall
ar 2015. Denna cancerform 6kade ockséd snabbast i Sverige fram till f6r ndgra
ar sedan, med en dubblering av antalet nya fall 1990-2004 (figur 1). Orsaken
till 6kningen var frimst 6kad diagnostisk aktivitet med PSA-testning, men
dven det 6kade antalet dldre man i befolkningen. Den alderstandardiserade
incidensutvecklingen visas i figur 2. Okningen har varit storst hos man under

70 ar, vilket avspeglar sig i kraftigt 6kad anvindning av kurativt syftande
behandling.

Figur 1: Antal nya fall av prostatacancer per dr i Sverige, 1970—2015. Killa:
Socialstyrelsen.
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Prostatacancer dr den vanligaste cancerrelaterade dédsorsaken bland min i
Sverige, och angavs som dédsorsak for 2 398 (5,4 procent) av de svenska
main som avled ar 2014. Halften av dem som dor av prostatacancer ir 6ver 80
ar och tre fjirdedelar dr Gver 75 ar. Den aldersstandardiserade och
aldersspecifika dodligheten i prostatacancer har stadigt minskat under de
senaste femton aren (figur 2 och 3), sirskilt f6r man mellan 60 och 80 ar, dir
minskningen har varit omkring 35 procent. Antalet svenskar som dor i
sjukdomen har diremot varit timligen oférindrat kring 2 400 min érligen
under de senaste tio aren, eftersom antalet dldre mién i befolkningen okar.
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Figur 2: Aldersstandardiserad incidens och didlighet av prostatacancer per 100 000 midn i
Sverige, 1970-2014. Killa: NORDCAN. Aldersstandardiserad enligt
aldersfordelningen i NORDCAN-populationen ar 2000.
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Figur 3: Adersspecifik didlighet av prostatacancer per 100 000 midn i Sverige, 2000—
2015. Killa: Socialstyrelsen och SCB.
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Prostatacancer ir starkt aldersberoende. Var femte svensk man diagnostiseras
med prostatacancer under sin livstid, men sjukdomen férekommer sillan fore
50 ars dlder och bara i enstaka fall fore 40 ars alder. Den 6kade diagnostiska
aktiviteten har gjort att medianaldern vid diagnos sjonk fran 74 till 69 ar
mellan 1995 och 2005. For narmare detaljer om incidens,
sjukdomskaraktiristika vid diagnos och primirbehandling, se Nationella



prostatacancerregistret npcr.se. Dir finns dven regionala uppgifter pa
sjukhusniva.

Att 6kad diagnostisk aktivitet kan leda till en sd kraftig incidensékning beror
pa att kliniskt icke-signifikant (“latent”) prostatacancer dr mycket vanlig.
Prostatacancer pavisas ofta vid en mikroskopisk undersékning i samband
med obduktion eller cystoprostatektomi f6r urinblasecancer hos min utan
tidigare kind prostatacancer: hos omkring en tredjedel av miannen i 60-
arsaldern och hos hilften av dem 1 80-arsaldern (1, 2). Det dr ingen tvekan
om att systematiska prostatabiopsier hos mian med PSA-virden strax 6ver
atgardsgransen ofta leder till en prostatacancerdiagnos hos mén som aldrig
skulle ha utvecklat symtom av sin prostatacancer. Nistan hilften av dem som
fick en prostatacancerdiagnos ar 2015 hade inte nagon tumér som kunde
palperas eller ses med ultraljud (stadium T1c).

Dagens prostatacancersjukvard priglas av denna dubbelhet hos sjukdomen,
med en hég dédlighet 4 ena sidan och ett hégt antal beskedliga, sma cancrar a
den andra. Det dr en stor utmaning att minska dédligheten utan att alltfor
manga man diagnostiseras och behandlas i onédan.

411  Framtidsprognos

Figur 4: Antal man i Sverige som lever med prostatacancer per ar 1980—2014 Kdilla:

Nordiska statistikdatabasen NORDCAN©
(www.dep.iare.fr/ NORDCAN/SW/ frame.asp).
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Enligt den Nordiska statistikdatabasen NORDCANO© (3, 4) levde 98 064
mién med diagnostiserad prostatacancer i Sverige ar 2014 (prevalens) (figur 4).
Prevalensen har tredubblats de senaste 20 dren, vilket sannolikt har flera
orsaker: andelen aldre min 1 befolkningen Okar, PSA-testningen 6kar och
min med prostatacancer lever lingre med sin sjukdom p.g.a. olika nya
behandlingsalternativ. Man riknar med att prevalensen kommer att fortsitta
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Oka betydligt under de narmaste aren (1). Det dr emellertid svart att forutsiga
den framtida incidensen och prevalensen av prostatacancer, eftersom de ar sa
starkt beroende av dels hur utbredd PSA-testningen ar 1 den manliga
befolkningen, dels hur den vidare diagnostiken bedrivs hos min med PSA-
virden Over atgirdsgrinsen. Eftersom antalet dldre mén i befolkningen ocksa
kommer att 6ka kraftigt framéver (se nedan), kommer antalet man som
diagnostiseras med prostatacancer sannolikt ocksa att 6ka.

Den éldersstandardiserade dédligheten i prostatacancer minskar dock (figur
2). Trots det har antalet midn som dor av prostatacancer varit timligen
konstant kring 2 400 per ar. Orsaken ir att antalet dldre mién 1 befolkningen
okar. Enligt Statistiska centralbyrians prognos (www.scb.se) kommer antalet
min Gver 75 ar att 6ka fran 350 000 i ar till 580 000 &r 2030. Aven om den
aldersstandardiserade dédligheten i prostatacancer fortsitter att minska
kommer darfér antalet man som dor av sjukdomen troligen att 6ka.

4.2 Orsaker och riskfaktorer

Forekomsten av prostatacancer varierar mycket mellan olika delar av virlden
och olika etniciteter. Vanligast dr sjukdomen bland svarta 1 USA, dirnist
bland vita 1 USA och bland skandinaver, medan den ir ovanlig i1 Sydostasien.

Den stora geografiska variationen anses bero pa en kombination av yttre
milj6faktorer och genetiska faktorer. Dessa har varit svara att definiera, men
det dr uppenbart att var visterlindska livsstil 6kar risken f6r sjukdomen.
Bland annat har 6vervikt och hogt intag av animaliskt fett, rott kétt och
mejeriprodukter pavisats som riskfaktorer, medan risken verkar minska med
ett hégt intag av fytodstrogener och antioxidanter 1 till exempel sojabénor,
tomater, kalvaxter, 10k, gront te och rag (5-7). Sambanden ar emellertid inte
sa starka att man kan ge niagra rekommendationer i syfte att férebygga
uppkomsten av prostatacancer. Senare ars forskning talar ocksa for att
kronisk inflammation kan vara en etiologisk faktor.

De idrftliga faktorerna av betydelse beskrivs i kapitel Handldggning av arftlig
riskgrupp.

4.3 Naturalforlopp

Naturalférloppet for en sjukdom ir dess utveckling utan behandling. Av
forstaeliga skil finns inga moderna studier som avspeglar detta vid
prostatacancer. Diremot finns ett antal studier av forloppet hos patienter i
olika sjukdomsstadier som observerats utan behandling tills de eventuellt fatt
symtom och direfter fatt hormonbehandling (8-10).

Enligt obduktionsstudier férekommer prostatacancer redan i 20-drsaldern,
medan symtomgivande prostatacancer ir mycket sillsynt fére 50 ars alder.
Prevalensen av mikroskopisk prostatacancer 6kar med stigande alder till Gver
hilften i 80-arsaldern. Prostatacancer som inte ger symtom under mannens
livstid kallas vanligen for kliniskt icke-signifikant eller latent prostatacancer.
PSA-testning leder till att manga av dessa kliniskt icke-signifikanta
diagnostiseras (11). Vid diagnos av prostatacancer hos levande min ar det
dessvirre ofta svart att sikert definiera cancern som kliniskt icke-signifikant.
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Differentieringsgraden ar en stark prognostisk faktor vid prostatacancer (9,
10, 12). Vid lokaliserad prostatacancer som ar hogt eller medelhogt
differentierad (Gleasonsumma < 7) dr den cancerspecifika éverlevnaden 80—
95 procent efter 10 ar utan kurativt syftande behandling (8-10). Efter PSA-
testning sker diagnosen 1 genomsnitt 5—15 ar innan den hade stillts kliniskt
utan PSA-testning (11).

Lagt differentierad prostatacancer (Gleasonsumma 8—10) har betydande risk
for spridning vid diagnos. Aldre studier av naturalfétloppet, innan PSA-test
introducerades, ger en liten vagledning till hur prognosen ser ut i dag for icke-
metastaserad, lagt differentierad prostatacancer. Vid lokalt avancerad
prostatacancer utan fjirrmetastaser ir den cancerspecifika dodligheten 10-50
procent efter 5 ar utan kurativt syftande behandling (12).

Numera indelas icke-metastaserad prostatacancer i riskgrupper beroende pa
savil lokalt stadium som Gleasonsumma och PSA-virde (se avsnitt 12.1.1
Bedomning av prognos och aterfallsrisk, riskgrupper, f6r definitioner).
Dédligheten i prostatacancer paverkas av patientens alder vid diagnosen (10).
For alla aldrar sammantaget ar dodligheten 1 prostatacancer vid ldgriskcancer
4,5 procent efter 10 ar och 9 procent efter 15 ar. Fér mellanriskcancer ar
dodligheten efter 10 respektive 15 dr 13 respektive 20 procent och f6r
hogriskcancer 29 respektive 36 procent (10).

Mikroskopisk lymfkortelmetastasering kan péavisas hos omkring en fjardedel
av patienterna med kliniskt lokaliserad prostatacancer om det finns inslag av
Gleasongrad 4 (13). Medianoverlevnaden vid metastasering begrinsad till
lymfkoértlar dr 6 ar med enbart hormonell behandling (14). For patienter som
har skelettmetastasering vid diagnos var tidigare medianoverlevnaden 3 ar
men med nya behandlingsmoijligheter 4r den 1 manga fall nu betydligt langre.
Enstaka patienter lever i mer dn 10 ar. Lever- och lungmetastaser dr forenade
med kortare 6verlevnad.
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5. PRIMAR PREVENTION

Rekommendationer

e Det finns inte tillrdckligt vetenskapligt underlag for att rekommendera
nagon form av primirprevention for prostatacancer.

e 5-alfareduktashimmare (itminstone dutasterid) kan bade ge
symtomlindring (@@®®) och vara av virde fOr prostatacancer-
diagnostiken hos min med PSA 3-10 pg/1 och pataglig godartad
prostataforstoring efter en omgang godartade biopsier (B®®), samt
minska Overdiagnostik av lagriskcancer (D@®®).

e Samtliga mén, med eller utan prostatacancer, bér rekommenderas att
inte roka (DOOD).

5.1 5-alfareduktashammare

I en stor, randomiserad, dubbelblind studie behandlades min med finasterid
eller placebo under 7 dr samtidigt som de foljdes med regelbundna PSA-prov
(15). En mindre andel av dem som behandlades med finasterid
diagnostiserades med prostatacancer med Gleasonsumma = 6 (absolut
riskminskning 6 procentenheter), medan ndgot fler diagnostiserades med
Gleasonsumma 7—-10 (absolut riskékning 1,3 procentenheter) (15).
Dédligheten i prostatacancer paverkades inte av behandlingen med finasterid
(16). Okningen av diagnostiserad prostatacancer med Gleasonsumma 7—10
kan mojligen forklaras av att finasterid gor det lattare att diagnostisera
befintlig saidan cancer (17). En svensk och en amerikansk registerstudie talar
tor att behandling med 5-alfareduktashimmare ir férenat med en minskad
risk fOr prostatacancer med Gleasonsumma 7 men att den inte paverkar
risken f6r prostatacancer med Gleasonsumma 8—10 (17, 18).

Behandling med dutasterid under 4 ar minskade andelen med cancer med
Gleasonsumma < 6 vid ombiopsi hos min med PSA 2,5-10 ng/1 (absolut
riskminskning 5 procentenheter, relativ riskminskning 23 procent), men
behandlingen paverkade inte andelen som diagnostiserades med hogre
Gleasonsumma (19). Dutasterid forbattrade PSA-testets sensitivitet och
specificitet fOr att uppticka prostatacancer med Gleasonsumma 7-10 (20).
En randomiserad studie har visat att dutasterid minskar progress av
prostatacancer med Gleasonsumma = 7 hos man i aktiv monitorering for
lagrisk prostatacancer (21).

Dutasterid och finasterid minskar symtomen och risken f6r urinstimma hos
min med godartad prostataforstoring. Dessa likemedel kan ocksa vara
virdefulla eftersom de minskar risken f6r 6verdiagnostik av prostatacancer
med Gleasonsumma = 6 och forbittrar sensitiviteten for diagnostik av
prostatacancer med Gleasonsumma 7—10, dven om preparaten i sig inte
minskar risken for allvarlig prostatacancer. Biverkningarna, fraimst sexuell
dysfunktion, maste dock beaktas.
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5.2 Acetylsalicylsyra, statiner och metformin

Metaanalyser av studier med andra primira effektmatt har visat att langvarig
medicinering med acetylsalicylsyra och andra icke-steroidala
antiinflammatoriska ladkemedel minskar risken for att d6 i olika cancerformer,
diribland prostatacancer (22, 23). En liknande metaanalys har visat minskad
risk fOr avancerad prostatacancer (24). Medicinering med statiner har
associerats med minskad risk for avancerad prostatacancer och déd i
prostatacancer (25, 26). Sambanden dr emellertid inte sa starka att man kan ge
ndgra rekommendationer 1 syfte att férebygga uppkomsten av prostatacancer
(SoS NR 2014: FoU). Aven metformin har associerats med minskad risk for
prostatacancer (27).

5.3 Vitaminer, sparamnen och kostfaktorer

En rad olika niringsdmnen har i epidemiologiska studier associerats med
minskad risk for prostatacancer, men for samtliga dessa niringsimnen finns
ocksa studier som inte har visat nagra sadana samband. Detta giller t.ex.
sojabonor, tomater, granatippeljuice, gront te, selen och E-vitamin (7). En
stor randomiserad studie kunde emellertid inte pavisa nagon gynnsam effekt
pa prostatacancer av vitamin E och selen, risken var tvirtom okad (28).
Eftersom manga min, med eller utan prostatacancer, har fragor kring detta
amne har kosten tagits upp 1 patientinformationen om egenvird, se bilaga 4.

5.4 Tobaksrokning

Tobaksrokning har ett flertal vildokumenterade negativa hilsoeffekter,
inklusive 6kad komplikationsrisk vid kirurgiska ingrepp. Forutom dessa finns
viss evidens for att tobaksrokning Okar risken for man att drabbas av
aggressiv prostatacancer, att fa aterfall efter kurativt syftande behandling f6r
prostatacancer och att d6 av prostatacancer (29-32). Min med konservativt
behandlad lagrisk- eller mellanrisk prostatacancer 16per storre risk for att d6
av rokningsrelaterade sjukdomar dn av sin prostatacancer (10).
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6. POPULATIONSBASERAD SCREENING

Rekommendationer

e Screening for prostatacancer rekommenderas inte (SoS
screeningriktlinjer 2014).

e Min som 6nskar en prostatakontroll ska erbjudas skriftlig
information om mojliga f6r- och nackdelar med PSA-testning (SoS
NR 2014: Prio 4), se bilaga 8.

e Efter strukturerad information enligt ovan utférs PSA-testning, om
mannen si 6nskar (SoS NR 2014: Prio 4).

e De svenska landstingen bor utvirdera systematisk information om
PSA f6ljd av organiserad PSA-testning f6r de mian 50-70 ar som
onskar detta (SoS NR 2014: FoU).

e Symtomfria médn som inte tagit del av innehallet 1 Socialstyrelsens
informationsskrift ska inte PSA-testas. (SoS NR 2014: Icke-géra).

Regelbunden PSA-testning av min mellan 50 och 70 ar minskar dédligheten 1
prostatacancer, men den leder dven till betydande 6verdiagnostik och
overbehandling av cancer utan klinisk betydelse (33-35). I svenska lin med
utbredd PSA-testning har dédligheten 1 prostatacancer minskat mer 4n i ldn
med mindre utbredd testning (36), vilket talar f6r att dven osystematisk PSA-
testning kan leda till minskad dédlighet i prostatacancer. Socialstyrelsen
bedémer att de gynnsamma effekterna inte sikert uppviger de negativa och
avrader darfor fran screening. Min far diremot gora individuella val om PSA-
testning efter att de har fatt information om tinkbara férdelar och nackdelar
med testningen (SoS NR 2014: Prio 4).

I en nyligen publicerad studie, SthIm3, fann man att en panel av kallikreiner,
varav PSA var en, i kombination med genetiskt test omvandlat till en
riskgradering och kliniska variabler reducerade antalet biopsier med 32
procent, andelen min med benign biopsi med 44 procent och andelen
upptickta Gleason 3+3 cancrar med 17 procent, utan att andelen min med
signifikant cancer (Gleasonsumma >7) minskade. Den storsta vinsten med
studien verkar vara att PSA anvinds tillsammans med kliniska faktorer pé ett
strukturerat sitt. Ytterligare validering fordras innan det tas i klinisk rutin
(37).

PSA-testning ar mycket utbredd 1 Sverige, men féregas ofta av bristfallig
information. Den osystematiska testningen tar mycket stora sjukvardsresurser
1 ansprak. Socialstyrelsen rekommenderar dirfor att man i Sverige utvirderar
effekten av systematisk information om PSA {6ljd av organiserad PSA-
testning for de min mellan 50 och 70 ar som 6nskar detta (SoS NR 2014:
Fol).
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Min som inte har tagit del av innehallet 1 Socialstyrelsens PSA-broschyr ska
inte PSA-testas, om de inte har symtom eller undersékningsfynd som talar f6r
prostatacancer (SoS NR 2014: Icke-gora). Min som sjilva efterfragar en
prostatakontroll eller ett PSA-test ska fa ta del av Socialstyrelsens PSA-
broschyr, se bilaga 8, och bor darefter handlaggas enligt nedan:

Min under 50 ar ska upplysas om att prostatacancer ar mycket
sillsynt i deras alder och att prostatakontroll darfor inte dr motiverad,
med undantag for mian med arftlighet for prostatacancer
diagnostiserad fore 55 ars dlder. Se kapitel 7 Handliaggning av arftlig
riskgrupp.

Min med foérvintad kvarvarande livstid under 10 ar ska avradas fran
PSA-testning. Det idr osannolikt att de ska ha en pa sikt livshotande
prostatacancer som samtidigt dr botbar, samtidigt som det finns en
stor risk for att PSA-testningen ska leda till diagnos och behandling av
betydelselos prostatacancer. Prostatapalpation kan vara av varde for
dldre min som ir oroliga for prostatacancer.

Min 6ver 50 ar med mer dn 10 ars férvantad kvarvarande livstid ska
erbjudas PSA-testning, eventuellt kompletterad med
prostatapalpation, om de 6nskar detta efter informationen om
tankbara fordelar och nackdelar med testningen.
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7. HANDLAGGNING AV ARFTLIG
RISKGRUPP

Rekommendationer

e Min som tillhor édrftlig riskgrupp for prostatacancer eller med
mutation i BRCA2 rekommenderas PSA-testning fran 40 ars alder
tills kurativt syftande behandling inte lingre skulle vara aktuell vid
diagnos av prostatacancer (SoS NR 2014: Prio 4).

e Min med flera fall bland nira sliktingar av tidigt debuterande
brostcancer eller aggstockscancer bor erbjudas en remiss till
onkogenetisk mottagning (Klinisk praxis).

7.1 Bakgrund

Det finns ett starkt samband mellan drftligheten (herediteten) for
prostatacancer och risken for att utveckla sjukdomen. Séner till man med
prostatacancer loper 1,5 ganger hogre risk att drabbas dn mén utan
prostatacancer 1 familjen. For broder till mén med prostatacancer ar risken
dubblerad. Ar det mer 4n en familjemedlem som har drabbats av
prostatacancer ékar risken dnnu mer. Arftlighet for tidigt debuterande
prostatacancer Okar ocksa risken, sirskilt den relativa risken for tidigt
debuterande sjukdom med hogre risk f6r att do 1 prostatacancer. Om en man
har bade en far och en bror med prostatacancer, och om nagon av dem har
drabbats fore 70 ars dlder, ar risken 6kad 14 ginger, till cirka 40 procent, for
att mannen sjilv ska drabbas fére 70 ars alder (38).

Det positiva prediktiva virdet f6r PSA-test 6kar vid drftlighet for
prostatacancer. En hereditir anamnes ar darfor visentlig for att bedéma man
med PSA-virden kring atgirdsgrinsen. Indikationerna f6r biopsi och
uppfoljning stirks vid arftlighet for tidig prostatacancer. Hereditir
prostatacancer (HPC) utgor nagra fa procent av all prostatacancer och anses
foreligga 1 en slakt nir tre eller fler forbundna slaktingar har drabbats av
prostatacancer. HPC debuterar i genomsnitt 6 ar fore sporadisk
prostatacancer, men de kliniska férloppen skiljer sig for Gvrigt inte at. Slakter
med HPC har inte patagligt 6kad risk f6r andra cancerformer, med undantag
for slikter med mutation i BRCA1 och BRCA2 (39, 40). Slikter med
mutation i generna BRCA1/2 har vanligen identifierats pa grund av en
ansamling av bréstcancer och dggstockscancer hos yngre och medelalders
kvinnor. Mdn med en mutation 1 BRCA2 har en kraftigt 6kad risk for
aggressiv prostatacancer med tidig debutilder (39, 41), medan associationen
mellan BRCA1 och prostatacancer inte ér lika uttalad (39).

Genetiken bakom irftlig bendgenhet f6r prostatacancer dr mycket komplex
(42). Det finns ett stort antal genvarianter som paverkar en mans risk for att
utveckla prostatacancer, men man har inte identifierat nagra hogriskgener av
betydelse. Det ar darfor inte mojligt att géra nigon presymtomatisk testning i

slakter med érftlig prostatacancer, med undantag for i slikter med mutation 1
BRCA1/2.
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7.2 Definition av arftliga riskgrupper

Foéljande grupper av min har en kraftigt 6kad risk att drabbas av
prostatacancer och bor dirfor rekommenderas prostatakontroller (SoS NR
2014: Prio 4):

e min med tva eller fler fall av prostatacancer i den nira slikten (t.ex.
far, bror eller morbror), varav minst en forstagradsslikting och minst
en som diagnostiserats fore 75 ars alder. Denna grupp omfattar
omkring 10 000 min i Sverige.

e min med konstaterad mutation i genen BRCAZ2.

I en nyligen publicerad svensk studie (43) fann man att min med en bror som
hade prostatacancer var risken dubblerad att fa sjukdomen, vilket innebar 30
procents risk vid 75 ars dlder. Risken for signifikant cancer (ej lagrisk) var 19
procent. Patienter med prostatacancer bor informeras om att deras broder
har denna riskokning.

7.3 Information vid arftligt forhojd risk for
prostatacancer

Min som efter en noggrann hereditir anamnes uppfyller nigon av de
ovanstaende definitionerna av érftlig riskgrupp bor fa Socialstyrelsens PSA-
broschyr, se bilaga 8, och fa:

e cn uppskattning av sin risk for prostatacancer i absoluta tal och
relaterat till méan 1 allmanhet — manga min med arftlighet for
prostatacancer Overskattar sin egen risk att drabbas och sadan
information kan darfor i manga fall minska oron

e information om att PSA stiger langsamt med aldern vid godartad
prostataférstoring.
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7.4 Uppfoljning av arftlig riskgrupp

Min i de arftliga riskgrupperna bor paborja prostatakontroller vid 40-50 ars
alder, minst 5 ar fore den ldgsta alder da prostatacancer har diagnostiserats i
slakten och 10 ar fére den lidgsta aldern f6r metastaserad sjukdom i slikten.
Min med mutation i BRCA2 bor rekommenderas start vid 40 érs élder.
Kontrollerna bor avslutas da en kurativt syftande behandling av
prostatacancer inte lingre skulle bli aktuell, det vill siga nar forvintad
kvarvarande livstid blir mindre 4n 10 ar. Den f6rsta kontrollen bor omfatta
savil PSA-test som palpation. Direfter bor uppféljningen ske pa féljande
satt:
e DPSA <1 pug/l: PSA-test vartannat it i primarvard
e PSA 1-1,9 pg/l: PSA-test arligen i primarvard
e PSA 2 2 pug/l: PSA-test och palpation vid urologmottagning varje ar,
MR bor 6vervigas.
e PSA 2-29 pg/l hos min som ir yngre 4n 50: Biopsi
e PSA 2 3 ug/l: Biopsi. Virden 6ver 3 pg/1 kan ge vilgrundad
misstanke och dirmed mojliggbra remiss till standardiserat
vardforlopp, se 8.2.1 Remiss till standardiserat vardforlopp.
e PSA-virde som har dubblerats pa kortare tid an 2 ar: Biopsi.
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8. INDIVIDBASERAD PSA-TESTNING

Rekommendationer
e Symtom som inger misstanke om prostatacancer ska féranleda
prostatapalpation och PSA-prov.
e Vid vilgrundad misstanke om prostatacancer ska patienten remitteras
till urolog enligt riktlinjerna for standardiserat vardforlopp.

8.1 Indikationer for basal utredning

Féljande hos min 6ver 40 ar inger misstanke om prostatacancer och bor
féranleda PSA-prov och prostatapalpation om det inte ar utfort:

e palpatorisk misstanke om prostatacancer

e tilltagande skelettsmirtor

e skelettmetastaser utan kind primartumor

e allminna cancersymtom sasom trotthet och aptitloshet

e behandlingskrivande vattenkastningsbesvar hos min med forvantad

overlevnad > 10 ar
e rftlighet (se kapitel 7 Handldggning av érftlig riskgrupp)

Prostatakorteln ska palperas och kreatinin analyseras pa samtliga min som
soker vard for vattenkastningsbesvir.

Makroskopisk hematuri kan vara ett debutsymtom vid lokalt avancerad
prostatacancer, men mian med makroskopisk hematuri bor remitteras till
standardiserat vardférlopp for urinvigscancer. Utredningen déir omfattar
prostatapalpation och cystoskopi. Vid minsta kliniska misstanke om
prostatacancer ska dven ett PSA tas.

8.1.1 Anamnes

Forutom en allmin anamnes ska symtom fran nedre urinvigar och skelett
efterfragas, liksom drftlighet for prostatacancer.

8.1.2  Prostatapalpation

En prostatapalpation ska alltid utféras nir man utreder man med symtom
fran de nedre urinvigarna, inklusive hematuri. Vid palpationen ska man bilda
sig en uppfattning om prostatas storlek, om det finns ndgra
tumorforandringar, om de i sa fall medfor att prostatas form blir asymmetrisk
eller engagerar sidesbldsorna, samt om prostatakorteln dr vil avgransbar mot
omgivningen. Lokal tumérkategori enligt TNM ska anges 1 journalen.

Min som har en palpatoriskt benign prostatakortel och som inte har nigra av
de ovanstiende symtomen ska inte PSA-testas utan foéregiaende information
enligt kapitel 6 Populationsbaserad screening.

30



8.1.3 PSA-test

Aldersspecifika grinser 6kar PSA-testets specificitet hos dldre mén och
sensitiviteten hos yngre min (44-47). Syftet med aldersspecifika grinser ér att
begrinsa 6verdiagnostiken av kliniskt betydelselos prostatacancer.

Eftersom det finns ett antal felkillor f6r PSA-virden ska alltid tva prov
virderas innan man gor en biopsi eller paborjar en behandling. Vid virden
nira atgardsgrinsen och samtidigt godartat palpationsfynd bér det ga minst
14 dagar mellan proven. Om det férsta provet visar vilgrundad misstanke
enligt standardiserat vardférlopp tas det andra provet inom ramen for
utredningen, och patienten ska alltsd remitteras redan efter det forsta provet.

Notera att ett PSA-test inte bor tas pa man med forvintad kvarvarande livstid
under 10 ar om de inte har nagra symtom eller kliniska tecken pa
prostatacancer. Det hinder att PSA-test dnda tas pa sidana mén. Da kan man
1 samrad med patienten avsta fran remiss aven vid hogre PSA-virden om
palpationsfyndet talar f6r en godartad prostataforstoring.

5-alfareduktashimmare (dutasterid och finasterid) sinker PSA-virdet till
hilften inom ett ar hos patienter som har godartad prostataforstoring utan
samtidig cancer. Om PSA-virdet inte halveras inom ett r dr risken alltsa stor
for att patienten har samtidig prostatacancer. Mdn som dter 5-
alfareduktashimmare ska darfor handliggas enligt foljande:
e Om PSA-virdet inte halveras inom ett ar ska mannen remitteras till
urolog
e Om PSA-virdet stiger mer dn 0,5 pg/1 6ver det ligsta virdet under
pagiende behandling med 5-alfareduktashimmare ska mannen
remitteras till urolog (48, 49)
o Atgirderna i tabellen nedan ska féljas men grinserna ska halveras
(atgirden ska alltsa genomforas redan vid halva det angivna vardet).

8.2 Atgarder beroende av PSA-varde och

forvantad kvarvarande livstid
Flera studier har visat att midn med mycket liga PSA-virden har en ytterst
liten risk att drabbas av allvarlig prostatacancer ett par decennier fram i tiden

(50-54). Manga min PSA-testas arligen, vilket 4r meningslost vid laga virden.
Lampliga intervall f6r PSA-testning framgar av tabellen nedan.
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Foljande grinsvérden géiller man som inte tillhir en drfilig riskgrupp. For patienter som
tar 5-alfareduktashiammare ska gransvirdena halveras.

Forviantad kvar- | PSA Atgird
varande livstid
>20 ar <1pg/l PSA-test vart sjitte ar.*
(lder under 70 ar) 1-2 pg/l PSA-test vartannat r.
Vid 6kning > 1 pg/1 sedan foregiende
prov ska nytt test tas redan efter 1 ar.
2-29 pg/1 Prostatapalpation. Vid godartat fynd
uppfoljning med PSA vartannat ar.
>3 ug/l Remiss enligt standardiserat
vardférlopp, se 8.2.1 Remiss till
standardiserat vardforlopp.
10-20 ar <1pg/l Ytterligare testning dr inte motiverad*
(alder 70-80 ar) 1-49 ng/1 PSA-test vartannat 4r.
Vid 6kning > 1 ng/1 sedan féregiende
prov ska nytt test tas redan efter 1 ar.
> 5ug/l Remiss enligt standardiserat

vardforlopp, se 8.2.1 Remiss till
standardiserat vardforlopp.

<10 ar
(alder over 80 ar)

Oavsett tidigare
virden

Ytterligare testning ar inte motiverad

=7 g/l
(test ska endast tas
vid symtom)

Remiss enligt standardiserat
vardférlopp, se 8.2.1 Remiss till
standardiserat vardférlopp.

*Giller inte min med p-testosteron < 8 mmol/l (min utan symtom pa
hypogonadism kan férutsattas ha normalt virde)

8.2.1

Remiss till standardiserat vardférlopp

Om nagot av nedanstiende kriterier uppfylls finns en vilgrundad misstanke

om prostatacancer. Patienten ska dd remitteras till standardiserat vardfotlopp:
e DPSA 6ver grinsvirdet:

- Min<704r: PSA =3 png/l
- Min 70-80 ar: PSA =5 g/l
- Min>804dr: PSA =7 png/l

e Malignitetsmisstankt palpationsfynd (férhardnad i prostatakorteln).

Det standardiserade vardférloppet for prostatacancer finns pa
http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/prostata/vardfo
tlopp/. Dir finns bl.a. riktlinjer f6r remissinnehéll och patientinformation.

Man kan 6verviga att inte remittera man med malignitetsmisstankt
palpationsfynd utan symtom som skulle kunna bero pa prostatacancer om de
har kort forvintad kvarvarande livstid.
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9. DIAGNOSTIK

Rekommendationer (klinisk praxis, om inget annat anges)

Utredningen ska ske enligt riktlinjerna f6r standardiserat vardférlopp
och anpassas till patientens alder och allmintillstind samt till den
behandling som kan bli aktuell.

For att undvika 6verdiagnostik av lagriskcancer bér man inte biopsera
min med PSA < 20 ug/1 och ett palpationsfynd som vid godartad
prostataforstoring om PSA-densiteten 4r < 0,1 ug/1/ cm® och kvoten
f/tPSA > 0,20, om inte 6kningstakten av PSA varit pataglig.
Anledningen ar att PSA-virdet med mycket stor sannolikhet enbart
orsakas av den godartade prostataférstoringen (©O®).

TRUL med mellannalsbiopsier boér vid misstanke om prostatacancer
genomforas enligt nedanstaende riktlinjer (©@®).

Infér en prostatabiopsi ska patienten fa antibiotikaprofylax eller
behandling samt erbjudas lokalbed6vning (@©®O®).

Patienten ska erbjudas ett lakarbesok f6r PAD-svar senast andra
kalenderveckan efter biopsin.

Vid kvarstiende misstanke om prostatacancer efter en omgang
benigna biopsier bor patienten rekommenderas antingen ytterligare en
omgang systematiska biopsier som omfattar dven de frimre delarna
av prostatakorteln, eller en multiparametrisk MRT (mpMRT) med
riktade biopsier mot misstinkta omraden (®9).

Vid stigande PSA-virde efter tva godartade biopsiomgangar bor
patienten bedémas av en urolog med sirskild inriktning pa
prostatacancer (®) och en mpMRT utféras (DO®).
Rektumamputerade patienter med f6rhojt PSA bor genomga en
mpMRT innan (transperineala) biopsier tas.

9.1

Blodprover

Vid vilgrundad misstanke om prostatacancer bor forutom PSA dven
hemoglobin, kreatinin och ALP analyseras. Kvoten mellan fritt och bundet
PSA (f/tPSA) dllf6r virdefull information f6r min med palpatoriskt benign
prostatakortel och PSA 2-20 pg/1. Urinprovet PCA3 rekommenderas inte
som rutin (SoS NR 2014: Prio 10).
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9.2 Prostataspecifikt antigen (PSA)

9.2.1 Felkillor vid bedomning av PSA-virden

Det finns ett antal felkdllor som man bor vara medveten om nir man
bedémer PSA-virden. Rektalpalpation ger inte nagon kliniskt signifikant
paverkan av PSA-virdet.

o Maitmetod. Med de ackrediterade, WHO-kalibrerade metoder som
anvinds i1 Sverige 4r variationen mellan olika laboratorier ca 5
procent. Siemens Advia Centaur urskiljer sig dock genom att
regelmissigt ligga ca 15 procent ligre i PSA-niva.

o Intraindividnell variation: Hos en individ utan prostatasjukdom kan PSA-
virdet variera med upp till 15 procent vid olika tidpunkter.

®  Provhantering: Det dr viktigt att snabbt centrifugera och kyla ned
blodprovet for att minimera felkillor. Kvoten f/tPSA blir ligre om
provet fir sta ocentrifugerat i rumstemperatur mer dn 3 timmar. Ett
centrifugerat serumprov ir stabilt i 4 timmar 1 rumstemperatur och 24
timmar 1 kyl, medan ett centrifugerat plasmaprov ir stabilt i 8 timmar
1 rumstemperatur och 3 dygn 1 kyl. Om provet inte kommer att
analyseras inom dessa tider ska det frysas.

o  Urinvdgsinfektion hos min engagerar vanligen prostatakorteln och kan
ge mycket hoga PSA-virden med lag kvot. Det kan ta upp till ett ar
innan virdet normaliseras. PSA-prov ska dirfor inte tas 1 anslutning
till urinvagsinfektion om det inte finns en klinisk misstanke om
prostatacancer. Om ett PSA-prov dnda tagits och palpationsfyndet dr
godartat, kan man ta om provet en manad efter avslutad behandling
for infektionen. Ar virdet da klart ligre kan man fortsitta att folja
PSA varannan manad tills det har normaliserats eller planat ut pa en
niva over atgirdsgriansen. I det senare fallet ska patienten remitteras
till en urolog.

o Akut urinretention: Patienter med akut urinretention far ett 6kat PSA-
virde och man bor avvakta en vecka fére provtagning.

e  Bigpsi: Efter mellannélsbiopsier bor man vinta en manad innan PSA
tas.

o Kronisk njursvikt. Patienter med kronisk njursvikt far falskt héga PSA-
kvoter och kvoten kan dirfor inte virderas 1 denna patientgrupp.

o Hypogonadism: Produktionen av PSA ir testosteronberoende. Midn med
hypogonadism (p-testosteron < 8 nmol/l) kan dirfér ha avancerad
prostatacancer trots ett mycket lagt PSA-virde.

9.2.2 PSA-densitet

Det finns en stark korrelation mellan volymen av en godartat férstorad
prostata och PSA-virdet. PSA-densiteten dar PSA-virdet delat med
prostatavolymen i kubikcentimeter. Matning av PSA-densitet kriver ultraljud
eller nagon annan bilddiagnostisk undersékning. PSA-densitet < 0,1
ug/1/cm’ talar starkt for att det ir en godartad prostataférstoring som orsakar
ett forhojt PSA-virde, sirskilt om f/tPSA idr hogt. PSA-densitet > 0,2
ug/1/cm’ talar diremot f6r en behandlingskrivande prostatacancer (44-47).
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9.2.3 Kvoten fritt till totalt PSA (f/tPSA)

Kvoten f/tPSA bort, tillsammans med bland annat PSA-densitet och PSA-
utveckling over tid, virderas av en urolog vid stillningstagande till biopsi hos
min med PSA-virden Over dtgirdsgrinsen och godartat palpationsfynd. Vid
cancer och inflammation i prostatakorteln ar en storre andel av PSA i serum
bundet till makromolekyler dn vid en godartad prostataférstoring. Ju hogre
kvot, desto ldgre ir risken f6r cancer vid ett palpationsfynd som vid godartad
prostataforstoring och totalt PSA upp till 20 pg/1 (48, 49). Risken 6kar
kontinuerligt frin under 10 procent vid f/tPSA > 0,25 till 50 procent vid
f/tPSA < 0,1(49). Nagot egentligt grinsvirde kan inte anges. En lig kvot
innebdr en hogre risk f6r kliniskt betydelsefull cancer och vice versa (46, 55).

9.3 Histologisk diagnos

En kurativt syftande behandling ska alltid baseras pa histologisk diagnos
(mellannélsbiopsi, TURP). Detta giller med fa undantag dven for icke
kurativt syftande behandling. Om behandling pabé6rjas utan histologisk
diagnos (t.ex. hos en svart sjuk man med hard prostatatumor, sklerotiska
skelettmetastaser och mycket hogt PSA) ska en canceranmalan gbras. Man
kan ocksa 1 samrid med en dldrad man utan symtom avsta fran att biopsera
en misstankt prostatacancer. Detta ska 1 sd fall dokumenteras 1 journalen.

9.3.1 Transrektalt ultraljud (TRUL)

Enbart TRUL utan samtidiga systematiska biopsier kan inte utesluta en
behandlingskrivande prostatacancer.

Om det kan bli aktuellt med en kurativt syftande behandling ska man ange i
journalen:

e prostatavolym

e om det finns en lobus tertius eller inte

e om det finns nagot malignitetsmisstinkt omrade eller inte

e diametern pa eventuellt pavisad tumor

e om det finns misstanke om extraprostatisk vaxt eller inte

e om det finns misstanke om cancerinvixt 1 nagot intilliggande organ.

9.3.2  Transrektala prostatabiopsier

Vi rekommenderar foljande rutiner i samband med prostatabiopsering.

e Vid ett godartat palpationsfynd ska alltid tva PSA-virden vara tagna
innan man tar stillning till prostatabiopsering.

e Man bor avsta fran prostatabiopsier och istillet f6lja PSA hos min
med mycket lig sannolikhet for en behandlingskrivande
prostatacancer. Det giller nir palpationsfyndet ar godartat, PSA-
virdet dr 3-20 pg/1, PSA densiteten dr < 0,1 pg/1/ cm3 och £/tPSA >
0,20 om PSA-virdet inte har 6kat patagligt snabbt. Notera att
samtliga parametrar ska vara uppfyllda.

e Detir rimligt att avsta fran att biopsera mycket aldrade och sjukliga
min utan andra tecken till prostatacancer in PSA-virden over
atgardsgrinsen. Beslutet ska 1 s fall diskuteras med patienten och
dokumenteras i journalen.
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¢ Om indikationen f6r biopsi enbart utgors av PSA-virden over
atgirdsgransen, bor man vid pavisad bakteriuri behandla denna och ta
ett nytt PSA-virde efter ett par manader.

e Opvriga patienter med PSA-virden 6ver atgirdsgrinsen bor
rekommenderas prostatabiopsier.

e [6re biopsi ska ett urinprov for nitrit-test tas om man inte har svar pa
en firsk urinodling.

e Antibiotikaprofylax eller -behandling ska ges:

Ciprofloxacin 750 mg ska ges som engingsdos 1-2 timmar fore eller i
anslutning till biopseringen. Det giller dock inte om patienten har
nagon av foljande riskfaktorer:

- Positivt nitrit-test eller positiv urinodling

- Tidigare febril infektion efter prostatabiopsi

- Tidigare urinvigsinfektioner eller bakteriell prostatit

- Diabetes

- Immunsuppression

- Blaskateter.

e Om patienten har nagon riskfaktor bor antibiotika ges i 5-10 dagar.
Val av antibiotika bor gbras efter urinodling och resistensbestimning.
Det ar sallan motiverat att géra biopsier innan man har odlingssvar
och resistensbestimning, man skall snarar 6verviga att inte biopsera
riskpatienter utan snarare kontrollera om PSA.

e Peroralt antikoagulans ska sittas ut fore biopsin. Behovet av
ersattning med lagmolekylart heparin ska virderas, helst med
behandlingsansvarig lakare.

e Behandling med ett enda trombocythimmande preparat dr inget
hinder f6r prostatabiopsier, men vid kombinationsbehandling (t.ex.
acetylsalicylsyra och klopidogrel) dr blodningsrisken for stor. Den
behandlande likaren ska i sidana fall kontaktas for att bedéma om
och i s fall nir nagot av preparaten kan sittas ut.

e Patienter med annan blédningsbenidgenhet bor diskuteras med en
koagulationsexpert.

e Lokalbedovning ska infiltreras mellan prostata och rektum fore
biopsering.

9.3.3  Biopsimall f6r transrektala biopsier

Mallen i figur 5 bor anvindas for att ange lokalisering av prostatabiopsier och
misstinkta tumorer vid MRT. Se 4ven MR-mall bilaga 9.
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Figur 5: Mall for att ange lokalisering av biopsier och av misstankta tumirer vid MRKT.
Vi rekommenderar att mallen anvénds for dessa dndamal vid samtliga enbeter i Sverige.
Se MR-mall bilaga 9.
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9.3.4  Biopsistrategi

Hos patienter med mycket avancerad sjukdom ar syftet med biopsin att
enbart fa en siker diagnos och gradering. Det giller dven nir en kurativt
syftande behandling inte kan bli aktuell av andra skil. I dessa fall dr enstaka,
riktade biopsier tillrdckliga. Om en kurativt syftande behandling kan bli
aktuell rekommenderas nedanstiende (©®). Parallell biopsikanal (“endfire
probe”) kan underlitta provtagningen fran de apikala, ventrala delarna av
stora prostatakortlar.

Forsta biopsiomgangen bor omfatta 10—12 biopsier fran de laterala delarna av
den perifera zonen fran apex till basen (figur 6). Infér en kurativt syftande
behandling ir det viktigt att ha savil en korrekt gradering som detaljerad
kunskap om cancerutbredningen. Biopsierna ska liggas i separata burkar med
notering om vilken del av prostatakérteln de tagits fran, enligt sektorsystem 1
figur 5. Vid misstanke om extrakapsulir cancervixt kan biopsier tas genom
prostatakapseln med ett tuschmirke vid den kapselnira dnden.
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Patienter med en tidigare benign biopsiomgang:

e mpMRT och nytt PSA-prov bor utforas efter 2-3 manader (sa att
blodningen efter biopsin hinner resorberas) bor utféras i féljande fall:
- PSA-densitet > 0,2 pug/1/cm3
- Kvot f/tPSA < 0,1 i franvaro av inflammation
- PSA-6kning > 2 pg/l under det senaste dret
Biopsier riktas direfter mot misstinkta omraden. Om PSA-virdet inte
har minskat bor dven systematiska biopsier tas.

e | Ovriga fall rekommenderas ett nytt PSA-test efter 3—6 manader. Om
PSA-virdet 6kar bor en mpMRT med riktade och systematiska
biopsier utforas, alternativt minst 10 systematiska biopsier med
provtagning dven den ventrala delen av prostatan (figur 6).
Upprepade biopsier i stora prostatakortlar leder ofta till diagnos av en
sannolikt kliniskt betydelsel6s lagriskcancer och dr darmed till skada
for patienten (506), vilket talar f6r mpMRT och mot ”’blinda” biopsier
vid betydande godartad prostataférstoring.

e Om PAD fran forsta biopsiomgangen anger misstanke om cancer bor
nya biopsier riktas mot detta omrade, oberoende av ovanstiende
faktorer.

Fynd av multifokal, higgradig PIN utan samtidig cancer hos patienter med ling
torvintad kvarvarande livstid bor foranleda en systematisk ombiopsi eller
mpMRT med riktade biopsier inom ett par ar (56). Om det da fortfarande
inte finns nagon invasiv cancer bor patienten f6ljas med arliga PSA-prov tills
en kurativt syftande behandling inte lingre skulle vara indicerad vid en
eventuell cancerdiagnos.

Efter tva biopsiomgangar med godartat resultat och stabilt PSA ir risken for
behandlingskrivande cancer 1 nivi med den hos mian med PSA-virden under
atgirdsgransen. Uppfoljning av PSA-virdet bor ske arligen i primarvard
under 3-5 ér (se avsnitt 17.1 Uppfoljning av patienter med f6rhojt PSA). Vid
remiss for uppfoljning ska det tydligt anges hur linge patienten ska f6ljas upp,
med vilka intervall och vid vilken PSA-niva i upprepade prov som en ny
urologbedémning ska goras.

Patienter med stigande PSA efter tva negativa biopsiomgangar bér handliggas av en
urolog med sirskild inriktning pa prostatacancerdiagnostik. En mpMRT bor
utféras och ventrala biopsier bor tas, om detta inte har gjorts tidigare. Vid
stor prostatavolym och lingsamt stigande PSA-virden kan man utnyttja
5-alfareduktashimmare i kombinerat terapeutiskt och diagnostiskt syfte (20,
57, 58). Om det aktuella PSA-vardet enbart orsakas av en godartad
prostataforstoring ska PSA-nivan halveras inom ett ar for att direfter vara
stabil. I annat fall dr risken stor for samtidig betydelsefull prostatacancer, och
da behovs ytterligare diagnostiska atgirder. En eventuell prostatacancer kan
ocksa lattare palperas och upptickas med biopsier efter behandling med
5-alfareduktashimmare.
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Figur 6: Forslag till biopsiernas placering vid en forsta och andra biopsiomgang. Pilarna
utan fyllning representerar den forsta biopsiomgangen och de morka pilarna den andra
gangen. Nlen miste dd foras in en bit innan biopsierna tas, sa att de nar ventralt.

Biopsierna dir markerade enligt den nationella biopsimallens koordinater. Biopsi 1.AD
(bla) och 3 CV (¥id) har markerats som exempel.
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9.3.5 Perinealbiopsier

I en virld dar det finns allt fler resistenta bakterier har ett alternativ till
transrektala biopsier utvecklats, biopsier som tas via perineum med
ultraljusproben i rektum. Infektionsfrekvensen efter transrektala biopsier
ligger 1 Sverige pa 6 procent och 1 procent av de som genomgar biopsi
behover sjukhusvird 1 efterforloppet (59). En systematisk review visade att
risken att drabbas av sepsis efter perineala biopsier var mindre dn 1 promille
(60). Vid jaimforelse mellan de bada teknikerna hittar man lika mycket cancer
vid perineala biopsier (61). Nackdelarna med den perineala tekniken ér att
patienterna behéver sévas eller ges spinalanestesi, man behéver en speciell
mall (template) fOr att styra biopsierna 1 olika delar av prostatan och denna
teknik kraver storre arbetsinsats 1 jamforelse med transrektala tekniken (60).
Denna teknik kan vara ett alternativ till den transrektala om allt flera bakterier
blir resistenta mot antibiotika i framtiden.

9.4 Multiparametrisk magnetresonanstomogratfi
(MpMRT)

9.41  MRT idiagnostiken av prostatacancer

For utredning av misstankt prostatacancer med MRT krivs en
“multiparametrisk MRT” (mpMRT), vilket innebir en kombination av T2-
viktade bilder i tre mot varandra ritvinkliga plan f6r anatomisk bedomning,
diffusionsviktade (DWI) sekvenser med ADC-karta (apparent diffusion
coefficient map) och ytterligare en funktionell metod, vanligen dynamisk
kontrastforstirkning (DCE) (@@®) (62). En annan funktionell metod dar MR-
spektroskopi, som dock dr mer resurskrivande och mindre anvind.

Biopsier riktas mot omraden med misstinkt cancer med vigledning av MR
eller transrektalt ultraljud, i det senare fallet antingen med 6verlagring av MR-
bilderna i ultraljudsvyn ("TRUS/MR-fusion”, fusionsbiopsiet”) eller genom
att man helt enkelt riktar biopsierna mot den del av prostatakorteln dar MR
har angett malignitetsmisstanke (kognitiv fusion”).

9.4.2  Evidenslige

SBU publicerade ar 2014 en systematisk litteraturgenomgang om viardet av
mpMRT f{6r prostatacancerdiagnostik. Deras slutsats blev ”Dagens
kunskapslige motiverar inte att mer avancerade metoder for bilddiagnostik
anvinds rutinmassigt i stéllet for ultraljudsledda vavnadsprov vid utredning
av misstinkt prostatacancer.” SBU:s 6versikt omfattade emellertid endast
studier publicerade fére juni 2013 och endast 6 togs med. Sedan dess har ett
stort antal studier publicerats om mpMRT f6r prostatacancerdiagnostik.
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En systematisk 6versikt som omfattade 16 studier, publicerade till och med
maj 2014, visade att mpMRT med riktade biopsier av misstinkta omraden, i
torhallande till systematiska, transrektala standardbiopsier

e detekterar mer potentiellt allvarlig prostatacancer

e detekterar mindre lagriskcancer

e leder till att firre min biopseras och att betydligt firre biopsikolvar
tas (03).

Ytterligare studier som stirker denna slutsats har publicerats efter maj 2014,
t ex: (56, 64-83), varav en randomiserad (60).

Ho6ga negativa prediktiva virden har rapporterats f6r mpMRT med PI-RADS
1-2 (enligt bedomning av erfarna diagnostiker) att utesluta en betydande
mellanrisk- eller hogriskcancer (66-68, 72-75, 77, 84, 85). Det negativa
prediktiva virdet dr emellertid beroende av prevalensen i den undersokta
populationen. Eftersom de flesta rapporterna har omfattat heterogena
populationer ar det svart att ange ett negativt prediktivt virde for specifika,
kliniskt relevanta grupper.

MRT har saledes en god férmaga till detektion av kliniskt signifikanta
tumorer, medan lokal stadieindelning ar betydligt svarare (86).
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9.4.3

Indikationer

Infor stillningstagande till biopsi: Vi ser inte nagot som principiellt talar
emot att mian med PSA Gver atgirdsgrinsen och palpationsfynd som
vid benign prostataforstoring utreds med mpMRT fore
stallningstagande till biopsier, men vid de flesta enheter saknas
resurser fOor detta. En stor, randomiserad studie har nyligen paborjats i
Goteborg for utvardering mpMRT med riktade biopsier som
alternativ till systematiska biopsier f6r mian med PSA Gver
atgirdsgriansen.

V'id kvarstaende cancermisstanke efter en omgang benigna systematiska biopsier
(@@®) iar mpMRT med riktade biopsier ett gott alternativ till
systematiska prostatabiopsier, se 9.3.4. Man b6r dock vinta minst 3
manader efter biopsin innan mpMRT utférs, sa att blodningen efter
biopsin hinner resorberas.

V'id kvarstiende cancermisstanke efter tvd omgangar benigna systematiska
biopsier bor mpMRT utforas, om inte prostatakorteln ar liten och 1 sin
helhet vil kan kartliggas med biopsier eller om det finns nagon
kontraindikation f6r MRT (@®®, slutsatsen har styrkts ytterligare
efter SoS NR 2014: Prio 8). Forutom att mpMRT kan uppticka
missade tumorer, framforallt 1 den framre delen av prostatakorteln,
far man viga in att upprepade biopsier (som tidigare varit rutin) i
stora prostatakortlar ofta leder till diagnos av en sannolikt kliniskt
betydelselos lagriskcancer och didrmed ar till skada for patienten (56).
17id stor prostatavolym (> 40-60 cn’) kan mpMRT kan vara att foredra
framfor systematiska, transrektala biopsier, eftersom transrektala
biopsier ofta missar ventral cancer 1 stora kortlar (76). Sannolikheten
ar storre att patienter med stora prostatakortlar inte behover
biopseras, eftersom PSA-nivan ofta kan forklaras av
prostataforstoringen (56, 82) (@9D).

Vid fynd av multifokal, higgradig PIN utan samtidig cancer hos patienter
med lang forvintad kvarvarande livstid bor en systematisk ombiopsi
eller mpMRT med riktade biopsier utféras inom ett par ar.
Rektumamputerade patienter med forbijjt PSA bor genomga mpMRT innan
transperineala biopsier tas med vigledning av MRT eller transkutant
ultraljud (klinisk praxis).

Infor definitivt beslut om aktiv monitorering kan mpMRT med efterféljande
riktade biopsier utféras som alternativ till systematiska biopsier. Detta
tillvigagangssatt har i ett flertal studier visat sig mer effektivt 1 att
pavisa tumorer som ar behandlingskriavande (31-33, 34-36). Fortsatt
uppfoljning med mpMRT boér dock endast ske inom ramen f6r FoU
och SAMS studien kommer i en uppféljningsstudie inkludera
mpMRT inf6ér ombiopsi och som uppféljning var 24:e manad. Se
kapitel 12.2.1 Aktiv monitorering,.
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9.4.4  Forberedelser infor mpMRT

Remissinformation till undersékande enhet

e PSA (f/tPSA om tillgingligt)

e Fynd vid rektalpalpation

e | férekommande fall biopsifynd:
- Antal positiva biopsier av totalt antal biopsier
- Lokalisation av positiva biopsier enligt nationella biopsimallen
- Gleasongrad och -summa
- Millimeter cancer

e Prostatavolym fran ultraljudsundersékningen

Patientforberedelserna syftar till att optimera undersokningskvaliteten:

e Patienten bor fére undersdkningen témma dndtarmen med ett milt
laxermedel nagra timmar fore undersékningen. Detta for att avforing
och gas i dandtarmen kan ge patagliga artefakter som kan maskera
tumorer i den nirliggande perifera zonen.

e Tarmrelaxerande likemedel (t.ex. glukagon eller butylskopolamin) kan
ges 1 samband med undersokning, di tarmrorelser kan fortplanta sig
ner till prostatan, vilket kan ge sma rorelseartefakter och darmed
férsimrad upplésning hos en del patienter.

e Nigot som inte validerats men som kan Overvigas ar att i kallelsen till
unders6kningen be patienten att avhalla sig fran sexuell aktivitet med
utlosning 3 dagar fore undersokningen, for att perifera zonen och
vesikler ska vara val fyllda, for att forbittra mojligheten att
diagnostisera tumorer i perifera zonen och vesikelovervaxt.

9.4.5 Utférande av mpMRT

For att fa en god sensitivitet och specificitet krivs specifik kompetens, nira
samarbete mellan erfarna rontgenlidkare och urologer, samt standardiserade
undersoknings- och svarsprotokoll (62, 68, 87).

Multiparametrisk magnetresonanstomografi (mpMRT) av prostatakorteln bor
kunna utféras vid den enhet som handldgger patienter med stigande PSA
efter negativ biopsiomgang och patienter inom ramen for aktiv monitorering.
Om mpMRT saknas bor man samarbeta med en niraliggande enhet dit
patienterna kan remitteras for undersékning.

Den diagnostiserande enheten bér ha kompetens och utrustning for att
genomfora och bedéma mpMRT enligt punkterna nedan.
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MRT fo6r prostatacancerdiagnostik bor

e utforas med magnetstyrka 3 Tesla eller 1,5 Tesla med 32 kanaler.

e utf6ras med ett standardiserat protokoll omfattande en kombination
av T2-viktade bilder och nigon av foljande funktionella metoder:
diffusionsviktade (DWI) sekvenser med ADC-karta, dynamiskt
kontrastforstirkta (DCE) eller MR-spektroskopi.

e Rapporteras enligt sektorsystemet 1 Figur 5 och bilaga 9.

e rapporteras enligt PI-RADS eller motsvarande skala och enligt den
nationella svenska anatomiska prostatamallen (se bilaga 9).

e utforas av ett fatal rontgenlakare och urologer, som regelbundet
triffas vid ronder dir mpMRT-bilder demonstreras och histologiska
fynd vid riktade biopsier och operationspreparat aterkopplas.

e registreras for utvirdering i prospektiva protokoll, som vetenskapliga
studier eller atminstone for intern kvalitetskontroll. Detta bor
innefatta tumorstorlek pa MRT, hogsta PI-RADS score i biopsierna
korrelerat till tumorfynd och Gleasonsumma.

9.4.6 PI-RADS

Bedémningen av tumormisstanken med PI-RADS v2 kriver trining och
uppfoljning av utfallet fran savil riktade biopsier som histologi efter radikal
prostatektomi for att bygga upp egna referenser. Studier av
reproducerbarheten vid PI-RADS-bed6mning enligt version 2 visar endast
mattlig Overensstimmelse bade avseende tumérfynd for respektive PI-RADS
score (88) och mellan olika bedémare, bade vana och mindre vana (89, 90).

Vanligaste felkillorna vid negativt utfall efter riktade biopsier ar felaktig PI-
RADS-bedémning eller missad tumér vid biopsitagningen (91).

Fornyad riktad biopsi bor ske vid klara tumorfynd pa MRT sisom PI-RADS
score 4 och 5. Vid PI-RADS score 3 bor patienten f6ljas upp inom ett ar f6r
fornyat stillningstagande.

PI-RADS 1 — Mycket liag (mycket osannolikt att kliniskt signifikant tumor
foreligger)

PI-RADS 2 — Lag (osannolikt att kliniskt signifikant tumér foreligger)
PI-RADS 3 — Intermediir (osikert om kliniskt signifikant tumor féreligger)
PI-RADS 4 — Hog (sannolikt att kliniskt signifikant tumér foreligger)
PI-RADS 5 — Mycket hog (mycket sannolikt att kliniskt signifikant tumor
foreligger)
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9.5

Diagnosbesked

Rekommendation

Patienter bor fa saklig information om sjukdomen, dess behandling
och forvintat resultat, sa att de kan gora ett grundat stallningstagande
till den behandling som erbjuds. Vid diagnosbeskedet ska
kontaktsjukskoterskan narvara.

Patienter bor fa ett eller flera uppfoljande samtal som upprepar och
kompletterar informationen fran diagnosbeskedet.

Vid diagnosbeskedet bor patienterna fa individuellt anpassad saklig
information. Framgangsrik patientinformation kan matas i kortare vardtid
och sjukfranvaro, postoperativt battre fysisk aktivitet och rérlighet, mindre
smirtupplevelse och analgetikakonsumtion samt mindre oro (92, 93).

Hallpunkter for diagnosbeskedet och uppféljande samtal:

Uppmana patienten att ha en nirstiende med sig. Den nirstiende har
da mojlighet att efter besoket komplettera med information som
patienten inte har uppfattat eller kunnat ta till sig.

Uppritta ”Min vardplan” i samband med diagnosbeskedet eller
sakerstill pa annat sitt att patienten far saval skriftlic som muntlig
information.

Ge information om sjukdomen och behandlingen 1 enlighet med
Patientlagen: forvintat sjukdomsforlopp, behandlingsmailigheter,
komplikationer, tidsperspektiv och val av vardgivare.

Ge information om ritten till ny medicinsk bedémning.
Ge information om patientféreningar.

Ge praktisk information, t.ex. rutiner kring undersékningar och
behandling.

Ta upp paverkan pa arbetsférmagan. Beritta om de
sjukskrivningsregler som giller enligt rekommendationer fran
Socialstyrelsen samt om olika hogkostnadsskydd.

Identifiera patientens sociala nitverk och sociala stéd. Har patienten
kommit ensam, ta reda pa om det finns nagon som patienten kan
kontakta direkt eller vid hemkomst.

Erbjud kontakt med kurator.

Bekrifta kianslor. Kinslor som att ”’detta ar inte sant” och ”’det hander
inte mig” bor bekriftas under samtalet.

Vid krisreaktion: Hjalp patienten att uttrycka sina kinslor, oavsett
vilka de dr, genom att finnas till hands och lyssna.

Var uppmairksam pa sjalvmordstankar. Efter diagnosbeskedet l6per
cancerpatienter en hogre risk for sjalvmord. Sjukvardspersonal kan
felaktigt tro att det ar riskabelt att ta upp tankar om sjalvmord, medan
patienterna ofta uppfattar det som en littnad att fa prata om det.
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e Vid uppfoljande samtal: Komplettera informationen frin
diagnosbeskedet. Be patienten att sjilv beritta vad han eller hon vet
om diagnos och planerad behandling. Komplettera direfter med
ytterligare information.

9.6 Omvardnad och rehabilitering

Rekommendationer

e Enligt Socialstyrelsen (SoS NR 2104: Prio 3) och de och regionala
cancercentrumens riktlinjer ska alla cancerpatienter erbjudas en
namngiven kontaktsjukskéterska i samband med diagnosen.

e Kontaktsjukskoterskan ska ge psykosocialt stod och rad om
symtomlindring (SoS NR 2104: Prio 4), parsamtal f6r de patienter
som har en partner (SoS NR 2104: Prio 5) samt st6d, samtal och olika
former av radgivning vid sexuell dysfunktion (SoS NR 2104: Prio 6).

9.6.1 Kontaktsjukskoterska

Alla cancerpatienter ska erbjudas en namngiven kontaktsjukskoterska i
samband med diagnos, (SoS NR 2014 PRIO 3), se kapitel 15.2
Kontaktsjukskoterska. Kontaktsjukskterskans namn ska dokumenteras i
patientens journal och registreras i kvalitetsregistret. Patient och nirstiende
ska erbjudas stédsamtal av kontaktsjukskoterska vid normal krisreaktion och
vid behov ska remiss till utékat psykosocialt stod (t.ex. kurator) skrivas.

9.6.2  Min vardplan

Kontaktsjukskoterskan ansvarar, tillsammans med behandlande lidkare, for att
patienten far en individuell skriftlig vardplan samt muntlig information om
hur kommande utredning gar till, samt hur och nar svar pa utredningen kan
ges. Min Virdplan upprittas i samrad med patienten, se kapitel 15.3 Min
vardplan.

9.6.3 Information om prostatacancer till patienter

Rekommendation (klinisk praxis)

Patienter med prostatacancer ska erbjudas skriftlig och upprepad muntlig
information om sjukdomen, behandlingar, biverkningar och rehabilitering,
liksom rad om egenvard.

Patienter efterfragar i 6kande utstrickning information om sin sjukdom, och
brist pa information dr en aterkommande synpunkt fran patienter och
patientfOreningar for prostatacancer. Patientens rittigheter till information,
delaktighet och ny medicinsk bedomning har ocksa stirkts genom den nya
Patientlagen som tridde 1 kraft 1 januari 2015 (94) och genom handbok for
vardpersonal, Din skyldighet att informera (95), som reviderats 2015.

Det ar alltsa viktigt att patienterna far skriftlig information som komplement
till den muntliga och att de far veta var de kan soka ytterligare information,
till exempel via internet. Det finns olika former av patientutbildningar och
rehabiliteringsprogram att erbjuda patienter och nirstiende. I NPCR:s
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rapport 2014 redovisas att 77 procent av patienterna tyckte att lakaren
forklarat risker och férdelar med behandlingen. Endast 5 procent upplevde
att de fatt lite eller ingen information. Det som patienterna oftast tyckte att de
hade fatt for lite information om var paverkan pa sexlivet. Manga av
patienterna lever linge med sin sjukdom och sjukdomen kan ga fran ett
kurativt skede till ett palliativt, och darfér behover informationen upprepas
och kompletteras under sjukdomens olika faser. Sjukvirden kan ocksa
tormedla kontakt med patientféreningar som kan ge andras personliga
upplevelser av sjukdomen och dess olika behandlingar (se sarskilt avsnitt
nedan).

Patienter som diagnostiseras med prostatacancer med mycket lag risk ska 1
samband med diagnosbeskedet fa veta att det som har pavisats i biopsierna
inte 4r farligt. Patienten ska fa information om vad aktiv monitorering och
kurativt syftande behandling innebir, men operation och stralbehandling ska i
normalfallet inte diskuteras som alternativ till aktiv monitorering. Daremot
bor risken for en mer allvarlig cancer virderas och diskuteras.

Exempel pi skriftlig information:

e I detta vardprogram finns patientinformation om egenvard (bilaga 4),
om sexuella problem efter en kurativt syftande behandling (bilaga 5)
och om tidigt upptickt prostatacancer (bilaga 3). Den senare ska
limnas till alla patienter som kan komma att fa en kurativt syftande
behandling.

e Cancerfondens broschyr om prostatacancer kan rekommenderas for
samtliga patienter med nydiagnostiserad sjukdom, men den passar
dven ndr sjukdomen fortskrider till ett mer avancerat stadium.
Cancerfonden har aven skrifter om stralbehandling, PSA-test, sex och
cancer samt ett antal skrifter med annan information fo6r
cancerpatienter och deras nirstaende.

e Att fa ett cancerbesked, oavsett hur det kommer att ga, innebdr att
tillvaron férindras bade f6r den som ar sjuk och f6r de nérstiende. Pa
sjukvardsupplysningen 1177 kan man lisa om hur man kan hantera de
reaktioner och fragor som kan uppsta efter ett cancerbesked.

e Den 6kande internetanviandningen innebir att sjukvardens roll som
informator har forindrats nir det giller cancerpatienter. Det ar viktigt
att man vet vilken typ av information som patienterna efterfragar. Hir
ar nagra exempel pa bred information om prostatacancer:

- www.1177.se (Sveriges landsting och regioner)

- www.cancerfonden.se (Cancerfonden, flera lankar av intresse)
www.prostatacancerforbundet.se (riksorganisationen for
patientféreningarna, se kap 9.7 Patientféreningar).

9.6.4 Aktiva éverlimningar

Under patientens tid i cancerviarden férekommer ofta 6verlimningar mellan
olika vardgivare. For att skapa en sammanhallen vardkedja for patient och
nirstaende ska alla 6verlimningar vara “aktiva”. Det innebir att den som har
ansvaret for patienten tar kontakt, muntligt och/eller skriftligt, med nista
instans. Den som aktivt 6verlimnat har fortsatt ansvar till dess att
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mottagande instans bekriftat att kontakt tagits med patienten, se kapitel 15.4
Aktiva 6verlamningar.

9.6.5 Krisreaktioner

Normala krisreaktioner ska kunna handliggas av den behandlande likaren
tillsammans med kontaktsjukskoterskan. Vid en mer komplicerad
krisreaktion, till exempel med svir eller langvarig angest, ska enheten kunna
hinvisa till en resursperson med sirskild kompetens f6r att handlidgga sadana,
t.ex. en kurator, psykolog eller psykiater. En krisreaktion kan mildras med
tydlig och aterkommande information. Det ar viktigt att limna information
om hur patienten och de nirstiende kan na kontaktsjukskoterskan eller den
behandlande likaren for att fa stod och stilla ytterligare fragor.

For allminna rad kring psykosocialt omhindertagande héinvisas till det
nationella vardprogrammet for cancerrehabilitering, se kapitel 21 Forslag pa
térdjupning.

9.6.6  Sociala och ekonomiska problem

Vid problem av ekonomisk, juridisk eller social natur ska enheten kunna
hinvisa till en kurator.

9.7 Patientféreningar

Rekommendation (klinisk praxis):

Patienter med prostatacancer ska fa information om att det finns
patientféreningar och hur de kan komma i kontakt med dem.

Patientinflytandet inom hilso- och sjukvarden 6kar. Det finns for narvarande
26 patientféreningar f6r prostatacancer i Sverige och en paraplyorganisation:
Prostatacancerférbundet. Information om férbundet och de olika
foreningarnas kontaktpersoner finns pa internet:
www.prostatacancerforbundet.se.

Foéreningarnas medlemmar ger hjalp och stéd genom att lyssna och dela med
sig av sina erfarenheter och kan hjilpa till med att s6ka fakta om sjukdomen.
Inte minst nirstaende till man med prostatacancer kan fa vardefullt stod av
patientféreningarna.

Information om féreningarna bor ges savil vid diagnosskedet som senare
under behandlingstiden. Skriftlig information bor finnas pa mottagningar och
vardavdelningar. Det kan vara limpligt att vardenheten utser en
kontaktperson som skaffar sig férdjupad kunskap om féreningarnas
verksamhet och utgér en link till den lokala féreningen.
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http://www.prostatacancerforbundet.se/

10. KATEGORISERING AV TUMOREN

10.1 Histopatologi

Rekommendationer (klinisk praxis)

e Histopatologisk bedémning av obehandlad primirtumér ska géras
enligt Gleasonsystemet, ISUP 2014.

e Gleasonsystemet ska inte anvandas for att gradera metastaser eller
primirtumoren efter hormon- eller stralbehandling.

e Preparat bor hanteras och utlitanden utformas enligt
rekommendationerna frain KVAST (bilaga 1).

Beskrivningen av den histopatologiska klassificeringen av prostatacancer
baseras pa de inledande avsnitten av ett dokument skrivet 2016 av Kvalitets-
och standardiseringskommittén for urologisk patologi (URO-KVAST).
Resterande delar av URO-KVAST:s dokument, med rutiner f6r provtagning
och analyser, finns som bilaga 1.

10.1.1  Inledning

Prostatakorteln dr uppbyged av kortelkonglomerat som dr omgivna av en
riklig mangd bindviv och glatt muskulatur. Organet omger urinrérets ovre
del och det genoml6ps av ductus ejaculatorius. Kortelvivnadens tre zoner har
skilda histologiska och biologiska kinnetecken:

e DPerifera zonen (PZ) utgér omkring 70 procent av vivnaden och ir
utgangspunkt for flertalet cancrar.

e Transitionszonen (TZ) utgér 5-10 procent av vivnaden 1 icke
forstorad prostata och ar den vanligaste utgangspunkten for en
godartad forstoring. Maligna tumorer férekommer dock ocksa.

e Centrala zonen (CZ) utgér omkring 25 procent av vavnaden och ar
sillan utgangspunkt for vare sig forstoring, inflammation eller cancer.

Morfologiskt diagnostiseras prostatacancer antingen incidentellt pa TURP-
material, transvesikala prostataadenomresektioner eller andra
operationspreparat fran biackenregionen, eller som ett led i utredningen av
misstankt prostatacancer pa TURP-material, mellannélsbiopsier (MNB) eller
alltmer sillan finnalspunktioner (FNP). Preparat frin radikala prostatektomier
(RP) bedéms fér Gleasongradering, TNM-klassifikation, cancer i
resektionsranden, extraprostatisk extension och 6vervixt pa intilliggande
organ.

Den helt dominerande typen av cancer i prostata édr vanligt acinirt
adenokarcinom. Mindre dn 5 procent representeras av adenokarcinom-
varianter sisom duktal, mucinés och skumcellig cancer, samt sillsynta former
sasom smacellig neuroendokrin cancer, karcinosarkom och sarkom. Den
morfologiska bedémningen i denna framstillning giller acinirt
adenokarcinom.
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10.1.2 Rapportering av cancer i mellannalsbiopsier

Rapportering av cancer ska ske med angivande av tumoérutbredning och
tumorgrad 1 varje separat insind biopsifraktion (96) enligt sektorsystemet i
figur 5. Svaret ska innehalla uppgifter om antalet biopsier med

cancer (positiva biopsifraktioner) och den linjira tumérutbredningen 1 mm
eller procent av biopsilingd (96). Det vanligaste utbredningsmattet i Europa
ar att ange mm cancer och detta dr rekommendationen i Sverige. Fordelen
med mm cancer jamfért med procentuella utbredningen ir att lingden i mm
kan summeras for hela fallet och darigenom ge en bild av totalmingden
cancer. Man eliminerar dven risken att ett litet tumoromrade 1 ett kort
biopsifragment kommer att Gverskatta totala tumorvolymen.

Antal biopsier med cancer (positiva biopsifraktioner) och den sammanlagda
tumorutbredningen 1 mm ska anges i diagnosraden.

I férekommande fall ska extraprostatisk vaxt (infiltration i fett),
vesikelinvasion och lymfovaskulir invasion i biopsier anges.

10.1.3 Rapportering av cancer i prostatektomipreparat

Tumérutbredningen i prostata ska beskrivas sa att zonal lokalisation och
lateralitet av de dominerande tumoérhirdarna anges. Storleksmatt pa storsta
tumorfokuset ska anges: de tva storsta diametrarna i skivan med storst
tumorutbredning samt antal skivor dir den tuméren férekommer.
Tumorgrad anges separat f6r de dominerande tumérhirdarna medan mindre
tumorhirdar endast behéver nimnas 6versiktligt.

Extraprostatisk vixt och positiva resektionsrinder ska rapporteras med
angivande av lokalisation. (97). Utbredningen av positiv resektionsrand ska
rapporteras i mm. Férekomst av mikroskopisk blashalsinvasion och invasion
av vesicula seminalis ska rapporteras.

10.1.4 Immunhistokemi

Nir prostatabiopsier visar svarvirderad kortelatypi och morfologin inte
ricker for att avgora om biopsin innehaller cancer eller inte, kan
immunhistokemiska fargningar ofta vara till hjilp. De viktigaste
biomarkorerna for denna fragestillning ar basalcellsmarkérer, som
hégmolekylirt keratin, cytokeratin 5 och p63. Dessa tre markérer anses
likvirdiga 1 de flesta situationer. De utfaller positivt 1 benigna kortlar och
negativt i cancer. Negativt fargningsutfall i enstaka kortlar ska inte 6vertolkas,
eftersom detta dr vanligt dven i1 benign viavnad. Det finns dven markérer som
ar positiva 1 cancer. Den vanligaste dr Alfa-methylacyl-CoA-racemase
(AMACR, antikropp p504S). Resultatet av infirgning med AMACR bo6r
tolkas med forsiktighet, eftersom bade falskt positiva och falskt negativa utfall
ar vanliga.

Oavsett val av antikroppar dr det av yttersta vikt att fargningarna korreleras
till traditionell morfologi i hematoxylin-eosinfargade snitt. Immunhistokemi
ska bara vara ett stod 1 diagnostiken och kan inte ersitta morfologisk
bedémning. Overtolkning av immunhistokemiska firgningar kan leda till
overdiagnostik av cancer. Vi rekommenderar dirfor inte att samtliga biopsier
rutinmassigt fargas immunhistokemiskt (98).
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10.1.5 Prostatisk intraepitelial neoplasi (PIN)

Prostatisk intraepitelial neoplasi (PIN) utgors av atypiska och dysplastiska
epitelceller i normalstora kortelstrukturer med bibehallna basalceller. PIN
indelas i lag- och hég-gradig PIN. Hoggradig PIN betraktas som en prekursor
till invasiv prostatacancer (99). Endast hoggradig PIN har klinisk relevans

(99) och det ar bara den som ska nimnas 1 utlitandet. Hoggradig PIN ska
anmiilas till cancerregistret. Patienter med enbart PIN riknas inte in 1
statistiken 6ver diagnostiserad prostatacancer.

Tidigare, nir man rutinmassigt endast tog sex prostatabiopsier, ansigs PIN
utan samtidig cancer motivera en snar ombiopsi, eftersom man da péavisade
invasiv cancer hos uppemot hilften av patienterna (99). I nyare studier, med
mer omfattande primir biopsering, har PIN dock inte varit associerad med
nagon patagligt 6kad risk for samtidig cancer (100). Sannolikheten for att
pavisa cancer 6kar med tiden (99). I en stor, prospektiv studie med arliga
biopsier pavisades invasiv cancer inom 3 ar hos hilften av mannen med
isolerad, hoggradig PIN (101). Handldggningen av PIN utan samtidig cancer
beskrivs i avsnitt 9.3.4 Biopsistrategi.

10.1.6  Gleasongradering

Gleasonsystemet for att histopatologiskt bedéma primértumoren vid
prostatacancer konstruerades 1966. Nir det giller graderingssystem ér
Gleasonsystemet 1 dag helt dominerande i hela virlden. Enligt ENUP-
enkiten 2007 (The European Network of Uropathology) anvander sig 99,5
procent av alla europeiska uropatologer av Gleasongradering (102). Denna
gradering identifierar olika grundmonster (Gleasongrader, GG) som framgar
av bilderna nedan. Gleasonsystemet ska inte anvindas for att gradera
metastaser eller primirtumoéren efter hormon- eller stralbehandling.

I den ursprungliga klassifikationen adderades de tva mest utbredda ménstren
till en Gleasonsumma (GS, Gleason score), exempelvis 3 + 4 = 7. Sedan 2005
ska Gleasonsumman 1 mellannalsbiopsier bildas av den mest utbredda och
det hogsta aterstiende graden. Den hogsta Gleasongraden skall saledes alltid
inga i Gleasonsumman oavsett mingd.

Smirre omarbetningar genomférdes 1967 och 1977. Den férsta storre
modifikationen kom efter en konsensuskonferens inom International Society
of Urological Pathology (ISUP) 2005 i San Antonio (103). Anvindningen av
Gleasongrad 1 och 2 begrinsades da och definitionen av Gleasongrad 3 och 4
modifierades. Dirutover bestimdes att dven mycket sma omraden av
hoggradig cancer (grad 4 och 5) i MNB-material ska inkluderas som
sekundirgrad 1 Gleasonsumman. Detta innebir att femprocentsregeln, som
anvands for preparat fran radikal prostatektomi, inte lingre ér giltig i MNB-
material. Aven TURP och adenomenukleationer omfattas av férindringen.

Gleasongrad 1 anvinds inte lingre. Gleasongrad 2 ses oftast i TURP-material
och noteras ytterst sillan i den perifera zonen, d.v.s. MNB-material.
Rekommendationen ir att Gleasonsummorna 1+ 1 =21+ 2=30ch2 + 1
= 3 inte ska anvindas i nagot ssmmanhang. Gleasonsumman 2 + 2 = 4 bor
undvikas i MNB-material, eftersom man litt kan missbedéma sma nisten av
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grad 3 som grad 2. Dessutom kriver gradering till 1 och 2 att man kan se
tumorens periferi sa att man kan virdera hur vilavgransad den ir.

Vid en expertkonferens organiserad av ISUP i Chicago 2014 gjordes
ytterligare modifieringar av Gleasongraderingen (104). Samtliga kribriforma
monster av invasiv cancer samt glomeruloida monster raknas nu till Gleason
grad 4. Mucinds cancer graderas efter underligegande kortelarkitektur och rent
intraduktal cancer skall inte graderas alls. Enstaka kortlar som ir till synes
daligt utvecklad/inkompletta eller fuserade ir otillrickligt for grad 4. Vidare
toreslogs en gruppering av Gleasonsummorna enligt en 5-gradig skala, den
s.k. ISUP-graderingen (se nedan).

Figur 7: Till vinster ses Gleasons originalteckning fran 1966, i mitten illustreras den
modifikation som genomfordes 2005, till higer de forandringar som gjordes i samband med
konsensuskonferensen ISUP 2014.
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Prostatacancer dr bade multifokal och heterogen till sin natur och ett tredje
Gleasonmonster ses inte sallan 1 prostatektomipreparat. Inkluderandet av ett
eventuellt tredje monster av hogre grad (grad 4 eller 5), s.k. tertidr grad, har
visat sig ha en avgérande betydelse f6r prognosen. Denna tertidra grad ska
anges som en kommentar till Gleasonsumman 1 preparat fran radikala
prostatektomier. Vad giller MNB anvinds inte tertidr gradering utan hir
adderas den primara (vanligaste) och den virsta graden, dven om den
sistndmnda dr ett mycket litet fokus (se nedan).

En studie har pavisat en betydande variation av hur europeiska patologer
Gleasongraderar samma MNB-preparat (105). Detta talar for att det ar
virdefullt att preparaten eftergranskas och demonstreras infor
behandlingsbeslutet, till exempel infor aktiv monitorering hos méin med ling
torvintad kvarvarande livstid.

10.1.6.1 Mellannalsbiopsier, TURP och adenomennkleationer:

Gleasonsumma = den dominerande (vanligast férekommande) graden + den
hogsta graden (om denna dr hégre dn den dominerande) eller den nist
vanligaste graden (om det inte finns cancer med hogre grad 4n den
dominerande). Om sekundirgraden ér ligre an primirgraden, ska den inte
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riknas med 1 summan om den utgér mindre dn 5 procent av den totala
mingden cancer. For mellannalsbiopsier och TURP avser Gleasonsumman
en sammanlagd virdering av all den cancer som har pavisats i de olika
biopsikolvarna/vivnadsbitarna (global Gleasonsumma). Dessutom bor
Gleasonsumman anges for varje enskild biopsikolv.

Exempel 1: 55 % GG3 + 40 % GG4 + 4 % GG5, = GS 3 + 5 = 8 (enligt
tidigare klassifikation 3 + 4 = 7)

Exempel 2: Helt dominerande GG3 och 4 % GG4 = GS 3 + 4 = 7 (enligt
tidigare klassifikation 3 + 3 = 6)

Exempel 3: Helt dominerande GG4 och 4 % GG3 =GS 4 +4 =8

10.1.6.2 Radikal prostatektomi:

Gleasonsumma = mest utbredda graden (primira) + nist mest utbredda
graden (sekundira). Observera att femprocentsregeln giller f6r
prostatektomier: eventuellt fokus av en tredje grad (tertidr grad) nimns
separat i utlitandet om denna ir hogre dn de primara och sekundira (vanligen
grad 4 eller 5).

Exempel: 50 % grad 3 + 35 % grad 4 + 15 % grad 5 i1 RP blir Gleasonsumma
3 + 4 =7 med tilligg av tertidr grad 5. Motsvarande i MNB blir 3 + 5 = 8.

10.1.6.3 Ndgra kannetecken for de olika Gleasongraderna

Grad 1:
I ursprungliga beskrivningen var Gleasongrad 1 en nodulir tumér med runda,
tatt packade och likstora kortlar, men Gleasongrad 1 tillimpas inte lingre.

Grad 2:
e Naigot mindre vilavgrinsad men alltjimt kompakt cancerhird
e Viss kortelavskiljning vid tumérkanterna

e Runda till ovala kortlar som upptrider separat men med storre
stotleksvariation dn grad 1

e Stromatjockleken inte 6ver en korteldiameter

e Bor undvikas pa MNB
Grad 3:

e Storre kortelvariation 4n 1 grad 1 och 2
e Infiltrativt och dissekerande vixtsitt mellan icke-neoplastiska kortlar

e Typiskt med mikrokértlar
Grad 4:

e Fusionsmonster eller kribriformt monster

e Partiell f6rlust av luminal differentiering

e Diligt definierade kortlar med inkomplett lumenbildning
o Glomeruloida kortlar
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e Si gott som komplett forlust av korteldifferentiering
e Solida kolvar eller stérre tumorsjok

e Dissocierade cancerceller (unicellulir spridning)

e Ibland nekros av komedontyp

10.1.7 ISUP-gradering

Ett flertal f6rs6k har gjorts att stratifiera Gleasonsummorna i prognostiskt
relevanta grupper. Vid ISUP-konferensen 2014 beslutades att rekommendera
téljande gruppering, de sk ISUP-graderna (104). Denna gradering har i
valideringsstudier visat sig prediktera prognos efter prostatektomi (1006),
stralbehandling (107) och aktiv monitorering (108). ISUP-graderingen
innehaller inte ny information jamfért med Gleasongraderingen. Den kan
dock ha ett visst informationsvirde vid kontakt med patient eftersom det blir
littare att forsta att prognosen ar god vid ISUP-grad 1 dn néir man anger
graden till Gleasonsumma 6. Viss oenighet rader betriffande nomenklaturen
och alternativa benamningar ir gradgrupper eller Gleasongradgrupper. Med
termen ISUP-grad avses sammantaget grupperingen av Gleasonsummor och
den justering av morfologiska tolkningen som gjordes vid ISUP-konferensen
2014.

Rekommendationen ar att under 6verskadlig tid rapportera bade
Gleasonsumman och ISUP-graden (109).

ISUP-grad | Gleasonsumma
1 <6

2 3+4=7

3 44+3=7

4 8

5 9-10

Gleasonsummorna 3+5 = 8 och 5+3 = 8 riknas for nirvarande som ISUP-
grad 4 men det ir kontroversiellt hur dessa bast bor klassificeras och det kan
komma att Andras. Det finns data som talar fOr att dtminstone
Gleasonsumma 5+3 = 8 snarare bor grupperas med ISUP-grad 5.

10.1.8 Rapportering av procentuella andelen grad 4 och gradering av
mellannalsbiopsier

Det har f6reslagits att procentuella andelen av tuméren som ar Gleason grad
4 (% grad 4) ska rapporteras for bade mellannalsbiopsier och
prostatektomipreparat med cancer ISUP-grad 2-3 (Gleasonsumma 7) (109).
Syftet dr att bittre kunna stratifiera handliggningen av den heterogena
gruppen av tumorer med Gleasonsumman 7. Exempelvis kan fall med lag
procent grad 4 méjligen bli foremal f6r aktiv monitorering.

Det ir oklart hur detaljerad graddata bor rapporteras 1 mellannalsbiopsier
med cancer 1 multipla fraktioner. I Europa dr den vanligaste metoden att ange
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Gleasonsummorna i varje biopsifraktion och dessutom en sammanfattande
Gleasonsumma (sk global Gleasonsumma) under PAD, baserat pa all cancer i
biopsiserien. Det kan ricka med att 6versitta den globala Gleasonsumman i
PAD-raden till en ISUP-grad och dartill eventuellt ange motsvarande procent
grad 4.

10.1.9  Sillsynta former av prostatacancer

Mer dn 99 procent av alla maligna tumorer i prostatakorteln utgors av
adenokarcinom, men andra former férekommer (110). Handldggningen av
sallsynta varianter av prostatacancer bor diskuteras pa MDK.

10.1.9.1 Neuroendokrin differentiering

Neuroendokrin differentiering kan ibland diagnostiseras med
immunhistokemi i lagt differentierade primartumérer eller metastaser (110,
111), eller med skelettskintigram f6r somatostatinreceptorer (OctreoScan).
Vid neuroendokrin differentiering kan kromogranin A vara f6rhojt i serum,
vilket kan anvindas for att stélla diagnos och f6r att folja behandlingseffekten
(112, 113). En utredning f6r neuroendokrin differentiering ska 6vervigas vid
progress av prostatacancer med Gleasonsumma 9-10 (112, 113). Behandling
med somatostatinanalog har prévats (112) (®).

10.1.9.2 Swmacellig prostatacancer

Smicellig prostatacancer utan neuroendokrin differentiering ar mycket
sallsynt (114, 115) och utgor prostatacancer som morfologiskt ar smacellig
men neuroendokrina markorer dr negativa. Den producerar inte PSA och
paverkas inte av hormonell behandling (115). Oftast diagnostiseras den i
metastaserat skede. Prognosen ar mycket dalig (116). Man kan 6verviga att
behandla med regimer f6r smacellig lungcancer (116) (@).

10.1.9.3 Sarkom

Sarkom i prostatakorteln dr mycket sillsynt, men diagnostiseras ibland hos
unga vuxna och barn. Handliggningen boér ske i samarbete med
sarkomexperter.
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10.2 Stadieindelning

Rekommendationer

Nydiagnostiserad prostatacancer ska klassificeras enligt TNM-
systemet (klinisk praxis).
Inf6r en kurativt syftande behandling dr metastasutredning vid lag-
eller mellanriskcancer inte indicerad 1 frainvaro av skelettsymtom (SoS
NR 2014: Icke-gora), férutom vid mellanriskcancer med mycket
utbredd Gleasongrad 4 (se avsnitt 10.2.5 Riskgruppsindelning for
prostatacancer utan fjirrmetastaser) och vid anmirkningsvart lagt
PSA-virde i férhallande till lokal cancerutbredning (©®®).
Hogriskcancer och mellanriskcancer med mycket utbredd
Gleasongrad 4 (se avsnitt 10.2.5 Riskgruppsindelning for
prostatacancer utan fjirrmetastaser) bor metastasutredas med nagot
av foljande alternativ (backenet avser regionala lymfkértlar) om
kurativt syftande behandling skulle kunna vara aktuell (©®):
- MRT av bickenet och det centrala skelettet
- PET/DT (kolin eller acetat) av bickenet och det centrala skelettet
- MRT eller DT av bickenet och skelettskintigrafi (helst med
SPECT) eller fluorid-PET/DT av det centrala skelettet.

Om kurativt syftande behandling inte édr aktuell bor en
skelettskintigrafi utféras vid hog risk for skelettmetastaser om
resultatet paverkar behandlingen (klinisk praxis).

Utvidgad iliakal lymfkortelutrymning bor utféras inom ramen f6r
forskningsprojekt i samband med radikal prostatektomi vid
hégriskcancer och vid mellanriskcancer med mycket utbredd
Gleasongrad 4 (Se avsnitt 10.2.5 Riskgruppsindelning f6r
prostatacancer utan fjarrmetastaser) (SoS NR 2014: FoU Enbart
utrymning av fossa obturatoria ska inte utféras (SoS NR 2014: Icke-
gora).

Lymfkortelutrymning bor inte utforas infor stralbehandling, i
samband med radikal prostatektomi for lagriskcancer eller begrinsad
mellanriskcancer (SoS NR 2014: Icke-gora).

Behandlingsstrategin vid hogriskcancer bor diskuteras pa en
multidisciplinar konferens (SoS NR 2014: Prio 3).
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10.2.1 TNM-klassifikation enligt UICC 2009 med tilligg 2012

T-stadium

TO Ingen primirtumor ar pavisad

Tx Primirtumérens utbredning édr inte bedémd

T1 Cancer som inte ar palpabel eller pavisbar med ultraljud eller

annan radiologisk metodik
T1a Canceri < 5 % av det undersokta vavnadsmaterialet vid TURP
T1b Canceri > 5 % av det undersokta vavnadsmaterialet vid TURP

Tlc Cancer identifierad vid nalbiopsi p.g.a. forh6jt PSA)

T2 Palpabel eller synlig tumér begrinsad inom prostatakorteln

T2a Tuméren engagerar hilften eller mindre av en lob

T2b Tuméren engagerar mer dn hilften av en lob, inte bida loberna

T2c Tumoren engagerar bada loberna

T3 Tuméren nar utanfor prostatakapseln

T3a Tumoéren invaderar bindvaven utanfor prostatakorteln

T3b Tumoren invaderar ena eller bada sidesblasorna

T4 Tumoren vixer in i nérliggande strukturer, andra dn
sidesblasorna: blashals, externa sfinktern, rektum eller
backenvigg

N-stadium

NO Ingen regional lymfkortelmetastasering ar pavisad

Nx Regional lymfkortelmetastasering har inte utvarderats

N1 Regional lymfkortelmetastasering dr pavisad

M-stadium

MO Ingen fjarrmetastasering dr pavisad

M1 Fjarrmetastasering dr pavisad

Mla Icke-regional lymfkortelmetastasering ar pavisad

M1b Skelettmetastasering ar pavisad

Mlc Metastasering till andra organ dr pavisad
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10.2.2  Lokalt stadium (T)

Lokalt stadium (T) bedo6ms med rektalpalpation och transrektalt ultraljud.
MRT kan overvigas vid hogriskcancer infér en kurativt syftande behandling.

10.2.3 Regionala lymfkortlar (N)

Bilddiagnostik: En bilddiagnostisk utredning av lymfkortelmetastasering vid
prostatacancer ér av virde frimst fOr att identifiera patienter med sd utbredd
metastasering att en kurativt syftande behandling inte bedéms vara aktuell.
Sadan kan pavisas hos upp till 20 procent vid hogriskcancer (117-119). Det ar
oklart hur en begrinsad, iliakal lymfkortelmetastasering ska paverka
behandlingen.

PET/DT med kolin eller acetat har hogre sensitivitet och specificitet an DT
och MRT f6r lymfkoérteldiagnostik (119); DT och 7slat” MRT ir likvardiga
(120, 121). Diftusionsviktad MRT (DWI) kan 6ka sensitiviteten vid
utvirdering av lymfkortelmetastasering (122, 123).

SBU publicerade 2014 rapporten ”Bilddiagnostik vid stadieindelning av
prostatacancer” dir slutsatsen var att det saknas vetenskapligt underlag f6r
nyttan av de diagnostiska metoderna och att de inte bor anvindas
rutinmdssigt utan vetenskaplig utvirdering. Samtidigt slar emellertid SBU fast
att stadieindelning dr viktig vid val av behandlingsstrategi. Eftersom det inte
ar realistiskt att all metastasutredning vid prostatacancer sker inom ramen for
forskningsprojekt, har vi valt att rekommendera utredning vid hogriskcancer
utan att ange vilken av standardmetoderna som ska viljas.

Kirurgisk lymfkirtelutrymning av enbart fossa obturatoria har lig sensitivitet (SoS
NR 2014: Icke-gbra). Om en lymfkortelutrymning utférs bor den dirfér dven
omfatta vivnad kring vasa iliaka interna och externa upp till uretirens passage
over arteria iliaka communis (SoS NR 2014: FoU). For att minska
komplikationsrisken bér utrymningen utforas av en van operator (@), helst
laparoskopiskt (@@®). Preparatet bor skickas fraktionerat till PAD, eftersom
metastaslokalisationen kan péaverka dosplaneringen for en eventuell
stralbehandling (®). Det dr osakert om utrymningen i sig kan ha en
terapeutisk effekt. Komplikationsrisken vid en iliakal lymfkértelutrymning ar
inte obetydlig (123) och det finns bara mattlig evidens f6r nyttan; darfér bor
patienterna inkluderas i forskningsprojekt, till exempel SPCG-15. Virdet av
portvaktkortelanalys (Psentinel node”) ér otillrackligt undersokt (SoS NR
2014: FoU).

10.2.4 Fjarrmetastasering (M)

Skelettet ar den helt dominerande lokalen for fjarrmetastaser vid
prostatacancer. Darfor begrinsas den primira utredningen dit, om inte
symtomen talar for metastasering till andra organ.

Skelettskintigrafi ir standardmetoden for att utreda skelettmetastasering vid
prostatacancer (SoS NR 2014: Prio 3). SPECT-DT minskar den diagnostiska
osikerheten hos en stor andel av patienterna och bor utforas 1 direkt
anslutning till skelettskintigrammet vid oklara isotopupptag (124). Vid oklart
skintigrafifynd bér MRT (klinisk praxis) eller PET/DT (SoS NR 2014: Prio
5) utféras, om det ar angeldget att pavisa eller utesluta metastasering.
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Magnetresonanstomografi (MRT) ar ett alternativ till skelettskintigram for att
utreda skelettmetastasering (SoS NR 2014 Prio 7). Sensitiviteten fér MRT ar
hégre dn for skelettskintigrafi, DT och kolin-PET/DT (120, 125, 126). MRT
av enbart kotpelare, bicken och larben ger tillfredstillande sensitivitet (120,
127). Det finns protokoll for att utreda T, N & M samtidigt med MRT (127).
MRT ir virdefull vid utredning av skelettsmarta och neurologiska symtom.

Datortomografi (DT) har otillrickligt vetenskapligt underlag f6r att som enda
undersokningsmetod utreda skelettmetastasering (128). DT bor utféras vid
utbredd metastasering i rérben for att bidra till bedémningen av frakturrisken
(klinisk praxis). DT dr ocksa indicerad nir man misstinker uretirobstruktion
och vid symtom som kan bero pa lymfkortelmetastasering (klinisk praxis).

Positronemissionstomografi PET/DT) med fluorid 4r den kinsligaste metoden
for att pavisa skelettmetastasering (118, 129), men dven PET/DT med kolin
ar kinsligare dn skintigrafi (125). PET/DT ir ett alternativ till MRT for att
bed6éma skelettet infér en kurativt syftande behandling vid oklart fynd pa
skintigrafi (SoS NR 2014: Prio 5).

Skelettrontgen har lag sensitivitet for skelettmetastaser, men kan 1 vissa fall
komplettera MRT vid oklara forindringar pa skelettskintigrafi. ”Slatrontgen”
av skelettet dr ofta virdefull ndr man tar stillning till och planerar en palliativ
stralbehandling.

10.2.5 Riskgruppsindelning for prostatacancer utan fjirrmetastaser

Obehandlad prostatacancer utan fjarrmetastaser delas in i olika riskgrupper
som baseras pa T- och N-kategori, Gleasonsumma och PSA-virde.
Indelningen 1 dessa riskgrupper ligger till grund f6r behandlingsrekommenda-
tionerna 1 kapitel 12 Primar behandling samt avsnitt 12.5.1 Primar hormonell
behandling i franvaro av pavisade metastaser och 12.5.2 Primar behandling
vid regionala lymfkortelmetastaser utan fjarrmetastaser (N1MO).

Socialstyrelsen har i de nationella riktlinjerna anvint en modifierad variant av
D’Amicos klassificering f6r lokaliserad prostatacancer med indelning 1 lagrisk-
mellanrisk- och hégriskcancer (130): dven T3 och N1 inkluderas 1
hégriskgruppen och undergruppen prostatacancer med mycket lag risk har
lagts till. Definitionen av prostatacancer med mycket lag risk utékades 2014
av NPCR, pa basen av en svensk registerstudie (131): kriteriet PSA-densitet
under 0,15 pug/1/ cm’ lades till, den maximala totala lingden av cancer i
biopsierna utokades fran 4 till 8 mm och det maximala antalet biopsikolvar
med cancer frian 2 till 4 av 8-10 systematiskt spridda kolvar. Efter dessa
modifieringar omfattar gruppen med mycket ldg risk firre patienter dn
tidigare.

Utbredningen av Gleasongrad 4 i biopsierna har stor betydelse f6r prognosen
(132, 133). Det ir till exempel virre att ha tio biopsier helt utfyllda av
Gleasonsumma 3 + 4 = 7 idn att ha en enda biopsi med 1 mm
Gleasonsumma 4 + 4 = 8. Utbredningen av Gleasongrad 4 bor darfor ocksa
vigas in vid val av utredning och behandling. Vardprogramsgruppens
bedémning ér att utbredd cancer med Gleasonsumma 4 + 3 = 7 i mer dn
hilften av samtliga biopsikolvar bér handlaggas som hogriskcancer.
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Det ir tveksamt om prostatacancer med Gleasongrad 3 har biologisk
potential att metastasera (134). Fynd av enbart Gleasongrad 3 i biopsier ar i sa
fall inte i sig en indikation f6r behandling (135). Daremot ar utbredningen av
Gleasongrad 3 en riskfaktor f6r samtidig cancer med Gleasongrad 4 (130).
Hur mycket cancer med Gleasongrad 3 som ar den optimala 6vre grinsen for
definitionen mycket lag risk dr oklart, men nya studier talar f6r att den bor
héjas (136, 137). En svensk studie talar for att risken f6r samtidig cancer med
Gleasongrad 4 inte ir hogre for min med 3—4 jamfért med 1-2 biopsikolvar
med cancer, om den sammanlagda lingden cancer i biopsierna inte dr mer an
8 mm och PSA-densiteten < 0,15 pg/1/ cm’ (131).

Riskgruppsindelning

Mycket lag risk  Tlc, < 8 mm cancer totalt i < 4 av 8—12 biopsikolvar,
PSA-densitet < 0,15 pug/1/ cm’

Ovrig lagrisk T1-T2a, Gleasonsumma < 6 och PSA < 10 pg/1 som
inte uppfyller kriterierna f6r mycket lag risk

Mellanrisk T2b och/eller Gleasonsumma 7 och/eller PSA 10 —
19,9 ng/1
Hogrisk T2c~T3 och/eller Gleasonsumma 810 eller utbredd

vaxt av Gleasonsumma 4 + 3 = 7 i mer an halften av
samtliga biopsikolvar, och/eller PSA = 20 pg/1.
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11. MULTIDISCIPLINAR KONFERENS (MDK)

Multidisciplinira konferenser (MDK) 6kar sannolikheten for att patienterna
ska fa bista mo6jliga behandling, ar viktiga for utbildning och f6r identifiering
av patienter som kan inkluderas i kliniska studier (138, 139). Mall f6r anmélan
till MDK finns som bilaga 7.

MDK kan ersittas av ett mottagningsbesok da patienten triffar en
prostatacancerprofilerad urolog och onkolog samtidigt, en s kallad
multidisciplindr mottagning. En saidan mottagning innebir en fordel f6r
patienterna eftersom de far ta del av information frin bade onkolog och
kirurg. Det férutsatter att demonstration av bilddiagnostik och
patologipreparat inte dr nédvindigt.

I nedanstaende situationer bér en MDK eller en multidisciplindr mottagning
genomforas fére behandlingsbeslut:
e Vid hogrisk prostatacancer utan kind fjarrmetastasering hos méin med
torvintad kvarvarande livstid Gver 5 ar utan cancern (SoS NR 2014:
Prio 3)
e Vid prostatacancer med primar fjirrmetastasering
e [Efter radikal prostatektomi for att ta stillning till adjuvant behandling

e Vid Gleasonsumma 8-10, utbredd cancer extraprostatiskt och/eller i
resektionsytor, lymfkortelmetastaser eller PSA nadir > 0,1 pg/1

e Vid aterfall efter en kurativt syftande behandling, om handliggningen
inte tidigare har diskuterats vid en MDK

e Vid nyligen utvecklad kastrationsresistent prostatacancer

e Vid progress under behandling f6r kastrationsresistent prostatacancer

e Vid andra sirskilt komplicerande sjukdomar eller tillstind som kan
paverka handliaggningen av prostatacancern

e Om patienten sjilv 6nskar att handliggningen diskuteras vid en
MDK.

Féljande personalkategorier ska medverka vid MDK:
e Urolog som utfor radikal prostatektomi
e Onkolog med inriktning mot urologiska cancersjukdomar
e Kontaktsjukskoterska
e Koordinator
e Radiolog (om relevant bildmaterial finns att demonstrera)

e Urologiskt inriktad patolog (om relevanta preparat finns att
demonstrera)

e Opvriga specialister och personalkategorier vid behov.
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Allminna rutiner vid MDK:

Patientansvarig likare presenterar en specifik fragestillning,
samsjuklighet, sjukhistoria, status, relevanta laboratorievirden och
patientens synpunkter.

Patologipreparat och bilddiagnostik demonstreras, om de ér relevanta
for handliggningen.

Om moijligt ska konsensus f6r handlaggning nds under diskussionen.

Efter en MDK ska eventuell ny information, slutsatser av
diskussionen och rekommendationerna for fortsatt handliggning
dokumenteras i journalen.

Patienten ska informeras om rekommendationerna snarast mojligt.
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12.PRIMAR BEHANDLING

12.1 Kurativt syftande behandling

12.11 Beddmning av prognos och iterfallsrisk, riskgrupper

Prognosen vid prostatacancer dr beroende av cancerns utbredning, som
korrelerar till stadium och PSA-niva, och av dess differentieringsgrad,
virderad med Gleasonsumma. Obehandlad prostatacancer utan pavisad
metastasering delas in i fyra riskgrupper:

Riskgruppsindelning

Mycket lig risk Tlc, = 8 mm cancer totalt i < 4 av 8—12 biopsikolvar,
PSA-densitet < 0,15 pg/1/cm’

Ovrig lagrisk  T1-T2a, Gleasonsumma < 6 och PSA < 10 pug/1 som
inte uppfyller kriterierna f6r mycket lag risk

Mellanrisk T2b och/eller Gleasonsumma 7 och/eller PSA 10-19.9
ng/l
Hogrisk T2c—T3 och/eller Gleasonsumma 8-10 eller utbredd

vaxt av Gleasonsumma 4 + 3 = 7 1 mer an halften av
samtliga biopsikolvar, och/eller PSA = 20 pg/1.

Utan kurativt syftande behandling ér risken att do 1 prostatacancer inom 10—
15 ér efter diagnos under 10 procent vid lagriskcancer och 20 procent vid
mellanriskcancer (10). Hogriskcancer medfor betydligt hogre risk f6r dod i
prostatacancer, 20-30 procent inom 5 ar (10). For att bedoma den
individuella patientens prognos och kunna vilja limplig behandlingsmetod
madste man viga samman palpationsfynd, utbredning av Gleasongrad 4-5 1
biopsier, PSA-virde, PSA-densitet och utvecklingstakt av PSA.

Risken for aterfall efter olika former av kurativt syftande behandling kan
uppskattas med hjilp av nomogram (www.mskcc.org/nomograms). Aven
sannolikheten fOr extraprostatisk cancervaxt och lymfkortelmetastasering kan
virderas med nomogram. Uppgifterna kan anvindas som stéd i
behandlingsbeslut och i diskussion med patienten.

12.1.2  Vid hur avancerad sjukdom ir lokalbehandling aktuell?

Prostatacancer anses obotlig vid konstaterad fjarrmetastasering, utbredd
regional lymfkortelmetastasering, PSA-virden hogt 6ver 100 ug/1 och
overvixt pa andra organ dn sidesbldsor (stadium T4). I dessa fall dr kurativt
syftande behandling sillan aktuell.

Det ir oklart om lokal behandling kan f6rlinga livet eller forbattra
livskvaliteten hos min med lokalt stadium T4 eller metastaserad
prostatacancer. I flera observationsstudier har 6verlevnaden varit lingre for
de min med lymfkortel- eller fjarrmetastaser (sarskilt vid begransad,
“oligometastatisk” sjukdom) som har genomgitt radikal prostatektomi eller
tulldos stralbehandling (140-146), men dessa positiva resultat skulle kunna
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bero pa selektion och inte pa lokalbehandlingens effekt. Resultat fran
randomiserade studier f6rvintas inom nagra ar.

12.1.3 Patientens forvintade kvarvarande livstid

Nir man ska avgéra om kurativt syftande behandling ska ges eller inte maste
man ta hinsyn till patientens forviantade kvarvarande livstid utan
prostatacancern. Den genomsnittliga kvarvarande livstiden for svenska man 1
olika aldrar gar att fa fran Statistiska centralbyrin (www.scb.se). Exempelvis
lever 75-driga min i genomsnitt ytterligare 11 ar. Den forvintade kvarvarande
livstiden ér betydligt lingre f6r min utan allvarliga sjukdomar eller
riskfaktorer, t.ex. rékning och overvikt med dalig fysisk kondition. Livstiden i
den nira slikten ger ocksa en vigledning om en persons férvintade livstid.
Aldern far alltsa vigas samman med det allminna hilsotillstindet samt
térekomsten av Ovriga sjukdomar och andra riskfaktorer f6r dod.

12.1.4 Ny medicinsk bedémning (second opinion)

Rekommendation

Min med prostatacancer har ritt till en ny medicinsk bedémning (second
opinion) inom eller utom det egna landstinget (Patientlagen 2015). Till
remissen for en andra bedomning ska bifogas kopior av relevanta
journalhandlingar, inklusive PAD- och blodprovssvar (klinisk praxis).

Manga ganger dr det svart att veta om kurativt syftande behandling, aktiv
monitorering eller exspektans dr det bista for en enskild patient. Om man
kommer fram till att en kurativt syftande behandling dr limplig, kan vanligen
flera olika behandlingsalternativ vara aktuella. Behandlingsbeslutet kommer
sannolikt att paverka patientens livskvalitet under mycket ling tid framat,
kanske ocksa hans livslingd. En ny medicinsk bedémning ar darfor ofta
synnerligen motiverad i samband med val av behandling vid prostatacancer
utan fjarrmetastaser.

Patienter med prostatacancer triffar alltid en urolog i samband med
diagnosen och har dérfér vanligen de forsta behandlingsdiskussionerna med
en urolog. Patienten bor ocksa triffa en onkolog for en kompletterande
bedémning och behandlingsdiskussion.

Helst skulle alla patienter som kan vara aktuella for kurativt syftande
behandling erbjudas att samtidigt fa triffa en uro-onkolog och en urolog som
utfor radikal prostatektomi. Sjukvirden bor skapa forutsattningar for att alla
patienter ska kunna erbjudas en sidan samtidig bedomning.

Patienten har ritt till en ny medicinsk bedomning oavsett typ av
prostatacancer. Patienten bestimmer vilken lakare som ska ge ”second
opinion”.
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12.1.5  Att ta stdllning till och vilja behandling

Patientens inflytande

Patientens 6nskemal ska vdga tungt nir man viljer behandlingsmetod. Han ska
informeras om de tinkbara fordelarna och nackdelarna, inklusive tiskerna for
biverkningar, med de olika behandlingarna. Han boér fa den patientinformation
om tidig prostatacancer som ingar som bilaga 3 i detta vardprogram och fa veta
att han har ritt till en ny medicinsk bedémning (second opinion).

Bedomning av biackenorganfunktion infor kurativt syftande behandling

Féljande ska varderas och dokumenteras 1 journalen (&@)(forslag till
frageformulir finns som bilaga 2):

o Nedre urinvigar: IPSS och residualurinmitning for alla patienter. Vid
IPSS = 8, subjektivt svagt flode eller residualurin > 100 ml, bor dven
urinflédesmitning utféras. Hogt IPSS (oklart gransvirde), flode under
10 ml/s eller residualutin > 100 ml kan tala emot stralbehandling.

e Tamnr: Funktion och tidigare anorektala sjukdomar.

o  FErektion: Férmaga och dess betydelse for patienten.

Behandlingsalternativ vid prostatacancer med mycket lag risk

o Agtiv monitorering ska rekommenderas om inte MRT, ombiopsi eller
andra faktorer talar for allvarligare cancer och om kurativt syftande
behandling skulle kunna bli aktuell senare (SoS NR 2014: Prio 3).

e  FExspektans med eventuell senare hormonbehandling vid pataglig
progress rekommenderas vid férvintad livstid 4r mindre dn 10-15 ar
(©0).

o Stralbehandling och radikal prostatektomi ir endast 1 undantagsfall
alternativ till aktiv monitorering (SoS NR 2014: Icke-gora).

o Hommonell behandling ska inte anvindas (SoS NR 2014: Icke-gora).

o Aktuella studier: SPCG-17, (SAMS stingd 161231).

Behandlingsalternativ vid 6vrig lagriskcancer

o Agtiv monitorering: Patienter med mer an 10-15 ars forvintad
kvarvarande livstid ska i forsta hand rekommenderas aktiv
monitorering och inte omedelbar kurativt syftande behandling (SoS
NR 2014: Prio 4).

o Strilbehandling (extern, lagdosrat brakyterapi eller kombination av
extern och hogdosrat brakyterapi) bedoms likvirdig med radikal
prostatektomi (SoS NR 2014: Prio 7).

o Radikal prostatektomi bedoms likvirdig med stralbehandling (SoS NR
2014: Prio 7).

e  FExspektans med eventuell senare hormonbehandling vid pataglig
progress rekommenderas vid forvintad livstid mindre dn 1015 ar
(@)

o Hommonell behandling ska inte anvindas (SoS NR 2014: Icke-gora).

o Aktuella studier: PRIAS, SPCG-17, (SAMS stingd 161231).
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Behandlingsalternativ vid mellanriskcancer

Radikal prostatektomi rekommenderas vid mer 4n 10 érs forvintad
kvarvarande livstid (SoS NR 2014: Prio 4).

Strilbehandling 78 Gy/39 fraktioner och en kombination av extern
stralbehandling med hogdosrat brakyterapi ar likvirdiga med radikal
prostatektomi (SoS NR 2014: Prio 4). Neoadjuvant
hormonbehandling bér ges vid utbredd Gleasongrad 4 (se avsnitt
10.2.5 Riskgruppsindelning f6r prostatacancer utan fjarrmetastaser)
(SoS NR 2014: Prio 5). Lagdosrat brakyterapi kan overvigas vid
begrinsat inslag av Gleasongrad 4 ().

Excspektans med eventuell senare hormonbehandling vid pataglig
progress rekommenderas vid klart mindre an 10 ars forvintad
kvarvarande livstid (©@©®).

Aktiv monitorering rekommenderas endast for patienter med forvintad
kvarvarande livstid omkring 10 ar, dd man initialt ar osaker pa om
kurativt syftande behandling ska ges eller inte (SoS NR 2014: FoU).
Primdir hormonell behandling ska inte anvandas (SoS NR 2014: Icke-gora).

Aktuella studier. SPCG-17 (SAMS stingd 161231).
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Behandlingsalternativ vid hogriskcancer

MDRK: Patienter med férvintad kvarvarande livstid mer dn 5-10 ar ska
diskuteras pa en multidisciplinir konferens (SoS NR 2014: Prio 3). Ett
alternativ ar multidisciplindra mottagningar, se kapitel 11
Multidisciplinir konferens (MDK).

Stralbebandling: Vid T1-2 bedéms primar kirurgisk behandling vara
likvirdig med stralbehandling och individuell virdering far géras for
val av metod (SoS NR 2014: Prio 3). Vid T3 rekommenderas i forsta
hand inklusion i SPCG-15, i andra hand en kombination av extern
stralbehandling med hogdosrat brakyterapi, eller enbart extern
stralbehandling till en dos motsvarande minst 78 Gy/39 fraktioner,
tillsammans med neoadjuvant och adjuvant hormonell behandling (8)
(SoS NR 2014: Prio 3). Cancer i stadium T3b limpar sig simre f6r
brakyterapi.

Radikal prostatektomi: Vid T1-2 bedoms primir kirurgisk behandling
vara likvirdig med stralbehandling och individuell virdering far goras
t6r val av metod (SoS NR 2014: Prio 3). Vid T3 ir det oklart vilka
for- och nackdelar radikal prostatektomi har 1 férhallande till
stralbehandling (SoS NR 2014: Prio FoU); operation bor darfor
huvudsakligen erbjudas inom ramen f6r SPCG-15. Om radikal
prostatektomi planeras ska patienten informeras om att risken dr stor
for att kompletterande stralbehandling behovs.

Primdir hormonell behandling rekommenderas for patienter med mer 4n 5
ars forvintad kvarvarande livstid som av nagot skil inte ar aktuella f6r
kurativt syftande behandling, samt f6r dem med kortare forvintad
kvarvarande livstid som har symtom av cancern (SoS NR 2014: Prio
4). Diremot dr neoadjuvant och adjuvant hormonell behandling
virdefullt i samband med stralbehandling (SoS NR 2014: Prio 3).
Exspektans med eventuell senare hormonbehandling vid progress
rekommenderas for symtomfria patienter med klart mindre an 5 ars
férvintad kvarvarande livstid.

Aktiv monitorering rekommenderas inte.
Aktuella studier: SPCG-15
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Lokal behandling vid regional lymfkértelmetastasering (N1MO0)

Vid begrinsad regional lymfkortelmetastasering bor radikal prostatektomi
med lymfkortelutrymning eller kurativt syftande stralbehandling med
hormonell behandling 6vervigas och diskuteras med patienten som alternativ
till enbart primir hormonell behandling (@®). Vid utbredd metastasering bor
initialt enbart hormonell behandling ges (@®®), se avsnitt 12.5.2 Primar
behandling vid regionala lymfkortelmetastaser utan fjarrmetastaser (N1MO).
Det vore 6nskvirt om all radikal behandling av primartumoéren vid
metastatisk sjukdom och lokalbehandling av metastaser gavs inom ramen for
randomiserade studier, men det pagar for nirvarande ingen sadan i Sverige.

Lokal behandling vid fjarrmetastasering (M1)
Primir hormonell behandling rekommenderas (@®®). Behandling av

primirtumoren och lokalbehandling av fjarrmetastaser bor enbart ske inom
ramen for randomiserade studier.

12.1.6  Operation eller stralbehandling?

Savil extern stralbehandling som radikal prostatektomi har i randomiserade
studier visats ge forlingd 6verlevnad jamfort med exspektans och hormonell
behandling (8, 147). En nyligen publicerad randomiserad studie dir 1643 min
med lokaliserad prostatacancer randomiserades mellan aktiv monitorering,
extern stralbehandling och radikal prostatektomi visade ingen skillnad i
prostatacancerspecifik dodlighet mellan grupperna efter tio ars uppfoljning
(148). Den prostatacancerspecifika dédligheten var generellt lag. Det var dock
vanligare att méin under aktiv monitorering utvecklade metastastisk sjukdom.
Det finns observationsstudier som visar lagre risk for metastaser och dod 1
prostatacancer efter operation dn efter stralbehandling (9, 149, 150), men det
ar sannolikt att skillnaden mellan de bada behandlingarna kan forklaras av att
de patienter som har fatt stralbehandling hade mer avancerad sjukdom med
samre prognos.

Nir man viljer behandlingsmetod ska patientens egna synpunkter viga tungt.
En 6nskan att undvika biverkningar av hormonell behandling kan tala f6r
operation vid hégriskcancer, men en primir operation kan f6ljas av
postoperativ stralbehandling, med risk f6r andra biverkningar.

Minga patienter far hora att ett argument f6r operation och mot
stralbehandling dr att “man kan ge strilbehandling vid ett aterfall efter en
operation, men det gar inte att operera om man far ett aterfall efter
stralbehandling”. Detta dr inte korrekt och argumentet ska inte anviandas av
sjukvardspersonal i behandlingsdiskussionen.

Hésten 2014 paborjades en nordisk randomiserad studie (SPCG-15) som
jamfor kirurgi med stralbehandling vid lokalt avancerad prostatacancer. Vi
rekommenderar att alla enheter som behandlar denna patientgrupp deltar i
studien och att samtliga patienter som kan inkluderas erbjuds deltagande.
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Foéljande tillstand talar f6r operation och mot stralbehandling (&®):

Anorektala sjukdomar som t.ex. ulcerds kolit och fistulerande Crohns
sjukdom (narmast kontraindikation).

Betydande infravesikal obstruktion (svar att behandla efter stralning).
Proximal uretrastriktur (diven om den ér atgirdad).

Uttalad neuromuskulér funktionsstorning i de nedre urinvigarna (stor
risk f6r biverkningar som dr svarare att behandla efter
stralbehandling).

Mycket stor prostatavolym (> 70-90 cm’) orsakad av godartad
prostataforstoring (risk for obstruktion, stor stralvolym). Neoadjuvant
hormonbehandling brukar minska prostatavolymen med omkring

30 procent.

Lag alder. Vid stralbehandling finns pa lang sikt en liten men med
tiden 6kande risk f6r sekundar malignitet (151). Denna bor vagas in
for patienter med férvintad kvarvarande livstid mer dn 20 ar, sirskilt
vid lag- och mellanriskcancer eftersom risken da ar liten for att
patienten ska avlida av sin prostatacancer.

Foljande tillstand talar for strilbehandling och mot operation (©®):

Utbredd cancer med stor sannolikhet f6r extraprostatisk cancer
(sdrskilt apikalt): stor risk for cancer i resektionsranden.

Anestesirisk (t.ex. lung- och hjirtsjukdom).
Hog risk f6r tromboembolism, t.ex. APC-resistens.

Kraftig bukfetma g6r operation tekniskt svar, men ar ett mindre
problem vid robotassisterad laparoskopisk operation, om inte fetman
ar sa kraftig att det ar en anestesiologiskt 6kad risk med laparoskopi.

12.2 Metoder for kurativt syftande behandling

12.21

Aktiv monitorering

Rekommendationer

Patienter med prostatacancer med mycket lag risk och forviantad
kvarvarande livstid mer dn 10 ar ska rekommenderas aktiv
monitorering enligt nedanstaende riktlinjer (SoS NR 2014: Prio 3).
Kurativt syftande behandling vid prostatacancer med mycket lag risk
ar enligt SoS NR 2014 ”icke-g6ra”, men kan vara aktuell vid tecken pa
samtidig mer allvarlig cancer.

De flesta patienter med 6vrig lagriskcancer och forvintad
kvarvarande livstid mer 4n 10 ar ska ocksa rekommenderas aktiv
monitorering enligt nedanstaende riktlinjer (SoS NR 2014: Prio 4).
Vid forvintad livstid mindre 4n 10 ar rekommenderas exspektans
utan kurativ intention (©®®).

Med dagens PSA-baserade diagnostik identifieras ett mycket stort antal min
med kliniskt betydelsel6s prostatacancer. I en amerikansk studie var det efter
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12 édr ingen skillnad i1 dodlighet mellan patienter med lagriskcancer som
randomiserats till radikal prostatektomi, jamfért med dem som randomiserats
till observation (152).

Information till patienten. Aktiv monitorering dr nu en etablerad metod f6r min
med lagrisk prostatacancer (153, 154). Eftersom fynd av prostatacancer med
mycket lag risk inte ska féranleda behandling, dr det viktigt att patienten 1
samband med diagnosbeskedet fir veta att det som har pavisats 1 biopsierna
inte ar farligt. Vid mycket ldg risk ska operation och stralbehandling i
normalfallet inte ens diskuteras som alternativ till aktiv monitorering.
Diremot bor risken f6r en mer allvarlig cancer virderas och diskuteras.
Patienten ska fa information om vad aktiv monitorering och kurativt syftande
behandling innebar.

Utredning fore aktiv monitorering (®®): Ju lingre forvintad kvarvarande livstid
patienten har, desto viktigare idr det att man forsiakrar sig om att patienten
inte dessutom har en allvarlig prostatacancer.

Multiparametrisk MR (mpMRT) med efterféljande riktade biopsier mot
tumormisstinkta omraden (PI-RADS =3) kan utforas infoér definitivt beslut
om aktiv monitorering istéllet for en kompletterande biopsiomging (inklusive
ventrala biopsier).

For mer information kring mpMRT vid aktiv monitorering se kapitel 9.4
Multiparametrisk magnetresonanstomografi (mpMRT).

Om mpMRT inte utférs ska ytterligare minst 10 biopsier tas 2—6 manader
efter den diagnostiska biopsiomgangen. Provtagning fran de ventrala delarna

av prostatakorteln ska utforas (155).

Omgranskning av PAD kan ocksd 6vervagas, sarskilt vid utbredd cancer.

70



Faktorer som talar emot, men inte utesluter, aktiv monitorering (©®):

e Ventral cancer (svar att monitorera med annat an mpMRT).

o PSA-densitet > 0,2 ug/1/cm’ (47).

e Mycket stor prostata (svar att monitorera med annat an mpMRT).

e Hypogonadism (PSA ir en osiker markér £6r cancern) (156).

e Kvot f/tPSA < 0,1 i frinvaro av infektionsanamnes och
inflammation (6kad risk f6r samtidig, mer allvarlig cancer) (157).

e DProstatit/UVI (PSA ir en osidker markor for cancern, risk for sepsis
vid ombiopsier).

e Anorektala sjukdomar (besvirligt med biopsi, men mpMRT kan vara
ett alternativ).

e DPatienter som ér oroliga, har svart att forsta information eller
férmodas ha dalig féljsamhet till uppféljning.

e Patienter med érftlighet f6r dédlig prostatacancer.

e En sjukvard som har svart att erbjuda rekommenderad uppféljning
med kontinuitet.

Inklusion i studier: Kunskaperna om aktiv monitorering ar bristfalliga.
Patienterna bor darfor om mojligt inkluderas i SPCG-17 eller nagon annan
prospektiv studie.

Uppfolining (@®): Upptoljningen ska gbras av en urolog. Vi rekommenderar
PSA-testning var 3—4:e manad och palpation var 6—8:e manad i 2 ar, darefter
halvarsvis med blodprov och arlig palpation. Ombiopsi med minst 10 kolvar
ska gOras vartannat till vart tredje ar sa linge kurativt syftande behandling ar
aktuell. Vid stor prostatavolym kan mpMRT 6vervigas infér biopsierna (81,
158, 159). Uppfoljning med enbart mpMRT utan systematiska biopsier bor
endast utféras inom ramen for vetenskapliga protokoll. Om PSA-virdet har
okat med < 1 pg/1 (< 0,5 pg/1 vid behandling med 5-alfareduktashimmare)
under de senaste tva dren kan man avsta fran biopsier om flera tidigare
biopsiomgangar har utforts.

S-alfareduktashimmare (@®®): Progress av lagriskcancer bromsas av dutasterid
(21), sannolikt dven av finasterid. Bada preparaten 6kar sensitiviteten for
PSA-testning att uppticka cancer med Gleasonsumma 7-9 (20, 57). Vid
samtidig godartad prostataférstoring bor man dirfor 6verviaga behandling
med 5-alfareduktashammare.
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Indikationer f6r aktiv kurativ behandling(@®): Ju lingre patientens férvantade
kvarvarande livstid dr, desto ligre ska troskeln vara for att rekommendera
kurativt syftande behandling vid fynd av eller tecken pa mer allvarlig cancer
under monitoreringen. Omvint kan aktiv monitorering fortsittas dven vid
t.ex. fynd av Gleasongrad 4 eller mer utbredd Gleasongrad 3 hos patienter
med 10-15 érs forvintad kvarvarande livstid. For patienter med lingre
torvintad livstid rekommenderar vi foljande kriterier:

e PSA-utveckling: Ett enstaka okat PSA-virde ska inte féranleda
behandling, utan f6ljas upp med ett nytt PSA-prov inom nigon
manad. En 6kning av PSA-virdet under en 2-arsperiod med > 2 pg/1
utan (160) och > 1 pg/1 med 5-alfareduktashimmare bor foranleda
fornyade systematiska biopsier omfattande aven de ventrala delarna
av prostatakorteln, mpMRT med riktade biopsier, eller behandling.

e Biopsifynd: Gleasongrad 5. Utbredd Gleasongrad 4. Fynd av sma
omraden med Gleasongrad 4 och mer utbredda fynd av Gleasongrad
3 maste stillas 1 relation till patientens alder och andra sjukdomar.
Aven smi fynd av grad 4 bér vara behandlingsindikation fér yngre,
for Gvrigt friska mén.

e Progress av en verifierad cancertumor enligt palpation, TRUL eller
mpMRT.

e Patientens 6nskemal. Vid prostatacancer med mycket lag risk utan
tecken pa mer allvarlig cancer ska han dock 1 f6rsta hand fa upprepad
information om att den pavisade cancern inte ar farlig.

Attt avsluta aktiv monitorering: Nir patienten inte lingre ar aktuell for kurativt
syftande behandling vid eventuell progress ska detta goras klart f6r honom.
Direfter ska han f6ljas upp enligt modellen f6r exspektans med eventuell
senare hormonell behandling.
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12.2.2  Radikal prostatektomi

Rekommendationer

o Radikal prostatektomi ska endast utforas vid enheter som uppfyller
kraven 1 kapitel 18 Underlag f6r nivastrukturering.

o Trombosprofylax (®®®):Vid laparoskopisk, okomplicerad radikal
prostatektomi hos patienter utan riskfaktorer ar risken for
tromboembolism visserligen liten (123, 161), men trombosprofylax
rekommenderas 1 form av ligmolekylirt heparin subkutant i
bukviggen i den hogre profylaxdosen under atminstone 7 dagar.
Profylax bor ges i minst 4 veckor vid tidigare tromboembolism,
konstaterad trombosbenigenhet (APC-resistens), multipla andra
riskfaktorer for tromboembolism och vid samtidig
lymfkortelutrymning (162, 163).

o Infektionsprofylax (®®): Om det finns en firsk negativ urinodling
preoperativt ir antibiotikaprofylax inte nédvindig. Om det saknas
svar pa urinodling ges en engangsdos trimetoprim-sulfa fore
operationen (ciprofloxacin vid 6verkinslighet). Patienter med
konstaterad eller férmodad bakteriuri (t.ex. patienter med blaskateter
eller positivt nitrit-test) ska behandlas enligt resistensmonster fran
urinodling.

o Nervsparande teknik (D®®): Man bor avsta fran att forséka bevara den
neurovaskulara bunten helt om det i den intilliggande delen av
prostatakorteln finns en palpabel tumér eller utbredd cancer 1
biopsierna (sirskilt om apikalt), Gleasongrad 5, eller mer 4n ndgra mm
Gleasongrad 4.

o Lymfkortelutrymning i fossa obturatoria samt kring vasa iliaka interna
och externa bor utforas vid hégriskcancer som forskningsprojekt (SoS
NR 2014: FoU). Mellanriskcancer med mycket utbredd Gleasongrad
4 kan jamstillas med hogriskcancer. Utrymning av enbart fossa
obturatoria ska inte utforas (SoS 2014: Icke-gora). Utrymning ska inte
utforas vid lagriskcancer och i de flesta fall av mellanriskcancer (SoS
2013: Icke-gora). Vid laparoskopisk transperitoneal utrymning ar
risken f6r lymfocele ligre dn vid 6ppen kirurgi (123, 162).

Radikal prostatektomi utférs med 6ppen retropubisk teknik, traditionell
laparoskopisk transabdominell teknik eller som robotassisterad laparoskopisk
transabdominell prostatektomi. Férdelarna med den robotassisterade
tekniken jamfort med 6ppen operation ar minskad blodférlust, mindre risk
tor blodtransfusion, kortare vardtid, ligre risk f6r reoperation och kortare
katetertid, men operationstiden ar lingre och kostnaden hogre (163, 164).
Samtidig iliakal lymfkortelutrymning 6kar risken f6r komplikationer. Vid
laparoskopisk transperitoneal utrymning ar risken for lymfocele ligre dn vid
Oppen kirurgi. Jimférande studier har inte visat ndgon siker skillnad mellan
operationsteknikerna nir det giller onkologiska och funktionella resultat
(164-168).

Ouwervéganden om nervsparande operationsteknif: Savil cancerns karaktiristika som

patientens dlder och preoperativa erektionsférmaga paverkar beslutet om
man ska anvinda nervsparande operationsteknik eller inte. Detta ska
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diskuteras med patienten fére operationen, och intentionen om nervsparande
teknik (uni- eller bilateralt) eller ej ska anges 1 operationsberittelsen. De flesta
patienter kan erbjudas atminstone unilateralt nervsparande operation.
Nervsparande teknik minskar risken for bestaende urinlickage (169); det
finns darfor anledning att gora en nervsparande operation dven hos man med
nedsatt erektionsformaga. Vid hog risk f6r extrakapsuldr cancervixt
(www.mskcc.org/nomograms) rekommenderas resektion av den
neurovaskuldra bunten for att minska risken for att limna kvar cancer. Om
detta gors bilateralt far man rakna med bestaende erektionssvikt som inte gar
att behandla med perorala likemedel.

Liiakal hmfkortelutrymning: Det terapeutiska virdet av lymfkortelutrymning ar
oklart. Flera retrospektiva studier har visat god prognos efter prostatektomi
hos patienter med begrinsad lymfkortelmetastasering (1-3 metastaser), battre
in om man avstatt fran att genomféra prostatektomin efter pavisad
lymfkortelmetastasering (140, 146). Fryssnitt av lymfkortlar rekommenderas
darfor inte.

Biverkeningar. De flesta patienter far urinlickage nar katetern avlagsnats efter
1-2 veckor. Lickaget minskar vanligen patagligt under de forsta veckorna
efter operationen. Fér dem som fortfarande licker efter 3 manader minskar
lickaget langsammare under det fOrsta aret efter operationen. Enligt
Nationella prostatacancerregistrets rapport ar 2014 uppgav drygt 20 procent
av de patienter som inte lickte fére operationen att de hade ett stort eller
ganska stort lickage, medan 7 procent av dem som genomgatt en
robotassisterad operation samt 10 procent av dem som opererats Sppet
uppgav ett nytillkommet, mycket stort urinlackage 1 ar efter en radikal
prostatektomi. Vidare uppgavs 52 procent respektive 45 procent av
patienterna med robotassisterad respektive 6ppen operation (p<0,001) inget
lickage 1 ar efter en radikal prostatektomi. Risken f6r bestiende urinlickage
Okar med stigande alder och med mindre grad av nervsparande dissektion
(169, 170). Den ir ocksa hogre f6r mian med funktionsrubbningar i de nedre
urinvagarna.

De nerver som styr erektionsférmégan loper titt pa prostatakapseln. Deras
funktion sitts darfor ned vid operationen dven om den genomférs med
nervsparande teknik. Samtliga patienter far dirmed rikna med att
erektionsférmagan férsimras efter operationen. Funktionen kan darefter
torbattras under ndgra ar om operationen har utférts med nervsparande
teknik. Risken for bestdende erektil dysfunktion varierar mellan 10 och 100
procent beroende pa alder, erektionsférmaga fore ingreppet och kirurgisk
teknik. I NPCR:s rapport ar 2014 anges att 65 procent av de mén som hade
en god erektion fére robotassisterad operation IEEF = 21) hade svar erektil
dysfunktion (IEEF = 10) ett ar postoperativt. I samma grupp hade 15
procent ingen erektil dysfunktion. F6r dem som opererades 6ppet hade 79
procent svir erektil dysfunktion samt endast 6 procent ingen erektil
dysfunktion. Data frain LAPPRO bekriftar en nagot bittre erektion efter
robotassisterad operation jamfort med Oppen operation ett ar postoperativt
(ED vid ett ar t6r RARP 70,4 procent jamfort med 6ppen 74,7 (OR 0,81
(0,66 - 0,98) (168).
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12.2.3 Primir extern stralbehandling

Rekommendationer

e Dosplanering ska baseras pa DT efter att metallmarkérer implanterats
med antibiotikaprofylax (®@®), helst dven pa MRT.

e 78 Gy/39 fraktioner ir standard for primir extern strilbehandling
(@)

e Moderat hypofraktionerad behandling 60Gy/20 fraktioner kan vara
ett alternativ till intermedidrriskpatienter tillsammans med
neoadjuvant hormonbehandling.

e Sidesblasorna ska inkluderas helt eller delvis i stralvolymen vid T3b
(klinisk praxis).

e Vid hogriskcancer kan stralbehandling av iliakala lymfkortelstationer
oOvervigas inom ramen for klinisk forskning (SoS NR 2014: FoU).

Den tekniska utvecklingen har medfort att extern stralbehandling med
fotoner numera kan ges med hégre precision. Dirmed kan man ge hogre
doser med bittre effekt och mindre risk f6r biverkningar (171, 172). Tre
randomiserade studier har visat att stralbehandling mot primartuméren (med
ligre dos dn vad som ges i dag) som tilligg till hormonbehandling minskar
dédligheten vid hogriskcancer (huvudsakligen T3) (147, 173, 174).

Virdet av protonstralning ar oklart. Det dr f6r tidigt att avgora hur effekten ar
1 torhallande till 6vriga stralbehandlingsmetoder (175). Férhoppningarna om
minskad risk for biverkningar har hittills inte infriats (176). Den forsta
behandlingsenheten for protonstralning i Norden, Skandionkliniken i
Uppsala, 6ppnade 2015. Man kommer dar att behandla en del midn med
lokaliserad prostatacancer inom ramen for ett dnnu inte fastslaget
vetenskapligt protokoll.

Grad A-evidens saknas for effekten av att stralbehandla iliakala
lymfkortelstationer (SoS NR 2014: FoU)(177). Det har diremot kommit data
som talar emot 6verlevnadseffekt av lymfkortelbestralning (177).

Patienter med hogriskcancer har alla 6ver 15-20 procents risk for
lymfkortelmetastasering (www.mskec.org/nomograms) och kan dirfor vara
aktuella for stralbehandling av iliakala lymfkoértelstationer (178-180), men ska
1 forsta hand inkluderas i kontrollerade studier. Vanligen anvinds
intensitetsmodulerad stralbehandling IMRT) eller volumetric modulated arc
therapy” (VMAT) dll 50 Gy/25 fraktioner, eventuellt med hogre dos fokalt
till lymfkortelmetastaserna.

Se avsnitt 12.4 Neoadjuvant och adjuvant behandling, om indikationer f6r
neoadjuvant och adjuvant hormonbehandling.

Hypofraktionering: Det har under det senaste dret publicerats fyra studier med
minst 5 ars medianuppfoljning for effektivitet och toxicitet diar man jamfort
moderat hypofraktionering (2,5-3,4 Gy fraktioner) mot standardbehandling
78Gy/2,0 Gy fraktioner.
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I den tre-armade CHIIP-studien (181) fran Storbritannien ingick mer an 3000
patienter och man visade dir att 60Gy/20 fraktioner var likvirdigt med
74Gy/37fraktioner utan att biverkningsfrekvensen paverkades negativt. Den
tredje armen i studien med 57Gy/19 fraktioner var simre. Mestadels ingick
lag och intermediirriskpatienter, endast 12 % var hogrisk. Nastan alla i
studien, 3213 st (97 %) fick hormonbehandling under 3-6 manader.

Den Hollindska HYPRO studien (182) har ocksa rapporterat 5-
arsuppfoljning, intermediir och hogriskpatienter inkluderades, man jimforde
78Gy/39 fraktioner mot 64,6Gy/19 fraktionet, tva tredjedelar fick
hormonbehandling. Studiens design var att visa forbattrade resultat for
experiment-armen men det var ingen skillnad mellan armarna och
biverkningarna var 6kade i den hypofraktionerade armen som ocksa var
doseskalerad utéver att vara hypofraktionerad.

RTOG-0415 (183) randomiserade 1115 lagriskpatienter till 73,8Gy/41
fraktioner eller 70Gy/28 fraktioner. Den onkologiska effekten var likvirdig,
liten 6kning av biverkningar i den hypofraktionerade armen, sannolikt
beroende pi att 2 Gy ekvivalenta dosen var hogre i den hypofraktionerade
armen.

Ytterligare en stor studie "PROFIT” (184) med 1200 intermediidrriskpatienter
finns och idr rapporterad men dnnu inte publicerad, dir man har jamfort
60Gy/20 fraktioner med 78Gy/39 fraktioner. Inga hormoner ir givna. Inte
heller 1 den studien var det nagon skillnad 1 onkologiska eller funktionella
resultat.

Dessa studier visar att det 4r moijligt att reducera den totala behandlingstiden
med hilften for patienten med bibehallen effekt. Vid hypofraktionerad
behandling far man virdera patienten noga avseende miktion och avforing
tore behandlingen och virdera behovet av neoadjuvant hormonell
behandling. Metoden dr bast dokumenterad for intermediarriskpatienter,
endast ett mindre antal hoggriskpatienter har ingatt 1 studierna. Den mest
attraktiva doseringen av de ovan nimnda forefaller vara 60Gy/20 fraktioner.

Den svenska Hypostudien dir man har jamfért 78 Gy/39 fraktioner 42,7
Gy/7 fraktioner har nyligen rapporterat biverkningsdata fran 2-
arsuppfoljningen. Ingen skillnad i biverkningarna kunde pavisas vid den
tidpunkten, onkologiska effektdata invintas.

"PSA bounce”: En del patienter far en 6vergaende 6kning av PSA-virdet inom
ett par ar efter stralbehandlingen. Efter 6—12 manader sjunker vardet éter till
en lag niva. Orsaken dr okdnd, men ”"PSA bounce” innebir inte okad risk for
senare aterfall. Patienterna bor informeras om ”PSA bounce” fore
behandlingen.

Biverkningar: Under den senare delen av behandlingen och de féljande
manaderna fir minga patienter Overgaende irritativa urinvagsbesvir och
lindriga till mattliga besvar med 6kad gasbildning, 16sare avforing,
slembildning och blédning frin dndtarm och analkanal. Vidare kan patienter
med langsamt urinfléde fére behandlingen drabbas av 6vergiaende
urinstimma. Knappt en tredjedel far bestaende dndtarmstarmbesvir, 1 vissa
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fall med intermittent litet lickage eller blodning (185). Risken for kvarstiende
och allvarliga bl6dningar 6kar f6r patienter som behandlas med perorala
antikoagulantia (186). Okad miktionsfrekvens och tringningar kan ocksi
kvarstd, eller komma senare (185, 187). Allvarliga biverkningar ar sallsynta.
Stralbehandling av iliakala lymfkortlar ger ofta 6vergdaende 16s avforing (188).

Minga utvecklar successivt erektionssvikt under nagra ar efter behandlingen
(189). De flesta yngre patienter med god erektionsférmaga fore
stralbehandlingen kan behalla erektionsférmagan efter behandlingen, medan
min med nedsatt formaga fére behandlingen oftast far svir erektionssvikt
efter behandlingen. Neoadjuvant hormonbehandling 6kar risken for
bestaende erektionssvikt.

12.2.4 Lagdosrat brakyterapi (”’seeds”, ”’jodkorn”)

Rekommendationer

Lagdosrat (LDR) brakyterapi kan 6vervigas endast for patienter med
lagriskcancer eller mellanriskcancer med begriansad volym och utbredning av
Gleasongrad 4, god funktion i de nedre urinvigarna och limplig
prostataanatomi (se nedan) ().

Patienter for vilka ligdosrat brakyterapi kan vara limpligt (©®):

e Lagriskcancer och mellanriskcancer med begrinsad utbredning av

Gleasongrad 4.

e DPatienter som uppfyller dessa kriterier (for att undvika svara
biverkningar):

- Maximalt urinfléde > 10-15 ml/s.

- Residualurin < 50-100 ml.

- IPSS < 8.

- Prostatavolym < 40-50 cm’. Finasterid 5 mg tillsammans med
bikalutamid 50 mg dagligen 1 3 manader kan minska
kortelvolymen med 30 procent.

- Ingen tertiuslob.

- Ingen kvarvarande synlig anatomisk paverkan efter TURP eller
TUMT.

Det finns inga randomiserade studier som jimfér lagdosrat brakyterapi med
andra behandlingsalternativ, men observationsstudier talar for att effekten ar
jamfoérbar med extern strilbehandling och radikal prostatektomi vid lagrisk-
och mellanriskcancer (190-192). Behandlingen utférs 1 narkos eller
ryggbedévning under 2-3 timmar. Under behandlingen placeras 50-90 korn
av isotopen Jod125 i prostatakorteln med nalar via perineum under
vigledning av transrektalt ultraljud och rontgengenomlysning. Jodkornen
limnas kvar permanent 1 korteln.

Halveringstiden for Jod125 ér 60 dagar. Minsta dosen till target ar 145 Gy,
vilket svarar mot 71-74 Gy givet externt i fraktioner om 2 Gy.

Biverfeningar. De flesta patienterna far tomningsbesvir och tita
urintringningar under ndgra manader till 1 ar efter behandlingen, med
maximum efter 1-2 manader (192). Patienter med miktionsbesvir eller
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infravesikalt avflodeshinder fore behandlingen har hog risk att drabbas av
svara sadana biverkningar.

Urinretention drabbar enstaka patienter och ska behandlas med RIK eller
kvarkateter (gdrna suprapubisk). Retentionen hivs vanligen spontant efter
nagra manader. TURP ska inte under nagra omstindigheter utféras inom 6
mianader och helst inte inom 12 méanader efter implantationen. Ovriga tidiga
och lokala biverkningar ir sillsynta. Patienterna kan 4terga till sin normala
livsforing nagra dagar efter implantationen.

Risken for bestaende biverkningar anses vara nagot mindre efter ligdosrat
brakyterapi dn efter extern stralbehandling och radikal prostatektomi, med
undantag fOr titare urintringningar (185, 192). Risken f6r erektionssvikt ar
15-50 procent beroende pa erektionsférmagan fére behandling. Bestiende
miktionsbesvir drabbar knappt 10 procent. Nagra procent far
symtomgivande stralproktit. Nagra manaders 6vergaende miktionsbesvir kan
aterkomma nagra ar efter behandlingen ("IPSS flare”).

"PSA bounce”: En tredjedel far en 6vergaende 6kning av PSA-virdet, i enstaka
fall upp till 10 pg/1, inom ett par ar efter implantationen. Efter 6—12 manader
sjunker virdet ater till en lag niva. Orsaken dr okand, men ”PSA bounce”

innebar inte okad risk for senare dterfall. Patienterna ska informeras om
”PSA bounce” fore behandlingen.

12.2.5 Kombination hégdosrat brakyterapi och extern
strilbehandling

Rekommendationer

e Hogdosrat brakyterapi i kombination med extern stralbehandling till
50 Gy bedoms likvardig med extern stralbehandling i SoS NR 2014.

e Relativa kontraindikationer f6r hégdosrat brakyterapi ar
prostatavolym éver 40-50 cm’ efter genomgingen neoadjuvant
hormonbehandling, samt vid cancerinvaxt i sidesblasorna (&).

I en randomiserad studie fran 2012 jimférdes kombinationen av hégdosrat
brakyterapi och extern stralbehandling med enbart extern radioterapi (193).
20 man randomiserades till antingen EBRT 2.75 Gy 1 20 fraktioner alternativt
2.75 Gy x 13 samt HDR-brachy boost 8.5 Gy x 2 under 24 timmar. Studien
visade en forbittrad biokemisk recidivfrihet vid 4 ar f6r kombinationgruppen
(116 vs 74 manader, p= 0,04). Dock kunde ingen statistiskt signifikant total
overlevnadsvinst pavisas. Flera observationsstudier talar for att effekten av
kombinationsbehandling dr god, inte minst vid hogriskcancer (194-199).

Vid cancerinvixt i sidesbldsorna (stadium T3b) kan dock straldosen mot
urinblasan vid brakyterapi i vissa fall bli mycket hég. Da kan enbart extern
stralbehandling vara att foredra.

Vanligen inleds behandlingen med extern stralbehandling pa vardagarna
under 3-5 veckor. Implantation f6r brakyterapi gors for att ge en lokal
“boost” till prostatakorteln med ndgra millimeters marginal. Den sker under
rygebedovning eller narkos och tar 2-3 timmar. Tekniken dr visentligen
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densamma som for lagdosrat brakyterapi (se 11.2.4), men antalet nélar ar farre
(10-20) och stralkillan placeras endast temporirt (10—20 minuter) i
prostatakorteln med en fjarrstyrd efterladdningsutrustning. Total straldos vid
kombinationsbehandlingen motsvarar minst 96—106 Gy gett externt i
fraktioner om 2 Gy. Straldoserna till omgivande riskorgan, och dirmed risken
for bestaende biverkningar, blir mindre 4n om motsvarande dos hade getts
enbart externt.

Grad A-evidens saknas for effekten av att stralbehandla iliakala
lymfkortelstationer (SoS NR 2014: FoU). Det har diremot kommit data som
talar emot Overlevnadseffekt av lymfkortelbestralning (177). Inte heller dessa
ar grad A-evidens. Patienter med hogriskcancer har alla 6ver 15-20 procents
risk for lymfkortelmetastasering (www.mskec.org/nomograms) och kan
darfor vara aktuella for strailbehandling av iliakala lymfkortelstationer (177-
180), men ska i forsta hand inkluderas 1 kontrollerade studier. Vanligen
anvinds dé intensitetsmodulerad strilbehandling (IMRT) till 50 Gy/25
fraktioner.

Se avsnitt 12.4 Neoadjuvant och adjuvant behandling, om indikationer f6r
neoadjuvant och adjuvant hormonbehandling.

"PSA bounce”: En del patienter far en 6vergaende 6kning av PSA-virdet inom
ett par ar efter implantationen. Efter 6—12 manader sjunker virdet éter till en
lig niva. Orsaken dr okdnd, men ”PSA bounce” innebir inte okad risk f6r
senare aterfall. Patienterna ska informeras om “PSA bounce” fore
behandlingen.

Biverkningar. De flesta patienter far 6vergaende mattliga, irritativa
miktionsbesvir och litta besvir fran andtarmen. Risken for bestdende
miktionsbesvir ar nagot storre an efter en extern, doseskalerad
stralbehandling, medan risken for bestiende andtarmsbesvir ir ungefir
densamma. Stralbehandling av iliakala lymfkortlar ger ofta 16s avforing (188).
Minga utvecklar successivt erektionssvikt under nagra ar efter behandlingen.
De flesta yngre patienter med god erektionsférmaga fore stralbehandlingen
kan behalla denna efter behandlingen, medan mén med nedsatt f6rmaga fére
behandlingen oftast far svar erektionssvikt efter behandlingen. Neoadjuvant
hormonbehandling okar risken for bestaende erektionssvikt. Allvarligare
komplikationer ar mycket sallsynta.
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12.2.6 Hogdosrat brakyterapi som monoterapi

Rekommendationer

e Hogdosrat brakyterapi som monoterapi bor endast utforas 1 sirskilda
situationer eller inom ramen for forskningsprojekt (SoS NR 2014: inte
upptagen).

e Patienter som av nagot skil (t.ex. biackenreservoar efter kolektomi)
inte kan erbjudas nagon av standardmetoderna for kurativt syftande
behandling kan i vissa fall behandlas med hégdosrat brakyterapi (®).

HDR brakymonoterapi har i flera mindre studier visat lag akut toxicitet och
god biokemiskkontroll (200-205). Dock saknas lingtidsuppféljningar och
mogna 6verlevnadsdata varfor behandlingsrekommendationen kvarstar.

12.2.7  Adjuvant extern strilbehandling

Rekommendationer

e Dosplanering av adjuvant stralbehandling gérs med DT eller MRT
(@9).

e Adjuvant stralbehandling pabérjas tidigast 3—6 manader efter
operationen for att likningen ska hinna avslutas (®). For patienter
med betydande urinlickage bor man avvakta dnnu lingre, medan
lickaget minskar (®). Behandling med bikalutamid kan da dvervigas
under vintetiden (®).

e Adjuvant stralbehandling ges till 64-70 Gy/30-35 fraktioner mot
prostatabidden (©©®).

e Virdet av att inkludera iliakala lymfkortelstationer 1 stralfiltet dr oklart
(SoS NR 2014: FoU), men detta kan 6vervigas inom
forskningsprojekt vid hog risk for lymfkortelmetastasering (178, 179)
eller om 1-2 metastaser har pavisats (@). I sidana fall bor dven
adjuvant bikalutamid 150 mg dagligen efter strilbehandling mot
brosten Overvigas (@).

e Adjuvant stralbehandling mot prostatabidden i kombination med
hormonell behandling kan 6vervagas vid 1-2 iliakala
lymfkortelmetastaser (@).

Med adjuvant stralbehandling avses stralbehandling som ges vid hog risk for
postoperativt dterfall hos patienter med PSA < 0,1 pug/1. Strilbehandling vid
postoperativt PSA = 0,1 pg/1 och vid senare stigande PSA-virde benimns
’salvage stralbehandling”, men tekniken dr densamma som vid adjuvant
stralbehandling. Se avsnitt 12.1 Kurativt syftande behandling.

Det finns inga resultat frin randomiserade studier av adjuvant stralbehandling
vid konstaterad lymfkortelmetastasering. Observationsstudier talar dock for
att patienter med 3—4 eller fler lymfkortelmetastaser har generaliserad
sjukdom (140, 141) som sannolikt inte kan paverkas av stralbehandling,
medan strialbehandling i kombination med hormonell behandling méjligen
kan vara av virde vid 1-2 metastaser (142, 206-208).
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Biverkeningar. Postoperativ stralbehandling 6kar risken for permanent
erektionssvikt och i viss man f6r kvarstaende urinlackage, medan besvirlig
stralproktit och strilcystit 4r ovanliga. Aterfall av anastomosstriktur blir ofta
svarbehandlat efter stralbehandling. Flera dterfall av anastomosstriktur dr
darfor en relativ kontraindikation Om de regionala lymfkortlarna inkluderas i
stralfiltet far patienterna ofta 16s avforing (188).

12.2.8  Ovriga kurativt syftande behandlingar

Ovriga behandlingar betraktas som experimentella pa grund av otillricklig
dokumentation av effekt och biverkningar, t.ex. HIFU (high intensity focused
ultrasound), kryoterapi (nedfrysning), radiofrekvensbehandling, irreversibel
elektrovaporation (IRE) och interstitiell photodynamisk behandling (IPDT).
De ska dirfor inte anvindas utanfor vetenskapliga studier. Detta giller dven
for alla former av fokal behandling (behandling av enbart den del av
prostatakorteln dir cancer pavisats).

12.3 Omvardnad och rehabilitering vid kurativt
syftande behandling

12.3.1 Handliggning av biverkningar

Rekommendationer

Enheter som utfor kurativt syftande behandling ska ha strukturerade
rehabiliteringsprogram f6r biverkningar fran urinvigar, tarm och
sexualfunktion (klinisk praxis). Se dven kapitel 18 Underlag fér
nivastrukturering.

Risker for olika biverkningar beskrivs 1 patientinformationen om tidigt
upptickt prostatacancer (bilaga 3) och handliaggningen av dem 1 kapitel
15 Omvirdnad och rehabilitering.

Alla patienter som genomgir radikal prostatektomi bor fa triffa en
uroterapeut eller sjukgymnast fore och efter operationen f6r information om
backenbottentrining. Individuellt anpassade inkontinenshjilpmedel ar viktigt
tor rehabiliteringen tillbaka till ett fungerande dagligt liv.

Patienten ska tidigt erbjudas information om vilka behandlingar f6r erektil
dysfunktion som finns att tillga och om att tidig sexuell aktivitet ar bra for
aterhamtningen. Behandlingen kan bli ekonomiskt kostsam fo6r patienten och
ar dirmed inte en sjilvklarhet for alla. Patienten ska kunna diskutera
sexualfunktionen vid ldkar- och sjukskoterskekontakter. Midn som har behov
av ytterligare professionell hjilp bor fa mojlighet till samtal med en
sexologiskt utbildad person.

12.3.2 Information och sté6d till patienten

Kontaktsjukskoterskan ansvarar, tillsammans med behandlande lidkare, for att
patienten far information om planerad behandling och om de biverkningar
som behandlingen kan medfora. Min vardplan uppdateras i samrad med
patienten. Informationen bér vara bade muntlig och skriftlig;
patientinformationen framtagen i vardprogrammet ska delas ut. Patienten ska
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kanna till att han har méjlighet till en f6rnyad medicinsk bedomning fore
behandlingsbeslutet. Patienten bor rekommenderas fysisk aktivitet. Patienter
som roker ska informeras om att rokning 6kar risken for biverkningar och
aterfall efter behandlingen, rekommenderas rokstopp och erbjudas hjilp att
sluta roka.

Patienten beh6ver ofta mycket stéd och rad under de forsta manaderna efter

behandling. Kontinuitet och tillganglighet dr viktigt. I detta skede ar
rehabiliteringsplanen ett viktigt verktyg.

12.4 Neoadjuvant och adjuvant behandling

12.4.1 Neoadjuvant hormonbehandling i samband med kirurgi

Rekommendationer

Neoadjuvant hormonbehandling ska inte ges inf6r radikal prostatektomi (SoS
NR 2014: Icke-gora).

Flera randomiserade studier har utvirderat effekten av hormonell behandling
infor radikal prostatektomi (209). Flera av dem visade att neoadjuvant
hormonbehandling vid kliniskt lokaliserad sjukdom minskade andelarna med
pT3, pN1 och cancer i resektionsranden, men inte minskade risken for
kliniskt dterfall efter upp till 7 ars uppfoljning. Neoadjuvant
hormonbehandling f6rsaimrar underlaget for att ta stillning till adjuvant
behandling genom att paverka den histologiska bilden och PSA-virdet.

12.4.2 Neoadjuvant hormonbehandling i samband med
stralbehandling

Rekommendationer

e Neoadjuvant behandling med GnRH-analog och bikalutamid bér ges
infor och under strilbehandling mot hogriskcancer (SoS NR 2014:
Prio 4) och utbredd mellanriskcancer (SoS NR 2014: Prio 5).

e Behandlingen bor pabérjas omkring 3 manader fore stralbehandling
och péga totalt 6 manader (®@®®®). Vid betydande inslag av
Gleasongrad 5 kan stralbehandlingen paborjas direkt efter
hormonbehandlingen (®®), eftersom manga av dessa cancrar inte ar
hormonberoende.

e Effekten av GnRH-analogen bor kontrolleras med blodprov for
testosteron och PSA innan stralbehandlingen pabérjas (©9).

Neoadjuvant kombinerad androgen blockad vid mellan- och hogriskcancer
Okar cancerspecifik, metastasfri och sjukdomsfri 6verlevnad (174, 209-214).
Det bor dock papekas att i samtliga studier utom en (213) har man anvint
extern stralbehandling i doser som i dag betraktas som inadekvata (< 70 Gy
mot prostatakorteln). Det har darfor ifragasatts om neoadjuvant
hormonbehandling har ndgon pataglig tilliggseffekt vid stralbehandling med
de hogre doser som ges 1 dag (215). Man far aven viga in att en betydande
andel av det som idag klassificeras som mellanriskcancer hade klassificerats
som lagriskcancer da de randomiserade studierna genomfordes (klassifikation
tore respektive efter ISUP 2005). Mellanriskcancer édr en heterogen grupp
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(216), och vid begransad utbredning av Gleasongrad 4 behovs sannolikt inte
neoadjuvant hormonbehandling (217).

Biverkningarna av neoadjuvant kastrationsbehandling idr inte obetydliga,
sarskilt ndr det galler sexuell funktion (218). Kastrationsbehandling 6kar
risken fo6r akut kardiovaskulir sjukdom, sarskilt for man med en nyligen
genomgangen sadan sjukdom. Detta maste ocksa vagas in nir man varderar
nytta i foérhallande till risker och bieffekter av neoadjuvant hormonbehandling
(219).

Neoadjuvant kombinerad androgen blockad med GnRH-analog och
bikalutamid bor ges under 3—6 manader (174). Bikalutamid ska pabérjas en
vecka fore injektionen med GnRH-analog som “flareprofylax”. Utfallet har
varit simre for patienter som inte fatt bikalutamid under hela den
neoadjuvanta behandlingen (220, 221). Om adjuvant bikalutamid planeras,
kan for enkelhetens skull dosen 150 mg ges fran “flare-profylaxen” fram till
den adjuvanta behandlingen. Brostbestralning behovs endast infor
monoterapi med bikalutamid.

12.4.3 Adjuvant hormonbehandling efter kirurgi

Rekommendationer

Adjuvant hormonbehandling efter radikal prostatektomi rekommenderas inte
vid omitbart PSA om inte risken for lokalt aterfall bedéms vara mycket hog
(SoS NR 2014: Prio 5).

En randomiserad studie har visat 6kad sjukdomsfri och total 6verlevnad med
adjuvant kastrationsbehandling efter att lymfkortelmetastasering pavisats vid
radikal prostatektomi (222). Adjuvant behandling med bikalutamid efter
radikal prostatektomi ledde emellertid inte till forlingd 6verlevnad, vare sig
vid lokaliserad eller lokalt avancerad sjukdom (223). Eftersom manga av dessa
patienter forblir fria fran aterfall under ling tid och nagra kan vara botade,
finns anledning att vara aterhillsam med adjuvant hormonbehandling. Det
finns inga randomiserade studier som jamfor adjuvant hormonbehandling
med tidig hormonbehandling vid ett stigande PSA-virde, men fall-
kontrollstudier talar for att man hos en del patienter kan avvakta med
behandling i flera ar dven efter att ett biokemiskt aterfall har pavisats (se
kapitel 13 Behandling av aterfall ) (224, 225).

12.4.4 Adjuvant hormonbehandling efter stralbehandling

Rekommendationer

Adjuvant behandling med bikalutamid under 2-3 ar efter en kurativt syftande
stralbehandling rekommenderas vid hégriskcancer (SoS NR 2014: Prio 3).

Adjuvant GnRH-analog eller bikalutamid under 2-3 ar efter en
stralbehandling forbittrar 6verlevnaden for patienter med hégriskcancer (223,
226-229). Vid adjuvant behandling rekommenderas i frsta hand bikalutamid
pa grund av att det ger mindre biverkningar 4an GnRH-analoger.
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12.4.5 Adjuvant stralbehandling efter radikal prostatektomi

Rekommendationer

e Adjuvant strilbehandling 64-70 Gy/32-35 fraktioner
rekommenderas vid utbredd cancervixt i resektions-
rinderna (230) i franvaro av pavisad lymfkortelmetastasering (SoS
2013: Prio 5).

e [6r patienter med cancervixt 1 resektionsrand < 3 mm utan
lymfkortelmetastaser rekommenderas postoperativ stralbehandling
forst vid ett stigande PSA-virde (SoS 2013: Prio 4). Vid cancervixt i
resektionsrand diremellan (3-10 mm) kan man Gverviga adjuvant
stralbehandling, fr.a. om tuméren 1 resektionsranden har Gleasongrad
>4 (230-233).

e Beslutet om adjuvant strilbehandling ska baseras pa PAD fran radikal
prostatektomi och PSA-virdet 4-8 veckor postoperativt. Ju storre
omrade med cancer i resektionsranden desto hogre ar risken for lokalt
aterfall.

Med adjuvant stralbehandling avses stralbehandling som ges vid hog risk for
postoperativt dterfall hos patienter med PSA < 0,1 pug/1. Strilbehandling vid
postoperativt PSA = 0,1 pg/1 och vid senare stigande PSA-virde benimns
’salvage stralbehandling”, men tekniken dr densamma som vid adjuvant
stralbehandling. Se avsnitt 12.1 Kurativt syftande behandling.

Adjuvant stralbehandling 60—64 Gy mot prostatabiddden har visats minska
risken for lokalt och biokemiskt aterfall (stigande PSA-virde) med 20
procentenheter for patienter med cancer i resektionsranden eller pT3, utan
pavisad lymfkortelmetastasering (234-236). Risken fOr fjarrmetastaser
minskade med 10 procentenheter och risken for dod 1 prostatacancer med 8
procentenheter efter 10 ar 1 den av studierna som inkluderat storst andel
patienter med negativa prognostiska faktorer. I den av de bada andra
studierna som har redovisat uppfoljning 6ver 10 ar pavisades diremot ingen
signifikant skillnad i 6verlevnad (237). I denna studie sags en minskad risk for
biokemiskt aterfall efter stralbehandling enbart om en central omgranskning
av PAD kunde pavisa cancer i resektionsranden, da risken fér biokemiskt
aterfall minskade med 30 procentenheter (238). Studien visar att
bedémningen av radikalitet dr svar. Manga anvinder i dag hogre dos (70 Gy)
an vad som getts 1 de randomiserade studierna (60—64 Gy), eftersom modern
teknik medfor battre precision och dirmed mindre behandlad volym och
mindre risk for allvarliga biverkningar.

Det ir oklart vid hur hogt postoperativt PSA-virde sannolikheten for
metastatisk sjukdom ir sa stor att kompletterande, kurativt syftande
stralbehandling inte kan anses indicerad. I tva av de tre randomiserade
studierna hade en tredjedel av patienterna PSA 2> 0,2 pg/1 postoperativt (228,
235, 236). Aven for dessa minskade postoperativ stralbehandling risken for
aterfall, men man kan ur studierna inte utldsa hur hga PSA-virden de hade.

I en relativt stor nyligen publicerad studie RTOG 9601 (239) som virderar
tilligget av bicalutamid till stralbehandling inkluderades frimst patienter i ren
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salvagesituation med stigande PSA efter 1 medeltal 2,1 ar postoperativt.
Majoriteten hade PSA nadir < 0,5 postoperativt, 12 % hade aldrig gatt ned
under 0,5. Vid inklusion i studien hade hilften av alla min PSA > 0,7.
Tilligget av bicalutamid renderade i en 6verlevnadsvinst f6r gruppen med
PSA 0,7-4,0.

Vid postoperativt initialt hogt PSA >1-2 ug/1 dr var bedémning att man bor
betrakta cancern som metastaserad och dirmed inte ge postoperativ
stralbehandling om det inte 4r mycket utbredd cancer i resektionsrinderna.
Det ir ocksa oklart om bilddiagnostiska metoder ar av virde 1 denna
situation.

Omkring hilften av patienterna som inte fick adjuvant stralbehandling 1 dessa
studier forblev dterfallsfria efter 5 ar. Det skulle innebidra en betydande
overbehandling om alla patienter med cancer i resektionsranden eller pT3 fick
adjuvant stralbehandling. En fall-kontrollstudie talar for att det gar bra att
avvakta med stralbehandling tills PSA-virdet stiger, 1 stillet for att ge
adjuvant strilbehandling vid ett omitbart PSA-virde (240). Aven frinvaron
av 6verlevnadsvinst i den randomiserade studien med lingst uppféljning talar
for detta, eftersom manga av dem som inte fick adjuvant stralbehandling 1
stillet fick stralbehandling vid ett stigande PSA-virde (237).

De tre randomiserade studierna inkluderade inte patienter med pavisad
lymfkortelmetastasering (228, 235, 236). Observationsstudier talar dock for
att patienter med 3—4 eller fler lymfkortelmetastaser har generaliserad
sjukdom (140, 141, 207) som sannolikt inte kan paverkas av stralbehandling,
medan stralbehandling i kombination med hormonell behandling méjligen
kan vara av virde vid 1-2 metastaser (142, 200, 208) (®). Virdet av att dven
stralbehandla de iliakala lymfkortelstationerna ar oklart.

Aven virdet av neoadjuvant och adjuvant hormonell behandling vid
postoperativ stralbehandling dr oklart. En interimistisk analys av en
randomiserad studie talar dock for att adjuvant bikalutamid under 2 ar
torbittrar 6verlevnaden for patienter med negativa prognostiska faktorer
(241).

12.4.6 Annan neoadjuvant och adjuvant behandling

Rekommendationer

Neoadjuvanta och adjuvanta behandlingar utéver hormonella behandlingar
och stralbehandlingar som ovan beskrivits, ska enbart ges inom ramen for
kontrollerade studier (vardprogramsgruppens bedémning).

Tva nordiska studier (SPCG-12 och -13) som virderar tilligg av
cytostatikabehandling efter kirurgi och stralbehandling har avslutat
inklusionen, men resultaten har dnnu inte publicerats. SPCG-12 virderar
tilligg av docetaxel efter radikal prostatektomi med hog risk for metastatiskt
aterfall. SPCG-13 viarderar tilligg av docetaxel efter stralbehandling f6r
hogriskcancer (242-245).
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12.5 Sjukdomsspecifik behandling utan kurativt

syfte

12.5.1 Primir hormonell behandling i frinvaro av pavisade
metastaser

Rekommendationer

Patienten ska informeras om méjliga behandlingsalternativ, inklusive
exspektans. Om kurativt syftande behandling inte 4r aktuell, rekommenderas
féljande for patienter utan kinda fjarrmetastaser:

Patienter utan symtom av cancern

e Lag- och mellanriskcancer: Ingen behandling, exspektans (Hormonell
behandling SoS NR 2014: Icke-gora)

e Hogriskcancer: Behandling med i forsta hand bikalutamid (SoS NR
2014: Prio 4), 1 andra hand GnRH-analog. Kirurgisk kastration endast
om patienten si Onskar (®@®®). Vid mindre dn 5 ars forvantad
kvarvarande livstid dr exspektans ett gott alternativ (SoS NR 2014:
Prio 7)

Patienter med lokala symtom av cancern

e Hormonell behandling, i f6rsta hand bikalutamid (©©®®).

e Vid betydande symtom kan man inleda med GnRH-analog, eventuellt
kombinerad androgen blockad, och senare byta till bikalutamid (©®).

e Kirurgisk kastration endast om patienten sjilv sarskilt 6nskar det
(klinisk praxis).

e TURP ska 6vervigas om symtomen bedéms bero pa infravesikalt
avflédeshinder och inte pa 6vervixt av cancern in 1 bldsan eller
sfinktern (klinisk praxis).

Patienter som pa grund av alder eller samsjuklighet inte bedéms ha nytta av
en kurativt syftande behandling handldggs med exspektans eller hormonell
behandling. Rekommendationerna om nir hormonell behandling ska inledas

baseras i huvudsak pa tre stora randomiserade multicenterstudier: EPC (223,
246), EORTC (247) och MRC (248).

I EPC-studien gav bikalutamid férlingd 6verlevnad och foérlingd tid till
klinisk progress, samt minskad risk f6r metastasrelaterade komplikationer, f6r
patienter med lokalt avancerad prostatacancer efter 7 ars medianuppfoljning
(223). Vid lokaliserad prostatacancer gav diremot bikalutamid simre
overlevnad (SoS NR 2014: Icke-g6ra). Effekten av behandling med
bikalutamid var beroende av PSA-virdet vid randomisering, med en negativ
effekt vid PSA < 10 pug/1 och en positiv effekt vid PSA > 30 ug/1 (246). 1
EORTC-studien var det en signifikant fordel for tidig behandling endast for
patienter med en dubbleringstid f6r PSA <1 ir eller PSA > 50 ug/1 (247).
MRC-studien visade liknande resultat for patienter utan skelettmetastaser
(248).

Sannolikheten f6r lymfkortelmetastaser 6kar vid héga PSA-virden och hég
Gleasonsumma. Hogriskcancer ir sillan lokaliserad och ofta metastaserad,
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dven om en metastasutredning inte pavisar nagon spridning, varfér den kan
jamstallas med en lokalt avancerad sjukdom. PSA-utvecklingen 6ver tid édr en
stark prognostisk faktor; en snabb 6kning talar f6r metastasering och for tidig
hormonell behandling, medan prognosen ir betydligt bittre vid en langsam
Okning. I det senare fallet dr det rimligt att avvakta med behandling dven vid
hoga PSA-virden utan symtom och fjarrmetastaser.

12.5.2  Primir behandling vid regionala lymfkortelmetastaser utan
fjirrmetastaser (N1MO)

Rekommendationer

e Vid begrinsad regional lymfkortelmetastasering (se dven kapitel

13 Behandling av aterfall ):

- Lokal behandling (radikal prostatektomi med lymtkortelutrymning
eller kurativt syftande stralbehandling med hormonell behandling)
bor 6vervigas och diskuteras med patienten som alternativ till
enbart primir hormonell behandling (©®).

e Vid utbredd lymfkortelmetastasering (se aven kapitel 13 Behandling
av aterfall ):
- Initialt bor enbart hormonell behandling ges (©@®®)
- Tidig cytostatikabehandling kan 6vervigas enligt avsnitt 12.5.3
Primir behandling vid fjarrmetastaser

e Efter radikal prostatektomi (se dven kapitel 12.4.5 Adjuvant
stralbehandling efter radikal prostatektomi):

- Diskutera postoperativ stralbehandling vid MDK (&)

- Vid omitbart PSA: avvakta med behandling (©®®).

- Vid matbart PSA: vid dubbleringstid f6r PSA under 1 ar eller
Gleasonsumma 8—10 bor hormonell behandling sittas in utan
dréjsmal (@®®). Ovriga rekommenderas hormonell behandling
forst vid PSA 5-10 pg/1 (@@®).

Alternativ f6r hormonell behandling:
e [ forsta hand bikalutamid 150 mg dagligen efter brostbestralning
(@©0).
e ] andra hand GnRH-analog (©@®®).
e Kirurgisk kastration endast om patienten sjilv 6nskar sidan (©@@®).

Tidig hormonell behandling ger lingre 6verlevnad dn om behandlingen
paborjas forst vid skelettmetastasering (222), men det finns inga studier som
visar att det dr bittre att sitta in behandling redan vid mycket laga PSA-
virden efter en radikal lokalbehandling. Om PSA-virdet 6kar lingsamt och
Gleasonsumman dr < 7 kan man avvakta flera ar innan behandlingen
péabérjas (180, 224, 225, 243, 249).
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12.5.3 Primir behandling vid fjirrmetastaser

Rekommendationer

e [jirrmetastaserad prostatacancer ska behandlas med kirurgisk
kastration (SoS NR 2014: Prio 3), GnRH-analog (SoS NR 2014: Prio
3), eller parenteralt 6strogen (SoS NR 2014: Prio 4). For symtomfria
patienter med begrinsad metastasering ar bikalutamid ett alternativ
(@©0).

e Tilligg av docetaxel vid start av kastrationsbehandling bor erbjudas
patienter med nydiagnostiserad fjarrmetastaserad sjukdom med gott
allmintillstand och ringa samsjuklighet (©@®®).

e DPatienter med nydiagnosticerad fjirrmetastaserad sjukdom, aktuella
t6r kombination av cytostatika- och kastrationsbehandling, bor 1
tilligg till skelettundersdkning, genomga skiktrontgen av thorax och
buk innan start av behandling f6r kartligening av metastasutbredning.

e Flareprofylax” med bikalutamid 150 mg x 1 ska ges under 4 veckor
med start en vecka fore forsta injektionen av GnRH-analog (©®).

e Vid behandlingssvikt under behandling med enbart bikalutamid bor
man tidigt byta till kastrationsbehandling (©®).

e DPatienter med svara smirtor, obstruktion av de Gvre urinvigarna eller
neurologiska symtom bor i férsta hand behandlas med kirurgisk
kastration eller GnRH-antagonist (©®®).

Patienter med symtomgivande fjarrmetastasering ska behandlas snarast
mojligt. Tidigt insatt behandling har visats minska risken f6r komplikationer
som ryggmairgs-kompression och uretirobstruktion (248).

Nya data frin studier som kombinerat kastrationsbehandling med
cytostatikabehandling i det initiala f6érloppet har dndrat hur vi ser pa
primarbehandling vid metastaserad sjukdom. Tva av tre storre randomiserade
studier har visat att tidigt insatt cytostatikabehandling tillsammans med
kastrationsbehandling patagligt forlinger 6verlevnaden. Behandlingen gavs i
form av docetaxel 75 mg/m’ givet i treveckors-schema vid sex tillfillen med
eller utan prednisolon 10 mg med start inom tre—fyra manader efter start av
kastrationsbehandling. I de tva storsta studierna (CHAARTED och
STAMPEDE) var overlevnadsvinsten 17-22 manader for gruppen med
metastaser(245, 250). Den minsta studien har inte pavisat nagon foérlingd
overlevnad (251). En kompletterande meta-analys av dessa studier (242) visar
att nio procentenheter fler min levde efter fyra ir i gruppen som erholl
kombinationsbehandling jimfért med enbart hormonbehandling.

Merparten av patienterna i studierna hade metastaser vid diagnos, betydligt
firre var patienter med metastasrecidiv efter tidigare kurativ behandling.
Aven om det inte finns nigon anledning att tro att behandlingseffekten skulle
vara annorlunda vid start i recidivsituationen sa médste man vara medveten
om att det inte 4r studerat.

I metaanalysen virderades ocksa effekten av cytostatikabehandling vid
primirbehandling av MO-sjukdom. En tydligt férlingd tid till behov av
ytterligare behandling kunde visas, men uppfoljningstiden ar annu f6r kort
tor att sikert kunna siga nagot om forlingd total 6verlevnad.
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Generellt har patienterna som inkluderats i de hir studierna varit yngre dn
den genomsnittlige prostatacancerpatienten. De hade en medelalder pa 63—66
ar och var i gott allmantillstand. Slutsatsen blir att tidig cytostatikabehandling
ska vara standardbehandling hos mén som tal det och har metastaserad
sjukdom. Min utan metastaser som startar kastrationsbehandling ska
informeras om de data som finns om forlingd tid till ytterligare
behandlingsbehov.

For min som har nedsatt allmintillstind av annan orsak 4n metastaserad
prostatacancer och som inte ar aktuella f6r kombinationsbehandlingen ar det
viktigt att veta att medianéverlevnaden ar 1 genomsnitt endast 6 veckor
kortare vid behandling med bikalutamid 4n vid kastration (252). For patienter
med begrinsad, icke symtomgivande skelettmetastasering ar initial behandling
med bikalutamid déirfor ett alternativ till kastration.

12.5.4 Olika typer av kastrationsbehandling

12.5.4.1 Kirurgisk kastration

Ingreppet kan utféras som antingen subkapsulir eller total orkidektomi
(ablatio testis). Det ger omedelbar nedgang 1 cirkulerande testosteron, vilket
ar en fordel vid hotande ryggmirgskompression. Kostnaden ir lig, ligre an
for ett ars behandling med GnRH-analog. Nackdelarna ar att méanga upplever
det som en stympande behandling och att det ir ett irreversibelt ingrepp. Om
det inte ér sakert att kastrationsbehandlingen ska vara livsling ska den darfor
paborjas med GnRH-analog.

12.5.4.2 Medicinsk kastration med GnRH-analog

Behandling med GnRH-analoger bedoms likvirdig med kirurgisk kastration,
savil for effekt pa sjukdomen som for bieffekter. Det finns flera likvirdiga
preparat for depainjektioner som ges med 1, 2, 3 eller 6 manaders intervall.
Kostnaden for ett ars behandling dr klart hégre an f6r kirurgisk kastration
och parenteralt 6strogen.

Den initialt 6kande inséndringen av testosteron vid den férsta injektionen
kan ge eller forvirra symtomen (“flare”) innan kastrationen nas efter 2
veckor. Behandling med bikalutamid 150 mg dagligen bor darfér paborjas 1
vecka fore forsta injektionen med GnRH-analog (baserat pa halveringstiden
3 dygn) och fortsittas under 4 veckor (SoS NR 2014: Prio 3). Valet av dosen
150 mg baseras pa att 50 mg ger otillricklig receptorblockad vid fysiologiska
testosteronnivaer (253) och dirmed knappast kan blockera de
suprafysiologiska nivaerna vid ”flare”.

Om man efter behandlingen med GnRH-analog inte ser den foérvintade
nedgangen i PSA ska plasmatestosteron kontrolleras. Nivan bor vara

< 0,7 nmol/1 (254, 255), men vad som it en terapeutiskt relevant
“kastrationsniva” dr inte klart definierat.

12.5.4.3  Medicinsk kastration med GnRH-antagonist

Degarelix (Firmagon®) finns f6r nirvarande endast som subkutan injektion
med 1 manads intervall (256, 257). Degarelix ger kastrationseffekt inom ett
dygn utan ”flare” och dr darfor ett bra alternativ till kirurgisk kastration nar
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snabb effekt 6nskas vid svara symtom, t.ex. obstruktion av de 6vre
urinvagarna eller hotande kompression av ryggmirgen. Om man inte ser den
torvintade nedgiangen i PSA ska plasmatestosteron kontrolleras. Nivan bor
vara < 0,7 nmol/1 (254, 255), men vad som ir en terapeutiskt relevant
“kastrationsniva” ar inte klart definierat. Vid byte frain GnRH-antagonist till
GnRH-agonist behovs inte flareprofylax med antiandrogen. En liten stegring
av S-testosteron 6ver kastrationsniva uppstar under en kortare tid har dock
inte visats ha nagon klinisk betydelse (258).

12.5.4.4 Biverkningar av kastrationsbebandling (kirurgisk kastration, GnRH-analog,
GnRH-antagonist)

For referenser till detta avsnitt hinvisas till f6ljande 6versiktsartikel: (259).

De allra flesta upplever plotsliga varmevallningar och svettningar. Dessa kan
behandlas med motion, akupunktur, antidstrogen (toremifen 60 mg x 1),
antiandrogen (cyproteron 50 mg 1-2 x 1-2), hydrox-progesteron 150 mg
intramuskulirt eller 6strogen som depotplaster (25 ug/dag).

Minskning av konsdriften (libido) med sekundir erektionssvikt drabbar nistan
alla. Erektionssvikten kan behandlas pa sedvanligt sitt, men ofta blir den
sexuella tillfredsstallelsen dalig om lusten saknas.

Manga patienter far okning av subkutant fett (ibland patagligt i brosten,
lipomasti) och dirmed sammanhingande viktuppging. Muskelmassa och fysisk
prestationsformdga kan minska. Samtliga dessa bieffekter av kastration kan
motverkas av regelbunden motion, vilket patienterna bor rekommenderas
(SoS NR 2014: Prio 5).

Kastrationsbehandling 6kar risken {61 kardiovaskuldr sjukdon och diabetes
mellitus typ 2. Eventuella symtom pa dessa sjukdomar bor uppmarksammas.

Psykiska biverkningar kan vara av bade kognitiv och affektiv natur. Symtom pa
depression boér uppmirksammas och féranleda behandling eller remiss f6r
detta. En del patienter kan uppleva att livsglidjen samt initiativ- och
viljekraften minskar.

Osteoporos: GnRH-analoger och -antagonister samt orkidektomi minskar
successivt bentitheten. Efter 4 ars behandling har hilften av patienterna
osteoporos. Den relativa risken for frakturer upp till dubbleras. Behandling
med parenteralt 6strogen och perorala antiandrogener ger inte osteoporos.
Foljande faktorer 6kar risken f6r osteoporosrelaterade frakturer:

e hog alder

e rokning

e ho6g alkoholkonsumtion eller annan fallbendgenhet

e lag kroppsvikt, ligt BMI, lang kroppslingd

o fysisk inaktivitet

e genomgangen eller drftlighet for fraktur i hoft, humerus eller distalt 1
radius, eller kotkompression

e kortisonbehandling

e langvarig kastrationsbehandling.
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Rekommendationer om utredning f6r och behandling av osteoporos:

Bentathetsmatning DEXA) rekommenderas efter 1 ars kastrationsbehandling
tor patienter med flera riskfaktorer, f6r Ovriga efter 3 ar (®®). Ny mitning
gors efter 2 ar vid T-virde -1 till - 2,5 och efter 3 ar vid T > -1 (@®).

Behandling: Rad ges om rokstopp och fysisk traning. Midn med bristande
foédointag bor fa vitamin D och kalcium (@®®). Indikationer f6r specifik
behandling ir (@O®S):

e kortisonbehandling

e genomgingen osteoporosfraktur

o T<-25.

Socialstyrelsens nationella riktlinjer forordar alendronat i tablettform 70 mg
per vecka (SoS NR 2014: Prio 8), 1 andra hand, t.ex. vid sviljningssvarigheter
eller svar njursvikt, ges denosumab (Prolia®) subkutant var 6:e médnad (SoS
NR 2014: Prio 10) och i tredje hand zoledronsyra (Aclasta®) intravendst var
12:e médnad. Vitamin D och kalcium ska alltid ges (@®@®®). Byte frain GnRH-
analog till polyestradiolfosfat eller bikalutamid ska Gvervigas.

12.5.5 Ovrig hormonbehandling

12.5.5.1 Monoterapi med antiandrogener

Icke-steroidala antiandrogener hammar bindningen av testosteron vid
androgen-receptorn utan att minska testosteronnivan i plasma. Endast
bikalutamid 150 mg dagligen ir registrerat pa denna indikation.

Effekr. Effekten pa sjukdomen ir likvardig med den vid kastration vid lokalt
avancerad prostatacancer utan fjirrmetastaser (200). Vid fjirrmetastasering ar
medianoverlevnaden endast 6 veckor kortare vid behandling med bikalutamid
an vid kastrationsbehandling (261). For patienter med begrinsad, icke
symtomgivande skelettmetastasering ar initial behandling med bikalutamid
darfor ett alternativ till kastration pa grund av lindrigare biverkningar. Vid
lokaliserad prostatacancer ger behandling med bikalutamid nagot simre
overlevnad dn placebo (260).

Biverkeningar. De flesta patienter utvecklar gynekomasti och brostomhet. Alla
patienter ska darfor rekommenderas forebyggande brostbestralning (12-16
Gyx 1) (@99) (262, 263). Behandlingen med bikalutamid kan paborjas
samma dag som strialbehandlingen ges (®®®). Om det dr mycket angelaget att
snabbt paborja behandlingen med bikalutamid, kan den pabérjas nagon vecka
fore stralbehandlingen (®). Vid etablerad gynekomasti kan man préva
tamoxifen 20 mg x 1 eller erbjuda en bréstreduktionsplastik (264, 265).
Ovriga biverkningar, inklusive allvarlig levertoxicitet, 4r sillsynta.
Leverblodprov (ALAT) bor kontrolleras efter 1-3 och 4-6 manader.
Monoterapi med bikalutamid ger inte osteoporos. Sexuell dysfunktion samt
minskad fysisk och psykisk kapacitet férekommer i betydligt mindre
utstrickning dn under kastrationsbehandling.
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12.5.5.2  Kombinerad androgen blockad

For att blockera dven binjurebarksandrogener kan kastrationsbehandling
kombineras med bikalutamid (SoS NR 2014: Prio 8). Tidigare kallades detta
’total androgen blockad” (TAB), men eftersom man numera kan fa en
betydande effekt av ytterligare hormonellt verkande likemedel 4r denna term
olamplig. Den kliniska effekten kommer nagot snabbare dn vid enbart
kastration.

I en metaanalys var femarséverlevnaden 3 procentenheter bittre vid
kastrationsbehandling tillsammans med icke-steroidalt antiandrogen dn vid
enbart kastrationsbehandling (266). I en senare, japansk studie gav tilligg av
bikalutamid till GnRH-analog ingen férdel for patienter med fjarrmetastaser,
men lingre 6verlevnad for patienter utan fjirrmetastaser (267).

12.5.5.3 Intermittent behandling med GnRH-analog

Intermittent behandling med GnRH-analog har visentligen likvirdig effekt
som kontinuerlig kastrationsbehandling (SoS NR 2014: Prio 9) (268).
Fordelarna dr ligre kostnad dn vid kontinuerlig behandling med GnRH-
analog och att patienterna slipper biverkningar under den tidsperiod som
testosteronnivderna ar nira normalvardet, och dirmed fir en férbattrad
livskvalitet (268). Vanligen utgor emellertid denna tidsperiod en mycket liten
andel av behandlingen. En nackdel ar att behandlingen kriver mer resurser
tor uppfoljning.

12.5.5.4 Parenteral dstrogenbehandling

Polyestradiolfosfat (Estradurin®) ger kastration genom negativ aterkoppling
pa hypofysniva, men kan ocksa verka direkt pa prostatacancercellerna.
Estradurin® 240 mg intramuskulirt var 4:e vecka har lika god effekt pa
metastaserad prostatacancer som kombinerad androgen blockad och kirurgisk
kastration (269, 270). Kostnaden ir klart ligre in for GnRH-analoger. En
pagaende studie utvirderar Ostrogenplaster som behandling for avancerad
prostatacancer (271). Estramustin (Estracyt®), en férening mellan 6strogen
och en mitoshimmare, anvinds inte lingre.

Vid besvirande svettningar och virmevallningar samt vid osteoporos av
kastrationsbehandling bor byte till polyestradiolfosfat Estradurin® 6vervigas
hos patienter utan kardiovaskulir sjukdom. Polyestradiolfosfat Estradurin®
kan ge nedgang i PSA hos min med tidig, kastrationsresistent sjukdom, men
dokumentationen av effekt i denna situation ér obefintlig (®).
Symtomgivande eller svar kardiovaskuldr sjukdom, tromboembolisk sjukdom,
samt antikoagulantiabehandling och annan blédningsbenigenhet ar
kontraindikationer (pa grund av intramuskuldr administrering).

Biverkningar. Polyestradiolfosfat Estradurin® ger en nagot 6kad risk for
kardiovaskuldr sjuklighet och vid lingre tids behandling dven kardiovaskulir
dédlighet (269, 270), men betydligt mindre dn peroral dstrogenbehandling.
De kardiovaskulira biverkningarna ses frimst hos min som redan fére
behandlingen har ndgon form av kardiovaskulir sjukdom (272).
Polyestradiolfosfat Estradurin® har samma negativa effekt pa libido som vid
kastration, men ger inte osteoporos (270). Svettningar och virmevallningar ar
sallsynta (269, 270). Brosten forstoras under behandling med
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polyestradiolfosfat Estradurin® och patienterna ska erbjudas profylaktisk
stralbehandling av brésten pa samma satt som infér behandling med
bikalutamid (se 12.5.5.1).

12.5.5.5 Peroral istrogenbehandling

Peroral 6strogenbehandling var standardbehandlingen f6r avancerad
prostatacancer fran 1940-talet fram till 1970-talet, da randomiserade studier
visade betydande kardiovaskulira biverkningar som 6kade den
kardiovaskuldra dodligheten 1 samma storleksordning som behandlingen
minskade dodligheten i prostatacancer (273). Anvindningen av peroral
Ostrogenbehandling minskade dirfor drastiskt. Estramustin (Estracyt®), en
térening mellan 6strogen och en mitoshimmare, anvindes fram till bérjan av
2000-talet mot kastrationsresistent prostatacancer, men dven detta preparat
har nu 1 stort sett slutat anvandas pa grund av biverkningarna.

Peroral 6strogenbehandling i form av dietylstilbestrol (DES) anvinds
fortfarande utanfor Sverige vid kastrationsresistent prostatacancer (274-276).

12.5.6 Omvairdnad och rehabilitering i samband med hormonell icke
kurativ behandling

Patienten ska erbjudas savil muntlig som skriftlig information om den
hormonella behandlingens duration, verkningsmekanism och biverkningar.
Min vardplan uppdateras i samrad med patienten. Man bor stirka patientens
hopp om att fa en god livskvalitet trots kronisk cancersjukdom. Aktiv
uppfoljning med samtal om biverkningarna kan géra att patienten tolererar
och accepterar behandlingen bittre, 4ven om en del av biverkningarna dr
ofrankomliga. Det finns ofta alternativ till den pagdende behandlingen som
kanske ger mindre negativ paverkan pa livskvaliteten. Vid
kastrationsbehandling forsvinner den sexuella lusten och formagan, vilket bor
diskuteras med patienten och, om méjligt, hans partner. Om mannen har
kvar den sexuella lusten kan erektionssvikten behandlas pé vanligt vis.
Patienten bor rekommenderas fysisk aktivitet och rékstopp.

De nya behandlingsmetoder som nu kommer f6r patienter med
prostatacancer kriver systematisk uppféljning och kontroll av biverkningar
tor att sjukvarden ska fa kunskap om vilka omvéirdnadsatgirder som krévs
och som har effekt.
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12.6 Kastrationsresistent prostatacancer

12.6.1 Definition och initial handliggning

Rekommendationer

e Vid progress under behandling med GnRH-analog eller -antagonist
ska plasmatestosteron mitas (B@®). Byte till ett annat preparat eller
kirurgisk kastration ska goras om plasmatestosteronet ar over 1,7
nmol/1 (50 ng/dl) och kan 6vervigas vid virden mellan 0,7 (20 ng/dl)
och 1,7 nmol/1 (D).

e Vid progress under hormonbehandling ska utredning av
tumorutbredning (lokal, regional, fjirrmetastaserad) goéras med
skelettskintigrafi och datortomografi av thorax och buk. (klinisk
praxis).

e Kastrationsresistent sjukdom innebir att plasmatestosteronvirdet ar
under 1,7 nmol/1 och att det finns minst ett av nedanstiende tecken
till progress
- lokal progress virderad genom palpation eller bilddiagnostik
- nytillkomna eller vixande metastaser
- PSA-virde 6ver 2 pg/l som okat minst 1 pug/11 tva pd varandra

foéljande laboratorieprov med minst en veckas mellanrum.

e Patienter med kastrationsresistent prostatacancer ska erbjudas ett
multidisciplindrt omhindertagande.

e Alla patienter med nyligen konstaterad metastaserad
kastrationsresistent prostatacancer som bedéms tolerera behandling
ska diskuteras pa MDK.

e Kastrationsbehandling ska behallas under hela det fortsatta
sjukdomsforloppet (©®).

e Vid snabb progress av sjukdomen trots ligt PSA-virde ska utredning
av neuroendokrin differentiering 6vervigas. (@®) (se avsnitt 10.1.9.1
Neuroendokrin differentiering).

e Patienter b6r om méjligt inkluderas i kliniska studier och limna
biobanksprover.

e Sjukdomsforloppet bor registreras 1 Patientoversikt Prostatacancer

(PPC).

Forr eller senare progredierar prostatacancersjukdomen under hormonell
behandling och idag vet vi att prostatacancerceller dven i detta skede styrs av
savil androgenberoende som androgenoberoende mekanismer (277, 278).
Tiden till progress varierar fran naigon manad till mer dn ett decennium. Vid
hogt differentierad och begrinsad sjukdom ir chansen storre for en langvarig
remission under hormonell behandling, 4n vid lagt differentierad och vitt
metastaserad sjukdom (279-281). Man riknar med att atminstone en del
kloner av cancerceller vixer snabbare med tillgang till androgener dven under
sen palliativ fas. Vanligen stiger PSA-virdet under mianga manader innan
symtom uppkommer, men denna tid varierar mycket mellan olika patienter
och snabb progress utan 6kning av PSA-virdet férekommer.
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12.6.2 Kastrationsresistent prostatacancer utan kind spridning

Rekommendationer

e Min med icke metastaserad kastrationsresistent prostatacancer ska 1
forsta hand behandlas inom ramen for kliniska prévningar.

e Min med icke metastaserad kastrationsresistent prostatacancer bor
erbjudas tit klinisk kontroll (var 3:e manad). Ny bilddiagnostik bor
utforas vid PSA >10 pg/1 och/eller PSA dubbleringstid < 6 minader
och/eller 6kande symtom (klinisk praxis).

En vixande grupp min med kastrationsresistent prostatacancer har ingen
kand spridning. Flertalet av dessa har troligen metastaserad sjukdom som inte
kan detekteras med tillgingliga bilddiagnostiska metoder (oftast
datortomografi och skelettskintigrafi)(282). Virdet av helkropps-MR eller
PET med olika spardmnen ér dnnu ej helt klarlagt, men utvecklingen inom
omradet dr snabb (283). Naturalférloppet f6r man med kastrationsresistent
prostatacancer utan kiand spridning (284-286) har studerats genom att
observera kontrollarmarna i flera randomiserade fas-3 studier f6r denna
grupp och resultaten tyder pa att PSA-dubbleringstiden och PSA-nivan bist
forutser tid till forsta metastas.

Det finns idag ingen evidensbaserad behandling f6r denna grupp. Om moijligt
ska patienten erbjudas inklusion i kliniska prévningar dir ett flertal pagar
dven i Sverige (se www.clinicaltrials.gov ). For 6vriga rekommenderas tit
uppfoljning, cirka var tredje manad. Ny bilddiagnostik (skelettundersékning,
datortomografi buk och thorax) bor utféras om PSA stiger till 10 pg/1, om
PSA dubbleras pa < 6 manader eller vid 6kande symtom (282, 283).

For patienter som inte kan inkluderas i en studie kan det vara av virde att
prova tilligg av bikalutamid (sekundar kombinerad androgen blockad) till
kastrationsbehandlingen. Det ger sjunkande PSA-virden hos ca en tredjedel
av patienterna under nagra manader, i enstaka fall i upp till mer dn ett ar.
Bikalutamid ska alltid sittas ut vid progress under kombinerad androgen
blockad. Utsittningen leder till sjunkande PSA-virden ("antiandrogen
withdrawal effect”) hos en tredjedel av patienterna. Sinkningen dr vanligen
mattlig och varar oftast bara nagra manader.
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12.6.3 Kastrationsresistent prostatacancer med kind spridning

(mCRPC)

Rekommendationer

Patienter med kastrationsresistent prostatacancer ska erbjudas ett
multidisciplindrt omhindertagande.

Alla patienter med nyligen konstaterad metastaserad
kastrationsresistent prostatacancer ska diskuteras pa MDK.
Patienter bor om mojligt inkluderas i kliniska studier och limna
biobanksprover.

Asymtomatiska eller milt symtomatiska midn med metastaserad
kastrationsresistent prostatacancer med gott allmantillstaind bor
erbjudas forsta linjens behandling med antingen docetaxel, abirateron
eller enzalutamid.

Symtomatiska min med metastaserad kastrationsresistent
prostatacancer med gott allméntillstind bor erbjudas forsta linjens
behandling med antingen docetaxel, abirateron, enzalutamid, eller
radium-223.

Andra linjens behandling av man med asymtomatisk eller milt
symtomatisk metastaserad kastrationsresistent prostatacancer och
med gott allmintillstind avgors bland annat av vilket preparat som
anvints 1 forsta linjen. Docetaxel, abirateron, enzalutamid eller
cabazitaxel kan 6vervigas.

Andra linjens behandling av min med symtomatisk metastaserad
kastrationsresistent prostatacancer och med gott allmiéntillstand
avgors bland annat av vilket preparat som anvants i forsta linjen.
Docetaxel, abirateron, enzalutamid, radium-223 eller cabazitaxel kan
overvigas.

Cirka 10-20 procent av de abirateron- och enzalutamidbehandlade
patienterna har primir behandlingsresistens, vilket dr viktigt att
uppticka i tid for att kunna erbjuda patienten terapiskifte (278, 287).
Sekvensbehandling med abirateron och enzalutamid rekommenderas
inte utanfor kliniska provningar p.g.a. avsaknad av evidens for
behandlingseffekt (278, 287). Undantag dr de patienter som pa grund
av biverkningar avslutar behandling inom de tre f6rsta manaderna
(klinisk praxis).

Sjukdomsférloppet bor registreras i Patientoversikt Prostatacancer

(PPC).

Det finns nu ett antal effektiva behandlingar f6r mian med metastaserad
kastrationsresistent prostatacancer i form av cytostatikabehandling (docetaxel,
cabazitaxel), hormonbehandlingar (abirateron, enzalutamid) och radionukleid
(radium-223). Behandlingsordning av de nya terapierna har tidigare angivits 1
relation till om de givits fore eller efter docetaxelbehandling (pre- och
postkemo). Denna nomenklatur bér nu ersittas och behandlingarna bor
benidmnas forsta, andra, tredje linjens behandling se figur 8 (281, 282).
Effekten av andra och tredje linjens behandling ar i regel simre och
behandlingsdurationen kortare dn tidigare givna behandlingar. Det beror
bland annat pa 6kande behandlingsresistens samtidigt som patienternas
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allmiantillstand successivt paverkas av progress av sjukdomen och
biverkningar av tidigare behandlingar. Det idr darfor viktigt att alla patienter
som vid MDK bed6éms tolerera samtliga behandlingsalternativ handliggas av
onkolog f6r diskussion och beddmning om limplig behandlingsstrategi dir
aven patientens synpunkter noga ska beaktas.

Figur 8. Modell dver prostatacancerns olika kliniska forlopp. Modifierad fran Scher et al
(281).

M1-sjukdom,
kastrationsnaiv
Lokaliserad PSA-éterfall CRPC L mCRPC R mCRPC
prostatacancer kastrationsnaiv (mCRPC) Andra linjen Linje X
Férsta linjen

MO-sjukdom
kastrationsresistent

Kastrationsnaiv: tidigare bendmnt hormonkdnsligt skede
M1: metastaserad prostatacancer

MO: icke metastaserad prostatacancer

mCRPC: metastaserad kastrationsresistent prostatacancer.

Det saknas kunskap om bista tidpunkten for start av behandling och 1 vilken
sekvens eller i vilka kombinationer de nya behandlingarna ska ges till
patienter med metastaserad kastrationsresistent sjukdom for att fa bast effekt
(287-289). Flera prospektiva studier pagar men resultat saknas annu och de
retrospektiva genomgangar som publicerats ar for sma for att man ska kunna
dra nagra sikra slutsatser (281). Det dr dirfér med dagens kunskapslidge svart
att rekommendera vilken av behandlingarna som ska anvindas forst.
Patienter ska om moijligt erbjudas inklusion 1 kliniska prévningar och att
limna biobanksprov for utveckling av biomarkérer som kan styra
behandlingsval.

Aktuella studier klassificerade patienter framfor allt utifran patientens
allmantillstaind (ECOG 1-4, f6r definition se nedan) och sjukdomens symtom
(asymtomatiska, mattligt asymtomatiska och symtomatiska). Majoriteten av
patienterna hade gott allmantillstind (ECOG 0-1) och studieresultaten ar
darfor framfor allt applicerbara pa denna patientgrupp. Patienter med
paverkat allmintillstind (ECOG 2) hade generellt simre behandlingsresultat.
Min med ECOG 2 dir allmantillstandet foérklaras av symtom av
prostatacancern kan dock vara aktuella f6r behandling. Behandling av
patienter med kraftigt paverkat allmintillstind (ECOG = 3) ir inte studerat
och dessa patienter ska darfor inte behandlas med de nya likemedlen (282,
290-293).

Definitionen av symtomatisk sjukdom skiljer sig mellan olika studier men
symtomen ska kunna relateras till patientens metastasutbredning. Det
vanligaste symtomet ar smarta. I flera av studierna definierades
symtomgivande smirta som den smirta som pa en numerisk skala (0—10)
anges som = 4 under det senaste dygnet vilket kan vara ett kliniskt
anvindbart matt (klinisk praxis). Anvindningen av opioider for smirtlindring
har 1 flera studier anviants for att definiera symtomatisk sjukdom (294).
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Utvirdering av behandlingseffekt av bromsande behandlingar givet i
kastrationsresistent skede ska baseras pa systematisk uppfoljning av symtom,
laboratorievirden, bilddiagnostik samt patientrapporterade matt (sa kallade
PROM - Patient Reported Outcome Measures).

Genom registrering i Nationella Prostatacancerregistret (NPCR) har vi idag
mycket kunskap om diagnostik och primirbehandling av méin med
prostatacancer medan vi helt saknar information om prevalens, tillgang till
behandling och behandlingsuppféljning av man med spridd prostatacancer.
NPCR har darfér utvecklat ett uppfoljningsverktyg for denna patientgrupp
kallat Patient6versikt Prostatacancer (PPC). PPC har flera funktioner, bland
annat som styrpanel som grafiskt presenterar sjukdomsférlopp och
behandling 6ver en tidsaxel och som dirmed stédjer motet mellan patient
och behandlande lakare samt utg6r basen for aterkoppling och
kvalitetssakring av behandlingen av min med avancerad prostatacancer lokalt,
regionalt och nationellt.

12.6.3.1 Basal utredning och utvirdering av behandling av metastaserad
kastrationsresistent prostatacancer

Behandlingsbeslut ska baseras pa virdering av klinik (symtom och
allmantillstand), bilddiagnostik, laboratorievirden samt bedémning av
biverkningar och patientens 6nskemal.

Utredning
e Virdering av symtom.
¢ Bedomning av allmiéntillstind, helst enligt ECOG:

- ECOG 0: Fullt aktiv i ett for individen normalt liv

- ECOG 1: Kan inte utféra fysiskt krivande uppgifter, men klarar
kontorsarbete, dagliga sysslor i hemmet och liknande fysiskt latt
till mattligt arbete.

- ECOG 2: Kan inte utféra ens litta arbetsuppgifter, men klarar
sjalv av att skota sin hygien och liknande aktiviteter (Activities of
daily living”, ADL). Aktiv och rorlig mer dn hilften av dagen.

- ECOG 3: Klarar bara delar av sin hygien och liknande sjilv
(ADL). Rorlig mindre 4n halften av dagen; singliggande eller
bekvimt sittande storre delen av dagen.

- ECOG 4: Helt beroende av daglig omvardnad f6r ADL.
Tillbringar hela dagen i singen eller bekvamt sittande.

e Laboratorieprov: Hb, LPK, TPK, Na, K, Ca, alb, kreatinin, ASAT,

ALAT, Bil, ALP, PSA, testosteron.

e Bilddiagnostik: skelettskintigrafi och DT buk och thorax.

e Diskussion om handliggningen vid MDK dir det av anmailan ska
framga allmiéntillstind, samsjuklighet, tidigare given behandling och
effekt av denna, metastasutbredning, aktuell klinisk, biokemisk och
radiologisk progress.

e Sjukdomsforloppet bor registreras i PatientOversikt prostatacancer

(PPC).
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Kontroller under pagaende behandling
e Kontakt med sjukskéterska bor ske manadsvis for virdering av
biverkningar.
e Preparatspecifik blodprovstagning.

Utvirdering av behandlingseffekt
e Likarbesok bor ske var tredje manad:
- Virdering av symtom och allmintillstaind (ECOG), rutinstatus
- Laboratorieprov: Hb, LPK, TPK, Na, K, kreatinin, ASAT,
ALAT, ALP, PSA
- Bilddiagnostik vid tremanaderskontroll baseras pa
metastasutbredning vid start av behandling. Vid lymfkortel-
och/eller visceral metastaseting utférs DT buk och thorax, annars
enbart skelettskintigrafi. Direfter vid biokemisk progress eller
Okade symtom.
e Registrering i Patientoversikt prostatacancer (PPC), inklusive
livskvalitet och symtomenkit (PROM), under inférande.

Férutom ovanstaende uppfoljning f6r virdering av behandlingseffekten och
patientens tillstind, kan de olika preparaten kriva specifik uppfoljning. Man
bor dessutom kontinuerligt 6verviga behovet av anslutning till palliativt team.

12.6.3.2 Avslutande av sjukdomsspecifik behandling

Grundprincipen ar att sjukdomsspecifik behandling, med undantag for
kastrationsbehandlingen, ska sittas ut vid objektiv progress.

Primir behandlingsresistens ses hos de patienter som vid férsta utvirderingen
av behandlingseffekt har PSA progress och/eller symtomprogress eller
forsimring av allmintillstindet och/eller radiologisk progress.

Hos patienter med initialt behandlingssvar ska behandlingen avslutas vid
minst tva av féljande:

e Klinisk progress (nytillkomna symtom eller f6rsaimrat allméntillstand)

e Biokemisk progress (= 25 procent fran ligsta PSA virdet efter start
av senast givna behandlingen, dock minst en stegring > 2 ug/1)

e Radiologisk progress (6kning av befintliga eller nytillkomna
metastaser).

PSA och andra biomarkérer ger kompletterande information, men deras
utveckling bor vanligen inte ensamma avgéra om behandlingen ska fortsitta
eller avbrytas. Notera sérskilt att PSA initialt kan stiga pa grund av
cellsonderfall vid god effekt av cytostatika (’flare”). PSA-stegring under de
forsta 12 veckorna utan kliniska symtom ska darfor inte leda till att
behandlingen avbryts (295, 296). Ett fortsatt stigande PSA vid 12 veckor
under pagaende cytostatikabehandling talar f6r en ineffektiv behandling. Pa
liknande sitt kan ALP-stegring observeras hos patienter behandlade med
abirateron samt i enstaka fall med enzalutamid under de forsta 12 veckorna
och bor inte leda till att behandlingen avbryts utan kan tvirtom vara ett matt
pa god behandlingseffekt (297). Notera ocksa att en 6kad initial aktivitet
(’bone flare”) pa skelettskintigrafi kan bero pa likningsprocess. Vare sig
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stigande PSA, 6kad aktivitet pa skintigrafi eller 6kad smirta dr liktydigt med
dalig behandlingseffekt av Radium-223 (298).

Vid kraftigt férsimrat allméntillstind da den kvarvarande livstiden bedéms
vara veckor snarare dn manader bor sa kallat brytpunktssamtal genomforas
och samtliga sjukdomsspecifika behandlingar avslutas, eventuellt ocksa
kastrationsbehandling.

12.6.3.3 Hormonellt verkande behandlingar

Rekommendationer

e Abirateron (Zytiga®) tillsammans med prednisolon alternativt
Enzalutamid (Xtandi®) kan erbjudas patienter som har
kastrationsresistent, metastaserad prostatacancer med gott
allmantillstand, oberoende av om de har symtom eller inte, som forsta
linjens (SoS NR 2014: Prio 7) och andra linjens (SoS NR 2014: Prio 6)
behandling.

e Sckvensbehandling med abirateron Zytiga® och enzalutamid
Xtandi® rekommenderas ej utanfor kliniska prévningar (278, 287)
p.g.a. bristande behandlingseffekt. Undantag dr de patienter som pa
grund av biverkningar avslutar behandling inom de tre forsta
manaderna (evidens saknas).

Abirateton (Zytiga®)

Abirateron (Zytiga®) blockerar enzymet 17a-hydroxylas och ddrmed all
syntes av testosteron. Abirateron tillsammans med prednison dagligen gav i
en randomiserad, dubbel-blind, placebokontrollerad fas-3 studie drygt fyra
manaders lingre medianéverlevnad dn enbart prednison f6r patienter med
kastrationsresistent, metastaserad prostatacancer med progress under eller
efter docetaxel (290). For patienter med god behandlingseffekt férlingdes
livstiden ytterligare. I en motsvarande studie for patienter med
kastrationsresistent metastaserad prostatacancer som inte fatt cytostatika
torlingdes tiden till smartstillning med opiater med i genomsnitt 10 manader
och 6verlevnaden med 4 manader (299).

Indikation: Behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos
min med gott allméntillstind (ECOG 0-1) oavsett symtom. Min med
paverkat allmintillstind (ECOG 2) som orsakas av symtom av
prostatacancern kan vara aktuella for behandling.

Dosering: Kapsel Zytiga® 250 mg, 4 kapslar en gang dagligen i kombination
med Tablett Prednisolon 10 mg peroralt.

Osteoporosprofylax bor ges, eftersom mer 4n 3 manaders behandling med
kortison forvintas. Den basala kastrationsbehandlingen ska behallas under
behandlingen med abirateron.

Biverkeningar. Hypokalemi, perifera 6dem, hypertoni, urinvagsinfektion, diarré,
hjirtsvikt och leverpaverkan dr alla vanliga biverkningar.
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Uppfoljning:

e Sjukskoterskekontakt minst en gang per manad for virdering av
biverkningar.

e Baslinjeprover: Hb, LPK, TPK, Na, K, Ca, kreatinin, ASAT, ALAT,
ALP, PSA.

e Om baslinjeprover normala: K, kreatinin, ASAT, ALAT, ALP, PSA
vid 2 och 4 veckor efter behandlingsstart samt darefter varje manad
under de tre forsta mianaderna. Direfter endast Hb, K| kreatinin
manadsvis (Ca om samtidig skelettstirkande behandling).

e Patologiska baslinjeprover far f6ljas enligt individuell bedémning.

e Likarbesok med provtagning (Hb, LPK, TPK, Na, K, Ca, kreatinin,
ASAT, ALAT, ALP, PSA) var tolfte vecka.

Enzalutamid Xtandi®

Enzalutamid r en androgenreceptorblockerare som i en randomiserad,
dubbel-blind, placebokontrollerad fas-3 studie gav knappt fem manaders
lingre medianéverlevnad for patienter med kastrationsresistent, metastaserad
prostatacancer med progress under eller efter docetaxel (293). For patienter
med god behandlingseffekt forlingdes livstiden ytterligare. I motsvarande
studie f6r patienter med kastrationsresistent metastaserad prostatacancer som
inte fatt cytostatika forlingdes tiden till cytostatikabehandling med i
genomsnitt 17 manader och 6verlevnaden med fyra manader (300, 301).

Indikation: Behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos
min med gott allmantillstaind (ECOG 0-1) oavsett symtom. Man med
paverkat allmintillstind (ECOG 2) som orsakas av symtom av
prostatacancern kan vara aktuella f6r behandling.

Dosering: Tablett Xtandi® 40 mg, 4 tabletter en gang dagligen.

Biverkningar: Trotthet, huvudvirk, minnesstérning, virmevallningar,
hypertoni, rastlésa ben-syndrom, torr hud, klada och frakturer ér alla vanliga
biverkningar.

Uppfoljning:
e Sjukskoterskekontakt en gang per manad for virdering av
biverkningar.
e Baslinjeprover: Hb, LPK, TPK| Na, K, Ca, kreatinin, ASAT, ALAT,
ALP, PSA.

e Om baslinjeprover normala: Hb, LPK, TPK, Na, K, Ca, kreatinin,
ASAT, ALAT manadsvis under de tre forsta manaderna. Darefter var
tredje manad.

e Patologiska baslinjeprover far f6ljas enligt individuell bedémning.

e Likarbesok med provtagning (Hb, LPK, TPK, Na, K, Ca, kreatinin,
ASAT, ALAT, ALP, PSA) var tolfte vecka.
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12.6.3.4 Owrig hormonell behandling kortison, progesteron, istrogen

Rekommendationer

e Kortison kan anvindas pa vida indikationer 1 sen palliativ fas, nir
sjukdomsspecifik behandling inte ar aktuell (DDOD).

e Dexametason kan vara mer effektivt 4n prednisolon (©D).

e Vid behandling med kortison som forvintas paga mer 4n 3 manader

ska profylax ges mot osteoporos (DODD).

Hos patienter dir annan sjukdomsspecifik behandling inte ér aktuell kan en
lig dos prednisolon 10 mg dagligen paverka PSA-virdena hos omkring en
femtedel av patienterna (302). Andra studier tyder pa att dexametason 0,5 mg
dagligen dr mer effektivt (303, 304). Det dr mojligt att dessa effekter pa PSA
aterspeglar en kliniskt betydelsefull effekt pa cancersjukdomen, men det ar
otillrackligt studerat. Kortison anvands ocksa 1 kombination med de nya
terapierna, b.la. cytostatika och vid abirateronbehandling, vilket betyder att
kortisonbehandlingen i manga fall kan bli lingvarig och i dessa fall ar
osteoporosprofylax darfér av yttersta vikt.

Det finns en viss dokumentation for effekt av Depo-Provera® som
behandling for kastrationsresistent prostatacancer (305). Estradurin® har
anvints ensamt eller som tilldgg till kastrationsbehandling vid
kastrationsresistent prostatacancer, men det finns ingen vetenskaplig
dokumentation for effekten (275).

12.6.4 Cytostatika

Rekommendationer

e Docetaxel tillsammans med prednisolon kan erbjudas till patienter
med metastaserad kastrationsresistent prostatacancer med gott
allmintillstand, oberoende av om de har symtom eller inte (SoS NR
2014: Prio 6).

e (Cabazitaxel tillsammans med prednisolon kan erbjudas patienter med
metastaserad kastrationsresistent prostatacancer med gott
allmintillstaind med progress under eller efter behandling med
docetaxel (SoS NR 2014: Prio 8).

e Osteoporosprofylax ska ges eftersom mer in 3 manaders behandling

med prednisolon férvintas (PODD).

12.6.4.1 Docetaxel

Docetaxel ir ett cytostatikum som verkar genom bindning till tubulin 1
cellerna, stabiliserar mikrotubuli och dirmed himmar celldelning. Docetaxel 1
kombination med prednisolon har i flera randomiserade studier visat f6rlingd
overlevnad, minskade symtom och 6kad livskvalitet hos behandlade patienter.
Evidensen f6r veckovis behandling dr nagot svagare dn for tva- respektive
treveckorsschema. (291, 292, 306, 307). Trots detta behandlas en
anmarkningsvirt liten andel av patienterna 1 Sverige med docetaxel (308).
Ovetlevnadsvinsten varierade i studierna frin ca tre upp till nio manader
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(300). For patienter med god behandlingseffekt forlingdes overlevnaden
ytterligare (307). Effekten var god 1 alla aldersgrupper och oberoende av om
patienterna hade smairtor eller inte nir behandlingen pabdérjades (291, 292,
3006, 307). Efter de forsta cyklerna kan man ibland se en 6vergaende 6kning
av PSA ("flare”) som inte beror pa progress av sjukdomen (295, 296).

Indikation: Behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos
min med gott allmantillstind (ECOG 0-2) oavsett symtom.

Dosering: Docetaxel kan ges som intravends infusion varje, varannan eller var
tredje vecka i doserna 30 mg/m?, 50 mg/m?’ resp. 75 mg/m’ i kombination
med prednisolon 10 mg per oralt, dagligen under hela behandlingen.
Premedicinering ges med betapred. Vid god effekt och acceptabel toxicitet
planeras ca 8—10 cykler vid 3-veckorsregim, 10—12 cykler vid 2-veckorsregim
och 6 behandlingscykler (5 veckovisa behandlingar, en veckas paus) vid
1-veckasregim.

Osteoporosbehandling bor ges eftersom mer dn 3 manaders behandling med
kortison forvintas. Den basala kastrationsbehandlingen ska behallas under
behandlingen med docetaxel.

Biverkeningar. Benmirgspaverkan (anemi, leukopeni samt trombocytopeni),
trotthet, perifer neuropati, smakpaverkan, nagelpaverkan, alopeci,
muskuloskeletal smirta. Risken for biverkningar édr storre hos mén i hog
alder (6ver 70-80 ar), med betydande samsjuklighet eller med nedsatt
allmantillstand.

Uppféljning:
e Sjukskoterskekontakt i samband med behandling f6r virdering av
biverkningar.

e Baslinjeprover: Hb, LPK inkl. neutrofila, TPK, Na, K, Ca, kreatinin,
ASAT, ALAT, ALP, PSA.

e Infor varje kur (3-veckorsregim) Hb, LPK inkl. neutrofila, TPK, Na,
K, Ca, kreatinin, ASAT, ALAT.

e Infor varje kur (1- och 2-veckorsregim) minst Hb, LPK inkl.
neutrofila, TPK, kreatinin.

e Patologiska baslinjeprover far f6ljas enligt individuell bedémning.

e Likarbesok med provtagning (Hb, LPK inkl. neutrofila, TPK, Na, K,
Ca, kreatinin, ASAT, ALAT, ALP, PSA) for utvirdering av effekt
samt bedémning av biverkningar var tolfte vecka.

12.6.4.2 Cabazitaxel (Jevtana®)

Cabazitaxel (Jevtana®) ir ett cytostatikum som verkar genom bindning till
tubulin 1 cellerna, stabiliserar mikrotubuli och ddrmed himmar celldelning. 1
en randomiserad studie gav cabazitaxel i kombination med prednisolon cirka
2,5 manaders lingre medianoverlevnad an mitoxantron vid progress efter
docetaxel (309). For patienter med god behandlingseffekt forlingdes livstiden
ytterligare. Den nationella rekommendationen fran den sa kallade NT-
gruppen (Nya Terapier) ér att cabazitaxel endast ska anvindas for behandling
av metastaserande prostatacancer som initialt har svarat pa docetaxel och som
direfter progredierar inom 3 manader efter den sista dosen.
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Indikation: Behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos
min med gott allmintillstind (ECOG 0-2) oavsett symtom, som tidigare
erhallit behandling med docetaxel dvs. 1 behandlingslinje 2-3.

Dosering: Cabazitaxel 25 mg/m” ges som intravends infusion var tredje vecka i
kombination med prednison eller prednisolon 10 mg per oralt dagligen under
hela behandlingen. Premedicinering med steroider, antihistamin och H2-
agonister ska ges fore varje behandling. Vid god effekt och acceptabel
toxicitet planeras ca 6—8 cykler.

Osteoporosbehandling bor ges eftersom mer dn 3 manaders behandling med
kortison forvintas. Den basala kastrationsbehandlingen ska behallas under
behandlingen med cabazitaxel.

Biverkningar: Benmirgspaverkan (anemi, leukopeni samt trombocytopent),
trotthet, diarré, illamaende. Kemisk cystit (hematuri) férekommer och kan
vara behandlingsbegrinsande. Hos dldre patienter (> 75 ar) 6kar risken fo6r
biverkningar (309).

Uppféljning:

e Sjukskoterskekontakt i samband med behandling for virdering av
biverkningar.

e Baslinjeprover: Hb, LPK inkl. neutrofila, TPK, Na, K, Ca, kreatinin,
ASAT, ALAT, ALP, PSA

e Infor varje kur: Hb, LPK inkl. neutrofila, TPK, Na, K, Ca, kreatinin,
ASAT, ALAT,

e Patologiska baslinjeprover far f6ljas enligt individuell bedémning.
Likarbes6k med provtagning (Hb, LPK inkl. neutrofila, TPK, Na, K,
Ca, kreatinin, ASAT, ALAT, ALP, PSA) for utvirdering av effekt och
biverkningar.

12.6.4.3 Ouvrig eytostatikabehandling

Det finns ett antal olika cytostatikaregimer som dr i kliniskt bruk med
begrinsad dokumentation av 6verlevnadseffekt. Exempel dr KEES (310)
(kombination av ketokonazol, etoposid, estramustin, sendoxan och
prednisolon givet peroralt), sendoxan (311) i kombination med prednisolon
eller metotrexat och mitoxantron (312, 313). Dessa behandlingar kan hos
vissa patienter vara av virde i symtomlindrande syfte om andra mer potenta
likemedel av nagot skal inte kan ges.

12.6.5 Radionukleidbehandling

Rekommendation

Radium-223 kan erbjudas patienter med kastrationsresistent
prostatacancer med symtomgivande skelettmetastaser utan visceral
metastasering och gott allmantillstand (SoS NR 2014: Prio 7).

104




Radium-223 Xofigo®

Radium-223 ir en radionukleid med egenskaper som liknar kalcium. Det
binder selektivt till mineral i benvdvnad, speciellt i metastaser. Dir avges
stralning med kort rickvidd 1 form av alfa-partiklar som ger en antitumoral
effekt. I en randomiserad, dubbel-blind, placebokontrollerad fas-3 studie gav
behandling med sex manadsvisa injektioner med radium-223 en
overlevnadsvinst pa ca 3,8 manader jimfért med placebo (298). Tiden till
symtomgivande skelettrelaterade hindelser (s.k. SSE) forlingdes med 6
manader.

Indikation: Behandling av mian med kastrationsresistent prostatacancer med
symtomatiska skelettmetastaser utan viscerala metastaser och med gott
allmintillstaind (ECOG 0-2).

Dosering: Radium-223 ges som intravendsa injektioner i dos 55 kBq/kg
kroppsvikt var fjarde vecka vid 6 tillfallen.

Biverkningar: De vanligast férekommande biverkningarna dr anemi,
llamdende, krikningar, trotthet, diarré och trombocytopeni. Patienten kan fa
Okad smirta frin skelettet (flare) veckan efter behandling som kan kriva
justering av smirtbehandlingen.

Uppféljning:

e Sjukskoterskekontakt i samband med injektion for virdering av
biverkningar samt kroppsvikt.

e Baslinjeprover: Hb, LPK inkl. neutrofila, TPK, Na, K, Ca, kreatinin,
ASAT, ALAT, ALP, PSA.

e Hb, LPK inkl. neutrofila, TPK infor varje injektion.

e Patologiska baslinjeprover far f6ljas enligt individuell bedémning.

e Likarbesok med provtagning (Hb, LPK inkl. neutrofila, TPK, Na, K,
Ca, kreatinin, ASAT, ALAT, ALP, PSA) var tolfte vecka.

Det ir oklart hur behandlingseffekten av radium-223 ska utvarderas. Vare sig
stigande PSA, 6kad aktivitet pa skintigrafi eller 6kad smirta ar liktydigt med
dalig behandlingseffekt. M6jligen kan ALP-respons indikera
behandlingseffekt (298). Grundprincipen ir att hela behandlingen om sex
manadsvisa injektioner ska genomféras om inte allmantillstaindet eller
benmargsfunktionen férsamras allt f6r mycket.

12.6.6 Framtiden

Under senare ar har genetiska analyser av savil primirtumoér som metastaser
av prostatacancer visat hur heterogen sjukdomen ar inte bara mellan individer
utan dven inom en och samma individ (314) bade vid diagnos och 6ver tid.
Nya savil androgen- som androgenoberoende mekanismer som styr tillvaxt
och resistensutveckling av prostatacancer har kartlagts vilket 1 sin tur har lett
till nya terapier riktade mot dessa mekanismer och dven nya biomarkérer som
potentiellt skulle kunna férutse behandlingssvar. For niarvarande pagar ett
flertal sekvens- och kombinationsstudier av redan godkinda preparat.
Dessutom testas ett stort antal nya malriktade terapier med olika
verkningsmekanism (hormonbehandlingar, immunterapier, PARP-himmare
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m.m.) (315). For en 6versikt se www.cancercentrum.se/cancerstudier samt

NCI 6versikt av kliniska provningar, www.clinicaltrials.gov/.

12.6.7 Omvairdnad och rehabilitering vid kastrationsresistent,
metastaserad prostatacancer

Symtomlindring och livskvalitet har hégsta prioritet 1 ett sent skede av
sjukdomen. Samverkan mellan olika vardgivare ar da nédvandig f6r god vard.
Min virdplan ska uppdateras 1 samrad med patienten. Kontaktsjukskoterskan
ansvarar for att i god tid ta kontakt med primidrvard, palliativ enhet, urologisk
eller onkologisk klinik eller hemsjukvird. Kontaktsjukskoterskan ska vid
behov formedla kontakt med kurator, dietist eller annan specialkompetens.

Omvardnaden vid cytostatikabehandling beror pa typen av behandling.
Patienten ska dock alltid erbjudas muntlig och skriftlig information om
behandlingens syfte, duration och biverkningar. Det dr viktigt att den
ansvariga sjukskoterskan efterfragar symtom, inte minst pa ryggmargs-
kompression och uremi, och féljer upp de insatta omvardnadsatgirderna.

Ilamaende ska bedémas pa ett strukturerat sitt i samband med
cytostatikabehandling.

De nya behandlingsmetoder som nu kommer f6r patienter med
prostatacancer kriver systematisk uppfoljning och kontroll av biverkningar
tor att sjukvarden ska fa kunskap om vilka omvéirdnadsatgirder som krévs
och som har effekt.
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13.BEHANDLING AV ATERFALL

13.1 Stigande PSA efter radikal prostatektomi

Rekommendationer

e Fo6r PSA-virden < 0,09 ug/1 bor svaret fran laboratoriet vara < 0,1
ug/1(®).

e Vid stigande PSA efter radikal prostatektomi ska rektalpalpation
utforas och handliggningen diskuteras vid en multidisciplinar
konferens (klinisk praxis).

e Vid rimlig chans for enbart lokalt aterfall hos patienter med mer dn
5-10 ars forvintad kvarvarande livstid, rekommenderas
stralbehandling med kurativ intention snarast mojligt efter att man
pavisat ett biokemiskt aterfall (SoS NR 2014: Prio 4).

e Vid stigande PSA och virden 6ver 0,7- 4,0 utan pavisad spridning kan
man 6verviga stralbehandling i kombination med bicalutamid 1 tva ar
vid 210 ars férvintad 6verlevnad

e Opvriga patienter rekommenderas antingen exspektans (vid lingsamt
stigande PSA-virden) eller behandling med bikalutamid (®@®). Se
texten nedan for valet mellan dessa alternativ.

13.1.1  Bakgrund

Omkring en fjirdedel av patienterna som har genomgatt radikal
prostatektomi far med tiden stigande PSA-virden. Av dessa far mellan 10 och
70 procent skelettmetastaser inom 5 ar. Risken for aterfall och

skelettmetastasering av sjukdomen efter radikal prostatektomi dr beroende av
Gleasongrad, tid till PSA-dterfall och dubbleringstid av PSA (316, 317).

Biokemiskt aterfall efter radikal prostatektomi definieras som tva konsekutiva
6kande PSA-virden 6ver 0,2 pug/1. Vid hog risk for lokalt dterfall (cancer i
resektionsranden) bor stralbehandling initieras vid stigande PSA 1 intervallet
0,1-0,2 pg/1. PSA-virden < 0,09 pg/1 beror inte sillan pa kvarvarande
godartad prostatavivnad (318-320). Dessa virden bor dirfor anges som < 0,1
ng/l 1 svaret frin laboratoriet, eftersom den kliniska nyttan av att kinna tll
dessa laga viarden dr obetydlig och inte bedoms uppviga den oro som det kan
medfora att ange varierande virden for patienten.

Vid biokemiskt dterfall efter en radikal prostatektomi ska rektalpalpation
utféras infor diskussionen om fortsatt handldggning vid en multidisciplinar
konferens. Beslutet om behandling ska fattas direkt efter att aterfallet
konstaterats, eftersom chansen till bot minskar med stigande PSA-virden
(321-323).

Vid de PSA-niviaer som hittills varit aktuella nir man tagit stillning till en
kompletterande stralbehandling tillf6r bilddiagnostiska metoder sillan nigon
relevant information. Vid PSA-dubbleringstid under 3 manader, PSA-virden
over 1-2 ng/1 eller betydande inslag av Gleasongrad 5 bér man dock
6verviga metastasutredning med PET/DT eller MRT med diffusion (®@®).
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Virdet av iliakal lymfkortelutrymning vid recidiv ar oklart (228, 324), men en
sadan kan Overvigas vid begrinsad metastasering (@).

13.1.2  Stralbehandling (’salvage radiotherapy”)

Den enda kurativa behandlingen i denna situation ir stralbehandling. For
enbart ett lokalt aterfall och dirmed en god chans till komplett remission
efter stralbehandlingen talar Gleasonsumma = 7, cancer i resektionsranden,
franvaro av cancer i sidesbldsor och lymfkortlar, biokemiskt aterfall mer dn 2
ar efter operationen och dubbleringstid f6r PSA 6ver 6—12 manader.
Motsatsen talar f6r metastasering. Lokalt aterfall férekommer dven om man 1
PAD inte har kunnat péavisa cancer i resektionsrinderna (320). Beroende pa
hur dessa prognostiska faktorer férdelar sig varierar chansen fér komplett
remission efter stralbehandling fran 20 till 80 procent (321, 322). Den
minskar med 6kande PSA-virde (321, 322). Handliggningen ska darfor
diskuteras vid en multidisciplinir konferens sa snart ett aterfall har
konstaterats, sd att en eventuell stralbehandling inte f6rdrdjs.

Det dr oklart vid hur hégt postoperativt PSA-virde sannolikheten for
metastatisk sjukdom ir sa stor att kompletterande, kurativt syftande
stralbehandling inte kan anses indicerad, se 12.4.5 Adjuvant stralbehandling
efter radikal prostatektomi. Nya data frain RTOG 9601 studien visar att
kombinationsbehandling med stralbehandling och antiandrogenbehandling
kan vara effektivt dven vid hégre PSA, 20,7 - 4,0 (239).

Det finns inga resultat frin randomiserade studier av postoperativ
stralbehandling vid konstaterad lymfkértelmetastasering. Observationsstudier
talar dock for att patienter med 3—4 eller fler lymfkortelmetastaser har
generaliserad sjukdom (140, 141, 207) som sannolikt inte kan paverkas av
stralbehandling, medan stralbehandling i kombination med hormonell
behandling kan vara av virde vid 1-2 metastaser (207) (®).

Stralbehandlingen ges med kurativ intention till en absorberad dos
motsvarande 70 Gy med fraktioner om 2 Gy till prostatabiadden.

Tillaggsvirdet av hormonell behandling samtidigt och adjuvant till
stralbehandlingen dr virderat i tva studier med antingen sex manader GnRH
eller tva ar antiandrogen (184, 325). Bada har visat férlangd tid till biokemisk
progress och den amerikanska RTOG 9601 har ocksa visat f6rlingd
overlevnad (239). I RTOG-studien ldg vinsten framforallt hos patienter med
PSA >0,7 vid stralbehandlingsstart, positiv marginal och Gleason =7.
Ovetlevnadsvinsten kunde visas forst vid 13 ars medianuppfoljning.

For patienter med dessa riskfaktorer som tidigare betraktats som
metastaserade och dirmed inte varit aktuella for salvageterapi utover
hormonell behandling, kan stralbehandling med tilligg av Bicalutamid
overvigas. Detta fOrutsatt att mannen annars har lang férvintad 6verlevnad.

Virdet av att inkludera iliakala lymfkortelstationer 1 stralfaltet ar oklart (SoS
NR 2014: FoU), men det kan 6vervigas inom ramen for protokoll vid hoég
risk f6r metastasering eller om 1-2 metastaser har pavisats (®). I sadana fall
b6r man dven 6verviga adjuvant bikalutamid 150 mg dagligen efter
stralbehandling mot brésten (®).
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13.1.3 Exspektans och hormonell behandling

Prognosen ir god pa manga ars sikt for patienter med langsamt 6kande PSA-
virde efter operation for prostatacancer med Gleasonsumma =< 7 (1, 2). For
patienter med mindre dn 10 ars férvintad kvarvarande livstid rekommenderas
darfor i sidana fall exspektans 1 forsta hand. Patienter som bedéms ha
metastatiskt dterfall eller avancerat lokalt aterfall ska diremot erbjudas
hormonell behandling. Vid dubbleringstid av PSA < 6 manader
rekommenderas omedelbar hormonell behandling. Vid en langsammare
6kning rekommenderas behandling forst vid PSA 5-10 pg/1 (224, 225). Vid
Gleasonsumma = 6 och dubbleringstid 6ver 2 dr dr det rimligt att avvakta
med behandling tills PSA-virdet dr dnnu hégre (224), sirskilt om den
torvintade kvarvarande livstiden inte 4r lang. Bikalutamid 150 mg dagligen
efter brostbestralning dr forstahandsbehandling om inte skelettmetastaser
pavisats. Dessa patienter kan inkluderas i SPCG14, som virderar tilligg av
docetaxel till bikalutamid.

13.2 Stigande PSA efter stralbehandling

Rekommendationer

e Kompletterande lokalbehandling efter stralbehandling ska utforas
endast inom ramen for forskningsprojekt vid en enhet i Sverige.

e Vid ett biokemiskt aterfall efter stralbehandling bor handlaggningen
diskuteras vid en multidisciplindr konferens. Vid rimlig sannolikhet
for ett isolerat lokalt aterfall hos patienter med mer dn 5-10 ars
forvintad kvarvarande livstid 4r det limpligt att diskutera
handliggningen med en enhet som har erfarenhet av kompletterande
lokalbehandling med kryoterapi eller kirurgi (SoS NR 2014: FoU) eller
brakyterapi.

e [I6r 6vriga patienter rekommenderas initial exspektans vid langsamt
stigande PSA-virden upp till 10 pg/1 (®®), medan en tidig hormonell
behandling rekommenderas vid snabbt stigande PSA-virden,
Gleasonsumma 8—10 och vid pavisad metastasering (©D).

13.21 Bakgrund

Sambandet mellan stigande PSA-varden och dterfall ar inte lika entydigt efter
stralbehandling som efter radikal prostatektomi. Efter lagdosrat-brakyterapi
far en tredjedel av patienterna tillfilligt stigande PSA utan aterfall ("PSA
bounce”), i enstaka fall upp till omkring 10 pg/1, vanligen efter 1-2 4r. Aven
efter andra former av stralbehandling kan PSA-virdena 6ka tillfalligt under de
2 forsta aren, sarskilt efter hypofraktionerad stralbehandling och neoadjuvant
hormonbehandling. Enligt Phoenixdefinitionen innebar en 6kning av PSA-
virdet > 2,0 pg/1 fran nadir efter strilbehandling ett biokemiskt dtetfall,
oberoende av om patienten fatt hormonbehandling eller inte. Andelen med
enbart lokalt dterfall har 1 en studie angetts till 20-30 procent (326, 327), men
med de hogre straldoser som ges i1 dag kan detta vara en 6verskattning.

Det saknas jaimférande studier mellan olika behandlingar och studier av deras
effekt pa 6verlevnad och livskvalitet vid aterfall efter stralbehandling (328).
Ett isolerat lokalt aterfall 4r mycket osannolikt vid pavisad
lymfkortelmetastasering fore stralbehandlingen, vid Gleasonsumma 9-10, vid
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dubbleringstid f6r PSA < 6 manader och vid PSA > 10 pg/1 (326). I frainvaro
av dessa faktorer bor patienter med férvintad kvarvarande livstid mer dn 5—
10 ar informeras om mojligheten till en kompletterande lokalbehandling med
kurativ intention (328).

Sa snart ett aterfall har konstaterats ska man ta stillning till om en
kompletterande lokalbehandling kan vara aktuell. Utredningen inleds i sadana
fall med prostatabiopsier. Om dessa pavisar ett lokalt aterfall bor PET/DT
(eller basta mojliga bilddiagnostiska metod om PET/DT inte ir tillginglig)
utfoéras for metastasutredning. Om metastasering inte pavisas ska patienten
diskuteras pa en multidisciplinar konferens.

I Sverige finns begrinsad erfarenhet av radikal prostatektomi, kryoterapi och
HDR brakyterapi som kompletterande lokalbehandling efter stralbehandling.
Det ir tamligen fa patienter som ar aktuella f6r en sidan behandling, som
darfor ska utféras endast inom protokoll f6r forskningsprojekt vid en svensk
enhet. Den nationella vardprogramgruppen foreslog hosten 2014
lokalbehandling vid recidiv av stralbehandlad prostatacancer till Regionala
cancercentrum i samverkan f6r bedomning avseende nationell
nivastrukturering, men forslaget avstyrktes.

13.2.2 Kryoterapi

Kryoterapi bedoms ha samma effekt som radikal prostatektomi vid lokala
aterfall efter en stralbehandling, men ger lagre risk f6r komplikationer som
urininkontinens och rektalskada (326, 328, 329). Aterfallsfri verlevnad upp
till 64 procent efter 10 ar har rapporterats for patienter med ett PSA-virde
under 5 pg/1 fére kryoterapin, medan 6ver 80 procent av patienterna med ett
PSA-virde 6ver 10 pg/1 fick nya aterfall (326). Kryoterapi anvinds sedan
2008 vid Skanes universitetssjukhus for lokala aterfall efter stralbehandling
tor prostatacancer. Resultaten for de trettio forsta patienterna har
rapporterats (330).

13.2.3 Radikal prostatektomi (’salvage prostatectomy”)

Radikal prostatektomi ar ett alternativ till kryoterapi vid lokala aterfall efter
stralbehandling. Nirmare hilften av patienterna har rapporterats fatt
betydande urininkontinens efter operationen, men vid specialiserade enheter
med stor erfarenhet av ingreppet har andelen varit sa lag som 20 procent
(331). Aven risken for rektalskada 4r mindre vid dessa enheter, bara nagra fa
procent.

13.2.4  Brachytherapy (”Salvage brachytherapy”)

LDR eller HDR brakyterapi kan vara ett alternativ till radikal prostatektomi
och kryotherapi vid lokalt aterfall efter tidigare extern stralbehandling.
Retrospektiva data har rapporterats f6r bade LDR och HDR brachyterapi.
Aterfallsfri 6verlevnad var upp till 64 procent vid 5 ar. Risken for
tarmbiverkan var lag medan 38-56 procent av patienterna fick
urinvigsbiverkan = grad 2 enligt CTCAE (332-335).
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13.2.5 Exspektans och hormonell behandling

Overvigandena kring nir en hormonell behandling ska pabérias och vilken
behandling som ska viljas dr desamma som efter en radikal prostatektomi.
For en tidig hormonell behandling talar alltsa kort dubbleringstid av PSA och
hog Gleasonsumma (249). Patienter med Gleasonsumma = 6 och ling
dubbleringstid av PSA har diremot god chans f6r manga ars symtomfrihet
(336). For denna patientgrupp ér det darfor rimligt att avvakta tills PSA-
virdet ar 6ver 10 pg/l innan en hormonell behandling pabétjas (330), sirskilt
vid en forhallandevis kort forvantad overlevnad. Bikalutamid 150 mg dagligen
efter brostbestralning dr forstahandsbehandling om inte skelettmetastaser
pavisats. Dessa patienter kan inkluderas 1 SPCG 14, som virderar tilligg av
docetaxel till bikalutamid.
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14.PALLIATIV VARD OCH INSATSER

Rekommendationer

e Handliggningen bor ske enligt det nationella vardprogrammet f6r
palliativ vard

e Risken f6r osteoporos ska virderas och pavisad osteoporos behandlas
enligt avsnitt 12.5.4.4 Biverkningar av kastrationsbehandling (kirurgisk
kastration, GnRH-analog, GnRH-antagonist) (DO®®).

e Behandling med zoledronsyra (SoS NR 2014: Prio 9) eller denosumab
(SoS NR 2014: Prio 10) bor 6vervigas for patienter med
kastrationsresistent, skelettmetastaserad prostatacancer och mer én ett
halvars férvintad kvarvarande livstid, 1 syfte att forebygga
skelettrelaterade komplikationer. Sannolikt har patienter med
osteolytiska metastaser, genomgangen patologisk fraktur eller mycket
utbredd skelettmetastasering storre nytta av behandlingen 4n de som
saknar dessa riskfaktorer (®). Tandstatus ska virderas (t.ex. med
ortopantomogram) och eventuell tandsanering goras fore
behandlingen (@®®). Tillskott av vitamin D och kalcium ska ges
(@®®®). S-kalciumniva ska f6ljas (@DDD).

e Vid lokal progress under hormonell behandling i franvaro av
fjirrmetastaser bor stralbehandling mot primértumoren 6vervagas
tidigt (®).

e Vid symtom sasom smarta eller blédning samt vid hotande
obstruktion av urinvigar eller rektum ska extern stralbehandling mot
primirtumoren 6vervigas (©D).

e Vid skelettsmirta som kan vara orsakad av metastaser ska extern
stralbehandling och isotopbehandling 6vervigas (DOO®).

e Vid pavisad risk for en patologisk fraktur hos uppegiende patienter
bor en ortoped kontaktas f6r eventuella forebyggande kirurgiska
atgarder (klinisk praxis).

e Vid 6kande ryggsmairtor ska MRT av kotpelaren Gvervigas, sa att en
eventuell epidural tumérvixt kan upptickas och stralbehandling
inledas redan innan ryggmargen komprimeras (klinisk praxis).

e Det ska finnas tydliga och vil kinda regionala rutiner f6r hur
ryggmirgskompression ska handliggas (klinisk praxis).

e Vid klinisk misstanke om ryggmargskompression ska kortison ges
omedelbart i hég dos (@®®). Utredning och behandling ska
genomforas akut.

e Postoperativ extern stralbehandling ska ges omkring en manad efter
kirurgi for patologiska frakturer och ryggmargskompression (@®).

e [ sen palliativ fas bér en asymtomatisk unilateral uretdrobstruktion
inte atgirdas, om den andra njurens funktion ir tillracklig for att
undvika symtomgivande uremi (klinisk praxis). Vid bilateral
uretirobstruktion ricker det vanligen att avlasta den bésta njuren for
att undvika uremi.

De flesta patienter med kastrationsresistent prostatacancer ar eller blir snart
svart sjuka av sin cancer. De senaste drens nya behandlingar kan forlinga
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livet, men livskvaliteten 4r ofta 6verordnad livskvantiteten i detta skede av
sjukdomen. Effekterna av behandlingarna maste dirfor virderas i foérhallande
till sina bieffekter. Symtomlindring har hogsta prioritet. Ett optimalt
omhindertagande av patienter och deras nirstiende kriver ett
multidisciplinart och multiprofessionellt samarbete, med god kommunikation
mellan olika vardgivare och en tydlig ansvarsférdelning. Tillgianglighet och
kontinuitet dr viktiga for att skapa trygghet.

14.1 Fo6rebyggande av skelettkomplikationer

Prostatacancer har en uttalad bendgenhet att metastasera till skelettet. Nastan
alla som dor av prostatacancer har nigon giang haft smirtor fran skelettet.
Nigra drabbas ocksa av kotkompressioner, patologiska frakturer eller
ryggmirgskompression. I synnerhet vid lytiska skelettmetastaser finns risk for
patologiska frakturer. Att férebygga, snarare in behandla, dessa
skelettkomplikationer ar forstas 6nskvirt. Det forsta steget dr darfor att
undvika osteoporosrelaterade frakturer (se avsnitt 12.5.4.4 Biverkningar av
kastrationsbehandling (kirurgisk kastration, GnRH-analog, GnRH-
antagonist)).

Intravenos infusion av zoledronsyra var tredje vecka har i en studie med vissa
metodologiska svagheter visats minska risken ndgot for patologiska frakturer
och kotkompressioner hos patienter med kastrationsresistent,
skelettmetastaserad prostatacancer (337). Denosumab subkutant var fjarde
vecka dr mer effektivt dn zoledronsyra och kan, till skillnad fran zoledronsyra,
anvindas aven vid nedsatt njurfunktion (114). Eftersom kostnaden for
generisk zoledronsyra dr betydligt ligre dn f6r denosumab rekommenderar
Socialstyrelsen emellertid 1 f6rsta hand zoledronsyra (SoS NR 2014: Prio 9)
och 1 andra hand denosumab (SoS NR 2014: Prio 10).

14.2 Palliativ stralbehandling mot primartumaoren

Stralbehandling mot primartuméren bor 6vervagas tidigt vid lokal progress
under hormonell behandling hos patienter utan fjirrmetastasering och som
inte tidigare fatt stralbehandling mot backenet (115, 338) (@®). Syftet ar att
genom lokal kontroll férebygga senare smirtor och obstruktion av 6vre och
nedre urinvigarna samt rektum. Vid manifesta symtom eller obstruktion ska
stralbehandling alltid 6vervigas f6r patienter 1 timligen gott allmantillstand
och med mer dn ett halvérs férvintad kvarvarande livstid (klinisk praxis). Om
det finns ett betydande infravesikalt avflodeshinder bor detta atgirdas med
transuretral resektion av prostata (TURP) fore stralbehandlingen (®).
Obehandlat avflédeshinder och urininkontinens ir relativa kontraindikationer
tor lokal stralbehandling. Stralbehandlingen ges med absorberad dos pa till
exempel 45 Gy/15 fraktioner. Om indikationen ir besvirande hematuti
(hemostyptisk stralbehandling) ges ofta 21 Gy/3 fraktioner med en fraktion
varannan dag, eller 25 Gy/5 fraktioner med en behandling per dag.

14.3 Palliativ stralbehandling mot
skelettmetastaser

Extern stralbebandling ir en viktig palliativ atgard vid smartor fran
skelettmetastaser. En fjardedel av patienterna blir helt smirtfria och
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majoriteten av de 6vriga far betydande smartlindring 1 upp till 6 manader
(116). Vanligen ges 8 Gy 1 en fraktion (116). Ytterligare stralbehandling mot
samma omrade ger smirtlindring hos drygt hilften av patienterna (339). Om
den forsta stralbehandlingen gav god smirtlindring fir en dnnu storre andel
god smartlindring av en upprepad stralbehandling mot samma omrade.

Efter operationer f6r en hotande eller manifest patologisk fraktur bor
stralbehandling ges efter en manad for att minska risken f6r lokal progress av
metastasen, till exempel 20 Gy/5 fraktioner.

Radionnkleidbehandling ir ofta battre an extern stralbehandling vid multipla
smirtande skelettmetastaser. Radium-223 intravendst var fjarde vecka ger
forutom smirtlindring dven férlingd 6verlevnad for patienter med férvintad
kvarvarande livstid 6ver 6 manader (se 12.6.5 Radionukleidbehandling). For
att enbart ge smartlindring ar samarium-153 som en intravenos
engangsinjektion ett alternativ till radium-223. Tre fjirdedelar av patienterna
blir patagligt bittre eller helt smartfria nagra veckor efter behandling med
samarium-153. Samarium-153 himmar benmirgsfunktionen 6vergiaende och
ska darfor inte ges till patienter med < 2,5 leukocyter eller < 100 trombocyter
per nanoliter, mycket utbredd skelettmetastasering ("superscan”) eller tidigare
extern stralbehandling mot en stor del av benmirgen. Njurinsufficiens 4r en
relativ kontraindikation.

14.4 Ryggmargskompression

Kompression av ryggmirgen som orsakas av kotmetastaser kan snabbt ge en
bestaende total parapares om den inte atgiardas effektivt inom ett dygn. Ofta
bérjar symtomen smygande under nagot dygn med kraftnedséttning och
kanselbortfall. Svar segmentell, radierande smirta foregar ibland paresen och
bor dirfér medfora MRT av kotpelaren. Vid stark klinisk misstanke om
ryggmargskompression ska en hég dos kortison (exempelvis 32 mg
betametason intravendst) ges omedelbart, 1 vintan pa MRT. Utredningen och
behandlingen ska goras akut, under férutsittning att man bedémer att det dr
mojligt att radda viktiga neurologiska funktioner (340). Vid komplett pares
som varar 1 6ver ett dygn ar chansen mycket liten f6r en betydande
torbattring, sirskilt om man inte kan se ndgon forbittring inom nagra timmar
efter en hog dos kortison. Om det finns kontraindikationer f6r MRT kan
man gora en kontrastmyelografi, kompletterad med DT. Patienten ska hallas
fastande och dven i 6vrigt forberedas f6r en akut operation. Residualurin ska
kontrolleras, och kateter sittas om sadan urin pavisas.

En ryggkirurg ska kontaktas omedelbart vid pavisad ryggmargskompression.
Om moijligt ska kirurgisk dekompression och stabilisering genomféras (341).
Om det inte bedoms vara lampligt med kirurgi ska en onkolog kontaktas for
att ta stillning till extern stralbehandling. Efter en lyckad kirurgisk
intervention bér man ge postoperativ stralbehandling.

14.5 Obstruktion av nedre urinvagar

Lokal progress ger inte sillan ett infravesikalt avflédeshinder. Da ér ofta en
“palliativ”” transuretral resektion av prostata (TURP) effektiv. Om
prostatatumoren dr mycket stor eller om obstruktionen recidiverar kan
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palliativ stralbehandling vara lampligt efter TURP (se avsnitt 14.2 Palliativ
stralbehandling mot primirtumoéren). Om cancern infiltrerar den externa
sfinktern dr det emellertid ofta om&jligt att hava obstruktionen utan att
orsaka bestiende inkontinens. Aven efter en tidigare strilbehandling finns en
stor risk for bestaende urininkontinens. For patienten ar det da vanligen
battre med ren intermittent katetrisering (RIK) eller en permanent blaskateter
(om moijligt suprapubiskt).

14.6 Obstruktion av Ovre urinvagar

Prostatacancer i sena skeden ger ofta en obstruktion av en uretir, eller bada
uretdrerna, antingen genom lokal 6vervixt eller genom lymfkortelmetastaser.
Vid stigande kreatinin bor de 6vre urinvigarna utredas med DT eller
ultraljud. Om patienten inte har en pagaende hormonell behandling kan man
hiva obstruktionen utan avlastning med nefrostomi eller uretirkateter genom
att snabbt sitta in hormonbehandling 1 kombination med en medelh6g dos
kortison (®®) (342). I 6vriga fall dr det vanligen lampligt att forst anligga en
nefrostomi, fOr att eventuellt senare via denna ligga ner en uretirkateter
(dubbel-J-kateter). For enstaka patienter med lang férvantad kvarvarande
livstid kan man 6verviga en permanent metallstentning eller reimplantation
av uretiren. I sen palliativ fas bor en asymtomatisk unilateral
uretirobstruktion inte atgirdas, om den andra njurens funktion ir tillricklig
tor att undvika symtomgivande uremi (klinisk praxis). Vid bilateral
uretarobstruktion racker det vanligen att avlasta den basta njuren.
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15. OMVARDNAD OCH REHABILITERING

Rekommendationer

e Rechabiliteringsatgirder ska inga i de skriftliga individuella
vardplanerna.

e Rechabilitering av urininkontinens, avforingsinkontinens och sexuell
funktion ska genomforas enligt strukturerade program.

15.1 Lagstod

Den som har i uppdrag att sikerstilla patientens delaktighet i varden bor
kanna till innehallet 1 patientlagen (Patientlagen 2014:821). Dir anges t.ex. att
patienten ska fa information om biverkningar och att patienten har ritt att fa
en ny medicinsk bedémning.

15.2 Kontaktsjukskoterska

Den nationella cancerstrategin styrker att varje patient ska erbjudas en
kontaktperson pa den cancervardande kliniken med syfte att forbattra
informationen och kommunikationen mellan patienten och viardenheten och
stirka patientens moijligheter till delaktighet 1 varden (SOU 2009:11). Sedan
2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt (hédlso- och sjukvardslagen
1982:763).

Staten och Sveriges Kommuner och Landsting har enats om en gemensam
generell beskrivning av kontaktsjukskoterskans roll och funktion. Den finns
att ldsa pa http://cancercentrum.se/samverkan/patient-och-
narstaende/kontaktsjukskoterska/

Att patienten har erbjudits en namngiven kontaktsjukskéterska ska
dokumenteras i patientens journal och registreras i kvalitetsregistret.

15.3 Min vardplan

En individuell skriftlig vardplan, kallad Min vardplan, ska tas fram for varje
patient med cancer. Det framgar i den nationella cancerstrategin for
framtiden (SOU 2009:11) och i de patientcentrerade kriterierna som ska
utmarka ett regionalt cancercentrum (Socialdepartementet: 2011). Lis mer pa
http://cancercentrum.se/samverkan/patient-och-natstaende/min-vardplan/

15.4 Aktiva éverlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta 6verlimningar mellan
olika vardgivare. For att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och
de nirstaende ska alla 6verlimningar vara “aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt,
muntligt och skriftligt, med nista instans. Den som aktivt 6verlamnat har
fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt
med patienten. Uppstartade atgirder och insatser inom omvardnad, palliation
och cancerrehabilitering ska f6ljas upp, utvirderas och dokumenteras i Min
vardplan.
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15.5 Lopande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att f6rebygga och minska de fysiska, psykiska,
sociala och existentiella foljderna av en cancersjukdom och dess behandling.
Insatserna ska ge patienten och de nirstiende stod och férutsittningar att
leva ett sa bra liv som m&jligt. Se det nationella vardprogrammet for

cancerrehabilitering nationellt vardprogram for Cancerrehabilitering.

15.5.1 Regelbunden behovsbedomning f6r patienter och nirstaende

Cancerrehabilitering ér aktuellt under hela processen fran misstanke om
cancersjukdom och framét. Behovet av cancerrehabilitering ska bedémas
regelbundet. I patientens skriftliga vardplan, Min Vardplan, ska
cancerrehabilitering inga. Vissa rehabiliteringsbehov, till exempel lymfédem,
kan kriva behandling livet ut. Savil patienter som nadrstaende kan omfattas av
rehabiliteringsinsatser. Nirstiende kan vara exempelvis partner, barn,
torilder, syskon eller annan person som patienten anser sig ha nira relation
till. Barn som anhoriga har en sarstéllning da hilso- och sjukvarden enligt 2¢
§ hilso- och sjukvardslagen har skyldighet att ge dem information, rid och
stod.

15.5.2  Grundliggande och specialiserad rehabilitering

All personal inom hilso- och sjukvirden ska gora grundliggande
behovsbedémningar och ge grundliggande insatser inom
cancerrehabilitering. Vid mer avancerade behov ska patienten alltid erbjudas
insatser fran professioner med specialkompetens inom rehabilitering,
exempelvis kurator, fysioterapeut, psykolog, arbetsterapeut och dietist. Aven
andra professioner som sjukskéterska, likare och tandlakare kan arbeta
specialiserat med cancerrehabilitering.

15.6 Sexuell dysfunktion

Efter operation och stralbehandling dr det mycket vanligt med erektil
dysfunktion, avsaknad av ejakulat, férindrad orgasmkansla, nedsatt sexuell
lust, infertilitet och annan paverkan av den sexuella funktionen (se dven bilaga
5) (343, 344). NPCR redovisade 2014 att av de médn som genomgatt Oppen
radikal prostatektomi och inte hade nigon erektil dysfunktion fore
operationen, hade 79 procent svar erektil dysfunktion 1 ar efter operationen.
For robotassisterad radikal prostatektomi var denna andel 65 procent och
efter stralbehandling utan (neo)adjuvant hormonbehandling 25 procent. For
min som genomgitt stralbehandling med neoadjuvant hormonbehandling
var motsvarande andel 48 procent och for dem som dven fick adjuvant
hormonbehandling 66 procent.

Vid kastrationsbehandling férsvinner vanligen ocksa den sexuella lusten. For
en lyckad sexuell rehabilitering krivs kompetens, engagemang, aktiv
uppfoljning och handledning samt att behandlingen anpassas till individens
situation. Samtliga patienter, dven édldre och ensamstdende, ska informeras om
hur behandlingen kan forvintas paverka deras sexliv. Patienten och dennes
eventuella partner ska erbjudas stodjande samtal om och behandling f6r
behandlingsrelaterad sexuell dysfunktion. Om mojligt ar det bra att knyta en
person med specifik sexologisk kompetens till rehabiliteringsgruppen. Alla
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patienter bor fa information om att behandling av prostatacancer paverkar
eller om6jligg6r mojligheterna att bli biologisk far. Patienterna ska erbjudas
nedfrysning av spermier. Atgirden fir dock bekostas av patienten sjilv om
han dr 6ver en viss alder (olika dlder i olika landsting).

Inf6r en kurativt syftande behandling ska patienterna fa saval muntlig som
skriftlig information om behandlingsalternativen och deras paverkan pa den
sexuella funktionen (bilaga 3 och bilaga 5). Det dr angeldget att den sexuella
rehabiliteringen paborjas sa snart som mojligt, bide av psykosociala skil och
for att eventuellt kunna minska risken for irreversibla skador pa
svallkropparna (©®) (343, 344). I bilaga 6 finns ett exempel pa hur ett basalt
rehabiliteringsprogram kan utformas.

Vid radikal prostatektomi forsimras erektionsférmagan till f6ljd av en direkt
skada pa de nerver som férmedlar impulserna till svallkropparna. Risken for
skada beror pa om ingreppet gjordes med nervsparande teknik eller inte och
pa hur vil denna i sa fall kunde genomféras. Om patienterna har en viss
bevarad erektionsférmaga efter operationen kan peroral behandling med
PDES5-himmare fungera. 5 mg tadalafil dagligen ger lite bittre
ercktionsférmaga under pagaende behandling an PDE5-himmare vid behov.
Det dr dock ingen skillnad i graden av aterkomst av erektil funktion pa lingre
sikt mellan behandlingsregimerna om dagliga behandlingen avslutas (345).
Daglig behandling med vardenafil ger ingen forbattrad erektil f6rmaga
jamfort med vid behov (340). Pga de sma skillnaderna i effekt mellan
behandlingsregimerna i forhallande till kostnadsskillnaden for patienten
rekommenderas att bérja med PDE5-hdmmare vid behov och vid otillricklig
effekt erbjuda patienten 5 mg tadalafil dagligen.

Orsakerna till erektil dysfunktion efter stralbehandling ar mer oklara, och det
ar tainkbart med savil neurogena som vaskuldra orsaker (344). Om
erektionsférmagan fore stralbehandlingen var god och GnRH-analog inte har
getts fungerar vanligen behandling med PDE5-himmare val (347-349).
Behandling med GnRH-analog ger en betydande nedsittning av sexuell
funktion och férsvarar den sexuella rehabiliteringen (218, 348). PDES5-
himmare ingar inte 1 likemedelsférmanen. Sildenafil finns som generika, men
apoteken byter inte automatiskt till det billigaste preparatet och redovisar inte
vilka priser de tar f6r de olika tillverkarnas generikapreparat.

Om tablettbehandling inte ger tillricklig effekt kan injektion ges i
svillkropparna (aprostadil, aviptadil/fentolamin), applikation i urinréret
(alprostadil) eller krim som droppas 1 urinrérsmynningen (alprostadil). Det ar
viktigt att patienten undervisas om ritt injektionsteknik. Det kan underlitta
om patienten far ge sig sjilv en forsta injektion med koksaltlosning pa
mottagningen, for att Gvervinna eventuellt motstand mot att ge injektioner 1
penis. Patienten och hans eventuella partner bor se de forsta injektionerna
som ett sitt att trina injektionstekniken och titrera dosen, och inte ha sa stor
forvintan pa en tillfredsstillande sexuell aktivitet. Férutom farmakologisk
behandling finns vakuumpump, som kan bestallas bland annat fran RFSU. 1
vissa fall fungerar ingen av de ovanstiende behandlingarna. Om patienten ar
mycket angeligen om att aterfa erektionsférmagan kan det da vara aktuellt att
implantera en erektionsprotes.
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Sjukvarden bor aktivt f6lja upp effekten av behandlingen eftersom doserna
kan behova justeras flera ganger. Patienten och hans eventuella partner kan
ocksa behova stod och uppmuntran under hela den tid som behovs for att
sexlivet ska anpassas till den nya situationen. For att behandling av erektil
dysfunktion ska vara framgangsrik krivs vanligen att ansatsen breddas frin
“erektil rehabilitering” till en sexuell rehabilitering som dven omfattar
partnern.

Hos min som har bristande sexuell lust bor plasmatestosteron kontrolleras.
Se avsnittet nedan om substitution med testosteron.

Patienten kan s6ka ersittning fran Forsakringskassan for sexuell rehabilitering
om kostnaderna overstiger 0,285 basbelopp per ar (12 626 kr ar 2016). For
ytterligare information, se
http://www.forsakringskassan.se/privatpers/funktionsnedsattning/handika

persattning

15.7 Substitution med testosteron efter
behandling for prostatacancer

Hos min som har bristande sexuell lust bor p-testosteron kontrolleras.
Normalisering av hypgonadism ska initieras vid behov efter en kurativt
syftande behandling. De eventuella riskerna med substitutionsbehandlingen
ar dock otillrackligt studerade och det finns bara nagra sma retrospektiva
studier med kort uppfoljningstid (350, 351) Uppdatera till 6versikten (352).
Det ir tinkbart att tiden till aterfall blir kortare av behandling med
testosteron. Enligt vardprogramgruppen bor symtomgivande hypogonadism
(plasma-testosteron < 8—12 nmol/l) behandlas hos min i komplett remission
efter en kurativt syftande behandling f6r prostatacancer, om risken f6r dterfall
bed6éms vara liten eller mattlig (®). I forsta hand bor dermal beredning
anvindas (@), sa att behandlingen snabbt kan avslutas. Uppfdljningen med
PSA-tester bor vara titare an normalt (®).

15.8 Urininkontinens efter radikal prostatektomi

De allra flesta patienter har anstringningslickage efter en radikal
prostatektomi. Lickaget minskar gradvis under upp till 1 ar efter operationen
och hos de flesta upphor det helt. Efter ett ar ar chansen liten for ytterligare
forbittring, under forutsittning att backenbottentriningen har utforts
korrekt. Enligt NPCR:s rapport ar 2014 uppgav 7 procent av patienterna ett
nytillkommet, mycket stort urinlidckage 1 ar efter en radikal prostatektomi,
lika f6r 6ppen och robotassisterad operation. Risken for bestaende lickage
Okar exponentiellt med aldern (163, 353).

Patienter med ett stort lickage kan fa betydligt nedsatt livskvalitet. Enheter
som utfor radikal prostatektomi ska ha rehabiliteringsprogram foér
postoperativ urininkontinens och uroterapeutisk kompetens.

15.8.1 Uroterapi

Rehabiliteringen boér inledas redan fére ingreppet med information om och
instruktion i bickenbottentrining, sa att patienterna kan borja trina redan

119


http://www.forsakringskassan.se/privatpers/funktionsnedsattning/handikappersattning
http://www.forsakringskassan.se/privatpers/funktionsnedsattning/handikappersattning

preoperativt (354). De som licker mycket efter att katetern tagits bort bor fa
aktivt stéd och planerad uppfoljning av en uroterapeut.

15.8.2 Farmakologisk behandling

Patienter med tringningsinkontinens bor fa prova antikolinergika (355, 350).
Detta problem ér vanligt hos dem som har haft ett betydande avflodeshinder
fore prostatektomin. Duloxetin (Yentreve®) kan prévas vid mycket
besvirande anstringningslickage (357). Langt ifran alla har ett gynnsamt
torhallande mellan effekt och bieffekter av duloxetin. Uppfoljning f6r
virdering av effekt och bieffekter bor darfor ske efter omkring en manads
behandling med duloxetin. Duloxetin bor endast anvindas under den tid som
lickaget avtar; patienter med bestaende lickage ska i forsta hand erbjudas
kirurgisk behandling.

15.8.3 Implantatkirurgi

Eftersom 7 procent anger ett nytillkommet, mycket stort urinlickage 1 ar
efter radikal en prostatektomi, torde ungefir en sa stor andel vara aktuell f6r
kirurgisk behandling av inkontinens. Andelen som far kirurgisk hjilp foér sin
inkontinens ar sannolikt betydligt ldgre, vilket betyder att fler patienter skulle
kunna bli hjalpta. I Sverige anvands f6r nirvarande nastan uteslutande
artificiell sfinkter och slyngplastik (AdVance®), varav bada har sina f6r- och
nackdelar. Vid mycket stora lickage och efter postoperativ stralbehandling ér
det i forsta hand aktuellt med en artificiell stinkter.

Implantatkirurgi dr endast aktuell efter en optimal uroterapi. De som efter 1
ar fortfarande har ett lickage som minskar livskvaliteten patagligt ska
erbjudas kontakt med en urolog som utfér implantatkirurgi (SoS NR 2014:
Prio 5). Kontakten bor dock initieras redan 6 manader efter operation om
lickaget fortfarande ar mycket stort och nagon forbittring inte skett den
senaste manaden. Infor kontakten bér man utreda patienten genom:

e blojvigningstest under minst tva dygn med olika grader av fysisk

aktivitet

e dryck- och miktionslistor under dessa dygn.

Milet med implantatkirurgi ar inte komplett kontinens (dven om sadan
uppnas for en del patienter), utan en socialt acceptabel kontinens. Patienter
med verifierat urinlickage under 20 ml per dygn dr dirfor séllan aktuella f6r
kirurgisk behandling.

15.9 Biverkningar fran urinvagar och tarmar efter
stralbehandling

Slemhinnorna 1 urinblésa, urinrér och andtarm ar relativt stralkdnsliga. Som
en akut reaktion pa stralning uppstar ofta en évergaende inflammatorisk
process som ger tita tringningar, minskad fyllnadskapacitet och lokal
irritation. Flera manader till ar efter behandlingen kan stralningen ge fibros,
kronisk inflammation (stralcystit, straluretrit, stralproktit) och ischemi med
utveckling av patologiska ytliga kirl (telangiektasier). Fibros gor blasviggen
och dndtarmsviggen mindre eftergivliga, vilket leder till minskad kapacitet
och tringningar redan vid en liten blds- och dndtarmsfyllnad. Aven kronisk
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inflammation kan ge tringningsbesvir. Telangiektasier kan ge mikro- och
makroskopisk hematuri samt blodning frin andtarmen.

Biverkningarna delas in i

e akuta som uppstir mot slutet av behandlingen och varar i nagra
manader

e kroniska eller sena som antingen ér en fortsittning av de akuta eller
uppstir efter ett symtomfritt intervall, som i vissa fall kan vara flera
ar.

15.9.1 Urinvigsbesvir

Urinvigsbesviren efter stralbehandling liknar dem vid 6veraktiv blasa. Manga
gar omedelbart och kissar da de kdnner en tringning eller gar ”f6r sakerhets
skull” fore olika aktiviteter, for att undvika tringningar eller lickage senare.
For handlaggning av strikturer, se separat avsnitt nedan.

15.9.1.1 Behandling av trangningar och trangningsinkontinens

Trangningar och tringningsinkontinens kan lindas genom aktiv rehabilitering
med bickenbottentrining och ”blastrining” (@®®) (358). Antikolinergika kan
provas i samma doser som vid 6veraktiv blasa (@®), och vid behov ska
adekvata inkontinenshjdlpmedel provas ut och férskrivas. Fér enstaka
patienter med svara symtom kan urinavledning vara aktuell. Injektioner av
botulinumtoxin 1 urinbldsan vid stralcystit ar otillrackligt utvarderat.

For patienter med uttalade besvir kan man 6verviga hyperbar
syrgasbehandling (HBO) vid stralinducerade urinvigsbesvir (@®®) (359,
360). Det pagir for nirvarande en nordisk, randomiserad studie av hyperbar
syrgasbehandling for stralcystit (RICH-ART), se www.rich-art.se under fliken
”Contact”.

15.9.1.2 Bebandling av blidning fran nrinvigarna

Hematuri ska utredas med cystoskopi. Vid ytliga littblédande blodkarl 1
blasan kan lokal koagulering med diatermi eller laser ibland vara indicerad,
men risken for att nekros orsakar en fistel maste beaktas. Lokala instillationer
med olika medel har begrinsad evidens (®). Hyperbar syrgasbehandling kan
ha gynnsam effekt (@®) (360, 361).

15.9.2 Tarmbesvir

Stralbehandling av primirtuméren och lokala aterfall av prostatacancer
omfattar en del av den frimre dndtarmsviggen fOr att radikalitet ska kunna
uppnis. Detta leder till tarmbiverkningar hos en del patienter.

15.9.2.1 Bebandling av los avforing, gasbildning, trangningar och fekal inkontinens

Lo6s avforing och tringningar till avf6ring édr inte helt ovanligt under slutet av
stralbehandlingen, men brukar i regel klinga av under de nidrmaste veckorna
eller manaderna efter avslutad behandling. I vissa fall uppkommer ofrivillig
avforing (fekal inkontinens) som en f6ljd av dessa besvir. Aktiv rehabilitering
enligt ett strukturerat behandlingsprogram kan lindra tarmbesviren efter
stralbehandling (®®®)(362).
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Formad avforing ar littare att halla dn 16s avforing, men dven alltfér hard
avforing kan vara ett bekymmer. Bulkmedel med resorberande funktion
(Inolaxol® eller Vi-Siblin®) bor dirfér anvindas medan preparat som verkar
genom osmos, saisom Laktulos® och Movicol®, i princip dr kontraindicerade
efter stralning mot biackenomradet. Stoppande medicinering (loperamid) kan
anvindas om bulkmedel ger otillricklig effekt, men bor anvindas med
torsiktighet for att undvika férstoppning.

Okad gasbildning 4r vanligt efter strilbehandling och da kan man prova
behandling med dimetikon (Miniform®) i generds dosering. En del patienter

beskriver 6kade besvir av fiberrik eller gasbildande féda sasom grovt brod,
16k, vitlok och kal.

Verifierad stralproktit med tringningsbesvir kan behandlas med
steroidklysma (@®) (363) eller hyperbar syrgasbehandling (@®) (360).

15.9.3 Behandling av blédning fran dndtarmen

Patienten kan fa en ljusr6d blédning i samband med avforing, som en foljd av
en stralreaktion med teleangiektasier och stelhet 1 tarmviggen. Rektoskopi
bor da utforas for att utesluta annan malignitet. Man bor dock undvika
kirurgiska ingrepp och biopsier av slemhinnan i frimre dndtarmsviggen
eftersom sddana forsvarar likningen av stralreaktionen och det finns en risk
for fistelbildning. Vid aterkommande blodningar kan klysma med steroider
eller sukralfat provas (@®), liksom etsning med formalin (®) (363). Vid mer
allvarliga blédningar kan man 6verviga koagulation med laser (®®) (363) eller
hyperbar syrgasbehandling (@®) (359-361, 363).

15.10 Strikturer i uretra, blashals eller
anastomos

Strikturer efter radikal prostatektomi uppstar vanligtvis i anastomosen och
diagnostiseras oftast inom 6 manader. Strikturer uppstar hos nagra procent av
patienterna efter Oppen radikal prostatektomi (364, 365) och hos omkring 1
procent efter robotassisterad kirurgi med fortlépande suturteknik (365, 360).
Risken 6kar med fetma, diabetes, r6kning, tidigare TURP, stor peroperativ
blédning, lag kirurgisk volym och adjuvant stralbehandling (364).

Efter strailbehandling av prostatacancer har uretrastrikturer rapporterats hos
upp till 12 procent (vanligtvis omkring 5 procent) av patienterna, ibland flera
ar efter avslutad behandling (364). Risken ir storst efter en kombination av
brakyterapi och extern stralbehandling (364).

15.10.1 Diagnostik

Patienter med subjektivt svagt urinfléde ska utredas med flédesmitning och
residualurin. Vid en del enheter gérs rutinmassigt en flédesmitning 1-2
manader efter radikal prostatektomi. Diagnosen faststills med uretroskopi.
Efter behandling for striktur bor patienten f6ljas aktivt med flodesmatningar.

15.10.2 Behandling

Efter radikal prostatektomi ricker det ibland att dilatera med hydrofila
katetrar, men ofta krivs en transuretral incision (364). Aterfall inom nagra
manader ér inte ovanligt och vid upprepade aterfall kan ren intermittent
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sjalvdilatation (RID) vara aktuellt. Eventuell postoperativ stralbehandling bor
helst skjutas upp tills strikturen bedéms vara permanent atgirdad.

Efter stralbehandling ar strikturer svara att behandla och risken for dterfall dr
mycket hog (364). Om strikturen 4r belidgen nira sfinktern bér behandling 1
forsta hand vara dilatationer, eftersom incision innebar en hog risk for
inkontinens.

15.11 Lymfoédem och bensvullnad av vends stas

Det dr viktigt att tidigt diagnostisera och behandla lymfédem och bensvullnad
av venos stas for att forhindra vidare 6demutveckling. Patienterna ska déarfor
informeras om tidiga symtom och dtgirder. Lymfkortelutrymning och
stralbehandling av lymfkortlar kan ge lymfédem 1 benen och 1 yttre genitalia.
Efter lymfkoértelutrymning ska lymfocele uteslutas. Spanningskinsla och
tyngdkansla 1 ett eller bada benen kan vara tidiga symtom pa lymfédem, och
ibland kan man notera en synlig volymskillnad mellan benen. Vid mer
avancerad cancer komprimeras inte séillan lymfbanorna och venerna i
bickenet och retroperitonealt av lymfkortelmetastaser. Detta kan i vissa fall
ge mycket uttalade 6dem i benen och de yttre genitalierna. Vid ensidigt
benédem ska en djup ventrombos uteslutas.

15.11.1 Behandling

Patienter med litta eller mattliga lymfédem bor snarast mojligt remitteras till
en sjukgymnast eller uroterapeut. De med mer uttalade 6dem bor remitteras
till en enhet inriktad pa att behandla lymfodem. I ett tidigt stadium ricker det
oftast med fysisk aktivitet och rérelsetraning, undvikande av laglage 1 sittande
och kompressionsbehandling med strumpor eller byxor (367). Om 6demen
tilltar blir det dock aktuellt med manuellt lymfdrinage och behandling med
lymfpulsator eller bandagering (367). Svarbehandlade lymfédem efter kurativt
syftande behandling kan bero pa dterfall av cancern.

Vid lymfédem som orsakas av metastasering ges i forsta hand
sjukdomsspecifik behandling, men dven kortison och stralbehandling kan
vara aktuella. Kompression av de stora biackenvenerna kan ibland effektivt
atgardas med stentning. Enligt det nationella vairdprogrammet f6r
rehabilitering bor man for dessa patienter dirfor anvinda en
kompressionsstrumpa med lag kompression (klass 1) for att minska
svullnaden. Om huden ir skor bor man istillet bandagera. Man ska vara
medveten om att det finns risk att 6demen forflyttas upp till buken, penisen
och pungen. Manuellt lymfdrinage kan vara ett komplement.

15.12 Biverkningar av hormonell behandling

Se avsnitt 12.5.4.4 Biverkningar av kastrationsbehandling (kirurgisk
kastration, GnRH-analog, GnRH-antagonist) dar det ocksa finns riktlinjer f6r
diagnostik och behandling av osteoporos.
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15.13  Fysisk aktivitet

Biverkningar av cancerbehandling, inklusive fatigue (uttalad trétthet),
somnstorningar och stress, kan minskas av regelbunden fysisk aktivitet (368,

369).

Fysisk aktivitet har ocksa visat sig ha positiv effekt pa total 6verlevnad efter
prostatacancerdiagnos. Genom att dagligen promenera eller cykla 20 minuter
eller mer, styrketrdna en timme/vecka och vara aktiv i hushallsarbete sa
minskade risken for specifik prostatacancerdédlighet (370).

Den fysiska aktiviteten maste utformas efter den enskilde patientens
forutsittningar. Malet ska vara att patienten sa snart det ar mojligt ska dterga
till den aktivitetsniva han hade fore sin cancersjukdom. Efter radikal
prostatektomi har patienten markant ligre fysisk aktivitet under i genomsnitt
6 veckor fOr att sedan snabbt dterhdmta sig till utgangsliget. Detta giller
oavsett om operationen gors med robotteknik eller med 6ppen radikal
prostatektomi. Graden av urinldckage ér helt avgorande for den fysiska
aktiviteten (371). Vid kronisk sjukdom é4r malet att patienten ska behalla den
aktuella aktivitetsnivan sa linge som moijligt. Patienten bor fa rad om fysisk
aktivitet av savil lakare som sjukskéterskor och vid behov dven fa kontakt
med en sjukgymnast. Patienter med kastrationsbehandling bor sarskilt fa rad
om konditions- och styrketrining (SoS NR 2014: Prio 5). Remiss kan skrivas
tor fysisk aktivitet pa recept.
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16.EGENVARD

Vi har valt att utforma raden om egenvard som en skriftlig
patientinformation (bilaga 4). Huvudpunkterna dr rekommendationer om
tysisk aktivitet, rokstopp och kost.

Patienter med kastrationsbehandling bor fa rid om konditions- och
styrketraning (SoS NR 2014: Prio 5), men dven andra patientgrupper bor fa
rad om detta (368).

Tobaksrokning har ett flertal vilkinda, negativa hilsoeffekter, inklusive 6kad
komplikationsrisk vid kirurgiska ingrepp. Férutom dessa finns viss evidens
for att tobaksrokande min med prostatacancer har hogre aterfallsrisk efter en
kurativt syftande behandling och 6kad dodlighet i prostatacancer an icke-
rékare (30, 31). Man med konservativt behandlad lagrisk eller mellanrisk
prostatacancer l6per storre risk att d6 av rokningsrelaterade sjukdomar dn av
sin prostatacancer (10).

Om patienten ir rékare bor kontaktsjukskoterskan informera om rékningens
negativa effekter vid operation och stralbehandling, och hinvisa patienten till
rékavvinjning via primarvarden eller den specialiserade virden som kan ge
hjilp med rokstopp. Patienterna kan ocksa ringa den nationella sluta
rokalinjen 020-84 00 00 (http://slutarokalinjen.otrg/).

Kontaktsjukskoterskan bor rekommendera patienten att vara uppmirksam pa
sina alkoholvanor under alla typer av cancerbehandling. Alkohol kan 6ka
risken f6r komplikationer och biverkningar (372-374).

Kontaktsjukskoterskan bor informera patienten om att komplementir och
alternativ medicin kan paverka effekterna av cancerlikemedel (375, 370).

Det vetenskapliga underlaget ar svagt for att forindringar 1 kosten ska kunna
paverka forloppet av prostatacancer (7, 377), men manga patienter liser om
mojliga kostforindringar i massmedia och pa internet, och darfér har vi valt
att kommentera nagra av de vanligast omnidmnda faktorerna. De kostfaktorer
som mojligen dr gynnsamma for prostatacancerpatienter ar mycket lika de
som rekommenderas for att forebygga hjart- och kirlsjukdomar och diabetes.
Det ir dirfér mycket osannolikt att de skulle kunna ha negativa nettoeffekter.

Det finns dven andra rad om egenvard som kan ges till patienter med

specifika symtom eller biverkningar. Dessa beskrivs i kapitel 15 Omvardnad
och rehabilitering.

125



17.UPPFOLJNING

17.1 Uppfoljning av patienter med forhojt PSA

Rekommendationer

e Nir en urolog har bedomt att risken for behandlingskrivande
prostatacancer dr liten, vanligen efter prostatabiopsier och minst ett
ars observationstid av PSA-virde over atgardsgrinsen, bor patienten
foljas med arliga PSA-prov under 3-5 ar (klinisk praxis).

e Patienter med héggradig prostatisk intraepitelial neoplasi (PIN) bor
toljas med arliga PSA-prov tills en kurativt syftande behandling inte
lingre skulle vara indicerad vid en eventuell cancerdiagnos (klinisk
praxis).

e Uppfoljningen kan ske i primirvarden eller inom urologin. Patienten
kan sjalv vilja att f6lja PSA-virdet under lingre tid an vad som anges 1
avsnitt 17.2 Uppfoljning av patienter med prostatacancer.

e Ett enstaka 6kat PSA-virde under uppféljningen ska i férsta hand
foranleda ett nytt PSA-prov efter en manad. Inte sillan ar da virdet
lagre, vilket talar for en godartad orsak till 6kningen och fortsatt
uppféljning utan en urologhbedémning.

e Prostatapalpation behover inte utféras under uppfoljningen om
patienten inte har symtom fran nedre urinvagarna eller stigande PSA-
virde 6ver angivna granser.

e Urologen ska i en remiss for uppfoljning ange vid vilken PSA-niva
som det dr motiverat med en ny urologbedomning. Patienter som
behandlas med 5-alfareduktashammare ska remitteras till en urolog
om PSA-virdet 6kar med mer 4n 0,5-1 ng/1 (beroende pa antalet
biopsiomgangar) under en tvaarsperiod (©®).

Nedanstaende riktlinjer galler f6r patienter med ett godartat palpationsfynd,
PSA-densitet ldgre in 0,3 pug/1/cm’ och visentligen oférindrat PSA-virde
under mer dn 1 ars observation. Handlaggningen av 6vriga patienter maste
individualiseras.

17.1.1  Patienter som skulle fa en kurativt syftande behandling vid
eventuell senare prostatacancerdiagnos

En kurativt syftande behandling kan vara aktuell f6r man med mer 4n 10 ars
torvintad kvarvarande livstid.

Patienter som inte behandlas med 5-alfareduktashdammare £ljs upp 1 primarvirden
med ett arligt PSA-test i 3—5 ar. Urologen ska i remissen for uppfoljning ange
vid vilken PSA-niva som patienten bor fa en ny urologbedémning.

Patienter som behandlas med 5-alfareduktashdammare t6ljs upp 1 primarvarden med

ett arligt PSA-test 1 3—5 ar. Patienten bor dter bedémas av en urolog om PSA-
virdet 6kar med mer 4n 0,5 pg/1 under en tvairsperiod.
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17.1.2  Patienter som inte skulle fi en kurativt syftande behandling
vid eventuell senare prostatacancerdiagnos

En kurativt syftande behandling ar sillan aktuell f6r man med mindre 4n 10
ars forvintad kvarvarande livstid. Grundprincipen ér att f6lja upp patienten i
primarviarden med ett arligt PSA-test 1 3 ar. Urologen ska i remissen for
uppfoljning ange vid vilken PSA-niva det ar aktuellt med en ny
urologbedémning. Tillkomsten av behandlingskrivande symtom ir skal till en
aterremiss, liksom ett malignitetsmisstinkt palpationsfynd. Prostatapalpation
beho6ver inte utféras vid oférandrade symtom.

17.2 Uppfoljning av patienter med prostatacancer

Samtliga rekommendationer nedan baseras pa klinisk praxis.

Se dven behandlingsspecifik uppfoljning 1
12.6.3.3 Hormonellt verkande behandlingar
12.6.4.1 Docetaxel

12.6.4.2 Cabazitaxel (Jevtana®)(Jevtana®)
12.6.5 Radionukleidbehandling

17.2.1 Patienter som har fatt kurativt syftande behandling

o Bedimare: Speciellt utbildad sjukskoterska eller likare vid urologisk
eller onkologisk enhet.

o Intervall Halvarsvis under de forsta 2 daren (5 ar vid hogriskcancer),
darefter arligen till 10 ar. Vid cancer i resektionsranden och nir
stralbehandling kan bli aktuell kortas intervallen under de férsta aren,
t.ex. till var 4:e manad 1 2 ar och dérefter halvarsvis 1 3 ar.

o [nnehall- PSA. For stralbehandlade kan dven Hb och kreatinin vara av
virde eftersom det finns risk f6r rektalblédning och viss risk for
aterfall dven vid liga PSA-nivier. PSA 0,01-0,09 pg/1 beror inte sillan
pa kvarvarande godartad prostatavivnad och dessa virden bor darfor
svaras ut som < 0,1 pg/l. Den kliniska nyttan av att kinna till dessa
laga viarden dr nimligen obetydlig och bedéms inte uppviga den oro
som varierande virden kan medfora for patienten.

o Kommentarer. Kontrollerna kan vanligen bestd av enbart blodprov med
ett brevbesked om resultatet. Stigande PSA > 0,1 pg/1 efter radikal
prostatektomi talar starkt for ett aterfall och ska féranleda kontakt
med en urolog. Efter kurativt syftande stralbehandling ska en urolog
eller onkolog kontaktas vid PSA > 2 ug/1.

17.2.2 Obehandlade patienter som vid progress planeras fa kurativt
syftande behandling

Se avsnitt 12.2.1 Aktiv monitorering.
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17.2.3

17.2.4

Obehandlade patienter utan kinda fjarrmetastaser som forst
vid progress planeras fa hormonell behandling

Bedimare: Speciellt utbildad sjukskoterska eller likare vid urologisk
enhet, eller allmanlikare.
Intervall: Halvarsvis for blodprov, halvirs- till arsvis for kontakt.

Innehall: Besok eller telefonkontakt f6r specifik anamnes avseende
miktionsbesvar och skelettsmartor. Analys av PSA, Hb och kreatinin,
eventuellt ALP.

Kommentarer. En urolog ska kontaktas vid snabbt stigande PSA
(dubblering < 1 4r), PSA > 30 ug/1 (om ingen annan, specifik grins
har angetts), vid stigande kreatinin liksom vid symtom som kan vara
orsakade av cancersjukdomen, t.ex. miktionsbesvir eller
skelettsmirtor. Patienten ska uppmanas att kontakta den som
ansvarar for uppfoljningen om han far nya eller 6kande symtom fran
urinvagar eller skelett.

Patienter med hormonell behandling utan kinda
fjairrmetastaser

Bedimare: Speciellt utbildad sjukskoterska eller likare vid urologisk
enhet, eller allminlikare. Patienter med hormonell behandling boér i
forsta hand fo6ljas vid en urologisk eller onkologisk enhet, men
siarskilda omstindligheter kan medféra att en allminlikare tar 6ver
ansvaret for patienter med stabil sjukdom.

Intervall: Halvarsvis f6r blodprov, halvars- till arsvis for kontakt.
Inneball: Besok eller telefonkontakt f6r specifik anamnes avseende
miktionsbesvir, skelettsmirtor och biverkningar av behandlingen.
Analys av PSA, Hb och kreatinin, eventuellt ALP. Patienten ska
uppmanas att kontakta den som ansvarar f6r uppfoljningen om han
far nya eller 6kande symtom fran urinvigar eller skelett. Under
kastrationsbehandling ska osteoporosrisken bedémas med 2-3 ars
intervall (se avsnitt 12.5.4.4 Biverkningar av kastrationsbehandling
(kirurgisk kastration, GnRH-analog, GnRH-antagonist)).
Kommentarer. PSA-virdet avspeglar inte sjukdomsaktiviteten lika vil
som vid obehandlad sjukdom. Man far saledes vara uppmarksam pa
symtom dven vid laga PSA-virden, sirskilt vid inslag av Gleasongrad
5. Vid stigande PSA, kreatinin eller ALP samt vid sjunkande Hb bor
en urolog kontaktas. Patienter med symtomgivande progress ska
handlidggas av eller 1 samrad med en urolog och onkolog.
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17.2.5

17.2.6

Patienter med hormonell behandling och fjirrmetastaser

Bedimare: 1ikare eller speciellt utbildad sjukskéterska vid urologisk
eller onkologisk enhet

Intervall Var 3:e till 6:e manad

Innehall: Specifik anamnes avseende miktionsbesvir, skelettsmartor
och biverkningar av behandlingen. Analys av PSA, Hb, kreatinin och
ALP. Under kastrationsbehandling ska osteoporosrisken bedémas
med 2-3 ars intervall (se avsnitt 12.5.4.4 Biverkningar av
kastrationsbehandling (kirurgisk kastration, GnRH-analog, GnRH-
antagonist)).

Registrering: Registrering ska ske 1 NPCR:s modul Patientoversikt
prostatacancer.

Kommentarer. Se kommentarer for patienter med hormonell behandling
utan kinda fjirrmetastaser, avsnitt 17.2.4 Patienter med hormonell
behandling utan kinda fjarrmetastaser. Patienten bor informeras om
att snarast hora av sig om han far nya skelettsymtom och inte avvakta
till ndsta planerade kontroll. Observera sirskilt risken f6r
rygegmirgskompression med svaghet eller férlamning 1 benen.

Patienter med klinisk progress under hormonell behandling

Bedimare: Likare vid urologisk eller onkologisk enhet i samverkan
med Ovriga vardgivare. Kontinuitet och multiprofessionellt samarbete
ar nodvindigt.

Intervall- Atminstone var 3:e manad. Det ir viktigare att sjukvirden dr
tillganglig vid behov dn att intervallerna mellan planerade kontroller
halls.

Inneball: Symtomanalys och klinisk undersékning. Virdering av
behovet av behandling for att forebygga skelettkomplikationer.
Analys av PSA (kan utelimnas om resultatet inte paverkar
behandlingen), Hb och kreatinin. Ovrigt innehall beror pa symtom
och sjukdomsbild.

Registrering: Registrering ska ske i NPCR:s modul Patientéversikt
prostatacancer

Kommentar: Patienterna har stort behov av snabbt tillginglig sjukvard.
Samverkan mellan urolog, onkolog, kontaktssjukskoterska,
primirvard och hemsjukvird ar nédvandig.
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18. UNDERLAG FOR NIVASTRUKTURERING

For att handldgga patienter med prostatacancer pa bista sitt kriavs en
sammanhingande vardkedja, ett multidisciplinart och multiprofessionellt
omhindertagande samt en viss patientvolym. Det kan innebira att en del
patientgrupper 1 vissa skeden av sjukdomen tas om hand inom verksamheter
som dr regionalt (i undantagsfall nationellt) centraliserade (378). Samtidigt ar
det viktigt att saval diagnostik som kvalificerad vard i sena skeden av
sjukdomen finns néra patientens hemort, dir man dven maste kunna
tillgodose behovet av allmin kompetens och akuta insatser utanfér
kontorstid. Nivastruktureringen far bli en kompromiss mellan dessa olika
behov.

Basal primdr diagnostik: Transrektalt ultraljud med mellannalsbiopsier kan
utféras av de flesta specialister inom urologi.

For avancerad primdr diagnostik: se krav pa utférande i avsnitt 9.4.5
multiparametrisk MRT. Enheten som gor undersékningen bor utféra minst
100 mpMRT f6r prostatacancerdiagnostik varje ar. Detta bor kunna utforas
vid de enheter som handligger patienter med stigande PSA efter negativ
biopsiomgang och patienter inom ramen for aktiv monitorering. Om
mpMRT saknas bor man samarbeta med en niraliggande enhet dit
patienterna kan remitteras for undersckning.

Diagnostik av dterfall. Handliggningen av patienter med stigande PSA-virde
efter radikal prostatektomi eller stralbehandling ska diskuteras vid en
multidisciplindr konferens, men kan fér 6vrigt vanligen skotas av den urolog
eller onkolog som ansvarar fOr att f6lja upp patienten. Eventuell biopsi av
misstinkta lokala aterfall bor dock utforas av en urolog med sirskild
inriktning mot diagnostik av prostatacancer.

Bedimning av histopatologi for prostatapreparat: Det finns en betydande variation i
hur svenska patologer bedomer Gleasonménster (Gleasongradering av
prostatacancer (175), EQUALIS analysomgang 2013-21).
Vardprogramsgruppen har dérfér bett uropatologernas KVAST-grupp att
utarbeta krav som kan stillas pa enheter och patologer som bedomer
prostatapreparat.

Kontaktsjukskoterska: Enheter som behandlar eller féljer upp min med
prostatacancer ska kunna erbjuda samtliga patienter en kontaktsjukskoterska
(SoS NR 2014: Prio 3). Omvint giller att enheter som inte kan erbjuda en
kontaktsjukskoterska inte ska handligga patienter med prostatacancer.

Abktiv monitorering ska goras av en urolog som ar vil fortrogen med transrektalt
ultraljud och mellannalsbiopsering, dven av de ventrala delarna av
prostatakorteln.

Lymifkortelutrymning ska endast utforas vid ett eller ett fatal sjukhus i varje
region, i forsta hand med laparoskopisk (robotassisterad) utrymning eftersom
den metoden ger mindre komplikationer 4n 6ppen kirurgi (SoS NR 2014,
vetenskapligt underlag). For att minska komplikationsriskerna ska ingreppet
endast utféras av operatérer med stor erfarenhet. Det diagnostiska utbytet
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och komplikationerna ska registreras inom ramen for ett forskningsprojekt
eller som en prospektiv kvalitetskontroll som redovisas inom regionen.

Radikal prostatektomi kraver skicklighet, stor erfarenhet och
multiprofessionellt samarbete for att bide goda onkologiska och funktionella
resultat ska kunna uppnas (379-383). I NPCR:s arsrapport 2014 framgar att
cancer 1 resektionsranden vid pT2 dr vanligare vid enheter som utfor farre dn
50 operationer per ar. NPCR:s patientenkit visar att det ocksa dr vanligare att
min utan erektionssvikt far allvarlig erektionssvikt efter operation vid sidana
enheter. Aven andelen aterinliggningar inom 30 dagar ir storre vid enheter
som utfor fa operationer (381). Ingreppet ska darfér endast utféras vid
enheter som uppfyller féljande krav:

e Enheten ska delta i multidisciplindra konferenser enligt kapitel 11

Multidisciplinir konferens (MDK).

e Resultat ska rapporteras enligt Nationella prostatacancerregistrets
riktlinjer, inklusive patientenkiten f6r vardering av biverkningar.

e Det ska finnas rehabiliteringsprogram for kontinens och sexuell
funktion. Uroterapeutisk kompetens ska finnas tillganglig.

e Bide enhetens och operatérens operationsvolym paverkar resultaten
(379-383). Det ska finnas minst tva erfarna operatorer vid enheten
som vardera utfér mer dn 25 ingrepp arligen (378).

e Det ska finnas ett strukturerat program for att lira upp nya
operatoret.

Kurativt syftande stralbehandling dr tekniskt mycket avancerad. Behandlingen
kraver stor erfarenhet och ett multiprofessionellt samarbete f6r att goda
onkologiska resultat ska kunna férenas med optimala funktionella resultat.
Behandlingen ska dirfér endast utféras vid enheter som uppfyller f6ljande
krav:

e Enheten ska delta i multidisciplinidra konferenser enligt kapitel 11
Multidisciplinir konferens (MDK).

e Resultat ska rapporteras enligt Nationella prostatacancerregistrets
riktlinjer, inklusive patientenkiten f6r vardering av biverkningar.

e Det ska finnas rehabiliteringsprogram for urinfunktion, tarmfunktion
och sexuell funktion.

e Vid enheten ska minst 50 kurativt syftande externa stralbehandlingar
genomforas arligen (378). Alla definitioner av malomraden ska
bedémas av en onkolog som ansvarar f6r minst 25 sidana
behandlingar édrligen (378). Onkologer som ger brakyterapi ska utfora
minst 15 behandlingar per ar (378).

Kompletterande lokal bebandling vid lokala aterfall efter stralbebandling utfors f6r
nirvarande vid firre dn ett tjugotal tillfillen per ar 1 Sverige. Den bor darfor
centraliseras till endast en enhet i Sverige. For narvarande erbjuder Skanes
Universitetssjukhus i Malmo bade maijlighet till kryobehandling och
salvagekirurgi, och patienter bor dirfor remitteras dit f6r diskussion och ev.
behandling. Resultaten ska registreras prospektivt och redovisas nationellt.
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Primdir hormonell behandling ska skotas av en urolog eller onkolog.
Handlaggningen for vissa patientgrupper ska dock forst ha diskuterats vid en
multidisciplindr konferens (se kapitel 11 Multidisciplinir konferens (MDK)).

Behandling av kastrationsresistent prostatacancer kriver ett multidisciplindrt och
multiprofessionellt samarbete. Handldggningen ska kunna diskuteras vid en
MDK. Mianga patienter behover periodvis behandlas av en uro-onkolog och
manga behover fa palliativ stralbehandling, ofta vid ett sjukhus langt fran
hemmet. Samtidigt behover samtliga patienter i detta skede ha tillgang till
kvalificerad sjukvard nira hemmet. Denna patientgrupp kan alltsa behéva
handliggas inom samtliga nivaer samtidigt, vilket staller stora krav pa
samordning mellan vardinsatserna. Kontaktsjukskoterskan har hir en central
roll.
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19. KVALITETSREGISTER

I Nationella prostatacancerregistret (NPCR) registreras sedan 1998 nya fall av
prostatacancer i landets alla sex sjukvardsregioner. Tackningen ar 6ver 98
procent jamfort med Cancerregistret. I NPCR registreras uppgifter om
orsaken till diagnos, cancerns differentieringsgrad och utbredning vid
diagnos, primir behandling, samt ledtider f6r diagnostik och primir
behandling. Fran och med 2015 rapporteras och radikal prostatektomi pa
separat blankett.

Under 2016 har Patientéversikt prostatacancer (PPC) lanserats. PPC dr en
styrpanel ("dashboard”) som ger en grafisk presentation av den enskilde
patientens sjukdomsforlopp och likemedelsbehandling. I patientoversikten
registreras fortlopande sjukdomshistoria, sjukdomsstatus, laboratoriedata,
undersokningar, behandlingar, biverkningar, symtom och livskvalitet vilket
sammanfattas grafiskt och fungerar som ett beslutsstod for vardgivaren.
Patient6versikten kommer att forenkla och effektivisera varden av mian med
spridd prostatacancer.

PROM-enkit. De patienter som far en kurativt syftande behandling far svara
pa enkdter for registrering av livskvalitet och biverkningar fore, samt 1, 3 och
5 ar efter behandling.

Varje ar publiceras en rapport frain NPCR som finns tillginglig pa
http://npct.se/ tillsammans med ytterligare information om NPCR.

En Patientinformation om registrering 1 urologiska kvalitetsregister finns pa
hemsidan och ska anslas i mottagningens vintrum. Av informationen framgar
syftet med kvalitetsregister, hur data hanteras och patientens rittigheter, tex
att fa ett registerutdrag eller att inte tillita att uppgifterna registreras.
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20. KVALITETSINDIKATORER OCH
MALNIVAER

Kvalitetsindikatorer och malnivéer. Sedan hosten 2014 presenteras
klinikens resultat for 10 kvalitetsindikatorer 1 ”Koll pa liget — urologi” i
realtid i INCA. Sen 2015 finns dven 9 kvalitetsindikatorer f6r ”Koll pa liget —
onkologi”. Resultaten anges dels i absoluta tal i férhéllande till riksgenom-
snittet, dels 1 forhallande till malnivaer. Koll pa liget kan vara ett vardefullt
redskap i processarbetet, se NPCR:s hemsida. Varje enhet kan efter
inloggning 1 INCA-systemet avlasa sin maluppfyllelse.

20.1 Koll pa laget — urologi

1. Rapporterad till NPCR

Definition: Andel min som rapporterats med diagnostikformuldr som
rapporterats till NPCR inom 30 dagar efter utférd prostatabiopsi.

2. Kontaktsjukskoterska

Definition: Andel man med nydiagnostiserad prostatacancer som har en
namngiven kontaktsjukskoterska.

3. Vintetid till férsta bes6k

Definition: Andel min som fatt nybesok pa specialistklinik pga. misstinkt
prostatacancer inom 14 dagar efter utfirdande av remiss.

4. Viantetid till cancerbesked

Definition: Andel min som fatt PAD-besked om cancerdiagnos inom 11 dagar
efter utford prostatabiopsi.

5. Skelettundersokning hogriskcancer

Definition: Andel min hégst 80 ar med hogriskcancer som undersokts f6r
skelettmetastaser. Hogriskcancer innefattar 1) lokaliserad hogriskcancer:
kliniskt lokalstadium T'1,2 i kombination med Gleasonsumma 8—10, och/eller
PSA 20-50 pg/1 och ii) lokalt avancerad cancer: kliniskt lokalstadium T3 och
PSA under 50 pg/1.

6. Aktiv monitorering av cancer med mycket lag risk

Definition: Andel man hégst 75 ar med prostatacancer med mycket lag risk
som handlidggs med aktiv monitorering. Mycket ldg risk: T1c, Gleasonsumma
hogst 6, PSA hogst 10 pg/1, PSA-densitet hogst 0,15 och hogst 4 biopsikolvar
med cancer med hogst 8§ mm cancer totalt.

7. Multidisciplinir konferens vid hégriskcancer

Definition: Andel mian hogst 80 ar med hogriskcancer utan fjirrmetastaser som
diskuterats pa MDK. Hé6griskcancer indelas 1 lokaliserad hogriskcancer eller
lokalt avancerad cancer. Definitionen av multidisciplinir konferens i NPCR
ar att urolog och onkolog deltar.
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8. Kurativ behandling vid lokaliserad hégriskcancer

Definition: Andel mian hoégst 75 ar med lokaliserad hogriskcancer som fatt
kurativt syftande behandling. Lokaliserad hogriskcancer: T1-T2 i
kombination med Gleasonsumma 8-10 och/eller PSA 20-50 pg/1.

9. Nervsparande resektion

Definition: Andel opererade min med ldg- eller intermedidrrisktumoér som
genomgick nervsparande resektion.

10. Negativa resektionsrinder

Definition: Andel prostatektomipreparat med negativa resektionsrinder vid

pT2.

20.2 Koll pa laget — onkologi

1. Stralbehandling rapporterad till NPCR

Definition: Andel min som erhallit stralbehandling vars
stralbehandlingsformulir rapporterats till NPCR inom 3 manader fran start
av stralbehandling.

2. Kontaktsjukskoterska

Definition: Andel min som erhallit kurativ primir stralbehandling som har en
namngiven kontaktsjukskoterska.

3. Multidisciplinir konferens vid hégriskcancer

Definition: Andel mian hogst 80 ar med hogriskcancer utan fjirrmetastaser som
diskuterats pa MDK. Hégriskcancer indelas i lokaliserad hogriskcancer eller
lokalt avancerad cancer. Definitionen av multidisciplinir konferens i NPCR
ar att urolog och onkolog deltar.

4. Vintetid remiss fran urolog till behandlingsbeslut hos onkolog f6r
min med hégrisk och lokalt avancerad prostatacancer

Definition: Andel man med fardigutredd hogrisk och lokalt avancerad cancer
dir behandlingsbeslut hos onkolog fattats inom 14 dagar frin datum for
remiss frin urolog.

5. Kurativ behandling vid lokaliserad hégriskcancer

Definition: Andel min hégst 75 ar med lokaliserad hogriskcancer som fatt
kurativt syftande behandling. Lokaliserad hogriskcancer: T1-T2 i
kombination med Gleasonsumma 8-10 och/eller PSA 20-50 pg/1.

6. Kurativ behandling vid lokalt avancerad hégriskcancer

Definition: Andel min hégst 80 ar med lokalt avancerad prostatacancer (T3,
NO/Nx, MO och PSA < 100 ng/I) som erhéllit kurativt syftande
stralbehandling alternativt inkluderats i SPCG-15.
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7. Adjuvant hormonbehandling av stralbehandlade méin med
lokaliserad hégrisk samt lokalt avancerad cancer

Definition: Andel man hogst 75 ar med lokaliserad hogrisk (T1-T2 i
kombination med Gleasonsumma 8-10 och/eller PSA 20-50 pg/1) eller
lokalt avancerad prostatacancer (T3, NO/Nx, MO och PSA < 100 pg/1) som
planeras f6r minst 18 manaders adjuvant hormonbehandling med
antiandrogener.

8. Vintetid till start av postoperativ strilbehandling

Definition: Andel min aktuella f6r postoperativ stralbehandling efter radikal
prostatektomi som startat planerad stralbehandling inom 30 dagar frin
utfirdande av stralanmélan.

9. Anvindning av magnetresonanstomografi (MR) som st6d vid
definition av target

Definition: Andel min som genomgatt primar strilbehandling dar MR anvints
som stod vid definition av malvolym (prostata).
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21.FORSLAG PA FORDJUPNING

Socialstyrelsens nationella riktlinjer fér prostatacancersjukvirden:

www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellariktlinjer

Socialstyrelsens malnivaer f6r prostatacancersjukvarden och annan cancervird:

www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellariktlinjer

Socialstyrelsens broschyr: ”Om PSA-prov for att uppticka tidig prostatacancer”
www.socialstyrelsen.se/publikationer2014/2014-8-4

Regionala cancercentrum i samverkans satsning pa standardiserade vérdfétlopp:
www.cancercentrum.se/samverkan /vara-uppdrag/kunskapsstyrning/kortare-
vantetider

Kontaktsjukskéterska i cancervirden:

www.cancercentrum.se/samverkan /patient-och-

narstaende/kontaktsjukskoterska/

Individuella vardplaner i cancervarden-Min virdplan:
http://www.cancercentrum.se/samverkan /patient-och-narstaende /min-

vardplan/

Nationellt samordnat inférande av nya likemedel

www.janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel

Nationellt regimbibliotek f6r cancerlikemedel
http://regimbiblioteket.cancercentrum.se/index.html

National Institutes of Health (NIH). Oversikt 6ver kliniska prévningar,

www.clinicaltrials.gov/.

Nationella prostatacancerregistret (NPCR): http://npcr.se/

Patientféreningen Prostatacancerférbundet: www.prostatacancerforbundet.se

Patientinformation om kvalitetsregister

Nationella vardprogram for patienter med cancer, for cancerrehabilitering och f6r
palliativ vard:
www.cancercentrum.se/samverkan/vara-

uppdrag/kunskapsstyrning/vardprogram/

Riktlinjer f6r patologi, prostatacancer utformade av KVAST:
http://svfp.se/node/225

Réid om vird fran Sveriges landsting: www.1177.se

Det europeiska urologsillskapets (EAU) riktlinjer f6r prostatacancer:
www.uroweb.org/guidelines/online-guidelines/

Cancerfonden: www.cancerfonden.se

Nomogram for att berdkna risk for extraprostatisk cancer, spridning till lymfkortlar
och risk for aterfall: https://www.mskcc.org/nomograms
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”Den ofrivillige resendren”, en bok for patienter med spridd cancer och deras
ndrstiende: http://cancerresan.se

Nira cancer. Sidan ér till f6r dig som ér ung och star nira nagon som har cancer.
Hir méter du andra unga i liknande situation och kan fa svar pa dina frigor av
sjukvardspersonal. http://www.naracancer.se
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22.VARDPROGRAMGRUPPEN

22.1 Vardprogramgruppens medlemmar 2016

Ove Andrén, ordférande, professor, urolog, Universitetssjukhuset, Orebro

Eva Johansson, med dr, urolog, Akademiska sjukhuset, Uppsala, RCC Uppsala Orebro
Goran Ahlgren, med.dr, urolog, Skanes universitetssjukhus, Lund, RCC Syd
Anna-Carin Bérjedahl, urologisjukskoterska, Helsingborgs lasarett

Stefan Carlsson, docent, urolog, Karolinska universitetssjukhuset, Solna,
RCC Stockholm Gotland

Johan Stranne, docent, urolog, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, G6teborg, RCC
Vist

Per Fransson, docent, onkologisjukskoterska, Norrlands universitetssjukhus

Marie Hjalm-Eriksson, med.dr, onkolog, S:t G6rans sjukhus, Stockholm RCC
Stockholm Gotland

Fredrik Jaderling, rontgenlikare, Karolinska universitetssjukhuset, Stockholm

Ingela Franck Lissbrant, med dr, onkolog, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg

David Robinson, med.dr, urolog, Urologkliniken Regionen Jénkopings lin, RCC
Sydost

Marianne Sanderoth, urologisjukskéterska, Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Camilla Thellenberg Carlsson, med.dr, onkolog, Norrlands universitetssjukhus, RCC
Norr

Calle Waller, representant for Prostatacancerférbundet

Kent Lewén, patientrepresentant, Prostatacancerférbundet, tom juli 2016
Bernt Aslund, patientrepresentant, Prostatacancerférbundet, from sept 2016
Karin Hellstrém, koordinator, RCC Uppsala Orebro

Mona Bjorklund, layoutansvarig, RCC Uppsala Orebro

22.2 Adjungerade experter
Patologi: Lars Egevad, professor, patolog, Karolinska universitetssjukhuset,
Solna

Viktoria Gaspar, patolog, Helsingborgs lasarett

Bilddiagnostik (PET/DT och skint): Jens Sorensen, Akademiska sjukhuset,
Uppsala

Klinisk kemi (PSA): Charlotte Becker, Skanes universitetssjukhus
Inkontinens: Lars Malmberg, urolog, Skanes universitetssjukhus

Lymfédem: Polymnia Nikolaidis, sjukgymnast, Karolinska
universitetssjukhuset, Stockholm
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22.3 Jav och andra bindningar

Goran Ahlgren, Stefan Carlsson och Camilla Thellenberg Carlsson har
arvoderade uppdrag i Bayers expertrad for Xofigo®. Goéran Ahlgren och
Ove Andrén har arvoderat uppdrag i Janssens expertrad f6r
kastrationsresistent prostatacancer (Zytiga®). Camilla Thellenberg Catlsson,
Marie Hjalm-Eriksson, G6ran Ahlgren och Ove Andrén har ett arvoderat
uppdrag i Sanofis expertrad for Jevtana®. Goéran Ahlgren har arvoderat
uppdrag foér Ipsen. Ovriga medlemmar i den nationella virdprogramgruppen
har inga pagiende uppdrag som skulle kunna innebira jiv. Kopior av hela
gruppens javsdeklarationer, inklusive foreldsaruppdrag, kan erhallas fran
Regionalt cancercentrum i Uppsala-Orebro.

22.4 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC i samverkan, som ar
2012 utsag Ola Bratt till vardprogramgruppens ordférande. Fran dar 2016 har
Ove Andrén utsetts till ordférande i vardprogramgruppen.

I en forsta remissrunda har profession och patientforeningar fatt limna
synpunkter pa vardprogrammets innehall.
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Vardprogrammet har sants till f6ljande organisationer:

e Svenska likaresallskapet

e Svensk sjukskoterskeférening

e Svensk Urologisk Forening

e Riksfoéreningen for Sjukskoterskor inom Urologi

e Svensk Onkologisk Forening

e Sjukskoterskor i cancervard

e Svensk férening f6r allmidnmedicin

e Distriktskterskeforeningen

e Svensk Forening f6r Palliativ Medicin

e Sjukskoéterskor f6r palliativ omvardnad

e Svensk Forening f6r Patologi

e Svensk forening f6r bild- och funktionsmedicin

e Nationella prostatacancerregistret (NPCR)

e Prostatacancerférbundet (patientorganisation)

e Svenska kuratorsféreningen

e Svensk férening f6r sexologi

e Psykologférbundet

e Tysioterapeuterna

e Likemedelsindustriféreningen

e Riksféreningen for féretagssjukskoterskor

e Riksféreningen for medicinskt ansvariga sjukskoterskor

e Svensk férening f6r medicinsk genetik

e Svensk férening f6r psykosocial onkologi och rehabilitering

e RCC:s nationella arbetsgrupper inom cancerrehabilitering, prevention,
cancerlakemedel och kontaktsjukskoterskor.

e Via RCC till de regionala vardprocessgrupperna for prostatacancer
samt regionala nitverk.

Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna och revidering som f6ljd
av den forsta remissrundan har vardprogrammet skickats pa ytterligare en
remissrunda. Denna har gatt till landstingens linjeorganisationer for
kommentarer kring organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
vardprogrammet. Efter den andra remissrundan har vardprogrammet
bearbetats och godkints av vardprogramgruppen samt faststillts av RCC:s
samverkansnamnd.
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BILAGA 1: PATOLOGI.

Svensk Forening for Patologi — Svensk Forening for
Klinisk Cytologi

Dokumentnamn Dok.nr. 1
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I1. Klinisk bakgrundsinformation 1
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V. Utskérningsanvisningar 2

VI. Analyser 3

VII. Information i remissens svarsdel 4
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IX. Administrativt 12

X. Ovrigt 14

I1. Klinisk bakgrundsinformation

Morfologiskt diagnostiseras prostatacancer antingen incidentellt pa TUR-
P-material, transvesikala enukleationspreparat eller andra
operationspreparat fran backenregionen eller som led i en utredning av
misstanke om prostatacancer och da oftast pa mellannalsbiopsier (MNB),
TUR-P-material eller alltmer séllan finnalspunktioner (FNP). Dartill
utféres bedémning pa radikala prostatektomipreparat (RP) vad galler
positiva marginaler, extraprostatisk extension (EPE), 6vervéxt pa
intilliggande organ samt slutgiltig beddmning av tidigare diagnostiserad
cancer vad géller Gleason-gradering och TNM-klassifikation.
Rekommenderade klassifikationssystem for Gleason- och ISUP-gradering
som ar ny fran 2016 beskrivs. Var god se VIII.

I11. Anvisningar for provtagarens hantering av provet
Som fixativ rekommenderas buffrad formalin 10% (formaldehyd 4%).
Anvind en volym motsvarande minst 10 ganger preparatvikten. Fixering

sker idealt 1 dygn for biopsier och TUR-P-preparat samt 2 dygn for
enukleationspreparat och prostatektomier.
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Mellannalsbiopsier: Varje mellannalsbiopsi skickas i separat burk. Om tva
biopsier tagits fran samma lokal kan man acceptera att de inséands i samma
burk. Det ar dock inte acceptabelt att rutinméassigt 1dgga samman
exempelvis medial och lateral biopsi for att minska antalet burkar.
Numreras enligt remissuppgifter, se punkt V.

Prostatektomier inskickas farska eller i formalin. Operat6ren svarar foér
orienterande markering t.ex. KAD med spets riktad mot blasan och/eller
suturmérkningar.

Kortare fixeringstid & mojlig vid anvéndning av faciliterad fixering, t ex
injektion och/eller cirkulation av formalin. Formalinfixering sker efter
eventuellt tillvaratagande av farskt vavnadsmaterial till biobank (lokala
rutiner).

IV. Anamnestisk remissinformation

Av remissen ska foljande framga:

e Patientens namn och personnummer.
e Remitterande enhet och l&kare.

Kénd smittfara (HIV, HBV, HCV).

Tidpunkt och datum nér preparatet lagts i formalin.

Adekvata uppgifter om sjukhistoria och undersékningsfynd.

Tidigare behandling av prostatacancer — hormonterapi,

stralbehandling. PSA-varde.

e Uppgifter om vad biopsi/operationsmaterialet i sin helhet omfattar.
Hur manga biopsier som ar tagna och var (teckning/mall/bild).

e Antalet burkar skall anges pa remiss. Numrering eller annan
markning pa preparatburk maste ovillkorligen Gverensstimma med
remissuppgifter. (OBS! Ej markning pa burklocket da detta kan
leda till forvéxlingar.)

V. Utskarningsanvisningar

Mellannalsbiopsier: Langden méts och biopsierna baddas var for sig. Om
tva biopsier insants i samma burk kan de klotsas ihop. Observera dock att
mer &n tva biopsier inte far baddas i samma klots.

TUR-P: Det rekommenderas att 12 g (8 dosor/klossar/kassetter) baddas
samt ytterligare en kassett for varje 5:e gram preparatvikt over 12 gram.
Detta galler sarskilt for yngre man. Patraffas cancer i <5 % av
materialmangden (avser tumorytan i férhallande till hela vavnadsytan pa
snitten) utkas undersékningen till att omfatta hela den inskickade
materialmangden for att faststalla stadium, om den kliniska situationen sa
motiverar.

Enukleationspreparat: Preparatet ska végas, om inte operatéren har gjort
det. Preparatet skivas dérefter i 3-5 mm skivor som inspekteras avseende
eventuella tumdrsuspekta omraden. Ta med bitar dar det finns med rester
av prostatans perifera zon om den gar att urskilja. Antalet bitar beror pa
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antalet tumormisstankta omraden samt resektatets storlek. Malsattningen
bor vara att ligga i linje med internationell standard och underséka minst 8
kassetter.

Prostatektomi: Preparatet ska vagas efter att vesiklar avlagsnats samt
matas (langd, bredd, hojd). Tuschning av hela preparatytan &r vasentlig da
detta vid tumorvéxt i preparatkanten avgor om det foreligger ékta positiv
resektionsrand eller en laboratorieartefakt. Anvand minst 3 farger: en for
hdger respektive vanster sida och en for dorsala och/eller ventrala ytan.
For att fa nationell samstammighet foreslas att prostata tuschas enligt
schema som anvands pa manga laboratorier: vanster - gult, hoger - blatt,
posteriort - svart och anteriort - gront. For battre fargfixering kan
preparatet doppas i eller sprayas med &ttiksyraldsning.

Anteckna skador eller avvikande utseende. Medf6ljer hela vesiculae
seminales eller endast vesikelstumpar? Finns l6sa bitar i fraktionen
(burken)? Denna notering ar viktig vid planering av eventuell postoperativ
stralbehandling. Om inte hela vesiklarna avlagnats vid prostatektomin,
maste ett storre stralfalt planeras.

Preparatet skéres i 4-5 mm tjocka skivor horisontellt, vinkelratt mot den
rektala ytan och vinkelratt mot distala delen av prostatiska urethra, helst
med hjalp av sk&rmaskin eller jigg (se Fig. 1). Apex och bas skares med
sagittala snitt (anvand garna fargmarkering pa dorsala eller ventrala dnden
av snitten — underlattar orienteringen vid eventuellt senare upprattande av
tumorkarta. Hela vesiklarna utskars och baddas. Saledes skall bade
prostatakdrteln och vesiklarna béddas i sin helhet.

\ /

Fig. 1. Utskarningsschema prostatektomipreparat

Lymfkortelutrymning: Varje fraktion undersoks separat. Bast resultat
erhalls om samtliga kortlar baddas var for sig. Mindre lymfknutor som inte
delas kan dock ldggas samman i en dosa/kassett. Resterande fettvévnad
kan baddas men detta ar inte obligatoriskt. | detta material ses ofta sma
lymfknutor vid mikroskopering.

V1. Analyser
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Konventionell fargning

Rutinfargning med hematoxylin-eosin ar basen for diagnostik. For
mellannalsbiopsier rekommenderas 2-3 snittnivaer. For 6vrigt material ar
antal snittnivaer valfria men i allmanhet récker en niva.

Immunhistokemiska fargningar

Nar prostatabiopsier visar svarvarderad kortelatypi och morfologin inte
racker for att avgora om biopsin innehaller cancer eller inte, kan
immunhistokemiska fargningar ofta vara till hjélp. De viktigaste
biomarkorerna for denna fragestallning ar basalcellsmarkorer, som
hogmolekylart keratin, cytokeratin 5 och p63. Dessa tre markorer anses
likvérdiga i de flesta situationer. De utfaller positivt i benigna kortlar och
negativt i cancer. Negativt fargningsutfall i enstaka kortlar ska inte
overtolkas, eftersom detta kan férekomma &ven i benign vavnad. Det finns
ocksa markorer som ar positiva i cancer. Den vanligaste &r alfa-metylacyl-
CoA-racemas (AMACR, antikropp p504S). Resultatet av infargning med
AMACR bor tolkas med forsiktighet, eftersom bade falskt positiva och
falskt negativa utfall &r vanliga.

Oavsett val av antikroppar ar det av yttersta vikt att fargningarna
korreleras till traditionell morfologi i hematoxylin-eosinfargade snitt.
Immunhistokemi ska bara vara ett stod i diagnostiken och kan inte ersatta
morfologisk bedémning. Overtolkning av immunhistokemiska fargningar
kan leda till 6verdiagnostik av cancer.

| Appendix 1 aterfinns detaljerade rekommendationer av vilka antikroppar
som kan anvéndas i immunhistokemisk diagnostik av prostatapreparat.

VII. Information i remissens svarsdel
Forslag pa svarsmall for prostatektomi aterfinns i Appendix 2.

Mellannalsbiopsi-utlatande
PAD skall innehdlla:

e Hur manga fraktioner (burkar) som inkommit till laboratoriet.

e Det dr dnskvart att biopsins langd anges for varje fraktion. (Se
nedan)

e Benigna biopsier kan sammanfattas i en gemensam mening.
Alternativt kan varje fraktion beskrivas var for sig.

o Dartill anges relevanta forandringar som t.ex. granulomatds
inflammation vilken kliniskt kan imitera malignitet eller akut
inflammation som kan vara PSA-forhojande.

e Uppgift om eventuell hoggradig PIN (HGPIN) i biopsier utan
invasiv cancer.

e Intraduktal cancer (IDC) anges oavsett forekomst av stromainvasiv
cancer.

Vid eventuellt fynd av cancer skall PAD dessutom innehalla:
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Varje fraktion med cancer skall besvaras separat.

Histologisk tumortyp om annan &n acinart adenocarcinom.
Gleason-gradering med angivande av Gleasongrader (exv 3+3,
3+4)

Utbredning av cancer i mm.

Eventuell férekomst av EPE (extraprostatisk extension).

Eventuell férekomst av perineural eller intravaskular tumdorvéxt.
Det finns data som indikerar att prognosen vid prostatacancer
forsdmras vid samtidig férekomst av intraduktal cancer (IDC). Det
kan darfor vara lampligt att rapportera sadana fynd.

Sammanfattande PAD-svar (diagnosraden) ska dessutom innehalla:

Gleasonsumma samt ISUP-grad (v.g. se nedan).

Man kan Overvéga att rapportera % Gleason grad 4 i fall av cancer
med Gleasonsumma 7.

Antal biopsier av de insanda som innehaller cancer, exv Cancer
finns i fyra av atta biopsier (4/8).

Sammanlagd langd cancer anges, t.ex. sammanlagd cancerlangd 50
mm (v.g. se tumor- och biopsilangder nedan). Eventuellt anges
aven sammanlagd langd av biopsierna, exv cancerlangd 50/140
mm. Rapportering av sammanlagd cancerlangd rekommenderas
medan sammanlagd total biopsilangd far anses vara frivillig

uppagift.

Varjehanda

Begreppet ASAP (atypical small acinar proliferation) anvands inte
langre eftersom det inte ar nagon egen histopatologisk entitet.
Anvand istallet termer sasom “oklart fynd/svarvarderad
kortelatypi etc.” (M69700 - kortelatypi) om cancermisstanken ar
svag, exv vid forekomst av ett fatal atypiska kortlar som inte
uppfyller kriterierna for cancer eller vid diskrepans mellan
immunfargning och histologi. Anvand termen "misstankt cancer”
om misstanken &r stark. Koda som M69709 — malignitetssuspekt
atypi. Detta ger tydligare végledning till klinikerna &n termen
ASAP. Undvik koden M81401-misstanke pa adenocarcinom,
eftersom det innebér att patienten blir canceranmald.

Lagg marke till att nar en fordndring har diagnostiserats som cancer
bor man alltid forséka Gleason-gradera oavsett hur liten den &r.
Undvik termen ”"minimal cancer” — ange storleken i mm istallet.

Tumor- och biopsilangder

Inférandet av uppgift om de sammanlagda cancerldngderna i biopsierna,
liksom de totala biopsilangderna, i utlatandet ar en rekommendation fran
nationella prostatacancerregistret (NPCR). Dar ska uppgifterna anvandas
som kvalitetsindikator och for att studera korrelationen till prognos.

De biopsilangder som BMA mater vid inbdddningen av preparaten kan
anvandas. Dock skall det framhallas att om man vid mikroskoperingen
finner att en betydande del av biopsin utgdrs av extraprostatisk vavnad kan
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man eventuellt minska biopsilangden i motsvarande man. Méat med linjal.
For att underlatta for personal som skall extrahera informationen om
tumar- och biopsilangder fran vara svarsutlatanden var vanliga skriv
informationen som exempel nedan:

Diagnosexempel: Prostata-adenocarcinom Gleasonsumma 4+4 = 8 (ISUP-
grad 4) i 2/10 biopsier, total cancerlangd 20 mm (alternativt 20/151 mm
om man vill rékna samman totallangderna). Perineural tumorvaxt.

TUR-P-utlatande
PAD skall innehdlla:
e Hur manga fraktioner (burkar) som inkommit till laboratoriet.
e Mangd material (antal gram) som inkommit till laboratoriet om
uppgift om detta saknas pa remissen.
e Uppgift om eventuell hdggradig PIN (HGPIN) och intraduktal
cancer (IDC).

Vid eventuellt fynd av cancer skall PAD dessutom innehalla:

e Uppgift om cancer foreligger i mindre &n eller lika med 5 % eller
mer &n 5 % av undersokt material, enligt TNM-Kklassifikationen.
Faststallandet ar av yttersta vikt da detta avgor stadieindelningen
Tlaeller T1b.

e Gleason-gradering samt ISUP-grad (v.g. se nedan).

e EPE samt perineural och lymfovaskulér invasion ses sallan men
skall i forekommande fall rapporteras.

Enukleationspreparatsutlatande
PAD skall innehdlla:
e Hur manga fraktioner (burkar) som inkommit till laboratoriet.
e Materialvikt (gram) och evt antal vévnadsbitar och dess
dimensioner.
e Uppgift om eventuell hdggradig PIN (HGPIN) och intraduktal
cancer (IDC).

Vid eventuellt fynd av cancer skall PAD dessutom innehalla:

e Uppgift om cancer foreligger i mindre &n eller lika med 5 % eller
mer &n 5 % av undersokt material, enligt TNM-klassifikationen.
Faststallandet ar av yttersta vikt da detta avgor stadieindelningen
Tlaeller T1b.

e Gleason-gradering samt ISUP-grad (v.g. se nedan).

e Man kan 6vervéga att rapportera % Gleason grad 4 i fall av cancer
med Gleasonsumma 7.

Prostatektomiutlatande
e Hur manga fraktioner (burkar) som inkommit till laboratoriet.
e Varje fraktion och vad den innehaller skall beskrivas i utlatandet.
Skivornas numrering och forhallande till apex och bas skall
framga, liksom tuschmarkning.
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Makrobeskrivning: matt, vikt och andra eventuella makroskopiska
fynd.

Forekomst av vesiklar: hela eller delar.

Mikroskopiskt anges:

o Histologisk tumértyp om annan édn acinirt adenocarcinom.

o Gleasonsumma samt ISUP-grad (v.g. se nedan).

o Man kan Gverviga att rapportera % Gleason grad 4 1 fall av
cancer med Gleasonsumma 7.

o Bedomningen underlittas om tumorens konturer markeras pa
snitten/glasen med heldragen linje alternativt titt liggande
punkter (detta dr en forutsittning f6r bestimning av
tumorvolym eller faststillande av storsta tumorhirdens
storlek samt om eventuell tumorkarta skall upprittas).

o Tumodrlokalisering: PZ-, T”Z- eller CZ-tumér (se nedan) med
angivande av stOrsta diametrarna (se nedan).

o Fynd av EPE eller positiva resektionsrinder (RR), det
sistndmnda kan dven beskrivas sisom positiva marginaler
(+M).

o Tumorvaxt i karl.

o Ange storsta tumorhirden med tva dimensioner samt hur
manga storsnitt den finns i, alternativt kan man anvinda
planimetri (lokala traditioner).

o Fynd av nervbuntar kan anges (korrelation med nervsparande
kirurg).

o Tumorfynd i omgivande strukturer (vesicula seminalis,
blashalsmuskulatur).

o Det finns data som indikerar att prognosen vid prostatacancer
torsimras vid samtidig férekomst av intraduktal cancer (IDC).
Man kan darfor Overviga att rapportera sadana fynd dven i
prostatektomipreparat.

o Eventuell kommentar om distributionen av tuméren i
torhallande till tidigare MNB.

o Mikroskopiskt fynd i andra fraktioner (lymfkortlar, px etc).
Antal lymfkortelmetastaser och diametern av den storsta
metastasharden bor anges.

Gleasonsumman i radikala prostatektomipreparat anges separat for
den storsta tumorhérden och i forekommande fall &ven for mindre
tumaorhardar med hégre Gleasonsumma. Ytterligare minimala foci
behdver inte graderas separat. S k global Gleasonsumma baserad pa
all sammantagen cancer bor inte anvéandas i prostatektomipreparat.

Positiv resektionsrand definieras som cancerceller som nar fram till
tuschmarkerad resektionsyta. Cancer som kommer mycket nara
resektionsranden utan att na fram till denna raknas som negativ
resektionsrand.

pTNM-klassifikation. Den nuvarande subindelningen av pT2 har
brister och behover darfor inte anvandas. Det récker att ange pT2.
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e Eventuellt upprattande av tumorkarta (kan exempelvis ske genom
inskanning av preparaten). Alternativt kan man bifoga prostataskiss
dar tumoren ritas in.

VI11. Rekommenderade klassifikationssystem

Prostata &r uppbyggd av kortelkonglomerat omgivna av riklig méngd
bindvav och glatt muskulatur. Organet omger uretras 6vre del och det
genomléps av ductus ejaculatorius. Kortelvavnadens tre zoner har skilda
histologiska och biologiska karakteristika:

e Perifer zon (PZ) utgdr c:a 70 % av vavnaden och ar utgangspunkt
for flertalet cancrar.

e Transitionszon (TZ) utgor 5-10 % av vavnaden i icke-
hyperplastisk prostata. TZ &r den vanligaste utgangspunkten for
hyperplasi men maligna tumorer férekommer ocksa.

e Central zon (CZ) utg6r c:a 25% av vavnaden och ar séllan
utgangspunkt for vare sig hyperplasi, inflammation eller cancer.

Prostatisk intraepitelial neoplasi (PIN)

Prostatisk intraepitelial neoplasi (PIN) utgdrs av atypiska och dysplastiska
epitelceller i normalstora kortelstrukturer med bibehallna basalceller. PIN
indelas i 1ag- och hoggradig PIN. Hoggradig PIN (HGPIN) betraktas som
en prekursor till invasiv prostatacancer. Endast héggradig PIN har klinisk
relevans och det ar bara den som ska namnas i utlatandet. Patienter med
enbart PIN rdknas inte in i statistiken éver diagnostiserad prostatacancer

Tidigare, nar man rutinmassigt endast tog sex prostatabiopsier, ansags
HGPIN utan samtidig cancer motivera en snar ombiopsi, eftersom man da
pavisade invasiv cancer hos uppemot halften av patienterna. | nyare
studier, med mer omfattande primar biopsering, har HGPIN dock inte varit
associerad med nagon patagligt 6kad risk for samtidig cancer. Antal
fraktioner med HGPIN bor anges eftersom risken for cancer &r hogre om
HGPIN ses i flera biopsier.

Sannolikheten for att pavisa cancer 6kar med tiden. I en stor, prospektiv

studie med arliga biopsier pavisades invasiv cancer inom 3 ar hos héalften
av mannen med isolerad HGPIN.

Som kod for HGPIN rekommenderas koden M74000 (dysplasi) och inte

M81482, var god se IX. SNOMED koder.

Klassificering av tumérer
Den helt dominerande typen av cancer i prostata ar acinért adenocarcinom.
Mindre &n 5 % av prostatamaligniteter representeras av varianter av acinért

adenocarcinom som pseudohyperplastisk eller mucinds cancer samt
subtyper av prostatacancer som duktal, och smacellig cancer eller séllsynta
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tumaorformer som carcinosarkom eller sarkom. Den morfologiska
beddémningen i denna framstéllning avser i sin helhet adenocarcinom.

Gleasongradering

Gleasonsystemet for att histopatologiskt bedéma primartumaoren vid
prostatacancer konstruerades 1966. Gleasonsystemet ar i dag det helt
dominerande graderingssystem i hela varlden. Enligt ENUP-enkéten 2007
(The European Network of Uropathology) anvander 99,5 procent av alla
europeiska uropatologer sig av Gleasongradering. Denna gradering
identifierar olika grundmonster (Gleasongrader, GG) som framgar av Fig.
2. Gleasonsystemet ska inte anvéandas for att gradera metastaser eller
primartumoren efter hormon- eller stralbehandling.

I den ursprungliga klassifikationen adderades de tva mest utbredda
monstren till en Gleasonsumma (Gleason score, GS), exempelvis 3 + 4 =
7. Sedan 2005 ska Gleasonsumman i mellannalshiopsier bildas av den
mest utbredda och den hogsta aterstaende graden. For biopsier skall den
hogsta Gleasongraden saledes alltid inga i Gleasonsumman oavsett mangd.

Smaérre omarbetningar genomférdes 1967 och 1977. Den forsta storre
modifikationen kom efter en konsensuskonferens inom International
Society of Urological Pathology (ISUP) 2005 i San Antonio.
Anvandningen av Gleasongrad 1 och 2 begransades da och definitionen av
Gleasongrad 3 och 4 modifierades. Darutdver bestamdes att &ven mycket
sma omraden av hoggradig cancer (grad 4 och 5) i MNB-material ska
inkluderas som sekundérgrad i Gleasonsumman. Detta innebér att
femprocentsregeln, som anvénds for radikal prostatektomipreparat, inte
langre &r giltig i MNB. Aven TUR-P- och enukleationspreparat omfattas
av de nya reglerna.

Gleasongrad 1 anvénds inte langre. Gleasongrad 2 ses oftast i TURP-
material och noteras ytterst séllan i den perifera zonen, d.v.s. MNB-
material. Rekommendationen &r att Gleasonsummornal+1=2,1+2=3
och 2 + 1 = 3 inte ska anvandas i nagot sammanhang. Gleasonsummorna
2+2=4samt2+ 3 =50ch 3+ 2=5hbor undvikas i MNB eftersom man
latt kan missbedoma sma nasten av grad 3 som grad 2. Dessutom kraver
Gleasongrad 2 att man kan se tumadrens periferi sa att man kan vardera hur
valavgransad den é&r.

Vid en expertkonferens organiserad av ISUP i Chicago 2014 gjordes
ytterligare modifieringar av Gleasongraderingen. Samtliga kribriforma
monster av invasiv cancer samt glomeruloida monster rédknas nu till
Gleason grad 4. Mucinds cancer graderas efter underliggande
kortelarkitektur och rent intraduktal cancer skall inte graderas alls. Enstaka
kortlar som ér till synes daligt utvecklade/inkompletta eller fuserade ar
otillréckligt for grad 4. Vidare foreslogs en gruppering av
Gleasonsummorna enligt en 5-gradig skala, den s k ISUP-graderingen (se
nedan).
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Fig 2. Till vanster ses Gleasons originalteckning fran 1966, i mitten
illustreras den modifikation som genomférdes 2005, till hoger de
forandringar som gjordes i samband med konsensuskonferensen ISUP
2014.

Prostatacancer ar bade multifokal och heterogen till sin natur och ett tredje
Gleasonmonster ses inte sallan i prostatektomipreparat. Férekomst av ett
tredje monster av hogre grad (grad 4 eller 5), s.k. tertidr grad, har visat sig
ha en avgorande betydelse for prognosen. Denna tertidra grad ska anges
som en kommentar till Gleasonsumman i preparat fran radikala
prostatektomier. Vad galler MNB anvénds inte tertidr gradering utan har
adderas den primara (vanligaste) och den varsta aterstaende graden, &ven
om den sistndmnda ar ett mycket litet fokus (se nedan).

Studier har pavisat en betydande variation av hur europeiska patologer
Gleasongraderar samma MNB-preparat. Detta talar for att det &r vardefullt
att preparaten eftergranskas och demonstreras infor behandlingsbeslutet,
till exempel infor aktiv monitorering hos méan med lang forvantad
kvarvarande livstid. En normerande bilddatabas har uppréttats av en panel
av 24 internationella experter som beddmt bildmaterial oberoende av
varandra: http://isupweb.org/pib-start/.

Mellannalsbiopsier, TUR-P och enukleationspreparat:

Gleasonsumma = den dominerande (vanligast forekommande) graden +
den hogsta graden (om denna &r hdgre an den dominerande) eller den nést
vanligaste graden (om det inte finns cancer med hogre grad an den
dominerande). Om sekundargraden ar lagre an primérgraden, ska den inte
réknas med i summan om den utgér mindre &n 5 % av den totala mangden
cancer. For mellannalsbiopsier och TUR-P avser den slutliga
Gleasonsumman (den som anges i diagnosen) en sammanlagd vérdering av
all den cancer som har pavisats i de olika biopsikolvarna/vavnadsbitarna
(global Gleasonsumma). Dessutom bor Gleasonsumman anges som x+y
for varje enskild biopsikolv i utlatandet.
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Exempel 1: 55 % GG3 + 40 % GG4 + <5 % GG5,=GS3+5=8(3+4 =
7 enligt Klassifikation fore 2005)

Exempel 2: Helt dominerande GG3 och <5 % GG4=GS3+4=7(3+3
= 6 enligt klassifikation fore 2005)

Exempel 3: Helt dominerande GG4 och <5 % GG3=GS4+4=8
Radikal prostatektomi

Gleasonsumma = mest utbredda graden (priméra) + nast mest utbredda
graden (sekundara). Observera att femprocentsregeln galler for
prostatektomier, dvs tuméromraden av hégre grad som utgor <5 % av
materialet ingar inte i Gleasonsumman. Eventuella fokus av en tredje grad,
oavsett hur litet eller stort det ar (tertiar grad) namns separat i utlatandet
om denna &r hdgre &n de priméra och sekundéra (vanligen grad 4 eller 5).
Det ska anges om det finns forekomst av teriar Gleasongrad eller ej.

Exempel: 60 % grad 3 + 35 % grad 4 + <5 % grad 5 i RP blir
Gleasonsumma 3 + 4 = 7 med tilldgg av tertidr grad 5. Motsvarande i
MNB blir 3+5=8.
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Nagra kannetecken for de olika Gleasongraderna

Grad 1:

I ursprungliga beskrivningen var Gleasongrad 1 en nodulér tumér med
runda, tatt packade och likstora kortlar, men Gleasongrad 1 tillampas inte
langre. Detta monster inkluderade sannolikt en del benigna féréandringar.

Grad 2:
e Runda till ovala kortlar som upptrider separat men med storre
stotleksvariation dn grad 1
e Avstandet mellan kortlarna ar inte storre dn en korteldiameter
e Skall undvikas pa MNB

Grad 3:
e Stirre variation av kortlarnas storlek, form och inbdrdes avstind 4n i
grad 2
e Infiltrativt och dissekerande vixtsitt mellan icke-neoplastiska kortlar
e Typiskt med mikrokértlar

e Fusionsmonster eller kribriformt monster

e DPartiell f6rlust av luminal differentiering

e Diligt definierade kortlar med inkomplett lumenbildning
o Glomeruloida kortlar

e Si gott som komplett forlust av korteldifferentiering
e Solida kolvar eller stérre tumorsjok

e Dissocierade cancerceller (unicellulir spridning)

e Nekros av komedotyp

ISUP-gradering

Ett flertal forsok har gjorts att stratifiera Gleasonsummorna i prognostiskt
relevanta grupper. Vid ISUP-konferensen 2014 beslutades att
rekommendera en gruppering i 5 grader, de s k ISUP-graderna (Tab. 1).
Denna gradering har i valideringsstudier visat sig prediktera prognos efter
prostatektomi, stralbehandling och aktiv monitorering. ISUP-graderingen
innehaller ingen ny information jamfort med Gleasongraderingen. Den kan
dock ha ett visst informationsvarde vid kontakt med patient eftersom det
blir lattare att forsta att prognosen ar god vid ISUP-grad 1 &n nar man
anger graden till Gleasonsumma 6. Viss oenighet rader betraffande
nomenklaturen och alternativa benamningar ar prognostiska grupper,
gradgrupper eller Gleasongradgrupper. Gradgrupper och
Gleasongradgrupper bor undvikas da det ror sig om en gruppering av
Gleasonsummor och inte av Gleasongrader. Vidare forkortas gradgrupper
ofta GG vilket kan férvéxlas med Gleasongrad. Med termen ISUP-grad
avses sammantaget grupperingen av Gleasonsummor och den justering av
morfologiska tolkningen som gjordes vid ISUP-konferensen 2014.
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Bade ISUP- och WHO-klassifikationen rekommenderar att
Gleasonsumman och ISUP-graden rapporteras parallellt under éverskadlig
tid.

ISUP-grad | Gleasonsumma
1 <6

2 3+4=7

3 4+3 =7

4 8

5 9-10

Tab. 1. Definition av de fem ISUP-graderna.

Gleasonsummorna 3+5 = 8 och 5+3 = 8 réknas for narvarande som ISUP-
grad 4 men det ar kontroversiellt hur dessa bést bor klassificeras och det
kan komma att andras. Det finns data som talar for att atminstone
Gleasonsumma 5+3 = 8 snarare bor grupperas med ISUP-grad 5.

Rapportering av procentuella andelen grad 4 och gradering av
mellannalsbiopsier

WHO-Kklassifikationen (4e upplagan) foreslar att procentuella andelen av
tumadren som ar Gleason grad 4 (% grad 4) rapporteras for bade
mellannalsbiopsier och prostatektomipreparat med cancer ISUP-grad 2-3
(Gleasonsumma 7). Syftet ar att battre kunna stratifiera handlaggningen av
den heterogena gruppen av tumorer med Gleasonsumman 7. Exempelvis
kan fall med lag % grad 4 bli foremal for aktiv monitorering.

Det ar oklart hur detaljerat de nya gradparametrarna bor rapporteras i
mellannalsbiopsier med cancer i multipla fraktioner. | Europa ar den
vanligaste metoden att ange Gleasonsummorna i varje biopsifraktion och
dessutom en sammanfattande Gleasonsumma (s k global Gleasonsumma)
under PAD, baserat pa all cancer i biopsiserien. Det kan racka med att
Oversdtta den globala Gleasonsumman i PAD-raden till en ISUP-grad och
dartill eventuellt ange motsvarande % grad 4.
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IX. ADMINISTRATIVT

SNOMED koder

V.g. se WHO boken:

Holger Moch, Peter A. Humphrey, Thomas M. Ulbright, Victor E. Reuter
Editors (2016) WHO Classification of Tumours of the Urinary system and
male Genital Organs; World Health Organization Classification of
Tumors, IARC Press, Lyon. Dock bor papekas att koder med 1 eller 2 som
femte siffra i Sverige leder till automatisk canceranmalan i manga
landsting. Det finns ett utbrett dnskemal bland urologer att undvika
canceranmaélan av HGPIN och cancersuspekt kortelatypi och vi vill darfor
forela andra koder for dessa kategorier, v g se avsnittet om
kvalitetsindikatorer.

TNM (7:e upplagan, 2009)

T — Primartumor — Klinisk klassifikation

TX Primartumorens utbredning kan ej beddmas

T0 Ingen pavisad primartumor

Tl Kliniskt ingen palpabel eller bildmassigt synlig tumor

Tla Tumor accidentellt funnen vid histologi i 5 % eller mindre av
resecerad vavnad

Tlb Tumoér accidentellt funnen vid histologi i mer &n 5 % av
resecerad vavnad

Tlc Tumor identifierad i mellannalshiopsi

T2 Tumoren ar begransad till prostata

T2a Tumoren engagerar halften av ena loben eller mindre

T2b Tumdren engagerar mer &n halften av ena loben men inte
bada loberna

T2c Tumoren engagerar bada loberna

T3 Tumoren stracker sig utanfor prostata

T3a Extraprostatisk extension (uni- eller bilateralt) inkluderande
mikroskopisk invasion av blashals

T3b Tumoren infiltrerar vesicula seminalis

T4 Tumoren ar fixerad till eller infiltrerar intilliggande vavnad
annan an vesicula seminalis: extern sfinkter, rectum,
levatormuskeln eller backenvéggen

pT — Primartumor — Patologisk klassifikation

pT2* Begransad till prostata

pT2a Unilateral, engagerar halften av ena loben eller mindre

pT2b Unilateral, engagerar mer an hélften av ena loben men inte
bada loberna

pT2c Bilateral sjukdom

pT3 Extraprostatisk extension (EPE)

pT3a Extraprostatisk extension eller mikroskopisk invasion av
blashals

pT3b Vesicula seminalis infiltration

pT4 Infiltration av blasa och/eller rectum

* det inte finns nagon pT1 kategori i pTNM
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N — Regionala lymfkortlar

NX Lymfkortelstatus inte ként
NO Inga regionala lymfkortelmetastaser
N1 Regionala lymfkortelmetastaser

M — Fjarrmetastasering

MX Fjarrmetastasering inte utredd

MO Inga fjarrmetastaser

M1 Kénda fjarrmetastaser

M1la Icke regionala lymfkortelmetastaser
M1b Skelett

Mlc Andra lokaler

Tab.2. TNM-klassifikationen av prostatacancer, 7e upplagan.

Kvalitetsindikatorer:

Adenocarcinom uppdelat i MNB och prostatektomi (M81403): %-
fordelning av GS angivet som x +y = z.

% andel av samtliga MNB-remisser med diagnos HGPIN
(M74000-dysplasi), svarvérderad atypi (M69700) respektive
malignitetssuspekt atypi (M69709).

Svarstider for MNB angivet i antal dagar fran provets ankomst till
laboratoriet till svaret lamnar laboratoriet.
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Appendix 1. Immunhistokemi

Adenocarcinom i prostata

Basalcellsmarkdrer — markorer som ar negativa vid malignitet

Vid morfologisk misstanke om cancer stddjer total avsaknad av
basalceller, vid immunhistokemisk fargning, malignitetsdiagnosen.
Cytokeratin (CK HMW, CK 5/6 och CK 14) och p63 ar lika anvandbara
och ger samma resultat for fargning av basalceller. Cytokeratin -
cytoplasmatisk infargning, p63 - karnfargning. Sensitiviteten 6kas vid
kombination av de tva.

Fallgropar: Avsaknad av basalceller kan aven ses vid flera benigna
forandringar som kan likna adenocarcinom. | adenos fargas ofta mer &n
50% av kortlarna in, men sa fa som 10% kan vara positiva. Fargningen ar
ofta flackvis och ibland férgas enbart enstaka celler.

Vid flera monster kan falskt positiv fargning for basalcellsmarkorer ses.
Vid acinért adenocarcinom kan fokal infargning med CK HMW och mer
séllan ses p63 i cancercellerna. Detta kan ses vid alla Gleason-grader men
oftare vid Gleason score 8-10. P63 har hogre specificitet for basalceller
jamfért med CK HMW och visar mindre ospecifik reaktion med
cancerceller. Ett problem med p63 &r aberrant diffus expression av p63 i
séllsynta fall av acinért adenocarcinom. Eftersom basal distribution av
fargningen saknas bor sadana fall anda kunna identifieras som maligna.

Markdrer som ar positiva vid malignitet

AMACR (alfa-metylacyl-CoA-racemas, p504s) ger granulerad
cytoplasmatisk infargning i prostatacancer. AMACR utrycks forutom i
prostatacancer aven i normal vavnad, sasom hepatocyter, tubulart epitel i
njure, gallblase-epitel och i dysplastisk vavnad och maligna tumdérer som
coloncancer och papillar njurcancer. AMACR uttrycks i mer an 95% av
prostatacancer fall.

Anvand AMACR i kombination med basalcellsmarkérer antingen som
dubbelféargning eller som trippelfargning.

Fallgropar: Pa mellannalsbiopsier &r ca 20% av sma foci av
adenocarcinom negativa for AMACR. Cancer av skumcellig (foamy
gland), atrofisk eller pseudohyperplastisktyp samt hormonbehandlad
cancer utrycker AMACR i annu mindre utstrackning. AMACR uttrycks
aven ofta i HGPIN och benigna forandringar sa som adenos, partiell atrofi
och postatrofisk hyperplasi kan ocksa uttrycka AMACR.
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Markadrer for diagnostik av metastaserad prostatacancer

PSA (prostate specific antigen) - grovgranulerad, supranukleér
cytoplasmatisk infargning. PSA anvands for att bekrafta ursprung fran
prostata vid cancermetastas. Dock &r PSA inte helt specifik for prostata da
det dven kan ses i cancer fran ovarier, brost (aven manlig brostcancer) och
andra véavnader.

Prostein (P501S) - granulerad cytoplasmatisk infargning. Prostein ar bland
de bast validerade immunhistokemiska markdrerna for prostataursprung.
Manga av de fall som ar PSA-negativa fargas positiva for prostein.

NKX3.1 (Homeobox protein NKX3.1) - k&rnfargning. NKX3.1 uttrycks i
sekretoriskt prostataepitel i benigna och neoplastiska celler, men dven
séllan i benign testisvdvnad och invasiv lobuldr bréstcancer.

PSMA (prostate-specific membrane antigen) - cytoplasmatisk och
membrands inférgning av prostataepitel. PSMA har lagre specificitet for
prostataursprung dn ovriga av ovanstaende markorer.

AMACR 4&r inte anvandbar vid metastasutredning med
differentialdiagnostik mellan

prostatacancer och andra maligniteter dd AMACR, forutom i
prostatacancer, ofta dven uttrycks i colorectalt adenocarcinom, brost-,
lung-, ovarial-, njurcellscancer samt urinblasecancer (urotelial cancer och
adenocarcinom).

ERG (Ets-related gene product) - karnfargning. ERG kan anvandas for att
bekrafta ursprung i prostata vid smacellig cancer.

Om bade PSA, prostein (P501S) och NKX3.1 anvands, minskar falskt
negativ immunhistokemi vid lagt differentierat prostata-adenocarcinom.

Prostatacancer versus urotelial cancer
Mest anvandbara ar GATA3, p63, prostein och NKX3.1.

GATAS3 och p63 ar karnfargningar som &r positiva i urotelial cancer och
negativa i prostatacancer.

Prostein och NKX3.1 &r positiva i prostatacancer och negativa i urotelial
cancer.

PSA é&r oftast negativ i urotelial cancer, men kan dven vara negativ i
hdggradig prostatacancer. Kraftig infargning av cellkarnorna med p53 &r
vanligare vid urotelial cancer, men p53 kan &ven vara positiv vid
hdggradig prostatacancer. CK 7/20 &r positiva vid urotelial cancer, men
kan &ven vara positiva vid hoggradig prostatacancer. Markorerna
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rekommenderas inte langre for differentialdiagnostik mellan dessa
diagnoser da éverlappningen av fargningsutfall ar alltfor stor.

Prostatacancer versus colorectal cancer

Colorectal cancer & CK 20-positiv, CK 7-negativ och CDX2-positiv.
CDX2 kan anvandas for differentiering mot prostata da markoren mycket
séllan &r positiv i prostatacancer, men dar finns undantag. Prostein och
NKX3.1 &r anvéndbara for att faststalla prostataursprung.

Diagnostik av behandlad prostatacancer

Behandlad prostatacancer brukar uppvisa viss forlust av AMACR-uttryck.
| fall med uttalad regression &r pan-cytokeratiner och basalcellsmarkorer
mer anvandbara till att faststalla forekomst av kvarvarande eller recidiv av
prostatacancer.

Av prostatamarkdorer med hogst specificitet for prostata ar de mest
sensitiva PSA, AMACR och NKX3.1. Falskt negativa resultat kan dock
forekomma i enstaka fall. Om den positiva kontrollen enbart infargas svagt
till mattligt i benigna prostatakortlar kan lagt differentierad prostata
cancer, som oftast har mindre antigen, bli falskt negativa. PSA uttrycket &r
omvant korrelerat till Gleasonsumman och en liten andel adenocarcinom
men Gleasonsumman 10 kan vara negativa for PSA. Uttryck av AMACR
och NKX3.1 verkar inte vara relaterat till Gleasonsumman. En liten andel
(farre &n 5%) av lagt differentierad prostata-adenocarcinom ar helt
negativa for alla prostatamarkarer.
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Appendix 2. Forslag pa standardiserat svar av total prostatektomi

MAKROBESKRIVNING

I) Radikal prostatektomi

Prostatamatt, cm: Apex — bas x cm; sida - sida x cm; ventralt — dorsalt x
cm.

Vikt, gram:

Prostata har totalbaddats. Storsnitt numreras x-x fran apex till bas. Vénster
sida tuschas gult, hoger blatt, posteriort svart och anteriort gront.
Tumorkarta har upprattats.

Ovrigt: Eventuellt avvikande utseende, operationsskador etc:

I1) Ev andra fraktioner: biopsier, lymfknutor

MIKROSKOPISKT

I) Histologisk typ:

Gleasonsumma: ange GS for huvudtuméren.

ISUP-grad: anges for huvudtuméren.

Tertiar Gleasongrad: ja/nej

Lokalisering, v.g. se tumdrkarta, ange lokal, TZ respektive PZ samt
storlek pa huvudtumaoren (tva matt samt i vilka skivor den finns). Om
mindre tumdrfoci har annan GS anges det.

Extraprostatisk extension: ja/nej. Lokal?

Resektionsrander: Positiva/negativa. Cancer i tuschade resektionsrander
= positiva RR. Ange utbredning i mm samt totallangd.

Intraduktal cancer: Anges i forekommande fall. Ta annars bort rubriken.
Lymfovaskular invasion: Anges i forekommande fall. Ta annars bort
rubriken.

Cancervaxt i vesiculae seminales: ja/nej

Ovrigt:

I1) Andra fraktioner, biopsier, lymfknutor

PTNM: (pT2 bor ej underindelas i a-c)

Diagnos:

I) Ex: Prostata med adenocarcinom, Gleasonsumma x+y=z. ISUP-grad.
Ingen extraprostatisk extension och ingen véxt i vesicula seminales.

Negativa resektionsrander. pT2.
I1) Andra fraktioner.

163



BILAGA 2: FRAGEFORMULAR OM
MIKTIONSBESVAR, TARMBESVAR OCH
EREKTIONSFORMAGA

Detta frageformulir ér ett exempel pa formuldr som kan anvindas infor val
av metod for kurativt syftande behandling av prostatacancer. De 8 forsta
fragorna idr identiska med standardformularet IPSS. Frageformuliret gar att fa
1 Wordformat om man vill trycka upp det.

Inf6r din prostatautredning vill vi girna veta lite mer om dig. Vi ber dig att
besvara fragorna nedan och ta med formuliret till ditt likarbesok.

Ringa in lamplig siffra/alternativ

Hur ofta har du haft en kiansla av att bldsan inte tomts helt och hallet vid
vattenkastning?

Aldrig 0 1 2 3 4 5 Nistan alltid
Hur ofta har du varit tvungen att kasta vatten oftare 4n en varannan timme?
Aldrig 0 1 2 3 4 5 Nistan alltid

Hur ofta har du haft ett avbrott i urinflodet, d.v.s. urinflédet satte igang,
stannade upp, och satte igang igen?

Aldrig 0 1 2 3 4 5 Nastan alltid

Hur ofta har du haft svart att vanta med att kasta vatten efter det att du kant
behov av att gora det?

Aldrig 0 1 2 3 4 5 Naistan alltid
Hur ofta har du tyckt (upplevt) att stralen varit svag?
Aldrig 0 1 2 3 4 5 Naistanalltd

Hur ofta har du haft behov av att krysta eller ta i for att komma iging med att
urinera?

Aldrig 0 1 2 3 4 5 Nastan alltid

Hur ofta har du vanligtvis beh6évt ga upp och kasta vatten fran det att du lagt
dig pa kvillen till dess att du stigit upp pa morgonen?

Aldrig 0 1 2 3 4 5 ganger eller fler

Summa poing pa fraga 1-7: (PSS)
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Om dina vattenkastningsbesvir skulle vara oférindrade under resten av ditt
liv, hur skulle du uppleva det?

Mycketnéjd 0 1 2 3 4 5  Fruktansvirt

Besviras du av urinlickage?

Intealls O 1 2 3 4 5 Viarstatankbara

Har du smiirta kring dndtarmen?

Intealls 0 1 2 3 4 5 Virstatinkbara

Har du oftrivillig gasavgang?

Intealls 0 1 2 3 4 5 Virstatinkbara

Har du diarréer eller besviras av 16s avforing?

Intealls 0 1 2 3 4 5 Virstatinkbara

Har du svarighet att hélla avféring?

Intealls 0 1 2 3 4 5 Virsta tinkbara

Har du blod i avforingen? Nej Ja

Har du slem i avforingen? Nej Ja
Har du problem med att fa erektion?

Inga problemalls 0 1 2 3 4 5 Faringen erektion alls
Har du problem med att behalla erektionen?

Inga problemalls 0 1 2 3 4 5 Firingen erektion alls

Réker du? Ja, dagligen / Ja, ibland / Nej, har aldrig rokt / Nej, slutade ér ...
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BILAGA 3: PATIENTINFORMATION, TIDIGT
UPPTACKT PROSTATACANCER

Denna patientinformation om tidigt upptiackt prostatacancer gar att fa 1
Wordformat om man vill trycka regionala broschyrer. Det gér bra att gora
regionala anpassningar nir det giller t.ex. vilka sjukhus som utfor radikal
prostatektomi och strialbehandling samt hur stralbehandlingen fraktioneras,
men det 6vriga faktainnehallet ska inte andras. Uppskattningen av de olika
riskerna for biverkningar baseras pa uppgifter frain NPCR:s patientenkit och
vetenskapliga studier, se referenser.

Tidigt upptéckt prostatacancer

Patientinformation

Denna information vander sig till dig som har en tidigt upptickt
prostatacancer. Eftersom det finns flera olika valmdjligheter dr det bra om du
sjalv har en viss kunskap om dem. Min med prostatacancer ska ha en
kontaktsjukskéterska som kan hjilpa och vigleda, bade vid valet av
behandling och senare. Kontaktsjukskoterskan kan ge mer utforlig skriftlig
information om prostatacancer och olika behandlingsmajligheter. Det finns
ocksa patientféreningar som kan ge stod, se
www.prostatacancerforbundet.se.

Val av behandling

Valet av behandling styrs av hur likaren bedomer att cancern utvecklar sig,
men ocksa av din dlder, dina 6vriga sjukdomar och dina egna 6nskemal.
Eftersom valet av behandling ofta dr svart har du ritt till en ny medicinsk
bedémning av en annan lakare, en ”second opinion”. Om du vill ha en sidan
ny bedémning ska du vinda dig till din lakare eller kontaktsjukskoterska. Nar
valet mellan flera behandlingsalternativ ar sirskilt svart kommer din likare att
ta upp det for diskussion pa en behandlingskonferens, dir flera specialister
deltar.

Tidigt upptickt prostatacancer kan vanligen botas med operation eller
stralbehandling, men eftersom denna cancerform i allminhet vixer mycket
langsamt dr det ofta inte nddvindigt att ge nigon behandling alls,
atminstone inte under de forsta aren. Att avvakta med behandling kallas aktiv
monitorering. Nar risken dr storre fOr att prostatacancern ska utvecklas till en
allvarlig sjukdom rekommenderas operation eller stralbehandling. Vanligen
ger de lika goda chanser till bot, men biverkningarna skiljer sig at. De olika
behandlingsalternativen och deras biverkningar beskrivs nedan.

Aktiv monitorering

Aktiv monitorering dr en metod for att f6lja utvecklingen nir botande
behandling inte behovs direkt. Sa kallad lagriskcancer utvecklas sillan till en
allvarlig sjukdom. Diarfér rekommenderar Socialstyrelsen i forsta hand aktiv
monitorering 1 dessa fall, inte operation eller stralbehandling. Man brukar
forst ta ytterligare en omgéang vivnadsprover for att forsikra sig om att det
inte finns nagon aggressiv cancer. Direfter féljer man blodprovet PSA med
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nagra manaders mellanrum. Prostatakorteln underséks ocksa med fingret en
eller tva ganger per ar. Med nagra ars mellanrum tas dessutom ytterligare
vivnadsprov.

Tva tredjedelar av de min som f6ljs med aktiv monitorering behover aldrig
nagon behandling och slipper dirmed biverkningar helt. Hos en tredjedel
finner man senare mer allvarlig cancer. Mojligheten till bot minskar inte
patagligt om en operation eller stralbehandling f6rdréjs under aktiv
monitorering, men nagra beh6ver mer omfattande behandling dn om de hade
behandlats direkt.

Operation

Operation for prostatacancer kallas radikal prostatektomi. Man ir sévd under
hela operationen. Hela prostatakérteln och sddesbldsorna tas bort. Slutligen
sys urinblasan ithop med urinréret. Ibland opereras ocksd lymfkortlar i
bickenet bort. Efter operationen stannar man pa sjukhuset i 2-5 dagar. En
kateter ligger kvar i urinréret i 1-2 veckor efter operationen.
Sjukskrivningstiden 4r ofta 3—6 veckor.

Operationen kan goras med “6ppen teknik”, genom ett snitt ovanfor
blygdbenet, med traditionell titthalsteknik” eller med “robotassisterad
titthalsteknik”. Titthdlsoperationen gérs genom sex sma snitt i bukviggen.
De olika metoderna ger samma moijligheter till bot och har samma risker f6r
bestiaende biverkningar, men med titthalsteknik blir blédningen mindre och
sjukhusvistelsen nagon dag kortare. Urinkatetern kan ocksa tas bort tidigare.

Stralbehandling

Stralbehandling kan ges med tre olika tekniker. Vid utbredd eller aggressiv
cancer ger man hormonbehandling nagra manader fore stralningen, ibland
ocksa under 2-3 dr efterat. Hormonbehandlingen gor att cancercellerna blir
kinsligare for stralningen.

Yttre stralbehandling

Yttre stralbehandling ges varje vardag under upp till 8 veckor. Behandlingen
ar helt smartfri. Fore stralbehandlingen f6r man vanligen in guldmarkorer i
prostatakorteln med en nal, f6r att Oka traffsikerheten under
stralbehandlingen. Direfter tas bilder med skiktrontgen eller magnetkamera
for att dosera och rikta stralningen.

Inre stralbehandling (lagdos brakyterapi med jodkorn, ’seeds”)

Vid inre stralbehandling f6r man in radioaktiva jodkorn 1 prostatakorteln med
nalar via huden bakom pungen. Kornen limnas kvar i prostatakorteln och
avger strilning dar under nagra manader. Behandlingen g6rs vid ett tillfalle.
Man ir sovd under behandlingen och brukar fa stanna kvar pa sjukhuset den
toljande natten. Denna typ av inre stralbehandling limpar sig bara f6r min
med en liten prostatakortel, valfungerande urinering och inte alltfor allvarlig
cancer.
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Kombination av yttre och inre stralbehandling (hégdos brakyterapi)

Den yttre stralbehandlingen ges varje vardag under 4-5 veckor. Den inre
behandlingen ges vid tva tillfallen med 2 veckors mellanrum. Da f6rs radioaktivt
iridium kortvarigt in i prostatan med nalar via huden bakom pungen. Detta sker
under ryggbedovning eller sévning.

Biverkningar

Alla behandlingar f6r tidig prostatacancer ger savil overgaende som
bestiende biverkningar. Ofta dr det mannens instéllning till de olika
biverkningarna som avgor vilken behandling man viljer. Riktigt allvarliga
biverkningar ar sillsynta, vid bade operation och stralbehandling.

Sexlivet

Bade operation och stralbehandling paverkar sexlivet mer eller mindre.
Sidesvitskan forsvinner alltid efter en operation och f6r de flesta efter en
stralbehandling. Orgasmférmégan finns kvar, men en del mén upplever
orgasmen annorlunda.

Behandling av prostatacancer paverkar eller omojligegér mojligheterna att bli
biologisk far, dirfor kan du erbjudas nedfrysning av spermier. Atgirden far
dock bekostas av dig sjialv om du ar 6ver en viss alder (olika alder i olika
landsting). Din likare eller kontaktsjukskoterska kan ge dig mer information.

Formagan att fa stind (erektion) forsimras. Direkt efter operationen behover
nistan alla anvinda likemedel for att fa en god erektion. Erektionsférmagan
kan aterhidmta sig under nagra ar efter operationen, ibland sa mycket att man
kan sluta anvinda likemedlen. Chansen f6r god dterhimtning beror pa
funktionen fore operationen och pa hur utbredd cancern ir. Fraga din urolog
hur stor chansen ar 1 just ditt fall. Penisen blir ocksa nagot kortare efter
operationen.

Stralbehandling utan samtidig hormonbehandling ger sillan omedelbar
forsaimring av erektionsférmagan, men efter nagra ar behover mer dn halften
anvinda likemedel for att fa god erektion. Om man ger hormonbehandling
fore stralningen forsvinner sexlusten och dirmed erektionen under minst ett
halvt ar, ofta omkring ett ar.

Urinbiverkningar

Efter en operation far de flesta ett litet eller mattligt urinlackage som avtar
under nagra manader medan muskulaturen i bickenbotten trinas upp. Nagra
far stora lickage. Omkring en av tio far kvarstiende besvirande urinlickage,
medan en femtedel har ett litet lickage vid vissa tillfillen. Ju dldre man ir,
desto storre ar risken for urinlickage.

Stralbehandling ger inte sa ofta urinlickage. De flesta behover diremot
urinera oftare under nigra manader i slutet av och efter stralbehandlingen.
Detta dr sarskilt vanligt efter inre stralbehandling. Upp till en femtedel far
bestaende behov av att urinera oftare.

I enstaka fall blir det urinstopp under eller strax efter stralbehandlingen. Det
gor att de som redan fére behandlingen har svart att tomma blasan hellre bor
genomga operation dn stralbehandling.
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Efter strailbehandling kan det ibland komma blod i urinen. Du ska kontakta
sjukvarden om det hinder eftersom det kan vara ett tecken pa cancer i
urinorganen.

Tarmbiverkningar

En yttre strilbehandling ger nastan alltid 16sare, tatare avforing, slem och
gasbildning mot slutet av behandlingen. Hos de flesta klingar dessa besvir av
under nagra manader, men upp till en femtedel far en bestdende
tarmpaverkan som gor att tarmen behover témmas oftare dn tidigare.
Vanligen blir da ocksd behovet av tarmtomning mer bradskande. Det blir ofta
slembildning fran andtarmen, ibland ocksa blodningar. Blodning frin tarmen
bor utredas eftersom det kan vara ett tecken pa cancer. Det kan vara svirt att
skilja pa gas och annat innehall i tarmen. Dirfor kan det bli lickage av slem
eller avforing.

En operation ger sillan tarmbiverkningar.

Ovriga biverkningar
Alla operationer ger en liten risk f6r blédning och infektion.

Enstaka patienter far en fortringning 1 den nya forbindelsen mellan urinréret
och urinblasan. Den kan 1 sa fall atgardas med ett enkelt ingrepp.

Hormonbehandling med injektioner, som ofta ges tillsammans med
stralbehandling, ger svettningar och virmevallningar. De flesta gar ocksa upp
nagra kilo i vikt. En del upplever att humoret paverkas. Hormonbehandling
med tabletter ger sillan sadana biverkningar. Diremot ger den ofta 6mhet 1
brosten. For att motverka att brosten forstoras far man en straldos mot
brosten innan tablettbehandlingen paborjas.

Uppf6ljning och kompletterande behandling

De flesta som behandlas for tidig prostatacancer blir botade, men alla f6ljs
indéa upp med regelbundna blodprov i tio ar. Om inte all cancer ar borta
kommer det s4 kallade PSA-virdet i blodproven att 6ka. Okningen av PSA
kommer ling tid innan ett aterfall ger symtom. Ibland behovs ingen
behandling alls f6r ett 6kande PSA-virde, men de flesta som har opererats
rekommenderas stralbehandling eller hormonell behandling om PSA 6kar. I
vissa fall kan frysbehandling eller operation av prostatakorteln vara aktuell
efter en stralbehandling, men risken for biverkningar dr ganska stor eftersom
likningsférmagan ar dalig 1 bestralade omraden.

Nationella vardprogramgruppen for prostatacancer, varen 2015
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BILAGA 4: PATIENTINFORMATION,
EGENVARD

Egenvard for man med prostatacancer

Patientinformation

Minga man med prostatacancer undrar om det finns nagot som de sjalva kan
gora for att paverka sjukdomen. Vi har dirfér samlat nagra rad 1 denna skrift.
En sammanfattning pa engelska av kunskapsunderlaget finns i rapporten
”Prostate cancer and the influence of dietary factors and supplements: a
systematic review”. Den kan lisas pa internet:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4073189

Motion

Att promenera och motionera pa andra sitt ar minst lika viktigt som att édta
ritt. En timmes daglig rask promenad eller motsvarande motion har
vildokumenterade hilsoeffekter. De som ror sig mycket och ofta har mindre
risk att fa hjart- och kérlsjukdomar och att d6 i fortid. Det finns ocksa
undersokningar som talar for att de som har ett rorligt liv har mindre risk att
do 1 prostatacancer. Motion ar ocksa bra for att minska
hormonbehandlingens negativa effekter pa muskulatur och skelett.
Svettningar och virmevallningar av hormonbehandling kan ocksd minska om
man motionerar regelbundet.

Rokning

Tobaksrokning 6kar risken f6r komplikationer vid operationer, minskar
effekten av stralbehandling och 6kar risken for aterfall. Rokning 6kar ocksa
risken for hjirt- och kirlsjukdomar, lungsjukdomar, sexuella problem och
manga cancersjukdomar. Fler man med tidigt upptackt, obehandlad
prostatacancer dor av rokningsrelaterade sjukdomar dn av sin prostatacancer.
For de flesta rokare ér alltsd rokstopp den viktigaste atgirden man kan géra
for sin hilsal Landstingen erbjuder hjilp med rokstopp, friga din
kontaktsjukskoterska var du kan fa hjalp. Det finns dven en nationell sluta
rokalinje, 020-84 00 00, http://slutarokalinjen.se/.

Kost

Prostatacancer ar betydligt vanligare i viastvirlden dn i t.ex. 6stra Asien.
Ostasiater som flyttar till USA far efter hand 6kad risk for prostatacancer.
Detta talar starkt for att miljéfaktorer och livsstil dr viktiga orsaker till de
geografiska skillnaderna. Forskningen har dnnu inte lyckats klargora exakt vad
det dr i den visterlindska miljon som 6kar risken f6r prostatacancer eller vad
som skyddar mot sjukdomen i Asien, men mycket talar for att kosten spelar
en stor roll.

Det finns inte mycket forskning pa detta omrade. Dirfor dr det svart att ge
ndgra handfasta rekommendationer. Vi kan inte sikert siga att forindringar 1
kosten kan bromsa férloppet av prostatacancer, men vi vet att de ar bra for
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hilsan i allmdnhet och f6r hjarta och blodkarl 1 synnerhet. Lis mer om
kostrad pa Livsmedelsverkets hemsida http://www.livsmedelsverket.se/

Komplementir och alternativ medicin kan paverka effekterna av
cancerlikemedel. Prata med din ldkare eller kontaktsjukskoterska om du tar
andra preparat dn de likemedel du ar ordinerad.

Sadant man kan dta mer av

En del vetenskapliga undersokningar talar for att féljande kostfaktorer
minskar risken for att drabbas av prostatacancer eller atminstone att de
minskar tillvaxten av cancerceller i provror. Det dr dirfor tinkbart att de
ocksa dr bra for den som har drabbats av prostatacancer.

Fisk, sirskilt fet fisk som lax, sill och makrill, b6r man dta minst tvd ganger 1
veckan, eftersom fisk kan minska risken f6r hjart- och kirlsjukdomar och
kanske dven olika cancerformer. Man tror att det beror pa att fiskarna
innehaller omega-3-fettsyror.

I sojabénor finns sa kallade isoflavonoider som kan gora att
prostatacancerceller vixer simre. Sojabonor finns att kopa hela, kokta eller
okokta, och kan anvindas i t.ex. grytor eller biffar. Det finns ocksa
halvtabrikat baserade pa sojabonor i de flesta livsmedelsaffirer, t.ex. tofu.
Kosttillskott med sojabonsextrakt finns 1 halsokostaffirer. Sojasis innehaller
diremot inga gynnsamma amnen.

Det r6da fargimnet i tomater, lykopen, tror man kan motverka cancer.
Lykopen tas bast upp av kroppen om man tillagar tomaterna tillsammans
med en vegetabilisk olja. Tomater pa burk och tomatpuré har lika god effekt
som firska tomater. Vattenmelon och torkade aprikoser innehaller ocksa
mycket lykopen.

Gront te ar blad fran tebusken som inte har faitt jasa fore torkningen och ska
inte férviaxlas med ortte. Gront te innehaller olika imnen som 1 nagra
undersokningar har motverkat utvecklingen av cancerceller.

Linfr6é och rag innechaller sa kallade lignaner. Lignaner himmar tillvixten av
cancerceller. Manga ater linfron for att hélla igang magen. Men att ata for

mycket ir inte bra. Frona innehéller imnen som kan bilda vitecyanid. At inte
krossade linfron, men en till tva matskedar hela linfrén per dag anses riskfritt.

Gronsaker ar allmint nyttigt, aven om effekten pa prostatacancer ir osiker.
Mojligen kan kal, broccoli, gul 16k och vitlok ha en positiv effekt.

Enstaka undersokningar antyder att ett par glas juice gjord pa granatipple
varje dag kan vara bra f6r man med prostatacancer.

Chilifrukters starka bestandsdel capsaicin kan himma prostatacancerceller 1
provror, men det dr tveksamt om de smd mangder en minniska kan éta har
nagon effekt.

Om man har svart att dta varierad mat med frukt och gronsaker, kan man
overviga att kopa kosttillskott med vitaminer och sparimnen. Man ska dock
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aldrig dta mer dn det rekommenderade dagliga intaget, eftersom hoga doser
av vitaminer och sparimnen kan ge allvarliga biverkningar. En stor
undersokning visade att man som 4t mer an den rekommenderade dosen av
vitaminer hade 6kad risk for allvarlig prostatacancer.

Tidigare trodde man att tillskott av E-vitamin och sparimnet selen kunde
minska risken f6r prostatacancer. En stor vetenskaplig undersokning visade
sedan inte ens antydan till en sadan effekt, men brist pa dessa niringsimnen
ar forstas inte heller bra.

En vetenskaplig undersckning visade att en blandning av extrakt fran
granatippelkirnor, gront te, broccoli och gurkmeja (Pomi-T) minskade
okningstakten av PSA hos mian med tidigt upptickt prostatacancer, men man
vet inte om sjukdomsférloppet 1 sig paverkas.

Sadant man kan idta mindre av

Det finns ett visst stod for att animaliskt fett och kott fran diaggdjur kan 6ka
risken fOr prostatacancer. Det dr inte osannolikt att denna mat ocksa har en
negativ effekt f6r den som redan har insjuknat i prostatacancer.

For mycket socker och ett f6r hogt totalt intag av energi ar inte heller
hilsosamt.

Aven en hég konsumtion av mejeriprodukter verkar vara kopplad till en
okad risk f6r prostatacancer. Mejeriprodukter ar emellertid en viktig kalla till
kalk (kalcium). Det ar viktigt att fa i sig tillrdckligt med kalk for att inte
skelettet ska bli skort, sdrskilt f6r min som far hormonbehandling f6r
prostatacancer. Man ska darfor se till att man far 1 sig dagsbehovet (800 mg)
av kalk pa nagot sitt. Tre glas (6 dl) mjolk, fil eller yoghurt motsvarar
dagsbehovet. Ost till en smorgas innehaller lika mycket kalk som ett glas
mjolk.

Bra kost for hjirtat dr bra kost for prostatan

Aven om vi inte sikert vet att dessa kostférslag kan paverka prostatacancer,
ar det vart att tinka pd vad man dter. Den 6verligset vanligaste doédsorsaken i
Sverige ir hjart- och kirlsjukdomar. For att forebygga dem ar kosten av
erkint stor betydelse.

Dessbittre dr det sa, att den kost och livsstil som ér bra for hjirtat och
blodkirlen ocksa verkar vara bra fér prostatakorteln. Aven riskerna for
overvikt, diabetes och flera andra sjukdomar, inklusive cancersjukdomar, kan
minskas med en bra kost. Kosten ska innehalla mycket frukt och gronsaker,
lagom med enkelomittade matoljor (t.ex. oliv- och rapsolja), sparsamt med
animaliskt fett och protein, samt sparsamt med sotade livsmedel och drycker.

Nationella vardprogramgruppen for prostatacancer, viren 2015
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BILAGA 5: PATIENTINFORMATION,
SEXUELLA PROBLEM

Texten gar att fa i Wordformat om man vill trycka broschyrer.

Sexuella problem efter behandling for
prostatacancer

Patientinformation

Denna information ir till dig som ska fa behandling fér prostatacancer. Aven
din partner kan ha nytta av att ldsa informationen.

Alla behandlingar for prostatacancer kan paverka sexlivet. Det dr dirfér bra
att 1 forvig vara beredd pa vad man kan férvinta sig. Om du har en fast
partner kan det vara en stor férdel om ni kan tala med varandra om hur
sexlivet kan komma att férindras for er bada.

Behandling av prostatacancer paverkar eller omojligegér mojligheterna att bli
biologisk far, dirfor kan du erbjudas nedfrysning av spermier. Atgirden far
dock bekostas av dig sjialv om du ar 6ver en viss alder (olika alder i olika
landsting). Din likare eller kontaktsjukskoterska kan ge dig mer information.

Hur paverkas sexlivet av en operation?

For de allra flesta dr det svart att ha ett bra sexliv den forsta tiden efter en
operation for prostatacancer. Det tar ofta ling tid innan sexlivet blir bra igen.
En del min licker mycket urin de férsta manaderna. Fér dem kan det vara
sarskilt svart att fa sexlivet att fungera.

Foérmagan till orgasm finns kvar, men det kan kidnnas annorlunda och det
kommer ingen siddesvatska. Mannen kan alltsa inte befrukta en kvinna pa
vanligt vis. Daremot 4r det vanligt att det kommer en liten skvatt urin vid
utlésning. Detta dr helt ofarligt f6r partnern.

Efter operationen blir penis vanligen nagot kortare 1 slakt tillstind 4n den var
tidigare. Langden 6kar sedan igen under ett par ar.

De flesta min foérlorar férmagan att fa stand (erektion) direkt efter
operationen. Det beror pa att nerverna som styr erektionen ar beligna pa
prostatakortelns kanter. I samband med operationen skadas nervtradarna
alltid mer eller mindre. Nervfunktionen aterhamtar sig mycket laingsamt och
det innebdr att erektionsférmagan kan forbattras under flera ar efter
operationen. Ofta dr dock skadorna for stora for att de ska kunna lika. I sd
fall kommer erektionen inte tillbaka. Chansen att fa tillbaka erektionen beror
pa hur stor prostatatumoren ir, vilken kirurgisk teknik som anvints, hur god
erektionen var fére operationen och hur gammal man ir. Aldre min har
samre aterhdmtningsférmaga.
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Hur paverkas sexlivet av en stralbehandling?

Stralbehandling brukar géra att erektionsformagan blir langsamt simre under
nadgra ar. Sidesvitskan férsvinner ofta, men inte alltid. De flesta min kan
darfor inte befrukta en kvinna pa vanligt vis, men det kan férekomma.

Om man fiar hormonbehandling med sprutor i samband med

stralbehandlingen férsvinner sexlusten for det mesta helt. Detta beror pa att
sprutorna blockerar produktionen av det manliga kénshormonet testosteron.
Produktionen av testosteron aterhdmtar sig ofta efter 6—12 manader, och da
aterkommer ocksa sexlusten. Man kan mita nivan av testosteron 1 blodprov.

Hur kan man forbittra sexlivet efter behandlingen?

Om du har en partner dr det bra om ni kan prata med varandra om den
torindring som har skett. Forsok att behalla den kroppsliga nirheten. Prova
girna andra former av sex dn samlag, och forsok att fokusera pa det som
finns kvar och inte p4 det som har férsvunnit. Aven min som inte har nigon
partner paverkas forstas av det forsimrade sexlivet.

For manga dr det bra att tidigt bérja anvanda likemedel om man ar angelidgen
om att erektionen ska bli battre. Om man helt har tappat sexlusten kan det
dock vara svart att fa ett tillfredsstillande sexliv med likemedel.

Diskutera girna problemen med din likare eller kontaktsjukskéterska. Om du
upplever att de inte har tid eller mojlighet att diskutera dina problem
tillrdckligt, kan du be att fa kontakt med en kurator eller sexolog. Det dr
dessvirre inte alla sjukhus som har nagon sexolog att hanvisa till.

Behandling av sviktande erektionsfé6rmiga (impotens)

Det finns flera olika likemedel och hjilpmedel som kan férbittra
ercktionsférmagan: tabletter, likemedel som injiceras direkt 1 svallkropparna
eller fors in 1 urinréret, vakuumpump, pubisring och implantat. For att
behandlingen ska vara framgangsrik krivs att man ir motiverad och talmodig.
Det kan ta ling tid innan man lyckas fa sexlivet att fungera bra igen.

Nedan féljer en kort beskrivning av de olika behandlingarna. Den ir inte sa
utforlig, men tanken ar att du ska veta lite 1 forvig infor dterbesoken efter
behandlingen. Under den period du provar olika nya behandlingar ir det
oftast nédvandigt att fa rad och st6d. Det brukar vara bra med en planerad,
uppfoljande kontakt med din kontaktsjukskoterska eller likare nigon manad
efter att du har paborjat en ny behandling. Om du undrar nagot innan dess
kan du ringa din kontaktsjukskoterska. Om du har en partner ir det en stor
tordel om ni kan se behandlingen som en gemensam angeligenhet, inte nagot
som bara dr ditt ansvar.

Efter en operation ar det bra for aterhimtningen att vara sexuellt aktiv tidigt
och ofta. Om svallkropparna inte fylls med blod da och dé kan det bli en
bestaende forsimring av blodflodet. De flesta vintar med att paborja
behandlingen till efter det forsta likarbesoket, omkring en manad efter
operationen, men om du vill kan du paborja behandlingen tidigare for att 6ka
dina chanser till aterhamtning. Sag i sa fall till redan nir urinkatetern tas bort,
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1-2 veckor efter operationen. For lakningens skull bér du dock inte ha
samlag de forsta 3 veckorna.

Tabletter

Det finns likemedel i tablettform: sildenafil (Sildenafil®, Viagra®), tadalafil
(Cialis®), vardenafil (Levitra®), avanafil (Spedra®). Dessa likemedel
forstarker nervsignalerna nar erektionen har boérjat. Lust och sexuell
stimulering 4r alltsa nodvindiga for effekt. Att ta en tablett ger i sig inte
nagon erektion. Erektionen ligger sig efter avslutad sexuell aktivitet.

For att tabletterna ska kunna ge nagon effekt maste man ha en viss bevarad
nervfunktion. Om penisen inte blir lite stérre vid stimulering dr chansen
dirmed mycket liten att tabletter ska fungera bra. De flesta har for dalig
nervfunktion direkt efter operationen for att tabletter ska kunna fungera, men
om nervtradarna har kunnat bevaras pa bada sidorna kan deras funktion ofta
aterhamta sig med tiden si att tablettbehandling blir mojlig senare.
Aterhidmtningen kan paga under flera ar.

Likemedlen ger samma chans till effekt och har samma risker f6r
biverkningar, men de kan fungera olika bra f6r olika min. Dessa likemedel
ingér inte 1 lakemedelsférmanen, darfor skriver vi ofta ut recept pa
proviérpackningar (4 tabletter), sd att du kan vilja det som du tycker fungerar
bist och direfter himta ut storre forpackningar (12 tabletter). Effekten
forbittras vanligen efter att man har provat nagra ganger. For sildenafil
(Viagra®) och vardenafil (Levitra®) varar den stimulerande effekten i nagra
timmar. Tadalafil (Cialis®) effekt varar under 1-2 dygn. Ett alternativ till att
ta nagot av dessa likemedel vid behov ir att ta en daglig, ligre dos av tadalafil

(Cialis®).

Nigra kan fa biverkningar av tabletterna. De ar 6vergidende och ofarliga med
undantag for kombinationen med nitroglycerin (se nedan) och f6r dem som
har en viss sillsynt, drftlig 6gonsjukdom (retinitis pigmentosa). De vanligaste
biverkningarna dr huvudvirk, trétthet, illamdende och f6r Tadalafil (Cialis®),
muskelvark.

Observera: Att kombinera sildenafil (Viagra®), vardenafil (Levitra®) och
tadalafil (Cialis®) med likemedel som innehaller nitroglycerin ar livsfarligt.
Om du har eller har haft kirlkramp eller behandlas med nitroglycerinsalva
maste du darfor beritta det for din likare.

Det siljs manga falska varianter av dessa likemedel pa internet. Eftersom
man aldrig kan vara siker pa vad de innehaller avrader vi absolut fran att du
koper likemedel pa annat sitt dn fran apotek.

Injektion i svillkropparna, alprostadil (Caverject®),
aviptadil/fentolamin (Invicorp®)

Att ge sig sjilv en injektion 1 svillkropparna ir inte sa otdckt som det later.
Man ir inte sarskilt kinslig 1 penisens sidor diar man ska sticka sig, och det
kanns faktiskt mindre dn vanliga injektioner 1 underhudsfettet. Motstandet
sitter dirmed ofta mer i huvudet” dn 1 huden. Efter en triningsperiod ir det
manga min som dr mycket n6jda med injektionsbehandling.
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Lakemedlen heter alprostadil (Caverject®) eller aviptadil/fentolamin
(Invicorp®) och ingar i likemedelsférmanen. Du far en noggrann instruktion
pa mottagningen om hur du ska gora i ordning sprutan och ge dig sjilv
injektionen. Du far ocksa en broschyr med utférlig bruksanvisning och bra
bilder med dig hem. Om du vill kan du lana en instruktionsfilm pa DVD. Vi
brukar rekommendera att man ger sig en provinjektion med koksalt pa
mottagningen, sa att vi kan se att tekniken 4r den ritta. Det kan ocksa vara
bra att redan pa mottagningen komma f6rbi den férsta, mentala spirren mot
att sticka sig 1 penis.

Du bor se de forsta fem injektionerna som att trina in tekniken och prova ut
ritt dos. Om du forvintar dig att kunna ha samlag redan efter den forsta
injektionen kan det bli en besvikelse som férhindrar senare framging. Manga
far ocksa ont i svillkropparna de forsta gaingerna. Vid behandling med
aviptadil/fentolamin 4r smirta mindre vanligt férekommande 4n vid
behandling med alprostadil (Caverject®). Om du har biverkningar som du
inte kan tolerera eller effekten uteblir ska du prata med din
kontaktsjukskoterska. Det kan finnas annan behandling som inte ger smarta.

Lamplig férsta dos av alprostadil (Caverject®) dr 5 mikrogram. Vanligen dr
5-10 mikrogram en lagom dos, men i vissa fall krivs upp till 40 mikrogram.
For hog dos ger en langvarig, smirtsam erektion. Om man bérjar med 5
mikrogram och sedan o6kar dosen successivt ar det sallsynt med for kraftig
ercktion. Om erektionen inte ligger sig igen pa 1 timme ska du ldgga nagot
kallt mot underlivet och springa i trappor eller liknande. Om den trots dessa
atgirder inte ligger sig pa 4 timmar ska du s6ka akutmottagning f6r
behandling, annars kan svillkropparna skadas permanent.

Likemedel som fors in i urinréret (Bondil)

For de min som inte vill ge sig sjalv injektioner 1 penis dr behandling med
uretralstift alprostadil (Bondil®) ett alternativ. Uretralstift alprostadil
(Bondil®) ingar i likemedelsférmanen och innehaller samma substans som
injektionen men i en mycket hogre dos. Effekten dr mindre forutsiagbar an
med injektionen. Effekten blir bittre om man masserar penisen ordentligt nir
uretralstiftet har forts in i urinroret, eftersom likemedlet da kan verka pa en
storre yta 1 urinroret. Massagen kan dven minska den sveda som kan uppsta,
sarskilt de forsta gangerna man anvander uretralstiftet. Noggranna
anvindarinstruktioner ar viktigt for att fa basta mojliga resultat.

Likemedel som droppas i urint6rsmynningen, alprostadil krim

(Vitaros®).

Krimen innehaller samma substans som alprostadil injektion och uretralstift.
Effekten dr, precis som for uretralstiftet, mindre forutsigbar dn for
injektionen. Man trycker med fingrarna pa penis sd att urinrérsmynningen
Oppnar sig och droppar likemedlet i urinréret. Krim alprostadil (Vitaros®)
ingér i likemedelsf6rmanen. Vanligaste biverkningarna dr sveda och utslag.
For bista effekt ar det viktigt med noggrann anvindarinstruktion av
vardgivaren.
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Vakuumpump och pubisring

En vakuumpump ér ett ror som man trir pa penis. Sedan suger man ut luften
med en liten motor. Nar tillrickligt med blod har fyllt svillkropparna trir
man ner en ring (’pubisring”) éver penisbasen, som gor att erektionen haller i
sig. Eftersom inte de inre delarna av svallkropparna blodfylls av pumpen blir
ercktionen 7’svajig”’, ndgot man maste anpassa samlagstekniken efter.
Sjukvirden tillhandahaller inte pumpar, men de kan bestillas pa internet fran
bland annat RESU (http://www.tfsu.se) och www.hjalpmedelsteknik.se
(fliken Livskvalitet) f6r 500-2 000 kronor. For mian som far god erektion till
att borja med men slaknar for tidigt, kan enbart en pubisring utan pump
fungera bra.

Implantat

Om ingen av behandlingarna ovan fungerar kan man verviga att operera in
konstgjorda svillkroppar. Nar man har opererat in sidana finns det ingen
mojlighet att andra behandlingar ska kunna fungera. Omkring en tredjedel
drabbas av komplikationer eller fel pa implantatet som gor att det far tas bort
eller bytas ut.

Nationella vardprogramgruppen for prostatacancer, viren 2015
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BILAGA 6: EXEMPEL PA PM FOR SEXUELL
REHABILITERING

Texten gar att fa i Wordformat som underlag f6r lokala PM

Bakgrund

Radikal prostatektomi och strilbehandling paverkar sexlivet. Aven
ensamstidende min kan lida mycket av detta. For en lyckad sexuell
rehabilitering krivs kompetens, engagemang, aktiv uppfoljning och
handledning samt att behandlingen anpassas till individens situation.

De allra flesta far erektionssvikt (ED) efter en radikal prostatektomi.
Erektionsférmagan kan dock aterhdmta sig successivt under atminstone 3 ar
efter operationen. Chansen ér god att erektionsformagan ska aterkomma om
bada neurovaskulira buntarna har kunnat bevaras vid operationen (vilket
beror pa tumorens lige och storlek samt operatérens vana), och om patienten
ar relativt ung och hade god preoperativ erektionsférmaga. Chansen ar dock
obefintlig om bred resektion av bada buntarna gjordes eller om patienten
hade erektionssvikt redan preoperativt. Det dr sannolikt viktigt bade f6r de
tysiska och psykiska aspekterna av sexualiteten att rehabiliteringen pabdrjas
och att mannen far erektion regelbundet tidigt efter behandlingen (’penil
rehabilitering ” eller “erektil rehabilitering”).

Stralbehandlingen ger en successiv foérsamring av erektionsformagan under
flera ar. Om stralbehandlingen kombineras med GnRH-analog férsvinner
nistan alltid sexlusten och erektionsférmagan under den tid som
testosteronnivaerna ir laga. Det tar oftast 6—12 manader innan sexlusten
aterkommer efter en enda injektion av en 3-manadersberedning.

Rehabiliteringsplan

1. Fore behandlingen:

a. Allmin information: Alla patienter ska fa muntlig och skriftlig
information om hur sexualiteten paverkas av behandlingen,
vilka behandlingsmaijligheter som finns f6r ED, samt vikten
av en aktiv, tidig rehabilitering. Den skriftliga omfattar den
allminna patientinformationen om behandling for tidigt
upptickt prostatacancer och en sirskild om sexuella problem
efter behandling f6r prostatacancer.

b. Fore radikal prostatektomi: Operatoren ska i samrad med
patienten besluta om nervsparande teknik eller bred excision
och ge honom en realistisk bedomning av méjligheten att
hans erektionsférmaga ska aterhdmta sig sd pass att
tablettbehandling kan ricka.

c. Fore strailbehandling: Onkologen ska ge patienten en realistisk
bedémning av hur mycket hans erektionsf6rmaga kommer att
forsimras inom de nidrmaste aren. Vid hormonbehandling ska
patienten informeras om hur linge dess effekt kan forvintas
kvarsta och hur den kommer att paverka sexlivet.
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2. Vid kateteravveckling efter radikal prostatektomi:
Kontaktsjukskoterskan bor friga om patienten ar intresserad av att
paborja sexuell aktivitet redan fére aterbesoket till likare. Om han
preoperativt haft god erektionsférmaga och en bilateralt nervsparande
operation har genomférts, kan PDE5-himmare vara aktuellt, annars
alprostadil 1 form av injektion 1 svallkroppen, uretralstift, krim som
droppas i uretramynningen eller vakuumpump. Om tidig behandling
med injektionsbehandling (Cavetject®, Invicorp®) dr aktuell, far
patienten en snar tid till en sjukskéterska for att instrueras i
injektionsteknik. Receptet skrivs av operatoren.

3. Vid forsta aterbesoket hos likare:

a. Patienter som har spontan volymdkning av svillkropparna
kan ha nytta av PDE5-hdmmare (varning for nitrater!).
Information och recept med proviérpackning ges for tadalafil
(Cialis®) och atminstone endera sildenafil (Viagra® eller
Sildenafil®) eller vardenafil (Levitra®). Patienterna utvirderar
sjalva vilket preparat som fungerar bast efter att ha provat fyra
ganger med vardera preparatet. Information bor dven ges om
injektionsbehandling, uretralstift Caverjeet®; Beondid® och
vakuumpump. PDE5-hdmmare dr ofta inte ar tillrackligt de
forsta manaderna efter radikal prostatektomi.

b. Patienter som inte far tydlig volymokning av svillkropparna
vid sexuell stimulans har minimal chans att ha effekt av
PDES5-himmare. De bor i forsta hand rekommenderas
injektionsbehandling (Caverject®, Invicorp®) i andra hand
uretralstift (Bondil® 1000 pg), krim (Vitaros®) eller
vakuumpump (kan bestillas via www.rfsu.se). Patienterna ska
fa muntlig och skriftlig information, samt erbjudas instruktion
1 injektionsteknik och att fa provinjicera sig med
koksaltlosning vid mottagningsbesoket.

c. Patienter som har pagiende behandling med GnRH-analog:
Diskutera om och i s fall hur de upplever sin avsaknad av
lust. Ge besked om hur linge det kan forvintas ta innan
lusten aterkommer. Planera ett aterbesok for att kontrollera p-
testosteron nir det dr rimligt att tro att effekten av GnRH-
analogen har klingat av. Behandling f6r ED fungerar vanligen
daligt om patienten inte har nagon sexlust, men om de 6nskar
behandling ska de givetvis fa prova.

d. Patienter som saknar lust i andra situationer: Kontrollera p-
testosteron. Substitution med testosteron kan évervigas om
risken for aterfall bedoms vara liten.

4. Uppfoljning efter insatt behandling f6r ED:

Telefontid till kontaktsjukskoterskan efter 1 manad (om inte andra
omstindigheter gor att ett likarbesok planeras). Direfter
individualiserad uppféljning. Om ingen annan uppfoljning till
operatoren planerats, ordnas en telefontid 1 ar efter operationen.

5. Sexolog:

Patienter som har en stor psykosocial komponent i den sexuella
dysfunktionen bor hanvisas till en behandlare med sexologisk
kompetens.
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6. Penisimplantat bor erbjudas vil motiverade patienter om ingen av
ovanstdende behandlingar fungerar tillfredsstéllande.
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BILAGA 7: FORSLAG TILL MALL FOR
ANMALAN TILL MDK

ANMALAN MDK Personnummer:
PROSTATACANCER: Kurativ intention

Namn:
Tidpunkt: XXX Anmilande likare:
Lokal: XXX . .
Anmil senast XXX till XXX Féredragande lakare:

Anmilande likare ansvarar for att relevanta uppgifter finns och att en insatt
likare dr foéredragande.

1. Anamnes:

Hereditet:

Samsjuklighet:

Aktuella mediciner av betydelse (ex antikoagulantia):

Symtom frin tarmen, tarmsjukdomar:

IPSS: Residualurin:

Maxfléde (vid IPSS 2 8, subjektivt svagt fléde o/e resturin > 100 ml):
Sexuell funktion:

Patientens ev. 6nskemal:

2a. Uppgifter infoér beslut om primarbehandling (anges dven vid aterfall efter
stralbeh.):

PSA:

Prostatavolym:

T-stadium palpatoriskt:

T-stadium TRUL:

T-stadium MRI:

Gleasonsumma:

Antal biopsier med cancer: av totalt kolvar frin
systematiska/riktade biopsiet.

Totalt antal mm cancer:

Metastasutredning (vid hogriskcancer):

2b. Canceruppgifter infor beslut om adjuvant eller sekundar behandling:

Primir behandling: ar: manad:

Ev. hormonell behandling:

PAD vid radikal prostatektomi:

- Gleasonsumma:

- T-stadium:

- N-stadium: Antal lymfkortlar med cancer av totalt
lymfkortlar

- Resektionsrander:

PSA nadir: Aktuellt PSA virde: PSA dubbleringstid: ~

Ev. metastasutredning.
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ANMALAN MDK Personnummetr:
PROSTATACANCER: Kastrationsresistent

Namn:
Tidpunkt: XXX Anmailande likare:
Lokal: XXX . likare:
Anmél senast XXX till XXX Foredragande lakare:

Anmilande likare ansvarar for att relevanta uppgifter finns och att en insatt
likare dr foéredragande.

1. Fragestillning

O Cytostatika

O Abirateron/enzalutamid
O Radium-223

O Palliativ stralbehandling
O Annat

2. Samsjuklighet av betydelse:

3. Historik, prostatacancer:
e Diagnos ar:
e Stadium vid diagnos: T N M
e Gleasonsumma:
e Ev. primir lokalbehandling:
e Ev. adjuvant behandling:
e Primir hormonbehandling:

Vad: Nir? Effekt?

e Ev. sckundir hormonbehandling:
Vad: Nir? Effekt?

4. Aktuellt:

e DPigiende behandling:
Vad: Nir? Effekt?

e Ev. tidigare behandling for kastrationsresistent sjukdom:
Vad: Nir? Effekt?

e Ev. ytterligare tidigare behandling for kastrationsresistent sjukdom:
Vad: Nir? Effekt?

e Aktuell metastasutredning:

e Symtom, metastaser:

e Aktuellt lokalstatus:

e Symtom, primartumor:

e Relevanta behandlingsrelaterade biverkningar:

e Aktuellt PSA virde: PSA dubbleringstid: ~
o Ovriga relevanta lab:
- Blodstatus:
- ALP: Krea: Opvrigt.....

e Patientens ev. egna synpunkter

182




BILAGA 8: SOCIALSTYRELSENS BROSCHYR

OM PSA-TESTNING
Till Socialstyrelsen broschyr Om PSA-prov” (pdf)

.Si Socialstyrelsen

Om PSA-prov

For att kunna upptacka prostatacancer
i eft tidigt skede — fordelar och nackdelar
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BILAGA 9: MR-MALL PROSTATA

Datum utford MR:
Personnummer: Namn:
/ B \ .
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Ange upp till tre forindringar som kodas t.ex. 1cV eller 1cD dir v = ventralt
och d = dorsalt. Flera koder kan anges for respektive forindring.

Diameter anges som heltal i mm och miits i perifera zonen (PZ) som storsta
matt utmed kapseln och 1 transitionszonen som storsta diameter (bredd eller
djup) savida den inte dr beldgen anteriort och vixer mot frimre kapseln da
mittet blir utmed kapseln. Axialt matt mits pa ADC-kartan. Hojden miits pa
sagittal eller coronal T2-viktad sekvens.

Ange PI-RADS fran 1 (normalt fynd) till 5 (stark misstanke om cancer med extra-
prostatisk extension), helst enligt kriterierna fér PI-RADS (nyligen reviderade).

1. Storsta suspekta férindringen beldgen 1 foljande sektor(er)
Storsta axiala matt (ADC) Hojd (T2w)
Sammanfattande Pi-RAD score

2. Nast storsta suspekta forandringen belagen i féljande sektor(er)
Storsta axiala matt (ADC) Hojd (T2w)
Sammanfattande Pi-RAD score

3. Tredje storsta forindringen beldgen i féljande sektor(er)

Storsta axiala matt (ADC) Hojd (T2w)
Sammanfattande Pi-RAD score
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