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KAPITEL 1
Forandringar och

forbattringsomraden

1.1 Vasentliga nyheter och forandringar

Nedan beskrivs kort nyheter och férindringar i version 9.0 av

vardprogrammet.

Organiserad prostatacancertestning (OPT): Sjutton regioner forvintas ha
paborjat inférande av OPT fore arsskiftet 2024-2025. Eftersom
forutsittningarna for organiserad prostatacancertestning i vissa visentliga
avseenden skiljer sig frain dem for klinisk diagnostik avviker dessa
rekommendationer i viss man fran rekommendationerna i vardprogrammet,

detta har fortydligats i ett eget kapitel.

Individbaserad prostatacancertestning: Tydliggérande 1
allminlakarversionen av vardprogrammet, samt i SVF-skrivningen, att
prostatapalpation bor genomforas innan remiss skickas och att resultatet av

palpationen bor framga i remissen.

Kompletterande tester: Texten kring andra diagnostiska tester, och varfor de

inte rekommenderas i NVP 1 dagsliget, har uppdaterats.

Canceranmailan: Ett fortydligande att om misstanke om prostatacancer ar
stark, men man av nagon anledning i samrad med patienten viljer att inte
biopsera for en histologisk diagnos, ska canceranmailan géras med NPCR:s

diagnosformulir.

Rekommendationer for att minska risken f6r infektion vid transrektala
biopsier: Vid biopsier transrektalt rekommenderas povidon-jod tillsammans
med antibiotikaprofylax, alternativt antibiotikabehandling om riskfaktorer, i

samtliga fall f6r att minska risken for infektion.

Transperineala biopsier: Ett alternativ till transrektala biopsier dr
transperineal rutt. Texten, fra kring minskad risk for infektiésa komplikationer

b

har uppdaterats med tydligare rekommendationer.
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Riktade biopsier efter MRT: Grinserna for nir man ska ta biopsier och nir
man kan avstd beroende pa PI-RADS och PSA-densitet har uppdaterats
(Tabell 2).

Strukturerad mall for biopsier: NPCR har pa INCA plattformen tagit fram
en digital, strukturerad mall f6r prostatabiopsier efter MRT. Nar MRT, biopsier
och patologi pa mellannalsbiopsier forts in i samma mallsystem pa INCA
m6jliggors dels dterkoppling till radiologen, dels en visuell beskrivning av

utredningen i figurer och dven en utvirdering av den diagnostiska precisionen.

Utredning nir MRT inte 4r méjlig: Figur 8, forslag pa flodesschema for
diagnostik nar MRT inte dr moijlig, har uppdaterats och fortydligats.

Patologi: Fortydligande om att férekomst av intraduktal cancer hos patienter
med invasiv prostatacancer har en negativ prognostisk paverkan och férekomst

darfor dr viktigt att rapportera i utlatandet.

PSMA-PET-DT: Anvindning av nationell standardiserad svarsmall
rekommenderas nir PSMA-PET-DT utnyttjas i utredning.

Bedémning av prognos infor kurativt syftande behandling: For
bedémning av prognos infor kurativt syftande behandling ar nagra

skattningsverktyg, Predict Prostate och Geriatric-8, rekommenderade.

Uppf6ljning av aktiv monitorering: Rekommendationerna f6r uppfoljning
under aktiv monitorering har fortydligats, tex nair MRT bor goras, hur den ska
tolkas (enligt PRECISE) och i vilka fall biopsier kan undvaras under
uppfoljningen.

Aterfall efter radikal prostatektomi: Vi har tryckt ytterligare pa att patienter
med ISUP-grad < 4 i prostatektomipreparatet och en PSA-dubbleringstid > 12
manader har lag risk f6r progression och dod i sin prostatacancer. Detta maste
tas i beaktande och vigas mot risker f6r biverkningar vid diskussion om
salvagebehandling. Rekommendationerna f6r salvage stralbehandling har

uppdaterats.

Hormonbehandling av patienter med tidigare genomgangen
kardiovaskulir hindelse: En rekommendation att 6verviga GnRH-

antagonist i forsta hand for dessa patienter har lagts till.

Bedémning av dldre infér onkologisk behandling, bade primir och vid

kastrationsresistent sjukdom: Rekommendation att anvinda mer detaljerade

13



REGIONALA CANCERCENTRUM

skattningsverktyg an enbart ECOG som st6d infér behandlingsbeslut har lagts
till. Information om skattningsverktygen Geriatric-8 och Minicog har lagts till.

Nya hormonellt verkande behandlingar — androgen receptor pathway
inhibitors (ARPi): Vi har valt att anvanda en samlande forkortning f6r
samtliga nya hormonellt verkande behandlingar med tanke pa deras
overgripande likheter. Vi inkluderar dven Abirateron 1 var definition for
enkelhetens skull, aven om det 1 strikt mening inte dr helt korrekt. Texten kring

dessa har uppdaterats.

PARP-hdmmare: Avsnittet har skrivits om och fortydligats.
Rekommendationerna om nar testning bor ske och nir behandling med PARP-

himmare dr indicerad har fortydligats.

Sexuell rehabilitering: Avsnittet om sexuell rehabilitering har uppdaterats. En
link till eHélsoverktyget f6r sexuell rehabilitering via 1177 har lagts till,
tillsammans med en beskrivande text. Ett kapitel om sexuell rehabilitering f6r

transpersoner har ocksa lagts till.

Patientinformationerna har uppdaterats:

e Bilaga 8 Patientinformation: Prostatacancer och sexualitet

1.2 Forbattringsomraden

Utredning och behandling av personer med prostata som inte ar méin:
Det finns mycket lite forskning om och erfarenhet av prostatacancerrelaterade
fragor fOr personer med prostata som inte dr man. Vardprogramsgruppen
rekommenderar att varje sjukvirdsregion utser kontaktpersoner (RPA eller
andra intresserade) som ansvarar for att samla kunskap och erfarenhet om
utredning och behandling av denna patientgrupp och som haller kontakt med
den nationella grupp som startats med initiativ frain Region Syd. Den nationella
gruppen ir i sin linda men arbete har paborjats. Mycket arbete kvarstar dock
innan vi nar malet om god nationellt jimlik vard och omsorg f6r denna, pa

manga satt utsatta, grupp.

Aterhallsamhet med PSA-testning av symtomftria dldre min: Min med
forvantad kvarvarande livstid under 10—15 ar bor avradas fran PSA-testning 1
franvaro av symtom eller kliniska tecken pa prostatacancer. Trots att denna
rekommendation funnits i vardprogrammet 1 manga ar, visade Socialstyrelsens
screeningutredning 2018 att mellan en femtedel och hilften av alla médn 6ver

80 ar lamnade PSA-prov under ett enda kalenderar. Andelen varierade mellan
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olika regioner, men i samtliga regioner var andelen testade storre bland mén
over 80 ar 4n bland man 60—70 ar. Utvecklingen av incidensen talar fOr att
alltfér manga man med foérhallandevis kort kvarvarande livstid fortfarande

PSA-testas i franvaro av symtom.

Utékad indikation for remiss till onkogenetisk mottagning: Sedan 2020
rekommenderas remiss till onkogenetisk mottagning f6r utredning av min
yngre dn 60 dr med prostatacancer med metastaser och/eller Gleasonménster 5
med forstagradssliktingar som har diagnostiserats med brostcancer,
dggstockscancer, prostatacancer eller bukspottkértelcancer. Denna
rekommendation har sannolikt dnnu inte implementerats fullt ut vid samtliga
enheter. Eftersom pavisad mutation i BRCA1/2 sedan viren 2022 innebir att
PARP-himmare kan anvandas som behandling vid metastaserad
kastrationsresistent sjukdom ér det 4n mer motiverat att utreda patienter med

hog sannolikhet f6r sidan mutation.

Individuella vardplaner: Regionala cancercentrum i samverkans mal ér att alla

cancerpatienter ska fa en individuell, skriftlig vardplan. Se avsnitt 15.2 Min

vardplan.

ePROM-enkit: De patienter som fir en kurativt syftande behandling bor ges
mojlighet att svara digitalt pa ePROM-enkiten pa mottagningen, eftersom
andelen som svarar da sannolikt 4r hogre dn om de uppmanas besvara den
hemma. NPCR skickar uppfoljande elektroniska enkiter via 1177 for
registrering av biverkningar 12 manader efter behandling och kommer under
2024 att infora utskick av motsvarande enkiter dven 3 och 5 ar efter
behandling. Svaren pa inskickade ePROM-enkiter finns i patientens IPO PC

(se nedan).

Rehabilitering: Rehabiliteringen av patienter med prostatacancer har succesivt
forbittrats, men det finns fortfarande vildigt mycket att géra innan den ér

optimal for alla prostatacancerpatienter.

Val av kurativt syftande behandling: Min med prostatacancer som kan vara
aktuella for bade kirurgi och stralbehandling bor triffa bade en uroonkolog och

en urolog med behandlingserfarenhet.

Val av kurativt syftande behandling: Manga patienter far, som ett argument
tor operation och mot stralbehandling, hora att ’man kan ge stralbehandling
vid ett aterfall efter en operation, men det gar inte att operera om man far ett

aterfall efter stralbehandling”. Detta dr inte korrekt (se nedan) varfor
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argumentet inte bor anvindas av sjukvardspersonal i diskussioner om

behandlingsval.

Aterfall efter kurativt syftande stralbehandling: D det finns flera
potentiellt kurativa salvagebehandlingsalternativ vid lokalt aterfall efter kurativt
syftande stralbehandling (t.ex. salvageprostatektomi och kryoterapi) bér dessa
patienter diskuteras pa MDK.

Rekommendation om utredning och behandling av osteoporos:
Kastrationsbehandling 6kar risken f6r osteoporosrelaterade frakturer sisom
kotkompression och héftfraktur. Om kastrationsbehandling kombineras med
andra systemiska behandlingar okar risken ytterligare. Rekommendationerna
tor utredning och behandling av osteoporos har nu férenklats for att 6ka

foljsamheten. Se avsnitt 15.13 Forebyvggande av skelettkomplikationer.

Individuell patientoversikt prostatacancer (IPO PC) presenterar
sjukdomsforlopp och behandling grafiskt 6ver en tidsaxel, vilket ger stod for
métet mellan patient och likare. IPO PC finns sedan nigra ar for patienter
med spridd sjukdom. Under 2021 introducerades IPO PC dven for icke spridd
prostatacancer och fér diagnostik. IPO bor dirfér med fordel anvindas for
individuell uppfoljning, kvalitetssikring och behandling av enskilda patienter
vid aktiv monitorering och efter kurativt syftande behandling.

Klinisk forskning: Fler patienter med prostatacancer bor inkluderas i1 kliniska
forskningsprojekt. Vi har efter de olika behandlingsavsnitten angett vilka
pagdende akademiska kliniska forskningsprojekt som patienterna kan
inkluderas i. For en Oversikt, se den nationella databasen 6ver pagaende
kliniska studier inom cancervirden — Cancerstudier i Sverige

www.cancercentrum.se/cancerstudiet.
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KAPITEL 2
Inledning

21 Vardprogrammets giltighetsomrade

Virdprogrammet riktar sig till alla som utreder och behandlar prostatacancer.
Virdprogrammet giller f6r prostatacancer hos vuxna, ICD C61.9. Minga
personer benimner sig som man, andra som transperson eller ickebinir, vilket
ska respekteras, men i nuliget skrivs “man” i vardprogrammet eftersom det
endast finns begrinsad forskning om transpersoner och prostatacancer.

Se avsnitt 2.6 Virdprogrammets giltichet f6r personer med prostata som inte

ar man.

Virdprogrammet ér utarbetat av den nationella arbetsgruppen och adjungerade
experter, och faststilldes av Regionala cancercentrum i samverkan 2024-10-01.
Beslut om implementering tas i respektive region 1 enlighet med 6verenskomna
rutiner. Stédjande regionalt cancercentrum ir Regionalt cancercentrum

Mellansverige.

2.2 Forandringar jamfort med tidigare
versioner

Forindringar jamfort med tidigare versioner beskrivs 1 kapitel 1 Forandringar

och férbattringsomraden. Tidigare versioner kan bestillas via

info(@cancercentrum.se.

Tidigare versioner av vardprogrammet

Datum Beskrivning av forandring

2014-04-15 Forsta version faststalld, version 1.0
2015-04-29 Uppdaterad version faststalld, version 2.0
2017-02-28 Uppdaterad version faststalld, version 3.0
2017-04-07 Redaktionella korrigeringar i kap 7.2 och 8.1
2018-12-11 Uppdaterad version faststalld, version 4.0
2020-03-03 Uppdaterad version faststalld, version 5.0
2021-04-13 Uppdaterad version faststalld, version 6.0
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2021-06-22 Uppdaterad version faststalld, version 6.1
2022-06-21 Uppdaterad version faststalld, version 7.0
2023-09-19 Uppdaterad version faststalld, version 8.0
2023-12-05 Uppdaterad version faststalld, version 8.1

2.3 Standardiserat vardforlopp

For prostatacancer finns sedan 2015 ett standardiserat vardforlopp (SVF). Det
aktuella giller sedan juni 2022 och ir delvis integrerat med texten i
vardprogrammet. Vardférloppet beskriver vad som bor goras medan
vardprogrammet utvecklar hur och beskriver evidensen for atgirderna i det

standardiserade vardforloppet. SVIF kan ldsas i sin helhet pa RCC:s webbsidor

om vardférlopp.

Texten 1 dokumentet om SVF uppdaterades 2023, och flodet férindrades
delvis. Notera att i kapitel 3, avsnittet Utredningsférlopp, har Block B utékats
med information om nir ett nytt PSA-prov ska tas. Detta paverkar ledtiderna 1
kapitel 4, som darfor har justerats till ett spann for att ge utrymme for de
patienter som behover ta ett nytt PSA-prov efter 14-21 dagar. Hir finns ocksa

ett tillige av information om ledtid vid experimentella behandlingar.

24 Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat 1 hilso- och sjukvardslagen
(2017:30). Den anger att malet med halso- och sjukvarden dr en god hilsa och
en vard pa lika villkor for hela befolkningen samt att hilso- och
sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard uppfylls.
Vardprogrammet ger rekommendationer fo6r hur varden ska utforas for att
uppfylla det. Dessa rekommendationer bor darfor i visentliga delar f6ljas for

att man ska kunna anse att sjukvarden lever upp till hilso- och sjukvardslagen.

Primirvarden har enligt hilso- och sjukvardslagen ett sirskilt ansvar att
tillhandahalla forebyggande insatser utifran savil befolkningens behov som
patientens individuella behov och férutsittningar (13 kap.). I lagen anges ocksa
att halso- och sjukvirden har sirskilda skyldigheter att beakta barn som
anhoriga och ge dem information, rad och stéd (5 kap. 7 §).

Enligt vardgarantin (9 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen) har vardgivaren en

skyldighet att erbjuda patienter kontakt samt atgarder inom vissa tider.

De standardiserade vardforlopp som RCC har tagit fram och som regionerna
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har beslutat att folja anger kortare vintetider som dock inte ir en del av

vardgarantin.

Annan relevant lagstiftning som ber6r cancervarden ir patientlagen och

patientrorlighetsdirektivet.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad
information om bland annat moéijliga alternativ for vard, férvintade vintetider,
risk for biverkningar och metoder for att forebygga sjukdom eller skada.
Patienten har ocksa ritt att fa information om att hen har méjlighet att sjilv
vilja mellan likvirdiga behandlingar, att fa en ny medicinsk bedémning och att
fa en fast vardkontakt (3 kap. 1-2 §).

Enligt det sa kallade patientrorlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa
informera om patientens rittighet att inom hela EU/EES vilja och fa
ersittning for sadan vard som motsvarar vad som skulle kunna erbjudas 1
Sverige. Praktisk information om detta, till exempel hur och nir ersittning
betalas ut, finns pa sidorna om planerad vard utomlands hos

Forsakringskassan.

2.5 Evidensgradering

Rekommendationerna ir ofta samlade 1 en ruta i inledningen av varje avsnitt.

I vissa avsnitt har det varit svart att bryta ut rekommendationerna fran
underlaget; da dr de 1 stéllet inspringda i texten. En bedémning av de
vetenskapliga underlagens och rekommendationernas evidensgrad har gjorts
enligt skalan: starkt (@ODD), mittligt (BDD), begrinsat (BD) och otillrickligt
(®) vetenskapligt underlag. Ambitionen ir att alla rekommendationer i
vardprogrammet ska vara evidensbaserade, men ibland har denna ambition
overskuggats av malet att 1 férsta hand skapa ett vilfungerande arbetsverktyg

tor utredning och behandling.

2.6 Vardprogrammets giltighet for personer
med prostata som inte ar man

For personer med prostata som inte d4r man (t.ex. transkvinnor) och som inte
genomgitt nagon form av konsbekriftande behandling, varken hormonell eller
kirurgisk, 4r vardprogrammets rekommendationer i allméinhet giltiga, dven om
sarskilda individuella faktorer kan beh6éva vigas in — precis som f6r manga
min. For personer med prostata som behandlas med dstrogen (t.ex.

transkvinnor) dr emellertid manga rekommendationer i vardprogrammet inte
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giltiga, eftersom 6strogenbehandlingen paverkar cancerns biologi. Bland annat
paverkas PSA-nivderna [1] och prostatakorteln kan atrofieras [2]. For dem som
genomgitt kénsbekriftande kirurgi kan sirskilda faktorer (t.ex. vaginoplastik)
paverka genomforande av palpation, MRT och biopst [3]. Det finns mycket lite
forskning om och endast begrinsade erfarenheter av prostatacancerrelaterade
fragor for dessa personer [4-6]. Vardprogramsgruppen kan darfor inte ge nagra
specifika rekommendationer om hur de bér handliggas. Eftersom
patientgruppen ir liten, och handlidggningen av de berorda individerna kan
innebdra svara éverviganden, bor en, eller flera, specifika personer i varje
sjukvardsregion samla kunskap och erfarenhet om prostatacancersjukvard for
personer med prostata som inte dr man. Dessa personer bor ocksa samverka
for att bilda en nationell multidisciplinar och multiprofessionell referensgrupp.
Se kapitel 18 Underlag f6r nivastrukturering.

Foér information om kénsdysfori se Socialstyrelsens hemsida: Till dig som

moéter personer med kénsdysfori i ditt arbete.

2.7 Forkortningar

Otrdlista pa RCC:s webbplats

Forkortning Forklaring

ALP Alkalisk fosfatas. Blodprovet ALP anvands vid prostatacancer
framst eftersom det ofta stiger vid spridning till skelettet. ALP
kan ocksa stiga vid en rad andra tillstind som paverkar
skelettet eller leverfunktionen.

ARPI Androgen receptor pathway inhibitors. Nya hormonellt
verkande behandlingar. Inkluderar i var definition dven
Abirateron for enkelhetens skull &ven om det i strikt mening
inte &r helt korrekt.

CRPC Kastrationsresistent prostatacancer.

DT Datortomografi, kallas ocksa skiktrontgen.

Gy Gray, en enhet for att mata straldos.

INCA Informationsnatverk for cancervarden.

IPSS International Prostate Symptom Score, ett frageformular som

varderar symtom som har med urineringen att gora. Ger en
poangsumma pa 0-35 som reflekterar grad av
vattenkastningsbesvar. Summan refereras till som |IPSS.

IPO Individuell patientoversikt. En grafisk presentation av
sjukdomsforlopp och symtom.

KAD Kvarliggande kateter i urinblasan.
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Kl

Konfidensintervall, ett statistiskt matt pa sakerheten av ett
numeriskt varde.

MDK

Multidisciplinar konferens. Patientens sjukdom och
behandling diskuteras vid ett mote dar representanter for
olika discipliner deltar, t.ex. kirurg, onkolog och radiolog.

MRT

Magnetresonanstomografi, kallas ocksa
magnetkameraundersokning.

NPCR

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

PAD

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

PET

Positronemissionstomografi, anvands for att diagnostisera
tumorer och folja effekterna av en behandling.

PIN

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

PI-RADS

Prostate Imaging Reporting and Data System. PI-RADS ar ett
internationellt standardiserat verktyg som rontgenlakare
anvander for att bedéma sannolikheten for att ett fynd pa
MRT prostata ar cancer.

PROM

Patient Reported Outcome Measures, patientrapporterad
livskvalitet och funktionsstatus.

PREM

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

PSA

Prostataspecifikt antigen, ett amne som utsondras av saval
normala prostatakdrtlar som prostatacancerceller. Man mater
halten av PSA i blodprov vid utredning och uppféljning av
prostatacancer.

PSMA

Prostataspecifikt membrantigen, en markér pa ytan av
prostatacancerceller och en del andra celler (men inte
normala prostataceller). Antikroppar som binder till PSMA
kan anvandas for diagnostik och behandling.

RCC

Regionalt cancercentrum.

RIK

Ren intermittent kateterisering. RIK innebar att patienten
tommer sin urinblasa genom att sjalv féra in en kateter i
urinblasan. Katetern dras sedan ut nar blasan har témts.

RR

Relativ risk. Exempel: RR 0,5 innebar en halverad risk.

RTOG

Radiation Therapy Oncology Group, en amerikansk
organisation som samordnar och driver forskning om
stralbehandling
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SPCG

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

SVF

Standardiserade vardforlopp. De standardiserade
vardforloppen ska forkorta tiden mellan valgrundad misstanke
om cancer till start av férsta behandling. De beskriver vilka
utredningar och férsta behandlingar som bér géras inom en
viss cancerdiagnos samt vilka tidsgranser som galler foér dels
hela férloppet, dels de olika utredningsstegen.

TNM

Tumour, Node, Metastasis. TNM-systemet beskriver en
cancersjukdoms utbredning i kroppen. T star for den lokala
tumorutbredningen i och narmast det organ dar cancern har
borjat. N star for spridningen till de narmaste (regionala)
lymfkortlarna. M star for spridningen med lymfa eller blod till
andra organ an de regionala lymfkdrtlarna.

TRUL

Transrektalt ultraljud, ultraljudsundersékning av prostatan,
gors i samband med mellannalsbiopsi.

TURP

Transuretral resektion av prostata, en operation som utférs
genom urinroret for att atgarda ett hinder for urinflodet. En

benign eller malign forstoring av prostatan hyvlas bit for bit
bort med elektrisk strom.
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Det 6vergripande malet med vardprogrammet ér att ge en gemensam grund for
handliggning av patienter med misstankt eller bekriftad prostatacancer, si att
variationerna mellan olika regioner och sjukhus minimeras. Atgirdsgrinserna

to6r PSA hos min utan klinisk misstanke om prostatacancer ar ett exempel.

Malen f6ljs upp inom ramen for kvalitetsregisterarbetet och vid revision av
vardprogrammet. For specifika kvalitetsindikatorer och malnivaer hinvisas till

kapitel 20 Kvalitetsindikatorer och malnivaer.
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

4.1 Incidens, dodlighet och prevalens

4.1.1 Incidens (antal nya fall)

Prostatacancer dr med 6ver 10 000 nya fall per ar den vanligaste cancerformen
1 Sverige. Fran 2019 till 2020 minskade antalet nya fall frin omkring 11 000 till
9 000. Minskningen orsakades sannolikt frimst av minskad diagnostik under
covid-19-pandemin, men dven av att vardprogrammet sedan varen 2020
rekommenderar MRT infor stillningstagande till biopsi. Ar 2021
diagnostiserades 10 199 fall, en siffra som ar 2022 stigit till 12 004 fall, vilket
kan vara en f6rdr6jd, uppdiamd, effekt efter covid-19-pandemin.

Antalet nya fall av prostatacancer 6kade snabbt kring sekelskiftet, med en
dubblering 1990-2004 (figur 1). Orsaken var frimst 6kad diagnostisk aktivitet
med PSA-testning och systematiska prostatabiopsier, men dven det 6kade
antalet dldre min i befolkningen bidrog. Var femte svensk man diagnostiseras
med prostatacancer under sin livstid. Den dldersstandardiserade

incidensutvecklingen visas 1 figur 2.

Prostatacancer ér starkt aldersberoende. Sjukdomen férekommer séllan fére 50
och nistan aldrig fore 40 ars alder. Den 6kade diagnostiska aktiviteten har gjort
att medianaldern vid diagnos sjonk fran 74 till 69 ar 1995-2005. F6r nirmare
detaljer om incidens, sjukdomskaraktaristika vid diagnos och
primarbehandling, se Nationella prostatacancerregistret (npcr.se). Dir finns

aven regionala uppgifter pa sjukhusniva.

Att 0kad diagnostisk aktivitet kan leda till en sd kraftig incidensékning beror pa
att kliniskt icke-signifikant (“latent”) prostatacancer dr mycket vanlig. Vid
mikroskopisk undersékning i samband med obduktion och cystoprostatektomi
for urinbldsecancer pavisas prostatacancer hos omkring en tredjedel av minnen
1 60-arsaldern och hos hilften i 80-drsaldern |7, 8]. Det ér ingen tvekan om att
systematiska prostatabiopsier hos man med PSA-virden strax over
atgirdsgransen ofta leder till en prostatacancerdiagnos hos min som aldrig

skulle ha utvecklat symtom av sin prostatacancer.
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Figur 1. Antal nya fall av prostatacancer per ar i Sverige, 1970-2022. Killa:
Socialstyrelsen.
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Figur 2. Aldersstandardiserad incidens och dédlighet av prostatacancer per
100 000 min i Sverige, 1970-2021. Killa: NORDCAN. Aldersstandardiserad
enligt aldersférdelningen i NORDCAN-populationen ar 2000.
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4.1.2 Dodlighet

Prostatacancer édr den vanligaste cancerrelaterade dédsorsaken bland min i
Sverige. Omkring 5 % av svenska min avlider av prostatacancer.
Prostatacancer angavs som dodsorsak for 2 077 av de svenska min som avled
2021. Hilften av dem som dor av prostatacancer dr over 82 ar; tre fjirdedelar
ar over 75 ar. Den dldersstandardiserade dodligheten 1 prostatacancer totalt
minskade nagot 1970-2020, och trenden ir nedatgaende sedan bérjan av 2000-
talet (figur 2). Uppdelat pa aldersgrupper kan man se en tydligare nedatgaende
trend i samtliga aldersgrupper (figur 3), och dédligheten f6r mén under 75 ar
har halverats under de senaste 15 aren (figur 4). Antalet svenskar som dor 1
sjukdomen har diremot varit timligen oférindrat kring 2 400 min arligen

under de senaste 10 aren, eftersom antalet dldre mién 1 befolkningen 6kar.

Figur 3. Aldersspecifik dédlighet av prostatacancer per 100 000 mén i
Sverige. Kélla: Socialstyrelsen och SCB.

1200 -
g 1000 -

o

[=]

o

-

5 800

o

@ m 2008-2010
o

£ 600 = 20112013
:0

= 2014-2016
=

E 400 - 2017-2019
g 2020-2022
=

s 200 -

0 T | E— T

45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85+
Aldersgrupp

26



REGIONALA CANCERCENTRUM

Figur 4. Antal doda av prostatacancer per 100 000 bland man yngre an 75 ar i
Sverige ar 1998-2022. Kalla: Socialstyrelsen.
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4.1.3 Prevalens (antal man som lever med
prostatacancer)

Ar 2021 levde cirka 125 000 min med diagnostiserad prostatacancer i Sverige
[9, 10], vilket dr tre ganger fler 4n for 20 ar sedan (figur 5). Okningen beror pa
att det finns allt fler dldre man i befolkningen, pa att min diagnostiseras 1 ett
tidigare skede dn tidigare och pa att mian med avancerad prostatacancer lever

lingre pa grund av bittre behandling.
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Figur 5. Antal man i Sverige som lever och har fatt diagnosen prostatacancer
per ar 1980-2021. Kalla: Nordiska statistikdatabasen NORDCAN.
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4.1.4 Framtidsprognos

Prevalensen kommer att fortsitta 6ka under de narmaste dren [7]. Det dr
diremot svart att forutsiga hur mycket den kommer att 6ka, liksom hur
incidensen och dédligheten kommer att utvecklas. Prevalensen och incidensen
ar starkt beroende av hur utbredd PSA-testningen dr och hur den vidare
diagnostiken bedrivs f6r mian med PSA-virden 6ver dtgirdsgrinsen.
Prevalensen ar dessutom beroende av hur linge min med kronisk
prostatacancer lever med sin sjukdom. De senaste arens forbattrade medicinska
behandlingsmoijligheter har 6kat prevalensen av spridd prostatacancer, vilket
kraftigt har 6kat resursbehovet inom urologisk onkologi. Okningen kan
forvintas fortsitta i flera ar framat. Enligt Statistiska centralbyrans prognos
(www.scb.se) kommer antalet man 6ver 75 ar att 6ka fran 350 000 1 4r till

580 000 stycken 2030. Detta innebir att antalet mdn som dor av prostatacancer
troligen inte att kommer minska, trots att vi botar allt fler och trots att man

med prostatacancer lever allt lingre.

4.2 Orsaker och riskfaktorer

Forekomsten av prostatacancer varierar mycket mellan olika delar av virlden
och mellan olika befolkningsgrupper. Vanligast dr sjukdomen bland svarta i
USA och Karibien, dirnist bland vita i USA och bland skandinaver, medan

den dr ovanlig i Sydostasien. Den stora geografiska variationen anses bero pa
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en kombination av yttre milj6faktorer och genetiska faktorer. Dessa har varit
svara att definiera, men det dr uppenbart att var visterlindska livsstil 6kar
risken for sjukdomen. Kronisk inflammation kan ocksa vara en orsakande

faktor dven om den exakta kopplingen ir oklar. Arftlighetens betydelse
beskrivs i avsnitt 6.4 Handldggning av drftlig riskgrupp.

4 2.1 Paverkbara faktorer for att minska risken

Den Europeiska kodexen mot cancer lyfter fram tolv rdd som kan minska
risken att drabbas av cancer. Halsosamma levnadsvanor och sunda solvanor
och utgdr nagra av de viktigaste paverkbara atgirderna for att minska

insjuknandet i flera olika cancersjukdomar

Bland annat har 6vervikt och hégt intag av mejeriprodukter pavisats som
sannolika riskfaktorer, medan risken mojligen minskar med ett hogt intag av
vissa livsmedel [11-15]. Enligt WCRF rapport fran 2018 evidens for att
obesitas Okar risken for avancerad cancer 1 prostata starka

(https:/ /www.werf.org/wp-content/uploads /2021 /02 /prostate-cancer-

report.pdf). En rad olika kostfaktorer och niringsimnen har i epidemiologiska
studier associerats med minskad risk for prostatacancer, men for samtliga
faktorer finns ocksa studier som inte har visat nagra sidana samband. Detta
giller t.ex. sojabonor, tomater, granatippeljuice, gront te, selen och E-vitamin
[13]. En stor randomiserad studie kunde inte pavisa nagon gynnsam effekt av
vitamin E och selen; risken for prostatacancer var tvirtom 6kad [16]. Enligt
ovan naimnda WCRF rapport fran 2018 finns det ocksa starka evidensen mot
att intag av betakaroten, genom kost eller som substitut, ska paverka risken for

prostatacancer.

Tobaksrokning har ett flertal vildokumenterade negativa hilsoeffekter,
inklusive 6kad komplikationsrisk vid kirurgiska ingrepp och
behandlingsrelaterade biverkningar efter stralbehandling. Férutom dessa finns
viss evidens for att tobaksrokning Okar risken for att drabbas av aggressiv
prostatacancer, fa dterfall efter kurativt syftande behandling f6r prostatacancer
och do6 av prostatacancer [17-20]. Rokande man med konservativt behandlad
lag- eller mellanrisk prostatacancer Ioper storre risk for att dé av

rokningsrelaterade sjukdomar dn av sin prostatacancer [21].
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4.3 Naturalforlopp

Naturalférloppet f6r 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 [21-23].

Enligt obduktionsstudier férekommer prostatacancer redan 1 20-arsaldern,
medan symptomgivande prostatacancer ir mycket sillsynt fére 50 ars alder.
Prevalensen av mikroskopisk prostatacancer 6kar med stigande alder, till 6ver
hilften i 80-arsaldern. Prostatacancer som inte ger symtom under mannens
livstid kallas f6r kliniskt icke-signifikant eller latent prostatacancer. PSA-
testning leder till att manga av dessa kliniskt icke-signifikanta fallen
diagnostiseras [24]. Vid diagnos av prostatacancer hos levande min dr det
dessvirre ofta svart att sidkert definiera cancern som kliniskt icke-signifikant.
Efter PSA-testning diagnostiseras prostatacancer 1 genomsnitt 5—15 ar innan
den hade diagnostiserats utan PSA-testning [24].

Icke-metastaserad prostatacancer indelas i riskgrupper beroende pa lokalt
stadium, Gleasonsumma och PSA-virde, se avsnitt 8.3 Riskgruppsindelning for

prostatacancer utan kind spridning.

For man som inte far kurativt syftande behandling paverkas risken for
symptomgivande cancer och doéd i en vid diagnos icke-metastaserad
prostatacancer bade av cancerns riskgrupp och av aldern vid diagnos [21]. F6r
alla aldrar sammantaget ir detta dodligheten 10 och 15 ar efter diagnos av icke-
metastaserad prostatacancer: lagriskcancer 4,5 respektive 9 %, mellanriskcancer
13 respektive 20 % och hégriskcancer 29 respektive 36 % [21].

Vid kliniskt pavisad metastasering som ar begransad till lymfkoértlar ar
medianoverlevnaden 6 ar med enbart hormonell behandling [25]. F6r min med
fiirrmetastaser vid diagnos (vanligen begrinsade till skelettet) var
medianoverlevnaden tidigare 3 ar, men de nya behandlingar som har
introducerats under senare ar har medfort att manga man med metastaserad
prostatacancer nu lever betydligt lingre [26]. Enstaka lever i mer an 10 ar.

Lever- och lungmetastaser dr forenade med kortare 6verlevnad.
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KAPITEL 5
Primar prevention

Rekommendationer

e Det saknas vetenskapligt underlag f6r primérprevention av

prostatacancer.

e Samtliga méin med prostatacancer bor rekommenderas att inte roka.

5.1 5-alfareduktashammare

Det finns tva 5-alfareduktashdmmare pa marknaden: finasterid och dutasterid.
I en stor, randomiserad, dubbelblind studie behandlades min med finasterid
eller placebo under 7 ar, samtidigt som de foljdes med regelbundna PSA-prov
[27]. Firre min som behandlades med finasterid diagnostiserades med
prostatacancer med Gleasonsumma = 6 (absolut riskminskning 6
procentenheter), medan nagot fler diagnostiserades med Gleasonsumma 7-10
(absolut riskokning 1,3 procentenheter) [27]. Dédligheten i prostatacancer
paverkades inte [28]. Okningen av diagnostiserad prostatacancer med
Gleasonsumma = 7 kan bero pa att finasterid gor det littare att diagnostisera
sadan cancer [29]. Registerstudier talar for att 5-alfareduktashammare minskar
sannolikheten for diagnos av prostatacancer med Gleasonsumma 6 och 7, men
inte paverkar andelen mén som diagnostiseras med prostatacancer med
Gleasonsumma 8-10 [29-31]. Fyra ars behandling med dutasterid minskar
detektionen av cancer med Gleasonsumma 6 med 5 procentenheter vid
ombiopsi hos min med PSA 2,5-10 ug/1, men inte detektionen av cancer med
Gleasonsumma = 7 [32]. En svensk registerstudie har ocksa visat att
behandling med 5-alfareduktashimmare inte 6kar risken f6r dod i

prostatacancer, efter en mediantid pa 8 ar [33].

5.2 Acetylsalicylsyra, statiner och metformin

Metaanalyser av studier med andra primara effektmatt har visat att langvarig
medicinering med acetylsalicylsyra och andra icke-steroidala
antiinflammatoriska lakemedel minskar risken for att do i olika cancerformert,
diribland prostatacancer [34, 35]. En liknande metaanalys har visat minskad

risk fOr avancerad prostatacancer [36]. Medicinering med statiner har
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associerats med minskad risk f6r avancerad prostatacancer och dod 1
prostatacancer [37, 38]. Aven metformin har associerats med minskad risk for
prostatacancer [39]. Sambanden ir inte sd starka att man kan rekommendera

nagot av dessa likemedel for att férebygga uppkomsten av prostatacancer.

32



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 6

Testning for tidig
diagnostik

6.1 Befolkningsbaserad screening

Rekommendationer

e Nationell befolkningsbaserad screening for prostatacancer

rekommenderas inte (Socialstyrelsen 2018).

Regelbunden screening med PSA av min 50-70 ar minskar dédligheten 1
prostatacancer, men leder dven till 6verdiagnostik och 6verbehandling av
cancer utan klinisk betydelse [40-42]. Socialstyrelsen bedémde senast 2018 att
de gynnsamma effekterna inte sakert uppvager de negativa féljderna och

avrader darfor fran screening.

6.2 Organiserad prostatacancertestning

Rekommendationer

e Regionala projekt med prostatacancertestning kan genomforas inom
ramen for forsknings- och utvecklingsprojekt (Socialstyrelsen 2018).

e Regioner som genomfoér sidana projekt bor folja de rekommendationer
som utarbetats av den nationella arbetsgruppen for organiserad
prostatacancertestning. Eftersom forutsittningarna for organiserad
prostatacancertestning 1 vissa vasentliga avseenden skiljer sig fran dem

tor klinisk diagnostik avviker dessa rekommendationer 1 viss mén fran

rekommendationerna i virdprogrammet.

Osystematisk PSA-testning tar for nirvarande stora sjukvardsresurser i ansprak
och féregas ofta av bristfillig information. Socialdepartementet gav dirfor
2018 Regionala cancercentrum 1 samverkan i uppdrag att standardisera och
effektivisera prostatacancertestningen. Detta ledde till regionala projekt med
organiserad prostatacancertestning (OPT), som samordnas av en nationell

arbetsgrupp, se Organiserad prostatacancertestning. Socialstyrelsen dr positiv
till dessa projekt eftersom de kan 6ka jamlikheten och effektiviteten i
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prostatacancerdiagnostiken samt fylla kunskapsluckor om screening for

prostatacancet.

Region Skane och Vistra Gotalandsregionen pabotjade pilotprojekt med OPT
2020. Under 2022 pabérjades projekt i Region Stockholm, Region Gotland,
Region Visterbotten och Region Virmland. Under 2023 paborjades sadana
dven i Region Jonkopings lin, Region Jimtland Hirjedalen, Region
Visternorrland och Region S6rmland, och i1 borjan av 2024 1 Region
Norrbotten och Region Givleborg. Ytterligare nagra planerar for start senare
under 2024. Diagnostiska utfall av OPT samlas i ett nationellt kvalitetsregister
(SweOPT) och redovisas 6ppet pa nitet.

6.2.1 Skillnader mellan rekommendationerna om
diagnostik inom OPT och i vardprogrammet

Algoritmen for testning och diagnostik inom ramen for projekt med OPT bor

1 gorligaste man folja rekommendationerna 1 det nationella vardprogrammet f6r
prostatacancer, men vissa skillnader dr motiverade. Nagot som skiljer OPT
fran vanlig klinisk verksamhet dr att diagnostiken baseras pa en strikt algoritm
med binira utfall som ska ge minimalt utrymme for individualisering. En annan
skillnad idr att mojligheterna att forklara innebérden av PSA-virden och fynd
pa MRT ir begrinsade. Rekommendationerna om diagnostik inom OPT finns
hir. Basalgoritmen f6r OPT skiljer sig frin den i det nationella

vardprogrammet pa féljande sitt:

Atgirdsgrins fir PSA: Det nationella virdprogrammet rekommenderar
atgirdsgrinsen PSA 5 pg/1 f6r mian 70-80 4r. Inom OPT ir det olimpligt att
oka grinsvirdet frin 3 dll 5 pg/1 f6r en enskild man mellan tvd provtagningat.
Inom OPT rekommenderas ditfor gransen PSA 3 pg/1 dnda tills uppfdljningen

avslutas vid 74 ars alder.

Nytt PSA-prov infor besiut om remiss till MRT: Det nationella vardprogrammet
rekommenderar att min med PSA 3,0-9,9 ug/1 och benignt palpationsfynd
limnar ett nytt PSA-prov inf6r stillningstagande till MRT. Inom OPT ir
palpationsfyndet okint. Om ett nytt PSA-prov skulle tas hade det varit oklart
vilket av tva forhojda PSA-virden som ska anvindas f6r beridkning av PSA-
densitet. Det skulle dessutom medféra betydligt 6kade arbetsinsatser for
kanslierna att administrera upprepad PSA-provtagning. Slutligen vore det svart
att per brev forklara for mannen vad variationen i PSA-virdena innebir, vilket
skulle kunna leda till att mannen viljer att limna nya PSA-prov utanfér OPT.

Av dessa skil rekommenderas inte ett uppfoljande PSA-prov infor MRT inom
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OPT. Ett nytt PSA-prov infor stillningstagande till biopsi kan ddremot vara
motiverat, men det ar upp till varje region att avgéra om detta ska vara rutin

eller inte.

Atgirdsgriins fir PSA hos mén som tar 5-alfareduktashimmare: Det nationella
vardprogrammet rekommenderar halverade atgirdsgrinser f6r man som tar 5-
alfareduktashimmare. Det ar emellertid oklart hur information om
medicinering med 5-alfareduktashimmare kan inhdmtas pa ett sikert sitt inom
OPT. I Region Stockholm efterfrigades inledningsvis medicinering med 5-
alfareduktashimmare i samband med blodprovstagningen, men det visade sig
att uppgifterna om medicinering ofta var felaktig, vilket resulterade i

omotiverad biopsering av en del min.

Biopsigréinsvirde for PSA-densitet vid PI-RADS 1—2: Det nationella
vardprogrammet rekommenderar systematiska biopsier vid PSA-densitet > 0,2
ug/1/cm’. Den nationella arbetsgruppen f6r OPT beslutade i maj 2023 att inte
hoja grinsen frin 0,15 till 0,2 pg/1/cm’ eftersom 15 % av 50-driga min inom
OPT, med PI-RADS 1-2 och PSA-D 0,15-0,19 pg/1/cm’, hade cancer med
Gleasonsumma 7. Region Stockholm héjde dock grinsen till 0,2 ug/1/cm’ i
januari 2024 f6r att kompensera for att deras analysmetod ger nagot hogre

PSA-virden dn Ovriga regioners metoder.

Indikation for ny MRT vid PI-RADS 1-2: Det nationella vardprogrammet
rekommenderar att min som foljs for ett hogt PSA efter en foregiende MRT
med PI-RADS 1-3, vars PSA-densitet 6kat med > 0,05 ug/1/cm’ frin nivin
vid MRT, bor ta ett nytt PSA-prov efter 4 veckor. Inom OPT rekommenderas
sedan januari 2024 ingen ny MRT f6r méin med en tidigare MRT under de
senaste 3 dren, och med PI-RADS 1-2 och ett aktuellt PSA < 10 pg/1 med
PSA-densitet < 0,1 pug/1/cm’. Ovriga min med PSA > 3,0 ug/l remitteras for
ny MRT inom OPT.

6.2.2 Kompletterande diagnostiska tester inom OPT

Det finns flera kommersiellt tillgingliga blodprov som kan anvindas som
kompletterande test for att identifiera mian, med ett PSA-virde 6ver grinsvarde
for utredning, men som har tillrickligt lag risk for att ha en
behandlingskrivande prostatacancer, som inte ska behéva genomga MRT (se

avsnitt 7.4 Andra diagnostiska test). Det finns god evidens f6r att Stockholm3-

testet kan minska andelen min som behéver genomga MRT [43, 44]. Ovriga
liknande tester har inte utvirderats i en screeningliknande situation med MRT-

baserad diagnostik. Inget av testerna har utvarderats vid upprepad testning eller
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jamforts med en testalgoritm som omfattar PSA-densitet fOr att vilja ut man

for systematiska och riktade biopsier.

Socialstyrelsen avslog 2023 en ans6ékan om att anvinda Stockholm3-testet i ett

regionalt OPT-projekt med motiveringen att den genetiska komponenten av

testet enligt gillande lagstiftning inte ger tillrdckligt mycket information for att

ta anvindas 1 en screeningliknande verksamhet. Stockholm3-testet utvirderas

darfor 1 stillet inom ramen for ett forskningsprojekt inom Region Stockholms

OPT.

6.3

Individbaserad prostatacancertestning

Rekommendationer

Symtomfria méin som 6nskar en prostatakontroll bor erbjudas skriftlig

information om méjliga f6r- och nackdelar med PSA-testning, se

Broschyr om tinkbara férdelar och nackdelar med PSA-prov.
Symtomfria min som inte tagit del av innehallet i Socialstyrelsens eller
Regionala cancercentrums informationsskrift bor inte PSA-testas.

Min som far ett PSA-prov efter att ha list informationen om
individbaserad prostatacancertestning bor palperas innan en SVF-remiss
skickas, sa att mottagande instans kan prioritera remissen korrekt.
Symtomfria min med kortare forvintad kvarvarande livstid 4n 1015 ar
bor avradas fran PSA-testning (den genomsnittliga kvarvarande livstiden
tor svenska 75-ariga man ar 12 ar).

Symtomfria mén, med lingre férvintad kvarvarande livstid dn 10-15 r,
som efter information enligt ovan 6nskar testning fér prostatacancer, bor
erbjudas regelbundna PSA-prov, med eller utan prostatapalpation. Vid
PSA-virde 6ver nedanstaende granser och vid palperad férhardnad i
prostatakorteln (oberoende av PSA-virdet) bor mannen remitteras till
urolog enligt SVF':

- Min under 70 4r: PSA 2= 3 ug/1

- Min 70-80 ar: PSA = 5 ug/1

- Min 6ver 80 ar: PSA = 7 pg/1

Min som tar 5-alfareduktashimmare bor remitteras vid PSA-virde 6ver
halva det ovan angivna virdet.

Det dr osannolikt att man < 50 ar, utan symptom eller hereditet for

prostatacancer, har nagon nytta av PSA-testning.
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Testintervall for symptomfria min som inte uppfyller kriterierna for
den arftliga riskgruppen, men som 6nskar fortsatt testning:

e PSA <1 pg/l f6r min upp tll 65 ar: 6 ar.

e PSA <1 pg/l f6r min 6ver 65 ar: Ingen yttetligare testning.

e PSA 1-29 pg/1 (70-74 ar 1-4,9 ug/1): 2 ar upp till 74 ars alder, darefter
ingen testning,.

e Vid 6kning > 1 ug/1 sedan féregiende prov bor ett nytt test tas redan
efter 1 ar.

e Personer med prostatakortel och lagt p-testosteron (< 8 mmol/l) bor
testas med 2 ars intervall (mén utan kind, obehandlad hypogonadism

kan forutsittas ha normalt testosteronvirde).

e Min som sjilva efterfragar en prostatakontroll eller ett PSA-prov bor fa lisa

den broschyr om tinkbara férdelar och nackdelar med PSA-prov som ges

ut av 1177 och Regionala cancercentrum i samverkan (den gavs tidigare ut
av Socialstyrelsen). Direfter bor de handlidggas enligt nedan. Midn som inte
tagit del av motsvarande information bor inte PSA-testas, om de inte har
symtom eller unders6kningsfynd som talar f6r prostatacancer. Man med
torvintad kvarvarande livstid under 10—15 dr bor avradas fran PSA-testning.
Det idr osannolikt att de har en pa sikt livshotande prostatacancer som
samtidigt 4r botbar. Det finns en stor risk for att PSA-testning kan leda till
diagnos och behandling av betydelsels prostatacancer. Dessa min bor
erbjudas prostatapalpation. Notera att man med symtom som skulle kunna
bero pa prostatacancer alltid ska rekommenderas prostatapalpation och

eventuellt ett PSA-prov, se avsnitt 7.1 Indikationer for prostatapalpation

och PSA-prov, samt kriterier f6r remiss till standardiserat vardférlopp
(SVE).

e Min under 50 ar bor upplysas om att risken fOr prostatacancer ar mycket
liten och att PSA-testning darfor inte dr motiverad, med undantag f6r min
med en bror eller far som diagnostiserades med prostatacancer fére 55 érs
alder.

e Fo6r min 6ver 40 ar i den drftliga hogriskgruppen, se nedan.

e Ovriga min 6ver 50 ar med mer dn 1015 ars forvintad kvarvarande livstid
bor erbjudas PSA-testning, kompletterad med prostatapalpation, om de
onskar detta efter att ha fatt information enligt ovan. I regioner som har
organiserat prostatacancertestningen bor dessa min om mojligt hinvisas till

testprogrammet.
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Bedomningen av en mans forvintade kvarvarande livstid kan vigledas av
Statistiska centralbyrans berikningar. Av dessa framgar t.ex. att den
genomsnittliga kvarvarande livstiden for svenska 70-ariga man ar 15 ar. For
75-ariga man ar den 12 ar och for 80-ariga mién dr den 8 ar. Dessa genomsnitt
omfattar savil mycket sjukliga som mycket friska man. Sjukliga mian och min
med starka riskfaktorer f6r tidig d6d (t.ex. rokning och arftlighet) har kortare
torvintad kvarvarande livstid 4n genomsnittet, medan helt friska mén utan

riskfaktorer har langre.

Flera studier har visat att min med mycket laga PSA-virden har en ytterst liten
risk fOr att drabbas av allvarlig prostatacancer ett par decennier fram i tiden
[45-51]. Trots detta PSA-testas manga min med liaga PSA-virden arligen, vilket
ar onodigt tatt.

6.4 Handlaggning av man i arftlig riskgrupp
utan konstaterad prostatacancer

Rekommendationer

e Forekomsten av cancer i slikten bor efterfragas hos alla min som vill
testa sig fOr prostatacancer.

e Definition av arftlig risk:
- Min med en far eller bror med prostatacancer samt minst en
forstagradssliakting till dessa som ockséd diagnostiserats med
prostatacancer. Nagon i familjen ska ha diagnostiserats fére 75 ars alder.
- Min med kiand sjukdomsassocierad variant (klass 4 eller klass 5 enligt

ACMG-kriterier [52] 1 nagon av generna BRCA2, MSH2 eller TP53.

6.4.1 Risk for cancer hos personer med prostatacancer i
familjen

6.4.1.1 Uppfoljning av man i den arftliga riskgruppen: PSA-testning fran 40
ars alder tills kurativt syftande behandling for prostatacancer inte
langre skulle vara aktuellt

Arftlighet 4r en stark riskfaktor for prostatacancer. Séner till min med
prostatacancer loper 1,5-2 ganger hégre risk att drabbas d4n min utan
prostatacancer 1 familjen. For broder till min med prostatacancer ar risken 23
ganger hogre (cirka 15 % absolut risk vid 65 ars alder eller 30 % absolut risk
vid 75 ars alder). Om mer an en familjemedlem har diagnostiserats med

prostatacancer 6kar risken dnnu mer [53, 54]. Mdn med familjemedlemmar
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som fatt prostatacancer i forhallandevis lag alder har 6kad risk for att sjilva
drabbas i lag dlder och didrmed hog risk f6r att do 1 prostatacancer. Man med
bade en far och en bror med prostatacancer, varav nagon diagnostiserats fore
70-75 ars alder, har 40-50 % risk for att sjalva drabbas fére 70—75 drs dlder
[55].

Bland min med tre eller fler f6rbundna manliga sliktingar med prostatacancer
upptrider sjukdomen 1 genomsnitt 6 ar tidigare dn bland 6vriga min, men det
kliniska férloppet dr detsamma. Personer i familjer med flera fall av
prostatacancer 1 familjen har inte patagligt 6kad risk f6r andra cancerformer,
med undantag for familjer med mutation i BRCA2 (brost- och
dggstockscancer) [56-58].

Forekomst av prostatacancer enbart pa moédernet Okar inte patagligt en mans
risk f6r prostatacancer, om inte modern har brost- eller dggstockscancer
(misstanke om mutation 1 BRCA2). Om diremot dven en bror har drabbats,

ar risk6kningen sannolikt 1 niva med motsvarande drftlighet pa fidernet.

6.4.2 Genetik

Genetiken bakom irftlig bendgenhet f6r prostatacancer dr komplex [59].
Endast tva gener av otvetydig klinisk betydelse har identifierats: BRCA2 och
HOXB13. Min med mutation i genen BRCA2 har omkring 3 ganger 6kad risk
for prostatacancer som ofta upptriader i lag alder, ér lagt differentierad och
sprider sig snabbt [56, 60-65].

Mutation 1 BRCA2 identifieras oftast pa grund av ansamling av brostcancer
och dggstockscancer i familjen, men mutation i BRCA2 kan férekomma hos
min med prostatacancer som inte kanner till att nagon 1 familjen har haft
brostcancer eller dggstockscancer. Mutationer i BRCA2 férekommer hos
omkring 5 % av min i 60-arsaldern med metastaserad prostatacancer [60, 67],
och hos en dnnu hégre andel av dem som drabbas av prostatacancer redan i
50-arsaldern [68]. Mutationer i BRCAZ2 ir vanligare hos min med lagt
differentierad prostatacancer [69]. Sannolikheten fOr att mannen har en
mutation ir hégre om han har nira sliktingar med prostatacancer, brostcancer,
bukspottkortelcancer eller dggstockscancer [70]. Mutationer i genen BRCA1
ger endast en mattligt 6kad risk f6r prostatacancer [58, 60, 71] som inte

motiverar inklusion i den érftliga hogriskgruppen.

Mutationen G84E i genen HOXB13 ger omkring 3 ganger 6kad risk for
prostatacancer [64]. En tredjedel av svenska mutationsbérare diagnostiseras

med prostatacancer fore 80 ars dlder. Medianaldern vid diagnos ar 1 genomsnitt
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3 ar ldgre 4n 1 den Gvriga populationen, men riskgruppsfordelningen ar
densamma [65]. Sverige har den hogsta rapporterade prevalensen av

mutationen: 1,3 % av populationen och 4,5 % av min med prostatacancer [65].

Mutationer i MSH2-genen (Lynchs syndrom, drftlig bendgenhet f6r bl.a.
tjocktarmscancer) ger patagligt 6kad risk for kliniskt betydelsefull
prostatacancer: upp till 23 % livstidsrisk enligt NCCN [58, 71, 72]. Mutationer i
Ovriga gener som ér associerade till Lynchs syndrom ger endast en mattligt
Okad risk for prostatacancer som inte motiverar att mutationsbarare inkluderas

1 den drftliga hogriskgruppen [58, 71, 72].

Germlinemutationer 1 TP53-genen innebir kraftigt 6kad risk f6r manga
cancerformer, diribland prostatacancer [73]. Fér min med mutation i TP53-
genen Okar risken fOr att prostatacancer debuterar redan 1 50-drsaldern och

cancern ar da ofta lagt differentierad [73].

Min som uppfyller kriterierna for arftlig risk bor fa:

e broschyren om tinkbara fordelar och nackdelar med PSA-prov som ges ut

av 1177 och Regionala cancercentrum i samverkan Fordelar och nackdelar

med PSA-prov (broschyren gavs tidigare ut av Socialstyrelsen)

e cn uppskattning av sin risk for prostatacancer i absoluta tal och relaterat till

min 1 befolkningen (se tabell 1) om ingen germlinevariant har pavisats.

Minga man med arftlighet for prostatacancer 6verskattar sin risk for att

drabbas och sidan information kan darfor i manga fall minska oron [74].

Tabell 1. Absolut risk for prostatacancer vid olika aldrar beroende pa
arftlighet [53].

Absolut risk | Absolut risk Absolut risk for
vid 65 ars vid 75 ars hogriskcancer
alder alder vid 75 ars alder
Man utan arftlighet 5% 13 % 5%
Bror med prostatacancer | 15 % 30 % 9 %
Far + bror med 30 % 48 % 14 %
prostatacancer
Far + tva bréder med 44 % 64 % 21 %
prostatacancer
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6.4.3 Uppfdljning av man i arftlig riskgrupp

Min 1 gruppen med érftlig risk bor rekommenderas uppfoljning med start vid
40 érs alder. Uppfoljningen sker i primérvirden si linge PSA-nivin ir < 2 pg/1
och bor avslutas da kurativt syftande behandling av prostatacancer inte lingre
skulle bli aktuell, det vill siga nir férvintad kvarvarande livstid dr kortare dn
10—15 ar. Den f6rsta kontrollen bor omfatta PSA-prov och palpation. Direfter
bor uppfoljningen ske pa foljande sitt:

e PSA <1 pg/l: PSA-prov vartannat ar i primérvérd

e PSA 1-1,9 pug/l: PSA-prov érligen i primdrvard

e PSA = 2 ug/l: Handliggning pa urologimottagning. Mannen bor erbjudas
MRT av prostata och palpation. Riktade och/eller systematiska biopsier bor
erbjudas frikostigt, sdrskilt till midn med mutation i BRCA2. Om ingen
cancer pavisas bor mannen f6ljas upp vid en urologisk enhet med hogst

1 ars intervall.

6.5 Cancergenetisk utredning och testning for
arftlig cancerbenagenhet vid
diagnostiserad prostatacancer

Rekommendationer om vilka min med prostatacancer som bor

erbjudas cancergenetisk utredning

e Min yngre dn 60 it som har prostatacancer med metastaser och/eller
Gleasonmonster 5, och minst en forstagradsslikting som diagnostiserats

med brostcancer, dggstockscancer, prostatacancer eller
bukspottkortelcancer, bor erbjudas testning f6r mutation i BRCA2 (©@@®).

e [6r min yngre dn 50 ar som har prostatacancer med metastaser och

Gleasonmonster 5, overvig testning for TP53.
e P6r min som har flera familjemedlemmar med brostcancer eller

dggstockscancer (D), se det Nationella vardprogrammet for

bréstcancer, kapitel 10.

e Om cancerférekomst i slikten talar f6r annat arftligt cancersyndrom bor

miénnen erbjudas testning dven for andra relevanta gener.

6.5.1 Testning for BRCA2

Om en mutation i BRCA2 pavisas kan den ha betydelse dven for nara

slaktingar, savil manliga som kvinnliga, eftersom dven de kan ha mutationen.
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Kvinnor med en sidan mutation har kraftigt 6kad risk f6r brostcancer och
aggstockscancer (Nationella vardprogrammet f6r brostcancer, kapitel 10),

medan min med mutation har betydande risk for att:

e drabbas av prostatacancer redan i 50-arsaldern [75]

e ha cancer med lag PSA-produktion [61, 09]

e ha ldgriskcancer som progredierar till obotlig cancer under aktiv
monitorering [70]

e utveckla metastaser av prostatacancer [60]

e utveckla kastrationsresistent prostatacancer med sirskilt dalig prognos [77].

Mutation i BRCA2 (och BRCA 1) ir dessutom av betydelse f6r behandlingen
av spridd prostatacancer, i och med att PARP-hammare ar effektiva specifikt

f6r cancer med siadana mutationer [78].

Vardprogramsgruppen rekommenderar darfér att méin med tidigt debuterande
allvarlig prostatacancer som har BRCA2-associerad cancer i familjen erbjuds
onkogenetisk utredning (se rekommendationsrutan ovan). Den definierade

gruppen uppskattas omfatta ett hundratal man per ar.

6.5.2 Ovriga gener

Ingen rutinmissig testning for gener forutom BRCA2 rekommenderas. De
europiska riktlinjerna for prostatacancer fran EAU, EANM, ESTRO, ESUR,
ISUP och SIOG rekommenderar foljande panel f6r konstitutionell
mutationsanalys 1 blodprov: BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2, HOXB13,
MLH1, MSH2, MSHG6 och PMS2. Med undantag fér personer med mutation 1
BRCAZ2 och familjer med arftlighet for specifika cancerformer saknas
emellertid studier av utfallet av sdadan testning f6r indexpersonerna och deras
familjer. Vardprogramsgruppen bedomer darfor att testning enbart ar

motiverad i de fall som anges i rekommendationerna.

Ett exempel dr mutationer 1 genen ATM (ataxia telangiectasia mutated) som
kan ge upp till 4 ganger 6kad risk f6r prostatacancer [79-81]. Mutationer i ATM
ar vanligare bland patienter med prostatacancer som ar yngre, har en tumor
med hoég Gleasonsumma eller har metastaserad prostatacancer [70, 79], men
aven i dessa grupper ar mutationer sa séllsynta (1-2 %) att testning inte ar
motiverad. Testning av min for pavisande av heterozygot bararskap utfors inte

rutinmassigt.

Resultaten fran studierna om sambandet mellan mutationer i generna CHEK2

och PALB2 och risken for prostatacancer dr heterogena [80, 82-84].
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KAPITEL 7

Klinisk diagnostik

7.1 Indikationer for prostatapalpation och
PSA-prov samt kriterier for remiss till
standardiserat vardforlopp (SVF)

Rekommendationer

e Se Standardiserat vardférlopp prostatacancer.

e Prostatan bor palperas och kreatinin analyseras pa samtliga min som for
likare patalar urineringsbesvir.

e Symtom som inger misstanke om prostatacancer bor, oberoende av
mannens alder, foranleda riktad anamnes om érftlighet, urineringsbesvar
och skelettsymtom. Prostata bor palperas.

e Palpatorisk misstanke om prostatacancer bor féranleda PSA-prov och
remiss till urolog.

e Foljande symtom hos min over 40 ar inger misstanke om prostatacancer
och bor férutom prostatapalpation dven féranleda PSA-prov:

— snabbt 6kande (senaste halviret) patagliga urineringsbesvir

— tilltagande skelettsmartor

— skelettmetastaser utan kind primartumor

— allminna cancersymtom sasom trétthet och aptitléshet.

e Min med palpatoriskt benign prostatakortel utan ovanstiende symtom
bor inte PSA-testas utan féregiende information enligt avsnitt
6.3 Individbaserad prostatacancertestning.

e PSA-prov bor inte tas i samband med symtom som skulle kunna bero pa
infektion i urinvigar eller genitalia, om det inte samtidigt finns en stark
misstanke om prostatacancer.

¢ Vid malignitetsmisstinkt palpationsfynd och/eller PSA 6ver
nedanstaende aldersspecifika grinsvirden foreligger vilgrundad
misstanke om prostatacancer och patienten bor remitteras till urolog
enligt riktlinjerna f6r SVF. Min som tar 5-alfareduktashammare bor

remitteras vid PSA-virde 6ver halva de nedan angivna virdena.
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<704r: PSA = 3png/l
70-80 ar: PSA > 5 g/l
>80 ar: PSA =7 g/l

Makroskopisk hematuri kan vara ett debutsymtom vid lokalt avancerad
prostatacancer, men bor utredas enligt SVF for urinvigscancer. Fér man
over 40 ar bor utredning fo6r hematuri omfatta prostatapalpation, och vid

klinisk misstanke om prostatacancer dven PSA-prov.

7.2 Rekommendationer for fortsatt utredning

Rekommendationer for utredning infor stillningstagande till

prostatabiopsering

Vid PSA i intervallet 310 pg/1 och ett benignt palpationsfynd bor
ytterligare ett PSA-prov, taget nagra veckor efter det forsta, bedomas
tore stallningstagande till MRT eller, vid otillricklig MRT kapacitet,
prostatabiopsering (®®). Detta prov ska administreras inom SVF av den
vardgivare som genomfor utredningen.

Utredningen bér vid indikation fortsitta med MRT (@@@®), dock inte
for midn med péavisade metastaser, PSA = 100 pg/1 eller forvintad
kvarvarande livstid under omkring 10 dr (®).

Vid PSA-virden 6ver 50 pg/1 kan MRT prostata kompletteras med
bicken och buk, eftersom patienten sannolikt har prostatacancer i
kategorin “mycket hog risk” och i sa fall bor genomga
metastasutredning.

MRT bo6r bedémas enligt PI-RADS v2.1 och prostatavolymen beriknas.
Malignitetsmisstinkt palpationsfynd bor biopseras oberoende av PSA-
virde (@D®®) och resultat av MRT prostata (©D).

Om resurserna fér MRT ir otillrickliga: Om palpation och TRUL inte
inger misstanke om cancer, PSA-densiteten dr < 0,1 ug/1/cm’ och PSA
har 6kat < 0,75 pg/1 per ar ir det rimligt att avsta frin MRT hos méin
utan betydande drftlighet (®@). Hos dldrade min och min med allvatlig
samsjuklighet dr det rimligt att avsta frin MRT 4ven om inte alla dessa
kriterier uppfylls (D).

Om indikationen for biopsi enbart utgors av mattligt héga PSA-virden,
bor man vid pavisad bakteriuri behandla denna och ta ett nytt PSA-prov
efter ett par manader, innan man tar stillning till behov av

prostatabiopsering (©D).
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e Det dr rimligt att avsta fran att biopsera mycket aldrade och sjukliga man
med mattligt hoga PSA-virden utan kliniska tecken till prostatacancer
(@D). Beslutet ska i sa fall diskuteras med patienten och dokumenteras i

journalen.

7.3 Prostataspecifikt antigen (PSA)

7.3.1 Allmanna o6vervaganden

Aldersspecifika grinser 6kar PSA-testets specificitet hos dldre min och
sensitiviteten hos yngre mién [46, 85-88]. Syftet med aldersspecifika grinser ar

att begrinsa 6verdiagnostiken av kliniskt betydelselos prostatacancer.

Om ett forsta PSA-virde dr PSA 3-10 pg/1 sjunker virdet till under 3 pg/1 hos
omkring en femtedel av minnen inom 1-2 manader [89, 90]. Om man avstar
fran att biopsera dessa man fordrojer man diagnosen av en cancer med
Gleasonsumma = 7 hos 5 % av dem, enligt en populationsbaserad studie av

50—-69-ariga min som erbjudits testning [89].

I Prostate Testing for Cancer and Treatment (ProtecT) var detektionen av
cancer med Gleasonsumma = 7 mycket ligre bland min vars PSA sjonk med
mer 4n 20 % i ett andra prov efter 1-2 manader 4n bland dem med stabilt eller
okande PSA-virde (riskkvot 0,29; 95 % KI 0,19-0,44) (2). Snarlika resultat har
rapporterats fran en studie dir det uppféljande PSA-provet togs efter 4 veckor
[o1].

Med ledning av ovanstiende bor ett PSA 3-10 pg/1 hos min utan
malignitetsmisstankt palpationsfynd foranleda ett andra PSA-prov efter 3
veckor hos den vardgivare som gor prostatacancerutredningen. For att dessa
min ska fa ritt omhindertagande behéver den som initierar utredningen
palpera mannens prostata. Om PSA har normaliserats rekommenderas ett nytt
PSA-prov om 1 dr hos den vardgivare som initierade PSA-utredningen, och
den utredande instansen (urologin) skickar skriftlig information till den
vardgivare som initierade utredningen primirt, vanligen primérvarden.
Patienten sjilv bor ocksa informeras om att han bor se till att fa sitt PSA

omtaget om 1 ar.

Fo6r min med PSA 6ver 10 pg/1 utan tecken till infektion, eller med
malignitetsmisstankt palpationsfynd eller sklerotiska metastaser, ricker det med

ett PSA-virde for att remittera fér SVF-utredning.
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Om mannen har kort férvintad kvarvarande livstid och inte har nagra symtom
eller kliniska tecken pa prostatacancer, kan man i samrid med patienten avsta

fran remiss vid mattligt hégt PSA-virde.

Forekomsten av cancer i slakten bor efterfragas hos min med PSA-virde 6ver
atgirdsgransen, eftersom min med prostatacancer 1 familjen har hogre risk for

att ha en allvarlig prostatacancer dn andra min med samma PSA-virde (DD®).

Fa symtomfria man med forvintad kvarvarande livstid under 1015 ar har
nytta av tidig diagnostik av prostatacancer. En stor andel av dem har diremot
en prostatacancer som inte kommer att ge allvarliga symtom under deras
livstid, vilket innebdr att risken for 6verdiagnostik dr hog. En édn storre andel
har héga PSA-virden pa grund av benign prostataforstoring som féranleder
utredning och uppféljning. Min med férvantad kvarvarande livstid under 10—
15 dr bor dirfor inte PSA-testas 1 franvaro av symtom eller kliniska tecken pa
prostatacancer. Trots att denna rekommendation funnits i vardprogrammet i
manga ar, visade Socialstyrelsens screeningutredning 2018 att mellan en
femtedel och hilften av alla min 6ver 80 ar limnade PSA-prov under
kalenderaret 2015. Andelen varierade 1 de olika landstingen, men i samtliga var

andelen testade storre bland man over 80 4r an bland man 60-70 4r.

7.3.2 Felkallor vid beddmning av PSA-varden

Det finns ett antal felkdllor som man bor vara medveten om nar man bedomer
PSA-virden. Rektalpalpation ger inte nagon kliniskt relevant paverkan av PSA-

vardet.

o Intraindividuell] variation: PSA-vardet kan variera +/- 15 %.

o Mditmetod: Variationen mellan olika laboratorier 1 Sverige 4r omkring 5 %,
med undantag f6r dem som anvinder Siemens Advia Centaur (cirka 15 %
ligre virde dn Gvriga analysmetoder).

®  Provhantering: Blodprovet bor snabbt centrifugeras och kylas. Ett
centrifugerat serumprov ar stabilt i 4 timmar i rumstemperatur och
24 timmar 1 kyl, medan ett centrifugerat plasmaprov ar stabilt 1 8 timmar i
rumstemperatur och 3 dygn 1 kyl. Om provet inte kan analyseras inom dessa
tider ska det frysas.

o Febril urinvigsinfektion hos min engagerar vanligen prostatakorteln och kan
ge mycket hoga PSA-virden (> 100 pg/l). Det kan ta upp till ett ar innan
virdet normaliseras. PSA-prov bor darfor inte tas i anslutning till febril
urinvigsinfektion, om det inte finns klinisk misstanke om prostatacancer.

Om ett PSA-prov dnda tagits och palpationsfyndet dr benignt, bor provet
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tas om 1 manad efter avslutad behandling f6r infektionen. Om viardet da ar
klart lagre, kan PSA-virdet f6ljas varannan manad tills det antingen har
normaliserats eller planat ut 6ver atgirdsgrinsen. I det senare fallet bor
patienten remitteras till en urolog.

o Abkut urinretention: Akut urinretention 6kar PSA-virdet mattligt (ofta
dubblering, sillan > 20 pg/1). Vid benignt palpationsfynd bér PSA-prov tas
tidigast efter en vecka.

e Bigpsi: Efter mellannalsbiopsier bér man vinta i minst 1 manad innan PSA
tas.

o Hypogonadism: Produktionen av PSA ir testosteronberoende. Det dr darfor
vanligare att min med hypogonadism (p-testosteron < 8 nmol/l) har
avancerad prostatacancer trots ett ligt PSA-virde, 4n min med normalt

p—teStOStCI‘OI’I.

7.3.3 5-alfareduktashammares effekt pa PSA-vardet

5-alfareduktashimmare (dutasterid och finasterid) sinker PSA-virdet till
hilften inom 1 4r och stabiliserar det direfter hos patienter som har benign
prostataforstoring utan samtidig cancer. Mdn som tar 5-alfareduktashimmare
och har mer dn 10-15 ars férvantad kvarvarande livstid bor darfér handliggas

enligt foljande:

e Om PSA-viirdet inte halveras inom 1 dr bér mannen remitteras till urolog.

e Om PSA-virdet stiger mer dn 0,5 ng/1 6ver det lagsta virdet under
pagiende behandling med 5-alfareduktashimmare bér mannen remitteras
till urolog [92].

¢ Om dokumentation om tidigare PSA-virden saknas, bor de aldersberoende
atgirdsgrinserna for PSA (3/5/7 pg/1) halveras, dvs. remiss enligt SVF vid
virden 6ver 1,5/2,5/3,5 pg/1.

e Ovanstiende innebir inte att PSA-vardet ska dubbleras for man med
nydiagnostiserad prostatacancer som tar 5-alfareduktashimmare, t.ex. f6r
kategorisering i riskgrupp.

e Det saknas studier av virdet av PSA-densitet for denna patientgrupp.
Vardprogrammets granser f6r PSA-densitet galler darfor inte for man som

tar 5-alfareduktashammare.

7.3.4 PSA-densitet

Hos min utan prostatacancer ér korrelationen stark mellan prostatavolym och
PSA-virde. PSA-densiteten dr PSA-virdet delat med prostatavolymen i
kubikcentimeter. Mitning av PSA-densitet kraver ultraljud, MRT eller nigon
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annan bilddiagnostisk undersékning. PSA-densitet < 0,1 pg/1/cm’ hos min
utan andra symptom talande fOr prostatacancer, och med benignt
palpationsfynd, talar starkt for att det dr en benign prostataférstoring som
orsakar ett forhojt PSA-virde. PSA-densitet > 0,2 pug/1/cm’ talar diremot for
en behandlingskrivande prostatacancer [93-90]. I en stor, populationsbaserad,
svensk studie av min yngre an 70 ar, var sannolikheten under 10 % for
biopsifynd av cancer med Gleasonsumma = 7 vid PSA-densitet < 0,1 — trots
att en tiondel av mannen hade misstanke om cancer vid palpation [97]. PSA-
densitet < 0,15 pg/1/cm’ medfor lig sannolikhet (< 10 %) for cancer med
Gleasonsumma = 7 dven for min med fynd av PI-RADS 3 pa MRT [98-101].
Det saknas studier av virdet av PSA-densitet f6r min som tar 5-

alfareduktashammare (se ovan).

7.3.5 Kvoten fritt till totalt PSA (ftPSA)

PSA-kvoten har inget tilliggsvirde om man kénner till PSA-densiteten, och

anvindbarheten har dirfér i princip férsvunnit i dag [44].

7.4 Andra diagnostiska test

Det finns flera kompletterande test som kan vigleda beslutet om
prostatabiopsier. Evidensen dr dock otillrickliga for att de dr kostnadseffektiva
som tillagg till en MRT-baserad diagnostik. Inget av dem rekommenderas
dérfor som klinisk rutin.

Stockholm3-testet it en kombination av blodprov (totalt PSA, fritt PSA, hK2,
MSMB och MIC1, 101 genetiska markérer) och kliniska uppgifter (tidigare
prostatabiopst, arftlighet f6r prostatacancer, prostatapalpation och
prostatastorlek mitt med ultraljud) [43, 44]. En stor populationsbaserad studie
av min 50—69 ar som aktivt erbjudits testning for prostatacancer talar for att
komplettering med Stockholm3-testet f6r min med PSA-virden 1-10 pg/1
minskar andelen man som behdver genomga systematisk prostatabiopsi och
som diagnostiseras med lagriskcancer, jimfért med om alla midn med PSA-
grinsen 3 pg/l hade biopserats [43, 44]. En mindre studie talar for att
komplettering med Stockholm3-testet minskar andelen mén som biopseras och
som diagnostiseras med lagriskcancer, dven i en diagnostisk algoritm som
omfattar MRT f6r min 4575 ar som remitterats till urologimottagning for
utredning [102].

En stor populationsbaserad studie av mian 50—74 ar som aktivt erbjudits

testning for prostatacancer [103] visade att Stockholm3-test = 15 % som
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’filter” fore MRT f6r min med PSA = 1,5 pug/1 medforde 36 % firre MRT-
undersokningar (7,2 % jamfort med 11 % av miannen som enbart limnade ett
PSA-prov och utreddes med MRT vid PSA > 3 pg/l), nigot firre biopsier och
diagnostiserade cancrar med Gleasonsumma 6 (inga statistiskt signifikanta
skillnader), samt pa grund av analysmetoden exakt lika manga diagnostiserade
cancrar med Gleasonsumma = 7. I publikationen redovisas inte hur stor andel

av cancrarna med Gleasonsumma = 7 som skulle missas om man anvander
Stockholm3 2 15 % som ett "filter” fére MRT f6r midn med PSA = 3 ug/1.

En nylig dansk prospektiv studie har validerat brytpunkten Stockholm3 = 15
% och resultaten pavisade 26 % firre MRT-unders6kningar med samma
kanslighet att uppticka signifikant cancer [104].Dock utan signifikant paverkan

pa diagnostiserade cancrar med Gleasonsumma 6 eller andel man som

biopserades. Se dven 6.2 Organiserad prostatacancertestning.

"Prostate Health Index” (PHI) och “Four Kallikrein Score” (4KS) ar ocksa

blodprovstester som kan minska andelen min med mattligt h6ga PSA-virden

som behéver genomga biopsi. Dessa har utvirderats i ett flertal studier 1 olika
populationer [105]. Det saknas studier som direkt jimfér dessa tester med
Stockholm3-modellen, men deras kliniska virde forefaller vara i samma
storleksordning som Stockholm3-testets blodprovsdel [105]. En kombination
av PHI och kliniska variabler ter sig jimférbar med Stockholm3-modellen
[106]. PHI-testet kan anvindas som "filter” infér beslut om undersékning med
MRT och biopsi [107, 108], men brister i redovisningen av patientselektionen
g0r resultaten svarvirderade. En liknande, retrospektiv studie har publicerats
for 4KS [109].

Urinproven PCA3 (Progensa) och SelectMDx ger ocksa kompletterande
information om sannolikheten att med systematiska prostatabiopsier pavisa

cancer med Gleasonsumma =7 [110, 111].

ConfirmMDx ger genom analys av metylering av tre gener i benigna
prostatabiopsier en uppskattning av sannolikheten att det finns en

prostatacancer som inte pavisades i biopsierna [112].

Sammanfattningsvis finns flera kompletterande tester med olika kombinationer
av kliniska faktorer, protein-matningar i blod och mitning av SNP som har
visat sig kunna minska antalet efterféljande undersokningar sisom MRT eller
vavnadsprover. Andelen som kan sparas ar ofta cirka 25-40 %, beroende bade
pa testet och vilken brytpunkt som viljs. Genom att anvinda kompletterande

tester kan ocksa antalet lig-gradiga tumorer som diagnostiseras minskas. Hur
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ett kompletterande test presterar beror bade pa test-karaktiristika, kalibrering,
vald brytpunkt for testet och pa vilken population som testet anvands pa.

7.5 Bilddiagnostik

7.5.1 Transrektalt ultraljud (TRUL)

Om kurativt syftande behandling kan bli aktuell bor féljande dokumenteras 1

journalen:

® prostatavolym

e om det finns en lobus tertius eller inte

e om det finns nagot malignitetsmisstainkt omrade eller inte
e diametern pa eventuellt pavisad tumor

e om det finns misstanke om extraprostatisk vixt eller inte

e om det finns misstanke om cancerinvaxt i nagot intilliggande organ eller

inte.

7.5.2 Magnetresonanstomografi (MRT)

7.5.2.1 MRT i diagnostiken av prostatacancer

For utredning av misstinkt prostatacancer med MRT rekommenderas ett
biparametriskt protokoll. Detta innebar en kombination av T2-viktade bilder 1
tre mot varandra ritvinkliga plan f6r anatomisk bedémning och
diffusionsviktade (DWI) sekvenser med ADC-karta (apparent diffusion
coefficient map) [113, 114]. Multiparametrisk MRT omfattar ytterligare en
funktionell metod, vanligen dynamisk kontrastforstirkning (DCE). En
metaanalys visade jaimforbar sensitivitet och specificitet f6r kliniskt signifikant
cancer f6r MRT med biparametriskt- och multiparametriskt protokoll (OD®)
[115]. Bedomningen av lokalt stadium med MRT ar osaker [116].

7.5.2.2 Indikationer
MRT ar indicerat:

e infor stillningstagande till forstagangsbiopsi, se avsnitt 7.2

Rekommendationer for fortsatt utredning

e vid kvarstdende cancermisstanke efter en omgang benigna systematiska

biopsier (BDD), se avsnitt 7.6.5 Uppfoljning efter MRT med eller utan
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biopsier. Man bor vinta i minst 6 veckor, girna 2—-3 manader, efter biopsin
innan MRT utf6rs, sa att blodningen efter biopsin hinner resorberas

e infor definitivt beslut om aktiv monitorering.

7.5.2.3 Kontraindikationer

Foljande fragor kan stillas till patienten om mojliga kontraindikationer infor
remittering till MRT:

e Har du eller har du haft bigrtstinulator 1CD) eller pacemaker?

— Vissa, huvudsakligen ildre, modeller av pacemaker ar en absolut

kontraindikation.
— Har du nervstimulator eller medicinpump?

e Har du opererats i huvud, 6gon, 6ra eller hjirtat? Nar och var dr du

opererad?
— Aldre intrakraniella kirlclips dr en absolut kontraindikation.

— Hydrocefalus-shunt kan behova justeras efter MRT. Vissa ildre shuntar

kan inte justeras.
— Horselimplantat (koklea-implantat) dr en kontraindikation.

— Personer med mekaniska klaffar i hjdrtat kan undersékas under vissa

omstindigheter. Biologiska klaffar 4r inget problem.
e Har du metallsplitteri 6gon eller annan kroppsdel?
e Har du hoftledsprotes?
— Det ir ingen kontraindikation, men kan motivera dynamisk
kontrastundersékning.
e Har du njursjukdom eller diabetes?
— Om dynamisk kontrast planeras beh6vs ett aktuellt kreatininvarde.
e Har du svart att vistas i tranga utrymmen?

— Det ir ingen kontraindikation, och kan éverkommas med lugnande

likemedel.
e Vad ir din vik??
— Vikt 6ver 140 kg kan innebara problem med att genomféra

unders6kningen.

7.5.2.4 Forberedelser infor MRT

Remissen bor innehalla féljande information till undersékande enhet:

e PSA
e fynd vid rektalpalpation
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e i férekommande fall biopsifynd:
— antal positiva biopsier av totalt antal biopsier
— lokalisation av positiva biopsier enligt nationella biopsimallen
— Gleasongrad och -summa
— millimeter cancer
e prostatavolym frin ultraljudsundersékningen (om sadan gjorts infér MRT)
e datum f6r prostatabiopsi, om sadan gjorts under de senaste 3 manaderna
(MRT bor inte utforas férrin ett par manader efter biopsin for att undvika
artefakter)
e cventuell férekomst av pacemaker eller hoftprotes

e cventuell misstanke om kontraindikation (se ovan).

Patienten kan gora forberedelser med syftet att optimera

undersokningskvaliteten:

e Patienten bor rekommenderas att tomma dndtarmen fore undersékningen
eftersom avforing och gas i andtarmen kan ge patagliga artefakter som kan
maskera tumorer i dorsala delar av perifera zonen, frimst vid DWI. Det
finns viss evidens for att rekommendera ett milt laxermedel, men studierna
ar av lag kvalitet [117, 118].

e Patienten ombeds att avhalla sig fran sexuell aktivitet med utlésning 3 dagar
fére undersokningen s att perifera zonen och vesiklar ar val fyllda,

eftersom detta kan forbittra diagnostiken av tumérer i perifera zonen och
vesiklar (®®) [119, 120].

7.5.2.5 Utforande av MRT

For god sensitivitet och specificitet kravs specifik kompetens, nira samarbete
mellan erfarna rontgenlidkare och urologer samt standardiserade

unders6knings- och svarsprotokoll [121-123].

Om MRT saknas vid den enhet som handldgger patienten bér man samarbeta
med en niraliggande enhet dit patienterna kan remitteras f6r undersékning.
Den diagnostiserande enheten bér ha kompetens och utrustning for att

genomfora och bedoma MRT enligt nedan.

MRT f6r prostatacancerdiagnostik bor utféras pa foljande satt:

e Magnetstyrka bor vara 1,5 eller 3 Tesla.

e Utférandet bor folja ett standardiserat protokoll omfattande en
kombination av T2-viktade bilder och diffusionsviktade (DWI) sekvenser
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med ADC-karta (biparametriski), eventuellt med tilligg av dynamisk
kontrastforstarkning (multiparametriski). Se protokollférslag i bilaga 2
Exempel pd protokoll f6r MRT prostata. DWI med hégt b-virde, uppemot

1 500, ingar 1 standardprotokollet, men att kalkylera ett hogt b-virde ar ett
tullgott alternativ [113].

e Om patienten har héftledsprotes bor man ha beredskap for undersokning
med dynamisk kontrast, eftersom metallen stor DWI. Genom att vinda pa
fas och frekvens vid bildtagningen av DWI-sekvenserna kan man reducera
artefakterna fran hoftledsproteser, vilket ibland kan vara ett alternativ till
dynamisk kontrast. Diffusionssekvens med reducerat "field of view” ger
mindre storning frain metall och dr ocksa ett alternativ.

e Vid PSA-virden 6ver 50 pg/1 kan MRT prostata kompletteras med MRT
bicken och buk, eftersom patienten sannolikt har prostatacancer i kategorin
”mycket hog risk” och i sa fall bor genomga metastasutredning.

e Tarmrelaxerande likemedel (t.ex. glukagon eller butylskopolamin) kan ges
for att minska tarmrorelser och dirmed rorelseartefakter som forsamrar
upplosningen.

e Prostatavolymen berdknas enligt formeln f6r en ellipsoid (B x D x H x
0,52). Storsta bredd (B) miits 1 axialplanet. Stérsta djup (D) och hojd (H)
miits vinkelritt mot varandra 1 sagittalplanet pa snitt dar uretra dr synlig.

e Fynd bor rapporteras enligt sektorsystemet i figur 6 och figur 7 och bilaga 4

Mall f6r patologiremiss f6r prostatabiopsier.

e Undersokningsresultatet bor rapporteras enligt PI-RADS v2.1, med
lokalisation av lesioner enligt den nationella svenska anatomiska

prostatamallen (bilaga 3 Mall f6r lokalisering av fynd vid MRT prostata).

e [ svaret ska lesionerna numreras (1, 2, 3 etc.) med lesionen med hogst PI-
RADS f6rst. Om flera lesioner har samma PI-RADS ska den storsta
lesionen numreras forst.

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

e Resultatet pa MRT bor registreras for utvirdering i prospektiva protokoll,
sasom vetenskapliga studier eller atminstone for intern kvalitetskontroll.
Detta bor innefatta tumérstorlek pa MRT, hogsta PI-RADS-score
korrelerat till tumérfynd och Gleasonsumma.

e Vid lesioner som foére biopsi ges PI-RADS 4 och 5, boér en bedémning av
risken fOr extraprostatisk vixt och vesikelinvasion anges. (Se avsnitt 8.2.2
Lokalt stadium (T).)
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7.5.2.6 PI-RADS

Vid PI-RADS-bed6émning utan dynamisk kontrast sker graderingen enligt
kriterierna i PI-RADS v2.1, dokumentet i rutan ”Assessment without adequate
DCE”. Bedémningen av tumérmisstanken med PI-RADS v2.1 kriver trining
och uppfoljning av utfallet fran savil riktade biopsier som histologi efter
radikal prostatektomi for att bygea upp egna referenser. Reproducerbarheten
av PI-RADS-bedémning enligt den féregaende PI-RADS-v2.0 ar mattlig, for
bade sambandet mellan PI-RADS-score och biopsifynd [124] och mellan olika
bedémare, vana som mindre vana [125, 126]. Benigna riktade biopsier beror
ofta pa felaktig PI-RADS-bed6mning eller pa att biopsin missade tuméren
[127]. Inlirningskurvan hos bade radiologer och urologer ir en viktig faktor
[128]. For att underlitta och precisera MRT-utlatandena finns en svarsmall f6r
MRT prostata pa INCA-plattformen. Svarsmallen ar digital och systematiskt
uppbyggd. Ifyllandet genererar ett sammanfattande remissvar och en visuell
beskrivning av MRT-fynden i en figur. Nir biopsier och patologi pa
mellannalsbiopsier forts in i samma mallsystem pa INCA mojliggors

aterkoppling till radiologen och utvirdering av den diagnostiska precisionen.

7.5.2.7 Artificiell intelligens

Det dr oklart hur anvindandet av artificiell intelligens (AI) f6r bedémning av
cancermisstankta forindringar pa MRT prostata paverkar den diagnostiska
kedjan. For att sikerstilla att férdelarna med MRT bibehalls bor utvirdering
ske 1 studieform. Bade risken for 6kat antal falskt positiva fynd som leder till
telaktiga biopsibeslut och risken f6r missade betydelsefulla cancrar behéver

utvirderas fore implementering i klinisk rutin [129].

PI-RADS 1 | Mycket osannolikt att kliniskt signifikant tumor foreligger

PI-RADS 2 | Osannolikt att kliniskt signifikant tumor foreligger

PI-RADS 3 | Oklart fynd. Kliniskt signifikant tumor kan foreligga

PI-RADS 4 | Sannolikt att kliniskt signifikant tumor foreligger

PI-RADS 5 | Mycket sannolikt att kliniskt signifikant tumor féreligger
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7.6 Prostatabiopsier

Rekommendationer om prostatabiopsering efter MRT

e Indikation f6r biopsi efter MRT bor styras av fynd vid MRT och PSA-
densiteten enligt tabell 2.

e Minst 3 biopsier bor riktas mot cancermisstinkta omraden pa MRT

(®®). Om det cancermisstinkta omridet ir litet eller svirdtkomligt, bor

minst 4 biopsier tas.

Rekommendationer om prostatabiopsering (allmidnna éverviganden)

e Bedomning av MRT prostata, prostatabiopsering och PAD-svar for
prostatabiopsier kan kvalitetssikras genom att de registreras i IPO:s

moduler f6r dessa atgirder.

e Malignitetsmisstinkt palpationsfynd bor biopseras oberoende av PSA-
virde (@D®®) och resultat av MRT prostata (©D).

e Vid ett benignt palpationsfynd bor tva PSA-virden, tagna med nagra

veckors intervall, bedomas fore stallningstagande till prostatabiopsering
(©D).
e [okalbed6vning bor anvindas vid all biopsering (©D®).

o Aterbessk for PAD-svar bor erbjudas senast andra kalenderveckan efter

biopsin.

Rekommendationer om prostatabiopsering utan fé6regaende MRT

e Vid palpatoriskt stark misstanke om prostatacancer hos man som pa
grund av dlder, samsjuklighet eller cancerutbredning inte kan bli aktuella
tor kurativt syftande behandling bor biopsier riktas mot palpationsfyndet
utan foéregiende MRT (®).

e Systematiska biopsier utan féregiende MRT bor endast tas vid
kontraindikation f6r MRT. Systematiska biopsier bor 1 sa fall 6vervigas
vid PSA-densitet > 0,1 ug/1/cm’ (@OD); vid ligre PSA-densitet bor
systematiska biopsier endast tas vid stigande PSA-virden, betydande
arftlighet, misstinkta metastaser eller andra faktorer som innebar hog
sannolikhet {6r cancer (D).

e Kompetens for att ta transperineala prostatabiopsier bor finnas i samtliga

regioner, sa att denna metod kan erbjudas atminstone till patienter f6r
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vilka transrektala biopsier dr olimpligt, t.ex. de med rektal sjukdom eller

tidigare sepsis efter transrektal biopsi.

Ett alternativ till transperineala biopsier ar tarmférberedelse med

povidon-jod. Detta ges som tilldgg till antibiotikaprofylax for att minska
risken fOr febril infektion efter transrektal prostatabiopsi (D@®).

Rekommendationer om prostatabiopsering vid 6kad

blédningsbenigenhet

Peroralt antikoagulans bor sittas ut fore biopsin. Behovet av ersittning
med lagmolekylirt heparin bor virderas, helst med behandlingsansvarig
likare.

Behandling med ett enda trombocythimmande preparat dr inget hinder
tor prostatabiopsier, men vid kombinationsbehandling (t.ex.
acetylsalicylsyra och klopidogrel) dr blodningsrisken for stor. Den
behandlande likaren boér i sadana fall kontaktas f6r att bedéma om och 1
sa fall nir nagot av preparaten kan sittas ut.

Patienter med annan blédningsbenigenhet bor diskuteras med en

koagulationsexpert.

Rekommendationer for uppfoljning av min efter utredning utan

pavisad cancer

Lag risk for allvarlig prostatacancer: PI-RADS 1-2 tillsammans med
PSA-densitet under grinsen for biopsi (< 0,20 pg/1/cm’), PI-RADS 3
med PSA-densitet < 0,10 pg/1/cm’, samt efter benign biopsi av PI-
RADS 1-3 vid PSA-densitet < 0,30 pg/1/cm’. Dessa min bor foljas i
primirvarden med nytt PSA-prov inom 1-2 ar. En individuell PSA-grins
tor ny remiss till urolog bor anges i remissen till priméarvarden och
meddelas patienten. Som regel bor denna PSA-grins motsvara en 6kning
av PSA-densiteten med > 0,05 pg/1/cm’. I remissen till primérvirden
bor dven anges hur linge uppfoljningen ska paga (vanligen 3-5 ar).

En benign biopsiomgang vid PI-RADS 4-5 bor vanligen féranleda
fortsatt uppfoljning pa urologmottagning. Tidig ombiopsering bor
overvigas.

Aven vid andra orsaker till kvarstiende misstanke om prostatacancer,

t.ex. hog PSA-densitet, palpationsfynd som ger misstanke om cancer,
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PSA-hojning > 2 pg/1 under senaste aret, betydande drftlighet eller
misstanke om cancer eller hoggradig PIN i PAD, bér mannen foljas pa

urologmottagning med ett individualiserat uppfoljningsschema.

Sirskilda 6verviganden for uppf6ljning av min med héggradig PIN

utan pavisad cancer

e Multifokal, hoggradig PIN hos min med 6ver 1015 ars férvantad
kvarvarande livstid bor foljas upp si som efter benign biopsi hos min
med hog risk f6r cancer enligt figur 8 (@). Om MRT inte kan utforas bor
en systematisk ombiopsi utféras inom ett par ar (B@). Patienten bor
foljas med arliga PSA-prov tills kurativt syftande behandling inte lingre
skulle vara motiverad vid en eventuell cancerdiagnos (@) [130].

e F6r min med mindre dn 10-15 ars forvintad kvarvarande livstid bor inte
fynd av héggradig PIN paverka handliggningen (©®).

e Fynd av laggradig PIN eller 1-2 foci med héggradig PIN bor inte
péaverka uppféljningen (D).

7.6.1 Allmanna o6vervaganden

Kurativt syftande behandling bor alltid baseras pa histologisk diagnos. Detta
galler med fa undantag dven vid behandling utan kurativt syfte. Man kan i
samriad med en man som dr mycket aldrad eller har svar samsjuklighet vilja att
avsta fran att biopsera en misstinkt prostatacancer. Samradet ska i sa fall
dokumenteras i journalen. Om misstanken om prostatacancer ér stark bor

canceranmailan goras med NPCR:s diagnosformulir.

Vid mycket avancerad sjukdom, och nir kurativt syftande behandling inte kan
bli aktuell av andra skil, dr syftet med biopsin enbart att fa en siker diagnos
och gradering. Det dr da tillrdckligt att enbart rikta biopsier mot
palpationsfyndet, utan féregiende MRT och utan samtidiga systematiska

biopsier.

Om indikationen for biopsi enbart utgérs av mattligt hoga PSA-virden, bor
man vid pavisad bakteriuri behandla denna och ta ett nytt PSA-prov efter ett

par manader, innan man tar stillning till behov av prostatabiopsier.
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7.6.2 Rekommendationer for att minska risken for
infektion efter transrektala biopsier

Fore biopsi bor ett urinprov for nitrittest tas om man inte har svar pa en firsk

urinodling.

Antibiotikaprofylax eller behandling bér ges. Profylax med ciprofloxacin

750 mg bor ges som engangsdos 1-2 timmar fore eller i anslutning till
biopseringen, om inte nagon av foljande riskfaktorer foreligger (da ges i stallet
behandling):

e positivt nitrittest eller positiv urinodling

e tidigare febril infektion efter prostatabiopsi

e tidigare urinvagsinfektioner eller bakteriell prostatit
e diabetes

® immunsuppression

e blaskateter

e kint bérarskap av ciprofloxacinresistenta E. coli.

Om patienten har diabetes eller immunsuppression och negativ urinsticka eller
urinodling bor ciprofloxacin 500 mg x 2 ges 1 3—5 dygn med start fore biopsin.
Vid 6vriga riskfaktorer bor urinodling utféras och antibiotika ges i 7-10 dagar
fore biopsi enligt odlingssvar. Vid negativ odling ges ciprofloxacin 500 mg x 2 i
3-5 dagar med start fore biopsin. Det dr sillan motiverat att biopseras innan

man har odlingssvar och resistensbestimning.

Vid kint bérarskap av ciprofloxacinresistenta E. coli bor i forsta hand (om
resistensmonstret medger) trimetoprim/sulfametoxazol 160/800 mg ges som
engangsdos om inga riskfaktorer foreligger, annars 1 x 21 3-5 dagar. Vid
utvidgad resistens (ESBL) maste ibland parenteral antibiotika ges. Konsultation
med infektionslakare kan da vara limpligt.

Aven vid biopsi av patienter med riskfaktorer for ciprofloxacinrelaterad
senruptur eller aortaaneurysm kan engangsdos ciprofloxacin anvindas, men
behandling bor undvikas (se FASS).

7.6.2.1 Profylax med povidon-jod

Andelen min som far en infektion efter transrektala biopsier ar 1 Sverige 5-6 %
[131, 132]. Andelen befaras 6ka framover pa grund av 6kande bakterieresistens
mot ciprofloxacin och andra antibiotika. Enligt en metaanalys kan povidon-jod
halvera risken for en febril infektion (RR 0.50, 95 % KI 0.38—0.65) och minska
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risken for sjukhusvard med 62 % (RR 0.38, 95 % KI 0.21-0.69) [133]. En
senare randomiserad studie visade ocksa god effekt [134]. Povidon-jod kan
appliceras med en kompress i samband med prostatapalpation, varvid
kompressen sveps 6ver rektums framvagg fem ganger innan man efter 2
minuters vintan tar biopsierna [135]. I en annan studie sprutades en blandning
50 gram 2 % lidocaingel och 20 ml povidon-jodlésning in i rektum; efter 5
minuters vintan togs biopsierna [136]. Povidon-jod kan bestillas fran apotek
som Betadine gel 10 % (Meda Pharma SpA, Milano.)

7.6.3 Transpernieala biopsier

7.6.3.1 Sannolikheten att hitta cancer med Gleasonsumma > 7

En metaanalys fran 2023, omfattande 11 studier, analyserade
detektionsfrekvensen av Gleasonsumma > 7 vid transperineala kontra
transrektala biopsier, utan att finna nagon signifikant skillnad mellan teknikerna
[137]. I en annan metaanalys baserades jimforelsen av detektion av cancer med
Gleasonsumma > 7 pa 9 studier med 7 659 patienter. Den visade hogre

detektion med transperineal teknik (relativ risk 1,4) 4n med den transrektala
tekniken [138].

I en stor nyligen publicerad randomiserad studie, som ej dr inkluderad i
ovanstdende metaanalyser, fann man ingen skillnad 1 detektionsfrekvensen av
signifikant cancer mellan transrektala och perineala biopsier [139].
Vardprogramgruppen bedomer att det inte finns nagra tydliga skillnader mellan

de bada teknikerna nir det giller detektionsfrekvens av cancer.

7.6.3.2 Infektiosa komplikationer

I en metaanalys av 7 randomiserade studier med totalt 1 330 patienter var
andelen med infektionskomplikation ligre efter transperineala (3,3 %) dn
transrektala biopsier (5,6 %) [133].

I en systematisk 6versikt av 165 studier med 162 577 patienter rapporterades
sepsis hos 0,1 % efter transperineala och hos 0,9 % efter transrektala biopsier
[140].

En metaanalys av 112 studier visade ingen skillnad i andel med infektion efter
transperineal biopsi hos 29 880 patienter som fick antibiotikaprofylax (1,4 %)
jamfort med 4 772 patienter som inte fick profylax (1,2 %) [141].

59



REGIONALA CANCERCENTRUM

En randomiserad studie med 718 patienter visade ingen skillnad i infektion
efter transperineala biopsier utan antibiotikaprofylax (2,7 %) och transrektala
biopsier med antibiotikaprofylax (2,6 %). Patienter utan riskfaktorer for
infektion fick bade ciprofloxacin 500 mg och trimetoprim-sulfametoxazol som
tabletter 1 timme fére och 12 timmar efter transrektal biopsi; de med riskfaktor

tor infektion (23 %) fick en intravenos engangsdos cefalosoprin [142].

Transperineal biopsering kan saledes vara av virde for att minska risken for
infektion, men kan dven vara att féredra for patienter med en samtidig

sjukdom i rektum som gér det olimpligt att biopsera transrektalt.

Transperineala biopsier kan utféras i lokalbedovning, men det tar nagot lingre
tid och upplevs ofta som mer smirtsamt dn transrektala biopsier [143]. En
senare studie har studerat smirta med VAS-skalan och dir fanns en signifikant
skillnad mellan transperineala (VAS 3,6) och transrektala (VAS 3,0), med en
absolut skillnad pa 0,6 [139].

Tillvigagangssitt: Patienten far ligga sig 1 benstéd och perineum exponeras.
Under sterila betingelser injiceras lokalbed6évningsmedel 1 perinealhuden.
Ultraljudsproben fors in i rektum varefter bickenbotten och periprostatisk
vivnad bed6vas. Sedan tas riktade och/eller systematiska biopsier [144, 145].
Vid riktade biopsier maste patienten ligea stilla; god bedévning dr darfor
mycket viktigt.

7.6.4 Riktade biopsier efter MRT

En overgripande guide f6r hur man ska planera biopsering efter MRT, enbart
riktat, enbart systematiskt eller kombination av bada, sammanfattas i tabell 2.
Biopsiindikationen maste dock alltid avgoras individuellt. Samsjuklighet, PSA-
niva och palpationsfynd behéver bedémas infér beslut om att ta biopsi eller
inte. For mian med tydligt stigande PSA, stark arftlighet eller
malignitetsmisstinkt palpationsfynd bor biopsi starkt Gvervigas dven om figur
7 anger ”Avsta biopsi”. For mian med PI-RADS 3 och PSA-densitet 0,10—
0,149 pg/1 vatierar sannolikheten f6r cancer med Gleasonsumma = 7 mellan
8 % och 23 % i olika studier [98, 1406, 147].

NPCR har pa INCA plattformen tagit fram en digital, strukturerad mall f6r
prostatabiopsier efter MRT (ans6ékan om behorighet sker via RCC). NCPR har
genomfort ett pilottest for att testa mallarnas funktionalitet, kvalitet och
mojlighet till att ta fram den diagnostiska precisionen utifran vardprogram. Nar
MRT, biopsier och patologi pa mellannalsbiopsier forts in i samma mallsystem

pa INCA mojliggors dels aterkoppling till radiologen, dels en visuell
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beskrivning av utredningen i figurer och dven en utvirdering av den

diagnostiska precisionen.

Tabell 2. Overgripande rekommendationer om att avsta eller ta biopsier vid
olika PI-RADS-nivaer och PSA-densiteter [148].

PSA-densitet pg/l/cm?
MRT PI-RADS <0,10 0,10-0,199 20,20
Score
PI-RADS 1-2 Avsta biopsi Avsta biopsi Ta biopsi (S)
PI-RADS 3 Avsta biopsi Ta biopsi (R) Ta biopsi (R+S)
PI-RADS 4-5 Ta biopsi (R) Ta biopsi (R) Ta biopsi (R)

R = riktade biopsier, S = systematiska biopsier.

7.6.5 Uppfoljning efter MRT med eller utan biopsier

Det vetenskapliga underlaget f6r rekommendationer om uppféljning efter en
MRT som inte leder till en cancerdiagnos ar begrinsat. Mian med PI-RADS 4—
5 bor foljas pa urologisk mottagning under nigra ar da de har en betydande
risk f6r att diagnostiseras med prostatacancer inom 2 ar [149]. PSA boér tas med
6 manaders intervall. F6r midn med PI-RADS 5 eller PI-RADS 4 med hog

PSA-densitet eller andra riskfaktorer bér snar ombiopsi 6vervigas.

Min med PI-RADS 1-2 och PSA-densitet under grinsen for biopsi (PSA-
densitet < 0,20 pg/1/cm’) och min med PI-RADS 3 med PSA-densitet < 0,10
kan foljas i primirvarden med nytt PSA inom 1-2 ar. Det ar viktigt att man da
ger tydliga direktiv for vilken atgirdsgrans som ska gilla f6r ny remiss enligt
SVF och hur linge uppféljningen ska paga (vanligen 3-5 ar).

Detsamma giller f6r min med PI-RADS 1-3 efter en benign biopsiomgéng,
under forutsittning att PSA-densiteten endast ar mattligt 6ver grinsen for
biopsi (se tabell 2).

For bada dessa grupper rekommenderas att stigande PSA-densitet med = 0,05
frin nivin vid MRT bor féranleda ett nytt PSA-prov efter 4 veckor (@); om
PSA da ir oférandrat eller hgre bor ny remiss skickas till urolog f6r férnyad
bedémning utanfér SVF. Exempel: En man har en prostata pa 50 cm’, PSA 5

ug/1 (= PSA-densitet 0,10 pg/1/cm’) och PI-RADS 1-2 vid férsta
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utredningsomgangen. For att utredas igen behéver hans PSA-densitet stiga till
minst 0,15 pg/l, vilket i detta fall motsvarar PSA = 7.5 ng/1.

Min med hoégre risk for prostatacancer, t.ex. med hog PSA-densitet,

palpationsfynd som ger misstanke om cancer, PSA-héjning > 2 ug/1 under
senaste aret, betydande arftlighet eller misstanke om cancer eller multifokal
hoégegradig PIN i PAD, bor foljas pa urologmottagning med ett individuellt

uppfoljningsschema.

Den storsta vinsten med att basera diagnostiken pa MRT och enbart riktade
biopsier dr att omkring en tredjedel av minnen med ett mattligt hogt PSA-
virde inte behover genomgi biopsi (@DDD). De slipper dirmed obehaget att
genomga biopsi, risken for infektiosa komplikationer och risken for att fa en
cancerdiagnos och eventuellt behandling trots att de inte har nagon klinisk
betydelsefull cancer (6verdiagnostik) [150, 151]. En annan betydande vinst ar
att betydligt firre biopsikolvar tas, vilket sparar resurser f6r histopatologisk
undersokning (@ODD). Diagnostik baserad pa MRT och riktade biopsier

upptacker minst lika méanga cancerfall med Gleasonsumma = 7 som

systematiska biopsier (BD®).

Diagnostik baserad pa MRT och riktade biopsier kriver sirskild kompetens,
savil hos dem som bedomer bilderna som hos dem som tar biopsierna.
Urologer som dgnar sig at prostatacancerdiagnostik behover kunna bedéma
MRT-bilder for att rikta biopsierna ritt eller ha tillgang till fusionsriktad

provtagning (se kapitel 18 Underlag f6r nivastrukturering).

Biopsierna kan riktas visuellt ("kognitiv fusion”), efter 6verlagring av MRT-
bilderna i ultraljudsvyn ("TRUS/MRT-fusion”, “’fusionsbiopsi”) eller med

patienten i MRT-kameran (in-bore”, mindre vanligt).

7.6.6 Systematiska biopsier som komplement till riktade
biopsier

En metaanalys talar for att kompletterande systematiska biopsier oftare gor
skada (leder till 6verdiagnostik) dn nytta (pavisar en pa sikt allvarlig cancer som
missas av de riktade biopsierna) [151]. I metaanalysen virderades emellertid
inte betydelsen av PSA-densitet. Ju hogre PSA-densitet, desto hégre
sannolikhet f6r cancer med Gleasonsumma = 7, oberoende av PI-RADS [98-
101]
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Antal och lokalisation av kompletterande systematiska biopsier far anpassas
individuellt. Om det t.ex. finns en forindring med PI-RADS 5 eller flera
torindringar med PI-RADS 3—4 pa hoger sida kan systematiska biopsier fran
enbart vanster sida vara av virde. Dessa biopsier definieras som systematiska
dven om de inte ticker in hela prostatan. Biopsierna tas enligt mallen i figur 6

eller figur 7 beroende pa om biopsierna tas transrektalt eller transperinealt.

Efter benigna dorsala systematiska och eventuellt riktade biopsier vid PI-
RADS 1-3 bor ventrala systematiska biopsier 6vervigas om PSA-densiteten ar
> 0,20 pug/1/cm’ (ju hogre PSA-densitet, desto stérre anledning att ta ventrala
biopsier).

7.6.7 Systematiska biopsier utan samtidiga riktade
biopsier

Detta avsnitt giller huvudsakligen min som kan bli féremal f6r kurativt

syftande behandling i de fall MRT inte har kunnat genomféras (figur 8).

Forsta biopsiomgangen boér omfatta 10—12 biopsier fran de laterala delarna av
den perifera zonen fran apex till basen och tas enligt mallen 1 figur 6 (bla pilar)
eller figur 7 beroende pa om biopsierna tas transrektalt eller transperinealt.

Biopsierna bor liggas i separata burkar med notering om sektor enligt bilaga 4

PAD-mall mellannalsbiopsi.

Om den f6rsta biopsiomgangen ar benign, bor nytt PSA-prov tas efter 3—6
manader. Om sannolikheten f6r behandlingskrivande prostatacancer da
fortfarande bedoms vara hog och MRT inte alls kunnat utféras, bor en ny
systematisk biopsiomging tas med ventralt riktade biopsier (figur 6, orangea
pilar). For att biopsierna enligt mallen f6r omgéang 2 ska nd fram till den
ventrala kapseln maste nalen foras in en bit i prostata innan biopsierna tas.
Provtagning fran de apikala och ventrala delarna av stora prostatakortlar kan
underlittas av antingen parallell transrektal biopsikanal (endfire probe”) eller

transperineal teknik.

Om inte heller den andra biopsiomgangen visar cancer, far uppfoljningen
individualiseras. Om mannen aterremitteras till primédrvarden bor tydliga
anvisningar ges om hur ofta PSA ska testas och vid vilken PSA-niva som en ny

utredning ska paborjas.

Transperineal systematisk biopsering bor, liksom vid transrektal teknik, omfatta
10-12 biopsikolvar. I forsta hand bér man ticka in de sektorer som, frin bas

till apex, motsvaras av de laterala och dorsala delarna av den perifera zonen, se
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figur 7. Aven de laterala ventrala biopsierna i den féreslagna biopsimallen ska

riktas mot periferzon (“ventral horn”).

7.6.8 Preparathantering vid riktade och systematiska
biopsier

Varje enskild biopsikolv bor liggas i en separat burk (inte nédvindigt vid
avancerad cancer) sa att patologen kan svara ut den lingsta cancerutbredningen
1 en enskild biopsikolv. Burkarna bér markas Lesion 1, Lesion 2 osv., enligt
numrering i svaret pa MRT. I remissen anges i vilka sektorer de olika
lesionerna ir belidgna enligt mallen i bilaga 4 PAD-mall mellannalsbiopsi (t.ex.
2-3Bd). Det gar ocksa bra att enbart marka burkarna med de riktade
biopsiernas lokalisation (t.ex. 2-3Bd), men det maste dé tydligt anges om

biopsier fran flera sektorer kommer frain samma lesion.

Mirkning av biopsipreparaten, om systematiska biopsier tas samtidigt som
riktade: Det bor tydligt framga 1 remissen vilka burkar som innehaller riktade
(Lesion 1 osv.) och vilka som innehaller systematiska biopsier. De systematiska

biopsiernas lokal bor anges enligt mallen 1 bilaga 4 PAD-mall mellannalsbiopsi.

I franvaro av betydande prostataforstoring kan en enskild biopsikolv ofta
overlappa tva angrinsande sektorer, framfor allt i prostatans hojdriktning vid
transrektala biopsier (dorsalt/ventralt) och i prostatans lingsriktning vid
transperineala biopsier. Om man, oavsett biopsimetod, bedomer att en enskild
biopsikolv med god representativitet tickt in tva eller flera angrinsande
sektorer bor detta anges enligt sektormallens nomenklatur, t.ex. 1Ad/v eller

1ABd beroende pa vilka sektorer som tickts in.
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Figur 6. Mall for lokalisering av transrektala systematiska prostatabiopsier*
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* Biopsiomgang ett (1) motsvaras av de bld markeringarna i figuren. En ev. andra biopsiomgang bir inkludera ventrala sektorer enligt de
gula markeringarna.
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Figur 7. Mall for lokalisering av transperineala systematiska biopsier*
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* Kolummen i figurens higermarginal syftar enbart till att fortydliga bildens visuella framstillning. I vilken ordning biopsina tas aygors
individuellt av proviagaren.
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Figur 8. Diagnostik dar MRT inte dr mojlig att genomféra pa grund av
kontraindikationer

MRT inte méjlig att genomfora pga. kontraindikationer

PSA-densitet <0,10 och benignt /\
palpationsfynd i franvaro av Ovriga

faktorer som medfdr hégre risk

for cancer*® \

— 10-12 systematiskabiopsier
Ingen biopsi évervigventralabiopsier
Benignt PAD-svari Benignt PAD-svar med en |an:er
franvaro av faktorer som eller flera faktorersom
medforhégre risk fér medfor hogre risk for
cancer* cancer®
:
Nytt PSA och nya
biopsier
(10-12 systematiska
inklusive ventrala
biopsier)
ﬁrlig uppfoljning i Benignt Cancer
primirvarden med tydliga PAD-svar
direktiv for vilken
atgirdsgrans som ska gilla
fér ny remiss enligt SVF och
hur ldnge uppf6ljningen ska Individuell Behandlings-
paga (vanligen 3-5 ar) upptdljning beslut
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-Palpationsfynd med cancermisstanke
-PSA-6kning =2 pg/l under det senaste aret
- Misstanke om cancereller hoggradig PIN i
PAD
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7.7 Diagnosbesked

Rekommendationer

e Patienter ska fa saklig information om sjukdomen och de olika
behandlingarnas effekter och biverkningar, sa att de kan gora ett grundat
stallningstagande till den behandling som erbjuds. Vid diagnosbeskedet
bor kontaktsjukskoterskan nirvara.

e Diagnosbesked bor ges i samband med ett personligt besok.

e Diagnosbesked bor helst inte ges en fredag eller dag fére helgdag,
eftersom patienten da inte kan na sin kontaktsjukskoterska dagen efter.

e Patienter bor fa ett eller flera uppféljande samtal som upprepar och

kompletterar informationen fran diagnosbeskedet.

Vid diagnosbeskedet ska patienterna fa individuellt anpassad saklig
information. Vilinformerade patienter har efter en operation kortare vardtid
och sjukfranvaro, bittre fysisk aktivitet och rorlighet, mindre smarta och
analgetikakonsumtion samt mindre oro [152, 153]. Rimligen galler detsamma

aven for patienter som genomgar annan behandling.

Hallpunkter for diagnosbeskedet och uppféljande samtal:

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

e Uppritta Min vardplan i samband med diagnosbeskedet eller sikerstall pa
annat sitt att patienten far savil skriftlig som muntlig information.

¢ Ge information om sjukdomen och behandlingen i enlighet med
patientlagen: forvintat sjukdomsforlopp, behandlingsmoijligheter,
komplikationer, tidsperspektiv och val av vardgivare.

¢ Ge information om ritten till en ny medicinsk bedomning.

e Formedla kontakt med patientféreningar som kan ge andras personliga
upplevelser av sjukdomen och dess olika behandlingar.

¢ Ge praktisk information, t.ex. om rutiner f6r undersokningar och
behandlingar.

e Ge information om de forindringar i patientens dagliga liv och livskvalitet
som kan férekomma vid de olika behandlingarna och vilka méjligheter till

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

e Erbjud kontakt med kurator.

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

e Var uppmirksam pa sjalvmordstankar. Efter diagnosbeskedet 16per
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 lattnad att fa prata om det.

e Vid uppfoljande samtal: Komplettera informationen fran diagnosbeskedet.
Be patienten att sjalv beritta vad han vet om diagnosen och den planerade

behandlingen. Komplettera direfter med ytterligare information.

7.8 Omvardnad och rehabilitering i samband
med diagnosbeskedet

Rekommendationer

e Alla patienter med prostatacancer bor 1 samband med diagnosbeskedet fa
triffa en kontaktsjukskoterska, vars namn bor dokumenteras i journalen.

e Virdenheter som utreder eller behandlar patienter med prostatacancer
bor kunna hinvisa till en kurator.

e Min vardplan bor upprittas i samband med diagnosbeskedet. Den bor

fortlopande uppdateras och anvindas som en del av rehabiliteringen.

e Rechabilitering bor inledas redan 1 samband med diagnosbeskedet.

e Rehabiliteringsbehovet bor aterkommande bedémas med hjilp av samtal
och strukturerade bedomningsinstrument (enkiter).

e Nirstdende bor, efter patientens medgivande, erbjudas delaktighet och

stodinsatser, samt information om patientens sjukdom, dess forvintade

torlopp, planerad behandling och rehabilitering.

7.8.1 Kontaktsjukskoterska

Patienter och nirstiende bor erbjudas stodsamtal av kontaktsjukskoterska i
samband med diagnosbeskedet. Om det finns behov av utokat stod bor
kontaktsjukskoterskan remittera till t.ex. kurator, psykolog eller

sexualridgivare/sexolog.
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Kontaktsjukskoterskan har det 6vergripande ansvaret for patient och
nirstiende genom hela vardkedjan. I uppdraget ingar att vara sarskilt
tillgdnglig, att informera om kommande steg 1 vard och behandlingen, att ge
stéd vid normala krisreaktioner och att férmedla kontakter med andra

yrkesgrupper.

Staten och Sveriges Kommuner och Regioner har enats om en gemensam
generell beskrivning av kontaktsjukskéterskans roll och funktion. Den finns att
lisa pa RCC:s webbplats.

7.8.2 Kurator

Kuratorer har kompetens for att genom en psykosocial anamnes identifiera
riskfaktorer for en svar kris- eller stressreaktion och kartligga och stirka
skyddande faktorer, samt ge individanpassat stéd och behandling vid
psykosociala problem, saisom stress- och krisreaktioner och psykisk ohilsa.
Kuratorn erbjuder stédsamtal, krissamtal och bearbetande samtal med
patienter och deras nirstiende, samt ger information om och samordnar
sambhilleliga insatser. Manga kuratorer har i dag dven vidareutbildning inom
psykoterapi och kan da ofta erbjuda bedémning, behandling och

rekommendationer vid psykisk ohalsa.

7.8.3 Psykosocialt stod

Att utredas for cancer, fa ett cancerbesked och behandlas f6r cancer utgor en
betydande psykisk stress for de allra flesta patienter och deras nirstiende. Bade
patient och nirstaende kan drabbas av en akut kris- eller stressreaktion. Oftast
kan de med tiden anpassa sig till den nya livssituationen, men manga behéver
sjukvardens stod. Behovet av psykosocialt stod behéver virderas fortlopande
under cancerprocessen: under utredningsfasen, vid diagnosbeskedet, under
behandlingens olika skeden och under rehabiliteringen. Besked om aterfall eller
sjukdomsprogress utloser ofta en kraftig kris- eller stressreaktion. I samband
med en sadan reaktion dr det ofta svart att tillgodogora sig information.
Sjukvardspersonal maste darfor ofta upprepa informationen och aktivt férsiakra
sig om att patienten har tillgodogjort sig den. Patienten och de nirstaende bor
fa information om hur de kan na kontaktsjukskéterskan och den behandlande

likaren for att fa stod eller fragor besvarade.

Oro, nedstimdhet och sorg ir vanliga reaktioner 1 samband med ett
cancerbesked. Savil patienter som nirstaende kan drabbas av en depression
eller angest, med en forhojd risk f6r suicid under den narmaste tiden efter

cancerdiagnos [154, 155]. Det ar viktigt att tidigt uppticka tecken pa allvarlig

70


https://www.cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende/kontaktsjukskoterska/

REGIONALA CANCERCENTRUM

reaktion, sa att adekvat psykosocialt stéd, psykologisk behandling och

eventuella likemedel kan ges.

Det psykosociala omhindertagandet bor ske inom den vardenhet som ansvarar
tor utredning, behandling och uppféljning av patientens
prostatacancersjukdom, eftersom kunskap om sjukdomen ar betydelsefull f6r
att kunna bedoma patientens och de nirstaendes kris- eller stressreaktioner,

t.ex. fOr att identifiera patienter och nirstiende med stark oro.

De psykosociala insatserna bor utga fran samspelet mellan tankar, kinslor och
relationer i férhéllande till individens sociala situation, nitverk och system. Hur

minniskor hanterar sin nuvarande situation paverkas av tidigare erfarenheter.

Det finns ingen allmin mall f6r vad psykosocialt stdd och behandling ska
omfatta; varje patient maste bedémas utifran sina behov, men empatiskt
bemoétande och formaga att lyssna och skapa dialog dr grundldggande.
Omsesidig respekt och fértroende mellan personal, patient och nirstaende
underlittar vard och behandling. Klar och tydlig information om sjukdom,
behandling och konsekvenser samt 6ppenhet for fragor kan mildra de psykiska

reaktionerna.

Patienter med bakomliggande riskfaktorer fOr svar kris- eller stressreaktion bor
sarskilt uppmirksammas och aktivt erbjudas stéd och behandling. Exempel pa

sidana riskfaktorer ar:

e cnsamstiende

e Jag dlder

e hemmaboende barn under 21 ar
e ckonomiskt belastad situation

e bristande socialt stod

e tidigare psykiatrisk sjukdom

e beroendesjukdom

e tidigare utsatthet for vald

e tidigare negativa erfarenheter av sjukdom i patientens eller nirstaendes

familj.

For férdjupning och allminna rad om psykosocialt omhindertagande hinvisas

till Nationellt vardprogram f6r cancerrehabilitering.
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7.8.4 Narstaende

Det ir viktigt att tidigt kartlagga patientens nétverk. En nirstiende dr en
person som patienten sjilv anser sig ha en nira relation till: partner, barn, vin
eller slikting. En nirstiende paverkas av patientens situation och kan sjilv
behova hjilp och stod. Stodet till nirstaiende kan vara direkt avgérande f6r hur
patienten klarar av sin sjukdom, behandling och rehabilitering. Narstaende bor
fa rad om var de kan hitta mer kunskap och stéd genom broschyrer,

patientforeningar och internet. Exempel pa information:

e [or dig som ar narstdende till ndocon med cancer - RCC (cancercentrum.se)

e Att vara nirstiende niagon med cancer | Cancerfonden

e Anhoérigas Riksférbund (anhorigasriksforbund.se)

e Prostatacancerforbundet

e Cancerlinjen — fa rad och st6d | Cancerfonden

e Cancerkompisar.se

o www.l177.se

For patienter med minderariga barn vill vi framhalla den lagstadgade skyldigheten
tor all vardpersonal att sirskilt beakta narstiende barns behov av information,
rad och st6d. I 5 kap. 7 § 1 hilso- och sjukvardslagen (2017:30) stadgas att ett
barns behov av information, rid och stod sarskilt ska beaktas om barnets
torildrar eller nagon annan vuxen som barnet varaktigt bor tillsammans med
har en allvarlig fysisk sjukdom. Detsamma galler dven om barnets forilder eller
nagon annan vuxen som barnet bor tillsammans med ovintat avlider. Denna
skyldighet 4r extra viktig i samband med metastaserad sjukdom, oavsett om det

ar en ny diagnos, progtess eller ett aterfall.
y diagnos, prog:

7.8.5 Min vardplan

Kontaktsjukskoterskan ansvarar tillsammans med behandlande lidkare for att
patienten far en individuell skriftlig vardplan och muntlig information om hur
kommande utredning gar till, och hur och nir svar pa utredningen kommer att
ges. Min vardplan bor upprittas elektroniskt (eMVP) 1 samrad med patienten,

och ska vara skriven for patienten, se avsnitt 15.2 Min vardplan. I Min

vardplan ingar upprepad, strukturerad bedémning av rehabiliteringsbehovet.

Patienten kan na sin vardplan via 1177.

72


https://cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende/narstaendestod/vagledning-for-narstaende/
https://www.cancerfonden.se/om-cancer/leva-med-cancer/att-vara-narstaende
https://anhorigasriksforbund.se/
https://prostatacancerforbundet.se/
https://www.cancerfonden.se/rad-och-stod/cancerlinjen
http://www.cancerkompisar.se/
http://www.1177.se/

REGIONALA CANCERCENTRUM

7.8.6 Information om prostatacancer till patienten

Rekommendationer (©®)

e Patienter med prostatacancer bor erbjudas skriftlig och upprepad
muntlig information om sjukdomen och behandlingar, biverkningar och

rehabilitering, liksom rad om egenvard. De bor ocksa fa rad om var de

kan finna férdjupad information, t.ex. via internet.

Patientens rittigheter till information, delaktighet och ny medicinsk bedémning
stirktes med patientlagen (2014:821) [156] och med revisionen av handboken
”Din skyldighet att informera” f6r vardpersonal [157].

Minga min med prostatacancer lever linge med sin sjukdom, som kan
utvecklas och kompliceras 6ver tid. I varje ny sjukdomsfas kan information
behova upprepas och kompletteras. Férutom individuell information, kan

utbildning erbjudas till patienter och nirstaende i grupp.

I NPCR:s rapport fran 2016 redovisas att 75 % av patienterna tyckte att
likaren forklarat risker och férdelar med behandlingen pa ett sitt som de
torstod. Endast 2 % 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.

Patienter som har frigor om komplementir och alternativ medicin bor fa
information om att sidana preparat kan paverka effekterna av cancerlikemedel.

De kan ldsa mer pa RCC:s webbplats.

Exempel pa skriftlig information:

e Virdprogrammets patientinformationer om egenvard (bilaga 7

Patientinformation: Egenvard), sexualitet efter en kurativt syftande

behandling (bilaga 8 Patientinformation: Prostatacancer och sexualitet),

tidigt upptickt prostatacancer (bilaga 6 Patientinformation: Tidigt upptackt

prostatacancer) och hormonell behandling (bilaga 9 Patientinformation:

Hormonell behandling).
e Cancerfondens broschyrer om begrinsad och spridd prostatacancer, om

stralbehandling, PSA-prov, sex och cancer m.m. — se www.cancerfonden.se.

e Pa sjukvirdsupplysningen 1177.se finns information om utredning och
behandling av prostatacancer, samt om reaktioner och frigor som kan

uppsta efter ett cancerbesked.
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e Boken - Bra att veta om Prostatacancer. Boken ar ett initiativ av
Prostatacancerférbudet och skriven av ledande experter pa dmnet och
sammanfattar sjukdomens kunskapslige. Kan bestillas via

prostatacancerfobundet.se.

e Pai prostatacancer.se finns aven en Al-chatbot som svarar pa fragor utifran
det Nationella vardprogrammet, standardiserade vardférloppet och
likemedelsregimer fOr prostatacancer.

e Boken ”Den ofrivillige resendren” handlar om att uppleva cancersjukdom.
Den kan bestillas via Cancerresan.se eller Natverketmotcancer.se

e Boken ”Sex, samliv och prostatacancer’” omfattar allt fran medicinska fakta
och en bred beskrivning av olika aspekter pa sexualitet, till praktiska rad for
sexuell rehabilitering. Den kan bestillas via Prostatacancerforbundet eller de
lokala prostatacancerforeningarna.

e Broschyren ”Om du funderar pa komplementir och alternativ medicin”

finns pa .

7.8.7 Aktiva dverlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta éverlimningar mellan
olika virdgivare. For att skapa en sammanhillen vardkedja for patient och
nirstaende bor alla 6verlimningar vara “aktiva”. Det innebir att den som har
ansvaret for patienten tar kontakt, muntligt eller skriftligt, med nista instans.
Muntlig information bor alltid kompletteras med skriftlig. Den som aktivt
overlamnat har fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekraftat att
kontakt tagits med patienten, se avsnitt 15.3 Aktiva 6verlimningar. Patienten
bor via Min virdplan eller pa annat sitt fa denna information samtidigt som

nista vardgivare.

7.9 Patientforeningar

Rekommendation (klinisk praxis)

e Patienter med prostatacancer bor 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 nirvarande
29 patientféreningar f6r prostatacancer i Sverige och en paraplyorganisation:
Prostatacancerférbundet. Information om férbundet och de olika

féreningarnas kontaktpersoner finns pa www.prostatacancerforbundet.se.
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Foreningarnas medlemmar ger hjilp och stdd genom att lyssna och dela med
sig av sina erfarenheter och kan hjilpa till med att soka fakta om sjukdomen.
Inte minst nirstaende till man med prostatacancer kan fa vardefullt stod av

patientféreningarna.

Information om foreningarna bor ges saval vid diagnosskedet som senare
under behandlingstiden. Skriftlig information bor finnas pa mottagningar och
vardavdelningar. Det kan vara lampligt att vairdenheten utser en kontaktperson
som skaffar sig fordjupad kunskap om foreningarnas verksamhet och utgor en

link till den lokala féreningen.
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KAPITEL 8
Kategorisering av

tumoren

8.1 Histopatologi

Rekommendationer

e Preparatet bor hanteras och histopatologin f6r adenokarcinom
klassificeras enligt rekommendationerna fran Kvalitets- och

standardiseringskommittén f6r urologisk patologi (URO-KVAST) (se

bilaga 5 Kvalitetsdokument f6r patologi).

e Av remissen dr det viktigt att adekvata uppgifter om sjukhistoria och
unders6kningsfynd framgar. PSA-virde och eventuell tidigare behandling
av prostatacancer sisom hormonbehandling, stralbehandling och HIFU
(high intensity focused ultrasound).

e Riktade biopsier: Varje enskild biopsikolv bor liggas i en separat burk
(inte nédvindigt vid avancerad cancer) sa att patologen kan svara ut den
lingsta cancerutbredningen i en enskild biopsikolv. Burkarna bor mirkas
Lesion 1, Lesion 2 osv., enligt numrering i svaret pA MRT. I remissen
anges i vilka sektorer de olika lesionerna dr beldgna enligt mallen i bilaga

4 Mall f6r patologiremiss for prostatabiopsier t.ex. 2-3Bd). Det gar ocksa

bra att enbart mirka burkarna med de riktade biopsiernas lokalisation
(t.ex. 2-3Bd), men det maste da tydligt anges om biopsier fran flera
sektorer kommer fran samma lesion.

e Om systematiska biopsier tas samtidigt som riktade biopsier, bor det
tydligt framga vilka burkar som innehaller riktade och vilka som
innehaller systematiska biopsier. De systematiska biopsiernas lokal bor

anges enligt mallen i bilaga 4 Mall for patologiremiss f6r prostatabiopsier

8.1.1 Inledning

Texten 1 avsnitt 8.1 baseras pa avsnitten 1 Prostata KVAST-dokumentet

(se bilaga 5 Kvalitetsdokument for patologi).
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Histopatologisk diagnostik av prostatacancer baseras vanligen pa
mellannalsbiopsier och ibland pa biopsimaterial frain misstinkt metastas,
eller pa ett incidentellt fynd i preparat fran t.ex. TURP, transvesikal

adenomenukleation eller cystoprostatektomi.

Prostata dr uppbyggd av kortlar och gangar med stroma bestiende av bindviv
och glatt muskulatur. Organet omger uretras 6vre del och det genoml6ps av
ductus ejaculatorius. Kortelvivnadens tre zoner har skilda histologiska och

biologiska karakteristika:

e Perifera zonen (PZ) utgdér omkring 70 % av vivnaden och ar utgangspunkt
for flertalet cancrar.

e Transitionszonen (TZ) utgér 5-10 % av vavnaden i icke-fOrstorad prostata
och ir den vanligaste utgangspunkten for en benign prostataforstoring.
Maligna tumoérer férekommer dock ocksa.

e Centrala zonen (CZ) utgoér omkring 25 % av vivnaden och ar sillan
utgangspunkt for vare sig forstoring, inflammation eller cancer.

e KVAST-gruppen i uropatologi har tillsammans med NPCR tagit fram en
digital, strukturerad patologimall f6r besvarande av prostatabiopsier pa
INCA-plattformen (f6r behorighet finns en ansékan hos RCC). En
nationell implementering av patologimallen planeras till 2024. Nar MRT,
biopsier och patologi pa mellannalsbiopsier forts in i samma mallsystem pa
INCA mojliggors dels aterkoppling till radiologen, dels en visuell
beskrivning av utredningen i figurer och dven en utvirdering av den

diagnostiska precisionen.

8.1.2 Intraduktala epiteliala neoplasier

Forekomst av hoggradig prostatisk intraepitelial neoplasi (HGPIN) bor

anges 1 mellannélsbiopsin om det inte finns samtidig invasiv cancer. Da risken
tor cancer ar hogre om HGPIN ses i flera biopsier bor antalet fraktioner med
HGPIN anges i utlitandet/PAD. Entiteten liggradig PIN finns inte lingte.

Intraduktal cancer (IDC) ir férenat med simre prognos oavsett
Gleasonsumma, och férekomst av IDC ska anges oavsett férekomst av invasiv

cancer.
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8.1.3 Klassificering av maligna tumorer enligt WHO 2022
8.1.3.1 Acinart adenokarcinom

Den helt dominerande cancertypen i prostata ar acinirt adenokarcinom (utgor
cirka 95 %). Det finns ovanliga histologiska monster samt subtyper av acinirt

adenokarcinom.

8.1.3.2 Duktalt adenokarcinom

Denna tumor utgdr en annan typ av prostataadenokarcinom som dr mer
aggressiv an acinart adenokarcinom. Duktalt adenokarcinom graderas som
Gleason grad 4, férutom om det finns férekomst av komedonekros, vilket

utgor grad 5.

8.1.3.3 Neuroendokrina tumorer

Smicellig neuroendokrin cancer (SCNEC) ir vildigt sillsynt (mindre dn 1 %)
men trots det vanligare dn storcellig neuroendokrin cancer (LCNEC) och hogt
differentierad neuroendokrin tumér (NET). LCNEC ses nistan enbart efter
androgen blockad och utgor da behandlingsrelaterad neuroendokrin
prostatacancer (se nedan). Neuroendokrina tumérer ska ej Gleasongraderas.
Bade SCNEC och LCNEC ir ofta blandade med acinirt adenokarcinom

(mixed/blandad neuroendoktin neoplasm) och har dalig prognos.

8.1.3.4 Behandlingsrelaterad neuroendokrin prostatacancer (t-NEPC)

Efter androgen blockad uppvisar en del adenokarcinom komplett eller partiell
neuroendokrin differentiering. Dessa tumorer har liknande eller samma klinisk
presentation som SCNEC eller LCNEC. De utgor 10-15 % av
kastrationsresistent prostatacancer. Bada ses ofta blandade med acinart

adenokarcinom.

8.1.4 Malignitetsgradering enligt Gleason och ISUP-grad

8.1.4.1 Gleasongradering generellt

Adenokarcinom malignitetsgraderas. Gleasonsystemet for att histopatologiskt
bedéma primirtuméren vid prostatacancer konstruerades 1966. Ursprungligen
anvindes Gleasongrad 1-5. Gleasonsystemet har modifierats genom aren.
Gleasongrad 1 anvinds inte lingre. Gleasongrad 2 bor undvikas vid
mellannalsbiopsier, och siledes dr den ligsta mojliga Gleasonsumman i
mellannalsbiopsier 3 + 3 = 6. Kribriforma monster av grad 4 har sérskilt dalig
prognos. Det rekommenderas darfor att forekomst eller franvaro av

kribriformt monster anges i utlitandet vid Gleasonsumma 7 och 8.
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Metastaser Gleasongraderas ej. Primiartuméren Gleasongraderas ej efter

hormon- eller strilbehandling om man ser behandlingseffekt.

8.1.4.2 Gleasongradering av mellannalsbiopsier

Vid mellannalsbiopsier bildas Gleasonsumman av den primira (dominerande)
graden + den sekundira, dvs. den hogsta aterstiende graden (om denna ér
hogre dn den primara) eller den nast vanligaste graden (om det inte finns
cancer med hégre grad dn den dominerande). Om sekundirgraden ar ligre dn
primirgraden och utgdr < 5 % av tumoren, riknas den inte med 1

Gleasonsumman.

Vid riktade mellannalsbiopsier fran flera separata lesioner bor varje lesion
Gleasongraderas for sig. Forst Gleasongraderas varje enskild biopsi, och sedan
anges en global Gleasonsumma for hela lesionen. Det ar viktigt att enskilda
cancerlingder per biopsi framgar, eftersom detta har betydelse f6r
uppskattning av tumérvolymen. Den lingsta cancerutbredningen i en enskild

biopsikolv motsvarar den minsta mojliga tumordiametern.

Om bade riktade och systematiska biopsier tagits samtidigt, maste det
tydligt framga av patologiremissen vilka burkar som innehaller riktade och vilka
som innehaller systematiska biopsier. Varje enskild lesion erhaller en
Gleasonsumma och de systematiska biopsierna erhaller en global
Gleasonsumma. Om informationen ar inkomplett eller saknas kan en global
Gleasonsumma anges f6r samtliga biopsier, dock med hianvisning till detaljerna

i utlitandet.

Studier har pavisat en betydande variation i hur europeiska patologer
Gleasongraderar samma preparat frain mellannalsbiopsi. Detta talar for att det
ar vardefullt att preparaten eftergranskas och demonstreras infoér
behandlingsbeslutet, t.ex. infor aktiv monitorering hos mian med lang férvintad
kvarvarande livstid. Den svenska KVAST-gruppen f6r uropatologi genomfor
med négra ars mellanrum en utvirdering av hur olika patologer och

patologiavdelningar Gleasongraderar mellannalsbiopsier.

8.1.4.3 Gleasongradering av TURP och adenomenukleationer

Gleasonsumman bedéms enligt samma principer som for systematiska

mellannalsbiopsier.
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8.1.4.4 Gleasongradering av radikal prostatektomi

Prostatacancer dr multifokal och heterogen till sin natur, och ett tredje

Gleasonmonster ses ofta i radikala prostatektomipreparat.

Vid prostatektomipreparat med upp till tvd Gleasonmonster i huvudtumoren
bildas Gleasonsumman av den priméira (dominerande) graden + den
sekundira (nist mest utbredda) graden. Femprocentsregeln giller, sa
tumoéromraden med hogre grad och som utgor < 5 % ingar inte i
Gleasonsumman utan bendmns som tertidr grad. Tuméromraden av lagre grad
in den primira och som utgdr < 5 % ingar inte i Gleasonsumman och far inte

heller nagon tertidr grad.

Vid RP med tre Gleasonménster ingir ett tredje monster av hogre grad som
utgor > 5 % 1 Gleasonsumman som sekundir grad. Utgor det tredje monstret
av hogre grad < 5 % anges det i stillet som tertidr grad. Ett
prostatektomipreparat med ett tredje monster av ldgre grad an den primara och

sekundara far ingen tertidr grad.

8.1.4.5 ISUP-gradering

Ett flertal f6rs6k har gjorts att stratifiera Gleasonsumma i prognostiskt
relevanta grupper. Vid International Society of Urological Pathology (ISUP:s)
konferens 2014 beslutades att rekommendera en gruppering i 5 kategorier, de
s.k. ISUP-graderna (tabell 3). ISUP-graderna innehaller ingen ny information
jamfort med Gleasongraderingen. Den kan dock ha ett visst informationsvirde
vid kontakt med patient eftersom det blir littare att fOrstd att prognosen ar god

vid ISUP-grad 1 dn ndr man anger graden till Gleasonsumma 6.

Bade ISUP- och WHO-klassifikationen rekommenderar att Gleasonsumman

och ISUP-graden rapporteras parallellt under 6verskadlig tid.

Tabell 3. Definition av de fem ISUP-graderna.

ISUP-grad Gleasonsumma
1 <6

2 3+4=7

3 4+3=7

4 8

5 9-10
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8.1.4.6 Rapportering av procentuell andel grad 4

Den procentuella andelen av tumoren som ér Gleason grad 4 (% grad 4) ska
rapporteras for bade mellannalsbiopsi och RP med cancer med Gleasonsumma
7 (ISUP-grad 2 och 3). Syftet ar att bittre kunna stratifiera handlaggningen av
den heterogena gruppen av tumorer med Gleasonsumman 7. Exempelvis kan
fall inom ISUP-grad 2 med lag % grad 4 bli f6remal f6r aktiv monitorering,
medan dem med utbredd cancer med helt dominerande grad 4 bor handliggas

pa samma satt som dem med Gleasonsumma 8.

Pa mellannalsbiopsi kan procentandelen grad 4 antingen anges i varje
biopsifraktion och som en sammanfattande % vid slutet av utlaitandet, baserat
pa all cancer 1 biopsiserien, eller anges i den globala Gleasonsumman vid ISUP-
grad 2 och 3.

8.1.4.7 Kribriforma monster

Kribriforma moénster ar tumorcellsforband med runda utstansade kortellika
formationer. Flera studier har visat att Gleasonmonster 4 med inslag av
kribriforma monster medfor hogre risk fo6r metastasering och har simre
prognos dn andra cancrar med samma Gleasonsumma [158-161]. Omvint dr
prognosen for prostatacancer med Gleasonsumma 7 utan férekomst av

kribriforma ménster nistan lika god som f6r Gleasonsumma 6 [162].

8.1.4.8 Rapportering av intraduktal cancer (IDC)
Enligt WHO 2022 har férekomst av IDC hos patienter med invasiv

prostatacancer negativ prognostisk paverkan och det dr viktigt att rapportera
IDC 1 utlatandet.

WHO tar inte stallning till om IDC ska inkluderas i Gleasongraderingen vid
samtidig invasiv cancer, men anger att man bor specificera om man foljer
ISUP:s eller Genitourinary Pathology Society (GUPS) rekommendationer.
ISUP och GUPS har delvis olika standpunkter vad giller IDC. KVAST-

gruppen har valt att frimst félja ISUP:s rekommendationer.

IDC utan férekomst av invasiv cancer graderas ej. IDC vid samtidig invasiv
cancer raknas med i tumorlingd och 1 Gleasonsumma. Kribriform IDC
graderas som Gleasongrad 4 medan solid IDC eller IDC med komedonekros
graderas som Gleasongrad 5. Férekomst av IDC bor anges 1 utlitandet da det

har prognostisk signifikans oberoende av Gleasonsumma.
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8.1.4.9 Perineural infiltration (PNI)

Prostatacancer har en bendgenhet att vixa lings de intraprostatiska
nervtradarna. Tidig direkt spridning av cancer till periprostatisk fettvivnad ar
ofta associerat med perineural tumoérvaxt, vilken kan utgéra spridningsvig for
cancern utanfor prostatan. PNI i prostatabiopsier dr associerad med
extraprostatisk extension och okad aterfallsrisk efter radikal prostatektomi

[163]. Pavisad PNI i mellannalsbiopsi talar dirfér emot aktiv monitorering.

8.1.4.10 Extraprostatisk extension samt invasion av sddesblasorna och
andra organ

Extraprostatisk extension (EPE) innebir att cancern infiltrerar ut 1
fettvivnaden som omger prostata eller utbuktningen utanfér prostatakortelns
kontur. EPE férekommer ofta i prostatektomipreparat och nagon ging i
prostatabiopsier. For invasion i sddesbldsorna (seminalvesikelinvasion, SVI)
kravs vaxt 1 deras muskelvigg. EPE, men framfo6r allt SV, dr forenat med hog
risk f6r dterfall. Mikroskopisk invixt 1 blashalsen utgér pT3a. Infiltration av
blasa och/eller rektum ir pT4.

8.1.4.11 Inflammation i prostatabiopsier

Inflammatoriska infiltrat kan vara akuta eller kroniska. Granulomat6s
inflammation ses ibland efter BCG-behandling (Bacillus Calmette-Guerin) av
urinblisecancer, men kan dven ha andra orsaker, t.ex. tuberkulos. Det ar vil
belagt att en akut febril urinvagsinfektion 6kar PSA-virdet. Férhallandet
mellan histologiskt pavisad kronisk inflaimmation och PSA-virdet ar diremot
inte vil studerat. En metaanalys har visat att forekomst av saval akut som
kronisk inflammation halverar sannolikheten f6r prostatacancer vid
systematiska biopsier, bade 1 den aktuella biopsin och vid ombiopsi [164].
Inflammation har rapporterats som vanligt férekommande i negativa riktade
biopsier mot lesioner med PI-RADS 3-5 [165], men sambandet mellan
inflammation och cancermisstinkta lesioner pa MRT ar dnnu for oklart for att

medge kliniska rekommendationer.

8.1.4.12 Immunhistokemi

Nir prostatabiopsier visar svarvirderad kortelatypi, och morfologin inte ricker
for att avgora om biopsin innehaller cancer eller inte, kan immunhistokemiska
firgningar ofta vara till hjilp. De viktigaste biomarkérerna f6r denna
fragestillning ar basalcellsmarkorer sisom hogmolekylart cytokeratin
(CK34BE12), cytokeratin 5 och p63. Dessa tre markorer anses likvirdiga 1 de
flesta situationer. De utfaller positivt 1 benigna kortlar och negativt i cancer.

Negativt fargningsutfall 1 enstaka kortlar ska inte 6vertolkas, eftersom detta ar
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vanligt dven i benign vivnad. Det finns dven markorer som ar positiva i cancer.
Den vanligaste ér alfa-metylacyl-CoA-racemas (AMACR, antikropp p504S).
Resultatet av infiargning med AMACR bor tolkas med forsiktighet, eftersom

bade falskt positiva och falskt negativa utfall dr vanliga.

Oavsett val av antikroppar dr det av yttersta vikt att fargningarna korreleras till

morfologin 1 hematoxylin-eosinfirgade snitt. Immunhistokemi ska bara vara ett

stod 1 diagnostiken och kan inte ersitta morfologisk bedémning. Overtolkning

av immunhistokemiska fargningar kan leda till 6verdiagnostik av cancer. Det

rekommenderas dérfor inte att samtliga biopsier rutinmassigt firgas

immunbhistokemiskt [160].

8.2 Utredning for stadieindelning

Rekommendationer

Nydiagnostiserad prostatacancer bor kategoriseras enligt TNM-systemet
och enligt den riskgruppsindelning som anges i avsnitt 8.3 1 detta
vardprogram (klinisk praxis).

Lagrisk- och mellanriskcancer: Ingen metastasutredning (@@®), om inte
symtom inger misstanke om skelettmetastaser (©®).

Hégriskcancer*:

Skelettskintigrafi/SPECT (©).

Mycket hog risk*:

MRT eller DT buk-bicken plus skelettskintigrafi/SPECT (©@®), eller
MRT buk-bicken och det centrala skelettet (B®), eller

PSMA-PET-DT kan 6vervigas for utredning av cancer med hog eller

mycket hog risk (@D). Vid pavisad spridning maste hinsyn tas till att
vardprogrammets behandlingsrekommendationer baseras pa utredning
med DT och skintigrafi; det saknas evidens f6r hur spridning pavisad
med PSMA-PET-DT bor paverka handliggningen. Utvirdering av
patientnyttan bor ske inom ramen fér prospektiva studier. Registrering 1
NPCR ir ett minimikrav.

Anvindning av nationell standardiserad svarsmall rekommenderas nir
PSMA-PET-DT utnyttjas 1 utredningen.

Vid oklart fynd pa skintigrafi eller DT bor PSMA-PET-DT utforas, om
det dr angeliget att pavisa eller utesluta metastasering (P@®), eller MRT,
vid oklart fynd enbart i skelettet (B@D). I vissa fall kan biopsi vara
limpligare (D).
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e PET-DT boér i 6vriga situationer utféras inom ramen fOr prospektiva
studier (D).

e Om kurativt syftande behandling inte kan bli aktuell, bér
metastasutredning enbart utféras om resultatet paverkar behandlingen
(®D). Skelettskintigrafi dr ofta motiverad for val av eventuell
kompletterande behandling, samt val mellan kastrationsbehandling och
bikalutamid.

* Se definition i avsnitt 8.3 Riskgruppsindelning for prostatacancer utan kénd spridning.
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8.2.1 TNM-klassifikation enligt UICC (8:e upplagan, 2017)

Rekommendationer om TINM-klassifikation

Kliniskt T-stadium (cT)

T0

Tx

T1

T1a

T1b

T1c

T2a

T2b

T2c

T3a

T3b

T4

Ingen primartumor ar pavisad

Primartumorens utbredning ar inte bedéomd

Cancer som inte ar palpabel

Cancer i <5 % av det undersokta vavnadsmaterialet vid TURP
Cancer i > 5 % av det undersokta vdvnadsmaterialet vid TURP
Cancer identifierad vid nalbiopsi p.g.a. forhojt PSA

Palpabel tumér begréansad inom prostatakorteln

Tumoren engagerar hélften eller mindre av en lob

Tumdren engagerar mer an halften av en lob, inte bada loberna
Tumoren engagerar bada loberna

Palpabel tumér som nar utanfor prostatakapseln

Tumoren invaderar bindvaven utanfor prostatakorteln

Tumdren invaderar ena eller bada sadesblasorna

Tumdren vaxer in i narliggande strukturer, andra &n sadesblasorna: blashals, externa

sfinktern, rektum eller backenvagg

Kliniskt N-stadium (cN)

NO

Nx

N1

Ingen regional lymfkértelmetastasering ar pavisad
Regional lymfkértelmetastasering har inte utvarderats

Regional lymfkértelmetastasering ar pavisad

Kliniskt M-stadium (cM)

Ingen fjarrmetastasering ar pavisad
Fjarrmetastasering ar pavisad

Icke-regional lymfkortelmetastasering ar pavisad
Skelettmetastasering ar pavisad

Metastasering till andra organ &r pavisad

8.2.2 Lokalt stadium (T)

Enligt UICC:s klassifikation bedéms T-stadium enbart med rektalpalpation.
Infor kurativt syftande behandling kan MRT ge betydelsefull information,

sarskilt for delar av prostatan som inte ar atkomliga f6r palpation. Betydelsen

av MRT for stadieindelning beskrivs dirfor i detalj nedan.

Extraprostatisk extension (EPE): MRT har lag till mattlig sensitivitet och

specificitet f6r bedomning av mikroskopisk cancerutbredning utanfér
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prostatan (pT3) [167, 168]. Direkta tecken pa EPE, sisom matbar
diffusionsinskrinkt extraprostatisk tumérkomponent och mitbar
vesikelinvasion, har hégt positivt prediktivt virde [169]. Det finns ett samband
mellan ling kapselkontakt och sannolikheten f6r EPE; sannolikheten 6kar med
okande Gleasongrad [168, 170-172]. Vi rekommenderar linjir matning av
kapselkontakten [171]. Andra indirekta tecken pa EPE ar: utbuktning av
kapseln fran en tydlig expansiv tumor, fortjockad eller avbruten kapsellinje,

oregelbunden pseudokapsel och spikulering ut i periprostatiskt fett.

Vid EPE-bedémning av lesioner PI-RADS 4-5 eller biopsiverifierad cancer

rekommenderas en 5-gradig Likertskala:

1. Mycket osannolikt att EPE foreligger. Tumoren har inte kontakt med
kapseln.

2. Osannolikt att EPE foreligger. Tumoren har < 12 mm anlaggning mot
kapseln, och det finns inga direkta eller indirekta tecken pa EPE.

3. Mattlig sannolikhet att EPE foreligger. Tuméren har = 12 mm anldggning,
men det finns inga direkta eller indirekta tecken pa EPE, alternativt
indirekta tecken med anliggning < 12 mm [173].

4. Misstankt EPE. Tuméren har 2 12 mm anlidggning och uppvisar indirekta
tecken pa EPE.

5. Hoég sannolikhet f6r EPE. Tumoéren vixer med matbar radiell komponent

utanfor kapseln, oavsett anldggningslingd [174].

For att tydligeora vilken skala som anvinds bor graden anges tillsammans med
skalstegen (t.ex. EPE 3/5).

Forenklad skala (fore biopsi vid PI-RADS 4-5) eller 5-gradig skala
(biopsiverifierad cancer) rekommenderas pa samma satt f6r bedomning av

invixt i sddesblasor, blashals och nedre sfinkter.

Invéixt i sidesblasor (§171): MRT har mattlig sensitivitet for
seminalvesikelinvasion. Det vetenskapliga underlaget dr begransat och bestar
av sma studier med lag prevalens av SVI [169, 175, 1706]. Mitbar

diffusionsinskrinkt tumérkomponent i vesiklerna har hégt prediktivt virde.
Vid utfyllnad av vesikelbasen med lagsignalerande, diffusionsinskrinkt tumor
anges hog sannolikhet for SVI (Likert 5/5). Vid tydlig SVI bor héjden pa
invixten, riknad fran basen av vesikeln, anges 1 mm. Misstinkt SVI (Likert
4/5) anges om tumoren ger en fortjockning av nedersta delen av vesikelviggen
med diffusionsinskrinkning. Om tumoren nar upp till sidesblasans intride i
prostata ir sannolikheten mattlig (Likert 3/5).
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Bedommning av blashalsen och nedre sfinkter: For optimalt val mellan kirurgi och
stralbehandling, samt for att kirurgen ska kunna avgéra om blashalsen eller en
del av den intraprostatiska uretra kan bevaras, bor tumorens relation till
blashals och nedre sfinkter anges. Diffusionsinskrinkning nedanfér apex talar
starkt for invixt i nedre sfinktern och bor rapporteras [177]. Likertskalan bor

anvandas.

Bildexempel med beskrivning av hur graderingen kan goras finns pa Svensk

Férening f6r Medicinsk Radiologi.

8.2.3 Regionala lymfkortlar (N)

Inférandet av den nya riskkategorin “cancer med mycket hog risk™ (riskgrupp
5) innebir att de cancrar som dr kvar i riskkategorin hogriskcancer (riskgrupp
4) har mycket lag sannolikhet f6r kliniskt betydande lymfkortelmetastasering
som kan upptickas med traditionell bilddiagnostik. I NPCR klassificerades
2014-2019 endast 4 % av fallen med hogriskcancer (riskgrupp 4 enligt
nuvarande definition) som N1 efter undersokning med DT eller MRT, och i
den nya gruppen mycket hog risk klassificerades 14 % som N1 [178]. Eftersom
DT och MRT inte bara har lag sensitivitet, utan dven lag specificitet for att
uppticka lymfkortelmetastaser vid prostatacancer [179, 180], dr en betydande
andel av fynden dessutom falskt positiva. Utredning av regionala lymfkortlar
med DT eller MRT rekommenderas dirfor inte lingre vid hogriskcancer,
eftersom fynden sillan leder till bittre behandling.

DT och MRT har ungefir samma laga sensitivitet och specificitet for detektion
av regionala lymfkortelmetastaser [179, 180]. Lymfkortlar 1 anslutning till
iliakakirlen och i mesorektum, med kort tvirmatt 2 8 mm, avrundad form eller
oregelbunden avgrinsning, bor rapporteras med sida, nirmaste blodkiérl och

matt.

PSMA-PET-DT har hégre sensitivitet och specificitet an DT och MRT, men
det saknas dnnu kunskap om hur PET-fynd som inger misstanke om

lymfkortelmetastaser ska paverka handlaggningen [181-183].

8.2.4 Fjarrmetastasering (M)

Skelettet ar den helt dominerande lokalen for fjarrmetastaser vid
prostatacancer. Dirfor begrinsas den primira utredningen dit, om inte

symtomen talar f6r metastasering till andra organ.
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Skelettskintigrafi ir standardmetoden for att utreda skelettmetastasering vid
prostatacancer. SPECT-DT minskar den diagnostiska osikerheten hos en stor
andel av patienterna och bor utféras i direkt anslutning till

skelettskintigrammet vid oklara isotopupptag [184].

Magnetresonanstomografi (MRT) ir ett alternativ till skelettskintigram f6r att utreda
skelettmetastasering. Sensitiviteten for MRT dr hogre dn for skelettskintigrafi,
DT och kolin-PET-DT [179, 185, 186]. MRT av enbart kotpelare, bicken och
lirben ger tillfredsstallande sensitivitet [179, 187]. Det finns protokoll for att
utreda T, N och M samtidigt med MRT [187]. MRT dr virdefull vid utredning
av skelettsmirta och neurologiska symtom. Bedémningen av benmargen gors
ofta bist med T1-viktad sekvens, eftersom denna ticker storre delen av lilla
backenet. Lagsignalerande forindringar i benmirgen som avviker fran
degenerativa forindringar 1 anslutning till SI- eller hoftlederna bor rapporteras.
Om diffusionsviktade bilder omfattar det aktuella omradet bor lesioner med

inskrinkt diffusion anges som metastasmisstinkta.

Datortomografi (DT) dr av virde for att utreda metastaser 1 bl.a. lymfkortlar,
lever, lungor och skelett, men kan sannolikt inte utesluta skelettmetastasering
[188]. DT bor utforas vid utbredda metastaser i rorben for att bidra till
bedémningen av frakturrisken (@). DT ér ocksé indicerad vid misstinkt

uretarobstruktion.

Positronemissionstomografi (PET-DT) med fluorid dr den kinsligaste metoden for
att pavisa skelettmetastasering, men specificiteten ér timligen lag [189, 190].
Aven PET-DT med PSMA, kolin och acetat ir kinsligare 4n skintigrafi [182,
183, 185]. Det saknas dnnu evidens f6r hur sma PET-fynd som inger misstanke

om skelettmetastaser ska paverka handliggningen.

Skelettrontgen har lag sensitivitet fr metastaser, men kan i vissa fall komplettera
MRT vid oklara forindringar pa skelettskintigrafi och ar ofta vardefull for
planering av palliativ stralbehandling.
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8.3 Riskgruppsindelning for prostatacancer
utan kand spridning

Rekommenderad riskgruppsindelning

1 Mycket lag risk | cT1c*, Gleasonsumma 6, < 8 mm cancer totalti 1—4 av
8—12 systematiska biopsikolvar, PSA < 10 ug/l och
PSA-densitet < 0,15 pg/l/lcm3

2 Ovrig lagrisk cT1-cT2a*, Gleasonsumma 6 och PSA < 10 ug/l som
inte uppfyller kriterierna for mycket lag risk

3 Gynnsam En av foljande riskfaktorer: cT2b—cT2c* eller
mellanrisk Gleasonsumma 3 + 4 (ISUP 2) eller PSA 10-19 ug/I
4 Ogynnsam > 1 av ovanstaende riskfaktorer eller
mellanrisk

Gleasonsumma 4 + 3 (ISUP 3) eller

3 + 4 (ISUP 2) i fler an halften av systematiska
biopsikolvar

5 Hogrisk cT3a eller stark misstanke om extraprostatisk vaxt pa
MRT (EPE/SVI 5)* eller

Gleasonsumma 8 (ISUP 4) eller
PSA 20-39 pg/l

6 Mycket hog 2-3 av hdgriskfaktorerna ovan

risk cT3b/cT4* eller Gleasonsumma 9-10 (ISUP 5) eller
PSA = 40 pg/l

* T-stadium kategoriseras enbart med palpation, men fynd pa MRT bor vagas in vid val av behandling.

Prognosen vid prostatacancer édr beroende av cancerns utbredning, som
korrelerar till stadium och PSA-nivé, och av dess differentieringsgrad, virderad
med Gleasonsumma. Obehandlad prostatacancer utan pavisad metastasering
bor kategoriseras enligt ovan. Indelningen ligger till grund f6r
rekommendationerna om metastasutredning och behandling. Den utgar fran
D’Amicos klassifikation [191], Cambridge Prognostic Groups [192] och
NCCN/AUA/ASTRO [193, 194], med modifikationer baserade pa resultat
fran NPCR [195]. Evidensen for dessa riskgrupper baseras pa systematiska
biopsier. Det saknas evidensbaserad riskgruppskategorisering for

prostatacancer som ir diagnostiserad med riktade biopsier.

Vid riktade biopsier paverkas den sammanlagda lingden cancer i biopsierna av
hur manga biopsier som tagits, vilket gor att detta inte 4r nagon bra
prognostisk markor. For prostatacancer som ar diagnostiserad med riktade

biopsier speglas tumoérvolymen bittre av den maximala lingden cancer i en
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enskild biopsikolv, totalt och bland biopsikolvarna med den hogsta
Gleasonsumman, dn av den sammanlagda lingden cancer i biopsierna.
Det dr dirfor viktigt att ligga varje biopsi 1 en enskild burk inf6r

patologibedomningen.

Ar 2020 delades den tidigare riskgruppen hogrisk upp i ”hog risk” och “mycket
hog risk”. Orsaken var att den tidigare riskgruppen hogrisk omfattade ett
mycket brett prognostiskt spektrum. De cancrar som ir kvar i den nya
riskgruppen hogrisk ger sillan upphov till sa stora lymfkortelmetastaser att de
kan diagnostiseras med DT eller MRT.

Prostatacancer med mellanrisk representerar den storsta gruppen
prostatacancer med betydande biologisk och klinisk heterogenitet.
Mellanriskgruppen indelas i internationella riktlinjer [193, 194] sedan flera ér i
gynnsam och ogynnsam mellanriskgrupp ("Favourable Intermediate Risk” och
”Unfavourable Intermediate Risk™). I forhallande till gruppen gynnsam
mellanrisk har man med ogynnsam mellanrisk hégre frekvens av biokemiskt

aterfall, metastatiskt aterfall och déd i prostatacancer [196].

En andel av patienter i gruppen gynnsam mellanrisk kan vara aktuella for aktiv
monitorering, och indikation f6r adjuvant hormonbehandling i samband med
primir stralbehandling dr sedan tidigare férbehallen patienter med ogynnsam

mellanrisk (se avsnitt 10.3.3 Hormonbehandling i samband med

stralbehandling).

All utbredning av Gleasongrad 4 har stor betydelse f6r prognosen [197, 198],
och boér dirfér vigas in vid val av utredning och behandling. Exempelvis ar
prognosen i genomsnitt saimre for patienter med tio systematiska biopsier som
ar helt utfyllda av Gleasonsumma 3 + 4 = 7, dn f6r dem med en enda biopsi

med 1 mm Gleasonsumma 4 + 4 = 8.

Gleasonsumman i riktade biopsier kan bli hégre dn i systematiska biopsier fran
samma prostata. Orsaken ér att riktade biopsier inte lika ofta uppticker cancer
med Gleasonmonster 3, vilket gor att Gleasonsumma 4 + 3 och 4 + 4 ir
vanligare 1 riktade 4n i systematiska biopsier. Det dr darfor tveksamt om en
liten tum6r med Gleasonsumma 4 + 4 1 riktade biopsier, liksom en enstaka
systematisk biopsikolv med Gleasonsumma 4 + 4, ska medfora handlidggning

som vid hégriskcancer.
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KAPITEL 9
Multidisciplinar
konferens (MDK)

Syftet med en multidisciplindr konferens (MDK) ér att patienten ska fa basta
mojliga behandling. MDK ir ocksa viktig f6r utbildning och for att identifiera
patienter som kan inkluderas 1 kliniska studier [199, 200].

MDK ir endast radgivande. Behandlingsbeslutet fattas alltid av en likare i
samrad med patienten. I métet med patienten kan den medicinska bakgrunden
nyanseras och patientens preferenser vigas in pa ett sitt som inte ar mojligt vid
MDK. Om behandlingsbeslutet avviker frin MDK:s rekommendation bor
motiven dokumenteras 1 journalen. Eftersom rekommendationen frain MDK
ofta viger mycket tungt i behandlingsdiskussionen med patienten ar det viktigt
att all relevant information finns tillganglig vid MDK.

Behovet av MDK bedoms 6ka pé grund av allt fler svara 6vervaganden, bland
annat vid oligometastatisk och kastrationsresistent prostatacancer. I

nedanstaende situationer bor en MDK genomféras fore behandlingsbeslut:

cancer med hog eller mycket hog risk utan metastaser
e nyupptickt fjirrmetastasering

e cfter radikal prostatektomi med utbredd cancer i resektionsytor,

lymfkortelmetastaser eller PSA nadir > 0,1 pg/1

e biokemiskt eller kliniskt dterfall efter kurativt syftande behandling (inklusive
fokal behandling) om ytterligare behandling med kurativ intention kan
overvagas

e nyligen konstaterad kastrationsresistens

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

e patienten har 6nskemal om diskussion vid MDK.

Foljande personalkategorier bor medverka vid MDK:

e urolog som utf6r radikal prostatektomi

¢ onkolog med inriktning mot urologiska cancersjukdomar
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e kontaktsjukskoterska

e koordinator

e radiolog

e urologiskt inriktad patolog

e Ovriga specialister och personalkategorier vid behov.

Allminna rutiner vid MDK:

e Patientansvarig likare och/eller sjukskGterska presenterar en specifik
fragestillning samt samsjuklighet, sjukhistoria, status, relevanta
laboratorievirden och patientens synpunkter.

e Patologipreparat och bilddiagnostik demonstreras.

e Diskussionen bor leda till konsensus om handliggningen.

e Efter en MDK ska eventuell ny information, slutsatser av diskussionen och

rekommendationerna for fortsatt handliggning dokumenteras i journalen.

e Patienten bor informeras om rekommendationerna snarast mojligt.
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KAPITEL 10
Primar behandling av

prostatacancer utan
spridning

10.1 Val av behandling

Rekommenderad riskgruppsindelning

1 Mycket lag risk | cT1c*, Gleasonsumma 6, < 8 mm cancer totalt i 1-4
av 8-12 systematiska biopsikolvar, PSA < 10 ug/l och
PSA-densitet < 0,15 pg/l/lcm3

2 Ovrig lagrisk cT1-cT2a*, Gleasonsumma 6 och PSA < 10 ug/l som
inte uppfyller kriterierna fér mycket lag risk

3 Gynnsam En av foljande riskfaktorer: cT2b-cT2c* eller
mellanrisk Gleasonsumma 3 + 4 (ISUP 2) eller PSA 10-19 ug/I
4 Ogynnsam > 1 av ovanstaende riskfaktorer eller
mellanrisk

Gleasonsumma 4 + 3 (ISUP 3) eller

3 + 4 (ISUP 2) i fler an halften av systematiska
biopsikolvar

5 Hogrisk cT3a eller stark misstanke om extraprostatisk vaxt pa
MRT (EPE/SVI 5)* eller

Gleasonsumma 8 (ISUP 4) eller
PSA 20-39 ugl/l

6 Mycket hog risk | 2-3 av hogriskfaktorerna ovan

cT3b/cT4* eller Gleasonsumma 9-10 (ISUP 5) eller
PSA = 40 ug/l

* T-stadium kategoriseras enbart med palpation, men fynd pa MRT bor vagas in vid val av behandling,
bedémning av prognos och riskgruppsindelning.

Prognosen vid prostatacancer édr beroende av cancerns utbredning, som
korrelerar till stadium och PSA-nivé, och av dess differentieringsgrad, virderad

med Gleasonsumma (se avsnitt 4.3 Naturalférlopp Obehandlad prostatacancer

utan pavisad metastasering delas i detta vardprogram in i fem riskgrupper enligt

93



REGIONALA CANCERCENTRUM

ovan Se 6verviganden 1 avsnitt 8.3 Riskgruppsindelning f6r prostatacancer

utan kind spridning. For att bedéma den individuella patientens prognos och

vilja limplig behandlingsmetod maste man dessutom viga samman
palpationsfynd, utbredning av Gleasongrad 4-5 1 biopsier, PSA-virde, PSA-
densitet och utvecklingstakt av PSA.

10.1.1 Bedémning av férvantad kvarvarande livstid

Nir man ska avgora om kurativt syftande behandling 4r motiverad eller inte
maste man ta hinsyn till patientens férvantade kvarvarande livstid utan
prostatacancern. Den genomsnittliga kvarvarande livstiden for svenska min i

olika dldrar gér att fa fran Statistiska centralbyran. Exempelvis lever 75-ariga

min 1 genomsnitt i ytterligare 11 ar. Den foérvintade kvarvarande livstiden hos
en enskild individ 4r ddremot svar att uppskatta. Den dr betydligt lingre f6r
min utan allvarliga sjukdomar eller riskfaktorer, t.ex. rékning och 6vervikt med
dalig fysisk kondition. Livstiden i den nara slikten ger ocksa en vigledning om
en persons forvintade livstid. Aldern far alltsi vigas samman med det
allmanna halsotillstindet samt forekomsten av 6vriga sjukdomar och andra
riskfaktorer for dod.

10.1.2 Bedémning av prognos infor kurativ behandling

I e Skattningsverktyg kan anvindas som stéd infér behandlingsbeslut bade i

den kurativa och i den palliativa situationen.

10.1.2.1 PREDICT Prostate

Det finns ett antal verktyg som kan anvandas som kliniskt stod for att optimera
behandlingsval och minska risken f6r bade under- och 6verbehandling f6r
patienter med lokaliserad sjukdom. Flera olika riskgruppsindelningar har
presenterats, varav de flesta dock presenterar risk for aterfall av sjukdom och
inte dodlighet [201]. Verktyget PREDICT Prostate utvarderar

langtidsoverlevnaden hos patienter med lokaliserad sjukdom dir valet star

mellan kurativ och konservativ behandling [202]. Kliniska variabler sisom PSA,
Gleason score i biopsier och kliniskt stadium samt samsjuklighet och alder hos
patienten viags in i modellen som har utvecklats baserat pa data fran brittiska
min [202]. Modellen ir validerad pa nirmare 70 000 patienter som behandlats i
Sverige utifran data frain PCBaSe [203]. I denna studie sig man att
overensstimmelsen mellan antalet prognostiserade dodsfall och det faktiska
antalet efter 15 dr var god bade totalt och inom varje behandlingsgrupp.
Modellen har dven utvirderats som del i patientmétet och visat sig kunna

underlitta f6r patienten vid behandlingsbeslut [204].
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I modellen bedéms radikal prostatektomi och stralbehandling som likvirdiga
behandlingar. Att notera ar att modellen inte tar hansyn till nyare
utredningssteg saisom MRT eller riktade biopsier. Samsjuklighet bedéms
genom en fraga avseende sjukhusvistelse under de senaste tva aren fore
diagnos, och ytterligare kartliggning av patientens samsjuklighet kan vara

nédvindig infor behandlingsbeslut.

10.1.2.2 Geriatric-8 (G8)

Det finns flera andra skalor och skattningsverktyg for att screena och virdera
aldersassocierad skorhet. Geriatric-8 (G8) har 1 manga studier visat sig vara ett
av de mest robusta verktygen, med hog sensitivitet och acceptabel specificitet
[205, 200]. Verktyget bestar av dtta fragor som rér matintag, viktnedgang,
aktivitetsférmaga, mental status, BMI, polyfarmaci, egenbedémd halsostatus
och élder. En poidng mellan 0 och 17 genereras dir poang < 14 betraktas som
avvikande och innebir dirmed 6kad risk for skorhet hos patienten. Dessa
patienter behover ibland utredas vidare ur ett geriatriskt perspektiv och det kan

vara sirskilt viktigt att noga 6vervaga behandlingsbeslut.

Se G8 Geriatric Screening Tool (mdcalc.com).

Det ir forstas viktigt att komma ihdg att screeningmetoder ger en overblick

over patientens tillstind och viss vigledning i beslut om behandling.

10.1.3 Behandlingsval vid icke spridd prostatacancer

Patientens inflytande

e Patienten ska informeras om tinkbara behandlingsvinster och
biverkningar. Han bor fa vardprogrammets patientinformation om tidig
upptickt prostatacancer (Patientinformation: Tidigt upptickt
prostatacancer), laimpligen som en del av sin vardplan (Min vardplan

prostatacancer).
e Nir bade kirurgi och stralbehandling kan 6vervigas bor patienten fa

triffa bade en uroonkolog och en urolog som utfor radikal
prostatektomi.

e Patientens 6nskemal ska viga tungt vid valet av behandling.

e Patienten ska informeras om att han har ritt till en ny medicinsk
bedémning (second opinion) inom eller utom den egna regionen
(patientlagen). Om de Onskar en sidan bor behandlande likare skriva en
remiss och bifoga kopior av relevanta journalhandlingar, PAD-utldtande,

blodprovssvar och bilddiagnostik (klinisk praxis).
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Bedémning av bickenorganfunktion inf6r kurativt syftande
behandling

Foljande bor virderas och dokumenteras i journalen (ett elektroniskt

frigeformulir som bland annat omfattar IPSS finns i IPO.
Nedre urinvigar: IPSS och residualurin.
Tarn: Funktion och tidigare anorektala sjukdomar.

Sexcuell funktion: Erektionsférmaga och dess betydelse for patienten.

Bedémning av tumorens lokala utbredning

Kategorisering av lokalt tumorstadium (T1—4) baseras enbart pa palpation,
men MRT och ibland dven ultraljud kan ocksa ge viktig information om
tumorens lokala utbredning som bor vigas in 1 behandlingsvalet (se avsnitt
8.2.2 Lokalt stadium (T).

Behandling av prostatacancer med lag och mycket lig risk
Mycket lag risk

o Aktiv monitorering rekommenderas om kurativt syftande behandling skulle
kunna bli aktuell senare och inte MRT eller andra faktorer talar for
samtidig allvarlig cancer.

o Exspektans med eventuell senare hormonbehandling rekommenderas om
forvintad livstid 4r mindre dn 10-15 ar (D).

o Stralbebandling och radikal prostatektomi bor endast Gvervigas 1
undantagsfall.

e Hormonell behandling bor inte anvindas.

e Aktuella studier: SPCG-17.

Ovrig lagriskcancer

o Akt monitorering: Man med mer dn 10-15 érs forvintad kvarvarande
livstid bor 1 forsta hand rekommenderas aktiv monitorering. Kurativt
syftande behandling boér dock 6vervigas f6r min med ling forvintad

kvarvarande livstid och mycket utbredd cancer med Gleasongrad 3,

96




REGIONALA CANCERCENTRUM

eftersom manga av dessa min har en samtidig, oupptickt cancer med
Gleasongrad 4 [195].

Stralbehandling och radikal prostatektomi bor diskuteras som alternativ till

aktiv monitorering.

Exspektans med eventuell senare hormonbehandling rekommenderas for
min med mindre dn 10-15 drs f6rvintad kvarvarande livstid (©@@D).
Hormonell behandling bor inte anvindas.

Aktuella studier: SPCG-17.

Behandling av mellanriskcancer

Stralbehandling eller radikal prostatektomi rekommenderas vid mer dn 10-15
ars forvintad kvarvarande livstid (ODD).

Exspektans med eventuell senare hormonbehandling vid pataglig progress
rekommenderas vid mindre an 10-15 érs férvintad kvarvarande livstid
(CDD).

Aktiv monitorering kan rekommenderas i manga fall av gynnsam
mellanriskcancer, dvs. vid mycket sma fynd av Gleasongrad 4 i franvaro
av andra prognostiskt ogynnsamma faktorer (palpabel eller synlig tumor,
hég PSA-densitet, kribriforma moénster och intraduktal cancer). Aktiv
monitorering ar ocksa aktuellt om det dr oklart om kurativt syftande
behandling dr motiverad eller inte, t.ex. vid férvintad kvarvarande livstid
omkring 10-15 ar.

Primir hormonell behandling bér inte anvindas.

Aktuella studier: SPCG-17 och PRIS.

Behandling av hégriskcancer

MDK: Handliggningen boér diskuteras pa MDK om patienten bedéms ha
mer 4n 5 drs forvintad kvarvarande livstid. Kurativt syftande behandling
ar frimst motiverad f6r man med mer an omkring 10 ars forvintad
kvarvarande livstid.

T1-2: Stralbehandling 1 kombination med hormonbehandling och radikal
prostatektomi bedbms vara likvirdiga pa gruppnivd (@@). Individuella
faktorer bor styra valet mellan dem.

T3: Stralbehandling 1 kombination med hormonbehandling (P®®)

rekommenderas, alternativt inklusion i SPCG-15.
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®  Primar hormonell behandling rekommenderas for patienter med mer dn 5 ars
forvintad kvarvarande livstid som inte dr aktuella f6r kurativt syftande
behandling, samt f6r dem med kortare férvintad kvarvarande livstid som
har symtom av cancern.

o Exspektans med eventuell senare hormonbehandling rekommenderas for
symtomfria min med mindre dn 5 ars forvantad kvarvarande livstid.

e Aktiv monitorering rekommenderas inte.

e Aktuella studier: SPCG-15.

Behandling av prostatacancer med mycket hég risk

e MDK: Patienter med mer dn 5 ars férvantad kvarvarande livstid bor
diskuteras pa en multidisciplinir konferens (©®).

o T71-12: Stralbehandling 1 kombination med hormonbehandling och radikal
prostatektomi bedbms vara likvirdiga pa gruppnivd (@@). Individuella
faktorer bor styra valet.

o 13: Stralbehandling 1 kombination med hormonbehandling (D®®)
rekommenderas, eller inklusion i SPCG-15.

o T4: Strilbehandling i kombination med hormonbehandling (©®), eller
inklusion 1 SPCG-15 (om tumoéren beddms vara operabel).

e N7:Vid begrinsad kortelspridning pa PSMA-PET-CT kan kurativ
stralbehandling mot prostata och backenlymfkértlar Gvervigas (+). For
behandling vid mer omfattande N1, se kapitel 12.1, oligometastatisk
prostatacancer. Hormonbehandling med kastration och abirateron
rekommenderas till samtliga N1 (OD®)

e Fo6r undergruppen med minst tva av foljande riskfaktorer: PSA = 40,
T3-T4 och Gleasonsumma 8-10, bér stralbehandling kombineras med
hormonbehandling, inklusive 2 drs abirateron.

®  Primar hormonell behandling rekommenderas for patienter med mer dn 5 ars
torvintad kvarvarande livstid som av nagot skil inte dr aktuella for
kurativt syftande behandling, samt f6r dem med kortare férvintad
kvarvarande livstid som har symtom av cancern.

o Exygpektans rekommenderas enbart f6r symtomfria patienter med mycket
kort forvintad kvarvarande livstid.

e Aktiv monitorering rekommenderas inte.

e Aktuella studier: SPCG-15.
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10.1.4 Kirurgi eller stralbehandling?

Den enda randomiserade studie som direkt jamfort stralbehandling (extern)
med radikal prostatektomi f6r patienter med lokaliserad prostatacancer visade
ingen skillnad 1 prostatacancerspecifik dodlighet efter 10 ar [207]. Det finns ett
stort antal jimférande observationsstudier, men deras resultat har sannolikt

paverkats av selektion.

Kategoriseringen av lokalt tumorstadium (T'1-4) baseras enbart pa palpation.
MRT och nagon gang dven ultraljud kan emellertid ocksa bidra med viktig
information om tumérens lokala utbredning. Bilddiagnostiska fynd bér ocksa
vigas in 1 valet mellan operation och stralbehandling, t.ex. om det foreligger
utbredd extraprostatisk extension eller tumorvixt i anslutning till den externa
stinktern (se avsnitt 8.2.2 Lokalt stadium (T)).

Nir man viljer behandlingsmetod ska patientens egna synpunkter viga tungt.
En 6nskan om att undvika biverkningar av neoadjuvant och adjuvant
hormonell behandling kan tala f6r operation. A andra sidan kanske en primir
operation f6ljs av postoperativ stralbehandling med andra biverkningar. Risken
tor biokemiskt aterfall dr betydligt hogre efter kirurgi dn efter hégdosrat
brakyterapi i kombination med extern stralbehandling och hormonbehandling

vid utbredd cancer med Gleasonmonster 5 [208].

Argumentet, att det efter stralbehandling inte skulle ga att operera och att det
ddrmed dr ett simre alternativ, dr inte underbyggt. Det finns flera méjligheter
till kurativ lokalbehandling (prostatektomi, kryo m.fl.). Dirtill laggs ju stralfaltet
vidare dn den kirurgiska resektionsranden. Postoperativ stralbehandling har

ocksa nackdelar sisom Okad risk f6r urinlickage.

En nordisk randomiserad studie (SPCG-15) 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.

Foljande tillstand talar for operation och mot stralbehandling (DD):

e Anorektala sjukdomar, t.ex. ulcerés kolit och fistulerande Crohns sjukdom
(stor risk for forsimring och svarbehandlade fistlar).

e Betydande infravesikal obstruktion eller residualurin (svér att behandla efter
stralbehandling). Neoadjuvant hormonbehandling minskar vanligen
prostatavolymen med 20-40 % och kan dédrmed till viss del minska

obstruktion och residualurin.
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e Mycket stor prostatavolym (> 70-90 cm’) som ir orsakad av benign
prostataforstoring (stor stralvolym 6kar risken for biverkningar fran
urinvigar och dndtarm). Neoadjuvant hormonbehandling minskar vanligen
prostatavolymen med 20—40 %.

e Proximal uretrastriktur (dven om den ér atgardad, pa grund av hog risk for
ny striktur).

e Uttalad neuromuskulir funktionsstorning i de nedre urinvigarna eller
uttalade tringningsbesvir av andra orsaker (stor risk for biverkningar som
ar svarare att behandla efter stralbehandling).

e [Lag alder. Vid extern stralbehandling finns pa ling sikt en liten men med
tiden 6kande risk f6r sekundir malignitet (omkring 0,5 % efter 10 arien
metaanalys) och andra senbiverkningar [209]. I den randomiserade SPCG-7
diagnostiserades efter 15 ar 3 procentenheter fler man med urinblasecancer 1
gruppen som fick primir stralbehandling dn 1 gruppen som enbart fick
hormonbehandling. De flesta (85 %) av blastumdrerna var ytliga. Det var
ingen skillnad 1 andelen som diagnostiserades med tjock- eller
andtarmscancer [210]. Risken for sekundir malignitet bor vigas in for
patienter med forvantad kvarvarande livstid som ar mer dn 20 ar, sarskilt vid
lag- och mellanriskcancer eftersom risken da ar liten for att patienten ska

avlida av sin prostatacancer.
Foljande tillstand talar for stralbehandling och mot operation (DD):

e Utbredd cancer med stor sannolikhet f6r extraprostatisk vaxt, sarskilt
apikalt, nira sfinktern, kan leda till stor risk f6r cancer 1 resektionsranden.

e Anestesirisk (t.ex. lung- och hjirtsjukdom).

e Hog risk f6r tromboembolism, t.ex. APC-resistens (aktiverat protein C).

o Kraftig bukfetma som fOrsvarar kirurgin och 6kar risken for urinlickage.

+ Vid glaukom eller nylig nithinneavlossning bor forsiktighet iakttagas pga.
Trendelenburgliget med tippning 30 ° och didrmed pafdljande hogt tryck.
Ogonkonsult preoperativt kan vara klokt. Enstaka fall av synpaverkan i

samband med langdragen kirurgi har beskrivits [211, 212].

Behandling av min med lokalt avancerad prostatacancer och betydande

residualurin

Inte sillan diagnostiseras en lokalt avancerad, icke metastaserad prostatacancer
hos min med betydande residualurin, eller hos man som drabbats av
urinstimma och forsetts med en kvarkateter (KAD). Forstahandsval f6r

cancerbehandlingen som siadan dr en kombination av hormonbehandling och

100



REGIONALA CANCERCENTRUM

stralbehandling, men samtidig residualurin, urinvagsobstruktion eller KAD
kraver sirskilda 6verviganden. Det finns emellertid mycket begransad evidens

tor dessa overviganden.

Virdprogramsgruppen foreslar, baserat pa svag evidens (@@, om inget annat

anges) och klinisk erfarenhet, féljande handliggning:

o Diskussion pa MDK f6r planering av behandlingen.

o Urodynamisk utredning kan vara av virde vid misstanke om underaktiv bldsa
eller annan neurogen blasrubbning, t.ex. for diabetiker.

® Radikal prostatektomi: Om lokalstatus (palpation, TRUL och MRT) talar for
att tumoren ar kirurgiskt resektabel, kan radikal prostatektomi vara limpligt.
Patienten bor informeras om att han sannolikt beh6ver kompletterande

behandling efter operationen.

o Bebandling med GnRH-analog minskar oftast tumorstorleken tillrackligt for att
patienter med KAD ska bli kateterfria inom 2—3 manader och darefter
kunna fa kurativt syftande stralbehandling [213, 214]. Prostatavolymen har
da vanligen minskat med 20—40 % [215]. Tumoren och prostatavolymen
kan fortsitta att minska i storlek dven efter 3—6 méanaders behandling, men
reduktionen dr da mindre uttalad [213, 214]. Behandlingen med GnRH-

analog bor i denna situation kombineras med bikalutamid.

e TURP. Om patienten inte blir kateterfri efter nagra manaders kombinerad
androgen blockad, kan en TURP utféras. TURP bor 1 dessa fall inte vara
radikal, utan bara avligsna obstruktionen, om méjligt med bevarande av
blashalsen (®). Stralbehandling kan paboérjas 1-2 manader senare.
Stralbehandling efter TURP ir forenat med en mattligt 6kad risk for
biverkningar frin urinvigarna [2106-218], medan TURP efter strailbehandling
ger en betydande risk for urinlickage och dirfér bor undvikas [219]. Om
det dr angeldget att paborja stralbehandlingen tidigt (Gleasonsumma 9-10),
kan TURP planeras snarast mojligt efter insatt total androgen blockad och
stralbehandlingen ges 1-2 manader senare.

o Suprapubisk kateter: Patienter med urinretention som inte blir kateterfria efter
hormonbehandling eller TURP (eller inte r limpliga t6r TURP) bor fa en
suprapubisk kateter infor stralbehandlingen (@). Stralbehandlingen ger
oftast tillricklig reduktion av tumérvolymen for att den suprapubiska
katetern ska kunna avvecklas efter nagra manader, men patienten bor
torberedas pa att katetern kan bli permanent [220].

® Ren intermittent kateterisering (RIK) ir ett alternativ till suprapubisk kateter.

RIK kan dock upplevas som obehaglig eller smirtsam under och strax efter
stralbehandling @).
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o Stralbehandling kan temporirt 6ka infravesikal obstruktion. Patienter med
aktuell residualurin, KAD eller tidigare kateterbehov bor forberedas pa att
de kan behova en suprapubisk kateter under och en kort tid efter
stralbehandlingen (®). KAD i urinréret under stralbehandlingen kan ge svar
akut stralreaktion.

e Om kurativt syftande behandling pa grund av alder eller samsjuklighet inte
ar uppenbart motiverad, kan man inleda med hormonbehandling i 2—6
manader och direfter ta stillning till valet mellan stralbehandling med
kurativ intention, stralbehandling f6r lokal kontroll eller fortsatt

hormonbehandling enbart.

10.2 Behandlingsmetoder

10.2.1 Aktiv monitorering

Rekommendationer (®® om inget annat anges):

Indikationer:

e Aktiv monitorering bér rekommenderas till de flesta min med

lagriskcancer.

e Aktiv monitorering bér dock inte rekommenderas utan sérskilda skl vid
PSA-densitet > 0,2 pg/1/cm3, perineural cancerinfiltration av cancern,
BRCA2-mutation eller ventral cancer hos min med kontraindikation for
MRT samt EPE eller vesikelinvasion i biopsierna.

e Vid mellanriskcancer ér aktiv monitorering framst aktuell vid lag PSA-
densitet, icke palpabel och icke synlig tum6r med mycket litet inslag av
Gleasonmonster 4 utan kribriforma monster eller inslag av intraduktal
cancer, samt f6r man med si kort forvintad kvarvarande livstid att
kurativt syftande behandling endast skulle vara aktuell vid pataglig
progress.

¢ Kompletterande utredning bor genomfoéras inom 2—6 manader.

e Efter diagnostik med systematiska dorsala biopsier utan MRT: MRT bor
utféras och biopsier riktas mot tumérmisstinkta omraden samt nya
systematiska biopsier tas.

e Efter primir MRT och riktade biopsier, utan systematiska biopsier:
Omraden med PI-RADS 4-5 bor ombiopseras. Vid PSA-densitet
> 0,15 pg/1/cm3 bor dven dorsala systematiska biopsier tas och ventrala

biopsier 6vervagas.
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e Efter primir MRT och riktade plus systematiska dorsala biopsier:
Omraden med PI-RADS 4-5 bor ombiopseras. Vid patagligt hog PSA-

densitet (> 0,3) bor dven ventrala biopsier tas.

e Vid patagligt hog PSA-densitet bor dven ventrala biopsier tas. Om MRT

inte kan utféras, bor ventrala biopsier tas vid PSA-densitet

> 0,15 pg/l/cm3 (DOD).

Uppf6ljning allmént:
Ansvarig for uppfoljningen bor vara en urolog,.
e PSA-prov bor tas dtminstone halvarsvis.

e [Ett enstaka, ovintat 6kat PSA-virde bor inte leda till en ny MRT eller
behandling, utan foljas upp med ett nytt PSA-prov inom nagon manad.

e Palpation bor utféras minst drligen (inte nédvindigt vid mycket lag risk
och PI-RADS 1-2) (®).
e Risken for metastaserad sjukdom Okar patagligt om inte uppfoljningen

foljer fastlagda riktlinjer, dvs. s.k. ”passiv monitorering”

MRT under uppfdljning bor jaimforas med foregaende undersékningar
enligt PRECISE (®).

PRECISE 1 = total regress av lesionen
PRECISE 2 = partiell regress av lesionen
PRECISE 3 = oforandrad lesion

PRECISE 4 = tydlig 6kning av lesionens storlek eller av andra
malignitetskriterier. Vardprogramgruppen bedémer tydlig 6kning som

> 2 mm

PRECISE 5 = tydlig progression av lokalt tumérstadium

a) Uppfolining av cancer med Gleasonsumma 6 och PI-RADS 1-3:

Om PSA-densiteten ékat > 0,05 pg/ml/cm’ sedan féregiende MRT bor ny
MRT utforas (eller en ny TRUL f6r ny berikning av PSA-densitet).

b) Uppfilining cancer med Gleasonsumma 7 och/ eller PILRADS 4—5:

Ny MRT bor utforas minst vartannat ar. Om PSA-densiteten 6kat
> 0,05 pg/ml/cm’ sedan féregiende MRT bér en ny utféras dven om det

inte gatt 2 ar sedan den féregaende.
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Biopsier:

o Systematisk biopsi med minst 10 systematiska kolvar bor 6vervigas med
2-3 ars intervall och bor utféras om PSA-densiteten 6kat
> 0,05 pg/ml/cm’ sedan féregiende systematiska biopsi.

o Riktade biopsier bor tas fran nya lesioner pa MRT (PI-RADS 3-5) och
fran en tidigare biopsiverifierad cancertumoér med progress enligt MRT
(PRECISE 4-5) om inte direkt behandling bedéms vara motiverad (se
nedan), samt vid 6kning av PSA-densitet > 0,05 ug/ml/cm’ sedan
toregaende biopsi — dven vid oférindrad lesion (PRECISE 3).

o  Undyara biopsier

Vid PI-RAD 3-5 kan biopsier undvaras om uppfoéljande MRT visar
minskad eller oférindrad lesion (PRECISE 2-3), PSA-densitet
< 0,15 pg/1/cm’ och ékning < 0,05 pug/ml/cm’ sedan féregiende biopsi.

Kurativt syftande behandling b6r rekommenderas vid:

e biopsifynd med Gleasongrad 5 eller mer dn nagra fa millimeter
Gleasongrad 4, samt vid extraprostatisk extension av cancern (©®)

e progress av biopsiverifierad cancertumér (PRECISE 4-5) i kombination
med stigande PSA om man bedémer att fortsatt aktiv monitorering
skulle vara riskabel dven vid beskedligt biopsifynd (@)

e Onskemal fran patienten; vid prostatacancer med mycket lag risk utan
tecken pa samtidig, mer allvarlig cancer bor mannen dock i forsta hand

fa upprepad information om att den pavisade cancern inte ar farlig

e perineural infiltration som talar starkt f6r behandling.

Overgang till exspektans

e Nir kurativt syftande behandling vid eventuell progress inte lingre
bed6ms vara aktuell ska detta diskuteras med patienten som darefter bor
foljas upp med exspektans utan kurativ intention. Detta ska

dokumenteras i journalen.
e Aktuella studier: SPCG-17

Aktiv monitorering innebar uppfoljning av en obehandlad prostatacancer med
malsdttningen att ge botande behandling vid tecken till en mer allvarlig cancer.

Aktiv monitorering bor rekommenderas till de flesta midn med Jdgriskcancer.

104



REGIONALA CANCERCENTRUM

Aktiv monitorering bor dock inte rekommenderas utan sarskilda skil vid PSA-
densitet > 0,2 pg/1/cm’ [96, 101], perineural cancerinfiltration av cancern
[221], BRCA2-mutation eller ventral cancer hos midn med kontraindikation for
MRT [96, 101, 221] samt EPE eller vesikelinvasion i biopsierna [222].

Med modern selektion och monitorering ar risken f6r min med lagriskcancer
att drabbas av metastaserad sjukdom under 1 %, och cancerspecifik 6verlevnad
ar 100 % pa 10 ars sikt [223, 224]. Det finns tre aktiv monitereringskohorter
med 15 ars uppfoljning, dir den mest strikta lagriskgruppen vid John Hopkins
uppvisar 0,1 % risk f6r metastaser och 0,1 % risk f6r d6d 1 prostatacancer
[224]. En kanadensisk studie av Klotz inkluderade dven mellanriskcancer
(Gleason score < 3 + 4 = 7 och PSA < 20 pg/1) och visade sammanslaget 2,8
% risk for metastaser och 1,5 % risk for dod 1 prostatacancer [225]. I en svensk
studie fran Goteborg var risken f6r dod 1 prostatacancer efter 15 ar 0 % for
gruppen med mycket lig risk, 6 % for gruppen med 6vrig lag risk och 10 % for

patienterna med mellanriskcancer [220].

Den randomiserade ASIST-studien mellan systematiska biopsier och MRT
med riktade och systematiska biopsier visade tydligt fordelarna med inférandet
av MRT i aktiv monitorering. De som utférde MRT fére forsta rebiopseringen
hade efter 2 ar 50 % ligre uppgradering till signifikant cancer och signifikant
firre avslut av aktiv monitorering. Detta far tolkas som att det finns evidens
for att anvinda MRT vid start som da valjer ut en mer sann lagriskpopulation.
Flera studier har visat virde av MRT dven vid uppféljning under aktiv
monitorering [227], men det ar oklart hur ofta MRT bor utforas. Biopsier kan
undvikas vid PI-RADS 3-5 om nya MRT visar PRECISE 2-3, PSAD < 0,15
ug/1/cm’ och 6kning < 0,05 pg/ml/cm’ sedan féregiende [228].

Langtidsuppfoljning av aktiv monitorering har visat att livskvaliteten for
patienter under pagaende aktiv monitorering dr densamma som for friska méin

utan prostatacancer [225, 229].

Evidensliget ir klart simre 4n for aktiv monitorering av mellantiskcancet,
inte minst vad galler indikation f6r behandling [230, 231]. En prospektiv
randomiserad studie (ProtecT) mellan kirurgi, stralbehandling eller
monitorering pavisar efter 15 ars uppfoljning mycket lag dodlighet oavsett
vilken behandling patienten randomiserades till (stralbehandling 2,9 %, kirurgi
2,2 % eller monitorering 3,1 %) [207]. Armen med monitorering var inte
speciellt aktiv utan bestod endast av PSA-prov och inte av biopsier och MRT

som modern aktiv monitorering gor [207].
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Aktiv monitorering av mellanriskcancer ar frimst aktuellt vid lag PSA-densitet,
icke palpabel och icke synlig tum6r med mycket litet inslag av Gleasonménster
4 utan kribriforma monster eller inslag av intraduktal cancer, samt f6r min
med sa kort forvintad kvarvarande livstid att kurativt syftande behandling
endast skulle vara aktuell vid pataglig progress. Aktiv monitorering av
Gleasonsumma 3 + 4 = 7 med < 5 % Gleason 4, uppvisar samma pT-stadium,
tumorvolym och mangd insignifikant cancer vid radikal prostatektomi, som

cancer med Gleasonsumma 3 + 3 = 6 gor [232].

I en reviewartikel av Blas 2022 om evidensldget f6r aktiv monitorering av
mellanriskcancer beskrivs att resultatet vid kort och medelling uppfoljning ar
detsamma som for lagriskcancer, men simre vid langtidsuppfoljning. Noterbart
ar dock att de nyare observationskohorterna som inférlivar MRT och riktade
biospier 1 deras aktiva monitoreringsprotokoll rapporterar ligre frekvens av
dodsfall 1 prostatacancer, med 3 % 1 en kanadensisk kohort [233] och 0 % i
serien fran MSKCC [234].

Information till patienten. Vid diagnosbesked om lagrisk prostatacancer bor
patienten fa veta att det som har pavisats 1 biopsierna inte dr farligt. Vid cancer
med mycket ldg risk bor operation och stralbehandling i normalfallet inte ens
diskuteras som alternativ till aktiv monitorering. Diremot bor risken f6r en
oupptackt, mer allvarlig cancer virderas och diskuteras. Patienten ska fa
information om vad aktiv monitorering och kurativt syftande behandling

innebar.

5-alfarednktashammare (DDD): Progress av lagriskcancer bromsas av dutasterid
[235], sannolikt dven av finasterid. Bada preparaten Okar sensitiviteten for PSA-
testning att uppticka cancer med Gleasonsumma 7-9 [2306, 237]. Vid samtidig
benign prostataférstoring kan man darfor 6verviga behandling med 5-

alfareduktashammare.
Uppfoljning:

PSA-densitet, PI-RADS och indexlesionens storlek vid diagnos ir de faktorer
som starkast predikterar progression vid aktiv monitorering [228, 238]. PSA-
densitet > 0,15 pg/ml/cm’ ir starkare associerat med biopsifynd med
Gleasonsumma 7 an tillvixt av lesion pa uppféljande MRT [239]. Forindringar
over tid av lesioner pa MRT bor beskrivas enligt PRECISE [240], som pa en

skala fran 1 till 5 anger utvecklingen av lesionen (se rekommendation ovan).

Indikationer for kurativt syftande behandling: Ju lingre patientens forvintade

kvarvarande livstid ér, desto ligre bor troskeln vara f6r att rekommendera
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kurativt syftande behandling vid fynd av eller tecken pa mer allvarlig cancer
under monitoreringen. Hos for 6vrigt friska man under 60 érs alder bor
behandling 6vervigas dven vid mycket utbredd Gleasongrad 3, eftersom
sannolikheten ar stor for oupptickt Gleasongrad 4 [195]. Omviant kan aktiv
monitorering fortsittas dven vid nya fynd av Gleasongrad 4 hos mian med
omkring 10-15 ars férvintad kvarvarande livstid. Kurativt syftande behandling
bér rekommenderas vid biopsifynd med Gleasongrad 5 eller mer dn nagra fa
millimeter Gleasongrad 4, vid perineural infiltration eller extraprostatisk
extension [221], vid progress av biopsiverifierad cancertumér (PRECISE 4-5) 1
kombination med stigande PSA, samt om man bedomer att fortsatt aktiv
monitorering skulle vara riskabel 4ven vid beskedligt biopsifynd. Aven
patientens 6nskemal spelar naturligtvis in. Vid prostatacancer med mycket lag
risk utan tecken pa samtidig, mer allvarlig cancer b6r mannen dock 1 forsta

hand fa upprepad information om att den pavisade cancern inte ar farlig.

10.2.2 Radikal prostatektomi

Rekommendationer

o Trombospropylax (BD): Vid laparoskopisk, okomplicerad radikal
prostatektomi hos patienter utan riskfaktorer dr risken for
tromboembolism sa liten att trombosprofylax inte rekommenderas. Vid
tidigare tromboembolism, konstaterad trombosbenigenhet (APC-
resistens), multipla andra riskfaktorer f6r tromboembolism, samtidig
lymfkoértelutrymning och 6ppen radikal prostatektomi bor profylax med
ligmolekylart heparin ges i 4 veckor.

o [nfektionsprofylax (B®): Rutinmissig antibiotikaprofylax rekommenderas
inte. Infoér operationen bor resultat av en urinsticka eller urinodling
bed6émas. Vid konstaterad eller férmodad bakteriuri (t.ex. vid blaskateter)
bor antibiotikabehandling ges, helst enligt resistensmonster fran
urinodling. Om det inte finns en farsk negativ urinodling bor
antibiotikaprofylax 6vervigas vid riskfaktorer f6r infektiosa

komplikationer (t.ex. diabetes eller immunsuppression).

o [liakal ymfkirtelutrymning upp till uretirkorsningen kan 6vervagas vid

cancer med mycket hog risk och vid misstinkt lymfkortelmetastasering.

Radikal prostatektomi utférs vanligen med robotassisterad laparoskopisk
transabdominal teknik. Fordelarna jamfért med 6ppen operation dr minskad
blodférlust, mindre risk for blodtransfusion, kortare vardtid, ligre risk for
reoperation och kortare katetertid, men operationstiden ar lingre och
kostnaden hogre [241, 242].
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Kvalitetsaspekter: Manga studier har visat att kirurger och sjukhus som utfor
manga radikala prostatektomier uppnar bittre funktionella och onkologiska
resultat an de som utfor fa [243-245]. I en stor, svensk, prospektiv
multicenterstudie (LAPPRO) varierade andelen patienter med urininkontinens
efter 2 ar fran 5 % till 30 % mellan de olika deltagande kirurgerna [244]. Det
fanns ett samband mellan hég operationsvolym for kirurgen och ligre andel
patienter med urinlickage och erektil dysfunktion efter 2 och 8 ar [244, 245],
men aven mellan kirurger med hog operationsvolym fanns betydande
skillnader i dessa utfall [244]. En fortsatt forbittring av kirurgens funktionella
resultat har i nagra studier observerats dven efter flera hundra operationer [243,
245]. En nylig svensk registerstudie kunde dock inte pavisa nagot samband
mellan operationsvolym och inkontinensrisk [246]. Ovanstiende studier visar
betydelsen av PROM f6r kontinuerlig utvirdering av enhetens och de enskilda

kirurgernas resultat for kvalitetsutveckling och kontinuerligt larande.

Overviganden om nervsparande operationsteknik: Cancerns karaktiristika, och i viss
man patientens preoperativa erektionsférmaga, paverkar beslutet om att
anvinda nervsparande operationsteknik eller inte. Detta bor diskuteras med
patienten fére operationen. Graden av nervsparande (intrafasciellt-,
interfasciellt-, semi- eller inte nervsparande, uni- eller bilateralt) bor anges i
operationsberittelsen. De flesta patienter kan erbjudas atminstone unilateralt
nervsparande operation. Nervsparande teknik minskar risken for bestaende
urinlickage [247]; det finns darfér anledning att géra en nervsparande
operation dven hos min med nedsatt erektionsférmaga. Vid hog risk for
extrakapsulir cancervixt rekommenderas resektion av den neurovaskulira
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.

Lliakal lymfkortelutrymning kar risken for komplikationer och for aterinliggning
inom 90 dagar [248-250]. Fynd av multipla lymfkortelmetastaser kan paverka
handliggningen vid aterfall, men ingreppet har sannolikt inget terapeutiskt
virde [251].

Biverfeningar. Risken for bestdende urinlidckage 6kar med stigande alder och om
operationen utférs utan nervsparande dissektion (ju hogre grad av
nervsparande, desto ligre sannolikhet f6r inkontinens) [247, 252]. Den ar ocksa
hogre t6r min med funktionsrubbningar i de nedre urinvigarna. LAPPRO
uppgav 21 % av minnen att de hade urininkontinens efter 1 ar, definierat som
2 eller fler skydd per dygn [253]; efter 2 ar var andelen 19 % [254] och efter 8
ar 28 % [245]. Den hogre andelen med inkontinens efter 8 ar beror sannolikt
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delvis pa att 30 % av mannen dé hade fatt kompletterande stralbehandling
[255]. Medianaldern vid operation var 64 ar.

Erektionsférmagan forsimras efter kirurgi oavsett metod och utférande. Om
operationen utférs med nervsparande teknik, kan funktionen forbittras under
ndgra ar. Risken for bestdende erektil dysfunktion varierar mellan 10 och

100 % beroende pa dlder, erektionsférmaga fore ingreppet och kirurgisk
teknik. I LAPPRO hade ndgot firre min erektil dysfunktion 1 ar efter
robotassisterad (70 %) an efter 6ppen operation (75 %) [253].

Risken f6ér tromboembolism ir, vid laparoskopisk, okomplicerad radikal
prostatektomi hos patienter utan riskfaktorer, vildigt lig. Trombosprofylax
rekommenderas darfor inte f6r dessa patienter [250]. Vid tidigare
tromboembolism, konstaterad trombosbenigenhet (APC-resistens), multipla
andra riskfaktorer for tromboembolism, samtidig lymfkortelutrymning och
Oppen radikal prostatektomi bor profylax med lagmolekylart heparin ges 1

4 veckor [256]. Aven risken fér infektion hos patienter med negativ urinodling
och utan andra infektionsriskfaktorer ar valdigt lag varfor rutinmassig

antibiotikaprofylax inte rekommenderas.

10.2.3 Primar extern stralbehandling

Rekommendationer

e Dosplanering bor baseras pa DT eller MRT efter att metallmarkorer
implanterats med antibiotikaprofylax (@@®). MRT bor anvindas f6r

definition av stralvolymen.

¢ Vid mellanriskcancer rekommenderas ultrahypofraktionerad behandling
med 6,1 Gy i 7 fraktioner (B@®®). Mattligt hypofraktionerad behandling
med 60 Gy i 20 fraktioner (B@D) kan ocksi Svervigas.

e Vid hogriskcancer (nir enbart extern stralbehandling bedéms vara
limpligare an kombination med brakyterapi) rekommenderas 78 Gy 1 39
fraktioner (®@@®). Mittligt hypofraktionerad behandling (motsvarande
EQD?2 78 Gy) kan ocksa 6vervigas (©). Ultrahypofraktionerad
behandling med 6,1 Gy i 7 fraktioner kan ocksa anvindas om det inte
bedéms nédvindigt att inkludera sidesblasor (@®). Vid bada dessa fall
maste risken for 6kad frekvens av sena biverkningar beaktas.

e Vid mycket hog risk, nir enbart extern stralbehandling bedéms vara

limpligare an kombination med brakyterapi, rekommenderas 78 Gy 1 39

fraktioner (®@®). Mittligt hypofraktionerad behandling (motsvarande
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EQD2 78 Gy) kan ocksi 6vervigas (@). Vid T4 kan en
helhetsbedémning tala f6r ligre dos (@@). Vid T3b bor sidesblisorna
inkluderas i stralvolymen (©@®).

e Extern stralbehandling med fokal boost kan 6vervigas som alternativ till
brakyterapiboost vid cancer med hog eller mycket risk och en
korresponderande lesion pa MRT (©@D®).

e Prerektal spacer kan 6vervigas for patienter med 6kad risk for rektala
biverkningar (®@®), inom ramen for ett kontrollerat inférande med
noggrann uppfoljning av resultat och biverkningar via INCA-
plattformen (PROM).

e Samtidig stralbehandling mot biackenlymfkortlarna (50 Gy 1 25
fraktioner) kan Gvervigas for min med cancer kategoriserad som hog
eller mycket hog risk utan pavisade regionala lymfkortelmetastaser, i
forsta hand utrett med PSMA-PET-DT (@@®). Vid fynd av PSMA-
PET-positiva biackenlymfkortlar har stralbehandling av
bickenlymfkortlarna oklart evidenslige men kan 6vervigas om det bara
ir ett fital (@). Det saknas i nuldget evidens f6r behandling av regionala
lymfkortlar med hypofraktionering.

o Aktuell studie: FIDURA (kostfiber for att férebygga tarmbiverkningar).

Kontakt: fidura@vgregion.se

Beroende pa tumérens riskklassificering och N/M-stadium rekommenderas
olika former av stralbehandling och fraktionering. I tabell 4 redovisas en
sammanfattning av rekommenderad typ av stralbehandling och fraktionering 1
forhillande till riskgrupp och N/M-stadium.
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Tabell 4. Sammanfattning av rekommenderad typ av stralbehandling i
forhallande till riskgrupp och N/M-stadie.

Mycket M1 (I3gvolym) Postoperativ

Stralbehandling | Rekommenderad Gynnsam | Ogynnsam
hogrisk/N1

dos/fraktionering mellanrisk | mellanrisk strélbeh.

(salvage)

Extern RT Primdr RT: X X
i 2 Gy x 39 fx (+ ev.fokal boost)  (+ ev.fokal boost)

Konventionell

fraktionering Postop RT: X
2 Gyx32fxalt.
2 Gy x 35 fx

Mattlig hypofx 3 Gy x 2022 fx (X) X X X

Ultra-hypofx

yp 6.1 Gy x 7 fx X) X X X

Extern RT (4550 Gy
EQD2) + Brakyterapi

HDR BT (Ir-192)  14-15Gyx 1 fx

alt. 10 Gy x 2 fx X 2

Brakyterapi

Monoterapi

HDR BT (Ir-192) 13-14 Gy x 2 fx X X

Lymfkértelbestralning X * X*

Mattlig hypo fx M1 2,75 Gy x 20 X
3Gyx1920

Ultrahypo fx M1 6-6,1 Gy x 6 X

* | POP-RT-studien inkluderades patienter med 220 % risk for vesikelinvasion enl Roach nomogram.
Medianrisken var dock 38% och narmare halften hade risk pa éver 40%. For ytterligare detaljer se
kapitlet om lymfkortelbestralning.

Fyra randomiserade studier har visat att strilbehandling mot primirtumoren
som tilligg till hormonbehandling minskar dédligheten vid hogriskcancer
(huvudsakligen T3, en mindre andel T2 och T4) [257-259]. Strildosen som
gavs i dessa studier (66-70 Gy) var ligre dn dagens standard (> 78 Gy). Extern
stralbehandling med doseskalering fran nivderna i dessa studier har i flera
randomiserade studier [200-263] visats ge forbittrad biokemisk/lokal kontroll
samt minskad risk for metastasering och prostatacancerspecifik déd men ingen
totaloverlevnadsvinst har dnnu pavisats. Behandlingsbetingad toxicitet var i

dessa studier ocksa nagot 6kad vid doseskalerad behandling.

Studierna omfattade nagra min med T4-tumor, men resultaten f6r dem har
inte redovisats separat. Eftersom andra studier visat att strailbehandling mot
primirtumoren forlinger Gverlevnaden vid fjarrmetastaserad sjukdom, oavsett
T-stadium [264, 265], forlanger stralbehandling mot primértumoren sannolikt

overlevnaden dven for min med ‘T4 NO/NT1.

Mattlig hypofraktionering med 2,5-3,4 Gy per fraktion (en dos varje vardag i 4-5
veckor) har i flera randomiserade studier visats ha lika god effekt och ge

samma grad av biverkningar som standardbehandlingen 78 Gy 1 39 fraktioner
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for min med mellanriskcancer (en liten andel av ménnen i studierna hade
hogriskcancer) [266-270].

Ultrabypofraktionering med 42,7 Gy i 7 fraktioner (en dos varannan vardag under
15-17 dagar) gav i en stor, randomiserad, skandinavisk studie samma effekt
och biverkningar efter 5 ar f6r min med mellanriskcancer (en liten andel hade
hogriskcancer) som 78 Gy i1 39 fraktioner [271]. Neoadjuvant eller adjuvant

hormonbehandling gavs inte i studien.

Saledes finns god evidens for mattlig hypofraktionering och
ultrahypofraktionering vid mellanriskcancer och mattlig evidens vid

hogriskcancer.

Fokal boost mot tumdiren: 1 en randomiserad studie (FLAME) [272] var andelen
som fick biokemiskt aterfall inom 5 ar ligre hos mian med huvudsakligen
hogriskcancer som fatt en fokal boost mot tumoéren (definierad med MRT)

upp till 95 Gy givet i fraktioner upp till 2,7 Gy som tilldgg till behandling med
77 Gy i 35 fraktioner (8 % jamfort med 15 % utan sidan boost). Andelen som
fatt metastaser inom 5 ar var nagot, men inte statistiskt signifikant, ligre.
Studien kommer att rapporteras senare med lingre uppfoljning. Tilligg av fokal
boost gav ingen statistiskt signifikant 6kning av biverkningar: Andelen med
sena urinvigsbiverkningar grad = 2 var 28 % med och 23 % utan boost, och
andelen med sena tarmbiverkningar grad = 2 var 13 % med och 12 % utan

boost. De deltagande klinikerna fick sjilva avgéra om sidesblasorna skulle
behandlas och till vilken dos.

Behandling av sidesblasor: Vid hogriskcancer, och sirskilt vid mycket hog risk,
finns betydande risk f6r vesikelinvasion (T3b). Dirfér har man i de flesta
studier och i klinisk praxis inkluderat atminstone de proximala delarna av
sadesblasorna i stralomridet pa patienter med hog risk och mycket hog risk,
dven de utan klinisk misstanke om T3b. Nomogram baserade pa stora
operationsserier kan anvindas som stod [273, 274]. MRT-diagnostik ger
ytterligare vigledning i om vesikelinvasion foreligger [275]. Specificiteten for
misstankt vesikelinvaxt pa MRT ir 1 studier hog, 6ver 90 %. Sensitiviteten dr
dock ldgre, runt 70 % [169, 270]. Saledes finns risk for falskt negativa resultat.
Sannolikt kan man dock avsta vesikelstralbehandling pa hégrisktumérer (inte
mycket hog risk) med MRT-missigt lag sannolikhet f6r vesikelengagemang
(SVI pa MRT 1-2/5, se avsnitt 8.2.2 Lokalt stadium (T)) och foljaktligen
erbjuda ultrahypofraktionerad behandling om det i 6vrigt bedoms vara

limpligt.
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Prerektal hydrogel-spacer minskar férekomsten av sena rektala biverkningar
(CTCAE grad > 2) upp till 5 ar efter extern stralbehandling f6r lokaliserad
prostatacancer [277-280]. I en metaanalys hade 1,5 % av patienterna som fatt
prerektal spacer sena rektala biverkningar grad > 2), medan sadana
rapporterades f6r 5,7 % av dem som inte fitt spacer (riskkvot 0,23; 95 % KI
0,06-0,99); sjilvskattad tarmfunktion var ocksa bittre hos man som erhallit
spacer [277]. Studierna inkluderade patienter med prostatavolym < 80 ml och
lokalt stadium T1-2 som inte tidigare fatt stralbehandling eller operation i
bickenet. Spacern liggs in transperinealt 1 lokalbed6vning 1 samband med
guldmarkérimplantation, vilket tar omkring 15 minuter extra.
Virdprogramgruppen bedémer att prerektal spacer kan 6vervagas for patienter
med 6kad risk for rektala biverkningar (B@®), inom ramen f6r ett kontrollerat
inférande med noggrann uppfoljning av resultat och biverkningar via INCA-
plattformen (PROM).

Inf6r en kurativt syftande stralbehandling definieras anatomiska strukturer i
nirheten som riskerar att skadas av behandlingen. Vid prostatabestralning r6r
det sig 1 forsta hand om dndtarmen och de nedre urinvagarna enligt ovan.
Standardisering av riskorgan inom strilbehandling (STRANG) ir ett nationellt
initiativ som skapar konsensusdefinitioner av riskorgan vid stralbehandling, lis
mer hir. Riktlinjer f6r DT och MR-baserad definition av prostatatarget samt
riskorgan publicerades av ESTRO (European Society for Radiotherapy and
oncology) senast 2018 [281]. Ar 2021 publicerades ocks riktlinjer fran
National Radiotherapy Group (NRG) for definition av pelvina lymfkortlar f6r
de fall dir adjuvant kortelbestralning planeras [282] (Iis mer hir).

Biverkeningar av stralbehandling, allmént: Biverkningar efter stralbehandling delas in
1 tidiga (inom 6 manader) och sena (efter 6 manader). De tidiga beror pa
overgaende akut inflammation, och de sena pa fibros, kronisk inflammation
och ischemi med utveckling av patologiska ytliga kirl (telangiektasier), ibland
aven nekros med fistelbildning. De akuta och sena biverkningarna graderas
ofta av den behandlande likaren fran 1 till 5 enligt RTOG:s definitioner. De
flesta moderna studier rapporterar ocksa patientrapporterade biverkningar
(PROM). Utvecklingen av stralbehandlingstekniken har medfort att andelen
som drabbas av sena biverkningar dr mindre dn forr [283, 284], men
jamforelser mellan olika studier férsvaras av att olika graderingssystem for

biverkningar har anvints.

Tidiga biverkeningar fran nedre urinvagar: Under den senare delen av behandlingen
och de foljande manaderna far manga patienter 6vergaende irritativa besvir,

liknande dem vid 6veraktiv bldsa: 6kad tomningsfrekvens, tringande behov av
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att tomma blasan och smirta vid urinering. Manga gar omedelbart och kissar
da de kinner en tringning eller gar ’for sikerhets skull” fére olika aktiviteter,
for att undvika tringningar och eventuellt lickage senare. Nagon grad av
patientskattade (PROM) urinvigsbesvir upplevs av 37—-46 % av patienterna vid
slutet av stralbehandlingen [285]. Mittliga till uttalade biverkningar

(RTOG grad > 2) har rapporterats (av likare) for 23—49 % av patienterna [260,
285]. Besviren dr vanligen mest uttalade omkring 1 manad efter stralstart. Den
akuta stralreaktionen avklingar sedan vanligen inom 3—4 manader.
Stralbehandlingen kan tillfalligt 6ka infravesikal obstruktion. Patienter med
residualurin eller tidigare kateterbehov bor darfor forberedas pa att de kan

behova en suprapubisk kateter under och en kort tid efter stralbehandlingen.

Tidiga biverkningar fran dndtarm och analkanal ir ofta 6kad gasbildning, 16sare
avforing, plotsliga tringningar till tarmtémning, smarta eller obehag vid
tarmtémning, slembildning eller mindre blédning. Symtomen brukar vara som
mest intensiva 1 slutet av stralbehandlingen och de férsta veckorna darefter,
upp till ett par manader efter stralstart. Den akuta stralreaktionen avklingar
sedan vanligen inom cirka 3—4 manader. Ndgon grad av tidiga biverkningar
fran tarmen har rapporterats av 21-57 % (PROM) av patienterna [285, 280].
Mattliga till uttalade likarrapporterade besvir (RTOG grad > 2) har
rapporterats hos 6—38 % [2606, 271]. Akuta patientskattade tarmbesvar har
rapporterats av en storre andel patienter efter ultrahypofraktionerad (37 %) dn
efter konventionellt fraktionerad behandling (21 %) [285]. Stralbehandling mot
iliakala lymfkértlar ger ofta Gvergaende 16s aviéring [287].

Sena biverkningar fran urinvigarna kan yttra sig som tringningsbesvir, minskad
blasvolym och hematuri. Mattliga eller svara urinvagsbiverkningar dr ungefir
lika vanliga som dndtarmsbesvir. Behandling med perorala antikoagulantia
medfor 6kad risk f6r blodning fran urinblasan efter stralbehandlingen, men

transfusionskrivande blodning ér sillsynt [288, 289].

Sena biverkningar fran dndtarmen och analfanalen ir ofta av samma typ som de som
kan uppkomma i det tidiga skedet. De kan vara en direkt fortsittning av de
tidiga besviren eller uppkomma lingt senare. Extern stralbehandling med
modern teknik ger mattliga sena andtarmsbesvir hos 10-20 % av patienterna,
medan svara sena andtarmsbesvir drabbar 1-10 % [266, 267, 271]. Besviren
kan minska 6ver tid. Patientrapporterade tarmbesvir (PROM) efter 5-6 ar har
1 moderna studier visat att 60—91 % av patienterna har inga eller minimala
tarmbesviar, medan 3—5 % har mattliga och 1-2 % har uttalade besvir [285,
280]. Mattliga till svara besvir (RTOG grad > 2) med avféringslidckage eller
rektala blodningar efter 5-6 ar har rapporterats fér 1—4 % av patienterna [260,
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271]. Sena tarmbiverkningar idr lika vanliga efter stralbehandling med
konventionell fraktionering, mattlig hypofraktionering och
ultrahypofraktionering. Risken for sena dndtarmsbiverkningar ar ligre om gel
eller annan substans injiceras mellan prostata och rektum (’prerectal spacing”,
se ovan) [278]. Behandling med perorala antikoagulantia medfor 6kad risk f6r
blédning frin dndtarmen efter stralbehandlingen, men transfusionskriavande
blodning ar sillsynt [288, 289)].

Sena sexuella biverkningar: Successivt tilltagande erektionssvikt har rapporterats hos
20-80 % av patienterna efter stralbehandling [290-293]. Risken for erektil
dysfunktion 6kar med aldern och med 6kande samsjuklighet, samt efter
neoadjuvant och adjuvant hormonbehandling. De flesta yngre patienter med
god erektionsférmaga fore strilbehandlingen kan behalla erektionsformagan,
medan min med nedsatt formaga fére behandlingen oftast far svar

ercktionssvikt efter behandlingen.

10.2.4 Brakyterapi: allmanna principer

Brakyterapi innebir att stralkéllan placeras mycket nira eller i tuméren, 1 detta
fall i prostatakorteln. Tekniken ger en hog straldos till prostata, medan dosen
till omgivande vavnader, rektum och blésa, kan hallas lig. Den hogre
biologiska straldosen till prostata och urinrér ger en mindre 6kning av risken
for biverkningar fran urinréret, dn enbart extern stralbehandling till samma
dos. Risken for rektala biverkningar dr ligre med brakyterapi [294]. I Sverige
anvinds for nirvarande enbart brakyterapi med hégdosrat (HDR).

Allménna férutsittningar for att brakyterapi ska vara en limplig behandling f6r

prostatacancer:

e PSS <20
e prostatabredd = 50 mm
e ingen stor tertiuslob

e ingen utbredd vixt i vesiklar (avancerad T3b).
Stor kértelvolym utgér inget absolut hinder f6r brakyterapi.

En nyligen genomgangen omfattande TURP med kvarstiende resektionshala

ar en relativ kontraindikation.

Genomfirande, HDR brakyterapi: Ultraljud i behandlingsposition bor utforas fére
behandling for att bedéma risken for interferens med pubisbagen eller andra

forhallanden som kan ge tekniska problem vid ingreppet. Vid HDR brakyterpi
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sitts 15-25 nalapplikatorer i prostata via perineum under vigledning av
transrektalt ultraljud. Nalarna fors in genom en matris enligt en specificerad
plan. Laget kan kontrolleras med réntgengenomlysning eller MRT. En
individuell dosplan utarbetas baserat pa applikatorernas position i prostata och
torhallande till riskorgan. Med en fjarrstyrd efterladdningsutrustning férs
direfter iridium-192 in prostatakérteln under 1020 minuter. Behandlingen

utférs 1 spinalanestesi eller narkos och tar 2-3 timmar.

10.2.5 Lagdosrat brakyterapi som singelbehandling

Rekommendation

e Lagdosrat (LDR) brakyterapi tillhandahalles f6r ndrvarande inte i Sverige,
men skulle kunna 6vervigas for patienter med lagriskcancer eller
mellanriskcancer med begrinsad volym och utbredning av Gleasongrad

4, god funktion i de nedre urinvigarna och limplig prostataanatomi

@D).

10.2.6 Hogdosrat (HDR) brakyterapi som singelbehandling

Rekommendation

e Hogdosrat brakyterapi (HDR-BT) som singelbehandling kan vara
limpligt 1 vissa speciella situationer da ingen av standardmetoderna fér
kurativt syftande behandling ar tillginglig, t.ex. vid biackenreservoar efter
kolektomi, eller nir kirurgi av nagot skil inte ar limpligt pga.

inflammatorisk tarmsjukdom eller njurtransplantat (D).

Vid HDR brakyterpi som singelbehandling anvinds féretridesvis
fraktioneringen 10,5 Gy i 3 fraktioner eller 13,5 Gy i 2 fraktioner, vilket
biologiskt motsvarar cirka 85 Gy respektive 89 Gy givet med 2 Gy-fraktioner
(beriknat med o/ = 3 Gy, linedrkvadratiska modellen).

Singelbehandling med HDR brakyterpi har i flera studier visat lag akut toxicitet
och god biokemisk kontroll [295-302], men randomiserade jaimforelser med
andra stralbehandlingstekniker saknas. En systematisk 6versikt med metaanalys
av resultaten for drygt 2 000 patienter visade god biokemisk kontroll och
biverkningsprofil [302]. En europeisk studie med 448 min med lag- och
mellanriskcancer visade efter 6,5 ars medianuppfoljning 98 % biokemisk
kontroll och 4,9 % urinvigsbiverkningar av grad 3 men ingen rektaltoxicitet av
grad 3 eller 4 [303]. I Orebro har metoden avvints rutinmissigt sedan 2004 for
behandling av lig- och mellanriskcancer [304].
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10.2.7 Kombinerad hogdosrat brakyterapi och extern
stralbehandling

Rekommendationer

¢ De allminna forutsittningarna for brakyterapi giller dven for
kombinationsbehandling.

e Kombinerad behandling med hégdosrat (HDR) brakyterapi och extern
stralbehandling bor 6vervigas vid cancer med hog och mycket hog risk
(@D).

e Samtidig stralbehandling mot bickenlymfkértlarna (50 Gy 1 25
fraktioner) kan Gvervigas for min med cancer kategoriserad som hog
eller mycket hog risk utan pavisade regionala lymfkortelmetastaser med
PSMA-PET-DT (@®®) eller med ett fital sidana metastaser (D).

I Sverige har sedan linge HDR brakyterapi givits till 20 Gy i 2 fraktioner
tillsammans med extern behandling till 50 Gy med 25 fraktioner. En
retrospektiv studie talar for att 15 Gy HDR brakyterapi givet som 1 fraktion
ger likvirdig effekt vid mellanriskcancer efter 5 ars uppfoljning [305]. Total
straldos med kombinationsbehandlingen motsvarar i biologisk dos cirka 102
Gy givet i fraktioner om 2 Gy (beriknat med a«/f = 3 Gy, linedrkvadratiska

modellen).

En randomiserad studie av Hoskin [294] visade forbittrad biokemisk kontroll
med HDR brakyterapi 8,5 Gy i 2 fraktioner kombinerat med extern behandling
2,75 Gy 1 13 fraktioner jamfort med enbart extern med 2,75 Gy 1 20 fraktioner.
Biverkningarna var lika. Den externa behandlingen studien gavs dock i ligre
biologisk dos 4n vad som rekommenderas 1 dag, motsvarande 63 Gy givet i
fraktioner om 2 Gy. En svensk registerstudie visade ligre risk f6r dod 1
prostatacancer efter extern stralbehandling kombinerad med HDR brakyterpi
an efter enbart extern behandling [306]. Skillnaden var mer uttalad vid
hogriskcancer och vid lagt differentierad cancer. Flera andra
observationsstudier med langtidsuppféljning talar for att effekten av
kombinationsbehandling med HDR brakyterpi dr atminstone lika god som av
extern stralbehandling, och sannolikt béttre vid hégriskcancer [307-312].

10.2.8 Kombinerad lagdosrat brakyterapi och extern
stralbehandling

Extern stralbehandling kan ocksa kombineras med ligdosrat (LDR) brakyterapi

[291, 313, 314], men kombinationen anvands inte 1 Sverige.
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10.2.9  Stralbehandling med protoner

Protoner har fysikaliska egenskaper som kan ge en mer avgransad strale
("Bragg peak”) och dirmed spara normalvivnad vid behandling. Flera
observationsstudier har gjorts vid prostatacancer, och randomiserade studier
pagar som jaimfor protoner med fotonstralbehandling. Det finns dock inte
underlag med publicerade randomiserade studier som kan pavisa en klinisk
behandlingsvinst fér protoner [315]. I dagslidget behandlas inte prostatacancer
vid Skandionkliniken, Sveriges enda behandlingsenhet f6r
protonstralbehandling.

10.2.10  Stralbehandling av regionala lymfkortelstationer

Ar 2021 presenterades en randomiserad studie (POP-RT) som jaimforde lokal
stralbehandling mot prostata (68 Gy 1 25 fraktioner) med eller utan tilligg av
stralbehandling mot bickenlymfkortlarna (50 Gy i 25 fraktioner) hos min med
prostatacancer kategoriserad som hég eller mycket hog risk och > 20 %
beriknad sannolikhet for lymkortelmetastaser enligt Roach formel; hilften
hade > 40 % sannolikhet f6r lymkortelmetastaser [316]. Omkring 80 % hade
genomgatt PSMA-PET-DT och de med positiva fynd exkluderades fran
studien. Alla fick minst 2 drs adjuvant GnRH-agonist. Sjukdomsfri 6verlevnad
efter 5 ar var 90 % 1 gruppen som fick stralbehandling mot
bickenlymfkortlarna och 77 % hos dem som enbart fick stralbehandling mot
primirtumoren. Motsvarande andelar som var fria fran metastaser var 96 %
och 89 %. Det var ingen skillnad 1 total 6verlevnad efter en medianuppféljning
pa 6,5 ar. Mattliga till svira tarmbiverkningar (RTOG grad = 2) var nagot
vanligare hos dem som fick stralbehandling mot backenlymtkortlarna:

8,2 jamfort med 4,5 % (inte statistiskt signifikant). Huvudsakligen lindriga

biverkningar har dven rapporterats fran en stor observationsstudie [317].

Det dr dock oklart om studieresultatet giller dven for patienter som ar utredda
med konventionella metoder. Vi utreder inte alla hogriskpatienter med PSMA-
PET-DT.

Ar 2022 presenterades resultaten frin en genomging av 6verlevnadsdata frin
National Cancer Register i USA, om prostatacancerpatienter som genomgatt
lokal kurativt syftande stralbehandling med eller utan tilligg av stralbehandling
mot bickenlymfkortlarna [318]. Totalt 28 724 prostatacancerpatienter med
ogynnsam mellanrisk eller hégriskcancer genomgick standardutredning och
fick kurativ syftande stralbehandling under 2008-2015. Av dem fick 53 %
stralbehandling enbart mot prostata (15 175 patienter) och 47 % mot prostata
och bickenlymfkortlarna (13 549 patienter). Risk f6r lymfkortelmetastasering
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beriknades med Memorial Sloan Kettering Cancer Center Nomogram.
Studieresultatet talar f6r 6verlevnadseffekt av lymfkortelbestralning i franvaro

av kliniskt pavisad metastasering.

Tillagg av stralbehandling mot regionala lymfkortlar forlangde signifikant
overlevnaden i patientgruppen med Gleasonsumma 9-10 (HR: 0,87 [0,78—
0,98], P = 0,02) och/eller risk for lymfkortelmetastasering > 10 % (HR: 0,93
[0,87—0,99], P = 0,03). Ovetlevnadsvinst observerades oberoende av hormonell
behandling, straldos till prostata eller “lymfkortelriskscore”.

Dessa “’real world”’-data stimmer val overens med resultatet fran POP-RT och

stodjer indikation for lymfkortelbestralning vid hogriskprostatacancer.

10.2.11  Fokal behandling

Rekommendation:

e Fokal behandling rekommenderas inte utanfor studieprotokoll.

Fokal behandling innebdr att endast en del av prostatan behandlas. Syftet ar att
minska risken f6r skador pa dndtarm, urinvigar och erektionsnerver, jamfort
med kirurgi och strilbehandling. Behandlingen utfors 1 narkos eller
ryggbeddvning.

Det finns inga randomiserade studier som jamfér fokal behandling med kirurgi
eller stralbehandling av mellan- eller hégriskcancer. De observationsstudier
som har redovisats kan inte ge besked om ifall effekten ar likvardig, inte minst
eftersom de flesta har kort uppfoljning. Det dr ocksa oklart hur uppféljningen
ska ske och hur aterfall efter fokal behandling ska definieras och behandlas.
European Association of Urology bedémer att all fokal behandling ar
experimentell, eftersom langtidsresultat och studier som gor jamférelser med
operation eller stralbehandling saknas. Fokal behandling behéver utvirderas i
randomiserade kontrollerade studier for att effektivitet och biverkningsprofil
ska kunna bedémas. Franvaron av sikra hallpunkter f6r effekten av olika
former av fokal behandling har inte hindrat marknadsféring som ar riktad
direkt till patienter.

Fokal behandling med foljande tekniker har rapporterats:

o Hoigintensivt fokuserat ultraljnd (HIFU). En ultraljudsstav fors in via dndtarmen
och utvecklar virme som riktas mot tumoéren, samtidigt som dndtarmens

slemhinna kyls med vatten. En stor observationsstudie visade lag risk for
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sjukdomsprogress, metastaser och déd i prostatacancer efter 5 ar f6r min
med lag- eller mellanriskcancer. Resultatet efter HIFU f6r hogriskcancer var
betydligt simre [319]. En observationsstudie med fokal HIFU inleddes 2020
pa Akademiska sjukhuset i Uppsala. Behandlingen ges till méin med en
unilateral, lokaliserad prostatacancer (T'1c—T2a, 1-2 synliga MRT-lesioner)
med Gleasonsumma 7 (3 + 3 och 4 + 4 i utvalda fall) och PSA < 20 ug/1.
Lesionen far inte vara beligen > 4 cm fran rektalviggen (for att tillrickligt
hog temperatur i tuméren ska kunna uppnas) eller 1 apex nira sfinktern (for
att undvika urininkontinens). Behandlingen vigleds av bildfusionsteknik
och ges med 6—7 mm sakerhetsmarginal utanfér den pa MRT synliga
lesionen.

o [rreversibel elektroporation (IRE) innebir att cancern destrueras av korta
stromimpulser med likstrém som genereras mellan elektroder som ar
placerade i tumoéren via perineum. Endast ett fatal studier med mycket kort
uppfdljning har publicerats [320]. En randomiserad studie som jamfér IRE
vid mellanriskcancer med radikal prostatektomi och stralbehandling
paborjades i Stockholm under 2022.

o Kryobehandling utfors genom att nalar placeras i malomradet via perineum.
Tumoérvivnaden fryser sonder under monitorering av temperaturen i
urinréret och dndtarmen. I en systematisk oversikt av 11 studier var
medianuppfoljningstiden endast 26 manader, vilket innebar att resultat for
overlevnad saknas [320].

o Fotodynamisk bebandling (PDT) verkar genom att en fotosensibiliserare (ett
imne som gor celler ljuskinsliga) tillfors 1 tablettform, varefter
tumoromradet bestralas med laserljus via nalar 1 perineum. Fria syreradikaler
bildas som leder till att sma niraliggande blodkirl proppas igen, sa att
cancercellerna dor av syrebrist [321, 322].

o [ aserinducerad interstitiel] termobehandling (LITT) dr en fokal laserbehandling
som genererar virme 1 tumoren, sa att cancercellerna dér. Virmen 6verfors
via laserfibrer som placeras transperinealt eller transrektalt. Metoden ar 1
tidig utvecklingsfas [323].

o Radiofrekvensablation (RF.A) genererar virme med vixelstrom. Elektroder
placeras transperinealt i tuméren. Langtidsresultat saknas [320].

® Brakyteraps, savil lagdosrat som hogdosrat, kan ges fokalt. Langtidsresultat
saknas [324].

120



REGIONALA CANCERCENTRUM

10.3 Neoadjuvant och adjuvant behandling

10.3.1 Hormonbehandling i samband med kirurgi

Rekommendationer

e Neoadjuvant hormonbehandling bor inte ges infor radikal prostatektomi.

¢ Adjuvant hormonbehandling bor inte ges efter radikal prostatektomi.

Flera randomiserade studier har utvirderat effekten av hormonell behandling
infor radikal prostatektomi [325]. Flera av dem visade att neoadjuvant
hormonbehandling vid kliniskt lokaliserad sjukdom minskade andelarna med
pT3, pN1 och cancer i resektionsranden, men minskade inte risken for kliniskt
aterfall efter upp till 7 drs uppfoljning. Neoadjuvant hormonbehandling
forsamrar dessutom underlaget for att ta stillning till postoperativ
stralbehandling genom att paverka PSA-virdet samt den histologiska
bedémningen av extraprostatisk extension, resektionsrinder och

lymfkortelmetastasering.

En randomiserad studie har visat 6kad sjukdomsfri och total 6verlevnad med
adjuvant kastrationsbehandling jamfért med hormonbehandling vid klinisk
progress efter att lymfkortelmetastasering pavisats vid radikal prostatektomi
[320], men det saknas studier som jamfor omedelbar hormonbehandling med
hormonbehandling vid stigande PSA. Adjuvant behandling med bikalutamid
efter radikal prostatektomi ledde inte till f6rlingd 6verlevnad, vid vare sig
lokaliserad eller lokalt avancerad sjukdom [327].

10.3.2 Adjuvant stralbehandling efter radikal prostatektomi

Rekommendationer

e Adjuvant stralbehandling 64—70 Gy i 3235 fraktioner kan 6vervigas vid
utbredd cancervixt i resektionsrinderna (mer dn omkring 10 mm totalt)
i franvaro av pavisad lymfkortelmetastasering (@), sirskilt vid cancer
med Gleasonménster 5 1 resektionsrinderna [328-331] (@). I 6vriga fall
bor patienten rekommenderas observation och stillningstagande till
stralbehandling vid ett eventuellt dterfall (DDD).

e Adjuvant stralbehandling paborjas tidigast 3—6 manader efter

operationen for att likningen ska hinna avslutas (@). For patienter med

betydande urinlickage bér man avvakta dnnu lingre, medan lickaget
minskar (D).
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e Virdet av att bestrala iliakala lymfkortelstationer dr oklart, men detta kan
overvigas inom forskningsprojekt vid hog risk f6r
lymfkortelmetastasering och om 1-2 metastaser har pavisats (©). 1
sadana fall bor dven adjuvant bikalutamid 150 mg ges dagligen efter

stralbehandling mot brésten (@).

Med adjuvant stralbehandling avses stralbehandling som ges vid hog risk for
postoperativt dterfall hos patienter med PSA < 0,1 ug/1. Stralbehandling vid
postoperativt PSA = 0,1 pg/1 och vid senare stigande PSA-virde benimns

”salvage”’-stralbehandling. Tekniken 4r densamma.

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 1 resektionsranden eller pT3, utan
pavisad lymfkortelmetastasering [332-334], sarskilt vid cancer med
Gleasonmonster 5 1 resektionsrinderna [328-331]. Risken for fjarrmetastaser
minskade med 10 procentenheter och risken f6r dod 1 prostatacancer med

8 procentenheter efter 10 4r i 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 1 6verlevnad [335]. I denna studie sags en minskad risk f6r biokemiskt
aterfall efter strilbehandling enbart om en central omgranskning av PAD
kunde pavisa cancer i resektionsranden, da risken f6r biokemiskt aterfall
minskade med 30 procentenheter [336]. Studien visar att bedomningen av
radikalitet 4r svar. Manga anvinder i dag hégre dos (70 Gy) dn vad som getts i
de randomiserade studierna (60-64 Gy), eftersom modern teknik medfor
bittre precision och dirmed mindre behandlad volym och mindre risk f6r

allvarliga biverkningar.

Det dr oklart vid hur hégt postoperativt PSA-virde sannolikheten for
metastatisk sjukdom ar 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 [333,
334, 337]. Aven fér dessa minskade postoperativ stralbehandling risken for

aterfall, men man kan ur studierna inte utldsa hur hga PSA-virden de hade.

En metaanalys av tre randomiserade studier visade ingen férdel for adjuvant
behandling jamfoért med stralbehandling forst vid stigande PSA for patienter
med riskfaktorer for dterfall (huvudsakligen pT3 och/eller cancer i
resektionsranden); ddremot behandlades manga i onédan i den grupp som fick
adjuvant stralbehandling [338].
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De randomiserade studierna inkluderade inte patienter med pavisad
lymfkortelmetastasering. Observationsstudier talar for att patienter med 3—4
eller fler lymfkortelmetastaser har generaliserad sjukdom [339-341] som
sannolikt inte kan paverkas av stralbehandling, medan stralbehandling i
kombination med hormonell behandling méjligen kan vara av virde vid 1-2
metastaser [342-344] (@). Virdet av att dven stralbehandla de iliakala
lymfkortelstationerna ar oklart men det kan 6vervigas inom forskningsprojekt
vid hog risk for lymfkortelmetastasering [345, 346] och om 1-2 metastaser har
pavisats (). I sadana fall bér dven adjuvant bikalutamid 150 mg ges dagligen

efter stralbehandling mot brésten.

Biverkeningar. Postoperativ stralbehandling 6kar risken for permanent
erektionssvikt och for kvarstaende urinlickage, medan besvirlig stralproktit
och strélcystit 4r ovanligt. Aterfall av anastomosstriktur blir ofta svarbehandlat
efter stralbehandling. Flera aterfall av anastomosstriktur dr dirfor en relativ
kontraindikation. Om de regionala lymfkortlarna inkluderas 1 stralféltet far
patienterna ofta 16s avforing [287].

10.3.3 Hormonbehandling i samband med stralbehandling

Rekommendationer

e Lagriskcancer och mellanriskcancer utan prognostiskt ogynnsamma
faktorer: Ingen hormonbehandling (D@®).

e Mellanriskcancer med prognostiskt ogynnsamma faktorer: 6 manaders
behandling med GnRH-analog och bikalutamid bér pabétjas i samband
med start av stralbehandlingen (©@).

e Cancer med hog risk och mycket hog risk (utom undergrupp nedan): 6
manaders behandling med GnRH-analog och bikalutamid bor pabérjas
direkt efter behandlingsbeslutet. Stralbehandlingen bér planeras utan
fordrojning (om inte den tumor- eller prostatakrympande effekten av
hormonbehandlingen ér viktig). Behandlingen med bikalutamid eller
GnRH-analog bor fortsitta 1 2-3 ar efter stralbehandlingen* (©®®).
Bikalutamid ar forstahandsval f6r den adjuvanta behandlingen pa grund
av lindrigare biverkningar (©®).

e Mycket hog risk, hir vidare definierad som tva av faktorerna T3—T4,
PSA > 40 pg/1 och Gleasonsumma 8-10 e/er begrinsad N1-sjukdom:
Behandling med abirateron och prednisolon under totalt 2 ar och med
GnRH-analog under totalt 3 ar (®@®). Behandling med GnRH-analog
och bikalutamid bor pabérjas direkt efter behandlingsbeslutet, och
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bikalutamid byts mot abirateron och prednisolon efter 1-2 manader.
Stralbehandlingen bor planeras utan férdréjning (om inte den tumor-
eller prostatakrympande effekten av hormonbehandlingen ar viktig).
Osteoporosprofylax bor ges under behandlingen med abirateron;
direfter bor bentithetsmitning goras for att utvirdera behovet av
fortsatt benstirkande behandling (©D).

e [Effekten av GnRH-analogen bor kontrolleras med blodprov fo6r

testosteron och PSA innan stralbehandlingen pabérjas (©D).

* Langtidsbehandling med bikalutamid/GnRH-analog kan avstas i utvalda fall med liten, lokaliserad
tumor eller hos patient med mycket samsjuklighet.

Tva sekundira analyser av randomiserade studier och tva observationsstudier
talar fOr att neoadjuvant och konkomitant hormonbehandling forbattrar
kliniskt relevanta utfall, frimst vid behandling av mellanriskcancer med
prognostiskt ogynnsamma faktorer [347-350]. I en av dem [349] definierades
prognostiskt ogynnsamma faktorer som antingen tva mellanriskkriterier (av
T2b—c, Gleasonsumma 7 och PSA 10-20 pg/1) eller Gleasonsumma 4 + 3 =7
eller mer 4n hilften av systematiska biopsier med cancer. En mycket liten
utbredning av cancer med Gleasonsumma 4 + 3 = 7 och multipla fynd av
cancer med Gleasonsumma 3 + 3 = 6 dr dock var for sig sannolikt inte

tillrdckligt prognostiskt ogynnsamt for att motivera hormonbehandling.

En sammanslagen analys av tva randomiserade studier omfattande sammanlagt
drygt 1 000 patienter med prognostiskt ogynnsam mellanriskcancer eller
prognostiskt gynnsam hogriskcancer visade att 6 manaders konkomitant och
adjuvant kombinerad androgen blockad (2 injektioner 3-manaders GnRH-
agonist plus 50 mg bikalutamid dagligen) minskade andelen med
fiirrmetastasering efter 15 ar jamfort med om samma hormonbehandling gavs
neoadjuvant och konkomitant (12 % jamfért med 18 %, riskkvot 1,4; 95 % KI
1,00-1,95) [351].

Adjuvant GnRH-analog eller bikalutamid under 2-3 ar efter en stralbehandling
forbittrar 6verlevnaden for patienter med hogriskcancer och rekommenderas
darfor [327, 337, 352-354]. Hormonbehandlingen bér under de 6 forsta
manaderna ges i form av GnRH-analog tillsammans med peroralt antiandrogen
(bikalutamid), eftersom denna kombination har anvints i de randomiserade
studierna [259, 325, 351, 355-359]. Utfallet var simre for de patienter som inte
fick bade peroralt antiandrogen och GnRH-analog under hela den
neoadjuvanta behandlingen [360, 361]. Om adjuvant bikalutamid planeras, kan

tor enkelhetens skull dosen 150 mg ges fran ”flare-profylaxen”, en vecka fore
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injektionen med GnRH-agonist, fram till och under den adjuvanta
behandlingen. Brostbestralning beh6vs endast infér singelbehandling med
bikalutamid, det vill siga inte vid neoadjuvant behandling tillsammans med
GnRH-agonist.

Nyligen redovisade resultat frin STAMPEDE visar att totalt 2 érs tilligg av
abirateron plus prednisolon till 3 ars total behandlingstid med GnRH-analog
torbattrade behandlingseffekten vid cancer med mycket hég risk och flera
ogynnsamma prognostiska faktorer. Efter 6 ar 6kade andelen utan pavisad
metastasering frin 69 % till 82 % och den totala Gverlevnaden fran 77 till 86 %
[362]. De patienter som ingick i studien hade lymfkortelmetastaser (39 %)
och/eller minst tvi av faktorerna T3—4, Gleasonsumma 8-10 och PSA > 40
ug/l. Medianvirdet for PSA var 34 pg/l. De flesta hade Gleasonsumma 8-10
(79 %). Medianéldern var 68 ar; tre fjairdedelar var yngre an 73 ar.
Virdprogramsgruppen bedémer att den forbittrande effekten av
kombinationen abirateron/prednisolon plus GnRH-analog klart 6verviger de
6kade biverkningarna i férhallande till enbart adjuvant bikalutamid eller
GnRH-analog.

I tabell 5 sammanfattas rekommendationer for neoadjuvant/adjuvant
hormonbehandlingsregim vid strilbehandling 1 férhallande till riskgrupp och
N/M-stadie.

Tabell 5. Sammanfattning av rekommendationer for hormonbehandling i
samband med stralbehandling i forhallande till riskgrupp och N/M-stadie.

Endokrin Lagrisk | Gynnsam | Ogynnsam Mycket M1 "Salvage”-
behandling mellanrisk | mellanrisk hégrisk | hogrisk lagvolym | stralbehandling
subgrupp/N1

vid stral-
behandling

6 manaders X (x) (x*)
adjuvant TAB

(total

androgenblockad)

6 manaders TAB X X
foljt av adjuvant
bikalutamid 18 —

*Se
rekommendations-

36 mén ruta 11.1.2 for
overvaganden kring
endokrin behandling

(24) — 36 man X vid salvage

kastration +24 strélbehandling

manaders

abirateron

Tills vidare X

kastration+ nya
endokrina preparat

Adjuvant (x*)
bikalutamid 24
manader
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10.3.4 Neoadjuvant och adjuvant behandling med
cytostatika

Rekommendationer

e Neoadjuvant eller adjuvant behandling med cytostatika rekommenderas

inte (@OD).

Den nordiska randomiserade studien SPCG-12 pavisade ingen effekt av
adjuvant docetaxel for mian med hog risk for metastatiskt aterfall efter radikal

prostatektomi [363].

Tva randomiserade studier (SPCG-13 och RTOG 9902) pavisade ingen effekt
av att ldgga till adjuvant docetaxel eller paklitaxel till neoadjuvant och adjuvant
hormonbehandling i samband med extern stralbehandling f6r mian med
mellan- eller hégriskcancer [364, 365]. En annan randomiserad studie
(GETUG-12), som enbart inkluderade man med hégriskcancer (flertalet med
manga prognostiskt ogynnsamma faktorer), har efter 9 ars medianuppféljning
rapporterat niagot ligre andel med biokemiskt aterfall hos patienter som fick
tilligg av adjuvant docetaxel och estramustin [366]. En ny rapport med lingre

uppfoljning férvantas inom kort.

Tilligg av adjuvant docetaxel till neoadjuvant och adjuvant hormonbehandling
1 samband med extern stralbehandling, minskade i en randomiserad studie
RTOG 0521) risken for fjairrmetastaser med 5 procentenheter och risken for
aterfall med 10 procentenheter efter 6 ar f6r man med hogriskcancer (flertalet
med flera prognostiskt ogynnsamma faktorer) [367]. Tills vidare talar evidensen
tor att denna patientgrupp ska erbjudas adjuvant behandling med en

kombination av en GnRH-analog och abirateron plus prednisolon [362].

En randomiserad studie har rapporterat att neoadjuvant docetaxel (6 cykler
med 75 mg/m’) i kombination med GnRH-agonist infér radikal prostatektomi
minskade risken for de sekundira effektmatten metastasering och déd hos min
med hog risk f6r dterfall [368]. Eftersom sa manga som en fjardedel av
patienterna fick allvarliga biverkningar, bedomde forskarna bakom studien att
behandlingen inte bér anvindas f6r rutinbruk; vardprogramsgruppen delar

denna uppfattning.
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10.3.5 Annan neoadjuvant och adjuvant behandling

Rekommendationer

e Andra neoadjuvanta och adjuvanta behandlingar bor enbart ges inom

ramen for kontrollerade studiet.

10.4 Primar hormonell behandling vid MO

Rekommendationer

e Lag- och mellanriskcancer bor inte féranleda hormonbehandling
(PDDD).

e Hogriskcancer: I forsta hand bikalutamid, 1 andra hand GnRH-analog
(@DDD). Min med symtom av cancern kan initialt behandlas med
GnRH-analog eller kombinerad androgen blockad, f6r senare byte till

bikalutamid (®®). Fér symtomfria min med mindre dn 5 édrs férvintad

kvarvarande livstid dr exspektans ett gott alternativ.
e Den initiala behandlingseffekten bor utvarderas med prostatapalpation.

e Kompletterande lokal stralbehandling bor Gvervigas vid daligt

behandlingssvar och vid senare lokal progress.

Rekommendationer for behandling med enbart bikalutamid

e Symtom som skulle kunna bero pa cancern bér medfora

prostatapalpation och blodprover, samt och/eller DT buk-torax
och/eller skelettskintigrafi snarast mojligt (DD).

e Vid klinisk progress (symtom som bedéms bero pa cancern, palpatorisk
progress av primartumor eller radiologisk progress):

— Byte till GnRH-agonist (bikalutamid ges parallellt i 3 veckor) (©D).

— DT buk-torax och skelettskintigrafi (©®).

— Utvirdering av behandlingseffekt efter 1-3 manader: Blodprover och
klinisk bedémning (©®).

e Vid stigande PSA utan symtom eller radiologisk progress:

— Séliange PSA dr < 2 pg/l: Fortsatt behandling med bikalutamid (@).

— Vid lingsam 6kning av PSA > 2 ug/1 (dubbleringstid > 10 méanader):
DT buk-torax och skelettskintigrafi bor utféras da PSA 6kat med 5-10
ng/l 6ver det ligsta virdet (®). Alternativt byts till GnRH-agonist
(bikalutamid ges parallellt i 3 veckor) (@). Vid fortsatt behandling med
bikalutamid hos patienter med PSA 6ver 5-10 pg/1 bor bilddiagnostiken

upprepas nir PSA 6kat med ytterligare 5-10 pg/1 (®).
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— Vid snabb 6kning av PSA > 2 ug/1 (dubbleringstid < 6 manader): Byte
till GnRH-agonist (bikalutamid ges parallellt 1 3 veckor). Overvag DT
buk-torax och skelettskintigrafi (©D).

— Vid medelsnabb 6kning av PSA (dubbleringstid 6—10 manader):
Individuell virdering f6r val mellan ovanstiende (®).

— Efter byte till GnRH-agonist bor behandlingseffekten utvirderas efter 2—
3 manader, med blodprover och, vid behov, klinisk beddmning (D).

Rekommendationerna baseras 1 huvudsak pa tre stora randomiserade
multicenterstudier: EPC [327, 369], EORTC [370] och MRC [371].

I EPC-studien visades efter 7 ars medianuppféljning att bikalutamid férlinger
ovetlevnad och tid till klinisk progress samt minskar risken for
metastasrelaterade komplikationer, f6r mian med lokalt avancerad
prostatacancer [327]. Vid lokaliserad prostatacancer gav diremot bikalutamid
nagot kortare 6verlevnad. Effekten av behandling med bikalutamid var
beroende av PSA-virdet vid randomisering: effekten var negativ vid PSA < 10
ug/1 och positiv vid PSA > 30 ug/1 [369]. I EORTC-studien gav tidig
behandling forlingd 6verlevnad for patienter med en dubbleringstid f6r PSA
<1 ér eller PSA > 50 pg/1 [370]. MRC-studien visade liknande resultat [371].

Sannolikheten f6r lymfkortelmetastaser 6kar vid héga PSA-virden och hég
Gleasonsumma. Lokaliserad hégriskcancer har ofta mikrometastaser [182], sa
dven om en metastasutredning inte pavisar nagon spridning kan
behandlingsprinciper f6r lokalt avancerad sjukdom tillimpas. PSA-utvecklingen
over tid dr en stark prognostisk faktor; en snabb 6kning talar for metastasering
och tidig hormonell behandling, medan prognosen ir betydligt battre vid en
lingsam 6kning. I det senare fallet dr det rimligt att avvakta med behandling

aven vid h6ga PSA-virden utan symtom och fjirrmetastaser.

10.4.1 Singelbehandling med antiandrogen (bikalutamid)

Effekt. Bikalutamid himmar bindning av testosteron vid androgenreceptorn
utan att minska testosteronnivan i plasma. Effekten pa sjukdomen ar likvirdig
med den vid kastration vid lokalt avancerad prostatacancer utan
fjarrmetastaser, medan medianoverlevnaden vid fjirrmetastasering ar 6 veckor
kortare vid behandling med bikalutamid 4n vid kastrationsbehandling [372].
For patienter med begrinsad, icke-symtomgivande skelettmetastasering ar
initial behandling med bikalutamid dirfor ett alternativ till kastration pa grund
av lindrigare biverkningar. Vid lokaliserad prostatacancer ger behandling med

bikalutamid ndgot simre 6verlevnad dn placebo [373].
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Biverkningar. De flesta patienter utvecklar gynekomasti och brostomhet. Alla
patienter bor darfor rekommenderas forebyggande brostbestrilning (12—-16 Gy
i1 fraktion) (@®D) [374, 375]. Behandlingen med bikalutamid kan pabdtjas
samma dag som stralbehandlingen ges (@@@). Om det 4r mycket angeliget att
snabbt paborja behandlingen med bikalutamid, kan den paborjas nigon vecka
fore stralbehandlingen (@). Vid etablerad gynekomasti kan man préva
tamoxifen 20 mg x 1 eller erbjuda en brostreduktionsplastik [376, 377]. Ovriga
biverkningar, inklusive allvarlig levertoxicitet, ar sillsynta. Leverblodprov
(ALAT) bor kontrolleras efter 1-3 och 4—6 manader. Singelbehandling med
bikalutamid ger inte osteoporos. Sexuell dysfunktion och minskad fysisk och
psykisk kapacitet férekommer i betydligt mindre utstrickning an under
kastrationsbehandling.

10.5 Omvardnad och rehabilitering i samband
med kurativt syftande behandling

10.5.1 Biverkningar

Rekommendationer

e Enheter som utfér kurativt syftande behandling bor ha strukturerade
rehabiliteringsprogram for biverkningar pa sexuell funktion och sexuellt
vilbefinnande samt fran urinvigar, tarm och andra organ. Se dven kapitel

15 Biverkningar: omvardnad, rehabilitering och behandling.

e Om uppfoljningen av en patient med kvarstiende rehabiliteringsbehov
remitteras till annan enhet 4n den behandlande, bor den mottagande

enheten vara delaktig i rehabiliteringsprogrammet.

Risker for olika biverkningar beskrivs 1 patientinformationen om tidigt
upptickt prostatacancer (bilaga 6 Patientinformation: Tidigt upptickt
prostatacancer) och handliaggningen av dem i kapitel 15 Biverkningar:

omvardnad, rehabilitering och behandling.

Rehabiliteringsbehovet bor bedomas fortlopande med hjilp av samtal och
strukturerade instrument (enkdater). "Halsoskattning for cancerrehabilitering” ar
ett sidant instrument som rekommenderas fOr strukturerad bedémning av
rehabiliteringsbehov (Regionala cancercentrum/Bedémning av

rehabiliteringsbehov), se kapitel 15 Biverkningar: omvardnad, rehabilitering
och behandling.

i Drllas s

129


https://cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/bedomning-av-rehabiliteringsbehov/
https://cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/bedomning-av-rehabiliteringsbehov/

REGIONALA CANCERCENTRUM

Bickenbottentrining dr viktig for rehabilitering av kontinensen. Alla patienter
som genomgar radikal prostatektomi bor fa triffa en uroterapeut eller
tysioterapeut fére och efter behandlingen f6r information om
backenbottentrining och triningsinstruktion. Inkontinenshjalpmedel bor

anpassas individuellt.

Patienten bor tidigt informeras om sexuell rehabilitering och erbjudas digitalt
program via Stéd och Behandling pa 1177. vilka behandlingar f6r sexuell
dysfunktion som finns att tillga och om att tidig sexuell aktivitet ar bra for
aterhdmtningen. Den sexuella hilsan bor vara ett naturligt inslag 1 samtalet med
likare och sjukskoterska, och ett sidant samtal ska dven kunna erbjudas
gemensamt med patientens partner. Patienten ska kunna diskutera
sexualfunktionen vid lidkar- och sjukskéterskekontakter. Méin som har behov av
ytterligare professionell hjilp bor fa mojlighet till samtal med en sexologiskt
utbildad person.

10.5.2 Information och stod till patienten

Rekommendationer

¢ Informationen bor vara bade muntlig och skriftlig; patientinformationen

som dr framtagen i vardprogrammet bor anvindas.

Kontaktsjukskoterskan ansvarar, tillsammans med den behandlande likaren,
for att patienten far information om planerad behandling och om de
biverkningar som behandlingen kan medféra. Min vardplan uppdateras 1
samrad med patienten. Informationen bor vara bade muntlig och skriftlig;

patientinformationen som dr framtagen i vardprogrammet bor delas ut.

Patienten ska kdnna till att han har mojlighet att fa en ny medicinsk bedomning
tore behandlingsbeslutet. Patienten bor rekommenderas fysisk aktivitet.
Patienter som roker bor informeras om att rokning 6kar risken for
biverkningar och aterfall efter behandlingen, samt rekommenderas rékstopp
och erbjudas hjilp att sluta roka [378].

Patienten behéver ofta mycket stéd och rad under de f6rsta manaderna efter
behandling. Kontinuitet och tillganglighet ar viktigt. I detta skede ar
rehabiliteringsplanen ett viktigt verktyg.
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KAPITEL 11

Lokalt aterfall efter
kurativt syftande
behandling

Detta kapitel handlar om utredning av aterfall och behandling i de fall ndagon
spridning inte pavisas. Behandling av aterfall med spridning beskrivs i kapitel

12 Primir behandling av prostatacancer med spridning.

11.1 Aterfall (stigande PSA) efter radikal
prostatektomi

Rekommendationer

e For PSA-virden < 0,09 pg/1 bor svaret frin laboratoriet vara < 0,1 pg/1
(@D).

e PSA = 0,1 ng/l1 efter radikal prostatektomi bor kontrolleras igen efter 3-4
veckor. Om virdet dé inte ar lagre bor handlidggningen diskuteras vid
multidisciplinir konferens (@).

e Stralbehandling med kurativ intention bér Gvervigas snarast mojligt efter
att stigande PSA har konstaterats hos man med = 10 ars férvintad
kvatvarande livstid (©D).

e [6r patienter med aterfall med laga, laingsamt 6kande PSA-virden efter
mer 4n 2-5 4r och < 10-15 4rs férvintad kvarvarande livstid, bor
upprepade PSA-prov tas med ndgra manaders mellanrum f6r bedémning
av PSA-dubbleringstid infor stillningstagande till strdlbehandling (©D).

e Patienter med forvintad 6verlevnad pa < 10-15 ar, och med gynnsamma
prognostiska faktorer (PSA-DT > 12 man och ISUP =< 31
prostatektomipreparatet) rekommenderas i forsta hand monitorering.

e PSMA-PET-DT bor 6vervigas vid hog risk for spridd sjukdom, om
stralbehandling skulle bli aktuell 1 franvaro av metastasmisstinkta fynd
(®®). Foljande bor 6vervigas infor stillningstagande till PSMA-PET-
DT:

- Stralbehandling bor erbjudas 1 frinvaro av metastasmisstinkta fynd pa

PSMA-PET-DT, det vill siga dven vid frainvaro av upptag i
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prostatabidden, eftersom undersckningen inte kan utesluta ett lokalt
aterfall (D).
- Riskfaktorer f6r spridd sjukdom ar (ju fler, desto storre sannolikhet):
PSA som inte gar under 0,1 pg/1 efter operationen trots ingen eller
minimal cancer i resektionsranden, snabb 6kning av PSA-virdet
(dubbleringstid < 6 ménader), PSA-virde > 0,5 pg/l, invixt i sidesblasor
(pT3b) och betydande inslag av Gleasonménster 5 (ODD).

e Vid PSA-virden < 0,2 pg/1 ir sannolikheten lig for att uppticka ett
aterfall med PSMA-PET-DT.

e Anvindande av nationell standardiserad svarsmall rekommenderas nir
PSMA-PET-DT utnyttjas 1 utredningen.

e Andra modaliteter f6r bilddiagnostik an PSMA-PET-DT boér inte
anvindas vid biokemiskt dterfall efter radikal prostatektomi, niar PSA-
virdet ar sa lagt att stralbehandling kan bli aktuell (©@®).

11.1.1 Bakgrund och utredning

Omkring en fjirdedel av patienterna som har genomgitt radikal prostatektomi
far med tiden stigande PSA-virden. Av dessa far 10-70 % skelettmetastaser
inom 5 ar. Risken for aterfall av sjukdomen efter radikal prostatektomi ér
beroende av Gleasongrad, lokalt vixtsitt och eventuell férekomst och storlek
av positiv marginal. Risken att ett PSA-dterfall sedan leder till skelettmetastaser
och prostatacancerdod beror framfér allt pa Gleasongraden 1
prostatapreparatet (ISUP 1-3 kontra 4-5), men ocksa pa tiden till PSA-
aterfallet (> kontra < 18 manader) och dubbleringstiden av PSA efter att det
blivit matbart (> kontra = 12 manader) [379-382].

PSA-virden < 0,09 ug/1 beror ofta pd kvarvarande benign prostataviavnad
[383-385]. Dessa virden bor dirfor anges som < 0,1 pg/11 svaret frin
laboratoriet, eftersom den kliniska nyttan av att kinna till dessa laga virden ar
obetydlig och inte bedéms uppviga den oro som det kan medfora att ange
varierande virden fér patienten. Aven PSA-virden 0,1-0,2 ug/1 kan bero pa

kvarvarande benign prostatavavnad.

Baserat pa ovanstiende framgar att patienter med ISUP < 3 i
prostatektomipreparatet och en PSA-dubbleringstid > 12 manader har en
relativt lag risk for progression och déd i sin prostatacancer, framfér allt vid
forvantad overlevnad pa < 10-15 ar. Detta maste tas i beaktande nir man
diskuterar salvagebehandling, och viger férdelar mot eventuella risker, med en
patient med PSA-aterfall efter operation. Patienter med dessa gynnsamma
prognostiska faktorer (PSA-DT > 12 man och ISUP < 4 i prostatektomi-
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preparatet) klassificeras av EAU som lagrisk aterfall ("low-risk BCR”) och

rekommenderas 1 forsta hand fortsatt monitorering [380].

Halveringstiden f6r PSA 1 serum édr 2-3 dagar. Det kan dirfor ta upp till

6 veckor (i enstaka fall annu lingre) efter radikal prostatektomi innan PSA
sjunkit ner under 0,1 pug/1. PSA = 0,1 ug/1 mer 4n 6 veckor efter operationen
benimns ofta “persisterande PSA”. Persisterande PSA beror oftast pa
metastatisk sjukdom [380], men i nivdn 0,1-0,2 pug/1 dr kvarvarande benign

prostatavivnad eller cancer pa platsen for prostatan ocksa vanligt [387].

Chansen till bot minskar med stigande PSA-virden [388-390]. Handldggningen
bor dirfor planeras snarast mojligt nar ett aterfall har konstaterats. Vid hog
Gleasonscore i preparatet (ISUP 4-5), bor stralbehandling 6vervigas redan vid
snabbt stigande PSA 6ver 0,1 ug/1 (PSA-DT < 12 méanader).

Vid de PSA-nivier som dr aktuella nir man tar stillning till en kompletterande
stralbehandling tillf6r DT, MRT och skelettskintigrafi sallan relevant
information. Den nya undersékningsmetoden PSMA-PET-DT finns nu vid
samtliga svenska universitetssjukhus och en del andra sjukhus. Undersékningen
har hég sensitivitet och specificitet for att uppticka kvarvarande cancer vid
biokemiskt aterfall efter kirurgi eller stralbehandling. Tvd metaanalyser visar att
PSMA-PET-DT ofta kan lokalisera aterfallet vid laga PSA-virden [181, 391,
392]:

PSA < 0,2 pg/l: 33-34 %
PSA 0,2-0,49 pg/1: 45-50 %
PSA 0,5-0,99 ug/1: 59-63 %
PSA 1-1,99 pg/1: 73-75 %
PSA > 2: po/l: 92-95 %

En annan metaanalys, som omfattade senare studier med kinsligare PET-
kameror, redovisade fynd som vid spridning hos en tredjedel av patienterna vid
PSA-virden < 0,2 pug/1[391], men denna héga andel kan bero pé selektion av
patienterna. En metaanalys av studier med enbart histopatologisk verifikation
visade en sensitivitet pa 63 % vid PSA-virden < 2 ug/1 och ett positivt
prediktivt virde f6r PSMA-upptag i en misstinkt metastas pa 99 % [393].

Fynd pa PSMA-PET-DT paverkar timligen ofta behandlingsvalet, men det
saknas dnnu evidens for vilken nytta en eventuell indring av behandlingen,
baserad pa fynd vid PSMA-PET-DT, har {6r patienterna. En gemensam

nationell svarsmall f6r standardiserat PSMA-PET-DT utlatande har nyligen

antagits, och anvindning av denna rekommenderas. Patienter med otvetydig
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metastasering pa PSMA-PET-DT, som utan denna undersokning skulle ha
genomgitt lokal stralbehandling men efter undersokningen i stéllet far
systemisk behandling, har dock sannolikt stor nytta av att inte f4 den lokala
stralbehandlingen.

Aktuella studier: En svensk randomiserad multicenterstudie utvarderar vardet av
att lata resultatet av PSMA-PET-DT styra valet av behandling vid biokemiskt

aterfall efter radikal prostatektomi. Se Cancerstudier i Sverige. Kontaktperson:

Urolog Stefan Carlsson, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna
(stefan.carlsson@ki.se).

11.1.2 Stralbehandling

Rekommendationer

e Vid PSA < 0,5 ng/1 och Gleasonsumma 6—7 bér strilbehandlingen ges
till 64 Gy i 32 fraktioner. Vid hogre PSA eller Gleasonsumma bér 70 Gy
1 35 fraktioner ges.

e Stralbehandlingen bér kombineras med 2 ars behandling med
bikalutamid vid PSA = 0,7 ug/1 (@®®). Ett alternativ ir 6 minaders
konkomitant/adjuvant behandling med total androgenblockad (TAB)
alternativt GnRH-analog(®@®).

e Vid PSA = 1,0 eller pT3b eller Gleasonsumma 8-9 (dvs. hog risk for
mikrometastasering) kan stralbehandling inkluderande backenlymfkértlar
med samtidig 4-6 manaders TAB 6vervigas (©®).

e Patienter med stigande PSA efter radikal prostatektomi som inte erhaller
stralbehandling bér rekommenderas exspektans (vid langsamt stigande
PSA-virden och dubbleringstid > 6—12 manader) eller behandling med

bikalutamid (@@). Se texten nedan for valet mellan dessa alternativ.
e Rektalpalpation bor utforas for att utesluta rektal sjukdom infér
stralbehandlingen (D).
e Vid biokemiskt aterfall efter postoperativ stralbehandling
rekommenderas behandling med bikalutamid (©®).

e For overviganden om progress under behandling med bikalutamid f6r
ett biokemiskt aterfall utan kiinda metastaser, se rekommendationerna i

avsnitt 10.4 Primir hormonell behandling vid MO.

Den enda kurativa behandlingen i denna situation ar stralbehandling (’salvage
radiotherapy”). I Sverige har sedan manga ar behandlingen getts med 2 Gy-
fraktioner till en absorberad dos om 70 Gy till prostatabadden. En
randomiserad studie har nyligen visat att denna behandling inte har bittre
effekt an 64 Gy med 2 Gy-fraktioner [394]. I studien var medianvirdet f6r PSA
vid statt av strdlbehandling 0,3 ng/1 (75 % hade < 0,5 pg/1) och 82 % av
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patienterna hade en cancer med Gleasonsumma 6—7. Vi rekommenderar darfor

nu denna ligre dos for patienter med PSA =< 0,5 pg/1 och Gleasonsumma 6-7.

Sannolikheten for att vara progressionsfri 6 ar efter stralbehandling kan

uppskattas med hjilp av nomogram (www.nomograms.org). For isolerat lokalt

aterfall, och ddrmed god chans till progressionsfri Gverlevnad 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. Beroende
pa hur dessa prognostiska faktorer férdelar sig varierar sannolikheten f6r
sjukdomsfri 6verlevnad efter stralbehandling frin 20 till 80 % [388, 389].
Lokalt aterfall f6rekommer dven om man i PAD inte har kunnat péavisa cancer
1 resektionsrinderna [385]. Man maste ta hansyn till att manga min med flera
gynnsamma prognostiska faktorer har god prognos dven utan stralbehandling

(se avsnitt 11.1.3 Fxspektans och hormonell behandling nedan), medan de med

hég risk for metastasering kan ha mycket att vinna pa stralbehandling om de
trots allt har ett isolerat lokalt aterfall.

Det dr oklart vid hur hégt postoperativt PSA-virde sannolikheten for
metastatisk sjukdom ir sa stor att kompletterande strilbehandling inte dr
motiverad, men en randomiserad studie talar for att stralbehandling 1
kombination med antiandrogen behandling kan vara effektiv vid PSA-virden
upp till 4,0 ng/1[395].

Kompletterande behandling med bikalutamid 150 mg dagligen under 2 ar fran
start av den postoperativa stralbehandlingen 6kade medianéverlevnaden med 8
procentenheter efter 12 ar 1 en randomiserad studie (RTOG 9601) [395].
Studien omfattade patienter med PSA upp till 4 ng/1. Medianvirdet f6r PSA
vid start av stralbehandlingen var 0,6 pg/1 och mediantiden mellan operation
och biokemiskt aterfall 14 manader. Dessa faktorer talar for att en storre andel
av patienterna hade spridd sjukdom 4n de patienter som numera far
postoperativ stralbehandling i Sverige. Subgruppsanalyser med flera olika
riskfaktorer pavisade ingen effekt hos mian med enbart Gleasonsumma 6 i
operationspreparatet [395]. En senare subgruppsanalys pavisade ingen effekt
hos min med PSA < 0,7 ug/1 vid start av stralbehandlingen [390]. I en annan
studie (GETUG-AFU 16) minskade kompletterande behandling med GnRH-
analog under 6 manader andelen patienter som utvecklade metastatisk sjukdom
inom 10 ar fran 31 tll 25 %, men det var ingen signifikant férlingd total
6vetlevnad [397]. Denna studie omfattade patienter med PSA upp till 2 pg/1.
Medianvirdet f6r PSA vid strilstart var 0,3 ug/1 och mediantiden mellan

operation och biokemiskt aterfall 32 manader. Studiepopulationen motsvarar
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saledes dagens svenska patienter 1 hégre utstrickning dn i RTOG-studien. 1
denna studie fanns inga tecken till att effekten skulle vara begrinsad till de tva
tredjedelar av patienterna som hade en eller flera prognostiskt ogynnsamma
faktorer (pT3b, Gleasonsumma 8-10, franvaro av cancer i resektionsranden,
PSA > 1 ug/1 och PSA-dubbleringstid < 6 manader).

En trearmad randomiserad fas 3-studie (RTOG 0534 SPPORT) har, efter 8,2
ars medianuppfoljningstid, nyligen visat att tilligg av total androgen blockad
(GnRH-analog tillsammans med peroral antiandrogen) i 4-6 manader och
stralbehandling mot biackenlymfkortlar (arm 3) gav signifikant forbéttrad
progressionsfri 5-arséverlevnad och minskade risken for dod 1 prostatacancer
(justerat HR = 0,51 (0,27-0,94) jamfort med enbart stralbehandling mot
prostatalogen (arm 1). Vid tilligg enbart av total androgen blockad till
stralbehandling av prostatalogen (arm 2) sags endast signifikant forbattrad
progressionsfri 6verlevnad (justerat HR = 0,60 (0,47-0,77). Man noterade dock
ingen signifikant skillnad 1 metastasfri 6verlevnad eller total 6verlevnad med

ovanstdende tilliggsbehandlingar [398].

En multivariat analys pavisade signifikanta kovariateffekter avseende
progressionsfri 6verlevnad f6r PSA-niva (> 1,0 till < 2,0 kontra 0,1 till 1,0
ug/D); HR 1,83 (95 % KI 1,42-2,306), tumorvixt i sadesblasor (ja kontra nej;
HR 2,19 [95 % KI 1,75-2,74]), och Gleasonsumma (8-9 kontra < 7; HR 2,05
[95 % KI 1,66-2,53]).

Tillagget av hormoner och stralbehandling mot lymfkortlar gav signifikant mer
akuta (= grad 2) biverkningar dn enbart strailbehandling mot prostatabiadden.
Vad giller langtidsbiverkningar gav tilligget hormoner och stralbehandling
endast signifikant 6kad grad 2 benmairgstoxicitet.

Inklusion av backenlymfkortlar i stralfiltet vid radiologisk NO kan siledes
6vervigas vid hog risk f6r mikrometastasering (@®). Om 1-2
lymfkortelmetastaser har pavisats vid lymfkortelutrymning eller PSMA-PET-
DT ir evidensen svagare men behandlingen kan 6vervigas (@), helst inom

ramen fOr en prospektiv studie.

Aktuella studier: En svensk multicenterstudie (PROPERZ2) undersoker om
tilligg av stralbehandling av de regionala lymfkértlarna vid otillricklig
minskning av PSA-niva under pagaende postoperativ stralbehandling ger ett

battre resultat. Se vidare i Cancerstudier i Sverige.
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11.1.3 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 [366, 381,
382, 399-402]. For patienter med laga, langsamt 6kande PSA-varden flera ar
efter operationen och/eller omkring 10 ars férvintad kvarvarande livstid, bor
upprepade PSA-prov tas med nigra manaders mellanrum sa att PSA-
dubbleringstiden kan bedémas och behovet av stralbehandling dirmed bittre

kan virderas (D). For patienter med mindre dn 10 drs férvintad kvarvarande
livstid rekommenderas exspektans i forsta hand; ofta kan man avvakta minga

ar innan hormonell behandling 4r motiverad.

For patienter med dubbleringstid f6r PSA under 6 manader, som inte ér
aktuella for postoperativ stralbehandling, rekommenderas omedelbar
hormonell behandling [399, 400, 403]. Vid en langsammare 6kning
rekommenderas behandling forst vid PSA 5-10 pg/1 [399, 400]. Vid
Gleasonsumma 6 och dubbleringstid 6ver 2 ar dr det rimligt att avvakta med
behandling tills PSA-virdet dr dnnu hogre [399].

En trearmad randomiserad fas 3-studie (EMBARK) har nyligen rapporterat att
enzalutamid som tilldgg till kastration eller som singelbehandling vid “hogrisk”
biokemiskt aterfall efter primir kirurgi eller stralbehandling forbattrar
metastasfri Gverlevnad i jimforelse med enbart kastrationsbehandling med
leuprorelin [404]. I studien inkluderades 1 068 mian med PSA-dubbleringstid

< 9 ménader och PSA > 1 pg/1 efter kirurgi respektive > 2 pg/1 6ver nadirniva
efter primir strilbehandling. For patienter som uppnadde PSA < 0,2 pg/1 efter
36 veckors behandling pausades behandlingen till dess ny PSA-progress
pavisades. Med en medianuppfoljningstid pa 60,7 manader visade bade
kombinationsbehandling enzalutamid + leuprorelin (HR = 0,42 (0,30-0,61)
och enzalutamid i singelbehandling (HR = 0,63 (0,46—0,87) en signifikant
forbittrad metastasfri Gverlevnad jamfért med enbart kastrationsbehandling.
Vid tidpunkten f6r denna analys sags en trend till forbittrad total 6verlevnad
men analysen ir ¢j mogen. I april godkinde EMA Enzalutamid, som
monoterapi eller i kombination med GnRH-analog/antagonist, for behandling
av icke-metastaserad hoégrisk PSA-recidiv hos min som dr olimpliga f6r
salvage-stralbehandling. I dagslaget finns inget beslut fran TLV om

subventionering i Sverige.

Patienter med pavisade fjarrmetastaser eller palpabelt lokalt aterfall bor
erbjudas hormonell behandling.
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Nir lymfkortelmetastaser pavisats vid operationen (pN1) ger tidig
kastrationsbehandling lingre 6verlevnad d4n om behandlingen paborjas forst
vid skelettmetastasering [320], men det finns inga studier som jamfor
omedelbar hormonbehandling med initial exspektans foljd av
hormonbehandling vid mattligt hégt PSA-virde eller kort dubbleringstid.

Det ir dérfor rimligt att viga in biverkningar och att individualisera tidpunkten

for start av hormonbehandlingen enligt ovanstiende 6verviganden.

Bikalutamid 150 mg dagligen efter brostbestralning bor viljas 1 forsta hand for
hormonbehandling av ett biokemiskt dterfall utan pavisade fjarrmetastaser.

Vid biverkningar kan man Overviga intermittent behandling (klinisk praxis).

11.2 Aterfall (stigande PSA) efter
stralbehandling

Rekommendationer

e Symtom som skulle kunna bero pa lokalt aterfall bor féranleda
rektalpalpation (dven vid PSA < 2 pg/l) (@®).

e Stigande PSA > 2 g/l och kliniskt pavisat aterfall med ligre PSA-virde
efter kurativt syftande stralbehandling bor medféra diskussion av
handligegningen vid en multidisciplindr konferens (®).

e Vid rimlig sannolikhet for ett isolerat lokalt dterfall hos man med > 10
ars forviantad kvarvarande livstid bor handliggningen diskuteras med en
enhet som utfor kompletterande lokalbehandling med kryobehandling,
kirurgi eller brakyterapi (@@®). Dessa patienter bor diskuteras vid MDK.

e Om kompletterande lokalbehandling bedéms kunna bli aktuell, bor
utredningen inledas med PSMA-PET-DT (@®). Om metastasering inte
pavisas bor MRT prostata och dérefter ultraljudsledda prostatabiopsier
utféras (OD).

e Kompletterande lokalbehandling efter stralbehandling bor utféras inom
ramen for ett prospektivt protokoll med strukturerad uppfoljning av
effekt och biverkningar.

e Om kompletterande lokalbehandling inte ér aktuell f6r en man med
biokemiskt aterfall rekommenderas exspektans vid langsamt stigande
PSA-virden < 10 pg/1 och behandling med bikalutamid vid PSA
> 10 pg/1, PSA-dubbleringstid < 6 minader och/eller cancer med

Gleasonsumma 8-10 (D).

e Min med symtomgivande lokalt dterfall som inte ar aktuella f6r lokal
behandling bor rekommenderas hormonell behandling (DO®).
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e Min med pavisad fjairrmetastasering rekommenderas behandling enligt
avsnitt 12.2 Primir behandling vid fjarrmetastaser (M1).

e [6r 6verviganden om progress under behandling med bikalutamid fo6r
ett biokemiskt dterfall utan kiinda metastaser, se rekommendationerna i

avsnitt 10.4 Primar hormonell behandling vid MO.

11.2.1 Bakgrund

Sambandet mellan stigande PSA-varden och dterfall ar inte lika entydigt efter
stralbehandling som efter radikal prostatektomi. Symptomgivande dterfall dr
vanligen férknippade med stigande PSA-virden, men férekommer dven vid
mycket laga PSA-virden. Omkring en fjardedel av patienterna uppvisar under
de forsta 1-2 aren efter stralbehandling ett tillfélligt stigande PSA ("PSA
bounce”), oftast bara nigra fi pg/l men upp till omkring 10 pg/1 har
rapporterats. Efter 6—12 manader sjunker PSA-virdet ater till en lag niva. Den
vanligaste definitionen av ”PSA bounce” ir en PSA-6kning pd = 0,2 pg/l med
en spontant efterféljande minskning som ir lika med eller under virdet fére
okningen [405]. Fenomenet ir vanligare hos yngre patienter samt efter
brakyterapi och neoadjuvant hormonbehandling. Orsaken idr okdnd [400]. En
”PSA bounce” innebar inte en Okad risk for aterfall [407, 408]. En nyligen
publicerad metaanalys [409] omfattande 8 881 patienter i 10 studier visade
tvirtom att forekomst av "PSA bounce” efter kurativt syftande stralbehandling
ar relaterad till forbattrat resultat nir det galler biokemiskt aterfall hos
prostatacancerpatienter. Patienterna bor informeras om ”PSA bounce”-

fenomenet fére behandlingen.

Enligt Phoenixdefinitionen innebir en 6kning av PSA-virdet > 2,0 ug/1 frin
det ldgsta virdet (nadir) efter stralbehandling ett biokemiskt aterfall, oberoende
av om patienten fatt hormonbehandling eller inte. Andelen med enbart lokalt
aterfall har i en studie angetts till 20-30 % [410, 411], men med de hogre

straldoser som ges 1 dag kan andelen vara mindre.

Det saknas studier som direkt jamfor effekt och livskvalitet mellan olika
behandlingar f6r lokalt dterfall efter strailbehandling. Ett isolerat lokalt dterfall
ar mycket osannolikt vid pavisad lymfkortelmetastasering fore
stralbehandlingen, vid Gleasonsumma 9-10, vid PSA-dubbleringstid < 6
manader och vid PSA > 10 pg/1 [410]. I frinvaro av dessa faktorer bor
patienter med forvantad kvarvarande livstid mer an 5-10 dr informeras om

mojligheten till en kompletterande lokalbehandling med kurativ intention [412].
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Kompletterande behandling vid konstaterat lokalt aterfall

(biopsiverifiering/ PSMA-PET-DT) efter stralbehandling kan ges i form av
radikal prostatektomi, kryobehandling, HiFU, stereotaktisk stralbehandling,
HDR brakyterapi eller LDR brakyterapi. En nyligen publicerad metaanalys
(MASTER), [413] omfattande 150 studier och mer dn 10 000 patienter, visade
inga betydande skillnader mellan de studerade behandlingarna avseende
sannolikhet f6r att uppna lingvarig dterfallsfrihet (50-60 % pa 5 ar). HiFU gav
nagot simre resultat efter tva ars uppfoljning. Metaanalysen talar for att
kompletterande stralbehandling, sirskilt HDR brakyterapi, ger nagot ligre risk
for signifikanta biverkningar och komplikationer frin urinvigar och tarm dn

kirurgi.

I Sverige finns begrinsad erfarenhet av kompletterande lokalbehandling efter
stralbehandling med “’salvage” radikal prostatektomi (Nationell
hogspecialicerad vard avancerad bickenkirurgi vid Karolinska
Universitetssjukhuset, Sahlgrenska Universitetssjukhuset och Skanes
universitetssjukhus), kryobehandling (Skanes universitetssjukhus och
Akademiska sjukhuset i Uppsala), stereotaktisk stralbehandling och HDR
brakyterapi.

Det dr i dagsliget fa patienter som behandlas, sa de olika behandlingarna bor
darfor utféras vid, som mest, 1-2 svenska enheter per teknik. Dessa patienter
bor diskuteras vid MDK for att synliggdra patienterna och 6ka mojligheten till
kompletterande potentiellt kurativ behandling.

11.2.2 Exspektans och hormonell behandling

Overvigandena om nir en hormonell behandling pabétjas och vilken
behandling som sedan viljs 4r desamma som efter en radikal prostatektomi.
For en tidig hormonell behandling talar alltsa kort dubbleringstid av PSA och
hog Gleasonsumma [401, 403]. Patienter med ISUP 1-2 (eller mindre mingd
ISUP 3) och ling dubbleringstid av PSA har diremot god chans till manga ars
symtomfrihet [414]. Fér denna patientgrupp ar det darfor rimligt att avvakta
tills PSA-virdet dr 6ver 10 pg/1 innan en hormonell behandling pabérjas [414],
sarskilt vid en férhallandevis kort férvintad 6verlevnad. Bikalutamid 150 mg
dagligen efter brostbestralning ar forstahandsbehandling om inte

skelettmetastaser pavisats.
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11.3 Omvardnad och rehabilitering i samband
med besked om aterfall

Rekommendationer (D)

e [ samband med besked om aterfall bor vardenheten forvissa sig om att

patienten har en kontaktsjukskoterska.
e Virdplanen och rehabiliteringsplanen bor uppdateras.
e Kontakt med en kurator bor erbjudas.

e Nirstdende bor, efter patientens medgivande, erbjudas delaktighet och
stodinsatser, samt information om patientens sjukdom, dess forvintade

torlopp, planerad behandling och rehabilitering.

Ett besked om aterfall av en cancersjukdom innebir ofta en minst lika svar
kris- eller stressreaktion som ett diagnosbesked. En kvalitativ studie visar att
min som under det senaste aret hade fatt besked om aterfall efter potentiellt
botande kirurgi eller strilbehandling f6r prostatacancer hade starkare
kidnslomassiga reaktioner, var mer bekymrade for sjukdomens
behandlingsbarhet, var mer engagerade i hilsorelaterade férindringar, var mer
oroade infor likarbesok och litade mer pa sin behandlande lakares
rekommendationer, 4n nir de fick sin prostatacancerdiagnos [415]. Det ir alltsa
vasentligt att min som far besked om aterfall av sin prostatacancer far minst
lika gott psykosocialt stod som i samband med ett cancerbesked. Principerna

tor stédet dr desamma som i samband med diagnos (se avsnitt 7.8 Omvardnad

och rehabilitering i samband med diagnosbeskedet).
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KAPITEL 12
Primar behandling av

prostatacancer med
spridning

12.1 Oligometastatisk prostatacancer

(inklusive cN1MO0)

Rekommendationer: Primirt oligometastatisk prostatacancer
(inklusive cN1MUO0)

Vir definition av oligometastatisk sjukdom 4r < 4 metastaser.
Handldggningen bor diskuteras pa MDK.

Min med nyligen pavisade fjirrmetastaser bor genomga bade
skelettskintigrafi och skiktrontgen av torax-buk for kartligening av
metastasutbredning, atminstone om tilligg av systemisk behandling eller

lokal stralbehandling kan bli aktuell (®).

Min med metastaserad prostatacancer som kan vara aktuella for tilligg
av systemisk behandling och/eller strilbehandling bor triffa en
uroonkolog (©®).

Stralbehandling mot primartumoren: Man med mer dn 5 ars férvantad
kvarvarande livstid bor erbjudas primir stralbehandling mot
primartumoren (@DD), om de inte har samsjuklighet som kraftigt 6kar
risken for biverkningar av stralbehandlingen. Stralbehandling bor
kombineras med hormonell behandling och kan kombineras med
kompletterande systemisk behandling. Hormonbehandlingen kan ges
som kontinuerlig bikalutamid- eller kastrationsbehandling, eller (vid
cN1MO0) med STAMPEDE:s kombination av GnRH-analog under 2-3
ar och abirateron plus prednisolon under 2 ar.

Om stralbehandling mot primartumoren inte ar limplig (t.ex. pa grund
av analfistlar eller urinretention), kan radikal prostatektomi med

lymfkoértelutrymning Gvervagas, forutsatt att spridningen dr begransad till
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regionala lymfkortlar (cN1MO) och patienten har minst 5 ars férvintad
kvarvarande livstid (®).
e Hormonbehandling bér ges (@@®), med undantag f6r de patienter med

c¢N1MO som viljs ut for radikal prostatektomi med eller utan
lymfkortelutrymning (t.ex. pa grund av urinretention) och direfter har
PSA < 0,1 pug/1 (©D).

e [or patienter med genomgangen allvarlig kardiovaskuldr hindelse
(hjartinfarkt eller hemorragisk eller ischemisk stroke) b6r man overviga
GnRH-antagonist (i férsta hand relugolix da degarelix endast ar
subventionerat vid behov av snabb kastrationseffekt) vid
kastrationsbehandling da det minskar risken for ytterligare
kardiovaskuldra hindelser (®@®). Abirateron (alternativt, om abirateron
inte ar laimpligt: apalutamid eller enzalutamid) bér erbjudas i
kombination med kastrationsbehandling till patienter 1 gott
allmintillstind (ECOG 0-1) (@@®), se avsnitt 12.2 Primir behandling
vid fjarrmetastaser (M1). Ett alternativ nar fulldos stralbehandling ges
mot primartumoren vid cN1 ér att ge 2 ars abirateron plus prednisolon.
De som inte bedéms tala eller som avbéjer denna
kombinationsbehandling kan initialt fa behandling med enbart
bikalutamid.

e [okal behandling av metastaser bor enbart ske inom ramen for en
prospektiv studie.

o _Aktuella studier: Den svenska randomiserade studien Hypo-M1/SFUO-4
jamfor fraktioneringen 57 Gy 1 19 fraktioner (en fraktion varje vardag)
med 36,6 Gy 1 6 fraktioner (en fraktion varannan dag) mot
primirtumoren. METRO undersoker tilligget stereotaktisk
stralbehandling av 1-3 oligometastaser enligt PSMA-PET-DT-staging i
tilldgg till standardbehandling hos hormonkinslig prostatacancer vid
bade de novo och iterfall efter robotassisterad laparoskopisk radikal
prostatektomi (RALP) eller stralbehandling.

Rekommendationer om uppfoljning av min med oligometastatisk

prostatacancer

e Efter kompletterande systemisk behandling bér DT buk-torax och
skelettskintigrafi utféras efter 6 manader. For 6vrigt, se kapitel 17

Uppfélining.
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Rekommendationer: Oligometastatiskt aterfall

e Handliggningen boér diskuteras pa MDK.

e Min med oligometastatiskt dterfall som idr aktuella for tilligg av

systemisk behandling bér genomga skelettskintigrafi samt skiktrontgen
av torax-buk for kartliggning av metastasutbredning (D).

e Min med metastaserad prostatacancer som kan vara aktuella for tilligg
av systemisk behandling eller stralbehandling bor triffa en uroonkolog
(©D).

e Abirateron (alternativt apalutamid eller enzalutamid om abirateron inte dr
limpligt) bor erbjudas i kombination med kastrationsbehandling till
patienter i gott allmantillstind (ECOG 0-1) (@DD), se avsnitt 12.2

Primar behandling vid fjarrmetastaser (M1). De som inte bedéms tila

eller som avbojer denna kombinationsbehandling bor fa behandling med
enbart bikalutamid.

¢ Lokal behandling av metastaserna bor endast ges inom ramen for
forskning. For dem som inte kan inkluderas i ndgon prospektiv studie,
kan 1 undantagsfall stralbehandling av metastaserna, alternativt iliakal
lymfkortelutrymning, Overvigas om det ér sirskilt angeldget att fordroja
start av hormonbehandling (@®). Kategoriseringen av sjukdomen som
oligometastatisk bor da baseras pa PSMA-PET-DT.

o Aktuell studie: METRO undersoker tilligget stereotaktisk stralbehandling
av 1-3 oligometastaser enligt PSMA-PET-DT-staging 1 tilligg till
standardbehandling hos hormonkinslig prostatacancer vid bade de novo
och iterfall efter RALP eller stralbehanlding.

Faktaruta: ECOG

e ECOG 0: Fullt aktiv i ett f6r individen normalt liv.

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

e ECOG 2: Kan inte utfora ens litta arbetsuppgifter, men klarar sjilv av
att skota sin hygien och liknande aktiviteter (aktiviteter 1 det dagliga livet,
ADL). Aktiv och rorlig mer dn hilften av dagen.

e ECOG 3: Klarar bara delar av ADL sjilv. Rorlig mindre 4n halften av
dagen; singliggande eller bekvimt sittande storre delen av dagen.

e ECOG 4: Klarar inte ADL sjilv. Helt beroende av daglig omvardnad.

Tillbringar hela dagen i singen eller bekvamt sittande.
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12.1.1 Introduktion

Begreppet oligometastatisk sjukdom introducerades 1995 som ett stadium
mellan lokaliserad och fjirrspridd cancersjukdom [416]. Det saknas en allmint
vedertagen definition av begreppet ~oligometastatisk™, men oftast avses upp till

3-5 metastaser [417]. Vi har valt att definiera oligometastatisk sjukdom som

< 4 metastaser varav ingen visceral eller utanfor axialskelettet. En expertpanel
gjorde nyligen en systematisk 6versikt av omradet och definierade olika kliniska
situationer da oligometastatisk sjukdom kan uppsta [417]. Foljande avsnitt
handlar om patienter som for forsta gangen far konstaterat metastatisk
sjukdom och inte tidigare fatt systemisk behandling, antingen 1 samband med
prostatacancerdiagnosen (synkron oligometastatisk sjukdom) eller i ett senare
skede (> 6 manader fran diagnosen = metakron oligometastatisk sjukdom).
Nedan berors aspekter som ir specifika for oligometastatisk sjukdom. For
information om systemisk behandling vid spridd prostatacancer hinvisas till

nasta avsnitt.

12.1.2 Primar spridning till regionala lymfkortlar (cN1MO)

Det finns inga resultat frain randomiserade studier som specifikt studerat
effekten av radikal behandling av primartumoren vid regionalt
lymfkortelmetastaserad prostatacancer (<N1MO). Det ter sig dock rimligt att
extrapolera resultaten frin den metaanalys som visar att stralbehandling av
primirtumoren som tilligg till hormonbehandling férlinger 6verlevnaden hos
min med ett fital skelettmetastaser [418]. En icke-randomiserad jaimforelse 1
STAMPEDE-studien talar for att stralbehandling mot primartumor och iliakala
lymfkortelstationer som tilldgg till hormonbehandling férlinger tiden till
aterfall med ett par ar f6r min med prostatacancer cN1MO [402]. Aven flera
observationsstudier talar f6r en gynnsam effekt av att behandla primartumoren
vid regionalt lymfkortelmetastaserad prostatacancer, antingen med radikal
prostatektomi och iliakal lymfkortelutrymning [339, 419-421], eller med extern
stralbehandling [422, 423], men resultaten kan ha péaverkats av selektion.

Bade enzalutamid och apalutamid fick 2021 indikationen ”metastaserad
hormonkinslig prostatacancer (mnHSPC) hos vuxna min i kombination

med androgen deprivationsterapi”. Denna indikation omfattar dven patienter
med cN1MO. Denna patientgrupp ingick i de randomiserade studierna
ARCHES, ENZAMET och TITAN som visade lika god effekt av tillige med
enzalutamid och apalutamid vid cN1MO som vid M1 [424-427].

Nyligen redovisade resultat frin STAMPEDE visar att 2 ars tilligg av
abirateron plus prednisolon till adjuvant GnRH-analog (under 3 ar) forbattrade
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behandlingseffekten vid prostatacancer med flera ogynnsamma prognostiska
faktorer. Drygt en tredjedel (39 %) av patienterna i studien hade
lymfkortelmetastaser, sa resultaten bedéms vara relevanta f6r denna
patientgrupp. Efter 6 dr 6kade andelen utan pavisad metastasering fran 69 %
till 82 % och den totala 6verlevnaden fran 77 % till 86 % [362].

12.1.3 Primar oligometastatisk fjarrspridning (M1)

Majoriteten av studierna av kompletterande systemisk behandling f6r
fjarrmetastaserad prostatacancer har dven omfattat patienter med
oligometastatisk spridning. Overviganden om kompletterande systemisk
behandling for patienter med fjarrmetastaserad prostatacancer giller darfor
dven undergruppen med oligometastatisk spridning. Siledes bor patienterna fa
tillagg av abirateron till kastrationsbehandlingen eller, om det inte ar lampligt,

enzalutamid eller apalutamid.

For min med nydiagnostiserad oligometastatisk prostatacancer < 4 metastaser,
varav ingen visceral eller utanfor axialskelettet, 6kar tilligg av stralbehandling
av primirtumoéren andelen som lever efter 3 ar med 8 procentenheter [264,
265, 418]. I en av studierna, STAMPEDE [418], erh6ll 18 % av patienterna
bade kompletterande stralbehandling av primiartuméren och docetaxel. Det
finns inga motsvarande studier av kombination av apalutamid, darolutamid och

enzalutamid med lokal stralbehandling vid begrinsad metastasering.

De randomiserade studierna av stralbehandling av primirtuméren vid spridd
prostatacancer omfattade en predefinierad subgruppsanalys av oligometastatisk
sjukdom (14 fjarrmetastaser utan visceral metastasering) [264, 265].
Definitionen av oligometastatisk sjukdom i dessa studier var arbitrir och
avspeglar inte nagon biologisk grins [428]. En senare analys av STAMPEDE
talar fOr att min med enbart lymfkortelmetastaser (stadium M1a) eller 1-3
skelettmetastaser utan viscerala metastaser ir den grupp som bor erbjudas lokal
stralbehandling mot primirtumoéren [428]. Man bor notera att definitionen
baserades pa fynd vid skelettskintigrafi och skiktrontgen. Den kan darfor inte
direkt overforas till fynd vid PET-DT, som har hogre sensitivitet for
metastaser (sirskilt PSMA-PET-DT). Det finns inga resultat fran

randomiserade studier av prostatektomi vid fjarrmetastaserad prostatacancer.

I STAMPEDE fick hilften av patienterna kompletterande stralbehandling mot
primartumoren (36 Gy i 6 fraktioner med en veckas intervall, eller 55 Gy i1 20
fraktioner varje vardag) som tilligg till kastrationsbehandling, med eller utan

docetaxel. Efter tre ar levde 81 % av de patienter med oligometastatisk
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sjukdom som fick stralbehandling mot primartumoéren och 73 % av de som
inte fick det. HORRAD omfattade betydligt fiarre patienter med
oligometastatisk sjukdom, men tilliggseffekten av stralbehandling mot
primartumoren (70 Gy i 35 fraktioner eller 57,76 Gy i 19 fraktioner) var
densamma som i STAMPEDE [264, 265]. En metaanalys av dessa bada studier
visade att strilbehandling mot primartuméren ledde till en absolut
overlevnadsvinst pa 7 % efter tre ar [418]. De stralbehandlingsrelaterade
biverkningarna var lindriga eller mattliga for de flesta patienterna, men i
STAMPEDE rapporterade 5 % biverkningar med grad 3—4 fran urinbldsa och
tarm [204, 265].  HORRAD hade 20 % kvarstiende tarmbesvir 2 ar efter
stralbehandlingen [429].

12.1.4 Oligometastatiskt aterfall med lymfkortelmetastaser
(cN1MO)

En betydande andel av patienterna i de randomiserade fas 2-studierna STOMP
och ORIOLE hade aterfall med enbart regionala lymfkortelmetastaser
(cN1MO) efter radikal prostatektomi eller kurativt syftande stralbehandling

(flertalet var opererade). Bada studierna redovisas mer 1 detalj nedan 1 avsnitt

12.1.5 Oligometastatiskt aterfall med fiarrspridning (M1). Subgruppsanalyser
tor patienter med cN1MO 1 STOMP, savil enligt “intention att behandla” som
for patienter som behandlades enligt protokoll, visade att behandling av
metastaserna med antingen kirurgi eller stereotaktisk stralbehandling forlingde
tiden till start av hormonbehandling med nio méanader (riskkvoter 0,46 och
0,40, p < 0,05) [430]. Nagon motsvarande subgruppsanalys har inte redovisats
fran ORIOLE. Ingen av studierna har sarskilt resultaten for primirt opererade

och primairt stralbehandlade patienter.

Det finns flera observationsstudier av iliakal lymfkortelutrymning vid aterfall
med enbart regionala lymfkortelmetastaser efter radikal prostatektomi [431].

I en studie av 189 patienter med upp till 10 ars uppfoljning fick samtliga
patienter nigon kompletterande behandling efter lymfkortelutrymningen [432].
Studierna ar heterogena och saknar lampliga kontrollgrupper; det gar darfor
inte att basera nagra rekommendationer pa dem. Motsvarande finns dven
observationsstudier av stralbehandling mot aterfall i lymfkoértlar [433]. En
systematisk Oversikt med metaanalys av 10 studier omfattande 653 patienter
med upp till 5 metastaser enligt PET-DT som fatt stereotaktisk stralbehandling
mot metastaserna. I de 5 studier i vilka inga patienter fick samtidig
hormonbehandling var 33 % utan biokemiskt aterfall, 39 % utan radiologisk
progress och 52 % utan hormonbehandling efter 2 dr. Allvarliga biverkningar
var sillsynta [434].
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12.1.5 Oligometastatiskt aterfall med fjarrspridning (M1)

Majoriteten av studierna av kompletterande systemisk behandling for
fjarrmetastaserad prostatacancer har dven omfattat man med oligometastatiskt
aterfall. Overviganden om kompletterande systemisk behandling fér patienter
med fjirrmetastaserad prostatacancer giller darfor dven undergruppen med

oligometastatiskt aterfall.

Nya bilddiagnostiska metoder med hogre sensitivitet, framfér allt PSMA-PET-
DT, okar antalet patienter med oligometastatiskt aterfall av prostatacancer
[182]. Tva randomiserade fas 2-studier, STOMP och ORIOLE, har virderat
behandling av metastaserna vid oligometastatiskt aterfall av prostatacancer
[430, 435].

STOMP inkluderade 62 patienter med 1-3 metastaser enligt kolin-PET-DT,
varav 21 hade ctN1MO. De flesta hade bade opererats och genomgatt
postoperativ stralbehandling mot prostatabadden. Behandling av metastaserna
med antingen kirurgi eller stereotaktisk stralbehandling gav vid en forsta analys
en icke-signifikant forlangd tid till insdttning av hormonbehandling, jamfort
med enbart observation [430]. En uppdaterad analys visade frihet fran
hormonbehandling hos 34 % av patienterna i behandlingsgruppen och hos 8 %
1 kontrollgruppen (riskkvot 0,57 med 95 % KI 0,38-0,84) [430]. ORIOLE
inkluderade 54 patienter med 1-3 metastaser enligt DT eller MRT plus
skelettskintigrafi, majoriteten med kirurgi som primirbehandling [435]. Efter
stereotaktisk stralbehandling av metastaserna hade 19 % av patienterna
progress inom 6 manader, jamfort med 61 % av patienterna i kontrollgruppen
(ingen behandling, p = 0,005).

En randomiserad studie (SABR-COMET) inkluderade 99 patienter med
oligometastatisk cancer (1-5 metastaser), varav 16 med aterfall av
prostatacancer [436]. De patienter som fick stereotaktisk stralbehandling av
metastaserna hade lingre medianéverlevnad dn de som enbart fick
standardbehandling (50 jimfért med 28 manader, p = 0,000). Resultaten f6r
patienterna med prostatacancer redovisades inte separat. En storre andel av
patienterna i stralbehandlingsgruppen hade prostatacancer (21 % jamfort med
6 %). Eftersom prostatacancer har en férhallandevis god prognos, kan detta ha

bidragit till den lingre 6verlevnaden i stralbehandlingsgruppen.
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12.2 Primar behandling vid fjarrmetastaser (M1,
ej oligometastatisk prostatacancer)

Rekommendationer om utredning och inledande behandling

e Min med nyligen péavisade fjarrmetastaser bor genomga bade
skelettskintigrafi och skiktrontgen av torax-buk for kartliggning av
metastasutbredning, atminstone om tilligg av systemisk behandling eller

lokal strilbehandling kan bli aktuellt (®).

e Min med symtomgivande fjirrmetastasering bor behandlas snarast

m6jligt. Tidigt insatt behandling minskar risken fér komplikationer
sasom ryggmargskompression och uretirobstruktion (B@®) [371].

e Min som har nyligen pavisade metastaser och kan vara aktuella for tilligg
av systemisk behandling eller stralbehandling bér triffa en uroonkolog
(@D).

e Fjirrmetastaserad prostatacancer bor behandlas med kirurgisk kastration

eller GnRH-analog @®®). Patienter med svara smirtor, obstruktion av

ovre urinvigar eller neurologiska symtom bor i férsta hand behandlas
med kirurgisk kastration eller GnRH-antagonist (©@®).

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

e For overviganden om progress under behandling med enbart
bikalutamid, se rekommendationsrutan i avsnitt 10.4 Primir hormonell
behandling vid MO.

e Vid behandling med kirurgisk kastration, GnRH-analog eller GnRH-
antagonist bor risken for osteoporosrelaterade frakturer virderas, och
bentithetsmitning eller osteoporosbehandling 6vervigas (@@). Fysisk
aktivitet bor rekommenderas, helst inom ramen f6r professionellt ledda,

strukturerade triningsprogram (@®®). Se avsnitt 15.13 Férebyggande av

skelettkomplikationer.

Rekommendationer om kompletterande behandling

e Trippelbehandling med docetaxel plus abirateron med prednisolon plus
kastrationsbehandling bor erbjudas till patienter med nyligen pavisad

utbredd fjarrmetastasering (= 4 skelettmetastaser varav nigon utanfor

axialskelettet och/eller visceral metastasering) under forutsittning att de
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bedéms tala denna kombinationsbehandling (®®®). Behandling f6r
osteoporos bor ges (D).

Nir abirateron inte ar limpligt hos patient som anda ar aktuell for
trippelbehandling, boér trippelbehandling med docetaxel och darolutamid
overvigas.

Tilligg av enbart abirateron med prednisolon (alternativt apalutamid eller
enzalutamid om abirateron inte ar limpligt), bor erbjudas till patienter i
gott allmantillstind om ovanstiende trippelbehandling inte 4r aktuell,
dven till dem med mindre utbredd metastasering (B@®D). Behandling f6r
osteoporos bor ges (D).

Stralbehandling mot primartumoren dr inte aktuellt vid utbredd
fjirrmetastasering (> 4 skelettmetastaser varav nagon utanfor
axialskelettet och/eller visceral metastasering). Lokal behandling av

fjirrmetastaser bor enbart ske inom ramen for prospektiva studier.

Rekommendationer om uppféljning av min med metastaserad

prostatacancer

Efter kompletterande behandling med nya hormonellt verkande
likemedel bor DT buk-torax och skelettskintigrafi utforas efter 6
manader. Nir docetaxel har givits som tilligg bor bilddiagnostiken
upprepas nagra veckor efter avslutad behandling med docetaxel. For
ovrigt se kapitel 17 Uppfolining.

En viss andel av ménnen i den hir situationen far ny progress utan
féregaende PSA-6kning, varfér érlig radiologi med datortomografi kan

vara av varde.

Faktaruta: ECOG

ECOG 0: Fullt aktiv i ett f6r individen normalt liv.

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

ECOG 2: Kan inte utfora ens litta arbetsuppgifter, men klarar sjilv av
att skota sin hygien och liknande aktiviteter (aktiviteter 1 det dagliga livet,
ADL). Aktiv och rorlig mer dn hilften av dagen.

ECOG 3: Klarar bara delar av ADL sjilv. Rorlig mindre dn hilften av

dagen; singliggande eller bekvamt sittande storre delen av dagen.
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e ECOG 4: Klarar inte ADL sjilv. Helt beroende av daglig omvardnad.
Tillbringar hela dagen i singen eller bekvimt sittande.

Tilligg av docetaxel + abirateron eller darolutamid eller ndgon av
hormonbehandlingarna abirateron, apalutamid eller enzalutamid till
kastrationsbehandling forlinger Gverlevnaden f6r min med fjarrspridning av
prostatacancer. Foér min med oligometastatisk spridning ger dessutom tillagg
av stralbehandling mot primirtumoren forlingd Gverlevnad, se avsnitt 12.1

Oligometastatisk prostatacancer (inklusive cN1MO) (@DD).

Tillige av antingen docetaxel (75 mg/m” var 3:e vecka vid 6 tillfillen, med
prednisolon 5-10 mg) eller abirateron med prednisolon 5 mg inom 3 manader efter
start av kastrationsbehandlingen forlinger medianéverlevnaden med omkring
1 ar eller mer (@O®) [437-442]. Overlevnadsvinsten ir sannolikt likvirdig for
tilligg av docetaxel och for abirateron med prednisolon [443]. En stor
genomging av STAMPEDE-studien avseende abirateron-armen dir man i
efterhand stratifierade pa ”lag- kontra hogrisk™ och ”lag- kontra hégvolym”,
enligt de kriterier som gillde i LATTTUDE- och CHAARTED-studierna,
kunde pavisa klar 6verlevnadsvinst oavsett kategori for tilligget av abirateron
[444]. Bade apalutamid och enzalutamid godkindes 2021 av Tandvards- och
likemedelsférmansverket for subvention pa indikationen tilligg till initial
kastrationsbehandling vid metastaserad prostatacancer. Efter en ny genomgang
av Tandvards- och likemedelstérmansverket giller subvention endast da

dubblett med abirateron inte bedéms vara lamplig.

Tilligg av apalutamid inom 6 manader efter paborjad kastrationsbehandling
Okade andelen vid liv efter 3 ar fran omkring 55 % till 70 % [426, 427]. Studien
(TTTAN) omfattade enbart patienter med gott allmantillstaind (ECOG 0-1);
37 % av dem hade oligometastatisk sjukdom och 16 % metastatiskt dterfall
efter tidigare lokal behandling mot primartuméren [420, 427]. Effekten av
behandlingen var densamma f6r dessa grupper. Behandlingstiden med
apalutamid var 1 median 39 manader. Snatlika effekter {6r tilligg av enzalutamid
observerades i ARCHES och ENZAMET [424, 445-447]. Nagon direkt
jamforelse med docetaxel, abirateron/prednisolon eller en kombination av

dessa finns inte.

"Trippelbehandling” med docetaxel (15 mg/m”* var 3:e vecka vid 6 tillfillen),
abirateron plus prednisolon 5 mg och kastrationsbehandling torlinger Gverlevnaden
jamfort med tilligg av enbart docetaxel, enligt den nyligen presenterade
PEACE-1 [448]. F6r min med utbredd tumoérborda (= 4 skelettmetastaser

varav nigon utanfor axialskelettet och/eller visceral metastasering) var
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mediandverlevnaden 19 ménader lingre (totalt 61 manader) (©DDD).
Lingre uppfoljningstid behévs for att utvirdera effekten f6r min med mindre
tumorborda. I studien paborjades docetaxel och abirateron/prednisolon inom

3 manader efter start av kastrationsbehandling.

Viren 2022 publicerades resultaten fran en studie (ARASENS) av
trippelbehandling med docetaxel, darolutamid och kastration [449]. Efter 4 ars
uppfdljning levde 63 % av patienterna som fatt trippelbehandling och 50 % av
dem som fatt docetaxel, kastrationsbehandling och placebo. Vinsten med
trippelbehandling sags oavsett tumorvolym. Tandvards- och
likemedelsférmansverket har godkiant subventionering av darolutamid pa
denna indikation med begransningen ”’nar behandling med abirateron inte ar

lampligt”.

Utifran dessa bada triplettstudier, som visar att tilligg med hormoner till
kastration och docetaxel ger behandlingsvinst, rekommenderar
vardprogramgruppen inte lingre en dubblett med enbart docetaxel. Om triplett
inte bedéms vara indicerat utifran allmintillstind och tumérsituation
rekommenderas en dubblett med kastration och i forsta hand abirateron, eller

om abirateron inte bedéms laimpligt, apalutamid/enzalutamid.

Definitionerna av lig och hog volym av metastaser 1 de ovan nimnda studierna
var arbitrira och avspeglar inte nigon biologisk grins. En sammantagen
bedémning av studierna talar dessutom emot att gransen ar av betydelse f6r
om olika typer av kombinerade systemiska behandlingar har effekt eller inte.
Valet av tilliggsbehandling f6r individuella patienter kan darfér vara svart. Man
bér notera att definitionerna baseras pa fynd vid skelettskintigrafi och DT. For
patienter som har utretts med PET-DT, som har hogre sensitivitet for
detektion av metastaser (sirskilt PSMA-PET-DT), kan behandlingsvalet vara
sarskilt svart, eftersom de patienter som ingick i1 de aktuella studierna enbart
utreddes med skelettskintigrafi och DT, och deras metastasutbredning ser helt
annorlunda pa PSMA-PET-DT. I figur 9 presenteras en schematisk
sammanstillning av behandlingsrekommendationer vid primirt metastatisk

sjukdom.

For patienter med relativt begrinsad, icke-symtomgivande skelettmetastasering
kan initial behandling med enbart bikalutamid 6vervigas om patienten onskar
undvika de biverkningar som kastrationsbehandling ofta ger. Virdet av
kompletterande systemisk eller lokal behandling ar inte studerat f6r man som

behandlas med bikalutamid 1 stéillet f6r med kastrationsbehandling.
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Figur 9. Schematisk 6versikt 6ver behandlingsalternativ vid metastaserad
sjukdom. Liakemedel i fet stil innebar forstahandsalternativ. Subvention och
indikation for 6vriga lakemedel endast om forstahandsalternativet ej anses
vara lampligt.

Primart metastatisk sjukdom
Metastatiskt aterfall

Kastration (bikalutamid*) Kastration

Lokal stralbehandling Docetaxel + Abirateron

(Docetaxel +darolutamid)
Abirateron
(Apalutamid)
(Enzalutamid)

Abirateron
(Apalutamid)
(Enzalutamid)

* Bikalutamid kan vara ett alternativ i de fall dvrig sjuklighet indikerar kort aterstdende livslangd och
prostatacancern inte ger s& mycket symtom.

12.3 Bedomning av aldre for onkologisk
behandling

e Skattningsverktyg kan anvindas som stéd infér behandlingsbeslut i bade

den kurativa och den palliativa situationen.

Behandlingsmoéjligheterna for patienter med prostatacancer i palliativ fas, och
dirmed 6verlevnaden, har 6kat under de senaste dren. Denna patientgrupp
utgors till stor del av en dldre population som ofta dr en heterogen grupp med
varierande samsjuklighet. Kliniska studier exkluderar ofta patienter med
samsjuklighet, kognitiv paverkan och funktionella begrinsningar, vilket ar

vanligt férekommande hos denna population. For att undvika 6verbehandling,
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och 1 viirsta fall att skada patienten, 4r det darfér minst lika viktigt att géra en
noggrann bedémning av patientens status och skérhet infor palliativ
behandling av prostatacancer som infér kurativt syftande behandling. Klassiska
performancestatusskalor sisom ECOG kan ge vigledning men ir ej tillrdckliga
for att bedoma tolerans av behandling och 6verlevnad hos dldre [450].
Aldersassocierad skorhet dr vanligt, vilket innebir att patienten har nedsatta
tysiologiska reserver och dirmed 6kad sarbarhet for yttre pafrestningar. Detta
leder bla. till simre tolerans for cytostatika och hégre dodlighet [451, 452].

12.3.1 Exempel pa skattningsverktyg

Det finns flera olika tillgingliga skattningsverktyg. Nedan foljer beskrivning av

ndgra exempel:

12.3.1.1 Geriatric-8

Det finns flera olika verktyg for screening av aldersassocierad skorhet,
diribland Vulnerable Elders Survey (VES-13), Clinical Frailty Scale och
Geriatric-8 (G8). Det senare har 1 manga studier visat sig vara ett av de mest
robusta med hog sensitivitet och acceptabel specificitet, och det anvinds ofta
inom onkologin [205, 206]. Verktyget bestar av atta frigor som ror matintag,
viktnedgang, aktivitetsférmaga, mental status, BMI, polyfarmaci, egenbedémd
hilsostatus och dlder. En poing mellan 0 och 17 genereras dir poing < 14
betraktas som avvikande och innebir dirmed 6kad risk for skérhet hos
patienten. Dessa patienter behover ibland utredas vidare ur ett geriatriskt
perspektiv, och det kan vara sirskilt viktigt att noga Gverviga
behandlingsbeslut. Patienter med poing = 14 har simre 6verlevnad och storre
risk f6r toxicitet och avbrott 1 behandling med taxaner [453-456]. Lag G8-
poing har dven visat sig vara associerat med simre f6ljsamhet och kortare
overlevnad jimfort med patienter med normal G8-poing vid behandling med
abirateron och enzalutamid [457, 458]. Det dr hogst sannolikt att detsamma
giller oavsett typ av androgen receptor pathway inhibitors (ARP1), men data pa
Ovriga likemedel i gruppen saknas 1 dagslaget.

Se G8 Geriatric Screening Tool (mdcalc.com).

12.3.1.2 Minicog

G8 screenar inte f6r kognitiv nedsittning vilket kan vara viktigt att utvirdera
infor behandlingsbeslut. Minicog ir ett enkelt och validerat test som screenar
for kognitiva funktioner, dir patienten ombeds memorera tre ord, rita en

klocka och sedan sitta visare pa tio Gver elva [459]. Pa sa sitt kan man finga
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upp patienter med kognitiv nedsittning som inte upptacks genom screening
med enbart G8 [460].

Se the Mini-Cog© Instrument — Mini-Cog®©.

Det ir forstas viktigt att komma ihdg att screeningmetoder ger en Overblick
over patientens tillstind och viss vigledning i beslut om behandling. For att
gbra en mer omfattande bedomning kan man behova kartligga andra faktorer
sasom ADL och socialt stéd.

12.4 Olika typer av kastrationsbehandling

12.4.1 Kirurgisk kastration

Ingreppet kan utforas som antingen subkapsulir eller total orkidektomi (ablatio
testis). Det ger omedelbar nedgang i cirkulerande testosteron, vilket ar en
tordel vid hotande ryggmirgskompression. Kostnaden ir lag, ligre dn for ett
ars behandling med GnRH-analog. Nackdelarna dr att manga upplever det som
en stympande behandling och att det ir ett irreversibelt ingrepp. Om det inte ar
sakert att kastrationsbehandlingen ska vara livsling ska den darfor paborjas
med GnRH-analog.

12.4.2 Medicinsk kastration med GnRH-analog
Behandling med GnRH-analoger bedéms vara likvirdig med kirurgisk

kastration nir det giller savil effekt pa sjukdomen som biverkningar. Det finns
flera likvirdiga preparat f6r depainjektioner som ges med 1, 2, 3 eller 6
manaders intervall. Kostnaden for ett ars behandling ér klart hégre dn for

kirurgisk kastration och parenteralt 6strogen.

Den initialt 6kande inséndringen av testosteron vid den forsta injektionen kan
ge eller forvirra symtomen (“flare”) innan kastrationen nas efter 2 veckor.
Behandling med bikalutamid 150 mg dagligen bor dirfoér paborjas 1 vecka fore
forsta injektionen med GnRH-analog (baserat pa halveringstiden 3 dygn) och
fortsittas under 4 veckor. Valet av dosen 150 mg baseras pa att 50 mg ger
otillricklig receptorblockad vid fysiologiska testosteronnivier [461] och kan

dirmed knappast blockera de suprafysiologiska nivaerna vid “flare”.

Om man efter nagon ménads behandling med GnRH-analog inte ser den
torvintade nedgiangen i PSA bor plasmatestosteron kontrolleras. Nivan bor
vara < 0,7 nmol/1 [462, 463], men vad som ir en terapeutiskt relevant

”kastrationsniva’” ar inte klart definierat.
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For att sakerstilla fullgod kort- och lingtidseffekt av behandling med GnRH-

analog bor plasmatestosteron kontrolleras efter nagon manad.

12.4.3 Medicinsk kastration med GnRH-antagonist

Degarelix (Firmagon) finns f6r nirvarande endast som subkutan injektion med
1 manads intervall [464, 465]. Degarelix ger kastrationseffekt inom ett dygn
utan “flare” och dr darfor ett bra alternativ till kirurgisk kastration nir snabb
effekt 6nskas vid svara symtom, t.ex. obstruktion av de 6vre urinvigarna eller

hotande kompression av ryggmargen.

En peroral GnRH-antagonist, relugolix, godkandes 2022 av EMA, och ir
sedan oktober 2023 subventionerad av Tandvards- och
likemedelsférmansverket. Relugolix jimfordes med leuprolid var 3:e manad i
en stor fas 3-studie [460]. En storre andel av minnen som behandlades med
relugolix hade kastrationsniva for testosteron under 48 veckor (97 % jamfort
med 89 %). For den biverkan som klassificerades som "MACE” allvarlig
kardiovaskuldr hindelse (hjirtinfarkt eller hemorragisk eller ischemisk stroke)
var det en skillnad mellan behandlingsgrupperna i incidens. Bland dem som
tidigare inte genomgatt en sadan hindelse hade 2,8 % 1 relugolixgruppen och
4,2 % i leuprorelidgruppen en sadan hindelse, jimfért med 3,6 % respektive
17,8 % bland de min som fore starten av kastrationsbehandling hade haft en
allvarlig kardiovaskuldr hindelse. Det indikerar att man med mer allvarlig
samsjuklighet kan ha dnnu storre vinst av att behandlas med GnRH-antagonist.
Testosteronnivaerna minskade snabbare efter insittning, och kastrationsnivaer
uppnaddes efter 4 dagar och normaliserades snabbare efter utsittning av
relugolix. I en annan studie jamfordes relugolix med degarelix som neoadjuvant
behandling infor extern stralbehandling. Det framgick att de gav lika snabb
minskning av testosteron, men aterhimtningen till normala nivaer var snabbare
tor relugolix [4607]. For att sakerstilla fullgod kort- och langtidseffekt av
behandling med GnRH- antagonist bor dven plasmatestosteron kontrolleras
efter nigon manad. Plasmatestosteron bor vara < 0,7 nmol/1 [462, 463], men

vad som dr en terapeutiskt relevant kastrationsniva” dr inte klart definierat.

Vid byte frain GnRH-antagonist i injektionsform till GnRH-agonist behovs inte
flareprofylax med antiandrogen. En liten stegring av S-testosteron over
kastrationsniva kan uppsta under en kortare tid, men detta har sannolikt ingen
klinisk betydelse [468]. Det saknas helt evidens for hur en 6vergang mellan
peroral GnRH-antagonist och GnRH-agonist ska ga till. Da den perorala
GnRH-antagonistens halveringstid dr snabb bér man dock sannolikt ha ett

overlapp mellan medicinerna for att slippa ett flarefenomen.
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12.4.4 Kombinerad androgen blockad

For att blockera dven binjurebarksandrogener kan kastrationsbehandling
kombineras med bikalutamid. I en metaanalys var 5-drsoverlevnaden

3 procentenheter bittre vid kastrationsbehandling tillsammans med icke-
steroidalt antiandrogen 4n vid enbart kastrationsbehandling [469]. I en senare,
japansk studie gav tilligg av bikalutamid till GnRH-analog ingen fordel f6r
patienter med fjarrmetastaser, men lingre 6verlevnad for patienter utan

fjarrmetastaser [470].

12.4.5 Intermittent behandling med GnRH-analog

Intermittent behandling med GnRH-analog har visentligen likvirdig effekt
som kontinuerlig kastrationsbehandling [471]. Fordelarna ir ligre kostnad dn
vid kontinuerlig behandling med GnRH-analog och att patienterna slipper
biverkningar under den tidsperiod som testosteronnivaerna r nira
normalvirdet, och didrmed far en forbattrad livskvalitet [471]. Vanligen utgor
emellertid denna tidsperiod en mycket liten andel av behandlingen. En nackdel

ar att behandlingen kriver mer resurser for uppfoljning.

12.4.6 Ostrogenbehandling

En pagdende randomiserad studie jimfér 6strogenplaster med GnRH-analog
f6r min med avancerad prostatacancer [472]. Studien har rapporterat
frekvensen av kardiovaskulir sjuklighet och inte kunnat pavisa nagon skillnad i

frekvens mellan GnRH-analog och transdermalt 6strogen [473].

Biverkningar. Ostrogenplaster har gynnsammare biverkningsprofil och ger bittre
livskvalitet ian GnRH-analog [474]. Parenteral 6strogenbehandling minskar
libido, men ger inte osteoporos [475]. Svettningar och virmevallningar dr
sillsynta [474-476]. Profylaktisk stralbehandling av brésten bor erbjudas infér
behandlingen, for att férebygga tillvixt av brosten. Parenteral
ostrogenbehandling ger nagot 6kad risk for kardiovaskuldr sjuklighet och, efter
flera ars behandling av min med kind kardiovaskulir sjukdom, nagot 6kad
kardiovaskular dodlighet [475-477].
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12.4.7 Nya hormonellt verkande behandlingar — androgen
receptor pathway inhibitors (ARPi)

12.4.7.1 Abirateron med prednisolon

Abirateron blockerar enzymet 17a-hydroxylas och dirmed all syntes av
testosteron. Abirateron ges tillsammans med prednisolon 5-10 mg dagligen,

beroende pa indikation.

Indikationer, dosering, biverkningar och uppfoljning: se Fass och Nationella
regimbiblioteket.

Kommentar om byte av kortikosteroid: Vid langsamt stigande PSA-virden hos
patienter som initialt haft god behandlingseffekt av abirateron med
prednisolon, kan byte av prednisolon till dexametason (0,5 mg) Gvervigas
(®D). I en liten fas 2-studie (n = 26) medférde bytet sjunkande PSA-virden

hos nistan halften av patienterna.

12.4.7.2 Enzalutamid, apalutamid och darolutamid

Enzalutamid, apalutamid och darolutamid dr androgenreceptorblockerare med
betydligt kraftigare effekt dn bikalutamid.

Indikationer, dosering, biverkningar och uppfolining: se Fass och Nationella

regimbiblioteket.

12.4.8 Omvardnad och rehabilitering for man med spridd
sjukdom

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.

Rehabiliteringsbehovet bor aterkommande bedomas med hjilp av samtal och
strukturerade instrument (enkiter). "Hilsoskattning f6r cancerrehabilitering”
ar ett sadant instrument som rekommenderas for strukturerad bedémning av

rehabiliteringsbehov (Regionala cancercentrum/Bedémning av

rehabiliteringsbehov), se kapitel 15 Biverkningar: omvardnad, rehabilitering

och behandling.

Aktiv uppfoljning med samtal om biverkningarna kan gora att patienten

tolererar och accepterar behandlingen bittre, dven om en del av biverkningarna
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ar ofrankomliga. Det finns ofta alternativ till den pagaende behandlingen som

kanske ger mindre negativ paverkan pa livskvaliteten.

Vid kastrationsbehandling férsvinner oftast den sexuella lusten och férmagan,
vilket bor diskuteras med patienten och, om maijligt, hans partner. Om mannen

har kvar den sexuella lusten kan erektionssvikten behandlas pa vanligt vis.

Patienten bor rekommenderas fysisk aktivitet och rékstopp. Det dr 6nskvirt att
enheter som behandlar denna patientgrupp kan hénvisa till professionellt ledda,
strukturerade triningsprogram [478]. Kastrationsbehandling ger ofta 6kad
mingd bukfett, minskad muskelmassa, fysisk och mental trétthet (fatigue),
samt humérsvingningar och nedstimdhet. Okad fysisk aktivitet med
regelbunden trining kan motverka bukfetman och 6ka muskelmassan, vilket

1 sin tur kan leda till mindre trotthet och battre livskvalitet [479].

Kontaktsjukskoterskan ansvarar tillsammans med likaren for att risken f6r
osteoporos och frakturer bedéms och att behandling blir insatt nir indikation
finns. Det ir viktigt att den kontaktsjukskoterska som har en regelbunden
kontakt med patienten identifierar riskfaktorer for osteoporos, t.ex. langvarig
kastrationsbehandling, kortisonbehandling, rokning, immobilitet, laigt BMI och
hogt alkoholintag.

De nya behandlingsmetoder som nu kommer f6r patienter med prostatacancer
kraver systematisk uppféljning och kontroll av biverkningar, sa att sjukvarden

far kunskap om vilka omvardnadsatgirder som krivs.
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KAPITEL 13
Kastrationsresistent

prostatacancer

13.1 Definition och initial handlaggning

Rekommendationer

Kastrationsresistent prostatacancer (CRPC) definieras som minst ett av
nedanstaende tecken till progress hos méin med plasmatestosteronvirde
< 1,7 nmol/I:

lokal progress virderad genom palpation eller bilddiagnostik
nytillkomna eller vixande metastaser

6kning av PSA-virdet med > 1 ug/1 vid totalt PSA > 2 ug/1 i minst tva
pa varandra foljande prov med minst en veckas mellanrum.

Vid progress under behandling med GnRH-analog eller -antagonist bor
plasmatestosteron mitas (P@D). Byte till ett annat preparat eller
kirurgisk kastration bor géras om plasmatestosteronet dr > 1,7 nmol/1
(50 ng/dl) och kan 6vervigas vid virden mellan 1,0 och 1,7 nmol/1
(©D).

Vid progress under kastrationsbehandling ska utredning av
tumorutbredning goras med skelettskintigrafi, DT torax-buk och
prostatapalpation (om inte radikalt behandlad primirtumér) (©D).

Patienter med nyligen konstaterad kastrationsresistent prostatacancer
som bedéms tolerera kompletterande behandling utéver kortison och
bikalutamid bér diskuteras pa MDK.

Kastrationsbehandlingen bor behallas under hela det fortsatta
sjukdomsférloppet (@®).

Vid snabb progress av sjukdomen trots lagt PSA-virde bor utredning av
neuroendokrin differentiering Gvervigas (D) (se avsnitt 13.4.1

Neuroendokrin differentiering).
Sjukdomsférloppet bor registreras i IPO PC.
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Faktaruta: ECOG

e ECOG 0: Fullt aktiv i ett f6r individen normalt liv.

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

e ECOG 2: Kan inte utfora ens litta arbetsuppgifter, men klarar sjilv av
att skota sin hygien och liknande aktiviteter (aktiviteter 1 det dagliga livet,
ADL). Aktiv och rorlig mer dn hilften av dagen.

e ECOG 3: Klarar bara delar av ADL sjilv. Rorlig mindre dn halften av
dagen; singliggande eller bekvimt sittande storre delen av dagen.

e ECOG 4: Klarar inte ADL sjilv. Helt beroende av daglig omvardnad.

Tillbringar hela dagen i singen eller bekviamt sittande.

Forr eller senare progredierar prostatacancersjukdomen under hormonell
behandling. Tiden till progress varierar frin nigon manad till mer 4n ett
decennium. Vid hogt differentierad och begrinsad sjukdom ér chansen stérre
tor en langvarig remission an vid lagt differentierad och vitt metastaserad
sjukdom [480-482]. Vanligen stiger PSA-virdet flera méanader innan symtom
uppkommer, men snabb progress utan 6kning av PSA-virdet forekommer.
Aven i kastrationsresistent skede dr cancercellerna under paverkan av savil
androgenberoende som androgenoberoende biologiska mekanismer [483, 484],
och dtminstone en del cellkloner vixer sannolikt snabbare med tillgang till

androgener.

13.2 Bedomning av aldre for onkologisk
behandling vid kastrationsresistent
sjukdom

e Skattningsverktyg kan anvindas som stéd infor behandlingsbeslut i bade
den kurativa och den palliativa situationen.

Behandlingsmoéjligheterna for patienter med prostatacancer i palliativ fas, och
dirmed 6verlevnaden, har 6kat under de senaste aren. Denna patientgrupp
utgors till stor del av en dldre population som ofta dr en heterogen grupp med
varierande samsjuklighet. Kliniska studier exkluderar ofta patienter med
samsjuklighet, kognitiv paverkan och funktionella begrinsningar, vilket ar
vanligt forekommande hos denna population. Klassiska performance
statusskalor sisom ECOG kan ge vigledning men ir ej tillrickliga for att

bed6ma tolerans av behandling och 6verlevnad hos dldre [450].
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Aldersassocierad skorhet dr vanligt, vilket innebir att patienten har nedsatta
tysiologiska reserver och didrmed 6kad sarbarhet for yttre pafrestningar. Detta
leder bl.a. till simre tolerans fo6r cytostatika och hégre dédlighet [451, 452].

Anvindbara skalor sisom Geriatric-8 (G8) och Minicog har beskrivits tidigare i
texten (se avsnitt 10.1.2 Bedémning av prognos infor kurativ behandling och

avsnitt 12.3 Bedomning av aldre for onkologisk behandling). Det ar forstas

viktigt att komma ihag att screeningmetoder ger en 6verblick Gver patientens
tillstand och viss vigledning i beslut om behandling. For att géra en mer
omfattande bedémning kan man behéva kartligga andra faktorer sisom ADL

och socialt stod.

Se G8 Geriatric Screening Tool (mdcalc.com) och Mini-Cog© Instrument —
Mini-Cog®©.

13.3 Kastrationsresistent prostatacancer utan
pavisad spridning (CRPC MO)

Rekommendationer

e Uppfoljning bor ske med blodprover var 3—4:e manad och klinisk
utvirdering atminstone halvirsvis (©®).

e Vid stigande PSA > 2 ng/1 hos patienter med enbart
kastrationsbehandling bor dubbleringstiden f6r PSA berdknas. Om < 10
manader bor tillige av apalutamid, enzalutamid eller darolutamid

overvigas efter diskussion pa MDK.

e Apalutamid, enzalutamid eller darolutamid bor erbjudas till patienter 1
gott allmintillstind (ECOG 0-1) med PSA 2 2 ug/1 och dubbleringstid
f6r PSA < 10 minader (@@®). Behandlingen bor avbrytas om
fjarrmetastaser pavisas (©@). Infér behandlingsstart bér DT buk och
skelettskintigrafi utforas.

e Vid stigande PSA > 10 pg/1 bér DT torax-buk och skelettskintigrafi
utféras och prostata palperas (om primartumoren inte ar radikalt
behandlad). Om inga metastaser pavisas bor ny bilddiagnostik planeras
efter 36 madnader, beroende pa hur snabbt PSA-virdet stiger (©D).

e Vid symtom som skulle kunna bero pa progress av prostatacancern bor
DT torax-buk och skelettskintigrafi ombesorjas snarast mojligt (DDD).
Om primartumoren inte ar radikalt behandlad bor prostata palperas vid

symtom frin bickenet (©®).

162



https://www.mdcalc.com/calc/10426/g8-geriatric-screening-tool
https://mini-cog.com/download-the-mini-cog-instrument/
https://mini-cog.com/download-the-mini-cog-instrument/

REGIONALA CANCERCENTRUM

e Tilligg av bikalutamid 150 mg dagligen bor prévas om patienten inte kan
fa ndgon annan tilliggsbehandling (®®). Vid progress bor bikalutamid
sittas ut (DDOD).

e Vid lokal progress av primartumoren bor lokal stralbehandling 6vervigas
for patienter som tidigare inte erhéllit stralbehandling (©®).

e Sjukdomsforloppet bér registreras i IPO PC.

Faktaruta: ECOG

e ECOG 0: Fullt aktiv i ett f6r individen normalt liv.

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

e ECOG 2: Kan inte utfora ens litta arbetsuppgifter, men klarar sjilv av
att skota sin hygien och liknande aktiviteter (aktiviteter 1 det dagliga livet,
ADL). Aktiv och r6rlig mer dn halften av dagen.

e ECOG 3: Klarar bara delar av ADL sjilv. Rorlig mindre dn halften av
dagen; singliggande eller bekvimt sittande storre delen av dagen.

e ECOG 4: Klarar inte ADL sjilv. Helt beroende av daglig omvardnad.

Tillbringar hela dagen i singen eller bekviamt sittande.

Allt fler médn har kastrationsresistent prostatacancer utan kind spridning
(CRPC MO). Flertalet har metastaser som inte kan upptickas med dagens
rutinmetoder for bilddiagnostik (oftast DT och skelettskintigrafi) [485]. Det
kliniska vardet av kinsligare bilddiagnostisk, sisom MRT helkropp och PET-
DT, ir dnnu oklart. Studier av naturalférloppet har visat att dubbleringstiden
tor PSA och PSA-virdet ar de markorer som bast forutser tid till forsta
pavisbara metastas [486-488].

Tre nya perorala antiandrogener har visats forlinga tiden till fjarrmetastasering
och déd f6r min i gott allmintillstaind (ECOG 0-1) med CRPC MO, PSA = 2
ug/1 och dubbleringstid f6r PSA < 10 manader: apalutamid [489), enzalutamid
[490] och darolutamid [491]. 1 studierna med apalutamid (SPARTAN) och
darolutamid (ARAMIS) tillits regionala lymfkortelmetastaser upp till 2 cm,
medan studien med enzalutamid (PROSPER) endast omfattade patienter utan
pavisbara metastaser. I studien med apalutamid hade tre fjirdedelar av
patienterna tidigare genomgatt kurativt syftande behandling; fér de tva andra
studierna har denna andel inte redovisats. I samtliga studier avbrots

behandlingen med studielikemedlet om fjarrmetastaser pavisades.
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Medianéverlevnaden f6r min som fick aktiv substans och placebo var i studien

med enzalutamid 67 respektive 56 manader [490], och i studien med

apalutamid 74 respektive 60 manader [492]. I studien med darolutamid har
medianéverlevnaden dnnu inte rapporterats, men efter 3 ar var 83 % av
patienterna som fatt darolutamid och 77 % av patienterna som fatt placebo vid
liv [493]. En metaanalys talar inte for nagra betydande skillnader i effekt mellan
dessa tre likemedel. Tandvérds- och likemedelsférmansverket beslutade 2021
att subventionera behandling med antingen apalutamid, enzalutamid eller
darolutamid f6r mdn med icke metastaserad kastrationsresistent prostatacancer
som l6per hog risk for att utveckla metastaserad sjukdom (definierat som PSA
> 2 ug/1 med dubbleringstid < 10 ménader).

Sma observationsstudier talar f6r att stralbehandling av primdartumairen vid CRPC
MO minskar risken f6r lokala symtom och maéjligen 6kar tid till metastasering
(@D) [494-490]. Det vetenskapliga underlaget dr otillrickligt f6r att medge

rekommendationer om straldos eller fraktioneringsmonster.

Tilligg av bikalutamid till kastrationsbehandlingen (sekundir kombinerad
androgen blockad) mer dn halverar PSA-virdet hos omkring halften av
patienterna med CRPC MO [497, 498]. Effekten varar oftast i nagra fa
manader, men den kan vara i mer 4n ett ar. Aven om det saknas evidens for att
metastasering f6rdr6js och overlevnaden forlings, bor tilligg av bikalutamid
prévas nir behandling med apalutamid, enzalutamid eller darolutamid inte ér
indicerad, t.ex. vid dubbleringstid f6r PSA > 10 manader eller betydligt nedsatt
allmantillstand. Vid progress under kombinerad androgen blockad bor
bikalutamid sittas ut, eftersom mutationer i androgenreceptorgenen kan
medfora att bikalutamid stimulerar i stillet f6r att blockera receptorn.
Utsittningen ger ater sjunkande PSA-virden (“antiandrogen withdrawal
effect”) hos upp till en tredjedel av patienter som behandlats med bikalutamid.
Sinkningen 4r vanligen mattlig och varar oftast bara i ndgra manader, men kan
1 enstaka fall vara mycket uttalad och kvarstd 1 mer dn ett halvar. Ju lingre
behandlingstid med antiandrogen, desto storre sannolikhet f6r en gynnsam
utsattningseffekt [499].
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13.4 Kastrationsresistent prostatacancer med

pavisad spridning (mMCRPC)

Rekommendationer

Behandling av nyligen konstaterad kastrationsresistent metastaserad
prostatacancer (mCRPC) bor diskuteras pa MDK.

Samtliga patienter som bedéms kunna bli aktuella f6r sjukdomsspecifik
behandling med nagon av de nya hormonellt verkande behandlingarna,
cytostatika, PARP-himmare eller radionuklider b6r bedémas och om
m6jligt handldgeas av onkolog.

Min med mCRPC i gott allmintillstind (ECOG 0-1) bor erbjudas forsta
linjens behandling med antingen docetaxel eller abirateron med
prednisolon (alternativt enzalutamid om abirateron plus prednisolon inte
ar lampligt). For midn med pavisad BRCA-mutation som inte erhallit
ARPi vid hormonkinslig sjukdom bor tillige av PARP-hdammare till
ARP1 6vervigas (av kostnadsskil i forsta hand talazoparib i kombination
med enzalutamid, och i andra hand olaparib i tilligg till abirateron)
(@DDD). Min med nedsatt allmintillstind (ECOG 2) bor erbjudas
sadan behandling om nedsittningen bedéms bero pa prostatacancern
(®®). Valet av behandling beror bland annat pa om ndgon av dessa
behandlingar har givits i ett tidigare skede.

Andra och tredje linjens behandling beror bland annat av vilket preparat
som anvants i fOrsta linjen. Aktuella preparat dr: docetaxel, abirateron,
enzalutamid, kabazitaxel (endast om docetaxel tidigare givits) och
radium-223 (i andra linjen enbart om cytostatika inte har kunnat eller inte
kan anvindas, se d4ven andra restriktioner 1 avsnittet om radium-223, se

avsnitt 13.4.6.1 Radium 223) (DOO®).

Behandling med abirateron med prednisolon efter progress pa

enzalutamid, och tvirtom, rekommenderas inte, eftersom evidens saknas
for kliniskt betydelsefull effekt [484, 500] (©D).

PARP-himmaren olaparib bor 6vervigas vid metastaserad
kastrationsresistent prostatacancer hos patienter med mutation 1 BRCA1
eller BRCAZ2 vid sjukdomsprogress efter ARP1 och dir behandling med
docetaxel, kabazitaxel och radium-223 gett otillricklig effekt eller inte ar
limplig).

Patientens symtom och blodprov bor foljas atminstone var 3:e manad

(se Nationella Regimbiblioteket for detaljer). Efter nyligen insatt

165



http://www.regimbiblioteket.se/

REGIONALA CANCERCENTRUM

systemisk behandling och vid symtomgivande progress bor patienten
aven foljas manadsvis av kontaktsjukskoterska.

e Vid symtom som skulle kunna bero pa progress av prostatacancern bor
DT torax-buk och skelettskintigrafi ombesotjas snarast mojligt (DDD).
Om primirtumoren inte ar radikalt behandlad bor prostata palperas vid
symtom frin bickenet (©®).

e Vid stigande PSA i franvaro av klinisk progress bor DT torax-buk och
skelettskintigrafi utfras var 3—4:e manad (©D).

¢ Sjukdomsférloppet bor registreras i IPO PC.

e Aktuell studie: ProBio, en randomiserad studie av biomarkérstyrd
behandling f6r mCRPC. Se Cancerstudier i Sverige

Faktaruta: ECOG

e ECOG 0: Fullt aktiv i ett f6r individen normalt liv.

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

e ECOG 2: Kan inte utféra ens litta arbetsuppgifter, men klarar sjilv av
att skota sin hygien och liknande aktiviteter (aktiviteter 1 det dagliga livet,
ADL). Aktiv och r6rlig mer dn halften av dagen.

e ECOG 3: Klarar bara delar av ADL sjilv. Rorlig mindre dn halften av
dagen; singliggande eller bekvimt sittande storre delen av dagen.

e ECOG 4: Klarar inte ADL sjilv. Helt beroende av daglig omvardnad.
Tillbringar hela dagen i singen eller bekvamt sittande.

Det finns flera effektiva behandlingar f6r min med metastaserad

pu— 3

kastrationsresistent prostatacancer (nCRPC = ”metastatic castration resistent
prostate cancer”): cytostatika (docetaxel och kabazitaxel), hormonbehandlingar
(abirateron med prednisolon samt enzalutamid), PARP-hdimmare och en
radionuklid (radium-223). Endast tre av dem (docetaxel, abirateron med
prednisolon samt enzalutamid) dr godkinda for inledande (férsta linjens)
behandling. F6r man med péavisad BRCA 1/2 mutation ir dven
kombinationsbehandling med ARPi och PARP-himmare indicerat som
primirbehandling, i férsta hand enzalutamid+thalazoparib och 1 andra

handabirateron + olaparib (av kostnadsskil enligt rekommendation fran NAC).

Effekten av behandling i andra och tredje linjen ér i regel simre och

kortvarigare. Det beror pa att fler cancerkloner blir behandlingsresistenta och
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att patienternas allmantillstind férsdmras av sjukdom och
behandlingsbiverkningar. Omkring en tredjedel av patienterna har primar
behandlingsresistens mot abirateron och enzalutamid [484, 500]. Det ar viktigt
att uppticka behandlingsresistens tidigt, sa att patienten snabbt kan erbjudas
byte av behandling.

Kunskaperna om 1 vilken sekvens dessa behandlingar bor ges ar bristfillig
[500-502]. Flera prospektiva studier pagar. De retrospektiva studier som
publicerats dr f6r sma for att sakra slutsatser ska kunna dras [482]. Det ar
darfor svart att rekommendera vilken av behandlingarna som ska anvindas
forst, inte minst for den vixande grupp av patienter som fatt systemisk

tilliggsbehandling i samband med start av kastrationsbehandling.

Majoriteten av patienterna i de randomiserade behandlingsstudierna var yngre
an 75 ar och hade gott allmantillstaind (ECOG 0-1). Studiernas resultat ar
darfor framfor allt applicerbara pa denna patientgrupp. Patienter med simre
allmantillstind (ECOG 2) hade generellt simre behandlingseffekt, varfor det ar
tveksamt om de bor erbjudas nagon av de mCRPC-specifika behandlingarna.
Om nedsittning av allmantillstindet till ECOG 2 bedéms bero pa
prostatacancersjukdomen bér dock behandling erbjudas. Det saknas evidens
tor behandling av patienter med kraftigt forsamrat allmantillstind (ECOG

= 3), sa dessa patienter bor inte behandlas med de nya likemedlen [503-507].

PARP-himmaren olaparib har ocksa sedan sommaren 2022 indikation och
subvention for behandling av mian med kastrationsresistent metastaserad
prostatacancer 1 progress efter behandling med 6vriga tillgingliga
standardbehandlingar, vid mutation 1 BRCA1 eller BRCA2 (somatisk eller
konstitutionell). I april 2023 godkindes ocksa PARP-himmaren niraparib och
abirateron for subvention med indikationen kastrationsresistent metastaserad
prostatacancer hos mian med mutation 1 BRCA1 eller BRCA2 (somatisk eller
konstitutionell) och for vilka cytostatikabehandling inte dr indicerat [508].

13.4.1 Neuroendokrin differentiering

Primir neuroendokrin prostatacancer ar mycket sillsynt, men partiellt
neuroendokrin dedifferentiering férekommer timligen ofta efter langvarig
systemisk behandling med olika likemedel [509-511]. Utredning f6r
neuroendokrin differentiering bor Gvervigas vid klinisk progress av systemiskt
behandlad prostatacancer trots laga eller stabila PSA-virden, sarskilt vid
Gleasonsumma 9-10 och utbredda mjukdels- eller lymfkortelmetastaser [509-
511]. Hoga nivaer av kromogranin A och neuronspecifikt enolas i serum talar

for neuroendokrint differentierad cancer. Dessa markorer kan anvandas for att
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folja behandlingseffekten. Cytostatikabehandling med platinapreparat
(karboplatin/cisplatin) och alkaloid (etoposid) bor Gvervigas [509-511].

13.4.2 Uppfodljning och utvardering av behandling

Utvirdering av behandlingseffekt av bromsande behandlingar bor baseras pa
systematisk uppfoljning av symtom, laboratorievirden och bilddiagnostik.
NPCR har i samverkan med RCC i samverkan utvecklat ett
uppfoljningsverktyg f6r min med prostatacancer: Individuell patientéversikt
prostatacancer (IPO PC). IPO PC presenterar sjukdomsférlopp och
behandling grafiskt 6ver en tidsaxel, vilket ger stéd for métet mellan patient
och likare. Patienten kan registrera sina symtom infor besoket via internet,
antingen hemma eller pa mottagningen (ePROM: electronic patient reported
outcome measures), sa att de automatiskt 6verfors till den visuella Gversikten 1
IPO PC. IPO PC kan anvindas foér utvirdering och kvalitetssikring av
behandlingen — lokalt, regionalt och nationellt.

Forutom uppfoljning f6r virdering av behandlingseffekten och patientens
tillstaind, kan de olika preparaten kriva specifik uppféljning. Det ordinarie
vardande teamet kan behova anldgga ett palliativt f6rhallningssitt och man bor

dessutom kontinuerligt 6verviga behovet av anslutning till ett palliativt team.

13.4.3 Avslutande av sjukdomsspecifik behandling

Grundprincipen ar att sjukdomsspecifik behandling, med undantag f6r
kastrationsbehandlingen, bor sittas ut vid objektiv progress.

Primir behandlingsresistens ses hos de patienter som vid férsta utvirderingen
av behandlingseffekt har PSA-progress och/eller symtomprogress eller

forsamring av allmintillstindet och/eller radiologisk progtess.

Hos patienter med initialt behandlingssvar bor behandlingen avslutas vid minst

tva av foljande:

e klinisk progress (nytillkomna symtom eller forsimrat allmantillstand)
e biokemisk progress (= 25 % fran ligsta PSA-virdet efter start av senast
givna behandling, dock minst en stegring = 2 pg/1)

e radiologisk progress (Okning av befintliga eller nytillkomna metastaser).

PSA och andra biomarkorer ger kompletterande information, men deras
utveckling bor vanligen inte ensamma avgora om behandlingen ska fortsitta

eller avbrytas. Notera sirskilt att PSA initialt kan stiga pa grund av
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cellsonderfall vid god effekt av cytostatika (’flare”). PSA-stegring under de
forsta 12 veckorna utan kliniska symtom bor dirfor inte leda till att
behandlingen avbryts [512, 513]. Ett fortsatt stigande PSA vid 12 veckor under
pagdende cytostatikabehandling talar f6r en ineffektiv behandling. Pa liknande
siatt kan ALP-stegring observeras hos patienter som ar behandlade med
abirateron, och i enstaka fall med enzalutamid under de forsta 12 veckorna,
och det bor inte leda till att behandlingen avbryts utan kan tvirtom vara ett
mitt pa god behandlingseffekt [514]. Okad initial aktivitet ("bone flare”) pa
skelettskintigrafi och 6kad skleros pa DT kan bero pa en likningsprocess.

Vid kraftigt forsimrat allmantillstand da den kvarvarande livstiden bedoms
vara veckor snarare dn manader, bor ett sa kallat brytpunktssamtal genomforas
och samtliga sjukdomsspecifika behandlingar avslutas, eventuellt ocksa

kastrationsbehandlingen.

13.4.4 Nya hormonellt verkande behandlingar — androgen
receptor pathway inhibitors (ARPi)

13.4.4.1 Abirateron med prednisolon

Abirateron blockerar enzymet 17a-hydroxylas och darmed all syntes av
testosteron. Abirateron ges tillsammans med prednisolon 5-10 mg dagligen,

beroende pa indikation.

Indikationer, dosering, biverkningar och uppfoljning: se Fass och Nationella
regimbiblioteket.

Kommentar om byte av kortikosteroid: Vid langsamt stigande PSA-virden hos
patienter som initialt haft god behandlingseffekt av abirateron med
prednisolon, kan byte av prednisolon till dexametason (0,5 mg) Gvervigas
(@D). I en liten fas 2-studie (n = 26) medforde bytet sjunkande PSA-virden

hos nistan halften av patienterna.

13.4.4.2 Enzalutamid, apalutamid och darolutamid

Enzalutamid, apalutamid och darolutamid dr androgenreceptorblockerare med
betydligt kraftigare effekt an bikalutamid.

Indikationer, dosering, biverkningar och uppfoljning: se Fass och Nationella
regimbiblioteket.
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13.4.5 Cytostatika

13.4.5.1 Docetaxel

Docetaxel ir ett cytostatikum som verkar genom att det binder till tubulin i
cellerna, stabiliserar mikrotubuli och dirmed hammar celldelning. Docetaxel

ges ofta i kombination med prednisolon.

Indikationer, dosering, biverkningar och uppfolining: se Fass och Nationella

regimbiblioteket.

13.4.5.2 Kabazitaxel

Kabazitaxel ar ett med docetaxel narbesliktat cytostatikum.

Indikationer, dosering, biverkningar och uppfoljning: se Fass och Nationella
regimbiblioteket.

13.4.5.3 Ovrig cytostatikabehandling

Det finns ett antal olika cytostatikaregimer som dr 1 kliniskt bruk med
begrinsad dokumentation av 6verlevnadseffekt. Exempel ar KEES [515]
(kombination av ketokonazol, etoposid, estramustin, sendoxan och
prednisolon givet peroralt) och sendoxan [516] i kombination med
prednisolon. Dessa behandlingar kan hos vissa patienter vara av virde i

symtomlindrande syfte om andra mer potenta likemedel av nagot skal inte kan

ges.

Kastrationsresistent prostatacancer utvecklar efter lang behandlingstid ibland
cellkloner med neuroendokrin fenotyp. Dessa cellkloner producerar inget eller
mycket lite PSA och sprider sig ofta till lever och lungor. I skelettet ger de ofta
lytiska metastaser. Om patientens allméntillstand tillater kan
kombinationsbehandling med platinapreparat och alkaloid (etoposid)
overvigas, liksom behandling med ett taxanpreparat [509)].

13.4.6 Radionuklidbehandling

13.4.6.1 Radium-223

Radium-223 ir en isotop som 1 skelettet tas om hand pa samma sitt som
kalcium. Radium-223 binder selektivt till mineral i benvavnad, dir den avger
stralning (alfapartiklar) med kort rickvidd. Radium-223, givet som 6 injektioner
med 4 veckors mellanrum, férlinger medianéverlevnaden for mian med

mCRPC med knappt 4 manader och tiden till symtomgivande skelettrelaterade
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hindelser med 6 manader, jamfort med placebo [517]. Ingen statistiskt
signifikant effekt pavisades for patienter med firre 4n 6 metastaser eller med
normala alkaliska fosfataser (s-ALP) [517]. Kombination av radium-223 med
abirateron och prednisolon ger patagligt 6kad risk for frakturer [518]. Detta har

lett till att Likemedelsverket har begrinsat indikationen fér radium-223 och

starkt kravet pa uppfoljning av skelettstatus och behandling for att reducera
frakturrisken (se Indikationer och Frakturprofylax nedan). F6r min med hég
risk for frakturer bor den mojliga nyttan med radium-223 vigas mot en

eventuell, behandlingsrelaterad 6kad risk fo6r frakturer.

Indikationer:

e Radium-223 kan erbjudas som tredje linjens behandling for
kastrationsresistent prostatacancer till man i gott allméntillstind (ECOG 0-
1) och minst 6 sklerotiska skelettmetastaser, under férutsittning att
skelettmetastaserna bedoms ge symtom och att inga viscerala metastaser har
pavisats. Mdn med nedsatt allmantillstaind (ECOG 2) kan behandlas om
nedsattningen bedéms bero pa prostatacancern.

e Radium-223 kan ges som andra linjens behandling om cytostatika inte har

kunnat och inte kan anvandas.

Dosering: Radium-223 ges som intravendsa injektioner i dos 55 kBq/kg
kroppsvikt var 4:e vecka vid 6 tillfillen.

Frakturprofylax: Behandling med zoledronsyra 4 mg bor ges var 4:e eller 12:e
vecka (vid njursvikt: denosumab 120 mg var 4:e vecka) i kombination med D-

vitamin och kalciumtabletter.

Biverkningar. De vanligaste biverkningarna dr anemi, illamaende, krikningar,
trotthet, diarré och trombocytopeni. Patienten kan fa 6kad smairta fran
skelettet (flare”) veckan efter behandling som kan kréiva justering av

smirtbehandlingen.

Uppfolning: (se Fass och Nationella Regimbiblioteket) Det édr oklart hur
behandlingseffekten av radium-223 ska utviarderas. Varken stigande PSA, 6kad

aktivitet pa skintigrafi eller 6kad smairta ar liktydigt med dalig
behandlingseffekt. Sjunkande ALP talar f6r gynnsam effekt [517]. Hela
behandlingen om 6 manadsvisa injektioner bor genomforas om inte

allmiantillstandet eller benmargsfunktionen férsamras allt f6r mycket.
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13.4.6.2 Lutetium-177-PSMA-617

Lutetium-177 ér en isotop som ér kopplad till PSMA-617 (prostataspecifikt
membranantigen), ett protein som uttrycks i de flesta prostatacancerceller men
inte 1 benign prostatavavnad. PSMA uttrycks dven bland annat i spottkortlar.
Lutetium-177 avger betapartikelstralning selektivt till PSMA-positiva celler och
deras nidrmaste omgivning. I en stor randomiserad studie (VISION) gavs
behandling med 177Lu-PSMA-617 som intravends injektion med 7,4 Gbq var
0:e vecka 4—6 ginger till man med metastaserad kastrationsresistent
prostatacancer som tidigare fitt bide andra generationens hormonbehandling
och docetaxel eller kabacitaxel. Miannen som fatt 177Lu-PSMA-617 levde 1
genomsnitt 4 manader lingre dn jaimforelsegruppen som enbart fatt
symtomlindrande behandling. Tiden till klinisk progress var i genomsnitt

5,3 manader lingre. De vanligaste biverkningarna var muntorrhet, trotthet och
illamdende. 177Lu-PSMA-617 ar godkint av EMA men NT-radet kom i
september 2023 fram till att 177Lu-PSMA-617 i dagsliget har ett for

hogt likemedelspris. Lutetium erbjuds darfor inte utanfor kliniska studier 1

Sverige.

13.4.7 PARP-hammare

Rekommendationer om behandlingsprediktiv genetisk testning

e Testning avseende BRCA 1/2 mutation ska utforas i den kliniska
situation da behandling med PARP-himmare ir indicerat férutsatt
pavisad mutation:

— vid metastaserad kastrationsresistent sjukdom:
som del av kombinationsbehandling som férsta linjens behandling av
mCRPC om ARPIi inte ir givet vid hormonkanslig sjukdom, antingen
thalazoparib i kombination med enzaluatmid eller olaparib i kombination
med abirateron

— Monoterapi olaparib efter progress pa ARPi och standard
cytostatikabehandling av mCRPC.

e Behandlingsprediktiv genetisk testning dr nédvandig och behandling
forutsitter mutation i BRCA1/2 (konstitutionell eller somatisk), vilket
kan pavisas via blodprov, biopsi eller cirkulerande tumo6r-DNA (ctDNA)

e Analys av ctDNA pavisar dels férekomst av eventuell mutation, dels dess
ursprung (konstitutionell eller somatisk).

e Blodprov pavisar eventuell konstitutionell mutation.

e Vid analys av tumérvavnad rekommenderas 1 forsta hand en ny biopsi

fran mjukdelsmetastas eller obehandlad primartumor (skelettmetastaser
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och arkiverad tumérvivnad dr ofta svarare att analysera). Om BRCA-
mutation pavisas 1 vavnadsprov bor patienten fi information om detta
och rekommenderas blodprov for att faststilla om mutationen ar
konstitutionell eller somatisk.

e Infor prediktiv testning bor patienten informeras om att testningen
innebdr att man underséker en potentiellt drftlig 6kad risk f6r
cancersjukdom, se bilaga.

e Vid pivisad konstitutionell mutation i BRCA1/2 bor patienten fa
information om att hans sliktingar kan ha 6kad risk f6r cancer och

remiss bor skickas till onkogenetisk mottagning for vidare utredning.

PARP-himmare himmar enzymerna “humant poly (ADP ribos) polymeras”
som reparerar enkelstringsbrott i DNA. I celler utan BRCA-mutation kan
enkelstringsbrott repareras genom ett annat reparationssystem som kallas
homolog rekombination, vilket férutsatter funktionella BRCA7- och 2-gener.
Vid konstitutionella eller somatiska mutationer i BRCA1- och 2-gener kan
enkelstrangsbrott inte repareras via homolog rekombination vilket gor
cancercellerna kinsliga mot PARP-himmare. PARP-hammare ér dven

godkinda for behandling av ovarial- och brostcancer.

Utover BRCA finns det ytterligare gener som ir involverade 1 homolog
rekombination. Majoriteten av studierna med PARP-himmare vid
prostatacancer har inkluderat patienter med nagon pavisad tumorcellsburen
genetisk DNA-reparationsdefekt, s.k. DRD (DNA Reparation Deficiency), och
inte bara de med BRCA-mutation, men enligt radande riktlinjer fran TLV sa
forutsitter behandling med PARP-himmare att det foreligger BRCA1/2

mutation (somatisk eller konstitutionell).

PARP-himmaren olaparib har sedan 2022 indikation och subvention f6r
behandling av man med kastrationsresistent metastaserad prostatacancer i
progress efter behandling med 6vriga tillgiangliga standardbehandlingar, vid
mutation 1 BRCA1/2. Under 2023 och 2024 har indikationen fér PARP-
himmare utokats. Kombinationen abirateron och olaparib liksom
kombinationen enzalutamid och talazoparib ir behandlingsalternativ vid
primirbehandling av kastrationsresistent sjukdom med péavisad BRCAT eller
BRCA2 mutation hos min som inte erhallit ARPi i hormonsensitivt skede och
tor vilka cytostatikabehandling inte dr indicerat [508, 519].

Detta innebir att genetisk testning dr motiverad f6r manga min med
metastaserad prostatacancer. Behandling med PARP-himmare skulle kunna
vara aktuell f6r upp till ett par tusen patienter per ar, men endast en liten andel,

kring 10 % av dem har en BRCA-mutation som motiverar behandling [78].
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Flera PARP-himmare har studerats vid mCRPC, dels som forsta linjens
behandling i kombination med ARPI, dels som singelbehandling i ett senare

sjukdomsskede.

Det finns tre randomiserade studier med tilligg av PARP-hammare till ARPI
som foOrsta linjens behandling: PROPEL (abirateron * olaparib), TALAPRO-2
(enzalutamid * talazoparib) och Magnitude (abirateron * niraparib) [519-521].
Samtliga studier har pavisat forlingd progressionsfri 6verlevnad med tilligg av
PARP-himmatre, men 6verlevnadsvinst 4r annu bara visat i PROPEL.
PROPEL och TALAPRO-2 inkluderade patienter oberoende av
mutationsstatus och man ser behandlingsvinst i form av forlangd
progressionsfri 6verlevnad oaktat féorekomst av DRD (DNA-
reparationsdefekt). Magnitudestudien inkluderade endast patienter med DRD.
De tre studierna har tolkats olika av olika regulatoriska myndigheter. Den
amerikanska likemedelsmyndigheten (FDA) har godkant abirateron 1
kombination med olaparib eller niraparib f6r min med BRCA-muterad
mCRPC, och enzalutamid + talazoparib f6r min med mCRPC och férekomst
av DRD. Den europeiska motsvarigheten, EMA, har godkint savil olaparib i
kombination med abirateron som talazoparib i kombination av enzalutamid
oaktat forekomst av DRD i tumércellerna f6r patienter som inte ar aktuella for
cytostatikabehandling, medan kombinationen abirateron + niraparib endast dr
godkind f6r min med BRCA-muterad mCRPC.

I Sverige ar savil kombinationen abirateron + olaparib som enzalutamid +
talazoparib godkind och subventionerad f6r man med BRCA-muterad
sjukdom som férsta linjens behandling vid mCRPC. Till grund f6r denna
indikation ligger dels resultaten 1 PROPEL-studien, dels resultaten i
TALAPRO-2. PROPEL inkluderade 796 patienter, 226 med pavisad DRD,
varav 85 hade BRCA-mutation. Med en medianuppfoljningstid pa 36 manader
var medianoverlevnaden for hela patientpopulationen 42,1 manader f6r
olaparib + abirateron och 34,7 manader for abirateron + placebo (HR 0,81,

9 % KI 0,67-1,00). F6r min med BRCA-mutation var mediandverlevnaden
under uppfoljningstiden inte uppnadd f6r de som erhéllit olaparib + abirateron
jamfort med 23,0 manader f6r de som erhallit abirateron + placebo (HR 0,29,
95 % KI 0,14-0,56). TALAPRO-2 inkluderade 805 patienter, 169 med pavisad
DRD, varav 59 med BRCA-mutation. Efter en medianuppfoljningstid pa

24.9 manader var median progressionsfri overlevnad (tPFS) f6r hela
patientpopulationen inte uppnadd for thalazoparib + enzalutamid och

21.9 manader f6r enzalutamid+ placebo (HR 0,63, 95 % KI 0,51-0.78). For
min med BRCA-mutation var rPFS under uppfoljningstiden inte uppnadd for
de som erhallit thalazoparib + enzalutamid jamfért med 23,0 manader f6r de
som erhallit enzalutamid + placebo 0,23 (95 % KI 0,10-0,53).
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Tva fas 3-studier har pavisat effekt med PARP-hdimmare som singelbehandling
vid progredierande mCRPC efter ARPI. I TRITON 3 jamfordes rukaparib
med lakarens val, ARPI eller docetaxel (som inte tillits tidigare vid mCRPC) pa
405 patienter med pavisad BRCA- eller ATM-mutation. PARP-himmaren
rukaparib resulterade i knappt 4 manaders foérlingd sjukdomsfri 6verlevnad
(10,2 kontra 6,4 manader, HR 0,61, 95 % KI 0,47-0,80). Overlevnadsdata ir

innu inte presenterade [522].

I PROfound jimfoérdes olaparib med annat hormonellt liakemedel
(abirateron/enzalutamid) hos patienter med progtess pa
enzalutamid/abirateron (cytostatika vid mCRPC var tillatet) [523]. Alla
patienter i studien hade mutation i DRD. I PROfound hade 15-20 % av de
testade for inklusion en mutation i nagon DRD: BRCA2 (52 %), BRCA1 (5 %)
eller ATM (34 %). Total andel med pavisad mutation i BRCA1/2 var siledes
omkring 10 %. Effekten studerades i tva olika patientgrupper. Fér man med
mutation i BRCA1/2 eller ATM 6kade olapatib 6vetlevnaden till 19,1
minader, jamfort med 14,7 manader f6r kontrollgruppen (HR 0,69, 95 % KI
0,50-0,97). Den observerade 6verlevnadsvinsten drevs av behandlingseffekten
hos de BRCA-muterade, och inte hos dem med ATM-mutation. I gruppen
med mutation i andra DNA-reparationsgener sags ingen signifikant férlingd

overlevnad med olaparib.

13.4.7.1 Behandlingsprediktiv testning

For att avgora om en patient ar aktuell f6r behandling med PARP-himmare
krivs en analys av eventuella BRCA-mutationer i tumérvivnad (somatiska och
konstitutionella) eller cirkulerande tumo6r-DNA (ctDNA) eller blodprov for
analys av konstitutionella mutationer. Testningen bor goras i de kliniska
situationer i vilka PARP-hdmmare ar indicerat och f6r de patienter som anses
vara limpliga f6r behandling. Studierna som ligger till grund for
behandlingsrekommendationerna inkluderade patienter med relativt gott
allmantillstind (ECOG 0-2). Anemi dr den vanligaste biverkan. I studier
beskriver man transfusionskrivande anemi (grad 3-anemi) hos 15-45 % av
patienterna [520, 521, 523].

For behandlingsprediktiv testning dr vivnadstestning eller ctDNA-analys att
foredra eftersom analys av endast konstitutionella mutationer missar eventuella
somatiska mutationer. Vid analys av tumoérvivnad kan antingen farsk
tumorvivnad eller arkiverat material anvindas. Aldre arkiverat material kan
vara svart att analysera. Analys av skelettlesioner dr mindre lampligt mot
bakgrund av urkalkningsprotokollens paverkan pa DNA-kvaliteten [524].
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Cirkulerande tumo6r-DNA (ctDNA) kan med hég sensitivitet uppticka
mutationer i solida tumorer [525]. Hos midn med mCRPC och indikation f6r
olapatib upptickte analys av ctDNA en mutation i BRCA1/2 hos 9,4 % av
patienterna; analys av tumorvavnad upptickte en sidan mutation 1 9,3 % av de
konklusiva analyserna (27 % av de analyserade tumoérerna gav inte konklusivt
resultat) [525]. Fordelarna med ctDNA-analys dr att den tar relativt kort tid, att
den besvarar forekomst av savil somatisk som konstitutionell mutation, och att
vivnadsprov inte behovs. Vid lag tum6rborda eller sjukdomsaktivitet kan dock
sensitiviteten vara simre pga. lag mangd ctDNA, och det rekommenderas att
prov for analys tas vid progredierande sjukdom. For analys av eventuell
forekomst av BRCA1/2 i ctDNA kan man kontakta sitt lokala
Patologilaboratorium som sedan kan ansvara for vidare formedling om metod

ej finns tillginglig lokalt.

Inf6r prediktiv testning bor patienten informeras muntligt och skriftligt om att
analysen avser att uppticka BRCA1/2-mutation f6r eventuell behandling, men
att testningen ocksa innebir att man undersoker en potentiellt drftlig 6kad risk
tor cancersjukdom. Om BRCA-mutation pavisas i vivnadsprov bor patienten
rekommenderas blodprov for att faststilla om mutationen ar somatisk eller
konstitutionell. Vid pavisad konstitutionell mutation bor patienten fa
information om att hans sliktingar kan ha 6kad risk f6r cancer och att

onkogenetisk utredning rekommenderas.

13.4.8 Kortison, progesteron och Ostrogen

For patienter som inte bedéms tala nagon av de ovanstaende
sjukdomsspecifika behandlingarna kan tilligg av dexametason 0,5 mg dagligen
eller prednisolon 10 mg dagligen minska PSA-virdena (effekt ses hos omkring
en femtedel av patienterna) [520]. Dexametason ir sannolikt mer effektivt dn
prednisolon [527, 528]. Det dr oklart om dessa effekter pa PSA aterspeglar en
kliniskt betydelsefull effekt pa cancersjukdomen. Kortison anvands ocksa 1

kombination med cytostatika och abirateron. Vid behandling med kortison

under mer dn 3 manader bor profylax ges mot osteoporos (DODD).

Det finns viss dokumentation som talar fér effekt av medroxiprogesteronacetat

som behandling for kastrationsresistent prostatacancer [529].
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13.4.9 Omvardnad och rehabilitering vid
kastrationsresistent prostatacancer

Symtomlindring och livskvalitet har hégsta prioritet 1 ett sent skede av
sjukdomen. Samverkan mellan olika vardgivare ar da nédvandig f6r god vard.

Min vardplan ska uppdateras i samrad med patienten.

Rehabiliteringsbehovet bor bedomas fortlopande med hjilp av samtal och
strukturerade instrument (enkiter). "Hilsoskattning f6r cancerrehabilitering”
ar ett sadant instrument som rekommenderas for strukturerad bedémning av

rehabiliteringsbehov (Regionala cancercentrum/Bedémning av

rehabiliteringsbehov), se kapitel 15 Biverkningar: omvardnad, rehabilitering

och behandling.

Kontaktsjukskoterskan ansvarar for att i god tid ta kontakt med primarvard,
palliativ enhet, urologisk eller onkologisk klinik eller hemsjukvard.
Kontaktsjukskéterskan bor vid behov formedla kontakt med kurator, dietist

eller annan specialkompetens.

Omvirdnaden beror pa typen av behandling. Patienten ska dock alltid erbjudas
muntlig och skriftlig information om behandlingens syfte, duration och
biverkningar. Det ar viktigt att den ansvariga sjukskoterskan efterfragar
symtom, inte minst pa ryggmargskompression och uremi, och féljer upp de

insatta omvardnadsatgirderna.

Ilamaende boér bedémas pa ett strukturerat sétt i samband med

cytostatikabehandling. Se dven Nationellt vardprogram for palliativ vard.

De nya behandlingsmetoder som nu kommer f6r patienter med prostatacancer
kriver systematisk uppféljning och kontroll av biverkningar, for att sjukvirden

ska fa kunskap om vilka omvardnadsatgirder som krivs och som har effekt.
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KAPITEL 14
Palliativ vard och

insatser

Rekommendationer

Handlaggningen bor ske enligt Nationellt vardprogram f6r palliativ vard

och Nationellt vardprogram Akut onkologi.

Patient med progredierande sjukdom bér tidigt erbjudas sk. ”Samtal vid
allvarlig sjukdom", dir patienten far prata om sig sjilv och sin sjukdom
samt planera for framtiden.

Nir behandlingen inte lingre dr kurativ bor patienten ha ett
brytpunktssamtal dir det tydligt framgar att syftet inte lingre ar att bota
utan att fordréja sjukdomsforloppet.

Vid vatje aterbesok pa behandlande klinik/mottagning bor férekomst av
smartor i vila efterfragas och smartans intensitet, uppskattad pa en skala
fran 1-10, dokumenteras. Uppfoljning av insatt smirtlindrande
behandling gbrs inom 2 veckor av behandlande likare eller
kontaktsjukskoterska.

Remiss till ASIH/palliativt team/smirtmottagning, med patientens
samtycke, bor 6vervigas om komplexa palliativa behov riskerar att
uppsta, eller om insatt smartbehandling inte dr tillricklig.

Vid komplicerad smartproblematik kontaktas lakare inom palliativ vard
eller smirtkonsult.

Vid lokal progress under hormonell behandling i franvaro av
fjarrmetastaser bor stralbehandling mot primartumoren Overvagas tidigt
©®).

Vid symtom sisom smarta eller blodning samt vid hotande obstruktion
av urinvagar eller rektum boér extern stralbehandling mot primartuméren
overvigas (OD).

Vid 6kande ryggsmartor bor MRT kotpelare Gvervigas, sa att en
eventuell epidural tumérvixt kan upptickas och stralbehandling inledas
redan innan ryggmargen komprimeras (klinisk praxis).

Vid skelettsmirta som kan vara orsakad av metastaser bor extern

stralbehandling och isotopbehandling 6vervigas (DODD).
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e Vid pavisad risk for en patologisk fraktur hos uppegiende patienter bor
en ortoped kontaktas for eventuella forebyggande kirurgiska atgarder
(klinisk praxis).

e Vid klinisk misstanke om ryggmirgskompression bor kortison ges
omedelbart i h6g dos (@D®). Utredning och behandling bor
genomforas akut.

e Det bor finnas tydliga och vil kinda regionala rutiner for hur
ryggmargskompression ska handliggas (klinisk praxis).

e Postoperativ extern stralbehandling bor ges omkring en manad efter
kirurgi for patologiska frakturer och ryggmirgskompression (©®).

e [ sen palliativ fas bor en asymtomatisk unilateral uretirobstruktion inte
atgirdas, om den andra njurens funktion ér tillricklig for att undvika
symtomgivande uremi (klinisk praxis). Vid bilateral uretirobstruktion

ricker det vanligen att avlasta den bista njuren for att undvika uremi.
e Kortison kan anvindas pa vida indikationer i sen palliativ fas, nir
sjukdomsspecifik behandling inte dr aktuell (PDD).

¢ Vid behandling med kortison som forvintas paga i mer an 3 manader

bér profylax ges mot osteoporos (BODD).

14.1 Palliativ stralbehandling mot
primartumoren

Stralbehandling mot primartuméren bor 6vervagas tidigt vid lokal progress
under hormonell behandling hos patienter utan fjirrmetastasering och som inte
tidigare fatt stralbehandling mot bickenet [530, 531] (®®). Syftet dr att genom
lokal kontroll férebygga senare smartor och obstruktion av 6vre och nedre
urinvagarna samt rektum. Vid manifesta symtom eller obstruktion bor
stralbehandling alltid 6vervigas f6r patienter 1 timligen gott allmantillstind och

med mer dn ett halvars forvantad kvarvarande livstid (klinisk praxis).

Om det finns ett betydande infravesikalt avflédeshinder bor detta dtgirdas med
transuretral resektion av prostata (TURP) fore stralbehandlingen (@).

Obehandlat avflédeshinder och urinlickage ar relativa kontraindikationer for
lokal stralbehandling.

Stralbehandlingen ges med absorberad dos pa till exempel 45 Gy 115
fraktioner. Om indikationen ér besvirande hematuri (hemostyptisk
stralbehandling) ges ofta 21 Gy 1 3 fraktioner med en fraktion varannan dag,
eller 25 Gy i 5 fraktioner med en behandling per dag.
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14.2 Palliativ stralbehandling mot
skelettmetastaser

Extern stralbebandling ir en viktig palliativ atgird vid smartor fran
skelettmetastaser. En fjardedel av patienterna blir helt smartfria och
majoriteten av de 6vriga far betydande smirtlindring 1 upp till 6 manader [532].
Vanligen ges 8 Gy 1 en fraktion [532]. Ytterligare strilbehandling mot samma
omrade ger smartlindring hos drygt halften av patienterna [533]. Om den f6rsta
stralbehandlingen gav god smirtlindring far en dnnu storre andel god

smirtlindring av en upprepad stralbehandling mot samma omrade.

Efter operationer f6r en hotande eller manifest patologisk fraktur bor
stralbehandling ges efter 1 manad f6r att minska risken for lokal progress av

metastasen, till exempel 20 Gy 1 5 fraktioner.

Radionnkleidbebandling ir ofta bittre dn extern stralbehandling vid multipla
smirtande skelettmetastaser. Radium-223 intravendst var 4:e vecka ger
férutom smirtlindring dven forlingd 6verlevnad for patienter med forvintad

kvarvarande livstid 6ver 6 manader (13.3.6 Radionuklidbehandling).

14.3 Ryggmargskompression

Kompression av ryggmirgen som orsakas av kotmetastaser kan snabbt ge en
bestaende total parapares om den inte atgirdas effektivt inom ett dygn. Ofta
bérjar symtomen smygande under nagot dygn med kraftnedséttning och
kanselbortfall. Svar segmentell, radierande smirta féregar ibland paresen och
bor dirfér medféra MRT kotpelare. Vid stark klinisk misstanke om
rygegmargskompression bor en hég dos kortison (exempelvis 32 mg
betametason intravendst) ges omedelbart, i vintan pa MRT. Utredningen och
behandlingen bor goras akut, under forutsittning att man bedomer att det ar
mojligt att ridda viktiga neurologiska funktioner [534]. Vid komplett pares som
varar 1 6ver ett dygn ar chansen mycket liten for en betydande forbattring,
sarskilt om man inte kan se nagon férbittring inom ndgra timmar efter en hég
dos kortison. Om det finns kontraindikationer f6r MRT kan man gbra en
kontrastmyelografi, kompletterad med DT. Patienten bor héllas fastande och
aven 1 6vrigt forberedas for en akut operation. Resturin bor kontrolleras, och

kateter sdttas om sadan urin pavisas.

En rygekirurg bor kontaktas omedelbart vid pavisad ryggmargskompression.
Om moijligt bor kirurgisk dekompression och stabilisering genomféras [535].

Om det inte bedoms vara lampligt med kirurgi bor en onkolog kontaktas for
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att ta stillning till extern stralbehandling. Efter en lyckad kirurgisk intervention

bor man ge postoperativ stralbehandling.

14.4 Obstruktion av nedre urinvagar

Lokal progress ger inte sillan ett infravesikalt avflédeshinder. D4 dr ofta en
“palliativ’ TURP effektiv. Om prostatatumoren dr mycket stor eller om
obstruktionen aterkommer kan palliativ stralbehandling vara limpligt efter

TURP (se avsnitt 14.1 Palliativ stralbehandling mot primartumoren). Om
cancern infiltrerar den externa sfinktern ar det emellertid ofta omdjligt att hiva
obstruktionen utan att orsaka bestiende inkontinens. Aven efter en tidigare
stralbehandling finns en stor risk for bestaende urinlickage. For patienten dr
det da vanligen bittre med ren intermittent katetrisering (RIK) eller en

permanent blaskateter (om méjligt suprapubiskt).

14.5 Obstruktion av ovre urinvagar

Prostatacancer i sena skeden ger ofta en obstruktion av en uretir, eller bada
uretirerna, antingen genom lokal 6vervixt eller genom lymfkortelmetastaser.
Vid stigande kreatinin bor de 6vre urinvigarna utredas med DT eller ultraljud.
Om patienten inte har en pagiaende hormonell behandling kan man hiva
obstruktionen utan avlastning med nefrostomi eller uretirkateter genom att
snabbt sitta in hormonbehandling i kombination med en medelh6g dos
kortison (@®) [536]. I 6vriga fall dr det vanligen limpligt att forst anligga en
nefrostomi, fOr att eventuellt senare via denna lagea 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 ar tillricklig for att undvika
symtomgivande uremi (klinisk praxis). Vid bilateral uretdrobstruktion ricker

det vanligen att avlasta den basta njuren.

14.6 Behandling med kortison

Hos patienter dir annan sjukdomsspecifik behandling inte 4r aktuell kan en lag
dos prednisolon pa 10 mg dagligen paverka PSA-virdena hos omkring en
femtedel av patienterna [520]. Andra studier tyder pa att dexametason 0,5 mg
dagligen dr mer effektivt [527, 528]. Det dr mojligt att dessa effekter pa PSA
aterspeglar en kliniskt betydelsefull effekt pa cancersjukdomen, men det ar

otillrickligt studerat. Kortison anviands ocksa 1 kombination med bl.a.
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cytostatika och abirateron. Kortisonbehandlingen blir i manga fall langvarig

och ska dirfor ges tillsammans med osteoporosprofylax.

14.7 Omvardnad och rehabilitering

Symtomlindring och livskvalitet har hégsta prioritet 1 ett sent skede av
sjukdomen. Samverkan mellan olika vardgivare ar dd nédvandig for god vard.

Min vardplan ska uppdateras i samrad med patienten.

Rehabiliteringsbehovet bor bedomas fortlopande med hjilp av samtal och
strukturerade instrument (enkiter). "Hilsoskattning f6r cancerrehabilitering” ar
ett sadant instrument som rekommenderas for strukturerad bedomning av

rehabiliteringsbehov (Regionala cancercentrum/Bedémning av

rehabiliteringsbehov), se kapitel 15 Biverkningar: omvardnad, rehabilitering

och behandling.

Kontaktsjukskoterskan ansvarar for att i god tid ta kontakt med primarvird,
palliativ enhet, urologisk eller onkologisk klinik eller hemsjukvard.
Kontaktsjukskéterskan bor vid behov formedla kontakt med kurator, dietist

eller annan specialkompetens.

Omvardnaden beror pa typen av behandling. Patienten ska dock alltid erbjudas
muntlig och skriftlig information om behandlingens syfte, duration och
biverkningar. Det ér viktigt att den ansvariga sjukskoterskan efterfragar
symtom, inte minst pa ryggmargskompression och uremi, och féljer upp de

insatta omvardnadsatgirderna.
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KAPITEL 15
Biverkningar:

omvardnad, rehabilitering
och behandling

Rekommendationer

e Rechabiliteringsbehovet bor bedémas fortlopande med hjilp av samtal
och strukturerade instrument (enkiter).

e Rechabiliteringsatgirderna bor inga i Min vardplan. Denna bor uppdateras
och hallas aktuell samt medfélja vid aktiva 6verlimningar och skriftliga
remisset.

e Vanliga biverkningar av behandling sasom urinvigsbesvir, tarmbesvir,
lymfédem och sexuell dysfunktion bor atgardas och f6ljas upp enligt

strukturerade program.

15.1 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 vardenheten samt
starka patientens mojligheter till delaktighet i virden (SOU 2009:11). Se dven

avsnitt 2.4 Lagstod.

Kontaktsjukskéterskan har det 6vergripande ansvaret for patient och
nirstaende genom hela vardkedjan. I uppdraget ingar att vara sarskilt
tillganglig, att informera om kommande steg 1 vard och behandlingen, att ge

stod vid normala krisreaktioner och att formedla kontakter med andra

yrkesgrupper.

Staten och Sveriges Kommuner och Regioner har enats om en gemensam
generell beskrivning av kontaktsjukskéterskans roll och funktion. Den finns att
lisa pa RCC:s webbplats.
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Att patienten har erbjudits en namngiven kontaktsjukskoterska bor

dokumenteras i patientens journal och registreras i NPCR.

15.2 Min vardplan

En individuell vardplan, kallad Min vardplan, ska tas fram for varje patient med
cancer. Vardplanen bor skrivas 1 samrdd med och vara skriven fOr patienten.
Det framgir i den nationella cancerstrategin f6r framtiden (SOU 2009:11) och i
de patientcentrerade kriterierna for ett regionalt cancercentrum
(Socialdepartementet: 2011). Digitalisering av Min vardplan (eMVP) har
genomforts och vardplanen finns tillginglig pa den nationella e-tjansten Stod

och behandling, som 4dgs och forvaltas av 1177. Las mer pa RCC:s webbplats.

15.3 Aktiva dverlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta 6verlimningar mellan
olika vardgivare. For att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och de

nirstiende bor alla 6verlimningar vara “aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt
muntligt eller skriftligt med nasta instans. Muntlig information bor alltid
kompletteras med skriftlig. Den som aktivt 6verlimnat har fortsatt ansvar till
dess att mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt med patienten.
Uppstartade atgirder och insatser inom omvardnad, palliation och
cancerrehabilitering bor f6ljas upp, utvirderas och dokumenteras 1 Min
vardplan. Patienten bor via Min vardplan eller pa annat sitt fa denna

information samtidigt som nasta vardgivare.

15.4 Fortlopande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och minska de fysiska, psykiska,
sociala och existentiella foljderna av en cancersjukdom och dess behandling.
Insatserna ska ge patienten och de nirstiende stdd och férutsittningar for att
leva ett sd bra liv som mojligt. Nedan beskrivs diagnosspecifik rehabilitering

for personer med prostatacancer.

Via Regionala cancercentrums hemsida kan man na informativa filmer om

Behandlingar f6r urinvigs- och bickenbottenbesvir.

For rekommendationer om icke diagnosspecifik rehabilitering, se Nationellt

vardprogram f6r cancerrehabilitering och Nationellt vardprogram

bickenrehabilitering.
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15.4.1 Regelbunden behovsbeddémning for patienter och
narstaende

Cancerrehabilitering bor erbjudas under hela processen, frain misstanke om
cancersjukdom till utredning och behandling samt efter avslutad behandling.
Den bor vara en del av patientens skriftliga eller elektroniska Min vardplan.
Rehabiliteringsbehovet bor bedémas fortlopande med hjilp av samtal och
strukturerade instrument (enkiter). "Hilsoskattning f6r cancerrehabilitering” ar
ett sadant instrument som rekommenderas for strukturerad bedémning av

rehabiliteringsbehov (Regionala cancercentrum/Bedémning av

rehabiliteringsbehov). Flera av fragorna 1 “Hailsoskattning f6r

cancerrehabilitering” ingar i ePROM-enkiten vid kurativt syftande behandling i
IPO och kan med férdel anvindas infor, och under, uppféljning av sidan
behandling.

Savil patienter som nirstaende kan omfattas av rehabiliteringsinsatser.
Nirstaende kan vara exempelvis partner, barn, forilder, syskon eller annan

person som patienten anser sig ha nira relation till.
Lis mer om bedémning av rehabiliteringsbehov pa RCC:s webbplats.

15.4.2 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

All legitimerad personal inom cancersjukvird och primirvard bor kunna gora
grundliggande behovsbedémningar och ge grundliggande insatser inom
cancerrehabilitering. Vid mer avancerade behov bor patienten alltid erbjudas
insatser fran nagon med kompetens inom specialiserad rehabilitering,
exempelvis en uroterapeut, arbetsterapeut, dietist, fysioterapeut, kurator,
psykolog eller sexolog. Aven andra professioner, sisom sjukskoterska, likare
och tandlakare, kan arbeta specialiserat med cancerrehabilitering. Lds mer om

grundlidggande och specialiserad rehabilitering 1 Nationellt vardprogram for

cancerrehabilitering.

15.5 Sexualitet

15.5.1 Sexuell rehabilitering

Behandling av prostatacancer kan paverka den sexuella hilsan pa olika sitt,
bade det sexuella vilbefinnandet och den sexuella funktionen. Det kan i sin tur
paverka livskvaliteten och relationen till en eventuell partner [537-540].

Att férbereda den sexuella rehabiliteringen redan innan behandlingen pabérjas

(prehabilitera) ger forbittrad terapeutisk allians och 6kad foljsamhet till senare
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behandling for att forbattra den sexuella hilsan [541]. Partnern har stor
betydelse och bor darfor involveras tidigt 1 rehabiliteringen [542]. Infor
behandling bor dirfor patienten och dennes eventuella partner fa muntlig och
skriftlig information om de olika behandlingarnas paverkan pa sexuellt
vilbefinnande och sexuell funktion, och om hur den sexuella rehabiliteringen

kan planeras och genomforas (se bilaga 8 Patientinformation: Prostatacancer

och sexualitet).

For mer 6vergripande information, se rekommendationer fran en internationell
expertgrupp: Guidelines for Sexual Health Care for Prostate Cancer Patients:

Recommendations of an International Panel. [543].

Svensk Forening for Sexologi definierar sexuell rehabilitering sa hir: ”Sexuell
rehabilitering innebar samordnade atgirder for att frimja att den enskilde
atervinner bista mojliga sexuella funktion och sexuellt vilbefinnande, vid
nedsittning/ forlust av sexuell funktion eller sexuellt vilbefinnande efter
skada/sjukdom. Sexuell rehabilitering dr multidisciplindr och ska utga frin den
enskildes behov genom tydliga malinriktade insatser. Den enskildes inflytande
vid planering, genomférande och uppfoljning ska beaktas och sikras.” [544].

Virden bor vara 6ppen for en bred variation mellan olika individer nir det
giller sexuell liggning och identitet och dess betydelse f6r patientens
livssituation da olika patientgrupper har erfarenheter och behov som skiljer sig
at, t.ex. yngre kontra édldre, ensamstiaende kontra par, homo- och bisexuella
kontra heterosexuella och transpersoner kontra cispersoner [545].
Sjukvirdspersonal bor dven vara Oppna for att variationen ar stor mellan

minniskors sexuella praktik och preferens, oavsett identitet.

15.5.1.1 eHalsoverktyg for sexuell rehabilitering via 1177

Det finns ett digitalt program for sexuell rehabilitering vid prostatacancer. Det
vinder sig till par eller singlar som genomgatt operation, stralbehandling eller
hormonbehandling. I programmet finns fakta om sexuella férindringar och
hur de kan hanteras. Rad och st6d varvas med 6vningar och reflektionsfragor.
Verktyget finns via e-tjansten Stod och behandling pa 1177. Sedan hosten 2023
ar RCC ansvarig nationell utgivare. Alla regioner har mojlighet att anvinda

programmet kostnadsfritt.

Det kan anvindas av flera yrkeskategorier, till exempel: kontaktsjukskoterska,
uroterapeut, sjukskoterska inom urologisk eller onkologisk omvardnad,

sexualradgivare, sexolog och kurator.
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Pa RCC:s hemsida finns information om hur man kan fa tillgang till
programmet 1 sin region samt metodstod f6r behandlare: Sexuell rehabilitering
via 1177.

15.5.1.2 Bristande kunskap om sexuell rehabilitering for transpersoner

Kunskapen om éldre homo-, bi och transpersoners sexuella hilsa dr 6verlag
bristfallig, och 1 synnerhet om ildre transpersoner. Viss forskning om
transpersoner med prostatacancer har tillkommit under de senaste aren men
betydligt mer kunskap beh6vs for att kunna belysa omradet inom
prostatacancervirden och 6ka forstaelsen for transpersoners specifika behov
vid sexuell rehabilitering. Sexualiteten hos transpersoner kan betyda olika saker
da den utvecklas och forindras under tidens gang, exempelvis beroende pa var

1 transitionen personen befinner sig [540].

Att trivas och vara bekvim med sin kropp idr generellt sett en viktig faktor for
att kunna kanna sexuell njutning. For en person med kénsdysfori kan
konsbekriftande kirurgi medfora en kinsla av att vara mer tillfreds med sin
kropp, samtidigt som underlivskirurgi kan medfora svarigheter att kinna
genital njutning. Det kan rora sig om fysiska begrinsningar i det nya
konsorganet och transkvinnor kan kinna bristande lubrikation och genital
smirta [547]. En del anvinder sig av sa kallad stavtrining for att hindra
sammanvixning av det nya plastikkiurgiskt tillverkade konsorganet (neovagina)
[548].

For en person med kénsdysfori kan det vara bra att bredda den sexuella
praktiken om hur en orgasm kan uppnas eftersom genitalierna ofta ar en stor
del av konsdysforin i ett sexuellt sammanhang. Stimulering av andra erogena

zoner dn zoner vid kénsorganet kan vara ett sitt [547].

Konsbekriftande hormonbehandling kan innebédra minskad lust for

transkvinnor [546].

For information om kénsdysfori, se Socialstyrelsens hemsida: Till dig som

moéter personer med kénsdysfori 1 ditt arbete.

15.5.2 Sexologisk kompetens inom prostatacancersjukvard

Enheter som behandlar personer med prostatacancer bor antingen sjilva ha
vardpersonal med sexologisk utbildning eller kunna hinvisa till sidan.
Samverkan kan ske med sexualradgivare eller sexologer 1 externa team for

cancerrehabilitering, men det kan vara en férdel att en sexualradgivare eller
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sexolog dr knuten till urolog- eller onkologienheten, sa att den sexuella
rehabiliteringen integreras 1 den 6vriga verksamheten. En svensk studie visar
att patientens erektila funktion efter nervsparande kirurgi forbattras mer nir en

sexolog integreras 1 den sexuella rehabiliteringen vid en urologisk enhet [549].

15.5.3 Sexuell lust

Sexuell lust ar ett komplext samspel mellan fysiska (t.ex. hormoner) och
psykosociala (t.ex. stress och oro) faktorer. Lusten paverkas inte direkt av att
prostatakorteln opereras bort eller bestralas, men behandlingen kan paverka
lusten indirekt, t.ex. genom besvirande urinlickage, trotthet och erektil

dysfunktion. Kastrationsbehandling ger diremot vanligen en kraftig minskning
av den sexuella lusten (se avsnitt 15.5.7 Kastrationsbehandling och sexualitet).

15.5.4 Orgasm, ejakulation och urinlackage vid sex

Sjukvardspersonal bor 1 samtal vara tydliga med vad de menar med begreppen
orgasm och utlosning (ejakulation), eftersom manga lekmin inte forstar
skillnaden [550].

Efter operation férsvinner ejakulationen medan férmagan till orgasm finns
kvar. En del upplever orgasmen som oférindrad, medan andra upplever den
som svagare, kortare eller intensivare [539, 540, 551]. Orgasmen kan dven vara
smirtsam (dysorgasmi) under en 6vergiaende period [552]. Omkring en
fjardedel far ett mindre urinldckage i samband med sex. Lickage kan
térekomma vid upphetsning [553], penetration eller orgasm (klimakturi) [550].
En del min och deras partner upplever detta som besvirande [554]. Klimakturi
brukar férsvinna eller minska och orgasmupplevelsen forbittras under det
forsta aret. Liackaget brukar vara mindre dn 5 ml [555]. Om lidckaget ar
besvarande kan kondom anvandas. Anvindning av penisring kan minska
klimakturin genom komprimering av uretra. Vid mycket besvarande klimakturi
kan kirurgisk atgird vara aktuellt [556, 557].

Aven efter stralbehandling kan orgasmen férindras, inklusive dysorgasmi.
Mingden ejakulat minskar ofta och blodtillblandning i ejakulatet férekommer
[558]. Klimakturi dr ovanligt [559]. Stralbehandling kan leda till ischemi och
fibros av anus och rektum, vilket kan orsaka smirta och irritation vid anal

penetration (anodysparauni) [560].
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15.5.5 Penisforandring

Efter operation upplever manga patienter en penisférkortning. Denna
upplevelse forknippas ofta med minskad sjdlvkinsla [5601]. Vid matning av
strickt penis under MRT-unders6kning sags maximal forkortning, cirka 2 cm,
10 dagar efter operationen, varefter lingden successivt 6kade. Efter

12 manader har lingden vanligen dtergatt till den ursprungliga [562]. Penis
torkortas sillan hos patienter som fortsitter att ha en god erektion direkt efter
operationen [561]. Det finns mattlig evidens for att regelbundet bruk av

vakuumpump kan motverka penisférkortningen [563].

15.5.6 Erektil dysfunktion

Patienten bor redan foére cancerbehandlingen fa information om hur
ercktionsférmagan kan paverkas. Fore radikal prostatektomi bor operatoren 1
samrid med patienten besluta om graden av nervsparande och ge en realistisk
uppskattning av sannolikheten for dterhimtning av spontan erektion och/eller

erektion med stod av erektionsstimulerande lakemedel.

Efter operation och stralbehandling ar erektil dysfunktion mycket vanlig. Vid
radikal prostatektomi férsimras erektionsférmagan till £6ljd av en direkt skada
pa de nerver som férmedlar impulserna till svillkropparna. Risken for skada
beror pa om ingreppet gjordes med nervsparande teknik eller inte, och pa hur
vil denna 1 sé fall kunde genomforas. Erektionsformagan kan aterhdmta sig
successivt, allt fran ndgra manader upptill 3 4r efter nervsparande kirurgi.
Chansen att erektionsférmagan ska aterkomma ér storre om det har gatt att
spara bada neurovaskuldra buntarna vid operationen (vilket beror pa tumoérens
lige och storlek samt operatorens vana), om patienten ér relativt ung och om
han hade god preoperativ erektionsférmaga. Chansen dr obefintlig efter bred
resektion av bada buntarna och om patienten hade erektionssvikt redan
preoperativt. Orsakerna till erektil dysfunktion efter stralbehandling dr oklara;
savil neurogena som vaskuldra orsaker ar tinkbara [538]. Om
erektionsférmagan fére stralbehandlingen var god och mannen har normal

testosteronniva, brukar PDE5-himmare fungera bra [564-5606].

PDES5-hammare kan tas vid behov eller (enbart tadalafil) som daglig dos. Daglig
dos av tadalafil efter nervsparande radikal prostatektomi ger nagot battre
likemedelsstimulerad erektion dn dosering vid behov sa linge behandlingen
pagir, men regelbunden behandling forbittrar inte aterhimtning av den

spontana erektionsférmagan pa sikt [539, 540].
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PDE5-himmare ingar inte i likemedelsférmanen. Vid forskrivning bér hinsyn
tas till de stora kostnadsskillnaderna. Bide sildenafil, vardenafil och tadalafil
finns som generika. Eftersom PDE5-himmare inte ingar i likemedelsférmanen
byter inte apoteken automatiskt till det billigaste preparatet. Vid forskrivning
kan dven provférpackningar forskrivas av flera PDE5-hammare for att
patienten ska kunna prova sig fram innan en storre forpackning forskrivs. Det
kan vara limpligt att bérja med den hégsta dosen. Om den fungerar vil kan
tabletterna direfter delas och man provar sig pa sa vis fram till ligsta

verksamma dos. Detta forfarande blir dessutom billigare f6r patienten.

Uppfoljning dr viktigt f6r dosjustering och eventuellt byte av likemedel eller
hjilpmedel. Patienten bor uppmuntras att prova sig fram mellan olika preparat
och styrkor. For att patienten inte ska kidnna krav att genomfora en gemensam
sexuell aktivitet kan han uppmuntras att sjilv stimulera penis efter intag av

erektionsstimulerande likemedel, alternativt anvinda erektionspump.

Behandling med PDE5-himmare kriver en viss funktion i erektionsnerverna;
om mannen inte spontant fiar en begynnande erektion ger behandlingen
mycket sillan tillfredsstallande styvnad. I sadana fall dr det battre att tidigt
pibotja behandling med lokalt verkande likemedel och/eller vakuumpump,

se nedan.

Om den spontana erektionsférmagan ar minimal eller saknas, och om
tablettbehandling inte ger tillricklig effekt, bor patienten erbjudas intrakavernisa
injeketioner (aviptadil/fentolamin eller alprostadil) eller intrauretral behandling med
alprostadil i form av stift eller krim. Det ir viktigt att patienten undervisas i
ratt administreringsteknik. Vid behandling med intrakavernds injektion bor
patienten fa trina injektionsteknik pa mottagningen. For ytterligare detaljer om
likemedelshanteringen kan man informera om webbplatsen
www.medicininstruktioner.se. Patienten och hans eventuella partner bor se de
forsta injektionerna som ett sitt att trina injektionsteknik och vid behov titrera
dosen, och inte forvinta sig tillfredsstillande penetrerande samlag initialt. For
mer detaljerad information om erektionsbehandling, se bilaga 8

Patientinformation: Prostatacancer och sexualitet.

For min som genomgatt nervsparande kirurgi kan backenbottentrining vara
gynnsamt for dterhimtningen av erektionsférmagan, sirskilt om de har

urinlickage [5607]. Patientinformation om bickenbottentrining finns pa RCC:s

webbplats.

Forutom farmakologisk behandling kan vakuumpump anvindas for att fa

erektion [534, 535, 568]. Pump kan dven anvindas i kombination med
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erektionsstimulerande likemedel. Nir svillkropparna har fyllts med blod tris
en gummiring, sa kallad penisring, 6ver penisbasen for att behalla erektionen.
Det finns mattlig evidens for att regelbunden anvindning av vakuumpump
efter radikal prostatektomi motverkar penistérkortning, men ingen evidens for
att aterhimtning av spontanerektion forbattras [563]. Ett externt stod f6r en
mjuk eller delvis mjuk penis (Elator) kan anviandas vid penetration och onani,
eventuellt tillsammans med farmakologisk behandling [569, 570]. Sjukvéirden
tillhandahaller inga sexhjilpmedel, utan patienten hinvisas till apotek, e-handel

eller butiker som siljer sexhjdlpmedel.

I vissa fall fungerar ingen av de ovanstiende behandlingarna. Om patienten ér
mycket angeldgen om att aterfa erektionsférmagan kan det dd vara aktuellt med
ercktionsimplantat. For narvarande gors detta ingrepp endast vid ett fatal
kliniker i Sverige, t.ex. Universitetssjukhuset Orebro och Karolinska

Universitetssjukhuset.

15.5.7 Kastrationsbehandling och sexualitet

Kastrationsbehandling minskar oftast sexuell lust och funktion kraftigt. Ofta
torsvinner bade lust och erektionsférmaga helt, vilket forsvarar sexuell
rehabilitering [565, 571]. De man som far paverkan pa den sexuella lusten kan
behova information om och stéd 1 hur man kan hantera férindringen och hur
den kan paverka eventuella relationer, samt hur man kan hantera det. Omkring
en femtedel av mannen har en viss bevarad lust och fortsatt sexuell aktivitet

[572]. Dessa min bor erbjudas sexuell rehabilitering.

Den sexuella lusten kan atervinda successivt om den hormonella behandlingen
avslutas. Ju lingre hormonbehandlingen har pagatt och ju dldre mannen ar,
desto mindre dr chansen att testiklarnas testosteronproduktion aterhimtar sig
sa att lust och erektionsférmaga kan dterkomma [573]. F6r méin som far
tillfallig hormonbehandling i samband med stralbehandling mot
prostatatumoren brukar testosteronproduktionen bérja aterhamta sig 5-10
manader efter den sista injektionen Om hormonbehandlingen ges med
tabletter Orgovyx aterhdmtar sig testosteronproduktionen redan efter nagra
dagar. Hormonbehandling med enbart tablett bikalutamid himmar inte
testosteronproduktionen. Hos méin med kvarvarande nedsittning av den
sexuella lusten mer 4n 3 manader efter den avsedda tiden for
hormonbehandling med injektioner bor plasmatestosteron kontrolleras. Om
testosteron da fortfarande ar lagt bor substitution med testosteron erbjudas,

se avsnitt 15.6 Substitution med testosteron i samband med utredning eller

behandling f6r prostatacancer.

191



REGIONALA CANCERCENTRUM

Nir halten av testosteron minskar kraftigt kan det dven ge andra kroppsliga
forindringar sisom minskad beharing pa kénsorganet och minskad storlek pa
penis och testiklar. De flesta gar upp i vikt och far mer underhudsfett som
ligger sig pa hofter och pa brost. For en del har dessa kroppsliga forandringar
ingen betydelse medan andra kan uppleva den egna kroppen som mindre
maskulin [574]. Testosteron har dven betydelse f6r den mentala hilsan och laga
nivaer kan ge humérsvingningar, trétthet, nedstimdhet och minskad
initiativférmaga. Detta kan 1 sin tur paverka relation och intimitet negativt.

For de min som upplever mycket svara biverkningar av GnRH-behandling kan

1 vissa fall intermittent behandling erbjudas. Se avsnitt 12.4.5 Intermittent

behandling med GnRH-analog.

15.5.8 Infertilitet

Patienterna bor fa information om att behandling av prostatacancer forsimrar
eller omojliggér mojligheten att bli biologisk férdlder genom vaginalt samlag,
men att provrorsbefruktning fortfarande dr moijligt. Nedfrysning av spermier
kan erbjudas, men den far bekostas av patienten sjilv om han ir 6ver en viss

alder (olika alder i olika regioner).

15.6 Substitution med testosteron i samband
med utredning eller behandling for
prostatacancer

Min som har bristande sexuell lust eller andra symtom pa hypogonadism som
inte kan relateras till kastrationsbehandling bor fa kontrollerat p-testosteron
och s-LH. P-testosteron bor tas som fastevirde pa morgonen. Diagnosen
hypogonadism bor konfirmeras med ett ytterligare prov taget pa samma sitt
[575]. Det finns inga beldgg for att testosteronsubstitution Okar risken for att
utveckla prostatacancer eller férsimrar prognosen under eller efter
prostatacancerbehandling, med undantag for kastrationsbehandling (inklusive
neoadjuvant och adjuvant) [575-578]. Testosteronsubstitution innebir en
normalisering av mannens testosteronnivaer, inte till hdgre nivaer an hos

normogonadala mén.

Symtomgivande hypogonadism hos min med misstinkt eller diagnostiserad

prostatacancer bér behandlas enligt f6ljande principer (©—D®):

e Vid start av testosteronsubstitution hos mian med prostatacancer bér PSA
kontrolleras oftare 4n normalt, sa att en eventuell effekt pa cancern kan

upptickas och atgirdas.
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e Vid pdgiende testosteronsubstitution bor p-testosteron kontrolleras oftare
in normalt efter en prostatacancerdiagnos, sa att en eventuell
Oversubstitution kan upptickas och atgirdas.

e Om mojligt bor i férsta hand dermal beredning viljas, eftersom den snabbt
kan avslutas och ger testosteronnivier som ér snarlika de fysiologiska.

e Min som under testosteronsubstitution har stigande PSA bor fortsitta med
substitutionen och remitteras for utredning enligt SVF. Minnen kan sta
kvar pa substitution under utredningen som bor ske pa samma sitt som for
mién med normalt testosteron.

e Min med testosteronsubstitution som diagnostiseras med prostatacancer
kan fortsitta med substitutionen under behandling, om inte
kastrationsbehandling ar indicerad.

e Om hypogonadism diagnostiseras i1 vintan pa f6rdr6jd kurativ behandling
kan man efter diskussion med patienten Gvervaga att paborja substitution
och direfter ofta kontrollera PSA. Substitution kan insittas fore eller direkt
efter den kurativa behandlingen, om inte adjuvant kastrationsbehandling
planeras.

e Min med testosteronsubstitution som far stigande PSA efter kurativt
syftande behandling bor fa sitt p-testosteron kontrollerat. Om de bedoms
som normogonadala kan de fortsitta med substitutionen dnda fram till en
eventuell kastrationsbehandling.

e Indikationen for testosteronsubstitution bor 1 tveksamma fall omvirderas
kontinuerligt.

15.7 Urinlackage efter radikal prostatektomi

De allra flesta patienter har anstringningslickage direkt efter en radikal
prostatektomi. Lackaget minskar gradvis under upp till 1 ar efter operationen
och hos de flesta upphor det helt. Efter 1 ar dr chansen liten f0r ytterligare
forbittring, under forutsittning att backenbottentraningen har utfoérts korrekt.
Risken for bestiende lickage 6kar exponentiellt med édldern [241, 579]. Andra
faktorer av betydelse dr samsjuklighet, 6vervikt, prostatans storlek och
blasfunktionen fére kirurgi [580, 581].

Patienter med ett stort lickage kan fi betydligt nedsatt livskvalitet. Enheter
som utfor radikal prostatektomi bor ha rehabiliteringsprogram foér

postoperativt urinlickage och tillgang till uroterapeutisk kompetens.
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15.7.1 Uroterapi

Rehabiliteringen bor inledas sa lang tid som mojligt f6re ingreppet med

information om och instruktion i bickenbottentrining, sa att patienterna kan

trina redan preoperativt [582]. Se Patientinformation om bickenbottentrining
pa RCC:s webbplats.

De som licker mycket efter att katetern tagits bort bor fa aktivt stéd och
planerad uppfdljning av en uroterapeut, da studier visar att
backenbottentrining under handledning minskar det postoperativa urinlickaget
[583]. Om lickaget inte forbattras under de kommande manaderna efter
operationen, trots biackenbottentrining, kan elektrisk stimulering av

bickenbotten provas.

I de fall dir patienten har utvecklat 6veraktiv blasa kan perkutan tibial
nervstimulering (PTNS) med férdel provas. I behandling av 6veraktiv blasa vid
urinlackage hos kvinnor har det visat sig att PTNS kan ge god effekt [584].
Bade elektrisk stimulering och PTNS utférs av en uroterapeut. Behandlingarna

bor utvirderas med miktionslista och 24-timmars lickagevigningstest.

15.7.2 Farmakologisk behandling

Patienter med tringningsinkontinens bor fa prova antikolinergika [585, 580].
Detta problem ir vanligare hos dem som hade ett betydande avflodeshinder
fore prostatektomin. Om antikolinergika inte haft tillrickligt bra effekt eller
orsakat intolerabla biverkningar kan beta-3-adrenoreceptoragonist
(mirabegron) provas. Duloxetin kan proévas vid besvarande
anstringningslickage [587]. Langt ifran alla har ett gynnsamt férhallande
mellan effekt och biverkning av duloxetin. Uppfoljning f6r utvardering av
effekt och biverkningar bor darfor ske efter omkring en manads behandling
med duloxetin. Duloxetin bor endast anvandas under den tid som liackaget
avtar; patienter med bestiende lickage bor 1 forsta hand erbjudas kirurgisk

behandling.

15.7.3 Implantatkirurgi

De som 1 ar efter en radikal prostatektomi fortfarande har lickage som
minskar livskvaliteten patagligt, bor erbjudas kontakt med en urolog som utfor
implantatkirurgi. Kontakten bor initieras redan 6 manader efter operation, om
lickaget fortfarande ar mycket stort och nagon forbittring inte skett under den
senaste manaden [588]. Malet med implantatkirurgi dr inte komplett kontinens

(dven om sadan uppnas for en del patienter), utan socialt acceptabel kontinens.
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Patienter med verifierat urinlickage under 20 ml per dygn ér dirfor sillan

aktuella for kirurgisk behandling.

Innan implantatkirurgi 6vervigs bor man fOrvissa sig om att patienten har fatt
optimal uroterapeutisk behandling. Det ar darfor viktigt att se till att patienter
med stort urinlickage tidigt paborjar uroterapeutisk behandling och far
information om moéjligheten till implantatkirurgi. Infér kontakt med

implantatkirurg bor patienten

e utfora lickagevigningstest under minst 2 dygn med olika grader av fysisk
aktivitet

e fylla i urinmitningslista under dessa dygn

e fylla i symtom- och livskvalitetsformulir f6r urininkontinens (ICIQ-UI-SF)

e genomfora urinflédesmitning och matning av residualurin

e genomga uretrocystoskopi for att utesluta t.ex. samtidig striktur.

I Sverige anvinds f6r nirvarande nastan uteslutande artificiell sfinkter och
slyngplastik, varav bada har sina f6r- och nackdelar. Vid mycket stora lickage
och efter postoperativ stralbehandling ar det 1 forsta hand aktuellt med en
artificiell sfinkter. Omkring 3 % av de mén som opererats med radikal
prostatektomi genomgar implantationskirurgi, men andelen som skulle kunna

fa battre livskvalitet genom en sadan insats dr sannolikt storre [589].

15.8 Biverkningar fran urinvagar och tarmar
efter stralbehandling

Slemhinnorna 1 urinblésa, urinrér och andtarm ar relativt stralkdnsliga. Som en
akut reaktion pa stralbehandling uppstar ofta en 6vergaende inflammatorisk
process som ger tita tringningar, minskad fyllnadskapacitet och lokal irritation.
Under manga ar efterat kan stralbehandlingen ge fibros, kronisk inflammation
(straleystit, straluretrit och/eller stralproktit) och ischemi med utveckling av
patologiska ytliga kirl (telangiektasier) eller stralnekros med fistelbildning.
Fibros gor blasviaggen och andtarmsvaggen mindre eftergivliga, vilket leder till
minskad kapacitet och tringningar redan vid en liten blas- och dndtarmsfyllnad.
Aven kronisk inflaimmation kan ge tringningsbesvir. Telangiektasier kan ge

mikro- och makroskopisk hematuri och blédning fran dndtarmen.
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Biverkningarna delas in i

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

e kroniska eller sena som antingen ir en fortsittning av de akuta eller uppstar

efter ett symtomfritt intervall, som i vissa fall kan vara i flera ar.

15.8.1 Urinvagsbesvar

Urinvigsbesviren efter stralbehandling liknar dem vid 6veraktiv blasa. Manga
gar omedelbart och kissar dd de kdnner en tringning eller gar ”f6r sikerhets
skull” fore olika aktiviteter, for att undvika tringningar eller lickage senare. En
del utvecklar dven tomningssvarigheter och bor da fa konsultera urolog f6r

diskussion om eventuell avflodesbefrimjande dtgird.

For handlaggning av strikturer och fistlar, se separata avsnitt nedan.

15.8.1.1 Behandling av trangningar och trangningsinkontinens

Tringningar och tringningsinkontinens kan lindras genom aktiv rehabilitering
med bickenbottentrining och blastrining” (@DO®) [590]. Antikolinergika kan
provas i samma doser som vid dveraktiv blasa (@®), och adekvata
inkontinenshjalpmedel provas ut och forskrivas. For patienter med uttalade
stralinducerade urinvigsbesvir (stralcystit) kan lokala instillationer med olika
medel, t.ex. s.k. GAG-16sning (glukosaminoglukan), testas (@) och hyperbar
syrgasbehandling kan évervigas (BDD) [591-593]. Injektioner av
botulinumtoxin i urinblasan vid stralcystit dr otillrackligt utvirderat och kan
innebira behov av ren intermittent kateterisering, vilket kan vara olampligt vid
stralcystit. For enstaka patienter med svara symtom kan urinavledning vara
aktuell.

15.8.1.2 Behandling av blédning fran urinvdagarna

Hematuri ska utredas med cystoskopi. Vid ytliga littblédande blodkirl 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 (@D) [592-595].

15.8.1.3 Hyperbar syrgasbehandling (HBO)

Tryckkammare f6r behandling med hyperbar syrgas (HBO) finns pa
Karolinska Universitetssjukhuset Solna, Sahlgrenska

Universitetssjukhuset/Ostra i Goteborg och Blekingesjukhuset i Karlskrona.
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HBO kan vara av virde vid svar stralcystit och stralproktit, framfor allt vid
svarbehandlad blodning [591-593]. For dessa indikationer ges oftast 30—40
behandlingar under vardagar. Se bilaga 12 Hyperbar syrgasbehandling:

Exempel pd bedémningsmall.

15.8.2 Tarmbesvar

Stralbehandling av primirtuméren och lokala dterfall av prostatacancer
omfattar en del av den frimre dndtarmsviggen fOr att radikalitet ska kunna
uppnas. Detta leder till tarmbiverkningar hos en del patienter. En genomging
fran 2018 visade att kostraden som gavs for att forebygga tarmbesvir varierade
stort mellan olika kliniker i Sverige [5906]. Evidenslaget ér fortfarande oklart,
men nya studier pekar pa bittre tarmhailsa pa sikt med hégfiberkost, och man

bor inte avrada patienter fran att dta fibrer [597].

15.8.2.1 Behandling av 16s avféring, gasbildning, trangningar och fekal
inkontinens

Lo6s avforing och tringningar till avforing ar inte helt ovanligt i slutet av
stralbehandlingen (akut stralproktit), men brukar i regel klinga av under de
nirmaste veckorna eller manaderna efter avslutad behandling. I vissa fall
uppkommer ofrivillig avforing (fekal inkontinens) som en f6ljd av dessa
besvar. Aktiv rehabilitering enligt ett strukturerat behandlingsprogram kan
lindra tarmbesviren efter strilbehandling (@®®) [598].

Hir nedan ges en kortfattad beskrivning av vilka atgirder som kan lindra
symtomen (@). Fér en mer ingdende beskrivning hinvisas till nationella

dokumentet Vardprogram f6r bickencancerrehabilitering.

Formad avforing ar littare att halla dn 16s avforing, men dven alltfor hard
avforing kan vara ett bekymmer. Bulkmedel med resorberande funktion bér
darfér anvindas, medan preparat som verkar genom osmos 1 princip ar

kontraindicerade efter stralbehandling mot biackenomradet.

Mot 16s avforing, lickage och tringningar kan lidkemedel mot diarré provas:
loperamid 2 mg vid behov, max 8/dygn. Bétja med 1-2 tabletter 30 minuter
fore maltid. Vid nattliga tringningar: 2 tabletter fore singgiaende. Var observant
pa forstoppning, sink da dosen. Loperamid kan ocksa anvindas profylaktiskt

infor t.ex. biobesok eller middagar.

Bulkmedel sisom Inolaxol eller Vi-Siblin. Starta med 1-2 doser/dag, kan ¢kas
till 3 doser per dag vid behov. Bulkmedel ger avforingen en bra konsistens och

tarmen blir littare att tomma. Det dr viktigt att informera patienten om hur
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preparatet ska intas samt att behandlingstiden omfattar en lingre period (minst
4-6 veckor). Vid ofullstindig eller fragmenterad avforing trots ovanstaende
medicinering kan man anvinda ett minilavemang, t.ex. Resulax, fér att tomma

tarmen battre.

Okad gasbildning 4r vanligt efter strilbehandling och da kan man prova
behandling med dimetikon (Minifom) 200 mg, 3—4 kapslar per dag, ingen 6vre
dosgrins. En del patienter beskriver 6kade besvir av fiberrik eller gasbildande

féda sasom grovt brod, 16k, vitlok och kal.

Som komplement till den farmakologiska behandlingen bor remiss till dietist
skickas for bedémning och kostrad.

Vid avforingslickage bor inkontinensskydd forskrivas, girna luktreducerande.
Analplugg kan vara ett alternativ mot sma avforingslickage. Det kan forskrivas

av likare och uroterapeut.

15.8.2.2 Rektal bloédning

Stralreaktion med telangiektasier och stelhet i tarmvaggen kan ge ljusréd
bl6édning i samband med avforing. Rektal blodning bor alltid utredas.
Rektoskopi, sigmoideoskopi eller eventuellt koloskopi bor da utféras for att
utesluta tarmcancer, men biopsier av slemhinnan i frimre andtarmsvaggen bor
om mojligt undvikas eftersom de kan ge fistelbildning. Besvirande blédningar
kan behandlas med sukralfatlavemang [599], metronidazol (tablett), hyperbar
syrgasbehandling (HBO) (©@@) [594], laserbehandling eller etsning med

formalin (@) [600]. Se bilaga 12 Hyperbar syrgasbehandling: Exempel pa

bedémningsmall. Tidigare har det varit vanligt att anvinda steroidklysma, men
evidensen for detta dr svag och behandlingen bor darfor inte vara

forstahandsval.

15.9 Strikturer i urinror, 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 6ppen radikal prostatektomi [601, 602] och hos omkring 1 %
efter robotassisterad kirurgi med fortlopande suturteknik [602, 603]. Risken
Okar med fetma, diabetes, rokning, tidigare TURP, stor peroperativ blodning,
lag kirurgisk volym och adjuvant stralbehandling [601].
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Uretrastrikturer forekommer hos 1-2 % av patienterna efter extern
stralbehandling och hos upp till 5 % efter kombinerad brakyterapi och extern
stralbehandling [604]. Strikturerna upptrader ofta ndgra fa ar efter avslutad
behandling, men kan uppkomma dven langt senare. Eftersom behandling av
uretrastriktur efter stralbehandling medfor risk for fistelbildning (se nedan) bor
patienterna handliggas vid en urologisk enhet med stor erfarenhet av

uretrastrikturer och fistlar.

15.9.1 Diagnostik

Patienter med subjektivt svagt urinfléde bor utredas med flédesmitning och
resturin. Vid en del enheter gors rutinmissigt en flodesmitning 1-2 manader
efter radikal prostatektomi. Diagnosen faststills med uretroskopi. Efter

behandling for striktur bor patienten foljas aktivt med flodesmatningar.

15.9.2 Behandling

Efter radikal prostatektomi ricker det ibland att dilatera med hydrofila katetrar,
men ofta krivs en transuretral incision [601]. Aterfall inom nigra manader dr
inte ovanligt och vid upprepade aterfall kan ren intermittent sjalvdilatation
(RID) vara aktuellt. Eventuell postoperativ stralbehandling bor helst skjutas

upp tills strikturen bedéms vara permanent atgardad.

Efter stralbehandling ar strikturer svira att behandla och risken f6r aterfall dr
mycket hég [601]. Om strikturen dr beldgen ndra sfinktern boér behandling i
forsta hand vara dilatationer, eftersom incision innebar en hog risk for

inkontinens och fistelbildning.

15.10 Fistelbildning efter stralbehandling

En mycket ovanlig, men allvarlig och ibland livshotande komplikation efter
stralbehandling ir fistelbildning mellan urinvigarna och omgivande organ.
Fistlar kan uppkomma tidigt efter stralbehandlingen, men vanligare ér att de
uppkommer manga ar senare. Vanligtvis uppstar fistelbildningen efter

instrumentering av urinréret, sisom uretradilatation eller blashalsincision [605].

Fistelbildning fran en stralbehandlad prostata ger svar smirta i biackenet.
Upprepade urinvigsinfektioner ar vanligt. Symfysen édr ofta engagerad
(symlfysit), vilket ger osteomyelit eller osteonekros [606, 607]. Symfysit ger
smartor och 6mhet 6ver symfysen, samt smirtor i ljumskarna som forvirras
vid gang. Fistlar kan dven engagera dndtarmen eller stracka sig ut i ljumskar

eller ner i laren.
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Vid misstanke om fistelbildning b6r MRT bicken utféras. Tillstandet kriver
samarbete mellan urolog, infektionslikare, ortoped och ibland dven
plastikkirurg [608]. Vid samtidig fistulering mot dndtarmen behover tarmkirurg
involveras [0609]. Behandlingen ir i forsta hand kirurgisk. Ofta behover en
cystektomi med urindeviation utforas i samband med excisionen av
fistelsystemet. Symfysit kriver resektion av symfys och intilliggande ben. Efter

operationen brukar smirtorna lindras snabbt [610].

15.11 Lymfodem och bensvullnad av venos stas

Det ir viktigt att tidigt diagnostisera och behandla lymfédem och bensvullnad
av venos stas for att forhindra vidare 6demutveckling. Patienterna bor darfor
informeras om tidiga symtom och dtgirder. Lymfkortelutrymning och
stralbehandling av lymfkortlar kan ge lymfédem 1 benen och 1 yttre genitala.
Efter lymfkortelutrymning bor 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 sillan lymfbanorna och venerna i bickenet
och retroperitonealt av lymfkortelmetastaser. Detta kan 1 vissa fall ge mycket
uttalade 6dem i benen och de yttre genitalierna. Vid ensidigt benédem bér en

djup ventrombos uteslutas.

15.11.1  Behandling

Patienter med litta eller mattliga lymfédem bor snarast mojligt remitteras till en
lymfterapeut som ar fysioterapeut, arbetsterapeut eller sjukskoterska med
utbildning inom omradet. Det bor finnas en lymfterapeut inom varje

sjukhusfoérvaltning dér cancervird bedrivs.

Innan behandling inleds kravs noggrann lakarundersokning for att dels utesluta
aktiv tumorsjukdom, dels identifiera kontraindikationer. De med mer uttalade

O6dem bor remitteras till en enhet som dr inriktad pa att behandla lymfodem.

For information om behandling, se Nationellt vardprogram for

cancerrehabilitering och vardprogram for lymfédem.

15.12 Biverkningar av antihormonell
langtidsbehandling

For referenser till detta avsnitt hinvisas till f6ljande 6versiktsartikel: [611].
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De allra flesta upplever plotsliga varmevallningar och svettningar. Dessa kan
behandlas med motion, akupunktur, hydroxy-progesteron 2 x 150 mg

1 giang/manad, antiéstrogen (toremifen 60 mg x 1), antiandrogen (cyproteron
50 mg 1-2 x 1-2) intramuskulart eller 6strogen som depotplister (25 ng/dag).
Dessa mediciner kan medf6ra risker f6r andra biverkningar, och en diskussion

med patienten om risk kontra nytta bor darfor alltid forega insittning.

Minskning av sexuell lust (libido) med sekundir erektionssvikt drabbar nistan alla.
Erektionssvikten kan behandlas pa sedvanligt sitt, men ofta blir den sexuella

tillfredsstillelsen dalig om lusten saknas.

Manga far okning av subkutant fert (ibland patagligt 1 brosten, lipomasti) och
dirmed sammanhingande viksuppgang. Muskelmassa och fysisk prestationsformiga

kan minska. Dessa biverkningar motverkas av regelbunden motion.

Forra aret publicerades de forsta riktlinjerna f6r kardioonkologi av European
Society of Cardiology [612]. I dessa fastslas att risken {61 kardiovaskuldr sjukdom,
stroke och diabetes mellitus typ 2 6kar vid antihormonell langtidsbehandling. En
strukturerad bedomning av patientens totala kardiovaskulara risk, med en
kartliggning av alla kardiovaskulira riskfaktorer, dr dirfér ofta motiverad vid
denna behandling. Denna bedémning kan med férdel ske i primirvarden som
da dven kan stodja personer att férindra eventuella ohilsosamma levnadsvanor
1 form av riskbruk av alkohol, tobaksbruk, otillricklig fysisk aktivitet och
ohilsosamma matvanor. Bedémningen behéver dven omfatta ett
stallningstagande till eventuell likemedelsbehandling av riskfaktorer i form av

blodtryckssinkande likemedel, statiner m.m.

I remiss till primarvarden behover uppgifter om medicinering, planerad
uppfdljning fran cancervarden och behandlingstid tydligt framga samt att man
onskar en kardiovaskulir riskbedomning med tanke pa given cancerbehandling.
Vid 6kad kardiovaskulir risk, dir behandling av riskfaktorer i primédrvarden
inte bedéms ge adekvat riskminskning, bér kontakt tas med behandlande
urolog/uroonkolog for en gemensam diskussion med patienten om

behandlingsindikationer och risk kontra nytta.

Psykiska biverkningar, kognitiva eller affektiva, ar vanliga. Livsglidjen, liksom
initiativ- och viljekraften, kan minska. Symtom pa depression bor

uppmirksammas och atgirdas.

Ostegporos. Se nista avsnitt, 15.13 Forebyggande av skelettkomplikationer.

201



REGIONALA CANCERCENTRUM

15.13 Forebyggande av skelettkomplikationer

Rekommendationer om att férebygga osteoporosrelaterade frakturer

Rad om fysisk trining: Alla med kastrationsbehandling bor fa rad om fysisk
trining (©OD).

Sitt in behandling for ostegporos vid (DD):

e kastrationsbehandling i kombination med apalutamid, darolutamid,
enzalutamid, abirateron, docetaxel med prednisolon eller radium-223

e kortisonbehandling motsvarande prednisolon > 5 mg dagligen under mer
in 3 minader

e tidigare lagenergifraktur 1 hoft, kota, 6verarm eller handled

e T-virde under -2,5 mitt med DXA (osteoporos).

Omr inte behandling mot osteoporos pabirjas, bestall bentathetsmatning (DXA) (©D):

e Vid start av kastrationsbehandling: Mén 6ver 80 ar eller med andra

riskfaktorer (se nedan).
e Efter 2-3 4rs behandling: Ovriga.

e Upprepa DXA efter 2-3 dr, om mannen inte behandlas for osteoporos.

Bebhandling:

e [ forsta hand arlig infusion zoledronsyra 5 mg. Vid kontraindikationer,
t.ex. glomerulir filtration < 35 ml/min: denosumab 60 mg (Prolia)
subkutant var 6:e manad. Veckotablett alendronat 70 mg ér ett alternativ.

e Vitamin D och kalcium bor ges vid behandling med bisfosfonat eller
denosumab (@DDD).

e Vid mycket uttalad osteoporos eller multipla frakturer bér endokrinolog

konsulteras.
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Rekommendationer om férebyggande av skelettkomplikationer vid
kastrationsresistent prostatacancer (CRPC)

e Behovet av osteoporosbehandling bor virderas dé kastrationsresistens
konstateras (©D).

e Hogdosbehandling med zoledronsyra (4 mg intravendst var 12:e vecka)
eller denosumab (XGEVA 120 mg subkutant var 4:e vecka) bor
overvigas for patienter med mCRPC och mer dn ett halvars forvantad
kvarvarande livstid (@@DD). Indikationen ir starkare vid osteolytiska
metastaser, vid mycket utbredd skelettmetastasering och efter patologisk
fraktur (D).

e Tandstatus bor virderas (helst av sjukhustandvarden) och eventuell
tandsanering goras fére hogdosbehandling med zoledronsyra eller
denosumab (@DD).

e Tillskott av vitamin D och kalcium bor ges (DD®).

e S-kalcium bér f6ljas (BDD).

15.13.1 Fodrebyggande av osteoporosrelaterade frakturer

Kastrationsbehandling (GnRH-analoger, GnRH-antagonister eller
orkidektomi) minskar successivt bentitheten och 6kar dirmed risken for
frakturer [613]. Om kastrationsbehandlingen kombineras med ARPi
(apalutamid, apalutamid, darolutamid, enzalutamid, abirateron plus prednisolon
eller docetaxel plus prednisolon) 6kar risken for frakturer annu mer och
osteoporos utvecklas snabbt [427, 614, 615]. Vid insdttande ARPi b6r darfor
alltid osteoporosprofylax startas, utan foregaende bentathetsmitning.

Behandlingen boér sedan fortsitta sa linge ARPi-behandlingen fortgar.

Ut6ver ovan nimnda risker kan patienten ha med sig ytterligare riskfaktorer (se
tabell 6). Dessa bor noga tas 1 beaktande vid insittande av

kastrationsbehandling.

Behandling med enbart bikalutamid eller med parenteralt 6strogen ger ingen

Okad risk f6r osteoporos [616].

Bentitheten (kalkhalten) dr starkt associerad med risken for frakturer.
Bentithet mats med ”dual X-ray absorptiometry” (DXA). Vid DXA anges
bentithet som ett T-virde, vilket motsvarar standardavvikelsen frin en ung
mans bentithet. T -1 till 1 innebi4r normal bentithet, T -2.5 till -1 benimns

osteopeni och T under -2,5 innebir osteoporos.
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Behandling med bisfosfonat eller denosumab i de laga doser som ges vid
osteoporos kan piborjas utan foregiende bedomning av tandstatus. Redan
planerade atgirder i kikbenet (tandextraktion, rotfyllning etc.) bor dock utforas
fore start av behandling, eftersom dessa medfér en liten risk for osteonekros

aven under lagdosbehandling med bisfosfonat eller denosumab [617].

Tabell 6. Riskfaktorer for osteoporosrelaterade frakturer utover dem som
namns i rekommendationerna

Lagenergifraktur hos foralder eller syskon

Rékning, hdg alkoholkonsumtion

Immobilisering

Lagt BMI (< 20 kg/m?2), viktnedgang

Fallbenagenhet, t.ex. vid missbruk eller neurologisk sjukdom

15.13.2 Fodrebyggande av skelettkomplikationer vid
kastrationsresistent prostatacancer

Prostatacancer metastaserar oftast till skelettet, vilket kan leda till
kotkompressioner, patologiska frakturer och ryggmirgskompression.
Skelettmetastaserna ér ofta sklerotiska, men blandade sklerotiska och lytiska
metastaser ar vanligt. Lytiska metastaser leder oftare till patologisk fraktur dn
sklerotiska.

Hégdosbehandling med zoledronsyra minskar risken for skelettkomplikationer
hos min med kastrationsresistent skelettmetastaserad prostatacancer med

11 procentenheter, enligt en randomiserad studie med metodologiska svagheter
[618]. I Fass anges dosering 4 mg intravendst var 4:e vecka, men var 12:e vecka
ar lika effektivt [619]. Hégdosbehandling med denosumab (XGEVA, 120 mg
subkutant var 4:e vecka) dr mer effektivt 4n zoledronsyra [620], men kostnaden
betydligt hégre. Denosumab kan, till skillnad fran zoledronsyra, anvindas vid

nedsatt njurfunktion.

Atgirder i kikbenet (tandextraktion, rotfyllning etc.) medfér en betydande risk
tor osteonekros under behandling med bisfosfonat eller denosumab i de doser
som anvands for att férebygga komplikationer av skelettmetastaser [617]. Infér
behandlingen bor dirfér tandstatus virderas (helst av sjukhustandvirden) och

eventuell tandsanering bér genomféras innan behandlingen péaborjas.
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15.14 Fysisk aktivitet

Fysiskt aktiva man med prostatacancer lever lingre dn de med lag fysisk
aktivitet [621]. Den fysiska aktiviteten maste utformas efter den enskilde
mannens forutsittningar. Vid kronisk sjukdom édr malet att patienten ska

behalla den aktuella aktivitetsnivan sa linge som moijligt.

Generella rad om fordelar med fysisk aktivitet bor ges av sjukskoterska och
likare. Fysisk aktivitet bor f6ljas upp och stimuleras. Remiss kan skrivas for
tysisk aktivitet pa recept (FaR). Vid behov av mer specifika rad eller insatser
bor patienten erbjudas remiss till fysioterapeut i primarvarden eller vid lampligt

sjukhus.

For patienter med Okad fallrisk kan en bedomning hos en arbetsterapeut leda
till atgarder (hjdlpmedel och anpassningar) for att minska risken for fall med
efterféljande fraktur.

Efter radikal prostatektomi dr malet att patienten sd snart som mojligt ska
aterga till den tidigare aktivitetsnivan. Sdrskilt min med besvirande urinlickage
kan behova stéd for fysisk aktivering [622].

Fysisk aktivitet dr sarskilt viktigt for man med kastrationsbehandling. Fysisk
trining minskar risken for biverkningar av kastrationsbehandling sasom
viktokning, osteoporos, fatigue (uttalad trétthet) och hjart- och kirlsjukdomar
[623-625]. Allt fler sjukhus har sirskilda triningsgrupper f6r man med
kastrationsbehandling. Grupptrining med andra som har samma cancerdiagnos
kan ge 6kad forstielse for sjukdomen, 6kat psykiskt vilmaende och bittre
socialt liv [626]. Triningen bor innehalla bade konditionstrining och
styrketrining i ett strukturerat, individanpassat program. Aven min med
skelettmetastaser kan delta [627], men fOrst efter att behandlande likare har

varderat risken for fraktur.
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KAPITEL 16
Egenvard

Vi har valt att utforma raiden om egenvard som skriftlig patientinformation

(bilaga 7 Patientinformation: Fgenvird). Huvudpunkterna ar

rekommendationer om fysisk aktivitet, rokstopp, lagt alkoholintag och
hilsosamma matvanor, eftersom en stor andel av man med prostatacancer har
en lang forvintad kvarvarande livstid. Kontaktsjukskoterskan har tillsammans
med den behandlande likaren ansvar for information om egenvard. Ytterligare
information och rekommendationer om vilket ansvar man som vardgivare har

och hur man kan tinka i patientmotet kan man fa i Socialstyrelsen/Nationella

riktlinjer fér prevention och behandling vid ohilsosamma levnadsvanor.

Patienter med kastrationsbehandling bor fa rad om konditions- och

styrketrining, men dven andra patientgrupper bor fa rad om detta [623].

Tobaksrékning har ett flertal vilkinda, negativa hilsoeffekter, inklusive 6kad
komplikationsrisk vid kirurgiska ingrepp. Férutom dessa finns viss evidens for
att tobaksrékande mian med prostatacancer har hogre aterfallsrisk efter en
kurativt syftande behandling och 6kad dodlighet i prostatacancer dn icke-
rokare [18, 19]. Man med konservativt behandlad lagrisk eller mellanrisk
prostatacancer loper storre risk att d6 av rokningsrelaterade sjukdomar dn av

sin prostatacancer [21].

Rokare bor informeras om rokningens negativa effekter vid operation och
stralbehandling, och hinvisas till rékavvanjning via primarvirden eller den
specialiserade varden som kan ge hjilp med rékstopp. Patienterna kan ocksa

radas att ringa den nationella Sluta réka-linjen 020-84 00 00 (slutarokalinjen.org).

Patienter bor vara uppmirksamma pa sina alkoholvanor under alla typer av
cancerbehandling. Hog alkoholkonsumtion kan 6ka risken for komplikationer
och biverkningar [628-630]. Hilso- och sjukvarden har ett ansvar att
uppmirksamma ett riskbruk av alkohol och, om personen bedéms ha ett
riskbruk, dven erbjuda personen stdd och uppfoljning. Patienter som vill ha
stod for att fordndra sina alkoholvanor kan ocksa vinda sig till den nationella
Alkohollinjen 020-84 44 48 (www.alkohollinjen.se).
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Patienterna bor informeras om att komplementir och alternativ medicin kan

paverka effekterna av cancerlikemedel [631, 632].

Det vetenskapliga underlaget ar svagt for att forindringar 1 kosten ska kunna
paverka forloppet av prostatacancer [14, 633]. Ohilsosamma matvanor har
dock stor paverkan pa risken for att utveckla 6vervikt och obesitas, och dr dven

den storsta riskfaktorn for hjirt- och karlsjukdom.

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

symtom eller biverkningar. Dessa beskrivs i kapitel 15 Biverkningar:

omvardnad, rehabilitering och behandling.
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KAPITEL 17

Uppfoljning

Rekommendationer

Uppfoljning av min som pa eget initiativ PSA-testas och ligger under

atgirdsgransen genomfoérs enligt intervallen i avsnitt 6.3 Individbaserad

prostatacancertestning.

Uppféljning av min med érftlig riskgrupp genomférs enligt avsnitt 6.4.3
Uppfdljning av arftlig risk.

Uppfoljning av min som har utretts enligt SVF utan fynd av cancer
genomfors 1 primarvarden, efter remiss, med arlig PSA-provtagning 1 3—5
ar eller till dess att kurativ behandling inte lingre dr aktuell. Remissen ska
innehalla tydliga kriterier f6r vilken atgardsgrins som ska gilla f6r ny
remiss enligt SVF samt information om uppféljningsintervall och
uppféljningens lingd. Om patienten behandlas med 5-
alfareduktashimmare ska patienten dterremitteras enligt SVF om PSA
stiger med 6ver 0,5 pg/l under en 2-drspetiod.

Uppfoljning under aktiv monitorering utfors enligt avsnitt 10.2.1, se dven
bilaga 10 Uppfdljning av min med prostatacancer.

Uppfoljningens innehall och intervall for patienter med prostatacancer
sammanfattas i bilaga 10 Uppf6ljning av midn med prostatacancer.

Vid 6verrapportering av patienter med prostatacancer till likare inom
primarvard eller hemsjukvard bér remissen innehalla de punkter som
specificeras i avsnitt 17.5 Ansvar.

Den enhet som ansvarar f6r uppfoljning bor dven ansvara for
sjukskrivning och receptforskrivning.

Behovet av rehabilitering efter kurativt syftande behandling bor bedémas
vid upprepade tillfillen efter avslutad behandling, och f6r 6vriga
patienter nir den primira utredningen ér avslutad. Bedomningen
upprepas nir patienten sjalv rapporterar ett nytillkommet behov, samt

vid dterfall och progress.
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17.1 Mal med uppfdljningen

Uppfoljningen har tvd huvudsakliga syften:

e tidigt uppticka progress och aterfall

e folja patientens behov av rehabilitering.

Utover detta kan uppfoljningen anvindas for att samla underlag f6r forskning

och forbattringsarbete.

Vid start av uppfoljning bor patienten fa en individualiserad uppfoljningsplan

som dokumenteras i Min vardplan och omfattar:

e uppdaterad behovsbedomning for rehabilitering
o Oversikt Over de kommande arens kontroller

o datum for den forsta kontrollen eller besked om nir och hur den forsta

kallelsen kommer

e vem som ansvarar for t.ex. sjukskrivning, forskrivning av likemedel och
hjalpmedel

® patientens eget ansvar.

17.2 Behovsbeddomning for rehabilitering

Bedémningen bor goras enligt det nationella vardprogrammet f6r

cancerrehabilitering, gdrna med avsedda bedémningsinstrument.

Vid bedémningen ska féljande klargoras:

malet med rehabiliteringen

e patientens eget ansvar for rehabiliteringen

egenvardsrad

kontaktvig om patienten har frigor och nya behov

® nista avstimning.

Foljande behov bor sirskilt uppmarksammas for patientgruppen:

e sexuell rehabilitering
e urin- och analinkontinens
® svettningar

e krisreaktioner, angest, oro och sociala och ekonomiska aspekter, dven hos

narstiende.
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Bedomningen bor ske med NPCR:s elektroniska PROM-enkit (ePROM) i
IPO PC.

17.3 Sjalvrapportering av symtom

Patienten bor uppmanas att vara uppmirksam pa féljande symtom och héra av

sig till kontaktsjukskoterskan om de intréffar:

e nytillkomna urineringsbesvir

e nytillkomna tarmbesvir

e nytillkomna smairtor i skelett eller bicken

e spinningskinsla, tyngdkénsla eller svullnad i pungen eller benen

e viktnedging.

17.4 Specifika rekommendationer om
uppfoljning

Se dven bilaga 10 Uppfolining av man med prostatacancer.

17.4.1 Patienter som har fatt kurativt syftande behandling

o Bedimare: Speciellt utbildad sjukskéterska eller likare vid urologisk eller
onkologisk enhet.

o Intervall: Se tabell 1 bilaga 10 Uppf6lining av man med prostatacancer.

o Avslutande av uppfoliningen: Biokemiskt aterfall férekommer upp till 20 ar efter
savil radikal prostatektomi som stralbehandling [634, 635]. Eftersom manga
sena (> 2-3 ir) biokemiska aterfall ofta har mycket god prognos, med ling
symtomfri period utan behandling [635-637], dr det emellertid inte angeldget
att diagnostisera alla sena aterfall. Kurativt syftande sekundar behandling ér
sillan motiverad vid sena aterfall hos man med kortare dn 10 ars férvantad
kvarvarande livstid. Det ar dirfor rimligt att avsluta uppfoljningen nar
mannens forvintad kvarvarande livstid har blivit kortare 4n si, om risken
for ett symtomgivande dterfall bedéms vara liten (5-10 érs aterfallsfri
uppféljning efter behandling for lagriskcancer eller mellanriskcancer;
riskfaktorer for aterfall bor vigas in: Gleasonsumma, tumérvolym, pT-
stadium och kirurgiska marginaler).

o [nnehall: Initialt besok for att lagga upp uppfoljningsplanen, darefter brev

eller telefonkontakt.

— Behovsbedémning f6r rehabilitering sker via besok.
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— Rektalunders6kning gors endast vid symtom. Notera att symtomgivande
aterfall efter stralbehandling férekommer dven hos mian med PSA
<2ng/l

— Vid PSA > 0,1 pg/1 efter operation och vid PSA > 2 pg/1 efter
stralbehandling ska ansvarig likare konsulteras och handliggningen
diskuteras pa MDK, om kurativt syftande sekundir behandling kan

overvagas.

17.4.2 Obehandlade patienter utan kanda fjarrmetastaser
som forst vid progress planeras fa hormonell
behandling

o Bedimare: Likare eller sirskilt utbildad sjukskéterska vid urologisk enhet,
eller likare i primarvard.

o Intervall: Halvarsvis for blodprov, arsvis for kontakt.

o [nneball: Besok med palpation och specifik anamnes om urinering och
skelettsmairtor (telefonkontakt ricker om lagrisk T1c och stabilt PSA). PSA,
Hb och kreatinin, eventuellt ALP.

o Kommentarer. En urolog bor kontaktas vid snabbt stigande PSA (dubblering
<1 ar), PSA > 30 ng/1 (om ingen annan, specifik grins har angetts), vid
stigande kreatinin liksom vid symtom som kan vara orsakade av
cancersjukdomen, t.ex. urineringsbesvir eller skelettsmartor. Patienten bor
uppmanas att kontakta den som ansvarar for uppfoljningen om han far nya

eller 6kande symtom frin urinvigar eller skelett.

17.4.3 Patienter med hormonell behandling utan kanda
fijarrmetastaser

o Bedimare: Speciellt utbildad sjukskoterska eller lakare vid urologisk enhet.
Patienterna kan under sirskilda omstindigheter tas 6ver av likare inom

primarvard eller hemsjukvard (basal eller avancerad).
o [ntervall: Halvarsvis fo6r blodprov, arsvis for kontakt.
o [nneball

— Besok eller telefonkontakt for specifik anamnes avseende

urineringsbesvir, skelettsmartor och biverkningar av behandlingen.
— Analys av PSA, Hb och kreatinin, eventuellt ALP. Vid daligt kliniskt svar

pa medicinsk kastrationsbehandling bor p-testosteron kontrolleras.
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— Patienten bor uppmanas att kontakta den som ansvarar for
uppféljningen om han fir nya eller 6kande symtom fran urinvagar eller
skelett.

— Under kastrationsbehandling bér osteoporosrisken bedémas (se avsnitt

15.13.1 Forebyggande av osteoporosrelaterade frakturer).

—  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, sjunkande Hb eller symtom bor
ansvarig urolog eller onkolog kontaktas. Saval objektiv progress som
stigande PSA > 2 ug/1 med kortare dubbleringstid 4n 10 manader hos
patienter med enbart kastrationsbehandling bor féranleda kontroll av p-
testosteron och diskussion om kompletterande behandling pa en MDK.
Registrering bér ske i IPO PC.

17.4.4 Patienter med fjarrmetastaser

o Bedimare: Likare eller speciellt utbildad sjukskoterska vid urologisk eller
onkologisk enhet.

o [ntervall: Blodprov var 3:e manad och kontakt (telefon eller besok)
atminstone var 6:e manad.

o [nnehall
— Specifik anamnes avseende urineringsbesvir, skelettsmartor och

biverkningar av behandlingen.

— Analys av PSA, Hb, kreatinin och ALP.
— Under kastrationsbehandling bér osteoporosrisken bedémas med 2-3

ars intervall (se avsnitt 15.13.1 Forebyggande av osteoporosrelaterade

frakturer).
o Registrering: Registrering bér ske i NPCR:s modul IPO PC.

o Kommentarer. PSA-virdet avspeglar inte sjukdomsaktiviteten lika vil som vid
obehandlad sjukdom. Man fér siledes vara uppmirksam pa symtom dven
vid laga PSA-virden, sirskilt vid inslag av Gleasongrad 5. Patienten bor
informeras om att snarast héra av sig om han far nya skelettsymtom och
inte avvakta till nista planerade kontroll. Informera sarskilt om risken fo6r
ryggmirgskompression med svaghet eller férlamning i benen. Vid stigande
PSA, kreatinin eller ALP, sjunkande Hb eller symtom bor ansvarig urolog
eller onkolog kontaktas. Sdvil objektiv progress som stigande PSA > 2 ug/1
hos patienter med enbart kastrationsbehandling bor foranleda kontroll av p-
testosteron och diskussion om kompletterande behandling pa en MDK.
Registrering bor ske i IPO PC. Vid kastrationsresistent metastaserad
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sjukdom 4r PSA dn mindre palitligt. Cirka en fjirdedel av patienterna i
PREVAIL-studien hade radiologisk progress under uppfoljningen utan att
PSA hade stigit. Det dr darfor viktigt att dessa patienter dven f6ljs
radiologiskt med DT torax-buk och skelettskintigrafi med jamna mellanrum
[638].

17.5 Ansvar

Likare vid den enhet som ansvarar f6r uppfoljningen ansvarar for
sjukskrivning och receptforskrivning. Patienten bor informeras om detta.
Patienten bor ocksa informeras om vem som ansvarar for utprovning och

torskrivning av hjdlpmedel enligt lokal rutin.

Aktiv 6verlimning av behandlingsansvaret innebir att den som har ansvaret
tor patienten tar kontakt muntligt eller skriftligt med nasta instans. Muntlig
information bor alltid kompletteras med skriftlig. Den som aktivt 6verlimnat
har fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att kontakt tagits

med patienten.

17.5.1 Remissinnehall vid éverlamning av
uppfoljningsansvar

Vid 6verlimning av uppféljningsansvaret till primarvard eller avancerad
hemsjukvird bor foljande tydligt framga:

e sammanfattning av genomgangen behandling och dess syfte (kurativt

behandlad eller spridd sjukdom i kronisk eller palliativ fas)

e pigiende behandling och dess planerade lingd inklusive datum f6r senaste
behandling

e identifierade rehabiliteringsbehov och pagaende rehabilitering

e itgirdsgranser vid PSA-progress

e forvintade sena symtom eller biverkningar av behandlingen och nir dessa
ska foéranleda ny kontakt med urologisk eller onkologisk enhet

e atgirder vid nya rehabiliteringsbehov.
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17.6 Livslang symtomkontroll efter avslutad
uppfoljning

Patienten bor vinda sig till sin behandlande enhet, eller remitteras dit av
primarvarden, vid inkontinensbesvir eller symtom pa stralcystit eller

stralproktit, som 1 ovanliga fall kan uppsta efter avslutad uppfoljning.

17.7 Bakgrund och evidenslage

Det saknas evidens for limpliga uppfoljningsintervall. Férslagen ovan baseras

framfor allt pa klinisk erfarenhet.

214



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 18

Underlag for
nivastrukturering

For att handlagga patienter med prostatacancer pad bista sitt kriavs en
sammanhingande vardkedja, ett multidisciplinirt och multiprofessionellt
omhiandertagande och 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 [639]. Samtidigt dr
det viktigt att savil diagnostik som kvalificerad vard i sena skeden av
sjukdomen finns ndra 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.

Pripir diagnostik: Overgangen till riktade biopsier innebir att det krivs sirskild
kompetens for att bedriva prostatacancerdiagnostik. Urologer som tar riktade
biopsier bor vara fortrogna med MRT-bilder av prostata. For att kunna rikta
biopsierna visuellt ("kognitivt”) krivs kompetensen att identifiera det
misstinkta omradet pi MRT-bilderna. For att triffa en liten misstinkt tumor 1
frimre delen av en stor prostatakortel krivs stor erfarenhet av
prostatabiopsering. Radiologer som bedémer MRT prostata bor bedéma minst
100 sadana MRT varje ar och f6lja upp sina biopsiresultat. Se krav pa

utférande i avsnitt 7.5.2 Magnetresonanstomografi (MRT).

Bedimning av histopatologi for prostatapreparat: Det finns en betydande variation i
hur svenska patologer bedomer Gleasonménster (Gleasongradering av
prostatacancer [174], EQUALIS analysomging 2013-21).
Virdprogramgruppen har dirfor bett uropatologernas KVAST-grupp att
utarbeta krav som kan stillas pa enheter och patologer som bedémer

prostatapreparat.

Kontaktsjukskoterska: Enheter som behandlar eller f6ljer upp méin med
prostatacancer ska kunna erbjuda samtliga patienter en kontaktsjukskéterska.
Omvint galler att enheter som inte kan erbjuda en kontaktsjukskoterska inte

ska handlagga patienter med prostatacancer.
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Aktiv monitorering bor ske vid en urologenhet med god kompetens for att ta
riktade biopsier baserade pa MRT.

Radikal prostatetomi kraver skicklighet, stor erfarenhet och multiprofessionellt
samarbete for att goda onkologiska och funktionella resultat ska kunna uppnas;
bade enhetens och operatérens operationsvolym paverkar resultaten [243-245].
For att kunna styra kirurgin till de enheter och kirurger som har goda resultat
ar hog andel besvarade PROM-enkiter helt avgérande.

Enheter som utfor radikal prostatektomi bor:

e delta 1 multidisciplinira konferenser enligt kapitel 9 Multidisciplinir
konferens (MDK)

e registrera operationerna i NPCR

e sc till att patienterna fyller i ePROM i NPCR fére operationen

e ha rehabiliteringsprogram for kontinens och sexuell funktion

e ha minst en uroterapeut som dr fast knuten till enheten

e utféra minst 50 radikal prostatektomier

e ha minst 2 erfarna operatorer vid enheten som utfér vardera mer dn 25
ingrepp arligen

e regelbundet utvirdera de enskilda operatrernas resultat 1 form av

komplikationer och resultat (onkologiska och funktionella) med ePROM.

Kurativt syftande stralbebandling ir tekniskt mycket avancerad. Behandlingen
kraver stor erfarenhet och ett multiprofessionellt samarbete f6r att goda
onkologiska resultat ska kunna férenas med optimala funktionella resultat.
Behandlingen bor dirfor endast utféras vid enheter som uppfyller kraven

nedan.

Enheter som utfor kurativt syftande stralbehandling bor:

e delta 1 multidisciplinira konferenser enligt kapitel 9 Multidisciplinir
konferens (MDK)

e registrera stralbehandlingarna i NPCR

e sc till att patienterna fyller i ePROM i NPCR f6re stralbehandlingen

e ha rehabiliteringsprogram for urinfunktion, tarmfunktion och sexuell

funktion
e ocnomfora minst 50 kurativt syftande externa stralbehandlingar arligen

e sc till att de onkologer som genomfoér brakyterapi utfor minst 15

behandlingar per ar [639].
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e sec till att definitionen av malorgan och dosplan bedéms av en erfaren
stralonkolog [639].

Kompletterande lokal behandling vid lokala aterfall efter stralbebandling bor enbart
utféras vid 1-2 enheter per behandlingsmodalitet. Resultaten bor registreras

prospektivt och redovisas nationellt.

Systemisk bebandling (inklusive hormonell behandling) av mdn med spridd prostatacancer
bor skotas av enheter med god erfarenhet av de olika tillgingliga
behandlingarna. Enheten bor ha tillgang till uroonkologisk kompetens,
atminstone via MDK.

Utredning och bebandling av personer med prostata som inte dr mdn bor ske av eller i
samrid med en definierad grupp i varje sjukvardsregion. De regionala
grupperna bor samverka for att bilda en nationell multidisciplindr och

multiprofessionell referensgrupp. Se avsnitt 2.6 Vardprogrammets giltighet for
personer med prostata som inte dr mén.
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KAPITEL 19
Uppfoljning av
cancervarden

19.1 Cancerregistret

Det svenska cancerregistret startade redan 1958. Registret ger underlag for
savil planering och utvirdering av sjukvard som forskning. Cancerregistret ar
inrattat enligt lag och samtliga vardgivare ar skyldiga att rapportera till
cancerregistret (se Socialstyrelsens féreskrifter och allminna rad HSLF-FS
2016:7 och HSLF-FS 2023:306). I foreskrifterna beskrivs vilka tumértillstand
som ska rapporteras. Trots registrets namn omfattar det dven forstadier till

cancer, misstinkta cancerfall och vissa godartade tumorformer.

Canceranmilan ska skickas till Regionalt cancercentrum (RCC) 1 respektive
sjukvardsregion sa snart diagnosen ar stilld och uppgifterna f6r en anmalan
finns tillgdngliga. RCC kodar och vidarebefordrar uppgifterna till
Socialstyrelsen. Om anmalan gors till kvalitetsregistret (NPCR) beh6vs ingen

separat anmailan till cancerregistret.

Fran och med 2024 behoéver klinikerna inte lingre géra en anmalan till
cancerregistret for hdggradig intraepitelial kortelcellsneoplasi (HGPIN).
Canceranmilan for dessa typer av tillstind gors endast fran

patologilaboratoriet. For ytterligare information se sidan Cancerregistret pa

cancercentrum.se.

Patienter som avlider av sin prostatacancer bor registreras i Svenska

Palliativregistret.

19.2 Nationella prostatacancerregistret (NPCR)

I Nationella prostatacancerregistrets (NPCR) primarregister registreras sedan
1998 nya fall av prostatacancer i landets alla sex sjukvardsregioner. Tackningen
ar 6ver 98 % 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.
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Rittigheter f6r registrerade i kvalitetsregister och information om registrering 1

kvalitetsregister finns pa RCC:s webbplats och ska anslds i mottagningens
vantrum. Av informationen framgar syftet med kvalitetsregister, hur data
hanteras och patientens rittigheter, t.ex. att fa ett registerutdrag eller att inte
tillita att uppgifterna registreras.

19.3 Individuell patientoversikt prostatacancer
(IPO PC)

Patient6versikt prostatacancer lanserades 2016. Ar 2020 byttes namn till
Individuell patientéversikt prostatacancer (IPO PC). IPO PC presenterar
sjukdomsforlopp och behandling grafiskt 6ver en tidsaxel, vilket ger stod for
motet mellan patient och likare. I patientoversikten registreras fortlopande
sjukdomshistoria, sjukdomsstatus, laboratoriedata, undersékningar,
behandlingar, biverkningar, symtom och livskvalitet. Patientoversikten

forenklar och effektiviserar varden av min med prostatacancer.

PROM-enkit. Patienter som far en kurativt syftande behandling (radikal
prostatektomi, primar stralbehandling och postoperativ stralbehandling) bor
svara pa en elektronisk enkit fore och efter behandling for registrering och
uppfdljning av symtom och biverkningar (ePROM-kurativ). Enkitutskicken
genereras i IPO och skickas till patienten via 1177 alternativt via fljebrev med
personlig kod. Ifylld enkit visualiseras i IPO och varje vardgivare kan pa si
sitt, 1 dialog med patienten, enkelt utvirdera eventuella biverkningar och det
allminna hilsotillstindet med hjilp av enkidtsvaren. Da enkitsvaren kan
paverka val av kurativ behandling bér ePROM skickas till patienten infor
primirt behandlingsbeslut (baslinjeenkit). Enkiten innehaller fragor utvecklade
av NPCR och inkluderar dven IPSS samt ett urval av fragor fran
Hilsoskattningsformuliret. Baslinjeenkater och enkiter infér tidig uppfoljning
distribueras av behandlande klinik. NPCR administrerar centralt utskick av
uppfoljningsenkiter ett ar efter behandling. Under 2024 kommer dven centrala
utskick av uppfoljningsenkiter efter tre och fem ar att inféras. Om klinikerna
onskar enkitutskick vid ytterligare tidpunkter kan de sjalva administrera detta
via IPO d4 enkiterna ir upprepningsbara. Savil IPSS som Hilsoskattning finns
dessutom som separata formulir i IPO, tillgingliga for utskick via 1177. De
patienter som har en avancerad prostatacancer bor svara pa ePROM-avancerad
infor aterbesok. Utskick och visualisering sker enligt samma princip som for
ePROM-kurativ, se ovan. I IPO finns en PROM-manual med beskrivning av
PROM generellt och vilka rutiner som giller specifikt for prostatacancer:

Manual f6r PROM-enkiiter i det kliniska arbetet — prostatacancer.
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19.4 RATTEN

"RATTEN” ir en pa nitet allmant tillganglig rapport frain NPCR som
innehaller data om prostatacancervarden fran Sveriges alla vardgivare.
Informationen uppdateras tva ganger per ar och finns tillginglig pa npcr.se

tillsammans med ytterligare information om NPCR.
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KAPITEL 20
Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

Kvalitetsindikatorer och malnivaer. Sedan 2014 presenteras klinikens
resultat som kvalitetsindikatorer 1 ”Koll pa liget — urologi” och sedan 2015
aven i1 ”Koll pa liget — onkologi” i realtid i INCA. Resultaten anges dels i
absoluta tal i férhallande till riksgenomsnittet, dels i forhallande till malnivaer.
”Koll pa laget” kan vara ett virdefullt redskap i processarbetet. En fullstindig

beskrivning av indikatorerna finns pa npcr.se under fliken Rapporter.

20.1 Koll pa laget — urologi

1. Kontaktsjukskoterska

Definition: Andel man med nydiagnostiserad prostatacancer som har en

namngiven kontaktsjukskoterska.
2. Vintetid till forsta besok

Definition: Andel min som fatt nybesok pa specialistklinik pga. misstinkt

prostatacancer inom 21 dagar efter utfirdande av remiss.
3. Vintetid till cancerbesked

Definition: Andel man som fatt PAD-besked om cancerdiagnos inom 11 dagar

efter utférd prostatabiopsi.
4. Vantetid till behandling

Definition: Tid mellan utfirdande av remiss och start av kurativ
primirbehandling f6r man med hégriskcancer: hégst 68 dagar (radikal
prostatektomi), 75 dagar (stralbehandling utan neoadjuvant
hormonbehandling) eller 57 dagar (neoadjuvant hormonbehandling infér

stralbehandling).
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5. MRT fore diagnostisk biopsi

Definition: Andel som genomgitt MRT fére diagnostisk biopsi bland min med
PSA <20 pg/l.

6. Multidisciplinir konferens/mottagning vid hégriskcancer

Definition: Andel man hégst 80 ar med hogriskcancer utan fjirrmetastaser som
diskuterats pa MDK. Hé6griskcancer indelas 1 lokaliserad hogriskcancer och
lokalt avancerad cancer. Definitionen av multidisciplinir konferens 1 NPCR dr

att urolog och onkolog deltar.
7. Intra-/interfasciellt nervsparande resektion

Definition: Andel opererade mian med lag- eller mellanrisktumor som genomgatt

nervsparande resektion (intra- eller interfasciell pa ena eller bada sidor).

8. Negativa resektionsrinder

Definition: Andel prostatektomipreparat med negativa resektionsrinder vid pT2.
9. PROM efter RP, tickningsgrad 1-arsenkit

Definition: Andel av opererade min som har rapporterad PROM-enkit 1 ar

efter operation.
10. Ej allvarlig urininkontinens efter radikal prostatektomi

Definition: Andel man som ej har allvarlig urininkontinens 12 manader efter
utford radikal prostatektomi. ”’Ej allvarlig urininkontinens” avser de tre forsta
svarsalternativen pa fragan “Har du urinlackage?” (1. Aldrig. 2. Lacker ibland
vid hosta, nysning, och/eller anvinder droppskydd vid speciell fysisk
anstringning, t.ex. sportaktivitet, tridgardsarbete. 3. Bir droppskydd hela tiden
(utom mojligtvis nattetid) men de ar inte alltid vata. 4. Bir droppskydd hela
tiden som maste bytas pga. att de ar vata. 5. Licker kontinuerligt och behéver

blojor som kontinuerligt bytes.).

20.2 Koll pa laget — onkologi
1. Stralbehandling rapporterad till NPCR

Definition: Andel min som fatt strailbehandling vars strailbehandlingsformulir
rapporterats till NPCR inom 3 manader fran start av stralbehandling.
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2. Multidisciplinir konferens/mottagning vid hogriskcancer

Definition: Andel min hogst 80 ar med hogriskcancer utan fjarrmetastaser som
diskuterats pa MDK. Hégriskcancer indelas i lokaliserad hogriskcancer och
lokalt avancerad cancer. Definitionen av multidisciplinir konferens i NPCR ar

att urolog och onkolog deltar.
3. Vintetid fran beslut till start av stralbehandling (mellanrisk)

Definition: Andel min med mellanriskcancer dar stralbehandling som

primirbehandling startat inom 30 dagar fran behandlingsbeslut hos onkolog.
4. Vintetid fran beslut till start av strilbehandling (hégrisk)

Definition: Andel min med lokaliserad hogriskcancer eller cancer med mycket
hég risk dar stralbehandling som primérbehandling startat inom 42 dagar fran
behandlingsbeslut hos onkolog.

5. Vintetid till start av postoperativ stralbehandling

Definition: Andel min aktuella for postoperativ stralbehandling efter radikal
prostatektomi som startat planerad stralbehandling inom 30 dagar fran

utfirdande av stralanmilan.
6. Stralbehandling + GnRH-analog och abirateron (mycket hog risk)

Definition: Andel min 80 ar eller yngre med prostatacancer med mycket hog risk
och/eller regional metastasering (N1) som erhallit kurativ strilbehandling mot
prostata och hormonbehandling med GnRH-analog och abirateron.

7. Hormonbehandling med GnRH samt bikalutamid (ogynnsam
mellanrisk)

Definition: Andel min 75 ar eller yngre med ogynnsam mellanriskcancer som 1
samband med kurativ stralbehandling planeras f6r hormonbehandling med
GnRH-analog samt bikalutamid.

8. ePROM-baslinjeenkit

Definition: Andel min som erhaller kurativt syftande stralbehandling som
besvarat baslinjeenkiten f6r PROM (ePROM; elektroniskt patientrapporterade
utfallsmatt) fore start av stralbehandling.
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9. Ej allvarligt avforingslickage efter stralbehandling

Definition: Andel man som ej har allvarligt avforingslickage 12 méanader efter
utférd stralbehandling. ”Ej allvarligt avforingslickage™ avser de tre fOrsta
svarsalternativen pd fragan 'Har du avforingslickage?' (1. Aldrig. 2. Licker
ibland vid hosta, nysning, skratt, lyfter tungt eller nir du reser dig fran sittande
till staende. 3. Vid gasavgang. 4. Bir lickageskydd hela tiden som maste bytas
pga. att de 4r vata/smutsiga. 5. Licker kontinuetligt och behover bljor som

kontinuerligt bytes.).
10. Stralbehandling vid primért spridd prostatacancer

Definition: Andel man med primart metastaserad sjukdom (< 4
skelettmetastaser, inga viscerala metastaser) som genomgatt lokal

stralbehandling mot prostata.
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KAPITEL 21
IPO prostatacancer

Individuell patientéversikt prostatacancer (forkortat IPO PC i detta
vardprogram) ar ett grafiskt och digitalt beslutsstod som ger vardpersonal och
patienter en samlad bild av sjukdomsférloppet hos varje enskild patient. Sedan
september 2021 ir IPO ett av RCC:s etablerade kunskapsstod.

I patientoversikten registreras uppgifter prospektivt f6r man med
prostatacancer, fran diagnos till bot eller start av forsta hormonbehandling vid
sjukdom som ej gar att bota. Registrering av likemedelsbehandling, labbsvar,
resultat fran bildundersékningar, behandlingssvar och patientens halsotillstand,
symtom och biverkningar via elektroniska enkiter (ePROM) sker vid varje
kontakttillfalle. Informationen visas darefter i en grafisk 6versikt som kan félja
patienten Over vardgivargrinser och anvindas som grund f6r bedémning och
utvirdering av behandling och patientens halsotillstind. Patientoversikten
utgor pa sa vis en god bas f6r kommunikation mellan vardgivare och med
patienten om hans sjukdom, vilket 6kar patientens delaktighet och forstaelse
tor sin sjukdom. Patientéversikten ger bland annat mojlighet att f6lja upp
patienter med aktiv monitorering och anvindning av nya lakemedel pa den

enskilda kliniken och att jimféra med andra kliniker.

I december 2023 hade information om mer dn 34 000 patienter registrerats 1
IPO PC. Uppgifterna i patientéversikten kopplas till NPCR fér analyser och
jaimforelser pa regional och nationell niva. Fér mer information om IPO PC,

se Individuell patientéversikt prostatacancer - RCC (cancercentrum.se). En

testversion av IPO PC hittas hir.
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KAPITEL 23

Forslag pa fordjupning

”Om PSA-prov for att uppticka prostatacancer i ett tidigt skede”, utgiven av

RCC i samverkan och 1177: https://cancercentrum.se/samverkan/patient-

och-narstaende/om-1177-vardouiden

Regionala cancercentrum i samverkans satsning pa standardiserade

vardférlopp: www.cancercentrum.se/samverkan/vara-

uppdrag/kunskapsstyrning/vardforlopp

Kontaktsjukskoterska i cancervarden:

www.cancercentrum.se/samverkan/patient-och-

narstaende/kontaktsjukskoterska

Individuella vardplaner i cancervarden — Min vardplan:

http:/ /www.cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende /min-

vardplan

Nationellt samordnat inférande av nya likemedel:

https://janusinfo.se/nationelltordnatinforande /nvheter/nvheter/nationelltord

natinforandearenforutsattningforjamlikvard.5.3fd8a5a4168be20f67a11d55.html

Nationellt regimbibliotek f6r cancerlikemedel:

www.cancercentrum.se/samverkan/vara-

uppdrag/kunskapsstyrning/cancerlakemedel /lakemedelsregimer

National Institutes of Health (NIH), 6versikt 6ver kliniska provningar:

www.clinicaltrials.gov

Nomogram for att beridkna risk for extraprostatisk cancer, spridning till

lymfkortlar och risk for aterfall: https://www.mskcc.org/nomograms

Nationella prostatacancerregistret (NPCR): npcr.se

Prostatacancerférbundet: https://prostatacancerforbundet.se

Nationella vardprogram for patienter med cancer, f6r cancerrehabilitering:

https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-

uppdrag/cancerrehabilitering /vardprogram
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och for palliativ vard: https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-

uppdrag/palliativ-vard /vardprogram

Riktlinjer for patologi, prostatacancer utformade av KVAST: kvast-prostata-
2023-slutlig-version.pdf (svfp.se)

Réad om vard frin Sveriges regioner: https://www.1177.se

De europeiska specialistforeningarnas riktlinjer for prostatacancer:

https://uroweb.org/guidelines/prostate-cancer

Svenska palliativregistret: https://palliativregistret.se

Nationella vardplanen for palliativ vard, ett beslutsstod for vard av patienter 1

livets slutskede: http://palliativtutvecklingscentrum.se/vardpersonal /nationell-

vardplan-nvp

Cancerfonden: https://www.cancerfonden.se

Cancerrehabfonden: https://www.cancerrehabfonden.se

”Den ofrivillige reseniren”, en bok for patienter med spridd cancer och deras

nirstiende: http: cancerresan.se

”Sex, samliv och prostatacancer” av Carina Danemalm Jigervall och Ola Bratt.
Boken kan bestillas via Prostatacancerférbundets prostatacancerforbundet.se
eller den lokala prostatacancerféreningen. Den finns ocksa tillganglig pa nitet:

skrift-om-sexuell-rehab low skyddad.pdf (prostatacancerforbundet.se)

Nira cancer. Sidan ir till f6r dig som 4r ung och stir nira ndgon som har
cancer. Hir moter du andra unga i liknande situation och kan fa svar pa dina

fragor av sjukvardspersonal. http://www.naracancer.se

Prostatacancerpodden: www.prostatacancerpodden.se
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KAPITEL 24
Vardprogramgruppen

241 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av tva representanter per sjukvardsregion
som dr utsedda av Regionalt cancercentrum samt en ordférande som utsetts av
RCC i samverkan. Gruppen har efterstrivat multiprofessionalitet med
representanter for de olika vardnivder som ar engagerade i patientens

vardprocess. Utover detta har patientféretridare deltagit.

24.2 Vardprogramgruppens medlemmar 2024

Joban Stranne, ordférande, professor, urolog, Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Camilla Thellenberg Carlsson, docent, onkolog, Norrlands universitetssjukhus,
RCC Norr

Sebastian Fors, urolog, Norrlands universitetssjukhus, RCC Norr
Hampus Nugin, urolog, Akademiska sjukhuset, Uppsala, RCC Mellansverige

Ingrida V erbiené, med.dr, onkolog, Akademiska sjukhuset, Uppsala, RCC

Mellansverige

Stefan Carlsson, docent, urolog, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna, RCC
Stockholm-Gotland

Anna Kristiansen, onkolog, Karolinska Universitetssjukhuset, RCC Stockholm-
Gotland

David Robinson, bitridandet professor, urolog, Urologkliniken, Region
Jonkopings lin, RCC Sydost

Jon Kindblom, med.dr, onkolog, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, RCC Vist
Kimia Kobestani, med.dr, urolog, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, RCC Vist

Olof Stahl, med.dr, onkolog, Skanes universitetssjukhus, Lund, RCC Syd
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Christian Torbrand, docent, urolog, Skanes sjukhus Nordvist, Helsingborg.
Fredrik Jiderling, med.dr, radiolog, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Camilla Wennerberg, doktor 1 vardvetenskap, uroterapeut, specialistsjukskoterska,

Urologimottagningen, Kalmar lanssjukhus
Mats Andeén, onkolog, Lianssjukhuset 1 Kalmar, RCC sydost

Per Fransson, professor, onkologisjukskoterska, Norrlands universitetssjukhus,

Umed
Viktoria Gaspar, patolog, Helsingborgs lasarett

Elisabeth Skeppner, med.dr, kurator, Urologkliniken, Universitetssjukhuset
Orebro

Magnus Klang, patientrepresentant, Prostatacancerforbundet

Petrus Stenson, koordinator, RCC Mellansverige

24.3 Adjungerade experter
Bilddiagnostik (PET-DT och skintigrafi):

Jens Sirensen, professor, Bild- och funktionsmedicinskt centrum, Akademiska

sjukhuset, Uppsala

Bilddiagnostik (MRT)
Jonas Wallstrim, med.dr, radiolog, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, G6teborg

Sexologi:

Carina Danemalm ]agervall, sexualradgivare, uroterapeut, Kirurgkliniken, Vaxjo

Priméarvard:
Elinor Nemlander, vardutvecklingsledare CaPrim, specialistlikare allmanmedicin,

Sophiahemmets Husldkarmottagning, Stockholm

Arftlighet och prostatacancer, genetisk testning
Ekaterina Kuchinskaya, med.dr, klinisk genetiker, Universitetssjukhuset 1
Link6ping

Kvalitetsregister, kvalitetsindikatorer och patient6versikt

Elin Axén, med.dr, urolog, Sahlgrenska universitetssjukhuset, G6teborg
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Biverkningar fran nedre urinvigar
Daniela 170lz, urolog, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna

Klinisk kemi (PSA):
Charlotte Becker, med.dr, Skanes Universitetssjukhus

OPT /urologi
Ola Bratt, professor, urolog, Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Urologi
Anna Lantz, docent, urolog, Karolinska Universitetssjukhuset

Onkologi
Adalsteinn Gunnlangsson, docent, onkolog, Skanes universitetssjukhus, Lunds

universitet
Ingela Franck Lissbrant, med.dr, onkolog, Hallands sjukhus, Varberg

Omvardnad

Ulrika Ronningas, med.dr, onkologisjukskoterska, Sundsvalls sjukhus
Hanna Lagvik, onkologi- och kontaktsjukskéterska, Sundsvalls sjukhus

Adjungerade patientforetradare
Gert Malmberg

Hans Joelsson

24.4 Tidigare medlemmar i vardprogram-
gruppen

Kristen Bjorlinger, Lennart Astrém, Anna Ofverholm och Osten Ljunggren

24.5 Jav och andra bindningar

Nigra medlemmar i vardprogramgruppen har av likemedelsféretag arvoderade
uppdrag som foreldsare. Kopior av hela gruppens javsdeklarationer kan

rekvireras fran Regionalt cancercentrum i Mellansverige.

24.6 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken
utsett Johan Stranne till vardprogramgruppens ordférande.
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Remissversionen av vardprogrammet har publicerats 6ppet pa
cancercentrum.se. Remissversionen har gatt till regionernas linjeorganisationer
tor kommentarer om organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
vardprogrammet samt till specialist-, professions- och patientféreningar for
ovriga synpunkter pd innehallet. Under remissrundan har nedan listade

organisationer limnat synpunkter pa viardprogrammets innehall.

e Region Givleborg

e Region Halland

e Region Jimtland Hirjedalen

e Region J6nk&pings lin

e Region Kalmar lin

e Region Kronoberg

e Region Norrbotten

e Region Stockholm

e Region Skine

e Region Visterbotten

e Region Visternorrland

e Region Vistmanland

e Region Orebro lin

e Region Ostergétland

e Region Uppsala

e Region Virmland

e Vistra Gotalandsregionen

e Biobanksradet

e Beredningsgruppen till MTP(Medicinteknik, samordning och st6d)-radet
e CanINCA

e Dietisternas Riksfébund, sektionen Dietister inom Onkologi
e NAC (Nationell arbetsgrupp for cancerlikemedel)

¢ NAG Cancergenomik och molekylir patologi

¢ NAG Cancerprevention, RCC

e Nationell vardprogramgrupp for cancerrehabilitering, RCC
e Nationella primirvardsradet

e PNR (Patient- och nirstienderadet) RCC Viist

e Primirvarden Skane genom AKO Skine

e RAG Molekylir diagnostik, Region sydost

e Regionhilsan
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e RPO Cancer, Region norr

e RPO Cancersjukdomar, Region sydost

e RPO Medicinsk diagnostik

e Sahlgrenska Universitetssjukhuset via Sahlgrenska CCC
e Svensk forening for Palliativ Medicin (SFPM)

e Svensk forening for allmanmedicin (SFAM)

e Svensk Urologisk Forening

e Tandvards- och lakemedelsformansverket

Ut6ver dessa har svar inkommit fran lakemedelsforetag, enskilda kliniker och
enskilda foretridare f6r patienter och profession. Efter ssmmanstillning av de
inkomna synpunkterna, och revidering som f6ljd av dem, har vardprogrammet

godkints av vardprogramgruppen och faststillts av RCC 1 samverkan.
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BILAGA 1

Broschyr om PSA-prov

Broschyren gavs ut av Socialstyrelsen 2008 till 2021. Nu har ansvaret f6r
utgivningen tagits 6ver av RCC 1 samverkan och 1177. Broschyren kommer
inte att som tidigare tryckas upp centralt, utan varje huvudman har ansvar f6r

att den distribueras i pappersform eller anvinds digitalt. Link till broschyren:

https://cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/prostata/

OmPSA-prov
for att upptacka
prostatacanceri

ett tidigt skede

Fordelar och nackdelar

Utgivningsar2021

77

VARDGUIDEN
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BILAGA 2
Exempel pa protokoll for

MRT prostata

Forslag till parametrar vid ett biparametriskt respektive multiparametriskt
magnetresonanstomografiprotokoll (MRT-protokoll).

pisiawesedyiniy

Parametrar Puls- TR/ITE Shnitt- Gap FOV Uppl6sning
sekvens | (ms) tjocklek (mm) Fas/Frekv.

Sekvenser (mm) (mm)
T2-viktad TSE/FSE | Berorpa | 3 inget | 120-200| <0,7/<0,4
sagittal/axial/koronal fabrikat

och

magnet-

styrka

o
DWI, axial SE-EPI =>3000/ <4 inget | 160-220| <2,5/<2,5 3
b=50, 2-500, 800-1000 <90 g
+ Hégt b-varde 1400- %
2000 (kalkylerad eller ¢
undersokt separat) -~
T1-viktad, axial TSE/FSE | Beror pa | 3-4 valbart | 350-400| <1,5/<1,5
(Bér ticka backenet | GRE ‘:ﬁg”ﬁaett'_
fran aortabifurkationen 9
N . styrka och

genom hela backenet; sekvens
for blédningsrester,
lymfkortlar och
benmarg)
Dynamisk kontrast- 3D/(2D) | <100/<10| 3 inget | ska <2,0/=2,0
forstarkning (DCE): GRE omfatta
T1-viktad, axial, prostata
Temporal upplésning:
<15
Bolus ges 2-3 ml/s
Foljs 22 minuter
Fettundertryckning
och/eller
subtraktionsbilder
rekommenderas
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BILAGA 3
Mall for lokalisering av

fynd vid MRT prostata

Datum utford MRT:
Personnummert: Namn:
FRAN SIDAN / TVARSNITT
) ' A
A - ne, © o
\ ge e /anster
..‘1’;:_, 5 0\‘ » 0
B [ :' | Vv | 2\ ......................
A =bas e .;: d\
B = mitt i S
t ;?K'J']f)? b hoger @ . O anster
C =apex S B
FRAMIFRAN ) ¥
v = ventralt/ 3 wm A i
framsida e, W F d\ P
d = dorsalt/ _ : R
ryggsida A R\\V// A A
S . C
B\ ‘ [ héger @ @ va
..ﬁ.————:— ——————————————— o‘, ) i . 0
C - v .-

Ange upp till tre forindringar som kodas t.ex. 1Cv eller 1Cd dir v = ventralt
och d = dorsalt. Flera koder kan anges for respektive foérandring. Diameter

anges som heltal i mm och mits i perifera zonen (PZ) som storsta matt utmed
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kapseln (bredd), samt djup och héjd och i transitionszonen med storsta
diametrar (bredd x djup x hojd) savida den inte ér beligen anteriort och vixer
mot frimre kapseln da mattet blir utmed kapseln. Axialt matt (bredd och djup)
miits 1 perifera zonen pa ADC-kartan eller sekvens dar den framtrider tydligast.
Hojden mits pa sagittal eller koronal T2-viktad sekvens.

Ange PI-RADS fran 1 (normalt fynd) till 5 (stark misstanke om cancer) enligt
kriterierna f6r PI-RADS v2.

1. Storsta suspekta forindringen beligen i foljande sektor(er)
Storsta bredd djup hojd
Sammanfattande PI-RAD-score

2. Nist storsta suspekta forindringen beldgen 1 foljande sektor(er)
Storsta bredd djup hoijd
Sammanfattande PI-RAD-score

3. Tredje storsta forandringen beligen 1 foljande sektor(er)
Storsta bredd djup hojd
Sammanfattande PI-RAD-score
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BILAGA 4
Mall for patologiremiss

for prostatabiopsier

o e g o s e i riiiiiiiriiiass

Kliniska data, fragestilining, palpationsfynd markeras i fig.
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1. Klinisk bakgrundsinformation
Morfologiskt diagnostiseras prostatacancer antingen incidentellt pd& TUR-P-

material, transvesikala enukleationspreparat eller andra operationspreparat
fran backenregionen, eller som led i utredning vid misstanke om
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prostatacancer, och dé oftast pd mellannalsbiopsier (MNB). I allt storre
utstrickning tas riktade MNB mot lesioner synliga vid magnetisk
resonanstomografi (MRT), ibland samtidigt med systematiska MNB. Dartill
utfors bedomning pa radikala prostatektomipreparat (RP) vad géller positiva
marginaler, extraprostatisk extension (EPE), 6vervixt pé intilliggande organ
samt slutgiltig beddmning av malignitetsgrad enligt Gleason, ISUP-grad och
TNM stadium.

Rekommenderad malignitetsgradering &r enligt Gleason och gradgrupper
(enligt WHO 2022 kan det dven bendmnas ISUP-grad eller WHO grad).
Tills vidare rekommenderar KVAST gruppen att termen ISUP-grad anvénds.

2. Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Som fixativ rekommenderas buffrad formalin 10 % (formaldehyd 4 %).
Anvind en volym motsvarande minst 10 gdnger preparatvikten. Fixering
sker idealt ett dygn for MNB och TUR-P-preparat samt tvd dygn for
enukleationspreparat och prostatektomier.

Mellannalsbiopsier: Varje MNB som forvéntas rapporteras enskilt, bor
skickas 1 egen burk. Om tva eller flera biopsier tagits fran samma lokal kan
man acceptera att de insdnds i samma burk.

Prostatektomier inskickas féarska eller i formalin. Operatoren svarar for
orienterande markering t.ex. KAD med spets riktad mot blasan och/eller
suturmédrkningar.

Kortare fixeringstid dr moéjlig vid anvéndning av faciliterad fixering, t ex
injektion och/eller cirkulation av formalin. Formalinfixering sker efter
eventuellt tillvaratagande av farskt vdvnadsmaterial till biobank (lokala
rutiner).

Anamnestisk remissinformation:
Av remissen ska foljande framga:

e Patientens namn och personnummer.

e Remitterande enhet och likare.

e Kind smittfara (HIV, HBV, HCV).

e Datum och tidpunkt nér preparatet lagts i formalin.

e Adekvata uppgifter om sjukhistoria och undersokningsfynd. Tidigare
behandling av prostatacancer — hormonterapi, strdlbehandling, fokal
behandling som HIFU (high intensity focused ultrasound) eller IRE
(irreversible electroporation).

e PSA-virde.
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e Uppgifter om vad biopsi/operationsmaterialet i sin helhet omfattar.
Hur ménga biopsier som &r tagna och var (teckning/mall/bild). Ange
om biopsierna utgor riktade biopsier (ofta efter MR) och/eller
systematiska.

e Antalet burkar skall anges pa remiss. Numrering eller annan
mirkning pa preparatburk maste dverensstimma med
remissuppgifter. (OBS! Ej mérkning pa burklocket dé detta kan leda
till forvéaxlingar).

3. Utskidrningsanvisningar

Mellannalsbiopsier: lingden méts och biopsierna baddas var for sig. Om
tva biopsier/flera biopsier insédnts i samma burk kan de klotsas ihop. Lokala
rutiner tillats sé linge individuell rapportering av enskilt insénda biopsier
sdkras.

TUR-P: det rekommenderas att 12 g (8 dosor/klossar/kassetter) biddas samt
ytterligare en kassett for varje 5:e gram preparatvikt 6ver 12 gram. Detta
géller sérskilt for yngre mén. Patraffas cancer 1 <5 % av materialmédngden
(avser tumorytan i forhéllande till hela vdvnadsytan pa snitten) utdkas
undersokningen till att omfatta hela den inskickade materialmangden for att
faststélla stadium, om den kliniska situationen sa motiverar.

Enukleationspreparat: preparatet ska vidgas, om inte operatoren har gjort
det. Preparatet skivas ddrefter 1 3-5 mm skivor som inspekteras avseende
eventuella tumorsuspekta omraden. Ta med bitar dir det finns med rester av
prostatans perifera zon om den gér att urskilja. Antalet bitar beror pd antalet
tumormisstinkta omraden samt resektatets storlek. Mélsdttningen bor vara
att ligga i linje med internationell standard och undersdka minst 8 kassetter.

Prostatektomi: preparatet ska végas efter att vesiklar avldgsnats samt métas
(langd, bredd, h6jd). Tuschning av hela preparatytan ar véisentlig di detta
vid tumorvéxt i preparatkanten avgor om det foreligger dkta positiv
resektionsrand eller en laboratorieartefakt. Anvéind minst 3 farger: en for
hoger respektive vinster sida och en for dorsala och/eller ventrala ytan. For
att fa nationell samstdmmighet foreslas att prostata tuschas enligt schema
som anvinds pa manga laboratorier: véanster - gult, hoger - blatt, dorsalt -
svart och ventralt - gront. For battre fargfixering kan preparatet doppas i
eller sprayas med dttiksyraldsning.

Anteckna skador eller avvikande utseende samt om det eventuellt finns 16sa
vavnadsbitar i preparatburken. Ange om vesiculae seminale dr kompletta
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eller enbart stumpar, d4 denna notering ar viktig vid planering av eventuell
postoperativ stradlbehandling. Om inte hela vesiklarna avldgnats vid
prostatektomin, maste ett storre stralfélt planeras.

Preparatet skires 1 4-5 mm tjocka skivor horisontellt, vinkelrdtt mot den
rektala ytan och vinkelrétt mot distala delen av prostatiska urethra, helst
med hjélp av skidrmaskin eller jigg (se Fig. 1). Apex och bas skéres med
sagittala snitt. Vesiklarna kan undersdkas antingen genom att biaddas i sin
helhet eller genom baddning av de basala delarna (dvs delarna nérmast
prostata). De flesta fall av vesikelinvasion av cancer sker genom invéxt
genom vesikelbasen men i enstaka fall forekommer isolerad spridning till
distala delarna av vesikeln. Det dr valfritt om man 6nskar anvinda
transversell eller longitudinell snittning.

\ /

Fig. 1. Utskdrningsschema prostatektomipreparat

Lymfkoértelutrymning: Varje fraktion undersoks separat, eventuellt med
nivasnitt for upptickt av mikrometastaser. Bést resultat erhalls om samtliga
kortlar baddas var for sig. Mindre lymfkortlar (<4 mm 1 storsta diameter)
som inte delas kan dock ldggas samman i en kassett. Resterande fettvivnad
kan biaddas men det dr inte obligatoriskt. I detta material ses ofta sma
lymtkortlar vid mikroskopering.

4. Analyser

Konventionell firgning

Rutinfargning med hematoxylin-eosin ér basen for diagnostik. For MNB
rekommenderas 2-3 snittnivder. For dvrigt material ar antal snittnivaer
valfritt men 1 allménhet racker en niva.
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Immunhistokemiska fargningar

Nar MNB visar svarvdrderad kortelatypi och morfologin inte racker for att
avgora om biopsin innehéller cancer eller inte, kan immunhistokemiska
fargningar ofta vara till hjilp. De viktigaste biomarkorerna for denna
fragestillning ar basalcellsmarkorer, som hogmolekylért keratin (CK34512),
cytokeratin 5 och p63. Dessa tre markdrer anses likvérdiga i de flesta
situationer. De utfaller positivt i benigna kortlar och negativt i cancer.
Negativt fargningsutfall i enstaka kortlar ska inte vertolkas, eftersom detta
kan férekomma dven i benign vidvnad. Det finns ocksé markorer som ér
positiva i cancer. Den vanligaste ar alfa-metylacyl-CoA-racemas (AMACR,
antikropp mot det cytoplasmatiska proteinet p504S). Resultatet av
infargning med AMACR bér tolkas med forsiktighet, eftersom bade falskt
positiva och falskt negativa utfall &r vanliga.

Oavsett val av antikroppar dr det av yttersta vikt att fargningarna korreleras
till morfologin i hematoxylin-eosinfdrgade snitt. Immunhistokemi ska bara
vara ett stod i diagnostiken och kan inte ersitta morfologisk bedémning.
Overtolkning av immunhistokemiska firgningar kan leda till dverdiagnostik
av prostatacancer. Det rekommenderas darfor inte att samtliga biopsier
rutinméssigt fargas immunhistokemiskt.

I Appendix 1 aterfinns detaljerade rekommendationer av vilka antikroppar
som kan anvindas.

S. Information i remissens svarsdel

Pé sikt dr malet att i forsta hand mellannélsbiopsier och senare dven
prostatektomier besvaras i1 synoptiska standardiserade svarsmallar pa INCA
(informationsnétverk for cancervarden tillhorande RCC). Forslag pa
svarsmall for prostatektomi aterfinns i Appendix 2.

Mellannalsbiopsiutlatande
Utlatandet skall innehalla:
e Hur méanga fraktioner (burkar) som inkommit till laboratoriet.
e Biopsins ldngd anges for varje fraktion (se nedan).
¢ Benigna biopsier kan sammanfattas i en gemensam mening.
Alternativt kan varje fraktion beskrivas var for sig. Dartill anges
relevanta forédndringar som t.ex. granulomatds inflammation vilken
kliniskt kan imitera malignitet eller akut inflammation som kan vara
PSA-forhgjande.
e Om det inte finns invasiv cancer 1 nagon biopsi, ska eventuell
hoggradig prostatisk intraepitelial neoplasi (HGPIN) anges i
forekommande biopsier.
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e Forekomst av intraduktal cancer (IDC) ska anges oavsett forekomst
av invasiv cancer.

Vid fynd av prostata adenocarcinom skall utldtandet dessutom innehalla:

e Varje fraktion med cancer skall besvaras separat.

e Histologisk tumortyp och ev. subtyp.

e Utbredning av cancer i mm.

e Gleasongrad.

e Rapportering av % Gleasongrad 4 vid cancer med Gleasonsumma
(GS) 7 (se nedan).

e Vid GS 7 och GS 8 (4+4) ska det anges om det finns kribriformt grad
4 monster eller inte.

¢ Eventuell intraductal cancer anges vid forekomst (se nedan), men
behover inte negeras om det inte finns.

e Eventuell perineural tumdrviaxt anges vid forekomst, eftersom
forekomst av perineural tumdrvéxt talar emot aktiv monitorering.
Nationella vardprogramsgruppen for prostatacancer onskar att
avsaknad av perineural tumorvixt anges (negeras), t ex i slutet av
utlatandet.

o Eventuell extraprostatisk extension (EPE) eller intravaskulér
tumorvaxt anges vid forekomst, men behdver inte negeras om det
inte finns. Vid EPE bor det framga i1 vilka burkar/fraktioner det finns.

Biopsilingd

De biopsildngder som BMA mater vid inbdddningen av preparaten kan
anvindas. Dock skall det framhéllas att, om man vid mikroskoperingen
finner att en betydande del av biopsin utgors av extraprostatisk vdvnad, kan
man eventuellt minska biopsildngden 1 motsvarande méan.

Rapportering av procentuella andelen grad 4

WHO-klassifikationen foreslér att procentuella andelen av tumoren som ar
Gleason grad 4 (% grad 4) rapporteras for bAde MNB och RP med cancer
med GS 7 (ISUP-grad 2 och 3). Syftet ar att béttre kunna stratifiera
handléggningen av den heterogena gruppen av tumdrer med
Gleasonsumman 7. Exempelvis kan fall inom ISUP-grad 2 med 14g % grad
4 bli foremal for aktiv monitorering.

P& MNB kan man antingen ange % andelen grad 4 1 varje biopsifraktion och
en sammanfattande % vid slutet av utlatandet, baserat pa all cancer 1
biopsiserien. Alternativt ange % andelen grad 4 i1 den globala GS vid ISUP-
grad 2 och 3.
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Exempel pd utldtande:

Prep 1. Mellanndlsbiopsi 10 mm, med acindrt adenocarcinom 6 mm,
Gleasongrad 3+4 (ca 30 % grad 4), med forekomst av kribriformt grad 4
monster.

Rapportering av intraduktal cancer

Enligt WHO 2022 har forekomst av IDC hos patienter med invasiv prostata
cancer negativ prognostisk paverkan och det dr viktigt att rapportera IDC i
utlatandet.

WHO tar inte stédllning till om IDC ska inkluderas i Gleasongraderingen vid
samtidig invasiv cancer, men anger att man bor specificera om man foljer
ISUP eller GUPS rekommendationer. ISUP (International Society of
Urological Pathology) och GUPS (Genitourinary Pathology Society) har
delvis olika stdndpunkter vad géller intraduktal cancer. KVAST gruppen har
valt att framst folja ISUPs rekommendationer.

IDC utan forekomst av invasiv cancer ska ej graderas. IDC vid samtidig
invasiv cancer ska riknas med i tumorldngd och 1 GS (enligt ISUP 2019).
Kribriform IDC graderas som Gleasongrad 4 medan solid IDC eller IDC
med comedonekros graderas som Gleasongrad 5. Det ska anges 1 utlatandet
att det finns forekomst av IDC da det har prognostisk signifikans oberoende
av GS. Immunhistokemi for basalceller bor goras om det inte dr ndgon siker
invasiv cancer eller om medrékning av IDC i GS dndrar GS, framst vid GS
6 och GS 7 (enligt GUPS och ISUP). I dessa fall &r det viktigt att det tydligt
framgar av utlatandet att IDC medréknats i GS.

1. Exempel 1:

2. Acindrt adenocarcinom och IDC 10 mm, Gleasongrad 3+5
ddr IDC har medrdknats i tumorlingd och Gleasongrad. Grad 5-
komponenten utgors av IDC.

3.
4. Exempel 2:
5. Acindrt adenocarcinom och IDC 10 mm, Gleasongrad 4+5

ddr IDC har medrdknats i tumorldngd och Gleasongrad.

Sammanfattande PAD (diagnostexten) ska, vid systematiska biopsier,
innehalla:

Antal biopsier av antalet insdnda som innehéller cancer. Global GS samt
ISUP-grad. Sammanlagd ldngd cancer anges, eventuellt anges dven
sammanlagd ldngd av biopsierna. Vid forekomst av EPE, IDC, perineural-,
intravaskular tumorvixt anges det i PAD.
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Exempel pd diagnostext/PAD:

1-12. Mellanndlsbiopsier fran prostata med acindrt adenocarcinom i 3 av
12, Gleasonsumma 3+4=7 (ca 10 % grad 4), ISUP-grad 2. Total
cancerldngd/biopsildingd dr 18/140 mm. Férekomst av perineural
tumorvaxt.

Vid riktade mellannélsbiopsier fran flera separata lesioner kan varje lesion
Gleasongraderas for sig, beroende pa lokala 6verenskommelser. Forst
Gleasongraderas varje enskild biopsi, sedan anges en global GS for hela
lesionen. Det dr viktigt att enskilda cancerldngder per biopsi framgér,
eftersom detta har betydelse for uppskattning av tumoérvolymen. Den ldngsta
cancerutbredningen i en enskild biopsikolv motsvarar den minsta mdjliga
tumdrdiametern.

Om béde riktade och systematiska biopsier tagits samtidigt, méste det
tydligt framgé av patologiremissen vilka burkar som innehéller riktade och
vilka som innehdller systematiska biopsier. Varje enskild lesion erhéller en
GS och de systematiska biopsierna erhéller en global GS. Om informationen
ar inkomplett/saknas d& kan en global GS anges for samtliga biopsier dock
med hénvisning till detaljerna i utlatandet.

Exempel pd diagnostext/PAD:

1-4 (Lesion 1). Acindirt adenocarcinom i 3 av 4 biopsier, Gleasonsumma
4+3=7 (ca 70 % grad 4), ISUP-grad 3. Storsta enskilda cancerldingd dr 9
mm.

5-8 (Lesion 2). Acindirt adenocarcinom i 2 av 4 biopsier, Gleasonsumma
3+3=6, ISUP-grad 1. Storsta enskilda cancerlingd dr 11 mm.

9-14 (systematiska biopsier). Acindrt adenocarcinom i 3 av 6 biopsier,
Gleasonsumma 3+4=7 (ca 20 % grad 4), ISUP-grad 2. Total
cancerlingd/biopsildngd dr 18/80 mm.

Om cancermisstanken dr svag, ex vid forekomst av ett fatal atypiska kortlar
som inte uppfyller kriterierna for cancer eller vid diskrepans mellan
immunfargning och histologi, anvind da termer sdsom “oklart
fynd/svarvirderad Kkortelatypi etc.” (M69700 - kortelatypi). Anvand
termen “missténkt cancer” om misstanken &r stark (M81401- misstanke pa
adenocarcinom).

Man bor alltid forsoka Gleasongradera en cancer oavsett hur liten den ér.

TUR-P och enucleationspreparat
Utlatandet skall innehalla:
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Hur manga fraktioner (burkar) som inkommit till laboratoriet.
Mingd material (antal gram) som inkommit om uppgift om detta
saknas pd remissen. For enukleationspreparat antal vdvnadsbitar och
dess dimensioner.

Om det inte finns invasiv cancer, ska eventuell HGPIN anges.
Forekomst av intraduktal cancer (IDC) ska anges.

Vid eventuellt fynd av adenocarcinom skall utlatandet dessutom innehélla:

Histologisk tumortyp och ev. subtyp.

Uppgift om cancer foreligger i <5 % eller >5 % av undersokt
material, enligt TNM-klassifikationen. Faststillandet dr av vikt d&
detta avgor stadieindelningen T1a eller T1b.

Gleasongradering.

Rapportering av % Gleasongrad 4 rekommenderas i fall av cancer
med GS 7.

Vid GS 7 och GS 8 (4+4) rekommenderas att det anges om det finns
kribriformt grad 4 mdnster eller inte.

Perineural- och lymfovaskuldr invasion ses sdllan men skall 1
forekommande fall rapporteras.

For Diagnostext/PAD v.g. se MNB-diagnostext/PAD.

Prostatektomiutlitande

Hur manga fraktioner (burkar) som inkommit till laboratoriet.

Varje fraktion och vad den innehéller skall beskrivas 1 utlatandet.
Skivornas numrering och forhallande till apex och bas skall framga,
liksom tuschmérkning.

Makrobeskrivning: métt, vikt (utan vesiklar) och andra eventuella
makroskopiska fynd.

Forekomst av vesiklar: hela eller delar.

Mikroskopiskt anges:

Histologisk tumdrtyp och ev. subtyp.

GS samt ISUP-grad. Faststéllandet av utbredningen av olika
tumorfoci och deras GS underléttas om tumorens konturer markeras
pa glasen /bilden (lokala rutiner). GS 1 radikala
prostatektomipreparat anges separat for den storsta tumorhérden och
1 forekommande fall dven for mindre tumorhdrdar med hogre GS.
Ytterligare minimala foci behover inte graderas separat. S.k. global
GS baserad pé all sammantagen cancer bor inte anvéndas i
prostatektomipreparat.
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e Eventuell forekomst av IDC medriknas i GS. Var god se avsnittet
ovan om IDC.

e Rapportering av % Gleason grad 4 bor anges i fall av cancer med GS
7.

e Vid GS 7 och GS 8 (4+4) bor det anges om det finns kribriformt grad
4 monster.

e Tumorlokalisering: PZ-, eller TZ- tumo6r med angivande av storsta
tumorharden med tva dimensioner samt hur manga storsnitt den
finns i. Eventuellt uppréttande av tumorkarta enligt lokala rutiner.

e Fynd av EPE. NVP 6nskar att EPE rapporteras vid forekomst bade
som lokalisation samt utbredning i mm (storsta radiella och storsta
breddmatt).

e Eventuellt lymfovaskulér invasion.

e Forekomst av posterolaterala nervbuntar kan anges (korrelation med
nervsparande kirurgi).

e Tumodrfynd i omgivande strukturer (i muskelvdggen i vesicula
seminalis extraprostatiskt eller i blashals).

e Vid positiva resektionsridnder anges lokalisation och ldngden i mm.
Positiv resektionsrand definieras som cancerceller som nér fram till
tuschmarkerad resektionsyta. Cancer som viaxer mycket nira
resektionsranden utan att na fram till denna réknas som negativ
resektionsrand. Vid positiv resektionsrand bor det anges vilket
Gleasonmonster som ses ut i resektionsytan.

e Eventuell kommentar om tumoren i1 forhallande till tidigare MNB.

e Mikroskopiskt fynd i andra fraktioner (lymfkortlar, px etc). Antal
lymtkortelmetastaser och diametern av den storsta metastashédrden
bor anges.

e pTNM-klassifikation. Subindelningen av pT2 anvinds inte ldngre.
6.

6. Rekommenderade klassifikationssystem

Prostata ar uppbyggd av kortlar och gédngar med stroma bestdende av
bindvév och glatt muskulatur. Organet omger uretras 6vre del och det
genomlops av ductus ejaculatorius. Kortelvivnadens tre zoner har skilda
histologiska och biologiska karakteristika:

e Perifer zon (PZ) utgor ca 70 % av vivnaden och &r utgangspunkt for
flertalet cancrar.
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e Transitionszon (TZ) utgor 5-10 % av vévnaden 1 icke-hyperplastisk
prostata. TZ dr den vanligaste utgadngspunkten for hyperplasi men
maligna tumorer forekommer ocksa.

e Central zon (CZ) utgdr ca 25 % av vdvnaden och &r séllan
utgangspunkt for vare sig hyperplasi, inflammation eller cancer.

Klassificering av intraduktala epiteliala neoplasier

Hoggradig prostatisk intraepitelial neoplasi (HGPIN) utgors av atypiska
epitelceller med kdrnor med prominenta nukleoler i normalstora eller
dilaterade kortelstrukturer med bibehéllna basalceller. Entiteten 1dggradig
PIN finns inte ldngre enligt WHO 2022. Forekomst av kribriform morfologi,
komedonekros eller grav atypi utesluter en diagnos av HGPIN och talar for
AIP eller IDC (se nedan). Om det inte finns samtidig invasiv cancer ska
antalet fraktioner med HGPIN anges i utlatandet/PAD eftersom risken for
cancer dr hogre om HGPIN ses i flera biopsier.

Intraduktal cancer (IDC) definieras som forstorade gangar, med forekomst
av basalceller, med antingen:
1. Solitt eller tatt” kribriformt monster (>50 % av korteln utfylls av
epitel 1 forhallande till lumina) och/eller komedonekros.
eller
2. 7Lost” kribriformt monster (<50 % av korteln utfylls av epitel i
forhallande till lumina) eller mikropapilldrt monster med uttalad
karnpleomorfism.
Forekomst av intraduktal cancer dr forenat med sdmre prognos oavsett
Gleasonsumma.

For kortlar som har mer uttalad arkitektonisk och/eller celluldr atypi an
HGPIN, men inte nar upp till kriterierna for IDC finns en nyligen foreslagen
kategori ddr termen atypisk intraduktal proliferation (AIP) kan anvindas.
Det finns dock inte konsensus for terminologin och andra namn som ockséa
kan anvéndas dr “atypisk kribriform proliferation” eller "atypisk intraduktal
proliferation misstankt for IDC” enligt WHO 2022.

Klassificering av maligna tumoérer enligt WHO 2022
Acinart adenocarcinom
Den helt dominerande cancertypen i prostata dr acindrt adenocarcinom (ca

95 %). I WHO 2022 har terminologin varianter av acinért adenocarcinom
andrats till termen subtyper. Termen variant anvinds nu for genetiska
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fordndringar snarare &n morfologiska. Dock kallar man atrofisk,
pseudohyperplastisk, microcystisk, skumcellig, mucinds/ adenocarcinom
med mucindsa drag (tidigare angivet varianter) nu for ovanliga
histologiska monster av acinirt adenocarcinom och inte f6r subtyper.
Subtyper av acinirt adenocarcinom har distinkt morfologi och prognos och
utgors av signetringcellslik, pleomorf jéttecells, sarkomatoid, och prostatisk
intraepitelial neoplasi (PIN)-lik cancer.

Acinért adenocarcinom i prostata visar frekvent viss neuroendokrin
differentiering vid immunhistokemisk undersokning for neuroendokrina
markdrer, men denna differentiering saknar prognostisk eller terapeutisk
roll, och immunhistokemisk infargning behdver ej utforas rutinmassigt. En
subgrupp av adenocarcinom med Panethcellslik neuroendokrin
differentiering har beskrivits. Encells infiltration av dessa celler ska ej
uppgradera Gleasongraden.

Duktalt adenocarcinom

Denna tumor utgor en annan typ av prostata adenocarcinom som dr mer
aggressiv dn acindrt adenocarcinom och dr darfor mycket viktig att kiinna
igen. Oftast forekommer det tillsammans med acinirt adenocarcinom. For
diagnosen duktalt adenocarcinom i radikala prostatektomier krévs att den
duktala komponenten utgér mer dn 50 % av tumoren. | MNB anvénds
termen adenocarcinom med duktalt ménster. Duktalt adenocarcinom
graderas som Gleason grad 4, forutom om det finns forekomst av
comedonekros vilket utgor grad 5.

Neuroendokrina tumorer

Smacellig neuroendokrin cancer (SCNEC) ar vildigt séllsynt (mindre dn 1
%) men &r vanligare an storcellig neuroendokrin cancer (LCNEC) och hogt
differentierad neuroendokrin tumor. SCNEC har lagt PSA. LCNEC ses
ndstan enbart efter androgen blockad och utgor da behandlingsrelaterad
neuroendokrin prostatacancer (se nedan). Neuroendokrina tumdrer ska ej
Gleason graderas. Bide SCNEC och LCNEC ér ofta blandade med acinért
adenocarcinom (mixed/blandad neuroendokrin neoplasm) och har délig
prognos.

Behandlingsrelaterad neuroendokrin prostatacancer (t-NEPC)

Efter androgen blockad uppvisar en del adenocarcinom komplett eller
partiell neuroendokrin differentiering. Dessa tumdrer har liknande eller
samma klinisk presentation som SCNEC eller LCNEC. De utgér 10-15 %
av kastrationsresistent prostata cancer. Bada ses ofta blandade med acinért
adenocarcinom.
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Gleasongradering

Den morfologiska bedomningen i denna framstéllning avser 1 sin helhet
adenocarcinom.

Gleasonsystemet for att histopatologiskt beddma primértuméren vid
prostatacancer konstruerades 1966. Gleasonsystemet ska inte anvéndas for
att gradera metastaser. Primédrtumdren ska inte Gleasongraderas efter
hormon- eller strdlbehandling om det ses behandlingseffekt.

I den ursprungliga klassifikationen adderades de tvé mest utbredda mdnstren
till en Gleasonsumma (Gleason score, GS), exempelvis 3+4=7. Smirre
omarbetningar genomfordes 1967 och 1977. Den forsta storre
modifikationen kom efter en konsensuskonferens inom International Society
of Urological Pathology (ISUP) 2005. D4 begriansades anviandningen av
Gleasongrad 1 och 2 och definitionen av Gleasongrad 3 och 4 modifierades.
Darutover bestdmdes att &ven mycket sma omraden av hdggradig cancer
(grad 4 och 5) 1 MNB ska inkluderas i GS. Dvs GS i MNB bildas av den
mest utbredda och den hogsta dterstdende graden. Detta géller dven for
TUR-P- och enukleationspreparat.

Gleasongrad 1 anvinds inte ldngre. Gleasongrad 2 ses oftast i TUR-P-
material och noteras ytterst séllan i den perifera zonen, d.v.s. MNB-material.
Rekommendationen ar att GS 1+1=2, 1+2=3 och 2+1=3 inte ska anvéndas 1
nagot sammanhang. GS 2+2=4 samt 2+3=5 och 3+2=5 bor undvikas i MNB
eftersom man létt kan missbedoma sma nisten av grad 3 som grad 2.
Dessutom kréver Gleasongrad 2 att man kan se tumdrens periferi sa att man
kan vérdera hur vélavgransad den ar.

Vid en expertkonferens organiserad av ISUP 2014 gjordes ytterligare
modifieringar av Gleasongraderingen. Samtliga kribriforma mdnster av
invasiv cancer samt glomeruloida monster rdknas nu till Gleasongrad 4.
Mucinds cancer graderas efter underliggande kortelarkitektur. Enstaka
kortlar som ar till synes daligt utvecklade/inkompletta eller fuserade ar
otillrackligt for grad 4. Vidare foreslogs en gruppering av GS enligt en 5-
gradig skala, ISUP-grad 1-5 (se nedan). Sedan dess har ytterligare evidens
framkommit som ger stod for att kribriforma monster av grad 4 har sdrskilt
délig prognos. Det rekommenderas dérfor att man anger forekomst eller
frnvaro av kribriform morfologi 1 utlatandetexten.
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Fig 2. Till vinster ses Gleasons originalteckning fran 1966, i mitten
illustreras den modifikation som genomfordes 2005, till hoger de
fordndringar som gjordes i samband med konsensuskonferensen ISUP 2014.

Ndgra kdnnetecken for de olika Gleasongraderna:

Grad 1:

I ursprungliga beskrivningen var Gleasongrad 1 en noduldr tumér med
runda, titt packade och likstora kortlar, men Gleasongrad 1 tillimpas inte
langre. Detta monster inkluderade sannolikt en del benigna fordandringar.
Grad 2:

* Runda till ovala kortlar som upptréder separat men med storre
storleksvariation dn grad 1.

* Avstandet mellan kortlarna &r inte storre &n en korteldiameter.

+ Skall undvikas pa MNB.

Grad 3:

* Storre variation av kortlarnas storlek, form och inbordes avstand én 1 grad
2.

* Infiltrativt och dissekerande vaxtsitt mellan icke-neoplastiska kortlar.

* Typiskt med mikrokdrtlar.

Grad 4:

* Fusionsmonster eller kribriformt monster.

* Partiell forlust av luminal differentiering.

* Daligt definierade kortlar med inkomplett lumenbildning.

* Glomeruloida kortlar.

Grad 5:

* Sa gott som komplett forlust av korteldifferentiering.
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* Solida kolvar eller storre tumorsjok.
* Dissocierade cancerceller (unicelluldr spridning).
* Nekros av komedotyp.

Studier har pavisat en betydande variation av hur patologer Gleasongraderar
samma MNB-preparat. Detta talar for att det dr vardefullt att preparaten
eftergranskas och demonstreras infér behandlingsbeslutet, till exempel infor
aktiv monitorering hos mén med lang forvintad kvarvarande livstid.

Det finns normerande utbildningsmaterial, var god se webbadresser i
referensavsnittet.

Mellannalsbiopsier, TUR-P och enukleationspreparat:

GS bildas av den primira (dominerande) graden + den sekundéra dvs den
hogsta aterstaende graden (om denna dr hdgre dn den priméra) eller den nést
vanligaste graden (om det inte finns cancer med hogre grad dn den
dominerande). Om sekundérgraden &r ldgre dn primérgraden och utgor <5%
av tumoren, ska den inte rdknas med 1 GS.

Exempel 1: 55 % grad 3 och 40 % grad 4 och < 5% grad 5, blir GS 3+5.
Exempel 2: Dominerande grad 3 och <5 % grad 4, blir GS 3+4.

Exempel 3: Dominerande grad 4 och <5 % grad 3, blir GS 4+4.

Radikal prostatektomi:

Prostatacancer dr multifokal och heterogen till sin natur och ett tredje
Gleasonmonster ses ofta i radikala prostatektomipreparat (RP).

Vid RP med upp till tvd Gleasonmonster i huvudtumoren bildas GS av den
priméra (dominerande) graden + den sekundiira (nést mest utbredda)
graden. Femprocentsregeln giller, dvs tuméromraden med hogre grad och
som utgor <5 % ingar inte 1 GS utan bendmns som tertiir grad.
Tumdromraden av ldgre grad én den priméra och som utgér <5 % ingar inte
1 GS och fér inte heller nagon tertidr grad.

Exempel 1: 97 % grad 3 och ca 3 % grad 4 blir GS 3+3=6, tertiédr grad 4
(<5%).

Exempel 2: 97 % grad 4 och ca 3 % grad 3 blir GS 4+4=8, ingen tertidr
grad.

Vid RP med tre Gleasonmonster, enligt WHO 2016/2022 och dven ISUP
2019 ska ett tredje monster av hogre grad som utgdr >5 % ingéd 1 GS som
sekundér grad. Utgor det tredje monstret av hogre grad < 5% anges det 1
stéllet som tertidr grad. En RP med ett tredje monster av ldgre grad én den
primédra och sekundéra far ingen tertidr grad.
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Exempel 1: 60 % grad 4 och 30 % grad 3 och 10 % grad 5 blir GS 4+5=9.
Det bor framga av utldtandet att det finns tre olika Gleasonmonster, vilket
kan anges som Gleasonsumma 4+5=9 (dominerande grad 4, ndst vanligast
grad 3 och ca 10 % grad 5).

Exempel 2: 60 % grad 4 och 37 % grad 3 och 3 % grad 5 blir GS 4+3=7,
tertidr grad 5 (<5 %).

Exempel 3: 75 % grad 4 och ca 20 % grad 5 och <5 % grad 3 blir GS
4+5=9, ingen tertidr grad.

ISUP-grader

Ett flertal forsok har gjorts att stratifiera GS 1 prognostiskt relevanta
grupper. Vid ISUP-konferensen 2014 beslutades att rekommendera en
gruppering i 5 kategorier, de s k ISUP-graderna (Tab. 1). ISUP-graderna
innehaller ingen ny information jamfort med Gleasongraderingen. Den kan
dock ha ett visst informationsvérde vid kontakt med patient eftersom det blir
lattare att forstd att prognosen dr god vid ISUP-grad 1 &n ndr man anger
graden till Gleasonsumma 6.

Bade ISUP- och WHO-klassifikationen rekommenderar att Gleasonsumman
och ISUP-graden rapporteras parallellt under 6verskadlig tid.

Tabell. 1. Definition av de fem ISUP-graderna.

ISUP-grad | Gleasonsumma
1 <6

2 3+4=17

3 4+3="17

4 8

5 9-10

GS 3+5=8 och 5+3=8 riknas for ndrvarande 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 GS 5+3=8 snarare bor
grupperas med ISUP-grad 5.

7. Administrativt

SNOMED koder

V.g. se WHO boken:

WHO Classification of Tumours Editorial Board, Urinary and Male Genital
Tumors, 5:e upplagan, IARC Press, Lyon, 2022.
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Tabell 2. TNM-klassifikationen av prostatacarcinom, 8:e upplagan.

T — Primiartumor — Klinisk klassifikation

X Priméartumorens utbredning kan ej beddmas

TO Ingen pavisad primértumaor

T1 Tumor som kliniskt inte dr palpabel

Tla Tumdr accidentellt funnen vid histologi i 5 % eller mindre av resecerad vévnad

T1b Tumdr accidentellt funnen vid histologi i mer &n 5 % av resecerad vdvnad

Tlc Tumdr identifierad i mellannalsbiopsi

T2 Tumor som dr palpabel och dr begrinsad till prostata

T2a Tumoren engagerar hilften av ena loben eller mindre

T2b Tumoren engagerar mer dn hilften av ena loben men inte bada loberna

T2c Tumdren 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 Tumdren é&r fixerad till eller infiltrerar intilliggande vdvnad annan &n vesicula

seminalis: extern sfinkter, rectum, levatormuskeln eller bickenviggen
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pT — Primirtumor — Patologisk klassifikation

pT2* Begransad till prostata

pT3 Extraprostatisk extension (EPE)

pT3a Extraprostatisk extension eller mikroskopisk invasion av
blashals

pT3b Vesicula seminalis infiltration

pT4 Infiltration av blésa och/eller rectum

* det inte finns nagon pT1 kategori eller pT2 subkategori i pTNM

N — Regionala lymfkortlar

NX Lymfkortelstatus inte ként
NO Inga regionala lymfkortelmetastaser
NI1* Regionala lymfkortelmetastaser

*Lymfkortelmetastaser som dr mindre &n 0,2 mm kan bendmnas pNmi

M - Fjarrmetastasering

MO Inga fjarrmetastaser

M1 Kénda fjarrmetastaser

Mla Icke regionala lymfkortelmetastaser

MIlb Skelett

Milc Andra lokaler
Kvalitetsindikatorer:

Adenocarcinom uppdelat i MNB och prostatektomi (M81403): %-
fordelning av GS angivet som x+y=z.

Kodning:

Tilldggskod till adenocarcinom (M81403) &r Gleason summa-kod. Vid

riktade MNB frén flera lesioner och ev. systematiska MNB bor GS-koden

for den hogsta globala GS registreras.

8. Ovrigt

Adresslista till deltagarna i KVAST-gruppen for uropatologi

Viktoria Gaspar (sammankallande)

Medicinsk Service, Labmedicin, Klinisk Patologi,
251 87 Helsingborg

Tel: 042 — 406 33 39

E-mail: Viktoria.Gaspar@skane.se
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Christina Kabjorn Gustafsson

Patologen, Laboratoriemedicin

Ryhov Jonkoping

Tel: 0701 45 19 53

E-mail: christina.kabjorngustafsson@gmail.com

Mehriban Yumer

Klinisk patologi, Universitetssjukhuset,

58185 Linkoping

Tel: 01010 33698

E-mail: Mchriban. Yumer@regionostergotland.se

Anca Dragomir

Klinisk Patologi, Akademiska sjukhuset,
75185, Uppsala

Tel: 018 611 3836

Email: anca.dragomir@akademiska.se

Rita Pedersen

Klinisk patologi och cytologi, Hallands sjukhus Halmstad,
301 85 Halmstad

Tel: 035 131840

E-mail: mailto:rita.pedersen@regionhalland.se

Lorand Kis

Unilabs Capio S:t Goran klinisk patologi och cytologi,
Vardvégen 6, 11291 Stockholm

Tel: 0730410790

E-mail: lorand.kis@unilabs.com
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Appendix 1. Immunhistokemi
Adenocarcinom i prostata

Basalcellsmarkorer — markorer som ir negativa vid malignitet

Vid morfologisk misstanke om cancer stodjer total avsaknad av basalceller,
vid immunhistokemisk fargning, malignitetsdiagnosen. Cytokeratin (CK
HMW, CK 5/6 och CK 14) och p63 ér lika anvdndbara och ger samma
resultat for fargning av basalceller. Cytokeratin ger cytoplasmatisk
infargning, p63 ger kdrnfargning. Sensitiviteten 6kas vid kombination av de
tva.

Fallgropar: Avsaknad av basalceller kan dven ses vid flera benigna
forandringar som kan likna adenocarcinom. I adenos féargas ofta mer &dn 50
% av kortlarna in, men sd fa som 10 % kan vara positiva. Fargningen dr ofta
flackvis och ibland férgas enbart enstaka celler.

Vid flera monster kan falskt positiv fargning for basalcellsmarkorer ses. Vid
acindrt adenocarcinom kan fokal infiargning med CK HMW och mer séllan
ses p63 1 cancercellerna. Detta kan ses vid alla Gleason-grader men oftare
vid Gleason summa 8-10. P63 har hogre specificitet for basalceller jaimfort
med CK HMW och visar mindre ospecifik reaktion med cancerceller. Ett
problem med p63 dr aberrant diffus expression av p63 i sdllsynta fall av
acindrt adenocarcinom. Eftersom basal distribution av fargningen saknas bor
sadana fall dndé kunna identifieras som maligna.

Markorer som ir positiva vid malignitet

AMACR (alfa-metylacyl-CoA-racemas, p504s) ger granulerad
cytoplasmatisk infargning i prostatacancer. AMACR utrycks forutom 1
prostatacancer dven i normal vidvnad, sdsom hepatocyter, tubulért epitel 1
njure, gallblase-epitel och 1 dysplastisk vdvnad och maligna tumoérer som
colorectal cancer och papillar renalcellscancer. AMACR detekteras i1 upp till
90 % av prostatacancer, men uttrycket dr heterogent och kan vara endast
fokalt 1 upp till 20 % av fallen.

Anvind AMACR i kombination med basalcellsmarkdrer antingen som
dubbelfirgning eller som trippelfargning.

Fallgropar: P4 mellanndlsbiopsier dr ca 20 % av sma foci av adenocarcinom
negativa for AMACR. Cancer av skumcelligt (foamy gland), atrofisk eller
pseudohyperplastiskt histologiskt monster samt hormonbehandlad cancer
utrycker AMACR 1 d&nnu mindre utstrickning. AMACR uttrycks dven 1
HGPIN och benigna fordndringar s& som adenos, partiell atrofi och
postatrofisk hyperplasi.
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Markorer for diagnostik av metastaserad prostatacancer

PSA (prostate specific antigen) - grovgranulerad, supranukleér
cytoplasmatisk infargning. PSA anvinds for att bekrifta ursprung fran
prostata vid cancermetastas. Dock dr PSA inte helt specifik for prostata da
det dven kan ses 1 cancer fran ovarier, brost (dven manlig bréstcancer) och
andra vévnader.

NKX3.1 (Homeobox protein NKX3.1) - kdrnfargning. NKX3.1 uttrycks i
sekretoriskt prostataepitel i benigna och neoplastiska celler, men dven séllan
1 benign testisvdvnad och invasiv lobuldr brostcancer.

Prostein (P501S) - granulerad cytoplasmatisk infargning. Prostein &r bland
de bést validerade immunhistokemiska markdrerna for prostataursprung.
Manga av de fall som dr PSA-negativa fargas positiva for prostein.

PSMA (prostate-specific membrane antigen) - cytoplasmatisk och
membrands infargning av prostataepitel. PSMA har légre specificitet for
prostataursprung én dvriga av ovanstdende markorer.

AMACR ir inte anvéndbar vid metastasutredning med
differentialdiagnostik mellan prostatacancer och andra maligniteter da
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) - kiarnfargning. Genfusionen TMPRSS2-
ERG ses 1 majoriteten av prostata adenocarcinom och dven i ca 45 % av
smécellig neuroendokrin cancer fran prostata, men inte i den fran urinblésa
eller lunga. Smécellig neuroendokrin cancer handlaggs kliniskt pd samma
sdtt oavsett ursprung, men om det kliniskt dr viktigt att bestimma
primdrursprunget kan olika metoder anvindas for att pavisa ev. genfusion.
Man kan bérja med immunhistokemisk undersékning av ERG, om den ér
positiv bekréftar det prostataursprung. Om negativt utfall utesluter det inte
prostata och man kan dé utfora FISH eller molekylarpatologi.

Om PSA, prostein (P501S) och NKX3.1 anvénds tillsammans, kar
sannolikheten att f& positivitet for prostataursprung vid 14gt differentierat
prostata adenocarcinom.

Prostatacancer versus urotelial cancer

Mest anviandbara d&r GATA3, p63, prostein och NKX3.1.

GATA3 och p63 ar kiarnfargningar som dr positiva i urotelial cancer och
negativa i prostatacancer.

Prostein och NKX3.1 &r positiva 1 prostatacancer och negativa i urotelial
cancer.

PSA ér oftast negativ i urotelial cancer, men kan dven vara negativ i
hoggradig prostatacancer. Kraftig infargning av cellkdrnorna med p63 ar
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vanligare vid urotelial cancer, men p63 kan dven vara positiv vid hoggradig
prostatacancer.

CK7 och CK20 é&r positiva vid urotelial cancer, men kan &dven vara positiva
vid hoggradig prostatacancer. Markorerna rekommenderas inte langre for
differentialdiagnostik mellan dessa diagnoser da 6verlappningen av
fargningsutfall dr alltfor stor.

Prostatacancer versus colorectal cancer

Colorectal cancer dr CK20-positiv, CK7-negativ och CDX2-positiv. CDX2
kan anvindas for differentiering mot prostata dd markdren mycket sillan ér
positiv 1 prostatacancer, men dér finns undantag. Prostein och NKX3.1 &r
anvéndbara for att faststdlla prostataursprung.

Diagnostik av behandlad prostatacancer

Behandlad prostatacancer brukar uppvisa viss forlust av AMACR-uttryck. I
fall med uttalad regression dr pan-cytokeratiner och basalcellsmarkdrer mest
anvindbara till att faststélla forekomst av kvarvarande eller recidiv av
prostatacancer.

Av prostatamarkorer med hogst specificitet for prostata dr de mest sensitiva
PSA, AMACR och NKX3.1. Falskt negativa resultat kan dock féorekomma i
enstaka fall. Om den positiva kontrollen enbart infirgas svagt till mattligt 1
benigna prostatakortlar kan lagt differentierad prostatacancer, som oftast har
mindre antigen, bli falskt negativa. PSA uttrycket &r omvént korrelerat till
GS och en liten andel adenocarcinom med GS 10 kan vara negativa for
PSA. Uttryck av AMACR och NKX3.1 verkar inte vara relaterat till GS. En
liten andel (farre &n 5 %) av lagt differentierad prostata adenocarcinom é&r
helt negativa for alla prostatamarkdrer.

318



REGIONALA CANCERCENTRUM

Appendix 2. Forslag pa standardiserat svar av total
prostatektomi

MAKROBESKRIVNING

1. Radikal prostatektomi

Prostatamétt: apex — bas x cm; transversal x cm; ventralt — dorsalt x cm.
Prostatavikt: gram

Vesikula seminalis méatt, cm (hdger resp. vénster)

Fiargmarkeringar: vinster sida tuschas ex gult, hoger blatt, dorsalt svart
och eventuellt ventralt gron.

Fraktionering: prostata har totalbdddats. Storsnitt numreras x-x frén apex
till bas.

Ovrigt: eventuellt avvikande utseende, operationsskador etc:

2. Ev andra fraktioner: biopsier, lymfkortlar

MIKROSKOPISKT

1. Histologisk typ och ev histologisk subtyp:

Gleasonsumma: ange GS for huvudtumoren vid GS 7 ange dven % grad 4
Tertiir Gleasongrad: ja, vilken/nej

Kribriformt grad-4 monster (anges vid GS 7 och GS 8): ja/ne;j.
ISUP-grad: ange ISUP-grad for huvudtuméren.

Lokalisering: PZ-, TZ-tumor med angivande av storlek pa huvudtumdren
(tva métt samt i vilka skivor den finns). Om mindre tumorfoci har hdgre GS
anges det. Eventuellt uppréttande av tumorkarta enligt lokala rutiner.
Intraduktal cancer: ja/ne;.

Lymfovaskulir invasion: ja/nej

Extraprostatisk extension: ja, ange lokal samt utbredning i mm (storsta
radiella och storsta breddmatt)/nej.

Cancervixt i vesiculae seminales: ja/nej

Resektionsrinder: positiva (ange lokal, utbredning i mm, totallingd och
Gleason grad)/negativa.

Ovrigt:
2. Andra fraktioner: biopsier, lymfkortlar, vesiklar, blashalsvdvnad.

pTNM:
DIAGNOS

1-2. Prostata med adenocarcinom, Gleasonsumma 3+4=7, tertidrgrad 5,
ISUP-grad 2, pT2. Negativa resektionsrander.
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BILAGA 6
Patientinformation: Tidigt

upptackt prostatacancer

Allmant om behandling av tidigt upptackt
prostatacancer

Det finns flera olika maojligheter att behandla prostatacancer. For att du ska
kunna fa den behandling som ir bist f6r just dig, bor du kidnna till lite om vilka
térdelar och nackdelar de kan ha. Din kontaktsjukskoterska kan ge dig rad om
var du kan fa mer utférlig information 4n den som du far i denna broschyr.

Aven patientféreningen kan ge stéd (www.prostatacancerforbundet.se).

Tidigt upptickt prostatacancer kan vanligen botas med operation eller
stralbehandling, men eftersom denna cancerform i allminhet vaxer mycket
lingsamt dr det ofta inte nddvindigt att ge nagon behandling alls, 4tminstone
inte under de forsta aren. Att avvakta med behandling kallas aktiv

monitorering,.

Nir risken ar storre for att prostatacancern ska utvecklas till en allvarlig
sjukdom rekommenderas operation eller strilbehandling. Vanligen ger de lika
goda chanser till bot, men biverkningarna skiljer sig dt. Valet av behandling
styrs av cancerns utbredning och allvarlighetsgrad, men ocksa av din dlder, dina
ovriga sjukdomar och dina egna 6nskemal. Riskerna for olika typer av

biverkningar dr ofta avgérande.

Du bor fa maojlighet att diskutera din behandling bade med en
prostatacancerkirurg (urolog) och en onkolog. Nir valet av behandling dr
sarskilt svart kommer din lakare att diskutera med andra specialister pa en

behandlingskonferens.

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. De allra flesta man med en lagriskcancer rekommenderas
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dérfor aktiv monitorering, inte operation eller stralbehandling. En del behéver
genomga en operation eller stralbehandling efter ndgra ar, men manga slipper
behandling livet ut. M6jligheten till bot minskar sillan om operationen eller
stralbehandlingen genomf6rs efter nagra ars aktiv monitorering, men den kan

da bli mer omfattande 4n om den hade getts i ett tidigare skede.

Inf6r aktiv monitorering bor en magnetkameraundersokning av prostata ha
utforts. Ibland dr det motiverat att ta nya vivnadsprover for att utesluta

allvarlig cancer.

Under uppféljningen kontrolleras blodprovet PSA med ett halvars mellanrum.
Prostatakorteln undersoks med fingret (palpation) en gang per ar. Efter nagra
ar kan det bli aktuellt med en ny magnetkameraundersokning och ytterligare

vivnadsprov.

Operation

Operation for prostatacancer kallas radikal prostatektomi. Du dr sovd under
hela operationen. Hela prostatakérteln och sidesblasorna tas bort. Slutligen sys
urinblasan ithop med urinréret. Ibland opereras ocksa lymfkortlar i biackenet
bort. Efter operationen stannar du pa sjukhuset 1 1-2 dagar. En kateter ligger
kvar 1 urinréret i 1-2 veckor efter operationen. Sjukskrivningstiden 4r ofta 3-6

veckot.

Operationen goras vanligen med “robotassisterad titthalsteknik” genom sex
sma snitt i bukviggen. Den kan ocksa utféras med ”6ppen” teknik, genom ett
snitt ovanfor blygdbenet. Dessa bada metoder ger samma méjligheter till bot
och har samma risker f6r bestidende biverkningar. Med 6ppen teknik blir
blodningen oftast storre, vilket gor sjukhusvistelsen nagon dag lingre.
Urinkatetern behover oftast vara kvar nagra dagar lingre efter en 6ppen

operation.

Stralbehandling

Stralbehandling kan ges med olika tekniker. Om cancern ir lokalt utbredd eller
av en mer allvarlig typ ges hormonbehandling nagra manader fére stralningen,
ibland ocksa under 2-3 ér efterat. Hormonbehandlingen gor att cancercellerna

blir kinsligare for stralningen.

Yttre stralbehandling kan ges med olika schema, bland annat beroende pa
cancers typ. Behandlingen ges varannan eller varje vardag under 2 2 till 8

veckor. Varje behandling tar omkring 10 minuter. Behandlingen ér helt
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smartfri. Fore stralbehandlingen f6r man vanligen in guldkorn i prostatakorteln
med en nal, fOr att Oka triffsikerheten under stralbehandlingen. Ndgon vecka
senate tas bilder med skiktrontgen och/eller magnetkamera for planering av

stralbehandlingen. Behandlingen startar omkring en vecka efter bildtagningen.

En kombination av yttre och inre strilbehandling (brakyterapi) anvinds
nér cancern ar av en mer allvarlig typ. For det mesta ges da dven
hormonbehandling. Yttre stralbehandling ges varje vardag under 2 V2 till 5
veckor. Den kombineras med en eller tva inre behandlingar med radioaktivt
iridium. Iridium f6rs kortvarigt in 1 prostatan med nalar via huden bakom
pungen under rygebedovning eller sévning. Om tva inre behandlingar ges,

brukar de ges med tva veckors mellanrum.

Biverkningar vid behandling av tidigt upptackt
prostatacancer

Alla behandlingar fo6r tidig prostatacancer ger saval overgaende som bestaende
biverkningar. Ofta dr det mannens installning till de olika biverkningarna som
avgor vilken behandling man viljer. Riktigt allvarliga komplikationer och
biverkningar édr sillsynta (1 till 2 pa 100).

Sexuella férandringar

Bade operation och stralbehandling paverkar sexlivet. Sidesvitskan férsvinner
alltid efter en operation och oftast efter en strilbehandling. Orgasmférmagan

finns kvar, men en del mén upplever orgasmen annorlunda.

Direkt efter en operation behover nastan alla anvinda likemedel for att fa
erektion (stind). Erektionsférmagan kan aterhdmta sig under ett par ar, ibland
sa mycket att ldkemedel inte lingre behovs. Graden av aterhimtning beror pa
hur utbredd cancern ir, erektionsférmagan fore operationen, mannens alder
och andra sjukdomar, samt kirurgens skicklighet. Fraga din urolog hur stor
chansen ir i just ditt fall. Penisen upplevs oftast nagot kortare efter

operationen, men efter ett ar har lingden vanligen atergatt till den ursprungliga.

Stralbehandling utan samtidig hormonbehandling ger sillan omedelbar
forsamring av erektionsférmagan, men efter nagra ar behéver omkring hilften
anvinda likemedel for att fa god erektion. Om dven hormonbehandling ges
forsvinner sexlusten och dirmed erektionen under upp till ett ar efter avslutad
behandling. Graden av aterhamtning beror pa hur god erektionen var fore

behandlingen.
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Behandling av prostatacancer minskar eller forhindrar méjligheten att bli
biologisk forilder. Du kan vilja att limna spermier f6r nedfrysning. Beroende
pa din édlder kan du sjilv behova betala nedfrysningen. Din
kontaktsjukskoterska kan ge dig information.

Biverkningar fran urinblasa och urinrér

Efter en operation far de flesta ett litet eller mattligt urinlackage som avtar
under nagra méanader medan muskulaturen i bickenbotten trinas upp. Nagra
far storre lickage. Omkring en av tio far kvarstaende besvirande urinlackage,
medan en femtedel har ett litet lickage vid vissa tillfillen. Risken f6r
urinlickage ar hégre om mannen har hog alder, om cancern ar stor och om
urinblasans funktion dr rubbad. Risken paverkas ocksa av kirurgens skicklighet.

Om lickaget ar besvarande kan det minskas med olika typer av kirurgiska

ingrepp.

Stralbehandling ger sillan urinlickage. De flesta behéver diremot urinera
oftare under nagra manader i slutet av och efter stralbehandlingen. Detta ir
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. F6r min som redan fére behandlingen har besvir med
tita urintringningar eller har svart att tdmma bldsan dr en operation ofta battre

an stralbehandling.

Efter en stralbehandling kan det komma blod i urinen, eftersom blodkirlen i

urinblasan kan bli skora av stralningen.

Tarmbiverkningar

En yttre strailbehandling ger oftast 16sare, titare avforing, slem och gasbildning
mot slutet av behandlingen. Besviren brukar férsvinna efter nagra manader,
men en femtedel fir bestaende tarmpéverkan: titare och kanske mer
bridskande behov av att témma tarmen. En del far dven l6sare avféring och
slembildning frin dndtarmen. Det kan vara svart att skilja pa gas och annat
innehall 1 tarmen. I sa fall kan det bli lickage av slem och, hos niagra fa pa
hundra stralbehandlade, dven avforing. Blodning fran tarmen férekommer

ocksa.

Operation for prostatacancer ger sillan tarmbiverkningar.
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Ovriga biverkningar

Alla operationer ger en liten risk f6r blodning och infektion. Pa sikt 6kar risken

tor brack nagot.

Om lymfkortlar tas bort vid operationen finns risk f6r problem med svullna

ben (lymfédem). Aven svullnad av penis och pung férekommer.

Efter bade en operation och en stralbehandling kan det bli en foértringning i
urinroret. Detta dr ganska sillsynt. Efter en operation kan fortringningen
atgardas med ett enkelt ingrepp; efter stralbehandling ar fortringningen svarare
att behandla.

Hormonbehandling med injektioner och tabletter ges ofta tillsammans med
stralbehandling under ett halvt till tre ar. Injektionerna ger svettningar och
virmevallningar. De minskar ocksa sexlusten och brukar orsaka nagra kilos
viktokning. En del upplever att humoret paverkas. Hormonbehandling med
tabletter ger sillan sidana biverkningar. De ger diremot ofta 6mhet i brosten.

For att motverka att forstoring av brosten ges en dos stralning mot brsten.

Uppfdljning och kompletterande behandling

De flesta som behandlas f6r tidigt upptickt prostatacancer blir botade, men
alla f6ljs anda upp med regelbundna PSA-prov i minst tio ar. PSA-virdet ska
efter en botande behandling vara mycket lagt. Om det finns cancer kvar efter
en operation eller stralbehandling 6kar PSA-virdet langt innan mannen kan

kinna av dterfallet i cancersjukdomen.

Om PSA-virdet 6kar efter en operation ges ofta stralbehandling eller
hormonell behandling, men om 6kningen dr langsam beh6vs ofta ingen
behandling alls, atminstone inte under de férsta aren. Efter en stralbehandling
innebir ett stigande PSA-virde pd laga nivider inte alltid aterfall 1 cancern. Om
PSA-virdet fortsitter att stiga ges ofta hormonell behandling — antingen direkt
eller efter nagra ar. En kompletterande operation, inre stralbehandling eller
frysbehandling kan ibland 6vervigas. Risken for biverkningar dr dock ganska

stor, eftersom likningsférmagan ér dalig i bestralade omraden.

Nationella vardprogramgruppen for prostatacancer, histen 2023
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BILAGA 7
Patientinformation:

Egenvard

Du kan gora en hel del sjilv f6r att du ska fortsitta att ma sa bra som moijligt.

Vi har samlat nagra rad har.

Motion

En halvtimmes rask promenad eller motsvarande motion tre ganger 1 veckan
g0r gott f6r bade kroppslig och sjilslig hilsa. Om du r6r dig mycket minskar
din risk att fa hjart- och kirlsjukdomar. Forsok att sitta och ligga sé lite som
mojligt under dagen. Om du har hormonbehandling dr det viktigt att du haller
igang kroppen sa mycket du kan. Motion och litt styrketrining minskar risken
tor att dina muskler ska forsvagas och for att ditt skelett ska urkalkas och blir
skort. Motion kan dven minska svettningar och virmevallningar. Hilso- och
sjukvarden dven kan ge st6d fOr att 6ka fysisk aktivitet. Om du behéver hjilp
att komma iging med motion och styrketrining, eller har funderingar kring vad
du far gora for aktiviteter, kan du diskutera detta med din kontaktsjukskoterska

eller med din allminlakare.

Rokning

Rokning 6kar risken for hjirt- och kirlsjukdomar, lungsjukdomar, sexuella
problem och manga cancersjukdomar. Om du ar rokare kan risken vara storre
att du dor som en f6ljd av rokningen dn att du dor av din prostatacancer.

Rokstopp kan alltsa vara den viktigaste dtgirden f6r din hélsal

Rékstopp minskar dessutom risken f6r komplikationer efter operationer och

kan 6ka effekten av stralbehandling.

Sjukvirden erbjuder hjilp med rokstopp. Fraga din kontaktsjukskoterska var
du kan fa hjalp. Det finns dven en nationell Sluta-réka-linje 020-84 00 00,

Sluta-Roka-Linjen for dig som vill sluta med tobak (slutarokalinjen.se
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Alkohol

Min som dricker mer dn 14 standardglas alkoholhaltiga drycker i veckan l6per
risk att kroppen tar skada pa sikt. Med standardglas menas t.ex. 33 centiliter
starkSl, 12—15 centiliter vin eller 4 centiliter sprit. Om du behéver stod for att
torindra dina alkoholvanor kan du vinda dig till din kontaktsjukskoterska, din
vardcentral eller den nationella Alkohollinjen 020-84 44 48. Du kan ldsa mer pa

http://www.alkohollinjen.se.

Kost

Vi vet inte om férindringar i kosten kan bromsa férloppet av prostatacancer,
men vi vet att kosten ar viktig for hélsan 1 allmanhet och for hjirtat och
blodkirlen i synnerhet. Forskning talar for att Gvervikt okar risken for att
drabbas av allvarlig prostatacancer och att stora mingder energitita

livsmedel, det vill siga livsmedel som innehaller mycket socker och fett och lite

fibrer, ofta leder till 6vervikt. Du kan ldsa mer om kost pa Livsmedelsverkets

webbplats.

En del livsmedel och niringsimnen har i vetenskapliga undersokningar haft
samband med en nagot lagre risk att utveckla prostatacancer, men resultaten
var varit osakra. Vi kan darfor inte ge nagra rekommendationer om kost for att
minska risken f6r prostatacancer. Exempel pa sadant som undersokts dr fet
tisk, sojabonor, tomater, gront te, linfrd, rag, kal, broccoli, gul 16k och

granatipple.

For min som far hormonbehandling f6r prostatacancer dr det extra viktigt att
fa i sig tillrdckligt med kalcium for att inte skelettet ska bli skort. Mjolk, fil och
yoghurt, eller motsvarande vegetariska kalciumberikade produkter, ar f6r
manga den storsta killan till kalcium. Tva till fem deciliter per dag brukar ricka,
beroende pa vilken mat man dter f6r 6vrigt. Ost till en smorgas innehaller lika
mycket kalcium som ett glas mjolk. Aven bladgronsaker och nétter ir rika pa

kalcium.

Om du har problem med aptiten och oftrivilligt minskar i vikt, har svart att dta
varierad mat med frukt och gronsaker eller att fa tillrickligt med kalcium, bor
du prata med din kontaktsjukskoterska. Hen kan férmedla kontakt med en

dietist, som kan ge dig individanpassade kostrad for att sikerstilla energi- och

naringsintaget.
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Komplementar och alternativ medicin

Komplementir- och alternativmedicin dr ett samlingsnamn for ett stort antal
olika metoder som oftast inte finns tillgangliga inom ramen for den vanliga
hilso- och sjukvarden. Det kan exempelvis handla om naturpreparat, vitaminer
eller mineraler, avslappning, massage, yoga, meditation eller akupunktur.
Komplementir och alternativ medicin kan paverka effekterna av
cancerlikemedel. Dirfor avrader vi fran att du anvinder sidan om du inte f6rst
har diskuterat med din lidkare och fatt besked om att den kan kombineras med
din behandling. Du kan ldsa mer pa RCC:s webbsida link.

Nationella vardprogramgruppen for prostatacancer, histen 2024
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BILAGA 8
Patientinformation:

Prostatacancer och
sexualitet

Paverkan pa sexualiteten vid behandling av
prostatacancer

Behandling av prostatacancer paverkar den sexuella hélsan mer eller mindre,
bade fysiskt och psykiskt. Lusten kan tillfalligt minska pa grund av trétthet och
oro kring cancersjukdomen eller pa grund av urinlickage och de flesta drabbas
av erektionsproblem. Det finns likemedel, hjalpmedel och samtalsst6d som
kan hjilpa dig att hitta tillbaka till ett sex och samliv. Prata med din ldkare eller
kontaktsjukskoterska for att fa behandling och rad om egenvard. Manga
sjukhus har en sirskild sexualradgivare eller sexolog som kan ge ytterligare stod
och behandling, sa kallad sexuell rehabilitering. Saknas det sexualradgivare och
sexolog vid ditt sjukhus, kan du fd kontakt med en sadan via internet

(www.svensksexologi.se).

Internetbaserad sexuell rehabilitering via 1177

Det finns digitala program for sexuell rehabilitering vid prostatacancer.

De vinder sig till par eller singlar som genomgatt operation, stralning eller
hormonbehandling. I programmen finns fakta om sexuella forindringar och
hur de kan hanteras. Rad och st6d varvas med 6vningar och reflektionsfragor.
Kontakta din behandlare (t.ex. kontaktsjukskoterska, sjukskoterska,
uroterapeut, sexualradgivare, kurator) for information om programmen
anvinds 1 din region. Nir din behandlare gjort det tillgingligt for dig finns det
via e-tjansten Stod och behandling pa 1177. Fér mer information se: Sexuell

rehabilitering via 1177 (cancercentrum.se).

Paverkan pa sexlivet efter en operation

Nistan alla min foérlorar férmagan att fa stind, erektion, efter en operation av

prostatacancer. Det beror pa att nerverna som styr erektionen ar beldgna precis
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utanpa prostatakorteln. I samband med operationen skadas nervtradarna alltid
mer eller mindre. Nervfunktionen dterhamtar sig mycket langsamt. Det kan ta
manader for erektionsférmagan att aterhimta sig, ibland upp till 3 ar. Ofta ar
nervskadorna for stora for att de ska kunna laka och formagan att fa erektion
kan inte komma tillbaka. Chansen att fa tillbaka erektionen beror pa hur stor
prostatatumoren ar, vilken kirurgisk teknik som anvints, hur god erektionen
var fére operationen och hur gammal man 4r. Aldre min har simre

aterhamtningsférmaga.

Det dr bra for erektionsaterhdmtningen att aterga till sexuell aktivitet.
Svillkropparna behover fyllas med blod da och da for att behalla sin funktion.
Detta innebir inte nédvindigtvis sexuell aktivitet tillsammans med en partner;
stimulering av penis pd egen hand dr ocksa bra. Du boér inte ha samlag de

forsta tre veckorna efter operationen.

Foérmagan till orgasm finns kvar, men den kan kdnnas annorlunda, sirskilt den
forsta tiden efter operationen. Daremot kommer det ingen sidesvitska i
samband med orgasm eftersom siadesblasorna opereras bort. Det kan istillet
komma en liten mangd urin. Detta dr ofarligt och lickaget brukar minska eller

forsvinna med tiden.

Efter operationen blir penis vanligen nagot kortare i slakt tillstind 4n den var

tidigare. Langden 6kar igen under det fOrsta aret.

Paverkan pa sexlivet av stralbehandling

Stralbehandling av prostatan leder sillan till en férsimring av
erektionsférmagan i samband med att behandlingen ges, men efter nagra ar
beho6ver cirka hilften av dem som har stralats anvinda lakemedel f6r att fa god
erektion. Hur mycket erektionsférmagan minskar beror pa aldern och pa hur

bra erektionen var fére stralbehandlingen.

Formagan till orgasm finns kvar vid stralbehandling och oftast ir kdnslan
oférindrad. Vissa kan ibland kidnna smarta vid orgasm, vilket brukar vara ett
overgaende problem. Sidesvitskan minskar oftast i midngd och konsistensen

kan andras.

I slutet av strabehandlingsperioden kan det uppsta besvir fran urinbldsan och
tarmen. Det kan rora sig om tita tringningar och ibland lickage frin blasan,
mer sillan lickage fran tarmen. Detta kan innebira att mojligheten till anal

penetration forsvaras under och efter stralbehandlingen.
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Paverkan pa sexualiteten av hormonbehandling

Om du far hormoninjektion i samband med strilbehandlingen brukar den
sexuella lusten minska kraftigt och likasa erektionsférmagan. Detta beror pa att
hormoninjektionerna himmar produktionen av det manliga kénshormonet
testosteron. Om hormonbehandlingen fortsitter efter stralningen, kan man
ibland byta frian injektion till tabletter som inte paverkar sexualiteten lika
mycket. Produktionen av testosteron, och diarmed sexlusten, kan aterkomma
upp till tolv manader efter avslutad injektionsbehandling. Nivan av testosteron
kan mitas med ett blodprov. For de som far kontinuerlig behandling med
hormoninjektioner minskar lusten kraftigt, en del tappar lusten helt och hallet.
Det kan da vara svart att kinna njutning vid sexuell stimulering, men undantag

finns; en del kan njuta av sex med eller utan hjilp for att fa erektion.

Paverkan pa fertiliteten vid behandling av
prostatacancer

Behandling av prostatacancer minskar chansen att bli biologisk forilder. Prata
med din ldkare eller kontaktsjukskéterska om du planerar att skaffa barn. De
kan informera om eventuella foljder for fertiliteten innan behandlingen borjar
och kan dven fungera som stéd om du behéver prata ingiende om de

konsekvenser for fertiliteten som uppstar av behandlingen.

Du kan eventuellt erbjudas nedfrysning av spermier innan behandlingen
pabétjas, som senare anvindas till konstgjord befruktning. Atgirden far dock
bekostas av dig sjilv om du 4r 6ver en viss dlder. Aldersgriansen varierar mellan

regioner.

» Lis mer pa 1177.se. S6k pa Fertiliteten efter cancerbehandlingen.

Behandling av erektionsproblem

Det finns flera olika likemedel och hjilpmedel som kan férbittra
ercktionsférmagan: tabletter, likemedel som injiceras direkt 1 penis
svillkroppar eller fors in i urinréret, vakuumpump och penisring. Det tar oftast
ling tid innan man hittar en metod som fungerar tillfredsstillande. For ett bra

resultat pa lingre sikt krivs talamod, motivation och engagemang.

Nedan féljer en kort beskrivning av de olika erektionsstodjande
behandlingarna. Det dr bra om du vet lite i f6rvig innan du diskuterar dessa

med din behandlare. Om du har en partner ar det en stor f6rdel om ni kan
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diskutera de olika méjligheterna tillsammans och se den som en gemensam del

av ert samliv.

Lakemedel i form av tabletter

I texten anges namn pa likemedlens substans. En del lakemedel har dven ett

annat namn, ett produktnamn.

Samtliga likemedel 1 tablettform har samma verkningsmekanism och kallas
PDE5-himmare. De forstirker nervsignalerna nir erektionen har borjat. Att
enbart ta en tablett ger darfor i sig inte ndgon erektion. Lust och sexuell
stimulering dr nédvindiga for effekt. Erektionen avtar efter avslutad sexuell

stimulering. Effekten forbattras vanligen efter att man har provat nagra ganger.

For att tabletterna ska kunna ha effekt behovs en viss bevarad nervfunktion.
Om penisen inte blir lite storre vid stimulering dr chansen mycket liten att
tabletter ska fungera bra. De flesta har f6r dalig nervfunktion direkt efter en
operation. Om nervtradarna har kunnat bevaras under en operation, kan
nervfunktionen ofta aterhdmta sig med tiden sa att tablettbehandling blir

moijlig. Aterhdimtningen kan paga under flera ar.

For nirvarande finns fyra likemedel i tablettform mot erektionsproblem:
sildenafil, tadalafil, vardenafil och avanafil. De ger samma chans till effekt och
har samma risker for biverkningar, men de kan fungera olika bra for olika
personer. Du kan fa recept pa forpackningar om fyra tabletter vardera av olika
likemedel, sa att du kan prova dem och sedan vilja den som fungerar bist f6r
dig. Direfter kan du himta ut storre férpackningar (tolv tabletter). Dessa
likemedel ingar inte i likemedelsf6rmanen och priset varierar mellan olika

sorter och apotek.

For sildenafil, vardenafil och avanafil varar den erektionsstimulerande effekten
1 nagra timmar. Det betyder inte att du far konstant erektion, utan att
erektionen kan forstirkas inom den tidsramen. For tadalafil varar den
erektionsstimulerande effekten 1 172 dygn. Ett alternativ till att ta nigot av
dessa likemedel vid behov ir att ta en daglig ligre dos av tadalafil som ger
mojlighet till f6rstirkning av erektionsférmagan nér helst under dygnet. Daglig

dosering ger for manga min lite bittre effekt 4n dosering vid behov.

Nigra far biverkningar av tabletterna. De dr 6vergiaende och ofarliga med
undantag for kombinationen med nitroglycerin (se nedan) och f6r dem som

har en viss sillsynt, arftlig 6gonsjukdom (retinitis pigmentosa). De vanligaste
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biverkningarna dr huvudvirk, ansiktsrodnad, illamaende och, for tadalafil,

muskelvark.

Nigot som ofta diskuteras dr om dagligt intag av erektionsférbéttrande
tabletter forbittrar aterhaimtningen av den spontana erektionsférmégan.
Forskningsresultaten talar dock for att regelbunden behandling inte férbittrar

aterhimtning av den spontana erektionsférmagan jamfoért med dosering vid
behov.

Observera: Att kombinera sildenafil, tadalafil, vardenafil och avanafil med
likemedel som innehaller nitroglycerin ér livsfarligt. Om du har eller har haft
karlkramp eller behandlas med nitroglycerinsalva maste du darfor beritta det

for din lakare.

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 képer

likemedel pa annat sitt dn fran apotek.

Lakemedel som injektion i penis svallkroppar

Att ge sig sjalv en injektion 1 penis svillkroppar kan forst verka frimmande.
Manga undrar om det goér ont. Dessbattre 4r man inte sdrskilt kdnslig i huden
pa penisens sidor, dir injektionen ges. Efter en triningsperiod ar manga min

mycket n6jda med injektionsbehandling.

Det finns i dagsliget tva likemedel 1 injektionsform. Det ena innehaller
alprostadil, det andra aviptadil och fentolamin. Bada ingar i
likemedelsf6rmanen. Du far en noggrann instruktion pa mottagningen om hur
du ska gora i ordning sprutan och hur du ska ge dig injektionen. Du far ocksa
en utforlig broschyr med dig hem. Det finns ocksa en bra instruktionsfilm pa

www.medicininstruktioner.se.

Det dr bra om du ger dig sjilv en provinjektion pa mottagningen (med
likemedel eller vatten), sa att du kdnner dig trygg och siker pa tekniken nir du
ger dig injektionen hemma. Provinjektionen kan ocksa vara bra for att komma

torbi den forsta, mentala sparren mot att sticka sig i penis.

Du bor se de forsta injektionerna som ett sitt att trana in tekniken och prova
ut ritt dos, och inte férvinta dig att ha tillfredsstillande erektion redan efter

den f6rsta injektionen.
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Aviptadil/fentolamin finns i en standarddos. Den vanligaste biverkningen it
snabbt 6vergiende virmekansla och rodnad 1 ansiktet, direkt efter injektionen.

Likemedlet ger sillan nagon 6mhet i penis.

Med alprostadil borjar man med en lag startdos, 2,5-5 mikrogram, och 6kar
direfter dosen successivt. Vanligen ar 5-20 mikrogram en lagom dos, men i
vissa fall kravs upp till 40 mikrogram. Fér hog dos kan ge en langvarig,

smartsam erektion. De vanligaste biverkningarna dr 6mhet och smirta i penis.

Bada likemedlen kan i enstaka fall orsaka en forlingd erektion. Om erektionen
inte minskar inom 1-2 timmar ska du ligga nagot kallt mellan liren och under
pungen (exempelvis isbitar 1 en pase) eller springa i trappor eller liknande. Om
erektionen trots detta inte minskar kraftigt inom 4 timmar ska du soka

akutmottagning for behandling, annars kan svillkropparna skadas permanent.

Lakemedel som fors in i urinroret eller droppas i
urinrérsmynningen

Likemedlet alprostadil kan ocksa foras in i den yttre delen av urinréret med ett
tunt plastror eller droppas in 1 urinrérsmynningen. Bada varianterna ingar i
likemedelsférmanen. Effekten av alprostadil i urinréret blir biattre om man
masserar penisen nar lakemedlet har forts in 1 urinroret, eftersom det da kan
verka pad en storre yta. Vanligaste biverkningarna idr sveda och 6mhet i penis.
Det ir viktigt att folja anvandarinstruktionerna for att fa bista moijliga resultat.

Det finns bra instruktionsfilmer pa www.medicininstruktioner.se

Vakuumpump, vibrator, penisring och penisstod

Sjukvarden tillhandahéller inga sexhjalpmedel. De kan képas pa apotek eller i
butiker som siljer sexhjilpmedel (bade apotek och butiker har ocksa

forsaljning pa internet).

En vakuumpump bestér av ett plastrér som du trir 6ver penis. Pumpen ar
antingen handdriven eller har en motor som suger ut luften ur plastroret. Nar
tillrickligt med blod har fyllt svillkropparna trir du ner en gummiring
(penisring) Over penisbasen, som gor att erektionen haller i sig. Eftersom en
vakuumpump inte blodfyller de inre delarna av svillkropparna kan erektionen
som uppnas med hjilp av en vakuumpump upplevas ’svajig”. Det gar att

kombinera pump med erektionsstimulerande likemedel.

Om din erektion inte haller i sig tillrdckligt linge, kan du prova att anvinda en

penisring. Den blockerar aterflodet av blod fran penis och goér darfor att
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erektionen kan behallas lingre. Vid erektion tris ringen ner dver penis, mot

penisroten.

For en del min med svag erektion kan ett penisstod (Elator) hjilpa vid samlag
och onani. Stédet kan med f6rdel anvindas tillsammans med

erektionsstimulerande likemedel. Det kan bestillas pé internet.

En vibrator kan underlitta orgasm, erektion och anal stimulering.

Erektionsimplantat (protes)

Om ingen av behandlingarna ovan fungerar kan man verviga att operera in
konstgjorda svillkroppar. Nar man har opererat in sidana kan andra
ercktionsbehandlingar inte fungera. Omkring en tredjedel drabbas av
komplikationer eller fel pa implantatet som gor att det far tas bort eller bytas

ut.

Mer information

e Sex, samliv & prostatacancer. En fordjupning av Carina Danemalm
Jagervall och Ola Bratt. Boken delas ut vid manga urologimottagningar och
kan bestillas fran Prostatacancerférbundet. Den finns ocksa tillginglig pa
nitet: https://prostatacancerforbundet.se/media/axmnebig/skrift-om-
sexuell-rehab low skyddad.pdf.

e Du, jag & sex. Om lust och ndrhet i parrelationer av Ida Flink & Steven
James Linton

e [Kirlek pa allvar. Att vilja och behalla en relation av Daniella Gordon

e Lust & Olust. Om sex, nirhet och anknytning av Malin Drevstam

Nationella vardprogramgruppen for prostatacancer, histen 2023
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BILAGA 9
Patientinformation:

Hormonell behandling

Nar anvands hormonell behandling?

Prostatacancercellerna behover testosteron for att kunna vixa. Dirfor kan man
ofta bromsa sjukdomen under ling tid genom att blockera testosteronet. Om
prostatacancern har spridit sig, eller om mannen har andra sjukdomar som gor
att operation eller stralbehandling inte 4r lampliga, ger man dirfér hormonell

behandling.

Prostatacancerceller blir mer kinsliga for stralning om de inte far tillgang till
testosteron. Stralbehandling mot prostatan kombineras darfor ofta med

hormonell behandling under ett halvt till tre ar.

Olika typer hormonell behandling for
prostatacancer

Bikalutamid ir tabletter som blockerar testosteronets effekt i cancercellerna.
Testosteronnivaerna i blodet sjunker inte. Den sexuella lusten och férmagan
att fa erektion brukar darfor inte paverkas i sa hog grad. Den vanligaste
biverkningen dr 6Gmma och forstorade brostkortlar. Detta kan lindras med en
dos stralbehandling mot brostkértlarna innan tablettbehandlingen paborjas.
Ibland anvinds bikalutamid tillsammans med hormoninjektioner. Dd paverkas

inte brostkortlarna.

Medicinsk kastration med hormoninjektioner (GnRH-analog eller GnRH-
antagonist) himmar testiklarnas produktion av testosteron. Det finns flera
olika likemedel som alla har samma effekt. Injektionerna ges 1 bukfettet eller
satesmuskeln med 1, 3 eller 6 manaders mellanrum. Nir man startar
behandling med hormoninjektioner 6kar forst testosteronhalten 1 blodet innan
produktionen av testosteron upphor. Dirfor inleds behandlingen med en
tablett bikalutamid om dagen under omkring en vecka fére den foérsta

hormoninjektionen. Tabletterna motverkar testosteronékningen, som annars
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kan stimulera cancern. Du fortsitter med tabletterna under sammanlagt

4 veckor. Infor de foljande injektionerna behovs inga tabletter.

Kirurgisk kastration innebir att man opererar bort testiklarna eller innehallet
1 testiklarna, vilket gor att produktionen av testosteron upphor helt. Effekten
och biverkningarna av operationen dr desamma som vid medicinsk kastration

med hormoninjektioner.

Kompletterande behandling: Minga min med spridd prostatacancer far
utover kastrationsbehandling dven tilligg av cytostatikabehandling eller nagon
av de nya typerna av hormonbehandling. Dessa behandlingar beskrivs inte hir.
Om nagon tillaggsbehandling ar aktuell f6r dig kommer att du att fa sarskild

information om denna.

Biverkningar av kastrationsbehandling
(medicinsk och kirurgisk)

Om du upplever biverkningar av din behandling bér du beritta om dina besvir
tor din likare eller kontaktsjukskoterska. Det kan finnas likemedel som lindrar
besvaren. Ibland kan det vara méjligt att byta behandling. De vanligaste

biverkningarna av hormoninjektioner och kirurgisk kastration ar:

Virmevallningar och svettningar, oftast pa natten eller i vila. Det finns
likemedel som kan minska besviren. Akupunktur och motion kan ocksa

hjalpa.

Den sexuella lusten upphor oftast, eftersom lusten ér beroende av
testosteronhalten 1 blodet. Oftast forsimras aven formagan att fa erektion.
Manga kidnner att det trots detta ar viktigt att bevara den fysiska néirheten, och
ocksa att fa prata om de kidnslor som uppstar i samband med bristen pa lust

och erektionsférmaga.

Muskelmassan och orken kan minska. Genom regelbunden motion och

styrketraning kan du minska de besviren.

En del min upplever nedstimdhet, trétthet, minskad initiativf6rmaga och

forsimrat minne. En del kan behéva behandling f6r depression.

Skelettet kan bli urkalkat och skorare efter nagra ars behandling. Benskorhet
(osteoporos) 6kar risken for benbrott. Senast efter tre drs behandling bor
bentitheten mitas. Om du utvecklar benskoérhet bor du fa skelettstairkande
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lakemedel. Motion starker skelettet och minskar risken for benbrott. Om du ar

rokare kan du minska risken for benskorhet genom att sluta roka.

Hormonbehandling i kombination med
stralbehandling

Om cancern dr utbredd eller av en allvarlig mikroskopisk typ har
stralbehandlingen bittre effekt om den kombineras med hormonbehandling.
Ofta ges bade bikalutamidtabletter och en eller flera hormonsprutor, som tar
bort det manliga kénshormonet testosteron under 6 till 9 manader. Ibland
fortsitter behandlingen med bikalutamid 2-3 ar efter avslutad stralbehandling.
Din onkologlikare ger dig en rekommendation om hur din behandling bor

planeras.

Nir den hormonella behandlingen ar avslutad avtar biverkningarna av
hormonbehandlingen successivt, men det kan ta lang tid innan de upphort helt.
Om du ar bekymrad for att sexlusten inte har dtervint inom ett halvar efter den

sista injektionen kan man kontrollera testosteronvardet genom blodprov.

Behov av stod

Prata med dina nirstiende om hur du mar och om vilka biverkningar du har.
Da dr det littare f6r dem att hjilpa dig. Beritta dven for din
kontaktsjukskoterska och din likare for rad, stod och eventuell justering av
behandlingen. Behovet av att prata med nagon kan 6ka ndr man far en allvarlig
sjukdom, men alla har inte nagon att prata med. Du kan fa stoéd av andra i
liknande situation genom att ta kontakt med en patientférening eller en

stodperson. Din kontaktsjukskoterska kan hjilpa dig med detta.

Vad kan du gora sjalv?

Regelbunden motion motverkar manga av biverkningarna av
hormonbehandlingen. Tank pa att lite motion ar bittre 4n ingen. Om du réker
ar det bra om du kan sluta eller atminstone minska. Vad vi dter har betydelse
for alla minniskor, inte bara f6r dem som har prostatacancer. At girna mycket
frukt, gronsaker, fisk och fiberrikt brod, men undvik sétade livsmedel och

drycker.
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Senare tillagg av annan behandling

Med tiden kan cancercellerna bli mindre kénsliga f6r den hormonella
behandlingen. Da kan det bli aktuellt med tilligg av andra likemedel som kan
bromsa sjukdomen. Behandlingen med hormoninjektioner fortsitter vanligen

livet ut.
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BILAGA 10
Uppfoljning av man med
prostatacancer

Under kurativ syftande behandling Under hormonbehandling | Obehandlade patienter
Efter RP om Efter RP-Ovriga Mo M1, Remisson Aktiv Expektans
G8-10, pT3 Efter stralning (*) monitorering utan kurativ
eller R+ (*) intention
3man | A B/C B/C A 3 man
6man | A A B B/C G K 6 man
9man | A B/C A 9 man
12man | A A B/C B/C G K/L 12 man
15 man B 15 man
18 man | A A B B/C A K 18 man
21 man B 21 man
24 man | A A B/C B/C/D G/H K/L 24 man
B
* A A B B/C A K *
B
3ar A A B/C B/C G K/L 3ar
B
* B B/C A K *
B
43ar | A A B/C B/C/D G/H K/L 43ar
B
* B B/C A K *
B
5ar|A A B/C B/C G K/L 5ar
* B B/C A K *
6ar|A A B/C/D |B/C/D G/H K/L 6 ar
* B B/C A K *
7ar | A A B/C B/C G K/L 7 ar
* B B/C A K *
8ar | A A B/C B/C G/H K/L 8ar
* B B/C A K *
9ar|A A B/C/D |B/C/D G K/L 9ar
* B B/C A K *
10ar | A A B/C B/C G/H K/L 10 ar
RP = Radikal prostatektomi MO = Inga fjarrmetastaser
R+ = Positiv marginal M1 = Fjarrmetastaser
R- = Negativ marginal * =6 man intervall

(*) Uppféljning vid urologisk/onkologisk enhet. Stigande PSA >0.1 ug/| efter RP och >2 ug/| efter stralning
ska bedémas av urolog/onkolog. Uppféljning minst 10 ar, men kan avslutas efter 5-10&r vid lag risk for
aterfall hos man.

A =PSA

B = Blodprov : Hb, Krea, PSA, ALP (ALP ej obligat vid MO)

C = Besok eller telefonkontakt med lakare eller sjukskéterska pa urologisk/onkologisk enhet

for anamnes: miktion, skelettsmartor och biverkningar.

D = Bentdthetsmatning (DXA) om inte behandling osteoporos

G = PSA och palpation

H = MR och/eller ombiopsi (varannat eller var tredje ar)

K = PSA, Hb, Krea, eventuellt ALP

L = Bes6k med palpation och anamnes kring miktion och skelettsmartor. Telefonkontakt racker vid lagrisk T1c och stabilt PSA.
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BILAGA 11
Information om

patientforeningar

Skriven av Prostatacancerforbundet

Ett diagnosbesked om en cancersjukdom dr nastan undantagslost en svar och
omtumlande upplevelse f6r patienten och fér nirstaende. En vanlig omedelbar
reaktion ér total blockering: patienten kan da inte ta till sig den information
som férmedlas fran likare och kontaktsjukskoterska. En annan, kanske lika
vanlig reaktion, ar att sa fort som méjligt s6ka kunskap och information om
allt som finns att veta om sjukdomen. En tredje dr f6r manga mén “’ta bort
skiten och gor det med en gang”. Dessa och méanga andra reaktioner efter
diagnosen ar naturliga, men det ar viktigt att forsta att vi som
prostatacancerpatienter, med fa undantag, har timligen gott om tid att bearbeta
och fa en egen forstaelse for var sjukdom och nya situation. Det ér bra att som
patient ta aktiv del i beslut om sin behandling. Det finns dessutom tid f6r en ny
medicinsk bedomning av en annan likare (“second opinion”), f6r dem som
onskar detta. Manga min behover ingen behandling, utan enbart uppfoljning
med aterkommande kontroller. Andra man behéver fa botande behandling i
form av operation eller olika stralbehandlingar. I senare skeden finns en ling

rad av kompletterande behandlingar som kan bromsa sjukdomen.

I samband med cancerbesked skall patienten ocksa fa information om de
enkiter (PROM) som kommer att skickas ut och vikten av att svara pa dem.
Enkiterna dr en mycket bra méjlighet f6r virden att fa en bra och samlad
overblick av kvaliteten pa utférd behandling, oavsett om det dr operation,
stralning, annan kurativ behandling, hormonbehandling eller

cytostatikabehandling.

Vidare skall virden informera om IPO (Individuell Patient Oversikt) som

uppfoljningsoversikt och verktyg for patienten att vara delaktig 1 sin vard.

Vid anvindande av IPO kommer kvaliteten pa virdsamtalet med patient att
torbattras vilket ocksa kan vara betydelsefullt f6r hur patienten svarar pa de

olika vardinsatserna.

F6r manga mén som nyligen fatt en prostatacancerdiagnos och for deras

nirstaende, ar det viktigt att hitta forum och sammanhang for att tillsammans
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med andra min i samma situation inhdmta kunskap eller bara fa prata och
umgis. Behoven varierar beroende pa vilken sorts person man ar och var man
befinner sig 1 sin sjukdom, men hos patientféreningarna finns det nagot fér
alla. I det Nationella virdprogrammet for prostatacancer anges att likare och
kontaktsjukskoterskor ska informera om patientféreningar och vid behov

formedla en inledande kontakt.

I Sverige finns 29 féreningar for prostatacancerpatienter och deras nirstaende,
minst en i varje region. Tillsammans har de 6ver 12 000 medlemmar.
Foéreningarna ordnar aktiviteter som foreldsningar, utflykter och liknande
arrangemang. Manga foreningar har samtalsaktiviteter, si kallade snackcatéer
och sirskilda grupper for nirstiende. Flera foreningar stéder dven forskning
om prostatacancer. Alla medlemmar fir en nationell tidning, Prostatanytt,

4 got/ar.

Under hésten 2023 har Prostatacancerforbudet startat en Chatbot med
information kring behandling etc av prostatacancer. Chatboten himtar sin
information enbart frain NVP och EU:s riktlinjer f6r behandling av
prostatacancer samt boken ”Bra att veta om PROSTATACANCER” som ir

framtagen med hjilp av representanter fran svensk vardprofession”. Chatbot

och 6vrig information finns pa Start - Prostatacancer.se.

Alla de 29 foreningarna dr anslutna till paraplyorganisationen
Prostatacancerférbundet. Forbundet har méanga och tita kontakter med
ber6rda myndigheter, och ingir i den internationella organisationen fo6r

prostatacancer, UOMO The European Prostate Coalition.
Prostatacancerférbundets kansli: Barks vig 14, 170 73 Solna
Oppettider: mindag—fredag, telefontid mellan 09.00—12.00 och 13.00—16.00.

Telefon: 08-655 44 30  E-post: kansli@prostatacancerforbundet.se

Hemsida: www.prostatacancerforbundet.se
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BILAGA 12

Hyperbar
syrgasbehandling:
Exempel pa
bedomningsmali

Beddmningsmall for Hyperbar Oxygenbehandling

vid stralningsorsakade mjukdelsskador

Mallen skall anvindas som stéd fér bedémningen av patienter som stralats mot bickenregionen
och dar hyperbar oxygenbehandling kan tankas bli aktuell.

En av de mest betydelsefulla orsakema till symtomutveckling ar en fordrdjd inflammatorisk reaktion
i kapilldrer i drabbad v3vnad - oblittererande arterit.

Hyperbar oxygenbehandling stimmulerar karinybildning, och kan reversera effekterna av den
inflammatoriska reakfionen i drabbad vavnad.

Hyperbar oxygenbehandling Skar inte risken fér cancerrecidiv.

Behandlingen i tryckkammare pagar under sex veckor (mandag till fredag) och varje behandling
varar tva timmar.

Mer praktisk information om behandlingens utformning fs i muntlig och skriftlig form i samband
med lakarbeddmningen infor eventuell behandlingsstart.

NNT for symtomfrihet / i det ndrmaste symtomfrihet vid proktit- och cystitrelaterade symtom ar 3.
Cancerrecidiv ar vanligaste orsaken till utebliven behandlingseffekt.

Kontakta garna tryckkammaren vid eventuella oklarheter.

Mallen ér framtagen vid Sahlgrenska universitetssjukhuset i G6teborg.
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Bedomningsmall for Hyperbar Oxygenbehandling

vid stralningsorsakade mjukdelsskador

MNamn | | Personnr | |

Lakare | | Datum | |

1. Stralad mot blasa eller andtarm far 26 manader sedan

2. Debut av symtom 3-60 manader sedan

3. Cystoskopi / rectoskopi utford < 6 manader sedan

4. Cancerrecidiv, som férklaring till symtomen, &r med rimlig sdkerhet utesluten

0000
O0000=

Nej (N) pa nagon av ovanstaende fragor innebar normalt seft aft HBOT inte ar indicerad.

5. Forekomst av hematuri (24 veckor efter eventuell UVI eller cystoskopi)

Ingen o

Mikroskopisk O 2

Macroskopisk Or
6. Forekomst av rectal blédning

Ingen Oo

Symtomgivande microskopisk Oz

Macroskopisk Oz
7. Miktionsmonster

Antal miktioner per dygn <8 O o

Antal miktioner per dygn =9 O 2

Mikterad volym (medel) =200 O o

Mikterad volym (medel) <200 I
8. Avforingsmadnster

Vanligen normal aviéring o

Vanligen 165 avforing / slem a2
9. Lackage av urin

Vanligen inte nagot lackage o

Lackage av urin O 2
10. Lickage av faeces

Vanligen inte nagot lackage 0o

Lickage av faeces I
11. Smarta eller sveda (VAS =23) vid vattenkastning eller avforing

Vanligen inga smartor Oo

Smartor =1 gang i veckan Oz
12. Betydelse fir normal livsforing
Hur ofta besvéren hindrar patienten fran att géra saker han/hon annars skulle ha gjort?

Aldrig 0

Sallan 1

Ganska ofta 3

Hela tiden 4

Bedémning: Remiss om summan ar 27 (se kommentarer)

Ei
|| 0000
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1. Stralad mot blasa eller dndtarm fér 26 manader sedan
Symtom som uppkommer i samband eller néra anslutning till stralningstillifallet bér handlaggas

individuellt. | de fall patienten stralats inom 6 manader fran symtomdebut skall eventuell behandling
med hyperbar syrgas diskuteras med tjanstgdrande tryckkammarlégkare.

2. Debut av symtom 3-60 manader sedan
Se punkt 1 for akuta symtom. Utsikterna att reversera ett tillstand, som patienten har haft 6ver
5 ar, bedoms som mycket sma. Normalt ar behandling darfor inte aktuellt.

3. Cystoskopi / rectoskopi utférd £ 6 manader sedan

Cysto- / rectoskopi skall vara utférd under det senaste halvaret. Det finns inget krav pa att denna skall
visa retning av slemhinnan for att hyperbar syrgasbehandling skall kunna bli aktuell, men andra atgéard-
bara orsaker som striktur eller cancerrecidiv skall uteslutas.

4. Cancerrecidiv, som forklaring till patientens symtom, &r med rimlig sékerhet utesluten
Sedvanlig utredning, med malsattning att utesluta cancer som férklaring till patientens symtom, skall
farega varje remiss till hyperbar oxygenbehandling.

5 & 6. Forekomst av hematuri eller rectal blodning (24 veckor efter eventuell UVI, cystoskopi)
Forekomst av makroskopisk hematun ar en indikation for remiss oavsett poangsumma.

Resten av protokollet skall om majligt fyllas 1, men ligger inte till grund fér staliningstagandet.
Bedomning av hematuri kan goras forst fyra veckor efter eventuell cystoskopi eller genomgangen UVI.

7. Miktionsmonster
En komplett miktionslista omfattande 3 dygn skall fyllas i av patienten. Denna skall bifogas remissen.

Dyngsvolym Normalt 800-3000ml

Maxvolym Over 300ml (kvinnor 300, man 350)
Nattvolym Normalt mindre an 1/3 av dyngsvolymen
Antal miktioner Normalt 5-8

Mikterad volym (medel) 200-400m!
Observera att patienter med polydypsi (urinproduktion éver 3 liter) bor forst justera sitt vatskeintag.
Dyngsvolym raknas som miktion 2 pa morgonen till miktion 1 dagen darpa.
Nattvolym rdknas som sammanlagd volym av de volymer som patienten vaknar och gar pa toaletten for
plus den férsta miktionen pa morgonen.
Maxvolym ses ofta som forsta miktion pa morgonen.

8. Avféringsmonster
Las avforing, diarré eller forekomst av riklig slempruduktion ar tecken till proktitretning och ger poang.

9 &10. LaAckage av urin eller faeces
Lackage av signifikans medfar att patienten behaver byta underklader eller anvanda inkontinensskydd.

11. Smérta eller sveda (VAS 23) vid vattenkastning eller avféring
Smartorna kan férekomma dven mellan miktioner eller avféring, men forvémras | samband med dessa.

12. Betydelse fér normal livsféring

Ett grovt matt pa hur mycket patientens livsforing paverkas av de besvar han eller hon har. | det fall
patienten anger att besvaren sallan eller aldrig paverkar livsforingen bor man évervaga remissen till
hyperbar syrgasbehandling noga. Detta aven om patienten uppnar erfoderliga poang.

Beddmning

Om nagon av punkterna 1-4 besvarats med nej (N) skall remiss normalt sett inte skickas. (Se punkt 1)
Om punkten 5 besvarats med "Makroskopisk” = R skall remiss normalt alltid skickas.

Om summan dverstiger 6 poéng bér remiss skickas. Vid lagre summor skall remiss normalt sett

inte skickas. En ny bedémning kan goras om symtomen skulle férvarras, dock normalt tidigast

efter 6 manader.
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