Riktlinjer for behandling
av lokal prostatacancer.

Bor man salla for prostatacancer?

Mirja Ruutu

Prostatacancer &r den vanligaste cancern hos vasterlandska man.Dess incidens gick i Finland férbi
brostcancerincidensen redan ar 2002,da man konstaterade nastan 4 000 nya fall av prostatacancer.
Ar 2005 var fallen redan éver 5000 (1).Prostatacancern &r nu vanligare an till exempel alla cancer-
former i mag-tarmkanalen sammanlagt.Det ar alltsa fragan om ett betydande folkhalsoproblem,
men det finns manga osakra faktorer nar det galler behandlingen av sjukdomen.Det har forts en
livlig, ofta hatsk och kdnslomassig diskussion kring prostatacancern under de senaste aren —inte
bara inom lakarkdren utan ocksa i medierna och dven bland politikerna.

Varfor upptacks
sa manga fall av prostatacancer?

Aldern #r den viktigaste riskfaktorn for pro-
statacancer. Obduktionsmaterial har visat
att mer 4n hilften av alla man som fyllt 50 ar
har prostatacancer (2). Sporadiska cancerfall
har upptéckts redan hos mén under 30 ar,
men forekomsten stiger kraftigt med aldern.
Ménnens medellivslingd har stadigt stigit
i och med den okande levnadsstandarden,
och andelen gamla mén i befolkningen véxer.
Prostatacancerpatienternas medelalder vid
diagnostillfillet &r fortfarande rétt hog hos
oss, 71 ar.

Arftliga faktorer inverkar — prostatacancer
hos fadern eller hos en bror 6kar risken tva-
eller trefalt. Hur hormoner, diet och miljo in-
verkar &r oklart, men det verkar som om riklig
fortaring av kott och fett skulle 6ka risken
och en vegetariskt inriktad diet skulle minska
den. I Fjarran Ostern forekommer det ocksa
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betydligt farre fall av klinisk prostatacancer
dn hos oss, men ockult cancer &r lika vanlig
pa basis av obduktionsmaterial.

Da bestamning av prostataspecifikt antigen
(PSA) togs i allmént bruk 6kade prostatacan-
cerns incidens kraftigt. Det dr frdgan om det
enda organspecifika proteinet som utsondras
béde av normal prostatavdvnad vid godartad
hyperplasi och av prostatacancervdvnad.
Flerfalt mer protein kommer dock ut i blod-
omloppet ur cancervdvnad &n ur godartad
vavnad, eftersom permeabiliteten i cancercel-
lernas membran &r stor. Urineringsbesvér &r
vanliga hos aldrande mén. De beror ofta pa
godartad prostatahyperplasi som utvecklas i
den inre delen av prostata runt urinroret, som
blir fortrangt. Cancern borjar & andra sidan
vanligen i prostatas yttersta zon och ger inga
som helst symtom sa lange den ér liten. PSA
kan vara forhojt vid bada tillstanden, och
prostatacancer som upptédckts pa grund av
“symtomen” dr ofta ett sidofynd.

Den stora europeiska undersokning om
sdllning for prostatacancer som fortfarande
pagér i Helsingfors och Tammerfors distrikt
(ERSPC = European randomized study for
screening of prostate cancer) har producerat
rikligt med nya patienter ocksad i Finland
(3). Denna undersdkning inleddes hos oss
ar 1996, och mén i en viss alder som slump-
massigt har valts ur befolkningsregistret har
kallats att delta i den vart fjdrde ar.
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Den allménna propagandan har gjort att ett
kraftigt kande antal ocksd helt symtomfria
man utanfér undersokningen har latit gora
PSA-testet. Foretagsldkare och hélsocentral-
ldkare verkar i stor utstrackning méta PSA i
samband med hélsokontroller — ofta utan att
ens ha diskuterat saken med patienten. Man
hittar alltsé allt fler fall av prostatacancer ju
mer man soker efter dem. En stor del av de
cancertumorer man nu for tiden hittar, har
ingen betydelse med avseende pé sin bérares
livscykel, och darfor talar man om en till-
tagande overdiagnostik.

PSA och biopsier

Traditionellt har man satt PSA-testets grans-
virde vid 4 pg/l - om vérdet dr storre har
man rekommenderat prostatabiopsi. Man kan
dock hitta prostatacancer vid mycket ldgre
varden, och ockséa av dessa cancerfall kan en
del vara aggressiva. Man analyserade darfor
i en amerikansk undersokning (4) 2 950 mén
med ett PSA-viarde pa hogst 4. Det hittades
rikligt med cancerfall ocksa vid mycket laga
PSA-virden (Tabell I). Det prediktiva vardet
av PSA dr rétt obetydligt ocksa i intervallet
4-10; cancer konstateras hos 20-30 pro-
cent av dessa man, men 70-80 procent har
negativa biopsier (5, 6). Tyvdrr kan man
inte konstatera sma cancertumdrer med
ultraljudsundersokning, eftersom prostata ger
ett ojamnt eko. Anvindningen av ultraljud
grundar sig ocksd pa att man med hjdlp av
undersokningen kan rikta in biopsin pa det
onskade omrédet. Biopsin riktas lateralti den
perifera zonen, flera biopsier tas om prostata
dr stor, och i specialfall skall prov tas ocksa
fran den centrala zonen. Ju fler biopsier som
tas, desto fler cancerfall hittar man (7). Ockséa
hos oss tas nu rutinméssigt 12 biopsier (sex
fran vardera loben) i stéllet for tidigare sex,
bade pa patienter som sallats och pa patienter
som kommer av andra orsaker.

Att bestamma férhéallande mellan fritt och
totalt PSA okar i ndgon man PSA:s diagnos-
tiska noggrannhet (8, 9). Hastigheten med
vilken PSA-vérdet stiger kan ocksa ange nér
det 16nar sig att ta prostatabiopsier — for att
tillforlitligt kunna bedoma stigningshastighe-
ten, maste man dock ta flera prov med hogst
ett och ett halvt &rs intervall (10).

PSA-densiteten (forhallandet mellan PSA
och prostatas volym) é&r till nytta for att sar-
skilja cancer och godartad hyperplasi, men
undersokningen har dnnu inte etablerat sig
i primérvarden eftersom den kréver att pro-

Tabell I. PSA-nivaer och antal upptackta cancerfall (4).

PSA, ng/ml Man Prostatacancer (%)
<05 486 32 (6,6)
0,6-1,0 791 80 (10,1)
1,1-2,0 998 170 (17,0)
2,1-3,0 482 115 (23,9)
3,1-4,0 193 52 (26,9)
Sammanlagt 2950 449 (15,2)

statans vikt bedoms noggrant med hjdlp av
transrektalt ultraljud. Ultraljudsundersokning
genom bukvéggen &r en for inexakt metod att
bestamma prostatas storlek.

Riktlinjer for behandling av lokal
prostatacancer

Intrakapsuldr (T1-T2) prostatacancer gar
i princip att bota med radikalbehandling.
Alternativen dr da radikal prostatektomi
och extern eller intern stralbehandling. Om
man bedomer att cancern dr liten och icke-
aggressiv kan man rekommendera patienten
enbart uppfoljning.

Radikal prostatektomi

Den forsta radikala prostatektomin gjordes
redan for mer dn 100 ar sedan, men denna
operation blev verkligt populdr forst i slutet
av 1980-talet da en operationsteknik som spa-
rade erektionsnerverna hade beskrivits (11).
Vid operationen avldgsnas hela prostata och
sddesblasorna, och urinblasans hals forenas
med det avskurna urinroret. Operationen
gors i allménhet retropubiskt via ett nedre
medellinjesnitt utan att peritoneum Gppnas.
Den kan goras ocksé via perineum som vid
den ursprungliga tekniken, men detta tillvéiga-
gangssitt dr inte i allméant bruk. Att avldgsna
lymfknutorna i samband med radikal prosta-
tektomi dr kontroversiellt. I praktiken gor man
hos oss lymfadenektomi kring arteria och vena
iliaca communis och obturatornerven, dar
man ytterst sédllan hittar lymfknutemetastaser
om PSA &r under 10. I och med att den endo-
skopiska kirurgin har utvecklats, kan radikal
prostatektomi goras ocksa laparoskopiskt.
Metoden &r skonsam for patienten men kréaver
betydligt langre tid i operationssalen &n Gppen
kirurgi. Frdn cancerbehandlingens synvinkel
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dr metoderna likvirdiga. En robotassisterad
operationsmetod haller pa att vinna terréng.
Efter 6ppen operation har patienten i allmén-
het kateter i tva veckor och efter endoskopisk
kirurgi bara négra dagar. Laparoskopiska
radikala prostatektomier har redan bérjat
goras i Finland, och vid HUCS har det redan
gjorts mer &n ett hundratal. Robotassisterade
operationer paborjas senast ar 2008.

Oppen operation ger ofta ritt riklig blod-
ning. Skador pa dndtarmen, urinledarna
eller obturatornerven &dr séllsynta. En liten
risk for vends trombos och lungemboli finns
alltid, trots att man anvinder lagmolekyldra
heparinpreparat (12). Anastomosruptur eller
utdraget lymfldckage férekommer séllan.

Typiska komplikationer &r urininkontinens
och erektionsimpotens. Den rapporterade
urininkontinensforekomsten varierar mycket,
eftersom det inte finns en enhetlig definition
pa inkontinens. Det har ocksa visats att pa-
tienterna har en tendens att vara tillmotesga-
ende mot den behandlande ldkaren nédr denna
fragar hur det star till, vilket gor att patienten
kan underskatta symtomets svarighetsgrad. I
praktiken kan man séga att bara 1-2 procent
av patienterna har svar inkontinens ett ar efter
operationen. Efter ett &r behover storsta delen
av patienterna inte inkontinensskydd, men
hos de flesta kan det vid fylld bldsa komma
nagon droppe vid kraftig anstrdngning.

Den rapporterade erektionsimpotens-
forekomsten varierar ocksa kraftigt, mellan
20 och 100 procent. Resultaten péaverkas
av patientens dlder och erektionskapacitet
fore operationen, cancerns utbredning, den
anvénda operationstekniken och kirurgens er-
farenhet. Radikal prostatektomi &r en mycket
teknisk operation, och det dr absolut skél att
koncentrera ingreppen till urologer med stor
operationsvolym.

Stralbehandling

Strélbehandlingsteknikerna har utvecklats
den senaste tiden. Extern stralbehandling ar
rutinpraxis, men intern stralbehandling (brac-
hyterapi) har ocksa blivit vanligare.

Akuta biverkningar av extern stralbehand-
ling p& tarm och urinblésa &r i allmédnhet
overgéende. Enligt olika material far upp till
20 procent av patienter som har behandlats
med hoga straldoser svéra eller medelsvéra
tarmbiverkningar (13). Uretrastrikturer och
betydligt minskad blaskapaciteten ar sall-
synta men besvirliga och svarbehandlade.
Cirka en tredjedel av patienterna utvecklar
erektionsstorning, men det &dr svart att sédga

om detta beror pa forsamrad blodcirkulation
i penis orsakad av strdlbehandlingen eller
pa andra faktorer i samband med aldrandet.
Brachyterapi orsakar ofta avsevarda lokala
irritationssymtom i borjan, men det finns
dnnu inte tillracklig kunskap om dess sena
biverkningar.

Prognos efter radikalbehandling

Efter radikaloperation sjunker PSA-virdet
under gransen for det matbara. Ett PSA-virde
som pé nytt blir métbart innebar sjukdoms-
recidiv. Detta hander grovt taget en tredjedel
av patienterna inom 10 ar. Trots det dor bara
fa patienter i sin sjukdom. Den cancerspeci-
fika Overlevnaden efter radikaloperation &r
90 procent efter 10 ar och 82 procent efter
15 &r (14).

Efter stralbehandling har patienten kvar
sin prostata, och PSA sjunker inte alltid till
det ométbara. Vérdet stiger ofta nagot under
arens lopp, utan att sjukdomen ger kliniska
symtom eller fynd. Utover stralbehandlingen
far patienter med hog recidivrisk i allmédnhet
ocksa adjuvant hormonbehandling under ett
par ars tid, vilket verkar sankande pa PSA-
nivan dnnu langt efter avslutad behandling.

Tyvérr finns det inte en enda ordentlig pro-
spektiv undersokning didr man skulle ha jam-
fort radikal prostatektomi och stralbehandling.
I retrospektiva analyser verkar radikal prosta-
tektomi vara en nagot béttre cancerbehandling
(15), men resultaten kan innehalla felkéllor,
eftersom stralbehandling anvinds for flera
patienter i daligt allméntillstiand och vid lokalt
storre tumorer. Effekterna av stralbehandling
och av operation vid prostatacancer ligger
sannolikt sa nédra varandra, att det skulle be-
hovas ett material med tusentals patienter for
att pavisa stora skillnader.

Pé basis av olika faktorer (klinisk T-klas-
sificering, PSA-viarde, Gleasongradering av
biopsier) kan man gora en prognosuppskatt-
ning av sannolikheten for att tumdren inte
ldngre &r intrakapsuldr. Partinis nomogram
anviands mest (16). Enligt dem kan man in-
dela lokal prostatacancer i tre riskkategorier
(Tabell IT).

Gleasons gamla gradering dr fortfarande den
bésta histologiska métaren, trots att den grun-
dar sig pa patologens subjektiva uppskattning.
Vi har i det praktiska arbetet ofta méarkt att
om en erfaren uropatolog tolkar tidigare un-
dersokta biopsier, kan biopsigraderingen stiga
mérkbart. De mycket laga Gleasongraderna
2-4 borde i praktiken férekomma ytterst sil-
lan. Omgradering kan leda till systematiskt fel
vid rapporterad cancermortalitet (17).
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Tabell Il. Riskgrupper med avseende pa progression
vid lokal prostatacancer. Enligt Partinis tabeller (16)

PSA Gleason Klinisk klass

Lag risk <10 0ch <60ch TlicellerT2a
Medelstor risk 10-20 eller 7 eller T2b

Hog risk > 20 eller 8-10eller T2c

I preparat fran radikal prostatektomi &ar
cancern ofta storre eller multifokal i storre
omfattning &n man kunde ha antagit utga-
ende fran biopsierna. En exakt jamforelse av
prognosen efter stralbehandling och radikal
prostatektomi dr alltsa omajlig ocksa av den
orsaken att den slutliga stadieindelningen hos
stralbehandlade inte dr kdnd, utan bedom-
ningen baserar sig bara pa klinisk undersok-
ning och biopsier.

Radikal prostatektomi
och adjuvant stralbehandling

Stralbehandling efter radikal operation later
hért, men undersokningar visar redan att den
ar till nytta for patienten da man i operations-
preparatet konstaterat att cancern invaderar
kapseln eller har spritt sig till sdédesblasorna
eller att det finns cancervédvnad i preparatets
marginaler. I den randomiserade undersok-
ningen av EORTC kunde man saledes visa att
savil biokemisk som klinisk progression och
lokala recidiv minskade statistiskt signifikant
hos patienter som fick postoperativ stralbe-
handling (n = 502) jamfort med de som inte
fick behandlingen (n = 503) (18). Ytterligare
prospektiva undersokningar om @mnet dr pa
gang, bland andra av den finldndska forsk-
ningsgruppen FinnProstata.

Exspektans
utan omedelbar behandling

Enbart exspektans efter diagnostiserad lokal
prostatacancer haller pa att bli vanligare.
Exspektansen kan uppdelas i tvd markant
olika kategorier: en linje med avvaktande
exspektans som redan ldnge har varit i kliniskt
bruk, dar man handlar forst om patienten far
symtom eller om man annars bedomer att
det ar motiverat att bromsa cancern (WW
= Watchful Waiting). Det dr da frdgan om
palliativ behandling. Aktiv exspektans (AS =
Active Surveillance) dr & andra sidan nagot

helt annat - man har hos en patient i gott
skick hittat cancer som beddms vara liten
och indolent, som man inte genast vill (6ver)
behandla, men det maste dnnu finnas moj-
lighet till radikalbehandling om sjukdomen
progredierar.

Watchful waiting

Man har redan riklig erfarenhet av WW.
Kliniskt lokal prostatacancer med lag Glea-
songradering innebér bara en minimal risk
for patienten att do6 i sjukdomen under 20 ars
uppféljning (6 dodsfall per 1 000 personar),
medan dodsrisken under 10 ar for patienter
med cancer med hog Gleasongradering (8-10)
dr stor (121 dodsfall per 1 000 personar) (19).
Den nordiska samarbetsundersokningen ar
den enda kritiskt genomférda randomiserade
jamférande studien av radikal prostatektomi
jamfért med avvaktande uppfoljning. Daligt
differentierade cancerfall ingick inte alls
i undersokningen. Radikal prostatektomi
forbdttrade statistiskt signifikant bade den
sjukdomsspecifika mortaliteten och total-
mortaliteten under 10 ars uppféljning - 9
procent av de opererade och 14 procent av de
uppfoljda dog i prostatacancer under denna
tid (20). Det konstaterades dock inte ldngre
négra skillnader for patienter dver 65 ar.
Man kunde rdkna ut att 19 patienter méste
opereras for att forhindra att en patient dor
i prostatacancer under ett tidsspann péa tio
ar. Storsta delen av patienterna hade dnda
kliniskt pavisbar cancer (T2) i diagnosfasen.
Om samma undersdkning gjordes med den
nuvarande minicancern, kan det hinda att
man inte skulle se ndgon skillnad ens efter
en langre uppfoljningsperiod. Man har ocksa
uppskattat att det med avseende pa de sméa
cancertumorer som nu upptédcks skulle bli
nodvéndigt att radikalt operera 100 patien-
ter for att forhindra ett cancerdodsfall (21).
I den nyaste analysen av cancerfall som har
opererats pa 2000-talet kan faktiskt klart
konstateras sé kallad stage migration, vilket
innebdr att andelen smé tumérer och tumorer
med béttre prognos har okat (22).

Active surveillance

Det dr alltsa tydligt att AS nu haller pa att
vinna allt mer terréng, for att undvika Gver-
behandling och biverkningar orsakade av
behandlingarna. Inom FinnProstata har man
gétt med i en internationell undersokning av
aktiv exspektans (23). Patienter som i fraga
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om allméntillstandet och cancern lampar sig
for radikal operation eller radikal stralbe-
handling ingér i undersékningen sedan de gett
sitt samtycke. Cancern maste enligt klinisk
bedémning vara lokal (T1-2), PSA-viardet
mindre &n 10 pg/ml och PSA-densiteten hogst
0,2 pg/1/ml. Det far finnas cancer i hogst tva
av minst 12 biopsier och dess Gleasongrade-
ring far vara hogst 6. Man har inte faststéllt
en Ovre aldersgrians, men i praktiken 16nar
det sig séllan att ta med mén Gver 70 ar i en
dylik undersokning.

Patienterna gor sedan kontrollbesok tdm-
ligen ofta. Om man konstaterar definierade
tecken pa progression, rekommenderas pa-
tienten kurativ behandling. Enligt forhands-
uppskattningar kan man helt undvika eller
i alla fall senareldgga behandling hos cirka
hélften av patienterna med aktiv exspektans.
Utover faktorer som direkt har med cancern
att gora, kommer man att omfattande kart-
ldgga patienternas livskvalitet.

Bor man salla for
prostatacancer eller inte?

For att sallning pa populationsnivé ska vara
meningsfull, maste den aktuella sjukdomen
vara vanlig, sallningsmetoderna tillforlitliga
och ldtta att genomf6ra samt behandlingslin-
jerna klara samtidigt som de maste inverka
positivt pa prognosen. For prostatacancerns
del uppfylls endast villkoret att den dr vanlig. I
Europa dr urologernas instéllning till sallning
klart mer negativ @n i Forenta staterna. Faran
med Overdiagnostik och overbehandling &r
uppenbar. Finlands urologférening rekom-
menderar inte heller tills vidare allménna un-
dersokningar av befolkningen. A andra sidan
har PSA-snobollen redan rullat sig sa stor att
det lar vara omojligt att stoppa den. Man kan
forstas gora PSA-bestdmningar efter behag,
bara man inser vad de kan leda till. Det &r
ocksa viktigt att forsta att om cancer upptécks,
s& behover och bor den inte nddvéndigtvis
automatiskt behandlas. I och med en allmin
attitydforandring kommer man féorhoppnings-
vis fram till en f6rnuftig balans.

Mirja Ruutu

HUCS, Urologiska kliniken
PB 340

00029 HNS
mirja.ruutu@hus.fi
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