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Indledning

Denne pjece indeholder bag-
grundsinformation om diag-
nosticering og behandling af
prostatacancer. Den beskriver
problematikker ved anvendelse af

PSA-testen. Pjecen er en del af en
dialogpakke, som ogsa indeholder
et resumekort og et patientinfor-
mationsark.

Formalet med pjecen er at give praktiserende lze-
ger en lettilgaengelig information om prostatacan-
cer. Pjecen kan anvendes til stgtte i samtalen med
maend om fordele og ulemper ved at fa foretaget
en test med prostataspecifikt antigen for prosta-
tacancer.

Dialogpakken er inspireret af erfaringer, hentet fra
England »Prostate Cancer Risk Management Pro-
gramme - an information pack for Primary Care”,



som blev publiceret i 2002 [1]. Informationspakken
blev i 2009 revideret og opdateret med de nyeste
forskningsresultater [2] .

Projektgruppen 'Cancer i Praksis’ har fungeret
som tovholder pa udarbejdelsen af et lignende til-
bud til de praktiserende laeger i Danmark. | samar-
bejde med de engelske forfattere, repraesentanter
fra praksis og urologer fra urologiske afdelinger er
informationspakken oversat og tilpasset danske
forhold. Derudover har informationspakken varet
forelagt Dansk Urologisk Selskab (DUS) og Dansk
Selskab for Almen Medicin (DSAM).

Prostatacancer er den naesthyppigste arsag til
cancerrelaterede dgdsfald blandt mand i Danmark
og der har vaeret fokus pa sygdommen i medierne
[3]. PSA-testen er i gjeblikket den bedste tilgaen-
gelige test. Den kan medvirke til diagnosticering

af lokaliseret prostatacancer, hvor det er muligt

at tilbyde en potentielt helbredende behandling.
Der er imidlertid en raekke usikkerhedsfaktaorer i
forbindelse med PSA-testen, diagnosticering og
behandling af prostatacancer. Der findes aktuelt
intet belag for, at fordelene ved et PSA-baseret
screeningsprogram vil veere stgrre end ulemperne.

Alle mand, der efter omhyggelig
afvejning af konsekvenserne

gnsker at fa foretaget en PSA-
test, kan tilbydes testen.

Et af formalene med dialogpakken er at sikre, at
mand, der er bekymrede over risikoen for prosta-
tacancer, far klar og nuanceret information om
fordele og ulemper ved PSA-testen, udredning
med biopsier og de forskellige behandlingsmulig-
heder for prostatacancer. Dette vil ggre mandene
i stand til at foretage informerede beslutninger
om, hvorvidt de vil have foretaget en PSA-test. En
vaesentlig andel af mand har forkert eller util-
straekkelig viden om PSA-testen, som de enten har
faet fra medier, vennekredse eller familie.

Det kan vaere en fordel for en mand at kende sit
PSA-niveau og fa konstateret cancer pa et "tidligt”
stadium, men der kan ogsa vaere ulemper ved at
blive testet. Patientens personlige praferencer
bar vaere et vigtigt element i beslutningen.

Forskellige faktorer pavirker den enkelte mands
beslutning om, hvorvidt han vil have foretaget en
PSA-test. Det kan veere frygt for cancer eller kon-
sekvenserne ved at fa diagnosticeret en sygdom,
som sandsynligvis ikke vil blive symptomatisk. En
anden faktor kan vaere, at potentielle komplika-
tioner efter behandling kan have en indvirkning
pa livskvaliteten. Desuden kan det vaere vasentlig
for mandens beslutning, at der ikke findes viden-
skabelige evidens for screening med PSA-test [4].




1. Baggrund

1.1 Hyppighed og dgdelighed

Naest efter lungecancer er prostatacancer den hyppigste arsag til cancerre-
laterede dgdsfald blandt mand i Danmark. Incidencen er stigende og i 2006
blev 3.087 mand diagnosticeret med prostatacancer, hvilket er dobbelt sa
mange som 10 ar tidligere. (tabel 1).

| tabel 2 ses, at 1.179 maend dgde af sygdommen i 2006 [3].

Tabel 1:Antal nye tilfeelde af prostatacancer, incidens pr. ar 1997-2006

1641 1800 1884 1996 2049 2261 2444 2652 3030

Uddrag fra "Nye tal fra Sundhedstyrelsen”. Argang 12 nr. 14, oktober 2008, s. 13.
Den kraftige stigning i antallet af nye tilfeelde af prostatacancer indenfor de
seneste ar skal isaer ses som et udtryk for udvidet diagnostik, men befolknin-

gens &ndrede alderssammensatning har ogsa en effekt.

Tabel 2: Dpdsfald forarsaget af prostatacancer i absolutte tal, 1995-2006

1119 1108

Dadsfald 1050 1179

1084 1126 1149 1065

Uddrag fra "Nye tal fra Sundhedsstyrelsen”. Argang 12 Nr. 10, september 2008, s. 30.

&




Prostatacancer er en sygdom, der overvejende rammer &ldre maend. Den
diagnosticeres sjeldent hos maend under 50 ar (figur 1). Den gennemsnitlige
alder ved diagnosen er 70-74 ar, og den gennemsnitlige alder ved dgdsfald
med prostatacancer er 80-84 ar.

Figur 1: Nye tilfaelde af prostatacancer i Danmark fordelt pa alder, 2006
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Kilde: Nordcan [5].

Den aldersstandardiserede dgdsrate pga. prostatacancer i perioden 1995 til 2006
fremgar af tabel 3. Det ses, at raten er stabil trods den voldsomt stigende hyp-

pighed af nye tilfalde (figur 2).

Tabel 3: Prostatacancer, aldersstandardiserede dgdsrater pr. 100.000 indbyggere 1995-2006

Dadsrate 20,0 20,3 21,0 21,2 19,7 20,4 20,1 21,1

Uddrag fra "Nye tal fra Sundhedstyrelsen”. Argang 12 nr. 10, september 2008, s. 6.




Figur 2. Udviklingen i prostatacancer for perioden 2002-2006
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En 50-arig mands risiko for at udvikle prostatacancer er ca. 42 %, mens risi-
koen for at dg heraf er under 4 %. Af de dgdsfald, der forarsages af prostata-
cancer, forekommer 93 % i aldersgruppen 65 og &ldre. | en alder af 80 ar vil
ca. 80 % af alle mand have cancerceller i deres prostata (tabel 4) [6].
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Tabel 4. Tilstedeveerelse af prostatacancer konstateret ved obduktion

Alder (3r) mm 40-49 m 6069 70-79

Andel af ma&nd med konstateret pro- 8% 28 % 39% 53 % 66 % 80 %
statacancer ved obduktion

Antallet af tilfaelde med prostatacancer er steget stgt gennem det sidste
arhundrede [3]. Stigningen skyldes til dels,

1) at befolkningen bliver zldre,

2) dels en forbedret registrering i cancerregistre

3) stgrre praecision i diagnosticeringen og

4) nye metoder til pavisning af prostatacancer.

Oprindeligt blev prostatacancer typisk diagnosticeret ved transuretral
resektion af prostata (TURP) ved behandling for intravesikal obstruktion,
herunder obligatorisk histologisk undersggelse af vaev fjernet under TURP.
Siden har den diagnostiske udredning vaeret baseret pa den udbredte
stigning i anvendelsen af PSA-testen og ultralydsvejledte biopsier (TRUS)
hos ma&nd med forhgjede PSA-niveauer. De sidstnavnte test har medfart
diagnosticering af flere cancertilfalde, hvoraf nogle ikke ville veere kommet
klinisk til udtryk i mandens levetid [7].

1.2 Prostatacancers naturhistorie

Der er ikke fuldt kendskab til prostatacancers naturhistorie. Prostatacancer
er ikke en enkeltstaende sygdom, men snarere et spektrum af sygdomme,
der varierer fra langsomt voksende tumorer, som ikke ngdvendigvis medfg-
rer symptomer eller afkortelse af levetiden, til meget aggressive tumorer (se
graduering i afsnit 2.4). Nogle tumorer kan udvikle sig fra lavrisiko til hgjri-
siko. Den st@rste andel af mand med langsomt voksende tumorer dgr med
deres cancer snarere end af den.




1.3 Risikofaktorer for prostatacancer

Der er ofte gget ®ngstelse hos
meand med risikofaktorer, iszr
maend, hvor der er fortilfalde af
prostatacancer i familien. Hvis disse
mand henvender sig til deres prak-

tiserende lzege, er det vigtigt, at de
modtager den bedst mulige infor-
mation og stgtte for at hjelpe dem
med at beslutte, hvorvidt de vil have
foretaget en PSA-test.

Arsagerne til prostatacancer er ikke kendt med sikkerhed [8].

Den stzerkeste risikofaktor er alder (se figur 1), men andre faktorer spiller
ogsa en rolle.

Fortilfaelde i familien

Der ses nogle gange adskillige tilfeelde af prostatacancer i den samme fami-
lie, og ca. 5-10 % af alle tilfeelde antages at vaere arveligt betinget [9]. Det er
blevet anslaet, at et staerkt preedisponerende gen kan veere ansvarligt for
43 % af tilfeeldene der opstar far 55-ars alderen [10]. Der forskes i gjeblikket
i atidentificere praedisponeringsmarkgrer for prostatacancer [11]. Der er
blevet pavist en sammenhang mellem prostatacancer og tidligere tilfaelde
af brystcancer i familien, og denne sammenhang formodes at skyldes ge-
nerne BRCA1 og BRCA2[12, 13].
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Den relative risiko for prostatacancer stiger, jo flere slaegtninge i f@rste led,
der er blevet diagnosticeret (tabel 5). Den relative risiko fra far til sgn stiger
med faktor 2,5, mens den relative risiko mellem brgdre stiger med faktor 3,4 i
forhold til baggrundsbefolkningen [14].

Tabel 5. Indvirkning af fortilfaelde i familien pa den relative risiko for prostatacancer

Antal diagnosticerede Relativ risiko
slegtninge i farste led

1 2,5 gange, stigende til 4,3 gange,
hvis slaegtningen var under 60 ar pa
diagnosticeringstidspunktet

2 3,5gange

Dansk Urologisk Selskab og Dansk Prostata Cancer Gruppe anbefaler
screening for prostatacancer med arlig PSA-test og rektaleksploration for
maend med familizer disposition, pabegyndt ved 50-arsalderen, men senest
5-10 ar fgr den tidligste debutalder for prostatacancer ii familien. Kontrol-
lerne bgr ophgre nar kurativ terapi ikke l&ngere er aktuel pa grund af alder
[15].

Kost

Meget af den forskning, der er udfgrt for at undersgge sammenhangen mel-
lem kost og prostatacancer, er indtil videre resultatlgs [16]. Nogle undersggelser
tyder pd, at lycopener [17, 18] og muligvis selen [19] kan have en beskyttende
virkning, mens dataene for rgdt kad er tvetydige [16]. En kost med et hgjt ind-
hold af protein eller kalcium fra mejeriprodukter kan @ge risikoen for at udvikle
prostatacancer [20]. Fedme er ogsa blevet forbundet med prostatacancer, idet
risikoen for alvorlige tilfaelde af sygdommen stiger i takt med BMI-tallet [21]. En
nylig gennemgang af 18 undersggelser viste, at kenshormoner ikke har nogen
indvirkning pa risikoen for prostatacancer [22].




1.4 Kliniske karakteristika

Lokaliseret prostatacancer

I modsaetning til benign prostata hypertrofi (BPH)
har prostatacancer en tendens til at udvikles i den
perifere del af prostata . Tidlige cancertilfeelde
forarsager derfor sjeeldent symptomer men kan hos
nogle palperes ved hjzelp af digital rektal eksplora-
tion (DRE).

Ved lokaliseret prostatacancer er cancercellerne
indesluttet i kapslen og er normalt asymptomatisk.

Lokaliseret cancer varierer fra blot nogle fa cel-
ler til mere udbredt sygdom, der betragtes som
"klinisk vigtig".

Ved lokaliseret fremskredet prostatacancer har
cancertilfeelde bredt sig uden for prostatas kapsel
og er oftest ogsa asymptomatiske.

Metastatisk prostatacancer

Metastaser kan vaere det fgrste tegn pa prosta-
tacancer, som hyppigt metastaserer til knoglerne
og dermed forarsager smerte. Pa rgntgenhilleder
ses disse ofte som en sklerotisk laesion. Lymfeknu-
derne involveres ogsa hyppigt, hvilket kan medfare
lymfgdem og obstruktion af de gvre urinveje. Selv
om de fleste mand med metastatisk prostata-
cancer dgr af sygdommen, reagerer den godt pa
hormonbehandling, der ofte kan holde den under
kontrol i flere ar. Ca. 30 % af de maend, der far
konstateret metastatisk prostatacancer, overlever
i mere end fem ar [23].

&8

1.5 Symptomeride
nedre urinveje
pa prostatacancer

Symptomer i de nedre urinveje (lower urinary
tract symptoms (LUTS)) optraeder hyppigt hos
2ldre maend. Tidlig prostatacancer forarsager i
sig selv normalt ikke symptomer. Symptomer pa
LUTS (hyppighed, trang, igangsatningsbesveer,
efterdryp og/eller overaktiv blzere) haenger ofte
sammen med tilstedevaerelsen af benign prosta-
taforstgrrelse (BPH) snarere end prostatacancer
[24]. Mellem 70 og 80 % af prostatatumorer opstar
i yderkanten af kirtlen vaek fra urinrgret [25]. Pa
det tidspunkt, hvor prostatacancereni sig selv
forarsager LUTS, kan den saledes have ndet et
fremskredet og uhelbredeligt stadium.

Nar en mand sgger radgivning om LUTS, kan dette
afstedkomme undersggelser, hvor der diagnosti-
ceres en samtidig prostatacancer, medens fravaer
af LUTS ikke udelukker prostatacancer [26].



2. Diagnostik

Der findes i dag flere metoder til bestemmelse af
tilstedevaerelsen og/eller udbredelsen af prostata-
cancer:

> PSA-testen

» Digital rektal eksploration (DRE)

» Transrektal ultralydsscanning (TRUS)

» TRUS-vejledte prostatabiopsier og histologi

» Billeddiagnostik (knoglescintigrafi, rentgen, MR-
og CT-scanning)

2.1 PSA-testen

PSA-testen bgr ikke fgjes til listen
over undersggelser uden en om-
hyggelig redeggrelse for, hvorfor
testen udfgres, og hvilke konse-

kvenser den har.

PSA er en prostataspecifik og ikke tumorspeci-
fik markgr. Prostataspecifikt antigen (PSA) er et
glycoprotein, der er ansvarligt for at ggre szd
flydende og lade sadceller svgmme frit. Det pro-
duceres ved bade benigne og maligne processer,
der involverer epitelceller i prostata. Pa grund af
en &ndring i prostatas opbygning i forbindelse
med tilstande som f.eks. prostatitis og BPH samt
prostatacancer forekommer der udsivning af PSA
og dermed en stigning af PSA-niveauet i blodet.
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Hyppigheden af prostatacancer varierer med op til
en faktor fire mellem europaeiske lande, idet den
er hgjere i de lande, hvor PSA-test er mere almin-
delige [27]. Jo flere mand, der far taget en PSA-
test, jo flere maend vil fa pavist prostatacancer.
Hvis der findes en klinisk relevant prostatacancer,
giver PSA-testen mulighed for at diagnosticere
denne pa et stadium, hvor behandlingsmulighe-
derne og udsigterne er gode. PSA-testen farer
imidlertid ofte til pavisning af klinisk ikke-signi-
fikante cancertilfalde, som ikke har givet gener

i mandens levetid. | dag er det ikke muligt i det
tidlige stadie at skelne mellem klinisk vigtige og
ikke-signifikante tilfalde.

PSA-test er i gjeblikket den bedste metode til
pavisning af en gget risiko for lokaliseret prosta-
tacancer. Eftersom PSA er et enzym, som 0gsa
findes hos mand uden prostatacancer, og PSA-
vaerdierne har tendens til at stige med alderen
pga. BPH, ligger vanskeligheden ved at anvende
denne markagr i at definere "normalomradet” og
vide, hvarnar henvisning til specialist samt biopsi
er hensigtsmaessige.

Fordele ved testen

> PSA-testen kan opdage cancer, fgr der er
opstaet symptomer.

» PSA-testen kan opdage cancer pa et tidligt
stadium, hvor canceren kan kureres, eller hvor
behandling kan forlaenge levetiden.




Begraensninger ved testen

> PSA-testen er ikke diagnostisk: Personer med
forhgjet PSA-niveau skal til yderligere undersg-
gelse, eventuelt transrektal ultralydsvejledte,
er (TRUS) prostatabiopsi (se afsnit 3.4) for at
bekraefte tilstedevaerelsen af prostatacancer.

» PSA er ikke tumorspecifikt [28]. Derfor kan
andre tilstande, sdsom benign prostataforster-
relse, prostatitis, residualurin og infektioner
i de nedre urinveje ogsa medfgre et forhgjet
PSA-niveau. Ca. to tredjedele af alle mand
med forhgjet PSA-niveau® har IKKE prostata-
cancer, der kan konstateres ved biopsi, men
dette tal kan variere fra hospital til hospital [29,
30].

PSA-testresultatet er muligvis ikke forhgjet

og indgyder falsk tryghed. Ca. 15 % af alle
mand med et "normalt” PSA-niveau kan have
prostatacancer, og 2 % vil have lavt differen-
tierede cancere, selv om det ikke vides, hvor
mange af disse, der ville vaere kommet klinisk
til udtryk i mandens levetid [37]. Dette skyldes
PSA-testens ringe fglsomhed og specificitet
[36].

11denne publikation klassificeres et forhgjet PSA-niveau som >4 ng/ml.
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> PSA-testen kan medfgre pavisning af prosta- Retningslinjer for henvisning
tacancer, som ikke ville vaere kommet klinisk til
udtryk i mandens levetid.

> PSA-testen skelner ikke mellem
1) aggressive tumoreri et tidligt stadium, Patientenbgr deltage i alle
som vil udvikle sig hurtigt og beslutninger vedrgrende
2) tumorer, som ikke er aggresive. henvisning tilen anden

behandler, og der skal tages hen-
syn til konkurrerende
Praktiske detaljer omkring testen sygdomme.

| forbindelse med en PSA-test, ma manden IKKE

have en aktiv urinvejsinfektion (PSA-niveauet kan

veere forhgjet i maneder efter en infektion). Sundhedsstyrelsens aldersrelaterede reference-
veerdier for henvisning er anfgrt i tabel 6.

Tabel 6. Aldersrelaterede referencevaerdier for henvisning
for totalt PSA-niveau [32]

Alder (ar) PSA referenceveerdi (ng/mL)

50-59 >3.0
60-69 >4.0

>70 >5.0




2.2 Digital rektal eksploration
(DRE) af prostata

DRE er en nyttig diagnostisk test for
mand med symptomer i de nedre urin-
veje.

DRE anbefales ikke som en screenings-
test for asymptomatiske mand.

DRE er en nyttig diagnostisk test for mand med
symptomer i de nedre urinveje eller symptomer,
der tyder pa metastatisk prostata cancer. Den
giver mulighed for at vurdere prostata mhp. tegn
pa prostatacancer (hard kirtel, nogle gange med
tydelige smaknuder) eller benign forstarrelse
(glat, fast, forstgrret kirtel). En mand, hvor DRE
rejser mistanke om prostatacancer, skal tilbydes
yderligere udredning samt PSA test. Prostatacan-
cer kan medfgre &ndringer, der kan registreres
vha. DRE, men disse @&ndringer er ikke specifikke,
og en vaesentlig andel af prostatacancer i det tid-
lige stadie opdages ikke ved hjzelp af DRE [33]. En
kirtel, der fgles normal, er ikke ensbetydende med,
at der ikke er en tumor.

2.3 Transrektal ultralyd (TRUS)

TRUS kan anvendes til at undersgge prostata og
bestemme dens stgrrelse ngjagtigt. Undersggel-
sens primaere veerdi ligger dog i at muligggre ngj-
agtig naleplacering i prostata under systematisk
udtagelse af prostatabiopsier. Undersggelsen er
ikke tilstraekkeligt palidelig til at udelukke prosta-
tacancer.

2.4 TRUS-vejledte prostatabiopsi
og Gleason-score

Ca. to tredjedele af de mznd, der far
foretaget TRUS-biopsier pa grund af
et forhgjet PSA-niveau, viser sig ikke
at have cancer.

Det er uklart, hvad der er den bedste

handtering af mand med et kon-
stant hgjt PSA-niveau, men med
negative biopsier. Disse mzand kan
imgdese lange perioder med opfglg-
ning og kan derfor opleve betydelig
&ngstelse.

Under en TRUS-biopsi tages der ultralydsvejledt
10-12 naleprgver af prostataveev gennem rektum
[34]. Hvis der pavises en tumoar, vil en histologisk
undersggelse afslgre, hvor differentieret tumoren
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er. Tumordifferentiering klassificeres ved hjzlp
af en Gleason score, baseret pa det hyppigste

og vaerste forekommende tumorvakstmgnster.
Hvert vaekstmgnster tildeles en karakter (1 til 5),
og disse karakterer kombineres for at udregne
Gleason scoren (2 til 10). Jo lavere score, jo hgjere
differentieret og jo mindre aggressiv er tumoren.

Som med andre indgreb kan biopsitagningen
forarsage voldsom a&ngstelse. De fleste maend be-
skriver biopsitagningen som en pinlig, ubehagelig
oplevelse, og nogle beskriver den som smertefuld

Begraensninger ved biopsi

[34].

Fordele ved biopsi

Biopsier kan finde cancer, far der er udviklet
symptomer.

Biopsier kan identificere kraeftvaev og bestem-

me tumorens aggressivitetsgrad.

Et negativt biopsiresultat kan afhjzlpe &ng-

stelse vedrgrende prostatacancer, selv om det

kan vaere ngdvendigt med endnu et seet biop-
sier.

Biopsiindgrebets diagnosticeringsmulighed
gges i takt med antallet heraf.

Komplikationer efter biopsier omfatter blgd-
ning og infektion, der imidlertid er sjalne pa
grund af anvendelsen af antibiotika i tilknytning
til undersggelsen (se yderligere detaljer i bilag
1).

Op til 20 % af tumorer bliver ikke opdaget ved
en biopsi (falsk negative resultater) [35]. Ande-
len, der ikke opdages ved en biopsi, falder i takt
med antallet af naleprgver.

Diagnosticering af prostatacancer, der ikke
skgnnes Kklinisk signifikant, kan have en vold-
som indvirkning pa patienten. Patienten kan
opleve et gget mentalt pres ved at ga med en
ubehandlet sygdom. [36].

Handtering af mand med negative biopsier,
men et konstant forhgjet PSA-niveau er meget
vanskelig. Lange perioder med opfglgning og
eventuelt fornyet biopsi kan forarsage voldsom
&ngstelse.



2.5 Billeddiagnostik

Billeddiagnostisk (knoglescintigrafi, MR- og CT-
scanning) kan anvendes til at fastsla udbredelsen
af cancer og til at vurdere, hvorvidt den har spredt
sig. Ingen form for scanning er tilstrakkeligt
palidelig til at udelukke prostatacancer eller til at
screene asymptomatiske mand.

2.6 Fremtiden for pavisning af
prostatacancer

PSA-testen er i gjeblikket den bedste test for
prostatacancer, men der er uafklarede spgrgsmal
omkring dens ngjagtighed. Det er blevet debatteret,
hvordan den kan forbedres, sa den mere sikkert kan
opdage prostatacancer, og sa den bedre kan skelne
mellem klinisk ikke-signifikante og aggressive
cancere. Der pagar undersggelser med henblik pa
at analysere forskellige aspekter af PSA-niveauer.
Det omfatter andele af frit og kompleks PSA, PSA-
densitet, PSA-velocity og PSA-fordoblingstid [53].
Andelen af frit PSA er hgjere ved benigne tilstande,
og andelen af kompleks PSA er hgjere ved maligne
tilstande. Derfor vil en lav fri/kompleks PSA-vaerdi
kunne indikere prostatacancer. Hgje PSA-niveauer
fra et lille prostatavolumen (prostatadensitet -
PSA-niveau divideret med det TRUS-estimerede
prostatavolumen) kan @ge mistanken om prosta-
tacancer. PSA-niveauerne har tendens til at stige i
takt med, at prostatacanceren skrider frem. Derfor
kan beregning af stigningshastigheden for PSA og
den tid, det tager et PSA-niveau at fordobles, vaere
nyttige diagnostiske vaerktgjer, selv om den bedste
metode til beregning, det optimale antal tidsmalin-
ger og det optimale tidsinterval mellem malingerne
ikke kendes i gjeblikket [37].

PSA-niveauer anvendes til at overvage sygdoms-
aktiviteten hos mand med konstateret prosta-
tacancer, hvor de giver en indikation pa behand-
lingsresponsen. Niveauerne kan ogsa give en tidlig
indikation af en cancers progression, enten efter
behandling eller som del af en aktiv overvagning.

&



3. Behandling

Behandling af lokaliseret prostatacancer er et 3.1 Lokaliseret DI‘DStatacal‘ICEl‘
centralt element i debatten om screening. Mand,
der overvejer en PSA-test, skal forstd, at:
Der findes ikke aktuelt data fra
» tidlig konstatering og behandling af prostata- randomiserede kontrollerede
cancer kan veere fordelagtigt forsag, der giver en klar indika-

tion af den optimale behandling af
> igjeblikket er der stor usikkerhed om, hvordan lokaliseret prostatacancer
maend, der har stgrst risiko for at fa en aggres-
siv form for prostatacancer identificeres, og
som med stgrst sandsynlighed kan drage fordel
af yderligere undersggelser og behandling Der findes en raekke forskellige behandlings-
muligheder:

» igjeblikket findes der ikke evidens for, hvilken
behandlingsmulighed der er bedst egnet til > observation
hvilke mznd, og
» aktiv overvagning
» aktive behandlinger har markante bivirkninger.
» radikal prostatektomi (3ben operation eller
robotkirurgi)

» stralebehandling (ekstern stralebehandling el-
ler brachyterapi)

‘ » adjuvant endokrin behandling

> kryoterapi




Der pagar en debat om, hvordan patienter til de
forskellige behandlingsmuligheder bedst iden-
tificeres. Sammenligninger af effektiviteten af
behandlingsmulighederne er vanskelige pga. for-
skelle mellem de enkelte tilfeelde, aggressivitets-
graden og behandlingsteknikkerne. Generelt er
der starre sandsynlighed for, at kirurgi forarsager
vandladningsproblemer og seksuel dysfunktion,
mens der er stgrre sandsynlighed for, at strale-
behandling forarsager skader pa tarm og rektum
[38].

Mand med lokaliseret prostatacancer med lav
risiko (defineret via Gleason-score, PSA-niveau og
T-stadium), som betragtes som egnede til radikal
behandling, bgr ogsa tilbydes aktiv overvagning
efter passende radgivning.

Observation

Under observation foretages der regelmaessig
opfelgning af patienten. Metoden er non-invasiv
og medfgrer ingen ubehagelige bivirkninger.
Observation tilbydes til maend, som pa grund af
deres alder eller comorbiditet, eller fordi de har
langsomt voksende tumorer, sandsynligvis vil dg af
andre arsager og ikke vil blive udsat for vaesentlig
morbiditet fra deres prostatacancer. Disse mand
vil kunne tilbydes endokrinbebehandling, hvis
symptomer pa prostatacancer udvikler sig. En sa-
dan behandling vil ikke veere helbredende, men vil
have til formal at standse cancervaksten tilstraek-
keligt til at forhindre, at den pagaldende patient
far symptomer af canceren.

Aktiv overvagning

Under aktiv overvagning foretages der regelmaes-
sig opfglgning af patienten. Aktiv overvagning til-
bydes til yngre, raske mand, som gnsker at undga
ungdvendig behandling af klinisk ikke-signifikante
cancere. Ulempen er, at sygdommen kan spre-
des lokalt, og at der kan udvikles en fremskreden
sygdom. Mand under aktiv overvagning overvages
vha. en reekke PSA-test og fornyede prostatabiop-
sier. Radikal behandling med henblik pa helbre-
delse tilbydes, hvis der er tegn pa progression af
canceren.

Radikal prostatektomi
(aben operation eller robotkirurgi)

Formalet med radikal prostatektomi er at fjerne
hele prostatakirtlen med potentielt helbredende
sigte. Imidlertid opnas der ikke altid fuld fjernelse
af tumoren, og ca. 20 % af disse maend oplever se-
nere biokemisk eller klinisk recidiv af sygdommen
[39]. Recidiv er dog ikke ngdvendigvis ensbetyden-
de med dgd som fglge af prostatacancer. Kompli-
kationer i forbindelse med kirurgi omfatter typisk
seksuel dysfunktion og inkontinens (se yderligere
detaljer i bilag 2). Denne behandling tilbydes sjzel-
dent til maend over 70 ar [40]. Medicinsk behand-
ling kan afhjzelpe symptomer hos ca. halvdelen af
patienter med seksuel dysfunktion.




Stralebehandling
(ekstern stralebehandling og
brachyterapi)

Stralebehandling har til formal at helbrede syg-
dommen. Yderligere detaljer om komplikations-
hyppighed for ekstern stralebehandling (EBRT) og
brachyterapi findes i bilag 3.

Ekstern stralebehandling involverer en ekstern
stralekilde, der rettes mod tumoren. Kortvarige
bivirkninger fra stralingen kommer hovedsageligt
til udtryk som tarm- og blareproblemer. Langere-
varende komplikationer omfatter seksuel dysfunk-
tion og vandladningsproblemer. Denne behandling
anbefales normalt ikke til ma&nd med mindre end
ti ars forventet levetid. Hgjrisikopatienter skal i
forbindelse med udredning af sygdomsudbredel-
sen have foretaget operativ lymfeknudetagning.
Lavrisikopatienter med prostatavolumen < 50 ml
og uden LUTS kan tilbydes brachyterapi. Brachy-
terapi involverer permanent implantation af sma
radioaktive korn i prostata, som afgiver en hgj
straledosis i kirtlen. Mulige bivirkninger omfatter
urinvejssymptomer og seksuel dysfunktion.

Endokrinbehandling

Hormonbehandling bliver stadig hyppigere an-
vendt adjuverende i forbindelse med stralebe-
handling [42]. Hormonbehandlinger (LHRH-analo-
ger eller antiandrogener) forsgger at undertrykke
cancerens vaekst ved at reducere androgenni-
veauet i blodet. Behandlingerne udggr endvidere
fundamentet i styringen af metastatisk sygdom.
Bivirkningerne omfatter seksuel dysfunktion, tab
af libido, brystdannelse, hedeture og osteopo-
rose (se yderligere detaljer i bilag 4). Ma&nd under
observation, som udvikler symptomer pa fremad-
skridende sygdom, tilbydes som regel hormonbe-
handling.

Kryoterapi

Kryoterapi har til formal at helbrede sygdommen
ved at fryse prostata. Bivirkningsprofilen svarer til
risikoen efter radikal prostatektomi.




3.2 Lokalt fremskredet og
metastatisk prostatacancer

Patienter med klinisk fremskredet cancer kan ikke
tilbydes potentiel helbredende behandling. Syg-
dommens progressionshastighed varierer meget.
Patienter med fremskreden sygdom modtager
hovedsagelig hormon- og pallierende behandling.
Kemoterapi har vist sig levetidsforlaangende.
Nogle mand lever i mange ar med fa symptomer,
mens andre oplever en hurtig udvikling af cance-
ren.

3.3 Sygdomsmonitorering med
PSA

PSA-niveauer anvendes til at overvage sygdoms-
aktiviteten hos mand med konstateret prosta-
tacancer, hvor de giver en indikation pa disses
behandlingsrespons. Niveauerne kan ogsa give en
tidlig indikation af en cancers progression, enten
efter behandling eller som del af en aktiv overvag-
ning.




t en reduktion af prosta-

ingsscreening

Figur 3 viser, at for hver enkelt patient som reddes fra dgd af prostatacancer

skal 48 patienter behandles. For at identificere de 48 patienter til behandling

Et stort europaeisk screeningsstudie [43] har pavis
tacancer betinget dgd, men pa baggrund af en betydelig overbehandling.
skal over 1400 mand underga tilbagevendende screening.

Figur 3. Screening og maortalitet af prostatacancer
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For prostatacancer kendes fordelene ved et
befolkningsscreeningsprogram saledes endnu
ikke. Det skyldes vores ringe forstaelse af naturhi-
storien for de forskellige typer prostatacancer og
mangel pa den optimale behandling [44]. En nylig
undersggelse i USA konkluderede, at der ikke er
tilstraekkeligt belaeg for at anbefale rutinemaessig
befolkningsscreening med PSA eller DRE [45].

Der er vaesentlige mangler i viden om PSA-testen,
prostatacancer og behandlingsmulighederne. De
potentielle skadevirkninger ved prostatascreening
er seerligt pafaldende. Selv om nogle tidlige can-
certilfaelde ville blive opdaget og nogle liv reddet,
ville indfgrelse af et PSA-baseret screeningspro-
gram pa nuvarende tidspunkt medfare, at mange
mand med klinisk ikke-signifikante sygdom ung-
digt ville opleve behandlingsbivirkninger, herunder
seksuel dysfunktion, inkontinens og i veerste fald
ded.

Af disse arsager anbefaler Dansk Urologisk Sel-
skab og Dansk Prostata Cancer Gruppe, at der ikke
indfgres et screeningsprogram for prostatacancer
i Danmark pa nuvaerende tidspunkt. | stedet bar
maend, der gnsker at fa foretaget en PSA-test,
gives et informeret valg.




5. Konklusioner

Prostatacancer er et alvorligt helbredsproblem,
som hovedsagelig rammer aldre mand. Der er en
raekke problemer omkring tidlig diagnosticering
og behandlingsmulighederne for sygdommen, og
der findes ikke et befolkningsscreeningsprogram.
Pa grund af de usikkerhedsfaktorer, der omgiver
PSA-testen og behandlingerne for prostatacancer,
er det vigtigt, at maend, der gnsker at foretaget en
test, modtager nuanceret information, som kan
hjzlpe dem med at treeffe en informeret beslut-
ning om, hvorvidt de vil testes.




b. Kilder til
yderligere information




7. Bilag

Bilag 1

Komplikationer ved TRUS-vejledte
biopsier

To store undersggelser omfattende 5.957 og 5.802
prostatabiopsier har vist, at mindre komplikatio-
ner var relativt almindelige [46, 47]:
hamatospermi 36,3-50,4 %
hamaturi 14,5-22,6 %
rektal blgdning, som aftog uden intervention
13-23%

mens st@rre komplikationer var relativt sjeldne:
prostatitis 0,9 %
feber 0,8-3,5%
epididymitis 0,07-0,7 %
rektalblgdning lzengere end to dage 0,6 %
urinretention 0,2-0,4 %.

Der var behov for genindlaeggelse pa hospital som
folge af prostatabiopsii 0,4 % af tilfeldene [47].
I en nylig britisk analyse af 750 mand (i ProtecT-
undersggelsen), som fik foretaget TRUS-vejledte
biopsier, omfattede de rapporterede bivirkninger
[48]:

haematospermi 83,6 %

hamaturi 64,9 % og

rektal blgdning 33,1 %.

&"

Bilag 2

Komplikationer ved radikal
prostatektomi

To store undersggelser af 4.165 og 11.010 maend,
der fik foretaget radikal prostatektomi, viste, at
den kirurgiske dgdelighedsrisiko inden for 30 dage
er mindre end 0,5 %, men at risikoen stiger i takt
med alderen [49, 50].

Adskillige faktorer har vist sig at have en indflydel-
se pa den postoperative seksuelle funktion (f.eks.
alder, klinisk og patologisk stadium samt kirurgisk
teknik). Erektil dysfunktion blev rapporteret af

op til 82 % af mandene efter to ar og af 79 % af
maendene fem ar efter operation [51] og orgasme-
associeret urininkontinens hos 38 % ni maneder
efter kirurgi [52].

Inkontinens er et vaesentligt problem for nogle
patienter efter radikal prostatektomi. Det er van-
skeligt at kvantificere, og der er store variationer
i definitionerne pa og vurderingen af inkontinens
fra undersggelse til undersggelse. Det er blevet
rapporteret, at 15 % af mandene er inkontinente
fem ar efter kirurgi [51].

19 % af mandene rapporterer om pludselig af-
faringstrang, og 10 % af mandene rapporterer om
smertefulde haemorider fem ar efter kirurgi [51].



Bilag 3

Komplikationer ved
stralebehandling

Ekstern stralebehandling
4 % af meendene rapporterer om urininkonti-
nens,

29 % rapporterer om pludselig affgringstrang,

20 % rapporterer om smertefulde ha&morider
fem ar efter behandling [51].

Niveauet for erektil dysfunktion falder fra
63 % to ar efter behandling til
50 % fem ar efter behandling [51].

Ca. 33 % af mandene oplever moderate episoder
med rektal blgdning tre ar efter behandling [53].

Bilag 4

Komplikationer ved adjuvant
hormonbehandling

Rapporter om erektil dysfunktion varierer fra 50 til
100 % [56].
54 % af mandene rapporterer om tab af libido
efter et ar [57].
Op til 80 % af mandene rapporterer, at de ople-
ver hedeture [58].

Rapporter om gynakomasti (brystdannelse)
varierer fra 13 til 70 %, afhangigt af det anvendte
behandlingspraparat [56].

23 % af patienterne udviklede osteoporose inden
for 5,5 ar [59]. Denne reduktion i knoglemineral-
teethed er blevet knyttet til en stigning pa 7 % i
risikoen for knoglefrakturer [60].




Ordliste

BPH

DRE

EBRT

LUTS

PSA

TRUS

TURP

Benign prostata hypertrofi
Digital rektal eksploration
External beam radiotherapy
Lower urinary tract symptoms
Prostataspecifikt antigen
Transurektal ultralydscanning

Transurektal resektion af prostata
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