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Behandling af lokaliseret prostatacancer
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Incidensen af prostatacancer (PC) i Danmark er i voldsom
stigning, mens mortalitetsraten har varet nzsten konstant
siden begyndelsen af 1990’erne. Andelen af patienter, som pa
diagnosetidspunktet har lokaliseret PC, er voksende. Nogle
patienter, der har nydiagnosticeret sygdom, vil ubehandlet
have s god prognose, at observation (= aktiv monitorering)
vil veere forstevalg. Overvejelser om patientens forventede
restlevetid uden PC sammenholdt med morbiditets- og
mortalitetsrisikoen ved den ubehandlede sygdom vil indga

i overvejelserne for og imod kurativ behandling. T-kategori,
histologisk differentiering (Gleason score), prostataspecifikt
antigen (PSA) og patientens alder er de vigtigste parametre
for risiko for progression og sygdomsspecifik mortalitet.
Patienter, der har lokaliseret prostatacancer (stadium T1/T2,
N0/X, M0/X), kan tilbydes enten operation (radikal prostat-
ektomi med total fjernelse af prostata og vesiculae semina-
les), brakyterapi (BT) (intern strilebehandling med implan-
terede radioaktive kilder) eller ekstern strilebehandling
(EBRT). Valg af behandling athnger af prognostiske para-
metre, patientens alder, komorbiditet og patientens pree-
ference.

Diagnosen stilles ved transrektal ultralydvejledt biopsi
(TRUS). Hvor man tidligere tog seks biopsier fra prostata
(sekstantbiopsier), tager man i dag ofte ti, 12 eller flere biop-
sier, hvilket medforer storre diagnostisk sikkerhed, specielt
ved et stort prostatavolumen, og forbedrer muligheden for
korrekt Gleason- gradering af tumoren. Der kan suppleres
med biopsi fra vesiculae seminales. Nar diagnosen er stillet
histologisk, vil den kliniske vurdering af T-kategori blive
foretaget pd baggrund af palpationsfund og histologisk tu-
morpavisning intra- og evt. ekstraprostatisk. Yderligere ud-
redning er den samme uanset terapeutisk modalitet. Hvis der
pa baggrund af T-kategori, Gleason-score og PSA-verdi
skennes at vaere risiko for knogle- eller lymfeknudemetasta-
ser, udferes der supplerende knogleskintigrafi og evt. abdo-
minal computertomografi.

Radikal prostatektomi
Radikal prostatektomi kan tilbydes mznd, der er i god al-
mentilstand og ikke har vasentlig komorbiditet og en forven-

tet restlevetid (uden cancer) pa mindst ti 4r. Tumoren skal
vere lokaliseret, men i visse tilfzelde tilbydes der ogsa opera-
tion ved lokalt avanceret PC med begranset ekstraprostatisk
tumorvaekst. Operationen udferes i Danmark overvejende
som aben retropubisk praeperitoneal operation og i begrenset
omfang som laparoskopisk eller laparoskopisk robotassisteret
operation (da Vinci-metoden). Generel anastesi er mest al-
mindelig, men epidural/spinalanalgesi kan anvendes (vigen
patient). Den dbne operation udferes igennem en 12-15 cm
lang midtlinjeincision fra symfysen og kranialt, alternativt
igennem en Pfannenstiel-incision. Prostata og vesiculae semi-
nales fjernes (Figur 1), og der udferes sutureret anastomose
imellem blare og urethra. Athaengigt af patientens preopera-
tive erektile forméen og den statistiske risiko for ekstraprosta-
tisk vaekst kan operationen udferes med bevarelse af nervi
erigentes, uni- eller bilateralt. Postoperativt vil patienten, af-
haengigt af operationsmetode, skulle vere kateterbzerer i en
periode fra fa dage til f uger. Indleeggelsestiden er fa dage,
lidt kortere ved laparoskopisk operation.

Efter kateterfjernelse vil en del patienter i starten vere in-
kontinente i storre eller mindre omfang. Langt de fleste opnar
kontinens inden for de forste 3-6 mineder, men tiden til kon-
tinens kan hos visse vaere lang, og i helt op til 12-15 maneder
postoperativt kan der ses forbedring. Det er i randomiserede
studier pavist, at hvis man praeoperativt pdbegynder systema-
tisk fysioterapeutunderstottet optraening af beekkenbundens
muskulatur, forkortes tiden til kontinens, og patientandelen,
som opndr kontinens, oges. Ideelt bor ferre end 5% vere in-
kontinente (defineret som dagligt brug af inkontinenshjzlpe-
midler) 12 mineder postoperativt.

Foruden kontinensmekanismen kan patientens erektions-
evne pavirkes ved operationen. Forudsztningen for at opna
normal erektil funktion efter operationen er normal rejs-
ningsevne praoperativt, en ikke for hej alder og muligheden
for bevarelse af nervevaev (ideelt som bilateral nervebeva-
relse). | Danmark er medianalderen blandt radikalt prostatek-
tomerede patienter ca. 63 ar. En tredjedel af disse er erektilt
dysfungerende praeoperativt, og erektil funktion postopera-
tivt uden hjelpemidler kan ikke forventes. Hos patienter med
normal erektil funktion praeoperativt ses en gradvis forbed-
ring af rejsningsevnen over meget lang tid (12-36 maneder).
Patienterne ber opfordres til at vaere seksuelt aktive, og meget
tidligt i forlebet gives understottende behandling med phos-
phodiesterase-5 (PDE-5)- haemmere (sildenafil, tadalafil, var-
denafil) eller injektionsbehandling med f.eks. alprostadil. Ved
langvarig denervation af corpus cavernosum indtrzeder der
atrofi med senere risiko for venes insufficiens. Rutinemaessig,
regelmeessig brug af PDE- 5-hzemmere eller injektionsbehand-
ling med f.eks. alprostadil fra tidspunktet efter kateterfjernel-
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Figur 1. Radikalt pro-
statektomipreeparat.
Prostata med vesiculae
seminales.

sen synes at medfore storre chance for tilbagevenden af den
erektile funktion.

Den laparoskopiske metode har fordele frem for den dbne
operation i form af kortere indlzeggelsestid, mindre peropera-
tiv bledning og kortere rekonvalescens, mens kurabilitet, kon-
tinens og erektil funktion ikke adskiller sig ved de to metoder
[1, 2]. Ved den dbne operation kan operateren udnytte forde-
len af bevaret taktil funktion. Den perioperative mortalitet er
<0,4% uanset valg af metode [3]. Af andre komplikationer kan
nzvnes incidensen af rectumlasion: 0,1-1% ved dben opera-
tion vs. 0-1% ved laparoskopisk metode og anastomose- strik-
tur: 0,5-16% ved &ben operation vs. 2-5% ved laparoskopisk
metode. Transfusionsraterne varierer meget i litteraturen (ved
aben operation fra fa procent til 100% vs. 0-12% ved laparo-
skopisk operation). Der foreligger kun fi randomiserede un-
dersogelser, og direkte sammenligning af metoderne er derfor
vanskelig.

Postoperativt kontrolleres patienterne arelangt (oftest i
ti &r), og den vigtigste parameter er miling af PSA, som skal
vere umaleligt lav.

Stralebehandling
Stralebehandling med kurativ intention af PC kan gives i form
af EBRT eller BT eller som en kombination af de to.

Stralebehandling kan tilbydes mand, der har PC og er un-
der 75 ar. Ved EBRT er det muligt at behandle patienter, hos
hvem kraften er lokaliseret i prostata eller netop har gennem-
brudt kapslen. Ved BT kan man kun behandle patienter med
kreeft inden for prostatas kapsel.

I de seneste ar er der sket en voldsom teknologisk udvik-
ling inden for sdvel EBRT som BT. Det er bl.a. pga. disse for-
bedringer, at antallet af patienter til strdlebehandling er oget
voldsomt.

Udvendig stralebehandling

EBRT gives i en samlet strdledosis pa 74-78 Gy mod prostata
og evt. vesiculae seminales fordelt pd 37-39 behandlinger i
lobet af otte uger [4]. Ved moderne straleteknik er det muligt
at give en meget praecis bestraling af prostata med begraenset
straling af det normale vav. Prostata kan bevage sig op til 10
mm i samtlige retninger, atheengigt af fyldning af blere og
tarm og hofteleddenes rotation. Bestralingen gives derfor vej-
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ledt af guldmarkerer i prostata, der kan lokaliseres med strale-
apparatets rentgenudstyr. Med billedvejledt teknik er det mu-
ligt med sma stralefelter at sikre fuld straledosis til prostata,
hvilket minimerer skadevirkningen pa rectum og blere.

Stralebehandlingen gives med 5-7 strélefelter fra forskel-
lige vinkler rettet mod prostata (Figur 2). Med intensitetsmo-
duleret radioterapi (IMRT), hvor bestrilingen styres med en
kompliceret computerbaseret teknik, er det muligt at beskytte
rectum mod hej striledosis [5].

Adjuverende endokrin behandling kombineret med hej
straledosis forbedrer savel den sygdomsfrie som den samlede
overlevelse. Patienter med lav PSA, sma og veldifferentierede
tumorer kan dog stralebehandles uden adjuverende endokrin
behandling [6].

En del patienter fir reversibel proktitis eller cystitis under
og umiddelbart efter strilebehandlingen. P4 langt sigt er der
risiko for irreversibel senskade i form af kronisk proktitis og
erektiv dysfunktion. Moderat til sveer senskade udvikles hos
feerre end 10% af patienterne [7].

PSA er, som for de ovrige modaliteter, den vigtigste para-
meter for behandlingssucces. PSA falder ideelt til meget lave
verdier, men kortvarig PSA-stigning (bounce) kan ses efter 18-
21 méneder og har ikke prognostisk betydning. En PSA-stig-
ning pa = 2,0 ng/ml betragtes i dag som sikkert tegn pa bioke-
misk recidiv af sygdommen.

Brakyterapi — indre stralebehandling
Behandlingen af PC med BT har veret anvendt siden 1913,
men den moderne zra startede pd Herlev Amtssygehus i 1983
med Hans Henrik Holms ultralydvejledte implantation, som
sikrede en precis placering af radioaktive kilder (seeds) i pro-
stata, og teknikken er videreudviklet i USA.

Som for anden behandling af lokaliseret PC er resultaterne
bedst for lavrisikopatienter (Gleason-score <7, PSA <10 ng/
ml, T-kategori < T2c), om end intermedizrrisikopatienter

Figur 2. Eksempel pé stralebehandlingsplan med fem strélefelter mod prostata.
Prostata og anus markeret med hhv. rad og hvid streg. Guldmarkerer i prostata
bruges til onlinekorrektion af prostatas position i forhold til straleapparatet for
pébegyndelse af de enkelte stralebehandlinger. Der gives 39 behandlinger i labet
af otte uger.
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Faktaboks

Kurativ behandling af prostatacancer (PC)
kan tilbydes meend med

Lokaliseret PC

Lokalt avanceret PC (uden metastaser)

Behandlingsmulighederne ved lokaliseret PC er
Operation (radikal prostatektomi) udfert som:
&ben operation
laparoskopisk operation
Brakyterapi (intern stralebehandling)
Ekstern stralebehandling

Behandlingsmulighederne ved lokalt avanceret PC er
Ekstern stralebehandling
Operation

(PSA 10-20 ng/ml, Gleason-score 7 (3 + 4), T <T3) ogsd kan
tilbydes behandling efter knogleskintigrafi, lymfeknude- szzg-
ing og biopsi fra vesiculae seminales. Af tekniske grunde ma
kirtlen ikke vare for stor (< 50-60 ml), da man ikke kan pla-
cere seeds, hvis symfyseknoglerne deekker for prostata. Selv
mindre prostatae kan ligge uhensigtsmaessigt i forhold til sym-
fysen, hvorfor patienterne ber ultralydskannes af dem, som
gennemforer implantationen. Endelig medferer implantatio-
nen en haevelse af kirtlen, som kan medfere obstruktion,
hvorfor patienterne forud skal vurderes med henblik pa infra-
vesikal obstruktion.

Patienterne far foretaget en preecis volumenmaling af pro-
stata (planimetri) ved TRUS. Antal af seeds og placering af
disse afgores siledes, at der opnds en deekning af prostata med
en specificeret dosis, under hensyntagen til urethra og rectum.
Implantationen sker i generel anastesi ved at man, vejledt af
TRUS, transperinealt indferer nale i prostata og placerer seeds
i et forudbestemt tredimensionalt menster. Det er muligt at
placere seeds med fa millimeters nejagtighed og derved sikres
en optimal strdlebehandling. Opmaling og implantation kan
nu foregd i samme bedovelse. Der anleegges kateter, som fjer-
nes ved udskrivelsen nzste dag. Der udvikles ofte forbigiende
odem af prostata, og der gives derfor rutinemaessigt en alfa-
blokker i den forste periode (1-3 mineder) efter implantatio-
nen.

Patienterne gennemgar ligesom efter operation og EBRT et
arelangt kontrolforleb efter behandlingen, hvor der méles
PSA og kontrolleres for bivirkninger/komplikationer (vand-
ladnings-, erektions- og tarmproblemer). Vandladnings- og
tarmproblemer er forbigidende, men ca. 50% oplever pavirk-
ning af erektionsevnen opgjort efter fem éar. PSA-forlebet et
oftest et jeevnt faldende forleb over 3-5 ar. En forbigdende
stigning i PSA (PSA- bounce) forekommer hos 20-40% af pa-
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tienterne efter mediant 18 maneder og har ikke nogen pro-
gnostisk betydning, men det betyder, at man skal vaere meget
forsigtig med at demme patienterne til at have PSA-recidiv.

Valg af behandlingsmetode

Patienter med sma lokaliserede tumorer med gunstig Glea-
son-score og lavt PSA-niveau vil ofte kunne tilbydes alle be-
handlingsmodaliteter. Store registerbaserede opgerelser har
vist ligeveerdig sygdomsfri overlevelse [8, 9]. Man skal dog
veere opmerksom p4, at der ikke foreligger randomiserede
undersogelser. Det vil derfor ofte vere patientens preference,
som kan blive afgerende for behandlingsvalg. Ved lokaliseret
PC med darligere prognose er der oftest indikation for lym-
feglandeleksairese med henblik pa szzging. Denne foretages
enten samtidig med radikal prostatektomi eller forud for
stralebehandling.
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