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Behandling af aneemi

Patienter med HRPC praeges typisk af kronisk anzmi, som
skyldes bl.a. blodtab, jernmangel og tumorinfiltration i knog-
lemarven. Patienternes behandling med androgen depriva-
tion spiller ogsa en rolle for udviklingen af anzemi, idet andro-
gener aktiverer heematopoietiske stamceller og stimulerer
produktionen af erytropoietin. Man har i adskillige studier
pavist, at der en sammenhzng imellem livskvalitet og heemo-
globinniveau, idet en egning i hemoglobinniveauet typisk
folges af en forbedret livskvalitet [9]. I Danmark er standard-
behandlingen af cancerrelateret anemi i dag blodtransfusion
med rode blodlegemer. Et supplement til denne behandling
er brugen af erytropoietin (EPO) en behandlingsform, som
endnu ikke er godkendt i Danmark, men som er under evalu-
ering.

Smertebehandling

For at patienterne opnar s stor smertelindring som muligt, er
det vigtigt, at smerteproblematikken handteres multidiscipli-
neert, sa patienterne kan f3 gavn af de forskellige behandlings-
modaliteter, der er til ridighed (palliativ strilebehandling,
analgetika m.m.). Dette krever en dygtigt koordineret indsats,
hvorfor det kan vaere en fordel, at patienterne tilknyttes en
lokal smerteklinik eller et palliativt team, som kan serge for
den basale smertebehandling og henvise til relevante yder-
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ligere tiltag. P4 den made sikrer man sig, at der er en rod trad
i behandlingen, og samtidig ved patienten, hvem han skal
henvende sig til.
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Stigende prostataspecifikt antigen
efter intenderet kurativ behandling

Overlaege Henrik Jakobsen & overlaege Knud Venborg Pedersen

Herlev Hospital, Urologisk Afdeling, og
Skejby Sygehus, Urinvejskirurgisk Afdeling

Efter intenderet kurativ behandling er méling af prostata-
specifikt antigen (PSA) den mest folsomme parameter for be-
handlingens effekt, uanset om denne er udfert som operation,
ekstern strdlebehandling, brakyterapi eller anden lokalbe-
handling. En del af de patienter, som behandles med kurativ
intention, oplever, at sygdommen recidiverer, enten som et
lokalt recidiv, som dissemineret sygdom eller som en kombi-
nation heraf. Derfor indgar patienterne i et mangearigt kon-
trolforleb, hvor maling af PSA er den primzere parameter for
behandlingseffekt. Klinisk recidiv vil altid tidsmeessigt forud-
gas af stigende PSA. Storrelsen af de PSA-verdier, man kan
forvente at mile efter behandlingen, vil atheenge af typen af

den givne behandling. For eksempel falder PSA efter velud-
fort operation til umalelige veerdier, mens dette ikke ned-
vendigvis er tilfldet efter stralebehandling eller brakyterapi.
Generelt geelder det dog, at vedvarende stigende PSA efter
behandling (evt. forudgiet af et fald) altid vil vaere udtryk for
recidiv af cancersygdommen.

PSA-recidiv vil langtfra altid vere udtryk for behandlings-
kravende klinisk progression. Klinisk progression (og ultima-
tivt dod) vil i mange tilfzlde ligge si langt ude i fremtiden, at
det tidsmaessigt kan ligge uden for patientens forventede rest-
levetid (uden cancersygdom). Det ma derfor pointeres, at
beslutningen om evt. aktiv intervention ved PSA-recidiv er en
Kklinisk beslutning, som treffes pa baggrund af mange para-
metre, inklusive patientens enske om aktiv behandling.

Stigende prostataspecifikt antigen (rediciv)
efter radikal prostatektomi
Nér alt prostataveev er fjernet ved radikal prostatektomi, fal-
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Figur 1. Transrektal ultralydskanning af anastomoseomradet efter radikal prostat-

ektomi. Anastomoseomradet er indtegnet (punkteret streg) med lokalt recidiv (pile),
der er histologisk verificeret ved biopsi. Prostataspecifikt antigen pa biopsitids-
punktet: 0,35 ng/ml, 475 dage postoperativt. Recidivets tveermal er 10,6 mm.

der PSA til umaleligt lave vardier (< 0,1 ng/ml) inden for den
forste maned postoperativt. Ved fortsat maleligt PSA ved for-
ste kontrol (almindeligvis tre maneder postoperativt) er det
udtryk for allerede dissemineret sygdom. Senere PSA-stigning
vil vaere udtryk for enten lokalt sygdomsrecidiv, dissemineret
sygdom eller en kombination af disse. I sjzldne tilfzlde kan
efterladt benignt prostatavev give anledning til sma stignin-
ger i PSA. Det er i dag internationalt accepteret, at to pa hin-
anden folgende verdier > 0,2 ng/ml skal tolkes som PSA-re-
cidiv [1, 2]. Lokalrecidiv kan stadig med kurativ intention
behandles med ekstern strdlebehandling, hvorimod dissemi-
neret sygdom kun kan pallieres, f.eks. med hormonmanipu-
lation. Stralebehandling af lokalrecidiv giver langt de bedste
resultater, nar behandlingen pabegyndes, inden PSA-verdi-
erne nir 1,0-2,0 ng/ml [3, 4]. PSA-recidiv skal derfor affode
tidlige overvejelser om recidivets lokalisering, sdfremt der i
ovrigt skennes at veere behandlingsindikation.

Da PSA-verdierne er relateret til tumormaengden, er lave
PSA-vardier relateret til sma tumorvolumina. Billeddiagno-
stiske metoder har derfor ofte kun begranset anvendelse. Det
kan dog vere muligt f.eks. ved transrektal ultralydskanning
(TRUS) at se recidiv i anastomosen imellem blere og urethra
(Figur 1). Diagnosen kan biopsiverificeres histologisk. Ne-
gative fund ved TRUS eller negative fund ved systematiske
biopsier fra anastomoseomradet udelukker dog ikke tilstede-
verelsen af lokalrecidiv.

Fjernmetastasering til knogler kan oftest forst pavises med
knogleskintigrafi ved PSA-veardier pa > 40 ng/ml [5]. Posi-
tronemissionstomografisk skintigrafi og magnetisk resonans-
skintigrafi synes at have en vis vardi ved PSA-verdier > 1-2
ng/ml [6, 7], men kan ikke anses for at vaere rutineunderso-
gelser.

Sével den forlebne tid fra operation til PSA-recidiv som
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PSA-stigningens hastighed (velocity) og fordoblingstid samt
Gleasonscore (dysplasigrad) i operationspraeparatet har en
prediktiv verdi (lokalrecidiv vs. dissemineret sygdom). PSA-
recidiv inden for 1-2 4r, kort PSA- doblingstid (gennemsnit 4,3
maneder) og PSA-velocity pa > 0,75 ng/ml/4r korrelerer til
dissemineret sygdom, mens PSA-recidiv efter to ar, lang PSA-
fordoblingstid (gennemsnit 11,7 mineder) og PSA-velocity pa
< 0,75 ng/ml/ar i hojere grad korrelerer til lokalrecidiv. Der-
for anbefales det at vurdere PSA-forlebet og at undlade bil-
leddiagnostik, ndr patienter med stigende PSA efter radikal
prostatektomi skal rddgives om valg af behandling.

Stigende prostataspecifikt antigen
efter ekstern strdlebehandling og brakyterapi
Ekstern strilebehandling (EBRT) med kurativt sigte tilbydes
patienter med lokalt avanceret sygdom (T3, NO, M0) og i visse
tilfzlde patienter med lokaliseret sygdom (T1/T2, N0/X, M0).
Behandlingen kan kombineres med neoadjuverende og/eller
adjuverende endokrin behandling. Varigheden af den endo-
krine behandling athnger af sygdomsstadium (T-kategori,
Gleasonscore og PSA-niveau).

Hos patienter, som alene strilebehandles, er PSA-verdier
<0,5 ng/ml (nadir) efter behandlingen enskvardige, og ver-
dier i denne storrelsesorden er steerkt korreleret til helbre-

Klinisk recidiv efter intenderet kurativ behandling af loka-
liseret eller lokalt avanceret prostatacancer forudgas altid
af prostataspecifikt antigen (PSA)-stigning

Efter radikal operation falder PSA til umalelige veerdier in-
den for en maned

Efter stralebehandling falder PSA langsomt til lave veerdier

PSA-recidiv defineres forskelligt, afheengigt af den givne

behandling:

— efter operation er PSA = 0,2 ng/ml almindeligt accep-
teret som »sandt« PSA-recidiv

— efter stralebehandling (ekstern eller brakyterapi) defi-
neres PSA-recidiv efter de seneste kriterier (Phoenix-
kriterierne) som PSA-stigning til veerdier pa mindst
2 ng/ml over nadir. Det accepteres dog fortsat at an-
vende ASTRO-kriterierne, hvor PSA-recidiv defineres
som tre pa hinanden falgende stigninger i PSA over
nadir (anbefales malt med tre maneders interval)

— PSA-bounce er forbigdende stigning i PSA efter stra-
lebehandling, hvilket ikke ma forveksles med PSA-re-
cidiv

Efter operation vil tidspunktet for PSA-recidiv, PSA-dob-

lingstid og PSA-velocity kunne give et fingerpeg om, hvor-

vidt der foreligger lokalrecidiv eller dissemineret sygdom
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delse. Samtidigt endokrint behandlede patienter vil kunne
opna lavere nadirveerdier. Ideelt vil PSA ligge stabilt efter
nadir, dog opleves der ofte en beskeden PSA-stigning, nar
den endokrine behandling afsluttes (95% af patienterne opnar
testosteronverdier i normalomradet efter mediant ti méane-
der). Ydermere ses mediant 21 maneder efter afsluttet strile-
behandling en paradoks stigning i PSA hos mange, det sé-
kaldte PSA-bounce, dvs. en uforklarlig korterevarende stigning
pa mediant 0,4-0,7 ng/ml, som ikke kan relateres til svigtende
behandlingseffekt. Ved definition af PSA-recidiv efter strale-
behandling ma man derfor tage hejde for disse »naturlige«
udsving i PSA. Brakyterapi tilbydes patienter med lokaliseret
sygdom (T1/T2, N0/X, M0), og ogsd hos disse patienter ind-
treeder der gradvis et PSA-fald til nadir. Ligesom ved EBRT,
ses der ofte et PSA- bounce i efterforlobet.

Indtil 2005 defineredes PSA-recidiv efter EBRT eller bra-
kyterapi som tre pa hinanden folgende PSA-stigninger over
nadir-verdien (ASTRO-kriterierne) [8]. Siden 2005 har man
anvendt Phoenix-kriterierne [9], hvorefter PSA-recidiv efter
strilebehandling defineres som enhver PSA-stigning pd = 2
ng/ml efter nadir. Hermed reduceres falsk positive verdier
som folge af bouncing til skonsmaessigt 3-5% eller mindre. Fejl-
kilder ber udelukkes (f.eks. PSA-stigning som folge af prosta-
titis eller laboratoriefejl). Der er enighed om, at definitionen
kan anvendes sdvel hos patienter, som endokrint behandles i
forbindelse med stralebehandling, som hos patienter, som
ikke endokrint behandles. Efter EBRT og brakyterapi uden
endokrin behandling er det dog muligt fortsat at anvende den
tidligere ASTRO- definition [8, 9].

Ligesom efter radikal prostatektomi affeder stigende
PSA efter EBRT overvejelser i retning af anden lokalbehand-
ling (salvage-prostatektomi, hejfrekvent ultralyd (HIFU) og
cryoterapi) eller endokrin behandling. Efter brakyterapi er
overvejelserne oftest safvage-prostatektomi eller endokrin
behandling. Pallierende endokrin behandling er bedst do-
kumenteret og vil derfor ofte veere den behandling, som til-
bydes, nir sygdommen progredierer. S#fvage- prostatektomi
er belastet med betydelig behandlingsmorbiditet, og HIFU
og kryoterapi ma stadig anses for at vere eksperimentel

behandling.
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