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Forord

Nasjonale handlingsprogram med faglige retningslinjer for kreft skal bidra til at det offentlige
tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig over hele landet. Malgrupper for
retningslinjene er leger og legespesialister innen medisin, kirurgi, onkologi, radiologi, patologi
og fastleger. De vil ogsa vaere av interesse for allmennleger, pasienter og pargrende..

Nasjonale faglige retningslinjer fra Helsedirektoratet er a betrakte som anbefalinger og rad,
basert pa oppdatert faglig kunnskap. De nasjonale faglige retningslinjene gir uttrykk for hva
som anses som god praksis pa utgivelsestidspunktet, og er ment som et hjelpemiddel ved de
avveininger tjenesteyterne ma gjgre for a oppna forvarlighet og god kvalitet i tjenesten.
Nasjonale faglige retningslinjer er ikke direkte rettslig bindende for mottagerne, men bgr langt
pa vei veere styrende for de valg som skal tas. Ved a fglge oppdaterte nasjonale faglige
retningslinjer, vil fagpersonell bidra til 3 oppfylle kravet om faglig forsvarlighet. Dersom en
velger Igsninger som i vesentlig grad avviker fra de nasjonale faglige retningslinjene, bgr en
dokumentere dette, og veere forberedt pa a begrunne sine valg. Sykehusenes eiere og ledelse
bgr tilrettelegge virksomheten slik at de nasjonale faglige retningslinjene kan fglges.

Helsedirektoratet takker arbeidsgruppen for stor innsats i utarbeidelsen av de nasjonale
retningslinjene. Vi haper retningslinjene vil vaere et nyttig arbeidsredskap for spesialister som
behandler pasienter med prostatakreft. Innholdet i de nasjonale retningslinjene for
prostatakreft vil vurderes arlig, og om ngdvendig oppdateres.

Disse nasjonale retningslinjene for diagnostikk, behandling og oppfglging av pasienter med
prostatakreft er publisert 17.11.2020

Bjgrn Guldvog
helsedirektgr
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1 Innledning



Nasjonalt handlingsprogram for prostatakreft ble fgrste gang publisert som nasjonal faglig
retningslinje av Helsedirektoratet i 2009.

Oppdateringsgruppen har veert bredt sammensatt med alle spesialiteter som til daglig jobber
med utredning, behandling og oppfglging av prostatakreft.

Representantene i oppdateringsgruppen er utnevnt av de regionale helseforetakene etter
anbefaling fra Norsk Urologisk Cancer Gruppe. Leder og representanter for fastlegene er
oppnevnt av Helsedirektoratet. | tillegg har gruppen innhentet ekspertise pa genetikk og
nuklezermedisin.

| trad med Kreftstrategien fra 2013 og 2018, samt internasjonale trender, har
oppdateringsgruppen lagt vekt pa multidisiplinaer tilnaerming i utarbeidelsen av
handlingsprogrammet.

Oppdateringsgruppen har med denne oppdateringen av nasjonalt handlingsprogram valgt a
legge seg tett opp til de europeiske retningslinjene (https://uroweb.org/guideline/prostate-
cancer/) (1). Handlingsprogrammet er direkte koblet til de relevante kapitlene i den europeiske
retningslinjen hvor dette er hensiktsmessig. Dette er ogsa i trad med de danske
retningslinjene. Ved kunnskapsgraderingen har vi valgt 3 bruke EAU og linket direkte dit. EAU
har ogsa laget en Pocket Guideline som kan vaere nyttig. Neste oppdatering er planlagt kort tid
etter EAU sin oppdatering i mars 2021.

De siste arene har vi sett en rivende utvikling innen persontilpasset medisin. Vi er helt i starten
av denne utviklingen som pa sikt gir oss store muligheter, men ogsa en del utfordringer.
Persontilpasset medisin blir noe bergrt i kapittel 5 og 9.

1.1 Forholdet mellom volum og kvalitet

Forholdet mellom volum og kvalitet i behandling av kreft har veert fokus for en rekke
publikasjoner og offentlige utredninger. For visse diagnoser eller prosedyrer har enkelte
publikasjoner vist at hgyt volum fgrer til bedre behandlingsresultat, mens det for andre
diagnoser eller prosedyrer ikke er pavist en slik sammenheng. En nasjonal rapport om
kreftkirurgi gir anbefalinger om minimumstall per ar for operasjoner (2), men det er store
forskjeller i anbefalingene mellom tumorgrupper og evidensen for disse kontrastene er svak. |
Norge har man valgt a sette et minimumskrav til 50 operasjoner per ar for prostatakreft.

1.2 Tverrfaglig team (Multidisiplinzert team)

Nytten av tverrfaglige mgter/team er dokumentert i litteraturen (3). Det skal veere formelle
tverrfaglige mgter pa alle sykehus som utreder og behandler prostatakreft, der utredning og
behandling av pasienter med prostatakreft diskuteres. Tverrfaglige mgter ma ha deltakelse av
urolog, radiolog, onkolog og patolog. Der ngdvendig kompetanse ikke er fysisk tilgjengelig pa
institusjonen, ma det etableres kvalitativt tilfredsstillende videokonferanseordninger med et
annet kompetent fagmiljg, alternativt kan pasienten henvises til annet sykehus for tverrfaglig
vurdering. Tverrfaglige mgter bgr ha mulighet for tilknytning av nuclesermedisiner.

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av prostatakreft 8


https://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/
https://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/

1.3 Kvalitetsindikatorer

Kreftregisteret har utarbeidet eget nasjonalt kvalitetsregister for prostatakreft som inkluderer
kvalitetsindikatorer. Dette kan blant annet brukes som grunnlag for a vurdere om
anbefalingene i handlingsprogrammet blir fulgt. Arbeidet med & utvikle kvalitetsindikatorer er
en kontinuerlig prosess. Fglgende kvalitetsindikatorer er utviklet per november 2018:

Kvalitetsindikatorer Mmal

Rapporteringsgrad utredning- og kirurgimelding >80 %
Dekningsgrad >98 %
Andel lavrisikopasienter som er radikalt behandlet <20 %
Andel hgyrisikopasienter som er radikalt behandlet >70 %
Andel hgyrisikopasienter som har fatt lymfeknutedisseksjoner under prostatektomi >80 %
Andel fri rand — pT2 >80 %
Andel kurativt stralebehandlede pasienter som har fatt en dose tilsvarende minst 295 %

74 Gy
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2 Epidemiologi og
forebygging



Kreft i bleerehalskjertelen (prostatakreft) er i dag den vanligste kreftformen blant menn i
Norge. | perioden 2012-2017 ble om lag 5 000 (2017: 4983) nye tilfeller av prostatakreft
diagnostisert hvert ar, noe som utgjgr ca. 29 % av alle krefttilfeller hos menn (4). Med
utgangspunkt i dagens kreftforekomst, vil omtrent hver syvende mann bli diagnostisert med
prostatakreft fgr fylte 75 ar i Norge (livstidsrisiko ved fraveer av konkurrerende dgdsarsaker).

| 2015 d@de 1045 personer av prostatakreft i Norge (ca. 18 % av alle kreftdgdsarsaker hos
menn). Livstidsrisikoen for dgd av prostatakreft fgr 75 ars alder er pa ca. 1,1 % (om lag én av
90 menn). En har observert en nedgang i dgdeligheten av prostatakreft i Norge, og i mange
andre land, fra begynnelsen av 1990-arene og framover (5;6). Nedgangen i dgdeligheten av
prostatakreft i Norge har vaert pa ca. 2,5 % per ar de siste 10 arene (7). Som en fglge av at
mange flere blir diagnostisert med prostatakreft hvert ar enn antallet som dgr av sykdommen,
har antall menn som lever med, og som trenger en eller annen form for oppfglging for sin
sykdom, gkt fra 23 704 (prevalens 31.12.2006) til 47 088 (prevalens 31.12.2016) i Igpet av de
siste 10 arene (4).

| Norge har forekomsten (aldersstandardiserte insidensrater) av prostatakreft tredoblet seg
siden 1950-tallet. Fra rundt 1990 gkte insidensratene betydelig i mange land (5), hovedsakelig
som en konsekvens av en kraftig gkning i bruken av prostata-spesifikt antigen (PSA) testing
som et diagnostisk hjelpemiddel. De siste arene har en sett en stabilisering av insidensratene,
og fra femarsperioden 2007-2011 til femarsperioden 2012-2016 har en sett en svak nedgang
pa ca. 3 %.

Det er betydelig variasjon i insidens av prostatakreft mellom etniske grupper og land i verden,
med en hgy forekomst i Nord-Amerika, Oseania og Vest-Europa, men betydelig lavere i Asia
(8;9). I tillegg til forskjeller i miljg og diagnostisk aktivitet antar en at forskjellene mellom
etniske populasjoner skyldes en kombinasjon av genetiske forhold og livsstilsfaktorer.
Migrasjonsstudier har vist at nar populasjoner flytter fra omrader med lav insidens til omrader
med hgy insidens, gker insidensratene deres betydelig (10). Disse observasjonene blir delvis
forklart med at en blir «eksponert» for helsevesen med ulik grad av arvakenhet i forhold til
prostatarelaterte symptomer og ulik grad av diagnostisk intensitet (f.eks. ulik bruk av PSA),
men en tror ogsa at endringer i livsstilsfaktorer, slik som kostholdsendringer, bidrar til
forskjellene i insidensratene.

Det er ikke identifisert sikre spesifikke pavirkbare risikofaktorer for prostatakreft, og menn
anbefales derfor a fglge de generelle radene for kosthold og fysisk aktivitet for a forebygge
sykdommen.

EAU20 3.2.3 Summary of evidence and guidelines for epidemiology and aetiology
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3 Forlgpstider



Fra 1. januar 2015 ble Pakkeforlgp for prostataskreft innfgrt i helsetjenesten. Pakkeforlgpet ble
oppdatert i 2019.

3.1 Om Pakkeforlgp for kreft

Pakkeforlgp for kreft skal gi forutsigbarhet og trygghet for pasient og pargrende, og er et
standard pasientforlgp som beskriver organisering av utredning og behandling,
kommunikasjon/dialog med pasient og pargrende samt ansvarsplassering og konkrete
forlgpstider. Pakkeforlgpet starter nar et helseforetak eller privat ideelt sykehus mottar en
henvisning med begrunnet mistanke om kreft, eller nar helseforetaket selv starter utredning
med begrunnet mistanke om kreft.

Formalet med Pakkeforlgp for kreft er at pasienter skal oppleve et godt organisert, helhetlig og
forutsigbart forlgp uten ungdvendig ikke-medisinsk begrunnet forsinkelse i utredning,
diagnostikk, behandling og rehabilitering.

Forlgpstidene i pakkeforlgpet beskriver den maksimale tiden de ulike fasene i forlgpet bgr ta.
Forlgpstidene angis i kalenderdager. De enkelte fasenes forlgpstid legges til slutt sammen til
en samlet forlgpstid, som angir tiden fra henvisning er mottatt til behandling er startet. Med
utgangspunkt i pakkeforlgpet, skal et individuelt forlgp tilrettelegges for hver enkelt pasient.

De regionale helseforetakene har det overordnede ansvaret for a sikre at pakkeforlgpene med
forlgpstidene blir implementert og fulgt opp. Forlgpstidene er normerende, og er ikke en
pasientrettighet.

Fortsatt er det lovmessige grunnlaget pasientrettighetsloven § 2-2 (11) og forskrift om
prioritering av helsetjenester (12). Av og til vil det av faglige grunner vaere noen pasienter som
ikke kan utredes ferdig innen normert forlgpstid for oppstart av fgrste behandling. Arsaker til
awvik fra de normerte forlgpstidene bgr dokumenters i pasientjournalen.

3.2 Forlgpstider for prostatakreft
| Pakkeforlgp for prostatakreft er det utarbeidet fglgende forlgpstider:

Fra henvisning mottatt til ferste fremmgte 10 kalenderdager
utredende avdeling

Fra fgrste fremmgte i utredende avdeling 24 kalenderdager
til avsluttet utredning (beslutning tas)

Fra avsluttet utredning til start behandling  Kirurgisk behandling 32 kalenderdager
Fra avsluttet utredning til start behandling  Medikamentell behandling 3 kalenderdager
Fra avsluttet utredning til start behandling  Stralebehandling 32 kalenderdager
Fra avsluttet utredning til start behandling  Overvaking uten 3 kalenderdager

behandling (aktiv
overvaking)

Fra henvisning mottatt til start behandling  Kirurgisk behandling 66 kalenderdager
Fra henvisning mottatt til start behandling  Medikamentell behandling 37 kalenderdager
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Fra henvisning mottatt til start behandling  Stralebehandling 66 kalenderdager

Fra henvisning mottatt til start behandling  Overvaking uten 37 kalenderdager
behandling (aktiv
overvaking)

Pakkeforlgp for prostatakreft finnes pa Helsedirektoratets nettsider, og skal etter hvert ogsa
publiseres som webversjon. Se www.helsedirektoratet.no

Det er utarbeidet egne diagnoseveiledere for fastleger for inngang til pakkeforlgp.
Diagnoseveileder finnes pa www.helsedirektoratet.no
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4 Klassifikasjon
og staging



Som med alle kreftformer blir ogsa prostatakreft klassifisert og stadieinndelt. Prostatakreft
inndeles i kliniske stadier i henhold til den 8. utgave av TNM classification of malignant tumors
(23).

UICC International Union Against Cancer 2017 (14).

T Primaer tumor

Tx Primaertumor kan ikke kategoriseres

TO  Primartumor kan ikke finnes

Tl  Tumor, ikke palpabel
Tla histologisk pavist kreft i <5 % av transuretralt reseceret prostata vev
Tlb histologisk pavist kreft i > 5 % af transuretralt reseceret prostata vev
Tlc histologisk kreft pavist ved nalebiopsi

T2  Tumor er begrenset til selve prostata
T2a Tumor involverer halvdelen eller mindre av den ene prostatahalvdel
T2b Tumor involverer mere end halvdelen av den ene prostatahalvdel
T2c Tumor involverer begge halvdeler av prostata

T3  Tumor vokser utenfor prostatas kapsel®

T3a Ekstrakapsulaer tumorvekst, uni- eller bilateral, inkl. mikroskopisk
involvering av blzerehals

T3b  Tumor innvekst i vesicula(e) seminalis

T4  Tumor er fiksert eller vokser inn i naboorganer (ikke vesiculae seminalis)
eks. externe sphincter, levatorer, rektum, bekkenvegg

N Regionale lymfeknuter?
Nx  Regionale lymfeknuter kan ikke kategoriseres
NO Ingen regionale lymfeknutemetastaser

N1 Regionale lymfeknutemetastaser

M Fjernmetastaser

MO Ingen fjernmetastaser

M1 Fjernmetastaser pavist
Mla nonregionale lymfeknutemetastaser
M1b  knokkelmetastaser

M1lc metastaser andre lokalisasjoner

1 Invasjonen i apex eller inn mot (men ikke utover) er ikke klassifisert som T3, men som T2.
2 Metastase ikke stgrre enn 0,2 cm kan betegnes pNmi.

Etter flere ars erfaring og vurdering av eksperter innenfor prostatakreft, er det fra 2014
anbefalt a gruppere prostatakreft i nedenstaende graderings-grupper, bl.a. for a synliggjgre at
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Gleason score 6 er en lavmalign lidelse, og for a tydeliggjgre forskjellen pa Gleason score 3+4

versus 4+3.

Gleason score

ISUP graderings-gruppe

(2)-6
7 (3+4)
7 (4+3)

8(4+4)or(3+5)or(5+3)

9-10

u A W N

EAUs risikogruppering mht. biokjemisk residiv for lokalisert og lokalavansert sykdom
(Denne inndeling brukes na i Norge)

Definition

Low-risk

Intermediate-
risk

High-risk

PSA <10 ng/mL

PSA 10-20 ng/mL

PSA > 20 ng/mL

any PSA

and GS < 7 (ISUP grade
1)

or GS 7 (ISUP grade
2/3)

or GS >7 (ISUP grade
4/5)

any GS (any ISUP
grade)

and cT1-2a orcT2b orcT2c cT3-4 or cN+
Localised Locally
advanced

GS = Gleason score; ISUP = International Society for Urological Pathology; PSA = prostate-specific antigen.

EAU20, 4 Classification and staging systems
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5 Markogrer



5.1 Biomarkgrer (blod, urin, vev)

En biomarker er en kroppsegen markgr som kan analyseres i en kroppsveaeske, og som ut fra
testens svar sier noe om en tilstand i kroppen.

| praksis kombineres to eller flere markgrer fgr viktige valg. Et eksempel er risikogradering
basert pa PSA, Gleason og TNM-stadium. Det er utviklet nomogrammer og kalkulatorer som
kan veaere til hjelp for & estimere individuell risiko i en konkret situasjon.

Biomarkgrer kan anvendes pa forskjellige tidspunkter under utredning og behandling av
prostatakreft. Testene kan da bidra med svar pa forskjellige spgrsmal:

Deteksjon «Er det sannsynlig at det foreligger kreft?»

Prognose «Er det sannsynlig at det foreligger klinisk signifikant (behandlingstrengende)
kreft?»

Prediksjon «Er det sannsynlig at en bestemt behandling vil virke?»

Monitorering «Hvordan har behandlingen virket?»

EAU20, 5.1 Screening and early detection

5.2 Blodprgver

sPSA (prostata spesifikt antigen)

PSA er en organspesifikk biomarkgr, men ikke kreftspesifikk, og kan vaere forhgyet ogsa ved
godartet prostatahyperplasi, prostatitt og andre ikke maligne arsaker. Noen medikamenter, for
eksempel 5alfa-reduktase-hemmer som brukes i behandling av prostatahyperplasi, kan halvere
PSA-verdien. PSA er et kontinuerlig parameter hgyere verdier indikerer hgyere sannsynlighet
for kreft utgaende fra prostata. En lav PSA-verdi indikerer lav sannsynlighet for prostatakreft.
En lav PSA-verdi indikerer lav sannsynlighet for a dg av prostatakreft om >20 ar. Samtidig
forekommer prostatakreft hos noen menn med lave og sveert lave PSA-verdier. Det er derfor
viktig & undersgke kjertelen i tillegg til PSA-maling.

PSA er sveert sensitiv for a detektere tilbakefall. Det brukes forskjellige definisjoner for
tilbakefall etter operasjon og stralebehandling:

Residiv etter prostatektomi

PSA forventes a ikke vaere malbar 6 uker etter operasjon. En kontinuerlig forhgyet PSA
indikerer gjenvaerende tumorceller i prostatasengen, bekken eller kroppen for gvrig. Malbar
PSA < 0,2 ng/ml kan forbli stabilt. Et biokjemisk residiv etter prostatektomi defineres fortsatt
som bekreftet stigning over 0,2 ng/ml (15).

Residiv etter stralebehandling (med eller uten endrokrin behandling)
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PSA-residiv etter stralebehandling, med eller uten endokrin behandling, defineres som gkning
pa 2 ng/ml over PSA nadir etter avsluttet behandling (16). PSA kan falle langsomt, og over flere
ar, etter stralebehandling, med nadir sa sent som tre ar etter stralebehandling.

PSA ved metastatisk sykdom

PSA er ogsa styrende for monitorering av metastatisk sykdom, men ma alltid brukes som del av
en strategi som inkluderer markgrer for osteoblastaktivitet (Alkalisk fosfatase — ALP) og
generell kreftaktivitet (Laktatdehydrogenase — LDH), klinisk vurdering og billeddiagnostikk.

Kastrasjonsresistent sykdom er definert med kastrasjonsniva av testosteron, og én av to:

1. PSA stigning >50 % over nadir og PSA >2 ng/ml, og/eller
2. radiologisk progresjon (17).

EAU20, 7.1.3.1 Prostate-specific antigen monitoring

PSA density
PSA density/tetthet (PSAD) = PSA niva (ng/mL) delt pa volumet av prostatakjertelen (mL)

En lav PSA tetthet gker sannsynligheten for at det foreligger en godartet prostatahyperplasi
som arsak for PSA-stigningen. En terskel verdi av 0,15 ng/ml brukes som selektor i noen
protokoller for aktiv overvakning, men forblir kontroversielt.

PSA kinetikk (endring av PSA over tid)

Det brukes to mal pa PSA kinetikk:

Velocity (hastighet): den absolutte PSA gkningen over tid (ng/ml/ar)
PSA doblingstid: den eksponentielle gkningen over tid (ar/dobling)

PSA kinetikk kan gke mistanken om kreftsykdom — men pa gruppeniva bidrar kinetikk lite til
prognostisering sammenlignet med PSA alene. PSA-doblingstid kan indikere behov for videre
utredning, og inngar i oppfelging av prostatakreft.

Kort PSA doblingstid (<3 mnd) etter kurativ primaerbehandling indikerer hgy sannsynlighet for
metastatisk sykdom.

Andre PSA baserte tester

Serum PSA (sPSA) males som total PSA. Det foreligger na tester som kan bestemme fraksjoner
av den totale PSA (friPSA, intact PSA, ubundet PSA, proPSA — heretter kalt Kallikreiner).
Testene gir ingen tilleggsverdi nar total PSA er >10ng/ml. De bidrar til risikostratifisering for
menn med PSA mellom 3-10 ng/ml. Tester basert pa analyse av flere kallikreiner, og med eller
uten kliniske markgrer, er validert (PHI, 4K) eller under utvikling (f. eks STHLM3, som omfatter
>100 genetiske markgrer (18). Testene kan veilede valg om a ta en prostatabiopsi, men ingen
er forelgpig vurdert sammen med prebiopsi-MR. Nar MR inngar i utredningen, er bruken av
slike tester ikke anbefalt som nasjonal standard.

5.3 Urinprgver

5.3.1 PCA3

Prostataspesifikt non-coding mRNA kan detekteres i urinen etter prostatamassasje. Testen
indikerer kreftrisiko f@r biopsi og etter negativ biopsi, men korrelerer lite med risiko for klinisk
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signifikant kreft. Den vil i teorien kunne bidra til & redusere antall MR-undersgkelser og
biopsier, men er ikke direkte sammenlignet med prebiopsi MR.

5.4 Vevsprgver

Vevsprgver er prgver som utfgres pa kreftvev, enten etter en biopsi eller en operasjon. Det
utvikles forskjellige genetiske testpaneler som brukes i tillegg til patologens beskrivelse av
preparatet. Slike tester kan hjelpe a selektere menn til rebiopsi, eller indikere klinisk signifikant
kreft.

Tester for gener som medfgrer gkt risiko for kreftutvikling

Menn som har en gkt risiko for arvelig prostatakreft bgr testes for hgy penetrans gener. Slike
tester bgr innga i en utrednings- og oppfelgingsstrategi for menn med gkt risiko for arvelig
kreft.

Next generation sequencing for menn med avansert kreftsykdom

ESMO anbefaler bruk av next generation sequencing for metastatisk kreft, inkl. prostatakreft.
Det anbefales som et minimum 3 teste menn med metastatisk kreft for somatiske mutasjoner
eller delesjoner i BRCA 1/2 og for microsattelitt instabilitet (MSI-H) (19).

EAU20, 5.2.2.1-5.2.2.6 Clinical diagnosis
EAU20, 7.1.3.1 Prostate-specific antigen monitoring

5.5 Bruk av PSA

5.5.1 Populasjonsbasert PSA-screening

Det finnes ingen biologisk grenseverdi for PSA som forteller om en mann har behandlings-
trengende prostatakreft eller ikke. Populasjonsbasert screening for prostatakreft er ikke
innfgrt av myndighetene i Norge eller de fleste andre land. Studien: European Randomized
study of Screening for Prostate Cancer (20) har vist redusert kreftspesifikk dgdelighet blant
menn som ble randomisert til PSA-screening. Den store PLCO-studien i USA kunne ikke pavise
noe nytte av PSA-screening, men studien er svekket av hgy grad av «kontamisjon» dvs. menn
som ikke skulle testes for PSA gjorde nettopp det pa eget initiativ. Noen mener at PLCO ikke
kunne vise noe nytte av a legge til organisert PSA-screening i en populasjon med hgy grad av
uorganisert PSA-screening. Ingen studie har kunnet vise en gkt totaloverlevelse ved hjelp av
PSA-screening. Studier har vist at screeningprogrammer (20) kan redusere kreftspesifikk
dgdelighet i befolkningen. Ulempen er at man samtidig finner mange krefttilfeller hvor
behandling medfgrer ungdvendige bivirkninger uten a forlenge levetiden. Problemstillingen er
detaljert diskutert i guidelines fra EAU.

5.5.2 PSA ved generell helsekontroll

5.5.2.1 PSA testing

Beslutning om testing bgr tas i samrad med lege, basert pa ngktern informasjon om
potensielle fordeler og ulemper. PSA bgr ikke tas for a8 avdekke tidlig kreft hos menn som ikke
er kandidater for kurativt rettet lokalbehandling pga. hgy alder - 75 ar, avhengig av biologisk
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alder, alvorlig komorbiditet eller forventet levetid under 10 — 15 ar. Problemstillingen er
detaljert diskutert i guidelines fra EAU kapittel 5.1.

5.5.3 PSA hos menn med symptomer eller funn

| fraveer av andre malignitetssuspekte symptomer eller funn, er det er ingen sikker
sammenheng mellom obstruktive vannlatningssymptomer og behandlingstrengende
prostatakreft (21). Beslutning om PSA-testing bgr derfor — pa samme mate som hos
asymptomatiske menn— bare tas etter ngktern informasjon om potensielle fordeler og
ulemper.

PSA skal tas hvis digital rektal eksaminasjon gir mistanke om prostatakreft. Alle med
malignitetssuspekte palpasjonsfunn skal henvises til urolog, uavhengig av PSA-niva.

PSA skal tas ved utredning av menn med metastaser fra ukjent utgangspunkt, spesielt ved
sklerotiske skjelettlesjoner, glandelsvulst i bekkenet/retroperitoneum eller tumorbetinget
urinveisobstruksjon. PSA kan ogsa vaere nyttig i utredning av symptomer eller funn som gir
mistanke om avansert kreft. Eksempler pa dette er blgdning fra urinrgret eller i seed, og
skjelettrelaterte smerter med usikre radiologiske funn.

5.5.4 PSA hos menn med kjent prostatakreft

| klinisk praksis er PSA en sveert nyttig tumormarkgr som brukes aktivt i behandling og
oppfelging av menn med prostatakreft i alle stadier. PSA-malinger er et supplement, men ikke
en erstatning for, kliniske og radiologiske undersgkelser, da PSA-utviklingen ikke alltid
reflekterer det kliniske forlgpet.

5.6 Arvelig prostatakreft

Mellom 10 og 15 % av alle menn med prostatakreft har/har hatt flere tilfeller av prostatakreft i
familien. | tillegg til alder, er det a ha slektninger med prostatakreft den sterkeste risikofak-
toren for denne krefttypen. Det er na beskrevet flere gener som er forbundet med gkt risiko
for prostatakreft. De fleste av disse er ogsa forbundet med gkt risiko for andre krefttyper.
Disse genene er de to bryst- og eggstokkreftgenene BRCA1 og BRCA2, de fire Mis Match
Reparasjons (MMR) genene MLH1, MSH2, MSH6 og PMS2 som gir arvelig tarmkreftsyndromet
Lynch Syndrom og prostatakreftgenet HOXB13 (22-26).

Risikoestimatene er fortsatt usikre, men studier har vist at livstidsrisiko for prostatakreft kan
vaere opp til 30 % for baerere av genfeil i BRCA2, og noe lavere ved genfeil i BRCA1 (27;28).
Risiko varierer sannsynligvis mellom de ulike MMR-genene, men kan vaere opp mot 30 %
(23;24), og mellom 30 og 60 % for baerere av genfeil i HOXB13 (29;30). Det er ogsa vist at
genfeil i BRCA2 gir gkt risiko for tidlig og aggressiv prostatakreft med redusert overlevelse (31).

Det er sannsynlig at rundt 5 % av alle menn med prostatakreft har en genfeil i ett av disse
genene. Andelen mutasjonsbarere er hgyere i undergrupper av prostatakreftpasienter. For
eksempel har mellom 10 og 12 % av menn med metastatisk prostatakreft, og menn med
prostatakreft og en annen kreftsykdom, slik genfeil.
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European Society for Medical Oncology (ESMO) anbefaler bruk av next generation sequencing
for metastatisk kreft, inkl. prostatakreft. ESMO anbefaler som et minimum a teste menn med
metastatisk kreft for somatiske mutasjoner eller delesjoner i BRCA 1/2 og for microsattelitt
instabilitet (MSI-H) (19).

EAU20, 3.2.1 Family history / genetics

5.6.1 Utredning for arvelig arsak til prostatakreft
Felgende grupper begr tilbys gentesting av urolog eller onkolog:

* Menn med prostatakreft (Gleason > 7) <60 ar

*  Menn med hgy-risiko prostatakreft (Gleason score > 8/ PSA > 20/T3 kreft) ved diagnose,
uavhengig av alder

* Menn med metastatisk prostatakreft, uavhengig av alder

* Menn med tilbakefall etter kurativ behandling, uavhengig av alder

* Menn med prostatakreft og annen tidligere kreftsykdom fgr fylte 60 ar

Genetisk utredning bgr ogsa tilbys prostatakreftpasienter over 60 ar som har flere tilfeller av
prostatakreft i familien og/eller naere slektninger med annen kreft f@gr 60 ar. Disse pasientene
bgr henvises til genetisk utredning av behandlende lege eller fastlege for vurdering av om det
er grunnlag for gentesting.

Ved undersgkelse for arvelig arsak til prostatakreft bgr fglgende gener underspkes: BRCA1,
BRCA2, MLH1, MSH2, MISH6, PMS2, HOXB13. Risiko for prostatakreft ved genfeil i BRCA1 og
PMS2 er sannsynligvis lav, men inntil dette er nzermere avklart bgr pasientene tilbys testing av
alle genene.

Pasienten bgr fa bade skriftlig og muntlig informasjon om gentestingen (lenke til informasjons-
skriv om gentesting). Den som rekvirerer analysen er ansvarlig for a gi informasjon om
resultatet til pasienten. Dersom det pavises sykdomsgivende genfeil, skal pasienten henvises til
genetisk veiledning ved medisinsk genetisk avdeling etter at behandlende lege har informert
pasienten om svaret. Den medisinsk genetiske avdelingen vil gi rad om oppfglging og testing av
slektninger.

Dersom det pavises en genvariant av usikker klinisk betydning (VUS), skal pasienten henvises til
genetisk veiledning for naermere informasjon og diskusjon om muligheter for videre utvikling.
En VUS skal ikke tolkes som en sykdomsgivende genfeil.
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6 Fastlegens rolle
tilknyttet prostatakreft



Forebygging, diagnostikk og oppfglging av kreftpasienter og deres pargrende utgjgr en stor del
av fastlegenes arbeid.

6.1 Fastlegens rolle i diagnostikk og henvisning til pakkeforlgp

ved prostatakreft

Prostatakreft gir i tidlige stadier sjelden symptomer. Tidligere var det anbefalt 3 undersgke alle
pasienter med vannlatingsplager med tanke pa prostatakreft med rektal eksplorasjon (DRE) og
PSA. | fraveer av andre malignitetssuspekte symptomer eller funn, er det er ingen sikker
sammenheng mellom obstruktive vannlatningssymptomer og behandlingstrengende prostata-
kreft. Beslutning om PSA-testing og DRE bgr derfor — pa samme mate som hos asymptomatiske
menn — kun tas etter ngktern informasjon om potensielle fordeler og ulemper. Har
symptomene utviklet seg i Igpet av uker, kan urin undersgkes med hensyn pa infeksjon.

Diagnoseveilederen i Pakkeforlgp for prostatakreft:
https://www.helsedirektoratet.no/pakkeforlop/pakkeforlop-for-kreft-
diagnoseveiledere/diagnoseveilederetfprostatakreft (32).

Fastlegene har en selvstendig og avgj@rende rolle knyttet til utredning og diagnostikk av
kreftsykdom Ved mistanke om prostatakreft ivaretas filterfunksjonen av urolog.
Urolog/urologisk poliklinikk (unntaksvis fastlege) vurderer om det er begrunnet mistanke om
kreft i prostata. Ved begrunnet mistanke henvises pasienten til Pakkeforlgp for prostatakreft.

Risiko for overdiagnostikk og ungdig sykeliggjgring ma hele tiden avveies mot gevinsten ved
tidlig diagnostikk. Det er viktig @ unnga ungdig forsinkelse der hvor kriteriene for utredning av
kreft er til stede. Pa den annen side har fastlegen et ansvar for ikke a skape ungdig engstelse
for pasienter gjennom en for aktiv utrednings- og henvisningspraksis. Helsetjenesten har et
samlet ansvar for a begrense overforbruk og feilbruk av diagnostiske ressurser.

6.2 Fastlegens rolle for pasienter som er i aktiv
prostatakreftbehandling

Fastlegens rolle overfor kreftpasienten vil vaere avhengig av mange forhold. Den etablerte
lege-pasient relasjonen, avstanden fra hjem til behandlingssted og pasientens tidligere
mestringserfaringer knyttet til endringer i livet, vil veere avgjgrende for hvor involvert fastlegen
vil veere i oppfglgingen av pasienten. Ved en godt etablert lege-pasient relasjon vil fastlegen
kunne bidra til 3 kartlegge hvordan kreftsykdommen oppleves av den enkelte, og hvilke
prioriteringer pasienten selv vil gjgre. Relasjon til pasienten over tid bidrar til at mange
fastleger kan gi pasientene kontinuerlig og langvarig oppfglging. Fastlegene kjenner ofte
kreftpasientens familie, og kan derfor ogsa ha en viktig rolle med & ivareta bergrte
familiemedlemmer.

Fastlegen bgr vaere tilgjengelig for a bista i oppfglging av behandlingen, der det er
hensiktsmessig for pasienten.
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Innholdet kan vaere

* Smerter og komplikasjoner etter prostatakirurgi

* Behandling av infeksjoner som oppstar under utredning og behandling
¢ Hematologisk overvakning mellom eventuelle cytostatika-kurer

* Handtere bivirkninger av cytostatika behandling

* Justere smerte- og kvalmebehandling

* Giradd om ernaring

* Handtere lokale straleskader i hud, urinveier og tarm

* Avdekke eventuell tromboembolisk sykdom

Fastlegen kan ogsa bidra i behandling av psykiske plager som angst, depresjon og sgvnvansker,
og ivaretakelse av bergrte familiemedlemmer, spesielt barn. Samarbeid med hjemmetjeneste
vil ogsa kunne vaere noe fastlegen naturlig involverer seg i. Ved behov for sykemelding, bgr det
avklares i hvert enkelt tilfelle om sykehuset eller fastlegen skal sgrge for dette. Pasientens
beste bgr vaere fgrende for valgt Igsning. God elektronisk samhandling mellom sykehuset og
fastlegen er viktig. For a kunne ha en god og oppdatert dialog med pasienten, er det gnskelig
for fastlegen a fa fortlgpende kopier av sykehusets journalnotater,

6.3 Fastlegens rolle for pasienter som er i kontrollopplegg etter
prostatakreftbehandling

Handlingsprogrammet anbefaler at kontrollene etter behandling med kurativ hensikt gjgres i
samarbeid mellom fastlege og spesialisthelsetjenesten. For neermere omtale av kontroller, se

Nar kreftkontroller skal viderefgres til fastlege, b@r overfgringen veere tydelig i
epikrise/poliklinisk notat. Pasienten bgr orienteres om hensikt, innhold og hyppighet av
kontrollene, og fastlegen bgr fa kopi av denne informasjonen.

Fastlegene vil med stor sannsynlighet ha kontakt med pasienten i denne tiden: dels pa grunn
av henvendelser for annen sykdom, dels pa grunn av plager og spgrsmal som angar
kreftsykdommen.

Kontrollaktivitet hos fastlegen vil i hovedsak dreie seg om a:

* Avdekke residiv og metastaser som kan behandles og gi bedre utkomme for pasienten

* Avdekke seneffekter og komplikasjoner som kan behandles eller lindres

* Fplge opp samlet helsesituasjon, hvor kreftsykdommen er en del av en helhetlig kontekst
for den enkelte pasient

Hyppighet av kontroller, samt bruk av billeddiagnostikk og blodprgver, tilpasses malsettingen.
Det bgr fremga i epikrise hvilke funn som skal fgre til re-henvisning til sykehus. Dersom
sykehuset gnsker billedkontroller pa sykehuset, ordner sykehuset dette.

6.4 Fastlegens arbeid med plager og komplikasjoner for

kreftpasienter i aktiv behandling

Pasienter som gjennomgar behandling for prostatakreft opplever i ulik grad generelle plager og
komplikasjoner knyttet til behandlingen Primaert ivaretas pasienter i aktiv behandling i
spesialisthelsetjenesten, mens noen fglges opp av fastlegen parallelt.

(Jf. kap 8.7 Bivirkninger ved kurativ behandling).
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6.5 Fastlegens rolle i rehabilitering av kreftpasienter

Tilbudet til rehabilitering for prostatakreftpasienter er forskjellig rundt om i Norge, og behovet
for pasienten varierer ogsa. En del pasienter far tilbud om rehabilitering pa sykehus.

Fastlegen kan bidra til 8 avdekke rehabiliteringsbehov, og tilby medisinsk oppfelging og
behandling i rehabiliteringsforlgpet. Fastlegen kan bistar pasienten i a finne oversikt over, og
henvise til, relevante leerings- og mestringstilbud, og avdekke og behandle psykiske
ettervirkninger. Fastlegen kan stimulere til egenaktivitet og egenomsorg (inkl. ernzering),
henvise til fysikalsk behandling og trening, samt veilede pasienten til a bruke egnede felles
tilbud i kommunen og naermiljg. Oppfglging av sykemelding og samarbeid med NAV er
vesentlige elementer i rehabiliteringsfasen for yrkesaktive kreftpasienter.

(Se kap. 11, Rehabilitering)

6.6 Fastlegens rolle i palliasjon og omsorg ved livets slutt
Palliasjon defineres som aktiv behandling, pleie og omsorg for pasienter med inkurabel
sykdom og kort forventet levetid (33).

Jf. kap. 12, Palliasjon.

Se ogsa Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for palliasjon i kreftomsorgen

Symptomer/tegn pa mere alvorlig/avansert prostatakreft

* Metastaser
— Skjelettmetastaser
— Metastaser til viscerale organer som lever og lunger

*  Obstruksjon av uretra, ureter, rektum og/eller gdemer i underekstremitetene ved
lokalavansert sykdom

* Anemi

*  Uremi

Noen pasienter mottar aktiv og livsforlengende behandling gjennom maneder/ar, dels i regi av
fastlegen. Andre lever med inkurabel kreftsykdom i lang tid uten a motta aktiv
kreftbehandling, fgr den palliative fasen starter. Fastlegen kan i denne mellomfasen gi relevant
behandling, identifisere og handtere eventuelle bivirkninger, og i samarbeid med sykehuset
bidra til riktig behandling ved alvorlige komplikasjoner av sykdommen.

6.7 Omsorg ved livets slutt

Fastlegens tilgjengelighet er avgjgrende for at pasienter som gnsker det, kan fa dg i eget hjem.
For pasienter som gnsker a dg hjemme, eller veere hjemme sa lenge som mulig, er det gnskelig
at fastlegen er tilgjengelig ogsa utenom kontortid. Dette avtales i sa fall med pasient og
pargrende, i samarbeid med hjemmetjeneste og kreftsykepleier. Det bgr alltid lages en plan
for hvem som skal kontaktes dersom fastlegen ikke er tilgjengelig.

Nar en palliativ pasient utskrives fra sykehus og det forventes at fastlegen skal ta aktiv del av
oppfalgingen innen 1 uke, bgr fastlegen kontaktes og informeres per telefon i tillegg til
epikrise.

Kreftsykepleier, hjemmetjeneste og fastlege bgr ha et naert samarbeid rundt den dgende
pasienten. Teamet bgr ved behov ha felles mgter sas mmen med pasienten og pargrende pa
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fastlegens kontor eller i pasientens hjem. Fastlegen har en koordinerende rolle med tanke pa a

ivareta pasientens medisinske behov. Andre faggrupper kan trekkes inn ved behov,
eksempelvis sosionom, fysio- og ergoterapeut. Teamet skal vaere oppmerksomme pa

pasientens behov i tro og livssynsspgrsmal, og «hva er viktigste for deg» bgr vaere styrende for

all oppfelging.

Noen steder finnes spesiell kompetanse i frivillige og private organisasjoner som bidrar med
omsorg for alvorlig syke og dgende pasienter.

6.8 Fastlegens rolle i oppfalging av overleverer etter
prostatakreft. Seneffekter etter kreftbehandling

Mange pasienter med prostatakreft vil leve med sma og store seneffekter, som fglge av
sykdommen eller behandlingen.

Fastlegenes oppgaver i denne fasen er blant annet:

+ A bidra til rehabilitering og tilfriskning s& langt det er mulig.

+ A bistd med sykemelding og samarbeid med NAV

+ Afplge pasienter med klinisk kontroll for & avdekke og behandle senkomplikasjoner

« A vaere bevisst pa pasientens risikoprofil. Fastlegen har, i samarbeid med
spesialisthelsetjenesten, ansvar for a fglge opp pasientens risiko for ny prostatakreft, og
henvise til nytt pakkeforlgp der begrunnet mistanke oppstar.

* Seneffekter og risiko knyttet til behandlingen av prostatakreft

Helsedirektoratets faglige rad knyttet til seneffekter etter kreft:
https://helsedirektoratet.no/publikasjoner/seneffekter-etter-kreft-faglige-rad (34)
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7 Utredning



Utredning av prostatakreft har som alle andre kreftformer en tverrfaglig tilnaerming. |
utredningen spiller fglgende spesialiteter en viktig rolle; patologi, spesialiteter innen
billeddiagnostikk samt urologer. Dette gjenspeiles i kapittelet som er bygget opp med en
patologi del, en del som omhandler billeddiagnostikk og til slutt en urologisk del. | delen om
patologi blir det ogsa beskrevet hvordan prostatectomi preparatet blir beskrevet. Under
bildediagnostikk blir ogsa mistanke om residiv beskrevet.

7.1 Patologi

Acinzere adenocarcinom graderes ved bruk av Gleason score. Det rapporteres cribriform vekst
til stede/ikke til stede bade for nalebiopsi og radikal prostatektomi. Intraduktalt
prostatacarcinom (IDC-P) angis i tillegg til Gleason score bade for nalebiopsi og radikal
prostatektomi. Ved funn av kun IDC-P pa nalebiopsi, bgr kommentar skrives om dens
assossiasjon med hgygradig prostatacarcinom. Duktalt adenocarcinom gis Gleason grad 4, og
ved pavist comedonekrose gis Gleason grad 5. Grad gruppe (1-5) angis alltid sammen med
Gleason score.

@vrige kreft typer gis ikke en Gleason score.

| tillegg rapporteres hgygradig prostatisk intraepitelial neoplasi (HGPIN) (skal i seg selv ikke
utlgse rebiopsering), perinevral infiltrasjon (PNI), fettinfiltrasjon/ekstraprostatisk ekstensjon,
intraduktalt prostatacarcinom (IDC-P), seminal vesikkel infiltrasjon (SVI), lymfovaskulaer
infiltrasjon (LVI).

EAU20, 4,2 Gleason score and International Society of Urological Pathology 2014 grade

7.1.1 Immunhistokjemi

PINtrippel/cocktail (CK34betal2/p63/AMACR) anbefales brukt ved funn av kun sma tumorfoci
(<1 mm eller <5 % av prostata nalebiopsi lengde). PINtrippel farging kan overveies for
konfirmasjon av tumorfunn pavist i kun en nalebiopsi ved prostata nalebiopsi serie.

7.1.2 TUR-P

Oppgi type carcinom (acinaert adenocarcinom/ annet), Gleason score, prosent Gleason grad 4
(35), grad gruppe, utbredelse (dvs. antall spon med carcinom av totalt antall spon -x/y spon,

og ca. prosent av alt innstgpt materiale). Stgp inn opptil 8 briketter. Ved stgrre vevsmengde: i
tillegg én brikett per hvert 5. gram. Ved pavist kreft innstgpes alt vev. lkke TNM-klassifisering.

7.1.3 TRUS biopsier
Systematisk biopsitaking (10—12 prostata nalebiopsier).
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Prostatanalebiopsier sendes separat pa hvert sitt formalinglass. Hver nalebiopsi
parafininnstgpes i hver sin brikett.

Antall prostata nalebiopsier og lengde av disse angis. Utbredelse av adenocarcinom angis i hht.
hele lengden av nalebiopsien (x/y mm). Det skal angis om det foreligger diskontinuerlig
tumorvekst for hver enkelt nalebiopsi, men oppgi mal for hele tumors utbredelse.

Gleason score og Grad gruppe (1-5) angis for hver enkelt prostata nalebiopsi. Gleason score og
Grad gruppe pa multiple prostata nalebiopsier lagt pa s amme glass kan slas sammen sa fremt
nalebiopsiene er fra samme lokalisasjon i prostata.

Prosent (%) Gleason grad 4 angis ved Gleason score 3+4/4+3 (35;36).
Man trenger ikke a angi % Gleason grad 4 ved Gleason score 9 eller 10, dvs. Grad gruppe 5 (37)

Det er ikke enighet i litteraturen om % Gleason grad 4 skal rapporteres ved tumorutbredelse
<10 % av prostata nalebiopsiens lengde (37).

Angi alltid hyppigste Gleason grad og hgyeste Gleason grad, som utgangspunkt for Gleason
score, X+y=z.

Lavere Gleason grad som utgj@r <5 % av tumors utbredelse skal ignoreres.

Pavist intraduktalt prostatacarcinom (se kommentar ovenfor), perinevral infiltrasjon,
fettvevsinfiltrasjon, infiltrasjon i vesicula seminalis angis (NB! en kan ikke skille intraprostatisk
fra ekstraprostatisk vesicula seminalis affeksjon pa prostata nalebiopsi).

Angivelse av lymfovaskulaer infiltrasjon er valgfritt.

7.1.4 Mettningsbiopsier

Behandles og registreres pa samme mate som for TRUS

7.1.5 MRI-guidede biopsier

Behandles og registreres pa samme mate som for TRUS.

7.1.6  Radikal prostatektomi

Dersom det er 2-—3 mm avstand mellom to tumorfoci skal dette oppfatte som separate.
Morfologien av tumor tas ogsa i betraktning ved vurdering av separate tumorfoci.

Stgrrelse av ledende tumor angis, f.eks. i to dimensjoner; 20 x 12 mm (innmerking av tumor
med tusj anbefales). Individuelle tumores, med unntak av multifokale, sma og lavgradige
cancere, tildeles separate Gleason score.

Gradering: Ved prostatakreft med Gleason score 3+4 eller 4+3, og Gleason grad 5 som utgjgr
<5 % av tumors utbredelse, angis tertieer grad 5. Dersom tumor utgjgres av >5 % Gleason grad
5, blir grad 5 en del av Gleason score, pa samme mate som for biopsier (for eksemplet over
3+5 hhv. 445).

Prosent Gleason grad 4 rapporteres ved Gleason score 3+4/4+3.

Lavere Gleason grad som utgj@r <5 % av tumors utbredelse skal ignoreres, For eksempel: 98 %
Gleason grad 4 og 2 % Gleason grad 3 gir Gleason score 4+4=8.
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Ved Gleason grad 5 som sekundaer grad, skal grad 5 alltid rapporteres som del i Gleason score,
f.eks. 98 % Gleason grad 4 og 2 % Gleason grad 5, blir Gleason score 4+5=9, og ikke Gleason
score 4+4=8 med tertizer grad 5.

pT stadium: pT2 beskriver at tumor vokser innenfor prostatas ytre begrensning. Tidligere sub-
inndeling i pT2a-c er vist ikke a ha klinisk relevans, pga. likt utfall. Subinndeling ma derfor ikke
angis, dvs. valgfritt.

Ekstraprostatisk ekstensjon (EPE): Vekst av tumor i periprostatisk fettvev eller mikroskopisk inn
i bleerehalsmuskulatur, i tilfeller der tumor buker ut/strekker seg tydelig utenom
prostatakjertelens mer tette stroma (pT3a), eller infiltrasjon inn i vesikkel/vesikler (pT3b).

Fokal/Etablert — utbredelse av EPE kan vurderes pa forskjellige mater. Ingen spesifikk metode
er anbefalt av ISUP eller WHO.

1. Epstein metode: fokal EPE — et fatall neoplastiske kjertler utenfor prostata; etablert EPE —
alt mer enn fatall neoplastiske kjertler utenfor prostata

2. Wheeler definisjonen: fokal EPE — tumor sees i < 1 high power field (x40) pa >/= 2 separate
snitt; etablert EPE — alt mer enn for fokal EPE

3. Maling av radieer utbredelse i millimeter

Angi lokalisasjon hvor EPE pavises.

Reseksjonsrand: Angis som fri / ikke fri. Positiv reseksjonsrand foreligger nar tumor sees ut i
tusjet reseksjonsrand. Lokalisasjon av ufri reseksjonsrand angis, og angis som linezer

Insisjon intraprostatisk: ikke pavist/pavist, og lokalisasjon.
Karinfiltrasjon: ikke pavist/pavist

Perinevral infiltrasjon i ekstraprostatisk vev: ikke pavist/pavist

7.1.7 Regionale lymfeknuter
Ingen lymfeknuter med i preparatet/ totalt antall lymfeknuter (x).

Angi side/lokalisasjon av lymfeknuter. Antall affiserte lymfeknuter pa hver side (x/y). Stgrste
utbredelse av metastase angis (x mm). Angi eventuell perinodal vekst.

7.2 Bildediagnostisk utredning

Bildediagnostikk har fatt en meget sentral plass i utredning av prostatakreft. Dette gjelder ikke
bare ved mistanke om metastaser, men ogsa ved lokalisert sykdom. De siste arene har MR-
diagnostikken, samt PET/CT, fatt en fremtredende rolle.

7.2.1 Deteksjon og lokalisasjon av prostatakreft

Ved innfgring av pakkeforlgp for prostatakreft ble MR-diagnostikk av prostata innfgrt som en
sentral del av utredningen. Studier har vist at MR-prostata egner seg godt til a detektere
prostatakreft (38), er fornuftig a bruke i forkant av biopsi (39), i tillegg til & veere
samfunnsgkonomisk Ignnsomt (40).

| pakkeforlgpet tas MR i forkant av konsultasjon/biopsi, for a tilrettelegge for kombinert
malrettet og standard-biopsi i samme seanse. Slik unngar man a utsette pasienten for
infeksjonsrisiko i to biopsirunder. Det er viktig a understreke at MR-prostata ikke er
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tilstrekkelig for & utelukke prostatakreft. Metoden har hgy negativ prediktiv verdi (NPV), men
det forekommer bade falske positive og falske negative forandringer.

Det er ikke vist behandlingsmessig forskjell om en benytter 1.5T eller 3T -MR-maskiner. Det er
protokollene/opptaksteknikkene til de enkelte maskinene som er mest relevant. Det viktigste
er at protokollene inneholder gode T2-vektede og Diffusjons-vektede opptak, i tillegg er det
anbefalt a bruke i.v kontrast.

Protokollene som benyttes til utredning skal vaere omfattende nok til & kunne besvare alle
spgrsmalene; deteksjon, lokalisasjon og staging. MR-informasjonen skal ikke bare detektere
prostatakreft, men ogsa brukes til korrekt/korrigert TNM--staging. TNM staging er viktig for
valg av behandlingsstrategi under MDT mgtene: Aktiv monitorering, watchful waiting, tidlig
kjemoterapi, straleprotokoll, bekkenfelt, prostatektomi, nervesparing eller ePLND.

7.2.2 (PET-CT eller PET-MR)

Ved bekreftet hgy risiko prostatakreft kan Positronemisjonstomografi (PET-CT eller PET-MR)
veere en nyttig metode for vurdering av sykdomsutbredelse. PET-undersgkelser krever iv-
applikasjon av en radioaktiv markert ligand (tracer). | Norge brukes for tiden primaert PSMA.
PSMA-PET brukes pa selekterte pasienter med antatt terapeutisk behandlingsgevinst ved
bedre lokalisering av sykdomsutbredelsen

7.2.3 Biokjemisk residiv

Bildediagnostikk ved utredning av biokjemisk residiv etter kurativ rettet terapi retter seginn
mot a avdekke om pasienten har avgrenset lokalisert fokalt residiv i bekkenet, eller
oligometastatisk eller disseminert sykdom. Spredningsmegnsteret indikerer valg og omfang av
behandling.

PET egner seg godt for & utrede residiv etter primaerterapi.

PSMA-PET har vist lovende resultater, szerlig for pavisning av sma lymfeknutemetastaser som
kan vaere vanskelig & avdekke ved CT og MR (41)

NaF-PET og skjelettscintigrafi kan vaere egnet for pavisning av skjelettmetastaser, men
forutsetter sklerotiske skjelettmetastaser med gkt osteblastaktivitet. Utfordringen ved
metoden er at lesjonene ma vaere av en viss stgrrelse fgr de kan identifiseres, og at det kan
foreligge gkt opptak i f.eks. traumatiske og degenerative skjelettforandringer. Metodene
oppdager ikke metastaser utenfor skjelett.

PSMA-PET kan veere egnet for pavisning av bade ikke-sklerotiske og sklerotiske
skjelettmetastaser (42), men pga. mulighet for uspesifikk PSMA opptak i benigne
skjelettforandringer, som f.eks. hemangiomer, bgr suspekte skjelettfunn bekreftes med MR.

PSMA-PET fgr straleterapi har vist oppsiktsvekkende resultater med endret behandlingsforlgp
hos ca. halvparten av undersgkte pasienter (43).

Dersom pasienten ikke egner seg til MR, og PET ikke er tilgjengelig, kan man benytte seg av
standard CT-utredning med avbildning av thorax/abdomen/bekken og skjelettscintigrafi. CT vil
i noen tilfeller veere indisert for a avklare om det foreligger organmetastaser utenfor
lymfeknuter/-skjelett, noe som vil ha stor prognostisk verdi.

EAU20, 5.2.4.4. Clinical diagnosis - Guidelines for imaging in PCa detection
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7.2.4 Billeddiagnostikk ved metastatisk sykdom

Nytten av konvensjonell billeddiagnostikk som skjelettscintigrafi og CT-abdomen/bekken for
utredning av PSA-residiv etter radikal behandling er liten. Sjansen til positive funn gker med
hgy PSA-verdi og kort PSA-doblingstid. mpMRI av prostataomradet, med samtidig
undersgkelse av axialskjelett og lymfeknuter i bekkenet, gker spesifisitet og sensitivitet, men
vil fortsatt ofte vaere negativt, spesielt ved lave PSA-verdier og ved lang PSA-doblingstid. Noen
pasienter kan ha mer utbredt sykdom til tross for lave PSA-verdier, og staging med henblikk pa
lokalt residiv og metastaser bgr gjennomfgres fgr eventuell salvage-behandling.

7.24.1 PET-CT/PET-MR

Bruk av PET-CT har i studier vist seg a endre medisinsk behandling hos 18-48 % av pasienter
med PSA-residiv etter radikal behandling (44-46). Tidlige studier med PSMA PET har vist
lovende data med hgye deteksjonsrater selv for pasienter med lav PSA, noe som ofte er tilfelle
ved biokjemisk residiv etter radikal behandling. Sammenlignende studier mellom Cholin PET og
PSMA PET viser at PSMA er betydelig mer sensitiv. | en stor prospektiv multisenterstudie ble
behandling endret grunnet PSMA PET hos 62 % av pasientene sammenlignet med
konvensjonell billeddiagnostikk (47).

Utredning med PSMA-PET er ikke anbefalt til alle pasienter med residiv etter radikal
behandling, men bgr kun brukes til pasienter som vil kunne vaere kandidater for kurativ
lokoregional behandling, og med minimum 10 ars forventet levetid.

NaF-PET og skjelettscintigrafi egner seg godt til evaluering av progress ved kjente sklerotiske
skjelettmetastaser, da opptaket er relatert til gkt osteblastaktivitet. Saledes skal ny tilkomne
lesjoner ved gjentagende undersgkelse tolkes som progress av sykdommen. Utfordringen ved
metoden er at lesjonene ma vaere av en viss stgrrelse fgr de kan identifiseres. Det er av fordel
a bruke tomografisk metode SPECT/CT fremfor planar scintigrafi (48).

Helkropps MR kan ogsa benyttes til evaluering, her vil ny tilkomne lesjoner, gkende restriksjon
ved diffusjon og gdem vaere tegn til progress etter f.eks MET-RADS kriteriene (49).

PSMA-PET kan ogsa vaere egnet for a vurdere skjelettmetastaser (42;43).

Malrettede undersgkelser mot kliniske problemstillinger vil fglge normal tilneerming, f.eks MR-
columna inkludert bekken ved klinikk pa truende tverrsnittslesjon.

7.3 Klinisk utredning

Prostatakreft gir i tidlige stadier sjelden symptomer. | Norge som i Danmark har derfor
urologene fatt tildelt filterfunksjonen ved pakkeforlgp prostata.

7.3.1 Prostatabiopsi

En enkelt lett/ moderat forhgyet PSA-verdi bgr ikke i seg selv trigge biopsering av prostata. En
bekreftelse pa PSA-forhgying bgr tas etter minimum 3 uker og fgr biopsi av prostata.
Prostatabiopsier tas ultralydveiledet transrektalt, som alternativ kan disse tas transperinealt.

Transperineal biopsitakning er til vurdering i Nye Metoder.

Rettede ultralydveiledete prostatabiopsier mot foci beskrevet ved MR prostata er blitt gradvis
introdusert i Norge de siste arene. Det anbefales at det i tillegg til rettede biopsier tas biopsier
fra hele prostata slik at hele omfanget dekkes, og til sammen 10-12 biopsier blir tatt.
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7.3.2 Antibiotikaprofylakse

Standard antibiotika profylakse ved transrectal biopsitakning er quinoloner ifglge EAU
guidelines (1). En vanlig profylakse brukt i Norge er p.o. ciprofloxacin, men ogsa p.o.
trimetoprim-sulfa er et alternativ. Resistensmgnstret varierer noe mellom sykehusene og valg
av antibiotika vil gjenspeiles her.

7.3.3 Antall prostatabiopsier og merking

Det bgr tas > 8 prostatabiopsier ved et kjertelvolum pa 30-40 ml. Det er dog anbefalt at det tas
10-12 biopsier ifglge EAU guidelines. Det tegnes et kart pa biopsiskjema hvor biopsiene er tatt
fra, og med tallmerking av hver enkelt biopsi, i tillegg til kliniske opplysninger. Hver biopsi
legges pa et separat glass med tallmerking og pasient-ID.

7.3.4 Komplikasjoner etter biopsi
Ved feber og frostanfall skal pasienten henvises til naermeste sykehus. Pasienter bgr utredes
og behandles etter lokale retningslinjer. Insidensen er varierende mellom sykehusene.

EAU20, 5.2. Clinical diagnosis

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av prostatakreft 35


https://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/#5_2

8 Behandling med
kurativ intensjon



Behandlingsmuligheter

Prostatakreft har mange fasetter og kan ha et dramatisk aggressivt forlgp hos noen, men hos
andre kan det vaere langsomt utviklende, og kan hos mange pasienter forbli ubehandlet uten
at det utvikles kliniske symptomer (50). Vi vet at sykdomsutvikling er ngye relatert til PSA,

| de fglgende avsnittene er det listet opp risikostratifisering, eksisterende
behandlingsteknikker, kliniske studier og evidensgrunnlag for anbefalinger for kurativ
behandling av de forskjellige risikogruppene. Behandlingsanbefalingene ma basere seg pa
pasientens allmenntilstand, sykelighet, forventete levetid, pasientens egne forventninger til
behandlingen, og vurdering av antatt behandlingsnytte opp mot risiko for bivirkninger. Valg av
behandling er fglgelig en prosess hvor pasienten i samrad med legen ma ta stilling til
forskjellige behandlingsalternativer. Vi har derfor laget et eget kapittel om samvalg.

EAU20, 6.Treatment

De forskjellige behandlingsalternativer

e Aktiv overvakning

* Kirurgisk behandling

» Stralebehandling (ekstern stralebehandling, brachyterapi) med, ev. uten,
hormonbehandling

* Utprgvende behandling

Et behandlingsopplegg vil ofte kombinere én eller flere behandlingsstrategier over tid.

8.1 Samvalg

Informasjon og brukermedvirkning, med vekt pa informasjon og dialog med pasient og
pargrende gjennom hele behandlingsforlgpet, er en rettighet hjemlet i pasientrettighetsloven
(11), og er en erkleert helsepolitisk malsetting i Nasjonal helse- og sykehusplan (51). Dette er
videre nedfelt i Helsedirektoratets beskrivelse av pakkeforlgp for prostatakreft (52).

Samvalg, engelsk «shared decisionmaking», betegner prosessen hvor pasienten inviteres til a
ta et valg basert pa informasjon om de forskjellige behandlingsalternativene. Der hvor flere
alternativer kan velges, og den individuelle pasientens personlige livsbetingelser kan pavirkes
forskjellig av de aktuelle alternativene, vil samvalgsprosessen gi bedre informert pasient og
pargrende, og stgrre grad av tilfredshet med behandlingsvalg, og konsekvensen av dette.

Samvalg anbefales brukt som beslutningsprosess for alle tilfeller av prostatakreft hvor flere
alternative tiltak er aktuelle. Som stgtte i samvalgprosessen, er det utarbeidet samvalgverktgy
for prostatakreft som er tilgjengelig pa Helsenorge.no: https://helsenorge.no/samvalg

8.2 Aktiv overvaking (active surveillance)

Selv om et populasjonsbasert screeningprogram ikke er innfgrt i Norge, far mange menn i
Norge i dag diagnosen prostatakreft med bakgrunn i en forhgyet PSA-test. Dette har medfgrt
at flere menn far diagnostisert prostatakreft i et tidligere stadium, noe som igjen er med pa a
gke den enkelte pasients risiko for overbehandling (20;53). For a redusere overbehandling, er
aktiv overvaking tatt inn som alternativ til umiddelbar kurativ behandling. Aktiv overvaking er
definert som oppfa@lgning av pasienter med prostatakreft med intensjon om a fange opp og
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behandle de pasientene som far en progresjon, og a tilby disse en kurativ behandling. Aktiv
overvaking ma ikke forveksles med symptomstyrt behandling (watchful waiting).

Aktiv overvaking er rettet mot pasienter som er aktuelle for kurativ behandling. Symptomstyrt
behandling er rettet mot pasienter der det ikke er aktuelt med kurativ behandling og som skal
behandles med lindrende behandling dersom han utvikler symptomer, enten lokalt eller pga.
spredning fra sin prostatakreft.

Det er gjort mange studier som undersgker aktiv overvaking, og aktiv overvaking er tatt inn i
internasjonale guidelines (54-56).

Felgende grupper er aktuelle for aktiv overvaking:

8.2.1 Lavrisiko
Definisjon: klinisk stadium <T2a, Gleason grad 3+3, score 6 (Grad gruppe 1), PSA <10

Aktiv overvaking er anbefalt tilnaerming for denne gruppen pasienter, da risiko for
overbehandling er sveert stor. For disse pasientene er det svaert god dokumentasjon pa at det
er trygt med aktiv overvaking. Disse studiene har na lang oppfglgningstid (57-62).

8.2.2 Intermediaer — lav risiko

Definisjon: Pasienter med et intermedizert risikokriterium, dvs. Gleason grad 3+4, score 7
(gradgruppe 2) med en liten andel grad 4, og/eller PSA 10-20, og/eller klinisk stadium T2b.

Pasienter med primaer Gleason grad 4 (gradgruppe 3 eller hgyere) er i utgangspunktet ikke
egnet for aktiv overvaking.

Det er vist i studier at pasienter med kun en liten andel Gleason grad 4 har samme lave risiko
for progresjon som pasienter med kun Gleason grad 3+3, score 6 (63). Det samme gjelder
pasienter med kun en PSA pa 10-20. Hos mange er dette et uttrykk for en forstgrret prostata,
snarere enn en stgrre tumor (63).

Aktiv overvaking anses som en alternativ tilnaerming til disse pasientene spesielt hos pasienter
eldre enn 65-70 ar (54;56).

8.2.3 Oppfelging av pasienter i aktiv overvaking

Normalt sett har norske menn allerede fatt tatt mp-MRI av prostata f@r biopsi, i henhold til
pakkeforlgpet for prostatakreft. Dersom dette ikke er tatt, anbefales mp-MRI fgr inklusjon i
aktiv overvaking.

Dersom mpMRI gir mistanke om understaging eller undergradering, anbefales restaging med
malrettede biopsier mot suspekte lesjoner fgr beslutning om inklusjon tas.

Under aktiv overvaking kan ogsa mpMRI brukes fgr rebiopsier. Det vil da kunne gi
tilleggsinformasjon om eventuell progresjon.

Forslag til oppfalgingsprogram er angitt under:
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Nei

Inklusjon: :> Malrettede biopsier mot suspekte lesjoner pa
Samsvar mellom mpMRI og biopsier? mpMRI, deretter ny vurdering

JA

PSA hver 3.—6. maned

1 ar etter inklusjon:
DRE og nye systematiske biopsier.
mp-MRI kan brukes som ledd i aktiv overvaking, og bgr da helst tas f@r rebiopsier.

mp-MRI kan per i dag ikke erstatte systematiske rebiopsier. Dersom det er suspekte lesjoner
pa mp-MRI, bgr det tas malrettede biopsier i tillegg til systematiske biopsier.

Videre oppfglgning:
DRE arlig. PSA hver 3.-6. mnd. En del av disse kontrollene er det naturlig foregar hos fastlegen.
Deretter ny vurdering med rebiopsier og evt mpMRI minimum hvert 3. til 5. ar.

Nar pasienten ikke lenger har minimum 10 ars forventet overlevelse, bgr aktiv overvaking
avsluttes og pasienten bgr ga over i symptomstyrt behandling.

Progresjon:
Dersom det tilkkommer progresjon under aktiv overvaking, ma kurativ behandling diskuteres
med pasienten.

PSA progresjon alene bgr ikke lede til avslutning av aktiv overvaking, men det bgr gjgres ny
vurdering og da anbefales mp-MRI og rebiopsier.

Oppfelging av fastlege:

Behandlende sykehus skal angi hyppighet av kontroller, innhold pa kontroller og
terskelverdier for rehenvisning, dersom kontroller skal skje hos fastlege.

Generell anbefaling er rehenvisning ved:
Endring i DRE
PSA stigning til over 10 — (En PSA-stigning bgr alltid kontrolleres med ny prgve etter 3-4 uker)

EAU20, 6.1.1 Deferred treatment (active surveillance/watchful waiting)
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8.3 Radikal prostatektomi (RP)

Ved kurativt rettet kirurgisk behandling av kreft i prostata gjennomfgres inngrepet som radikal
prostatektomi (RP). De siste arene har robotassistert laparoskopisk teknikk overtatt som hoved
operasjonsmodalitet. Metoden er vist & gi mindre blodtap, kortere sykehusopphold og kortere
kateterbehandlingstid enn tidligere apen teknikk (64;65) Det er imidlertid ikke vist bedret
overlevelse sammenlignet med apen kirurgisk teknikk (64;66-69). Malet med inngrepet er a
fierne hele prostata, inkludert seedblaerer med frie reseksjonsflater og best mulig bevart
kontinens ogerektil funksjon.

Det kirurgiske inngrepet utfgres enten med nervesparende eller ikke-nervesparende teknikk.
Ved nervesparende teknikk reduseres risiko for erektil dysfunksjon (70) og for varig
urininkontinens (71). Nervesparende kirurgi bgr tilbys sa lenge det anses som onkologisk trygt,
avhengig av risiko for ekstraprostatisk ekstensjon. Risikoen for ekstraprostatisk ekstensjon
vurderes skjgnnsmessig ved vurdering av klinisk stadium av prostatakreften, preoperativ
mpMRI-prostataundersgkelse og tumorvolum/ISUO/WHO grad gruppe (ISUP GG).

Inngrepet kan suppleres med utvidet lymfeknutetoilette i bekkenet (ePLND) hos pasienter med
>5 % risiko for lymfeknutemetastaser. Det er ikke vist overlevelsesgevinst av ePLND, men
prosedyren gir prognostisk informasjon, og vil kunne ha betydning for valg av tilleggsbehand-
ling (72). Hvis det pavises lymfeknutemetastaser i bekkenlymfeknutetoilettet, bgr endokrin
behandling drgftes med pasienten (1).

Momenter som taler for valg av RP som metode for radikalbehandling:
*  Stor prostatakjertel (<90 ml)

* infravesikalt avlgpshinder

* striktur i bakre urethra

e inflammatorisk tarmsykdom (UC, Mb Chron)

e lav alder (> 15-20 ars forventet levetid, risiko for sekundaercancer)

8.3.1 Lavrisiko prostatakreft

Aktiv overvakning (AS) er standardbehandling ved lav-risiko prostatakreft. Dette fordi studier
indikerer at risiko for metastaser er mindre hos opererte pasienter fgrst ved observasjonstid
>10 ar, og fordi overlevelse ikke forskjellig mellom opererte og ikke-opererte pasienter ved
observasjonstid < 13 ar (EAU20, 6.1.1.3 Watchful waiting og 6.1.1.4 The ProtecT study).

Radikal behandling, herunder RP, kan vurderes hos pasienter som ikke gnsker AS etter
informasjon og individuell vurdering.

Utvidet bilateralt bekkenlymfeknutetoilette er ikke anbefalt a utfgre ved RP for lavrisiko
prostatakreft. (EAU20 6.2.1.2 Treatment - low risk disease).

8.3.2 Intermedizer risiko prostatakreft

Denne pasientgruppen er stor og heterogen. Risiko for dgd innen 10-15 ar for gruppen samlet
er angitt til 20 % med klassifiseringsmetodene som ble brukt fgr innfgring av MRI (73). Radikal
behandling anbefales til pasienter med forventet levetid > 10 ar. Utvidet bilateralt
bekkenlymfeknutetoilette anbefales dersom risiko for affeksjon er hgyere enn 5 %

8.3.3  Hgy risiko prostatakreft

Ubehanding hgyrisiko prostatakreft gir en risiko for dgd av sykdommen pa 20-30 % innen 5 ar
(73). Det er vist kreftspesifikk overlevelse 15 ar etter RP hos 60 % med ISUP-grad 5 i biopsi, og
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hos 70 % med PSA >20 nar RP gjgres som ledd i et multimodalt behandlingsforlgp. (EAU20
6.2.3.1.1.,,6.2.3.1.2)

Hvis pasienten tilhgrer hgyrisikogruppen, anbefales bilateralt utvidet lymfeknutetoilette, siden
pasienter i denne gruppen har risiko for lymfeknutemetastaser <5 % (74). Pasienter bgr derfor
informeres om sannsynlighet for behov for tilleggsbehandling.

8.3.4 Klinisk T3 kreft

Prostatakreft med begrenset ekstrakapsulaer vekst kan i utvalgte tilfeller egne seg for RP og
utvidet bilateralt bekkenglandeltoilette. Pasientene diskuteres i tverrfaglig mgte. De bgr ogsa
informeres ngye om dette opplegget, og at videre postoperativ stralebehandling, og eventuelt
hormonbehandling, kan bli aktuelt. Biologisk yngre pasienter er ofte kandidater for denne
tilnaermingen.

Argumenter for kirurgi ved kliniske T3a tumores er:

*  113-27 % av tilfellene foreligger pT2

* Klinisk T2 kreft oppstages til pT3 i 30-40 % av tilfellene.

* Kirurgi kan bedre eventuell obstruktive vannlatingsplager.

* Det kan gjgres et bilateralt utvidet bekkenglandeltoilette i samme seanse som det gjgres
prostatektomi

Det pagar en randomisert prospektiv studie vedrgrende behandling av pasienter med klinisk T3
prostatakreft i regi av Skandinavisk prostata cancer gruppe (SPCG-15 studie), hvor pasienter
randomiseres til behandling med radikalrettet stralebehandling og hormonbehandling versus
radikal prostatektomi med lymfeglandeltoilette. Pasienter med klinisk T3 prostatakreft
prostatakreft under 75 ar med minst Gleason 4 komponent bgr informeres om og sgkes
inkludert i denne studien.

8.3.5 Prostatakreft med cN+ sykdom

Det er begrenset evidens for RP og utvidet bilateralt bekkenglandeltoilette hos pasienter med
klinisk mistanke om spredning til regionale (bekken) lymfeknuter. Anbefalingen er derfor at RP
med bilateralt utvidet bekkenglandeltoilette utfgres som del av et multimodalt
behandlingsopplegg, og at dette ma diskuteres med pasientene pa individuell basis. Ifglge
EAU-guidelines, kan selekterte pasienter som er operert for prostatakreft med
lymfeknutemetastaser ha nytte av adjuvant hormonbehandling eller stralebehandling (75).

EAU20, 6.1.6 General guidelines for active treatment

EAU20, 6.2 Treatment by disease stages

8.3.6  Antikoagulasjon i forbindelse med robotassistert prostatektomi (RP)

Anbefalingene baserer seg pa EAU-guidelines vedrgrende tromboseprofylakse innen urologi
(76). Ifglge disse deles pasienter inn i tre risikokategorier.

Risiko

Lav Risiko Ingen risiko faktorer
En av fglgende:
Middels Risiko Alder over 75 &r:

BMlI over 35;
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Vengs tromboembolisme hos fgrstegradsslektning (forelder, sgsken, barn)

Hgy Risiko Tidligere vengs tromboembolisme
Pasienter med to eller flere risikofaktorer

All profylakse som anbefales gis i fire uker. Farmakologisk profylakse gis som lav-molekylaert
heparin (LMH), ved eksempelvis Fragmin 5.000 IE daglig.

Evidens for/mot Evidens for/mot
Risiko LMH kompresjonsstrgmper
Robotassistert RP Lav Sterk mot Svak mot
Middels Svak mot Svak for
Hoy Svak mot Svak for
Evidens for/mot Evidens for/mot
Risiko LMH kompresjonsstrgmper
Robotassistert RP med Lav Svak mot Svak for
ePLND
Middels Svak for Svak for
Hoy Sterk for Svak for

Da RP er et inngrep beheftet med risiko for komplikasjoner, og funksjonsforstyrrelser som
urininkontinens og erektil dysfunksjon, er informasjon om disse meget viktig. Pasientene bgr
derfor informeres om viktigheten av — og ogsa instrueres i — a gjennomfgre
bekkenbunnsgvelser. Ifglge EAU-guidelines foreligger det ikke noen klare anbefalinger, dog er
trenden a bruke PDE-5 hemmere tidlig i rehabiliteringen (1). Informasjon om muligheter for
henvisning til seksualmedisinsk radgivning anbefales a innga i den postoperative oppfglgingen.

8.3.7 Oppfolgning av pasienter etter robotassistert prostatektomi (RP)
Spesialisthelsetjenesten har ansvar for a planlegge oppfglgning av pasienter etter RP.
Oppfelgningen kan med fordel skje i samarbeid med fastlegen. Kontroller bgr giennomfgres 3,
6, 12 maneder etter operasjon. Videre kontroller hver 6. maned i andre og tredje ar, og
deretter arlig (EAU20 7.1.).

8.4 Kurativ Stralebehandling

Stralebehandling er et aktuelt behandlingsvalg for alle pasienter som skal giennomfgre kurativ
behandling av prostatakreft. Kloke behandlingsvalg er avhengig av kontinuerlig
multidisiplinsert samarbeid mellom urolog, onkolog, MR-radiolog og uro-patolog.

8.4.1 Straleteknikk

Stralebehandling av prostatakreft i Norge utfgres enten med ekstern teknikk eller
transperineal-interstitiell som hgy-doserate brachyterapi.

Ekstern stralebehandling utfgres med hgy energi foton-straling. Det skal brukes konformal
(organfigurert) planlegging basert pa CT eller MR. Tredimensjonal konformal planlegging (3D-
CRT) er fortsatt akseptabel for standartfraksjonert behandling av prostatakjertelen, mens
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intensitetsmodulert stralebehandling (IMRT/VMAT) kreves brukt ved planlegging av bekkenfelt
og hypofraksjonert behandling

Det skal brukes bildeveiledet stralebehandling med daglig posisjonskontroll (IGRT). For a
visualisere prostata benyttes gullmarkgrer implantert i prostata fgr doseplanlegging.

Transperineal interstitiell brachyterapi benytter som stralekilde radionuklider plassert i
prostatakjertelen. Avhengig av doserate (straleenergi/tid), omtales behandlingen som lav- eller
hgy-doserate brachyterapi. Prosedyren er invasiv og krever bedgvelse (spinalpunksjon,
narkose). Hgydoserate brachyterapi brukes i kombinasjon med ekstern stralebehandling for
intermedizer og hgyrisiko kreft, og kan ogsa anvendes som fraksjonert monoterapi for lav og
intermedizerrisiko kreft.

Lav-doserate brachyterapi er et behandlingsalternativ som ikke er tilgjengelig i Norge.

Om ekstern stralebehandling med protoner har fordeler over behandling med fotoner er ikke
vist. Protonterapi betraktes derfor som en eksperimentell behandling (EAU20 6.1.3.2).

8.4.2 Valg av doseringsvolum

8.4.2.1 Prostata og seedblaerene

Malvolum for kurativ stralebehandling av prostatakreft inkluderer hele prostata, pa grunn av
histologisk multifokalitet. Seedblaerene inkluderes ved pavist infiltrasjon (T3b), eller etter en
individuell risikovurdering for infiltrasjon (T1-3a).

8.4.2.2 Profylaktisk behandling - Bekken lymfeknuter(cNO)

EAU avstar fra a gi en behandlingsanbefaling pa grunn av manglende dokumentasjon pa klinisk
effekt. Det gjelder bade ved klinisk fravaer av lymfeknutespredning (cNO) og ved begrenset
spredning (c/pN1).

Pa den ene siden har stralebehandling av regionale lymfeknuter vaert studert lenge uten at det
har kunnet vises en overlevelsesgevinst for pasienter med cNO sykdom (77;78). P4 den annen
side har studier av hgy-risiko kreft lenge inkludert et bekkenfelt

EAU20 6.2.3.2.2 Lymph node irradiation in cNO.

Relative kontraindikasjoner mot a inkludere et bekkenfelt i behandlingsplanen er
inflammatorisk tarmsykdom, uttalt aterosklerose, diabetes mellitus, tidligere abdominalkirurgi
og tidligere stralebehandling mot bekkenet.

8.4.2.3 Behandlingsvalg for cN1 sykdom

Ved pavist lymfeknutespredning henviser EAU-guidelines til at lokal stralebehandling kombi-
nert med antihormonell behandling gir bedre overlevelse sammenlignet med monoterapi
(EAU206.2.4.2;6.2.4.3).

Antihormonell behandling, kombinert med stralebehandling av prostata og bekkenlymfe-
knutene, kan gke bade sykdomsfritt intervall og overlevelse sammenlignet med antihormonell
behandling alene (79;80).
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8.4.3 Fraksjonering

Behandling med 1.8-2.2 Gy per fraksjon omtales som standardfraksjonering. Stgrre
fraksjonsdoser betegnes som hypofraksjonering. For en biologisk ekvivalent dose medfgrer
hypofraksjonering en betydelig reduksjon av antall fremmgter og behandlingstid. Moderat
hypofraksjonering betegner fraksjonsdoser mellom 2.5 og 4.0 Gy. For doser over 5.0 Gy brukes
begrepet ekstrem - eller ultrahypofraksjonering.

Moderat hypofraksjonert behandling er et alternativ til standard fraksjonert behandling av
prostatakjertelen, men brukes forelgpig ikke i kombinasjon med bekkenfelt utenfor studier.
Behandlingsteknikken ma fglge en av de publiserte studieprotokollene (81;82). Betydelige
vannlatingsplager og behandling mot store volum fremstar i dag som relative
kontraindikasjoner for hypofraksjonering.

Ekstrem hypofraksjonering skal bare utfgres i studier.

8.4.4 Kombinasjon med antihormonell behandling

For intermedizer og hgyrisiko kreft anbefales antihormonell behandling i kombinasjon med
stralebehandling (83;84). Kreftens risikoprofil (uavhengig av dose) indikerer kort-, langvarig
eller livslang antihormonell behandling (se neste avsnitt).

| tillegg til 3 bedre effekten av stralebehandling, benyttes ogsa hormonbehandling fgr
stralebehandling der man gnsker volumreduksjon av prostata fgr behandlingsstart, uavhengig
risikogruppe, vanligvis for 3 mnd.

8.4.5 Lokalisert prostatakreft (T1-2 NO MO)

8.4.5.1 Lav risiko kreft
Overvdkning: Det anbefales primeert aktiv overvakning (Kap.8.2 Aktiv overvakning).

Behandlingsvalg: Pasienter som avviser aktiv overvakning, eller av annen grunn ikke er
kandidat for aktiv behandling, kan eventuelt behandles radikalt med enten stralebehandling
eller operasjon.

Dose og fraksjonering: Moderat hypofraksjonert behandling (3 Gy x 20) er standard i Norge.
Behandling med 60 Gy /20 fraksjoner er non-inferior/ikke underlegen pa effekt og toleranse
sammenlignet med 74 Gy/37f og 78 Gy /39f (81;82).

Antihormonell behandling anbefales ikke brukt ved lavrisiko kreft, annet enn om
volumreduksjon av prostatakjertelen er ngdvendig.

8.4.5.2 Intermedizer risiko kreft
Behandlingsvalg: Bade operasjon og stralebehandling ma drgftes med pasienten. Aktiv
overvakning kan vurderes for selekterte pasienter som en alternativ tilnazerming.

Dose og fraksjonering: 78 Gy/39f. Moderat hypofraksjonering med 60 Gy /20f sidestilles (81)
for behandling mot prostata uten bekkenfelt.

Antihormonell behandling: Det anbefales kortvarig antihormonell behandling i 6 mnd.

8.4.5.3  Hagy risiko, lokalisert kreft
Behandlingsvalg: Bade operasjon og stralebehandling ma drgftes med pasienten.
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Dose og fraksjonering: 78 Gy/39f er standard behandling. EBRT med hgy-dose brachyterapi
boost er en alternativ tilnaerming (85).

Antihormonell behandling: Det anbefales langvarig antihormonell behandling i 2-3 ar.

8.4.6 Lokalavansert, ikke metastatisk prostatakreft (T3 NO MO)
Behandlingsvalg: Stralebehandling er standardbehandling. Alle pasienter med lokalavansert
prostatakreft bgr vurderes for inklusjon i SPCG15 (86). Studien er dpen for rekruttering ved de
fleste norske sentra. Studien inkluderer pasienter med lokalavansert kreft (palpatorisk eller
radiologisk sikker T3, pavist Gleason grad 4 komponent, PSA < 100 og alder <76 ar). SPCG15
randomiserer mellom stralebehandling mot prostata, vesikler og ev. bekkenlymfeknuter,
kombinert med 2 ars hormonbehandling i standardarmen, mot radikal prostatektomi med LK-
disseksjon i den eksperimentelle armen. Pasienter som velger operasjon, eller gnsker inklusjon
i SPCG15 studien, ma informeres om hgy risiko for postoperativ stralebehandling etter kirurgi
(Gleason score 7a, PSA < 10 = 32 %; Gleason score 28, PSA 220 > 71 %; (87).

Dose og fraksjonering: 78 Gy/39f. EBRT med hgy-dose brachyterapi boost er en alternativ
tilneerming ved kapselinfiltrasjon, mens betydelig vesikkelinfiltrasjon er som regel en
kontraindikasjon.

Antihormonell behandling: Det anbefales langvarig antihormonell behandling i minst 2 ar.
8.4.7 Hgydosert lokoregional stralebehandling ved N1/M1 sykdom

Pasienter med primaermetastatisk sykdom skal vurderes for induksjonskjemoterapi. (Jf. Kap. 9
Systembehandling ved metastatisk prostatakreft).

Pasienter med begrenset tumorvolum (definisjon etter Chaarted studien (88)) har nytte av a
kombinere systembehandling med hgydosert stralebehandling mot prostata (89).

8.4.8 Hgydosert stralebehandling av metastaser

Ablativ stralebehandling (eller reseksjon) av metastaser kan ev. utsette behov for
antihormonell systembehandling (90). En slik tilneerming betraktes som eksperimentell.

8.4.9 Oppfolging

Spesialisthelsetjenesten har ansvar for a planlegge oppf@lgning av pasienter etter radikal
stralebehandling. Oppfglgningen kan med fordel skje i samarbeid med fastlegen. Kontroller
bgr gijennomfgres 3, 6, 12 maneder etter avsluttet stralebehandling. Videre kontroller hver
6. maned i andre og tredje ar, og deretter arlig.

EAU20, 6.1.3 Radiotherapy

EAU20, 6.2 Treatment by disease stages

8.5 Kurativ behandling annen terapi

Annen lokalbehandling enn radikal prostatektomi, radikal straleterapi og aktiv overvakning
anses som eksperimentell. Dette gjelder for high-intensity focused Ultrasound (HiFu),
kryoterapi og all fokal behandling. All slik behandling bgr kun gis i regi av kliniske studier.
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| regi av Dr. Eduard Baco, Urologisk avd. ved OUS-Aker sykehus, foregar det en prospektiv
randomisert nasjonal studie, hvor pasientene randomiseres mellom RP versus HIFU for
lokalisert kreft i prostata (91).

EAU20, 6.1.5 Investigational therapies

8.6 Behandling av PSA-residiv etter radikal behandling

EAU20, 6.3 Management of PSA-only recurrence after treatment with curative intent

8.6.1 PSA-residiv

Etter radikal prostatektomi skal PSA ikke veere malbar. PSA-residiv etter radikal prostatektomi
er definert som PSA >0,2ng/|. Etter radikal stralebehandling er PSA-residiv definert som
stigning i PSA med >2ng/l sammenlignet med laveste verdi under stralebehandling, med eller
uten hormonbehandling (16;92). Det er kommet sveert sensitive metoder for maling av PSA, og
enhver stigning av PSA etter prostatektomi b@r vurderes av spesialist. Der er relativt hyppig
med benignt kjertelvev i operasjonsmarginene, noe som kan gi en vedvarende, men vanligvis
svaert lav PSA etter kirurgi (93). Saledes er ikke malbar PSA etter operasjon alltid entydig
residiv.

8.6.2 Forventet forlgp etter PSA-residiv

Om et PSA-residiv utvikler seg videre til et klinisk residiv, som etter hvert gir morbiditet og gkt
mortalitet, er vanskelig a forutse. Pasienter PSA-residiv med langt intervall fra radikal
behandling (>3 ar), lav Gleason score (<7) og lang PSA-doblingstid (over 12 maneder) vil sjelden
utvikle metastaser, og har dermed liten risiko for a dg av prostatakreft selv uten behandling.
Derimot har pasienter med primaert hgy Gleason score (8—10), PSA-doblingstid <3 maneder,
T3b eller kort intervall fra radikal behandling (<3 ar) stor risiko for a utvikle metastaser, og
dermed gkt risiko for & dg av prostatakreft (94;95). Tid fra PSA-residiv til eventuelle metastaser
vil variere mye avhengig av overnevnte risikofaktorer, men er i snitt mellom syv og atte ar.

8.6.3 Billeddiagnostikk ved PSA-residiv

Nytten av konvensjonell billeddiagnostikk som skjelettscintigrafi og CT-abdomen/bekken for
utredning av PSA-residiv etter radikal behandling er liten. Sjansen til positive funn gker med
hgy PSA-verdi og kort PSA-doblingstid. mpMRI av prostataomradet, med samtidig
undersgkelse av axialskjelett og lymfeknuter i bekkenet, gker spesifisitet og sensitivitet, men
vil fortsatt ofte veere negativt, spesielt ved lave PSA-verdier og ved lang PSA-doblingstid. Noen
pasienter kan ha mer utbredt sykdom til tross for lave PSA-verdier, og staging med henblikk pa
lokalt residiv og metastaser bgr giennomfgres fgr eventuell salvage-behandling.

For fyldig informasjon, se punkt 7.2.4 Billeddiagnostikk ved metastatisk sykdom.

8.6.4 Behandling av lokalt residiv

8.6.4.1 Residiv etter prostektomi
Tidlig ekstern salvage-stralebehandling gker sjansen for kurasjon ved persisterende eller
stigende PSA etter RP, og er standardbehandling av biokjemisk residiv etter RP. Behandling bgr
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kun tilbys pasienter med forventet levetid pa over 10 ar. Alle pasienter som er kandidater for
radikal salvage-behandling bgr diskuteres i MDT.

Over 60 % av pasienter behandlet med stralebehandling vil oppna ikke-malbar PSA-verdi
dersom behandlingen gis fgr PSA stiger over 0,5 (96;97).

Pasienter med langt intervall fra radikal behandling (>3 ar), lav Gleason score (<7) og lang PSA
doblingstid (over 12 maneder), kan fglges tett, og eventuelt tilbys utsatt salvage-
stralebehandling.

8.6.4.2 Residiv etter radikal stralebehandling (RT)

Kurativ behandling etter radikal stralebehandling vil alltid veere lokalisert behandling som
radikal salvage prostatektomi, brachyterapi, HIFU eller cryoterapi. Alle anfgrte
behandingsalternativer er vist a kunne resultere i ikke malbar PSA-verdi hos rundt 50 % av
pasientene. Behandling bgr kun tilbys pasienter med forventet levetid pa over 10 ar, og kun
etter histologisk verifisering av lokalt residiv. Det foreligger ikke god nok dokumentasjon til a
anbefale noen metoder fremfor andre. Alle pasienter som er kandidater for radikal salvage-
behandling bgr diskuteres i MDT.

Salvage-RP er best dokumentert, men risikoen for bivirkninger er mye hgyere enn ved primaer
RP, og resultatene er best hos selekterte pasienter, i.e. lav PSA fgr RT (<10), T1/T2 og NO.

Salvage brachyterapi, HIFU og cryoterapi er alle mulige opsjoner. Grunnet behov for mer
dokumentasjon, bgr alle pasienter som planlegges behandlet med disse modaliteter inkluderes
i prospektive behandlingsprotokoller/studier.

8.6.5 Salvage-stralebehandling
Standard behandling er 2 Gy fraksjoner 66 til 70 Gy (98;99). Malvolum vil veere prostatalosje.

Pasienter med hgy risiko for lymfeknutemetastaser kan tilbys elektiv stralebehandling mot
bekkenfelt med fraksjonering 2 Gy x 25 til 50 Gy. For a vurdere risiko kan man benytte
nomogram. Det er lite dokumentasjon pa effekt av behandlingen og hvor hgy risiko pasienter
skal ha fgr man tilbyr elektivt bekkenfelt, men pasienter med preoperativ risiko pa for
eksempel over 20 % kan vurderes for bekkenfelt, samt pasienter som ikke er operert med
glandeltoilette. Grunnet darlig dokumentasjon ma fordeler og ulemper av behandlingen
diskuteres grundig med pasienten, om mulig bgr behandlingen gis innenfor protokoll.

8.6.6 Kombinasjon med hormonbehandling

For kurativ stralebehandling er det god dokumentert effekt av 8 kombinere hormonbehandling
og stralebehandling for & oppna kurasjon av sykdom. For salvage-behandling foreligger det
dokumentasjon pa bedret overlevelse ved a kombinere 24 maneder ADT med salvage-
stralebehandling for pasienter med PSA-residiv etter operasjon for T3 og T2(ufri margin), samt
bedret PFS ved 3 kombinere 6 maneders ADT med salvage-stralebehandling (100;101).
Studiene bekrefter prinsippet med at kombinasjonen av hormonbehandling og
stralebehandling har synergistisk effekt ved radikal stralebehandling av prostatakreft. For
pasienter som har residiv etter behandling for intermedizer og hgy risikokreft, anbefales
hormonbehandling som ledd i den kurative salvage-stralebehandling etter samme prinsipper
som ved primaer stralebehandling, dvs. 6 maneder ADT hos pasienter operert for intermediaer
sykdom, og 24 maneder ADT for pasienter operert for hgy risiko sykdom.
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8.6.7 Adjuvant stralebehandling versus salvage-stralebehandling
Adjuvant-stralebehandling innebzerer postoperativ konsoliderende stralebehandling, uten at
man har pavist et residiv. Salvage-stralebehandling innebarer stralebehandling etter pavist
residiv av sykdom. Det foreligger ingen prospektive studier pa adjuvant versus salvage-
stralebehandling. Forelgpige retrospektive data tyder pa at tidlig salvage-stralebehandling er
like effektiv for adjuvant stralebehandling, og man unngar overbehandling av de pasienter som
aldri ville utviklet biokjemisk residiv. Hos pasienter som er operert, og der det foreligger
moderat spredning til lymfeknuter (under 4 lymfeknuter), tyder data pa at adjuvant
stralebehandling i tillegg til ADT kan gi en gevinst pa overlevelse (102).

8.6.8 Oppfolging

Pasienter behandlet for PSA-residiv med kurativ intensjon bgr fglges pa samme mate som
pasienter behandlet med primaer radikal stralebehandling. Spesialisthelsetjenesten har ansvar
for a planlegge oppfalging av pasienter behandlet med radikal stralebehandling. Oppfglgingen
kan med fordel skje i samarbeid med fastlege. Fgrste kontroll b@gr giennomfgres 3 maneder
etter avsluttet stralebehandling, videre kontroller hver 6. maned.

Jf. EAU20 6.3.5.2 Salvage radiotherapy combined with androgen deprivation therapy

8.7 Bivirkning ved kurativ behandling

Kurativ behandling av prostatakreft er ofte assosiert med flere bivirkninger, som kan vaere
lokaliserte og / eller generelle. De hyppigste bivirkningene av behandling pavirker seksuelle,
urinzere og tarmfunksjoner.

8.7.1 Seksuelle bivirkninger

Seksuell dysfunksjon er den vanligste bivirkning etter helbredende behandling av prostatakreft
(103). Flere studier av menn som hadde tilfredsstillende erektil funksjon f@r kirurgi viser at 29
—100 % utvikler erektil dysfunksjon etter kirurgi (103;104). Erektil dysfunksjon kan ogsa veere
forarsaket av RT, fordi neurovaskular bunt, indre pudendal arterie og proksimal penile
struktur er utsatt for straling, noe som fgrer til en eventuell utvikling av langsom gdeleggelse
av vev, fibrose og innsnevring av arteriediametere (105). | motsetning til dysfunksjonen som
oppstar kort tid etter operasjonen, gker forekomsten av erektil dysfunksjon etter RT de fgrste
5 arene (106).

8.7.2  Bivirkninger fra urinveiene

Bade RP og RT pavirker urinfunksjonen, men pa forskjellige mater. Etter RT kan akutt
inflammatorisk prostatitt og/eller blaerekatarr fgre til symptomer som gkt frekvens, haster,
inkontinens, retensjon og dysuri. Disse symptomene er ofte forbigaende, men kan fglges av
langsiktige bivirkninger som blzaerefibrose, strikturer, sfinkterskader og kronisk irriterende
uretritt og/eller bleerekatarr. Pasienter gjennomgikk RP har en tendens til & oppleve
urinlekkasje oftere enn menn behandlet med RT (107).

8.7.3  Bivirkning fra endetarmen

Tarmfunksjonen pavirkes fgrst og fremst av RT fordi den fremre veggen i endetarmen er
inkludert i stralingsfeltet til prostata. Tarmdysfunksjon kan ofte deles inn i akutte og kroniske
faser. Akutte bivirkninger er forarsaket av epitelskader, noe som kan fgre til diaré og smertefull
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avfgring. Kroniske stralingseffekter pa endetarmen inkluderer fibrose og vaskulaere skader,
noe som kan fgre til symptomer som gkt flatulens, rektal blgdning, diaré, smertefulle avfgring,
hastighet i endetarmen, gkt frekvens og fekal lekkasje (108). Symptomene er mer alvorlige hvis
lymfeknuter ogsa blir bestralt, og risikoen for bivirkning av sen tarm gker med hgyere
straledoser.

8.7.4  Fatigue og endokrin pavirkning

Fatigue er et vanlig symptom pa kreft og kreftbehandling. Det ses mer etter RT enn ved kirurgi.
Man antar at dette er multifaktorialt, betinget av at stralebehandling gir mer frigjgring av
proinflammatoriske cytokiner, samt at disse mennene i noe stgrre utstrekning har mer
komorbiditet (109;110). Dersom pasienten far hormonterapi neo og adjuvant i forbindelse
med RT gker risikoen noe for osteoporose og annen endokrin pavirkning. Disse bivirkningene
er som oftest reversibel nar man slutter med denne behandlingen.

8.7.5 Sekundzrkreft etter radikal stralebehandling

Stralebehandling mot prostata gir pa sikt en gkt risiko for sekundaercancer. Risikoen ligger
rundt 2-4 % og rettes spesielt mot organer i bekkenet, colon/rektum og blere.
Sekundarcanceren ses etter 10-15 ar eller mer. Selv om risikoen er lav bgr dette tas med i
betraktning ved valg av behandling, spesielt hvor lang levetid er forventet (111)

EAU20, 8.2. Adverse effects of prostate cancer therapies

EAU20, 8.3.1.2. Guidelines for quality of life in men undergoing local treatments
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9 Systembehandling
ved metastatisk
prostatakreft



Metastatisk prostatakreft defineres som spredning til lymfeknuter over delingsstedet til arteria
iliaca interna, skjelettet og/eller andre organer. | det fglgende omtales et skjgnnsmessig utvalg
av klinisk relevante problemstillinger. For fullstendig oversikt vises til EAU-guidelines.

9.1 Metastatisk «hormonsensitiv» prostatakreft

«Hormonsensitiv prostatakreft» betegner ubehandlet sykdom og sykdom som holdes under
kontroll med effektiv kastrasjonsbehandling (serumtestosteron < 1.7 ng/L).

Livslang kastrasjon med medikamenter eller orchiektomi danner grunnlaget for a oppna
sykdomskontroll. Annen behandling kommer i tillegg.

Alle pasienter som starter kastrasjonsbehandling mot metastatisk prostatakreft bgr innen

3 mnd. vurderes for induksjonskjemoterapi med 6 kurer docetaksel 75 mg/kvm hver 3. uke
(112). Nytteeffekt pa gruppeniva i form av forlenget overlevelse, progresjonsfrihet og tid til
symptomutvikling, ssmmenlignet med kastrasjonsbehandling alene, ma vurderes opp mot
ulempen ved a eksponeres for kjiemoterapi tidlig i sykdomsforlgpet, spesielt hos eldre og/eller
komorbide. Overlevelsesgevinst er best dokumentert ved metastaser pa diagnosetidspunktet
og mer usikker ved langsomt progredierende metastaser flere ar etter pavist lokalisert
sykdom.

De nye antihormonelle medikamentene abirateron (113), apalutamid (114) og enzalutamid
(115) har vist sammenlignbar overlevelsesgevinst som docetaksel nar de kombineres med
kastrasjonsbehandling ved hormonsensitiv metastatisk prostatakreft. Regulatorisk pr. juli 2020
foreligger markedsfgringstillatelse for abirateron og apalutamid. Beslutningsforum besluttet
28.01.19 at Abirateron (Zytiga) ikke innfgres til behandling av nylig diagnostisert
hgyrisikometastatisk hormonfglsom prostatakreft i kombinasjon med androgen
deprivasjonsterapi for pasienter som ikke er egnet for behandling med kjemoterapi.
Apalutamid er til vurdering i Nye metoder.

Pasienter med primaermetastatisk prostatakreft og lav metastasebyrde (<5 skjelettmetastaser
pa skjelettscintigrafi og fraveer av viscerale metastaser) bgr vurderes for stralebehandling mot
prostata med «kurativ» fraksjonering etter oppstart kastrasjonsbehandling og eventuell
giennomfgrt induksjonskjemoterapi. Behandlingen er assosiert med 7 % bedring av 3-ars-
overlevelse i denne pasientgruppen (116).

9.2 Kastrasjonsresistent prostatakreft

«Kastrasjonsresistent prostatakreft» defineres som sykdomsprogresjon pa tross av
serumtestosteron i kastrasjonsniva (<1.7 ng/L).

Kastrasjonsbehandling skal kontinueres livslangt pa tross av progresjon.
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9.2.1 Kastrasjonsresistent ikke-metastatisk prostatakreft

«Kastrasjonsresistent ikke-metastatisk prostatakreft» betegner biokjemisk progresjon med
PSA-stigning under pagaende kastrasjonsbehandling uten at det er pavist metastaser ved CT og
skjelettscintigrafi. Ved PSA-doblingstid < 10 mnd er det dokumentert gjennom 3 randomiserte
kontrollerte studier at de nye antiandrogenene enzalutamid (117), apalutamid (118) og
darolutamid (119) bidrar til a forsinke utviklingen av synlige metastaser sammenlignet med
placebo. Lengere oppfelgingstid har ogsa dokumentert overlevelsesgevinst (120-122).
Regulatorisk har medikamentene markedsfgringstillatelse for denne indikasjonen.
Beslutningsforum besluttet 31.08.2020 at Apalutamid kan innfgres til behandling av
kastrasjonsresistent ikke-metastatisk prostatakreft (hnmCRPC), forutsatt at prisen er lik eller
lavere enn prisen som 13 til grunn ved beslutningen. Behandlingen kan tas i bruk fra 1. oktober
2020. Darolutamid er til vurdering i Nye metoder.

| klinisk praksis vil man hos de fleste pavise metastaser ved mer sensitive metoder som MR og
PSMA-PET-CT. Disse vil da kunne behandles i henhold til anbefalingene for metastatisk
kastrasjonsresistent sykdom.

Ved kastrasjonsresistent ikke-metastatisk prostatakreft, og symptomgivende eller raskt
progredierende lokoregional sykdomsprogresjon, bgr lokalbehandling vurderes (stralebehand-
ling, ev. prostatektomi i selekterte tilfeller, palliativ TUR-P). Nar lokalbehandling er forsgkt,
eller ikke tilradelig, bgr man forsgke a oppna sykdomskontroll med systembehandling etter de
samme prinsippene som for kastrasjonsresistent metastatisk sykdom, selv om evidens-
grunnlaget er hentet fra studier av metastatisk sykdom.

9.2.2 Kastrasjonsresistent metastatisk prostatakreft

Ved metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft og akseptabelt funksjonsniva (ECOG < 3)
anbefales sekvensiell behandling med tilgjengelige livsforlengende medikamenter (abirateron
eller enzalutamid, docetaksel, kabazitaksel og radium 223). Behandling bgr starte allerede ved
asymptomatisk progresjon. Fgrstevalg er et av de nye antihormonelle medikamentene
abirateron eller enzalutamid, eller kiemoterapi med docetaksel. | klinisk praksis velger man
ofte abirateron eller enzalutamid pga. bedre toleranse sammenlignet med kjemoterapi.
Effekten av rebehandling med docetaksel der det er gitt i hormonsensitiv fase er ikke
undersgkt i kontrollerte studier, men kan vurderes ved langt progresjonsfritt intervall.
Pasienter som tidligere har mottatt docetaksel, og hvor sykdommen har progrediert under
behandling med abirateron eller enzalutamid, bgr tilbys annen-linjes kjemoterapi med
kabazitaksel fremfor det alternative anithormonelle medikamentet, basert pa dokumentert
overlevelsesgevinst i en randomisert kontrollert studie (123). Radium 223 bgr tilbys pasienter
med symptomgivende skjelettmetastaser uten viscerale metastaser og hvor de gvrige
medikamentene er forsgkt eller kontraindisert (124).

9.3 Medikamentell behandling mot prostatakreft

9.3.1 Endokrinterapi

Antiandrogenet enzalutamid og androgensyntesehemmeren abiraterone i kombinasjon med
prednisolon har tilsvarende indikasjonsstillinger ved behandling av kastrasjonsresistent
metastatisk prostatakreft; ved progresjon hos pasienter som ikke har fatt kjemoterapi
(125;126) eller ved progresjon under eller etter docetaksel (127;128). Medikamentene anses a
ha likeverdig effekt. Ca 25 % oppnar sykdomskontroll i mer enn 2 ar. Fgrstevalg styres i Norge
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av LIS-anbudene, og har de siste arene veert enzalutamid. Ulik bivirkningsprofil og ulikt
interaksjonspotensiale kan likevel gi grunnlag for individuelt tilpassede behandlingsvalg. Ved
enzalutamid ma man spesielt vaere oppmerksom pa interaksjoner med mange vanlige
legemidler, inkludert perorale antikoagulantia, risiko for funksjonstap inkludert fatigue, gket
spvnbehov, redusert matinntak, negativ kognitiv pavirkning (hukommelse, konsentrasjon),
falltendens og senket krampeterskel. Dosereduksjon kan i mange tilfeller bedre toleranse
samtidig som sykdomskontroll opprettholdes. Ved abirateron/prednisolon ma man spesielt
vaere oppmerksom pa interaksjon med metoprolol, vaeskeretensjon/forverring av hjertesvikt
og transaminasestigning. Etter forbigaende respons pa abirateron/prednisolon, kan det
oppnas ny biokjemisk respons ved & endre prednisolon 10 mg/dggn til deksametason, 0.5 mg x
1, samtidig som abirateron kontinueres (129).

Kortikosteroider kan alene gi gode og langvarige responser via sekundaere hormonelle
mekanismer. Overlevelsesgevinst er ikke dokumentert. Deksametason, 0.5 mg x 1, er mer
effektivt enn prednisolon 10 mg/dggn (130). Behandlende lege ma ha klart for seg om
steroider brukes som spesifikk tumorrettet behandling eller mot paraneoplastiske symptomer.

Eldre antiandrogener som bicalutamid, flutamid og nilutamid kan ogsa gi responser uten at
overlevelsesgevinst er dokumentert. Enzalutamid er vesentlig mer potent og bgr rutinemessig
foretrekkes som antiandrogen ved kastrasjonresistens (131). Eldre antiandrogener skal alltid
seponeres ved progredierende sykdom pga. potensiell agonistisk effekt.

9.3.2 Kjemoterapi

Docetaxel 75 mg/kvm hver tredje uke (D-21), eller docetaxel 50 mg/kvm hver annen uke (D-
14), er indisert som livsforlengende kjemoterapi i fgrste linje ved kastrasjonsresistent
metastatisk prostatakreft. D-21 har siden 2004 veert standard (132;133). D-14 er senere vist a
vaere minst like effektivt, med lavere risiko for hematologiske bivirkninger (134). Docetaxel
ukedose 30 mg/kvm i 5 av 6 uker kan tilbys de som ikke forventes a tale D-21 eller D-14.
Ukedose + pred. har gitt darligere totaloverlevelse enn D-21 + prednisolon (132), men en klar
trend mot forlenget overlevelse sammenlignet med prednisolon alene i en norsk fase-Il studie
(135).

Kabazitaksel 20 mg/kvm, eller 25 mg/kvm, hver 3. uke er indisert som livsforlengende kjemo-
terapi hos pasienter som tidligere har fatt docetaksel (136). 25 mg/kvm var tidligere standard-
dosering. En randomisert kontrollert studie har imidlertid vist at 20 mg/kvm er «non-inferior»
for primeaerendepunktet totaloverlevelse, samtidig som det gir mindre hematologisk toksisitet
(137). 25 mg/kvm ga hgyere sannsynlighet for objektiv respons. | praksis vil mange av
pasientene vaere sarbare for toksisitet. Faggruppen foreslar derfor 20 mg/kvm som standard-
dosering. 25 mg/kvm kan gis etter en individuell vurdering til unge pasienter med gode
benmargsreserver og behov for objektiv respons. Kabazitaksel gir tilnaermet lik total-
overlevelse som docetaksel hos pasienter med kastrasjonsresistent metastatisk prostatakreft
som ikke tidligere har fatt kjiemoterapi (138). Pa grunn av betydelig prisforskjell, anses
docetaksel som fgrstevalg, med mindre det foreligger gode medisinske grunner til 3 velge
kabazitaksel. Dette vil fgrst og fremst gjelde pasienter med nevropati eller andre nevrologiske
sykdommer og de som har fatt docetaksel i hormonsensitiv fase.

9.3.3 Radiofarmaka

Radium-223 er indisert ved symptomgivende skjelettmetastaser fra kastrasjonsresistent
prostatakreft. Overleveselsgevinst sammenlignet med «best supportive care» er dokumentert
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ved inntil 6 infusjoner hos pasienter uten viscerale metastaser som tidligere hadde fatt
docetaxel, eller som ikke var aktuelle for kjemoterapi (124). Pasienter uten kontraindikasjoner
b@r ogsa ha vaert giennom behandling med abirateron eller enzalutamid fgr man velger
radium-223.

Kombinasjon med andre kreftmedikamenter, unntatt kastrasjonsbehandling og
benresorpsjonshemmer, skal kun gis innenfor rammene av eksperimentelle studier.

9.3.4 Persontilpasset behandling

Det foreligger pr. juli 2020 ingen etablerte biomarkgrer som kan styre behandlingsvalg av
godkjente medikamenter i Norge mot metastatisk prostatakreft. European Society for Medical
Oncology (ESMO) anbefaler bruk av next generation sequencing for metastatisk kreft, inkl.
prostatakreft. Det anbefales som et minimum a teste menn med metastatisk kreft for
somatiske mutasjoner eller delesjoner i BRCA 1/2 og for microsattelitt instabilitet (MSI-H) (19).
Faggruppen stiller seg bak denne anbefalingen fra ESMO

Omtrent 20 % av pasienter med metastatisk prostatakreft har nedarvede eller ervervede
mutasjoner i DNA-reparasjonsgener, inkludert BRCA1 og BRCA2, som kan pavises ved
molekylzerbiologiske tester i tumorvev (og normalvev ved nedarvede mutasjoner). PARP-
hemmerene olaparib og rucaparib er godkjent av FDA for bruk i USA hos pasienter med gitte
mutasjoner. Olaparib er til vurdering i Nye metoder for pasienter med mCRPC med HRR-
genmutasjon etter ny antiandrogen hormonbehandling.

| PROFOUND-studien ble pasienter som tidligere hadde fatt enzalutamid eller abirateron
randomisert til olaparib eller det alternative antihormonelle medikamentet (139). Studien var
positiv for primaerendepunktet progresjonsfri overlevelse og sekundzaerendepunktet
totaloverlevelse hos en undergruppe med mutasjoner i BRCA1, BRCA2 eller ATM. Resultatene
ble drevet av pasienter med BRCA2-mutasjoner. Det antas at DNA-reparasjonsgenmutasjoner
ogsa kan predikere effekt av karboplatin ved metastatisk prostatakreft.

Det er gkende evidens for at mikrosatelittinstabilitet (MSI) predikerer effekt avimmunsjekk-
punkthemmere, ogsa ved prostatakreft (140). MSI kan pavises i tumorvev hos ca 3 %. FDA har
godkjent pembrolizumab ved mikrosatelittinstabil metastatisk kreftsykdom uavhengig av
lokalisasjon for primaertumor.

9.4 Benhelse

Langvarig kastrasjonsbehandling disponerer for osteoporose. Kosttilskudd med kalsium og D-
vitamin bgr tilras, og regelmessig bentetthetsmalinger bgr vurderes. Sekundaer osteoporose i
fraveer av skjelettmetastaser bgr behandles etter vanlige retningslinjer for osteoporose.

Benresorpsjonshemmere forebygger skjelettrelaterte hendelser ved skjelettmetastaser ved
kastrasjonsresistens (blant annet patologiske frakturer, ryggmargskompresjon, behov for
stralebehandling og hyperkalsemi) (141). Zoledronsyre 4 mg iv hver 4. uke har tidligere vaert
standard. Behandling hver 12. uke har senere vist like god beskyttelse i en randomisert studie,
og fremstar som ny standard (142). Denosumab 120 mg sc. hver 4. uke gir noe bedre
beskyttelse mot skjelettrelaterte hendelser enn zoledronsyre, men samtidig hgyere risiko for
kjeveosteonekrose og hypokalsemi (143).

Zoledronsyre har de siste arene veert fgrstevalg i Norge pga. LIS-anbud. Denosumab kan velges
ved kontraindikasjoner (nyresvikt eller darlig toleranse for zoledronsyre). Optimalt
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starttidspunkt og behandlingslengde for benresorpsjonshemmere er ukjent. Risiko for
kjeveosteonekrose gker ved langvarig behandling. Pga. depoteffekt av zoledronsyre, kan det
veere fornuftig med en behandlingspause etter 2 ar dom det foreligger god sykdomskontroll.
Rebehandling kan vurderes ved senere progresjon.

9.5 Oppfelging av pasienter med metastatisk prostatakreft
Levetiden ved metastatisk prostatakreft varierer fra noen maneder til flere tiar. Oppfglgingen
ma derfor individualiseres. Dersom det oppnas god sykdomskontroll etter initial
systembehandling ved hormonsensitiv sykdom, bgr pasientene minimum kontrolleres hver 3. —
4. mnd. Hensikten med kontrollene er & avdekke progresjon, og fange opp negative effekter av
behandlingen. Kontrollene bgr minimum besta av symptomvurdering og PSA, eventuelt med
tillegg av nyreprgver, hematologiske prgver og ALP (Alkalisk fosfatase). Regelmessig
billeddiagnostikk er ofte ikke ngdvendig i fravaer av biokjemisk eller klinisk mistanke om
progresjon. Regelmessig billedevaluering kan likevel vaere fornuftig ved eksempelvis viscerale
metastaser, og/eller initialt lav PSA. Ved PSA-stigning og/eller klinisk/radiologisk progresjon,
bgr pasienten uten forsinkelse vurderes for utvidet systembehandling iht. avsnittet om
kastrasjonsresistent sykdom.

Antihormonell behandling er forbundet med gkt risiko for metabolsk syndrom og
kardiovaskulaere hendelser (144;145) som bgr hensynstas ved vurdering av behov for
livstilintervensjon og annen forebyggende tiltak.

Antihormonell behandling er blant annet forbundet med svekket seksualfunksjon, redusert
vitalitet, redusert muskelstyrke og depresjon. Plagsomme hetetokter kan forsgksvis behandles
med catapresan, 75ug tabletter 2 ganger daglig.

9.6 Standarddosering av kjemoterapi ved metastatisk
prostatakreft

Induksjonskjemoterapi ved hormonsensitiv sykdom:

Docetaksel-21: 75 mg/kvm hver 3. uke, med eller uten kontinuerlig prednisolon
10 mg/dggn, totalt 6 kurer

Kastrasjonsresistent sykdom: Fgrste kjemoterapilinje

Docetaksel-21: 75 mg/kvm hver 3. uke + prednisolon 10 mg/dggn
Docetaksel-14: 50 mg/kvm hver 2. uke + prednisolon 10 mg/dggn
Docetaksel ukedose: 30 mg/kvm ukentligi 5 av 6 uker + prednisolon 10 mg/dggn

Kastrasjonsresistent sykdom: Andre kjemoterapilinje
Kabazitaksel: 20 mg/kvm eller 25 mg/kvm hver 3. uke + prednisolon 10 mg/dggn
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10 Behandling
av prostatakreft
hos eldre



Blant norske menn som i 2016 fikk pavist prostatakreft var 48 % 70 ar eller eldre (146). Frem til
2040 forventes en dobling av antall menn i Norge >70 ar (147).

Behandling av prostatakreft hos eldre bgr baseres pa individuell helsetilstand og ikke pa
kronologisk alder.

«The International Society of Geriatric Oncology» anbefaler systematisk utredning av alle over
70 ar ved hjelp av validerte screeningverktgy for a identifisere de som trenger mer omfattende
geriatrisk utredning (148).

10.1 Lokalisert/lokalavansert prostatakreft

Pasienter uten komorbiditet og med godt funksjonsniva («fit patients»), og forventet levetid >
10 ar, bgr tilbys standardbehandling. Det samme gjelder vanligvis de med komorbiditet og
funksjonsnedsettelser som lar seg kontrollere/reversere med intervensjon («vulnerable
patients»). Behandlingen bgr individualiseres hos pasienter med alvorlig komorbiditet eller
ikke-reversibel funksjonsnedsettelse («frail patients»).

Det er risiko for overbehandling av eldre med lokalisert prostatakreft (T1-2) og lav Gleason-
score. Disse har lav risiko for symptomgivende progresjon eller prostatakreft-relatert dgd
innen 10 ar, uavhengig av om de far aktiv behandling eller ikke (149;150).

Det er risiko for underbehandling av eldre med lokalisert prostatakreft og hgy Gleason-score
eller lokalavanserte svulster (T3-4). Disse kan profitere pa kurativt rettet lokalbehandling selv
om forventet levetid er mindre enn 10 ar (151).

Nytteverdien av adjuvant endokrinterapi ved stralebehandling mot «hgyrisiko» lokalisert eller
lokalavansert prostatakreft ma hos eldre veies opp mot potensielle skadevirkninger, spesielt i
form av negativ pavirkning pa hjerte/karsykdom, diabetes og bentetthet. Post-hoc analyser fra
en studie som viste at adjuvant endokrinterapi ga overlevelsesgevinst tydet pa at dette ikke
gjaldt for dem med moderat eller alvorlig komorbiditet (84).

Vurdering av kurativt rettet lokalbehandling kompliseres av den pagaende forskyvningen
innenfor risikogrupper. Dette gjelder spesielt hos eldre med begrenset forventet levetid. Det
foreligger ingen validerte systemer for inndeling i prognosegrupper som baseres pa moderne
diagnostikk med MR og malrettede biopsier. Svulster som tidligere ville blitt kategorisert som
lokaliserte (T1-2) basert pa palpasjon og ultralyd blir na oftere kategorisert som lokalavanserte
(T3-4) basert pa MR. Malrettede biopsier gker sannsynligheten for a finne sma omrader med
hgy Gleason-score. Mange pasienter som i dag klassifiseres som «hgy-risiko» har dermed en
prognostisk profil som i realiteten svarer til lav- eller intermedizer-risiko i de tradisjonelle
nomogrammene.

10.2 Metastatisk prostatakreft

Alle pasienter med symptomgivende sykdom, uavhengig av alder, skal vurderes for lindrende
behandling.
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Alle selvhjulpne pasienter med funksjonsniva ECOG 2 bgr uavhengig av kronologisk alder tilbys
meningsfull tumorrettet medikamentell behandling (Se Kap.9.3 om medikamentell
behandling).

Eldre uten alvorlig komorbiditet og med godt funksjonsniva kan ha god toleranse for
kjemoterapi (152). Det finnes validerte verktgy for a predikere bivirkninger for kiemoterapi,
eksempelvis « CRASH-Score (153).

De ikke-cytotoksiske medikamentene som brukes ved kastrasjonsresistent sykdom
(abiraterone, enzalutamid og radium-223) har generelt god toleranse hos eldre (124;152-154).
Komorbiditet og medikamentinteraksjoner kan ha betydning for behandlingsvalg (155).

EAU20, 5.4. Evaluating life expectancy and health status

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av prostatakreft 58


https://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/#5_4

11 Rehabilitering



Etter kurativ rettet behandling opplever flere menn bivirkninger pa kort og lang sikt. Spesielt
opplever mange tap av ereksjonsevne, libido, urinlekkasje/obstruksjon. Rehabiliteringen ma
derfor tilpasses avhengig av hvilken behandling som er gitt.

Det vurderes individuelt om pasienten har behov for kontakt med uroterapeut, fysioterapeut,
sexolog, ernzaeringsfysiolog eller andre relevante fagpersoner.

Fra behandlingsstart skal urologisk/onkologisk poliklinikk informere pasient, og eventuelt
pargrende, om hvordan sykdom og behandling kan pavirke livskvaliteten.

Psykiske reaksjoner kan ogsa komme lang tid etter avsluttet behandling.
Behov for profesjonell hjelp i rehabiliteringsfasen kan vaere de samme som i behandlingsfasen.

Mange pasienter kan ha nytte av et institusjonsbasert rehabiliteringsopplegg. Flere
institusjoner har i dag tilbud til kreftpasienter med spesifikke diagnoser.

Flere norske studier har konkludert med at fysisk trening under behandling av prostatakreft
ferte til bedre kondisjon, muskelmasse og livskvalitet (156-158). For pasienter med avansert
prostatakreft er det ogsa funnet bedring av livskvalitet og at fysisk aktivitet er assosiert med
bedre prognose. Denne effekten ser ut til  vaere stgrst ved tidlig igangsetting.

Det er utarbeidet faglige rad om seneffekter etter kreftbehandling i regi av Helsedirektoratet
(34) https://www.helsedirektoratet.no/tema/kreft, og flere sykehus bygger na ut et tilbud for
pasienter med betydelige plager etter behandling.
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12 Palliasjon



Det er utarbeidet et eget Nasjonalt handlingsprogram for palliasjon i kreftomsorgen (33). |
dette kapitelet omtales kun noen av tyngdepunktene som kan skape utfordringer for palliative
prostatakreftpasienter, for gvrig vises det til nevnte handlingsprogram.

Andelen pasienter med fjernmetastaser ved diagnosetidspunkt har sunket betydelig de senere
ar. | Norge har andelen med fjernmetastaser pa diagnosetidspunktet sunket til ca 10-15 %
etter innfgringen av PSA.

Pasienter med pavist fijernspredning har en median overlevelse pa 2—-3 ar, mens 5 og 10 ars
overlevelse er pa henholdsvis 20 % og 10 % (159) Det er sannsynlig at leveutsiktene vil gke,
ettersom nye behandlingstilbud tas i rutinemessig bruk.

12.1 Truende medullakompresjon, vurderinger og anbefalinger
Inntil 8 % av pasienter med kreft i prostata far nevrogene kompresjonssymptomer. Dette er en
av de fa onkologiske akutte tilstander hvor tidlig diagnose er avgjgrende for mulig nytte av
behandling, og tilstanden er en medisinsk gyeblikkelig-hjelp situasjon

Terskelen for a utfgre MR-undersgkelse ved progredierende skjelettmetastaser, og spesielt
ved ryggsmerter, bgr veere lav. Ved kraftsvikt, f. eks. vansker med 3 reise seg fra stol, eller ved
andre nevrologiske utfall, skal MR totalcolumna inkludert bekken vurderes.

Ved truende medullakompresjon, eller mistanke om dette, startes hgydose steroider
(dexametason 4mgx4 eller metylprednisolon16mgx4, ev. prednisolon) iv/po umiddelbart.

Ved nylig oppstatt medullakompresjon bgr pasienten initialt vurderes av ortoped eller
nevrokirurg med tanke pa kirurgi hvis det ikke er spesielle kontraindikasjoner. Spesielt ved
soliteere lesjoner ma primaer kirurgisk behandling vurderes.

Stralebehandling bgr startes raskest mulig hvis pasienten ikke er aktuell for kirurgi. Behandling
gjennom helg og hgytid b@r overveies. Det bgr vanligvis gis fraksjonert straleterapi, f. eks. 3 Gy
x 10, eventuelt bgr en-fraksjonsregime vurderes.

12.2 Hematuri

Det finnes flere behandlingsalternativer ved hematuri hos pasienter med prostatakreft. TUR-P,
cyklokapron, skylling med aluminiumslgsning og straleterapi kan gi bedring i symptomene.

12.3 Obstruksjon urinveier

Kreatinin ma fglges hos pasienter med langtkommet prostatakreft. Stigende verdier og/eller
residiverende urinveisinfeksjon (UVI), og/eller flankesmerter, bgr foranledige utredning med
tanke pa urinveishinder.

Ved obstruksjon av urinveier (urethra/ureteres) ma ulike avlastinger vurderes. Intermitterende
kateterisering (RIK/SIK), permanent blaerekateter, suprapubisk kateter, intern ureterstent eller
eksternt nefrostomi er aktuelt.
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Mulighet for palliativ stralebehandling vurderes etter akutt avlastning

12.4 Lymfgdem

Lokal vekst som gir avklemming av lymfedrenasjen kan gi store og plagsomme lymfgdem i
underekstremitetene og eventuelt genitalia. Dette pavirker bevegelsesmuligheter og
sirkulasjon. Aktuell behandling kan vaere fysioterapi med lymfedrenasje, og/eller tumorrettet
palliativ systembehanding. Straleterapi kan vaere aktuelt for noen pasienter.
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13 Metode og prosess



13.1 Hva er nasjonale retningslinjer?

Nasjonal helse- og sykehusplan (2015-2019) (51) klargj@r at Helsedirektoratet innenfor
rettslige rammer, har en normerende rolle for helsetjenesten pa tvers av helseregioner og
tjenesteniva. Helsedirektoratet er derved eneste akt@r som har mandat til 3 lage nasjonale
retningslinjer for helsetjenesten. Helsedirektoratet har en koordinerende rolle for a utvikle
overordnede referanserammer for kreftomsorgen, sammen med de regionale
helseforetakene, kommunene og andre relevante myndighetsorganer og tjenester.

Nasjonale retningslinjer fra Helsedirektoratet er a betrakte som anbefalinger og rad, basert pa
oppdatert faglig kunnskap som er fremskaffet pa en systematisk, kunnskapsbasert mate. De
nasjonale retningslinjene gir uttrykk for hva som anses som god praksis pa
utgivelsestidspunktet, og er ment som et hjelpemiddel ved de avveininger tjenesteyterne ma
gjgre for a oppna forsvarlighet og god kvalitet i tjenesten.

Nasjonale retningslinjer er ikke rettslig bindende for mottakerne, men skal som faglig
normerende langt pa vei vaere styrende for de valg som skal tas. Ved a fglge oppdaterte
nasjonale retningslinjer vil fagpersonell bidra til 8 oppfylle kravet om faglig forsvarlighet i
lovverket. Dersom en velger Igsninger som i vesentlig grad avviker fra nasjonale faglige
retningslinjer, bgr en dokumentere dette og vaere forberedt til 3 begrunne sitt valg.

13.2 Kunnskapsbasert prosess

Helsedirektoratet legger til grunn at alle nasjonale retningslinjer skal veere utarbeidet etter en
metode med vekt pa forskningsbasert kunnskap, tydelig og tilgjengelig dokumentasjon,
brukermedvirkning, tverrfaglighet, fokus pa praksis, implementering og oppdatering.

Det er en omfattende prosess a lage gode retningslinjer som tilfredsstiller krav til prosess,
metode og transparens som er det niva Helsedirektoratet og andre liknende organisasjoner
har lagt til grunn for utforming av anbefalinger.

13.3 Oppdatering av retningslinjene

Utviklingen pa kreftomradet gar raskt. Innholdet i Nasjonale faglige retningslinjer vurderes
derfor arlig, og oppdateres om ngdvendig. Revisjonen gj@gres av en oppdateringsgruppe.

Helsedirektoratet mottar forslag til representanter i oppdateringsgruppen fra Norsk Urologisk
Cancer Gruppe, og sender en forespgrsel til alle RHFene om utnevnelse. Gruppen oppnevnes
deretter av Helsedirektoratet. Etter behov foretas det utskiftninger av representanter, eller det
oppnevnes en ny oppdateringsgruppe.
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13.4 Nasjonalt system for innfgring av nye metoder i

spesialisthelsetjenesten (Nye metoder)

De siste arene er det utviklet flere nye medikamenter til bruk hos pasienter med
kastrasjonsresistent sykdom. Det er det siste aret tatt flere beslutninger i Beslutningsforum i
Nasjonalt system for innf@ring av nye metoder i spesialisthelsetjenesten. Disse gjengis her:

19.05.14: Kabazitaxel (Jevtana®) innfgres ikke.

17.11.2014: Enzalutamid (Xtandi®) og abiraterone acetat (Zytiga®) vurderes som medisinsk
likeverdige medikamenter ved 2. linjebehandling av metastaserende kastrasjonsresistent
prostatakreft. Xtandi skal med dagens prisforhold vaere fgrstevalg framfor Zytiga ved 2.
linjebehandling av metastaserende kastrasjonsresistent prostatakreft.

17.11.2014: Denosumab (Xgeva®) skal ikke brukes til forebygging av skjelettrelaterte
hendelser ved benmetastaser fra solide tumorer med mindre zoledronsyre ikke kan brukes av
medisinske arsaker.

23.02.2015: Radium 223 (Xofigo®) kan innfgres til behandling ved kastrasjonsresistent
prostatakreft med symptomgivende benmetastaser.

15.06.2015: Abirateron (Zytiga®) kan innfgres til fgrstelinje behandling av metastaserende,
kastrasjonsresistent prostatakreft (mCRPC) hos voksne menn med ingen eller lette symptomer
og hvor kjemoterapi enna ikke er klinisk indisert.

2. Beslutningen gjelder kun dersom kostnadene holdes pa samme nivaet eller lavere enn det
som er gitt i LIS-anbudet gjeldende fra 1. november 2015.

3. Tidligere rangering mellom Zytiga og Xtandi for 2. linjebehandling av metastaserende
kastrasjonsresistent prostatakreft i sak 28-2014 og 29-2014 oppheves med denne beslutningen
(jf. mote i Beslutningsforum for nye metoder, den 19. november 2014).

15.06.2015: Enzalutamid (Xtandi®) kan innfgres til fgrstelinje behandling av metastaserende,
kastrasjonsresistent prostatakreft (mCRPC) hos voksne menn med ingen eller lette symptomer
og hvor kjemoterapi enna ikke er klinisk indisert.

2. Beslutningen gjelder kun dersom kostnadene holdes pa samme nivaet eller lavere enn det
som er gitt i LIS-anbudet gjeldende fra 1. november 2015.

3. Tidligere rangering mellom Zytiga og Xtandi for 2. linjebehandling av metastaserende
kastrasjonsresistent prostatakreft i sak 28-2014 og 29-2014 oppheves med denne beslutningen
(jf. mgte i Beslutningsforum for nye metoder, den 19. november 2014).

28.01.2019: Abirateron (Zytiga®) innfgres ikke til behandling av nylig diagnostisert hgyrisiko
metastatisk hormonfglsom prostatakreft i kombinasjon med androgen
deprivasjonsterapi for pasienter som ikke er egnet for behandling med kjemoterapi

21.10.2019: Enzalutamid (Xtandi®) innfgres ikke til behandling av hgyrisiko ikke-metastatisk
kastrasjonsresistent prostatakreft (CRPC). Det er ikke vist overlevelsesgevinst ved bruk av

Enzalutamid (Xtandi) i ikke-metastatisk stadium.

31.08.2020: Apalutamid (Erleada®) kan innfgres til behandling av kastrasjonsresistent ikke-
metastatisk prostatakreft (nmCRPC).
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1. Det forutsetter at prisen er lik eller lavere enn den prisen som ligger til grunn for
denne beslutningen.

2. Behandlingen kan tas i bruk fra 1. oktober 2020.

13.5 Nasjonalt handlingsprogram - 8. utgave (11/2020 —1S-2861)

Denne 8. oppdateringen av nasjonalt handlingsprogram for prostatakreft er helt endret jf.
tidligere utgaver. Innholdet og anbefalingene ligger tett opp til de europeiske retningslinjene
(https://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/) (1), og er direkte koblet til de relevante
kapitlene i den europeiske retningslinjen hvor dette er hensiktsmessig. Kunnskapsgraderingen
folger derfor EAU-retningslinjen (jf. EAU20, 2 Methods). Neste oppdatering er planlagt kort tid
etter at EAU har gjort sin oppdatering i mars 2021.
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