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Var ar prostatan?

Stort TACK till

Johan Styrke, urolog

Fredrik Jaderling, radiolog

Jon Kindblom, onkolog

som har lanat ut bilder till mig!!




1853 beskrev kirurgen J. Adams pa London Hospital forsta fallet av
prostatacancer, som han hade upptéackt vid histologisk undersokning. | rapporten

angav han att det var en mycket séllsynt sjukdom.

Nu 170 ar senare ar prostatacancer ett stort hdlsoproblem.

dradet har det skett anmérkningsvérda féréandringar i




Pionjarer inom prostatacancer forskning

a. Charles Huggins upptackte att prostatacancer svarar pa androgen terapi. Han tilldelades Nobelpriset i fysiologi
och medicin ar 1966 for denna upptackt.

b. Andrew Schally faststéllde strukturen for LHRH (Luteinizing Hormone-Releasing Hormone) och utvecklade
metoderna for att syntetisera det.
Patrick Walsh utvecklade en modifierad teknik for radikal retropubisk prostataektomi.

d. Malcolm Bagshaw utredde anvandningen av stralterapi for prostatacancer.

e. Geral Murphy utvarderade effektiviteten av kemoterapi hos patienter med hormonrefraktiv

(kastrationsresistent) prostatacancer. Hans lab upptackte aven prostataspecifikt antigen (PSA).



Ar 1904 utfordes den forsta radikala perineala prostatektomin pa John Hopkins
Hospital. Tekniken blev standardmetod de kommande 40 aren. Fran borjan

utfordes operationen som palliativ behandling, men kom senare att utforas i

forsok att uppna kurativ resektion.

Flera artionden senare blev transuretral prostata resektion (TURP) den

foredragna behandlingen for lindring av obstruktiv prostatacancer.

Nasta kirurgiska framsteg kom 1945 da Terrence Millin introducerade

retropubisk prostata enukleation for behandling av benign prostata hyperplasi.



Aven om det gjordes mindre férbattringar av tekniken under de kommande 40 aren
utféordes vanligtvis inte prostatektomi da nastan alla patienter, till féljd av

ingreppet, blev impotenta.

Nasta stora kirurgiska framsteg kom ar 1983 da Patrick Walsh utvecklade en
modifierad teknik fér radikal retropubisk prostatektomi for att uppna kontroll

over blédning.

Metoden innebar att kirurgen skulle undvika att skada de neurovaskulara
innerverar corpora cavernosa, vilket gav bevarad erektiv funktion

iska marginalerna. Dvs



Ungefar samtidigt som denna nya kirurgiska teknik utvecklades upptacktes
prostataspecifikt antigen (PSA), av Gerald Murphy, och rapporterades vara en
potentiell anvandbar serummarkor for prostatacancer. Med méatning av PSA-nivaer

kunde man nu bade monitorera prostatacancer progression och svar pa behandling.

| slutet av 1980-talet mojliggjorde ultraljudsledd biopsitagning att
mellannalsbiopsier med bra kvalitet kunde tas.

Dessa nya diagnostiska test sammantaget med den férbattrade kirurgiska tekniken
ledde till en dramatisk okning av antalet prostatacancerpatienter som kunde

behandlas med prostatektomi.

Ar 2002 gjordes den forsta robotassisterade laparoskopiska radikala

-iumin i Sverige av Wiklund pa KI.



Den férsta radiumbehandlingen av prostatacancer utférdes ar 1913, men det
kom att dréja enda fram till 1980-talet innan stralbehandling etablerades som

rutin for prostatacancer behandling.

Malcolm Bagshaw var med och utvecklade linjar accelerator for extern

stralbehandling med hdégenergistralar. Férsta patienten behandlades ar 1956.

Pa 1940 talet upptackte Charles Huggins att bade kastration och behandling
med dstrogen kunde bromsa prostatacancer. Detta inledde bérjan pa en ny era
for prostatacancer behandling da medicinsk kastration med orala éstrogener
blev den forsta effektiva systemiska behandlingen. For detta fick han

nobelpriset ar 1966.

—




Andrew Shally och Roger. C.L. Guillemin fick nobelpriset ar 1977 for
upptackten av Gonadotropinfrisattande hormon (GnRH) vilket innebar att
kastrationsbehandling kunde ges som injektionsbehandling.

Darefter har det tillkommit behandlingar med sa kallade GnRH-antagonister.

Pa 1970-1980-talet var Gerald Murphy engagerad i att utvardera effekten av

kemoterapi vid spridd prostatacancer.
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Nar kom da histopatologin

in i bilden?




En studie publicerad under det forsta decenniet av 1900-talet namnde den stora
variationen i utseendet som prostatacancer kan uppvisa och man hade identifierat
flera olika vaxtmonster, sasom kortlar, skir6st och solidt.

1926 publicerades Broders systemet som inledningsvis anvandes for att gradera
prostatacancer. Systemet hade fyra grader. Graderingssystemet baserades pa
utvardering av hur differentierad tumdren var.

Grad I: Tre fjardedelar av tumoéren ar differentierad, en fjardedel ar odifferentierad.
Grad Il: Andelen differentierade och odifferentierade komponenter ar ungefar lika
stor.

Grad llI: Tre fjardedelar av tumoéren ar odifferentierad, en fjardedel av tuméren ar
differentierad.

Grad IV: Tumoren visar ingen tendens till celldifferentiering.

 —



Ett problem med systemet var dock att differentiering inte har definierats
tydligt med tanke pa histologi kontra cytologi, vilket gjorde att vissa graderade
tumorer utifran strukturell differentiering, medan andra utifran cellular differentiering
och ytterligare andra utifran cellular anaplasi.

Detta medforde att reproducerbarheten och tillforlitligheten vid gradering av tumarer
var kontroversiell, da graderingen pa samma glas kunde variera fran grad 1 till grad
3 eller till och med 4.

Mayo-systemet

Systemet hade fyra grader baserat pa sju histologiska kriterier: acinar struktur,
individuell cellstruktur, karnkaraktaristika, forekomst av nukleoler, cytoplasma
karaktaristika, mitotisk aktivitet och invasivitetsgrad.




Gaeta-systemet

Systemet hade fyra grader och tog hansyn till bade kortlar och celler, inklusive
nukleoler.

Grad |: Val definierade, medelstora och stora kortlar atskilda av sparsamt stroma.
Cellerna ar enhetliga och av normal storlek och nukleolerna, om de finns, ar otydliga.
Grad Il: Medelstora och sma kortlar med mattlig mangd stroma. Cellerna uppvisar
latt pleomorfism, nukleolerna ar framtradande.

Grad lll: Sma kortlar, frekvent férlust av kértelorganisation, kribriforma och skirrésa
monster. Cellerna uppvisar uttalad pleomorfism, kdrnorna ar ofta vesikuléara, med
acidofila nukleoler.

Grad |IV: Runda expansiva massor av tumorceller. Ingen kortelbildning. Cellerna ar
sma eller stora, enhetliga eller pleomorfa med betydande mitotisk aktivitet.

Nastan 40 olika graderingssystem har foreslagits, dar vart och ett har fungerat
bra fér dess féresprakare men som varit otillfredsstallande fér andra.




1966 utvecklade Donald Gleason en histologisk klassificering for prostatacancer,
som helt baserades pa olika arkitektoniska monster, som han delade in i fem
grader. Hogre grader ansags spegla ett mer aggressivt beteende.

Da majoriteten av prostatacancerfallen uppvisade mer an ett moénster lade han
samman de tva mest dominerande monstren eller graderna till en Gleason-
summa eller dubblerade graden om endast ett monster forekom, vilket
resulterade i ett nio-gradigt klassificeringssystem.

Smarre omarbetningar genomfordes 1967 och 1977.

Efter validering av systemets prognostiska relevans 1974 kom det langsamt att
accepteras runt om och under 1990-talet infordes Gleasons graderingssystem
gradvis 6ver hela varlden och ersatte en mangd konkurrerande graderingssystem.




Gleasonsystemet

Gleasonsystemet anvands for att histopatologiskt gradera primartumoren vid
prostatacancer. Gleasonsystemet ska inte anvandas for att gradera metastaser.

Primartumoren ska inte Gleasongraderas efter hormon- eller stralbehandling
om det ses behandlingseffekt.

PROSTATIC ADENOCARCINOMA
(Histologic Grades)

Donald F. Gleason
1920 - 2008

Ursprunglig Gleasonsumma (GS):

Det dominerande (primara) och det nast vanligaste (sekundara) monstret adderades.



Gleason 1966 ISUP 2005 ISUP 2014

PROSTATIC ADENOCARCINOMA
(Histologic Grades)

ISUP = International Society of Urological Pathology



Vid ISUP konferensen ar 2005 begransades anvandningen av
Gleasongrad 1 och 2. Grad 1 anvands inte langre.
Gleasongrad 2 ses oftast i TUR-P-material och ytterst sallan i
den perifera zonen, d.v.s. MNB-material. Dvs minsta GS pa
MNB ar 3+3=6.

Definitionen av Gleasongrad 3 och 4 modifierades.

Det bestamdes aven att mycket sma omraden av hoggradig
cancer (grad 4 och 5) i MNB ska inkluderas i GS.

Dvs GS i MNB bildas av den mest utbredda och den
hogsta aterstaende graden, vilket aven galler for TUR-P-
och enukleationspreparat.




Vid ISUP konferensen ar 2014 gjordes ytterligare
modifieringar.

Samtliga kribriforma monster av invasiv cancer samt
glomeruloida monster flyttades till Gleasongrad 4.

MucinOs cancer graderas efter underliggande kortelarkitektur.

Enstaka kortlar som ar till synes daligt
utvecklade/inkompletta eller fuserade ar otillrackligt for
grad 4.

Vidare foreslogs en gruppering av GS enligt en 5-gradig skala,
ISUP-grad 1-5.

Darefter har det framkommit ytterligare evidens som ger stod
for att kribriformt monster av grad 4 har sarskilt dalig
prognos.



Rapportering av intraduktal cancer (IDC)

Enligt WHO 2022 har forekomst av IDC hos patienter med invasiv prostata
cancer negativ prognostisk paverkan och det ar viktigt att rapportera IDC i
utlatandet.

WHO tar inte stallning till om IDC ska inkluderas i Gleasongraderingen vid samtidig
Invasiv cancer, men anger att man bor specificera om man foljer ISUP (International
Society of Urological Pathology) eller GUPS (Genitourinary Pathology Society)
rekommendationer. ISUP och GUPS har delvis olika standpunkter vad galler
intraduktal cancer. KVAST gruppen har valt att framst félja ISUPs
rekommendationer.

IDC utan férekomst av invasiv cancer ska ej graderas. IDC vid samtidig invasiv
cancer ska raknas med i tumorlangd och i GS (enligt ISUP 2019). Kribriform IDC
graderas som Gleasongrad 4 medan solid IDC eller IDC med comedonekros

graderas som Gleasongrad 5.




Radikal prostatektomi

Vid RP med upp till tva Gleasonmddnster i huvudtuméren bildas GS av den
primara (dominerande) graden + den sekundara (nast mest utbredda) graden.
Femprocentsregeln galler, dvs tuméromraden med hégre grad och som utgor
<5 % ingar inte i GS utan benamns som tertiar grad. Tuméromraden av lagre
grad an den primara och som utgér <5% ingar inte i GS och far inte heller nagon
tertiar grad.

Vid RP med tre Gleasonmadnster, enligt WHO 2016/2022 och dven ISUP 2019 ska
ett tredje monster av hogre grad som utgdr >5% inga i GS som sekundar grad.
Utgor det tredje monstret av hogre grad <5% anges det i stallet som tertiar grad. En
RP med ett tredje mdnster av l&agre grad &n den priméra och sekundara far ingen
tertiar grad.

Det bér framga av utlatandet att det finns tre olika Gleasonménster.



Sedan ar 2020 i nationella vardprogrammet

for prostatacancer

MRT first




MRT prostata

PI-RADS
och
STADIEINDELNING




PI-RADS

Riskbedomning med MRT om cancer foreligger
Skala 1-5:

1 = Mycket osannolikhet att signifikant cancer foreligger
2 = Osannolikhet att signifikant cancer foreligger

3 = Osakert om signifikant cancer foreligger

4 = Sannolikt att signifikant cancer foreligger

5 = Mycket sannolikt att signifikant cancer foreligger

De lesioner som biopseras



GRADERING VID LOKAL STADIEINDELNING

Extraprostatisk extension (EPE)
Seminalvesikel-invasion (SVI)
Nedre sfinkter (NS)

Blashals (BH)

LIKERT: skala 1-5 for riskbeddmning

1 = mycket stor sannolikhet negativt
2 = stor sannolikhet negativt

3 = osakert

4 = stor sannolikhet positivt

5 = mycket stor sannolikhet positivt



EXTRAPROSTATISK EXTENSION (EPE)

EPE 4 EPE 5




VAL AV KIRURGISKT
TILLVAGAGANGSSATT prostata-
| FORHALLANDE TILL EPE kapseln

prostata-

fascian
(ej synlig pa MR)

NVB

(Neurovaskulara buntarna)




VAL AV KIRURGISKT
TILLVAGAGANGSSATT

| FORHALLANDE TILL EPE Risk for

PSM=

Positiv
Kirurgisk
Marginal

Risk for
nedsatt
potens

NVB



SEMINAL VESIKELINVASION (SVI)

SVI 5 = Tumoren vaxer i basen med tydlig
overvaxt i vesikeln.

SEMINAL VESIKELINVASION (SVI)

SVI 4 = Tumoren vaxer i basen nara vesikeln
och dar finns fortjockning kring vesikelbasen
med korresponderande diffusionsinskrankning.




BLASHALS (BHI) OCH NEDRE SFINKTER (NSI) INVASION

BHI 4 = Tumoren nar upp |

blashalsen med tumorsignal i

blashalsvaggen.

NSI 4 = TumoOren vaxer strax

nedom apex med vavnad

semicircumferent kring uretra och

nedre sfinktern med latt
diffusionsinskrakning.




Sammanfattningsvis

Stadieindelning med MRT kan ge:

 Viktig information infér behandlingsval

 Viktig information vid val av operationsmetod



For 50 ar sedan var den typiska prostatacancer patienten en man i
borjan av 70 ars alder som diagnosticerades med metastaser.

Tumorerna var oftast stora och histologiskt lagt differentierade.

Da patienterna forst diagnosticerades vid sa avancerad sjukdom

innebar det att de dog inom 1-2 ar.

Men saker och ting har hant under aren!!

Det har Sebastian Fors redan berattat ALLT om!!



Varfor far man prostatacancer?

Riskfaktorer:

 Hog alder

« Arftlighet

 Etnicitet

» Overvikt

* Fysisk inaktivitet

« Rokning

» Kost och andra livsstilsfaktorer

» Kronisk inflammation: Infektion? Urin? Corpora amylacea? Fetma?
* Brist pa solljus (D-vitamin)?



Gener med hog penetrans for prostatacancer

BRCA-2

« Oftast kand i familjer med brost- och ovarialcancer.
Kraftigt okad risk for lagt diff PrCa med tidig debut.
Ofta avancerad cancer med lagt PSA.
Samre prognos, samre behandlingssvar.

PARP-hammare kan sedan varen 2022 anvandas som behandling vid
metastaserad kastrationsresistent sjukdom.

HOXB13

« Gen involverad i embryonal prostatautveckling.

« Mutation G84E hos 4-5 % av svenska man med PrCa.
« 3 ganger hogre risk for PrCa.

« Samma kliniska forlopp som annan PrCa.



Gener med hog penetrans for prostatacancer

MSH2

* Lynchs syndrom, arftlig benagenhet for bl.a. tjocktarmscancer.

« Patagligt okad risk for kliniskt betydelsefull prostatacancer: upp till 23 % livstidsrisk
enligt NCCN.

TPS33

« Germlinemutation innebar kraftigt 6kad risk for manga cancerformer, daribland
prostatacancer.

« FOor man med mutation i TP53-genen okar risken for att prostatacancer debuterar
redan i 50-arsaldern och cancern ar da ofta lagt differentierad.



Riskmodulerande polymorfier

Single nucleotide polymorphisms
 SNPs, "Snippar”
 Definition: Populationsfrekvens > 1 % (<1 % = mutation).

Varje enskild SNP obetydlig effekt.
Summaeffekten av manga SNP har klinisk betydelse.

232 SNP ingar i Stockholm3-testet (testet kombinerar olika typer av
biomarkorer, genetiska markorer och klinisk information for att bedoma
risken for allvarlig prostatacancer).



Behandlingsprediktiv genetisk testning (PARP-I)

Blodprov eller tumorvavnad eller blod + tumor?

* Blodprov: Enbart konstitutionella ("germline”) mutationer

* Diagnostisk biopsi: Kanske inte representativ for metastaser

* Prostatektomipreparat: Kanske inte representativ for metastaser

e Biopsi fran metastas: Kan vara tekniskt svart, sarskilt fran skelett




Tumorbiopsi:
Riktad mutationsanalys eller bred genpanel?

il 2

Chromosome 17 Chromosome 13

GM8560 panel

Structural Gene
SNVs CNVs Indels  variants fusions

Homologous Microsatellite Tumour
recombination deficiency instability mutational burden

| nuldget ar det pa gang att borja anvanda GMS560 panelen for BRCA2
mutationer. Men daven PTEN, PI3K/AKT, TP53, Rb osv ar av intresse
MEN kliniken ar inte riktigt dar annu.



NVP 2025, Kapitel 6: Arftlig riskgrupp

Rekommendationer om vilka man med prostatacancer som bor erbjudas
cancergenetisk utredning

® Main yngre 4n 60 ar som har prostatacancer med metastaser och/eller
Gleasonmonster 5, och minst en forstagradsslakting som diagnostiserats med
brostcancer, aggstockscancer, prostatacancer eller bukspottkortelcancer, bor
erbjudas testning f6r mutation i BRCA2 (@®).

® FOor man yngre an 50 ar som har prostatacancer med metastaser och
Gleasonmonster 5, Overvag testning for TP53.

® For man som har flera familjemedlemmar med brostcancer eller aggstockscancer
(®®@), se det Nationella vardprogrammet for brostcancer, kapitel 10.

® Om cancerforekomst i slakten talar for annat arftligt cancersyndrom bor mannen

erbjudas testning dven for andra relevanta gener.



RISKGRUPPERING PROSTATACANCER

Kliniskt T-stadium, Gleasonsumma, utbredning av cancer, PSA, misstanke om EPE/SVI pa MRT

—

1 Mycket lag risk | cT1c*, Gleasonsumma 6, < 8 mm cancer totalt i 1-4 av
8-12 systematiska biopsikolvar, PSA < 10 ug/l och

. . . e i 3
Aktiv monitorerin g PSA-densitet < 0,15 ug/l/cm

= 2 Ovrig lagrisk cT1-cT2a*, Gleasonsumma 6 och PSA < 10 pg/l som

— — inte uppfyller kriterierna fér mycket lag risk

3 Gynnsam En av foljande riskfaktorer: cT2b—cT2c* eller
mellanrisk Gleasonsumma 3 + 4 (ISUP 2) eller PSA 10-19 ug/l

4 Ogynnsam > 1 av ovanstaende riskfaktorer eller
nellanisi Gleasonsumma 4 + 3 (ISUP 3) eller

Stralbeh = Kir = 3 +4 (ISUP 2) i fler an halften av systematiska
biopsikolvar
5 Hoégrisk cT3a eller stark misstanke om extraprostatisk vaxt pa

MRT (EPE/SVI 5)* eller
Gleasonsumma 8 (ISUP 4) eller

PSA 20-39 ug/l
6 Mycket hég 2-3 av hogriskfaktorerna ovan
ieK cT3b/cT4* eller Gleasonsumma 9-10 (ISUP 5) eller
PSA = 40 pg/l

* T-stadium kategoriseras enbart med palpation, men fynd pa MRT bér vagas in vid val av behandling.




RISKGRUPP VID DIAGNOS
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Trender | primarbehandlingsval:
GYNNSAM Mellanrisk
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Trender i primarbehandlingsval:
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Trender | primarbehandlingsval: Hogrisk
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Det har visat sig att kribriformt monster av grad
4 har sarskilt dalig prognos.

Men vad kravs for att nagot ska fa kallas
kribriformt grad 4 monster?

Definition of cribriform pattern:

A confluent sheet of contiguous malignant epithelial cells with
multiple glandular lumina easily visible (A) at low power
(objective magnification 10X). There should be no intervening
stroma (B) or mucin ( C ) separating individual or fused glandular

structures.



Kribriformt grad 4 monster?

6 patologer har bedomt bilderna individuelit

Konsensus = + JA I NEJ

Ej konsensus = -
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meruloid




Kribriformt grad 4 monster?

JA/ NEJ

For liten, kan vara
fusionerande




Kribriformt grad 4 monster?

JA/ NEJ
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iformt grad 4 monster

Kribr

JA/ NEJ

NEJ + Grad 5, comedonekros

NEJ - Grad 5
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IDC, IHC ej med
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Tack for att ni ville folja med
mig pa denna resa!!!
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