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Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kraeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afgagrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner falger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger maerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations’, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-0g-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009 _dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/da/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Ved smertegivende knoglemetastaser

1. Strdlebehandling ber tilbydes ved svigt af analgetika eller ved uacceptable
bivirkninger af analgetika, eller hvor det af anden arsag er enskeligt at undga
analgetika (A)

2. Ved patologiske frakturer ber der gores palliativ kirurgi med osteosyntese, og
ved kollaps af vertebrae kan overvejes vertebroplastik og kyphoplastik (B)

3. Profylaktisk osteosyntese kan overvejes ved 50 % reduktion af corticalis under
hensyntagen til prognose (B)

Ved kompression af medulla spinalis eller cauda equina syndrom

4. Ved kompression af medulla spinalis eller cauda equina syndrom skal der gives
hgjdosis prednisolon samt gores rygkirurgisk vurdering med henblik pa akut
kirurgisk dekompression, efterfulgt af postoperativ stralebehandling (A)

5. Ved inoperabilitet anbefales hajdosis prednisolon og akut stralebehandling (A)

6. Ved kompression af medulla spinalis eller cauda equina syndrom som
debutsymptom pa metastatisk prostatakreaeft, skal akut gives LHRH-antagonist.
LHRH-agonist er kontraindiceret som akut behandling (D)

Ved kranienerveudfald og mistanke om hjernemetastaser

7. Ved isoleret kranienerveudfald hos patienter med knoglemetastaserende
sygdom eller symptomer pa hjernemetastaser bor der laves MR skanning og/eller
CT skanning, da prostatakraft kan spredes til calvariet og basis cranii samt
sjeldent til hjernen (C)

8. Ved fund af knoglemetastaser, der kan forklare det neurologiske udfald, ber der
tilbydes hgjdosis prednisolon og palliativ stralebehandling af kraniebunden
og/eller calvariet (C)

9. Ved fund af hjernemetastaser bor der tilbydes hejdosis prednisolon og palliativ
stralebehandling (dele af cerebrum eller helhjernebestriling) (B)

Skabelon v. 8.3.1 3



Klinisk Retningslinje | Kraeft DAPROCA

2. Introduktion

Denne retningslinje omhandler den palliative indsats for patienter med knoglemetastaser og hjernemetastaser
fra metastatisk prostatakreeft (PC). Som oftest vil det dreje sig om kastrationsresistente patienter med
metastaserende sygdom (mCRPC).

Den palliative indsats der beskrives her, omhandler udelukkende lindring af de fysiske symptomer fra
metastaser, der ikke kan afhjeelpes af levetidsforleengende eller symptomlindrende endokrin behandling eller
kemoterapi.

Mere generelt omfatter palliativ indsats savel fysisk, psykisk, social og eksistentiel/andelig lidelse hos patienter
og deres pargrende. Overordnet er der behov for symptomlindring, fokus pa livskvalitet, kommunikation og
psykosocial stette til bade patient og parerende.

Udformningen af den palliative indsats skal funderes i patientens personlige veerdier, overbevisning, sociale
ressourcer samt kulturelle og religigse behov.

Ved behandling af patienter med smertegivende knoglemetastaser er kendskab til sdvel non-farmakologisk
som farmakologisk smertelindring essentiel. Der er oftest behov for multidisciplinger tilgang med neurokirurger,
urologer, onkologer og specialleeger i det palliative speciale, samt sygeplejersker, socialradgiver og andre.
Desuden sundhedspersonale i primaersektor.

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Patientgruppe
Patienter med prostatakreeft med knoglemetastaser, som har generende fysiske symptomer, som ikke
afhjeelpes af levetidsforlaengende eller symptomlindrende behandling.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
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3. Grundlag

Ved smertegivende knoglemetastaser

1. Strdlebehandling ber tilbydes ved svigt af analgetika eller ved uacceptable
bivirkninger af analgetika, eller hvor det af anden arsag er enskeligt at undga
analgetika (A)

2. Ved patologiske frakturer ber der gores palliativ kirurgi med osteosyntese, og
ved kollaps af vertebrae kan overvejes vertebroplastik og kyphoplastik (B)

3. Profylaktisk osteosyntese kan overvejes ved 50 % reduktion af corticalis under
hensyntagen til prognose (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 1 er baseret pa Hartsell 2005, Steenland 1999 og Westhoff 2016 (1-3)[1b] alle randomiserede
kontrollerede forsgg (RCT), som viser, at enkelt fraktioneret stralebehandling giver samme smertelindring som
flerfraktioneret stralebehandling. Westhoff 2016 (3) er en yderligere analyse af Steenland 1999 (2). Westhoff
2016 (3) viser, at der er behov for flere genbehandlinger hos patienter, der behandles med enkeltfraktioneret
stralebehandling end hos patienter behandlet med flere fraktioner. Dy 2008 (4)[2a] er et systematisk review,
der ved struktureret review ved ekspertpanel har udviklet evidens-baserede standarder for cancersmerte
screening, vurdering af smerter samt for behandling af savel smerter som patologiske frakturer og medulleer
kompression.

Anbefaling 2 hviler pa reference Frankel 2007 (5)[2b]. Studiet er et retrospektivt kohortestudium, der
undersager vertebroplastik og kyphoplastik ved sammenfald af corpora. | begge behandlingsgrupper var der
forbedring af smerter hos 90% af patienterne med sammenfald pa osteoporotisk basis. Ved litteratursggning
vedr. vertebroplastik og kyphoplastik hos PC-patienter med metastaser til columna fandtes alene kasuistiske
opgearelser.

Anbefaling 3 er baseret pa reference Ristevski 2009 (6)[2c], hvor man sammenligner database kohorter, hvor
patienter med metastaser i femur enten opereres for fraktur eller ved fraktur. Patienterne havde lunge-, bryst-,
nyre- og prostatakreeft, og 37 % fik profylaktisk kirurgi, resten ved fraktur. Studiet paviste, at patienter med
profylaktisk kirurgi levede leengere.

Patientveerdier og — preeferencer

Ved smertegivende knoglemetastaser kan patienterne stralebehandles med en enkelt behandling forud gaet af
forberedelser. Det nedseetter patienternes fremmgade, hvilket er en fordel. For ca. 20 % af patienterne vil der
veere behov for genbestraling far analgetisk effekt opnas (2, 3).

Palliativ kirurgi kan hjeelpe patienter med at opretholde en fysisk formaen, som letter almindelig daglig aktivitet.
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Rationale

Da der, jeevnfar ovennaevnte studier, er flere muligheder for behandling, nemlig at behandle med enkeltfraktion
stralebehandling versus flere fraktioner ved smertende metastaser, ma disse draftes med patienten.
Enkeltfraktionsbehandling med stralebehandling giver lige s& god effekt som flerfraktionsbehandling og iflg.
Westhoff 2016 uden en midlertidig forvaerring af livskvalitet som fandtes for flerfraktionering (3). Der anbefales
derfor som standard enkeltfraktioneret stralebehandling.

Ved truende eller manifest patologisk fraktur kan nogle patienter tilbydes palliativ kirurgi, som kan betyde
forbedret livskvalitet.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen seerlige for stralebehandling af knoglemetastaser. Ved truende fraktur kan man overveje henvisning il
specialiseret indsats pa sygehusafdelinger, der har erfaring med profylaktisk kirurgi

Ved kompression af medulla spinalis eller cauda equina syndrom

4. Ved kompression af medulla spinalis eller cauda equina syndrom skal der gives
hgjdosis prednisolon samt geres rygkirurgisk vurdering med henblik pa akut
kirurgisk dekompression, efterfulgt af postoperativ strdlebehandling (A)

5. Ved inoperabilitet anbefales hejdosis prednisolon og akut strilebehandling (A)

6. Ved kompression af medulla spinalis eller cauda equina syndrom som
debutsymptom pa metastatisk prostatakraeft, skal akut gives LHRH-antagonist.
LHRH-agonist er kontraindiceret som akut behandling (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 4 og 5 er baseret pa Patchell 2005 (7)[1b]. Det multiinstitutionelle studie randomiserede patienter il
operation plus postoperativ stralebehandling eller stralebehandling alene. Disse patienter havde ikke pareser
med varighed >48 timer og havde en skennet forventet restlevetid pa > 3 maneder. Det primeere endepunkt
var bevaret eller genvundet gangfunktion. Sekundeere endepunkter var urinkontinens, muskelstyrke og
funktionel status, forbrug af steroider og analgetika, samt overlevelse. Signifikant flere patienter i den
opererede gruppe havde gangfunktion efter behandling end de stralebehandlede og bevarede gangfunktion i
lzengere tid. Ligeledes var der signifikant flere patienter i den opererede gruppe, der genvandt en ellers tabt
gangfunktion. Behov for steroider og analgetika var signifikant lavere i den opererede gruppe sammenlignet
med den stralebehandlede gruppe.

Patientveerdier og — preeferencer

Ved denne anbefaling skal man vaere opmaerksom pa inklusionskriterierne i ovennaevnte studie. Sveert syge
patienter vil veere mindre egnede til operation, og enkelte patienter har sveert ved at overskue operation,
selvom de er egnede. Der vil veere brug for en balanceret information og respekt for patientens eget valg.

Skabelon v. 8.3.1 6



Klinisk Retningslinje | Kraeft DAPROCA

Rationale

Patienter med bevaret gangfunktion har trods sveer sygdom en hverdag, som kan gennemfares med feerre
hjeelpemidler og mindre hjeelp fra sundhedspersonale og opnar saledes en starre grad af selvsteendig
livsfarelse.

Bemeerkninger og overvejelser

Anbefalingen kraever, at man har adgang til akutte MR-scanninger og adgang til at konferere patienter med
rygkirurgiske specialleeger. Dette betyder, at man ved erkendelse af medullzer kompression eller cauda equina
syndrom hos en patient straks ber konferere/henvise patienten til specialiseret indsats pa et
universitetshospital.

Ved kranienerveudfald og mistanke om hjernemetastaser

7. Ved isoleret kranienerveudfald hos patienter med knoglemetastaserende
sygdom eller symptomer pa hjernemetastaser bor der laves MR skanning og/eller
CT skanning, da prostatakraft kan spredes til calvariet og basis cranii samt
sjeeldent til hjernen (C)

8. Ved fund af knoglemetastaser, der kan forklare det neurologiske udfald, ber der
tilbydes hgjdosis prednisolon og palliativ stralebehandling af kraniebunden
og/eller calvariet (C)

9. Ved fund af hjernemetastaser bor der tilbydes hgjdosis prednisolon og palliativ
strdlebehandling (dele af cerebrum eller helhjernebestriling) (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Der forefindes enkelte publikationer, som alle er retrospektive. De enkelte publikationer indeholder et
beskedent patientmateriale. Evidensen er derfor lav for anbefalingerne 7 og 8. | et databasestudie omfattende
patienter med primeer brystkreeft, prostatakreeft, lungekraeft m.fl., rapporterede Mitsuya et al., at patienter med
basis cranii metastaser og symptomer pa disse havde effekt af palliativ stralebehandling, som gav bedre
livskvalitet (8)[2c]. Der var bedre effekt ved hurtig behandling efter erkendt nerveudfald. McDermott 2004
rapporterede en retrospektiv kohorte af patienter med CRPC med kranienerveudfald og erkendte metastaser
til basis cranii (9)[4]. Studiet indeholdt 15 ptt., hvoraf 14 ptt responderede pa palliativ stralebehandling med et
klinisk respons. Ni af patienterne modtog helhjernebestraling. | det samme studie var 2/3 del af patienterne
dade efter 3 maneder. | moderne radioterapiklinikker er det teknisk muligt at skane de centrale dele af hjernen,
saledes at dosis er lavere centralt, hvis man gnsker at bestrale bade calvariet og basis cranii. Laigle-Donaday
publicerede i 2005 et review af engelsk/fransk litteratur om basis cranii tumorer (279 ptt.) og behandlingen
heraf (10)[4]. Dette arbejde stetter anbefalingen af stralebehandling snarest efter symptomdebut.

Hjernemetastaser hos ptt. med dissemineret PC er sjeeldent. | et nyligt publiceret arbejde, hvor man har

undersagt prognose i forhold til de forskellige metastaselokalisationer, har man anvendt den amerikanske
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) database. Her fremgar det, at blandt 12.180 ptt, har 0,7
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% af patienterne en kombination af hjernemetastaser og knoglemetastaser (11). Der er yderligere 0,9 %, der
har blandinger af knogle, lunge, hjerne og hjernemetastaser. Ptt. med hjernemetastaser vil normalt blive tilbudt
helhjerne stralebehandling i doser fra 20 Gy pa 4 fraktioner til 30 Gy pa 10 fraktioner. Hvis der er peritumoralt
gdem bar der suppleres med hgjdosis prednisolon, der skal nedtrappes efterfalgende. Der er publiceret
arbejder, hvor man ved soliteer hjernemetastase (ikke specifikt til prostatakreeftpatienter) tilbyder operation og
supplerer med helhjernebestraling. Det har vist, at der er mindre risiko for yderligere metastaser. | praksis
anvendes denne behandling ikke rutinemaessigt i DK. Dosis vil typisk veere lig den for hjernemetastaser.
Stereotaktisk stralebehandling for hjernemetastaser er ikke rutine. Dette stettes af et nyligt publiceret
systematisk review (12)[2c]. | tilfeelde med patienter med oligometastatisk hjernemetastasering kan man
anvende stereotaktisk stralebehandling under hensyntagen til patientens almentilstand. Ved meningeal
carcinomatose tilbydes typisk helhjernebestraling, hvor man kan fors@ge at nedsaette dosis til de centrale
strukturer i hjernen.

Patientveerdier og — preeferencer

Patienten skal veere i en tilstraekkelig god almentilstand, saledes at gevinsten star mal med forventede
bivirkninger og restlevetid. Patienterne kan stralebehandles pa fa dage forud gaet af forberedelser. Man ma
afveje patienternes antal af fremmgder. Palliativ stralebehandling kan lindre allerede opstaede symptomer og
forhindre eller udseette andre symptomer fra metastaserne og derved lette almindelig daglig aktivitet.

Rationale

Patienter, der har kranienerveudfald pa knoglemetastatisk baggrund vil kunne have effekt af stralebehandling
kombineret med prednisolon. Dette vil kunne @ge patienternes livskvalitet og mulighed for at bevare et hgjere
funktionsniveau. Det samme geelder for patienter med hjernemetastaser og meningeal carcinomatose. Har
patienten en darlig almen tilstand, kan hgjdosis prednisolon, som den eneste behandling, veere et alternativ il
stralebehandling. Det kan veere ngdvendigt at sende patienten til vurdering i onkologisk regi med henblik pa
stralebehandling, fgr der tages endelig stilling.

Bemarkninger og overvejelser

Patienterne skal vurderes af kompetent personale i forhold til behandlingsniveau. Erfarne palliative leeger,
urologer eller onkologer vil kunne varetage den opgave under hensyntagen til patientens egne preeferencer i
forhold til behandling.
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5. Metode

Litteratursegning

Retningslinjen er udarbejdet som en adaptation til litteratursagning baseret pa den litteratur der er angivet i
EAU Prostate Cancer Guideline 2019, afsnit 6.5.9. Formulering af anbefalinger er for nogles vedkommende
primeert formuleret af EAU guideline gruppe og via DAPROCA tilpasset danske forhold af dansk
ekspertgruppe, der er direkte involveret i behandling af danske prostatakreeft patienter.
Interessentinvolvering: Udarbejdet af DAPROCA uden involvering af tredjepart.

Litteraturgennemgang

Litteraturgennemgang primaert gennemgaet af EAU guidelines gruppe og revurderet af DAPROCA.

DAPROCA har kritisk vurderet de studier, der for de enkelte anbefalinger danner evidensgrundlaget ud fra
Oxford 2009. Graderingerne er foretaget af forfatterne il dette afsnit Klinisk onkolog, Overlaege, ph d Lise
Bentzen, Onkologisk afdeling, Aarhus Universitetshospital, Overleege Helle Hvarness, Lindrende behandling
Herlev og Gentofte Hospital. Der er benyttet gradering fra Oxford Centre for Evidence-based Medicine som det
fremgar af centret hjemmeside: https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-
levelsevidence-march-2009/

Formulering af anbefalinger

Formulering af anbefalinger er for nogles vedkommende primaert formuleret af EAU guideline gruppe og via
DAPROCA tilpasset danske forhold af dansk ekspertgruppe, der er direkte involveret i behandling af danske
prostatakreaeft patienter. Hervaerende retningslinje omfatter palliative behandlinger, der ikke er beskrevet i EAU
guidelines, hvorfor disse er formuleret af forfatterne af denne retningslinje.

Forfattere
Pa vegne af DaProCa:

¢ Klinisk onkolog. Overleege, Ph.d. Lise Bentzen, Onkologisk afdeling, Aarhus Universitetshospital.
e Urolog. Overleege Helle Hvarness, Lindrende behandling, Herlev og Gentofte Hospital.

e Urolog. Leerestolsprofessor, overlaege, dr.med., Ph.d., Michael Borre, Urinvejskirurgi, Aarhus
Universitetshospital.

e Urolog. Professor, overlzege, Ph.d. Klaus Brasso, Urologisk afdeling, Rigshospitalet.

e Klinisk onkolog. Overleege Anne Juel Christensen, Onkologisk afdeling, Sjeellands
Universitetshospital, Neestved Sygehus.

e Patolog. Afdelingsleege Johanna Elversang. Patologiafdelingen, Rigshospitalet.

e Radiolog. Overlege, Ph.d., klinisk lektor Ole Graumann, Radiologisk afdeling, Odense
Universitetshospital.

¢ Klinisk onkolog. Overleege, Ph.d. Steinbjern Hansen, Onkologisk afdeling, Odense
Universitetshospital.
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e Urolog. Overleege Henrik Jakobsen, Afdeling for Urinvejssygdomme, Herlev og Gentofte Hospital.

¢ Klinisk onkolog. Overleege, Ph.d. Henriette Lindberg, Afdeling for kreeftbehandling, Herlev og Gentofte
Hospital.

o Klinisk onkolog. Overlaege Mette Moe, Onkologisk afdeling, Aalborg Universitetshospital.

e Epidemiolog. (faglig leder), professor, dr.med. Henrik Maller, Regionernes Kliniske
Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP).

e Urolog. Afdelingslaege Marie Thue Pank, Urologisk afdeling, Aalborg Universitetshospital

e Patolog. Overleege Astrid Petersen. Patologiafdelingen, Aalborg Universitetshospital.

¢ Klinisk onkolog. Overlaege, Ph.d. Peter Meidahl Petersen, Onkologisk afdeling, Rigshospitalet.

e Urolog. Afdelingsleege, Ph.d. Mads Hvid Aaberg Poulsen, Urologisk afdeling, Odense
Universitetshospital.

e Urolog. Overleege Hans-Erik Wittendorff, Urologisk Afdeling, Sjeellands Universitetshospital, Roskilde.

¢ Kiinisk fysiolog og nuklearmediciner. Overleege, Ph.d., klinisk lektor Helle D Zacho, Nuklearmedicinsk
afdeling, Aalborg Universitetshospital.

Interessekonflikter:

Hovedparten af forfatterne til denne retningslinje har haft samarbejde med medicinalfirmaer i 2019.
Samarbejdet omfatter forsagsprotokoller, undervisning, rejser og deltagelse i ekspertmader i forskellige
sammenhange og med forskellige medicinalfirmaer. Det er vores opfattelse, at aktiviteterne er bredt ud over
alle potentielle interessenter og derfor ikke samlet set kan opfattes som en interessekonflikt.

For detaljerede samarbejdsrelationer henvises til Leegemiddelstyrelsens hjemmeside:
laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-over-
tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen.

Behov for yderligere forskning
Der er omrader i den palliative behandling af metastatisk prostatakreeft, hvor evidensniveauet er lavt, hvilket
betyder, at forskning pa omradet vil vaere velkommen.

6. Forslag til monitorering

Ingen forslag.

7. Bilag

Ingen.
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