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Forfatter: HH | Revideret: sept 2016 | Naeste revision: 2017

DAPROCA har i 2015 valgt at ndre den danske prostatacancerbeteenkning radikalt.

De senere ar er retningslinjen blevet opdateret med udgangspunkt i EAU’s guideline for behandling af
prostatacancer, med specificering af s&rlige danske forhold.

I stedet for oversattelse og dansk vurdering af litteratur er der nu valgt en kort sammenfatning, medtagende
eventuelle serlige danske forhold, danske rekommandationer samt et direkte link til det relevante kapitel i

den europaiske retningslinje.

DAPROCA haber med denne @ndring at retningslinjen er fuldt opdateret hele tiden og at den mere

kortfattede form vil gge leesbarheden.

De tidligere danske versioner kan i fuld udstraekning laeses i et link, der ligger som Tidligere udgaver”.
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Generelt

Ud over karcinominfiltrater rapporteres sekundaer patologi som atypiske kirtler suspekte for malignitet
(adenokarcinom obs pro), high grade PIN, adenose, inflammation, atrofi mv. Biopsier uden kirtelvaev
rapporteres som ikke reprasentative. Nélebiopsier skal ikke TNM stages, men evt. kapselgennemvakst
bor angives. Perineural invasion og tumortrombose kan angives. SNOMED kodning er grundlaget for

patologistatistik i DAPROCAs arsrapport, og retningslinjerne skal overholdes (www.patobank.dk).

Karcinom type
De fleste er traditionelt acinare, men der findes ogsa andre varianter. Andre maligne tumorer

forekommer sjeldent.

Immunhistokemi

PIN cocktail (Racemase/p504s og p63 eller CK34BE12) kan overvejes.

TUR-P
Antal chips med karcinom ud af totalt antal i op til seks blokke rapporteres med Gleason score.
Resektatet skal ikke TNM klassificeres, men % karcinom skal kodes. Diagnostisk TUR-P ber ikke

anvendes.

TRUS biopsier

Der anbefales 10 til maks. 12 biopsier, feerre ved oplagt cancer. Biopsierne ber fremsendes separat. Antal
biopsier og laengde noteres. Karcinominfiltraternes laengde kan opmales i mikroskopet som mm og % af
den samlede biopsileengde for hver biopsi. Gleason score skal angives for hver enkelt biopsi, men

SNOMED registreres som et samlet compound score for alle biopsier, evt. kun pa en biopsi.
Template biopsier
Fra prostatas anteriore og inferiore del tages 32-40 nélebiopsier, som behandles og registreres som TRUS

biopsier.

MRI guidede biopsier

Der tages som regel 2-4 biopsier fra den dominerende lesion, typisk med PIRADS score 4-5.

Radikal prostatektomi




Prostata males og vejes. Venstre og hgjre side markeres med hver sin farve. Vesiklerne fraskares og
prostata opskeres komplet i skiver. Det anbefales, at prostata totalindstebes i alt fald hvis den vejer <
60g. Megasnit (whole mount) anbefales. Apex og basis udskares i radiere snit. Antal separate
karcinomfoci beskrives inkl. deres lokalisation og sterrelse. To infiltrater er separate, nar afstanden
overstiger 3 mm. Der angives et overordnet Gleason score for det dominerende karcinominfiltrat.
Karcinominfiltraterne kan dokumenteres pé skitse eller som indscannede pennemarkede objektglas.
Relation til kapsel, resektionsrande og vesikler beskrives. Antal mm positiv resektionsrand og
lokalisation angives. SNOMED registreres som: Prostata og vesikula seminalis, adenokarcinom, %
karcinom, diameter pa det dominerende infiltrat, Gleason score pa det dominerende infiltrat,
resektionsrande, pT, pN og ektomipraeparat. Perineural invasion kan kodes, men det er ikke et krav.

Endvidere beskrives og kodes forekomst af karinvasion.

Gleason score

Ndlebiopsier: Summen af det hyppigste og nast hyppigste ved to forskellige vaekstmenstre. Summen af
det hyppigste og verste ved mere end to veekstmeonstre.

Prostatektomi: Summen af hyppigste og nast hyppigste vaekstmonster. Evt. forekomst af tredje menster
4 eller 5 angives og kodes som tertieert menster. Gleason scoring jf. ISUP 2014 (4).

Graderingsscore: Jf. EAU guidelines 2016 (1) er det obligatorisk at angive graderings score, se kap 4.

High grade PIN

Ses sjeldent. Bor ikke i sig selv udlase rebiopsi.

Lymfadenektomi
Det totale antal lymfeknuder angives og kodes. Antal metastaser kodes inkl. udgangspunkt. Sterste

tumordiameter kodes. Kapselgennemvakst angives og kodes. Totalindstebning anbefales.

TNM Kklassifikation
Anvendes pa prostatektomi- og lymfadenektomipreparater jf. UICC 7. ed. 2009 (3).
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2. EPIDEMIOLOGI & PRAVENTION

Forfattere: SF, KB Revideret: 2 december 2015 Neaste revision: 2016

Incidens og mortalitet af prostatacancer

Incidensen af klinisk (~diagnosticeret) prostatacancer (PC) udviser stor geografisk variation med hgje
incidensrater i Nordamerika, Oceanien og Vesteuropa og markant lavere rater i Asien [1,2]. Incidensen af PC
er steget betydeligt gennem de to seneste artier [2,3]. Stigningen forklares primeert med tidligere opsporing
via PSA test [3,4]. I Danmark er antallet af registrerede tilfelde af PC mere end fordoblet efter
artusindeskiftet, fra 2067 tilfeelde i 2000 til 4279 i 2013 [5]. Mortaliteten har i samme periode stort set veret
uendret; i 2013 registreredes 1269 dgdsfald af PC [6].

Risikofaktorer

Den store internationale variation i incidensen af PC og det forhold, at PC incidensen stiger allerede i fgrste
og anden generation ved migration fra lav- til hgjrisikoomrader indikerer, at udviklingen til klinisk manifest
sygdom afhanger af eksogene faktorer [7-9]. Alligevel er der kun begrenset viden om @tiologien til PC. Ud
over de tre etablerede, men ikke-modificerbare, faktorer alder, famili@r disposition, og race, er der en vis
evidens for, at antropometriske, infektigse/inflammatoriske, kost- og livsstilsmassige, hormonelle,
miljgmassige, samt erhvervsmessige faktorer spiller en rolle for udviklingen af PC [8-10]. Nedenstaende
tabel skitserer potentielle risikofaktorer og evidensgrad, baseret primert pa systematiske
litteraturgennemgange i de europiske retningslinjer for PC [11] og i to nylige rapporter [9,10], og
sekundert af udvalgte artikler om enkeltfaktorer.

Omkring genetik skelnes mellem familizer ophobning, der skyldes en kombination af genetik,
livsstilsfaktorer og miljgpavirkninger, og overvejende arvelig PC, der er karakteriseret ved en hgj penetrans
blandt fersteledsslaegtninge [9,12]. Det anslas, at arvelig PC udggr ca. 5-10 % af alle PC tilfelde, men er
ansvarlig for mere end 40% af tilfeeldene hos mand under 55 ar [12]. Der er en sterk korrelation mellem
antal familiemedlemmer med PC og risikoen for at udvikle sygdommen [9,13]. I de senere ar er der
demonstreret en lang reekke genetiske variationer, der disponerer til udvikling af PC [9,13]. Desverre er det
hidtil ikke lykkedes at identificere genetiske markgrer, der muligggr en bred og sikker differentiering af non-
aggressiv og aggressiv PC. Kombination af oplysninger om alder, race og familizr disposition udggr saledes
fortsat de dominerende prediktorer for udvikling af PC.

Der er udfgrt en lang reekke undersggelser af kostfaktorer og risiko for PC. Resultaterne af de mange
epidemiologiske undersggelser er dog generelt inkonsistente, og kun fa kostfaktorer er klassificeret som
potentielle risikofaktorer i en nylig detaljeret gennemgang af den samlede evidens [10].

Praevention

PC er en ideel kandidat for preeventive tiltag som fglge af sygdommens hgje pravalens, typisk lange
udviklingstid fra latent til klinisk betydende sygdom, hormonath@ngighed, og muligheder for monitorering i
form af biomarkgrer (herunder PSA) og histologiske forstadier [9,11,17]. Migrantundersggelser
underbygger, at der findes livsstils- og miljgfaktorer, der pavirker udviklingen fra latent til klinisk PC, og
den omfattende litteratur af &tiologien til PC indikerer, at en r&ekke faktorer besidder et preventivt potentiale
[8-11] (Tabel 1). For ingen af faktorerne foreligger der imidlertid et evidensgrundlag, der pa nuvarende
tidspunkt udggr et sikkert fundament for videnskabeligt underbyggede rad om pravention.




Resultaterne af formelle randomiserede interventionsundersggelser har generelt veret skuffende
[9,10,18,19]. SELECT studiet af selen og vitamin E kosttilskud blev stoppet fgr det planlagte tidspunkt, idet
interim-analyser ikke viste praeventive effekter [20], men derimod pegede pa en gget PC risiko blandt
deltagerne med hgjest samlet vitamin E indtagelse [21]. Senest er der i undersggelser af multifaktoriel
eksponering fundet en vis evidens for, at en kost med lavt fedtindtag, hgj indtagelse af frugt og grgnt og
begrenset indtag af kgd og melkeprodukter beskytter imod udvikling af PC [22].

Tabel. Risikofaktorer for udvikling af prostatacancer

Etablerede risikofaktorer Alder
Race
Genetik/arv
Faktorer med overbevisende evidens for relation til Overveagt (aggressiv PC)
udvikling af prostatacancer Hgjde
Faktorer med sandsynlig relation til udvikling af Hgj indtagelse af malkeprodukter og/eller calcium
prostatacancer Metabolisk syndrom (herunder forhgjet “insulin-like-

growth factor” (IGF)-1)

Kronisk inflammatoriske tilstande[14]
Lav fysisk aktivitet

Lav vitamin E status

Lav selen status

Faktorer med mulig, men uafklaret, relation til Lav vitamin D status, lav UV eksponering,

udvikling af prostatacancer stegning/grilning af kg¢d, samlet lav indtagelse af
frugt og grgnt, vasektomi[15], alkohol, tobak,
androgener (herunder substitutionsbehandling med
testosteron[16]), visse erhverv (landbrug og

natarbejde)
Faktorer med begranset eller ingen relation til Kostfibre, kartofler, ikke-stivelse grgntsager, frugt,
udvikling af prostatacancer (som enkeltfaktorer) belgfrugter, forarbejdet kad, radt kgd, fjerkre, fisk,

&g, totalfedt, mattet fedt, monoumattede fedtsyrer,
flerumattede fedtsyrer, polyumattede fedtsyrer,
planteolier, sukker, sukkerholdige fade- og
drikkevarer, kaffe, te, kulhydrat, protein, vitamin A,
retinol, alpha-karoten, beta-karoten, lycopen, folat,
thiamin, riboflavin, niacin, vitamin C, vitamin E
tilskud, gamma-tocopherol, multivitaminer,
selentilskud, jern, fosfor, calcium tilskud, zinc,
energiforbrug, vegetarkost, hgj BMI (for ikke-
aggressiv PC), fgdselsvaegt, energiindtagelse

Andre, uafklarede Alopecia androgenica, ioniserende striling (herunder
CT scanning), cadmiumeksponering

En rekke hyppigt anvendte leegemidler, herunder aspirin, statiner, og 5-alfa-reduktase h&mmere, synes at
beskytte mod udvikling og progression af PC [9]. Der er udfgrt to store randomiserede preventionsstudier af
5-alfa-reduktase hemmerne finasterid og dutasterid [23,24]. I begge studier fandtes en ca. 25% reduktion af
biopsiverificeret PC, men tillige en statistisk signifikant gget risiko for aggressiv PC, defineret som PC med
hgj Gleason score (8-10). I en nylig opfglgning af finasterid-studiet fandtes identisk mortalitet blandt
mandene i de oprindelige finasterid- og placebo-grupper (15-ars total overlevelse, hhv. 78,0% and 78,2 %)
[25]. Pa nuvarende tidspunkt foreligger der saledes ikke evidens for nedsat mortalitet af PC ved behandling




med 5-alfa-reduktase haemmere. Aspirin synes at vare mere lovende som prevention mod PC, idet
epidemiologiske undersggelser peger pa en mindre (omkring 10%), men konsistent, reduktion i PC risiko
ved regelmessig brug af aspirin over en 5-10 arig periode [26].

RESUME

Incidensen af prostatacancer er steget markant i Danmark i lgbet af de sidste 15 ar, primzart som
folge af usystematisk PSA screening, og sygdommen er nu (bortset fra hudcancer) den hyppigste
cancer hos danske mand. Mortaliteten har vaeret uendret i samme periode. Der er kun begrenset
viden om &tiologien til prostatacancer, og de fa etablerede risikofaktorer — alder, race og genetisk
disposition — er ikke modificerbare. Epidemiologiske undersggelser indikerer dog en vigtig
betydning af livsstils- og miljgfaktorer, og serlig er overvaegt blevet associeret med en gget
risiko for aggressiv prostatacancer. Der er endvidere en vis evidens for, at en samlet kost
bestaende af en hgj indtagelse af frugt og grgnt og et begrenset indtag af kgd og meelkeprodukter
har en beskyttende effekt imod udvikling af prostatacancer. Behandling med 5-alfa-reduktase
hammerne finasterid og dutasterid reducerer incidensen af prostatacancer, men det er uvist, om
disse midler besidder et behandlingsmassigt potentiale i forhold til prostatacancer. Blandt andre
legemidler med et muligt kemopraventivt potentiale synes sarlig aspirin at besidde et lovende
potentiale.

Link til EAU-Guideline kan ske her.
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Prostatacancer stadieinddeles klinisk i henhold til den 7. udgave af Union Internationale Contre le Cancer
(UICC) Tumour Node Metastasis (TNM) klassifikation fra 2009.

T Primeer tumor

Tx Primartumor kan ikke vurderes

TO Primartumor kan ikke erkendes

T1 Tumor, der ikke palpabel eller visualiserbar ved billeddiagnostik
T1a histologisk pavist cancer i < 5 % af transuretralt reseceret prostata veev
T1b histologisk pavist cancer i > 5 % af transuretralt reseceret prostata vaev
T1c histologisk cancer pavist ved nalebiopsi

T2 Tumor er begranset til selve prostata
T2a Tumor involverer halvdelen eller mindre af den ene prostatahalvdel
T2b Tumor involverer mere end halvdelen af den ene prostatahalvdel
T2¢ Tumor involverer begge halvdele af prostata

T3 Tumor vokser uden for prostatas begraeensning
T3a Ekstrakapsuler tumorvaekst, uni- eller bilateral, incl. mikroskopisk involvering af bleerehals
T3b Tumor indvakst i vesicula(e) seminalis

T4 Tumor er fikseret eller vokser ind i naboorganer (ikke vesiculae seminalis)
ex. externe sphincter, levatorer, rektum, baekkenvag

N Regionale lymfeknuder
Nx Regionale lymfeknuder er ikke undersogt
NO Ingen regionale lymfeknudemetastaser
N1 Regionale lymfeknudemetastaser

M Fjernmetastaser
Mx Fjernmetastaser ikke undersogt
MO Ingen fjernmetastaser
M1 Fjernmetastaser pavist
M1a nonregionale lymfeknudemetastaser
M1b knoglemetastaser
MIc metastaser andre lokalisationer

Fra 2014 er der foreslaet, at opdele prostatacancer i nedenstdende graderings-grupper, bl.a. for at synliggere,
at Gleason score 6 er en lavmalign lidelse og for at tydeliggere forskellen pa Gleason score 3+4 versus 4+3.

Gleason score Graderings-gruppe
2-6 1
73 +4) 2
7(4+3) 3
8(4+4)or (3+5)or(5+3) 4
9-10 5

EAUs risikogruppering mhp. biokemisk recidiv for lokaliseret og lokalavanceret sygdom.
Denne inddeling anvendes fremover ogsi i Danmark.

Lav risiko Intermedier risiko Hgj risiko
PSA <10 PSA 10-20 PSA > 20 Any PSA
Gleason < 7 Gleason 7 Gleason > 7 Any Gleason
cTlc—cT2a cT2b cT2c cT3-4 eller cN+
LOKALISERET LOKALAVANCERET
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5.1. PSA & SCREENING
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REKOMMANDATIONER, diagnostisk anvendelse af PSA inkl. screening

PSA testning ber udelukkende foretages hos mand med symptomer og/eller fund, der gor PC til en diagnostisk
mulighed. Ved PSA < 10 ng/ml har maling af frit/total PSA supplerende verdi. PSA velocity og PSA doblingstid
kan anvendes som supplement ved active surveillance og hos patienter hvor salvage behandling overvejes.

PSA testning ber ikke foretages hos asymptomatiske maend. En undtagelse er dog maend med arvelig/familiaer
disposition. Hverken systematisk eller opportunistisk screening kan anbefales.

1. PSA
Prostata specifikt antigen (PSA), et organspecifikt glycopeptid, er den eneste rutinemeessigt anvendte
marker til diagnostik, screening og stadieinddeling af prostatacancer (PC). PSA er i mange sammenhange
den mest betydende faktor for prognose for ivaerksettelse af behandling og som monitorering af
behandlingseffekt for PC [1]. De positive pradiktive vaerdier af serum PSA niveauer mélt hos

asymptomatiske mand i et svensk studie [2] fremgar af Figur 5.1
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Figur 5.1
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Da prostatavolumen tiltager med alderen, stiger PSA verdien tilsvarende livet igennem [1-2]. Begrundelsen
for valg af den differentierede PSA grenseverdi (tabel 5.1) har veret et enske om pa operationelvis at gge
PSA testens sensitivitet og derved opna tidligere diagnostik af klinisk relevant sygdom hos yngre maend,
samtidig med at age PSA testens specificitet og derved nedsatte risikoen for overdiagnostik og deraf

folgende risiko for overbehandling af klinisk insignifikant sygdom hos @&ldre mand.

Alder Henvisning
3 >
Tabel 5.1. Aldersrelaterede greensevaerdier for PSA Under 60 ar 3,0 ng/ml
60 — 70 ar > 4,0 ng/ml
Over 70 ar > 5,0 ng/ml

Ved PSA-densitet relateres PSA til prostatavolumen og ved vaerdier over 0,15 er risikoen for PC gget, mens
PSA-velocity, hvor PSA males som funktion af tiden, udsiger, at PSA stigninger over 0,75 ng/ml/ar tyder pa
PC.




En lav ratio af veerdien af frit/total ratio hos patienter med PSA under 10 ng/ml bestyrker indikationen for
fornyet biopsi /multiparametrisk MRI efter initialt benigne biopsisvar. PSA fordoblingstid beregnes ud fra
gentagne PSA malinger gennem fx opslag pa Memorial Sloan-Kettering (www.mskcc.org). PSA
fordoblingstid anvendes fra planlaegning af behandling, over vurdering af risiko for progression efter

behandling til effektmal hos patienter med behov for fx endokrin- og eller kemoterapi.

2. Screening
PC mortaliteten spaender vidt i den industrialiserede verden og de menneskelige omkostninger for PSA
screening anses fortsat alt for hej 1 forhold til den reducerede mortalitet. Fordele og ulemper ved PSA
testning er angivet i tabel 5.2.
I et studie (PLCO) randomiseredes over 75.000 mand pa 10 amerikanske centre til +/- arlig screening med
PSA og rektaleksploration (DRE), og her fandtes PC relateret dedelighed meget lav og uden signifikant
forskel mellem de to studiegrupper [3].
I det europaiske studie (ERSPC) blev over 160.000 maend mellem 55 og 69 ar fra syv lande randomiseret til
+/- PSA-screening gennemsnitligt hvert 4. ar [4]. Studiet fandt, at PSA-screening reducerede dedlighed af
PC med 20 %, men samtidig var forbundet med en uacceptabel hgj risiko for overdiagnose og
behandlingsrelateret forringelse af livskvaliteten. Siden er kommet en opdatering af ERSPC [5], hvor
screening af en svensk studiepopulation fandt et bedre udkomme ved screening sammenlignet med det

ovrige Europa.

Baseret pa resultaterne af disse to store randomiserede forseg, finder DAPROCA fortsat at "number needed

to screen, to treat and harm” er for hgje til at anbefale screening.
Screening kan dog anbefales individer, som pé baggrund af familieer ophobning er i eget risiko for at
udvikle PC. Screening ber i disse tilfaelde pabegyndes ved en alder 5-10 &r yngre end tilfaeldet for

familiemedlemmerne ved diagnosen.

Tabel 5.2. Fordele og ulemper ved testning for PSA

Fordele ved PSA test Ulemper ved PSA test
- Beroligelse hvis testen er normal - Falsk positiv resultat/ falsk negativ resultat
- Vil kunne opdage kreeften pa et tidligt - PSA kan ikke skelne mellem fredelig og
tidspunkt, hvor der er mulig effekt af aggressiv prostatacancer
helbredende behandling - Transrektal biopsitagning er ubehagelig og
- Ved effektiv behandling kan man undga kan medfore alvorlig infektion
symptomer samt cancerded - Risiko for betydelig overbehandling,
unedige bivirkninger og sygeliggarelse
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REKOMMANDATIONER
Udredningen ber individualiseres, efterleve pakkeforlgbsbeskrivelsen og indbefatte:

e To separate PSA tests
e Rektaleksploration (DRE) — med bestemmelse af et tentativt klinisk tumorstadie, cT1-4
e  Transrektal ultralydsskanning (TRUS) af prostata med minimum 10 biopsier

Diagnosen ber verificeres histologisk

1. Prahospitalsfasen
Pa baggrund af usystematisk blodprevetestning med prostataspecifikt antigen (PSA) diagnosticeres
prostatacancer (PC) til stadighed hyppigere i tidlig symptomfri fase. PSA méling i forbindelse med
obstruktive vandladningssymptomer (LUTS) leder uden arsagssammenhang ligeledes hyppigt til
diagnosen PC. Begge tilstande er snarere reglen end undtagelsen efter 60 ars alderen [1]. Der er begrundet
mistanke om PC, hvis prostata ved rektaleksploration (DRE) fremstar hard, uregelmaessig og evt.
asymmetrisk, eller hvis to pa hinanden folgende PSA vaerdier ved samtidig udelukkelse af

urinvejsinfektion overstiger den aldersspecifikke greensevaerdi (tabel 5.1).

2. Kreaftpakkeforleb
Vurdering med henblik pa initiering af det accelererede pakkeforleb sker efter henvisning og/ eller patient
er vurderet af urolog. Formalet med pakkeforlobet er, at sikre patienterne et veltilrettelagt,
helhedsorienteret fagligt forleb uden unedig ventetid i forbindelse med udredning, initial behandling og
efterforlobet, rehabilitering og palliation, med det overordnede formal at forbedre prognosen og

livskvaliteten hos disse [2].

3. Hospitalsfasen
De vigtigste diagnostiske varktejer har hidtil omfattet DRE, PSA og transrektal ultralydsskanning
(TRUS) med biopsier, men ny billeddiagnostik ger sig stadigt mere gaeldende. De fleste tumorer er
beliggende i periferzonen. Under antibiotisk dakke i henhold til lokale mikrobiologiske retningslinjer
udferes initialt 10-12 TRUS grovnélsbiopsier. Ved behov for analgesi under biopsiproceduren anbefales
en transrektal periprostatisk infiltration med lokalanalgesi. Risikoen for bivirkninger ved TRUS
biopsitagning er lille og acceptabel. Transitionszonen medinddrages ikke rutinemaessigt i det primeere

biopsisat. Hvis kraeftmistanken opretholdes til trods for benigne biopsier, anbefales patienten MR-




skannet og evt. rebiopteret.
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Der henvises til kapitel 4 vedrerende klassifikation.

Desuden henvises til kapitel 8 vedrarende grundig gennemgang af valg af billeddiagnostik.
Udbredelse af den nydiagnosticerede PC evalueres med TRUS og DRE og eventuelt ogsa med
knoglescintigrafi og CT/MR.

1. T-stadie:
Det kliniske tumorstadium med skelnen mellem intraprostatisk (cT1-T2) og ekstraprostatisk (cT3-T4)
tumorveekst har afgerende betydning for behandlingsmulighederne. Vurderingen baseres primaert pa
rectaleksploration (DRE), men kan ogsa have baggrund i billeddannende modaliteter. DRE undervurderer
ofte tumors udbredning; en opgerelse har fundet positiv korrelation mellem DRE og pT-stadie i mindre end
50 % af tilfeldene.
PSA niveau stiger ofte med stigende sygdomsstadie. Alligevel har PSA hos den enkelte patient kun
begraenset evne til at udsige noget om den endelige patologi, idet der ikke er nogen direkte
sammenhzang mellem serum PSA og det kliniske og patologiske stadie. Kombinationen af PSA, Gleason
score pa biopsier og klinisk tumorstadie har dog vist sig mere anvendeligt til sken over pT-stadie end de
enkelte faktorer alene.
Den mest almindelige metode til visualisering af prostata er transrektal ultralyd-undersegelse (TRUS).
Imidlertid er hgjst 60 % af eventuelle tumores synlige herved. TRUS kan ikke pévise ekstrakapsuleer veekst
med tilstreekkelig sikkerhed, og kan derfor ikke rekommanderes til dette brug, men TRUS i kombination
med DRE kan dog age sensitiviteten for pavisning af T3a tumor mere end hver metode alene.
Der er i DK enighed om, at cT-stadie angiver palpapationsfund og fund pa UL/MR anferes som supplerende
oplysninger. Mere ekstensiv undersggelse med henblik pa pracis tumorstadieinddeling er kun indiceret i

serlige tilfelde, hvor det har betydning for valg af behandlingsmodalitet.

2. N-stadie
Bestemmelse af N-stadie gores kun, hvis fundene vil pavirke behandlingsmetoden. Dette kan vaere
tilfeldet ved overvejelser om intenderet kurativ terapi. Haj PSA, cT2b-cT3, hgj Gleason score og perineural
tumorinfiltration pa biopsier er forbundet med hgj risiko for lymfeknudemetastaser.
Kirurgisk lymfadenektomi er fortsat den bedste metode til bestemmelse af N-stadie, men anbefales ikke
foretaget som isoleret indgreb leengere.
Udvidet lymfadenektomi foretages samtidig med radikal prostatektomi, sdfremt der ud fra nomogrammer
vurderes at vaere en risiko pa > 5 % for spredning til lymfeknuderne. Patientgruppe, samt omfang af
lymfadenektomi vil blive behandlet i afsnittet om radikal prostatektomi (6.2).
Forud for intenderet kurativ stralebehandling anbefales bestemmelse af N-stadie foretaget med CT scan af

abdomen (kapitel 8). Ved fund af enkelte lymfeknuder overl Smm anbefales neermere udredning med ex.




finnéls-biopsi mhp. at verificere spredning, idet risiko for falsk positiv lymfeknudeforsterrelse er stor
(kapitel 8).

Bestréling af pelvine lymfeknuder vil i stedet blive foretaget athaengig af risiko iht nomogram.

Ved deltagelse i SPCG15-studiet randomiseres patienter med lokalavanceret sygdom til enten
stralebehandling eller prostatektomi. Samtlige opererende afdelinger vil komme til at deltage i dette
projekt. Patienter med ny-diagnosticeret lokalavanceret sygdom, som vurderes operable og uden tegn pa
disseminering til hverken knogler eller lymfeknuder, kan dreftes med den opererende afdeling med henblik

pa mulig inklusion heri.

3. M-stadie
Knoglemetastaser pévistes hos godt 13 % i en population af nydiagnosticerede patienter i Danmark, der alle,
uanset stadie, rutinemaessigt fik lavet knoglescintigrafi (1). Ved kastrationsresistent prostatacancer (CRPC)
har 90 % procent knoglemetastaser (NCRPC) og der er knogleinvolvering hos flertallet heraf, der der af
deres sygdom. Derudover kan ses spredning til non-regionale lymfeknuder, lunger, lever, hjerne og hud, og

ved symptomer herpa ber man bruge seedvanlige metoder til udredning (kapitel 8).

REKOMMANDATIONER

e T-stadie inddeling sker primart ved DRE, evt. i kombination med suspekte forandringer set ved
TRUS eller MR

e N-stadie undersoges udelukkende ved behandling med intenderet kurativt sigte
Ved risiko pa >5 % for lymfeknudeinvolvering, vurderet ved Briganti-nomogram, foretages
lymfadenektomi samtidig med radikal prostatektomi
Lymfadenektomi er den eneste palidelige metode til pavisning af lymfeknudemetastaser og
foretages som udvidet indgreb, nér det findes indiceret
Lymfadenektomi, som solitert indgreb forud for intenderet kurativ strdlebehandling anbefales
ikke leengere. Bor erstattes med CT, evt. suppleret med finnélsbiopsi

o M-stadie vurderes billeddiagnostisk ved PSA> 10 eller Gleason >4+3 eller ¢T3 (se kapitel 8)

1. Zacho H et al. Clin Nucl Med 2014;39 (1):26-31

Link til 2016 EAU-guideline kapitel 5.3:
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1. Active surveillance
Radikal prostatektomi kan reducere savel risiko for udvikling af metastatisk sygdom som ded sammenlignet
med observation hos patienter med klinisk lokaliseret prostatacancer (PC). Gevinsten opnas pa bekostning af
en betydelig risiko for overbehandling.
Naturhistoriestudier har fort til udviklingen af en aktiv overvagningsstrategi (active surveillance, AS).
AS kan, pa afdelinger der udferer radikal prostatektomi, tilbydes patienter med klinisk lokaliseret PC og lav-
risiko karakteristika; dvs. typisk patienter med PSA under 10 ng/ml, max. cT2a og Gleason score 6.
Der er fortsat usikkerhed om, hvilke patienter, der er optimale til AS.
Strategien sigter mod, via lebende overvigning og risikovurdering, at identificere patienter, hvor kurativ
behandling er nedvendig og mulig. Samtidig kan patienter, som har reel lav-risiko PC, undgé overbehandling.

Forslag til opfelgningsprogram ses nedenfor. Der henvises til afsnit om opfelgning.

Monitorering og progressionskriterier under AS

Baseret pé en modifikation af K/otz anbefales et program som anfort nedenfor.

Lavrisiko prostatacancer: Typisk, <cT2a, PSA < 10, Gleason score 6

1. ar Rektal eksploration, PSA hver 3 méaned, rebiopsi efter 12 mdr

Reevaluering efter 1 ar

PSA doblingstid > 5 ar PSA doblingstid 3-5 ar PSA doblingstid < 3 ar
Klinisk ueendret Klinisk progression T2b Klinisk T2¢/T3
Ingen biopsi progression Gleason 7 (3+4) Gleason (4+3)
LAVRISIKO INTERMEDIAR RISIKO H@J RISIKO
Fortsat kontrol PSA og Kontrol som 1 ar eller Tilbydes kurativ behandling
DRE% -1 ar tilbud om kurativ
behandling
Rebiopsi ved progression




Multiparametrisk MR-skanning er under implementering som standardunderseggelse i monitoreringen pé flere

danske centre. Nye tumormarkerer kan ligeledes pa sigt forventes at blive indarbejdet i monitoreringen.

RESUME
Active surveillance er et behandlingstilbud til patienter med formodet lavrisiko prostata cancer.

Active surveillance skal reducere omfanget af overbehandling og samtidig skal patienter med sygdoms-

progression tilbydes behandling, mens sygdommen fortsat er kurabel. Systematisk overvagning er

2. Watchful waiting
Misforholdet mellem forekomst og ded af prostatacancer mere end antyder, at der er et betydeligt antal
mend, der er diagnosticeret med sygdommen uden pé noget tidspunkt at veere i risiko for at de eller udvikle
symptomer, der skyldes prostatacanceren. Dette betyder, at der for mange patienter vil vere behov for en
afventende strategi, enten med henblik péd senere endokrin behandling ved udvikling af symptomgivende

sygdom.

Tabel 2: Definitioner og forskelle pa active surveillance og watchful waiting

Active surveillance Watchful waiting
Formal med programmet Senere kurativ behandling Senere endokrin behandling
Follow-up Skematiseret Afhangigt af klinik
Forventet restlevetid 10 ar eller mere Ikke defineret

Patienterne folges i henhold til opfalgningsprogram (kapitel 7).

RESUME

Watchful waiting er et behandlingstilbud til patienter, hvor umiddelbar kurativ behandling ikke er
indiceret eller gnsket, og hvor umiddelbar endokrin behandling ikke er nedvendig.

Patienter, der folges i watchful waiting, skal monitoreres med henblik pa senere start af endokrin
behandling baseret pd svmptomer og svedomsprogression.
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I Danmark udferes ca. 1.200 radikale prostatektomier (RP) arligt. Langt de fleste udferes pé patienter med
klinisk lokaliseret prostatacancer (PC), men operativ behandling af klinisk lokalavanceret tumor vil

formentligt fa stigende udbredelse.

1. Indikation
Radikal prostatektomi tilbydes i Danmark mend med lokaliseret prostatacancer og en forventet restlevetid
pa mindst 10 ar. Biologisk alder ber vagtes frem for kronologisk alder. Endvidere ber patientens
morbiditets- og mortalitetsrisiko ubehandlet indgé i behandlingsindikationen (1;2). I serlige tilfelde
opereres patienter med lokalavanceret prostatacancer.
Operationsmetoden er primert robotassisteret transperitoneal prostatektomi, alternativt aben retropubisk
operation med preperitoneal adgang. Der findes ikke data, som kan pavise sikker forskel pa de onkologiske
resultater, nar aben og robotassisteret teknik sammenlignes. Der er data, som tyder pa hurtigere restitution af
erektionsevne ved robotassisteret operation, ligesom tilstrackkeligt valide data viser kortere indleeggelsestid,
mindre peroperativ blagdning, lavere transfusionsrate og feerre komplikationer ved anvendelse af denne
teknik.
Afhangigt af risiko for ekstraprostatisk veekst, kan operationen udferes ikke-nervebevarende, uni- eller
bilateralt nervebevarende. Brug af multiparametrisk MRI prae-operativt er vist at gge muligheden for korrekt
beslutning om nervebevarelse vs. ikke nervebevarelse (3). Intervallet mellem biopsi og operation synes at
veere relateret til mulighederne for at udfere nervebevarelse med succes (4), hvorfor minimum 6 ugers

interval anbefales. Efter TURP anbefales 12 ugers ventetid.

2. Risikovurdering
I Danmark anbefales nu EAU’s definition (1), som er en let modifikation af d’Amico’s inddeling af PC i tre

grupper (6;7) (se tabel).

Lav risiko Intermedieer risiko Hgj risiko
PSA <10 PSA 10-20 PSA > 20 Any PSA
Gleason < 7 Gleason 7 Gleason > 7 Any Gleason
cTlc—cT2a cT2b cT2c cT3-4 eller cN+
LOKALISERET LOKALAVANCERET

3. Lymfeknudestaging

Hos patienter med hgjrisiko sygdom ber der altid udferes peroperativ lymfeknudeexairese. Hos patienter

med intermedizer risiko sygdom udferes lymfeknudestaging athangigt af prae-operativ estimering af risiko

for lymfeknudemetastaser ved brug af nomogram. Det validerede Briganti nomogram (8) anbefales; graense

for valg af staging: > 5 % risiko for metastaser. Lymfeknudeexairese ber udferes som udvidet procedure,

hvor lymfeknuder fjernes efter en skabelon. Udbredelse: Lymfeknuderne over a. og v. iliaca eksterna, og i




fossa obtoratorius samt lymfeknuderne over samt medialt og lateralt for iliaca interna karrene. Det anbefales

ogsa at medtage lymfeknuder over iliaca communis op til ureters krydsningssted (9).

4. Radgivning

Individuel praoperativ radgivning af patienten pa baggrund af den opererende afdelings egne resultater

hvad angar komplikationer, kontinensrate og erektil funktion er essentiel. Patientens alder, ko-morbiditet og

preoperative erektile funktion vurderet ved f.x. IIEF5 (2) score eller EHS (3) ber indgé i vurderingen af

patientens risiko for postoperativ erektil dysfunktion og inkontinens. Patienterne ber tilbydes sexuel

rehabilitering postoperativt. Man ber overveje superviseret baekkenbundstraening til prostatektomerede

fremfor blot at udlevere instruktionsmateriale eller ingen baekkenbundstraning.

REKOMMANDATIONER

Radikal prostatektomi kan tilbydes maend med lokaliseret prostatacancer, som har en ikke ubetydelig
prostatacancerspecifik mortalitetsrisiko og en forventet restlevetid pd mindst 10 ar
Ved vurderingen af den cancerspecifikke mortalitetsrisiko ber indga viden om tumors kliniske stadium, Gleason score,
PSA-verdi, og tumorbyrde (% positive biopsier, og % tumorinvolvering i enkeltbiopsier), og dermed formodning om
risiko for fremtidig tumorudvikling
Ved vurdering af patientens forventede restlevetid (uden cancer) ber indga viden fra lokale levetidstabeller, patientens
biologiske alder samt en vurdering af komorbiditet, gerne beregnet ved Charlson score
(http://touchcalc.com/calculators/cci_js)
Ved planlagt nervebevarende indgreb anbefales en ventetid pd minimum 6 uger efter biopsi
Efter TURP anbefales en ventetid pa 12 uger
Udvalgte mend med teknisk operabel klinisk T3a tumor kan tilbydes radikal prostatektomi. I praksis yngre mend uden
involvering af sphincter urethrae. Bor udferes i forbindelse med protokolleret opfelgning. Ber aktuelt (2016) udfoeres i
regi af SPCG15
Udvalgte patienter med PSA > 20 ng/ml kan tilbydes radikal prostatektomi
Ved risiko for lymfeknudemetastaser pa > 5 % anbefales peroperativ udvidet lymfeknudeexairese
Nervebevarende operation kan udferes hos patienter med ringe risiko for ekstraprostatisk vaekst, enten uni- eller
bilateralt. Preeoperativ MR scanning kan evt. indga i vurderingen. Som udgangspunkt tilstreebes nervebevarelse i sé
vidt omfang som muligt. Ber dog kun udferes under flg. omstendigheder, idet hver side af prostata vurderes for sig:

o Ikke palpabel tumor

o <3 positive biopsier pa aktuelle side

o <50 % tumorvaeyv i hver enkelt biopsi

o Ikke dominerende Gleason grad 4
Praeoperativt ber alle patienter vare udredt med et valideret scoringssystem, fx IIEF5 og/eller EHS, sa realistisk
forventning til postoperativ erektil funktion kan diskuteres inden operationen
Tidlig brug af PDE-5 h@mmere eller injektionsbehandling kan anbefales patienter, som har faet foretaget
nervebevarende operation, og som har et gnske om sexuel rehabilitering
Patienter, som har faet foretaget nerveresektion, og som har et enske om at kunne opna erektion, kan oplares i brug af

injektionsbehandling
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1. Primeer ekstern strilebehandling
1.1. Udferelse af stralebehandling
I Danmark anvendes, som anbefalet af EAU, moderne stralebehandlingsteknikker, inklusiv MR baseret

indtegning, intensitetsmoduleret radioterapi (IMRT), og billedstyret behandling.

1.2. Target
Ved ekstern stralebehandling udger hele prostata og evt. hele eller dele af vesiculae seminales det kliniske
target volumen (CTV) med tilleg af en lille margin (1;2).
Patienter skal vare stadieinddelt. Der er level 1 evidens for effekt af stralebehandling pa overlevelse og ded
af prostatakreeft ved lokal avanceret sygdom. I det ene kliniske forseg fik kun en lille del af patienterne
foretaget kirurgisk lymfeknude staging, i det andet kun meget begrenset (3;4). Pa baggrund af disse studier
er det i Danmark besluttet ikke leengere at foretage lymfeknudestaging hos patienter, som planlegges
primeert stralebehandlet, men at medbestrale de pelvine lymfeknuder, som beskrevet af en konsensus rapport

fra RTOG (5), hvis lymfeknude involvering ved nomogram udregnes til > 5 %..

1.3. Fraktionering
Indtil der foreligger resultater med sikre, klinisk relevante endepunkter fra kliniske forseg anbefales i
Danmark fortsat 78 Gy pa 39 fraktioner for ekstern stralebehandling. Dosis til pelvine lymfeknuder skal
svare til en dosis pé knapt 50 Gy givet med 2 Gy per fraktion. Ved integreret stralebehandling kan dosis til
lymfeknuder f.eks. vere 56 Gy/39 fraktioner.

2. Radioterapi for lokaliseret prostata cancer (cT1 og c¢T2)
2.1. Lav-risiko prostatacancer
Intensitets-moduleret radioterapi med 78 Gy/39 fraktioner uden endokrin terapi (ADT)er et alternativ til

operation og seeds-implantation hos patienter, som er kandidater til intenderet kurativ behandling.

2.2. Intermedieer-risiko prostatacancer
Intensitets-moduleret radioterapi med 78 Gy/39 fraktioner med kort LHRH agonist behandling (6 maneder,
med start 3 maneder for start p& radioterapi) eller ingen ADT er et alternativ til operation hos patienter som

er kandidater til intenderet kurativ behandling.

2.3. Hgj-risiko prostatacancer
Intensitets-moduleret radioterapi til 78 Gy/39 fraktioner med lang LHRH agonist behandling (36 maneder,
med start 3 maneder for start pa radioterapi) anses for at veere ligevaerdig behandling med operation hos

patienter, som er kandidater til intenderet kurativ behandling.

3. Radioterapi ved lokal avanceret prostatacancer: T3-(4) N0, M0




Stralebehandling til 78 Gy pa 39 fraktioner kombineret med lang LHRH agonist behandling (36 maneder,

med start 3 maneder for start pa radioterapi) anses i Danmark for at veere standard behandling (6).

4. Radioterapi ved lokal avanceret prostatacancer: Tx, N1, M0

Der er ikke konsensus internationalt (2;7) idet der ikke er evidens for gavn af strilebehandling ved
lymfeknudepositiv sygdom, mens der er evidens for risiko for toksicitet (8). Strdlebehandling sammen med
mindst 3 &rs LHRH-agonist behandling kan dog gives til udvalgte patienter med f involverede lymfeknuder
(9) og 1 Danmark er det valgt at patienter, som er lymfeknude staget og har involvering af maximalt to, op
til 2 cm store lymfeknuder, kan tilbydes strélebehandling i registreringsstudie. Eftersom der anbefales CT
som udredning af N-status (kap.4), er denne gruppe forventeligt ikke szrlig stor.

5. Strilebehandling med protoner og carbon-ioner
Hverken protonbestréling eller behandling med carbon-ion er endnu ikke tilgeengeligt i Danmark. Der

planlaegges et partikelbehandlingsanleeg i DK med behandlingsstart 2018.

6. Transperineal brachyterapi

Transperineal UL-vejledt brachyterapi (BT) anvendes internationalt i stigende omfang. I DK er der siden
2006 > 500 patienter behandlet med permanent implanterede '>*I-seeds pa Urologisk afdeling i Herlev.
Hgjdosishastighedsbehandling (HDR) med Iridium kilde fremfort i implanterede nélekatetre udferes pa

Onkologisk Afdeling i Aarhus som boost, kombineret med ekstern stralebehandling.

6.1. Lavdosishastighed brachyterapi (LDR)
Ved maksimalt cT2b, NO, M0, Gleason score 7 (3+4), PSA <20 ng/ml, prostata volumen <60 ml og god
vandladningsfunktion (max flowrate >13, DANPSS <13).

6.2. Hojdosishastighed brachyterapi (HDR)
Ved >cT2c eller Gleason score 8-10 eller PSA>20 ng/ml og NO, MO og ved intermedier risiko sygdom kan
HDR overvejes, hvis prostatavolumen < 60 ccm og ingen svare vandladningssymptomer.
HDR gives i kombination med ekstern RT med dosis til prostata og elektive lymfeknuder 46 GY/23
fraktioner og boost 8,5 Gy x 2. Der er ingen sarlige stralehygiejniske forhold efter HDR behandling, da den
radioaktive kilde fjernes efter behandlingen.
Ved bade LDR og HDR skal patienterne vurderes pa den institution, hvor implantationen skal foregé, da

prostata skal udmaéles og de anatomiske forhold vurderes.

7. Adjuverende strialebehandling

Anbefales ikke som standard.

8. Ekstern strilebehandling ved formodet lokalrecidiv efter prostatektomi
Se kapitel 6.10.
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6.4. EKSPERIMENTAL BEHANDLING

Forfatter: MP & KB | Revideret: September 2016 | Naeste revision: September 2017

Som alternativ til radikal prostatektomi eller stralebehandling er en raekke behandlinger under udvikling og
afprevning. Behandlingerne med enten kurativt sigte eller som salvage sigter mod at behandle enten hele
eller dele af prostata. Aktuelt er der primaert forcus pa perkutan kryoablation (CAP) og high-intensity focus
ultrasound (HIFU), mens fotodynamisk terapi, elektroporation og CyberKnife kun udger en beskeden del.
Der foreligger tilstraekkelige data til at foretage en basal vurdering af CAP og HIFU. Dette ikke er tilfzeldet

for de 3 sidstnaevnte, derfor omtales disse 3 behandlingsmdaliteter ikke yderligere.

Perkutan kryoablation - CAP

Ved CAP nedkeles prostata til under -40 °C. Behandlingen medferer isdannelse intra- og extracellulert,
intracelluleer dehydrering og obliteration af kar. CAP kan udferes ambulant og varer ca. 90 minutter. De
foreliggende resultater har medfort, at CAP i EAU guidelines nu anbefales som et alternativ til behandling
af klinisk lokaliseret prostatacancer, som ikke métte egne sig til radikal prostatektomi. Kryoablation
afproves i Danmark som fokal terapi og som salvage behandling efter stralebehadling. Se under

forskningsprojekter for nermere.

High-intensity focused ultrasound — HIFU

HIFU behandling af prostata benytter det forhold, at fokuserede ultralydsbelger er i stand til at opvarme
vevet til temperaturer pd 65°C eller mere og dermed fremkalde celledod. Behandlingen er tidskreevende, da
kun mindre mangder prostatavaev kan behandles pr. tidsenhed. Vurderingen af resultaterne vanskelige, da
der ikke er konscensus om kriterier for biokemisk recidiv. Der foreligger ikke randomiserede undersogelser
af effekten af HIFU behandling, og hovedparten af de publicerede resultater er baseret pa serier fra

institutioner med stor erfaring og interesse for behandlingen.

RESUME

Flere eksperimentelle behandlinger af prostatacancer er under udvikling til bade primeer og salvage
behandling.

REKOMMANDATIONER

Eksperimentel behandling af patienter med prostatacancer ber kun foregd som led i kliniske

afprevninger og/eller randomiserede undersogelser.
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6.5 ENDOKRIN TERAPI

Forfatter: AR + KB | Revideret: sept. 2016 | Naeste revision: sept. 2017

Androgenstimulation er ngdvendig for normal udvikling og funktion af prostata og en forudsatning for at
prostatacancer (PC) kan opsta. Det vigtigste androgen er testosteron fra testes. Binyrerne producerer
androgener, og PC kan i et vist omfang syntetisere androgener. Testosteronproduktionen reguleres via
hypothalamus-hypofyse-testes aksen. Hypofysens frigerelse af LH og FSH styres af GnRH fra
hypothalamus. LH stimulerer Leydig-cellernes produktion af testosteron. Cirkulerende testosteron omdannes
til gstradiol, som sammen med cirkulerende androgener (primeert testosteron) udever et "negativt feedback"
pa hypothalamus-hypofyse aksens regulering af LHRH og dermed hypofysens sekretion af LH. Testosteron
konverteres via 5-alfa-reduktase til dihydrotestosteron (DHT). DHT er det aktive androgen, som via det
aktiverede receptorkompleks interagerer med DNA sekvenser og muligger transskription af androgen-
athaengige gener og produktion af mRNA, som dernest koder for specifikke biologiske processer
(ekspression af PSA, PAP, vekstfaktorer) og for heemning af apoptose. Adrenale androgener metaboliseres

til testosteron i prostata og andet vaev.

Androgen deprivation
Ved androgen deprivation forstas elimination og/eller blokade af androgener. Androgen deprivation kan
opnas pa folgende vis:

1. Fjernelse af androgenproducerende kirtler: Bilateral orkiektomi

2. Hemning af gonadotropinsekretion: LHRH agonist
LHRH antagonist
Dstrogener

3. Androgenreceptor-antagonister: Steroide antiandrogener

Non-steroide antiandrogener
4. Hemning af 5-o-reduktase

5. Hemning af androgensyntese: CYP17 inhibitorer

Kirurgisk kastration

Ved kastration er mélet opnaet, safremt testosteronniveauet senkes til < 50 ng/dl (1.7mmol/l).

Total eller subkapsular orkiektomi sanker testosteronniveauet effektivt til kastratniveau indenfor 12-15
timer. Subkapsular orkiektomi og total orkiektomi er fundet ligeverdigt, hvad angér evnen til at opné
effektiv kastration.

Medicinsk kastration - LHRH agonister

Ved kontinuerlig indgift af en LHRH agonist opnas opher af LH sekretionen, og testosteron-koncentrationen
falder til kastratniveau i lobet af 2-4 uger. LHRH agonister er polypeptider og administreres parenteralt im/sc
som depotpraparat med 1 til 12 maneders intervaller.

Medicinsk kastration - LHRH antagonister

LHRH antagonister anvendes klinisk til behandling af PC. Degarelix er fundet at veere ligesa effektiv som
leuprolid, hvad angar testosteron suppression, men uden initial flare. Efter 24 timer er hovedparten af
antagonist-behandlede patienter i kastrationsniveau , 96 % efter 3 dage. Antagonisten er saledes det taetteste,

man farmakologisk er kommet en kirurgisk kastration.




Ostrogener
Ostrogener har flere virkningsmekanismer; LH og FSH nedreguleres via et negativt feed-back pa hypofyse-

hypothalamus aksen, kastrationsniveau opnas athengigt af dosis, samtidig inaktiveres androgener, der er en
direkte supprimerende effekt pa Leydig cellerne og en cytotoksisk effekt pa prostatas epitel.
Ostrogenbehandling i tabletform (diethylstilbestrol (DES) har tidligere vaeret anvendt, men behandling med
gstrogener er nu stort set forladt.

Antiandrogener

Antiandrogener er betegnelsen for en gruppe praeparater, der kompetitivt blokerer androgenerne pa

receptorniveau. Steroide antiandrogener (Cyproteronacetat) har molekylestruktur som steroidhormoner.

Praeparaterne har en dobbelt virkning, hvor en perifer blokering af androgenreceptorerne suppleres med en
central anti-gonadotrop effekt. Herved sankes serumniveau af LH og testosteron og behandling medferer
vanligvis tab af seksualfunktion.

Non-steroide antiandrogener er rene androgen-receptor-antagonister. Primert anvendes bicalutamid og

flutamid. Testosteron-niveauet seenkes ikke, og seksualfunktionen kan i de fleste tilfeelde bevares.
Bivirkningerne er primart gynekomasti og brystemhed. Profylaktisk strialebehandling ber gives for
behandlingsstart. Osteoporose er ikke et problem ved behandling med non-steroide antiandrogener modsat
kastrationsbaseret behandling. Diarre og reversibel lever-toksicitet er observeret. Enzalutamid er et nyt
andengenerations antiandrogen med sterre affinitet for androgen receptoren end f.eks. bicalutamid. Udover
den receptorblokerende effekt har enzalutamid en heemmende effekt pé translokationen af receptor-ligand
komplekset intranuklezrt, bindingen til DNA, ligesom forskellige co-aktivatorer heemmes.

Hemning af 5-a-reduktase

5-a-reduktase heemmere (finasterid og dutasterid) i monoterapi har ingen plads i behandlingen af PC, men
fundet af en 5-a-reduktase type 3, der synes opreguleret i kastration resistent cancer (CRPC) har skabt
fornyet interesse for enzymet som muligt mal i behandling af CRPC.

Hemning af androgen syntese

PC’s evne til at danne androgener kan heemmes af praeparater, der heemmer cytokrom P450. Ketoconazol er
et svampemiddel der heemmer flere cytokrom P450 athaengige trin i steroidhormonsyntesen. Testosteron
bringes i kastrationsniveau i lobet af fa timer. Praeparatet anvendes ikke rutinemeessigt. Abiraterone er en
selektiv inhibitor af CYP 17 (17a-hydroxylase/17,20 lyase/17,20 desmolase), et cytokrom P450 enzym, der
spiller en afgerende rolle i den enzymatiske omdannelse af kolesterol til kenshormoner. Abiraterone blokerer
for dannelsen af androgener i testes, binyrer, prostata og i tumorvav. Pa grund af samtidig suppression af
andre binyrebarkhormoner er substitutionsbehandling med glukokorticoid nedvendig. Bivirkninger er

leverpavirkning, treethed og kvalme.

Endokrin behandling — bivirkninger

Bivirkningerne af bilateral orkiektomi og den farmakologiske kastration med LHRH agonist / antagonist
behandling er nasten identiske. Lokale gener efter subkutan administration forekommer ved LHRH
behandling. Libido og potens ophgrer hos nasten alle. Pa grund af manglende "negativt feedback" af
testosteron, gges sekretionen af endogent LHRH, og ca. 50-60 % af patienterne generes af hedeture.
Hedeture kan forsgges behandlet med enten cyproteronacetat i dosering fra 50-150 mg daglig eller

ostrogener (f.eks. estradiol 1 mg daglig). Behandling med antiadrenerge stoffer som catapressan (50-150 pg




fordelt pa to daglige doser) kan forseges. Vagtogning med mindsket muskelmasse, gget fedtprocent og
udvikling af osteoporose er kendte bivirkninger af kastration. Aneemi med op til 10 % fald i heemoglobin
forekommer hyppigt.

Zndringer i lipidstofskiftet ses efter kastration. Insulinresistens og egentligt metabolisk syndrom med
forhgjet blodsukker og serum triglycerid, hypercholesteroleemi og forhgjet BT ses hos kastrerede patienter.
Studier har vist eget risiko for kardiovaskular sygdom ved kastrationsbehandling. Vegttab, fedtfattig dieet,
rygestop og fysisk traening anbefales for at reducere ovenstaende bivirkninger. Patienter med prostatacancer
har en oget risiko for osteoporose og kastrationsbehandling eger dette yderligere. Osteoporose medforer oget
risiko for fraktur med heraf folgende oget morbiditet og mortalitet. Ved hjelp af DXAscanning patienterne
undersages for osteoporose og ved T-score < -2,5 har patienterne osteoporose og behandling med denosumab

60 mg/6mdr ber iverksettes.

Primer Endokrin Behandling

Sygdoms-stadie

Endokrin terapi alene

Bemaerkninger

Antiandrogen

Depot / kastration

Den velinformerede
asymptomatiske patient
med minimal
metastatisk sygdom kan
behandles med anti-

udseette tiden til
progression og
dermed hindre/
udseette tidspunktet
for alvorlige

flarebehandling:
Bicalutamid 50
mgx 1

Flutamid 250 mg
x 3

T N M

T1-2 0 0 | Ikke indiceret Ingen

dokumenteret
effekt pa tid til
progression eller pd
overlevelse.
Derimod eget
toksicitet.

T3-4 | X/0 | 0 | Endokrin behandling kan | Forlaenger Bicalutamid GnRH agonist / GnRH
tilbydes i form af overlevelse 150 mg x 1 dgl antagonist
kastration eller non-
steroidt anti-androgen

Any 1 0 | Endokrin behandling kan | Forlaenger Bicalutamid
tilbydes i form af progressionsfri 150 mg x 1 dgl GnRH agonist / GnRH
kastration eller overlevelse og antagonist
antiandrogen. Ved generel overlevelse.
pavis-ning af
mikrometastaser i fa
regionale lymfe-knuder
ved med radikal
prostatektomi, ber det
overvejes at observere
med henblik pd PSA-
recidiv, fer endokrin
behandling.

Any Any i | Kastration. Med sigte pa at Anti-

GnRH agonist / GnRH
antagonist

androgen metastase- Ingen antiflare
relaterede ved behandling
manifestationer. med Degarelix
Hos symptomatiske Pallierende, Anti-

patienter:
Umiddelbar kastration.

reducerer risikoen
for alvorlige
komplikationer i
form af spinal
kompression,
knoglesammenfald,
ureter obstruktion
og ekstraskeletale
metastaser. Cave
flare ved GnRH-
agonist beh.

flarebehandling:
Bicalutamid 50
mgx 1

Flutamid 250 mg
x 3

Ingen antiflare
ved behandling
med Degarelix
(Firmagon)

GnRH agonist / GnRH
antagonist

Ved truende/ manifest
tvaersnits-laesion:
Umiddelbar kastration

Reducerer
morbiditeten ved
spinalkompression.

GnRH antagonist




REKOMMANDATIONER:

-  Kompression af medulla spinalis og andre symptomgivende metastatiske manifestationer
(knoglesmerter, patologisk fraktur, lymfedem, venes stase) afgiver absolut indikation for at
pibegynde endokrin behandling. Det er kontraindiceret at anvende LHRH-agonister ved tvaersnit

- Alle patienter med paviste fjernmetastaser (M1) ber szettes i endokrin behandling

- Patienter med lymfeknudemetastaser (N+) synes at have en overlevelsesgevinst ved tidlig start af
hormonbehandling. Hos patienter med fa positive lymfeknuder og umaéleligt PSA, kan PSA stigning
formentlig afventes inden endokrin behandling iveerksattes — evidensgrundlaget herfor er dog
sparsomt.

- Hos patienter med lokalavanceret (T3-4), ikke metastaserende (M0) ber strialebehandling i
kombination med endokrin neo-og adjuverende behandling betragtes som optimal og forbundet med
overlevelsesgevinst. Hvis strilebehandling fravzelges, ber tidlig endokrin behandling overvejes

- Endokrin behandling er ikke indiceret hos patienter med lokaliseret PCa (T1-2). Undtagelse er neo-
og adjuverende endokrin behandling i forbindelse med stralebehandling af intermedizer / haj risiko
lokaliserede tumorer. (se afsnit om endokrin behandling og strilebehandling)
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KAP. 6.6.5 TIDLIG KEMOTERAPI TIL PATIENTER MED
HORMON-NAIV METASTATISK PROSTATACANCER

Forfatter MM og KB

Revideret September 2016

Neaste revision: 2017

Kirurgisk eller medicinsk kastration er primar behandling af patienter med metastatisk prostatacancer

(mPC). Kemoterapi med docetaxel har indtil for nyligt forst vaeret anvendt hos patienter, der udviklede

symptomatisk kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC).

Nye studier viser imidlertid, at der kan vare en betydelig overlevelsesgevinst ved anvendelse af docetaxel

hos patienter med hormon-naiv mPC, nér behandlingen pédbegyndes kort tid efter kastrationsbehandling.

En aktuel metaanalyse (1) viser en markant leengere overlevelse hos patienter, der modtager

kombinationsbehandling sammenlignet med kastrationsbehandling alene. Metaanalysen er baseret pa

resultater fra 3 randomiserede studier, der har undersegt effekten af tidlig kemoterapi iverksat inden for

maksimalt 4 méaneder efter pdvisning af metastatisk sygdom og kastration af patienter med hormon-naiv

mPC.

Resultaterne i de 3 studier er ikke ens. Til trods for en forskel i tid til progression, fandt det franske studie

(GETUG-15) ingen overlevelsesgevinst ved kombinationsbehandlingen (2). I modsatning hertil fandt forst
CHARTEED (3) og siden STAMPEDE (4) overlevelsesgevinster ved kombinationsbehandling. 1

CHARTEED studiet fandt man en overlevelsesgevinst hos patienter med Aigh volume disease (se

definitioner nedenfor), men ingen statistisk signifikant overlevelsesgevinst hos patienter med low volume

disease. STAMPEDE studiet demonstrerede hos mPC patienter en klar overlevelsesgevinst ved

kombinationsbehandling. Der er i dette studie dog ikke stratificeret for antal metastaser og dermed er

betydningen af den samlede metastasebyrde ikke afklaret.

Pa baggrund af disse resultater anbefales fremover i DK kombinationsbehandling med 6 serier docetaxel

uden lavdosis prednisolon til patienter med high volume disease” — defineret ved mindst 4

knoglemetastaser, hvoraf en skal ligge udenfor bakken/columna eller visceral metastasering.

De publicerede studier har anvendt forskellige indgangskriterier for varighed af endokrin behandling fer

opstart af docetaxel fra 8 til 16 uger, og betydningen af varighed af endokrin behandling fer opstart af

kemoterapi er uklar. De 2 storste studier tillod endokrin behandling i hhv. 12 og 16 uger for start af

kemoterapi (3,4).

Alle patienter med high volume disease mPC — uanset om der er tale om primaer metastatisk sygdom eller

progression til metastatisk sygdom efter kurativ intenderet behandling ber diskuteres pdA MDT konference.

Patienter med low volume disease mPC kan i sarlige tilfaelde overvejes til tidlig docetaxel.




REKOMMANDATIONER.

Der er pavist overlevelsesgevinst ved tidlig kombination af endokrin og kemoterapeutisk behandling af patienter

med hormon-naiv metastatisk prostatacancer.
Nydiagnosticerede patienter, der opfylder nedenstdende krav, ber tilbydes kombinationsbehandling som standard
e  Metastatisk high volume prostatacancer

e Performance status 0-1
e Acceptable organfunktioner:

eGFR>30 ml/min

uden levermetastaser: ALAT < 2,5 x gvre normalverdi

ved péviste levermetastaser: bilirubin < 1,5 x gvre normalverdi
ALAT < 5 x gvre normalvardi

Patienter med low volume disease ber vurderes pa MDT, hvis eventuel kombinationsbehandling skal tilbydes.
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6.7. PROSTATACANCER HOS ALDRE MAND
6.8. LIVSKVALITET MED/EFTER LOKALISERET PROSTATACANCER

Forfatter: NH + HH | Revideret: September 2016 | Naeste revision: 2017

Prostata cancer hos ldre maend

Generelt kraeves ved intenderet kurativ behandling en forventet restlevetid pa >10 ar.

Dette gaelder i serlig hej grad hos den &ldre mand.

Selvom forventet restlevetid er af stor betydning for den mulige fordel ved behandlingen, sa varierer
restlevetiden betragteligt indenfor den samme aldersgruppe, primert pa grund af comorbiditet.
Tilstedeverelsen af comorbiditet hos den aldre mand er vigtigere end biologisk alder ved vurdering af
restlevetid, hvorfor den generelle helbredstilstand i disse tilfaelde i serlig grad ber vurderes. Dette ogsa

m.h.p. om helbredstilstand kan optimeres for eventuel behandling.

Der findes forskellige metoder til evaluering af comorbiditet, f.eks. Charlson index eller Cumulative Illness
Score Rating-Geriatrics (CISR-G), men der er ikke i Danmark nogen konsensus om specifikke in - eller
eksklusionskriterier. Det kan dog na&vnes, at af mand diagnosticeret med lokaliseret sygdom, vil de fleste
med Charlson Comorbidity Index > 2, uanset tumor aggressivitet og alder (> 65 &r), efter 10 ar veere dede
p-g-a konkurrerende sygdom og ikke pa grund af prostata cancer.

Zldre mand uden sterre comorbiditet med intermedicr, og is@r hejrisiko cancer, profiterer pa lige fod med
yngre af intenderet kurativ behandling.

Alder er ikke i sig selv kontraindikation mod at give kemoterapi og/eller nyere former for endokrin

behandling ved avanceret sygdom

Livskvalitet med/efter lokaliseret prostata cancer

Savel overvagen i et active surveillance/watchfull waiting program, som intenderet kurativ behandling kan

pavirke livskvaliteten.

HRQoL (health related quality of life) er et begreb, der typisk anvendes ved beskrivelse af den betydning,
som sygdom og dennes behandling har pa en persons velbefindende, samt fysiske, folelsesmassige og
sociale funktioner. HRQoL er baseret pa patientens udsagn og opdeles hos maend med prostatacancer ofte i
en PC-specifik del og en generel del.

Den prostatacancer-specifikke del omhandler funktion vedrerende urinveje, tarm og seksualliv, mens den
generelle del omhandler almenbefindende, incl. fysisk, social, folelsesmessig og kognitiv funktion,

vitalitet/traetbarhed, smerte, generel helbredstilstand, global QoL og tilfredshed med livet.

De forskellige former for behandling af lokaliseret prostatacancer har forskellig bivirkningsprofil og dermed

indflydelse pdA HRQoL. En del mand vil efter intenderet kurativ behandling for lokaliseret sygdom opleve




permanente gener. Ved valg af behandling mé den enkelte patients praeferencer derfor grundigt afdekkes
efter information om behandlingsmuligheder og bivirkningsprofiler.

Patienten skal orienteres om forebyggende indsats mod eventuelle bivirkninger.
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6.10. BEHANDLING AF BIOKEMISK RECIDIV
EFTER PRIMAR KURATIV BEHANDLING

Forfattere: HL + LB | Revideret: Sept 2016 | Naeste revision: 2017

I Danmark udfores érligt radikal prostatektomi (RP) pa ca 1000 patienter, ekstern radioterapi (RT) gives til
ca 500 patienter og brachyterapi til ca 50 patienter (DaProCa 2014).

1. Milelig PSA efter radikal prostatektomi
Efter RP bar Prostata Specifikt Antigen (PSA) blive umélelig, da enzymet alene produceres i prostata- og
prostatakraftceller. I nogle tilfeelde er PSA vedvarende malelig efter RP, som udtryk for restsygdom eller
PSA bliver malelig efter en periode med umalelig PSA, som udtryk for et biokemisk recidiv.

Dette afsnit omhandler alene RT ved biokemisk recidiv.

1.1.Salvage RT ved biokemisk recidiv efter primaert umalelig PSA

For patienter med umaélelig PSA efter RP defineres biokemisk recidiv som PSA > 0,2 pg/L ved to pa
hinanden folgende malinger. Hvis det PSA producerende tumorvav skyldes et lokalrecidiv, kan RT mod
prostatalejet veere en mulighed for at opna fornyet lokal kontrol for patienter med pNO sygdom. Der gives
mindst 66 Gy mod prostatalejet. For targetdefinition henvises til (1-4). P4 danske centre anvendes doser
mellem 66 Gy og 70 Gy. Inden for dette dosisomrade har hovedparten af patienter ingen eller beskedne,
sene bivirkninger, mens op til 20 % har akutte grad 2 bivirkninger, primeert pollakisuri, nykturi (5) samt
urininkontinens (1). RT anbefales pabegyndt sé tidligt som muligt efter lokalrecidiv er misteenkt og ved
PSA < 0,5 ug/L. For patienter med pNx eller pN1, hvor salvage RT overvejes, ma det bero pa en individuel
vurdering, om target udover prostatalejet skal omfatte bakkenlymfeknuder. Forudgdende billeddiagnostisk
evaluering mhp at bekraefte lokalrecidivet eller afkraefte metastatisk sygdom anbefales ikke ved sa lave PSA
veerdier. Der henvises til kapitel 8. Indikation for stralebehandling afthaenger af patientens forventede
restlevetid samt komorbiditet og beslutningen om salvage RT ber tages pd multidiscipliner konference. I
Danmark blev 200 patienter behandlet med salvage RT 12014.

Det er uafklaret, om behandlingseffekten bedres af samtidig hormonbehandling og det anbefales ikke som
standard i Danmark, men fire danske centre (Rigshospitalet, Herlev, Aarhus, Aalborg) deltager i et stort,
internationalt forsgg (Radicals) med lodtraekning mellem strélebehandling mod prostatalejet givet uden

hormonbehandling overfor samme givet med hormonbehandling.

1.2. Adjuverende stridlebehandling mod prostatalejet ved umélelig PSA postoperativt

Anbefales ikke som standard.

1.3.Salvage stralebehandling mod prostatalejet ved vedvarende malelig PSA postoperativt




Anbefales ikke som standard.

1.4. Hormonbehandling

Patienter, som ikke vurderes egnede til salvage strdlebehandling, eller som ikke ensker dette, kan tilbydes
hormonbehandling. For patienter med Gleason-score > 7 i prostatektomipraparatet og PSA doblingstid <
12 maneder er der dokumentation for signifikant l&ngere metastasefri overlevelse, hvis hormonbehandling

initieres ved PSA verdier mellem 0,2 -10 pg/L i forhold til initiering pé tidspunktet for paviste metastaser

(7).

2. Biokemisk recidiv efter primaer brachybehandling med iodseeds eller ekstern
radioterapi
Biokemisk recidiv efter RT defineres iht RTOG-ASTRO Phoenix Consensus Conference (Radiation
Therapy Oncology Group - American Society for Radiation Oncology) som nadir + 2 pug/L, uathengigt af

samtidig hormonbehandling. Salvage behandling i denne situation er ikke standardbehandling i Danmark.

REKOMMANDATIONER
e Biokemisk recidiv efter RP defineres som PSA > 0,2 pg/L ved to konsekutive malinger efter
tidligere umalelig PSA
Ved biokemisk recidiv efter RP ber salvage strélebehandling pabegyndes ved PSA < 0,5 ng/L
Der gives > 66 Gy mod prostatalejet
Der er ingen rekommandation for medbestréling af beekkenlymfeknuder
Forudgéende billeddiagnostik anbefales ikke ved PSA <1 pg/L
Biokemisk recidiv efter primear RT defineres som PSA nadir + 2 pg/L.
Salvagebehandling ved biokemisk recidiv efter primaer RT er ikke standardbehandling i Danmark

Reference List

(1) Sowerby RJ, Gani J, Yim H, Radomski SB, Catton C. Long-term complications in men who have early
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6.11. CRPC — KASTRATIONSRESISTENT PROSTATACANCER

Forfatter: SH + MM | Revideret: september 2016 | Naeste revision: 2017

CRPC defineres ved serum testosteron i kastrationsniveau (< 50 ng/dL eller 1.7 nmol/L) og progression
enten biokemisk (tre konsekutive PSA vaerdier, med mindst 1 uge imellem, der viser 50 % stigning
verificeret i to malinger i forhold til udgangsverdien ved PSA vardi >2 ng/mL) eller radiologisk (> 2 nye
laesioner pa knogleskintigrafi eller bloddelsmetastase iht. RECIST) - Kodes DC619Z

Konventionelle antiandrogener (fx bicalutamid) har ikke vist effekt p& overlevelse og anbefales derfor ikke
ved metastatisk CRPC sygdom (mCRPC). Derimod anbefales at fortsatte kastrationsbehandling samtidig
med anden CRPC behandling.

Béde immunterapi (sipuleucel-T), radioisotopbehandling (radium-223), hormonbehandling (enzalutamid,
abirateron), og kemoterapi (docetaxel, cabazitaxel) har vist effekt pé overlevelse ved mCRPC. Alle
behandlinger undtagen sipuleucel-T tilbydes aktuelt i Danmark. De naevnte behandlinger er, undtagen
cabazitaxel, undersggt i 1.linje i randomiserede studier med samlet overlevelse som endepunkt, men pa
patienter med forskellige sygdomskarakteristika. I 2.linje har man i tilsvarende studier pavist yderligere
overlevelse med cabazitaxel, abirateron, enzalutamid og radium-223, efter at man har givet docetaxel i

1.linje. Ingen af behandlingerne er tilsvarende undersegt i 3.linje.

Praeparaterne har forskellige biologiske angrebspunkter, hvorfor de supplerer hinanden, men nar
sygdommen skrider fremad, vil der vere faerre patienter til behandling, da patienterne bliver mere
afkraeftede og der udvikles tiltagende behandlingsresistens. Omvendt er der ikke en generel krydsresistens

imellem praparaterne, saledes at behandling med et medikament gor, at der ingen effekt er af et andet stof.

Der findes ikke god evidens for i hvilken sekvens de forskellige preeparater ber anvendes. Patient og laege
har interesse i et forlgb, hvor muligheden for levetidsforlengelse og symptomlindring forbedres. Afhengig
af den enkelte patients sygdomssituation og ensker, medforer dette behandling med flere af de naevnte
preparater. Patienten ber folges taet med systematisk lobende vurdering af radiologisk, biokemisk og klinisk

respons, med samtidig mulighed for handtering af ko-morbiditet og @vrig understottende behandling.

Skeletrelaterede hendelser som knoglesmerte, vertebral kompression, patologisk fraktur og medulleert
tvaersnitssyndrom kan, supplerende til ovenstaende, pallieres med kirurgi og stralebehandling, samt
zoledronsyre (bisphosfonat) eller denosumab (RANK ligand h&emmer). Denosumab giver en bedre

forbyggelse af skeletrelaterede handelser end zoledronsyre.




REKOMMANDATIONER

CRPC forudsetter serum testosteron i kastrationsniveau (< 50 ng/dL eller 1.7 nmol/L) og
o Enten PSA progression (tre konsekutive PSA vardier med mindst 1 uge imellem der viser
50 % stigning verificeret i to mélinger i forhold til udgangsvaerdien; PSA vardien ber vaere
>2 ng/mL for at behandlingseffekten kan vurderes korrekt.)
o Eller radiologisk progression (> 2 nye lasioner pé knogleskintigrafi eller bleddelsmetastase
iht. RECIST)
CRPC status ber vaere afklaret
o Progression pa konventionel antiandrogen monoterapi opfylder ikke krav om CRPC.
o Hyvis ikke kastrationsniveau pd LHRH agonist, ber der tilbydes kirurgisk kastration, evt.
forsegsvis LHRH antagonist.
M-stadiet skal vaere afklaret. MO-CRPC ber kun tilbydes behandling (andet end understettende) i
forsegsregi.
Kastrationsbehandling (LHRH agonist / LHRH antagonist / kirurgisk kastration) fortsettes ved
CRPC. Antiandrogen behandling anbefales ikke ved CRPC mhp. levetidsforleengelse.
Patienter med billeddiagnostisk pavist metastatisk CRPC (mCRPC) kan opna levetidsforleengelse
ved behandling med radium-223, docetaxel, abirateron og enzalutamid, samt cabazitaxel fra 2.linje.
Entydige rekommandationer kan ikke gives for ferste linje valg, da der ikke er god evidens for
praediktive faktorer.
Patienter i god performance status 0-1 med fa eller ingen symptomer ber behandles med
enzalutamid. Safremt patienten ikke har viscerale metastaser kan alternativt vaelges abiraterone.
Patienter, der er kandidater til kemoterapi, ber behandles med docetaxel 75 mg/m? hver 3. uge.
Oftest symptomatiske patienter i performance status 0-2 eller aggressivt forlgb pé
kastrationsbehandling med progression < 12 mdr og/eller viscerale metastaser.
Patienter med symptomatiske knoglemetastaser, som ikke er egnede til docetaxel (eller progredieret
efter docetaxel) bar tilbydes behandling med radium-223 safremt de ikke har viscerale eller
lymfeknude (>3 cm) metastaser.
Patienter som progredierer efter 1. linje docetaxel anbefales behandlet med cabazitaxel, abirateron,
og enzalutamid, som alle har vist yderligere levetidsforleengelse post-docetaxel.
DAPROCA anbefaler at mCRPC patienter fér tilbudt nogle af folgende behandlinger: enzalutamide,
docetaxel, abirateron, cabazitaxel, radium-223; men ikke nedvendigvis i naevnte raekkefolge.
Smacellet karcinom i prostata ber behandles med cisplatin/carboplatin og etoposid.

Denosumab kan overvejes til patienter med CRPC med knoglemetastaser.
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7. OPFOLGNING

Forfattere: MB & MM | Revideret: oktober 2015 | Naeste revision: oktober 2016

REKOMMANDATIONER, Opfelgning — individuel og behovsorienteret

Det er afgearende, at patienternes individuelle behov seges imedekommet efter faglig vurdering og beslutning

Pé baggrund af en behovsvurdering og forventningsafstemning skal der for hver enkelt patient leegges et individuelt
program for opfelgning efter afslutning af den initiale behandling

Herefter traeffes beslutning om den individuelle opfelgning i faellesskab mellem patient og den ansvarlige instans

Det besluttes, hvilke indsatser der skal ydes, hvorefter der udarbejdes en tvarfaglig plan for opfalgningen, hvor alle
relevante faggrupper og almen praksis inddrages.

Nye opfelgningsprogrammer for kraft anno 2015

I opfelgningsprogrammerne for kraft er de tidligere kontrolforleb efter endt kraeftbehandling nytankt. Begrebet
opfolgning daekker over en bred vifte af mulige indsatser, herunder opsporing af recidiv og resttumor, behovsvurdering,
rehabilitering og palliation, hdndtering af senfolger, stotte til egenomsorg m.v. Der henvises til programmet for

prostatacancer (PC) pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside [1].

Malgrupper for opfelgningen

Alle patienter diagnosticeret med PC, som overvdges mht. iveerksattelse af behandling, patienter som har gennemfort
en kurativt intenderet behandling eller som pa diagnosetidspunktet har metastatisk sygdom eller som udvikler
metastatisk sygdom i forlebet. Det anslés, at der arligt er ca. 4.500 nydiagnosticerede patienter, samt at pravalensen er
ca. 30.000 patienter i alt. Beskrivelse af mdlgrupper for opfelgning i denne sammenhang gaelder alene standard
urologisk/onkologiske behandlinger. En typisk udbygget og hyppig opfelgning af patienter, der deltager i kliniske

forseg, er defineret i de respektive forsegsprotokoller.

Fem formal med opfolgning efter initial behandling af PC:
- Forbedring af overlevelse
- Rehabilitering/palliation, herunder forebyggelse af komplikationer
- Opretholdelse af livskvalitet
- Evaluering af behandling
- Forskning i behandlingseffekt, senfolger og andet

Indsatser - baggrund

Der findes ikke evidens for, hvad der er det mest effektive efterbehandlings- og opfelgningsregime, og de fa
undersegelser der er foretaget af forskellige mader at organisere opfelgningen pa (urolog vs. sygeplejerske vs. egen
leege) har vist, at der ikke er nogen systematisk forskel i resultater [2-5].

I et netop afsluttet dansk shared care projekt af patienter med PC i Region Midt, genfandt man en udtalt
patienttilfredshed ved udslusning af opfelgning af egnede patienter til primarsektoren [6]. Forudsatningen herfor var en
individuelbaseret klar skriftlig overforselsaftale med plan for opfalgningsintervaller og detaljeret beskrivelse af arsager

til umiddelbar genhenvisning til specialafdeling. De praktiserende laeger blev gennem specialepikriser orienteret om den




indgaede aftale og vilkar herfor [6].

Overordnet skematisk oversigt over indsatser og tidsforleb ved prostatacancer [1]

Hgb

Klinisk fokus Blodprever Opfolgningsinterval | Strategi
Observation
Active Surveillance: | Tidlige stadier giver PSA 0-2 ér: 3 mdr. Individuel
Aktiv overvagning ingen kliniske PSA/DRE/TRUS/MRI
med henblik pa evt. symptomer biopsi planlagt af urolog
kurativ beh.
Watchful Waiting: LUTS PSA Individuelt / arligt Individuel PSA plan lagt
Observation med Metastasesymptomer Kreatinin af urolog.
henblik pa timing af - smerter Hgb - Stigende kreatinin
endokrinterapi - pareser - Faldende Hgb
- anazmi - Metastasesymptomer
- uremi - LUTS forverring
Lokal sygdom
Radikal - Urininkontinens PSA Ar1:3,6 0g12mdr. | - Efter nadir er opniet
Prostatektomi -ED PSA stigning > 0,2 ng/ml
- LUTS
- Utilfredsstillende
kontrol af bivirkninger
Stralebehandling - Rektalgener PSA Ar 1: hver 6 mdr. - PSA stigning > 2,0
(uden adjuverende - Urininkontinens Herefter ' arligt ng/ml
medicinsk - LUTS - LUTS forverring
kastration) -ED - Utilfredsstillende
kontrol af bivirkninger
Stralebehandling Som ovenfor samt PSA Som ovenfor Som ovenfor
(med adjuverende - Hedeture Kreatinin
medicinsk - Osteoporose Hgb
kastration) - Metabolisk syndrom Testosteron
-ED Blodtryk
Kolesteroltal
Blodsukker
Dissemineret
Sygdom
Stabil fase LUTS PSA 6-12 mdr. - PSA stigning over 20%
Metastasesymptomer Kreatinin /individuelt - Stigende kreatinin
- smerter Hgb - Faldende hamoglobin
- pareser Testosteron - Metastasesymptomer
- anemi Blodtryk - LUTS forverring
- uremi Kolesteroltal - Utilfredsstillende
Medicinske gener Blodsukker kontrol af bivirkninger
-ED
- hedeture
- gynekomasti
- osteoporose
- Metabolisk syndrom
Terminal fase. Individuel PSA Individuelt - Individuel plan lagt af
Kreatinin urologer/onkologer/

Palliativt team




DRE: digital rektaleksploration; ED: Erektil dysfunktion; Hgb: Hemoglobin; LUTS: Lower Urinary Tract Symptoms;

PSA: Prostataspecifikt Antigen.

Detaljerede skematiske oversigter over indsatser og tidsforleb

Yderligere detaljer i programmet pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside [1]

Aktiv overvigning (active surveillance)

Tabel 1. Aktiv overvagning. Urologisk afdeling

Arl

Ar2

Ar 3**

3

6

9

12

15*

18

30 | 306

Behovsvurdering

Patientuddannelse

PSA

X
X

PSADT

(PSAfordoblingstid)

DRE

(rektal eksploration)

se)biopsi

TRUS(transrektal ul-

tralydsundersogel-

Evt.

Evt.

* Kan undlades hos pt. der efter 12 mdr. kategoriseres som lav risiko.

#% Py, 1 lav risiko kan overgi til opfelgning som naevnt 1 tabel 2 allerede efter Ar 2.

Tabel 2. Akuvovervagning. Specialsygeplejerske/praktiserende l-
ge/sundhedscenter

Ard Ars Ar6 |Ar7 | Ar8 | Ar9 | Ar Ar
10 10+
PSA [+ [+ [+ [+ [+ + + + + +
Opfolgning efter radikal prostatektomi
Tabel 3. Urologisk afdeling (opererende)
Arl
Cirka tider 8 dage 3 mdr. 6 mdr. 12 mdr.
Behovsvurdering + +
Patientuddannelse +
PSA + + +
Senfoelger + + + +
Baekkenbundstraening +

Opfolgningen ved 8 dage, 3 méneder og 12 méneder varetages af leege. Opfolgningen ved 6 méneder varetaget af
specialsygeplejerske.

Tabel 4. Praktiserende 1cege.-"'sunclhed.‘_slcenter

Ar2

Ar3

Ar
4

Ar
5

Ar
6

Ar

PSA

Senfoelger




Opfelgning efter salvage strialebehandling mod prostatalejet

Tabel 5. Onkologisk afdeling, pa hovedfunktions- og specialiseret niveau.
Arl

3 mdr. 6. mdr. 9 mdr. 12 mdr.
Behovsvurdering | X

Patientuddannelse | X
PSA t t t
Senfolger +

Tabel 6. Praktiserende laege/sundhedscenter/onkologisk afdeling

"Ar |Ar [Ar |"Ar |Ar [Ar |Ar |Ar |Ar |ETIC
2 3 4 5 6 i 8 9 10
PSA - - - - - - - - - -

Senfolger + +

“Opfolgning af senfolger foregar altid 1 onkologisk regi

Tabel 7. Praktiserende leege/sundhedscenter
Ar2 Ar3 Ar |Ar |Ar [Ar |Ar |Ar | Ar
4 9 6 7 8 9 10
PSA f : f 4 ; t t f f t f

Senfolger Fol . ! t f ! !
s-testosteron (+) H[H [
Hjerte/knogle* |+ | + il ke +

*Blodtryk, s-lipider, Hb1 AC ioniseret s-caleium og D-vitamin, hvis endnu ikke
normalt niveau

Opfolgning efter primeer, kurativ brachybehandling med 125I-seeds
Bestar af en selekteret patientgruppe, der er stratificeret mht. outcome. Opfolgningen foregar i en registreringsprotokol

hver 3. maned det forste ar, derefter arligt 1 4 ar.

Opfolgning efter primzer kurativ strialebehandling

Tabel 8. Onkologiskafdeling pa hovedfunktions- specialistniveau.

3 9 15 21 29 33 39 4ar |Sar
mdr. mdr. | mdr. | mdr. | mdr. mdr. | mdr.
PSA S + + + + + + + +
Senfolger + - + + 4

Opfolgning i form af Watchful waiting (WW)

Indtil stabil sygdomsfase er dokumenteret foregér opfelgning i urologisk sygehusregi, evt. som legestottet
specialsygeplejekontakt. Instruks ved lege/sygeplejerske/patientskole” med henblik pé supported self management.

I stabil fase fortsettes opfelgning iht. individuel skriftlig aftale/instruks ved egen lage hver 6. eller 12. méned med
relevante blodprever og symptomregistrering, indtil andret behandlingsbehov. Egen lage varetager kontakt til relevante
enheder og koordinerer indsatsen vedr. psykosociale problemstillinger. Patienten forbliver i WW programmet, fra

beslutningen om WW strategi er truffet, og indtil PC relateret behandling initieres.




Opfoelgning under hormonbehandling

Tabel 9. Urologisk afdeling

Ar 1

3 mdr.

6. mdr.

9 mdr.

12 mdr.

Behovsvurdering | +

Patientuddannelse | +

PSA, Hb, Crea,
basiske fosfataser

Senfolger

S-testosteron

Hjerte/knogle*

*Blodtryk, s-lipider, [IhIAL 1oniseret s-calcium og D-vitamin

Opfolgningen ved 3 maneder, 6 maneder og 12 maneder varetages af laege. Opfolgningen ved 9 maneder er en

rehabiliteringssamtale ved specialsygeplejerske inden ambulant afslutning.

Tabel 10. Prakuserende laege/sundhedscenter/urologisk afdeling

Ar2 |[Ar3 |Ar |Ar |Ar | Ar | Ar | Ar | Ar | Ar
4 3 6 |7 |8 9 10 | 10+
PSA Hb,Crea |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+
Bas. Phos
Senfolger + |+ |+ +|+ [+ [+ [+ |+ |+ [+ |+
s-testosteron f f
Hjerte/knogle* | + + + |+ + + +

*Blodtryk, s-lipider, Hb1AC. ioniseret s-calcium og D-vitamin

Opfolgning efter systemisk behandling for metastatisk kastrationsresistent sygdom (CRPC)
Tabel 11. Urologisk/ Onkologisk afdeling

Ar1 Ar2
Mined 3. 6. 9. 12. 15. 18. 21. 24,
Biokemi inkl. PSA, Bas + + + + + + +
Phos
Senfoelger + + + + + + + +
Hjerte/knogle* + + + + + + + +
Billeddiagnostik™* + ) () () () () () ()
Ar3 ETC
Mined 27 30 33 36
Biokemi inkl. PSA, Bas | + + + + +
Phos
Senfoelger + + + + +
Hjerte/knogle* + + + + +
Billeddiagnostik** (6] (&) 1) 1) )

* Blodtryk, s-lipider, Hb1AC, ioniseret s-calcium og D-vitamin
** Knoglescientigrafi/ CT af abdomen/ thorax. Frekvens: 3.-4. maned eller ved behov (RADS anbefalinger)




Rehabilitering og palliation
Rehabilitering og palliation planlaegges pé basis af en individuel behovsvurdering samt lebende opfelgning af de
beskrevne senfolger. Hertil kan komme ikkespecifikke behov, der ligeledes skal vurderes med henblik pa en evt.

indsats. Indsatserne malrettes efter den faglige vurdering pa baggrund af den individuelle behovsvurdering.

Plan for det individuelle forleb
Pa baggrund af det beskrevne standardopfelgningsprogram skal der for hver enkelt patient leegges et individuelt
program for opfelgning efter afslutning af den initiale behandling.

[ Alle patienter skal have udfert enbehovsvurdering i forbindelse med behandlingsforlgbet, og status evt. med en

fornyet vurdering ved afslutning af behandlingsforleb, i efterforlabet ved @ndringer i tilstanden.

[] Behovsvurderingen kan efterfolges af en uddybende udredning, nar detvurderes relevant. Herefter skal det
besluttes, om der skal ydes en relevant indsats, som afstemmes med patientens og parerendes forventninger.
Vurderingen ber omfatte alle aspekter sével fysiske, psykiske, sociale og eksistentielle behov. Pa baggrund heraf
besluttes det, hvilke indsatser der skal tilbydes patienten enten af den aktuelle instans eller af andre samarbejdspartnere.
Der gennemferes derefter en forventningsafstemning, hvorunder patienten og eventuelle parerende informeres om

formal, muligheder og forventet udbytte af programmet.

Monitorering, forskning og udvikling

De sygdomsspecifikke opfelgningsprogrammer supplerer de relevante pakkeforleb for kreeft og erstatter kapitlerne i
pakkeforlobene om efterbehandling. Retningslinjerne for opfelgning ber sa vidt muligt veere evidensbaserede. Der er
derfor pa mange omrader behov for mere forskning og systematisk erfaringsopsamling inden for opfelgning. Kun

derved kan kvaliteten i indsatserne fastholdes og foreges fremover.

Link til EAU-Guidelines kan ske her.
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Dette kapitel omhandler alene billeddiagnostik udfert pa specialafdeling (radiologi og/eller nuklearmedicin)

og omfatter saledes ikke undersggelser som ultralyd udfert pa urologisk afdeling.

1. Pavisning af cancer

Multiparametrisk magnetisk resonans imaging (mpMRI) af prostata udferes pa enkelte centre i Danmark og
kraever nogen erfaring for at opna tilstrekkelig billedkvalitet, korrekt evaluering og struktureret
rapportering. Som minimum ber udferes hgjoplaselige T2-vagtede sekvenser i det axiale og coronale plan
kombineret med mindst to af tre funktionelle sekvenser (diffusionsvaegtet MRI, dynamisk kontrastforsterket
og H1-spektroskopi). Der er udarbejdet et scoringssystem (PIRADS-gradering (Prostate Imaging Reporting
and Data System)) til brug for kortfattet, pracis og struktureret rapportering af fund. Systemet er dog ikke
fuldt udviklet og valideret [1, 2].

Hovedparten af studierne vedr. den diagnostiske precision af mpMRI er udfert i populationer med
vedvarende forhgjet PSA og negative TRUS-biopsier og pa centre med forskningsaktivitet pa omrédet. Her
har mpMRI serligt vist sig velegnet til pdvisning af anteriore tumorer, der seedvanligvis ikke nés ved
rutinemassig TRUS-biopsi. Ved sammenligning med prostatektomi-praeparater er det pavist, at
sensitiviteten for mpMRI atheenger af tumorvolumen og aggressivitet malt ved Gleason score. Saledes er
der rapporteret sensitiviteter pa op til 29%, 54% 0g75% for volumina pa hhv. <0,5 ml, 0.5- 2 ml,> 2ml og
Gleason score <6. Ved Gleason score 7 gges disse verdier til hhv. 63%, 88% og 97% og ved Gleason 8
eller mere op til hhv. 80%, 93% og 100%. Et studie er foretaget i en biopsi-naiv population pa 223 mend
med gennemsnitsalder 63 &r og median PSA pa 5,3 ng/ml. Disse mand fik foretaget mpMRI og ved pévist
laesion, MR-vejledt biopsi for TRUS-biopsi. Man fandt, at MR-strategien reducerede behovet for biopsi med
51% og samtidig reduceredes pavisningen af lav-risikocancer (i det pagaeldende arbejde defineret som
volumen <0,7 ml and Gleason < 3 + 4) med 89% og pévisningen af intermedizr/hejrisiko steg med 18% i
sammenligning med TRUS-biopsi. I en metaanalyse omfattende 50, metodologisk ret forskellige arbejder,
der sammenlignede mpMRI og MR-vejledt biopsi med standard TRUS-biopsi, fandt man, at man med de to
metoder paviste lige mange ’klinisk signifikante cancere’, men at MR-vejledt biopsi var mere effektiv, idet
1/3 feerre meend behgvede biopsi med i gennemsnit 3,8 indstik imod 12 ved standard TRUS-biopsi [3, 4].
Manglen pa en klar definition af ’klinisk signifikant cancer’ er en betydelig svaghed i denne analyse. Der

foreligger ikke studier vedr. indflydelse af mpMRI pa allokering til behandling, langtidsopfelgning og eller




kost-effektivitet.

En reekke mindre studier har undersggt den diagnostiske verdi af gallium-68 merket prostata-membran-
specifik antigen (Ga-68 PSMA) PET/CT. I mindre serier har Ga-68 PSMA PET vist diagnostiske
karakteristika p& niveau med mpMRI og god overensstemmelse med postoperativ patologi. [5-8]. I et
prospektivt forsgg har Ga-68 PSMA PET/CT og mpMRI samme diagnostiske karakteristika med
prostatektomi-praeparat som guld standard [5, 9]. Baseret pa lasionsanalyse fandtes sensitivitet, specificitet,
positiv pradiktiv veerdi (PPV) og negative praediktiv vaerdi (NPV) pa 44%, 94%, 81% og 76% med mpMRI
versus 49%, 95%, 85% og 88% med Ga-68 PSMA PET/CT [9]. Kombineret Ga-68 PSMA PET/MR er PET
og mpMRI overlegen i en serie med 66 patienter [10] og er nu rutine pa store afdelinger i Tyskland

(Matthias Eiber, personlig meddelelse).

2. Lokal stadieinddeling (T-stadie)

Hverken ultralyd eller CT skanning er velegnede til lokal stadieinddeling af prostatacancer (PC).
Multiparametrisk MRI kan vere nyttig ved intermedier/hgj-risiko PC til vurdering af ekstraprostatisk vaekst
og invasion i vesiklerne. Den anatomiske, T2-vaegtede sekvens er den mest anvendelige til formalet, mens
kombination med dynamisk kontrastsekvens er vist at kunne gge sensitiviteten. Begransningen bestar i
pavisning af fokal, mikroskopisk invasion, idet nejagtigheden (accuracy) af mpMRI stiger med
invasionsdybden og ligger i omegnen af 60-98%, athaengig af erfaring hos radiologen, den anvendte
feltstyrke og anvendelsen af endorektal spole. Endorektal spole anbefales ved anvendelse af 1.5 T skanner,
mens det endnu ikke er vist at gge ngjagtigheden ved 3 T. Lokal stadieinddeling ved lav-risiko PC anbefales
ikke eftersom sensitiviteten for mpMRI ved mikro-invasion er ringe. Ga-68 PSMA PET/CT har i mindre
studier vist sig velegnet til at T-stadieinddele PC [5, 6].

3. Spredning til lymfeknuder (N-stadie)

Hverken MR skanning eller CT skanning er sarligt velegnede til pavisning eller afvisning af
lymfeknudemetastaser. Mélet, der anvendes, er typisk lymfeknudens korteste diameter, der sdledes ikke
tager hejde for mikroskopisk lymfeknudeinvasion og heller ikke det forhold, at en lymfeknudeforstorrelse
kan vaere reaktivt betinget. Et systematisk review og metaanalyse, hvor 15 mm var median sterrelsen for at
erkleere en lymfeknude for patologisk ved billeddiagnostik viste sensitivitet for bdde MR og CT < 40% med
patologi som facitliste og en positiv prediktiv veerdi for CT pa 0.32 [11]. Anvendes f.eks. CT til at udelukke
patienter med lymfeknuder >15 mm fra kurativ behandling, vil 2 af 3 sddanne patienter vaere raske. For
patienter, hvor kurativt intenderet strdlebehandling for avanceret PC patankes, anbefales derfor yderligere
diagnostik ved pévisning af lymfeknuder med korteste diameter over 15 mm — eksempelvis ved

finnélsaspiration — inden stillingtagen til endeligt behandlingstilbud til patienten. Der henvises i gvrigt til




kapitlet vedr. staging.

Pa sigt kan mere funktionelt baserede billeddannende metoder maske blive bragt i anvendelse til pavisning
af involverede lymfeknuder. I et arbejde, hvor man undersegte den diagnostiske vaerdi af MR med
anvendelse ultra-smé jernpartikler (USPIO, Ferumoxan-10) fandt man, at hovedparten af de metastatiske
lymfeknuder var smé (83% havde en leengste akse <8 mm, 50 % en mindste akse <3 mm) [12, 13]. USPIO-
kontraststoffer har endnu ikke opnaet godkendelse hos hverken FDA eller EMA og anvendes derfor kun i

forskningssammenhang pa enkelte centre, der har opnaet saerlig tilladelse til anvendelse af stofferne.

Data fra metaanalyser har vist at PET/CT-scanning med ''C- eller *F-cholin har marginalt hgjere
sensitivitet end CT og MRI til at pavise nodal spredning ved staging. Et systematisk review fra 2013 viste
sensitivitet pa 49% og specificitet pd 95% [14]. Et stort dansk studie med 210 patienter viste sensitivitet pa
73% og specificitet pa 88% [15]. I direkte sammenlignende, smé studier har cholin-PET dog
sammenlignelige diagnostiske egenskaber som bade CT og diffusions-veaegtet MRI [16, 17]., hvilket ikke
umiddelbart fordrer anbefaling af cholin PET/CT til N-staging i klinisk praksis. Den hgje sensitivitet for
knoglemetastaser gor, at en kombineret cholin PET/CT kan udgere en samlet undersegelse til bade N- og

M-staging, specielt i hgjrisikopatienter [18].

Nye PET tracere er i hastig udvikling, fx Ga-68 PSMA PET/CT, en videreudvikling af det FDA godkendte
In-111 maerkede ProstaScint. Der forligger nu en raekke studier medGa-68 PSMA PET/CT til staging med
patologisk undersegelse som reference. I et stort studie fra Miinchen med 130 patienter viste Maurer et al.
en sensitivitet pa 64% og specificitet pa 99% [19]. Ved at selektere patienter, hvor primer tumor udtrykte
PSMA steg sensitivitet til 75% (CT/MR 42%) med uendret specificitet pd 99% (CT/MR 86%). Mindre
studier med 30 patienter har vist sensitivitet pa 64% og specificitet pa 94% i population uden forudgéende
verifikation af PSMA ekspression af primaer tumor [20], mens Herlemann et al. fandt tydelig bedre

diagnostiske karakteristika pa laesionsniveau med Ga-68 PSMA PET/CT versus CT alene [21].

EAU ikke anbefaler PET/CT som standardmetode til N-staging. Ga-68 PSMA og cholin PT/CT er dog en
mulighed ved staging (med lavere anbefaling end CT/BS grundet fa studier og begraenset udbredelse i
2016), ogsa fordi knoglemetastaser pavises med langt hgjere sensitivitet end pa knogleskintigrafi [22].

Det er ikke praksis ved PC at identificere sentinel node (SN); den lymfeknude, som forst draenerer tumor.
Denne type undersggelse er rutine ved en reekke andre tumorer, fx penis-, vulva- og brystkraeft og malign
melanom. En reekke undersogelser har dog vist, at dette er teknisk muligt at udfere SN undersogelse ved

PC; det diagnostiske udbytte for pavisning af nodal spredning er hgj ved PC [23]. Pavisning af SN udenfor




omrédet for planlagt udvidet lymfeknuderesektion har veret beskrevet hos mere end 40 % af patienterne

[24]. SN undersggelse opfattes af EAU som eksperimentel.

4. Fjernmetastaser (M-stadie)

Guidelines fra EAU savel som fra AUA og NCCN, anbefaler forsat knogleskintigrafi (BS) til pavisning af
knoglemetastaser. Patienter med lav risiko for knoglemetastaser kan udelade M-staging. Kriterierne for at
udelade M-staging varierer fra guideline til guideline. EAU anbefaler M-staging med BS hos alle patienter
med 1) symptomer, 2) patienter med intermedizer risiko hvis Gleason 4+3, 3) hgj risiko for lokaliseret
sygdom samt 4) lokalavanceret sygdom. Guidelines er i nogen grad uenige om kravene til udredning uden,

at det synes at have betydning forlebet efter radikal prostatektomi [25].

Knogleskintigrafi er fortsat den anbefalede metode hos EAU. Der er udtalt variation i de rapporterede
resultater for sensitivitet for BS, i starre studier dog omkring 95% [26]. Specielt specificiteten er ikke
optimal. Inkonklusive fund pa knogleskintigrafi ber udredes med supplerende billeddiagnostik. BS kan
tillige udferes med roterende gammakamera (SPECT) kombineret med lav-dosis CT (SPECT/CT).
SPECT/CT er alene en anden made at optage en knogleskintigrafi pé end planar (forfra-bagfra) optagelse.
Det laves oftest som tillaeg til en allerede udfert BS, hvor der er tvivl om naturen af paviste lesioner. Brug
af SPECT/CT gger specielt specificiteten ud fra optimeret anatomisk lokalisation af leesionerne fra ca. 75%
til over 90% [26]. SPECT/CT tilbydes pa langt de fleste nuklearmedicinske afdelinger i Danmark. I fa
sammenlignende studier er diffusionsvaegtet MRI fundet mere sensitivt og specifikt end BS [27, 28]. 18F-
fluorid (NaF) PET/CT og cholin (18F eller 11C market) PET/CT er generelt mere sensitive og specifikke
end BS og @&ndrer patientbehandlingen i stort omfang [29, 30]. Mange studier er lavet pa patienter med PSA
progression eller biokemisk recidiv. Hos patienter med nyopdaget prostatakraeft med verificerede
knoglemetastase pa BS (median PSA pa >80 ng/ml) viste bade cholin PET/CT og NaF PET/CT flere
metastaser end vist pa BS [31]. Der forligger snart data fra et dansk head-to-head studie med PET/CT versus
BS [32]. Nyere metoder har endnu ikke den dokumenterede klinisk prognostiske verdi, som er vist med BS.
Den store udbredelse af BS, gode sensitivitet, gode patient-komplians samt lave omkostninger gor
formentlig, at BS fortsat er den anbefalede metode til screening for knoglemetastaser i alle internationale
guidelines. I Danmark anbefales saledes fortsat BS, evt. suppleret ed SPECT/CT, til M-staging. DAPROCA
adskiller sig fra EAU ved tillige at anerkende brugen af PET/CT til M-staging ud fra et enske om kapacitet
eller patient kompliance. Er Ga-68 PSMA eller cholin PET/CT anvendt til N-staging, sa kan en separat M-

staging udelades (se N-staging ovenfor).

5. Opfelgning efter kurativ intenderet behandling

Rutinemeessig billeddannelse ved stabile, asymptomatiske patienter anbefales ikke.




6. Billeddiagnostik ved PSA recidiv

Flere forhold skal tages i betragtning ved valg af billeddannende teknik, nér en patient diagnosticeres med
biokemisk recidiv. Mediantiden for udvikling fra biokemisk til klinisk recidiv er ca. 7-8 ar. Kun 1 af 3
patienter med biokemisk recidiv vil udvikle klinisk recidiv. Dette indikerer, at tumorbyrden pa tidspunktet
for biokemisk recidiv er meget lille og under detektionsgreensen for de fleste billeddannende teknikker.
Tiden siden kurativ behandling, PSA fordoblingstid, samt oprindelig T-stadie og Gleason har betydning for
hyppigheden af recidiv samt for lokalisationen af dette. For valg af evt. terapi er det vigtigt at differentiere

mellem lokalt recidiv eller fjernmetastaser.

6.1 Lokalt recidiv

Transrektal UL, selv med TRUS vejledning er uegnet til at vurdere recidiv. Kun 11-14% af patienter med
biokemisk recidiv vil have en positiv CT. Pa det tidspunkt, hvor CT er positiv, er PSA omkring 27 ng/ml
[33]. Multiparametrisk MRI, Ga-68 PSMA PET/CT og cholin PET/CT kan anvendes til pavisning af lokalt

recidiv, men mpMRI har hgjest evidens i form af histologisk verifikation [34].

6.2 Nodalt recidiv

Cholin PET/CT har vist lovende resultater, men evidensen i form af korrekt reference er en udfordring. Der
pavises suspekte lesioner hos mange patienter [35]. Der er fa prospektive, metodologiske korrekte forsag
med lymfeknuderesektion som facitliste. Her har en metaanalyse vist en sensitivitet pa 59% og specificitet
pa 92% [36]. Ga-68 68Ga-PSMA PT/CT har i store retrospektive serier [37] [38] savel som i prospektive
studier [20, 39] vist sig at vaere cholin PET/CT overlegent, inkl. i direkte sammenligning [39]; specielt er de
gode diagnostiske egenskaber ved selv meget lave PSA verdier (0,05 — 0,2 ng/ml) interessante. Der

forligger flere systematiske reviews [40, 41].

6.2 Fiernmetastaser

En raekke studier har vist, at BS synes uden verdi hos asymptomatiske patienter med biokemisk recidiv med
PSA <10 ng/ml, PSADT >6 maneder og PSA hastighed <0,5 ng/ml/méned. Cholin PET er formentlig mere
sensitivt end BS ved recidiv [36]. En rackke studier har vist multiple knoglemetastaser hos patienter med en
enkelt laesion pa BS [42], samt metastaser hos 15% blandt patienter med negativ BS [43]. 18F-NaF PET, der
ligesom BS afbilleder osteoblastaktivitet, har generelt sammenlignelig diagnostisk performance som cholin
PET, men metoden er mindre specifik og erfaringerne i prostatakraeft er begrensede [29]. NaF PET
reflekterer ikke tumor, men er et surrogatmal for knogledestruktion, ngjagtigt som BS. Ga-68 PSMA
PET/CT synes tillige mere sensitivt til knoglemetastaser, men der er kun sammenlignende studier ved

staging [22], ikke ved recidiv.




6.3 Betydning af PSA-vardier

Cholin PET er generelt ikke folsom nok til at detektere recidiv pé et tidspunkt, hvor det har
behandlingsmassig konsekvens (PSA under 0,5 — 1 ng/ml). Ved PSA <0,5 ng/ml er detektion rate kun ca.
20% [40]. En raekke studier har vist, at Ga-68 PSMA har langt hgjere detektion rate end cholin PET/CT ved

lave PSA veardier [41, 44]. I direkte sammenlignende, prospektivt forseg pavistes suspekte laesioner hos

50% med Ga-68 PSMA PET/CT versus 13% med cholin PET/CT ved PSA <0,5 ng/ml [39].

7. Kontrol af sygdomsaktivitet under livsforlaengende terapi

Maling af sygdom ved prostatalejet, lymfeknuder og viscerale metastaser sker med anatomisk
billeddannende teknikker (primert CT og MRI) i henhold til RECIST kriterier. Kriterier for vurdering af
PET-skanning under terapi er publicerede (PERCIST) og kan anvendes pé solide tumorer. Anvendelse pa
knoglemetastaser er vanskelig grundet leesionernes storrelse. Knoglemetastaser er generelt ikke malbare
med anatomisk billeddannende metoder. Ofte vil man kun kunne méle progression ud fra nytilkomne
leesioner pa BS (Prostata Cancer Working Group kriterier) [45]. Udvikling af PET sporstoffer og mpMRI til
vurdering af knoglemetastaser sker med hastige skridt [46, 47], men der forligger ingen validering af disse

nye teknologier mod kliniske relevante fund (fx tid til progression eller overlevelse).

REKOMMANDATIONER
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Som sygdommen skrider frem tilstader eller recidiverer komplicerende manifestationer ofte, trods relevant
og intensiveret savel endokrin som anden behandling.

Nedennzvnte fysiske symptomer er hyppige og generende. En holistisk og stettende tilgang til patienten er
vital for optimal behandling og en koordineret, multidisciplinar indsats omfattende urolog, onkolog,

sygeplejerske, fysioterapeut og evt. andre faggrupper anbefales (1;2).
1. Smertegivende knoglemetastaser
Knoglemetastaser forekommer ved avanceret PC hos ca. 80%. Smertebehandling er essentiel for opnéelse af

en normal dagligdag og sa god almen tilstand som muligt (3).

1.1. Ekstern strialebehandling

Stralebehandling af smertegivende knoglemetastaser kan tilbydes ved insufficient effekt af eller uacceptable
bivirkninger til analgetika. Kan ogsa anvendes som primar behandling ved enkelt focus. Der er oftest tale
om ambulant behandling med enkeltdosis 8 Gy, idet der ikke med sikkerhed er pavist bedre effekt ved et
fraktioneret regime (4-7). Smertereduktion og/eller nedsat analgetikabehov ses hos ca. 70-80 %. Ved
manglende effekt kan behandlingen forseges gentaget. Genbehandling athaenger dog af lokalisation og
dermed risiko for normalvaevsskade. I sjeldne tilfeelde ved multiple metastaser kan forseges

halvkropsbestraling.

1.2.Radionuklider

Knoglesogende isotoper i form af strontium-89 og samarium-153c kan anvendes med effekt hos op til 70%
ved diffuse smertegivende knoglemetastaser (8-10). Behandlingen gives som enkelt- injektion med effekt i
1-6 méneder og kan eventuelt gentages. Strontium-89 som adjuverende behandling til ekstern stréleterapi
har vist signifikant positiv effekt pa tid til progression, forleenget biokemisk respons og bedring af
livskvalitet (11), men modstridende resultater pa overlevelse. Der er ingen problemer ved samtidig
anvendelse af radionuklider og zoledronsyre (12).

Det eneste knogle-specifikke praeparat med demonstreret overlevelsesgevinst er alpharadin, en ny radium-
223 a-emitter (13). Overfor placebo er pavist savel 3,6 maneders ggning i OS, som udskudt tid til ferste
SRE og smertereduktion. Praeeparatet er godkendt til anvendelse 1 Danmark, aktuelt udelukkende pa
Rigshospitalet. I henhold til produktresume anbefales pause med calcium-tilskud og dermed ogsa

bisphosphonater/denosumab under behandlingen, der gives som 6 injektioner med 4 ugers interval.




1.3. Analgetika
Smertende enkeltfoci kan behandles effektivt med stralebehandling som ferstevalg for at undga

medicininducerede bivirkninger (14;15). Ved mere udbredt sygdom er der ofte behov for analgetika.
Principperne er i henhold til WHO's smertetrappe (16) med peroral medicinering pa faste tider og
anvendelse af non-opioider (paracetamol, NSAID) til mild smerte, svage opioider (ex. tramadol) som
supplement ved mere moderat smerte og ved staerke smerter umiddelbart opstart af opioider (ex morfin,
oxycodon). Man ber ikke forsgge skift mellem flere NSAID eller svage opioider ved mangelfuld virkning af
disse, men i stedet overga til steerke opioider (16). Opioidbehandling ber seedvanligvis gives peroralt hos
denne patientkategori med normal tarmfunktion, idet hedeture og svedudbrud kan reducere effekten af
smerteplaster. Subcutan administration via butterfly kan med fordel anvendes kortvarigt under indleeggelse
ved titrering eller ved p.n. medicin.

Morfin er forstevalgspraparat (17;18), alternativt oxycodon , iser ved afficeret nyrefunktion. Kvalme i
opstartsfase ses hos ca. 30%. Den aftager indenfor den forste uge og ma ikke forveksles med intolerance.
Kan forsgges kuperet med haloperidol 0,5 mg sc/po x 2-3 daglig. Opioidet ordineres bade som
depotpraparat og hurtigtvirkende p.n. medicin. P.n. dosis skal korrigeres ved dosisegning af
depotpreparatet og er som hovedregel ca. 1/6 af den totale degndosis af depotpraparatet. Obstipation er
narmest obligat og laxantia skal ordineres, savel af bulk som peristaltikfremmende type.

Metastaser i columna kan fere til nerverodspavirkning og neuropatisk smerte. Behandling heraf
nedvendigger ofte medicinering med antiepileptika eller antidepressiva (19). Steroider i form af prednisolon
kan virke smertestillende, ogsa ved knoglemetastaser og nerverodspavirkning (20;21). Behandling af
neuropatisk smerte kan veere kompliceret og er ofte en specialistopgave. Multidiscipliner indsats med

deltagelse af smerteklinik og palliative teams ber prioriteres.

1.4. Kemoterapi

Kemoterapi kan have smertelindrende effekt ved knoglemetastaser, se kapitel 6.11.

1.5.Stabiliserende ortopaedkirurgi

Savel osteoporotiske som metastasebetingede frakturer kan ses. Profylaktisk osteosyntese kan overvejes
under hensyntagen til prognose ved fund af 50% reduktion af corticalis (3;19), idet der, udover bedret
livskvalitet og mobilitet, i visse undersogelser ogsa er pavist forlenget overlevelse (22;23).

Fraktur misteenkes ved pludselig forverring af smerter i metastaseramte regioner eller ved kendt
osteoporose, og behandlingen ber felge vanlige principper for frakturbehandling, inklusiv osteosyntese (22),
idet stabilisering kan vaere med til at gere simple forflytninger smertefri og muliggere terminalpleje i
hjemmet. Vertebroplastik og kyphoplastik er to minimalt invasive teknikker, som ber erindres ved

smertefulde kompressionsfrakturer i columna (24).




2. Kompression af medulla spinalis og cauda equina
Medulleer kompression, hyppigst i columna thoracalis, forekommer hos 5-10 % af patienter med
metastaserende PC (25;26). Symptomerne er tiltagende rygsmerter, radikulaere smerter, motoriske og
sensoriske udfald samt sphincterforstyrrelser (25;27;28). Symptomerne kan vere ukarakteristiske og
diskrete og ved mindste mistanke ma diagnosen af- eller bekraeftes akut med MR af columna totalis. Der
gives hgjdosis steroidbehandling med prednisolon (29). Hurtig behandling er vigtig, og efter MR skal
patienten konfereres mellem urolog, onkolog og rygkirurg.
Ved debutsymptom pa PC skal androgen deprivation igangseattes akut. Kirurgisk kastration er at foretraekke.
Hvis definitiv diagnose enskes afklaret forinden, anbefales LHRH-antagonist (degarelix). Pabegyndelse af
LHRH agonister i denne situation er kontraindiceret.
Hvis patienten allerede er i kastrationsbehandling ber se-testosteron kontrolleres. Ved vaerdi >1,7nmol/l ber
der foretages akut orkiektomi, alternativt gives degarelix. Ved testosteron i kastratniveau, ma supplerende
hormonmanipulation afthenge af hidtidige behandling. Ved monoterapi med bicalutamid skal der ske skift
til kastration, enten kirurgisk eller med degarelix.
Behandlingen af den medullere kompression vil afheenge af symptomvarighed, prognose og almentilstand
samt kompressionens udbredelse. Hvis der ikke kan tilbydes akut kirurgi med dekompression (27;30) ber
der gives akut stralebehandling (31;32). Stralebehandlingen vil besta af 1-10 behandlinger. Bade kirurgi og
stralebehandling er effektive. Muligvis er operativ medulleer dekompression efterfulgt af stralebehandling
mere effektiv end stralebehandling alene (30). Ifelge et Cochrane review er kirurgi dog primart anvendeligt
ved kortvarige pareser (<48 timer), lokaliseret kompression og forventet restlevetid >3maneder (33).
Resultaterne er darlige, hvis pareserne nar at blive manifeste, men fuld restitution (normal motorik og
fravaer af sphincterforstyrrelser) kan opnas (32;34-36). Fornyet medullaer kompression optraeder hos op mod

15 % af patienterne (25;32) og genhenvisning til kirurgi eller stralebehandling skal overvejes.

3. Lokale komplikationer
3.1.Ureterobstruktion

Skyldes oftest indveekst af tumor i trigonum, men lymfeknudemetastaser, tumorinfiltration i
retroperitoneum eller sequelae til stralebehandling kan ogsa veere arsag (37). Ved mCRPC er obstruktionen
tegn pa progression. Beslutning om aflastning af gvre urinveje vil afhenge af patientens almene tilstand og
ma altid individualiseres (38-40). Ofte aflastes kun bedst fungerende nyre, safremt der herved kan
opretholdes tilfredsstillende nyrefunktion.

Er patienten ikke allerede i endokrin behandling, er prognosen betydeligt gunstigere. Aflastning ber vaere
bilateral safremt begge nyrer fungerer, bedemt ved renografi og UL. Den enkleste metode til aflastning er

ultralydvejledt anlaeggelse af perkutan nefrostomi. Alternativt, eller pa et senere tidspunkt, nar




nyrefunktionen er normaliseret efter nefrostomier, ber JJ-katetre overvejes. Ved enhver anleggelse af disse
sikres, at forholdene i bleere/urethra er acceptable, s& fordelene opvejer de mulige gener i form af heematuri,
flankesmerter og behov for kateterskift i anastesi (41). Som alternativ til JJ-katetre findes metalstents. Disse
har endnu ikke ikke vundet sterre indpas i DK, trods resultater med &bentstaende stents hos 40 -76% efter
mere end 12 méneder. Stralebehandling mod retroperitoneale metastaser kan have effekt ved
ureterobstruktion. Hos enkelte i meget god almentilstand kan &ben operation med neoimplantation af

ureteres og anlaeggelse af Bricker-konduite komme pa tale.

3.2.Symptomer fra nedre urinveje (LUTS) og heematuri

Indveekst i blaerehals, urethra, sphincter og baekkenbund kan give udtalt pavirkning af sdvel kontinens som
flow, og LUTS ses hos 27% i sidste levear (42;43).

Retention athjzelpes med KAD og eventuelt TUR-P. Hos disse patienter er der en risiko p& 10% for
inkontinens og resektionen ber begrenses til en “kanal”.

Haematuri kan udover infektion skyldes lokal tumorvakst. Konservativ behandling med KAD samt
blaereskylning vil ofte athjelpe bladningen, men endoskopisk resektion/koagulation kan blive ngdvendig.
Ved recidiverende episoder kan haemostaserende stralebehandling forseges.

Inkontinens er belastende og kan ses uden forudgéende resektion. Athjelpes bedst ved urethralt KAD eller
uridom, idet suprapubisk draenage ikke forhindrer udleb ved sphincterskade.

Tenesmer lindres med tabl. MAP eller causal behandling.

3.3.Involvering af rektum og plexus sacralis

Direkte invasion i rektum og plexus sacralis ved CRPC kan give obstipation pa grund af stenose, men ogsa
tenesmi, bladning og perineale smerter ses. Palliativ stralebehandling kan overvejes og er ofte effektiv, men
aflastning med kolostomi kan blive aktuel (44).

Tenesmi og smerter kan vere intraktable trods ovennavnte interventioner i kombination med analgetika.
Henvisning til smerteklinik er rationel og neurolyse af sacrale nerver kan forsgges (41). Dette er en effektiv
maéade at eliminere baekkensmerter pa, men vil ogsé svakke savel vandladning som defekation og
nedvendiggere aflastning. Signifikant smertelindring er ogsa beskrevet efter cystoprostatektomi (45) og

total bakkenexairese (46), men disse indgreb kraever excellent almentilstand.

4. Lymfedem
Odem ved avanceret PC skyldes oftest lymfatisk obstruktion. Penilt og scrotalt lymfedem kan medfere
betydeligt besvaer med hygiejne og vandladning, og edem af underekstremiteterne kan give smerter, uro
samt tyngdefornemmelse. Sdrdannelser og recidiverende infektioner kan ses.

Den primere symptomlindrende behandling rettes mod lokal tumorvaekst i form af hormonmanipulation




eller kemoterapi. Strélebehandling mod forsterrede iliacale lymfeknuder kan forseges. Yderligere lindrende
behandling er baseret pa hudpleje, manuel lymfedrenage og bandagering (47), geme ved specialuddannet

fysioterapeut. Diuretika er oftest virkningslest ved lymfadem og ber kun forsgges kortvarigt.

5. Anzemi
Anzmi ses hos 10% i det sidste levear ved CRPC og skyldes ofte en kombination af flere faktorer.
Jerndepoterne kan vare normale eller lave, og peroral jernbehandling kan forsgges, men optages
sedvanligvis dérligt og forarsager obstipation (19;48). I stedet anvendes intravengs indgift. Ved sikre
anemisymptomer ber behandling ivaerksettes, da aneemi har stor betydning pa sével fysisk som psykisk
velbefindende og dermed livskvalitet (49). Blodtransfusion er effektivt, men kraver tilstedeverelse pa
hospital. Erythropoietin kan reducere behov for transfusion, men nyere studier har pavist sével gget
morbiditet (bl.a. dyb venetrombose) som gget mortalitet. Anvendelse ved CRPC og anaemi ma derfor ngje
individualiseres, og en FDA meddelelse, opdateret i 2007 (50), finder ikke indikation for anvendelse af

erythropoietin for ikke kemoterapi-induceret anemi hos cancer patienter.

6. Palliation den sidste tid
PA et tidspunkt opherer behandlingseffekt eller -muligheder, og smerter, anemi, LUTS og generel
svaekkelse kan mefore behov for gentagne indleeggelser. Fokus ber da skifte fra PSA-kontrol til optimering
af livskvalitet og symptomkontrol.
Der ber senest pa dette tidspunkt seges terminaltilskud. Aben indlzggelse pa stamafdeling med uhindret
adgang til kontaktlaege pa hospitalet sikres, ligesom god kontakt mellem stamafdeling, egen laege og
hjemmepleje. Ved kompliceret symptomatologi kan henvises til smerteklinik eller palliativ afdeling/team.
Symptomkontrol er helt essentiel, savel fysisk og psykisk, men ogsa socialt og andeligt. Enhver behandling
skal afvejes, og unedig medicin ber seponeres. Behandling af smerter optimeres maksimalt, ligesom
behandlingen af bivirkningerne til medicinen (obstipation, kognitiv dysfunktion mm). Prednisolon 25-50
mg dagligt (morgen) eller dexametason 0,5 mg kan anvendes i sygdommens sidste maneder med effekt pa
savel kvalme, appetit, smerter, edemer, almentilstand og humer (3;51;52).
Ved behov for lymfedem-behandling eller anden fysioterapi, eventuelt i hjemmet, kan dette soges via §122 i

Lov om social service.

REKOMMANDATIONER
e Knoglemetastaser ber behandles med stralebehandling ved svigt/bivirkning af analgetika
e Smertegivende enkeltfoci kan behandles med strdlebehandling for anvendelse af opioider
e Behandling af patologisk fraktur ber felge vanlige principper for frakturbehandling
¢ Ved manifest fraktur ber prognostiske overvejelser inddrages
e Tversnit af- eller bekraeftes akut med MR af columna totalis, og der gives hgjdosis steroid




e Operativ meduller dekompression efterfulgt af stralebehandling er mere effektiv end
stralebehandling alene og ber foretreekkes

e Kastration (kirurgisk eller medicinsk) skal foretages akut ved dokumenteret tveersnit. Allerede
ivaerksat kastration skal kontrolleres

e Ved omlegning af nefrostomi til JJ-katetre ber forhold i blere og urethra ngje overvejes forinden

e TUR-P ved PC og infravesical obstruktion ber begranses til kanal”, og er behaftet med storre
risiko end normalt

e Palliativ strdlebehandling kan anvendes ved sdvel he&maturi, ureterobstruktion og smerter udlest fra
prostata/plexus sacralis

e Behandling med diuretika ved lymfeodem oftest virkningsles

o Pallierende stradlebehandling mod iliacale lymfeknuder kan forseges ved lymfadem

e Lindrende behandling med lymfedembehandling a.m. Foldi via specialuddannet fysioterapeut

e Symptomgivende an@mi ber behandles

e Ved an@mi ber jerndepoter kontrolleres og intravengs jern forseges

e Erythropoietin ber ikke anvendes rutinemaessigt
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DUCG’S NATIONALE RETNINGSLINJER FOR DIAGNOSTIK OG BEHANDLING AF PROSTATACANCER

10. REGISTRERING

Forfatter: SF + KB | Revideret: September 2016 | Neeste revision: 2017

Danmark og de gvrige skandinaviske land indtager en unik position inden for registerforskning som folge
af en langvarige tradition med etablering af befolkningsbaserede registre og skandinavernes personlige
identifikationsnummer [1]. I Danmark varetages personnummeret af Det Centrale Personregister (CPR),
som lgbende registrerer @&ndringer i demografiske forhold, herunder adresse, migration, og vitalstatus, for
alle borgere i Danmark [2]. CPR nummeret og den kontinuerlige demografiske registrering muligger en
entydig sammenkobling af individdata fra en lang raekke nationale registre med oplysninger om
eksempelvis sygdoms- og sociogkonomiske forhold og brug af sundhedsydelser, og giver saledes unikke
betingelser for monitorering og forskning [3,4].

Inden for kraeftomradet er der tillige etableret en reekke kliniske databaser, baseret pé eksisterende
registeroplysninger, kliniske data og patientrapporterede oplysninger. Den kliniske database for
prostatacancer, ”The Danish Prostate Cancer Database” (DAPROCAdata) (se nedenfor) indsamler data
for patienter med prostatacancer omkring diagnostik, behandling og kontrolforlgb og sikrer en labende
registrering af sygdomsforlgbet hos danske prostatacancerpatienter [5]. DAPROCAdata danner
grundlaget for rsrapporter med nationale data for diagnosticering og behandling af prostatacancer,

herunder performance i forhold til en raeekke kvalitetsindikatorer.

Cancerregisteret

Cancerregisteret har siden 1942 registreret incidente (ny) tilfeelde af kreeft i Danmark [6,7]. Registeret var
landsdakkende fra starten og anses for at vaere naesten komplet i hele registreringsperioden pa trods af, at
registreringen formelt forst blev obligatorisk i 1987 [6]. Registeret er labende blevet moderniseret, og den
seneste storre @ndring blev gennemfort i 2004, hvor registreringen overgik fra blanketrapportering til en
automatiseret proces baseret pa oplysninger om kraftdiagnoser fra Landspatientregisteret (LPR), som
suppleres med histologiske data fra det nationale Patologiregister [6-8]. Ud over at bidrage med
histologiske detaljer om kraeftsygdomme fungerer Patologiregisteret som en essentiel kilde til validering
af LPR oplysningerne. Yderligere information om ny krefttilfeelde indhentes ved érlige samkeringer med
Dadsarsagsregistret, men dette bidrag har vaeret beskedent (1-2%) siden overgangen til den
automatiserede registrering. En mindre del (aktuelt ca. 10%) af indkommende oplysninger om ny
cancertilfelde fra LPR og Patologiregisteret kreever manual vurdering af serligt uddannet personale, nér
oplysningerne afvises af algoritmerne i den automatiserede cancerkodning. Neglevariable i
Cancerregisteret er 1) kreeftdiagnose ifolge International Classification of Diseases (ICD), 2)
tumorlokalisation og -histologi (topografi og morfologi [SNOMED)]) ifelge ICD-O (ICD for Oncology),
3) udbredelse (“lokaliseret/regional/fjern-metastatisk™ indtil 2003; TNM fra 2004), samt 4)
diagnosegrundlag. Fra 1978 indtil 2003 anvendtes ICD-O-1 med konvertering til en modificeret ICD-7
kode, men i det automatiserede register er alle registrerede tilfaelde i perioden 1978-2003 blevet
konverteret til ICD-10 og ICD-O-3, hvilket sikrer ensartede koder over aktuelt en 35-arig periode. Alle
oplysningerne i Cancerregisteret vedrerer perioden fra diagnosetidspunktet og 4 maneder frem, inden for

hvilken registreringen feerdiggeres i forbindelse med udredning og behandling af patienterne.




Primeerkilden LPR &bner principielt op for registrering af sygdomsforlebet i Cancerregisteret, herunder
evt. udvikling fra lokaliseret til metastatisk sygdom, men disse forlgbsdata i LPR er pa nuvarende
tidspunkt ikke af tilstreekkelig kvalitet og anvendes aktuelt ikke i dannelsen af Cancerregisteret. Modsat
DAPROCAdata (se nedenfor) kan Cancerregisteret folgelig ikke anvendes til at monitorere
behandlingsforleb og prognose. Tillige er kvaliteten af TNM registreringen i Cancerregisteret ujevn og
for prostatacancer reelt ikke tilfredsstillende [9]. Dette har medvirket til nylig etablering af en komité i
regi af Danish Multidisciplinary Cancer Groups (DMCG) (se nedenfor) med kommissorium til at ensrette

og forbedre registreringen af TNM.

Deodsarsagsregisteret

Registrering af dedsarsager har historisk veret forbeholdt leeger, men registreringen har gennem tiden veeret
baseret pa en reekke forskellige klassifikationer og registreringsprincipper [10]. Siden januar 2007 har
Dedsarsagsregisteret veaeret baseret pa elektroniske indberetninger. Den tidligere blanketanmeldelse er nu
erstattet af en elektronisk anmeldelse af dedstidspunkt og dedsarsager. Kodningen i Dadsérsagsregisteret
har siden 1951 veret baseret pa ICD sygdomsklassifikationen og blev indtil 2001 kodet manuelt af sarligt
uddannet personale i Sundhedsstyrelsen. I 2002 introduceredes automatisk kodning af dedsarsager efter
ACME (Automated Coding of Medical Entities) systemet [10]. ACME systemet folger World Health
Organisation’s regler for klassifikation af dedsérsager og er internationalt anerkendt. Overgangen til ACME
introducerede nogle andringer i registreringen af dedsarsager, serlig for kraft- og infektionssygdomme, og
ogsa overgangen fra manuel til elektronisk indberetning har afstedkommet en rackke mindre a&ndringer.
Dette har sammen med den generelle usikkerhed i registrering af &rsagsspecifik dad besvaerliggjort

vurderinger af kreeftspecifik mortalitet i perioden efter artusindeskiftet.

Landspatientregisteret

LPR indeholder detaljerede data om alle indleeggelser pa somatiske hospitalsafdelinger siden 1977 [11]. 1
1995 tilkom registrering af ambulante kontakter og behandlinger. Data inkluderer oplysninger om
indleeggelsesvarighed, undersegelser, behandlinger og udskrivningsdiagnoser. For kraeftsygdomme er det
endvidere obligatorisk at indberette visse undersggelses- og behandlingsprocedurer, herunder kemo- og
straleterapi. Principper for kodningen kan findes i ”Faellesindhold for basisregistrering af sygehuspatienter
20157 [12]. De generelle oplysninger om indleggelser/ambulante forleb (antal, behandlingstidspunkt og -
varighed, afdeling/hospital) anses for at vaere valide, mens der er storre usikkerhed omkring validiteten af
behandlingsoplysninger og diagnoseregistrering. Registreringen af kraeftsygdomme har dog i
valideringsstudier vist sig at vaere tilstraekkelig praecis til at retfeerdiggere anvendelse af LPR som
primeerkilde til Cancerregisteret [ 13]. Med introduktionen af LPR som primer fadekilde til Cancerregisteret
anvendes nu samme sygdomsklassifikation (ICD) i de to registre. Behandlings- og undersegelseskoderne

folger den fzllesnordiske NOMESKO klassifikation [14].

Klinisk database for prostatacancer (DAPROCAdata)

Danske Regioner har medvirket til etablering og finansiering af en reekke landsdaekkende kliniske databaser
i regi af DMCG, en paraplyorganisation bestdende af 24 kliniske databaser med tilherende ekspertgrupper.
Den multidisciplinare gruppe for prostatacancer (DAPROCA) er forankret i videnskabelige selskaber




relevante for diagnostik og behandling af prostatacancer (urologi, onkologi, og radiologi). DAPROCA
varetager udarbejdelse af nationale kliniske retningslinjer samt drift og videreudvikling af den kliniske
database, DAPROCAdata, i samarbejde med Kompetencecenter Nord pa Klinisk Epidemiologisk Afdeling,
Arhus Universitetshospital og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). DAPROCAdata
indhenter en lang rackke data fra eksisterende

datakilder, herunder LPR og Patologiregisteret, som lgbende suppleres med udvalgte kliniske negledata og
patientkarakteristika indberettet elektronisk af klinikerne. Noglevariable inkluderer Gleason scores, TNM
stadie, PSA veardier, og behandling, herunder active surveillance, kirurgi, stralebehandling, endokrin
behandling, og kemoterapi. Det primare formal med kvalitets- og forskningsdatabasen DAPROCAdata er
at sikre en lobende og tidstro registrering, der kan afspejle og beskrive behandlingsforlob mere detaljeret
end de centrale registre, og dermed bidrage til at sikre hgj og ensartet behandling af prostatacancer i
Danmark. Ud over registrering af behandlingsforleb udferes en systematisk indsamling af data for Patient
Reported Outcome Measures (PROM) via spergeskemaer udleveret pa diagnosetidspunktet og sendt
henholdsvis 1 og 3 ar efter diagnosen. Dette initiativ til monitorering af bl.a. komplikationer og livskvalitet
efter behandling for prostatacancer anses som en vigtig del af det landsdaekkende kvalitetsdatabasearbejde.
Komplethed og validitet er essentielle parametre for en klinisk database, og der arbejdes kontinuerligt pé at

oge deekningsgraden og registreringskvaliteten i DAPROCAdata.

RESUME

Patienter med prostatacancer registreres i Cancerregisteret, Dadsérsagsregisteret,

Landspatientregisteret og Patologiregisteret. Eksisterende registerdata hestes automatisk til den kliniske
database for prostatacancer, DAPROCAdata, som suppleres med elektronisk indberettede kliniske data og
patientkarakteristika. I takt med stigende komplethedsgrad og labende revision af relevante
kvalitetsindikatorer vil de nationale data i DAPROCAdata forventes den kliniske database at blive garant
for en hgj og ensartet patientbehandling i Danmark baseret pa nationale kliniske retningslinjer. Herudover

forventes databasen at blive en vigtig kilde til fremtidig forskning og udvikling.
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