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Om denne kliniske retningslinje

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

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

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

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

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

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

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

1. Tidlig kombinations behandling med enten kemoterapi — docetaxel eller
abiraterone anbefales til patienter med nydiagnosticeret “high volume” hormon-
naiv prostatacancer (A)
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2. Introduktion

Tidlig kombinationsbehandling hos patienter med hormon-naiv metastatisk prostatacancer (HNPC) er relevant
for den gruppe patienter, der ved diagnose har metastatisk sygdom med enten 4 eller flere knoglemetastser
eller visceral metastasering og som er uden tidligere hormonbehandling. Det endelige antal potentielle
kandidater til kombinationsbehandling kendes ikke, men mellem 10-15% af alle patienter med nydiagnosticeret
prostatacancer har metastaser, det vil sige 4-500 om aret i Danmark (DaProCa 2018), en del af disse vil have
stor tumorbyrde og samtidig veere i en stand, hvad angar alder og komorbiditet, hvor supplerende behandling
er relevant.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Udviklingen af nye endokrine behandlinger og zendringer i indikationerne for
endokrin behandling forudseetter en labende opdatering af kliniske retningslinjer. Der henvises i gvrigt til EAU
Prostate Cancer Guidelines, afsnit 6.1 (1).

Patientgruppe

Patienter med nydiagnosticeret "high volume” hormon-naiv prostatacancer. High volume defineret som
tilstedeveerelse af mindst 4 knoglemetastaser, hvoraf mindst en er uden for det aksielle skelet, eller
tilstedeveerelse af viscerale metastaser (2). Kombinationsbehandling vil normalt kreeve ingen eller kun ringe
komorbiditet, herunder normal funktion af nyre og knoglemarv, samt kun begreenset cardio-vaskuleer sygdom.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende urologer og onkologer samt andre sundhedsprofessionelle i det
danske sundhedsvaesen.

3. Grundlag

1. Tidlig kombinations behandling med enten kemoterapi — docetaxel eller
abiraterone anbefales til patienter med nydiagnosticeret “"high volume” hormon-
naiv prostatacancer (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Litteraturen, der danner grundlaget for ovenstaende anbefalinger er gennemgaet nedenfor. Der henvises i
gvrigt til EAU Prostate Cancer Guideline 2018, afsnit 6 (1).
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Nye studier viser imidlertid, at der er en betydelig overlevelsesgevinst ved anvendelse af kombinations-
behandling med enten docetaxel eller abirateron hos patienter med hormon-naiv metastatisk PC (mHSPC),
nar kombinationsbehandlingen pabegyndes samtidig med eller kort tid efter kastrationsbehandling.

Kombinationsbehandling med kemoterapi hos patienter med hormonnaiv metastatisk prostatacancer. En
metaanalyse af studier med tillaeg af tidlige kemoterapi — docetaxel - (3), viste en laengere overlevelse hos
patienter, der modtog kombinationsbehandling sammenlignet med kastrationsbehandling alene. Metaanalysen
er baseret pa resultater fra 3 randomiserede studier, der har undersagt effekten af tidlig kemoterapi hos
patienter med HNPC iveerksat inden for maksimalt 4 maneder efter pavisning af metastatisk sygdom og
pabegyndt kastrationsbehandling.

Resultaterne i de 3 studier er ikke ens. GETUG-15 (4) fandt ingen overlevelsesgevinst ved
kombinationsbehandlingen. | modseetning hertil fandt CHARTEED (2) og STAMPEDE (5)
overlevelsesgevinster ved kombinationsbehandling. | CHARTEED studiet fandt man en overlevelsesgevinst
hos patienter med high volume disease (se definitioner nedenfor), men ingen statistisk signifikant
overlevelsesgevinst hos patienter med low volume disease. STAMPEDE studiet demonstrerede en klar
overlevelsesgevinst ved kombinationsbehandling, der er i dette studie ikke stratificeret for antal metastaser og
dermed er betydningen af den samlede metastasebyrde ikke afklaret. Betydningen af tumorbyrde er
revurderet (6), og pa denne baggrund anbefales kombinationsbehandling med 6 serier docetaxel uden
lavdosis prednisolon til patienter med "high volume disease” - defineret ved mindst 4 knoglemetastaser, hvoraf
en skal ligge udenfor baekken/columna eller visceral metastasering pa henholdsvis knogleskintigrafi og CT. De
publicerede studier har anvendt forskellige indgangskriterier for varighed af endokrin behandling fgr opstart af
docetaxel fra 8 til 16 uger, og betydningen af varighed af endokrin behandling far opstart af kemoterapi er
uklar. De 2 starste studier tillod endokrin behandling i hhv. 12 og 16 uger fer start af kemoterapi (2,5).

Kombinationsbehandling med LHRH og abirateron hos patienter med hormonnaiv metastatisk prostatacancer.
To randomiserede studier (7,8) viser samstemmende, at abirateron forbedrer overlevelsen, HR henholdsvis
0,61 0g 0,62. Pa linje med studierne med tidlig kemoterapi viser disse undersggelser samstemmende, at der
for patienter med nydiagnosticeret HNPC, at kombination med standard LHRH og abirateron forleenger tid til
progression bade biokemisk og radiologisk, samt at kombinations-behandlingen medferer signifikant
forbedring i QOL.

Patientveerdier og — preaeferencer

Pa individuelt niveau skal ivaerkseettelse af kombinationsbehandling til patienter med nydiagnosticeret
metastatisk HNPC omfatte en afvejning af den forventede effekt af behandlingen sammenholdt med risikoen
for bivirkninger til den givne behandling og tidligere behandlinger. Specielt skal der tages hensyn il
behandlingens effekt pa livskvalitet.

Rationale

Prostatacancerens vaekst er afhaengig af stimulation med androgener, og den primeere behandling af
prostatacancer er derfor hormonal manipulation. Nye studier har vist, at der kan opnas betydelig effekt i form
af lzengere overlevelse og udseettelse af tid til progression ved at kombinere standard endokrin behandling
med enten tidlig kemoterapi eller ved at supplere standard endokrin behandling med abiraterone.

Skabelon v. 8.2



Klinisk Retningslinje | Kraeft DaProCa

Bemeerkninger og overvejelser

Kombinationsbehandling bar forega pa centre med speciel interesse for denne behandling. Alle patienter med
high volume HNPC — uanset om der er tale om primaer metastatisk sygdom eller progression til metastatisk
sygdom efter kurativt intenderet behandling, ber diskuteres pa MDT konference. Der er ikke nogen
undersggelser, der direkte sammenligner effekten af de 2 regimer LHRH + docetaxel eller LHRH + abirateron.
to metaanalyser af de hidtil publicerede randomiserede studier antyder, at yngre patienter (< 70 ar), patienter
med Gleason score > 7 og patienter med ECOG 0 kan have en fordel ved abiraterone fremfor docetaxel
(9,10). Patienter med low volume disease mPC kan i seerlige tilfeelde overvejes til tidlig docetaxel, mens der
ikke foreligger data for patienter med low volume PC og kombination med abirateron.

Aktuelt anbefales primeert af gkonomiske grunde tidlig docetaxel, mens tidlig abirateron kan anvendes il
patienter, der ikke forventes at tale docetaxel.
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5. Metode

Litteratursegning
Der henvises til EAU Prostate Cancer Guideline version 2018, afsnit 2: Methods og 6: Treatment.

Litteraturgennemgang

Neervaerende guidelines er baseret pa EAUs gennemgang af litteraturen som ligger til grund for ovenstaende
anbefalinger (http://uroweb.org/quideline/prostate-cancer/#6_1). EAU anvender en modificeret udgave af
Oxford 2009 og har for nuveerende ikke preesenteret Levels of Evidence for kapitel 6 som vi har adapteret il
denne retningslinje (http://uroweb.org/quideline/prostate-cancer/#2). EAU er kontaktet mhp. deling af deres
litteraturgennemgang og vi forventer at kunne preesentere Level of Evidens for de inkluderede studier ved
neeste opdatering.

Formulering af anbefalinger

DaProCa laegger sine retningslinier op da EAU guidelines, baseret pa en overvejende overensstemmelse
mellem danske forhold og de europzeiske anbefalinger, dog saledes, at der er taget hajde for eventuelle
forskelle begrundet i nationale forhold med overgangen til en nationalt koordineret retningslinie for alle
cancersygdomme i 2018, har en arbejdsgruppe under DaProCa udarbejdet denne retningslinie med afseet i
Retningslinjesekretariatets vejledninger og metoder.

Interessentinvolvering
Retningslinierne er udarbejdet uden involvering af 3. part.

Hering og godkendelse
Retningslinierne gennemgas, diskuteres og godkendes i DaProCa inden publikation

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

Anvendelsen af abirateron vil i sammenligning med anvendelse af docetaxel betyde en stgrre udgift til
behandling af patienter med high volume HNPC. Hvor stor denne udgift vil blive er vanskeligt at vurdere, det vil
afhaenge af fordelingen mellem de forskellige behandlinger og prisen pa medicinen, som ma forventes
lgbende af eendres i takt med at konkurrerende praeparater markedsfares. Forskellen i prisen pa
behandlingerne har dannet grundlaget for anbefalinger af docetaxel fremfor tidlig abirateron.
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Behov for yderligere forskning

De aktuelle studier tillader ingen direkte sammenligninger og det er ikke fastlagt, om der kan identificres
subgrupper af patienter, der vil have mere gavn af den ene eller anden behandling. Hvorfor behandlingsvalg
ma treeffes ud fra konkrete vurderinger og patientpraeferencer.

Forfattere

Pa vegne af DAPROCA

e Overlege, Mette Moe Kempel, Onkologisk afdeling, Aalborg Universitets Hospital.

e Urolog. Overleege, ph d, professor Klaus Brasso, Copenhagen Prostate Cancer Center, Urologisk afdeling,
Rigshospitalet.

e Urolog. Overlaege, Niels Harving, Urologisk afdeling, Aalborg Universitets Sygehus.

e Urolog. Overlzege, ph d, Mads Hvid Poulsen, Urologisk afdeling, Odense Universitets Hospital.

¢ Klinisk onkolog. Overlzege, ph d Henriette Lindberg, Onkologisk afdeling, Herlev og Gentofte Hospital.

¢ Klinisk onkolog. Overlzege, ph d Lise Bentzen, Onkologisk afdeling, Aarhus Kommunehospital/Skejby
Sygehus.

¢ Klinisk onkolog. Overlaege, ph d Steinbjern Hansen, Onkologisk afdeling, Odense Universitets Sygehus.

e Klinisk onkolog. Overlaege, ph d Peter Meidahl Petersen, Onkologisk afdeling, Rigshospitalet. Klinisk
onkolog.

e Overlege, Mette Moe Kempel, Onkologisk afdeling, Aalborg Universitets Hospital.

¢ Klinisk onkolog. Overlaege, Anne Juel Christensen, Onkologisk afdeling, Naestved Sygehus.

e Urolog. Overleege, dr.med. ph.d., lerestolsprofessor Michael Borre, Urinvejskirurgi, Aarhus
Universitetshospital.

e Urolog. Overleege, Henrik Jakobsen, Urologisk afdeling, Herlev og Gentofte Hospital.

e Urolog. Overleege, Helle Hvarness, Palliationsenheden, Herlev og Gentofte Hospital.

e Nuclear mediciner og klinisk fysiolog. Overlaege, ph d, professor Lars Jelstrup Petersen, Klinisk fysiologisk
og nuclear medicinsk afdeling, Aalborg Universitets Hospital. Ingen interessekonflikter.

e Radiolog. Overleege, ph d, klinisk lektor Ole Graumann, Radiologisk afdeling, Odense Universitets
Hospital. Ingen interessekonflikter.

e Epidemiolog. Ph d Saren Friis, Kreeftens Bekaempelse. Ingen interessekonflikter.

6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer
Der er i DAPROCA databasen indfert indikatorer med henblik pa monitorering af forbrug og
behandlingssekvenser

Plan for audit og feedback
Retningslinien revideres arligt i DAPROCA regi.
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7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

Der henvises til EAU Prostate Cancer Guideline version 2018, afsnit 1(EAU guidelines_Introduktion), 6.1 (EAU
quidelines_Metode) og 6.3 (EAU guidelines Behandling)
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