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Nyt siden sidst (eendringslog)

Fusion af to retningslinjer

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af @ndring
De tidligere separate retningslinjer "Screening & tidlig detektion af
prostatacancer v. 2.1” og "Diagnostik af prostatacancer v. 3.0” er

Titel fusioneret til denne retningslinje: "Opsporing og diagnostisk udredning
af prostatacancer”.
Screening er et anliggende under Sundhedsstyrelsen og afsnittet udgar
af DAPROCA anbefalingerne.
Nye anbefalinger
Genetisk udredning
Enkelte aendringer af kriterierne for "familier disposition", med
anbefaling om henvisning til genetisk radgivning.
Biopsiadgang og infektionsprofylakse

Anbefalinger Udfer om muligt prostatabiopsi transperinealt pa grund af den lavere

risiko for infektigse komplikationer (A).

Anvend kirurgisk huddesinfektion af perineum ved transperineal biopsi
(A).

Ved transrektale biopsier bgr infektionsrisici minimeres og praebioptisk
rensning af rektum med povidon-jod kan anvendes (C).

Ved transrektale biopsier ber antibiotiskprofylakse ske i henhold til
lokale mikrobiologisk vejledning og om muligt individuelt, ligesom
fluorquinoloner af resistensarsager bgr undgas (D).
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Mend med fund eller symptomer, der rejser mistanke om
prostatakreeft

1. DPSA testen bor tilbydes mand med palpatorisk malignitetssuspekt hard,
uregelmassig og/eller asymmetrisk prostata (A), samt hos maend >45 ar med
symptomer, der rejser mistanke om prostatakraeft (A), eksempelvis:

e Perineale smerter
¢ Lymfedem svarende til genitalier og/eller underekstremiteter
e Knoglesmerter

¢ Gentagne tilfeelde af hemospermi

Meend i seerlig risiko for prostatakraeft

2. PSA-test kan tilbydes den velinformerede, familicert disponerede* mand > 45 ar
med en forventet restlevetid >10-15 ar (A)

* Familieer disposition defineres ved:

a. To forstegrads**- eller andengradsslaegtninge*** fra samme gren af familien
diagnosticeret med klinisk signifikant**** prostatacancer < 55 ar

b. Tre forstegradsslaegtninge fra samme gren af familien, heraf minimum én
diagnosticeret med klinisk signifikant prostatacancer <60 ar

“*Farstegradsslaegtninge omfatter far, bradre og sgnner
***Andengradsslaegtninge omfatter farfar og farbredre samt morfar og morbrgdre

****Klinisk signifikant prostatacancer defineres i henhold til PI-RADS v2: Histopatologisk ISUP-grad = 2, eller volumen = 0,5
cc, eller ekstraprostatisk vaekst

3. PSA-test kan tilbydes mand > 40 ar og pavist patogen BRCA2-variant med en
forventet restlevetid >10-15 ar (A). Opfelgende forleb forestas af urinvejskirurgisk
afdeling
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Meend som opfylder minimum ét af felgende kriterier anbefales

henvist til genetisk radgivning

a. <50 ar med klinisk signifikant prostatacancer

b. Ferstegradsslegtning med klinisk signifikant prostatacancer diagnosticeret <
50 ar

c. To forstegrads- eller andengradsslaegtninge fra samme gren af familien
diagnosticeret med klinisk signifikant prostatacancer < 55 ar

d. Tre forstegradsslegtninge med prostatacancer fra samme gren af familien,
heraf minimum én diagnosticeret med klinisk signifikant prostatacancer <60
ar

e. Familieanamnese som giver mistanke om arvelig disposition til mamma-
ovariecancer*

*https://dsmg.dk/kliniske-guidelines/dsmg-quidelines/ ("DBCG: Arvelig Cancer Mammae — Ovarii” se punkt 19.1.1)

Patienter, der kan veere kandidater til helbredende behandling

4.

Biopsi af prostata ber afhangigt af patienten* baseres pa en bi- eller multi-
parametrisk magnet resonans skanning (MR) forudgaet af to forhejede prostata-
specifik antigen (PSA) vaerdier samt rektaleksploration med palpation af prostata

(B)

*Anbefalet selektion til henholdsvis bi- og multiparametrisk MR-skanning er detaljeret beskrevet under afsnit 2 "Grundlag” samt
retningslinje nr. 8: Billeddiagnostik.

Biopsinaive patienter

5.

Transurethral resektion af prostata (TUR-P) ber ikke anvendes til diagnosticering
af kreeft (B)

MR positive laesioner (PI-RADS 2 4) bor biopteres malrettet med 2-4 nile og
suppleres med ”standardbiopsier” ved behov (A)

Ved MR PI-RADS < 3 og samtidig fraveer af klinisk mistanke om prostatacancer
kan biopsi udelades. Dog ber PI-RADS 3 laesioner ved PSA-densitet > 0,15
biopteres. (B)


https://dsmg.dk/kliniske-guidelines/dsmg-guidelines/
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8. Ved mpMR PI-RADS <3 og fortsat klinisk mistanke om prostatacancer kan
afhengigt af situationen folges med PSA, mpMR eller TRUS og systematiske
biopsier (B)

Tidligere negative systematiske TRUS biopsier uden forudgaende
MRI

9. Ved benigne biopsifund og opretholdt kraeftmistanke ber der udferes mpMR (A)

10. Ved rebioptering efter tidligere negative systematiske biopsier ber der foretages
malrettet provetagning af evt. MR-laesioner (PI-RADS > 4) (B)

11. Prostatabiopsier fra forskellige praedefinerede lokalisationer skal sendes i separate
beholdere til patologiafdelingen mhp. gradering (A)

Negative biopsier af PIRADS >4

12. Ved fortsat klinisk mistanke om prostatacancer efter benign biopsi af PI-RADS >4
laesion kan man felge med PSA, senere MR-skanning eller TRUS og biopsi (B)

Patienter, der ikke er kandidater til helbredende behandling

13. Patienter uden kandidatur til helbredende behandling, kan baseret pa enten
forhejet prostata-specifik antigen (PSA) og/eller oplagt malignitet ved
rektaleksploration udredes med standardbiopsier af prostata uden forudgaende
MR-skanning (A)

Biopsiadgang og infektionsprofylakse

14. Udfer om muligt prostatabiopsi transperinealt pa grund af den lavere risiko for
infektiose komplikationer (A).

15. Anvend kirurgisk huddesinfektion af perineum ved transperineal biopsi (A).

16. Ved transrektale biopsier ber infektionsrisici minimeres og prabioptisk rensning
af rektum med povidon-jod kan anvendes (C).

17. Ved transrektale biopsier bor antibiotiskprofylakse ske i henhold til lokale
mikrobiologisk vejledning og om muligt individuelt, ligesom fluorquinoloner af
resistensdrsager bor undgas (D).
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2. Introduktion

Prostatacancer manifesterer sig meget sjeeldent klinisk far 50-ars-alderen, mens sygdommen fra
obduktionsstudier vides, at kunne pavises histologisk betydeligt tidligere. Omkring halvdelen af 60-arige og
75% af 75-arige vil typisk kunne diagnosticeres med klinisk ikke-signifikant sygdom.

Som fglge af opportunistisk screening med blodpravetesten Prostata Specifikt Antigen (PSA) fordobledes den
absolutte incidens af prostatacancer pa blot ti ar fra ca. 2.200 til knapt 4.500 nye tilfeelde. Sygdommen er
dermed blevet den hyppigste mandlige kreeftform bortset fra basocelluleert carcinom. Til trods for at incidensen
de sidste par ar har stabiliseret sig, forventes incidensen alene pa baggrund af den forestdende demografiske
&ndring, med en voldsom tilveekst af aeldrepopulationen, at @ges. Selv ved ugendret diagnostisk aktivitet,
forventes preevalensen af prostatacancer saledes at stige fra de nuvaerende omkring 45.000 tilfaelde til over
70.000 tilfeelde i 2030.

Organiseret screening af den klinisk sveert forudsigelige prostatacancer, hvor maend med forhgjet PSA test har
faet foretaget ultralydsvejledte systematiske transrektale biopsier af prostata, har vist sig at kunne reducere
dadeligheden af prostatacancer (1, 2), men har samtidigt vist sig at medfare en uacceptabel hgj
overdiagnosticering og overbehandling af klinisk ubetydelig prostatacancer og alt for mange ungdvendige
biopsier (3, 4). Af samme arsag har intet land med undtagelse af Litauen indfgrt organiserede prostatacancer-
screeningprogrammer (5).

Mistanke om prostatacancer rejses typisk pa baggrund af et suspekt fund ved rektaleksploration og/eller et
forhgjet niveau. PSA er et fysiologisk organspecifikt glycopeptid, hvorfor PSA veerdien udover ved kreeft ogsa
kan veere forhgjet ved fx godartet aldersbetinget prostataforstarrelse, prostata- og bleerebeteendelse samt
darlig bleeretemning. Da aldersbetingede vandladningssymptomer (Lower Urinary Tract Symptoms - LUTS) og
prostatacancer uden arsagssammenhaeng snarere er reglen end undtagelsen efter 60 arsalderen (6),
resulterer PSA-test ved LUTS meget hyppigt i kreeftdiagnosen. Der er imidlertid aldrig pavist nogen
sammenhang mellem LUTS-betinget forhgjet PSA og klinisk lokaliseret signifikant prostatacancer (7), hvorfor
LUTS uden suspekt prostatapalpation ikke indicerer en PSA-test.

Alder Henvisning
Under 60 ar > 3,0 ng/ml
60 - 70 ar > 4,0 ng/ml
Over 70 ar > 5,0 ng/ml

Tabel 5.1. Aldersrelaterede gvre greenseveerdier for serum PSA.

Kraftpakkeforlob
Ved begrundet mistanke om prostatakraeft (suspekt palpation af prostata eller to forhgjede PSA-veerdier under
samtidig udelukkelse af urinvejsinfektion) pabegyndes det accelererede pakkeforlgb efter henvisning til
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ogleller vurdering af urolog. Formalet med pakkeforlgbet er, at sikre patienterne et veltilrettelagt,
helhedsorienteret fagligt forlab uden ungdig ventetid (8).

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

Da anvendelse af blodpravetesten PSA kan veere sa udslagsgivende for danske meends sundhedstilstand, er
det afggrende vigtigt at testen anvendes i henhold til de kliniske retningslinjer herfor.

Sygdommen optraeder ofte multifokalt og yderst heterogent, hvilket ud over sygdommens varierende natur
udfordrer strategien for tidlig opsporing og udredning. Et tumorpositivt biopsifund er saledes ikke nogen
éntydig sikkerhed for afklaring af sygdommens aktuelle aggressivitet eller potentiale. Det er saledes
afgarende, at der biopteres billedvejledt og optimalt malrettet forudgaet af en mpMR.

Patientgruppe
Maend > 45 ar

Evaluering af sundhedsstatus og forventet levetid er vigtig i den kliniske beslutning vedrgrende opsporing,
diagnose og behandling af prostatacancer. Incidensen stiger stejlt med alderen (medianalder 72) og den
demografiske udvikling forventes inden 2030 at resultere i en 70 % incidensstigning blandt +65-arige (9).

Aktiv behandling gavner iseer patienter med mellem- eller hgjrisiko prostatacancer, forudsat at de i gvrigt har
en forventet lang restlevetid. Ved lokaliseret sygdom anses 10-15 ars forventet levetid afgerende for gavn af
lokal behandling (10). Selvom fordelen ved kirurgi med hensyn til dad af prostatacancer fandtes starst hos
meend < 65 ar (RR: 0,45), var radikal prostatektomi forbundet med nedsat risiko for senere udvikling af
metastaser og kastrationsbehandling blandt zldre maend (RR: 0,68 og 0,60) (11). Ekstern straleterapi viser
lignende sygdomskontrol uanset alder (12).

/ldre meend risikerer at underbehandles pa trods af den hgje overordnede dadelighed og knapt tre ud af fire
prostatacancer relaterede dedsfald forekommer hos maend i alderen = 75 ar (13).

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er praktiserende laeger, hospitalslaeger og sygeplejersker.



Klinisk Retningslinje | Kraeft DAPROCA

3. Grundlag

Mend med fund eller symptomer, der rejser mistanke om
prostatakreeft

1. DPSA testen bor tilbydes mand med palpatorisk malignitetssuspekt hard,
uregelmassig og/eller asymmetrisk prostata (A), samt hos maend >45 ar med
symptomer, der rejser mistanke om prostatakraeft (A), eksempelvis:

e Perineale smerter
¢ Lymfedem svarende til genitalier og/eller underekstremiteter
e Knoglesmerter

¢ Gentagne tilfeelde af hemospermi

Meend i seerlig risiko for prostatakraeft

2. PSA-test kan tilbydes den velinformerede, familieert disponerede* mand > 45 ar
med en forventet restlevetid >10-15 ar (A)

* Familieer disposition defineres ved:

a. To forstegrads**- eller andengradsslaegtninge*** fra samme gren af familien
diagnosticeret med klinisk signifikant**** prostatacancer < 55 ar

b. Tre forstegradsslaegtninge fra samme gren af familien, heraf minimum én
diagnosticeret med klinisk signifikant prostatacancer <60 ar

“*Farstegradsslaegtninge omfatter far, bradre og sgnner
***Andengradsslaegtninge omfatter farfar og farbrgdre samt morfar og morbrgdre

****Klinisk signifikant prostatacancer defineres i henhold til PI-RADS v2: Histopatologisk ISUP-grad = 2, eller volumen = 0,5
cc, eller ekstraprostatisk vaekst

3. PSA-test kan tilbydes mand > 40 ar og pavist patogen BRCA2-variant med en
forventet restlevetid >10-15 ar (A). Opfelgende forleb forestas af urinvejskirurgisk
afdeling
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Meend som opfylder minimum ét af felgende kriterier anbefales
henvist til genetisk radgivning
a. <50 ar med klinisk signifikant prostatacancer

b. Ferstegradsslegtning med klinisk signifikant prostatacancer diagnosticeret <
50 ar

c. To forstegrads- eller andengradsslaegtninge fra samme gren af familien
diagnosticeret med klinisk signifikant prostatacancer < 55 ar

d. Tre forstegradsslegtninge med prostatacancer fra samme gren af familien,
heraf minimum én diagnosticeret med klinisk signifikant prostatacancer <60
ar

e. Familieanamnese som giver mistanke om arvelig disposition til mamma-
ovariecancer*

* https://dsmg.dk/Kliniske-guidelines/dsmg-quidelines/ ("'DBCG: Arvelig Cancer Mammae — Ovarii” se punkt 19.1.1)

Patienter, der kan veere kandidater til helbredende behandling

4. Biopsi af prostata ber afhangigt af patienten* baseres pa en bi- eller multi-
parametrisk magnet resonans skanning (MR) forudgaet af to forhegjede prostata-
specifik antigen (PSA) vaerdier samt rektaleksploration med palpation af prostata

(B)
*Anbefalet selektion til henholdsvis bi- og multiparametrisk MR-skanning er detaljeret beskrevet under afsnit 3 "Grundlag”
samt retningslinje nr. 8: Billeddiagnostik.

Biopsinaive patienter

5. Transurethral resektion af prostata (TUR-P) ber ikke anvendes til diagnosticering
af kreeft (B)

6. MR positive leesioner (PI-RADS > 4) ber biopteres malrettet med 2-4 ndle og
suppleres med ”“standardbiopsier” ved behov (A)

7. Ved MR PI-RADS <3 og samtidig fraveer af klinisk mistanke om prostatacancer
kan biopsi udelades. Dog ber PI-RADS 3 lesioner ved PSA-densitet > 0,15
biopteres. (B)


https://dsmg.dk/kliniske-guidelines/dsmg-guidelines/
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8. Ved mpMR PI-RADS < 3 og fortsat klinisk mistanke om prostatacancer kan
afhengigt af situationen folges med PSA, mpMR eller TRUS og systematiske
biopsier (B)

Tidligere negative systematiske TRUS biopsier uden forudgaende
MRI

9. Ved benigne biopsifund og opretholdt kraeftmistanke ber der udferes mpMR (A)

10. Ved rebioptering efter tidligere negative systematiske biopsier ber der foretages
malrettet provetagning af evt. MR-laesioner (PI-RADS > 4) (B)

11. Prostatabiopsier fra forskellige praedefinerede lokalisationer skal sendes i separate
beholdere til patologiafdelingen mhp. gradering (A)

Negative biopsier af PIRADS >4

12. Ved fortsat klinisk mistanke om prostatacancer efter benign biopsi af PI-RADS >4
laesion kan man felge med PSA, senere MR-skanning eller TRUS og biopsi (B)

Patienter, der ikke er kandidater til helbredende behandling

13. Patienter uden kandidatur til helbredende behandling, kan baseret pa enten
forhejet prostata-specifik antigen (PSA) og/eller oplagt malignitet ved
rektaleksploration udredes med standardbiopsier af prostata uden forudgaende
MR-skanning (A)

Biopsiadgang og infektionsprofylakse

14. Udfer om muligt prostatabiopsi transperinealt pa grund af den lavere risiko for
infektiose komplikationer (A).

15. Anvend kirurgisk huddesinfektion af perineum ved transperineal biopsi (A).

16. Ved transrektale biopsier ber infektionsrisici minimeres og prabioptisk rensning
af rektum med povidon-jod kan anvendes (C).

17. Ved transrektale biopsier bor antibiotiskprofylakse ske i henhold til lokale
mikrobiologisk vejledning og om muligt individuelt, ligesom fluorquinoloner af
resistensdrsager bor undgas (D).

10
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Litteratur og evidensgennemgang

Litteraturlisten i EAU Prostate Cancer Guidelines - 2021 ligger til grund for anbefalingerne. Se yderligere
information om studierne og deres karaktér i EAU Prostate Cancer Guideline 2021, afsnit 5.2-5.2.7, kap 5
Diagnostic evaluation (14).

Litteratur-, evidensgennemgang og evidensgradering er adapteret fra EAU Prostate Cancer Guidelines —
2020. Se samme sted for yderligere information om studierne og deres karaktér i afsnit 5.2-5.2.7, kap 5
"Diagnostic evaluation” (14).

Ad anbefaling 1) Der er udover ved metastasesymptomer begrundet mistanke om prostatacancer, hvis
prostata ved rektaleksploration fremstar suspekt (hard og uregelmaessig) (15, 16), eller hvis to pa hinanden
felgende PSA-veerdier ved samtidig udelukkelse af urinvejsinfektion overstiger den aldersspecifikke
greenseveerdi (tabel 5.1).

Ad anbefaling 2) Familieert disponerede maend zeldre end 45 ar er i @get risiko for at udvikle prostatacancer
uanset om det er pa faedrene eller madrene side der er ophobning af prostatacancer (17) [1b].

Flere retrospektive populationsbaserede studier (17-18) [2c] har vist alderskorreleret sammenhaeng mellem
risikoen for udvikling af prostatacancer og antal sleegtninge med prostatacancer. | studierne der indeholder
henholdsvis naesten 33.000 afficerede og knap 52.000 sleegtninge og ca. 18.000 afficerede ud af mere end
635.000 individer, ses signifikant @get risiko for prostatacancer, jo flere neere sleegtninge med prostatacancer
risikopersonen havde og jo yngre disse sleegtninge var, da diagnosen blev stillet. Et amerikansk prospektivt
studie fulgte over 50.000 meend i alderen 40-75 ar (19) [2b] og fandt, at der bade er @get risiko for alle typer af
prostatacancer, herunder ogsa @get risiko for letal prostatacancer, hvis slaegtningen med prostatacancer
(far/bror) er <60 ar pa diagnosetidspunktet.

Ad anbefaling 3: | lighed med mammacancer blev der allerede i 2014 pavist en gget risiko for prostatacancer
ved patogen variant i DNA-reparationsgenet BRCA2 (19-20) [2c]. Siden har PSA screening af mandlige
baerere af patogene BRCA2-varianter demonstreret en gget risiko for mere signifikant sygdom i en yngre alder
sammenlignet med ikke-baerere (21) [2c].

IMPACT studiet har vist en signifikant aget risiko for mere alvorlig sygdom i yngre alder hos beerere af
patogene BRCA2-varianter sammenlignet med ikke-baerere (20) [1b]. Herudover er der kendt gget risiko for en
reekke andre kreeftsygdomme hos beerere af patogene BRCA2-varianter (22) [1b].

Ad anbefaling 4) Da PSA af arsager foruden kraeft kan veere hgjere end graensevaerdien, med mulighed for at
falde herunder igen, anbefales en veerdi i den typiske grazone (3-10 ng/ml) sikret ved en efterfalgende maling.
Giver PSA-undersggelserne indikation for yderligere udredning udfares der optimalt en efterfglgende
MR(bp/mp) (23-39). Med den landsdaekkende implementering af en primeer diagnostisk MR(bp/mp) forventes
den systematiske biopsistrategi erstattet med feerre malrettede biopsier.

11
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Det er saledes i flere store studier vist samt i et aktuelt PI-RADS Committee Position (38) understreget, at man
kan undlade kontrastdelen uden at seette den diagnostiske kvalitet over styr. bpMR kan pa erfarne centre
typisk anvendes hos biopsinaive maend med forhgjet PSA efter screening og samtidig af urolog anbefales
udredt for prostatacancer.

bpMR kan pa erfarent* radiologisk center typisk anvendes hos biopsinaive meend med forhgjet PSA efter
screening og som samtidig vurderes som potentielle kandidater til kurativ intenderet behandling for
prostatacancer.

Mznd, der som udgangspunkt anbefales skannet med kontrast (mpMR):

e biopsinaive meend med familieer disposition/pavist @get genetisk risiko
o tidligere foretaget prostatabiopsi, herunder patienter i aktiv overvagning (active surveillance)
e normal bpMR, men fortsat mistaenkt for klinisk signifikant prostatacancer
o tidligere kirurgisk behandling af prostata (f.eks. TUR-P)
o tidligere eller aktuel behandling med 5-alfa-reduktasehaemmere, testosteron og lignende
e bpMR behaftet med artefakter og deraf afledt usikker diagnostik
o hofteprotese eller andet metal i baekkenet, der kan kompromittere kvaliteten af DWI

*En uddybende definition samt liste af forbehold for anvendelse af bpMR og patienter som bgr udredes med
kontrastundersggelse (mpMR) findes i retningslinje 8, "Billeddiagnostik”.

Ad anbefaling 5) TUR-P resecerer centralt i prostata, mens tumorer typisk er lokaliseret perifert i prostata
(40).

Ad anbefaling 6) Ved tilstedeveerelse af MR(bp/mp) positive laesioner (PI-RADS = 4) anbefales det i
udgangspunktet at de malrettede biopsier ikke suppleres med systematiske biopsier (31). Herved reduceres
savel risikoen for at pavise de udfordrende kliniske insignifikante leesioner, og dermed en betydelig
overdiagnosticering, savel som risikoen for potentiel letal biopsirelateret sepsis (23, 25-33, 35, 41). Dette er en
afvigelse fra EAU Guidelines 2020, hvor de malrettede biopsier anbefales suppleret med systematiske
biopsier.

Anbefaling 6 udger ligesom 8 og 11 et dansk konsensusbaseret forbehold i forhold til EAU Prostate Cancer
Guidelines, hvor de malrettede biopsier generelt anbefales suppleret med et komplet seet (27, 35)
systematiske biopsier, for derved at kunne identificere yderligere nogle fa procent sma klinisk signifikante
cancere.

Ad anbefaling 7) Da MR hos ca. 5 % risikerer at overse en lille klinisk signifikant cancer, kan patienten
baseret pa en individuel vurdering afsluttes uden yderligere eller falges med PSA med henblik pa en re-
skanning med kontrast ved evt. senere PSA stigning (23, 30). Dog bar PI-RADS 3 ved samtidig PSA-densitet
> 0,15 biopteres, da risikoen for cancer herved er gget (24, 41).

Ad anbefaling 8) Da 3-5 % af disse patienter, vil have en lille klinisk signifikant hgjrisiko cancer, kan patienten
baseret pa en individuel vurdering falges med PSA, senere fornyet mpMR eller TRUS og biopsi (23, 30).

12



Klinisk Retningslinje | Kraeft DAPROCA

Ad anbefaling 9) mpMR er i modsaetning til TRUS vist palidelig til at detektere prostatacancer. Ud over
lokalisation kan laesionerne risiko scores (PIRADS-score). Ved rebiopsi forudgaet af initialt benignt biopsifund,
foretages nye prostatabiopsier forudgaet af mpMR af prostata men ikke systematiske biopsier eller TUR-P
(40).

Ad anbefaling 10) Rebioptering efter tidligere negative systematiske biopsier bar foretages ved malrettet
prgvetagning af evt. mpMR-laesioner (dvs. PI-RADS = 4). Hvis den kliniske mistanke om prostatacancer
opretholdes til trods for benigne malrettede biopsier, kan man udrede/falge patienten som i henhold til
anbefaling 8.

Ad anbefaling 11) Da tumorerne typisk optraeder multifokalt og deres lokalisation endvidere kan have
betydning for behandlingsvalget, er det helt afgarende, at man efterfalgende har mulighed for at kunne fa
overblik over sygdommens ngjagtige lokalisation. Det er herudover afgarende vigtigt, at vaevspraverne
handteres, vurderes og afrapporteres korrekt og ensartet (42).

Ad anbefaling 12) Da 3-5 % af disse patienter, vil have en lille klinisk signifikant hgjrisiko cancer, kan
patienten baseret pa en individuel vurdering falges med PSA, senere mpMR eller TRUS og biopsi (23, 30).

Ad anbefaling 13) Prostata vil hos patienter, som abenlyst ikke er kandidater til helbredende behandling,
typisk findes stor, uregelmaessig og tumoromdannet og anbefales derfor ikke en praebioptisk MR-skanning.
Herudover kan der veere tale om patienter, hvis gvrige helbred og forventede restlevetid ger helbredende
behandling irrelevant. Heller ikke disse tilfeelde n@dvendigger en forfinet lokaldiagnostik udredning og man kan
uden forudgaende MR-skanning foretage det skennede ngdvendige antal standard biopsier (43).

Ad anbefaling 14-15) Antallet af postbioptisk infektion er stigende og herhjemme indlaegges 6% inden for den
farste uge efter proceduren (44). | alt syv randomiserede undersggelser med i alt 1.330 patienter
sammenlignede biopsirutens betydning for infektigse komplikationer. Disse var signifikant hgjere efter
transrektale sammenlignet med transperineale biopsier (45). Transperineal prostatabioptering er en ren
procedure og antibiotisk profylakse anses ikke for ngdvendig, hvis proceduren forudgas af en negativ
midtstraleurintest og kirurgisk huddesinficering af perineum og i en af de hidtil sterste undersggelser
gennemgik 1.287 patienter transperineal prostatabioptering under lokalbedavelse (46).

Ad anbefaling 16) Den ovenfor naevnte metaanalysen af syv RCT'er viste, at anvendelse af et rektalt povidon-
iodpreaeparat far biopsi ud over antimikrobiel profylakse resulterede i en signifikant lavere frekvens af infektigse
komplikationer (45).

Ad anbefaling 17) En metaanalyse af 11 undersggelser med i alt 1.753 patienter fandt ved anvendelse af
antimikrobiel profylakse sammenlignet med placebo en signifikant reduktion i infektioner efter transrektal
prostatabioptering (47). Fluorquinoloner har traditionelt veeret anvendt som antibiotiskprofylakse ved den
transrektale biopsiprocedure, hvilket har resulteret i en bekymrende resistensudvikling. Derudover har Europa-
Kommissionen implementeret strenge lovgivningsmaessige betingelser vedrgrende brugen af fluorquinoloner,
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hvilket har resulteret i suspension af indikationen for perioperativ antibiotikaprofylakse inklusiv prostatabiopsi
(48).

Patientveerdier og — preeferencer

Patienterne vurderes individuelt med henblik pa indikationen for at gennemga en systematisk
diagnostiskudredning under et kreeftpakkeforlgb. Evaluering af sundhedsstatus og forventet levetid udger en
vigtig parameter i den kliniske beslutning herom. Bioptering kan lede til alvorlige bivirkninger og senfalger. Alt
imens risikoen for overdiagnosticering og deraf afledt overbehandling er udtalt, risikere aldre maend samtidigt
at blive underbehandlet.

Rationale

Da aktuelt over 8.000 maend arligt udredes pa mistanke om prostatacancer, er det afggrende, at man nationalt
griber dette systematisk og ensartet an. Samtidig udfordres savel tidlig opsporing og diagnosticering af en
reekke forhold, som taler imod savel aktiv opsporing som behandling af en stor patientandel. Danske patienter
angiver sig frustrerede over det dobbelte budskab om vigtigheden af tidlig diagnose og samtidig risikoen for
overdiagnosticering (49). Det anses for vaesentligt, at der arbejdes aktivt for, at den diagnosticerede andel af
patienter med klinisk insignifikant cancer ligesom antallet af biopsirelaterede komplikationer i fremtiden
reduceres. Der er samtidig hab om, at en mere klinisk effektiv diagnostisk procedure vil kunne abne
muligheden for en fremtidig meningsfuld aktiv tidlig opsporing.

Bemeerkninger og overvejelser

Ud over sygdommens yderst forskelligartede kliniske potentiale udfordres PSA-testen samt strategi for tidlig
opsporing og udredning af, at sygdommen ofte optraeder multifokalt og heterogent. Ligesom et tumornegativt
biopsifund ikke udelukker kraeftsygdom, er et tumorpositivt biopsifund ikke nogen éntydig sikkerhed for
afklaring af sygdommens aktuelle aggressivitet eller potentiale. Det er saledes afgarende, at der foretages en
ensartet sufficient diagnostisk udredning, hvor der biopteres billedvejledt og malrettet med sa fa nale som
muligt.

Kompetencer er afgerende for kvaliteten af savel tolkning af mpMR som malrettet bioptering. En oplaering heri
kreever typisk laengerevarende supervision, og de involverede afdelinger opfordres til at fare ngje logbog eller
database over de enkelte fagpersoners resultater. Der er et stort fremtidigt behov for, at MR unders@ggelsens
PI-RADS score af forandringer i prostata, ligesom tumorgraderingen (Gleason score/ISUP grad) i fremtiden
kodes og herved kunne tilgas via f.eks. LRP3 — til anvendelse i bl.a. den nationale kvalitetsdatabase pa
omradet.

Ad anbefaling 14 og 15: Indfarelse af transperineal biopsiadgang vil af hensyn til apparatur og kompetence
kreeve en gradvis omleegning af den hidtidige transrektale praksis.
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5. Metode

Retningslinjen er adapteret fra EAU Prostate Cancer Guidelines - 2021 (14). De europaeiske anbefalinger er
ngje overvejet i en dansk kontekst. EAU guidelines anbefalinger vedr. PSA testning er saledes adapteret med
et restriktivt nationalt forbehold.

Litteratursegning

Litteraturlisten i EAU Prostate Cancer Guidelines - 2022 ligger til grund for anbefalingerne. Se yderligere
information om studierne og deres karaktér i EAU Prostate Cancer Guideline 2022, afsnit 5.2 - 5.4, kap 5
Diagnostic evaluation (14).

Litteraturgennemgang
Litteraturgennemgangen og evidensgraderingen er adapteret fra EAU Prostate Cancer Guidelines — 2022
(14).

Formulering af anbefalinger

Anbefalingens formulering er primeert adapteret fra EAU Prostate Cancer Guidelines - 2022 (14).
Formuleringen har veeret forelagt og reviewet af medlemmerne i DAPROCA og afslutningsvist endeligt
godkendt i plenum.

Interessentinvolvering
Retningslinjen er udarbejdet i og af DAPROCA uden involvering af patienter eller andre interessenter.

Hering og godkendelse

DAPROCA’s medlemmer har foretaget review og kommenteret retningslinjen, hvorefter den i plenum er
gennemgaet med henblik pa endelig godkendelse. Retningslinjen har tidligere veeret i hgring i Danish
Comprehensive Cancer Center (DCCC) med henblik pa vurdering af anbefalinger, der udlgser betydelig
merudgift. Dette har givet anledning til nedsaettelse af et nationalt behandlingsfeellesskab til sikring af de
ngdvendige lokale ressourcer og kompetencer i forbindelse med en ensartet national implementering.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

lkke mindst pa grund af indgrebets hyppighed vurderes indfgrelse af steril transperineal biopsiadgang med
anskaffelse af ngdvendigt apparatur, tilegnelse af ngdvendige kompetencer samt en generelt mere
omstaendelig og tidskraevende arbejdsgang at udlgse en betydelig merudgift pa de involverede afdelinger,
ligesom det vurderes at kreeve en gradvis omleegning af den hidtidige transrektale praksis i lighed med
implementering af den diagnostisk MR-skanning.
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Behov for yderligere forskning

Der er stort behov for nye billeddannende modaliteter samt biologiske markerer til tidlig prognosticering og
preediktion. Der er i den forbindelse et oplagt behov for redskaber til at indskraenke antallet af maend, som pga.
forhgjet PSA i fremtiden vil blive henvist til diagnostisk mpMR-skanning af prostata. Omradet har stort
forskningsmaessig fokus.

Indfarelse af transperineal biopsiadgang vil af hensyn til apparatur og kompetence kraeve en gradvis

omlaegning af den hidtidige transrektale praksis og kvaliteten heraf sikres gennem yderligere forskning og
kvalitetsundersggelser.
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Roskilde

e Patolog. Afdelingslaege Johanna Elversang. Patologiafdelingen, Rigshospitalet.

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

¢ Klinisk onkolog. Overlzege, klinisk lektor, Ph.d. Lise Bentzen, Onkologisk afdeling, Aarhus
Universitetshospital.

¢ Klinisk onkolog. Overleege, Ph.d. Steinbjgrn Hansen, Onkologisk afdeling, Odense
Universitetshospital.

e Patolog. Afdelingslaege Frederik Harving. Patologiafdelingen, Aalborg Universitetshospital

e Urolog. Overleege Henrik Jakobsen, Afdeling for Urinvejssygdomme, Herlev Hospital.

¢ Klinisk onkolog. Overleege, Ph.d. Henriette Lindberg, Afdeling for Kreeftbehandling, Herlev Hospital.

e Radiolog. Overleege Vibeke Lagager, Afdeling for Rentgen og Scanning, Herlev Hospital.

e Epidemiolog. Faglig leder, professor, dr.med. Henrik Mgller, Regionernes Kliniske
Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP).

e Urolog. Afdelingsleege Anja Morratz Laursen, Urologisk afdeling, Aalborg Universitetshospital

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

e Klinisk onkolog. Overlaege, Ph.d. Jimmi Sgndergaard. Onkologisk afdeling, Aalborg
Universitetshospital.

e Kilinisk fysiolog og nuklearmediciner. Overleege, Ph.d., klinisk lektor Helle D Zacho, Nuklearmedicinsk
afdeling, Aalborg Universitetshospital.
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Interessekonflikter: Hovedparten af forfatterne til denne retningslinje har haft samarbejde med
medicinalfirmaer i 2022. Samarbejdet omfatter forsagsprotokoller, undervisning, rejser og deltagelse i
ekspertmader i forskellige sammenhaenge og med forskellige medicinalfirmaer. Det er vores opfattelse, at
aktiviteterne er bredt ud over alle potentielle interessenter og derfor ikke samlet set kan opfattes som en
interessekonflikt.

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

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2.1 af skabelonen.

6. Monitorering

Standarder og indikatorer

Pa savel nationalt, regionalt som afdelingsniveau i DAPROCAdata at falge udviklingen med speciel fokus pa
tidlig opsporing, forbedret overensstemmelse mellem klinisk og patologisk lokalstadie (cT vs. pT) og
tumorgradering (Gleason score/ISUP grad) biopsier og praeparat imellem. | databasens kvalitetsindikatorsaet
indgar indlaeggelseskreevende morbiditet efter biopsi. Overordnet overvages for regionale kvalitetsforskelle.

Den kommende implementering af diagnostik MR og malrettet biopsistrategi vil af ressourcemaessige arsager
— gkonomiske som kvalifikationsmaessige forventes at ske gradvist under samtidig udfasning af de hidtidige
TRUS med standardbiopsier. Implementeringen vil overvages gennem egnede procesindikatorer i den
nationale kvalitetsdatabase, DAPROCAdata. Der er et stort fremtidigt behov for, at MR undersggelsens PI-
RADS score af forandringer i prostata, pa samme vis som tumor graderingens Gleason score/ISUP grad vil
blive kodet og herved kunne tilgas via f.eks. LRP3.

Plan for audit og feedback

Ud over en generel regional variation ved handtering af diagnose og handtering af lokaliseret prostatacancer
samt morbiditet ved bioptering og operation falger DAPROCAdata allerede udviklingen af kvaliteten og evt.
regionale variationer vedr. tumorstadie og patologi pree- og postoperativt.
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7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

EAUs sagning er at finde via: https://uroweb.org/wp-content/uploads/2020-EAU-EAUNM-ESTRO-ESUR-
SIOG-Prostate-Cancerr-Guidelines-Search-Strategy.pdf. Det er denne segning, der primaert danner grundlag
for ovenstaende sggning. Segningerne er foretaget i Medline, EMBASE og Cochrane Libraries og er foretaget
i perioden 1. marts 2020 til 18. april 2020.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret 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 veere 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 fglger 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 steaerkest,
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/

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan V) og RKKP.
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