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1. Anbefalinger (Quick guide)

Patienter, der er kandidater til helbredende behandling

1. mpMR prostata beskrives systematisk ud fra PIRADS version 2.1 (B).

2. mpMR anbefales ikke som et screeningsvarktej for alle patienter, men anbefales
altid for biopsi (A).

3. Patienter, der er kandidater til helbredende behandling: Biopsi af prostata ber
baseres pa mpMR forudgaet af to forhejede PSA-vardier samt rektaleksploration
med palpation af prostata (B).

Ved biopsinaive maend

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

5. Ved mpMR PI-RADS < 3 og fortsat klinisk mistanke om prostatacancer kan
afhaengigt af situationen felges med PSA, senere MR eller TRUS og systematiske
biopsier (B).

6. mpMR positive laesioner (PI-RADS 2 4) bor biopteres malrettet med 2-4 nale (A).

Ved patienter med tidligere negativ systematisk biopsi uden mpMR
7. Ved benigne biopsifund, men opretholdt kraeftmistanke, bor der udferes mpMR (A)

8. Ved rebioptering efter tidligere negative systematiske biopsier bor der foretages
malrettet biopsi af evt. MR-laesioner PI-RADS > 4 (B).

9. Ved PI-RADS 2 4 suppleres kun med target biopsi (B).

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

Ved stadieinddeling

11. Alle risikogrupper; brug ikke CT eller UL til T-staging (A).
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12. Ved lavrisiko PC; Udfer ikke N- eller M-staging (A).

13. Ved intermedierrisiko PC (ISUP > III, Gleason > 3+4) anvendes mpMR til lokal T-
staging (B).

14. Ved intermediarrisiko (ISUP 2 III, Gleason > 3+4) anvendes som minimum
knogleskintigrafi og CT/MR af abdomen/baekken som metastasescreening (A).

15. For lymfeknuder < 15 mm er risikoen for metastaser minimal, ved lymfeknuder> 15
mm anbefales biopsi, alternativt PSMA PET/CT til at be- eller afkraefte metastaser
(B).

Opfoelgning efter kurativt intenderet behandling

16. Udfer kun billeddiagnostik hvis det far behandlingsmaessig konsekvens (A).

17. Udfer ikke rutinemaessig knogleskintigrafi eller anden billeddiagnostik til
asymptomatiske patienter uden tegn pa biokemisk recidiv (A).

18. Sdfremt der er knoglesmerter eller andre symptomer pa recidiv, sa kan re-staging
overvejes, uanset PSA niveau. Billeddiagnostik udferes som ved biokemisk recidiv,
ikke de-novo staging (A).

Optolgning af ADT behandling

19. Udfer ikke rutine billeddiagnostik til stabile, asymptomatiske patienter (A).

Biokemisk (PSA) recidiv efter radikal prostatektomi

20. Udfor kun billeddiagnostik ved recidiv hvis det har behandlingsmassig
konsekvens (A).

21. Udfer PSMA PET/CT nar PSA > 0.2 ng/mL, safremt det har behandlingsmassig
konsekvens (B).

22. Ved PSA 21 ng/mL, hvor PSMA PET/CT ikke er tilgeengeligt kan man bruge cholin
PET/CT (B).
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Biokemisk recidiv efter straleterapi

23. Udfer mpMR for at lokalisere lokalt recidiv og guide biopsitagning hos patienter,
hvor salvage terapi er indiceret (A).

24. Udfer PSMA PET/CT (eller cholin PET/CT, hvis PSMA ikke er tilgengeligt) for at
udelukke metastasering til lymfeknuder eller fjernmetastaser hos patienter, som er
kandidater til salvage terapi (B).

Opfelgning af patienter med mCRPC

25. Kontrol af tumor, lymfeknuder og bloddelsmetastaser anbefales udfert med
anatomisk billeddannende metoder (CT/MR) (A).

26. Kontrol af knoglemetastaser anbefales udfert med knogleskintigrafi (A).

27. Responsmonitorering ber standardiseres med brug af RECIST (CT/MR) og PCWG-
kriterier (knogleskintigrafi) (A).

Skabelon v. 9.0 4



Klinisk Retningslinje | Kraeft DAPROCA

2. Introduktion

Denne retningslinje omhandler patienter, under udredning for prostatacancer og patienter der er diagnosticeret
med prostatacancer. Baggrunden er at billeddiagnostik er en hjgrnesten ved ethvert stadie i
prostatacancerdiagnostik og - behandling, lige fra nydiagnosticerede patienter, patienter med biokemisk
recidiv og til patienter med metastatisk og/eller kastrationsresistent sygdom.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Det konkrete formal med retningslinjen er at sikre ensartet billeddiagnostisk
udredning og derigennem ensartede behandlingsmuligheder.

Patientgruppe
Denne retningslinje er gaeldende for alle patienter med prostatacancer, i alle faser af canceren fra ubehandlet
il kastrationsresistent.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understatte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
malgruppen er urologer, uro-onkologer, nuklearmedicinere, kliniske fysiologer, radiologer, patologer samt
praktiserende laeger, som er involveret i behandling og opfelgning af patientgruppen.
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3. Grundlag

Patienter, der er kandidater til helbredende behandling

1. mpMR prostata beskrives systematisk ud fra PIRADS version 2.1 (B).

2. mpMR anbefales ikke som et screeningsvarktgj for alle patienter, men anbefales
altid fer biopsi (A).

3. Patienter, der er kandidater til helbredende behandling: Biopsi af prostata ber
baseres pa mpMR forudgaet af to forhejede PSA-vardier samt rektaleksploration
med palpation af prostata (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Litteraturlisten i EAU Prostate Cancer Guidelines - 2019 ligger til grund for anbefalingerne. Se yderligere
information om studierne og deres karaktér i EAU Prostate Cancer Guideline 2019, afsnit 5.2 - 5.4, kap 5
Diagnostic evaluation (1).

Ad anbefaling 1) Multiparametrisk magnetisk resonans skanning (mpMR) af prostata kreever erfaring for at
opna tilstraekkelig billedkvalitet, korrekt evaluering og struktureret rapportering (2). For detaljeret beskrivelse af
de tekniske- og beskrivelsesmaessige parametre henvises til MR prostata guideline fra Dansk Uroradiologisk
Selskab, som kan ses pa deres hjemmeside her fra foraret 2020. Der er udarbejdet et scoringssystem,
Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-RADS), til brug for kortfattet, preecis og struktureret
rapportering af fund fra mpMR af prostata. Systemet er stadig under udvikling, men fuldt accepteret og
anvendes systematisk i hele verdenen (3, 4). Ensartede beskrivelser af hgj kvalitet er afgarende for et godt
klinisk forlgb. Sensitivitet (%) for diagnosticering af prostatacancer (PC) med mpMR varierer med Gleason
score og starrelsen pa canceren opgjort ud fra prostatektomi praeparater (5)(Tabel 1).

Tabel 1: Sensitivitet af prostatacancer ud fra Gleason score og tumorstarrelse.
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Gleason
<05 0.5-2 >2
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GS6 21-29% 43-54% 67-75%
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Ad anbefaling 2) Kun patienter der er kandidater til helbredende behandling skal tilbydes mpMR Prostata.

Ad anbefaling 3) Da PSA af arsager foruden kreeft kan vaere hgjere end graensevaerdien, med mulighed for at
falde herunder igen, anbefales en veerdi i den typiske grazone (3-10 ng/ml) sikret ved en efterfglgende maling.
Giver PSA-undersagelserne indikation for yderligere udredning udfgres der optimalt en mpMR (2, 6-17).

Patientveerdier og — praeferencer

Et nylig Cochrane review har fastslaet, at mpMR har en samlet sensitivitet pa 0,70 (95% Cl: 0,59-0,80) og en
samlet specificitet pa 0,27 (95% Cl: 0,19-0,37) til at detektere ISUP grad | (8). Derfor anbefales mpMR ikke
som et screeningsveerktgj for alle patienter, men kun for patienter, som kan tilbydes behandling.

| et systematisk review, der inkluderede bade biopsi-naive patienter og patienter med tidligere negative
biopsier og brugte et cut-off pa PI-RADS >3, kunne 30% (95% ClI: 23-38) af alle biopsiprocedurer have veeret
undgaet, men ville have overset 11% (95% ClI: 6-18)) af alle ISUP grad Il cancer (8). Ved en teerskelveerdi pa
PI-RADS >4 ville man have undgaet 59% (95% CI: 43-78) af alle biopsiprocedurer, mens man overser 28%
(95% CI: 14-48) af ISUP grad 2 cancere (8).

Rationale
En prae-biopsi mpMR bruges pa 2 mader:

Strategi 1: mpMR med henblik pa at forbedre opsporingen af klinisk signifikant PC (csPC) (18-21). Med denne
strategi kan man tilfgje MR vejledte biopsier (MR-TBx) til de systematiske biopsier ved positiv mpMR og
systematiske biopsier vil blive foretaget hos alle patienter med negativ mpMR. Prostata MR skanningsstudiet
PROMIS sammenlignede mpMR-guidede og TRUS-guidede systematiske biopsier hos 576 biopsi-naive
meend (12). Til opsporing af csPC eller cancer core length (CCL) viste resultaterne fra PROMIS, at mpMR
havde en vaesentlig hgjere falsomhed end TRUS: Ved diagnostik af csPC (GS = 4+3 eller CCL = 6 mm) viste
mpMR en signifikant hgjere sensitivitet end TRUS (93% [95% CI: 88-96] vs. 48% [95% CI: 42-55], p<0,0001).
MR vejledte biopsier kan opnas ved kognitiv vejledning, US/MR-fusion software eller direkte i MR-skanneren. |
PRECISION- og 4M-studierne var detektionsraten af klinisk ubetydelig PC signifikant lavere i gruppen med
mpMR-guidede biopsier (9%) sammenlignet med standard systematiske biopsier (22%), p <0,001 for
PRECISION og 14% mod 25% (p <0,001) for 4M-studiet) (15, 17). | MRI-FIRST-forsgget paviste mpMR-
guidede biopsier ligeledes signifikant feerre patienter med klinisk ubetydelig PC (defineret som ISUP grad | og
maksimal kreeftizengde <6 mm) end systematisk biopsi (5,6% mod 19,5%, p <0,0001) (16).

Strategi 2: mpMR som triage-test far biopsi, ogsa kaldet "MR pathway”. Ved denne strategi vil mpMR-guidede
biopsier kun blive foretaget ved positiv mpMR. Det diagnostiske udbytte og antallet af biopsiprocedurer, der
potentielt undgas ved brug af "MR pathway”, afheenger af den PI-RADS-teerskel, der bruges til at definere
positiv mp-MR.

Bemaerkninger og overvejelser

Dette kapitel omhandler alene billeddiagnostik udfert pa specialafdeling (radiologi og/eller nuklearmedicin) og
omfatter saledes ikke undersagelser som ultralyd udfert pa urologisk afdeling.
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mpMR Prostata kreever minimum en 3T MR skanner og dedikerede, specialuddannede radiologer. Da en
landsdaekkende implementering af en primeer diagnostisk mpMR er ressourcekraevende med hensyn til savel
kapacitet som kompetence, vil implementeringen forventes at ske gradvist under udfasning af TRUS med den
systematiske biopsistrategi med 10-12 TRUS vejledte grovnalsbiopsier, som standard for den diagnostiske
procedure.

Ved biopsinaive meend

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

5. Ved mpMR PI-RADS < 3 og fortsat klinisk mistanke om prostatacancer kan
afhaengigt af situationen felges med PSA, senere MR eller TRUS og systematiske
biopsier (B).

6. mpMR positive laesioner (PI-RADS 2 4) bor biopteres malrettet med 2-4 nale (A).

Ved patienter med tidligere negativ systematisk biopsi uden mpMR
7. Ved benigne biopsifund, men opretholdt kraeftmistanke, bor der udferes mpMR (A)

8. Ved rebioptering efter tidligere negative systematiske biopsier bor der foretages
malrettet biopsi af evt. MR-laesioner PI-RADS 2 4 (B).

9. Ved PI-RADS 2 4 suppleres kun med target biopsi (B).

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

Litteratur og evidensgennemgang

Litteraturlisten i EAU Prostate Cancer Guidelines - 2019 ligger til grund for anbefalingerne. Se yderligere
information om studierne og deres karaktér i EAU Prostate Cancer Guideline 2019, afsnit 5.2 - 5.4, kap 5
Diagnostic evaluation (1).

Ad anbefaling 4) 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 ved
evt. senere PSA stigning (12, 17). Dog bgr PI-RADS 3 ved samtidig PSA-densitet > 0,15 biopteres, da
risikoen for cancer herved er gget (22).

Ad anbefaling 5) 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 (12, 17).
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Ad anbefaling 6) Ved tilstedeveerelse af mpMR positive lzesioner (PI-RADS = 4) anbefales det som
udgangspunktet at de malrettede biopsier ikke suppleres med systematiske biopsier (11). Herved reduceres
savel risikoen for at pavise de udfordrende kliniske insignifikante laesioner, og dermed en betydelig
overdiagnosticering, savel som risikoen for potentiel letal biopsirelateret sepsis (2, 7-17). Dette er en afvigelse
fra EAU Guidelines 2019, hvor de malrettede biopsier anbefales suppleret med systematiske biopsier.
Anbefaling 3 udger ligesom 5 og 8 et dansk konsensusbaseret forbehold i forhold til EAU Prostate Cancer
Guidelines, hvor de malrettede biopsier generelt anbefales suppleret med et komplet seet (6, 7, 23)
systematiske biopsier, for derved at kunne identificere yderligere nogle fa procent sma klinisk signifikante
cancere. Konsekvensen herfor i form af overdiagnosticering og biopsirelaterede komplikationer anses omvendt
sa stor, at den sammenholdt med den eksisterende litteratur (2, 7-17) samlet set findes uacceptabel. Den
seneste litteratur udger ud over fem starre reviews (8-11), her i blandt et systematisk Cochrane Review og
Metaanalyse (8), seks prospektive komparativ-studier med >3.500 patienter (2, 12-16) samt et nyt
randomiseret multicenterstudie med 500 patienter (17).

Ad anbefaling 7) mpMR er i modszetning til TRUS vist palidelig til at detektere prostatacancer. Ud over
lokalisation kan laesionerne risiko scores (PIRADS-score). Ved rebiopsi forud gaet af initialt benignt biopsifund,
foretages nye prostatabiopsier forud gaet af mpMR af prostata men ikke systematiske biopsier eller TUR-P
(24).

Ad anbefaling 8) Som i anbefaling 5 anbefales rebioptering efter tidligere negative systematiske biopsier. Ved
MR-lzesioner PI-RADS = 4, ber der foretaget malrettet pravetagning. Hvis den kliniske mistanke om
prostatacancer opretholdes il trods for benigne malrettede biopsier, kan man udrede/fglge patienten som i
henhold til anbefaling 5.

Ad anbefaling 9) Da tumorerne typisk optreeder 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 afggrende vigtigt, at veevsprgverne handteres, vurderes
og afrapporteres korrekt og ensartet (25).

Ad anbefaling 10) 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 MR eller TRUS og biopsi (12, 17).

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, risikerer aeldre maend samtidigt
at blive underbehandlet.
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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 (26). Det anses for vaesentligt, at der arbejdes aktivt for en reduktion af den
diagnosticerede andel af patienter med klinisk insignifikant cancer samt antallet af biopsirelaterede
komplikationer. Der er samtidig hab om, at en mere effektiv diagnostisk procedure vil kunne abne muligheden
for en fremtidig meningsfuld aktiv tidlig opsporing.

Bemeaerkninger og overvejelser

Udover sygdommens yderst forskelligartede kliniske potentiale udfordres PSA-testen samt strategi for tidlig
opsporing og udredning af, at sygdommen ofte optreeder 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 afggrende, at der foretages en
ensartet sufficient diagnostisk udredning, hvor der biopteres billedvejledt og malrettet med sa fa nale som
muligt. Da bioptering af prostata er savel ubehagelig samt forbundet med risiko for livstruende sepsis, er det
vigtigt at undersg@gelsen foretages under relevant profylaktisk antibiotisk behandling.

Ved stadieinddeling
11. Alle risikogrupper; brug ikke CT eller UL til T-staging (A).
12. Ved lavrisiko PC; Udfer ikke N- eller M-staging (A).

13. Ved intermedierrisiko PC (ISUP > III, Gleason > 3+4) anvendes mpMR til lokal T-
staging (B).

14. Ved intermediarrisiko (ISUP 2 III, Gleason > 3+4) anvendes som minimum
knogleskintigrafi og CT/MR af abdomen/bakken som metastasescreening (A).

15. For lymfeknuder < 15 mm er risikoen for metastaser minimal, ved lymfeknuder> 15
mm anbefales biopsi, alternativt PSMA PET/CT til at be- eller afkraefte metastaser
(B).

Opfoelgning efter kurativt intenderet behandling

16. Udfor kun billeddiagnostik hvis det far behandlingsmaessig konsekvens (A).
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17. Udfer ikke rutinemaessig knogleskintigrafi eller anden billeddiagnostik til
asymptomatiske patienter uden tegn pa biokemisk recidiv (A).

18. Sdfremt der er knoglesmerter eller andre symptomer pa recidiv, sa kan re-staging
overvejes, uanset PSA niveau. Billeddiagnostik udferes som ved biokemisk recidiv,
ikke de-novo staging (A).

Opfelgning af ADT behandling

19. Udfer ikke rutine billeddiagnostik til stabile, asymptomatiske patienter (A).

Litteratur og evidensgennemgang

Litteraturlisten i EAU Prostate Cancer Guidelines - 2019 ligger til grund for anbefalingerne. Se yderligere
information om studierne og deres karaktér i EAU Prostate Cancer Guideline 2019, afsnit 5.2 - 5.4, kap 5
Diagnostic evaluation (1).

Ad anbefaling 11 og 12) EAU anbefaler stadieinddeling med billeddiagnostik ud fra risikovurdering. Saledes
frarades fx N- og M-staging ved EAU-lav-risiko sygdom og EAU-intermedizer-risiko med ISUP grad < I
(overvejende Gleason 3 vaekstmgnster), mens billeddiagnostisk stadieinddeling anbefales ved gvrige
risikogrupper. Nedenfor er angivet hvordan stadieinddeling anbefales udfert hos de patienter, hvor det er
indiceret (1).

Ad anbefaling 13) mpMR kan veere nyttig ved intermedizer/hgj-risiko PC til vurdering af ekstraprostatisk vaekst
0g invasion i vesiklerne fgr operation. Begraensningen bestar i pavisning af fokal, mikroskopisk invasion, idet
ngjagtigheden (accuracy) af mpMR stiger med invasionsdybden og ligger i omegnen af 60-98% (27-32).

Ad anbefaling 14) EAU anbefaler som minimum anatomisk billeddannende modaliteter (CT og MRI) af
abdomen og baekken til pavisning af lymfeknudemetastaser til trods for, at hverken CT eller MRI er seerligt
velegnede til dette. Et systematisk review og metaanalyse (hvor 15 mm var brugt som cut off for at erkleere en
lymfeknude patologisk ved billeddiagnostik) viste, en sensitivitet omkring 40% (42% for CT og 39% for MR) nar
patologi var facitliste (33). Den pauvre sensitivitet er kombineret med en positive preediktive veerdi for CT pa
32% (34). Anvendes f.eks. CT til at udelukke patienter med lymfeknuder >10 mm fra kurativ behandling, vil 2
af 3 sadanne patienter veere uden lymfeknudemetastaser.

PET/CT-scanning med 11C- eller 18F-cholin har marginalt hgjere sensitivitet end CT og MR til at pavise
lymfeknudemetastaser. Et systematisk review fra 2013 viste sensitivitet pa 49% og specificitet pa 95% (35). |
direkte sammenlignende, sma studier har cholin-PET dog sammenlignelige diagnostiske egenskaber som
bade CT og diffusions-veegtet MR (36).

68Ga PSMA PET/CT har vaeret anvendt i en raekke studier til lymfeknudestaging (37-39). For nuvaerende
findes 17 studier med histologi som reference. Alle studier fraset et enkelt har vist diagnostisk performance for
68Ga PSMA PET/CT, der overgar den kendte sensitivitet pa ca. 40% for CT/MRI. | et antal studier forligger der
komparative data med 68Ga PSMA PET/CT versus CT/MRI, inkl. DW-MRI (40-42). Disse studier har alle vist
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signifikant bedret diagnostik akkuratesse af 68Ga PSMA PET/CT versus CT/MRI. En metaanalyse fra februar
2019 viste en veaegtet sensitivitet pa 77% og specificitet pa 97% sammenlignet med lymfeknude histologi pa
patientniveau og en sensitivitet pa 75% og specificitet pa 99% pa leesionsniveau (43). EAU anbefaler dog
fortsat ikke PSMA PETI/CT til staging og angiver, at betydningen af at pavise mindre lymfeknudemetastaser
ikke er belyst at gavne patientbehandlingen.

Er der udfert en PSMA PET/CT til lymfeknudestaging, sa kan vanlig knogleskintigrafi udelades grundet
signifikant bedre diagnostisk akkuratesse med PSMA PET/CT til diagnosticering af knoglemetastaser (44, 45).

Til diagnostik af knoglemetastaser anbefaler EAU knogleskintigrafi. Sensitivitet ved knogleskintigrafi er ca. 85-
90% for detektion af knoglemetastaser ved PC pa patientniveau, mens specificiteten er ca. 75-80% (46-48).
Inkonklusive fund pa en planar knogleskintigrafi ber udredes med supplerende billeddiagnostik, fx med
knogleskintigrafi optaget med roterende gammakamera kombineret med lav-dosis CT (SPECT/CT).
SPECTICT bedrer specificiteten ud fra optimeret anatomisk lokalisation af lzesionerne fra ca. 75% til over 90%
(49, 50). | fa sammenlignende studier er diffusionsvaegtet sekvens MR fundet mere sensitivt og specifikt end
knogleskintigrafi (51, 52). 18F-fluorid (NaF) PET/CT og cholin (18F eller 11C meerket) PET/CT er generelt
mere sensitive og specifikke end knogleskintigrafi (53-55) til pavisning af knoglemetastaser. Der er ikke
dokumenteret gavn af NaF PET versus knogleskintigrafi med SPECT/CT ved stadieinddeling af PC (56-58).

Ad anbefaling 15) Pa baggrund af ovenstaende anbefaler DAPROCA derfor falgende: For patienter, hvor
kurativ stralebehandling for PC pataenkes, anbefales supplerende diagnostik med histologisk undersgagelse af
lymfeknuder >15 mm alternativt kan man bruge en PSMA PET/CT inden stillingtagen til endeligt
behandlingstilbud til patienten.

En lang reekke studier har undersggt veerdien af gallium-68 meerket prostata-specifik membran antigen (68Ga
PSMA) PET/CT til pavisning af cancer savel som T-staging med patologi som reference (27, 59-62).
Kombineret 68Ga PSMA PET/mpMR er PET og mpMR overlegen i en raekke nyere studier, ligesom 68Ga
PSMA PET/CT er mulig hos patienter med kontraindikationer for MRI (28-32, 63). Kombineret 68Ga PSMA
PET/mpMR anvendes rutinemaessigt flere steder i udlandet, fx Munchen. Flere steder i Danmark har man
udstyret til at udfare 68Ga-PSMA PET/mpMR, men det er endnu ikke indfart som rutine og er ikke pt.
anbefalet af EAU. Der har veeret en interesse i at udvikle 18F-meerkede PSMA ligander, da det vil give
mulighed for at producere sporstoffer i starre skala, med leengere halveringstid og en mere favorabel
clearance fra blodbanen, som ikke er via urinvejene. Flere 18F-maerkede ligander har veeret undersagt (f.eks.
18F-DCFBC og 18F-DCFPyL), men den bedst undersggte og mest brugte er 18F-PSMA-1007 liganden.
PSMA-1007 har ogsa mulighed for at binde 177Lu, hvorved den ogsa kan bruges terapeutisk. Der foreligger
kun fa retrospektive studier med 18F-PSMA-1007, men data indikerer at detektionsraten er helt pa niveau med
68Ga PSMA (64-66). Et enkelt studie har lavet en direkte sammenligning af 68Ga-PSMA med 18F PSMA-
1007 hos 102 patienter og fandt at detektionsraten var ens for de to ligander, mens antallet af benigne
lesioner med PSMA-optagelse var 5 gange hgjere med18F PSMA-1077-liganden end med 68Ga-PSMA (245
vs. 52 |eesioner) (67).

Skabelon v. 9.0 12



Klinisk Retningslinje | Kraeft DAPROCA

Ad anbefaling 16-19) Rutinemaessig billeddiagnostik ved stabile, asymptomatiske patienter anbefales ikke af
EAU. Der er ikke vist at veere nogen gevinst ved billeddiagnostik af patienter uden tegn pa biokemisk recidiv

(1)

Patientveerdier og — preeferencer

Brug af NaF PET/CT giver mulighed for hgjere undersggelseskapacitet, og kortere tidsforbrug for den enkelte
patient end knogleskintigrafi (med/uden SPECT/CT). Ligesom man ved brug af PSMA PET/CT vil have
mulighed for at ngjes med én undersggelse i form af (one-stop-shop) hvilket vil veere tidssparende for
patienten.

Bemeerkninger og overvejelser

EAU anbefaler fortsat knogleskintigrafi til M-staging. DAPROCA adskiller sig fra EAU ved specifikt at
anerkende SPECT/CT til primeert at bedre specificiteten ved knogleskintigrafi samt anvendelse af NaF PET/CT
til M-staging ud fra et gnske om optimeret diagnostisk akkuratesse, hgj kapacitet og bedret patient kompliance
(68). Er PSMA- eller cholin PET/CT anvendt til N-staging, sa kan en separat M-staging med knogleskintigrafi
udelades (44, 45).

Biokemisk (PSA) recidiv efter radikal prostatektomi

20. Udfor kun billeddiagnostik ved recidiv hvis det har behandlingsmassig
konsekvens (A).

21. Udfer PSMA PET/CT nér PSA > 0.2 ng/mL, safremt det har behandlingsmaessig
konsekvens (B).

22. Ved PSA 21 ng/mL, hvor PSMA PET/CT ikke er tilgeengeligt kan man bruge cholin
PET/CT (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Litteraturlisten i EAU Prostate Cancer Guidelines - 2019 ligger til grund for anbefalingerne. Se yderligere
information om studierne og deres karaktér i EAU Prostate Cancer Guideline 2019, afsnit 5.2 - 5.4, kap 5
Diagnostic evaluation (1).

Ad anbefaling 20-22) Patienter med PSA stigning fra umalelig efter radikal prostatektomi kan behandles med
salvage stralebehandling (SRT). SRT baer gives tidligt (PSA <0,5 ng/mL). | Danmark betragtes PSA pa 0,2
ng/mL som indikation for at overveje SRT (se kapitlet om behandling af PSA-recidiv efter radikal
prostatektomi).

Lokalt recidiv: TRUS er uegnet til at vurdere recidiv, mens mpMR, PSMA PET/CT og cholin PET/CT kan
anvendes til pavisning af lokalt recidiv. mpMR har hgjest evidens i form af histologisk verifikation (69).
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Lymfeknuderecidiv: Cholin (11C eller 18F) PET/CT har vist gode resultater (70, 71), men er i de sidste ar
overhalet af PSMA PET/CT. Meget store (nogle med mere end 1000 patienter) retrospektive serier (72-74)
savel som flere prospektive studier (75-77) har vist sig at PSMA er cholin PET/CT overlegent, inkl. i direkte
sammenligninger (76, 78-80). Cholin PET/CT er generelt ikke falsom nok til at detektere recidiv pa et
tidspunkt, hvor det har behandlingsmaessig konsekvens (PSA under 0,5 - 1 ng/mL). Savel 68Ga PSMA som
18F PSMA PET/CT har vist gode diagnostiske egenskaber ved selv meget lave PSA veerdier, f.eks. paviselig
tumorvaev hos 46 - 58% af patienterne med PSA mellem 0,2 og 0,5 ng/mL (64, 65, 72, 73). | et direkte
sammenlignende, prospektivt forsgg pavistes metastase-suspekte laesioner hos 50% med 68Ga PSMA
PET/CT versus 13% med cholin PET/CT ved PSA <0,5 ng/mL (76). Der forligger flere systematiske reviews
med 68Ga PSMA PET/CT (39, 81, 82). Et prospektivt studie med 164 patienter med biokemisk recidiv efter
radikal prostatektomi, har vist at patienter med en negativ 68Ga PSMA PET/CT, eller hvor der udelukkende
pavises sygdom i prostatalejet, har en signifikant hgjere succesrate efter salvage stralebehandling uafhaengigt
at PSA-niveau (83).

Fjernmetastaser: En reekke studier har vist, at knogleskintigrafi synes uden vaerdi til lokalisation af
knoglemetastaser hos asymptomatiske patienter med biokemisk recidiv med PSA <10 ng/ml, PSA
fordoblingstid >6 maneder og PSA hastighed <0,5 ng/ml/maned. Cholin PET/CT er mere sensitivt end
knogleskintigrafi ved recidiv (71); Et enkelt studie har vist multiple knoglemetastaser hos patienter med en
enkelt Izesion pa knogleskintigrafi (84), samt metastaser hos 15% blandt patienter med negativ
knogleskintigrafi [73]. NaF PET/CT, der ligesom knogleskintigrafi afbilleder osteoblastaktivitet, har generelt
sammenlignelig diagnostisk performance som cholin PET (53, 55). 68Ga PSMA PET/CT er meget mere
sensitivt til knoglemetastaser end knogleskintigrafi ved biokemisk recidiv (44, 45, 55, 85).

Patientveerdier og — preaeferencer
Undersggelse med PSMA-PET/CT vil oftest kun veere indiceret hos patienter, der er kandidater til kurativt
intenderet salvage terapi.

Rationale

PSMA PET/CT ma foretraekkes til opsporing af recidiv, da detektionsraten er signifikant hgjere end Cholin
PET/CT ved lave PSA-veerdier, hvor det giver mening at udfgre salvage behandling. PSMA PET/CT er
tilgeengelig i samtlige Regioner i Danmark.

Biokemisk recidiv efter straleterapi

23. Udfer mpMR for at lokalisere lokalt recidiv og guide biopsitagning hos patienter,
hvor salvage terapi er indiceret (A).

24. Udfer PSMA PET/CT (eller cholin PET/CT, hvis PSMA ikke er tilgengeligt) for at
udelukke metastasering til lymfeknuder eller fjernmetastaser hos patienter, som er
kandidater til salvage terapi (B).
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Litteratur og evidensgennemgang

Litteraturlisten i EAU Prostate Cancer Guidelines - 2019 ligger til grund for anbefalingerne. Se yderligere
information om studierne og deres karaktér i EAU Prostate Cancer Guideline 2019, afsnit 5.2 - 5.4, kap 5
Diagnostic evaluation (1).

Ad anbefaling 23) Det anbefales at mpMR udferes far biopsi og at der udfares mpMR-guidede biopsier ved PI-
RADS = 4. | gvrigt Samme som ved anbefaling 6.

Ad anbefaling 24) Som naevnt under biokemisk recidiv efter radikal prostatektomi foreligger der en lang reekke
studier, der har vist at PSMA-PET/CT er Cholin- og andre ligander overlegen, nar det kommer til biokemisk
recidiv. Dog er hovedparten af studierne foretaget i blandede cohorter af patienter, der har modtaget enten
radikal prostatektomi eller stralebehandling. Seerligt et prospektivt studie med mere end 600 patienter (bade
prostatektomi-patienter og stralebehandlede patienter) har vist at PSMA PET/CT har en hgj detektionsrate og
en PPV>0.90 for detektion af biokemsik recidiv selv ved lave PSA-veerdier.

Hvorvidt brugen af PSMA PET/CT fer salvage behandling efter kurativt intenderet stralebehandling bedrer
resultaterne er ikke undersgagt.

Rationale
| tilfeelde, hvor salvage behandling er muligt, ber der bruges PSMA PET/CT mhp. den mest praecise
beskrivelse af recidivet inden stillingtagen til behandling.

Opfelgning af patienter med mCRPC

25. Kontrol af tumor, lymfeknuder og bleddelsmetastaser anbefales udfert med
anatomisk billeddannende metoder (CT/MR) (A).

26. Kontrol af knoglemetastaser anbefales udfert med knogleskintigrafi (A).

27. Responsmonitorering ber standardiseres med brug af RECIST (CT/MR) og PCWG-
kriterier (knogleskintigrafi) (A).

Litteratur og evidensgennemgang

Litteraturlisten i EAU Prostate Cancer Guidelines - 2019 ligger til grund for anbefalingerne. Se yderligere
information om studierne og deres karaktér i EAU Prostate Cancer Guideline 2019, afsnit 5.2 - 5.4, kap 5
Diagnostic evaluation (1).

Ad anbefaling 25-27) Maling af sygdom sker overvejende med anatomisk billeddannende teknikker (primeert
CT og MRI) i henhold til RECIST 1.1 kriterier (86). Kriterier for vurdering af PET-skanning under terapi er
publicerede (PERCIST) og kan ligeledes anvendes pa solide tumorer (87). Knoglemetastaser er generelt ikke
malbare med anatomisk billeddannende metoder. | stedet anbefales det, at man evaluerer knoglemetastaser
med planar knogleskintigrafi. Ved brug af Prostata Cancer Working Group (PWCG) kriterier hvor man
evaluerer antal af nye laesioner under en given behandling ud fra 2+2 reglen, nu i version 3 (88), kan man
differentiere mellem progression og non-progression. PCWG-3 vurdering er klinisk valideret og associeret med
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overlevelse i en lang raekke studier. Desuden indgar PCWG-3 kriterierne i en lang raekke kliniske studier hos
patienter med metastatisk prostatacancer.

Rationale
Der foreligger aktuelt kun evidens for at bruge PCWG-kriterierne pa knogleskintigrafi.

Bemeerkninger og overvejelser

Udvikling af PET sporstoffer og mpMR til vurdering af knoglemetastaser sker med hastige skridt (85, 89), men
der forligger kun sporadisk validering af disse nye teknologier mod kliniske relevante fund som tid til
progression eller overlevelse. Anvendelse af fx PCWG kriterier med teknikker, som ikke er udviklet til metoden,
kan give forskellig klassifikation af progression/non-progression, i forbindelse med respons pa terapi undersggt
med NaF PET/CT sammenlignet med knogleskintigrafi (50).
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