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1. Anbefalinger (Quick guide)

10.

Undlad endokrin behandling til patienter med lokaliseret ikke metastatisk
prostatacancer (A)

Endokrin behandling anbefales til patienter med lokalavanceret ikke metastatisk
prostatacancer (A)

Endokrin behandling kan anbefales til patienter med lymfeknude positiv ikke
metastatisk prostatacancer (B)

Endokrin behandling som monoterapi anbefales kun til patienter med metastatisk
prostatacancer, nar der findes kontraindikation mod mere intensiv behandling,
eller hvis patienten har kort forventet restlevetid (A)

Tidlig triplebehandling med kastrationsbehandling og docetaxel, i kombination
med abirateron eller darolutamid, anbefales til patienter med nydiagnosticeret
“high volume” hormon sensitiv prostatacancer (A)

Tidlig kombinationsbehandling med kastration og enten abirateron, apalutamid
eller enzalutamid, anbefales til patienter med nydiagnosticeret “high volume”
hormon sensitiv prostatacancer, saifremt docetaxel ikke tales (A)

Kastrationsbehandling og lokal strilebehandling af prostata anbefales til patienter
med nydiagnosticeret “low volume” hormon sensitiv prostatacancer (A)

Kombinationsbehandling med kastrationsbehandling og abiraterone samt lokal
stralebehandling af prostata kan tilbydes til patienter med nydiagnosticeret “low
volume” hormon sensitiv prostatacancer (A)

Undlad kombineret endokrin- og lokal behandling (i form af kirurgi eller
radioterapi til prostata) ved nydiagnosticeret “high volume” hormon sensitiv
prostatacancer. Undtagelser kan vare deltagelse i forseg og behov for palliation (A)

Behandling rettet lokalt mod fjernmetastaser anbefales kun med palliativt sigte og
lokal behandling af oligo-metastatisk sygdom ber kun gives indenfor rammerne af
et klinisk forseg (A)
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2. Introduktion

Denne retningslinje omhandler behandling af maend med hormonsensitiv prostatacancer. Retningslinjen er
underinddelt atheengigt af tumorbyrde, idet forskellige behandlingsprincipper kan eller skal anvendes
afhaengigt af en konkret vurdering af patienten, dennes komorbiditet og tumorbyrden.

Primaer behandling af lokal fremskreden sygdom uden fiernmetastaser vil vaere enten et antiandrogen, typisk
bicalutamid, eller kastrationsbaseret behandling.

20% af alle patienter med nydiagnosticeret prostatacancer har metastaser, det vil sige 800-850 om aret i
Danmark (DaProCa 2023).

Patienter med metastatisk sygdom ber tilbydes kombinationsbehandling i form af kastrationsbehandling i
kombination med Androgen Receptor Pathway Inibitors (ARPI) og/eller kemoterapi og/eller lokal stralebandling
afhaengig af sygdomsstadie.

Fa patienter med nydiagnosticeret metastatisk prostatacancer vil have sa betydende komorbiditet, hgj alder
eller nedsat almentilstand at kastrationsbehandling som monoterapi er passende behandling.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Udviklingen af nye behandlinger til patienter med hormon sensitiv
prostatacancer forudseetter en lgbende opdatering af kliniske retningslinjer. Der henvises i gvrigt til EAU
Prostate Cancer Guidelines april 2024, afsnit 6.1.4. og afsnit 6.4 (1).

Patientgruppe
Maend med hormon sensitiv prostatacancer, hvor endokrin/kombinations behandling pateenkes iveerksat.

Malgruppe for brug af retningslinjen

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

10.

Undlad endokrin behandling til patienter med lokaliseret ikke metastatisk
prostatacancer (A)

Endokrin behandling anbefales til patienter med lokalavanceret ikke metastatisk
prostatacancer (A)

Endokrin behandling kan anbefales til patienter med lymfeknude positiv ikke
metastatisk prostatacancer (B)

Endokrin behandling som monoterapi anbefales kun til patienter med metastatisk
prostatacancer, nar der findes kontraindikation mod mere intensiv behandling,
eller hvis patienten har kort forventet restlevetid (A)

Tidlig triplebehandling med kastrationsbehandling og docetaxel, i kombination
med abirateron eller darolutamid, anbefales til patienter med nydiagnosticeret
“high volume” hormon sensitiv prostatacancer (A)

Tidlig kombinationsbehandling med kastration og enten abirateron, apalutamid
eller enzalutamid, anbefales til patienter med nydiagnosticeret “high volume”
hormon sensitiv prostatacancer, saifremt docetaxel ikke tales (A)

Kastrationsbehandling og lokal stralebehandling af prostata anbefales til patienter
med nydiagnosticeret “low volume” hormon sensitiv prostatacancer (A)

Kombinationsbehandling med kastrationsbehandling og abiraterone samt lokal
stralebehandling af prostata kan tilbydes til patienter med nydiagnosticeret “low
volume” hormon sensitiv prostatacancer (A)

Undlad kombineret endokrin- og lokal behandling (i form af kirurgi eller
radioterapi til prostata) ved nydiagnosticeret “high volume” hormon sensitiv
prostatacancer. Undtagelser kan vare deltagelse i forseg og behov for palliation (A)

Behandling rettet lokalt mod fjernmetastaser anbefales kun med palliativt sigte og
lokal behandling af oligo-metastatisk sygdom ber kun gives indenfor rammerne af
et klinisk forseg (A)

Litteratur og evidensgennemgang
Litteraturen, der danner grundlaget for ovenstaende anbefalinger er gennemgaet under de enkelte punkter.
Der henvises i gvrigt til EAU Prostate Cancer Guideline 2024, afsnit 6 (1).
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Lokaliseret ikke metastatisk prostatacancer

Randomiserede undersagelser har ikke kunnet vise overlevelsesgevinst eller forleenget progressionsfri
overlevelse ved tidlig endokrin behandling (antiandrogen) hos patienter med klinisk lokaliseret prostatacancer
(2) [1b]. Langtidsopfelgning fra det skandinaviske SPCG-6 studie paviste dog en gevinst i overall survival hos
patienter med lokaliseret prostatacancer og PSA > 28 ng/ml ved randomisering, hvilket svarede til 25%
percentilen i det pageeldende studie (3) [1b]. Der foreligger ingen randomiserede undersggelser af umiddelbar
kastrations-baseret behandling sammenlignet med observation og sen behandling af patienter med klinisk
lokaliseret prostatacancer. To store ikke-randomiserede observationsstudier (4, 5) [2b] viste dog, at der er
ingen eller meget lille gevinst hos patienter med hgj-risiko lokaliseret sygdom ved tidlig kastrations-baseret
behandling. Med forbehold for de svagheder, der er forbundet med register-baserede undersggelser, kan tidlig
kastrations-baseret behandling hos patienter med lokaliseret ikke metastatisk sygdom ikke anbefales som
standard.

Lokal avanceret ikke metastatisk prostatacancer

Randomiserede studier har testet tidlig versus sen behandling med henholdsvis antiandrogener eller
kastrationsbaseret behandling (2, 3, 6, 7) [1b]. Ved tidlig kastrationsbaseret behandling hos patienter med
lokalavanceret ikke metastatisk prostatacancer fandt man, sammenlignet med behandling ved symptomatisk
progression, en signifikant lzengere metastasefri overlevelse og en reduktion i risiko for ded af prostatacancer i
ét studie (6) [1b]. Studiet kan kritiseres pa grund af ufuldsteendig opfalgning og ved at en del patienter, der
siden dgde af prostatacancer, ikke blev endokrint behandlet. Et randomiseret studie (7) [1b] fandt, at knap
halvdelen af patienter randomiseret til sen behandling undgik endokrin manipulation uden forskel pa den
samlede overlevelse, men med en tendens til ringere cancerspecifik overlevelse. EORTC30891 studiet (8) [1b]
randomiserede alle kliniske stadier (T0-T4) MO, overvejende NO, til enten umiddelbar eller sen
kastrationsbaseret behandling. De fandt en overlevelses gevinst ved umiddelbar behandling pa bekostning af
en starre risiko for kardio-vaskulaer morbiditet og mortalitet. Randomiserede undersggelser af tidlig versus sen
behandling med antiandrogener har hos patienter med klinisk lokalavanceret sygdom pavist leengere
cancerspecifik overlevelse, samt forlaenget tid til progression ved tidlig behandling med antiandrogener uden
behandlingen havde effekt pa overall overlevelse (2, 3) [1b]. Der kunne ikke pavises forskelle i overlevelse
mellem kastration eller behandling med antiandrogener hos patienter med lokalavanceret ikke metastatisk
sygdom, men feerre bivirkninger og bedre livskvalitet ved behandling med antiandrogener taler til fordel for
denne behandling (9).

Lymfeknude positiv ikke metastatisk prostatacancer

Tidlig endokrin behandling sammenlignet med endokrin behandling ved radiologisk eller klinisk progression er
vist at udseette tid til progression og forlzenge savel overall som cancerspecifik overlevelse. Antiandrogener
giver, sammenlignet med kastrations-baseret behandling, kortere overlevelse samt kortere tid til progression,
men kan anvendes som et alternativ hos velinformerede patienter. Positive lymfeknuder, enten pavist ved
billeddiagnostik eller i forbindelse med kirurgi, forekommer specielt hos patienter med hgj-risiko karakteristika
(10). Messing fandt at endokrin behandling (orkiectomi eller medicinsk kastration) opstartet umiddelbart efter
diagnosen, sammenlignet med endokrin behandling ved radiologisk eller klinisk progression, udseetter tid il
progression samt forleenger savel overall som cancerspecifik overlevelse (11). EORTC30846 studiet (12) [1b]
fandt derimod ingen forskel i hverken overall eller cancerspecifik overlevelse. Forskellene mellem studierne
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kan muligvis forklares ved, at primeer tumor i Messing studiet er fiernet, mens der ikke er foretaget kurativ
behandling i EORTC30846. Da faktorer som antal positive lymfeknuder, pree-operativ PSA-veerdi (13) [2c] og
PSA-kinetik (8) [1b] har betydning for risikoen for progression, bar endokrin behandling hos patienter med
paviste positive lymfeknuder farst iveerksaettes, nar disse faktorer er medinddraget i overvejelserne.

| en ikke preedefineret subgruppeanalyse fra STAMPEDE (arm G) hvor 20% af populationen var N1MO sas en
ikke statistisk signifikant tendens mod gget OS ved kombineret kastration+abirateron HR: 0.75, 95% CI: 0.48-
1.18. Data er dog endnu ikke modne grundet fa events (14). Kombinationsbehandling kan derfor for
nuvaerende ikke anbefales men ma balanceres med @vrige risikokarakterisika, komobirditet, forventet
restlevetid, toxicitet og den generelt relativt gode cancerspecifikke overlevelse for N1TMO sygdom hos patienter
som ikke er vurderet egnet til kurativt intenderet behandling.

Metastatisk prostatacancer

Endokrin behandling til patienter med metastatisk prostatacancer er veletableret og har veeret anvendt i flere
artier. En enkelt randomiseret undersggelse har vist, at umiddelbar endokrin behandling er pallierende, samt
forleenger tid til yderligere progression (6) [1b]. Der har prognostisk betydning om der er metastatisk sygdom
pa diagnosetidspuntet (synkron metastatisk sygdom) eller der er tale om metastaser ved recidiv af tidligere
kurativt intenderet behandling (metakron metastatisk sygdom). Det har ligeledes prognostisk betydning om der
er fa eller talrige metastatiske leesioner (15).

Antiandrogener giver, sammenlignet med kastrationsbaseret behandling, kortere overlevelse samt kortere tid
til progression (16) [1a], men kan hos den velinformerede patient - specielt yngre patienter med gnske om
bevaret seksuel funktion - anvendes som et alternativ. Hos patienter med lav metastasebyrde, er observation
til symptomatisk progression en mulighed, idet tidlig endokrin behandling ikke forleenger overlevelsen; men
reducerer risiko for progression og sygdomsrelaterede komplikationer (17).

Nydiagnosticeret metastatisk prostatacancer

Endokrin behandling som monoterapi anses ikke lzengere for en standard behandling udenfor selekterede
grupper af patienter med kort forventet restlevetid, kontraindikationer eller patient preeferencer, der gar, at en
mere intensiv behandling fraveelges

Triple behandling - kastration + docetaxel + ARPI
To studier publiceret i 2022 har begge vist, at triple behandling bar foretraekkes hos patienter med synkron
metastatisk hormon sensitiv prostatacancer, der er egnet til kemoterapi.

PEACE-1 forsgget viste en overlevelsesgevinst pa 25% (p=0.017) ved at tilleegge abirateron og prednisolon til
kastrationsbaseret behandling plus docetaxel hos maend med synkron metastatisk hormonsensitiv
prostatacancer (M1b sygdom med =1 metastase pa knogleskintigrafi eller CT). Den mediane radiologiske
progressionfri overlevelse (ko-primeert endepunkt sammen med samlet overlevelse) var 4,46 ar med og 2,03
ar uden abirateron og prednisolon (p<0,0001) (18)[1b]. I en subgruppe analyse af forsgget var der en
overlevelse gevinst pa 28 % (p=0,019) for gruppen af high volume patienter. Data for low volume
patientgruppen er endnu ikke modne.



Klinisk Retningslinje | Kraeft DaProCa

Tilleeg af abirateron til kastrationsbaseret behandling + docetaxel gav ikke gget forekomst af neutropeni, febril
neutropeni, fatique eller neuropati. Der var en moderat @get forekomst af hypertension.

Data fra PEACE-1 til brug af abiraterone i tripplebehandling synes sa steerke, at anvendelse anbefales trods at
der ikke foreleegger EMA godkendelse pa denne indikation.

ARASENS studiet viste en overlevelses gevinst pa 32 % (p<0.001) ved at tillaegge darolutamid til
kastrationsbaseret behandling + docetaxel hos maend med metastatisk hormon sensitiv prostatacancer (86,1%
synkron M1 sygdom, resten metakron investigatorvurderet kandidat til samtidig docetaxel). Bivirkningerne til
behandlingen var i begge arme domineret af bivirkninger til kemoterapi. Der var alene en lille gget forekomst af
udslet (16,6%/ 13,5%) og hypertension (13,7%/ 9,2%) i darolutamid gruppen (19) [1a]. Inklusionskriteriet il
ARASENS var M1 sygdom med investigatorvurderet indikation for kastration + docetaxel. | ARASENS
udgjorde hhv 77% / 70% af (CHAARTED) high-volume / (LATTITUDE) high-risk sygdom (20). Post hoc
analyse har ikke vist nogen forskel mellem grupperne for hhv. low volume / low risk og high volume / high hisk
(20).

Patienter med metakron metastatisk prostatacancer udgjorde 14% af populationen i ARASENS, hvor der af
investigator var fundet indikation for docetaxel. Subanalyse af metakrongruppen viser samme numeriske
starrelse som synkongruppen, men formentlig grundet samplesize (168 ptt ud af samlet 1306) ikke statistisk
signifikant. Grundet den underliggende selektion kan man i endnu ringere grad udtale sig om effekten af tilleeg
af kemoterapi til metakron M1 sygdom. Data fra kombinationsbehandling (kastration + docetaxel, CHAARTED)
tyder dog pa mindre effekt i metakron sygdom og helt fraveer af effekt i low vol metakron sygdom, om end
disse data kun er publiceret i abstractform (21). Lignende analyser er lavet for LHRH + ARPI kombinationer,
og her synes effekten af dobbeltbehandling dog at vaere pa tveers af volumen og tid. Det er i overenstemmelse
med resultater fra EMBARK (hgjrisiko recidiv) hvor dobbeltbehandling med LRHR + ARPI gger overlevelsen
hos patienter med meget hgj risiko for metastatisk recidiv (se seerskilt sektion om behandling af recidiv)

De to ovennaevnte studier statter samstemmende brug af triple behandling til patienter med synkron udbredt
(high volume / risk) hormonsensitiv prostatacancer, om end ingen af studierne havde praedefineret at der
udelukkende blev inkluderet high volume / risk sygdom.

Tilleeg af docetaxel i kombination med kastrationsbehandling til mHSPC blev publiceret nogle ar for tilleg af
ARPI. Der findes ingen studier af kastration+ARPIxdocetaxel. En stor del af toxiciteten i tripplebehandling
skyldes kemoterapi, og man har derfor afsggt en afklaring af docetaxels hhv. ARPI’s bidrag til den samlede
effekt. | fravaeret (og udsigten til) at dette besvares af et klinisk fors@g, er der lavet systematisk review og
network metaanalyse. De farste rejser tvivl om den additive effekt af kemoterapi (22), mens de nyeste med
volumendata fra ARASENS tyder pa effekt af tripplekombination i hgjvolumen sygdom (23). Spergsmalet er
dog ikke fuldt fuldt belyst og kemofitness, tidlig/sen, high/low volume, metakron/synkron bgr vurderes
individuelt med den enkelte patient.

Dobbeltbehandling - kastration + kemoterapi eller ARPI
Studier viser, at der er en betydelig overlevelsesgevinst ved anvendelse af kombinations-behandling med
enten kemoterapi (docetaxel) eller ARPI's hos patienter med hormon sensitiv metastatisk PC (mHSPC), nar
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kombinationsbehandlingen pabegyndes samtidig med eller kort tid efter kastrationsbehandling(24-28). Der vil
veere meget fa patienter som er egnet til kemoterapi uden samtidig at veere egnet til tripplebehandling som
omtalt ovenfor. Metaanalyser (indirect network) har dog ikke vist nogen vaesentlig forskel i OS for
kastration+ARPI vs kastration+docetaxel (29).

Resultaterne i de 3 studier af tidlig kemoterapi giver primaert anledning til en sondring ift. effekten stratificeret
efter tumorbyrde. GETUG-15 (30) [1b] fandt ingen overlevelsesgevinst. | modsaetning hertil fandt CHAARTED
(31) [1b] og STAMPEDE (32) [1b] overlevelsesgevinst. | CHAARTEED 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(33), og pa denne baggrund anbefales kombinationsbehandling med 6 serier docetaxel uden
lavdosis prednisolon til patienter med "high volume disease” - defineret som mindst 4 knoglemetastaser,
hvoraf én skal ligge udenfor baekken/columna, og/eller visceral metastasering - pa conventional imaging. 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 (31, 32) [1b].
Kombinationsbehandling med kastration + abirateron er undersggt hos patienter med mHSPC. LATITUDE
(26) [1b] og STAMPEDE (27) [1b] randomiserede tilsammen 3000 patienter med nydiagnosticeret metastatisk
prostatacancer til standard kastrationsbaseret terapi overfor standard og abirateron. | en kombineret analyse
(28) fandt man signifikant effekt pa samlet overlevelse, HR 0,62. og samtidig effekt pa andre end-points som
progressionsfri overlevelse, tid til klinisk/radiografisk progression mm [1b].

Pa linje med studierne med tidlig kemoterapi, viser disse undersggelse samstemmende, at patienter med
nydiagnosticeret mMHSPC, ved en kombination af kastration og abirateron, opnar forlaenget tid til bade
biokemisk og radiologisk progression samt, at kombinations-behandlingen medfarer signifikant forbedring i
QoL.

Kombinationsbehandling med kastration + enzalutamid er undersg@gt hos patienter med mHSPC i ARCHES og
ENZAMET studierne (24, 34) [1b]. | ARCHES fandt man, at tilleeg af enzalutamid enten fer tidlig kemoterapi
eller umiddelbart efter afsluttet kombinations behandling med docetaxel, nedsatte risiko for radiografisk
progression eller ded med HR 0,39. Kombinationsbehandlingen var derudover standard kastrationsbehandling
overlegen hvad angik tid til biokemisk progression, PSA-respons, tid til anden behandling og objektivt respons.
Resultaterne var konsistente i alle subgrupper, inklusive patienter med low volume sygdom. Bivirkningerne var
pa niveau med placeboarmen i studiet. | ENZAMET forsgget gav tilleeg af enzalutamid til kastration en
forlengelse af 3-ars overlevelsen fra 72% til 80% (HR 0,67; p=0.002) og i en foruddefineret subgruppeanalyse
var overlevelsesgevinsten kun signifikant hos meend, der ikke modtog docetaxel.

Kombinationsbehandling med kastrationsbehandling og apalutamid er undersggt i TITAN studiet (25) [1b], der,
hvad angar design, patientpopulation og opfelgning, stort set er identisk med ARCHES studiet (24) [1b]. 1052
meend med mHSPC blev randomiseret til henholdsvis kastrationsbehandling eller kasration plus apalutamid. |
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Titan studiet fandt man, at apalutamid i kombination med kastration, sammenlignet med kastration alene,
signifikant forleengede den radiografiske progressionsfri overlevelse, HR 0,48, og der fandtes en signifikant
bedre samlet overlevelse efter 2 ar HR 0,67. Det vil sige en reduktion af risiko for ded pa niveau med
resultaterne fra studier med tidlig kemoterapi og abirateron. Subgruppe analyse viste effekten i alle grupper,
inklusive patienter med "low volume” sygdom.

Der er stadig flere vaesentlige uafklarede spgrgsmal. Der findes inden starre head to head sammenlignende
studier mellem ARPI. Ingen metaanalyser har vist signifikant forskel i OS gevinst mellem stofferne ved
mHSPC. | nm-CRPC er der publiceret data for effekten for apalutamid, darolutamid og enzalutamid, hvor
effekten sidestilles af medicinradet (35), hvor preeparatvalg primeert drives af skonomiske hensyn med mindre
andre seerlige forhold taler for andet. Der forelaegger endnu ingen publicerede data for dobbeltbehandling
kastration+darolutamid i mMHSPC (ARANOTE) udover pa abstractform (36). Mellem 2/3 og alle patienter i
kombinationsstudier havde synkron M1 sygdom (1). De mindre subgrupper af metakron M1 sygdom er
analyseret i ARASENS og TITAN. Her indikeres effekt ogsa i metakron M1 sygdom, mens docetaxel i GETUG-
AFU15, STAMPEDE (arm C) og CHAARTED ikke synes at gge OS (HR Cl inkluderer 1). Studierne inkluderer
dog kun patienter med recidiv efter tidligere kurativt intenderet behandling eller nydiagnosticerede. Det er
uklart om det kan overferes til patienter fulgt i mange ar i watchfull wating der udvikler metastaser lang tid efter
primeerdiagnose.

Lokal behandling af prostata ved metastatisk prostatacancer

Effekten af livslang kastrationsbehandling kombineret med lokal stralebehandling (RT) mod prostata ved
mHSPC er undersggt i 3 prospektivt randomiserede studier: HORRAD (37), STAMPEDE (arm H) (38)og
PEACE-1 (39). | alle studier er RT givet mod prostata alene (og ikke lymfeknuder/baekken) i lidt forskellig
fraktionering,

| HORRAD fandt man ingen OS gevinst hos hele populationen, men i subgruppeanalyse med <5
knoglemetastaser fandt man en ikke statistisk signifikant OS gevinst (HR = 0.68, 95% Cl 0.42-1.10). |
STAMPEDE kunne patienter inkluderes uafhaengigt af tumorbyrde; men er efterfalgende stratificeret som
henholdsvis "low / high volume” sygdom (efter CHAARTED kriterier). Alle patienter blev sat i endokrin
behandling inden lokal RT, og tidlig kemoterapi blev tilbudt patienter, hvor dette var relevant. Samlet fandt
studiet ingen effekt af kombinationsbehandlingen, HR =0.90 (95% CI 0.81 to 1.01). I gruppen af patienter med
"high volume” sygdom var der ingen signifikant effekt (HR = 1.11, 95% CI 0.96 - 1.28), medens der i "low
volume” gruppen, efter 61,3 maneders opfalgning, var en signifikant forbedring i overlevelse HR= 0-64, 95%
Cl10.52, 0.79). | en post hoc analyse synes effekten af aftage linezert med antallet af metastaser (40), saledes
at det skal opfattes som et kontinuum med mulig effekt op til omkring 7 metastaser (HR=1).

| STAMPEDE var der ligeledes som sekundaert endepunkt "symptomatic local event free survical”, hvor der i
low volumepupulationen sas en reduktion i lokale gener fra cancersygdommen (HR = 0.82 (95% Cl 0.64—
1.05))

PEACE-1 viser at tilleeg af lokal RT til SOC ikke har effekt- heller ikke i lavvolumenpopulationen — hverken for
OS (HR 1.18, 95% CI 0.81-1.71) eller for rPFS (HR 1.11, 95%CI 0.67-1.84) De vaesentligste forskelle mellem
STAMPEDE (arm H) og PEACE-1 er at 50% af populationen i PEACE-1 fik docetaxel som led i SOC mens det
kun var 18% i STAMPEDE. Ingen i STAMPEDE fik ARPI. Desuden er der tillkommet flere "neestelinje-
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behandlinger” i tiden mellem de 2 studer er lavet, median OS er 83 mdr for PEACE-1 og 64 mdr for
STAMPEDE (arm H)
Data for lokal symptomkontrol afventes fortsat fra PEACE-1.

Radikal prostatektomi ved mHSPC bgr ikke gares udenfor Kliniske forsag. Flere studier er aktuelt i gang.

Triplebehandling - kastration + ARPI + lokal RT mod prostata

| PEACE-1 randomiseredes patienter med synkron M1 sygdom (=21 knoglemetastase) 1:1:1:1 mellem 4 arme.
Herunder SOC = abirateron + lokal RT mod prostata. Studiet rekrutterede over en laengere periode, herunder
hvor tilleeg af docetaxel blev tilladt (50% af studiepopulation fik docetaxel). Subgruppen af low volume sygdom
(efter CHAARTED kriterier) viser at tilleeg af abirateron og lokal RT ggede tiden til CRPC (HR 0.74,95% Cl
0.60-0.92) og rPFS signifikant men ikke OS (HR 0.77 95% CI 0.51-1.16)

Samlet set tyder data fra PEACE-1 og en network meta-analyse pa at kombinationen af kastration + abirateron
+ |okal RT mod prostata er det bedste strategi ved low volume mHSPC om end det ikke er bekreeftet i RCT
(41).

Lokal behandling af metastaser ved metastatisk prostatacancer

En metaanalyse af de 2 starste studier (STOMP og ORIOLE) med 'metastasis directed therapy’ hos patienter
med oligometastatisk (<4 lsesioner) sygdom viste en forbedret progressionsfri overlevelse, men var uden tegn
pa forbedret overlevelse (42). Metastasis directed therapy bar ikke forega udenfor Kliniske forseg med mindre
det har palliativt sigte.

Metaboliske komplikationer til endokrin behandling

Kastrationsbehandling medfarer risiko for en lang reekke komplikationer. Blandt de alvorligste harer metabolisk
syndrom, kardiovaskulaere sygdomme og knogletab. Under kastrationsbehandling ber alle patienterne ved
behandlingsstart og herefter regelmaessigt screenes for diabetes med HbA1c samt blodlipidniveau. Maend
med diabetes bgr henvises til en endokrin konsultation / egen lzege, ligesom en kardiologisk konsultation
inden kastration bgr overvejes hos maend med anamnestisk hjerte-karsygdom. Patienterne anbefales
behandling med kalk og D-vitamin tilskud aret rundt. D-vitamin og calciumniveauet bar rutinemaessigt
kontrolleres under behandling med kastration (43), ligesom antihormonel behandlingsinduceret osteoporose
profylaktisk kan minimeres ved samtidig behandling med denosumab/bifosfonat, hvilket understettes af et
randomiseret dansk studie (44) samt flere systematiske reviews (44-47). EAU guidelines anbefaler
rutinemaessig follow-up med DEXA-scanning mindst hvert andet ar, og tillige, at fund af osteoporose bar
udlgse brug af osteo-protektive farmaka. Seerlig opmaerksom skal rettes mod patienter i behandling med
ARPI’s, hvor risikoen for fraktur er gget og isaer hos maend i den eeldste aldersgruppe (48). Endvidere bar
patienter med kastrationsresistent metastatisk sygdom tiloydes osteo-protektiv behandling, hvor iszer
denosumab reducerer risikoen for knoglerelaterede events signifikant (49).
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Patientveerdier og — preeferencer

Pa individuelt niveau skal iveerkszettelse af endokrin/kombinations behandling af patienter med prostatacancer
indeholde en afvejning af den forventede effekt af behandlingen sammenholdt med risikoen for bivirkninger til
den givne behandling. Specielt skal der tages hensyn til behandlingens effekt pa livskvalitet.

Rationale

Prostatacancerens vaekst er afhaengig af stimulation med androgener, og den primare behandling af
prostatacancer er derfor i en lang reekke kliniske situationer hormonal manipulation. Nyere studier har vist at
der kan opnas betydelige effekt i form af lzengere overlevelse og udsaettelse af tid til progression ved at
kombinere standard endokrin behandling med enten kemoterapi og/eller ARPI.

Bemeerkninger og overvejelser

Standard endokrinbehandling kan varetages pa alle urologiske og onkologiske afdelinger. Anvendelse af
kombinationsbehandling bar forega pa centre med speciel interesse for denne behandling og patienterne ber
diskuteres pa MDT konferencer.

@get anvendelse af nyudviklede antiandrogener vil i en periode kunne medfare en stigning i udgifterne til
medicinsk behandling af prostatacancer. Hvor stor denne udgift vil blive er vanskeligt at vurdere, da det vil
afhaenge af fordelingen mellem de forskellige behandlinger og prisen pa medicinen, som ma forventes
lgbende at falde i takt med at konkurrerende praeparater markedsfgres. Bl.a. skonomi og placering af
preeparaterne behandles lgbende i Medicinradet.
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5. Metode

Litteratursegning
Der henvises til EAU Prostate Cancer Guideline version 2024, 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). EAU anvender en modificeret udgave af Oxford
2009 og har for nuveerende ikke praesenteret Levels of Evidence for kapitel 6 som vi har adapteret til denne
retningslinje (http://uroweb.org/quideline/prostate-cancer/#2). EAU er kontaktet mhp. deling af deres
litteraturgennemgang og vi forventer at kunne praesentere Level of Evidens for de inkluderede studier ved
naeste opdatering.

Formulering af anbefalinger

DaProCa laegger sine retningslinjer op ad EAU guidelines, baseret pa en overvejende overensstemmelse
mellem danske forhold og de europeeiske anbefalinger, dog saledes, at der er taget hgjde for eventuelle
forskelle begrundet i nationale forhold med overgangen til en nationalt koordineret retningslinje for alle
cancersygdomme i 2018, har en arbejdsgruppe under DaProCa udarbejdet denne retningslinje med afsaet i
Retningslinjesekretariatet vejledninger og metoder.

Interessentinvolvering
Retningslinjerne er udarbejdet uden involvering af 3. part.

Horing
Har ikke veeret i ekstern hgring.

Godkendelse

Faglig godkendelse:
Retningslinjerne gennemgas, diskuteres og godkendes i DaProCa inden publikation.

Administrativ godkendelse:
5. november 2024.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen af indeveerende anbefalinger vurderes at udlgse betydelige merudgifter.
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Behov for yderligere forskning
Den aktuelle viden om sekvenserne i behandlingerne er fortsat mangelfuld, og i takt med at den viden
fremkommer, ma det antages, at der vil kunne udvikles klarere behandlingsalgoritmer.

Forfattere og habilitet
Pa vegne af DAPROCA:

Urolog. Afdelingslaege, Klinisk lektor, Ph.d. Torben Kjeer Nielsen, Afdeling for Urinvejskirurgi,
Rigshospitalet.

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

Urolog. Professor, overleege, dr.med., Ph.d., Michael Borre, Urinvejskirurgi, Aarhus Universitetshospital.
Klinisk onkolog. Overleege, Ph.d. Simon Buus, Kreeftafdelingen, Aarhus Universitetshospital.

Patolog. Overlaege Johanna Elversang. Afdeling for Patologi, Rigshospitalet.

Klinisk onkolog. Overlaege, Klinisk lektor, Ph.d. Steinbjern Hansen, Onkologisk Afdeling, Odense
Universitetshospital.

Patolog. Afdelingsleege Frederik Harving. Patologiafdelingen, Aalborg Universitetshospital.

Klinisk onkolog. Overlaege, Ph.d. Henriette Lindberg, Afdeling for Kreeftbehandling, Herlev
Universitetshospital.

Urolog. Overlaege Lisa Lindeborg, Urologisk Afdeling, Sjeellands Universitetshospital, Roskilde.

Klinisk genetiker. Uddannelsesansvarlig ledende overleege, Ph.d. Christina Daugaard, Klinisk Genetisk
Afdeling, Aarhus Universitetshospital.

Radiolog. Overlaege Vibeke Lagager, Afdeling for Rentgen og Scanning, Herlev og Gentofte
Universitetshospital.

Klinisk onkolog. Ledende overleege, Ph.d. Christine Vestergard Madsen, Onkologisk afdeling, Sygehus
Lillebeelt, Vejle.

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

Urolog. Ledende overlzege Anne Buchhave Olsen, Urologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital.
Klinisk onkolog. Overleege, Ph.d. Peter Meidahl Petersen, Afdeling for Kreeftbehandling, Rigshospitalet.
Urolog. Overlaege, Klinisk lektor, Ph.d. Mads Hvid Aaberg Poulsen, Urologisk Afdeling, Esbjerg Sygehus,
Syddansk Universitetshospital.

Klinisk onkolog. Overlzege, Ph.d. Jimmi Sgndergaard. Onkologisk afdeling, Aalborg Universitetshospital.
Klinisk fysiolog og nuklearmediciner. Overleege, Ph.d., dr.med., professor Helle D Zacho,
Nuklearmedicinsk Afdeling, Aalborg Universitetshospital.

Urolog. Afdelingsleege, klinisk lektor, Ph.d. Peter Busch @stergren, Afdeling for Urinvejssygdomme, Herlev
og Gentofte Universitetshospital.

Interessekonflikter: Hovedparten af forfatterne til denne retningslinje har haft samarbejde med
medicinalfirmaer i 2021. Samarbejdet omfatter fors@gsprotokoller, undervisning, rejser og deltagelse i
ekspertmgder i forskellige sammenhaenge og med forskellige medicinalfirmaer. Det er vores opfattelse, at
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aktiviteterne er bredt ud over alle potentielle interessenter og derfor ikke samlet set kan opfattes som en
interessekonflikt. For detaljerede samarbejdsrelationer henvises til Leegemiddelstyrelsens
hjemmeside:laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-
over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Plan for opdatering
Retningslinjen revideres arligt i DAPROCA regi.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.
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6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understettes af viden fra DaProCa i regi af Regionernes Kliniske
Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP), idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer.

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorseet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.

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

Bilag 1 — Segestrategi

Der henvises til EAU Prostate Cancer Guideline version 2021, afsnit 1(EAU quidelines _Introduktion), 6.1 (EAU
quidelines_Metode) og 6.3 (EAU guidelines Behandling).

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 sggning, der primaert danner grundlag
for ovenstaende sggning.
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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 kraeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske 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 afggrende 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 foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meerket D baserer sig pa svageste
evidens. 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:

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

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |, GRADE og RIGHT.

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 (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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