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Nyt siden sidst (eendringslog)
Nyt siden version 1.0 (2019)
Andring Beskrivelse Implikationer
(afsnittet i retningslinjen — angiv (beskrivelse af aendringer logges (kort), sa det er tydeligt, hvilke &endringer der er (Safremt aendringerme medfarer nye
specifikt hvilket afsnit det foretaget og hvorfor) bemaerkninger og overvejelser, f.eks.
omhandler hvis der er flere afsnit i forhold til implementering anfares
under kapitel 3 (grundlag) i defte { retningsiinjen)
retningslinjen)
Anbefalinger Anbefaling 1 tydeligger nu hvem der skannes (tidligere
anbf. 3), og at MR ikke er en screenings undersggelse.
(tidl. anbf. 2.)
Anbefaling 3 uddyber nu hvem og hvordan der skannes
(tidl. anbf 1).
Anbefaling 4 er ny og preeciserer samarbejde mellem
henviser og beskriver, en gensidig "kontrakt”.
Anbefaling 5 er forkortet og elementer der retteligen
hgrer under kap 5.2 (i EAU retningslinjen) er slettet,
(dvs. tidl. anbf. 4-10 er slettet da det allerede star kap
5.2) og erstattet af nyt anbf. 5. Nu er indholdet rent
billeddiagnostisk information.
Bemeerkninger og Afsnittet er blevet uddybet pa baggrund af tidl. versions
overvejelser hgring i DCCC.

1. Anbefalinger (Quick guide)

Patienter, der er kandidater til helbredende behandling

1. MR-skanning af prostata udferes med henblik pa malrettede biopsier af prostata
og kun ved behandlings- eller forskningsmassig konsekvens. MR-skanning af

prostata ber ikke anvendes til screening pga lav specificitet.

2. Skanningen baseres pa en bi- eller multiparametrisk magnet resonans skanning
(bp/mpMR) afhaengig af patient forhold*

*Anbefalet selektion til henholdsvis (bp/mp)MR beskrives i afsnit 3
"Grundlag”.

3. MR-skanning begr altid udferes som mpMR ved: unge patienter med heoj
risikoprofil, tidligere opereret eller tidligere behandlet prostata eller hos
patienter med hofteprotese (B).
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4.

Pa bagrund af korrekt udfyldt henvisning skal MR-skanning af prostata incl.
volumenbestemmelse, udferes og beskrives systematisk ud fra gaeldende PI-
RADS version (B).

Ved biopsinaive meend

5. Pa billeddiagnostiske afdelinger med stor erfaring (>500 prostata MR-skanninger
pr ar og afholdelse af prostata MDT-konferencer), kan MR-skanning udferes
som biparametrisk MR-skanning. (Cave punkter i anbefaling 3.)

Ved stadieinddeling

6. Alle risikogrupper; brug ikke CT eller UL til T-staging (A).

7. Ved lavrisiko PC; Udfer ikke N- eller M-staging (A).

8. Ved intermedizerrisiko PC (ISUP > III, Gleason >4+3) og hgj risiko anvendes
mpMR til lokal T-staging (B).

9. Ved intermedizr risiko (ISUP > 1III, Gleason >4+3) og hej risiko anvendes som
minimum knogleskintigrafi til M-staging (A).

10. Til lymfeknudestaging ved intermedizr risiko (ISUP > III, Gleason >4+3) og hej
risiko anvendes CT/MR af abdomen/bakken alternativt kan man i forbindelse
med kirurgisk strategi foretage lymfadenektomi som metastasescreening
samtidig med radikal prostatektomi hos patienter med >7% risiko for
lymfeknudemetastaser (A).

11. 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).

12. PSMA PET/CT (eller MR) kan anvendes til at be- eller afkraefte metastase ved

tvivlsomme fund pa f.eks. knogleskintigrafi.

Opfolgning efter kurativt intenderet behandling

13.

14.

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

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

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

Biokemisk (PSA) recidiv efter radikal prostatektomi

17. Udfer kun billeddiagnostik ved recidiv hvis det har behandlingsmaessig
konsekvens (A).

18. Udfer PSMA PET/CT ndr PSA > 0.2 ng/mL, sifremt det har behandlingsmaessig
konsekvens (B).

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

Biokemisk recidiv efter straleterapi

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

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

Opfelgning af patienter med mCRPC

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

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

24. Responsmonitorering bor standardiseres med brug af RECIST (CT/MR) og
PCWG-kriterier (knogleskintigrafi) (A).
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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 understatte 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
til kastrationsresistent.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primeert understette 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. MR-skanning af prostata udferes med henblik pa malrettede biopsier af prostata
og kun ved behandlings- eller forskningsmaessig konsekvens. MR-skanning af
prostata ber ikke anvendes til screening pga lav specificitet.

2. Skanningen baseres pa en bi- eller multiparametrisk magnet resonans skanning
(bp/mpMR) afhaengig af patient forhold*

*Anbefalet selektion til henholdsvis (bp/mp)MR beskrives i afsnit 3
"Grundlag”.

3. MR-skanning ber altid udferes som mpMR ved: unge patienter med hoj
risikoprofil, tidligere opereret eller tidligere behandlet prostata eller hos
patienter med hofteprotese (B).

4. Pa bagrund af korrekt udfyldt henvisning skal MR-skanning af prostata incl.
volumenbestemmelse, udferes og beskrives systematisk ud fra geeldende PI-
RADS version (B).

Ved biopsinaive maend

5. Pa billeddiagnostiske afdelinger med stor erfaring (>500 prostata MR-skanninger
pr ar og afholdelse af prostata MDT-konferencer), kan MR-skanning udferes
som biparametrisk MR-skanning. (Cave punkter i anbefaling 3.)

Litteratur og evidensgennemgang

Litteraturlisten i EAU Prostate Cancer Guidelines - 2020 ligger til grund for anbefalingerne. Se yderligere
information om studierne og deres karaktér i EAU Prostate Cancer Guideline 2020, afsnit 5.2 - 5.4, kap 5
Diagnostic evaluation (1).

Ad anbefaling 1) Jvf EAU guidelines 5.2.4.3. Pre-biopsy mpMRI ma ikke anvendes til patienter hvor der ikke
er indikation for at udfare biopsy ud fra deres famllie historik eller kliniske og biokemiske data. Dette
begrundes med den lave specificitet af mpMR i patienter med lav risiko vil resultere i en inflation af falsk-
positive fund og deraf falgende @get antal ungdige biopser. Vi har ifglge (2) endnu ikke data nok til direkte at
overfgre MR skannings resultater udfart i en gruppe med hgj cancer prevalens til en gruppe med lav cancer
prevalens uden teet monitoreret trinvis forskning for at sikre en valid evaluering af brugen af MR skanning til
screening af prostatacancer.

Ad anbefaling 2-5) Magnetisk resonans skanning (MR) af prostata kraever radiologisk erfaring for at opna
tilstreekkelig billedkvalitet, korrekt evaluering og struktureret rapportering det kreever at man laeser mere end

Skabelon v. 9.0 6



Klinisk Retningslinje | Kraeft DAPROCA

200 superviserede undesggelser om aret, at man deltager i Prostata MDT-konferencer og at man
sammenliger sine beskrivelser med biopsi eller prostatektomi resultaterne (3, 4). Dette geelder
multiparametrisk (mp) og iseer biparametrisk (bp) MR af prostata. For detaljeret beskrivelse af de tekniske- og
beskrivelsesmaessige parametre henvises til MR prostata guideline fra Dansk Uroradiologisk Selskab, som
kan ses pa deres hiemmeside (http:/uroradiologi.dk/mr-prostata-guideline ).

Der er udarbejdet vejledning med minimums krav til skannings protokol samt et scoringssystem, Prostate
Imaging Reporting and Data System (PI-RADS), til brug for kortfattet, praecis og struktureret rapportering af
fund ved MR af prostata (5-7). Systemet er stadig under udvikling, men fuldt accepteret og anvendes
systematisk i hele verden (8, 9). Ensartede beskrivelser af hgj kvalitet er afgarende for beslutningsgrundlaget
for den enkelte patient og for kvalitetssikring for hele patientgruppen. Sensitivitet (%) for diagnosticering af
prostatacancer (PC) med mpMR varierer med Gleason score og starrelsen pa canceren opgjort ud fra
prostatektomi preeparater (10)(Tabel 1).

Tabel 1: Sensitivitet af prostatacancer ud fra Gleason score og tumorstarrelse.

Tumorsterrelse (ml)
Gleason
<0.5 0.5-2 >2
score
GS6 21-29% 43-54% 67-75%
GS7 63% 82-88% 97%
GS >7 80% 93% 100%

Kun patienter der er kandidater til helbredende behandling skal tilbydes MR Prostata. Dette bgr vaere mpMR
hvis der gnskes informationer med henblik pa T-stadie, (i.v. kontrast udlades naturligvis ved kontraindikationer
herfor).

Da PSA veerdien kan stige af andre arsager end kreeft og ved én maling veere hgjere end greenseveerdien,
med mulig efterfalgende fald under greenseveerdien, anbefales det at, en veerdi i den typiske grazone (3-10
ng/ml) bekreeftes ved en efterfalgende maling. Giver PSA-unders@gelserne indikation for yderligere udredning
udfgres der optimalt en MR skanning (bp/mp afhaengig af patienten) (3, 11-22).

Ad anbefaling 4: Flere studier iflg. EAU 5.2.4.2.7.3 har desuden vist at Prostate-specific antigen densitet
(PSAD) er en af de steerkeste preediktorer for csPCa i risikomodeller. Kombination af PI-RADS score og PSAD
er signifikante uafhaengige preediktore for csPCa pavist ved biopsi (23, 24). Hos patienter med negative mpMR
fund (PI-RADS 1-2), er risikoen for csPCa ved en efterfalgende standart biopsi af starrelsen < 10% hvis
PSAD < 0.15 ng/mL/cc. Mens den er 27-40% nar PSAD > 0.15-0.20 ng/mL/cc (Table 5.2.4.2) (1).

Det ma derfor understreges ad anbefaling 4: at det er uhyre vigtigt,at volumen bestemmelsen geres ensartet
og korrekt med samme metode fra gang til gang for den enkelte patient.

Ad anbefaling 2: Valg af MR skanningsmetode biparametrisk/multiparametriskMR (bp/mpMR) afhaenger af flere
ting. bpMR er ikke en entydig unders@ggelse. Der er enighed om at en bpMR unders@gelse udferes uden i.v.
kontraststof indgift, der anvendes diffusionsveegtede optagelser og der udfares 1-3 T2 vaegtede sekvens(er). En
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bpMR med 3 plan T2w er lettere at tolke end en bpMR med feerre T2w sekvenser. At unldade i.v.kontraststof
kreever hgj kvalitet af de diffusionsveegtede sekvenser (5-7).

bpMR-undersagelsen tilbydes alle biopsi-naive patienter (ref. side 24, punkt 4 i PI-RADS v 2.1 dokumentet),
dog ikke patienter som er:

1. massivt arveligt disponerede til prostatacancer,

2. Klinisk vurderet som hgjrisiko patienter (acceptablt med 3 plan T2 ved cave: i.v.K)

3. har metal hofte-protese(r).

mpMR-skanning ber tilbydes patienter:

som kontrol i active surveillance

ved persisterende mistanke om cancer efter negative standard biopsi fgr evt. re-biopsi
med metal hofteprotese

med hgjrisiko sygdom i hht. D’Amico kriterierne

ved tvivistilfeelde ved bpMR

ved recidiv og/eller efter cancerbehandling, (disse kan ikke PI-RADS klassificeres)

ok~

Patientveerdier og — preaeferencer
Et nylig Cochrane review har pavist at mpMR har en samlet sensitivitet pa 0,70 (95% Cl: 0,59-0,80) og en samlet
specificitet pa 0,27 (95% ClI: 0,19-0,37) til at detektere ISUP grad | (13). Derfor anbefales mpMR ikke som et

screeningsveerktgj for alle patienter, (jvf ad anbefaling 1) men kun for patienter, som kan tilbydes behandling.

Rationale
Vedr. biopsi rationale og strategi se Kap 5.2.

Bemeerkninger og overvejelser

Dette kapitel omhandler alene billeddiagnostik udfert pa specialafdeling (radiologi og/eller nuklearmedicin) og
omfatter saledes ikke undersggelser som ultralyd udfert pa urologisk afdeling.

MR Prostata kraever et optimeret/opdateret skanner, coil og sekvens system, fortrinsvis en 3T MR skanner og
dedikerede, specialuddannede radiologer. Da en landsdaekkende implementering af en primaer 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. Der arbejdes til stadighed pa at forbedre teknik
og forkorte skantid for at @ge skankapaciteten med bevaret kvalitet.

Implementering af anbefalingerne 1-5 forventes at udlgser betydelig merudgift. Da en landsdaekkende
implementering af en primaer MR er ressourcekreevende med hensyn til savel kapacitet som kvalifikationer, ma
implementeringen af den nye modalitet forventes at skulle ske gradvist under udfasning af TRUS med den
systematiske biopsistrategi med 10-12 transrektal TRUS vejledte grovnalsbiopsier. Dog vil en ungdvendig lang
overgangsperiode, ikke mindst af patienthensynet, skannes uhensigtsmeessig.
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Ved stadieinddeling

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

8. Ved intermedizrrisiko PC (ISUP 2 III, Gleason > 3+4) kan anvendes mpMR til
lokal T-staging (B).

9. Ved intermedizer risiko (ISUP 2 III, Gleason 24+3) og hgj risiko anvendes som
minimum knogleskintigrafi til M-staging (A).

10. Til lymfeknudestaging ved intermedicer risiko (ISUP 2 III, Gleason 24+3) og hgj
risiko anvendes CT/MR af abdomen/bakken alternativt kan man i forbindelse
med kirurgisk strategi foretage lymfadenektomi som metastasescreening
samtidig med radikal prostatektomi hos patienter med 27% risiko for
lymfeknudemetastaser (A).

11. 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).

12. PSMA PET/CT kan anvendes til at be- eller afkraefte metastase ved tvivlsomme
fund pa f.eks. knogleskintigrafi. (B).

Opfelgning efter kurativt intenderet behandling

13. Udfer kun billeddiagnostik hvis det far behandlingsmassig konsekvens (A).

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

15. 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

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

Litteratur og evidensgennemgang

Litteraturlisten i EAU Prostate Cancer Guidelines - 2020 ligger til grund for anbefalingerne. Se yderligere
information om studierne og deres karakter i EAU Prostate Cancer Guideline 2020, afsnit 5.2 - 5.4, kap 5
Diagnostic evaluation (1).
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Ad anbefaling 6-9: EAU anbefaler stadieinddeling med billeddiagnostik ud fra risikovurdering. Saledes
frarades fx N- og M-staging ved EAU-lav-risiko sygdom og EAU-intermedieer-risiko med ISUP-grad < I
(overvejende Gleason 3 veekstmgnster), mens billeddiagnostisk stadieinddeling anbefales ved gvrige
risikogrupper. Nedenfor er angivet hvordan stadieinddeling anbefales udfert hos de patienter, hvor det er
indiceret (1).

Ad anbefaling 8: mpMR kan veere nyttig ved intermediger/hgj-risiko PC til vurdering af ekstraprostatisk vaekst
og invasion i vesiklerne far operation. Begraensningen bestar i pavisning af fokal, mikroskopisk invasion, idet
ngjagtigheden (accuracy) af mpMR stiger med invasionsdybden og ligger i omegnen af 60-98% (25-30).

Ad anbefaling 9-12: EAU anbefaler som minimum anatomisk billeddannende modaliteter (CT eller 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 (31). Den pauvre sensitivitet er kombineret med en positiv preediktive veerdi for CT pa
32% (32). 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% (33). |
direkte sammenlignende, sma studier har cholin-PET dog sammenlignelige diagnostiske egenskaber som
bade CT og diffusions-vaegtet MR (34).

68Ga PSMA PET/CT har veeret anvendt i en raekke studier til lymfeknudestaging (35-37). For nuveerende
findes 18 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 foreligger
der komparative data med 68Ga PSMA PET/CT versus CT/MRI, inkl. DW-MRI (38-40). Disse studier har alle
vist signifikant bedret diagnostik akkuratesse af 68Ga PSMA PET/CT versus CT/MRI. En metaanalyse fra
februar 2019 viste en veegtet sensitivitet pa 77% og specificitet pa 97% sammenlignet med lymfeknude
histologi pa patientniveau og en sensitivitet pa 75% og specificitet pa 99% pa leesionsniveau (41). Endelig er
det farste store randomiserede fors@g mellem standardudredning (knogleskintigrafi + diagnostisk CT) og
PSMA PET/CT hos patienter med nydiagnosticeret hgjrisiko prostatacancer blevet publiceret (5). Man fandt
signifikant bedre diagnostisk akkuratesse for PSMA PET/CT, der samtidig havde signifikant feerre tilfaelde af
usikre fund, en hgjere interobservater overensstemmelse og endelig en lavere straledosis til patienten. EAU
anbefaler dog fortsat ikke PSMA PET/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 (42, 43).

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% (44-46).
Inkonklusive fund pa en planar knogleskintigrafi bar udredes med supplerende billeddiagnostik, fx med
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knogleskintigrafi optaget med roterende gammakamera kombineret med lav-dosis CT (SPECT/CT).
SPECT/CT bedrer specificiteten ud fra optimeret anatomisk lokalisation af leesionerne fra ca. 75% til over 90%
(47, 48). | fa sammenlignende studier er diffusionsvaegtet sekvens MR fundet mere sensitivt og specifikt end
knogleskintigrafi (49, 50). 18F-fluorid (NaF) PET/CT og cholin (18F eller 11C meerket) PET/CT er generelt
mere sensitive og specifikke end knogleskintigrafi (51-53) til pavisning af knoglemetastaser. Der er ikke
dokumenteret gavn af NaF PET versus knogleskintigrafi med SPECT/CT ved stadieinddeling af PC (54-56).

Ad anbefaling 11: Pa baggrund af ovenstaende anbefaler DAPROCA derfor falgende: For patienter, hvor
kurativ stralebehandling for PC pateenkes, anbefales supplerende diagnostik med histologisk undersagelse af
lymfeknuder >15 mm, alternativt kan man bruge en PSMA PET/CT inden stillingtagen til endeligt
behandlingstilbud til patienten. Ligeledes kan i forbindelse med en kirurgisk strategi foretage lymfadenektomi
som metastasescreening i forbindelse med radikal prostatektomi hos patienter med en risiko for
lymfeknudemetastaser 27%. Sidstneevnte anbefaling er ikke lzengere en del af EAUs anbefaling i forhold til
lymfeknudestaging, her anbefaler EAU alene CT eller MR.

En lang reekke studier har undersagt veerdien af gallium-68 maerket prostata-specifik membran antigen (68Ga
PSMA) PET/CT til pavisning af cancer savel som T-staging med patologi som reference (25, 57-60).
Kombineret 68Ga PSMA PET/mpMR er PET og mpMR overlegen i en reekke nyere studier, ligesom 68Ga
PSMA PET/CT er mulig hos patienter med kontraindikationer for MRI (26-30, 61). Kombineret 68Ga PSMA
PET/mpMR anvendes rutinemaessigt flere steder i udlandet, fx Minchen. Flere steder i Danmark har man
udstyret til at udfare 68Ga-PSMA PET/mpMR, men det er endnu ikke indfgrt som rutine og er ikke p.t.
anbefalet af EAU. Der har veeret en interesse i at udvikle 18F-maerkede PSMA ligander, da det vil give
mulighed for at producere sporstoffer i starre skala, med leengere halveringstid og en mere favorabel
clearance fra blodbanen. Flere 18F-maerkede ligander har veeret undersagt (f.eks. 18F-DCFBC og 18F-
DCFPyL), men den bedst undersagte 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 (62-
64). 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 laesioner med PSMA-
optagelse var 5 gange hgjere med18F PSMA-1077-liganden end med 68Ga-PSMA (245 vs. 52 laesioner) (65).

Ad anbefaling 13-16: Rutinemaessig billeddiagnostik ved stabile, asymptomatiske patienter anbefales ikke af
EAU. Der er ikke vist at vaere nogen gevinst ved billeddiagnostik af patienter uden tegn pa biokemisk recidiv

(1).

Patientveerdier og — preaeferencer

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.

Skabelon v. 9.0 11



Klinisk Retningslinje | Kraeft DAPROCA

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
(66). Er PSMA- eller cholin PET/CT anvendt til N-staging, sa kan en separat M-staging med knogleskintigrafi
udelades (42, 43). Ved usikre fund pa knogleskintigrafi eller NaF PET/CT anerkender DAPROCA at PSMA
PET/CT kan bruges til at be- eller afkreefte suspekte fund.

Biokemisk (PSA) recidiv efter radikal prostatektomi

17. Udfer kun billeddiagnostik ved recidiv hvis det har behandlingsmassig
konsekvens (A).

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

19. 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 - 2020 ligger til grund for anbefalingerne. Se yderligere
information om studierne og deres karakter i EAU Prostate Cancer Guideline 2020, afsnit 523 - 5.4, kap 5
Diagnostic evaluation og afsnit 6.2-6.3 Kap 6 Treatment (1).

Ad anbefaling 17-19: Patienter med PSA-stigning fra "umalelig” efter radikal prostatektomi kan behandles
med salvage stralebehandling (SRT). SRT bar 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 il 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 (67).

Lymfeknuderecidiv: Cholin (11C eller 18F) PET/CT har vist gode resultater (68, 69), men er i de sidste ar
overhalet af PSMA PET/CT. Meget store (nogle med mere end 1000 patienter) retrospektive serier (70-72)
savel som flere prospektive studier (73-75) har vist sig at PSMA er cholin PET/CT overlegent, inkl. i direkte
sammenligninger (74, 76-78). Cholin PET/CT er generelt ikke fglsom 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 (62, 63, 70, 71). | et direkte
sammenlignende, prospektivt forsag pavistes metastase-suspekte laesioner hos 50% med 68Ga PSMA
PET/CT versus 13% med cholin PET/CT ved PSA <0,5 ng/mL (74). Der forligger flere systematiske reviews
med 68Ga PSMA PET/CT (37, 79, 80). Et prospektivt studie med 164 patienter med biokemisk recidiv efter
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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 (81).

Fiernmetastaser: En reekke studier har vist, at knogleskintigrafi synes uden veerdi til lokalisation af
knoglemetastaser hos asymptomatiske patienter med biokemisk recidiv med PSA <10 ng/ml, PSA
fordoblingstid >6 maneder og PSAvelocity <0,5 ng/ml/maned. Cholin PET/CT er mere sensitivt end
knogleskintigrafi ved recidiv (69); Et enkelt studie har vist multiple knoglemetastaser hos patienter med en
enkelt laesion pa knogleskintigrafi (82), 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 (51, 53). 68Ga PSMA PET/CT er meget mere
sensitivt til knoglemetastaser end knogleskintigrafi ved biokemisk recidiv (42, 43, 53, 83).

Patientveerdier og — preeferencer
Undersagelse 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

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

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

Litteratur og evidensgennemgang

Litteraturlisten i EAU Prostate Cancer Guidelines - 2020 ligger til grund for anbefalingerne. Se yderligere
information om studierne og deres karakter i EAU Prostate Cancer Guideline 2020, afsnit 5.2 - 5.4, kap 5
Diagnostic evaluation og afsnit 6.2-6.3, kap. 6 Treatment (1).

Ad anbefaling 20) Det anbefales at mpMR udfares far biopsi og at der udfgres mpMR-guidede biopsier ved PI-
RADS = 4. | gvrigt Samme som ved anbefaling 6.

Ad anbefaling 21) Som naevnt under biokemisk recidiv efter radikal prostatektomi foreligger der en lang raekke
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
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prostatektomi-patienter og stralebehandlede patienter) har vist at PSMA PET/CT har en hgj detektionsrate og
en PPV>0.90 for detektion af biokemisk recidiv selv ved lave PSA-veerdier.

Det er vist at en negativ PSMA PET/CT fer salvage stralebehandling er en bedre praediktor for outcome (i form
af biokemisk recidiv) end PSA-niveauet forud for salvage stralebehandling (6).

Rationale

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

Opfelgning af patienter med mCRPC

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

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

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

Litteratur og evidensgennemgang

Litteraturlisten i EAU Prostate Cancer Guidelines - 2020 ligger til grund for anbefalingerne. Se yderligere
information om studierne og deres karakter i EAU Prostate Cancer Guideline 2020, afsnit 5.2 - 5.4, kap 5
Diagnostic evaluation (1).

Ad anbefaling 22-24) Maling af sygdom sker overvejende med anatomisk billeddannende teknikker (primaert
CT og MRI) i henhold til RECIST 1.1 kriterier (84). Kriterier for vurdering af PET-skanning under terapi er
publicerede (PERCIST) og kan ligeledes anvendes pa solide tumorer (85). 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 leesioner under en given behandling ud fra 2+2 reglen, nu i version 3 (86), kan man
differentiere mellem progression og non-progression. PCWG-3 vurdering er klinisk valideret og associeret med
overlevelse i en lang reekke 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.

Bemerkninger og overvejelser

Udvikling af PET-sporstoffer og mpMR til vurdering af knoglemetastaser sker med hastige skridt (83, 87), 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
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metoden, kan give forskellig klassifikation af progression/non-progression, i forbindelse med respons pa terapi
undersggt med NaF PET/CT sammenlignet med knogleskintigrafi (48).
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5. Metode

Retningslinjen er adapteret fra EAU Prostate Cancer Guidelines — 2020 (1). De europaeiske anbefalinger er
ngje overvejet i en dansk kontekst. EAU guidelines anbefalinger vedr. brug af mpMR er saledes adapteret
med et nationalt gnske om at anvende mpMR forud for biopsi og derved nedseette meengden af ungdvendige
nalebiopsier markant i Danmark.

Litteratursegning

Der henvises til EAU Prostate Cancer Guideline version 2020, afsnit 2: Methods og 5: Diagnostic Evaluation.
Herudover er der foretaget systematisk sggning af brugen af PSMA til lymfeknudestaging PubMed: (lymph
node metastasis OR staging) AND (positron emission tomography OR PET) AND (prostate specific membrane
antigen OR psma) AND (prostate malignancy OR prostatic carcinoma OR prostate cancer OR prostatic
neoplasm) samt knoglemetastaser: (bone metastasis OR staging) AND (positron emission tomography OR
PET) AND (prostate specific membrane antigen OR psma) AND (prostate malignancy OR prostatic carcinoma
OR prostate cancer OR prostatic neoplasm).

Litteraturgennemgang
Litteraturgennemgangen og evidensgraderingen er adapteret fra EAU Prostate Cancer Guidelines — 2020 (1).

Formulering af anbefalinger

DAPROCA laegger sine retningslinjer op ad EAU guidelines, baseret pa en overvejende overensstemmelse
mellem danske forhold og de europzeiske anbefalinger, dog saledes, at der er taget hajde for eventuelle
forskelle begrundet i nationale forhold. Med overgangen til en nationalt koordineret retningslinje for alle
cancersygdomme i 2019, har en arbejdsgruppe under DAPROCA udarbejdet denne retningslinje med afseet i
Retningslinjesekretariatets vejledninger og metoder.

DAPROCA adskiller sig fra EAU’s anbefaling ved ikke at anbefale systematiske biopsier ved patienter med
PSA-stigning og tidligere negativ systematisk biopsi samt ved patienter i active surveillance.

Interessentinvolvering
Retningslinjerne er udarbejdet uden involvering af 3. part.

Hering og godkendelse

DAPROCA medlemmer har foretaget review og kommenteret retningslinjen, hvorefter den i plenum er
gennemgaet med henblik pa endelig godkendelse. Retningslinjen har vaeret i hering i DCCC med henblik pa
vurdering af anbefalinger, der udlgser betydelig merudgift.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen merudgifter i forhold til version 1.0 af retningslinjen (2019).
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Behov for yderligere forskning

Der er udsigt il at MR og PSMA-PET/CT far en starre udbredelse i de kommende ar, begge modaliteter
medfarer risiko for stage-migration, idet der er en forventning om at metoderne kan detektere metastaser
tidligere. Inden implementering af nye billeddiagnostiske modaliteter er det vigtigt at klarleegge
fglgevirkningerne.

Forfattere

o Radiolog. Overleege Vibeke Lagager, Afdeling for Rantgen og Scanning, Herlev Hospital.

o Klinisk fysiolog og nuklearmediciner. Overlaege, Ph.d., klinisk lektor Helle D Zacho, Nuklearmedicinsk
afdeling, Aalborg Universitetshospital.

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

e Urolog. Laerestolsprofessor, overleege, dr.med., Ph.d., Michael Borre, Urinvejskirurgi, Aarhus
Universitetshospital.

e Urolog. Professor, overlzege, Ph.d. Klaus Brasso, Urologisk afdeling, Rigshospitalet.

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

e Patolog. Afdelingsleege Johanna Elversang. Patologiafdelingen, Rigshospitalet.

¢ Klinisk onkolog. Overlaege, Ph.d. Steinbjern 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 Epidemiolog. Epidemiolog (faglig leder), professor, dr.med. Henrik Mgller, Regionernes Kliniske
Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP).

e Urolog. Afdelingslaege Marie Thue Pank, Urologisk afdeling, Aalborg Universitetshospital

e Patolog. Overleege Astrid Petersen. Patologiafdelingen, Aalborg Universitetshospital.

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

e Urolog. Overleege, Ph.d. Mads Hvid Aaberg Poulsen, Urologisk afdeling, Odense Universitetshospital.

¢ Klinisk onkolog. Overlzege, Ph.d. Jimmi Sgndergaard. Onkologisk afdeling, Aalborg
Universitetshospital.

e Urolog. Ledende overlzege Hans-Erik Wittendorff, Urologisk Afdeling, Sjeellands Universitetshospital,
Roskilde.

Interessekonflikter: Hovedparten af forfatterne til denne retningslinje har haft samarbejde med
medicinalfirmaer i 2020. Samarbejdet omfatter forsggsprotokoller, undervisning, rejser og deltagelse i
ekspertmgder 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 Leegemiddelstyrelsens
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hjemmeside:laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-
over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

6. Monitorering

P& 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 indleeggelseskraevende morbiditet efter biopsi. Overordnet overvages for regionale kvalitetsforskelle.

Den kommende implementering af diagnostisk MR og malrettet biopsistrategi vil af ressourcemaessige arsager
— gkonomiske som kvalifikationsmaessige - forventes at ske gradvist under samtidig udfasning af den hidtidige
TRUS med standardbiopsier. Implementeringen vil overvages gennem egnede procesindikatorer i
DAPROCAdata. Der er et stort fremtidigt behov for, at MR undersagelsens 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 DAPROCA-data allerede udviklingen af kvaliteten og evt.
regionale variationer vedr. tumorstadie og patologi pree- og postoperativt.

7. Bilag

Bilag 1 — Segestrategi

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 s@gning, der primaert danner grundlag
for ovenstaende sagning. Segningerne er foretaget i Medline, EMBASE og Cochrane Libraries og er foretaget
i perioden 1. marts 2019 til 18. april 2019.
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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 Kreeftomradet 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, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger maerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations’, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-0g-
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 gnskede 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 gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan IV) og RKKP.
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