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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 2.0

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af @ndring
Litteratur- og EAUs litteratursggning (EAU Prostate Cancer Guidelines - 2020 (1).
evidensgennemgang

1. Anbefalinger (Quick guide)

1. Systematisk og opportunistisk screening af prostatacancer anbefales ikke (A).

2. PSA-testen kan tilbydes den velinformerede, familizert disponerede* mand > 45 ar
med en forventet levetid >10-15 ar (A).

3. PSA-testen kan herudover ved pavist BRCA2 mutation tilbydes mand > 40 ar med
en forventet levetid >10-15 ar (A).

* Tre farstegrads slaegtninge (fra begge foreeldres side) eller to diagnosticeret under 55 ar (Hopkins Criteria)
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2. Introduktion

Prostatacancer manifesterer sig meget sjeeldent klinisk fer 50-ars-alderen, mens sygdommen fra
obduktionsstudier vides at kunne pavises histologisk betydeligt tidligere. Omkring halvdelen af 60-arige og 75
% af 75-arige vil kunne typisk diagnosticeres med klinisk insignifikant sygdom. Som felge af opportunistisk
screening med blodpravetesten Prostata Specifikt Antigen (PSA) fordobledes den absolutte incidens pa blot ti
ar fra ca. 2.200 til knapt 4.500 nye tilfeelde. Sygdommen er dermed blevet den hyppigste mandlige kreeftform
bortset fra basocellulzert carcinom. Til trods for at incidensen de sidste par ar har stabiliseret sig med endog et
mindre fald i 2017 og igen i 2020 forventes incidensen alene pa baggrund af den forestdende demografiske
&ndring med en voldsom tilveekst af seldrepopulationen at @ges. Selv ved uzendret diagnostisk aktivitet,
forventes preevalensen af prostatacancer saledes at stige fra de nuvaerende omkring 45.000 til over 70.000
tilfeelde i 2030.

Organiseret screening af den klinisk sveert forudsigelige prostatacancer, hvor maend med forhgjet PSA test har
faet foretaget ultralydsvejledte systematiske transrektale biopsier af prostata, har vist sig at kunne reducere
dadeligheden af prostatacancer (2, 3), men samtidigt vist sig at medfare en uacceptabel hgj
overdiagnosticering og overbehandling af klinisk ubetydelig prostatacancer og alt for mange ungdvendige
biopsier (4, 5). Af samme arsag har intet land med undtagelse af Litauen indfart organiserede prostatacancer-
screeningprogrammer (6).

Magnetisk resonansskanning (MR-skanning) har forbedret diagnosticering af prostatacancer (7). MR-skanning
har vist sig at kunne identificere malignitetssuspekte omrader i prostata, hvilket har givet mulighed for malrettet
biopsitagning, mens ungdvendige biopsier kan undgas hos maend uden synlige laesioner (8, 9). Ved
sammenligning med den konventionelle bioptering af meend henvist til biopsi pa grund af klinisk mistanke om
prostatacancer har studier samtidig fundet den MR-skanningsbaserede diagnostiske strategi ligeveerdig eller
bedre til identificering af klinisk signifikante tumorer (10-13). Det samme resultat har nu ogsa vist sig at vaere
tilfeeldet ved systematisk populationsbaseret screening med PSA og efterfulgt med MR-skanning (14). Men
selvom MR-skanning og malrettede biopsier har vist potentiale til at tackle hidtidige udfordringer, er
konsekvenserne af dens anvendelse i forbindelse med organiseret screening af prostatacancer ukendt

Formal

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

Med henvisning til introduktionen, er en af de starste udfordringer ved prostatacancer sygdommens yderst
forskellige potentiale, anvendelse af PSA testen og strategi for tidlig opsporing samt identifikation af
behandlingskraevende patienter.

Til trods for en signifikant overlevelsesgevinst i et stort europaeisk screeningsstudie (15, 16) [1a]
understregede dette samtidigt det forhold, at gevinsten ved PSA screening pga. en uacceptabel stor
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overdiagnostik og deraf afledt overbehandling ikke star mal med de menneskelige omkostninger forbundet
hermed.

Den meget betydeligt forbedrede relative 10-ars overlevelse fra 54 til 75 pct. ved prostatacancer over en godt
10 arig periode frem til 2016 (17) er udtryk for den meget betydelige overdiagnostik som led i en opportunistisk
PSA screening herhjemme (18).

Da anvendelse af blodpravetesten PSA kan veere sa udslagsgivende for danske meends sundhedstilstand, er
det afgarende vigtigt med en national strategi for tidlig opsporing af prostatacancer, ligesom der med det
forhandenvaerende veerktej afstas fra screening.

Patientgruppe
Meend > 45 ar.

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

1. Systematisk og opportunistisk screening af prostatacancer anbefales ikke (A).

2. PSA-testen kan tilbydes den velinformerede, familizert disponerede* mand > 45 ar
med en forventet levetid >10-15 ar (A).

3. PSA-testen kan herudover ved pavist BRCA2 mutation tilbydes mand > 40 ar med
en forventet levetid >10-15 ar (A).

** Tre forstegrads sleegtninge (fra begge forzeldres side) eller to diagnosticeret under 55 ar (Hopkins Criteria)

Litteratur og evidensgennemgang
Ad anbefaling 1 og 2:
Et Cochrane review fra 2013 (19) [1a] som siden er blevet opdateret (20) [1a] fandt at:

e Screening gger diagnosticering af prostatacancer (RR: 1,3; 95% CI: 1,02-1,65).

e Screening paviser flere lokaliserede tilfeelde (RR: 1,79; 95% Cl: 1,19-2,70) og feerre tilfeelde af
avanceret prostatacancer (T3-4, N1, M1) (RR: 0,80, 95% ClI: 0,73-0,87).

o | fem randomiserede kliniske undersagelser (1, 2, 8, 9, 10-12) (>341.000 maend), blev der ikke
observeret nogen prostatacancerspecifik overlevelsesgevinst (RR: 1,00, 95% CI: 0,86-1,17).

o | fire af de randomiserede kliniske unders@gelser blev der heller ikke observeret en samlet
overlevelsesgevinst (RR: 1,00, 95% CI: 0,96-1,03).

Om end aftagende over tid (tabel 5.1) var screening herudover forbundet med overdiagnostik og deraf afledt
overbehandling med risiko for hyppigt forekommende behandlingsrelaterede bivirkninger.

Tabel 5.1: Opfglgningsdata fra ERSPC studie (2)

Years of Number needed to Number needed to
follow-up screen treat

9 1,410 48

11 979 35

13 781 27

16 570 18

Familizert disponerede maend zeldre end 45 ar er i gget risiko for at udvikle prostatacancer uanset om det er pa
feedrene eller mgdrene side der er ophobning af prostatacancer (21) [1b].
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Et grade baseret systematisk review og metaanalyse (22) [1b] medinddragende i alt 721.718 meend
konkluderer samstemmende, at i bedste fald farer screening for prostatakreeft til en lille reduktion i
sygdomsspecifik dedelighed over 10 ar, men har ikke indflydelse pa den samlede dedelighed. Klinikere og
patienter, der overvejer PSA-baseret screening, skal veje disse fordele mod de potentielle kort- og langvarige
skader pa screening, herunder komplikationer ved bioptering og efterfalgende behandling, samt risikoen for
overdiagnose og overbehandling. Denne konklusion underbygges af et nyligt publiceret studie: The Cluster
Randomized Trial of PSA Testing for Prostate Cancer (CAP) (23) [1b]. Dette tredje randomiserede PSA
screeningsstudie er med over 400.000 deltagere det hidtil langt starste af sin slags. | undersagelsens
interventionsgruppe blev maend i alderen 50 til 69 ar tilbudt en PSA-test og ved forhgjet PSA foretoges 10
systematisk prostatabiopsier. Som tidligere studier fandtes screeningen ineffektiv med risiko for mere skade
end gavn.

Ad anbefaling 3:

| lighed med brystcancer blev der allerede i 2014 pavist en gget risiko for prostatacancer ved mutation i
reparationsgenet BRCA2 (24, 25) [2c]. Siden har PSA screening af mandlige mutationsramte BRCA2-baerere
demonstreret en gget risiko for mere signifikant sygdom i en yngre alder sammenlignet med ikke-
mutationsbaerere (26) [2c].

| syv randomiserede kliniske undersggelser (15, 16, 27-31) [1b] med over 341.000 maend, blev der ikke
observeret nogen prostatacancerspecifik overlevelsesgevinst efter screening.

IMPACT studiet har pavist en sammenhaeng mellem BRCA-mutation og en @get risiko for mere signifikant
sygdom blandt yngre maend sammenlignet med ikke-mutationsbaerere (32) [1b]. Herudover er mutationen
netop vist at @ge risikoen for en reekke andre kreeftsygdomme (32) [1b].

Patientveerdier og — preaeferencer

Samstemmende har danske patienter i en ny dansk undersagelse ikke uventet vist sig at veere frustrerede
over det dobbelte budskab om vigtigheden af tidlig diagnose og samtidig risikoen for overdiagnosticering (33).
Det er meget vigtigt, at meend der tilbydes en PSA test forudgaende er velinformerede om fordele og ulemper i
forbindelse med undersagelsen. Man kan i den forbindelse anvende den internetbaserede PSA-dialogpakke —
"PSA-test af asymptomatiske maend” (34).

Rationale

Da syv randomiserede kliniske undersggelser (15, 16, 27-31) med >341.000 meend ikke fandt nogen
prostatacancerspecifik overlevelsesgevinst og man i fire heraf ej heller observerede en samlet
overlevelsesgevinst, anses det for rimeligt, med henvisning til den ledsagende overdiagnostik og deraf afledt
overbehandling med risiko for hyppigt forekommende behandlingsrelaterede bivirkninger, udelukkende at
anbefale PSA-screening til familizert disponerede maend over 45 ar i god almentilstand og en forventet levetid
pa minimum 10-15 ar.
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Bemeerkninger og overvejelser

Den internetbaserede PSA-dialogpakke — "PSA-test af asymptomatiske maend” (34) er vigtigt at delagtiggare
meend i, hvis de mgder frem og udbeder sig en PSA test. https://www.sundhed.dk/sundhedsfaglig/information-
til-praksis/midtjylland/almen-praksis/konsulenter/cancer-i-praksis/arbejdsredskaber-til-praksis/dialoggquide/



https://www.sundhed.dk/sundhedsfaglig/information-til-praksis/midtjylland/almen-praksis/konsulenter/cancer-i-praksis/arbejdsredskaber-til-praksis/dialogguide/
https://www.sundhed.dk/sundhedsfaglig/information-til-praksis/midtjylland/almen-praksis/konsulenter/cancer-i-praksis/arbejdsredskaber-til-praksis/dialogguide/
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5. Metode

Retningslinjen er adapteret fra EAU Prostate Cancer Guidelines - 2021 (35). Da man i Danmark
grundlaeggende er mere restriktive i forbindelse med anvendelse af PSA i screeningsgjemed, er de
europezeiske anbefalinger ngje overvejet i en dansk kontekst. EAU guidelines anbefalinger vedr. PSA testning
er saledes adapteret med nationalt forbehold.

Litteratursegning

Cochrane reviewet (19) og EAUSs litteratursagning (EAU Prostate Cancer Guidelines - 2020 (35) har ligget il
grund for anbefalingerne. Der er foretaget en supplerende og opdaterende sggning pa PUBMED [PSA
screening, prostate cancer].

Litteraturgennemgang

| forbindelse med det opdaterede Cochrane review i 2014 (19) blev 339 artikler identificeret ved den
systematiske gennemgang. Ti studier undergik review mens fem blev diskuteret. Den foreliggende evidens for
effekten af PSA screening stammer helt overvejende fra to af de randomiserede studier: det amerikanske
"Prostate, lung, colorectal og ovarian (PLCO) Cancer screening trial” (27, 28) og den europaeiske
randomiserede undersggelse af screening for prostatakraeft (ERSPC) (15, 16). Tre mindre forsag (29-31)
bidrog af studiedesignmaessige arsager kun i lettere grad til den grundlzeggende evidens. Interim resultatet fra
IMPACT studiet er baseret pa i alt 3.027 patienter, hvoraf 902 var baerere af BRCA2-mutation. Efter tre ars
screening fandtes der i gruppen af BRCA2-mutationsbeerere en statistik signifikant @get forekomst af
signifikant sygdom blandt individer under 60 ar. Litteraturgennemgangen og evidensgraderingen er adapteret
fra det seneste store review pa omradet (19) samt EAU Prostate Cancer Guidelines - 2021 (35).

Formulering af anbefalinger

Anbefalingens formulering er primaert adapteret fra EAU Prostate Cancer Guidelines - 2021 (35).
Formuleringen har veeret forelagt og reviewet af medlemmerne i DAPROCA og de er inkl. nationale forbehold
afslutningsvist endeligt godkendt i plenum.

Interessentinvolvering
Der har i denne version af retningslinjen ikke veeret involvering af patienter.

Hering og godkendelse
DAPROCA’s medlemmer har foretaget review og kommenteret retningslinjen, hvorefter den i plenum er
gennemgaet med henblik pa endelig godkendelse.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

Den aktuelle "konservative” danske tilgang til tidlig opsporing af prostatacancer veerner mod risikoen for netop
en savel menneskelig omkostning som en gkonomisk merudgift. Dog vil der i fremtiden vaere er stort behov for
biologiske preediktive markgrer til preescreening af en relevant risikopopulation, da > 90 % af diagnoser i 2019

10
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blev stillet pa baggrund af opportunistisk PSA screening. Gruppen af maend som henvises med henblik pa en
diagnostisk mpMR-skanning af prostata ber s@ges relevant indsnaevret.

Hos kvinder med brystcancer anslas 5-10% at veere arveligt betingede og at en mindre del heraf er baerere af
mutation i BRCA1 eller BRCA2. Maend med pavist BRCA2 mutation antages derfor aktuelt at udgare en lille
gruppe, hvorfor tilbud om PSA screening her i blandt ikke forventes at ville medfare en betydelig merudgift.

Behov for yderligere forskning

Der er stort behov for biologiske preediktive markarer til preescreening af en relevant risikopopulation, da > 90
% af diagnoser i 2020 blev stillet pa baggrund af opportunistisk PSA screening (36). Omradet har stort
forskningsmaessig fokus. Der er behov for yderligere viden om cancer risiko i forbindelse med mutationer i
BRCA2 beslaegtede reparationsgener — herunder BRCA1.

Bemeaerkninger og overvejelser

Da der er registreret store regionale variationer i incidensen af prostatacancer overvejes at lave
kvalitetsindikatorer for tidlig opsporing. Det vil i den sammenhaeng veere ngdvendigt, at kunne tilga PSA-
veerdier via regionernes laboratorieregistre LABKA. Det har siden 2019 vaeret muligt i regionerne Nordjylland,
Syddanmark, Sjeelland og Hovedstaden, men til trods for adskillige henvendelser ikke i Region Midtjylland.

Forfattere og habilitet
Pa vegne af DAPROCA:
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Roskilde

e Patolog. Afdelingslaege Johanna Elversang. Patologiafdelingen, Rigshospitalet.
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e Radiolog. Overleege Vibeke Lagager, Afdeling for Rgntgen og Scanning, Herlev Hospital.

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

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

11



Klinisk Retningslinje | Kraeft DAPROCA

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

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

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

Interessekonflikter: Hovedparten af forfatterne til denne retningslinje har haft samarbejde med
medicinalfirmaer i 2021. Samarbejdet omfatter forsagsprotokoller, 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
hjemmeside:laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-
over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2 af skabelonen.

6. Monitorering

Standarder og indikatorer

Pa savel nationalt, regionalt som afdelingsniveau i DAPROCAdata at felge incidensudviklingen med speciel
fokus pa patienternes alder, komorbiditet, familizere disposition og ikke mindst symptombillede pa
diagnosetidspunktet. Det overvejes at lave en kvalitetsindikator for tidlig opsporing. Det vil i den sammenhaeng
veere ngdvendigt, at kunne tilga PSA-veerdier via regionernes laboratorieregistre LABKA. Det er aktuelt ikke
muligt i Region Midtjylland, i modsaetning til de fire @vrige regioner.

Plan for audit og feedback
DAPROCAdata falger allerede incidensudviklingen med henblik pa omfanget af opportunistisk screening og
kommenterer herpa.
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7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

| forbindelse med opdatering af det tidligere Cochrane-review (37) blev der i MEDLINE, EMBASE og Cochrane
Central Register of Controlled Trials udfert en litteratursggning efter PSA screeningsforsag fra 1. januar 2010
til 3. april 2013. Tilpasset hver database blev der sggt efter PSA screeningsstudier og undersggelser
offentliggjort pa engelsk, herunder randomiserede kontrollerede forsag med PSA screening for prostatacancer.

Segeord inkluderede:
prostate-specific antigen, PSA, mass screening, screening, prostatic neoplasms, prostate cancer, clinical trial,
random, and placebo

En yderligere sggning i EMBASE og MEDLINE fra 2005 til 4. april 2013 blev udfert for undersegelser, der
modellerede forleengede follow-up eller alternative screening strategies baseret pa resultaterne fra de to store
randomiserede forsgg. De samme sggeord blev anvendt, men betingelserne clinical trial, random og placebo
blev erstattet med model, simulation, and computer simulation, medical decision, Markov model, decision
analysis og population health.

EAUs sagning er at finde via: https://uroweb.org/wp-content/uploads/2019-EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG-
Prostate-Cancer-Search-Strategiesv2.pdf Det er denne s@gning, der primaert danner grundlag for ovenstaende
segning. Sagningerne er foretaget i Medline, EMBASE og Cochrane Libraries og er foretaget i perioden 1.
april 2020 til 19. maj 2020.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret 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 Kreaeftomradet 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 tilfeelde 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 meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de 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 skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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