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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 understgtte 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 beslutningsstatte af fagpersoner og
patienter, nar de skal traeffe 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 vaere det faglige sken i den konkrete kliniske situation, der er afgarende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er 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 il tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk stette fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan 1V) og RKKP.
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Active surveillance

1. Patienter med lav eller intermedizer risiko prostatacancer kan tilbydes initiel
monitorering i et active surveillance program (Staerk)

Watchful waiting

2. Patienter med lokaliseret prostatacancer, der ikke er kandidater til kurativ terapi
kan monitoreres i watchful waiting (WW) uden endokrin behandling (Staerk)
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2. Introduktion

Denne retningslinie omhandler patienter, hvor man pa baggrund af kliniske oplysninger, alder og viden om
mulige behandlingseffekter undlader umiddelbar behandling. Det vil typisk veere lav- eller intermediaer
risikopatienter, der i 2018 udgjorde omkring 60% af alle patienter med nydiagnosticeret prostatacancer (1).
Retningslinien skelner mellem observation i forskellige scenarier.

Active surveillance (AS), hvor malet er at udsaette tiden til eller helt undga kurativ behandling hos patienter
med formodet lav risiko prostatacancer, for at undga behandlingsrelateret morbiditet og mortalitet.

Watchful waiting (WW), hvor malet er en afventende strategi med henblik pa sen endokrin behandling, for at
udseette behandlingen og dermed bivirkninger til denne, til det viser sig at veere ngdvendigt.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understatte en evidenshaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Det konkrete formal med retningslinien er at gge opmaerksomheden omkring
muligheden for ikke kurativ intervention hos patienter med lav- eller intermedieer risiko sygdom med henblik at
reducere risikoen for overbehandling med deraf falgende risici og komplikationer. Der henvises i gvrigt til EAU
Prostate Cancer Guidelines (2).

Patientgruppe

Patienter med nydiagnosticeret enten lav — eller intermediger risiko prostatacancer, det vil sige henholdsvis
cT1-cT2a, PSA <10 og GS < 7 eller en af fglgende cT2c, GS 7(3+4), PSA 10-20.

For patienter i AS skal derud over geelde, at de vil veaere kandidater til kurativ behandling ved progression, det
vil sige typisk med lav komorbiditet og forventet restlevetid pa > 10 ar. Kriterierne for indgang i AS-programmer
varierer i forskellige studier og er ikke endeligt defineret. Patienter med stor tumorbyrde, det vil sige mere end
3 positive biopsier, udbredt cancer i den enkelte biopsi, PSA > 10 ng/ml er ikke umiddelbart kandidater, idet
der dog skal tages hgjde for alder, komorbiditet og patientpreeferencer (3-7). Patienter, der tiloydes AS bar
veere velinformerede om risici ved henholdsvis fortsat observation og kurativ behandling.

Patienter, der opfylder kriterierne for indgang i SPCG-17 studiet, det vil sige <cT2a, PSA < 15, PSA density <
0,2 Gleason score 6 eller Gleason score 7 (3+4) i < 3 biopsier og < 10 mm cancer i en biopsi, bar som
udgangspunkt tilbydes indgang i AS. (8)

Patienter i WW vil typisk veere aldre, hvor man primaert gnsker at udsaette endokrin behandling med henblik
pa at reducere de behandlingsmaessige bivirkninger.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
malgruppen er klinisk arbejdende urologer, onkologer, samt andre, der matte veere involveret i behandlingen af
disse patienter.
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3. Grundlag

Active surveillance

1. Patienter med lav eller intermedizer risiko prostatacancer kan tilbydes initiel

monitorering i et active surveillance program (Steerk)

Litteratur og evidensgennemgang
Litteraturen, der danner grundlagt for ovenstaende anbefaling er gennemgaet nedenfor.

Anbefalingen af AS hos patienter med lav- og intermedizer risiko patienter er baseret pa et pragmatisk anlagt
randomiseret studie, evidens niveau 1b, samt flere kliniske serier med mere stringente kriterier for opfalgning,
evidens niveau 2b og et systematisk review, evidens niveau 2a.

PROTECT studiet repraesenterer det eneste hidtidige forsgg, der sammenligner de forskellige
behandlingsmodaliteter; men den ikke kurativt behandlede arm er ikke monitoreret sa intenst, som man vil
forvente i et regelret AS program. AS med mere stringente kriterier for progression og dermed gendret
behandlingsstrategi har i kliniske serier demonstreret cancerspecifik overlevelse og risiko for progression hos
patienter med lav- og intermediger- risiko patienter, der er sammenlignelige med PROTECT.

Der henvises til EAU Prostate Cancer Guideline 2019 (2).

Et randomiseret studie, PROTECT (3) har undersagt effekten af hhv. umiddelbar kurativ behandling, kirurgi
eller stralebehandling sammenlignet med observation baseret pa PSA malinger primeert. Studiet inkluderede i
alt 1643 maend i alderen 50-69 ar, alle med PSA < 20 ng/ml, hovedparten (76-78%) med GS 6. Studiet viste,
at der ikke var forskel pa den cancerspecifikke mortalitet efter 10 ar. Cancerspecifik 10 ars overlevelse var
uafheengigt af behandlingsarm 98,8-99,6%. Der var en gget risiko for progression og udvikling af metastaser
hos patienter, der blev fulgt uden umiddelbar kurativ behandling, Efter 10 ar var 50% i AS armen uden aktiv
behandling. Opfelgning udelukkende baseret pa PSA malinger, hvor en stigning pa 50% eller mere udlgste
reevaluering.

2 starre enkelt center studier med henholdsvis 993 maend (4) med lav- eller intermedieer risiko sygdom, 980
maend (5) og et populationsbaseret studie med 936 maend med lav- og intermediger risiko prostatacancer (6)
har samstemmende vist, at risiko for prostatacancer dgd og progression til metastatisk sygdom er lav hos
patienter pa AS, specielt patienter med GS 6. Det skal bemaerkes, at opfalgningen i disse studier varierer; men
samlet bekreeftes effekten af AS i et SR (7). Cancer specifik overlevelse i de naevnte studier var hhv. 99,6
efter 10 ar (6). Median tid til metastaser opgives som hhv. 7,3 og 6,3 ar, metastasefri overlevelse efter 10 ar
angives som 95% (4,5). Det skal understreges, at patienter med stor tumorbyrde vurderet ud fra cancer
involvering i de enkelte biopsier, det samlede antal positive biopsier, samt overveegt af Gleason grad 4, det vil
sige samlet Gleason score 7 (4+3) kun sjeeldent er inkluderet i starre antal i AS kohorter og anvendelse af AS i
denne patient kategori skal overvejes omhyggeligt, idet progressionsrisikoen er hgjere (4,6).
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/ndret observation f.eks. med anvendelse af MR skanning og andre biomarkarer har veeret diskuteret, men
vil neeppe kunne forbedre den cancer specifikke overlevelse vaesentligt. Rutinemaessig anvendelse af MR-
skanning far farste re-biopsier af patienter i AS programmer tilrades med mindre patienten allerede er MR
skannet i forbindelse med den primaere vurdering (2).

Patientveerdier og — preeferencer

P4 individ niveau er beslutning om behandlingsvalg ved lav og intermedizer risiko prostatacancer vanskelig, og
patient praeferencer herunder en konkret afvejning af forhold mellem risiko for senere udvikling af betydende
sygdom sammenholdt med den umiddelbare risiko for behandlingsrelaterede bivirkninger veesentlig. Flere
kliniske serier har vist, at en fraktion af patienter, der initierer AS senere skifter behandlingsstrategi uden der er
pavist progression.

Rationale
Der henvises til EAU Prostate Cancer Guidelines 2019 (2).

Bemeerkninger og overvejelser

AS bar udelukkende varetages af afdelinger, der samtidig varetager kurativ behandling. En videreudvikling af
konceptet med inddragelse af yderligere enten markarer og/eller billeddannende modaliteter ma forventes at
kunne bedre savel patient selektion som sikkerhed i AS. Der henvises i gvrigt til afsnit 7, om Opfalgning.

Watchful waiting

2. Patienter med lokaliseret prostatacancer, der ikke er kandidater til kurativ terapi

kan monitoreres i watchful waiting (WW) uden endokrin behandling (Staerk)

Litteratur og evidensgennemgang
Der henvises til EAU guidelines 2019, afsnit 6 (2).

Anbefalingen af WW hos patienter med lav- og intermedizer risiko patienter er baseret pa to randomiserede
kliniske studier, samt flere kliniske serier med langtidsopfalgning, evidens niveau 2b.

To randomiserede studier har sammenlignet umiddelbar radikal kirurgi med observation hos patienter med lav-
og intermediaer risiko prostatacancer. Begge studier viser samstemmende, at behandlingseffekten var
begraenset specielt hos patienter med GS 6 og patienter over 65 ar (9,10). | det skandinaviske studie (9)
fandtes en overlevelsesgevinst, nedsat risiko for udvikling af metastaser og lokal progression, mens det
analoge amerikanske studie (10) ikke kunne pavise en lignende gevinst, fraset blandt patienter med PSA > 10
ng/ml og/eller hgj-risiko sygdom. Der fandtes en signifikant reduktion i risiko for udvikling af metastatisk
sygdom i alle grupper. En vaesentlig forskel mellem studierne er rekrutteringsgrundlaget, idet det amerikanske
studie har en betydeligt hgjere andel af screenings detekteret sygdom pga. historiske forskelle. ProtecT
studiet, der sammenlignede umiddelbar kurativ behandling -enten kirurgi eller stralebehandling med
observation og behandling ved progression, fandt ingen forskel i cancerspecifik overlevelse efter 15 ar, men
en nedsat risiko for lokal progression og metastatisk sygdom blandt kurativt behandlede (3).
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En reekke studier med langtidsopfelgning har vist, at risikoen for prostatacancer ded eller udvikling af
symptomatisk sygdom er lav hos patienter med lille tumorbyrde (11-15). Den cancerspecifikke overlevelser i
observation afhaenger af klinisk stadie, histologi og base-line biokemi, og observation vil hos langt
hovedparten af specielt eeldre patienter med hgijtdifferentierede cancer og lille tumorbyrde veere en sikker
behandling idet anden mortalitet er langt hyppigere forekommende, og gevinsten ved iveerkseettelse af
endokrin behandling vil ikke altid sta i et rimeligt forhold til effekten i form af udseettelse af progression (16-18).

Patientveerdier og — praeferencer

Pa individ niveau er beslutning om at undlade behandling af prostatacancer vanskelig, og patient preeferencer
herunder en konkret afvejning af forhold mellem risiko for udvikling af betydende sygdom sammenholdt med
den umiddelbare risiko for behandlingsrelaterede bivirkninger veesentlig. Flere undersggelser viser
samstemmende, at eeldre patienter med beskeden tumorbyrde kan behandles konservativt og dermed undga
at blive udsat for bivirkninger til endokrin behandling.

Rationale

Patienter — specielt aeldre med lav tumorbyrde og komorbiditet — har lille risiko for udvikling af betydende
prostatacancer, konkurrerende morbiditet og mortalitet kan hos mange overskygge den eventuelle gevinst ved
endokrin behandling. Overvagning af patienter i WW bar forega i urologiske afdelinger med mulighed for
intervention uden patienterne skal genhenvises, overvagningen skal individualiseres afhaengigt af
patientkarakteristika.

Bemeaerkninger og overvejelser

WW bar veere diskuteret indgaende med patienten inden iveerkseettelse, og det skal veere klart, at en
afventende strategi hos de fleste vil betyde, at man fraskriver sig senere mulighed for kurativ intervention. WW
skal individualiseres og lgbende tilpasses eventuel udvikling i anden morbiditet. WW kraever lgbende
monitorering med henblik pa iveerkseettelse af sen endokrin behandling ved progression.
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5. Metode

Litteratursegning
Der henvises til EAU Prostate Cancer Guideline version 2019, afsnit 2: Methods
(http://uroweb.org/quideline/prostate-cancer/#2) og 6: Treatment. (http:/uroweb.org/guideline/prostate-

cancer/#6 1)

Litteraturgennemgang

Der henvises til EAU Prostate Cancer Guideline version 2019, afsnit 1: Introduktion, 6: Treatment.
Neervaerende guidelines er baseret pa EAUs gennemgang af litteraturen som ligger til grund for ovenstaende
anbefalinger (http://uroweb.org/quideline/prostate-cancer/#6_1). EAU anvender en modificeret udgave af
Oxford 2009 og har for nuvaerende 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 retningslinier op da EAU guidelines, baseret pa en overvejende overensstemmelse
mellem danske forhold og de europzeiske 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 afseet i
Retningslinjesekretariatets vejledninger og metoder.

Interessentinvolvering
Udarbejdelsen er foregaet i DaProCa uden involvering af 3. part.

Horing og godkendelse
Retningslinierne gennemgas, diskuteres og godkendes i DaProCa inden publikation.

Behov for yderligere forskning

Der er et fortsat behov for udvikling af metoder til preediktion af risiko for progression, samt integrering af f.eks.
billeddiagnostiske modaliteter og hiomarkarer henblik pa at optimere selektionen til WW og optimere
tidspunktet for iveerkseettelse af endokrin behandling.

Forfattere
Pa vegne af DAPROCA
e Klaus Brasso, Urolog. Professor, overlaege, Ph.d., Urologisk afdeling, Rigshospitalet
e Mads Hvid Aaberg Poulsen, Urolog. Afdelingsleege, Ph.d., Urologisk afdeling, Odense
Universitetshospital.
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e Michael Borre, Urolog. Leerestolsprofessor, overleege, dr.med., Ph.d., Urinvejskirurgi, Aarhus
Universitetshospital.

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

e Lise Bentzen, Klinisk onkolog. Overlaege, Ph.d., Onkologisk afdeling, Aarhus Universitetshospital.

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

e Johanna Elversang. Patolog. Afdelingsleege, Patologiafdelingen, Rigshospitalet.

e Ole Graumann, Radiolog. Overleege, Ph.d., klinisk lektor, Radiologisk afdeling, Odense
Universitetshospital.

e Steinbjern Hansen, Klinisk onkolog. Overleege, Ph.d., Onkologisk afdeling, Odense
Universitetshospital.

e Helle Hvarness, Urolog. Overlaege, Lindrende behandling, Herlev og Gentofte Hospital.

e Henrik Jakobsen, Urolog. Overlaege, Afdeling for Urinvejssygdomme, Herlev og Gentofte Hospital.

e Henriette Lindberg, Klinisk onkolog. Overleege, Ph.d., Afdeling for kreeftbehandling, Herlev og Gentofte
Hospital.

e Mette Moe, Klinisk onkolog. Overleege, Onkologisk afdeling, Aalborg Universitetshospital.

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

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

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

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

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

6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer
Der er i DAPROCA databasen indfert indikatorer med henblik pa monitorering af AS, der er ingen indikatorer
for WW.

Plan for audit og feedback
Retningslinien revideres lgbende i DAPROCA regi.

7. Bilag

Bilag 1 — Segestrategi

Der henvises til EAU Prostate Cancer Guideline version 2019, afsnit 1(EAU quidelines Introduktion), 6.1 (EAU
quidelines_Metode) og 6.3 (EAU guidelines Behandling)
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