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Nyt siden sidst (eendringslog)

Retningslinjen er kritisk gennemlaest af arbejdsgruppen og anbefalinger og indhold er vurderet geeldende. Der
er udelukkende foretaget aendring af versionsnummer, faglig- og administrativ godkendelsesdato samt dato for
revision

Nyt siden version 1.5

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af @ndring

Anbefalinger Afsnit 3.2: SRT kan kombineres med 2 ars hormonterapi (HT) (A) ved
R1 resektion eller gleason score 8-10 eller PSA = 0,7 ng/mL. (A)
Uddybning af hvilken patienter der kan tilbydes hormonterapi i tilleg til
salvage straleterapi.

Afsnit 3.8: MO patienter med hgj risiko PSA recidiv (PSA-DT <= 9mdr og
PSA>=2 efter RT eller PSA>=1 efter prostatektomi) kan tilbydes
periodisk enzalutamid med eller uden ADT. (A) Har ikke vaeret anmeldt
til eller diskuteret i medicinradet

Behandling af patienter med ikke metastatisk hormonfglsom
prostatakraeft med hajrisiko tilbagefald efter primeer forsgg pa
helbredende behandling.
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Behandling af PSA recidiv efter radikal prostatektomi (RP)

1.

Patienter med stigning i PSA fra umalelig (PSA<0,1 ng/mL) til 0,2 ng/mL kan
behandles med salvage straleterapi (SRT). Totaldosis af SRT ber vare mindst 64
Gy. SRT ber gives tidligt (PSA < 0,5 ng/mL). (B). Indikationen for SRT ber vurderes
pa MDT

SRT kan kombineres med 2 ars hormonterapi (HT) (A) ved R1 resektion eller
gleason score 8-10 eller PSA > 0,7 ng/mL. (A)

Ved SRT i kombination med kortvarig ADT kan elektiv lymfeknudebestrdling
overvejes ved udvalgte patienter (A)

Patienter med PSA recidiv, som har PSA-fordoblingstid (DT) > 1 ar samt GS < 8§,
kan tilbydes opfelgning med PSA-malinger i urologisk regi og evt. senere SRT (B)

Behandling af PSA recidiv efter primeer RT

5. SRT med brachyterapi og salvage radikal prostatektomi (SRP) er eksperimentel
behandling og ber ikke tilbydes patienter med pavist lokalrecidiv udenfor
rammerne af kliniske forseg (B) Skal vurderes pa MDT

6. High intensity focused ultrasound (HIFU), cryo- og salvage brachybehandling er
eksperimentelle behandlinger og ber ikke tilbydes patienter med pavist
lokalrecidiv udenfor rammerne af kliniske forseg (B) Skal vurderes pa MDT

Systemisk behandling

7. MO patienter med PSA- DT > 12 mdaneder ber ikke tilbydes hormonbehandling (B)

8. MO patienter med hgj risiko PSA recidiv (PSA-DT <= 9mdr og PSA>=2 efter RT eller

PSA>=1 efter prostatektomi) kan tilbydes periodisk enzalutamid med eller uden
ADT. (A)*

*Har ikke vaeret anmeldt til eller diskuteret i medicinradet
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2. Introduktion

Denne retningslinje omhandler patienter med et PSA recidiv efter primeer kurativ behandling. | 2023 fik 986
patienter foretaget RP, 757 patienter fik kurativ RT og 134 patienter fik SRT efter RP (1). For anbefalinger om
brug af billeddiagnostik ved PSA recidiv henvises til retningslinjen "Billeddiagnostik”.

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 rettidig salvage behandling,
nar det er indiceret, ud fra overvejelser om forventeligt udbytte i forhold til morbiditet, idet PSA-recidiv efter
primeer kurativ behandling ikke i alle tilfeelde er ensbetydende med efterfalgende udvikling af metastaser og
dad af prostatacancer (PC). Der henvises il diskussion og litteratur i EAU Prostate Cancer Guideline 2024,
afsnit6.4 (2).

Patientgruppe

Denne retningslinje er malrettet patienter med et PSA recidiv efter primaer kurativ behandling. PSA recidiv efter
RP defineres som PSA = 0,2 ng/mL for patienter, som havde umalelig PSA (PSA < 0,1 ng/mL) postoperativt.
PSA recidiv efter primaer brachybehandling med iodseeds, ekstern RT eller RT i kombination med
brachybehandling med hgj dosishastighed (HDR) defineres iht. Radiation Therapy Oncology Group - American
Society for Radiation Oncology Phoenix Consensus Conference (RTOG-ASTRO) som PSA nadir + 2 ng/mL,
uafhaengigt af samtidig hormonbehandling.

Malgruppe for brug af retningslinjen

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

Behandling af PSA recidiv efter radikal prostatektomi (RP)

1. Patienter med stigning i PSA fra umalelig (PSA<0,1 ng/mL) til 0,2 ng/mL kan
behandles med salvage strileterapi (SRT). Totaldosis af SRT ber vare mindst 64
Gy. SRT ber gives tidligt (PSA < 0,5 ng/mL). (B). Indikationen for SRT ber vurderes
pa MDT

Litteratur og evidensgennemgang

Der henvises til EAU Prostate Cancer Guideline2024 , afsnit 6.4. Anbefalingen er baseret pa et systematisk
review (SR) (3) [2a], der inkluderede 3828 patienter samt 2 retrospektive datasaet med i alt 2318 patienter (4,
5) [2b,2c]. Anbefalingen om dosis er baseret pa et SR med 10034 patienter (6) [2a] samt et randomiseret fase
Il multicenter studie (RCT) med 350 patienter (6) [1b].

Anbefalingen om PSA veerdien ved start pa SRT er baseret pa retrospektive data, herunder et SR. Det
primaere endepunkt inkluderede biokemisk progressions fri overlevelse (PFS) 5 ar efter SRT for alle 3
publikationer samt metastasefri — og samlet overlevelse (OS) for Stish 2016 (5) [2c]. Samlet pavises en
signifikant sammenhang mellem lave PSA-veerdier ved start pa SRT og sandsynligheden for at vaere uden
maleligt PSA 5 ar efter SRT samt for udvikling af metastaser og/eller dgd pga. prostatacancer. | Danmark
anbefales, at SRT overvejes ved PSA pa 0,2 ng/mL. Det er baseret pa samme evidens og hviler pa Freedland
et al.s konservative definitionen af PSA-recidiv pa = 0,2 ng/mL (7) [2c] samt at den danske patientpopulation,
der er opereret for prostatakreeft, falges i primeersektoren, hvor det er ngdvendigt at have en preecis graense
for tilbagehenvisning til den opererende afdeling. Med hensyn til udredning henvises til Daproca guideline for
billeddiagnostik anbefaling 14, 15, 16. | et RCT var spgrgsmalet om gget dosis til 70Gy gav bedre biokemisk
recidivfri overlevelse end standard dosis med 64Gy til prostatalejet. Studiet viste at 70Gy ikke resulterede i
forbedret biokemisk recidivfri overlevelse (primaere endepunkt), men gav anledning til @get gastrointestinale
bivirkninger. Studiet virker sammenligneligt med danske forhold med median PSA ved randomiseringen pa 0,3
ng/ml, dog uden konkomitant hormonbehandling og kun 18% havde gleason score >7. | studiet blev patienter
ekskluderet hvis der var mistanke om makroskopisk sygdom ved CT eller MR (6, 8) (1b). Til gengeeld viste et
retrospektivt SR en forbedring i 5ars biokemisk recidivfri overlevelse pa 2,5% per Gy og en ggning i grad 3 Gl
toksicitet pa 1.2% per Gy (9) [2a]. | Danmark anvendes dosis mellem 64-70Gy.

2. SRT kan kombineres med 2 ars hormonterapi (HT) (A) ved R1 resektion eller
gleason score 8-10 eller PSA > 0,7 ng/mL. (A)
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Litteratur- og evidensgennemgang

Der henvises til EAU Prostate Cancer Guideline2024 , afsnit 6.4. Anbefalingen er baseret pa tre
randomiserede kliniske forsgg (RCT) (8, 10) [1b].Suppleret med data fra RCT Radicals. (11). Desuden et
systematisk review af selektion af patienter til HT i kombination med SRT (12) (A)

Anbefalingen om kombination af SRT med HT er i EAU guidelines baseret pa tre RCT af niveau 1b (8,9 ) (13)
[1b]. Studiepopulationen i RTOG 9601 inkluderede 760 patienter med PSA recidiv efter radikal prostatektomi
for pNO-sygdom (PSA 0,5 - 4,0 ng/mL) (8) (1b). Median PSA var 0,6 ng/mL. Det er hgje PSA veerdier set i
forhold til SRT givet ved PSA < 0,5 ng/mL, som anbefales af EAU. Efter mediant 13 ars opfelgning (FU) gav
kombinationen SRT + 2 ars bicalutamid signifikant bedre cancer specifik overlevelse (CSS) og OS end SRT
alene. Studiepopulationen i GETUG16 inkluderede 743 patienter med PSA recidiv efter radikal prostatektomi
for pNO-sygdom (PSA 0,2 — 2,0 ng/mL) (10) (1b). Median PSA var 0,3 ng/mL. Det er meget lig den
nuveerende praksis. Efter mediant 5 ars FU gav SRT + 6 maneders LHRH-agonist signifikant l&engere PFS
end SRT alene. | RTOG 0534 (SPPORT) blev der undersggt om 6mdr HT giver forbedret FFP i forhold til SRT
alene. Der blev inkluderet 1792 patienter med enten vedvarende malelig PSA eller PSA recidiv efter radikal
prostatektomi. Median PSA ved start pa SRT 0,32 ng/mL Studiet viste at tilleeg af 6 mdr HT til SRT gav
signifikant forbedret FFP i forhold til SRT alene.(13)

Supplerende data fra RADICALS-HD, der aktuelt ikke fremgar af EAU guidelines. Den ene del af studiet
undersagte om tilleeg af 6mdr HT til SRT gav forbedret MFS. Der blev inkluderet 1480 patienter med median
PSA 0,2 ng/mL. Efter median FU pa 9 ar var der ikke signifikant forskel pa MFS.

Den anden publikation undersggte om der var forskel pa MFS ved tillaeg af 2ars HT i forhold til 6mdr HT il
adjuverende RT eller SRT. Der blev inkluderet 1523 patienter med median PSA 0,23ng/mL Efter median FU
pa 8,9 ars var der signifikant forbedret MFS. Ingen forskel i OS, men @get toksicitet ved 2 ars HT.
Subgruppeanalyse fandt ingen forskel i effekt atheengig af PSA niveau.

Anbefalingen om at selekterede patienter kan tilbydes tilleeg af HT er baseret pa et SR med data fra RTOG
9601 og Getug16. Analysen viste en signifikant bedre effekt af kombinationsbehandlingen for patienter med
PSA > 0,7 ng/mL; GS 8 — 10 og/eller positiv resektionsrand (12) Der findes aktuelt ikke opdateret SR eller
opdateret level 1 evidens der kan guide brug af HT ved SRT, og pa baggrund af ovenstaende vurderer
Daproca at HT ved SRT kun anbefales til en selekteret gruppe indtil der kommer yderligere evidens.

3. Ved SRT i kombination med kortvarig ADT kan elektiv lymfeknudebestriling
overvejes ved udvalgte patienter (A)

Litteratur- og evidensgennemgang

Der henvises til RCT fra RTOG 0534 (SPPORT) (13) [1b], der inkluderede i alt 1792 patienter med enten
vedvarende malelig PSA eller PSA recidiv efter radikal prostatektomi. Studiepopulationen havde en
gennemsnitsalder pa 64 ar, 50% pT3, 17% Gleason >7 og hos 64% var der foretaget lymfadenektomi. Median
PSA ved start pa SRT 0,32 ng/mL.
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Studiet viste at tilleeg af elektiv lymfeknudebestraling til bestraling af prostata lejet og ADT gav en forbedret
sygdomskontrol (freedom from progression). Ved median FU pa 8,2 ar var der ikke forskel pa risiko for
metastatisk sygdom eller overlevelse. Ikke planlagt subgruppe analyse viste at patienter med PSA<0,35 ng/mL
ikke havde effekt af at inkludere lymfeknuderne i stralefeltet.

Ved inklusion af lymfeknuder i stralefeltet sa man flere akutte men ikke sene gastrointestinale bivirkninger og
flere akutte og sene haematologiske bivirkninger. Ingen forskel i urologiske bivirkninger.

Prostata specifikke PET-tracere (PSMA) er ikke anvendt i studiet men kan have stor betydning for selektion af
patienter.

4. Patienter med PSA recidiv, som har PSA-fordoblingstid (DT) >1 ar samt GS <8,
kan tilbydes opfelgning med PSA-madlinger i urologisk regi og evt. senere SRT (B)

Litteratur- og evidensgennemgang

Der henvises til EAU Prostate Cancer Guideline 2024, afsnit 6.4. Anbefalingen er baseret pa et SR og meta-
analyse (14) (2a), der unders@gte den prognostiske veerdi af et PSA-recidiv. Grupperingen er valideret i et
retrospektivt datasaet (15) (2c).

Anbefalingen er baseret pa en meta-analyse, der undersggte, om der var forskel pa udvikling af metastatisk
sygdom (DM), Prostata Cancer Specifik Mortalitet (PCSM) og OS for patienter, som fik PSA recidiv efter
kurativ behandling i forhold til patienter, som ikke fik PSA recidiv og i givet fald hvilke kliniske og tumor-
relaterede faktorer, der havde en uafhangig prognostisk betydning for de valgte endemal (14) (2a). Patienter
med vedvarende forhgjet PSA blev ekskluderet. Median FU var 5 ar. | meta-analysen indgik 77 studier. | alt 14
studier med ca. 21.000 patienter indgik i sammenligningen af PSA recidivets betydning for DM, PCSM og OS.
Baseret pa disse data er PSA recidiv en uafhaengig prognostisk faktor for udvikling af metastaser og PCSM,
men i mindre grad for OS (14) (1a). lalt 71 studier (29000 patienter efter RP, 11000 efter RT og 4200 efter
kombinationsbehandling med RT/brachyterapi) undersagte forskellige faktors betydning (alder, PSA far
behandling, GS, tumor (T)-stadie, status af resektionsmargin, interval fra primeer behandling til PSA recidiv
(IBF), PSA-fordoblingstid (PSA-DT), effekten af SRT). Baseret pa meta-analysen konkluderes falgende:

EAU low risk: Patienter med PSA-recidiv efter RP, som har PSA-DT > 1 ar og pGS < 8 samt patienter med
PSA-recidiv efter stralebehandling (RT), som har IBF > 18 maneder og biopsi (b)GS < 8, har en signifikant
lavere risiko for klinisk progression og klassificeres som “EAU low-risk” (14) (2a).

EAU high risk: Patienter med PSA-recidiv efter RP, som har PSA-DT < 1 ar eller pGS 8-10 samt patienter
med PSA-recidiv efter RT, som har IBF < 18 maneder eller bGS 8-10, har en signifikant hgjere risiko for
klinisk progression og klassificeres som “EAU high-risk” (14) (2a).

Grupperingen er valideret i et retrospektivt datasaet pa 1040 maend, der fik foretaget RP i perioden 1992-2006
og efterfalgende udviklede PSA-recidiv (PSA = 0,2 ng/mL pa 2 malinger) (15) (2c). Median FU efter PSA
recidiv var 5 ar. 510 patienter blev klassificeret som EAU low-risk and 530 som EAU high-risk. Fem ars
metastasefri- og PCS-overlevelse var signifikant hgjere for patienter i EAU low-risk gruppen (97.5%; 95%
confidence interval (Cl) 95.8-99.1% hhv. 99.7%; 95% CI 99.0-100%) sammenlignet med patienter i EAU high-
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risk gruppen (86.7%; 95% CI 83.4-90.1% hhv. 93.8%; 95% Cl 91.4-96.3%), med p < 0.001 for begge. |
multivariabel analyse var EAU risikogruppe prediktiv for metastasefri overlevelse (hazard ratio (HR) 3,46; p<
0,001) og for PCS-overlevelse (HR 5,12; p < 0,001) (15) (2c).

Patientveerdier og — preeferencer

Vurderet ud fra den kliniske erfaring med SRT i DaProCa er den enkeltes praeference meget forskellig. Mange
prioriterer udsigten til at kunne gares rask som det vaesentligste, ogsa selvom der ikke stilles garantier.
Arsagen til at fravaelge SRT kan vaere bekymring for bivirkninger fra stralebehandlingen — forvaerring af
inkontinens eller risikoen for at pavirke potensen.

Rationale

Organisatorisk er en PSA-veerdi pa 0,2 ng/mL efter radikal prostatektomi valgt som greense for at patienter, der
felges hos egen lzege, tilbagehenvises til den opererende urologiske afdeling mhp. at vurdere indikationen for
SRT. Med anbefalingen om opfelgning fremfor umiddelbar SRT til patientgruppen med EAU low risk i
anbefaling 5 tages hgjde for, at de risici, der er forbundet med SRT, ikke nadvendigvis star i forhold til det
mulige udbytte.

Bemeerkninger og overvejelser
Anbefaling om SRT bar veere diskuteret pa en multidisciplinger konference (MDT).

Behandling af PSA recidiv efter primeer RT

5. SRT med brachyterapi og salvage radikal prostatektomi (SRP) er eksperimentel
behandling og ber ikke tilbydes patienter med pavist lokalrecidiv udenfor
rammerne af kliniske forseg (B) Skal vurderes pa MDT

Litteratur- og evidensgennemgang
Der henvises til EAU Prostate Cancer Guideline 2024, afsnit 6.4. De 2 anbefalinger er baseret pa et SR, der
inkluderede i alt 40 artikler (16) [2a].

De 2 anbefalinger om SRP er baseret pa et SR af 40 retrospektive datasaet (16) [2a]. Af disse har 21
oplysninger om outcome (1573 patienter), 26 oplysninger om morbiditet (1096 patienter) og 27 oplysninger om
funktionelt outcome (1172 patienter). Der er stor variation i patientantal (10-401) og median FU (18-120
maneder) (16) [2a]. Efter SRP fandtes CSS mellem 70-83 % og OS mellem 54-89 % efter 10 ar. Risikoen for
morbiditet (hyppigst anastomosestriktur og rektalskade) er veesentligt starre end ved primeer operation pga.
fibrose og pavirket opheling efter den primeere stralebehandling. Der er en tilsvarende hajere forekomst af
urininkontinens og erektiv dysfunktion (16) [2a]. Der henvises til tabel 6.4.7 og 6.3.10 i EAU Prostatae Cancer
Guideline 2024, afsnit 6.4
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Bemeerkning
Der er aktuelt to nationale investigator initierede forsgg med hhv. SRT med brachyterapi og SRP ved
biokemisk recidiv efter primeer stralebehandling.

6. High intensity focused ultrasound (HIFU), cryo- og salvage brachybehandling er
eksperimentelle behandlinger og ber ikke tilbydes patienter med pavist
lokalrecidiv udenfor rammerne af kliniske forseg (B) Skal vurderes pA MDT

Litteratur- og evidensgennemgang

Der henvises til EAU Prostate Cancer Guideline 2024, afsnit 6.4. Anbefalingen om cryobehandling er baseret
pa 7 retrospektive datasaet (17-23) (2c) heraf 6 med oplysninger om outcome (1225 patienter) og 4 om
morbiditet (871 patienter). Anbefalingen om brachybehandling er baseret pa 4 artikler, heraf 3 retrospektive
dataseet (24-26) [2c] for henholdsvis 52, 37 og 31 patienter og et prospektivt fase 2 forsag med 42 patienter
(27) [2b]. Anbefalingen om HIFU-behandling er baseret pa 3 retrospektive dataszet for henholdsvis 418, 46 og
22 patienter (28-30) [2c].

Anbefalingen om cryobehandling er baseret pa oplysninger om PSA recidivfri overlevelse i 5 studier samt OS i
1 (19-23) [2c]. Der er ikke konsensus om definitionen af PSA-recidiv efter cryobehandling. Oplysninger om
morbiditet inkluderer inkontinens, urinretention, fistler og erektil dysfunktion (17-21) [2c]. Der henvises til Tabel
6.4.8 , EAU Prostate Cancer Guideline 2024. Anbefalingen om brachybehandling er baseret pa resultater efter
High Dose Rate (HDR) og Low Dose Rate (LDR). Der er ingen konsensus om definitionen af PSA recidiv efter
brachybehandling. Patientantal er sma og resultater for outcome og morbiditet er meget forskellige.
Anbefalingen om HIFU-behandling er baseret pa fa datasaet. Der henvises til tabel 6.4.9, EAU Prostate Cancer
Guideline 2024.

Patientveerdier og — preeferencer
Salvagebehandling efter primaer RT — ekstern eller brachyterapi - er ikke praksis i Danmark. Det kliniske
erfaringsgrundlag er derfor ikke tilstraekkeligt til at uddybe emnet patientveerdier og preeferencer.

Rationale

De terapeutiske muligheder for patienter med PSA-recidiv efter primeer RT er hormonbehandling eller
salvagebehandling. Anbefalingen er baseret pa, at evidensen for salvagebehandling er af ringe kvalitet.

Bemerkninger og overvejelser

Salvagebehandling efter primeer straleterapi (RT) anses ikke som standardbehandling i Danmark. | Daproca-
regi udfgres aktuelt to kliniske forsgg: Daproca 5-studiet undersager bivirkninger og effekt af salvage
brachyterapi, og Daproca 7-studiet undersager bivirkninger og effekt af salvage kirurgi. (der henvises til
Kliniske protokoller - DCCC - Danish Comprehensive Cancer Center ).



https://www.dccc.dk/ny-kliniske-protokoller/
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Systemisk behandling

7. MO patienter med PSA- DT > 12 maneder bor ikke tilbydes hormonbehandling (B)

Litteratur- og evidensgennemgang

Der henvises til EAU Prostate Cancer Guideline2024, afsnit 6.4. Anbefalingen er baseret pa et SR ved EAU
Guidelinegruppe (7) [1a], der sammenlignede effekten af hormonbehandling ved farste tegn pa
sygdomsrecidiv - PSA recidiv eller lokalt/regionalt recidiv - i forhold til farst at pabegynde hormonbehandling,
nar patienterne havde udviklet metastaser. Patienterne havde alle faet primaer kurativ behandling (operation
eller stralebehandling) og havde evt. ogsa gennemgaet salvagebehandling, men ingen var kandidater til
salvagebehandling pa det tidspunkt, hvor de indgik i studierne.

Der blev inkluderet 27 studier - 2 randomiserede kliniske forsgg, 8 ikke-randomiserede komparative studier og
17 case serier med data fra i alt 11606 patienter (7) [1a]. Hormonbehandlingen i de rapporterede studier var
kastration, antiandrogen, @strogen eller kombinationer. Det primaere endepunkt var overlevelse efter 1 ar, 1-5
arog > 5 ar. Samlet tyder data pa at hormonbehandling kun gavner patienter med lang forventet restlevetid og
hgj risiko for progression, defineret som GS > 7 og PSA-DT < 12 maneder. Der var ingen forskel pa effekt af
kastration i forhold til antiandrogen (7) [1a]. | de skandinaviske lande inkl. Danmark er der tradition for at veelge
antiandrogen pga. en mere favorabel bivirkningsprofil.

8. MO patienter med hgj risiko PSA recidiv (PSA-DT <= 9mdr og PSA>=2 efter RT eller
PSA>=1 efter prostatektomi) kan tilbydes periodisk enzalutamid med eller uden
ADT (A)

Har ikke veeret anmeldt til eller diskuteret i medicinradet

Litteratur og evidensgennemgang

Der henvises til EAU Prostate Cancer Guideline 2024, afsnit 6.4. Anbefalingen er baseret pa et fase IlI
randomiseret forsag der inkluderede i alt 1068 patienter med hgjrisiko biokemisk tilbagefald efter kurativ
behandling (31).

Patienterne i studiet blev randomiseret 1:1:1 mellem enzalutamid plus ADT vs. Enzalutamid monoterapi vs.
Placebo plus leuprorelin. ADT og eventuel enzalutamid blev i studiet pauseret efter uge 37 ved PSA
<0,2ng/mL og startet op igen ved PSA = 5 ng/mL for ikke prostatektomerede og PSA = 2ng/mL for
prostatektomerede patienter. Primeere endepunkt var forskel i MFS mellem enzalutamid plus leuprorelin og
placebo plus leuprorelin. Hajrisiko var defineret som PSA-DT <=9 maneder og med PSA recidiv pa mindst 2
ng/mL over nadir efter straleterapi og PSA pa mindst 1 ng/mL efter prostatektomi. Efter median followup pa
60,7 maneder var der signifikant forbedret MFS i leuprorelin plus enzalutamid armen i sammenligning med
placebo plus leuprorelin. Monoterapi enzalutamid resulterede ligeledes i signifikant forbedret MFS i forhold til
placebo plus leuprorelin, dog et sekundaert endepunkt. Data for evt. forskelle i OS kraever lzengere tids
followup og er ikke endeligt rapporteret. Patienterne i studiet var ikke kandidater til kurativ behandlingsstrategi,
omkring halvdelen var tidligere behandlet med postoperativ straleterapi og desuden i god almentilstand.
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Seerlig opmeerksomhed pa forventet overlevelse og langsigtet bivirkninger til ADT specielt kardielle,
metabolske og knoglemaessigt. Ved monoterapi enzalutamid kan man overveje profylaktisk brystbestraling for
at reducere risikoen for gynaekomasti.

Patientveerdier og — preeferencer

For patienter, der ikke vurderes at veere kandidater til salvagebehandling, er behandlingstilbuddet observation
eller hormonbehandling. Fordelen ved hormonbehandlingen skal vejes op imod de mulige bivirkninger, i
forhold til den enkeltes situation. Det er naturligt, at patientens veerdier og preeferencer tages med i
beslutningen om at starte hormonbehandling, men der er ingen viden om dette.

Rationale
Baggrunden for at veere tilbageholdende med at starte hormonbehandling ud over patienter med seerlig hgj
risiko er den begreensede evidens for behandlingseffekt sammen med de mulige bivirkninger.

Bemeerkninger og overvejelser

Anbefaling om hormonbehandling fremfor salvagebehandling kan diskuteres pa MDT.
Anbefalingen vil betyde en merudgift til medicin og kontroller i form af blodpraver.
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5. Metode

Litteratursegning

Der henvises til EAU Prostate Cancer Guideline 2024, afsnit 2: Methods og 6.4: Management of PSA-only
recurrence after treatment with curative intent (2).

Litteraturgennemgang

Der henvises til EAU Prostate Cancer Guideline 2024, afsnit 1: Introduktion, 2: Methods og 6.4: Management
of PSA-only recurrence after treatment with curative intent. Vi har valgt at adaptere EAUs gennemgang af
litteraturen som ligger til grund for ovenstaende anbefalinger (http://uroweb.org/quideline/prostate-cancer/#6_3
). EAU anvender en modificeret udgave af Oxford 2009 og har for nuveerende ikke praesenteret Levels of
Evidence for kapitel 6.4 som vi har adapteret til denne retningslinje (http://uroweb.org/quideline/prostate-
cancer/#2). Level of evidence er i guidelines graderet pa baggrund af "The Oxford 2009 Levels of Evidence
som anfert i http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-
of-evidence-2009_dansk.pdf.

Formulering af anbefalinger

DaProCa har siden 2015 lagt sine retningslinjer efter EAU guideline, baseret pa en overvejende
overensstemmelse mellem danske forhold og de europaeiske anbefalinger samt det meget store arbejde, der
ligger i at indsamle evidens og vurdere denne. Med overgangen til en nationalt koordineret retningslinje for alle
cancersygdomme i 2018, har en arbejdsgruppe under DaProCa udarbejdet denne retningslinje med afsaet i
Retningslinjesekretariatets vejledninger og metoder. Der er undervejs i processen lgbende blevet sparret med
kvalitetskonsulent i Retningslinjesekretariatet.

Interessentinvolvering
Udarbejdelsen er foregaet i DaProCa.

Horing
Ej anfart.

Godkendelse

Faglig godkendelse:

Retningslinjen har veeret diskuteret i DaProCa26 september 2024 . Baseret pa dette er der foretaget relevante
opdateringer. Retningslinjen er efterfalgende godkendt af DaProCa og Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer
pa Kreeftomradet. Anbefalingerne er gennemgaet og godkendt af DaProCa

Administrativ godkendelse:
25. oktober 2024
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Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Retningslinjen er ikke forbundet med betydelige meromkostninger.

Behov for yderligere forskning
Ej anfart

Forfattere og habilitet
Pa vegne af DaProCa:

Klinisk onkolog. Overlzege, Ph.d. Jimmi Sgndergaard. Onkologisk afdeling, Aalborg Universitetshospital.
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Urolog. Professor, overleege, dr.med., Ph.d., Michael Borre, Urinvejskirurgi, Aarhus Universitetshospital.
Klinisk onkolog. Overleege, Ph.d. Simon Buus, Kraftafdelingen, Aarhus Universitetshospital.

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

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

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

Patolog. Afdelingsleege Frederik Harving. Patologiafdelingen, Aalborg Universitetshospital.

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

Klinisk genetiker. Uddannelsesansvarlig ledende overleege, Ph.d. Christina Daugaard, Klinisk Genetisk
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Radiolog. Overlaege Vibeke Lagager, Afdeling for Rentgen og Scanning, Herlev og Gentofte
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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. Afdelingslaege, Klinisk lektor, Ph.d. Torben Kjeer Nielsen, Afdeling for Urinvejskirurgi,
Rigshospitalet.

Urolog. Ledende overleege Anne Buchhave Olsen, Urologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital.
Klinisk onkolog. Overlaege, 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 fysiolog og nuklearmediciner. Overlaege, 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. Samarbejdet omfatter forsggsprotokoller, undervisning, rejser og deltagelse i ekspertmader i
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forskellige sammenhange 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.

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer: https:/laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-
virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Plan for opdatering
Retningslinjen bliver opdateret arligt i DaProCa.

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

6. Monitorering

Udvikling Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understgattes 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 et stort behov for viden om EAU risk high/low ved pabegyndt SRT. Aktuelt arbejdes der pa om
relevante data kan traekkes fra RKKP data og dermed blive en ny indikator i kvalitetsdatabasen.
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7. Bilag

Bilag 1 — Segestrategi

Der henvises til EAU Prostate Cancer Guideline afsnit 1(http://uroweb.org/quideline/prostate-cancer/#1), 2
(http://uroweb.org/quideline/prostate-cancer/#2) og 6.4 (http://uroweb.org/quideline/prostate-cancer/#6_4)
EAUs sagning er at finde via: Microsoft Word - Combined search strategy (d56bochluxgnz.cloudfront.net) Det
er denne sggning, der primeert danner grundlag for ovenstaende s@gning. Segningerne er foretaget i Medline,
EMBASE og Cochrane Libraries.
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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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