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Formal

Denne guideline har til formal at estimere en mands risiko for at udvikle klinisk
betydende/signifikant prostatacancer, herunder hvilke maend, der bgr tilbydes genetisk udredning
og hvilke gener, der som minimum bgr undersgges. Guidelinen har desuden til formal at give
nationale retningslinjer for surveillance til mand med gget risiko for tidlig og
betydende/signifikant prostatacancer. Et saerskilt mal er desuden at strgmline udredningen
nationalt, sa alle patienter far samme tilbud om genetisk udredning og surveillance.

Definitioner

Betydende prostatacancer: defineres her som prostatacancer, som giver anledning til kirurgisk
behandling, stralebehandling og/eller medicinsk behandling

HRD: Homologous Recombination Deficiency

ISUP: International Society of Urological Pathology

Klinisk signifikant prostatacancer: defineres her som histologisk Gleason/ISUP grad > 2, volumen 2
0,5 cc eller ekstraprostatisk vaekst

Kastrationsresistent prostatacancer: uhelbredelig prostatacancer, progredieret pa
kastrationsbehandling, hvor malet med behandlingen er livsforlaengelse/palliation
Patogen/sygdomsdisponerende variant: omfatter germline-varianter, der klassificeres som
patogene (klasse 5) eller sandsynligt patogene (klasse 4)

PLSD: Prospective Lynch Syndrome Database

Prostatacancer: kraeft i bleerehalskirtlen

PSA: Prostata-Specifikt Antigen

Baggrund

Prostatacancer er den hyppigste cancerform hos mand med ca. 4500 nydiagnosticerede tilfeelde
om aret i Danmark (https://www.cancer.dk/prostatakraeft/statistik-prostatakraeft/). Det kliniske
forlgb af sygdommen er variabelt og spander fra klinisk ubetydelig sygdom til kastrationsresistent
prostatacancer (Testa et al., 2019).

Populationsstudier har vist at der er en gget risiko for prostatacancer hos slaegtninge til afficerede
(Beebe-Dimmer et al., 2020; Bratt et al., 2016; Hemminki et al., 2021). Herunder ses serligt hgj
risiko for mand med 3 fgrstegradsslaegtninge med prostatacancer (relativ risiko pa 3,9, 95% Cl
2,2-5,5) (Bratt et al., 2016), men ogsa en familieanamnese med en far og en bror med
prostatacancer giver en relativ risiko pa 2,7 (95% Cl 2,3-3,0) for udvikling af prostatacancer
(Hemminki et al., 2021; Whittemore et al., 1995) (Tabel 1).

Studier, der undersggte forekomsten af patogene germline-varianter med kendt eller mistaenkt
association med prostatacancer, har vist at op mod 11-12% af maend med prostatacancer beerer
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en sadan patogen germline-variant (Beebe-Dimmer et al., 2020; Pilié et al., 2017; Pritchard et al.,
2016). Mand der dgr af prostatacancer har stgrre risiko for at baere en patogen variant i BRCA1,
BRCA2 eller ATM, sammenlignet med mand med ikke-klinisk signifikant prostatacancer (Na et al.,
2017). Mange af de gener, som er associeret med gget risiko for prostatacancer, er ogsa forbundet
med en gget risiko for andre cancerformer. Genetisk udredning har saledes betydning for
vurdering af cancerrisiko og surveillance for bade patienten selv, men derudover ogsa for
sleegtninge af begge kgn. For patientens vedkommende kan genetisk udredning ogsa have
betydning for mulighederne for targeteret onkologisk behandling. Fx er det vist at, brug af PARP-
inhibitor til maend med kastrationsresistent prostatacancer (hvor patogene varianter i BRCA2 er
driveren) kan medfgre laengere progressionsfri overlevelse (de Bono et al., 2020; Mohler et al.,
2019). PARP-inhibitor er godkendt til behandling af maend med metastatisk kastrationsresistent
prostatacancer i Danmark (https://medicinraadet.dk/media/aq4d0p0Oc/medicinr%C3%A5dets-

protokol-for-vurdering-af-olaparib-til-brca-muteret-mcrpc-vers-1-1_adlegacy.pdf).

Histopatologisk er stgrstedelen af cancere i prostata adenocarcinomer, men i sjaeldne tilfeelde ses
sarkomer og lymfomer (Humphrey, 2017). De fleste er lokaliseret intraduktalt (duktale
prostatacancere udggr saledes kun 1,3%) (Zhou, 2018).

BRCA2

Flere studier har vist, at mand, som baerer sygdomsdisponerende germline varianter i BRCA2, har
signifikant gget risiko for prostatacancer (Kote-Jarai et al., 2011). Maend med en patogen BRCA2-
variant har tidligere sygdomsdebut og oftere klinisk signifikant sygdom, hvilket understgtter
brugen af PSA-screening for denne patientgruppe (Bancroft et al., 2014). Meaend, der beerer en
sygdomsdisponerende variant i BRCA2 har en relativ risiko for prostatacancer pa 7,14 (95% Cl
5,33-9,56) for 65 ars alderen (Nyberg et al., 2022). For mand med metastatisk prostatacancer er
det fundet, at 11,8% baerer en hgjpenetrant prostatacancerassocieret genvariant, heraf er lidt
under halvdelen fundet i BRCA2 (Pritchard et al., 2016; Usselman, 2015). Det er desuden vist, at
prostatacancere hos maend med en germline-variant i BRCA2 udviser hgj grad af HRD foreneligt
med, at de responderer godt pa behandling med PARP-inhibitor (Lotan et al., 2021). | IMPACT-
studiet er det vist, at maend med en sygdomsdisponerende variant i BRCA2, som fglges med PSA-
maling, oftere far pavist prostatacancer pa et tidligere tidspunkt, og at canceren oftere er ’klinisk
signifikant’ sammenlignet med canceren hos mand, der ikke baerer en sygdomsdisponerende
BRCA2-variant (Page et al., 2019).

BRCA1

Maend, der bzaerer en sygdomsdisponerende variant i BRCA1 er rapporteret at have en relativ risiko
pa 1,18 (95% Cl 0,95-1,46) for at udvikle prostatacancer (Tabel 1) (Nyberg et al., 2022). Veerdien af
PSA-screening i denne patientgruppe i forhold til morbiditet og mortalitet, er dog fortsat uafklaret
(Page et al., 2019).
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Lynch-generne

Et review fra 2014 omhandlende prostatacancer hos maend, der baerer en sygdomsdisponerende
variant i et af MMR-generne, fandt at den kumulerede risiko for prostatacancer blandt disse
patienter varierede mellem 4,6% for PMS2 til 13,8% for MLH1 (Dominguez-Valentin et al., 2020).
Resultater fra IMPACT-studiet har senere bekraftet, at maend, der baerer en sygdomsdisponerende
variant i MSH2 eller MSH6, har hgjere forekomst af prostatacancer sammenlignet med alders-
matchede kontroller (Bancroft et al., 2021). Data fra PLSD understgtter at varianter i MSHZ2 er
forbundet med en gget risiko, mens risikoen forbundet med at baere en variant i de andre MMR-
gener er mere beskeden (Dominguez-Valentin et al., 2020; Ryan et al., 2014) (Tabel 1).

PALB2

Varianter i PALB2 har vaeret under mistanke for at gge risikoen for prostatacancer, hvorvidt det
forholder sig sadan er fortsat uafklaret (Southey et al., 2016). Flere studier har dog peget pa en
sammenhang mellem patogene varianter i PALB2 og klinisk signifikant prostatacancer (OR 8,05,
95% Cl 3,57-18,15) (Wokotorczyk et al., 2021).

HOXB13

Ved GWAS og sekventeringsstudier blev HOXB13 (lokaliseret i 17q21-22 der ved koblingsanalyser
allerede var koblet til prostatacancer), identificeret som et kandidatgen for prostatacancer (Ewing
et al., 2012). Varianter i HOXB13 er sjeldne, og er fundet at gge risikoen for prostatacancer.
Seerligt G84E ses ophobet i familier med prostatacancer, og risikoen for prostatacancer er 4-5
gange hgjere hos beerere af HOXB13 G84E (Wei et al., 2020). Baerere af HOXB13 G84E har tidligere
sygdomsdebut og hyppigere familieanamnese med prostatacancer (Beebe-dimmer et al., 2015;
Ewing et al., 2012; Kote-Jarai et al., 2015). Hvorvidt HOXB13 G84E er associeret med mere aggressiv
sygdom er uafklaret (Kote-Jarai et al., 2015; Zhang et al., 2016). Kote-Jarai et al. fandt ikke forskel
pa prognosen for prostatacancerpatienter hhv. med og uden HOXB13 G84E (Kote-Jarai et al.,
2015). | et enkelt studie fandt man, at maend der bade bar HOXB13 G84E og CIP2A R229Q
hyppigere havde aggressiv prostatacancer (Sipeky et al., 2019). Dette er ikke genfundet i studier
siden. Det bgr pointeres, at CIP2A R229Q ikke i sig selv er vist at give gget risiko for prostatacancer.

CHEK2

Ligesom for varianter i andre gener, der koder for proteiner involveret i HRD, er varianter i CHEK2
0gsa associeret med gget risiko for prostatacancer. Risikoen sa i en dansk kohorte af maend der er
heterozygote for c.1100delC ud til at vaere begreenset til ca. en fordobling (hazard ratio pa 2,3,
95% Cl 0,6-9,5) ifht. baggrundsbefolkningen (Weischer et al., 2007).



ATM

Maend, der bzaerer sygdomsdisponerende varianter i ATM, ser ligeledes ud til at have en let gget
risiko for prostatacancer. Et studie af Hall et al. fandt en Odds Ratio pa 2,58 (95% Cl 1,93-3,44) for
udvikling af prostatacancer hos maend, som var bzerere af en patogen variant i ATM (Hall et al.,

2021).

Tabel 1.

Estimeret risiko for prostatacancer baseret pa patogen germline variant eller familiehistorie

HEREDITAR DISPOSITION TIL PROSTATACANCER

Risiko for prostatacancer

Reference

Mand i
baggrundsbefolkningen

9,1% ved 75 ar (kumuleret
risiko)

https://www.cancer.dk/prostatakraeft/
statistik-prostatakraeft/

Mand, der baerer en patogen hgjpenetrant variant

BRCA2 RR 4,35 (3,5-5,41) alle * (Nyberg et al., 2020, 2022)
RR 7,14 (5,33-9,56) < 65 ar
RR 3,84 (2,84-5,18) > 65 &r
BRCA1 RR 1,18 (0,95-1,46) alle ** (Nyberg et al., 2020, 2022)
RR 1,78 (1,09-2,91) < 65 ar
RR 0,91 (0,62-1,33) > 65 ar
MLH1 13,8% (8,8-21,7) ved 75 ar (Dominguez-Valentin et al., 2020)
MSH2 (kumuleret risiko)
MSH6 23,8% (17,2-33,2) ved 75 ar
PMS2 (kumuleret risiko)
8,9% (3,1-31,0) ved 75 ar
(kumuleret risiko)
4,6% (0,8-67,5) ved 75 ar
(kumuleret risiko)
HOXB13 G84E OR 4,8 (4,0-5,7) (Wei et al., 2020)

prostatacancer < 75 ar

Mznd, der tilhgrer familier med ophobning af prostatacancer, kumulativ risiko for hgjrisiko***

Baggrundsbefolkningen

5,2% (5,1-5,2)

En bror med
prostatacancer

8,9% (8,2-9,5)
(RR 1,7***%)

Far og én bror med

13,8% (11,9-15,6)

prostatacancer (RR 2,7)
Far og to brgdre med 20,5% (11,3-28,8)
prostatacancer (RR 3,9)

(Bratt et al., 2016)

RR: relativ risiko, OR: odds ratio, () angiver: 95%-confidens interval, ¥*Non-Ashkenazi Europeans (minus three outliers), **EMBRACE
prospektive estimater, ***Hgjrisiko prostatacancer: Gleason score > 8, T3—4, PSA > 20ng/ml, N1 og/eller M1, ****RR omregnet fra
kumulativ risiko af arbejdsgruppen (se supplement)
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Ikke-genetiske risikofaktorer

| tillaeg til familieanamnese og baerertilstand for sygdomsdisponerende genvarianter er der ogsa
andre faktorer, som spiller en rolle for en mands risiko for prostatacancer. Risikofaktorerne
omfatter:

1) Alder: alle maend vil med alderen udvikle histologiske forandringer i prostatakirtlen (Pernar
et al.,, 2018).

2) Etnicitet: maend med afroamerikansk oprindelse har gget risiko for at udvikle
prostatacancer, mens kaukasiske maends risiko er naeststgrst efterfulgt af latinamerikanske
mands. Mand af asiatisk afstamning og indianske maend har den laveste risiko for at
udvikle prostatacancer (Pernar et al., 2018; Rebbeck, 2017). Dgdeligheden er stgrst blandt
afroamerikanske meaend (Rebbeck, 2017).

3) PSA-maling: studier har vist, at det at have faet malt PSA er associeret med en gget risiko
for at fa pavist en prostatacancer (Perez-Cornago et al., 2017). PSA-maling er behaftet
med gget risiko for overdiagnosticering af ikke-betydende prostatacancer og deraf
resulterende overbehandling.

Andre studier har fundet mulig association mellem hgjt alkoholindtag og risiko for prostatacancer
(Bagnardi et al., 2015), men associationen var betragteligt mindre end ovenstaende, og dette har
ikke kunnet genfindes i alle studier (Perez-Cornago et al., 2017). For diabetikere er der
divergerende fund ift. om diabetes i sig selv gger risikoen for prostatacancer (Huang et al., 2014;
Perez-Cornago et al., 2017), men mortaliteten ser ud til at veere hgjere i denne patientgruppe (Cai
et al., 2014). Rygning er ligeledes en faktor, som er svaer endegyldigt at bestemme betydningen af,
nogle studier har fundet en gget risiko, mens andre omvendt fandt, at risikoen var nedsat blandt
rygere (Perez-Cornago et al., 2017). Endnu andre studier har vist, at der er en sammenhang
mellem rygning (og herunder forskellige rygemgnstret) og aggressiviteten af prostatacancer
(Jiménez-Mendoza et al., 2018), ligesom der er fundet en sammenhang mellem rygning og
mortalitet for prostatacancerpatienter (Rohrmann et al., 2013).



Henvisningskriterier
a. Hgjpenetrant sygdomsdisponerende variant i BRCA2-genet pavist i familien

b. Patient der opfylder kriterierne for henvisning til udredning for arvelig disposition til
mamma- og ovariecancer (https://dsmg.dk/wp-content/uploads/2023/01/Henvisning-af-

personer-mistaenkt-for-arvelig-disposition-til-mammacancer.pdf)

c. Patient med klinisk signifikant prostatacancer < 50 ar
d. Familieanamnese med:
i. En fgrstegradsslaegtning* diagnosticeret med klinisk signifikant prostatacancer < 50 &r

ii. To forstegradssleegtninge (eller andengradsslaegtninge**) fra samme gren af familien,
der begge er diagnosticerede med klinisk signifikant prostatacancer < 60 ar

iii. Tre indbyrdes fgrstegradsslaegtninge med prostatacancer, heraf min. én diagnosticeret
med klinisk signifikant prostatacancer < 60 ar

* Fgrstegradssleegtninge omfatter faedre, brgdre og sgnner

** Andengradsslaegtninge omfatter farfeedre og farbrgdre, morfeedre og morbrgdre

Urologer henviser patienter med prostatacancer, som opfylder min. ét af henvisningskriterierne,
mens praktiserende laeger typisk henviser raske mandlige slaegtninge, der opfylder min. ét af
henvisningskriterierne.

Genetisk udredning

Pa baggrund af stamtraeet afggres det, om der er indikation for at tilbyde patienten screening for
patogene genvarianter. Genetisk test udfgres optimalt pa den person i familien, som har stgrst
sandsynlighed for at baere en patogen variant (fx den mand som var yngst pa diagnosetidspunktet,
diagnosticeret med klinisk signifikant/kastrationsresistent prostatacancer, eller har faet pavist en
somatisk genvariant relateret til udvikling af prostatacancer). Safremt dette ikke er muligt, kan der
foretages indirekte test af patienten. Screening bgr som minimum omfatte undersggelse af
BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2 og MSH6.

Risikostratificering

Pa baggrund af resultaterne af den genetiske udredning inddeles patienterne i forskellige
risikogrupper.

Hgj risiko for betydende prostatacancer:

Mand med sygdomsdisponerende (hgjpenetrant) germline variant i BRCA2.

Let gget risiko for betydende prostatacancer:
Maend hvis familie opfylder min. ét af fglgende kriterier og som er f@grstegradsslaegtning til en
mand med prostatacancer:
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1. To fgrste- eller andengradssleegtninge med prostatacancer fra samme gren af familien, hvor
begge er diagnosticerede med klinisk signifikant prostatacancer fgr 60-arsalderen

2. Tre indbyrdes fgrstegradsslaegtninge med prostatacancer fra samme gren af familien, hvoraf min. én
er diagnosticeret med klinisk signifikant prostatacancer fgr 60-arsalderen
(https://www.dmcg.dk/Kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-
dmcg/daproca/opsporing-og-diagnostisk-udredning-af-
prostatacancer/https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/kliniske-retningslinjer-opdelt-pa-dmcg/daproca/daproca_opsporing-og-diagnostisk-
udredning-af-prostatacancer_v.1.0_admgodk_12012023.pdf)

Ikke vaesentlig @get risiko for betydende prostatacancer:
Maend, som ikke opfylder ovenstaende efter genetisk udredning.

Surveillance

Jf. DaProCa (Dansk Prostata Cancer Gruppe) (https://www.dmcg.dk/Kliniske-
retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-dmcg/daproca/opsporing-og-diagnostisk-
udredning-af-prostatacancer/) (Van Poppel et al., 2021), anvendes PSA-maling til meend med hgj
eller let gget risiko for betydende prostatacancer. | henhold hertil anbefales:

Mand med hgj risiko for betydende prostatacancer: henvises til urinvejskirurgisk afdeling mhp.
surveillance omfattende PSA-maling, palpation og eventuel billeddiagnostisk undersggelse
(transrektal ultralyds- eller MR-scanning). Anbefalingen geelder den velinformerede mand i
aldersgruppen 40-69 ar, med forventet restlevetid pa 10-15 ar. Der udfgres surveillance hvert ar.
Det anbefales at surveillance varetages pa en urinvejskirurgisk afdeling.

Maznd med let gget risiko for betydende prostatacancer: fglges med PSA-maling hvert 2. ar via
egen lege; dette anbefales maend i aldersgruppen 45-69 ar. Der bgr henvises til urinvejskirurgisk
afdeling i henhold til vanlige retningslinjer for udredning ved mistanke om prostatacancer
(gentagne tilfeelde af heemospermi, hard og asymmetrisk prostata, PSA over aldersrelateret
maksimumsvaerdi (Tabel 2)).

Mazand uden vaesentlig gget risiko for betydende prostatacancer: anbefales ikke PSA-maling, men
patienter med kliniske symptomer pa prostatacancer (som anfgrt herover) bgr naturligvis henvises
til urinvejskirurgisk afdeling.

For meend med en patogen variant i et MMR-gen (Lynch syndrom) henvises der til guideline for
patienter med Lynch syndrom.

For maend med en patogen variant i HOXB13 og/eller BRCA1 anbefales surveillance som
udgangspunkt kun safremt patienten opfylder familiekriterierne (’Let gget risiko for betydende
prostatacancer’).

Tabel 2. Graensevaerdier for PSA

Alder Henvisning til urologisk udredning obs prostatacancer ved serum-PSA
Under 60 ar >3,0 ng/ml
60-70 ar >4,0 ng/ml
Over 70 ar >5,0 ng/ml
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Supplement

Omregning fra kumulativ risiko til relativ risiko (RR)

Der er benyttet formler fra: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK430824/
RR = P1/P2

Hgjrisiko PC v. 1 bror m PC i pop. databasen: 8,9% (P1)
Hgjrisiko PC i baggrundsbefolkning: 5,2% (P2)
RR for PCv. 1 bror m PC i fht. baggr. bef.: 0,089 /0,052 =1,7

Hgjrisiko PCv. 1 far og 1 bror m PC i pop. databasen: 13,8% (P1)
Hgjrisiko PC i baggrundsbefolkning: 5,2% (P2)
RR for PCv. 1 bror m PC i fht. baggr. bef.: 0,138 /0,052 = 2,7

Hgjrisiko PC v. 1 far og 2 brgdre m PC i pop. databasen: 20,5% (P1)

Hgjrisiko PC i baggrundsbefolkning: 5,2% (P2)
RR for PCv. 1 bror m PC i fht. baggr. bef.: 0,205 /0,052 = 3,9
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