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1 Formål 
Formålet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling 

med lægemidler; herunder at definere hvilke lægemidler, doser, regimer og formuleringer, der 

anses for ligestillede. 

Formålet med RADS baggrundsnotater er at fremlægge beslutningsgrundlaget, der har ført 

frem til behandlingsvejledningen. 

Formålet med RADS lægemiddelrekommandationer er at konkretisere behandlingsvejledningen 

med de anbefalede lægemidler og konkrete produkter, der skal anvendes. 

Formålet med dette baggrundsnotat er at skabe transparens i forhold til beslutningsgrund-

laget, der har ført frem til behandlingsvejledningen for medicinsk behandling af meta-

staserende kastrationsresistent prostatacancer i forhold til vores aktuelle viden. 

2 Abstrakt 
 Incidensen af patienter med metastaserende kastrationsresistent prostatacancer 

estimeres til 1.300 og prævalensen er formentlig 5.000. Det forventes, at ca. 90 % af 

1300 patienter vil have en performance status, der giver mulighed for videre 

behandling omtalt i dette baggrundsnotat.  

 I nærværende baggrundsnotat tages udgangspunkt i seneste internationale guidelines. 

 Der foreligger ikke sammenlignende studier mellem lægemidlerne. 

 Fagudvalget har ingen præferencer mht. lægemiddel. Det enkelte lægemiddel vælges 

ud fra de foreliggende studiers in- og eksklusionskriterier samt patientpræference. I 

øvrigt henvises til punkt 11.1 og 11.2 

3 Forkortelser  
 
AA Abirateron 

ADT Androgen Deprivation Therapy 
AR Androgen Receptor 
ASCO American Society of Clinical Oncology  
AUA American Urological Association  
AUC Area Under the Curve 
CAB Cabazitaxel 
CT Computer Tomography  

CYP Cytochrome P 
DaProCa Dansk Prostata Cancer Udvalg under DUCG 
DOC Docetaxel 
DUCG Dansk Urologisk Cancer Gruppe 
DW-MRI Diffusionsvægtet MR 
EMA European Medicines Agency  

ENZ Enzalutamid 
EAU  European Association of Urology 

ESMO European Society for Medical Oncology  
GnRH Gonadotropin Releasing Hormon  
i.v. Intravenøs administration 
mCRPC Metastaserende kastrationsresistent 

prostatacancer 

MDT Multi Disciplinært Team 

MIT Mitoxantron 
MR Magnetisk Resonans 
N/A Not Available 
NaF PET Natriumfluorid – NaF18 

positronemissionstomografi 
NCCN National Comprehensive Cancer Network 
OS Overall Survival 

P Prednisolon 
PCWG2 Prostate Cancer Working Group 2 
PS Performance Status 
PSA Prostata Specifikt Antigen 
RCT Randomised clinical trials 
rPFS Radiographic Progression Free Survival 

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors  

SPECT Single photon emission computerized 
tomography 

SPC Summary of Product Characteristics 
WHO World Health Organization 
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4 Baggrund 
 
4.1 Introduktion 

Ved metastaserende kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC) forstås i denne sammen-

hæng prostatacancer med påviste metastaser involverende enten knogler, lymfeknuder uden 

for det lille bækken eller parenkymatøse organer, der progredierer trods serum-testosteron i 

kastrationsniveau. 

Det vil sige (defineret af European Association of Urology, EAU)[1]: 

 

 Serum Testosteron < 1,7 nmol/l (< 50 ng/dl)  
 

plus enten: 
 

1. Biokemisk progression defineret som 3 konsekutive stigninger i PSA, målt med mindst 1 

uges interval, resulterende i 50 % stigning i to målinger over nadir. PSA værdien bør 

være >2 ng/ml for at behandlingseffekten kan vurderes korrekt 
 

eller 
 

2. Radiologisk progression med 2 eller flere knoglefoci på en knogleskintigrafi eller 

progression af bløddelslæsioner i henhold til Response Evaluation Criteria In Solid 

Tumors 1.1 (RECIST 1.1)[2] 

 

Behandling af denne patientgruppe forudsætter et tæt multidisciplinært samarbejde. 

 

4.2 Patientgrundlag  

Incidensen af prostatacancer er 4500[3]. Heraf kan ca. 1/3 tilbydes potentiel helbredende 

behandling. De øvrige 2/3 overgår enten til observation, behandling med antiandrogen eller 

behandles med kastration (kirurgisk eller medicinsk). 

 

Omkring 1.300 danske patienter dør årligt af prostatacancer[4]. Idet hovedparten af 

dødsfaldene forekommer blandt patienter med metastaserende sygdom i progression trods 

relevant endokrin behandling (mCRPC), må dette antal antages at afspejle incidensen af 

mCRPC. Prævalensen er formentlig 5.000 (DaProCa). Det forventes, at ca. 90 % af 1300 

patienter vil have en performance status (PS), der giver mulighed for videre behandling omtalt 

i dette baggrundsnotat.  

5 Lægemidler 
I de seneste år er 4 lægemidler til behandling af mCRPC blevet tilgængelige, desuden er flere 

nye lægemidler til behandling af mCRPC under udvikling. Bivirkningsprofilen af de nye 

lægemidler er forskellig, og dette vil sammen med effekten have indflydelse på, hvordan 

behandlingen af patienter med mCRPC ændres, efterhånden som disse midler tages i 

anvendelse. 

 

I dag er docetaxel, abirateron, enzalutamid, og radium-223 diklorid registreret til 1. linje 

behandling af patienter med mCRPC. 

 

For de nye godkendte lægemidler gælder, at det væsentligst er patienter i god almentilstand, 

der har gavn af behandlingen. I de grundlæggende studier er antallet af patienter i dårlig 

almentilstand (performance >2) (se bilag 1) begrænset og effekten af de nye lægemidler hos 

patienter i dårlig almentilstand bør derfor afklares i nye kliniske studier. 
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Baggrundsnotatet omfatter behandling af patienter med følgende lægemidler: 

 

L01CD02, docetaxel + prednisolon   

L01CD04, cabazitaxel + prednisolon  

L02BX03, abirateron + prednisolon 

L02BB04, enzalutamid  

V10XX03, radium-223 diklorid 

6 Metode 
Der tages udgangspunkt i seneste internationale guidelines:  

American Society of Clinical Oncology (ASCO)[5], American Urological Association (AUA)[6], 

European Association of Urology (EAU)[1], European Society for Medical Oncology (ESMO)[7] 

og National Comprehensive Cancer Network (NCCN)[8]. Baggrundsnotatet er i 

overensstemmelse med DaProCa guidelines 2015 26. 

 

Da ASCO og EAU guidelines er opdateret i 2014, er der ikke fortaget yderligere litteratur-

søgning, idet der er en tilbundsgående litteraturgennemgang i de omtalte guidelines. Dog er 

der til belysning af krydsresistens foretaget supplerende litteratursøgning, da emnet ikke er 

tilstrækkeligt belyst i de publicerede guidelines. 

 

Der foreligger ikke sammenlignende undersøgelser mellem nogen af præparaterne. Der er dog 

ved litteratursøgning fundet et antal publikationer af retrospektiv karakter, som indeholder 

små uens populationer til beskrivelse af mulig krydsresistens mellem de forskellige lægemidler 

(se afsnit 7.2 og bilag 2). 

 

 

6.1 Det kliniske spørgsmål 

 Er der evidens for en speciel behandlingsrækkefølge hos patienter med mCRPC? 

 

6.2 Population, interventioner, komparatorer og kritiske effektmål 

P:  Patienter med metastaserende kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC) 

P1: Patienter med performance status 0-1, asymptomatisk / mild symptomatisk, uden 

viscerale metastaser 

P2: Patienter med performance status 0-1, asymptomatisk / mild symptomatisk, med viscerale 

metastaser 

P3: Patienter med performance status 0-1, symptomatisk, uden viscerale metastaser 

P4: Patienter med performance status 0-1, symptomatisk, med viscerale metastaser 

P5: Patienter med <12 måneders respons på ADT 

P6: Patienter med performance status ≥ 2, asymptomatisk / mildt symptomatisk 

P7: Patienter med performance status ≥ 2, symptomatiske knoglemetastaser 

 

I1: Docetaxel 75 mg/m2 iv. hver 21. dag. Der anbefales maksimalt 10 serier + prednisolon 10 

mg dagligt 

I2: Cabazitaxel 25 mg/m2 iv. hver 21. dag + prednisolon 10 mg dagligt  

I3: Abirateron 250 mg 4 tabl. 1 gang dagligt til progression + prednisolon 10 mg dagligt 

I4: Enzalutamid 40 mg 4 tabl. 1 gang dagligt til progression 

I5: Radium-223 diklorid 50 kBq / kg, 1 injektion hver 4. uge, i alt 6 injektioner. 

 

C1: Placebo +/- Prednisolon 

C2: Mitoxantron*  

 

O1: Overall survival (OS)  

O2: Radiographic Progression Free Survival (rPFS) 
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* Mitoxantron er registreret til behandling af smerte i forbindelse med fremskreden 

kastrationsresistent prostatacancer i kombination med lave doser prednisolon, når 

konventionel smertebehandling er utilstrækkelig eller ikke egnet. Mitoxantron anvendes ikke 

rutinemæssigt i klinikken til denne indikation. 

 

 

6.3 Litteratursøgning og –udvælgelse 

Udover de internationale guidelines (ASCO, AUA, EAU, ESMO og NCCN) er der alene foretaget 

litteratursøgning i forbindelse med belysningen af mulig krydsresistens (se afsnit 7.2 og bilag 

2). 

7 Vurdering af lægemidlerne, effekt, bivirkninger og interaktion 
 
7.1 Baggrundsnotatet omfatter behandling af patienter med følgende lægemidler: 

 

Docetaxel (Taxotere®) – se Tabel 1. 

Docetaxel er et antimitotikum, som bindes til mikrotubuli, der herefter stabiliseres således, at 

depolymerisering forhindres. Effekten med levetidsforlængelse er påvist i to fase III studier, 

TAX 327 [9], [10] og SWOG 99-16 [11], der inkluderede patienter med mCRCP. Kontrolarm 

med mitoxantron. 

 

IV  formulering. 

 

Sammen med docetaxel gives tablet prednisolon 10 mg dagligt. 

 

Registreringsstatus:  Såvel 1. som 2. linje behandling af mCRPC, afhængigt af 

sygdomsstatus og respons på tidligere behandling.  

   

Væsentligste klinisk relevante bivirkninger med betydning for lægemiddelvalget:  

Leukopeni, neutropeni og trombocytopeni.  

Febril neutropeni og infektion. Overfølsomhed. Perifer neuropati og 

væskeretention. 

 

Væsentlige interaktioner: Metaboliseres overvejende via CYP 3A4 og 3A5. 

Omsætningen hæmmes endvidere af ketokonazol og formentlig også 

af andre CYP 3A4 hæmmere, men ingen aktuelle undersøgelser 

foreligger.  

Hvis samtidig anvendelse af en potent CYP3A4-hæmmer ikke kan 

undgås, er tæt klinisk overvågning nødvendig, og nedjustering af 

docetaxel-dosis kan være hensigtsmæssig.  

 

Der henvises i øvrigt til SPC fra EMA[12] og bilag 3. 
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Cabazitaxel (Jevtana®) – se Tabel 1.   

Cabazitaxel er et tubulinbindende taxan, som har vist effekt i modeller med docetaxel 

resistente celler. Effekt af cabazitaxel med levetidsforlængelse er påvist i et fase III studie, 

TROPIC [13], der inkluderede patienter med mCRCP, som progredierede under eller efter 

docetaxel-behandling. I kontrolarmen anvendtes mitoxantron. 

IV. formulering. 

Sammen med cabazitaxel gives tablet prednisolon 10 mg dagligt. 

Registreringsstatus:  Behandling af patienter med mCRPC ved progression under/efter 

behandling med docetaxel. 

Væsentligste klinisk relevante bivirkninger med betydning for lægemiddelvalget:  

Leukopeni, neutropeni, trombocytopeni. Febril neutropeni og 

infektion. Diarré  

Væsentlige interaktioner: Metaboliseres overvejende via CYP 3A4, men der er ingen praktisk 

klinisk evidens for hverken induktion eller inhibition af cabazitaxel 

ved samtidig indgift af CYP 3A4-hæmmer.  

Der henvises i øvrigt til SPC fra EMA[14] og bilag 3. 

 

Abirateron (Zytiga®) – se Tabel 1. 

Abirateron er en selektiv hæmmer af CYP17 komplekset og blokerer dermed for dannelsen af 

androgener i gonader, binyrer og tumor. Da egenproduktionen af androgen i tumor også er af 

betydning, opnås med abirateron en mere komplet kastration. Overlevelsesgevinst af 

abirateron er påvist i to fase III studier både før og efter docetaxel hos patienter med mCRPC 

sammenlignet med prednisolon (COU-AA-302 og COU-AA-301) [15, 16]. 

 

Oral formulering som tablet.  
 

Sammen med abirateron gives tablet prednisolon 10 mg dagligt. 
 

Registreringsstatus:  1. linje behandling af patienter med mCRCP (præ-docetaxel) 

2. linje behandling efter progression under/efter behandling med 

docetaxel (post-docetaxel). 

 

Væsentligste klinisk relevante bivirkninger med betydning for lægemiddelvalget:  

Urinvejsinfektion (UVI). Hypertension, hypokaliæmi.  

Væskeretention med ødemer, forhøjede transaminaser og 

kardiovaskulære komplikationer (hjerteinsufficiens, arytmier, angina 

pectoris).  

 

Væsentlige interaktioner: Omsættes overvejende via CYP 2D6 og CYP 2C8. Teoretisk kunne 

midler, der påvirker 2D6, ændre abiraterons kinetik, men der er 

ingen praktisk klinisk evidens for dette. Abirateron hæmmer 

clearance af dextromethorphan, der viser sig ved en 3 x øgning af 

AUC.  

Fødeindtagelse 2 timer før og op til 1 time efter dosering af 

abirateron resulterer i en udtalt stigning i AUC. 

                                  

Der henvises i øvrigt til SPC fra EMA[17] og bilag 3. 
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Enzalutamid (Xtandi®) – se Tabel 1.    

Enzalutamid hæmmer androgen-receptorens signalvej flere steder. Ved blokering af 

receptorerne, hæmmes den nukleære translokation af androgen-receptorerne og dermed 

bindingen af det aktiverede kompleks til DNA-strengen.  

Effekt af Enzalutamid med levetidsforlængelse hos patienter med mCRPC er påvist i to fase III 

studier både før og efter docetaxel sammenlignet med placebo (PREVAIL og AFFIRM) [18, 

19]. 
 

Oral formulering som blød kapsel. 
 

Registreringsstatus 1. linje behandling af patienter med mCRCP (præ-docetaxel) 

2. linje behandling efter progression under/efter behandling med 

docetaxel (post-docetaxel) 
 

Væsentligste klinisk relevante bivirkninger med betydning for lægemiddelvalget: 

Universelle krampeanfald (0,6 %). 

Hypertension.  

Fatigue. 
 

Væsentlige interaktioner: Omsættes overvejende via CYP 2D6 og CYP 3A4/5. Samtidig indgift 

af 2C8 hæmmeren gemfibrozil kan øge AUC for enzalutamid med 

over 100 % og lignende forhold kan forventes for andre 2C8-

inhibitorer. 2C8-induktorer som rifampicin kan forventes at nedsætte 

s-koncentrationen af enzalutamid. Enzalutamid er en kraftig induktor 

af 3A4 og svagere af 2C9 og 2C19. Hermed nedsættes virkningen af 

midazolam (3A4), warfarin og fenprocoumon (2C9) og omeprazol 

(2C19). Selv om enzalutamid kan hæmme effluxtransporteren P-pg, 

er dette ikke evalueret in vivo.  Enzalutamids fulde interagerende 

potentiale vil pga. den lange halveringstid på ca. 6 dage ofte først 

vise sig efter ca. 1 mdr. Der er ingen kendt interaktion med 

fødeindtagelse. 
 

Der henvises i øvrigt til SPC fra EMA [20] og bilag 3. 

 

Radium-223 diklorid (Xofigo®) – se Tabel 1 

Radium-223 diklorid er en alfa-emitter med selektiv virkning på overvejende osteosklerotiske 

knoglemetastaser, hvor radium bindes til hydroxyapatit i områder med knoglemetabolisme. 

Den kortrækkende alfastråling medfører dobbeltstrengede DNA-brud i tilstødende tumorceller. 

Behandlingen er af samme grund uden effekt på viscerale metastaser, lymfeknudemetastaser 

og evt. lokal vækst af prostata/recidiv. Der er med Radium-223 påvist forlænget overlevelse 

hos patienter med mCRCP før og efter docetaxel sammenlignet med placebo i et fase III studie 

(ALSYMPCA) [21]. 
 

IV-formulering indgives på nuklearmedicinsk afdeling. Halveringstiden er på kun 11,4 dage, 

hvorfor dosering i forhold til indgivningstidspunkt er nøje planlagt. 
 

Registreringsstatus:  Radium-223 diklorid er godkendt til patienter med mCRPC med 

symptomgivende knoglemetastaser og ingen kendte viscerale 

metastaser. 
 

Væsentligste klinisk relevante bivirkninger med betydning for lægemiddelvalget:  

Leukopeni, anæmi, trombocytopeni. Kvalme, diarré og opkastninger.   
 

Væsentlige interaktioner: Omsættes ikke kemisk i kroppen. Ingen kendte interaktioner. 
 

Der henvises i øvrigt til SPC fra EMA [22] og bilag 3. 

 

 

 
Effekten af disse lægemidler fremgår samlet af Tabel 1, og de vigtigste bivirkninger af bilag 3.  
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7.2 Vurdering af mulig krydsresistens (Se bilag 2): 

Fagudvalget har valgt at belyse problemstillingen ved litteratursøgning. Supplerende litteratur 

er indhentet, når søgestrengens artikler har givet anledning dertil og desuden er søgningens 

resultat finjusteret, når de enkelte artikler ikke har omhandlet prostatacancer. Herudover er 

der ved søgningen fremkommet enkelte artikler, som alligevel ikke var relevante i aktuelle 

sammenhæng. 

 
Litteraturen indeholder små retrospektive studier med vanskeligt sammenlignelige 

patientgrupper, uens evalueringsmetoder, manglende information om baseline data, uens 

opfølgning og forskellig forståelse af, hvorledes patienterne kan og bør evalueres. 

Den fundne litteratur er generelt præget af et lavt evidensniveau. 

 

Konklusionen på gennemgangen er, at den tilgængelige litteratur på området ikke giver noget 

entydigt svar. Til gengæld står det klart, at manglende respons på et præparat ikke 

nødvendigvis forudsiger responset på et andet præparat – ikke en gang selvom 

virkningsmekanismerne tyder på at være overlappende. 

 

Denne konklusion er i overensstemmelse med, hvad der fremgår af de internationale 

guidelines. 
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7.3 Effekt og evidens 

 

Tabel 1: Fase III (RCT) 

Studie  

Årstal for 

godkendels

e 

Læge-

middel 

Ant

al 

ptt 

Design PS Alder OS 

(mdr.) 

rPFS Tid til 

PSA 

progres

-sion 

TAX 327 

2004[9] 

 

Opdateret 

data 

(2008)[10] 

DOC 100

6 

1:1:1 

DOC/ 3w vs. 

DOC/w vs. 

M/ 3w 

DOC/3w vs 

M/3w 

≥ 

60

¶ 

 

68 (42–

92)  

69 (36–

92)  

68 (43–

86) 

 

18.9 

17.4 

16.5 

19.2 

vs16.3 

 

N/A 

 

N/A 

SWOG 99-

16 

2004[11] 

DOC 770 1:1 

DOC + Est. 

vs.  

M + P 

0-

3*

* 

 

70 (47–

88)  

70 (43–

87) 

 

17.5 

15.6 

 

N/A 

 

N/A 

TROPIC 

2010[13] 

CBZ 

post 

DOC 

755 1:1 

CAB +P vs 

MIT + P 

 

0-2 

 

67 

(61−72)  

68 

(62−73) 

 

15.1 

12.7 

 

N/A 

 

6.4 

3.1 

COU-AA-

301 

2012[16] 

AA post 

DOC 

119

5 

2:1 

AA + P vs. 

Placebo + P 

 

0-2 

 

69 

(42−95)  

69 

(39−90) 

 

15.8 

11.2 

 

5.6 

3.6 

 

8.5 

6.6 

AFFIRM 

2012[19] 

ENZ 

post 

DOC 

119

9 

2:1 

ENZ vs. 

Placebo 

 

0-2 

 

N/A 

 

18.4 

13.6 

 

8.3  

2.9 

 

8.3  

3.0 

COU-AA-

302 

2013[15] 

AA præ 

DOC 

108

8 

1:1 

AA + P vs. 

Placebo + P 

 

0-1 

 

71 (65–

77)  

70 (63–

76) 

 

34.7 

30.3 

 

16.5 

8.2 

 

11.1 

5.6 

ALSYMPCA 

2013[21] 

Radium

-223 

(præ-

post 

DOC) 

921 2:1 

Radium-223 

+ BSC vs. 

Placebo + 

BSC. 

 

0-2 

 

71 (49–

90) 71 

(44–94) 

 

14.9 

11.3 

 

15.6* 

9.8 

 

3.6 

3.4 

PREVAIL 

2014[18] 

ENZ 

præ 

DOC 

171

7 

1:1 

ENZ vs. 

Placebo 

 

0-1 

 

N/A 

 

Ikke nået 

31.0 

Ikke 

nået 

3.9 

 

11.2 

2.8 

¶ Karnofsky. 
*Median time to first symptomatic skeletal event. 
** SWOG Performance 3 alene pga smerter fra 
knoglemetastaser 
AA: Abirateron 
BSC: Best standard of care 
CAB: Cabazitaxel 

DOC: Docetaxel 
ENZ: Enzalutamid 
M: Mitoxantron 
N/A: Not available 
OS: Overall survival 
P: Prednisolon. 
rPFS: Radiologisk progressionsfri survival. 

 

Der foreligger ikke sammenlignende studier mellem lægemidlerne registreret på indikationen 

mCRPC. Der er flere studier på vej, som undersøger de enkelte præparater enten head to head 

eller i kombination. (se bilag 4) 
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8 Adherence  
Abirateron (tablet) og enzalutamid (kapsel) indtages peroralt. Den anbefalede dosis for 

abirateron er 4 tabletter á 250 mg dagligt, som skal indtages som enkelt dosis på samme tid 

hver dag. Mad må ikke indtages mindst 2 timer før og en time efter indtagelse af abirateron. 

Den anbefalede dosis for enzalutamid er 4 kapsler á 40 mg dagligt, som skal indtages på 

samme tid hver dag som en enkelt dosis. Begge lægemidler skal indtages hele og kan ikke 

deles, opløses eller tygges.  

 

Docetaxel, cabazitaxel og radium-223 diklorid er infusionskoncentrater til parenteral 

administration. Dette medfører, at patienten er afhængig af kontakt med sundhedspersonale 

for administration af lægemidlet, hvilket kan være uhensigtsmæssig for visse patientgrupper. 

 

Prednisolon skal tages samtidig med abirateron og sædvanligvis i forbindelse med docetaxel og 

cabazitaxel. 

 

Ved skift fra et præparat til et andet skal patienten instrueres grundigt på ny til f.eks. ændrede 

administrationsrutiner, monitoreringsbehov og relevante bivirkninger.  

9 Håndtering af lægemidlerne 
Der er foretaget en gennemgang af de lægemiddelhåndteringsmæssige aspekter, som knytter 

sig til de pågældende lægemidler. RADS konkluderer, at der her ikke er faktorer, der taler 

imod en ligestilling af lægemidlerne. Der gøres dog opmærksom på følgende faktorer (ref. 

produktresuméerne): 

 

Abirateron 

Opbevares ved temperaturer under 30º C. 

Gravide eller potentielt gravide kvinder bør ikke håndtere abirateron uden at anvende 

sikkerhedsudstyr, f.eks. handsker. På grund af produktets virkningsmekanisme kan dette 

lægemiddel være skadeligt for fostrets udvikling.  

 

Enzalutamid 

Ingen særlige forhold vedrørende opbevaringen eller håndteringen. 

 

Docetaxel 

Blandingen skal foregå under aseptiske forhold. 

Infusionsvæsken er holdbar i 6 timer ved stuetemperatur (inkl. infusionstid) efter 

opblandingen. 

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal infusionsvæsken anvendes med det samme.  

Bemærk personalerisiko: Ved håndtering af docetaxel bør udvises forsigtighed. 

Som med ethvert andet antineoplastisk middel skal der udvises forsigtighed ved håndtering og 

klargøring af opløsningen, idet der tages hensyn til brugen af indkapslingsanordninger, 

personligt beskyttelsesudstyr (f.eks. handsker) og klargøringsprocedurer. Hvis docetaxel på 

noget tidspunkt under håndteringen kommer i kontakt med huden, skal der straks skylles 

grundigt med vand og sæbe. 

 

Cabazitaxel 

Blandingen skal foregå under aseptiske forhold. 

Efter åbning: Hætteglassene med koncentrat og solvens skal anvendes med det samme. 

Opbevaring: Må ikke opbevares i køleskab. 

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal infusionsvæsken anvendes med det samme.  

Som med ethvert andet antineoplastisk middel skal der udvises forsigtighed ved håndtering og 

klargøring af opløsningen, idet der tages hensyn til brugen af indkapslingsanordninger, 

personligt beskyttelsesudstyr (f.eks. handsker) og klargøringsprocedurer. Hvis cabazitaxel på 

noget tidspunkt under håndteringen kommer i kontakt med huden, skal der straks skylles 

grundigt med vand og sæbe. 
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Radium-223 diklorid  

Idet der er tale om et radioaktivt lægemiddel, må det kun håndteres og gives af personer med 

autorisation til at anvende radioaktive lægemidler. 

 

10 Værdier og præferencer 
Patientforeningen ProPa lægger vægt på, at der skal være adgang til at anvende de 

lægemidler, som af lægemiddelmyndighederne har modtaget registrering inden for denne 

sygdomsgruppe. 

11 Konklusion vedrørende lægemidlerne 
 

11.1 Ud over kontraindikationer gør nedenstående specielle forhold og forbehold sig 

gældende for lægemiddelvalget (se i øvrigt 7.1): 

 

 

11.1.1 Ny endokrin terapi 

Som udgangspunkt anbefaler rådet ikke sekventiel brug af abirateron og enzalutamid i 

standardbehandling. Under specielle forudsætninger vil det dog være muligt at anvende 

lægemidlerne sekventielt i 3. linje i en selekteret population. 

 

De specielle forudsætninger er: 

 Performancestatus <2 

 Patienten er vurderet i MDT - konference 

 Anvendelsen skal foregå protokolleret med halvårlig rapportering til RADS  

 Obligatorisk registrering i DAPROCA database  

 Patienten skal indgå i et monitoreringsprogram som følger PSA hver 2.-4. uge.  

Ved progression skal der seponeres umiddelbart 

 

11.1.1.1 Enzalutamid 

 Bør ikke anvendes til patienter med neurologiske udfaldssymptomer såsom krampeanfald 

og epilepsi. Denne gruppe vurderer fagudvalget udgør <10 % af patienterne.  

 Ved behandling med enzalutamid måles PSA dag 0 og efter 4 uger til vurdering af effekt, 

uanset hvor i patientens sygdomsforløb lægemidlet anvendes [23](se i øvrigt punkt 11.1.1 

og 15) 

 

11.1.1.2 Abirateron  

 Der er ikke dokumentation for effekt før docetaxel hos patienter med viscerale metastaser.    

 Forsigtighed tilrådes ved behandling af patienter med aktuel eller tidligere kardiovaskulær 

sygdom. Fagudvalget vurderer at patienter der ikke primært bør tilbydes abirateron på 

grund af kardiovaskulær sygdom udgør < 30% af patienterne.  

 Gravide skal håndtere lægemidlet med handsker. 

 Fødevarer må ikke indtages mindst 2 timer før og 1 time efter indtagelse af tabletterne, 

hvilket patienten skal være i stand til at håndtere. 

 Da abirateron indgives sammen med prednisolon, skal patienten kunne tolerere 

bivirkninger ved prednisolon. Fagudvalget vurderer at patienter som ikke kan tolerere 

bivirkninger ved prednisolon udgør < 10%. 

 Ved behandling med abirateron måles PSA dag 0 og efter 4 uger til vurdering af effekt, 

uanset hvor i patientens sygdomsforløb lægemidlet anvendes [23](se i øvrigt punkt 11.1.1 

og 15) 
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11.1.3 Docetaxel: 

 Lægemiddel, som kræver IV-administration på hospital. Leukocyttal samt trombocyttal 

skal holdes under nøje observation.  

 Kan anvendes som første linje behandling uanset hvad patienten i øvrigt er egnet til. 

 Anvendes sædvanligvis sammen med prednisolon. 

 

11.1.4 Cabazitaxel: 

 Cabazitaxel kan alene anvendes efter docetaxel. 

 Anvendes sædvanligvis sammen med prednisolon. 

 

11.1.5 Radium-223 diklorid: 

 Radioaktivt lægemiddel, som kræver iv-administration på hospital, hvor afdelingen er 

specielt godkendt af Statens Institut for Strålehygiejne (SIS) til at administrere radioaktive 

lægemidler, der udsender alfastråling. 

 På grund af den korte halveringstid (ca. 11 dage) skal lægemidlet bestilles hjem til den 

enkelte patient og administreres som en fast dosis radioaktivitet/kg kropsvægt på en 

planlagt dato. Dette, og specielt afvigelser herfra, kan give logistiske udfordringer. 

 Der må ikke være viscerale metastaser samt lymfeknudemetastaser > 3 cm (korteste 

akse). 

 Kan anvendes i alle stadier af mCRPC ved symptomgivende knoglemetastaser. 

 

 

11.2 Behandlingsalgoritme for lægemidlerne med skønnet estimat af patientantal på 

det enkelte behandlingstrin 

 

Efter påbegyndt endokrin behandling (ADT) ved M1 sygdom hos hormon sensitive patienter er 

den mediane tid til ny sygdomsprogression i størrelsesorden 2,5-3 år, og overlevelsen ved M1 

sygdom er mediant 2,5-5 år, meget afhængig af tumorbyrde [24], [25].  

 

Ved kortvarigt respons på <12 måneder på ADT behandling kan man overveje docetaxel 

 

Kriterier for valg af behandling er baseret på: 

1. Performance status. 

2. Varighed af respons på ADT (endokrin behandling).  

3. Symptomatisk eller asymptomatisk/mildt symptomatisk. 

4. Med eller uden viscerale metastaser. 

 

 

Fagudvalget vurderer at følgende %-antal patienter 

gennemgår den enkelte linje 

1. linje: 100 % 

2. linje: ca 50 % 

3. linje: ca 10 % 

4. linje: ca 5 % 

5. linje: <5 % 
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Algoritme 2
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11.3 Anvendelse af docetaxel til hormonsensitive patienter 

Det noteres at der ved såvel ASCO 201429,30 og ASCO 201531 samt ved ESMO 201532 er 

præsenteret positive resultater ved anvendelse af docetaxel til nydiagnosticerede 

hormonsensitive patienter med højvolumen sygdom. Kun et studie er på nuværende tidspunkt 

publiceret (34). Anvendelse til dette formål forventes indtil videre at kunne være aktuelt for 

mindre end 15 % af hormonsensitive patienter. 

 

 

11.4 Registrering i DAPROCA database 

Følgende relevante parametre bør registreres i DAPROCAs database i forbindelse med de 

regelmæssige kontroller, med henblik på opsamling af viden om sekventiel behandling i 

praksis. 

 Patient ID 

 Dato for initiering 

 Lægemiddel  

o Abirateron 

o Enzalutamid 

 Behandlingslinje (1, 2, 3) 

 Performence status (0, 1, 2) 

 PSA værdi 

 Effekt (biokemisk/klinisk/billeddiagnostisk) 

 Progression (biokemisk/klinisk/billeddiagnostisk) 

 Dato seponering 

 

12 Grundlag for udarbejdelse af lægemiddelrekommandation  
Dosering er fast, uanset hvor i sygdomsudviklingen patienten behandles. 

Lægemiddel Dosis Længde af 

behandlingsserie 

Sammenligningsvolumen per 28 dage 

Enzalutamid 40 mg  4 X 1 28 dage 112 bløde kapsler á 40 mg. 

Abirateron 250 mg 4 X 1 28 dage 112 tabletter á 250 mg 

Docetaxel 75 mg/m2 21 dage 175 mg fra hætteglas uden spild 

Cabazitaxel 25 mg /m2 21 dage 58 mg fra hætteglas uden spild  

Radium-223  50 kBq / kg  28 dage 1 dosis 
 

 Fagudvalget vurderer, at det gennemsnitlige overfladeareal er 2 m2. 

 

Grundlaget anvendes for den økonomiske beregning i tilfælde, hvor flere lægemidler for en 

defineret patientgruppe helt eller delvis kan anvendes. 

I den efterfølgende lægemiddelrekommandation, vil lægemidlerne blive angivet i 

vurderingsrækkefølge baseret på den indkøbsaftale sygehusapotekerne køber ind efter. 

13 Kriterier for igangsætning af behandling 
Internationale guidelines (ASCO, AUA, EAU, ESMO og NCCN) er gennemgået, og man har valgt 

at tage udgangspunkt i ASCO og EAU guidelines. 

 

I baggrundsnotatet refereres til WHO’s performance status (se bilag 1). Af bilaget fremgår 

også Karnofsky, da et studie har brugt Karnofsky performance status scale. 

 

Alle mCRPC patienter i performance 0-2 med biokemisk (PSA), klinisk eller radiologisk 

progression efter standard hormonbehandling kan vurderes med henblik på behandling, 

medmindre denne er kontraindiceret på grund af komorbiditet. Præ-docetaxel studier (COU-

AA-302 og PREVAIL) har kun inkluderet patientgrupper i PS 0-1. 
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14 Monitorering af effekten og bivirkninger 
 

14.1 Baseline før opstart af behandling for mCRPC: 

 Billeddiagnostik 

- Knogleskintigrafi (+/- SPECT/CT) til knoglemetastaser (kan også udføres med eller 

erstattes af NaF PET eller axial DW-MRI). 

- CT med kontrast af thorax og abdomen til påvisning af lymfeknuder og viscerale 

metastaser. 

 Biokemi 

- PSA  

- Alkalisk fosfatase. 

- LDH 

 Klinik 

- Performance status. 

 

14.2 Opfølgning under terapi (inkl. hyppighed af kontrol) 

 Billeddiagnostik 

-Hver 2.-4. måned eller ved klinisk eller biokemisk tegn på progression (PCWG2 

kriterier) [26] 

 Biokemi 

- PSA dag 0 og efter 4 uger til vurdering af effekt ved anvendelse af abirateron eller 

enzalutamidt*, uanset hvor i patientens sygdomsforløb lægemidlet anvendes [23](se i 

øvrigt punkt 15) 

-Ved anden 1. linjebehandling måles PSA hver 4. uge de første 3 måneder, dernæst 

efter hver 3. serie.  

-Ved efterfølgende behandlingslinjer måles PSA hver 4. uge. 

-Andre biomarkører til monitorering af effekt er alkalisk fosfatase og LDH. 

 Klinik 

-Performance status og symptomer hver 3. -12. uge afhængig af sygdomsbyrde og 

forløb. 

-Bivirkninger, se punkt 7.1 

-Ved enhver mistanke om manglende behandlingseffekt intensiveres monitorering*     
 

 

 

__________________________________________________________________________ 

  

* Den primære effekt af enzalutamid og abirateron kan vurderes ved måling af PSA hver 2. 

uge i op til 8 uger.  

 

I den kliniske hverdag (lav evidens) ses ofte tre forskellige scenarier (2-6 uger) [27], [28]: 

1-Hurtig PSA- fald fra baseline, hvor PSA forbliver lavt. 

2-Mindre PSA- fald med hurtig efterfølgende stigning  

3-Hurtigt PSA fald med efterfølgende langsom stigning  

I sidst nævnte gruppe stiger PSA langsomt mod baseline uden radiologisk eller klinisk 

progression. Patienten har det klinisk godt og skal fortsætte med behandlingen. 

 

Tiden mellem PSA progression og radiologisk progression (tumor progression) er henholdsvis 

5.4 måneder og 8.5 måneder i COU-302 og PREVAIL [15][18]  

 
Selvom PSA ikke er et surrogat endepunkt for OS, kan måling af PSA-værdier tidligt i forløbet 
af behandling med abirateron og enzalutamid give et indtryk af behandlingseffekten. 
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PSA kan dog ikke alene anvendes til afgørelse af, om pt. skal fortsætte med behandlingen. 

PCWG2 guidelines angiver, at der ved PSA stigning samtidig skal være enten klinisk eller 

radiologisk progression (CT-scanning eller knoglescintigrafi) 

Ved enhver mistanke om manglende behandlingseffekt anbefales intensivering af 

monitorering. 

 

Effekten på PSA ved behandling med docetaxel og cabazitaxel indtræder over længere tid, 

hvorfor samme hurtige påvirkning af PSA ikke kan forventes for disse kemoterapeutika. Man 

kan se stigning af PSA inden for 12 uger pga. flare fænomen.  
 
 

14.3 Definition af progression 

 Billeddiagnostik 

- Knogler  

Knogleskintigrafi: 2 nye verificerede læsioner (PCWG2 kriterier) [26]. 

 

- Lymfeknuder og bløddele: RECIST ud fra CT/MR skanning. 

 

 Biokemi 

-PSA stigning i henhold til. PCWG2 kriterier [26] 

-Alkalisk fosfatase stigning. 

 

 Klinik 

- Forværring i performance status  

- Tumorrelateret symptom-progression 

15 Kriterier for skift af behandling 
 

 Billeddiagnostisk progression +/- PSA progression  

 Klinisk progression +/- PSA progression  

 Intolerable bivirkninger +/- PSA progression  

16 Kriterier for seponering af behandling 
 Billeddiagnostisk eller klinisk progression 

 Intolerable bivirkninger 

 Komorbiditet 

 Patientønske 

 

Endokrin behandling (GnRH agonist/antagonist) opretholdes i hele behandlingsforløbet. 

17 Algoritme  
Se punkt 11.2 

18 Monitorering af lægemiddelforbruget 
Abirateron, enzalutamid, cabazitaxel og radium-223 diklorid anvendes udelukkende til 

behandling af mCRPC, hvorimod docetaxel anvendes til andre indikationer inden for 

kræftbehandling. 
 

Forbrugsopfølgning vil ikke kunne angive, i hvilken sekvens det enkelte lægemiddel bliver 

anvendt. 
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19 Kriterier for opdatering og revurdering af baggrundsnotatet 
Registrering af nye lægemidler eller udvidelse af indikationsområder. 
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Bilag 2  

Krydsresistens i behandlingssekvensen for metastaserende 

kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC) 

Introduktion 

Frem til godkendelsen af abirateronacetat (COU-AA-302 – Ryan et al)1, var standard 1. linje 

behandling af mCRPC docetaxel (TAX 327 – Tannock et al)2. Andre lægemidler blev givet i 

protokolleret regi.  

Efterfølgende er behandlingslandskabet ændret drastisk med fremkomsten af cabazitaxel 

(TROPIC-de Bono)3 abirateron (androgensyntese-inhibitor) (COU-AA-302 og 301)1,4, 

enzalutamid (androgenreceptor-antagonist) (PREVAIL og AFFIRM)5,6, sipuleucel T 

(immunterapi) (IMPACT)7 og radium 223 (ALSYMPCA)8. 

Kemoterapi såvel som androgensyntese-inhibibitorer, androgenreceptor-antagonister samt 

sipuleucel T og radium 223 har enkeltvis dokumenteret effekt på forløb og sygdomsbillede for 

mCRPC patienter, men progressiv dødelig sygdom vil forekomme på et tidspunkt og resistens 

opstår således uanset behandlingssekvens. Sipuleucel T og Radium 223 er ikke beskrevet i 

aktuelle fremstilling, da der ikke umiddelbart synes at være overlappende 

virkningsmekanismer. 

Mekanismerne for tab af behandlingseffekt er fortsat genstand for megen diskussion og 

forskning og er således ikke fuldstændig klarlagt. Det drøftes, om tabet er en naturlig 

konsekvens af patienternes længerevarende sygdomsforløb og dermed større sygdomsbyrde 

med resistens til følge, eller om der er tale om regulær krydsresistens de enkelte lægemidler 

imellem. 

Krydsresistens defineres som en tilstand, hvor effekten af et lægemiddel hæmmes af et andet 

med tilsvarende eller overlappende virkningsmekanisme. 

Metode 

RADS har valgt at belyse problemstillingen ved litteratursøgning med nedenstående 

søgestreng, idet den i det væsentligste burde repræsentere publiceret litteratur vedrørende 

potentiel krydsresistens i behandlingen af metastaserende kastrationsresistent cancer 

prostatae: 

Search: (((("Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant"[Mesh] OR ("MDV 

3100"[Supplementary Concept] OR "MDV 3100"[All Fields] OR "enzalutamide"[All Fields])) OR 

("docetaxel"[Supplementary Concept] OR "docetaxel"[All Fields])) OR 

("abiraterone"[Supplementary Concept] OR "abiraterone"[All Fields])) OR 

("cabazitaxel"[Supplementary Concept] OR "cabazitaxel"[All Fields])) AND (cross[All Fields] 

AND resistance[All Fields]) Filters: 5 years, English 

Supplerende litteratur er indhentet, når søgestrengens artikler har givet anledning dertil, og 

desuden er søgningens resultat finjusteret, når de enkelte artikler ikke har omhandlet 

prostatacancer. Der er herved fremkommet enkelte artikler, som ikke var relevante i aktuelle 

sammenhæng. 

Litteratursøgningens resultat bærer generelt præg af 1) meget små undersøgelser af 

retrospektiv karakter med svært sammenlignelige grupper, 2) manglende information om 

baseline data, 3) manglende sikker opfølgning, samt 4) uens evalueringsmetoder. Der 

foreligger aktuelt ingen randomiseret undersøgelse, der reelt set kan understøtte det ene 1. 

linje præparat frem for det andet, eller for den sags skyld beslutningen om hvilket 2. linje 

præparat, der bør foretrækkes efter et givet 1. linje præparat. 
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Docetaxel 

Docetaxel virker ved at forstyrre det mikrotubulære netværk i cellerne. Stoffet bindes til 

tubulin og fremmer samlingen af tubulin i mikrotubuli samtidig med, at det hæmmer deres 

adskillelse. Dette fører til stabilisering af mikrotubuli, hvilket resulterer i hæmning af mitotiske 

og interfasecellulære funktioner og påvirker ad denne vej mange signalveje i cellen, herunder 

både ligandafhængig og liganduafhængig AR (androgenreceptor) nukleær translokation. Der er 

således begyndende evidens for, at docetaxel påvirker androgenreceptoren, hvorfor en 

potentiel resistensmekanisme i forhold til de endokrine AR behandlinger foreligger. Ligeledes 

mistes den prostataspecikke komponent i docetaxels virkningsmekanisme muligvis i tumorer, 

som er blevet resistente overfor AR påvirkning (Fitzpatrick et al, Sternberg et al, Mostaghel, 

Schweizer et al)9–12. 

Krydsresistens blev overvejet allerede under COU-AA 302 studiet. Man så her reduceret effekt 

af docetaxel post abirateron i forhold til respons i TAX 327 studiet. Mezynski et al13 evaluerede 

retrospektivt effekten af docetaxel hos 35 patienter tidligere behandlet med abirateron. 

Docetaxel udløste et fald i PSA på ≥ 50 % hos 9 patienter (26 %) med en median tid til 

progression på 4,6 mdr. Hos 13 patienter (37 %) sås et fald i PSA på ≥ 30 %. Den mediane 

OS var 12,5 mdr. Samtidig var de abirateron-resistente patienter også resistente over for 

docetaxel, hvilket dog ikke har kunnet bekræftes i andre studier (Aggarwal et al, Azad et 

al)14,15. 

I TAX 3272 var der et fald i PSA på ≥ 50 % for 45 % af patienterne og en median OS på 18,9 

mdr.  

Aggarwal et al14 har publiceret lignende fund (median OS 12,4 mdr.), men dog et fald i PSA på 

≥ 50 % hos 48 % af patienterne (11/23) 

Schweizer et al16 vurderede restrospektivt effekten af docetaxel post abirateron hos 119 

patienter i et enkeltcenterstudie. 95 patienter modtog alene docetaxel og 24 patienter fik 

abirateron før docetaxel. Median PSA-PFS var 4,1 i abirateron-gruppen og 6,7 mdr. i gruppen, 

der modtog docetaxel alene. Samtidig var en PSA respons på ≥ 50 % mindre hyppigt i 

abirateron-gruppen (38 % vs. 63 %). 

Azad et al15 undersøgte ligeledes, om der fortsat var effekt af docetaxel post abirateron. I alt 

vurderedes 86 patienter, som dog på flere måder var en heterogen gruppe, idet nogle 

patienter tidligere havde modtaget docetaxel præ-abirateron, og således var udsat for 

docetaxel rechallenge. Median PFS og OS var henholdsvis 4,0 mdr. 11,6 mdr., hvilket svarer til 

resultaterne fra Schweizer16, Aggarwal14 og Mezynski13. 

Med hensyn til effekten af docetaxel post enzalutamid gav litteratursøgningen kun et enkelt 

resultat, et retrospektivt studie (Nadal et al17), som primært var designet til at se på effekten 

af enzalutamid alt efter om patienterne havde fået docetaxel. Studiet inkluderede 107 

patienter, hvoraf 60 tidligere havde fået docetaxel og 47 var såkaldt docetaxel-naive. Det er 

dog vanskeligt at skabe fuldt overblik over studiet, idet en del af patienterne også havde 

modtaget abirateron eller ketokonazol, hvorfor sekvenserne varierede. I opgørelsen er der 

forsøgt stratificeret efter tidligere behandlingssekvens. Der sås ingen statistisk signifikant 

forskel i OS uanset om patienterne var docetaxel-naive eller ej. Studiet konkluderer, at 

effekten af enzalutamid nedsættes post docetaxel, hvilket i dag er helt parallelt med 

forskellene publiceret for henholdsvis PREVAIL5 og AFFIRM6. I Nadal studiet savnes 

sammenligning med data fra TAX 3272, og der foreligger ingen oplysninger om docetaxels 

effekt post enzalutamid. 
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Tegn på in vivo resistens mellem docetaxel og enzalutamid er dokumenteret i et studie 

publiceret af Soest et al 18. Kastrerede mus med henholdsvis enzalutamid-resistente og -naive 

tumorer blev behandlet med docetaxel og cabazitaxel. Tumorvækst, lokalisation af nukleær 

AR, AR-reguleret genekspression , Ki67 index (mål for celler i proliferation) og serum PSA blev 

analyseret. Docetaxel hæmmede tumorvækst, AR nukleær lokalisation og AR reguleret 

genekspression i enzalutamid-naive tumorer, men ikke i tumorer resistente over for 

enzalutamid. 

I modsætning til docetaxel forblev cabazitaxel særdeles effektiv i enzalutamid-resistente celler 

uafhængigt af AR signalveje. 

En vis præklinisk evidens for krydsresistens mellem de AR-målrettede behandlinger og 

docetaxel foreligger således. Det kan dog ikke anvendes klinisk, da mekanismerne for 

krydsresistens fortsat ikke er klarlagt men overvejende hypotesegenererende. 

Cabazitaxel 

På baggrund af de få eksperimentelle data og retrospektive kliniske studier ser det ud til, at 

cabazitaxel i modsætning til docetaxel fortsat har aktivitet som 3. linje behandling efter 

docetaxel og abirateron/enzalutamid. 

Pezaro et al19I analyserede retrospektivt 41 mænd behandlet med cabazitaxel efter 

progression på enzalutamid (4 pt.) eller abirateron (37 pt.) Den mediane OS var 15,8 måneder 

til sammenligning med TROPIC studiet med median OS på 15,1 mdr., når cabazitaxel 

anvendtes som 2. linje behandling efter docetaxel. 

Nakouzi et al20 har i et mindre, retrospektivt studie konkluderet, at der ikke synes at være 

krydsresistens mellem cabazitaxel og de nye AR-målrettede behandlinger. Man evaluerede 79 

patienter, som progredierede efter docetaxel og abirateron (nogle havde tillige fået 

enzalutamid) og efterfølgende fik tilbudt cabazitaxel i vanlig dosis. PSA respons på henholdsvis 

≥ 30 % og ≥ 50 % sås hos henholdsvis 62 % og 35 % af patienterne. Der blev ikke fundet en 

korrelation mellem fald i PSA på cabazitaxel og varigheden af docetaxel- eller abirateron-

behandling. Median PFS var 4,4 mdr. og median OS var 10,9 mdr.  

Der findes ikke data på effekten af cabazitaxel efter enzalutamid 21 

Abirateron efterfulgt af enzalutamid 

Der foreligger klar dokumentation for signifikant effekt af både abirateron (COU-AA 301)4 og 

enzalutamid (AFFIRM)6 post docetaxel.  

Derimod er der ingen evidens for, hvilket af de to præparater, der bør anvendes først, idet 

begge er testet mod placebo og ikke over for hinanden. 

Der foreligger ingen randomiserede studier vedrørende sekvensen af abirateron/enzalutamid 

eller omvendt, men alene mindre retrospektive, hypotesegenerende studier, som ikke kan 

anvendes til at ekskludere det ene præparat frem for det andet i behandlingssekvensen. 

Abirateron var den første af de to AR-målrettede behandlinger, der fik godkendelse, hvorfor 

behandlingssekvensen abirateron til enzalutamid er den bedst undersøgte, omend 

undersøgelsernes kvalitet er begrænset af små patientpopulationer og retrospektive data. 

Brasso et al22 publicerede i 2014 poolede data fra 4 europæiske centre for compassionate-

access enzalutamid til mCRPC patienter, der var progredieret på både docetaxel og abirateron. 

Enzalutamid blev dermed anvendt som 3. linje behandling. Der var tale om i alt 137 patienter. 

Median OS var 8,3 mdr. (i modsætning til AFFIRM studiet, hvor median OS var 18,4 mdr). 

Imidlertid havde 45 patienter et fald i PSA ≥ 30 % og hos 22 patienter faldt PSA ≥ 50 %.  
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Overlevelsen hos disse patienter så ud til at være bedre end hos patienter, som ikke oplevede 

fald i PSA (11,4 mdr. mod 7,1 mdr.). PSA respons var ligeledes mindre robust end i AFFIRM, 

hvor 54 % af patienterne oplevede et fald i PSA på ≥ 50 %. 

Schrader et al23 har ligeledes analyseret sekvensen abirateron-enzalutamid hos 35 patienter. 

Alle patienter havde tidligere modtaget behandling med docetaxel og ingen havde fået 

behandling med ketokonazol. 16 patienter (45,7 %) opnåede PSA reduktion på ≥ 50 %. Der 

foreligger ingen oplysninger om andelen af patienter, som opnåede respons på ≥ 30 %. Også i 

denne kohorte sås det, at initial abirateron-resistens ikke nødvendigvis forudsagde respons, 

eller mangel på samme, på enzalutamid-behandling, idet 3 af 19 patienter, som initialt var 

abirateron-insensitive, rent faktisk opnåede PSA respons på ≥ 50 %. I aktuelle studie er 

median OS ikke vurderet. 

I 2014 publicerede Badrising et al24 data på 61 patienter, der modtog enzalutamid efter 

progression på docetaxel og abirateron. 13 patienter (21 %) havde et PSA fald på ≥ 50 % . 

PFS var 12 uger, og median OS 31,6 uger. Som for Brasso-studiet gør det sig gældende, at 

effekten af enzalutamid post docetaxel og abirateron er mindre end forventet set i forhold til 

AFFIRM. Til gengæld påviste Badrising et al også, at respons på docetaxel og abirateron ikke 

kunne forudsige respons på enzalutamid. 

Enzalutamid efterfulgt af Abirateron 

Noonan et al25 publicerede allerede i 2012 en mindre opgørelse over 30 patienter fra 4 

amerikanske centre, hvor man undersøgte effekten af abirateron hos patienter, der var 

progredieret på enzalutamid. Tid til progression var 15,4 uger, og der var intet radiologisk 

respons. Median OS var 50,1 uger. Tre patienter havde dog PSA respons på ≥ 30 % og to af 

disse havde haft PSA progression som bedste respons på enzalutamid. Primær resistens mod 

enzalutamid udelukkede således ikke respons på abirateron. I COU-AA 301 studiet4 var median 

OS for abirateron 15,8 måneder og behandlingseffekten således nedsat i forhold til det 

tidligere dokumenterede, når abirateron anvendes som 3. linje behandling frem for 2. linje. 

Loriot et al26 analyserede ligeledes data fra 38 patienter, som modtog abirateron efter 

enzalutamid, og her sås en reduktion i PSA ≥ 50 % (defineret som PSA respons) hos 3 

patienter (8 %) og ≥ 30 % hos 7 patienter (18 %). Median OS var 7,2 måneder. 

Konklusion 

Selvom mCRPC principielt er kastrationsresistent, er der alligevel også i denne fase af 

sygdommen en dannelse af androgener, eksempelvis i form af intratumoral androgen syntese 

og binyrebark androgen produktion. Derfor har de nye AR-midler dokumenteret effekt selv på 

dette sene tidspunkt i sygdomsudviklingen. 

Ved ensidig målrettet påvirkning af androgenreceptoren skal man være opmærksom på, at 

man risikerer en selektion af androgenreceptor negative cancerceller og heraf følgende klonal 

proliferation af disse celler. 

Der er mistanke om krydsresistens mellem docetaxel, abirateron og enzalutamid. Imidlertid er 

resistensmekanismerne kun delvist belyst, og der resterer forsat diskussion om, hvorvidt 

effekttabet sker som konsekvens af tiltagende tumorbyrde snarere end regulær krydsresistens. 

Aktuelt er manglende respons i én linje eller på ét præparat ikke nødvendigvis ensbetydende 

med manglende respons på et andet præparat i samme familie. 
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PSA udvikling kan imidlertid anses som en prædikter for effekt, hvorfor patienter i behandling 

bør få foretaget PSA måling ved lægemiddelskift.   

Præliminære studier har vist, at tilstedeværelsen af splicevarianter af AR i cirkulerende 

tumorceller (CTC), specielt AR-V7, hænger tæt sammen med resistens mod enzalutamid og 

abirateron27 

Der foreligger fortsat ikke komparative studier, der kan dokumentere forskellige 

behandlingssekvensers effektforskelle, og derfor bør patienten, i det omfang det er muligt, 

indgå i kliniske studier.  

 

Samtidig savnes der aktuelt markører eller andre indikatorer for, hvilke patienter der vil have 

gavn af hvilke behandlinger. 
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Eksempler på igangværende studier omtalt i baggrundsnotatet: 
SSE-FS: Symptomatic skeletal event free survival.  
 

 

 

 

 

 

Studie Fase Intervention Primær  

outcome 

Kommentarer  

Ref. 

PLATO IV ABI+ P+ Placebo vs. 

ABI+P+ENZ 

PFS Chemo-naive NCT01995513 

PRESIDE III DOC+P+Placebo vs. 

DOC+P+ENZ 

PFS Chemo-naive NCT02288247 

ABIDO II DOC+P+ Placebo vs. 

DOC+P+ABI 

1 år rPFS Chemo-naive NCT02036060 

PRIMCAB II ENZ or ABI vs CBZ rPFS Primær resistens på 

ABI eller ENZ 

NCT02379390 

Alliance III ENZ vs ENZ+ABI+P OS 

 

Chemo-naive NCT01949337 

PEACE III III ENZ vs. ENZ+Radium-

223 

rPFS Chemo-naive NCT02194842 

ERA 223 III ABI+P+Placebo vs. 

ABI+P+Radium-223 

SSE-FS Chemo-naive NCT02043678 

FIRSTANA III DOC+P vs. CAB+P OS Chemo-naive NCT01308567 



 

 
 

 
Anvendelse af PSA  
til vurdering af behandlingseffekt 

Bilag 5. 
Dok. No.: 193435 

Rationalet bag anvendelse af gentagne PSA målinger som udtryk for effekt af be-
handling beror på at niveauet af Prostata Specifikt Antigen er et udtryk for den 
igangværende tumoraktivitet. 

 
Hæmmes tumoraktivitet, ses der derfor en påvirkning af PSA niveauet, det kan fal-

de, det kan stabilisere sig eller det kan øges med nedsat stigningskraft. 
Hæmmes tumoraktiviteten ikke ved svigt i behandling – ses en uforandret stigning i 
PSA, og behandling bør afbrydes. 

 
Principielt sker fald af PSA i løbet af få uger efter behandling med lægemidler som 

direkte påvirker se-testosteronniveauet, hvorimod behandling med kemoterapeuti-
ka viser en mere langsomt indsættende effekt på PSA-niveauet. 
 

Ved anvendelse af ugentlige målinger i forbindelse med behandling med abirateron 
eller enzalutamid vil PSA værdier give en indikation af behandlingens effekt. 

Som beskrevet i nedenstående graf kan PSA principielt udvikle sig på 3 måder 
Ved effekt ses en varig sænkning af PSA indtil progression (nederste blå kurve). 
Ved manglende effekt ses ingen påvirkning af PSA niveauet (øverste røde kurve). 

Drifters er en patientgruppe, som trods manglende varig fastholdelse af lavt PSA 
niveau med langsom stigning af PSA over måneder, alligevel har en effekt på tu-

moraktiviteten (midterste grønne kurve). 
 

 
 
 

  



 

Side 2 af 2 
 

Fænomenet er beskrevet i  
1. de Bono et al. N Engl J Med 2011; 364: 1995-2005 
2. Scher H et al. N Engl J Med 2012; 364: 1995-2005 

3. Rathkopt D et Scher NIH Cancer J 2013; 19: 43-49 
4. Chism DD et al. Expert Rev Anticancer Ther 2014; 13: 1-10 

 
Og anvendelsen er nu bekræftet i  

5. Orazio Gaffo et al. Potential valkue of PSA decline in identifying primary re-

sistanceto abiraterone acetate and enzalutamide. Future Oncology. 
Her konkluderes det at patienter som ikke indenfor 4 uger har opnået en reduc-

tion af PSA niveau på mindst 50 % skal vurderes nærmere m.h.p. den videre 
behandling. 
 

6. samt abstract fra ASCO 2015(?), Alina C Fuerea et al.  Early PSA-responseis 
an independent prognostic factor in patients with mCRPC treated with next 

generation androgen pathway inhibitors 
  

Anvendelsen af knoglescintigrafi er beskrevet i  

7. Michael J. Morris et al; JCO Apr 20, 2015:1356-1363, hvor det fremgår hvor-
ledes radiografisk Progressionsfri Overlevelse, rPFS, kan anvendes som en 

markør for fortsat tumoraktivitet. 
 
 

Den optimale monitorering af effekt som fagudvalget på denne baggrund anbefaler 
er:  

PSA måling uge 0, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 36 og herefter hver 12 uge indtil progressi-
on (PSA stigning). 
 

 
 


