Til: KVALITETS- OG UDVIKLINGSMIDLERNE UNDER KEU, REGION MIDT
Aarhus, den 04.01.2018

Tilleegsanseagning til sagsnr. 1-30-72-137-17

Projektets titel:
Tidlig og precis opsporing af prostatakraft i almen praksis med nye biomarkgrer og
multiparametrisk MR skanning (PRIMA)

Kort resume:

Prostatakreeft (PCa) er den hyppigste kraftform og den naesthyppigste kraftrelaterede dedsarsag
hos maend i Danmark. Hvert ar far ca. 4500 danske mand stillet diagnosen PCa, og 1200 dgr arligt
som fglge af sygdommen.

Tidlig pavisning er afggrende for muligheden for at helbrede patienterne, men de nuvaerende
metoder til diagnose af PCa er baseret pa en forhgjet PSA-test, efterfulgt af en ultralydsvejledt
biopsi af prostata. Denne metode er suboptimal, da PSA ikke er specifik for PCa og heller ikke kan
skelne aggressive PCa tilfeelde fra fredelige. Desuden er biopsi-metoden uprecis og 2-4 % af
meandene pafares livstruende blodforgiftning. Der er saledes et stort behov for nye og bedre
metoder til at detektere PCa.

| dette projekt tester vi en ny strategi til tidlig opsporing af PCa, som kombinerer et sat af
biomarkegrer (Stockholm-3-testen, herefter STHLMS3testen) med de nyeste MR-scanningsmetoder.
Vi forventer at kunne reducere antallet af ungdige biopsier med mere end 50 % og overdiagnose af
fredelige PCa med over 25 %, mens vi sikrer tidlig detektion af de aggressive tilfeelde.

Vi vil inkludere 3000 mand fra almen praksis, som kommer for at fa taget en PSA-test. STHLM3-
testen beskriver om manden er i forhgjet risiko for at have aggressiv PCa. Afhangig af PSA-og
STHLM3-resultatet, vil manden fa forskellige udredningsforlgb (se patient-flow, figur 1). Opfyldes
kriterierne, tilbydes en MR-scanning af prostata modsat standardproceduren i dag, hvor der
henvises direkte til biopsi. Paviser MR-scanningen et suspekt fund, udferes MR-vejledt biopsi.

Resultaterne i projektet skal bruges til at definere en bedre og mere personlig strategi for tidlig og
preecis opsporing af PCa.

Baggrunden for denne tillcegsansagning:
Vi sggte per 30.06.2017 KEU om honorering af praktiserende lzeger i dette projekt kaldet PRIMA

pa et belgb svarende til kr. 416.820. Vi fik pr. 12.10.2017 midlerne bevilliget. Belgbets starrelse var
baseret p4, at laeegerne skulle honoreres med 1 modul pr. patient (kr. 138,94). Der skal i alt
indhentes 3000 STHLMS3-tests til projektet.

Sidenhen har erfaringer fra pilotstudier og en tilbagemelding fra PLO’s og DSAM’s
MultiPraksisUdvalg vist, at der er behov for yderligere honorering svarende til 2 moduler:

"Det forudseettes, at de deltagende praktiserende laeger bliver honoreret for deres faktiske tidsforbrug i
forbindelse med deltagelse, dvs. vi mener ikke at 1 x 10 minutter er nok, og at der derfor minimum skal
bruges 2 x 10 minutter, hvis ikke pilotstudier kommer til et andet tidsforbrug”.



Til: KVALITETS- OG UDVIKLINGSMIDLERNE UNDER KEU, REGION MIDT
Aarhus, den 04.01.2018

Efterfglgende pilotstudier har bekreeftet, at det faktiske tidsforbrug ved at informere, indhente
samtykke og tage blodpraver svarer til 2 moduler. Det medfgrer, at vi skal gge honoreringen til
279,93 kr. for hver patient leegen inkluderer.

Derfor sgger vi hermed om 1 ekstra modul til honorering af de praktiserende leeger. Se bilag 1.

Per primo januar 2018 star ubrugt kr. 118.365,22 hos KEU fra projekt ProCaRis,
honoreringsmidler som vi ikke anvendte i 2016 og 2017. Vi sgger nu om ekstra honoreringsmidler
til projekt PRIMA, som er en videreudvikling af ProCaRis, hvor diagnostik af prostatakreeft
suppleres med den sakaldte Stockholm-3-test. Vi haber, at dette ubrugte belgb kan komme i spil i
en finansiering.

Med venlig hilsen
Professor Peter Vedsted

Forskningsenheden for Almen Praksis,
Aarhus Universitet



Figur 1
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Bilag 1: Budget for projekt PRIMA 2018-2020

"Tidlig og praecis opsporing af prostatakraeft i almen praksis med nye biomarkgrer og multiparametrisk MR skanning (PRIMA)"

Allerede bevilget (sagsnr. 1-30-72-137-17)* 2017/2018 2019 Hele perioden Bevilget hos KEU

Drift

Honorering af laeger: 3000 gentest x konsultationspris a 138,94 kr: -
ultimo 2017/primo 2018 208.410,00 208.410,00 208.410,00
1/12019 - 31/12 2019 208.410,00 208.410,00 208.410,00

Drift i alt 208.410,00 208.410,00 416.820,00 416.820,00

Total bevilget hos KEU 208.410,00 208.410,00 416.820,00 416.820,00

Der sgges nu:

Behov for restfinansiering 2018 2019 2020 Hele perioden Sgges hos KEU
Drift
Honorering af laeger: 3000 gentest x konsultationspris @ 139,93 kr:
2017
1/52018 - 31/12 2018 (875 gentest a kr. 139,93) 122.438,75 122.438,75 122.438,75
1/1 2019 - 31/12 2019 (1500 gentest a kr. 139,93) 209.895,00 209.895,00 209.895,00
1/1 2020 - 31/12 2020 (625 gentest a kr. 139,93) 87.456,25 87.456,25 87.456,25
Drift i alt 122.438,75 209.895,00 87.456,25 419.790,00 419.790,00
Total sgges hos KEU 122.438,75 209.895,00 87.456,25 419.790,00 419.790,00
*Uddybende tekst:

Pr. 12.10.2017 har vi faet bevilget kr. 416.820,00 (3000 gentest a 1 modul a 138,94 kr.) til honorering af praktiserende laeger i projekt PRIMA.
Grundet erfaringer fra pilotstudier og tilbagemelding fra MPU sgges om 1 ekstra modul sdledes, at laegerne honoreres med i alt 2 moduler, som har vist sig at svare til la&egernes faktiske tidsforbrug.
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PROJEKTBESKRIVELSE

PROJEKTETS TITEL: Tidlig og pracis opsporing af prostatakreft i almen praksis med nye
biomarkerer og multiparametrisk MR skanning (PRIMA)

PROJEKTETS (ANSOGNINGENS) EMNE: Tidlig opsporing af aggressiv prostatacancer i
almen praksis ved gentest kombineret med MR-scanning.

OPDATERING VEDR. TIDLIGERE AFHOLDT PROJEKT (seet x):

NYOPRETTET PROJEKT (seet x): X

FORMAL:
Formailet med dette studie er i en prospektiv kohorte af mzend i almen praksis i alderen 50-69
ar:
I. - at sammenligne om der er forskel pd andelen af mand fundet mistaenkt for prostatakraeft
ved MR-scanning baseret pa hhv. STHLM3-test eller PSA-test.

II. - at sammenligne andelen af prostatakreeft-diagnoser (fredelige/aggressive) opdaget ved
brug af hhv. STHLM3-testen og PSA-testen med registerdata for ssmmenlignelige patienter
med tilknytning til almen praksis, der ikke deltager 1 forseget.

II. - atundersoge det diagnostiske bidrag fra den kontrastforstaerkede sekvens til pavisning af
signifikant PCa ved mpMRI af prostata. Kunne denne sekvens udelades, kunne kapaciteten
for MR prostata gges og udgifterne til undersggelsen reduceres betydeligt.

IV. - atudvikle og teste nye molekylare markerer for prostatakreft diagnose/prognose 1 urin-,
blod- og vaevspraver.
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PROJEKTBESKRIVELSE (kort resumé) — selve projektbeskrivelsen vedlazegges som
bilag, der kan linkes til.
Prostatakreft (PCa) er den hyppigste kreftform og den nasthyppigste kraeftrelaterede dedsarsag

hos mand i Danmark. Hvert ar far ca. 4500 danske mend stillet diagnosen PCa, hvoraf 1200 hvert
ar der som felge af sygdommen.

Tidlig pavisning er afgerende for muligheden for at helbrede patienterne, men de nuvarende
metoder til diagnose af PCa er langt fra optimale. I dag opdages PCa typisk pa baggrund af en
forhgjet PSA-test, efterfulgt af en ultralydsvejledt biopsi af prostata. Denne metode er ringe, da
PSA ikke er specifik for PCa og heller ikke kan skelne de aggressive PCa tilfelde fra de fredelige.
Desuden er biopsi-metoden upraecis og ma ofte gentages, for en eventuel cancer opdages og
problematisk, da 2-4 % af mandene pafores livstruende blodforgiftning. Der er séledes et stort
behov for nye og bedre metoder til at detektere PCa.

I dette projekt vil vi teste en helt ny strategi til tidlig opsporing af PCa i almen praksis, som
kombinerer et nyt st af meget lovende biomarkerer (Stockholm-3-testen, herefter STHLM3-
testen) med de nyeste MR-scanningsmetoder. Vi forventer at kunne reducere antallet af unedige
biopsier med mere end 50 % og overdiagnose af fredelige PCa med over 25 %, mens vi sikrer
tidlig detektion af de aggressive tilfaelde. Vi vil inkludere 3000 maend i almen praksis, som
kommer ind for at fa taget en PSA-test. STHLM3-testen kan belyse om manden er i forhgjet risiko
for at have klinisk signifikant (aggressiv)PCa. Athengig af PSA-og STHLM3-resultatet, vil
manden fa forskellige udredningsforleb (se patient-flow, figur 1). Opfyldes kriterierne for en
STHLM3 test tilbydes MR-scanning af prostata modsat standardproceduren i dag, hvor der
henvises direkte til TRUS-biopsi. Paviser MR-scanningen et suspekt fund, udferes MR-vejledt
biopsi. Denne metode har vist, at kunne reducere pévisning af lav-risiko cancer med 89 %, oge
pavisningen af hgjrisiko cancer med 18 % og reducere behovet for biopsi med 51 % (for referencer
henvises til protokollen, bilag 1).

Resultaterne i projektet skal bruges til at definere en ny, bedre og mere personlig strategi for tidlig
og pracis opsporing af PCa i fremtiden. Vi vil ogsa fortsatte vores forskning i nye og bedre
aggressivitetsmarkerer for PCa med henblik pé, at udvikle nye urin- og blodbaserede tests som kan
vejlede om, hvilken behandling der er bedst for den enkelte patient.

EVALUERING (metode og tidsramme samt plan for implementering og formidling) (1)
METODE:

Rekruttering:
Vi ensker over ca. 2 ar at inkludere i alt 3000 mend fra Region Midtjylland i alderen 50-69 ar.

Mandene indrulleres i projektet, nir de henvender sig til deres praktiserende laege med ensket om
at fa malt PSA. Enten som folge af symptomer, familiebaggrund eller generel helbredstjek. Der
foreligger en reekke inklusionskrav i studiet som eksempelvis, at manden skal vare uden forhistorie
med PCa og prostatabiopsi, og at der skal afgives et skriftligt samtykke til at deltage 1 projektet.




Projektet er et tveerfagligt samarbejde mellem almen praksis i Region Midtjylland,
Forskningsenheden for Almen Praksis, AU, Molekylaer Medicinsk Afdeling (MOMA), AUH,
Urologisk afdeling, Holstebro, Urologisk Afdeling, AUH inkl. satellitter i Horsens og Randers
samt MR centret, Rontgen og Skanning, AUH.

Almen praksis er udvalgte pd baggrund af felgende kriterier: er geografisk placeret i Region
Midtjylland og tilherer Afdeling for Blodpraver og Biokemi i1 enten Holstebro, Herning, Horsens,
Randers eller Aarhus. Praksis ma ikke indgé som en del af det andet igangvarende studie
ProCaRis. I alt 194 almen praksis i region Midtjylland vil blive inviteret med til at deltage 1
patientrekrutteringen (se practice recruitment, figur 2). Praksis er opgjort via dataudtrak fra
Yderregistret Region Midtjylland trukket per 2. maj 2017.

Dataindsamling og praktisk gennemforelse:

STHLM3- og PSA testen:

Praktiserende leege rekvirerer og tager blodpraver til baide PSA- og STHLM3-testen hos patienter,
som har afgivet deres samtykke til at deltage i1 projektet. PSA-testen analyseres pa det lokale
laboratorium og blodprever til STHLM3-testen sendes til MOMA, som videresender disse til
Stockholm for analyse. Svarafgivelsen via LABKA til praktiserende leege vil blive designet
saledes, at legen direkte af svarafgivelsen kan se, hvilken handling blodprevesvaret skal udlese jf.
protokol. Dette skal sikre storst mulig sikkerhed, smidighed og ensartethed i projektudferelsen.

MR-scanning:
Patienter som enten har et forhgjet PSA-resultat eller ved STHLM3 testen har fiet pavist en

forhgjet risiko for PCa, henvises til MR-scanning. Praktiserende leege henviser patienter direkte til
MR-scanning for yderligere urologisk udredning. Patienten far svar pd scanningen i urologisk
ambulatorium, hvor urolog og patient sammen legger plan for evt. behandling eller opfelgning.
Pévises ved MR-scanning tvetydig fund (PIRADS 3) eller tegn pa behandlingskreevende PCa
(PIRADS 4-5), tilbydes MR vejledt prostatabiopsi og patienten felges i urologisk regi. Hos
patienter, hvor MR-scanningen ikke rejser mistanke om behandlingskraevende PCa, gives svar
ligeledes 1 urologisk ambulatorium, hvor urolog og patient sammen laegger plan for videre
udredning og opfelgning, (se patient-flow, figur 1).

Praktiserende leege modtager epikrise for alle henviste patienter.

Endepunkter og statistiske overvejelser:

Som det primare endepunkt sammenligner vi andelen af patienter PCa-mistenkt ved MR-scanning
baseret pa hhv. STHLM3-testen og PSA-testen. Som sekundare endepunkter vil vi undersoge det
samlede antal fredelige og aggressive PCa-diagnoser fundet ved brug af hhv. STHLM3-test og
PSA-test.

Ved inklusion af 3000 mand har vi 95% statistisk styrke for at vise, at STHLM3-testen er 60 %
mere effektiv end PSA > 3 til pavisning af mistanke om PCa (PIRADS 3-5) ved MR-scanning.




Desuden har vi 95 % statistisk styrke til at vise, at STHLM3-testen er 75 % mere effektiv end PSA
> 3 til diagnose af signifikant PCa ved hjelp af MR-scanning/MR-vejledet biopsi. Vi forventer
derfor at have tilstreekkelig power til alle endepunkter.

TIDSRAMME:
2017:
e Udvikling af WebReqg-modul (elektronisk forskningsmodul til datafangst)
e Opsztning af svarmetode samt dbning af praksis i LABKA
e Udvikling af formidlingsmateriale til patienter og praktiserende laeger
¢ Pilotstudie i almen praksis, MOMA, MR centret, AUH samt urologisk afd., AUH og
Holstebro

2017/2018:
e Invitation af almen praksis
e Opstart af interventioner i almen praksis
e Fortsat udvikle og teste nye molekylere markerer for prostatakraeft diagnose/prognose i
urin-, blod- og vevsprever

2018/2019:

e Udsende nyhedsbreve kvartalsvis

e Honorering af laeger halvarligt (januar/juli)

e Analyse af data, herunder sammenligne kliniske data med registerdata

o Artikelskrivning til publicering

e Evaluering af kontrastforsterkede sekvens til pdvisning af signifikant PCa mpMRI (ved
MR-scanning)

e Fortsat udvikle og teste nye molekylere markerer for prostatakraeft diagnose/prognose 1
urin-, blod- og vevsprever

e Afslutte projekt
e Honorering af leeger for sidste honoreringsperiode
o Artikelskrivning til publicering

FORMIDLING:

Positive, negative savel som inkonklusive resultater vil blive sggt publiceret i internationale og
peer-reviewede tidsskrifter.

KEU vil lebende blive holdt underrettet om resultaterne, s de kan indgé i sundhedsplanlaegningen
1 regionen.




PLAN FOR IMPLEMENTERING:
Projektet udrulles 1 2017/2018 og vil forlebe indtil vi har opnéet det onskede antal patienter (3000),
men forventes mht. patientinklusion afsluttet i 2019.

Vi forventer, at det bliver muligt pd baggrund af data indsamlet undervejs, lobende at kunne
prasentere forelobige resultater for relevante grupper, herunder beslutningstagere. Resultaterne
kan saledes indga 1 beslutningsprocessen omkring planlaegningen af prostatakraefthdndteringen 1
Region Midtjylland.

Vurdering/overvejelse om efterfolgende udbredelse og implementering i almen
praksis

START- OG SLUTTIDSPUNKT (evt. forventet):
Projektet er planlagt til at forlebe i perioden fra 2017 til 2020.

BUDGET

ANSQGT BELOB (2): 416.820 kr.

BEVILLING (indeveerende ar og evt. efterfglgende ar):
I forbindelse med inklusion af patienter, vil de deltagende leeger skulle honoreres for ekstra

tidsforbrug svarende til et ekstra modul pa 10 min (138,94 kr.).

Der soges om bevilling til finansiering af denne honorering af praktiserende leger.

ANSQOGT MIDLER SPONSERET FRA ANDRE SIDER:
Projektet er indtil videre ekonomisk stettet af Kraftens Bekempelse med 1,97 mio. kr. til delvis

dekning af udgifter til blodprever, molekylare tests og MR-scanninger. Forsggsansvarlig overlaege
Bodil Ginnerup Pedersen fra Rontgen og Skanning AUH, er desuden af Region Midtjylland
deltidsfrikebt fra sin overlaegestilling mhp. forskning, herunder forskning i forbindelse med dette
projekt. Der bliver lobende sogt midler ved bade private og offentlige fonde til yderligere deekning
af udgifter til blodprever, molekylare tests, skanninger, TAP- og VIP-lon.

BUDGET FORDELT PA AR:
2017/2018: 208.410 kr.

2019: 208.410 kr.
(Se bilag 2)

TOTALBUDGET: 416.820 kr.




AFSLUTTENDE RAPPORT/ARTIKEL SENDES TIL DET REGIONALE SEKRETARIAT:

SUPPLERENDE OPLYSNINGER:

BILAGSFORTEGNELSE:
Figur 1: Patient-flow

Bilag 1: Protokol
Figur 2: Practice Recruitment
Bilag 2: Budget

(1) I forbindelse med evaluering skal projektet forholde sig til mulighederne for at anvende
Triple Aim .

(2) Et udspecificeret budget vedlaegges, hvor det er markeret precist, hvilke midler der ansgges
om hos KEU.




Bilag 1

Tidlig og praecis opsporing af prostatakreeft i almen praksis med nye biomarkgrer
og multiparametrisk MR skanning (PRIMA)

Baggrund

Kliniske udfordringer

Prostatakraeft (herefter PCa) er den hyppigste kraeftsygdom blandt danske maend, nar der ses bort fra
overfladisk hudkraeft. Hvert ar far ca. 4500 danske maend stillet diagnosen PCa, idet den gennemsnitlige
livstidsrisiko er ca. 10 %. Man har tidligere ment, at PCa var en sygdom, som man dgde med og ikke af. Det
billede er revideret efter, at man har pavist, at ca. 1200 danske mand hvert ar dgr som fglge af
sygdommen (Engholm, G., et al., Cancer Incidence, Mortality, Prevalence and Survival in the Nordic
Countries, Version 7.0 (17.12.2014) Association of the Nordic Cancer Registries. Danish Cancer Society.
2015: http://www.ancr.nu).

PCa er en kompleks sygdom. Saledes kan man ved sektion af maend med alder over 50 ar, der dgr af anden
arsag, som tilfeldigt fund finde krzaeftceller i prostata i helt op til 40 % [1]. Mange maend gar saledes rundt
med celleforandringer, der aldrig giver anledning til oplevet sygdom. Hos andre udvikles manifest sygdom
med risiko for bade lokal spredning og med spredning til isaer knogler, og hos denne gruppe af mand er
tidlig diagnose afggrende for deres behandlings- og overlevelsesmuligheder.

Symptomer pa PCa optraeder sjeeldent i det lokaliserede og teoretisk kurable sygdomsstadie, men kan
omfatte blod i urinen eller i sseden, hurtig indszsettende impotens, smerter i bakkenet eller ved
endetarmen — symptomer man ogsa finder ved en reekke andre lidelser. Udredning for sygdommen
omfatter digital rektal eksploration og blodprgve mhp. maling af prostata specifikt antigen (herefter PSA),
der kan veaere forhgjet ved prostatakraeft. Rektal eksploration er imidlertid en ufglsom undersggelse til
pavisning af prostatakreeft, og PSA er en uspecifik markgr for prostatakraeft. Saledes kan man have PCa
uden, at PSA er forhgjet og en reekke godartede tilstande som fx forst@rret prostata eller prostatitis kan
give anledning til eleveret PSA. Yderligere udredning bestar derfor af transrektale ultralydsvejledte biopsier
(TRUS biopsi), hvor man via endetarmen tager 10-12 vaevsprgver ud fra prostata vha. af en biopsinal.
Ultralyd benyttes til at lokalisere selve kirtlen, idet man ikke overbevisende kan pavise kraeftknuder i
prostata vha. ultralyd. | stedet tages biopsier forskellige steder i prostata pa en standardiseret, men
tilfeeldig made og ofte gentagne gange, da man ved fgrste TRUS biopsi hos patienter med vedvarende
forhgjet PSA kun paviser cancer hos 22-38 %, hvilket falder til 10-17 % ved anden biopsi-runde og 5-15 %
ved 3. biopsi-runde [2]. Ikke sjeeldent er patienten ngdt til at lade sig stikke i prostata flere gange for
diagnosen bliver bekraeftet, hvilket er belastende bade for den enkelte og for samfundet, idet en stgrre
opggrelse af bivirkningerne ved prostatabiopsi paviser infektionsgener hos 11 % (herunder livstruende
sepsis), stgrre eller mindre blgdningskomplikationer hos 65 %, smerte og ubehag hos 8 % [3,4].

MR skanning

Multiparametrisk MR skanning af prostata (mpMRI) er indenfor de sidste 5-10 ar blevet afprgvet mhp.
pavisning af PCa hos patienter med vedvarende forhgjet PSA og negativ TRUS biopsi [5-9]. Studierne har
omfattet afprgvning af forskellige skanningsmetoder mhp. stgrst mulig detektionsrate, og herudover har
man udviklet teknikker til at foretage MR-vejledt biopsi (MRGB, MR guided biopsy) af suspekte omrader
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identificeret vha. forudgaende MR-skanning. | et review finder man saledes en poolet sensitivitet m.h.t.
pavisning af PCa, alene ved imaging og ikke ved biopsi, pa ca. 80 % og en specificitet pa omkring 85 % [10]. |
et andet review fandt man en detektionsrate af PCa ved MRGB pa 66 % med signifikant cancer i 43 %.
Sidstnaevnte tal var ens ved standard biopsi og MRGB. MRGB viste sig at vaere mere effektiv, idet 1/3 feerre
maend blev biopteret ved MR vejledt frem for standard proceduren med TRUS. Forfatterne konkluderer, at
MRGB paviser et tilsvarende antal signifikante kraefttilfeelde som standard proceduren, men at dette opnas
ved gennemfgrelsen af faerre biopsier pa faeerre maend og med en 10 % ‘s reduktion i antallet af paviste ikke-
signifikante cancere. De konkluderer ogsa, at der er stor variation imellem de gennemfgrte kliniske studier,
og at der er behov for stgrre og mere homogene multicenterstudier [11]. | et prospektivt studie undersggte
man effekten af en MR-strategi pa biopsi-naive mand i sammenligning med standardudredningen med
TRUS-biopsi. Her fandt man, at man med MR skanning og MR-vejledt biopsi kunne reducere pavisning af
lav-risiko cancer med 89 %, gge pavisningen af intermedizer-hgjrisiko cancer med 18 % og reducere
behovet for biopsi med 51 % [12].

Den nye Stockholm 3 (STHLM3) test til tidlig opsporing af PCa

Selvom screening med PSA-test i nogle arbejder angives at reducere mortaliteten ved PCa [13,14],
anbefales populationsbaseret PSA-screening ikke i Danmark, og aktuelt ej heller i andre lande, pga. en
uacceptabel og uforholdsmaessig hgj risiko for bade over-diagnostik og overbehandling af lav-risiko sygdom,
set i forhold til den beskedne positive effekt pa PCa mortaliteten. PCa har imidlertid en kendt arvelig
(familiaer) komponent og malrettet testning af udvalgte hgjrisikogrupper kan vaere hensigtsmaessig. Store
internationale GWAS (genomewide association studies) studier har indtil nu kortlagt >100 risiko SNPs
(single nucleotide polymorphisms) for PCa. Tilsammen kan disse SNPs forklare ca. 35% af den familiere
ophobning af PCa [15]. Hver enkelt SNP gger risikoen for PCa ganske lidt (typisk 1.1-1.2 gange), men
effekten er kumulativ saledes at de 10% af den mandlige befolkning, som baerer flest risiko SNPs, har ca. 3-
gange hgjere risiko for at fa PCa (ca. 30%) end baggrundsbefolkningen (ca. 10%) [15]. Ved genotypering af
disse risiko SNPs i en almindelig blodprgve er det saledes muligt at identificere de maend i befolkningen,
som har forhgijet risiko for at fa PCa.

Et nyligt svensk studie har i et screenings-set-up i Stockholm undersggt, om man ved at bruge et forbedret
biomarkgr panel — den sakaldte Stockholm 3 (STHLM3) test - kan gge specificiteten for pavisning af
signifikant PCa ved TRUS-biopsi, sammenlignet med standard henvisning baseret pa en forhgjet PSA test
[16]. STHLM3 testen kombinerer genetiske markgrer (232 risiko SNPs) med et udvidet panel af plasma
protein markgrer (tPSA, fPSA, iPSA, hK2, MSMB, MIC) samt kliniske variabler (alder, familiehistorie og
tidligere prostata biopsi/undersggelse). Man fandt ved brug af denne nye STHLM3 test (i stedet for en
standard PSA test), at behovet for TRUS-biopsi kunne reduceres med 32 % og pavisning af lav-risiko PCa
med 17 %, mens man bevarede samme hgje sensitivitet for signifikant PCa [16]. Desuden paviste STHLM3
testen signifikant PCa hos 16% af de maend som havde en normal PSA test (PSA<3), dvs. sikrede tidlig
diagnose af disse potentielt behandlingskraevende PCa tilfeelde som PSA havde misset.

Samme STHLM3 test blev i et efterfglgende studie afprgvet i sammenligning med klinisk standard
udredning og her kunne behovet for TRUS-biopsi reduceres med hele 50 % og overdiagnose af lav-risiko
PCa med 23 %, hvilket understreger betydningen ikke alene af bedre biomarkgrer, men ogsa af en mere
struktureret tilgang til tidlig PCa opsporing [17]. Der indgik ikke undersggelse med MR og MR-vejledt biopsi,
men alene med TRUS-biopsi i disse to studier. Det forventes at mpMRI far stigende betydning i den tidlige
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diagnostiske udredning af PCa i naer fremtid. Det er derfor vigtig at afprgve disse nye og forbedrede
biomarkgrer (STHLM3 testen) i kombination med mpMRI i et klinisk studie.

Udvikling af nye molekyleere biomarkgrer for PCa i blod, urin og vaev.

Foruden klinisk afprgvning af STHLM3 testen (se nedenfor), gnsker vi med dette projekt at udvikle andre og
nye molekylaere biomarkgrer for PCa, som kan males i en urin-, blod- eller vaevsprgve. Malet er at disse nye
biomarkgrer, evt. i kombination med PSA og STHLM3 testen, i fremtiden vil kunne bruges som en ny "best-
performing” prae-selektionstest for mpMRI og prostata biopsi, samt til at afggre om en given PCa er klinisk
relevant/behandlingskraevende.

En raekke nyere studier har vist at molekylaere markgrkandidater (inkl. DNA, RNA, metylering-, protein-, lipid-
markgrer etc) i urin og blod eller i diagnostiske prostatabiopsier har potentiale til at forbedre sensitivitet og
specificitet af tidlig PCa detektion samt til at forudsige sygdommens aggressivitet mere ngjagtigt [18-21]. |
forbindelse med vore tidligere og igangveerende studier har vi identificeret en raekke nye diagnostiske og
prognostiske biomarkgrkandidater for prostatacancer pa bade RNA-, DNA-, metylerings-, og proteinniveau,
hvoraf nogle er publicerede [22-26]. Malet med dette projekt er at undersgge om disse og andre nye
molekylzere markgrkandidater kan detekteres i en urin- eller blodprgve og/eller i diagnostiske
prostatabiopsier. Ved at korrelere alle molekylzere fund til relevante kliniske parametre for patienterne, samt
til resultaterne af PSA og STHLM3 testen, kan vi vurdere disse biomarkgrkandidaters potentiale til at
forudsige resultatet af mpMRI skanning og prostatabiopsi, samt sygdommens aggressivitet. For at finde det
bedst mulige markgrpanel vil vi bade undersgge vore egne nye biomarkgrkandidaterne samt kombinere disse
med andre urin-, blod- eller biopsi-baserede kandidatmarkgrer fra litteraturen (fx EN2, PCA3, TMPRSS2-ERG,
GSTP1, APC, RASSFA, 4-kallikrein test, PHI test, miR-141, miR-375) og med eksisterende kliniske
nomogrammer [18,19,27].

En ny ikke-invasiv eller minimalt-invasiv molekylaerdiagnostisk test som kan sikre mere praecis PCa diagnose
og/eller mere preacis prognose vil veere af stor vaerdi for den kliniske behandling af patienter mistankt for
eller diagnosticeret med PCa. Pa sigt ville en sadan test kunne hjselpe med at reducere overdiagnose,
overbehandling og overdreven brug af biopsier.

Formal
Formalet med dette studie er i en prospektiv kohorte af meend i alderen 50-69 ar:

1) -atundersgge potentialet af en udredningsstrategi i almen praksis, der kombinerer genetisk risiko-
testning ved Stockholm-3-testen (herefter STHLM3 testen) og mpMRI mhp. at pavise tidlig, men
behandlingskraavende PCa. Vi vil i studiet sammenligne ngjagtigheden af standard PSA-test med
STHLM3-testen, idet vi forventer, at sidstnaevnte vil vise sig mere effektiv til opsporing af PCa og
reducere behovet for biopsi betydeligt og samtidig @ge pavisningen af behandlingskraevende PCa, mens
den endnu kan helbredes.

2) - atundersgge det diagnostiske bidrag fra den kontrastforstaerkede sekvens til pavisning af signifikant
PCa ved mpMRI af prostata. Kunne denne sekvens udelades, kunne kapaciteten for MR prostata gges
og udgifterne til undersggelsen reduceres betydeligt.
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3) -atsammenligne vores resultater med antallet af PSA-tests, forhgjede PSA tests, TRUS-biopsier og
indolente/signifikante PCa’ er, der opdages ved den nuvaerende kliniske praksis, ved hjalp af
sundhedsregisterdata for sammenlignelige patienter med tilknytning til almen praksis, der ikke deltager
i vores forsgg.

4) - at udvikle og teste nye molekyleere markgrer (herunder DNA, RNA, protein og lipidmarkgrer) for PCa
diagnose/prognose i urin-, blod- og vaevspraver. Vi vil retrospektivt sammenligne disse med PSA og
individuelle STHLM3 variabler mhp at definere nye best-performing multi-markgr paneler for en
fremtidig prae-selektionstest for prostata mpMRI og/eller mhp at vurdere PCa aggressivitet og vejlede
om behandlingsvalg.

Resultaterne i dette 'proof-of-concept-study’ skal medvirke til at definere en ny fremtidig strategi for PCa-
udredning i Danmark.

Metode

Projektet repraesenterer et prospektivt interventionsstudie og skal gennemfgres som et tvaerfagligt
samarbejde mellem almen praksis i Region Midtjylland, Forskningsenheden for Almen Medicin, AU,
Molekylzer Medicinsk Afdeling (MOMA), AUH, Urologisk afdeling, Holstebro, Urologisk Afdeling, AUH inkl.
satellitter i Horsens og Randers samt MR centret, Rgntgen og Skanning, AUH. Undersggelsen betragtes som
et offentligt forskningsprojekt og anmeldes via regionen. Patientsamtykke indhentes i almen praksis efter
mundtlig og skriftlig information til patienten.

| alt 194 almen praksis i region Midtjylland vil blive inviteret med til at deltage i patientrekrutteringen. Vi
forventer at ca. halvdelen siger ja til at deltage. Blodprgvesvar og tidsfrister i kraeftpakkeforlgb vil blive
formidlet og sikret via LABKA og Webreg-modulet, som ogsa anvendes i et andet igangvaerende studie
(ProCaris) vedr. PSA- og gentest for PCa livstidsrisiko i almen praksis, som ligeledes udfgres i samarbejde
mellem MOMA og FEAP, og er godkendt af VEK (Sagsnr. 1-10-72-43-12).

Patientrekruttering:

Vi gnsker over ca. 2 ar at undersgge i alt 3000 maend fra Region Midtjylland i alderen 50-69 ar uden
forhistorie med PCa eller prostatabiopsi, der henvender sig til deres praktiserende laege med gnsket om at
fa malt PSA som fglge af symptomer, familiebaggrund eller generel helbredstjek. Der henvises til Figur 1
over patient-flow.

Mand med PSA > 10 ng/ml vil uden videre blive henvist til urologisk afdeling mhp. udredning i
kraeftpakkeforlgb, forventet antal =30. Mand med PSA < 1 ng/ml vil blive afsluttet uden videre (forventet
antal n=1320), da deres risiko for at dg af prostatacancer vides at vaere meget lav [28]. De resterende ca.
1650 maend med PSA = 1-10 ng/ml, som repraesenterer en grazone i forhold til PSA-testens ngjagtighed, vil
blive tilbudt en STHLM3 test. Pa baggrund heraf forventer vi, at ca. 528 maend vil blive vurderet som hgj-
risiko, enten som fglge af forhgjet PSA (3-10 ng/ml) og eller forhgjet genetisk risiko i flg. STHLM3 testen (=
10 % risiko for betydende PCa, dvs. Gleason score > 7). Disse 528 maend vil blive henvist til urologisk
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afdeling mhp. direkte henvisning til MR skanning af prostata fgr yderligere udredning. Endpoint er her

antallet af paviste kraeft-suspekte omrader pa MR skanningen henvist hhv. som fglge af forhgjet PSA eller

forhgjet STHLM3 test.
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1445 [aged 50-69-years) 104
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Figur 1, Patient-flow

Praktisk gennemfgrelse af blodprgvetagning og svarafgivelse:

Praktiserende laege (PL) rekvirerer og tager blodprgver til bade PSA- og STHLM3 testen hos patienter, som

har givet deres samtykke til at deltage i projektet. PSA testen analyseres indenfor 3 dage pa det lokale

laboratorium, mens blodprgven til STHLM3 test i fgrste omgang sendes til MOMA. Der kan nu udspille sig

felgende scenarier med tilsvarende aktionsmuligheder:
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1. PL modtager svar via LABKA, at PSA <1 ng/ml: Der foretages ikke yderligere iht. gaeldende
guidelines pa omradet. Der foretages ikke en STHLM3-test, men blodprgverne gemmes i MOMA og
opbevares i en forskningsbiobank.

2. PLmodtager svar via LABKA, at PSA er 1,0-2,9 ng/ml: Patienten informeres om den normale PSA
blodprgve, men at resultatet af STHLM3 gentesten afventes. MOMA sender herefter STHLM3
blodprgverne til Karolinska Laboratoriet (KUL) i Stockholm for analyse. Forventet varighed heraf er
ca. 6-8 uger, hvorefter PL modtager svaret via MOMA og LABKA. Er testen forhgjet, henvises
patienten til urologisk afdeling med anmaerkning pa henvisningen, at patienten er med i projekt og
skal henvises direkte til mpMRI. Er testen normal, foretages ikke yderligere iht. geeldende
guidelines pa omradet. Evt. overskydende materiale fra blodprgverne destrueres af KUL eller
gemmes i forskningsbiobank i MOMA.

3. PL modtager svar via LABKA, at PSA er 3,0-10 ng/ml: patienten henvises straks, og det vil sige uden
at afvente udfaldet af STHLM3-testen, til urologisk afdeling med anmaerkning pa henvisningen, at
patienten er med i projekt og skal henvises direkte til mpMRI. STHLM3 testen gennemfgres pa alle
disse patienter. Evt. overskydende materiale fra blodprgverne destrueres af KUL eller gemmes i
forskningsbiobank i MOMA.

4. PL modtager svar via LABKA, at PSA er >10 ng/ml: patienten henvises til urologisk afdeling mhp
urologisk udredning i flg. gaeldende guidelines pa omradet. Der foretages ikke en STHLM3-test, men
blodprgverne gemmes i MOMA og opbevares i en forskningsbiobank.

Svarafgivelsen via LABKA til PL vil blive designet saledes, at PL direkte af svarafgivelsen kan se, hvilken
handling blodprgvesvaret skal udlgse jf. protokol. Dette skal sikre stgrst mulig sikkerhed, smidighed og
ensartethed i projektudfgrelse aht. bade PL og de inkluderede patienter. STHLM3 testsvar afgives fra
MOMA til PL.

Praktisk hdndtering af henvisning til urologisk afdeling:

Henvisningen fra PL vil veere markeret saledes, at visiterende laege pa urologisk afdeling tydeligt kan se, at
patienten skal henvises direkte til mpMRI fgr yderligere urologisk udredning. Henvisningen sker elektronisk
via EPJ som gaeldende for gvrige kliniske patienter men med anmaerkning pa henvisningen om, at patienten
er med i PRIMA projektet.

Praktisk gennemfgrelse af MR skanning af prostata:

MR centret ved AUH er den eneste afdeling i Danmark, der indtil videre har opnaet certificering som
"Centre of Excellence for prostate MRI’ fra et af verdens fgrende centre pa Radboud University Hospital,
Nijmegen, Holland. De ca. 528 maend med forhgjet risiko som fglge af PSA eller gentest vil fa tilbudt MR
skanning af prostata indenfor 2 uger, idet der pa MR centret, AUH, Palle Juul-Jensens Boulevard 99, Aarhus
N, etableres stand-by-tider til projektdeltagere.

Umiddelbart for MR undersggelsen tages hhv. blodprgve og urinprgve fra til forskningsbiobank (se afsnit
om dette) mhp. udvikling af nye molekylaere markgrer.

MR-undersggelsen udfgres pa 3 Tesla MR skanner med phased-array coil, men uden endorektal coil og skal
omfatte standardmaessig multiparametrisk undersggelse med T2 vaegtede sekvenser, diffusionsvaegtede
sekvenser med forskellige b-vaerdier [29] samt dynamiske kontrastsekvens. | forbindelse med
kontrastsekvensen indgives gadoliniumholdigt kontrast intravengst, 0.1 mmol/kg, svarende til 2 ml/kg
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legemsvaegt Dotarem® (Guerbet, Frankrig). Undersggelsen antages at vare 45-60 minutter for patienten.
Efterfglgende evalueres billederne af certificeret prostata-radiolog i henhold til PIRADS-klassifikationen
version |l og svar sendes til henvisende urologisk afdeling. Billederne vil fgrst blive vurderet uden adgang til
den dynamiske kontrast sekvens og derefter med den dynamiske kontrast-sekvens, hvilket vil muligggre
evaluering af den diagnostiske vaerdi af kontrastsekvensen. Urologisk afdeling vil modtage svar pa MR-
skanningen, baseret pa den fulde sekvens, indenfor 5 hverdage.

Konsekvens af MR skanning:

Safremt der ved MR pavises PIRADS 3, 4 eller 5 leesioner (svarende til tvetydige fund eller, at
tilstedeveerelse af behandlingskraeevende PCa findes sandsynligt eller meget sandsynligt), saettes patienten
pa vores faelles MDT-konference og tilbydes MR vejledt prostata-biopsi pa MR centret, AUH, efter
geeldende praksis i vores afdeling. Der er tale om et indgreb, vi tidligere har udfgrt pa mere end 400 kliniske
patienter igennem 2% ar, og som foregar i MR skanneren og af en varighed af ca. 60 minutter. Der
foretages i gennemsnit 2,1 indstik pr. kraeft-suspekte omrade med 17 G nal, jf. vores erfaring fra gvrige
kliniske patienter pa vores afdeling. Biopsierne sendes, praecis som ved kliniske patienter, til patologisk
institut, AUH, mhp histologisk undersggelse. Prgverne opbevares pa patologisk institut efter de geeldende
regler, der omfatter kliniske patienter. Patienter, der modtager MR-vejledt biopsi kommer atter pa MDT-
konference og til svar i urologisk ambulatorium, hvor urolog og patient sammen laegger plan for evt.
behandling eller opfglgning. Se patient-flow, figur 1.

Patienter med PIRADS 1 og 2 laesioner (behandlingskraevende PCa usandsynligt eller meget usandsynligt)
far svar i urologisk ambulatorium, hvor urolog og patient sammen laegger plan for videre udredning og
opfelgning, se patient-flow, figur 1.

Praktiserende lzege modtager epikrise for alle henviste patienter.

Afvigelser fra standardbehandlingen:

Forhgjet PSA uanset STHLMS3 test: | dag henvises patienter med PSA over hhv. 3 ng/ml (50-59 ar) eller over
4 ng/ml (60+) til udredning pa urologisk afdeling, typisk i kreeftpakkeforlgb. Afhaengig af gvrige
symptomatologi og kliniske fund vil urologen evt. iveerksaette urodynamisk undersggelse eller udredning for
PCa med TRUS-biopsi, 10-12 tilfeeldige indstik i de bagerste ca. 2 cm af prostata (prostatas diameter ca. 4-7
cm med nogen individuel variation). Safremt man finder PCa, iveerkseaettes evt. overvagning (lavrisiko) eller
behandling (intermedizer-hgijrisiko). Er biopsierne normale, vil patienter i Region Midtjylland, der som en af
de fa regioner i DK har MR prostata-service, ofte blive tilbudt MR skanning EFTER biopsi mhp. at pavise
behandlingskraevende PCa, der ikke umiddelbart er pavist ved de standardiserede, men tilfaeldige indstik.
Det skal anfgres, at de nationale anbefalinger fra Danske Prostata Cancer Gruppe (DAPROCA) vedr. MR
prostata lyder som fglger: Hos patienter med vedvarende forhajet PSA, og hvor tidligere TRUS-biopsi ikke
umiddelbart forklarer PSA-niveauet, anbefales mpMRI af prostata til evt. at udlose malrettet biopsi.

| dette studie afviger patienthandteringen derved, at MR skanningen laves F@R gvrig urologisk udredning.
Det har den fordel, at patienten ikke har forandringer i prostata (blgdning, irritation, fibrose) som fglge af
biopsitagningen, der kan udggre et problem for evalueringen af MR billederne og herudover, at urologen
allerede har MR skanningssvaret, nar der skal tages stilling til gvrige udredning, i stedet for F@RST at lave
udredning med evt. TRUS-biopsi og fgrst derefter MR skanning. Det er projektgruppens opfattelse, at der
ikke findes ulemper ved denne fremgangsmade, og ydermere er det projektgruppens opfattelse, at kliniske
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patienter engang i ikke fjern fremtid alligevel vil blive undersggt med MR fgr prostata-biopsi. Manglen pa
uddannede prostata-radiologer i DK forhindrer en sadan national strategi i klinisk regi i gjeblikket.

Normal PSA, men forhgjet STHLM3 test: Disse patienter er unikke for dette studie og ville ikke under
normale, kliniske omstaendigheder opna nogen form for udredning i forhold til gaeldende dansk
retningslinje. Det er projektgruppens opfattelse, at disse patienter kan drage fordel af at deltage i studiet
pga deres ggede genetiske risiko, som ikke i flg. geeldende dansk retningslinje udlgser saerlige
foranstaltninger i forsgget pa at opspore betydende, men endnu kurabel, PCa. Herudover vil den urologiske
opfelgning kunne tage sig af gener, der ikke ngdvendigvis skyldes PCa — eksempelvis vandladningsbesveer
som fglge af benign prostatahypertrofi (BPH, godartet forstgrrelse af bleerehalskirtlen).

Statistiske overvejelser

Som det primaere endepunkt sammenligner vi andelen af patienter identificeret med PCa-mistankelige
laesioner ved mpMRI (PIRADS 3-5) baseret pa STHLM3 vs. PSA testen. Som sekundaere endepunkter vil vi
undersgge det samlede antal PCa diagnoser og aggressive / signifikante PCa diagnoser (Gleason score >7),
der opdages som en funktion af de primaere tests. Ved inklusion af 3000 maend har vi 95 % power (eller 87
%, alfa = 0,05) for at vise, at STHLM3 testen er 60 % mere effektiv end PSA>3 til pavisning af PCa
mistaenkelige laesioner ved mpMRI. Desuden har vi 95 % power (eller 82%) til at vise, at STHLM3 testen er
75 % (eller 60 %) mere effektiv end PSA23 til diagnose af signifikant PCa vha. mpMRI / MRGB. Vi forventer
derfor at have tilstraekkelig power til alle endepunkter. Safremt ngdvendigt (pa grund af lavere end
forventet handelsesfrekvens / effektstgrrelse), kan vi rekruttere flere maend i undersggelsesperioden ved
at gge antallet af praktiserende laeger. Der henvises til Figur 1.

Forsggspersonerne

Inklusionskriterier:

Meend i Region Midtjylland, der ops@ger alment praktiserende lazege mhp at fa malt PSA og
e Alder 50-69 ar

e Uden tidligere pavist prostatacancer

e Uden tidligere prostata-biopsi

o Har ikke faet malt et forhgjet PSA-niveau ved evt. tidligere PSA-tests

e Uden kontraindikationer for MR undersggelse i 3 Tesla MR skanner

e Taler og forstar dansk

e Med afgivet informeret skriftligt samtykke

EksklusionsKkriterier:

Meend i Region Midtjylland, der ops@ger alment praktiserende lazege mhp at fa malt PSA og
e Alder under 50 ar

e Alder 70 ar eller derover

e Palpabel tumor i prostata ved rektal eksploration

e Tidligere diagnosticeret med og/eller behandlet for en urogenital cancersygdom

e Pacemaker, ICD eller efterladte pace-elektroder

e Tilstedevaerelse af metal i hjerne (inkl. Coils, Clips, Shunts og Stents),

e Vaskulaere Stents, Clips eller Coils i aorta
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e Implanterede Neuro-stimulatorer eller Medicin-pumper

e (@reimplantat herunder; Cohlearimplantat (Cl) eller Stapesprotese

o Tilstedevaerelse af granatsplinter eller metalsplinter i kroppen inkl. gjnene
e Sveert nedsat nyrefunktion med eGFR <30 ml/min

Risici, bivirkninger og ulemper pa kort og lang sigt

Risici og ulempe ved blodprgvetagning:

Der er ikke yderligere risiko ved udtagningen af blod til STHLM3 testen, idet patienten i forvejen far et
indstik for at fa taget PSA-test. Ved blodprgvetagning kan man opleve smerter ved indstik, og der kan
efterfglgende komme forbigaende misfarvning af huden.

Risici og ulemper ved udtagning af urin- og blodprgve til biobank umiddelbart fgr MR-
skanning:

Ulempen ved urinprgveafgivelse anses som minimal. Patienten skal rutinemaessigt temme urinblaeren
forud for MR-skanningen, da det giver bedre billedkvalitet. | den seance vil patienten blive bedt om at tage
urin fra i prgveglas. Blodprgven til biobank vil blive udtaget gennem den i.v. adgang, der anlaegges i fossa
cubiti, mhp. kontrastindgift og antages derfor heller ikke at give patienten yderligere ulempe.

Risici og ulempe ved MR skanning:

MR skanning omfatter undersggelsen af patienten i et kraftigt magnetfelt under pavirkning med
radiobglger og maling af magnetisk resonans fra protoner i kroppen vha. en antenne placeret pa patientens
bugveeg. Der indgar ikke ioniserende straling i undersggelsen, og der er dermed ingen carcinogene eller
mutagene effekter af skanningen. Der vil i forsgget blive taget samme forholdsregler vedr. MR sikkerhed
som ved andre, kliniske patienter jf. geeldende metalskema i afdelingen, og der er derfor ingen kendte risici
forbundet med selve skanningen. Der skal i forbindelse med skanningen indgives intravengs
gadoliniumholdig kontrast. Dette udskilles gennem nyrerne og er ufarligt for patienter med normal
nyrefunktion (se eksklusionskriterier). De almindeligste bivirkninger ved det pataenkte kontraststof
Dotarem® omfatter jf. produktresumeet en fglelse af varme, kulde og/eller smerter ved injektionsstedet
samt forbigdende hovedpine og paraestesier (hos mere end 1 ud af 10 individer). Patienten kan udvikle en
allergisk reaktion i forbindelse med kontrastindgift, hvoraf de alvorlige sa som hjertestop, respirationsstop,
sveelg- og lungepdem, bronkospasmer, dyspng og nysen er meget sjeeldne (sjaeldnere end 1 ud af 10 000
individer). En allergisk reaktion vil gjeblikkelig blive behandlet efter gaeldende retningslinjer i afdelingen.
Patienten vil blive udspurgt til kendt allergi overfor MR kontraststof umiddelbart fgr kontrastindgiften. Af
og til kan patienten fa forbigdende redme og misfarvning af huden for indstiksstedet for i.v. adgangen.

Risici og ulempe ved MR vejledt prostatabiopsi:

Jf. ovenfor er der ingen risici i forbindelse med ophold i MR skanneren. Der vil forud for indgrebet blive
givet antibiotika-profylakse efter gaeldende praksis pa urologisk afd. (typisk 1 g Cipro 1 time fgr indgrebet)
og taget forngdne forholdsregler, med pausering, evt. substitution og maling af INR om relevant, ved
antikoagulations-behandlede patienter. MR vejledt biopsi opleves kun sjeeldent (anslaet 1 ud af 50) som
smertefuldt, i sa fald helt forbigaende. Vi foretager 2-3 indstik per lasion — i gennemsnit 2,1 indstik/ laesion
og i gennemsnit 2,3 indstik/patient (enkelte patienter vil have mere end 1 laesion). Vi forventer derfor bade
lavere risiko for blgdningskomplikationer og sepsis end ved TRUS-biopsi, hvor der ggres 10-12 indstik. Med
vores erfaringer med MRGB pa AUH igennem 2% ar, er risikoen for sepsis ca. 1,5 % hos patienter, der
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tidligere er biopteret gentagne gang, hvilket vides at gge risikoen for sepsis ved naeste biopsi
(resistensudvikling i forhold til antibiotika-profylakse). Vi forventer derfor ikke hgjere sepsis-risiko hos en
biopsi-naiv population. Risikoen skal i gvrigt sammenlignes med en kendt risiko for sepsis ved TRUS-biopsi
pa 2-4 %. Patienterne vil efter biopsi-tagningen blive instrueret om symptomer og forholdsregler ved sepsis
og vil, som efter geeldende klinisk praksis i vores afdeling, blive udstyret med direkte, dggnabent
telefonnummer til naermeste urologiske afdeling. Patienter, med tegn pa sepsis, vil blive indlagt straks til
i.v. antibiotisk behandling pa urologisk afsnit og handteret klinisk som enhver anden patient med sepsis
efter prostatabiopsi.

Vi har ud af en population pa over 400 patienter endnu ikke haft blgdningskomplikationer, der har kraevet
leegelig intervention.

Udtagning af nyt biologisk materiale indebzerer opbygning af en forskningsbiobank til brug for aktuelle
projekt samt fremtidig forskning. Vi har tilladelse fra Datatilsynet til vores eksisterende forskningsbiobank
(PC-projektet; projektansvarlig Michael Borre):Urinvejskirurgisk afdeling, AUH: J.nr. 2013-41-2041 (erstatter
tidligere tilladelser: J.nr. 2000-41-0242, J.nr. 2002-41-2640, J.nr. 2007-41-1220) og MOMA, AUH: J.nr. 2013-
231-0041.

Ved studiestart hos praktiserende laege (laboratorium):
e Information og skriftlig samtykke
e  Familizer prostatacanceranamnese
e Til standard maling af total PSA udtages:

e 1 standard serum glas. Dette sendes til lokal KBA, som foretager analysen i henhold til geeldende

praksis.

e Til STHLM3 test udtages:

e 3x10 ml EDTA blod

e 1x3.5ml LiHep blod

Disse glas sendes via lokal KBA til MOMA.

Procedure for handtering af STHLM3 blodprgver i MOMA:

| MOMA processeres og nedfryses STHLM3 blodprgverne, fgr forsendelse af passende aliquots til Karolinska
Laboratoriet (KUL), Stockholm, hvor STHLM3 analysen foretages. Der sendes kun prgver til KUL for de
patienter som har total serum PSA = 1-10 malt pa lokal KBA. Overskydende biologisk materiale vil blive
opbevaret i MOMAs forskningsbiobank. Evt overskydende materiale fra KUL, Stockholm, enten destrueres,
eller sendes retur til MOMA, hvor det vil blive opbevaret i en forskningsbiobank. Det opbevarede materiale
forventes anvendt til savel aktuelle som fremtidige molekylaerbiologiske undersggelser til forudsigelse af
prostata cancer og dennes aggressive potentiale. Datatilsynet ansgges om tilladelse til videre opbevaring af
ikke forbrugt biologisk materiale.
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Ved fremmgde til MR scanning pa AUH

Foruden rutinemaessige prgver, indsamles der fra hver patient i forbindelse med besgg for MR scanning ca.
60 mL blod og ca. 50 mL urin.

e 1x9mLblodigel-glas (serum)

e 5x9mLEDTA-blod (plasma + buffy coat)

e  ~50 mL urin (supernatant + pellet)

De indsamlede blod- og urinprgver vil blive opbevaret i forskningsbiobank i MOMA iht. geeldende lovgivning
og forventes anvendt til savel aktuelle som fremtidige molekylaerbiologiske undersggelser til forudsigelse af
prostatacancer og dennes aggressive potentiale. Datatilsynet ansgges om tilladelse til videre opbevaring af
ikke forbrugt biologisk materiale.

Oplysninger fra patientjournaler

Information om PSA-tests vil blive indhentet fra LABKA, der er Region Midtjyllands database over blodprgve
analyser saledes som det er gjort i et tidligere studie [30]. Information om patienterne i almen praksis
indsamles i Webreq modulet og sendes til Forskningsenheden for Almen Praksis og MOMA Igbende.
Information om skanninger, biopsier og opsporing af prostatakraeft vil blive indsamlet pd MR centeret/AUH
og pa de urologisk afdelinger i Aarhus og Holstebro.

Der indhentes samtykke efter Sundhedslovens § 43, stk. 1 om indhentning af oplysninger i Elektronisk
Patientjournal. Journalopslag vil ske for at yde patienten bedst mulig diagnostik og behandling og vil omfatte
patienter, der faktisk henvises til MR skanning som led i projektet. Patienten vil blive bedt om, at udfylde en
samtykkeerklaering, som giver investigator mulighed for, at der videregives relevant information fra
patientens journal i henhold til projektet. Det drejer sig om relevant information i forhold til PCa: opfglgning,
eventuelt behandlingstiloud, komplikationer til behandling, resultater af histopatologisk undersggelse. Data
vil blive videregivet fra afdelingens journalmateriale inkl. den elektroniske patientjournal.

Behandling af personoplysninger i projektet

Oplysninger vedr. forsggspersoner beskyttes efter Lov om behandling af personoplysninger. Projektet
anmeldes via Region Midtjyllands faellesanmeldelse til Datatilsynet og til DSAM’s multi-praksisudvalg
(MPU).

Blodprgver vil i pseudo-anonymiseret form blive sendt til KUL, Stockholm, Sverige, mhp udfgrelse af
STHLM3 testen. Svarafgivelsen fra KUL sker elektronisk til MOMA. Der oprettes en Databehandleraftale
mellem KUL/Karolinska Institutet og MOMA (AU/AUH) for at garantere datasikkerheden. | MOMA oprettes
en projekt database i REDCap til sikker opbevaring og behandling af kliniske, parakliniske og molekylaere
data for deltagende patienter. Projektdatabasen anmeldes til Datatilsynet. REDCap er et webbaseret
database-vaerktgj til oprettelse af projektspecifikke "databaser" med henblik pa registrering af data,
herunder personoplysninger, i forskningsprojekter. Systemet drives og supporteres af Institut for Klinisk
Medicin pa Aarhus Universitet. Region Midtjylland har indgdet en rammedatabehandleraftale, som
omfatter samtlige regionens projekter, der benytter REDCap.
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MR-undersggelserne sendes til specialsoftware dedikeret prostataevaluering pa en AUH-server placeret i
Nijmegen, Holland, via sikret VPN-forbindelse. Overfgrslen sker uden anonymisering, da DICOM-tags er
bade vanskelige, men iseer meget tidskraevende at fjerne fra MR-billederne. MR centret, AUH, har i forvejen
en praksis med at anvende denne software og server til kliniske patienter med MR prostata, og har en
standardformular godkendt af regionens chefjurist Charlotte Pallesgaard, hvor patienten med sin
underskrift giver tilladelse til, at billederne overfgres. Der vil ikke finde overfgrsel sted, hvis ikke patienten
giver sit samtykke hertil. Samtykket vil blive indhentet umiddelbart inden, at patienten lzegger sig i
skanneren, men informationsmateriale + samtykkeerklaering sendes med MR-indkaldelsen ud til patienten,
sa der gives betaenkningstid. Der er tale om overfgrsel til server i andet EU-land og dermed ikke tredje-land.
Overfgrslen er saledes under EU-regler og anmeldt til datatilsynet (journalnummer 1-16-02-341-14). Der er
skrevet kontrakt mim. AUH og Radboud University Hospital, Nijmegen, Holland, hvor serveren star, der
gensidig forpligter hinanden mht til kontrol for laeekage fra VPN-tunnelen, fortrolighed og tavshedspligt.
AUH er ejer af databasen og er data-controller. Jurist Susanne Kudsk, TTO ved AUH, har veeret med i
udarbejdelsen af kontrakten.

@konomi

Initiativtagere til forsgget er forsggsansvarlig overlaege, PhD Bodil Ginnerup Pedersen, Rgntgen og
Skanning, AUH samt molekylzerbiolog og professor, PhD, Karina Dalsgaard Sgrensen, Molekylaermedicinsk
Afdeling (MOMA), AUH.

@vrige projektdeltagere er:

Professor Peter Vedsted, Forskningsenheden for almen praksis, Aarhus Universitet
Projektleder AnnBritt Brandi Krog, Forskningsenheden for almen praksis, Aarhus Universitet
Professor Michael Borre, Urinvejskirurgisk afd. K, AUH

Professor Jgrgen Bjerggaard, Urinvejskirurgisk afd., Hospitalsenhed Vest, Holstebro

Postdoc, PhD i molekylzerbiologi, Jacob Fredsge, Molekylaermedicinsk Afdeling (MOMA), AUH.

Projektet er indtil videre gkonomisk stgttet af Kraeftens Bekaeempelse med 2 mio. Kr. til delvis daekning af
udgifter til blodprgver og MR skanninger. Bodil Ginnerup Pedersen er desuden af Region Midtjylland
deltidsfrikgbt fra sin overlaegestilling mhp. forskning, herunder forskning i forbindelse med dette projekt.
Der bliver Igbende s@ggt midler ved bade private og offentlige fonde til yderligere daekning af udgifter til
blodprgver, skanninger, TAP- og VIP-lgn samt honorering af praksislaeger.

Fondsmidler administreres via forskningskonti pa AUH i henhold til Regionens FAS-direktiv, samt via
forskningskonti pa Institut for Klinisk Medicin, Aarhus Universitet. Der udbetales ikke fondsmidler direkte til
forsker, og der er ej heller interessekonflikter i forhold til ansggte fonde.

Evt. Vederlag og/eller andre goder til forsggspersonerne
Der ydes ikke vederlag til forsggspersonerne. Ej heller ydes der k@rselsgodtggrelse.
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Rekruttering af forsggspersoner og informeret samtykke

Rekrutteringen af forsggspersoner vil ske hos udvalgte praktiserende laeger i Region Midtjylland. Patienter,
der henvender sig til deres praktiserende laege mhp at fa foretaget en PSA-test, vil af deres praktiserende
leege modtage mundtlig information om muligheden for at deltage i naervaerende studie og fa udleveret en
skriftlig deltagerinformation ved interesse. Hvis patienten beslutter sig for at deltage, vil den praktiserende
lege bede patienten om et skriftligt samtykke jf. Komitésystemets fortrykte standardsamtykkeerklaering ”
S4: Samtykkeerklzering til habile personer”. PL indhenter samtykke efter at have afgivet information.
Patienten kan udbede sig beteenkningstid og bestille ny tid hos sin praktiserende laege, evt. med bisidder,
men vil ellers umiddelbart kunne give sit mundtlige og skriftlige samtykke til deltagelse i forsgget, hvorefter
blodprgvetagning bestilles. Underskrevet, indskannet samtykkeerklzaering sendes elektronisk til MOMA,
AUH, hvorefter originalen kan destrueres hos praktiserende lzege.

Patienten vil blive informeret om, at han nar som helst kan traekke sit samtykke tiloage. Relevante patienter
vil blive indkaldt via e-Boks eller pr. brev til MR-skanning, ambulante svar og anden opfglgning. Patienten vil
her samtykke ved fremmgde og i gvrigt, som efter geeldende regler for handtering af kliniske patienter og
instruks for sikker kirurgi, blive anmodet Ipbende om samtykke til procedurer og indgreb umiddelbart fgr
de foretages.

Offentligggrelse af resultater
Positive, negative savel som inkonklusive resultater vil blive sggt publiceret i internationale, peer-reviewede
tidsskrifter. Studiet vil blive anmeldt pa www.clinicaltrials.gov.

Videnskabsetisk afsnit

Der rekrutteres voksne, habile personer. Naervaerende forsgg skal identificere nye og mere praecise mader
at opspore PCa pa med udgangspunkt i individuelle risikofaktorer — ogsa kaldet personlig medicin.
Anvendelsen af mere specifikke biomarkgrer kombineret med state-of-the-art MR undersggelse af prostata
mhp. at pavise behandlingskraevende PCa, fgr det har spredt sig, har direkte fordele for de deltagende
forsggspersoner og vil kunne styrke diagnostikken i primaersektoren betydeligt for kommende patienter.

Patienter, der ender med at fa foretaget MR skanning pga. forhgjede markgrer, vil, foruden MR
skanningen, fa fuld urologisk opfglgning. Risici forbundet med billeddiagnostik og urologisk udredning i
dette studie vurderes at vaere lavere end for kliniske patienter henvist pga. forhgjet PSA, idet den negative
pradiktive vaerdi for MR prostata vides at vaere> 95 % og der er tale om en ikke tidligere biopteret
population (se venligst redeggrelse under afsnittet vedr. 'Risici, bivirkninger og ulemper pa kort og lang
sigt’ og ’Afvigelser fra standardbehandlingen’).

Der er risiko for gget sygeligggrelse med psykosociale konsekvenser for forsggspersonen i forbindelse med
at fa pavist en gget genetisk risiko uden, at der aktuelt pavises abnormitet ved MR eller urologisk
udredning. Det projektgruppens vurdering, at fordele opvejer risici og ulemper i denne sammenhaeng, idet
forngden opfglgning kan ivaerksaettes for patienter i hgj-risiko.

Oplysninger om erstatningsordning
Forsgget er omfattet af patienterstatningen.
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"Tidlig og preecis opsporing af prostatakrzeft i almen praksis med nye biomarkgrer og multiparametrisk MR skanning (PRIMA)"

2017/2018 2019 Hele perioden Sg¢ges hos KEU
Drift
Honorering af laeger: 3000 gentest x konsultationspris & 138,94 kr: -
ultimo 2017/primo 2018 208.410,00 208.410,00 208.410,00
1/12019-31/12 2019 208.410,00 208.410,00 208.410,00
Drift i alt 208.410,00 208.410,00 416.820,00 416.820,00
Total s@ges hos KEU 208.410,00 208.410,00 416.820,00 416.820,00
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