T FHI

Folkehelseinstituttet

2023

HURTIGOVERSIKT FOR SAMVALGSVERKT@Y

Behandling av prostata-

kreft uten spredning
(Oppdatering)



Utgittav Folkehelseinstituttet
Omrade for helsetjenester
Tittel Behandling av prostatakreft uten spredning: hurtigoversikt for
samvalgsverktgy (oppdatering)
English title Treatment for localized prostate cancer: a rapid review for patient deci-
sion aid (update)
Ansvarlig Camilla Stoltenberg, direktgr
Forfattere Hanna Eikas Klem, prosjektleder
Line Holtet Evensen
ISBN 978-82-8406-330-0
Publikasjonstype Hurtigoversikt
Antall sider 20 (27 inklusiv vedlegg)
Oppdragsgiver Samvalgssenteret, Universitetssykehuset Nord-Norge HF
Emneord (MeSH) Prostatic Neoplasms
Sitering Klem, HE, Evensen, LH. Behandling av prostatakreft uten spredning:
hurtigoversikt for samvalgsverktgy (oppdatering). [Treatment for local-
ized prostate cancer: a rapid review for patient decision aid (update)].
Oslo: Folkehelseinstituttet, 2023

2 Innhold



Innhold

INNHOLD 3
HOVEDBUDSKAP 4
KEY MESSAGES 5
FORORD 6
INNLEDNING 7
METODE 8
Inklusjonskriterier 8
Litteratursgk 9
Utvelging av studier og datauthenting 9
Vurdering av tillit til resultatene 10
RESULTATER 11
Resultater av litteratursgket og utvelgelse av studier 11
Beskrivelse av den inkluderte oversikten 12
Sammenligninger som ikke er med i denne oversikten 12
Effekter av tiltak (oppsummering) 12
DISKUSJON 17
Hovedfunn 17
Svakheter 17
Kunnskapshull 18
Oppdateringsbehov 18
KONKLUSJON 19
REFERANSER 20
VEDLEGG 1: SOKESTRATEGI 21

VEDLEGG 2: LISTE OVER FORMULERINGER FOR A FORMIDLE RESULTATER
AV KUNNSKAPSOPPSUMMERINGER 22

VEDLEGG 3: AMSTAR-2 24

3 Innhold



Hovedbudskap

Prostatakreft er den nest hyppigst diagnostiserte kreft-
sykdommen blant menn over hele verden. Selv om fore-
komsten av prostatakreft er hgy, er dgdeligheten rela-
tivt lav. Begrepet lokalt begrenset prostatakreft spenner
fra pasienter med lav risiko som ikke skal behandles, til
hgy risiko som skal behandles. Vi inkluderte en systema-
tisk oversikt om effekten av kirurgi sammenlignet med
aktiv overvakning og observasjon hos menn med prosta-
takreft uten spredning.

Resultatene med hgyest palitelighet fra var oppsumme-
ring viste at radikal prostatektomi sannsynligvis:

e reduserer risiko for dgd, sykdomsprogresjon og
metastatisk sykdom, sammenlignet med
observasjon

e girliten eller ingen forskjell i risiko for dgd og i
helserelatert livskvalitet, sammenlignet med aktiv
overvaking

e reduserer risiko for sykdomsprogresjon og
metastatisk sykdom, sammenlignet med aktiv
overvaking

e giringen forskjell i tarmfunksjon, sammenlignet
med aktiv overvaking
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Key messages

Prostate cancer is the second most frequently diagnosed
cancer among men worldwide. Although the incidence
of prostate cancer is high, the mortality rate is relatively
low. The term localised prostate cancer ranges from
low-risk patients who are not in need of treatment, to
high-risk patients who need treatment. We included one
systematic review on the effects of surgery compared to
active surveillance and observation in prostate cancer
without metastasis.

The results from our summary showed that radical
prostatectomy likely:

e reduces the risk of death, disease progression and met-
astatic disease, compared to observation

« results in little or no difference in the risk of death and
in health-related quality of life, compared to active sur-
veillance

« reduces the risk of disease progression and metastatic
disease, compared to active surveillance

« results in no difference in bowel function, compared to
active surveillance
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Forord

Samvalgssenteret ved Universitetssykehuset Nord-Norge og Folkehelsehelseinstituttet
inngikk i 2017 en samarbeidsavtale om & utvikle kunnskapsbaserte samvalgsverktgy.

Samvalgsverktgyene blir publisert pa www.helsenorge.no/samvalg.

Vi har som mal a:

e vere ressurseffektive

e vere palitelige

e arbeidei trad med nasjonale kvalitetskriterier for samvalgsverktagy

e presentere oppdatert og evidensbasert informasjon i et format som er lett a forsta
av lekfolk, inkludert pasienter og pargrende

I denne hurtigoversikten, pa oppdrag fra Samvalgssenteret, var hensiken a oppdatere
kunnskapsgrunnlaget for samvalgsverktgyet for behandling av prostatakreft uten
spredning.

Bidragsytere
Interne prosjektmedarbeidere ved Folkehelseinstituttet: Hanna Eikas Klem
(prosjektleder), Line Holtet Evensen og Tonje Lehne Refsdal.

Oppgitte interessekonflikter

Alle bidragsytere har fylt ut et skjema som kartlegger mulige interessekonflikter. Ingen
oppgir interessekonflikter.

Hege Korngr Hanna Eikds Klem
avdelingsdirektgr seniorrddgiver
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Innledning

Prostatakreft er den nest hyppigst diagnostiserte kreftsykdommen blant menn over
hele verden. Selv om forekomsten av lokalt begrenset prostatakreft er hgy, er dgdelig-
heten lav. Lokalt begrenset prostatakreft behandles med metoder som reduserer risi-
koen for spredning og begrenser behandlingsrelaterte bivirkninger.

Folkehelseinstituttet gjennomgikk kunnskapsgrunnlaget og utarbeidet en rapport om
behandling av prostatakreft uten spredning i 2019 (1). Rapporten inkluderte tre syste-
matiske oversikter; én fra 2010 og to fra 2011. En oversikt undersgkte effekten av ki-
rurgi, én stralebehandling og én oversikt kirurgi med pafglgende stralebehandling sam-
menlignet med kirurgi. [ forbindelse med oppdatering av samvalgsverktgyet for prosta-
takreft uten spredning i 2023 er det behov for en ny gjennomgang kunnskapsgrunnla-
get.

Hensikten med denne oppdaterte hurtigoversikten var a finne oppsummert forskning
om effekt av relevante behandlingstiltak pa livslengde, livskvalitet, symptomlindring,

bivirkning av behandling, ugnskede hendelser og komplikasjoner hos menn med pro-
statakreft uten spredning.
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Metode

InklusjonsKriterier

Vi hadde fglgende inklusjonskriterier:

Populasjon Menn med prostatakreft uten spredning (localised prostate cancer)

Fravaer av pavist spredning (ikke relatert til alder)

Eks.

e Pavistlavrisiko, da letes ikke etter spredning

e Hgyrisiko: det letes alltid etter spredning

e Middels risiko: det letes selektivt etter spredning avh av grad av
risiko

e Lokalavansert sykdom (locally advanced): samme som hgyrisiko

Tiltak Primzerbehandling (curative treatment) av prostatakreft uten spred-
ning:

e Aktiv overvakning (active surveillance), program som skal avdekke
progresjon av sykdommen som leder til aktiv behandling

e Kirurgi (organdestruerende)

e Strilebehandling (Utvendig og innvendig, samt en kombinasjon av
disse. Brakyterapi. Hormonterapi vil ofte inngd som del av
stralebehandlingen)

Sammenligning Annen behandling (aktiv intervensjon som kirurgi eller straling) mot

Aktiv overvakning (vente og se)*

Utfall e Livslengde

e Livskvalitet

e Symptomlindring

e Bivirkning pa behandling

e Ugnskede hendelser

e Sykdomskomplikasjoner

Studiedesign Systematiske oversikter av hgy metodisk kvalitet
Publikasjonsar Publisert fra og med 2014

*se egen tabell for hvilke sammenligninger som vi gnsker a se pa

Eksklusjonskriterier:
o Prostatakreft med spredning (metastaser)
o Organkonserverende kirurgi

. Adjuvant (strale)behandling

. «Salvage» (strale)behandling

. Annen sekundeer behandling, f.eks. reoperasjon
o Lavdose straleterapi
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Tabell 1. Sammenligninger vi gnsket d se pa

Intervensjon Kontroll
Aktiv overvakning Kirurgi
Stralebehandling

Observasjon

Kirurgi (organdestruerende) Aktiv overvakning

Stralebehandling

Observasjon

Stralebehandling (utvendig (external beam ra- Aktiv overvakning

diation therapy EBRT), innvending (BRACHY), — .
evt kombinasjon) Kirurgi

Observasjon

Litteratursgk

Seok i databaser

Vi sjekket databasen Cochrane Library for a undersgke om de systematiske oversiktene
som var inkludert i 2019-rapporten, var oppdatert. Vi fant ingen oppdatering av disse.
Vi undersgkte deretter UpToDate, uten 4 finne noen systematiske oversikter vi kunne
benytte oss av. Vi gikk derfor videre med at bibliotekar Tonje Lehne Refsdal i septem-
ber 2022 utfgrte sgk etter oppsummert forskning i databasen Epistemonikos. Sgket be-
stod av sgkeord for prostatakreft uten spredning og ble avgrenset til publikasjonsar fra
2014 til 2022 (vedlegg 1). Sgketreffene ble eksportert til EndNote og dubletter ble fjer-
net fgr videre vurdering,.

Utvelging av studier og datauthenting

To prosjektmedarbeidere leste gjennom alle referansene fra litteratursgket. Vi inklu-
derte i forste omgang Cochrane-oversikter der dette var mulig for & besvare problems-
tillingene. Vi ville ogsa inkludert andre systematiske oversikter med hgy metodisk kva-
litet, vurdert ved hjelp av verktgyet AMSTAR-2 (3), hvis vi hadde identifisert slike. Vi
benyttet det elektroniske verktgyet EPPI-Reviewer (2) i utvelgelsesprosessen. Nar vi
var usikre pa hvorvidt en oversikt oppfylte inklusjonsKkriteriene vare, kom vi fram til en
lgsning ved a diskutere med oppdragsgiver. Vi hentet ut data fra den inkluderte syste-
matiske oversikten og presenterer dem pa norsk i denne rapporten.
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Vurdering av tillit til resultatene

Ettersom forfatterne av den inkluderte systematiske oversikten allerede hadde vurdert
tilliten til dokumentasjonen ved hjelp av GRADE (Grading of Recommendations Assess-
ment, Development and Evaluation)-tilnaermingen (tabell 2), gjenbrukte vi disse vurde-
ringene. Vi har brukt standardiserte setninger for a presentere resultatene og var tillit
til dem (vedlegg 2).

Tabell 2. Tillit til dokumentasjonen (GRADE Working Group)

Hgy tillit Vi har stor tillit til at effektestimatet lig-
(SISIST) ger nzer den sanne effekten

Middels tillit Vi har middels tillit til effektestimatet: ef-
1@ fektestimatet ligger sannsynligvis (trolig)

naer den sanne effekten, men effektesti-
matet kan ogsa veere vesentlig ulik den
sanne effekten.

Lav tillit Vi har begrenset tillit til effektestimatet:

OO0 den sanne effekten kan vare vesentlig
ulik effektestimatet.

Sveert lav tillit Vi har sveert liten tillit til at effektestima-

OO0 tet ligger naer den sanne effekten.
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Resultater

Resultater av litteratursgket og utvelgelse av studier

Ingen av de inkluderte Cochrane-oversiktene i kunnskapsgrunnlaget vart fra 2019 var
oppdaterte, og inngar derfor ikke dette oppdaterte kunnskapsgrunnlaget. Vi identifi-
serte 349 referanser etter fjerning av dubletter. Av disse ekskluderte vi 300 etter gjen-
nomgang av titler og sammendrag. Av de 49 referansene vi vurderte i fulltekst, eksklu-
derte vi 48. Av de 49 systematiske oversiktene vi vurderte i fulltekst, var kun én som
oppfylte inklusjonskriteriene vare (figur 1).

.%1: Identifiserte referanser Referanser fjernet fgr screening:
§ _ Duplikater (n=17)
b= (fra databasesgk, n = 366) "
é (fra 2019-rapporten, n = 0)
)
4 N\ A
Referanser vurdert Referanser ekskludert
(n =349) > (n=300)
2
< Fulltekster forsgkt funnet Fulltekster ikke funnet
= (n=49) g (n=0)
B
=)
Fulltekster ekskludert (n = 48)
Fulltekster vurdert for inklusjon Feil sprak (n=3)
Feil intervensjon (n= 6)
(1’1 = 49) Feil design (n=24)
For lav kvalitet (n=15)
N—
)
£ Inkluderte oversikter
3 (n=1)
j=)
=
R=
\——

Figur 1 Flytdiagram over utvelgelse av studier
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Beskrivelse av den inkluderte oversikten

Den inkluderte oversikten var en Cochrane-oversikt publiserti 2020 som undersgkte
effekten av radikal prostatektomi sammenlignet med observasjon (watchful waiting)
og aktiv overvakning. Den inkluderte fglgende utfall som var relevante for var oppdate-
ring:

¢ Dgd, alle arsaker

¢ Dgd, sykdomsspesifikk
¢ Sykdomsprogresjon

e Metastatisk sykdom

e Livskvalitet

¢ Urinfunksjon

e Seksuell funksjon

e Tarmfunksjon

e Ugnskede hendelser

Sammenligninger som ikke er med i denne oversikten

Vi fant ikke oppsummert forskning som mgtte inklusjonskriteriene vare pa observasjon
sammenlignet med aktiv overvakning eller straleterapi sammenlignet med aktiv over-
vakning, observasjon og kirurgi. Rapporten fra 2019 presenterte aktiv overvaking sam-
menlignet med observasjon, kirurgi og stralebehandling, kirurgi sammenlignet med
stralebehandling og observasjon, stralebehandling sammenlignet med observasjon og
kirurgi med pafglgende stralebehandling sammenlignet med kirurgi.

Effekter av tiltak (oppsummering)

Den inkluderte systematiske oversikten (4) rapporterte ulike maletidspunkter for noen
av utfallene. Vi har i disse tilfellene kun benyttet resultater fra den lengste oppfalgingen
i denne oppsummeringen.

Radikal prostatektomi sammenlignet med observasjon (watchful waiting)

Hva er effekten av radikal prostatektomi sammenlignet med observasjon pd dadelighet,
sykdomsutvikling, livskvalitet og bivirkninger hos menn med prostatakreft uten spred-
ning?

Basert pa var oppsummering (tabell 3), fant vi at radikal prostatektomi sammenliknet
med observasjon:
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e sannsynligvis reduserer risiko for dgd av alle arsaker, for syksomsspesifikk dgd og
for metastatisk sykdom

e muligens reduserer risiko for sykdomsprogresjon

e muligens gir liten eller ingen forskjell i livskvalitet

¢ muligens gir stor gkning i inkontinens og i erektil dysfunksjon

Kunnskapsgrunnlaget er svert usikkert nar det gjelder effekten av radikal prostat-
ektomi pa ugnskede hendelser sammenlignet med observasjon.

Tabell 3. Effekt av radikal prostatektomi sammenlignet med observasjon (watchful waiting)

Poplulasjon: Menn med prostatakreft uten spredning

Intervensjon: Radikal prostatektomi

Sammenligning: Observasjon (watchful waiting)

Setting: Multisenter- sykehus i USA og Europa

Kilde: Vernooij RWM, Lancee M, Cleves A, Dahm P, Bangma CH, Aben KKH. Radical prostatectomy versus deferred treatment for local-
ised prostate cancer.Cochrane Database of Systematic Reviews 2020, Issue 6. Art. No.: CD006590. DOI:
10.1002/14651858.CD006590.pub3. https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD006590.pub3/full

Forventet absolutt effekt*

(95% KI)
Risiko Risiko Rel;it:z/ ef- Antakll delta-
med watch- med radikal i cre
ful waiting  prostatektomi EENRENEIIED) Kommentar
221 ara
648 pr 1000
Tid til ded, alle arsaker 733 pr 1000 (6031l695) HROTY 1537perso- g  Radikal prostatektomi reduse-
Median oppfelging: spenn: 12,8 (0.70 il ner Middels®  rer sannsynligvis risiko for
til 23,6 ar 29are 090) (3 studier) ded av alle arsaker
764 pr 1000
839pr1000 2o i s07)
19,5 ara
67 or 1000 HR 0,57 1426 perso- g@@@o Radikal prostatektomi reduse-
Tid til sykdomsspesifikk dad 114 pr 1000 (52pti| 5) (0,44 il ner Middels ®  rer sannsynligvis risiko for
Median oppfalging: spenn 12,8 0,73) (2 studier) sykdomsspesifikk dad
£il 23,6 &r Ware
195 pr 1000
316pr1000 1541 49)
18are
382 per 10 00 ; ; "
Tid til sykdomsprogresjon: Me- 674 pr 1000 (324 til454)  HR043 1426 perso- Radlka! prosta.k.ektoml reduse
. . . . ®®o0  rer muligens risiko for syk-
dian oppfelging: spenn 12,8 il - (0,35 il ner Lavbd  domsprogresion
134 &r 19,5 4re 054)  (2studier) progres)
391 pr 1000
684pr1000 a3 i 463)
19,5 ara
85 pr 1000
147 pr 1000 (714105  HRO,56 1426 perso- Radikal prostatektomi reduse-
Tid til metastatisk sykdom (0,46 til ner 0600 rer sannsynligvis risiko for &
Median oppfelging: spenn 12,7 29are 0,70) (2studier)  Middelst  Utvikle metastatisk sykdom
pr 1000
431pr1000 o' 30)

Studiepopulasjon Radikal prostatektomi gir mu-
®d00 ligens liten eller ingen forskjell

Lavbe jlivskvalitet

Livskvalitet malt dikotomt (hen- RR1,00 339 perso-
delse: huy Iivskv?litet). Median 234 07 1000 344 pr 1000 (0,85 til ner.
oppfelging 12,7 &r pr (292 1il 399) 1,16) (1 studie)
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Tabell 3. Effekt av radikal prostatektomi sammenlignet med observasjon (watchful waiting)

Poplulasjon: Menn med prostatakreft uten spredning

Intervensjon: Radikal prostatektomi

Sammenligning: Observasjon (watchful waiting)

Setting: Multisenter- sykehus i USA og Europa

Kilde: Vernooij RWM, Lancee M, Cleves A, Dahm P, Bangma CH, Aben KKH. Radical prostatectomy versus deferred treatment for local-
ised prostate cancer.Cochrane Database of Systematic Reviews 2020, Issue 6. Art. No.: CD006590. DOI:
10.1002/14651858.CD006590.pub3. https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD006590.pub3/full

Forventet absolutt effekt*
(95% KI)

Risiko Risiko Relativ ef- | Antall delta-

med watch- med radikal

fekt kere Tillit
ful waiting  prostatektomi [NCRFEONENETGICRNEN(Ci] ) Kommentar

Urinfunksjon: inkontinens malt Studiepopulasjon RR397 731 perso- Radlkal prostat.ektc?rm gir mu-
med ugnskede hendelser som . ®®00 ligens stor gkning i inkonti-
krever behandling 173 pr 1000 @4t ner Lavbe  nens
) . . 44pr 1000 (102 il 294) 6,74) (1 studie)
Median oppfelging: 12,7 ar
Sekstfell fu:lkslon: erektil dys- Studiepopulasjon Radikal prostatektoni gir mu-
funksjon malt med ugnskede RR 2,67 731 perso- ®®006  ligens stor gkning i erekii
hendelser som krever behand- 389 pr 1000 (1,63t ner Lay be dg — 9
ling. 146pr 1000  (237t1638)  438) (1 studie) ysiunksjon
Median oppfelging: 12,7 ar
Kunnskapsgrunnlaget er
RR1,11  731perso- gooo  svartusikkert nar det gjelder
Ugnskede hendelser 124 pr1000  112pr1000 (0,74 il ner Sveert  effekten av radikal prostat-
1,65) (1 studie) lavede  ektomi pa ugnskede hendel-
ser

KI: konfidensintervall, HR: Hazard ratio, RR: Risk ratio
*Risikoen i intervensjonsgruppen (med 95 % konfidensintervall) er basert pa antatt risiko i sammenligningsgruppen og den relative
effekten av intervensjonen (med 95 % KiI)

GRADE Working Group grades of evidence

Hoy tillit: Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger neer den sanne effekten

Middels tillit: Vi har middels tillit til effektestimatet: effektestimatet ligger sannsynligvis (trolig) naer den sanne effekten, men effektestima-
tet kan ogsa veere vesentlig ulik den sanne effekten.

Lav tillit: Vi har begrenset illit til effektestimatet: den sanne effekten kan veere vesentlig ulik effektestimatet.

Sveert lav tillit: Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger neer den sanne effekten.

Forklaringer:
a.  Absolutte antall er basert pa 19,5- eller 22,1-ars hendelsesraten i PIVOT-studien
b.  Nedgradert ett niva i domenet direkthet (forskjeller i ar med rekrutteringsperiode, intervensjoner og sammenligninger mellom
inkluderte studier og gjeldende klinisk praksis).
c.  Absolutte antall er basert pa 18- eller 29-ars hendelsesraten for SPCG-4-studien.
d.  Nedgradert ett niva grunnet risiko for systematiske skjevheter
e.  Nedgradert ett niva grunnet lav presisjon

Radikal prostatektomi sammenlignet med aktiv overvakning

Hva er effekten av radikal prostatektomi sammenlignet med aktiv overvdkning pd dgde-
lighet, sykdomsutvikling, livskvalitet og bivirkninger hos menn med prostatakreft uten
spredning?

Basert pa var oppsummering (tabell 4), fant vi at radikal prostatektomi sammenlignet
med aktiv overvakning:

e sannsynligvis gir liten eller ingen forskjell i risiko for dgd av alle arsaker og for
sykdomsspesifikk dgd

e sannsynligvis reduserer risiko for sykdomsprogresjon og for a utvikle
metastatisk sykdom
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e sannsynligvis gir liten eller ingen forskjell i helserelatert livskvalitet og i
tarmfunksjon
e muligens gir stor reduksjon i urinfunksjon og i seksuell funksjon

Tabell 4. Effekt av radikal prostatektomi sammenlignet med aktiv overvakning

Poplulasjon: Menn med prostatakreft uten spredning
Intervensjon: Radikal prostatektomi
Sammenligning: Aktiv overvakning

Setting: Multisenter- sykehus i Storbritannia

Kilde: Vernooij RWM, Lancee M, Cleves A, Dahm P, Bangma CH, Aben KKH. Radical prostatectomy versus deferred treatment for locali-
sed prostate cancer.Cochrane Database of Systematic Reviews 2020, Issue 6. Art. No.: CD006590. DOI:
10.1002/14651858.CD006590.pub3. https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD006590.pub3/full

Utfall

Forventet absolutt effekt” (95%

Kl)e
Risiko Risiko
med aktiv med radikal pro-
overvakning statektomi

Studiepopulasjon

Relativ ef-
fekt
(95% KI)

Antall delta-
kere
(studier)

Tili
(GRADE)

Kommentar

Radikal prostatektomi gir

Tid til ded, alle arsaker HR0,93 1098 perso- . )
ODOO  sannsynlivis liten eller ingen
Median oppfalging: 10 101 pr 1000 (0,65 til ner Middels b A
. 108 pr 1000 ’ 133) (1 stude) forskjell i risiko for ded av alle
ar (72 til 141) ’ arsaker
Zgﬁdtn sykdomsspesifikk Studiepopulasjon HR063 1098 perso- eo60 S::;Z?,Lﬁ;,?gfek;oerﬂ; ?:; .
(0,21 til ner Middels
edian oppfelging: ) orskjell i risiko for sykdoms-
Median oppfalging: 10 15 pr 1000 2Ly 8 (1 siude) forskjell i isiko for sykd
ar (31il28) ’ spesifikk ded
:J.I:nm sykdomsprogre- Studiepopulasjon HR 0,39 1098 perso- P00 Radikal prostatektomi reduse-
i Middels ¢ ligvis risiko for
: - 86 pr 1000 (0,27 il ner rer sannsynlig
aI;/Iredlan oppfelging: 10 9g pr 1000 (60 tl 121) 0,56) (1 studie) sykdomsprogresjon
Isnigsrr:]s av metastalisk Studiepopulasjon RR0,39 1098 perso- D00 Radikal prostatektomi reduse-
I\/Tedian onnfalaing: 10 24 pr 1000 (0,21 il ner Middels ¢ rer sannsynligvis risiko for &
u PpiZiging: 61 pr 1000 (13 1 44) 0,73) (1 studie) utvikle metastatisk sykdom
Livskvalitet malt med ) -
med SF-12 (Psykisk  Ocnmomsnittig — MD 0.5 poeng Radikal prostatektomi gir
helserelatert hoyere 856 perso- DODO . .
helse sub-skala). Hey . ) . . sannsynligvis liten eller ingen
L livskvalitet var (0,65 lavere il ner Middels ¢ o .
score indikerer 53 165 (1 studie) forskjell i helserelatert livskva-
bedre utfall. oen h@’ere) litet
Median oppfelging:6 ar poeng Y
Urinfunksjon MD 8,6 poeng la- . L )
vurdert med ICIQ- Gjennomshnittlig vere 782 perso- Radikal prostatelldorrln g.lr muli
s ; ) . ®®oO  gens stor reduksjon i urinfunk-
score. Hay score indi-  urinfunksjon var ~ (11.19 lavere til ner Laycd sion
kerer at bedre utfall. 88,9 poeng 6.01 (1 studie) Y
Median oppfelging: 6 ar lavere)
Seksuell funksjon
vurdert med EPIC sek-  Gjennomsnittlig ~ MD 14,9 poeng 756 perso Radikal prostatektomi gir muli-
suell sum-score Hay seksuell lavere er nr;r DDHOO gens stor reduksjon i seksuell
score indikerer bedre  funksjon var (18.54 lavere til (1 studie) Lavee funksjon
resultater. 48,2 poeng 11,26 lavere)
Median oppfelging: 6 ar
Tarmfunksjon: EPIC Gjennomsnittlig MD 920 perso- PPDO Radikal prostatektomi gir
tarm-oppsummerings-  tarmfunksjon 0.20 (1.00 lavere ner Middels¢  sannsynligvis liten eller ingen
score 6 ar var 93 poeng til 1.40 hayere) (1 studie) forskjell i tarmfunksjon

KI: konfidensintervall, HR: Hazard ratio, ICIQ: International Consultation on Incontinence Questionnaire, MCID: minimal klinisk viktig for-
skjell; RCT: randomisert kontrollert studie; RR: risk ratio; SF-12: Medical Outcomes Study 12-ltem Short-Form General Health Survey
* Risikoen i intervensjonsgruppen (med 95 % konfidensintervall) er basert pa antatt risiko i sammenligningsgruppen og den relative
effekten av intervensjonen (med 95 % KI)
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Tabell 4. Effekt av radikal prostatektomi sammenlignet med aktiv overvakning

Poplulasjon: Menn med prostatakreft uten spredning

Intervensjon: Radikal prostatektomi

Sammenligning: Aktiv overvakning

Setting: Multisenter- sykehus i Storbritannia

Kilde: Vernooij RWM, Lancee M, Cleves A, Dahm P, Bangma CH, Aben KKH. Radical prostatectomy versus deferred treatment for locali-
sed prostate cancer.Cochrane Database of Systematic Reviews 2020, Issue 6. Art. No.: CD006590. DOI:
10.1002/14651858.CD006590.pub3. https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD006590.pub3/full

Forventet absolutt effekt’ (95%
Kly2

Utfall

Risiko Risiko Relativ ef- | Antall delta-
med aktiv.  med radikal pro-

fekt kere Tillit
ovewékning statektomi (95% Kl) (studier) (GRADE) Kommentar

GRADE Working Group grades of evidence

Hay tillit: Vi har stor tillt il at effektestimatet ligger naer den sanne effekten

Middels tillit: Vi har middels fillit il effektestimatet: effektestimatet ligger sannsynligvis (trolig) neer den sanne effekten, men effektestimatet
kan ogsa vaere vesentlig ulik den sanne effekten.

Lav tillit: Vi har begrenset illit til effektestimatet: den sanne effekten kan veere vesentlig ulik effektestimatet.

Sveert lav tillit: Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger neer den sanne effekten.

Forklaringer:
a.  Absolutte antall er basert pa PIVOT-studiens 10 rs hendelsesrate

b.  Nedgradert ett niva for domenet presisjon (bredt konfidensintervall eller lav hendelsesrate)

c.  Nedgradert ett niva pa grunn av risiko for systematisk skjevhet

d.  Nedgradert ett niva pa grunn for domenet presisjon pa grunn av inklusjon av effektestimatene (og konfidensintervallet) i omra-
det MCID-verdier for urininkontinensdomenet (6 til 9) (Skolarus 2015).

e.  Nedgradert ett niva for domenet presisjon grunnet inklusjon av effektestimatene (og konfidensintervallet) i omradet MCID-ver-
dier for det seksuelle domenet (10 til 12) (Skolarus 2015)
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Diskusjon

Hovedfunn

Vi inkluderte én Cochrane-oversikt som omhandlet radikal prostatektomi sammenlig-
net med observasjon (watchful waiting) og med aktiv overvakning i denne oppdate-
ringen. Under har vi sammenfattet de resultatene vi hadde hgyest tillit til fra var opp-
summering. Vi fant at radikal prostatektomi sannsynligvis:

e reduserer risiko for dgd, sykdomsprogresjon og metastatisk sykdom, sammenlignet
med observasjon

e girliten eller ingen forskjell i risiko for dgd og i helserelatert livskvalitet,
sammenlignet med aktiv overvaking

e reduserer risiko for sykdomsprogresjon og metastatisk sykdom, sammenlignet med
aktiv overvaking

e giringen forskjell i tarmfunksjon, sammenlignet med aktiv overvaking

Vi fant ikke oppsummert forskning som sa pa observasjon sammenlignet med aktiv
overvakning eller straleterapi sammenlignet med aktiv overvakning, observasjon og ki-
rurgi. | 2019- rapporten undersgkte én oversikt effekten av kirurgi, én stralebehandling
og én oversikt kirurgi med pafglgende stralebehandling sammenlignet med kirurgi.

Svakheter

Selv om den oppsummerte forskningen er godt utfgrt, er risikoen hgy for systematiske
skjevheter i enkelte av studiene som inngar i oversikten. Dette pavirker tilliten til resul-
tatene. I flere av sammenligningene vi undersgkte inngikk kun én eller fa studier, og det
er behov for flere randomiserte, kontrollerte studier pa denne pasientgruppen. Nar det
ikke er utfgrt mange nok gode studier blir resultatene usikre, og vi ma ta hgyde for at
ny forskning kan komme til 8 endre konklusjonene eller var tillit til dem.

Den inkluderte oversikten ble publisert for tre ar siden, og vi kan ikke utelukke at det
er kommet nye primeerstudier som burde vert inkludert. Dette er en hurtigoversikt
hvor vi har gjort noen metodiske forenklinger. Dette innebarer at datauttrekket kun er
gjort av én medarbeider, og det er ikke blitt sjekket av en annen medarbeider. Selv om
den inkluderte oversikten er utarbeidet i henhold til Cochranes strenge metodiske ret-
ningslinjer, kan vi ikke utelukke at den inneholder feil og mangler.
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Kunnskapshull

Bortsett fra kunnskapsgrunnlaget for prostatektomi som inngar i denne oppdateringen,
er kunnskapsgrunnlaget for behandling av prostatakreft uten spredning uendret fra
vart opprinnelige kunnskapsgrunnlag fra 2019. Det mangler altsa fortsatt forskning om
effekt av observasjon sammenlignet med aktiv overvakning og straleterapi sammenlig-
net med aktiv overvakning, observasjon og kirurgi.

Oppdateringsbehov

Den inkluderte oversikten vil sannsynligvis endre sine konklusjoner dersom ny forsk-
ning publiseres. Dette kan veere i form av at flere studier vil gjgre oss mer sikre pa re-
sultatene vi har eller at nye studier vil gi endringer i resultatene. Det er ogsa et behov
for oppdateringer av Cochrane-oversiktene som var inkludert i rapporten fra 2019.
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KonKklusjon

Var oppdaterte oppsummering viser at radikal prostatektomi sannsynligvis reduserer
risiko for dgd, sykdomsprogresjon og metastatisk sykdom, sammenlignet med observa-
sjon, men sannsynligvis gir liten eller ingen forskjell i risiko for dgd og i helserelatert
livskvalitet, sammenlignet med aktiv overvaking. Radikal prostatektomi reduserer
sannsynligvis risiko for sykdomsprogresjon og metastatisk sykdom, men gir sannsyn-
ligvis ingen forskjell i tarmfunksjon, sammenlignet med aktiv overvaking. Kunnskaps-
grunnlaget for behandling av prostatakreft uten spredning er for gvrig ikke oppdatert
siden 2019 i oppsummert forskning av hgy kvalitet.
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Vedlegg 1: Sgkestrategi

Sekestrategi

Database: Epistemonikos (Epistemonikos Foundation)
Sgkeansvarlig: Tonje Lehne Refsdal

Sgkedato: 15.09.2022

Sekegrensesnitt: Advanced Search - Title/Abstract
Avgrensninger: Publication year 2014 -2022

Sak Antall treff

((localized OR localised OR "locally advanced") AND 366
(prostat® AND (cancer* OR tumor* OR tumour* OR neo-

plasm* OR carcinoma* OR adenocarcinoma*)))

Broad Synthesis 18
Systematic Review 331
Structured Summary 17
Totalt importert til EndNote 366
Totalt til screening etter dublettkontroll i EndNote* 351

e Ytterligere to dubletter funnet i seleksjonsprosessen
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Vedlegg 2: Liste over formuleringer for
a formidle resultater av
kunnskapsoppsummeringer

Tabell 1. Liste over informative formuleringer for a formidle resultater av kunn-
skapsoppsummeringer

Effektestima-
tets stgrrelse

H@Y tillit til kunnskapsgrunnlaget

Stor effekt

X gir en stor reduksjon/gkning i utfall

Moderat effekt

X reduserer/gker utfall
X gir en reduksjon/gkning i utfall

Liten, men vik-
tig effekt

X reduserer/ gker utfall noe/litt
X gir en liten/svak reduksjon/gkning i utfall

Liten og uve-

sentlig effekt

eller ingen ef-
fekt

X gir liten eller ingen forskjell i utfall

X reduserer/gker ikke utfall

X hverken bedrer eller forverrer utfall (ev: hverken reduserer eller
gker)

MODERAT tillit til kunnskapsgrunnlaget

Stor effekt

X gir trolig/sannsynligvis en stor reduksjon/gkning i utfall

Moderat effekt

X reduserer/gker trolig/sannsynligvis utfall
X gir trolig/sannsynligvis en reduksjon/gkning i utfall

Liten, men vik-
tig effekt

X reduserer/gker trolig/sannsynligvis utfall noe/litt
X gir trolig/sannsynligvis en liten/svak reduksjon/gkning i utfall

Liten og uve-

sentlig effekt

eller ingen ef-
fekt

X gir trolig/sannsynligvis liten eller ingen forskjell i utfall

X reduserer/gker trolig/sannsynligvis ikke utfall
Trolig/Sannsynligvis gir X hverken reduksjon/gkning eller [sett
inn motstykke til reduksjon/gkning] i utfall

LAV tillit til kunnskapsgrunnlaget

Stor effekt X kan muligens/kanskje gi en stor reduksjon/gkning i utfall
Kunnskapsgrunnlaget antyder at X kan gi en stor reduksjon/gk-
ning i utfall

Moderat effekt | X kan muligens/kanskje redusere/gke utfall

Kunnskapsgrunnlaget antyder at X kan redusere/gke utfall

X kan muligens/kanskje gi en reduksjon/gkning i utfall
Kunnskapsgrunnlaget antyder at X kan gi en reduksjon/gkning i
utfall
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Liten, men vik-
tig effekt

X kan muligens/kanskje redusere/gke utfall noe/litt
Kunnskapsgrunnlaget antyder at X kan redusere/gke utfall
noe/litt

X kan muligens/kanskje gi en liten/svak reduksjon/gkning i utfall
Kunnskapsgrunnlaget antyder at X kan gi en liten/svak reduk-
sjon/gkning i utfall

Liten og uve-

sentlig effekt

eller ingen ef-
fekt

X kan muligens/kanskje gi liten eller ingen forskjell i utfall
Kunnskapsgrunnlaget antyder at X kan gi liten eller ingen forskjell
i utfall

X gir muligens/kanskje hverken reduksjon/gkning eller [sett inn
motstykke til reduksjon/gkning] i utfall

X reduserer/gker neppe utfall

Kunnskapsgrunnlaget antyder at X muligens/kanskje ikke reduse-
rer/gker utfall

SVART LAV tillit til kunnskapsgrunnlaget

Uansett effekt

Kunnskapsgrunnlaget om effekten av X pa utfall er sveert usikkert
Kunnskapsgrunnlaget er svert usikkert nar det gjelder effekten av
X pa utfall
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Vedlegg 3: AMSTAR-2
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AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that inchude randomised or non-
randomised studies of healthcare interventions, or both

1. DIhd the research question: and inclusion eriteria for the review include the components of PICOT

For Ye=: Optronal (recommsended)
C Population I  Timeframe for follow-up O VYes
C  Interventhon C Ho
C  Comparator group
C  Cuteome
.

Dhd the report of the review contain an explicit statement that the review methods were
established prior to the conduct of the review and did the report justify any significant deviations
from the protocol?

For Partial Yes: For Yes:
The authors state that they had a wiitten  As for parfzal yes, plus the protocol
protocol or pude that meluded ATT the  should be registered and should also

follownng: have speafied:
O Yes
O  review question{s) O =z mets-anahmssynthesis plan, C  Parhal Yes
O  asearch strategy _ lfapwmiﬂ,rmd C HNo
O inchusion/exchusion criteria - ;ﬁmﬁmﬁ:mm
O  ansk of as assessment 0 justif 'Emforan}r&'rj.atiam
from the protocol

3. Dhd the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review?
For 1"15, the review should sansfiy ONE of the followmg-

C  Explanation for ncludmg only RCTs O Yes
C  OR Explanation for meluding only NRSI C Heo
C  OF Explanation for meluding both RCTs and NEST
4. Dnd the review authors uze a comprehensive literature search stratezy?
For Parfial Yes (all the following): For Yes, should also bave (all the
following):
C  searched at least 2 datzbases O  searched the refarence lists / O Yes
(relevant to research question) bliceraphies of mehided Z  Partial Ves
C  provided kev word and'or studias 0 MNe
saarch strategy O searched tnal/shudy registries
C  ushfied publication restrictions 0 mehoded/consulted content
(&g language) experts in the field
O  where relevant, seavched for
grey Literahare
O condected search within 24
months of completion of the
rEViEw
5. Dhd the review authors perform study selection in duplicate?
For Yes, eithar OME of the following:
C  atleast two reviewsrs mdependently azreed on selection of elizible studies O Yes
and achieved consensus on whach stadies to melude O Ne

C  OF two reviewsrs selected a sample of elimmble sudies and achieved good
agresmsent (at least 80 pevcent), with the remamder selacted by one

TevVIEWET,




AMSTAER. 2: a eritical appraisal tool for systematic reviews that inchude randomised or non-
randomized studies of healthcare interventions. or both

6. DHd the review authors perform data extraction in duplicate?
For Ves, erther OME of the following:

C  at least two reviewsrs achieved consensus on which data to extract from
ncluded studies

C  OF two reviewsrs extracted data from a sample of elizmble studies and
achieved pood agreement (at lazst B0 percent). with the remamder
extracted by one reviewer.

7. Dhd the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusionsT

Yes
He

For Parhial Yes: For Yes, must also have:
C  provided a bist of all potentizlly 0 Ttified the exclusion from O Ye
relevant stuches that were read the review of each potentizlly C  Partial Yes
1o fiall-text form but excluded relevant study O HNo
from the review
8. Dhd the review authors describe the included studies in adequate detadl”
For Partial Yes (ALL the following): For Yes, chould also have ATL the
following:
0 desaibed populations O described population in detail O Ye
0 described inferventions O described mtevenhon m C  Parhal Yes
O described comparators d.;?l ﬂlgdudmg doses where O No
T 2nt,
g d‘“"’“‘ﬁ“‘*“f . O described comparator in detail
research desizus (meludmy desss where
relevant)
0 described stadyv's seting
O fomeframe for follow-up

9. Drd the review authors uze a satisfactory techndcue for aszessing the rizk of bias (EoB) in
individual studies that were included in the review?

RCTs
For Partial Tes, nmst hawve assessed FoB  For Yes, must also have assessed RoB
from from:
0 unconcealed allocation, and O allocahon sequence that was O Yes
O  lack of blindmg of patients and not truly random, and O Partial Yes
assessors when assessing O selechon of the reported result O HNHeo
outcomes (unnecessary for from among nmlfiple C  Incledes anly
objective outcames such as all- measiranantz o analyses of 2 NEAI
canse mortality) specified outcome
NESI
For Partial Yes, mmst hawve assessed For Yes, must also have assessed FoB:
EaoB: 0 metheds used to ascertain O Yes
0 from confoumding, awmd exposures and outcomes, and O Partial Yes
O from selecton bizs O selechon of the reported result O Ne
from among ooulfiple O Includes only
meznranents o analvses of a BiCTs
specified cutcome

10. Dhd the review authors report on the source: of funding for the studies included in the review?

For Yes
O Must have reported on the sowrces of fimdms for mdivaduzl sdies meluded
m the review. Note: Reporting that the reviewsrs locked for thes mformation
but 1t was not reported by study authors alse quahifies

Yes
Mo
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AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that inchide randomised or non-
randomised studies of healthcare mterventions, or both

11. If meta-analysiz was performed did the review authors use appropriate methods for statistical
combination of results?

RCT:
For Tes:
O The suthors pshfied combinmg the data m 2 meta-analysis O Yes
O  AND theyused an appropriate weighted techmaue to combine J Mo
study resuls and adjusted for heterogenerty if present. Z Mo metz-anakysis
O AND imvestizated the causes of any heterogeneity conducted
For NESI
For Yes:
O The suthors pshfied combinmg the data m 2 meta-analysis O Yes
O  AND theyused an appropriate weighted techmaque to combine J HNe
study results, admusting for heterogeneity if present 0 Mo metz-analysis

O AND they statistically combined effect estimates from NEST that conducted
were admsted for confounding, rather than combming raw data,
were not avalable
O  AND they reported separate summery estimates for BCTs and
NESI separately when both were meluded 1n the review
1%, If meta-analysis was performed, did the review anthors assess the potential impact of RoB in
individual studies om the results of the meta-analy=iz or other evidence mymthesizT

For Yes:
C  included only low risk of ias RCTs O Yes
C OF if the pooled estimate was based on FCTs and/or MRSI at vanable O HNo
F.oB, the authors parformed analyses to investizate possible mpact of C  HNometz-amabsis
FoB on summary estimates of effect. conducted

13, Dtd the review authors account for RoB in individual studies when interpreting discuzsing the

results of the review?
For Yes:
C  mcluded onky low risk of hias RCTs O Yes
C OF ifRCTs with moderate or high FoB, or MESI were included the C Mo

review pronaded a disewesion of the likely mmpact of FoB on the results

14, Itd the review authors provide a satizfactory explanation for, and dizcussion of, any
heterogeneity ohzerved in the results of the review?”

For Yes:
C  There was no sigmficant heterogenerty in the results
C  OF if heterogeneity was present the authors performed an imvestigation of O Yes
sources of any heterogenaity 1 the results and discnssed the impact of this C He
on the results of the review

12, If they performed gquantitative symthesis did the review awthors earry out an adeguate
investigation of publication bias (zmall study bias) and dizcuss its likely impact on the results of

the revienw?
For Ves:
C perfomed graplucal or statisheal tests for publication bias and disenssed O Yes
the hkebhood and magmitude of mpact of publication bias O HNe
C  HNometa-analvsis
conducted
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