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I randomiserede studier er kurativ behandling i form 
af radikal prostatektomi hos patienter med klinisk  
lokaliseret prostatacancer påvist i højere grad at re-
ducere både risikoen for udvikling af metastatisk  
sygdom og sygdomsspecifik død end observation ef-
terfulgt af palliativ hormonbehandling ved behov 
(watchful waiting) [1, 2]. I det skandinaviske SPCG-4 
studie [1], hvor 88% af patienterne havde klinisk tu-
morstadie (T) ≥ 2, fandt man, at yngre patienter (< 
65 år) og patienter med intermediære tumorkarakte-
ristika eller højrisikotumorkarakteristika, det vil sige 
enten prostataspecifikt antigen (PSA) > 10 ng/ml, 
Gleasonscore > 6 eller T > 2a, havde en overlevelses-
gevinst ved operation. Dette var ikke tilfældet for pa-
tienter med lavrisikokarakteristika eller for patienter 
≥ 65 år – uanset risikokarakteristika. I PIVOT-studiet 
[2], hvor hovedparten af patienterne på grund af 
PSA-screening var diagnosticeret tidligere i sygdom-
mens naturhistorie, forsvandt overlevelsesgevinsten 
selv blandt de yngre (< 65 år) patienter med lavrisi-
kokarakteristika. Resultaterne af de randomiserede 
studier er i overensstemmelse med naturhistoriestu-
dier [3, 4], der har vist, at den kumulerede 15-års 
prostatacancerspecifikke mortalitet er 10% sammen-
lignet med 50% for andre årsager. Desuden har pa-
tienter med lavrisikoprostatacancer og ingen komor-
biditet en overlevelse, som er sammenlignelig med 
baggrundsbefolkningens [4]. Samlet understreger 
disse studier, at den potentielle risiko for overbe-
handling, med ledsagende bivirkninger uden en for-
ventet overlevelsesgevinst, er stor [5]. I forbindelse 
med PSA-screening er omfanget af overbehandling 
estimeret til 1:40 [6]. Undersøgelser har vist, at ca. 
en tredjedel af patienterne med formodet lavrisiko-
prostatacancer, der undergår operation umiddelbart, 
har mere udbredt tumorbyrde ved endelig histopato-
logisk vurdering end formodet inden operation [7]. 
Derudover vil patienter, der ikke får primær kurativ 
behandling, løbe en risiko for senere at få lokal pro-
gression med behov for behandling enten i form af 
transuretral prostataresektion på grund af infravesi-
kal obstruktion eller pallierende hormonbehandling. 

 Den potentielle risiko for overbehandling har 
ført til udviklingen af en aktiv overvågningsstrategi 
(active surveillance) [7]. Modsat watchful waiting sig-

ter active surveillance mod via løbende overvågning 
og risikovurdering at identificere patienter, hvor ku-
rativ behandling er nødvendig for at reducere risi-
koen for udvikling af symptomer og død af prostata-
cancer, og tilbyde dem kurativ behandling, mens 
sygdommen stadig er potentielt kurabel og dermed 
undgå at underbehandle dem [7]. Samtidig kan  
overbehandling reduceres, idet patienter som har  
reel lavrisikoprostatacancer undgår unødig kurativ 
behandling.

actIvE sURvEILLancE

Der findes en række selektionskriterier for indgang i et 
active surveillance-program (Tabel 1) [7]. Fælles for 
selektionskriterierne er, at de er baseret på D’Amicos 
klassifikation af lavrisikoprostatacancer: PSA ≤ 10 
ng/ml, Gleasonscore ≤ 6 og T ≤ 2a [11]. I enkelte 
grupper har man tilbudt active surveillance til patienter 
med intermediær sygdom – oftest med Gleason score 7 
(3 + 4) og PSA ≤ 15 ng/ml. Andre supplerende krite-
rier har været anvendt f.eks. antal positive biopsier, 
den procentuelle involvering i de enkelte biopsier og 
forholdet mellem PSA og prostatavolumen. 

Der anvendes forskellige kriterier for sygdoms-
progression og dermed anbefaling af strategiskift til 
kurativ behandling (Tabel 2) [7]. Histopatologisk 
progression ved rebiopsi, hvor det oftest benyttede 
progressionskriterium er opgradering af Gleason-
score fra 6 til 7. Der er dog ikke konsensus om defini-
tionen, idet enkelte grupper har anbefalet, at patien-
ter, der progredierer fra Gleasonscore 6 til 7 (3 + 4) 
kan fortsætte i active surveillance. Ud over ændringer i 
histologisk gradering er stigning i antal positive biop-
sier eller øget procentuel udbredelse i de enkelte bi-
op sier anvendt som progressionskriterium. Biokemisk 
anvendes PSA-kinetik, enten PSA-fordoblingstid (be-
regnet antal år før PSA-værdien fordobles) eller PSA-
velocity (beregnet årlig PSA-stigning) [12], som et 
progressionskriterium. Der er dog begrundet tvivl om 
anvendelsen af PSA-kinetikker [13, 14], både PSA-
fordoblingstid og PSA-velocity skal tolkes med forsig-
tighed og bør ikke stå alene som anbefaling af kurativ 
behandling. Endelig er tiltagende tumorbyrde vurde-
ret ved rektaleksploration anvendt som progressions-
kriterium. 
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Indtil videre er der kun begrænsede oplysninger 
om langtidsresultaterne af active surveillance (Tabel 
3). Hovedparten af de patienter, der indgår i et active 
surveillance-program forbliver under overvågning. 
Efter fem år vil ca. 33% være skiftet til kurativ be-
handling. 

Tiårsprostatacancerspecifik overlevelse for både 
lav- og intermediærrisikopatienter under active sur-
veillance er 96-100% [7]. 

DIsKUssIon

Øget opmærksomhed og usystematisk PSA-testning 
har medført en stigende prostatacancerincidens i 
Danmark med en øget andel af patienter med lav-
risikoprostatacancer og en mindsket tumorbyrde hos 
patienter, der undergår radikal prostatektomi [16, 
17]. 

Disse ændringer har medført, at danske patienter 
i dag formentligt er mere sammenlignelige med pa-

TABEl 1

Selektionskriterier for indgang i active surveillance. Modificeret efter [7].

Førsteforfatter, institution, publikationsår gleason-score

Positive 
 biopsier, 
maks. n

Cancer- involvering
pr. biopsi, maks. n

Positive 
 biopsier, %

PSA- 
koncentration, 
ng/ml

PSA-tæthed, 
ng/ml/cm3

Klinisk 
 tumorstadie

Dall’Era, University of San Francisco, 2008 ≤ 6 (ingen grad 
4 eller 5)

– – < 33 < 10 – ≤ 2a

Ercole, University of Connecticut, 2008 ≤ 6 ≤ 2 < 50 – < 10 – ≤ 2a

Klotz, University of Toronto, 2010a [8] ≤ 6 – – – ≤ 10 – ≤ 2b

Soloway, University of Miami, 2010 ≤ 6 ≤ 2 ≤ 20 – ≤ 10 – ≤ 2

Tosoian, The Johns Hopkins University, 2011b ≤ 6 ≤ 2 < 50 – – < 0,15 1c

Ischia, Monash University, 2012 ≤ 6 – – – < 10 – ≤ 2a

Bul, PRIAS, 2012 [9] ≤ 7 ≤ 3 – – ≤ 20 – ≤ 2

Godtman, Göteborg Screening Studie, 2013c [10] ≤ 6 – – – < 10 – ≤ 2a

Thomsen, Rigshospitalet, 2013  ≤ 6 ≤ 3 < 50 – ≤ 10 – ≤ 2a

Selvadurai, The Royal Marshden Hospital, 2013d ≤ 6 – – ≤ 50 < 15 – ≤ 2

PSA = prostataspecifikt antigen.
a) Før 2000 kunne patienter > 70 år med PSAkoncentration < 15 ng/ml og/eller Gleasonscore ≤ 7 (3 + 4) indgå i active surveillance.
b) Patienter med komorbiditet eller stort ønske om active surveillance indgik i programmet.
c) Indgang i active surveillance afhang af behandlende læges råd. Hovedparten var lavrisikopatienter, men active surveillance blev også valgt ved patientønske eller komorbiditet.
d) Patienter med Gleasonscore ≤ 7 (3 + 4) blev inkluderet ved alder > 65 år.

TABEl 2

Anvendte kriterier for progressions under active surveillance. Modificeret efter [7].

Førsteforfatter, institution, publikationsår gleason-score
Positive  
biopsier, n

Cancer- involvering 
pr. biopsi, %

Positive  
biopsier, %

PSAdt, 
år

PSAv,  
ng/ml/år

Klinisk 
 stadie

Dall’Era, University of San Francisco, 2008 Stigning – – – – > 0,75 –

Ercole, University of Connecticut, 2008 Progression Stigning Stigning – – – Ændring

Klotz, University of Toronto, 2010a [8] ≥ 4 + 3 – – – < 3 – Progression

Soloway, University of Miami, 2010 > 3 > 2 – – – –

Tosoian, The Johns Hopkins University, 2011 > 6 > 2 > 50 – – – –

Ischia, Monash University, 2012b Opgradering – – – – – Opgradering

Bul,  PRIAS, 2012c [9] – – – – – – –

Godtman, Göteborg Screening Studiet, 2013b [10] Opgradering – – – – – Opgradering

Thomsen, Rigshospitalet, 2013d ≥ 3 + 4 > 3 – – < 3/5 – Stigning

Selvadurai, The Royal Marshden Hospital, 2013 ≥ 4 + 3 – – > 50 – > 1 –

PSAdt = prostataspecifikt antigenfordoblingstid; PSAv = prostataspecifikt antigenvelocity.
a) Kriteriet for at definere PSAdtprogression var < 2 år i de første 4 år af studiet.
b) En »signifikant« stigning i PSAkoncentration uden specifikt cut-off blev brugt til at definere progression.
c) Ingen prædefinerede kriterier blev anvendt.
d) Rebiopsi med bilateral tumorudbredelse blev også opfattet som progression. Patienter med PSAdt < 3 år blev tilrådet kurativ behandling, mens behandlingsmulighederne 
blev diskuteret med patienter med PSAdt 35 år.
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tienterne i PIVOT-studiet end med patienterne i 
SPCG-4 [1, 2]. 

Det overordnede formål for active surveillance er 
på den ene side at reducere risikoen for overbehand-
ling og på den anden side at identificere de patienter, 
hvis sygdom enten er undervurderet ved diagnose el-
ler udvikler sig mere aggressivt end acceptabelt for en 
observationel strategi, og tilbyde disse patienter ku-
rativ behandling, mens dette stadig er muligt. 

 For at undgå en potentiel underbehandling af 
patienter under active surveillance, er det vigtigt med 
pålidelige progressionskriterier, som korrekt kan bru-
ges til identificering af patienter, der har gavn af ku-
rativ behandling. Active surveillance skal opfattes som 
en dynamisk strategi, der skal forbedre selektionen af 
patienter til kurativ behandling ved at kombinere kli-
niske karakteristika på diagnosetidspunktet med syg-
domsudviklingen [18]. Patienter, der indgår i active 
surveillance-programmer, skal være informeret om  
risikoen for progression i observationsperioden med 
efterfølgende anbefaling af kurativ behandling, ri-
sikoen for udvikling af behandlingskrævende infra-
vesikal obstruktion og risikoen for, at sygdommen 
kan progrediere til et ikkekurabelt stadie.

Der er ikke fastlagt alderskriterier for indgang i 
active surveillance. Som udgangspunkt bør active sur-
veillance primært tilbydes til patienter > 65 år. Sær-
ligt udvalgte patienter ≤ 65 år kan tilbydes active sur-
veillance. Effekten af kurativ behandling og risikoen 
for sygdomsprogression er højere hos patienter med 
lang forventet restlevetid [1-4]. Yngre patienter skal 
derfor være informeret om, at de har en større risiko 

for at blive anbefalet kurativ behandling på kort sigt 
og hormonbehandling på lang sigt. Ligeledes skal  
ældre patienter og patienter med væsentlig komorbi-
ditet med en forventet restlevetid < 10 år som ud-
gangspunkt ikke i active surveillance, da de ikke er 
kandidater til kurativ behandling.

Baseret på naturhistoriestudier og resultater fra 
de undersøgelser, hvor man har sammenlignet kurativ 
behandling med observation [1-4], er Gleason score ≤ 
6 anvendt som selektionskriterium ved indgang. 
Hvorvidt patienter med Gleasonscore 7 (3 + 4) er kan-
didater til active surveillance er der ikke konsensus om. 
ISUP 2005-revisionen af Gleasonscor ingen har ændret 
kriterierne for vækstmønster 3 og 4, således at en del 
af de patienter, der tidligere blev klassificeret som 
Gleasonscore 6, vil blive vurderet som Gleasonscore 7 
(3 + 4) [19]. Denne ændrede opfattelse af den histo-
patologiske gradering kan have introduceret et Will 
Rogers-fænomen med en bedre prognose for patien-
ter, der i dag er diagnosticeret med Gleasonscore 6 el-
ler 7, sammenlignet med tidligere [20, 21].

Progressionskriterierne i de publicerede active 
surveillance-studier omfatter opgradering efter rebi-
opsi, som forekommer hos 9-25% af patienterne [7]. 
Et uafklaret problem med active surveillance i denne 
sammenhæng er, hvorvidt opgraderingen reelt skyl-
des progression eller sampling error i forbindelse med 
de primære biopsier. Det er vurderet, at op mod 35% 
af alle patienter, der indgår i active surveillance-pro-
grammer, ikke ville opfylde kravene, hvis de fik taget 
fornyede biopsier tre måneder efter den diagnostiske 
biopsi [7]. 

TABEl 3

Kaplan-Meier-estimater for at forlade active surveilance efter hhv. 5 og 10 år. Modificeret efter [7].

Førsteforfatter, institution, publikationsår Metode Patienter, n
Median-
opfølgning, år

Mediantid på active 
surveillance, år

Active surveillance 
forladt efter, % Evidens-

niveaua5 år 10 år

Dall’Era, University of San Francisco, 2008 P 321 3,6 3 33 4b

Ercole, University of Connecticut, 2008 R 40 4,0 2,8 26 4

Klotz, University of Toronto, 2010 [8] P 450 6,8 Ikke opgjort 30 40 2b

Soloway, University of Miami, 2010 R 230 3,7 2,6 14 4

Tosoian, The Johns Hopkins University, 2011 P 769 2,7 2,2 41 59 4b

Ischia, Monash University, 2012 R 154 1,9 2,4 (mean) 38 55 4

Bul, PRIAS, 2012 [9] RP 509 7,4 2,6 30/40c 50/70c 4

Godtman, Göteborg Screening Studiet, 2013 [10] RP 439 6,0 Ikke opgjort 39 55 4

Thomsen, Rigshospitalet, 2013  P 167 3,4 Ikke opgjort 40 4b

Selvadurai, The Royal Marshden Hospital, 2013 P 471 5,7 5,4 30 2b

P = prospektive data; R = retrospektive data; RP = retrospektiv opgørelse af prospektivt indsamlede data.
a) Se [15].
b) Evidensniveau 4 pga. kort opfølgning.
c) Henholdsvis for lav og intermediærrisikopatienter.
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Anvendelsen af PSA-kinetik som monitorerings-
instrument har visse begrænsninger. Der er i to active 
surveillance-studier påvist en sammenhæng mellem 
PSA-fordoblingstid og risiko for biokemisk recidiv ef-
ter kurativ behandling [8, 10]. I andre studier har 
man ikke kunnet finde nogen sammenhæng mellem 
PSA-fordoblingstid og risikoen for henholdsvis histo-
patologisk opgradering ved rebiopsi [22] eller ende-
lig histopatologi efter radikal prostatektomi hos pa-
tienter, der er fulgt i active surveillance [15], ligesom 
man vha. PSA-fordoblingstid ikke sikkert kunne diffe-
rentiere mellem patienter med stor eller lille risiko  
for dødelig prostatacancer i observationsarmen af 
SPCG-4 [23]. PSA-velocity synes at være et bedre kri-
terium end PSA-fordoblingstid til forudsigelse af risi-
koen for histologisk progression ved rebiopsi og en-
delig histopatologi [12, 22, 24], men sammenlignet 
med en enkelt PSA-måling har man i flere studier 
ikke fundet nogen selvstændig prognostisk værdi af 
PSA-velocity [25, 26]. Det er foreslået, at PSA-kinetik 
ikke anvendes som progressionskriterium, men ude-
lukkende som en indikator for behov for rebiopsi [9]. 
Om denne strategi kan reducere antallet af rebiopsier 
er uklart, da der er en dårlig korrelation mellem PSA-
kinetik og fund ved rebiopsier [21]. 

Hovedparten af de patienter, der forlader et ac-
tive surveillance-program, gør det inden for de første 
tre år. Det skyldes overvejende protokolleret anbefa-
ling, mens kun få procent (< 5) forlader active sur-
veillance efter eget valg [7]. Det tolkes som udtryk 
for, at velinformerede patienter uden progression i 
forhold til de anvendte monitoreringskriterier er 
trygge ved en observationel strategi. 

Active surveillance er endnu ikke sammenlignet 
med resultaterne af kurativ behandling, og langtids-
opfølgning mangler. De umiddelbare resultater tyder 
på, at man med programmerne kan identificere pa-
tienter, hvor risikoen for progression er lille, og even-

tuel senere behandling kan iværksættes uden øget  
risiko for prostatacancerspecifik dødelighed [7]. 
Monitoreringen af patienter i active surveillance kræ-
ver gentagne PSA-målinger og rebiopsier; forskellige 
strategier til observation af patienter i active surveil-
lance testes i randomiserede studier [27]. Andre tek-
nikker til monitorering af patienter i active surveil-
lance er under udvikling. Med multiparametrisk 
MR-skanning kan man i et vist omfang skelne mellem 
forskellige histopatologiske graderinger og samtidig 
give meget præcise oplysninger om tumorens udbre-
delse [28]. 

Andre mulige parametre til monitorering af pa-
tienter i active surveillance omfatter genetiske ændrin-
ger i canceren vurderet enten på biopsimateriale eller 
ved urinprøver [29]. På længere sigt er håbet, at man 
vha. disse undersøgelser kan individualisere active 
surveillance-monitoreringen, bl.a. ved at reducere an-
tallet af rebiopsier og samtidig sikre en bedre anbefa-
ling af at fortsætte active surveillance. 

Varigheden af opfølgning i active surveillance er 
ikke fuldstændigt undersøgt, og der er ingen entydige 
rekommandationer på området. Formentligt vil biop-
sier efter et år, som gentages efter yderlig 2-3 år efter 
indgang i et active surveillance-program, for hoved-
parten af patienterne være tilstrækkeligt til med stor 
sikkerhed at kunne klassificere deres sygdom og der-
med fastlægge et langsigtet opfølgningsprogram [7, 
18]. 

Ved usikkerhed eller diskrepans mellem tidligere 
biopsifund og kliniske fund – PSA-niveau eller palpa-
tion – bør rebiopsier overvejes, så længe patienten er 
kandidat til kurativ behandling. Når man ved en sam-
let vurdering af patienten fastslår, at vedkommende 
ikke længere er kandidat til kurativ behandling, kan 

Patientpræference

Kurativ behandling

Bivirkninger
Overbehandling

Cancerkontrol

Underbehandling
Sygdomsprogression

Psykisk utryghed

Active surveillance

Patienter står over for 
valget mellem på den 
ene side kurativ behand-
ling og de dertil hørende 
risici og på den anden 
side observation med de 
bekymringer, som denne 
strategi kan medføre.

FAKTABoKS

Effekten af radikal prostatektomi hos patienter med lavrisikoprosta-
tacancer (prostataspecifikt antigen-koncentration ≤ 10 ng/ml,  
Gleasonscore ≤ 6 og klinisk tumorstadie ≤ 2a) er begrænset.

Behandlingsstrategien active surveillance har til formål på den ene 
side at reducere risikoen for overbehandling og på den anden side at 
identificere de patienter, der kunne få en overlevelsesgevinst af  
kurativ behandling.

Patienter, der indgår i active surveillance, skal være informeret om ri-
sikoen for progression med anbefaling af kurativ behandling, risikoen 
for udvikling af behandlingskrævende infravesikal obstruktion og risi-
koen for, at sygdommen kan progrediere til et ikkekurabelt stadie.

Der foreligger endnu ikke langtidsresultater, men på kort sigt vil ca. 
33% undergå kurativ behandling efter femårsopfølgning, og den  
prostatacancerspecifikke tiårsoverlevelse er rapporteret at være  
96-100%.
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opfølgningen bestå i årlig rektaleksploration og PSA-
måling med henblik på evt. senere iværksættelse af 
endokrin behandling. 
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