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Der er behandlingsmaessige konsekvenser
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Prostatacancer (PCa) er nu den hyppigste maligne
sygdom hos mend i Danmark og den naesthyppigste
cancerrelaterede dgdsarsag. Der er sket en betydelig
stigning i incidensen af PCa, hvilket ikke mindst skyl-
des usystematisk screening ved indfgrelsen af prosta-
taspecifikt antigen (PSA)-maling, der er en noncan-
cerspecifik blodprgve. PCa opdages nu i tidligere
stadier, hvilket resulterer i stage-migration, men mor-
taliteten pa 1.200 dgdsfald arligt, svarende til 3-4%
af alle dedsfald, har dog stort set ikke a&ndret sig.
Ombkring 17% af alle mend vil f& pavist PCa, og op
mod en tredjedel af alle maend over 50 ar vil have hi-
stologiske cancerforandringer i deres prostata [1].
Der findes saledes en stor gruppe mend, hos hvem
man histologisk kan pavise cancerforandringer, men
som aldrig vil udvikle klinisk sygdom. Den stgrste ri-
siko ved screening for PCa er overdiagnostik af insig-
nifikant sygdom, og den stgrste risiko ved overdiag-
nostik er felgerne af ungdvendig behandling [2].
Derfor er diagnosticeringen af PCa og fastleeggelse af
den mest hensigtsmaessige behandlingsplan en udfor-
dring for klinikeren.

Den nuvearende behandling af primer PCa spen-
der lige fra observation, kirurgi og straleterapi til
medicinsk hormonbehandling. Bivirkninger i form af
impotens, inkontinens, nedsat libido og/eller strale-
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Problematikken ved transrektal ultralydskannings-vejledte biopsier. A. Biopsi, hvor en anterior sig-
nifikant cancer overses. B. Biopsi, hvor en klinisk insignifikant cancer biopteres ved en tilfaeldighed
og en eventuel stgrre signifikant cancer overses (hos 85% er der multifokalitet). C. Biopsi, hvor den
mest aggressive del af tumoren ikke rammes. (Figur venligst udlant af professor Barentsz, Nijme-

gen).

folgeskader pa blare eller endetarm ggr, at der er
brug for den bedst mulige diagnostik fgr valg af
behandlingsmetode.

Multiparametrisk magnetisk resonans (mMR)-
skanning anses nu for at vaere det mest sensitive og
specifikke billeddiagnostiske varktgj til udredning af
patienter med PCa [3, 4].

HVOR KAN MAGNETISK RESONANS-SKANNING

AF PROSTATA HJELPE KLINIKEREN?

Potentialet for brug af mMR-skanning til primaer
diagnostik af PCa er omfattende og omfatter bl.a. de-
tektion, lokalisation og stadieinddeling af canceren
mhp. behandlingsvalg, vurdering af omrader med
pget canceraggressivitet og opfplgning af patienter i
active surveillance (AS). Brug af magnetisk resonans
(MR)-skanning til metastaseudredning og recidivop-
sporing lokalt eller fjernt falder uden for denne sta-
tusartikels fokusomrade.

DETEKTION: INITIAL DIAGNOSE OG BIOPSI

Ved forhgjet koncentration af PSA og/eller suspekte
palpatoriske fund ved digital rektaleksploration
(DRE) gges mistanken om PCa. Diagnosen verifice-
res histologisk ved transrektal ultralydskanning
(TRUS) af prostata kombineret med 10-12 biopsier
fra standardzoner i prostata. TRUS er velegnet til
volumenbestemmelse og til at guide biopsindlen,
men undersggelsen mangler bade sensitivitet og
specificitet til PCa-diagnostik [5]. Op mod 50% af
cancerforandringerne ses ikke ved TRUS [5, 6], hvil-
ket giver risiko for, at en signifikant cancer enten
overses, eller at den mest aggressive del af canceren
ikke biopteres. Dette resulterer i forkert tumorgra-
dering eller rebiopsi, hvis cancermistanken fortsat er
til stede pé trods af tidligere negativ histologi (Figur
1). Omvendt kan en insignifikant cancer, der aldrig
vil pavirke patientens livsfgrelse, biopteres ved en
tilfeeldighed og gge risikoen for overbehandling.
Prostata er efterhdnden det eneste solide organ,
hvor cancerdiagnosen stilles ved sddanne delvist
»blinde biopsier« spredt i organet. Der er brug for
metoder, der kan forbedre den diagnostiske ratio
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Undersggelse af en 63-arig mand: prostataspecifikt
antigen-niveau 12 ng/ml, normal rektaleksploration
og transrektal ultralydskannings (TRUS). Der blev fore-
taget tre hold negative TRUS-vejledte biopsier (36 ind-
stik). Multiparametrisk magnetisk resonans (mMR)-
skanning viser en suspekt tumorlaesion anteriort i
prostata (hvide pile). A + B. Laesionen er mgrk pa T2-
vaegtet-mMR-skanning og apparent diffusion coeffi-
cient-kortet (C) samt lyst pa diffusionsvaegtet mMR-
. skanning (D), hvilket indikerer en solid tumormasse.
E. Det korresponderende dynamic contrast enhanced-
£ mMR-skanningsfarvekort udviser maksimal kontra-
stopladning i leesionen (rgdt omrade) og den dynami-
ske kurve (L1). F. En typisk malignitetskurve med
hurtig, kraftig kontrastopladning efterfulgt af tidlig ud-
vaskning igen grundet gget vaskularisering. MR-skan-
nings-target-biopsi og den efterfglgende prostatek-
. tomi viste et adenokarcinom Gleason 7 (3 + 4).
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mellem Klinisk signifikante og insignifikante can-
cere.

Brug af mMR-skanning af prostata forbedrer
detektionen og lokaliseringen af signifikant PCa i
forhold til brug af DRE og TRUS [3, 7]. Suspekte om-
réder, der er set pA mMR-skanning, inden man fore-
tager TRUS-biopsi, kan udgere specifikke biopsimal —
target-biopsier (Figur 2). Detektionsraten af PCa
ved TRUS-rebiopsi kombineret med target-biopsi af
mMR-skanningssuspekte foci er vist at variere mel-
lem 21% og 40%; af dem blev 54% udelukkende fun-
det grundet mMR-skanning [8]. MR-guidede biopsier
(MR-GB) kan ogsé udferes direkte i MR-skanneren.
Hos patienter, hvor man havde vedvarende klinisk
cancermistanke pga. fortsat forhgjet PSA-koncen-
tration trods mindst to hold negative TRUS-biopsier,
fandt man ved MR-GB en PCa-detektionsrate pa 59%,
hvilket er usaedvanlig hgj [9]. Heraf var 93% signifi-
kante tumorer vurderet ud fra Gleason-score (GS) =
7, PSA-koncentration = 10 ng/ml eller tumorvolu-
men = 0,5 ml. MR-skanningsproceduren tog i gen-
nemsnit 35 min med mediant fire indstik pr. patient
mod 10-12 indstik ved standard-TRUS-rebiopsi. Me-
toder til at fusionere MR-billeddata med TRUS er
under udvikling, séledes at det vil vaere muligt TRUS-
vejledt at bioptere suspekte foci, der er set pA mMR-
skanninger, med stgrre precision.

Teknologiske fremskridt som mMR-skannings-
og mMR-skannings-target-biopsier, der kan gge de-
tektionsraten af PCa, mgdes ofte med skepsis og kri-
tiseres for potentielt at gge overdiagnostikken og
derved overbehandlingen samt medfgre stage-migra-
tion. Fortalerne for mMR-skanning heevder omvendt,
at mélrettede biopsier kan: 1) pge detektionsraten af

signifikante cancere (tumorvolumen = 0,5 ml eller
GS = 7), 2) reducere detektionsraten af insignifi-
kante cancere, der typisk ikke kan ses pd mMR-skan-
ning, og 3) mindske antallet af komplikationer, der er
forbundet med TRUS-biopsi, ved at reducere antallet
af biopsiindstik pr. patient og antallet af rebiopsier,
da der er hgj negativ praediktiv veerdi for signifikant
cancer ved mMR-skanning [10, 11].

I en nyligt publiceret metaanalyse [12] har man
pavist, at mMR-skannings-target-biopsi er mere effek-
tiv end standard TRUS-biopsi ved faerre biopsiindstik.
En tredjedel af patienterne undgik helt biopsi, og
10% undgik diagnostik af insignifikant cancer ved
brug af mMR-skannings-target-biopsier. Dog var der
stor heterogenitet i patientkohorten, interventions-
teknikken, udstyret og erfaringsgrundlaget for udfg-
relsen af mMR-skannings-target-biopsi. Det samme
fristes man til ogsa at heevde om TRUS-biopsi, der
generelt praktiseres bredt pé alle landets urologiske
afdelinger.

CANCERAGGRESSIVITET
GS er den mest udbredte metode til gradering af PCa-
vaev; det er den vigtigste prognostiske faktor for tu-
moraggressivitet, sygdomsudvikling og risiko for syg-
domsspecifik mortalitet [13]. GS opgraderes i forhold
til de initiale diagnostiske TRUS-biopsier hos hver
tredje patient efter radikal prostatektomi [14, 15].
Ukorrekt GS ved biopsi kan medfere fejlagtig risikost-
ratificering og dermed enten over- eller underbe-
handling.

Den relative endring i vaevets diffusion angivet
pa apparent diffusion coefficient (ADC)-kortet pa dif-
fusionsveegtet MR (DWI-MR)-skanning er moderat til
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Klinikeren kan med multiparametrisk magnetisk resonans (mMR)-skanning:
(ge detektionsraten af signifikant prostatacancer (PCa) ved rebiopsi.
Reducere detektionsraten af insignifikant PCa, der ofte ikke er synlig pa mMRI-skanning.

Afkraefte tegn pa signifikant PCa med hgj negativ preediktiv veerdi og stgtte klinikeren i fravalg af
biopsi/rebiopsi.

Reducere antallet af biopsiindstik og dermed potentielt reducere blgdnings- og infektions-
komplikationer.

Guide biopsinalen mod den mest aggressivt udseende del af tumoren og forbedre den praetera-
peutiske Gleason-score-gradering.

Forbedre den praeterapeutiske vurdering af klinisk tumor-stadiet og understgtte klinikeren i valget
af relevant individuel behandling.

Potentielt forbedre det terapeutiske resultat af kurativ behandling pga. bedre kortlaegning af can-
ceren og dennes relation til det omgivende vaev.

godt korreleret til GS [16, 17]. Da GS er en progno-
stisk faktor for tumorens aggressivitet, kan ADC-
kortet potentielt bruges som et noninvasivt mél her-
for. DWI-MR-skanning kan ikke erstatte biopsi, men
kan malrette biopsindlen mod den mest aggressivt
udseende del af tumoren og supplere de gvrige klini-
ske parametre i risikostratificeringen af aggressiv
PCa. Der blev fundet korrekt preeoperativ GS af MR-
positive tumorer ved hjeelp af DWI-MR-skannings-
vejledte biopsier hos 88% [18]. Risikoen for, at man
med disse biopsier fejlagtigt underscorede omrader
med en GS 4- eller 5-komponent som en GS 3-kompo-
nent var under 5%.

LOKAL STADIEINDDELING

Nar PCa er diagnosticeret, er det afggrende at vur-
dere tumorudbredelsen, klinisk tumor (cT)-stadiet,
herunder om der er ekstrakapsular vaekst (EKV).

I dag afggres cT-stadiet udelukkende ved DRE og evt.
TRUS, der har en fejlestimering pd op mod 50% [6].
mMR-skanning er pavist at veere signifikant bedre
end statistikker (nomogrammer), DRE og TRUS til at
visualisere den intraprostatiske tumorudbredelse og
mulige EKV, herunder bedgmme det endelige cT-sta-
die [3, 4, 19]. mMR-skanning kan séledes supplere
DRE og TRUS i den preeterapeutiske vurdering af cT-
stadiet og risikostratificering, sa planleegningen af re-
levant individuel behandling forbedres.

MULTIPARAMETRISK MAGNETISK
RESONANS-SKANNING FOR KURATIV BEHANDLING
12011 blev der udfgrt ca. 970 radikale prostatekto-
mier i Danmark [20]. For at opnd det bedste kirurgi-
ske, onkologiske og funktionelle resultat med totalre-
sektion af tumoren inkl. frie resektionsrande samt

forsgge at bevare potens og kontinens er information
om tumorens stgrrelse, lokalisation og relation til s&-
vel prostatiske- som ekstraprostatiske strukturer af-
gorende.

Der er pavist god korrelation mellem praetera-
peutiske cancersuspekte omrader set ved mMR-skan-
ning og signifikante histologiske cancerforandringer
fundet i prostatektomipraeparatet [11, 19, 21]. Bloch
et al [22] fandt en sensitivitet, specificitet, positiv
pradiktiv veerdi og negativ preaediktiv veerdi for mMR-
skanning pa hhv. 86%, 95%, 90% og 93% i at forud-
sige EKV. Den operative strategi for = resektion af
det neurovaskulare bundt (NVB) pé tumorsiden ved
prostatektomi blev eendret hos 44% efter praeoperativ
mMR-skanning [23]. Ved den efterfglgende histopa-
tologiske undersggelse fandt man en sensitivitet, spe-
cificitet og accuracy pa hhv. 92%, 100% og 100% for
at opné korrekt praeoperativ beslutning om NVB-
resektion ud fra mMR-skanning.

Kurativ stréleterapi kan aftheengigt af den kliniske
situation, cT-stadie, PSA-niveau samt biopsiresultater
udfgres med intern (brakyterapi) eller ekstern stréle-
kilde. Planlaegning af ekstern stréleterapi baseres i
dag pa tredimensional computertomografi (CT) og
MR-skanning, hvor clinical target volume (CTV) ind-
tegnes. Dette inkluderer hele prostata og evt. vesicu-
lae seminales med tilleeg af en smal margin i det be-
strélede volumen [24]. Hgj stréledosis mod CTV
forbedrer behandlingen, men gger ogsé risikoen for
strileskader pd de omkringliggende organer (risiko-
organerne) [24]. Udviklingen inden for moderne
straleterapi gar mod at pge den terapeutiske ratio
med gget stréledosis mod CTV uden pavirkning af ri-
sikoorganerne. Dette opnds bedst ved tredimensio-
nelle konforme teknikker kombineret med billedsty-
ret behandling [6].

De nye MR-teknikker kan medfgre forbedret ind-
tegning af CTV og tydeligere afgraensning af prostata
og vesiculae seminales mod risikoorganerne [25].
Seerlige tumorkarakteristika set pd praeterapeutisk
mMR-skanning synes at veere korreleret til risiko for
recidiv efter straleterapi [26, 27], og man undersg-
ger, om gget straledosis mod et specifikt domine-
rende tumor-subtarget giver bedre sygdomskontrol
[25].

Transperineal ultralydvejledt implantering af ra-
dioaktive korn i prostata til brakyterapi af lokaliseret
PCa anvendes i stigende omfang. Postoperativt kon-
trolleres implantaternes placering med rgntgen og
CT, men brug af CT giver en tendens til, at man over-
vurdere prostatas volumen [28]. Dette har stor betyd-
ning for udregningen af postoperativ dosimetri, der
er et veerktgj til vurdering af kvaliteten af implante-
ringen ud fra indtegning af kornenes placering i pro-
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stata og prostatas volumen. Med mMR-skanning visu-
aliserer man bedre end med CT prostatas indre
anatomi samt kapsulere afgransning og forbedrer
udregningen af postoperativ dosimetri [28].

ACTIVE SURVEILLANCE/OVERVAGNING

I PIVOT-studiet har man netop pavist, at meend i en
PSA-screenet population, der havde lokaliseret lavri-
siko-PCa, ikke havde gavn af radikal kirurgisk be-
handling frem for blot observation [29].

Mend med nydiagnosticeret lokaliseret PCa med
lille tumorbyrde kan afheengigt af den kliniske situa-
tion tilbydes AS. AS er forbeholdt mand, der har PCa
ilavrisikogruppen. Formalet er at undga overbehand-
ling af cancere, der pé diagnosetidspunktet findes
insignifikante. AS omfatter taet overvagning med
maling af PSA-niveau, DRE og rebiopsi, sa aktiv be-
handling kan indsettes, hvis canceren e&ndrer karak-
ter. Det er helt afggrende, at disse patienter risikost-
ratificeres og stadieinddeles korrekt, sdledes at
tumorkarakteristika ikke undervurderes, og patienter
med mere avanceret sygdom fejlagtigt saettes i AS.
mMR-skanning fgr pabegyndelse af AS kan afslgre
tegn pa stgrre signifikant cancer eller potentielle
omrader med hgjere GS end pavist ved TRUS-biopsi.
I de tilfeelde kan der udfgres en supplerende malret-
tet rebiopsi og en reevaluering af behandlingsplanen.
Omvendt kan mMR-skanning bidrage til at afkrafte
tegn pé en behandlingskraevende tilstand, siledes at
AS kan ivaerksettes. Udenlandske undersggelser ty-
der p&, at brug af mMR-skanning forbedrer selektio-
nen af patienter til AS og har relevans i den lgbende
monitorering; herunder kan man reducere antallet af
kontrolbiopsier [30].

KONKLUSION

Brug af mMR-skanning i Danmark ved héndteringen
af PCa er en specialistopgave, der har et stort poten-
tiale, da teknikken kan supplere de nuvarende meto-
der ved at gge detektionsraten af signifikant PCa ved
rebiopsi, reducere detektionen af insignifikant PCa og
reducere antallet af biopsiindstik og gentagne ung-
dige rebiopsier. Target-biopsier kan guides mod den
mest aggressive del af tumoren og forbedre den pree-
terapeutiske GS. Brug af mMR-skanning forbedrer li-
geledes den praterapeutiske vurdering af tumorens
cT-stadie og understgtter valget af relevant behand-
ling.
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