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har vi givet en orientering
om HIFU-klubben og de re-
sultater, som 8 af klubbens
medlemmer har opnaet ved
hjeelp af en reekke HIFU-
behandlinger i Heidelberg,
Tyskland, som alle er kommet
i stand pa eget initiativ og for
egen regning. Det har med-
fart, at vi har haft en lgbende
kontakt med leegerne i Heidel-
berg. Heidelberg-klinikken
tilbgd os i 2009 en grundig
information om den nyeste
kreeft-diagnostik. Samtidigt
ville vi pa et mgde her i landet
fa mulighed for at fa besvaret
spargsmal om sygdommens
karakter og behandling. Mg-
det fandt sted pA Remg den
1. august 2009. Danske leger
fik invitation til mgdet, men
meldte ikke tilbage.

I HIFU-klubben mener vi,
at problemet med det vok-
sende antal krefttilfelde ikke
skal lgses ved at holde folk i
uvidenhed om deres eventu-
elle sygdom laengst muligt,
men ved at opspore eventuel
prostatacancer sa tidligt som
muligt for at muligggre en
helbredende behandling. Da
det imidlertid ofte er vanske-
ligt at afggre, om en pavist
kreeftknude er af den fredelige
art eller af en mere aggres-
siv type, som kraver hurtig
behandling, er der stort behov

for supplerende metoder til
diagnosticering udover PSA-
malinger og biopsier. Der
forskes meget i problemet
verden over, men vi har ikke
selv oplevet, at danske leeger
har taget andre metoder i brug
end de gaengse. Det fglgende
er et kort resumé af den del af
Dr. Th. Dill’s foredrag, som
omhandlede biopsifri diag-
nose, behandling og prognose.
Maske kan den veere til inspi-
ration.

Dr.Th. Dill

Dr. Th. Dills foredrag

I 15 ar har Klinikken for
Prostata Terapi i Heidelberg
behandlet patienter fra hele
Europa, dels for godartet
forstgrret prostata og dels
behandling af prostatakraeft
med HIFU (Hgj Intensitet Fo-
kuseret Ultralyd). Senest har
klinikken arbejdet med biop-
sifri diagnose i samarbejde

Biopsifri diagnose af prostata-
kraeft og HIFU behandling

med en gruppe onkologer og
radiologer.

Begrundelsen er en usikker
tolkning af de foreliggende
biopsier, samt at udtagning af
biopsier kan medfare infekti-
on og spredning af kreeftceller
til blodbanen. Disse biopsier
udtages med en tynd nal, og
der tages normalt 16 pragver
fra prostata.

Der foreligger en proble-
matisk situation, hvis der
ikke med sikkerhed kan pa-
vises prostatakreeft, samtidigt
med at foreliggende kliniske
iagttagelser tyder pa dette. |
sadanne tilfelde tager urolo-
gerne flere biopsier, indtil der
findes en sikker indikation for
cancer.

Udtagning af biopsier beska-
diger prostata og efterfglges
af en kraftig midlertidig PSA-
@ggning. Hvis PSA far biopsi-
prgven f.eks. var 6, vil den ef-
ter biopsien evt. vere 12, og 3
maneder senere er den maske
faldet til 8. Imidlertid far dette
urologerne til at tage endnu
flere biopsier, hvorved meng-
den af cirkulerende kreeftceller
i blodet gges. Dette erkendes
ikke af mange urologer, men
det blev pavist allerede for 10
ar siden ved hjelp af PCR-
teknikken (Polymerase Chain
Reaction — en fglsom laborato-
riemetode). Saddanne undersg-
gelser foregar nu i Miinchen,
og her kan man i blodpraver
ikke alene bestemme antallet
af kreeftceller, men ogsa arten
af deres DNA.
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Men selv med et klart bevis
for prostatacancer ved hjealp
af biopsier og andre under-
sggelser er situationen ikke
fuldt afklaret. Patologiske
undersggelser af vaevspragver
efter operation (prostatektomi)
viser ofte, at de forudgaende
antagelser har veeret ukor-
rekte. Man har ikke kendt
arten af kreeften eller status
for lymfeknuderne. Kun at der
var konstateret prostatakraeft.
Gleason-tallet har selvfglgelig
en vis betydning, men pato-
logerne kommer frem til for-
skellige bedgmmelser. Derfor
er Gleason-tallet ikke en sik-
ker parameter.

Hvis PSA er stgrre end 10
anbefaler vi i Heidelberg CT
scanning af underlivet og
knogle-skintigrafi for at de-
tektere evt. metastaser, men
scanning af lunger og evt. af
leveren kan ogsa komme pa
tale. Metastaser i lunger og
lever er dog sjaeldne. Men
disse konventionelle CT og
knogle-scanninger er desveerre
utilstreekkelige. De viser ikke
mindre, men kun stgrre meta-
staser.

| Heidelberg prgver vi nu at
lave en diagnostisk beregning
uden brug af biopsier samt

at forbedre den prognosti-
ske information til gavn for
patient og leege. Og hvad er
her vigtigt? Vi har brug for
folsomhed, dvs. en metode
til at sikre at vi ikke overser
kreeftknuder, og specificitet,
som betyder, at falske posi-
tive resultater undgas. Det er
bl. a. vigtigt, at vi ikke siger:
“Dette er kreeft”, hvor det i
virkeligheden er en beten-
delsestilstand (inflammation).
Omvendt er det ogsa vigtigt,
at vi ikke siger: "Dette er
beteendelse”, nar det i virke-
ligheden er kreft. Vi prover
samtidigt at fa et klart billede
af kreeftknudens TNM-klassi-
fikation, og specielt om der er
gennemveekst af prostatas ind-
kapsling. Herudover praver vi
at finde ud af, om der evt. er
kreeft i lymfeknuderne. Det er
vigtigt at vide dette far en be-
handling af hensyn til valg af
bedste behandlingsmetode.
Imidlertid er det ikke
ngdvendigt at behandle alle
kreefttilfeelde. Nogle gange
kan ’vent og se strategien”
(watchful waiting) veere rele-
vant. Hvis patienten veelger
denne strategi, har urologen
behov for et redskab til 12-
bende at kontrollere kreeft-

RISIKOVURDERING FOR PROSTATAKRAFT

Kunstigt neuralt netveerk (KNN)
Patient identifikation JH
Alder (ar) 67
PSA test Roche
Total PSA (ng/ml) 5
Frit PSA (i procent) 10
Prostata volumen (ml) 45
Fingerundersggelse negativ

knuden - om den vedbliver

at have samme starrelse eller
begynder at vokse. Hvis pa-
tienten veelger behandling, har
urologen tilsvarende behov
for lgbende at kontrollere re-
sultatet af behandlingen. Dvs.
om behandlingen har helbredt
patienten, eller om det er ngd-
vendigt at fortseette behandlin-
gen, som sa ma veere sa skan-
som som muligt og samtidig
sa billig som muligt.

Vi benytter derfor en bereg-
ningsmetode, som giver en
forbedret fortolkning af PSA-
verdien. Hvis PSA er mindre
end 2 far en evt. behandling,
er der normalt ikke grund til at
frygte, at det er en farlig pro-
statakreeft. Hvis PSA er starre
end 2, har vi nye redskaber til
at hjeelpe os med at fortolke
denne PSA-verdi. Det er et
nyt computerprogram (kun-
stigt neuralt netveerk) udviklet
af urologer i Berlin. Det tager
udgangspunkt i patientens
konkrete data sdsom alder,
prostatas volumen, DRE (fin-
gertest) og forholdet mellem
frit PSA og totalt PSA. Deref-
ter sammenlignes disse kon-
krete oplysninger med en lang
reekke tilsvarende oplysninger
fra andre sygdomsforlgb, sa-

Patientens KNN vaerdi:
0,339

Teerskelvaerdi: 0,279
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ledes at det bliver muligt at
angive sandsynligheden for
prostatakreeft i det forelig-
gende tilfeelde.

Kun en lille del af det totale
PSA findes i fri form. Hoved-
parten er bundet til et specielt
protein. Ved PSA forstas som
regel totalt PSA, som er sum-
men af frit PSA og kompleks-
bundet PSA. Forholdet mel-
lem frit PSA og totalt PSA er
vigtigt af hensyn til en korrekt
fortolkning af PSA-veerdien.
Hvis dette forhold er lavere
end normalt, altsa en reduce-
ret maengde frit PSA, forelig-
ger der en vis sandsynlighed
for, at patienten har prostata-
kreeft.

Al denne information sam-
les som naevnt i et computer-
program, som kan beregne ri-
sikoen, for prostatakreft. Jeg
vil naevne et eksempel. En 67-
arig mand har en PSA-verdi
pa 5 og et forhold mellem frit
PSA og totalt PSA pa 10 % og
prostatas volumen er 45 cm3,
Vi har kalkuleret sandsynlig-
heden for prostatakreft, og
der var en risiko.

[se skema nederst pa forega-
ende side]

Vi burde derfor maske udta-
ge biopsier og sgge efter flere
informationer for at finde ud
af, om patienten rent faktisk
havde kreeft - men det undlod
vi - fordi vi ikke alene ser pa
PSA-verdien og de udtagne
biopsier. Vi undersgger ogsa
den overordnede risiko ved
hjeelp af det neurale netveerk
neaevnt ovenfor, som virker sa-
ledes: Vi tager 1000 patienter,
inkl. al deres information, og
beregner, om der i det konkre-

te tilfeelde er risiko for prosta-
takreeft. Hvis alderen er hgjere
eller prostata er stgrre, gar
risikoen ned. Hvis risikoen er
ganske lav, siger vi, at patien-
ten kan overga til watchfull
waiting. Patienten far samti-
digt besked pa et komme igen
om et ar for at fa kontrolleret
sin PSA-verdi og eventuelt fa
foretaget andre undersggelser.

Undersggelsesmetoder
TRUS (Trans Rectal Ultra-
lyds Sonografi) blev forbedret
vaesentligt sidste ar (2008)
med indfgrelse af "real time’
Elastografi. Det er en ny sup-
plerende metode, hvor ultra-
lydens pavirkning skifter mel-
lem kompression og dekom-
pression af prostatas veev. Ved
hjaelp af en tilkoblet computer
kan syge og mindre elastiske
omrader af prostata herved
skelnes fra sunde og mere
elastiske. P4 computerbilledet
er harde omrader markeret
med blat og de normale omra-
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der med grent, hvorved can-
ceren kan afgreenses. Denne
metode beskriver alene den
aktuelle tilstand. Den siger
imidlertid ikke noget om pro-
gnosen.

Hvis vi har information
om et vist antal cirkulerende
kreeftceller i blodbanen, og
dette antal gar ned efter en be-
handling, viser det at behand-
lingen har veeret en succes,
men vi ved ud fra dette fortsat
ikke noget om prognosen.

En ny og skansom test er den
sakaldte PCA3 test (prostate
cancer antigen 3). Metoden er
ny, og ved hjeelp af den kan vi
kontrollere, om der er kreeft-
celler i urinen, og om antallet
varierer med tiden.

Et billede af prostata med
hgj oplasning er ogsa vigtigt.
Ved hjeelp af en ny teknik
baseret pa Magnetisk Reso-
nans (MR) scanning og ekstra
information fra en elastografi-
undersggelse kan man pavise
prostatakreeft uden brug af
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biopsier. Det er en ret kostbar
undersggelse, men den er vig-
tig, hvis man skal afgere, om

der er kreeft eller ej.

En vigtig radiologisk test
af tumorer gar ud pa at klar-
leegge, hvor disse tumorer er
placeret. Dr. Dill beskrev bru-
gen af Cholin PET scanning,
og hvordan koncentrationen
af Cholin i kreeftcellerne gges
kraftigt, fordi Cholin er et
byggemateriale i nye celler).

Cholin PET scanning kom-
bineret med CT- eller MR-
scanning blev herefter be-
skrevet. Fordelen ved Cholin
scanning er gget fglsomhed og
dermed mulighed for at afslg-
re metastaser. Dill sammenlig-
nede normal CT-scanning med
Cholin-scanning. Sidstnaevnte
viser tydeligt ophobningen af
Cholin i kreeftceller. Denne in-
formation, sammen med PSA-
veerdien og resultatet af en
Elastografi-undersggelse, kan
vise om der er cancerveaV i det
omrade, som Elastografien har
udpeget som suspekt. (Tre af
HIFU-klubbens medlemmer
har faet en Cholin PET scan-
ning som forudsatning for en
supplerende HIFU behandling
i Heidelberg).

Th. Dill gennemgik heref-
ter tre eksempler pa biopsifri
diagnose, men her er kun ét
medtaget:

Patienten er 63 ar og PSA-
veerdien 4,4, ikke nogen hgj
veerdi, men den var steget fra
3,0 lgbet af et ar. Her viste
Cholin scanningen ogsa tyde-
ligt svulstens placering. Bade
analysen af de cirkulerende
celler og PCA3-analysen viste
tal, der var hgjere end teerskel-
verdierne.

Cho+Cr/ Ci

Behandlingsmetoder
HIFU-metoden blev beskre-
vet. Den kan bruges til pro-
stata-sterrelser pa op til 40
cm?® og kan evt. kombineres
med forudgaende behandling
med Green Light Laser for
at fa prostata til at skrumpe.
Fokal terapi er ogsa ved at
vinde udbredelse, dvs. be-
handling af en afgreenset del
af prostata udpeget ved hjelp
af ovennavnte diagnostiske
metoder.

Spergsmal: Er HIFU offi-
cielt anerkendt i Tyskland som
en behandlingsmetode pa lige
fod med de andre behandlin-

ger som f. eks. operation og
stralebehandling?

Th. Dill: | Frankrig og Italien
er HIFU officielt anerkendt og
anbefales af lokale urologiske
kredse. | bade Frankrig og
Italien er rigtig mange patien-
ter behandlet med HIFU - og
ligeledes i Japan. Jeg er ikke
tilstreekkelig bekendt med

Billedet viser et snit

i prostata inddelt i
felter, hver med et tal
for cholin-optagelsen
og dermed for celletil-
veeksten.

forholdene i England, men
jeg ved, at man her anvender
vores type udstyr i mange kli-
nikker.

I Tyskland er urologerne pr.
tradition mere konservative og
gnsker nye metoder afpravet
i en meget lang periode. Men
de tyske sygeforsikringer be-
taler for HIFU behandlinger
bade i Heidelberg og andre
steder, sa metoden er i praksis
anerkendt i Tyskland, men der
er ikke udfgrt randomiserede
(tilfeeldigt fordelte) studier
over metoden, og det er der-
for, at den ikke na&vnes pa de
officielle hjemmesider.

Cholin PET/CT scanning er i Danmark pa det eksperimentelle stadium. Metoden er beskrevet i
PROPA NYT, nov. 2006, side 8, af Carsten Lewinsky.

Der kan findes flere informationer om HIFU og biopsifri diagnose pa Heidelberg-klinikkens
hjemmeside: www.prostata-therapie.com.



