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Dette kapitel omhandler alene billeddiagnostik udfert pa specialafdeling (radiologi og/eller nuklearmedicin)

og omfatter sdledes ikke undersegelser som ultralyd udfert pd urologisk afdeling.

1. Pavisning af cancer

Multiparametrisk magnetisk resonans imaging (mpMRI) af prostata udferes pa enkelte centre i Danmark og
kraever nogen erfaring for at opna tilstraekkelig billedkvalitet, korrekt evaluering og struktureret
rapportering. Som minimum ber udferes hgjopleselige T2-vaegtede sekvenser i det axiale og coronale plan
kombineret med mindst to af tre funktionelle sekvenser (diffusionsvagtet MRI, dynamisk kontrastforstaerket
og H1-spektroskopi). Der er udarbejdet et scoringssystem (PIRADS-gradering (Prostate Imaging Reporting
and Data System)) til brug for kortfattet, pracis og struktureret rapportering af fund. Systemet er dog ikke
fuldt udviklet og valideret [1, 2].

Hovedparten af studierne vedr. den diagnostiske preecision af mpMRI er udfert i populationer med
vedvarende forhgjet PSA og negative TRUS-biopsier og pa centre med forskningsaktivitet pa omradet. Her
har mpMRI serligt vist sig velegnet til pavisning af anteriore tumorer, der seedvanligvis ikke nas ved
rutinemassig TRUS-biopsi. Ved sammenligning med prostatektomi-praeparater er det pavist, at
sensitiviteten for mpMRI afh@nger af tumorvolumen og aggressivitet mélt ved Gleason score. Séledes er
der rapporteret sensitiviteter pa op til 29%, 54% 0g75% for volumina pé hhv. <0,5 ml, 0.5- 2 ml,> 2ml og
Gleason score <6. Ved Gleason score 7 oges disse verdier til hhv. 63%, 88% og 97% og ved Gleason 8
eller mere op til hhv. 80%, 93% og 100%. Et studie er foretaget i en biopsi-naiv population pd 223 mend
med gennemsnitsalder 63 ar og median PSA pa 5,3 ng/ml. Disse mand fik foretaget mpMRI og ved pévist
laesion, MR-vejledt biopsi for TRUS-biopsi. Man fandt, at MR-strategien reducerede behovet for biopsi med
51% og samtidig reduceredes pévisningen af lav-risikocancer (i det pdgeldende arbejde defineret som
volumen <0,7 ml and Gleason < 3 + 4) med 89% og pévisningen af intermedier/hejrisiko steg med 18% i
sammenligning med TRUS-biopsi. I en metaanalyse omfattende 50, metodologisk ret forskellige arbejder,
der sammenlignede mpMRI og MR-vejledt biopsi med standard TRUS-biopsi, fandt man, at man med de to
metoder paviste lige mange ’klinisk signifikante cancere’, men at MR-vejledt biopsi var mere effektiv, idet
1/3 faerre maend behevede biopsi med 1 gennemsnit 3,8 indstik imod 12 ved standard TRUS-biopsi [3, 4].

Manglen pa en klar definition af ’klinisk signifikant cancer’ er en betydelig svaghed i denne analyse. Der




foreligger ikke studier vedr. indflydelse af mpMRI pa allokering til behandling, langtidsopfelgning og eller
kost-effektivitet.

En rekke mindre studier har undersegt den diagnostiske veerdi af gallium-68 merket prostata-membran-
specifik antigen (Ga-68 PSMA) PET/CT. I mindre serier har Ga-68 PSMA PET vist diagnostiske
karakteristika pa niveau med mpMRI og god overensstemmelse med postoperativ patologi. [5-8]. I et
prospektivt forseg har Ga-68 PSMA PET/CT og mpMRI samme diagnostiske karakteristika med
prostatektomi-praeparat som guld standard [5, 9]. Baseret pa lasionsanalyse fandtes sensitivitet, specificitet,
positiv pradiktiv verdi (PPV) og negative praediktiv veerdi (NPV) pa 44%, 94%, 81% og 76% med mpMRI
versus 49%, 95%, 85% og 88% med Ga-68 PSMA PET/CT [9]. Kombineret Ga-68 PSMA PET/MR er PET
og mpMRI overlegen i en serie med 66 patienter [10] og er nu rutine pé store afdelinger i Tyskland

(Matthias Eiber, personlig meddelelse).

2. Lokal stadieinddeling (T-stadie)

Hverken ultralyd eller CT skanning er velegnede til lokal stadieinddeling af prostatacancer (PC).
Multiparametrisk MRI kan veere nyttig ved intermedizer/hgj-risiko PC til vurdering af ekstraprostatisk vaekst
og invasion i vesiklerne. Den anatomiske, T2-vagtede sekvens er den mest anvendelige til formélet, mens
kombination med dynamisk kontrastsekvens er vist at kunne gge sensitiviteten. Begreensningen bestér i
pavisning af fokal, mikroskopisk invasion, idet nejagtigheden (accuracy) af mpMRI stiger med
invasionsdybden og ligger i omegnen af 60-98%, athaengig af erfaring hos radiologen, den anvendte
feltstyrke og anvendelsen af endorektal spole. Endorektal spole anbefales ved anvendelse af 1.5 T skanner,
mens det endnu ikke er vist at oge nejagtigheden ved 3 T. Lokal stadieinddeling ved lav-risiko PC anbefales
ikke eftersom sensitiviteten for mpMRI ved mikro-invasion er ringe. Ga-68 PSMA PET/CT har i mindre
studier vist sig velegnet til at T-stadieinddele PC [5, 6].

3. Spredning til lymfeknuder (N-stadie)

Hverken MR skanning eller CT skanning er serligt velegnede til pavisning eller afvisning af
lymfeknudemetastaser. Malet, der anvendes, er typisk lymfeknudens korteste diameter, der séledes ikke
tager hegjde for mikroskopisk lymfeknudeinvasion og heller ikke det forhold, at en lymfeknudeforsterrelse
kan vere reaktivt betinget. Et systematisk review og metaanalyse, hvor 15 mm var median sterrelsen for at
erklere en lymfeknude for patologisk ved billeddiagnostik viste sensitivitet for bide MR og CT < 40% med
patologi som facitliste og en positiv prediktiv vaerdi for CT pa 0.32 [11]. Anvendes f.eks. CT til at udelukke
patienter med lymfeknuder >15 mm fra kurativ behandling, vil 2 af 3 sddanne patienter vaere raske. For
patienter, hvor kurativt intenderet stralebehandling for avanceret PC patankes, anbefales derfor yderligere

diagnostik ved pavisning af lymfeknuder med korteste diameter over 15 mm — eksempelvis ved




finnélsaspiration — inden stillingtagen til endeligt behandlingstilbud til patienten. Der henvises i gvrigt til

kapitlet vedr. staging.

Pa sigt kan mere funktionelt baserede billeddannende metoder maske blive bragt i anvendelse til pavisning
af involverede lymfeknuder. I et arbejde, hvor man undersegte den diagnostiske veerdi af MR med
anvendelse ultra-sma jernpartikler (USPIO, Ferumoxan-10) fandt man, at hovedparten af de metastatiske
lymfeknuder var smé (83% havde en leengste akse <8 mm, 50 % en mindste akse <3 mm) [12, 13]. USPIO-
kontraststoffer har endnu ikke opnaet godkendelse hos hverken FDA eller EMA og anvendes derfor kun i

forskningssammenhang pa enkelte centre, der har opnaet sarlig tilladelse til anvendelse af stofferne.

Data fra metaanalyser har vist at PET/CT-scanning med ''C- eller '*F-cholin har marginalt hejere
sensitivitet end CT og MRI til at pavise nodal spredning ved staging. Et systematisk review fra 2013 viste
sensitivitet pd 49% og specificitet pd 95% [14]. Et stort dansk studie med 210 patienter viste sensitivitet pa
73% og specificitet pd 88% [15]. I direkte sammenlignende, smé studier har cholin-PET dog
sammenlignelige diagnostiske egenskaber som bade CT og diffusions-veegtet MRI [16, 17]., hvilket ikke
umiddelbart fordrer anbefaling af cholin PET/CT til N-staging i klinisk praksis. Den hgje sensitivitet for
knoglemetastaser geor, at en kombineret cholin PET/CT kan udgere en samlet undersegelse til bade N- og

M-staging, specielt i hgjrisikopatienter [ 18].

Nye PET tracere er i hastig udvikling, fx Ga-68 PSMA PET/CT, en videreudvikling af det FDA godkendte
In-111 maerkede ProstaScint. Der forligger nu en raekke studier medGa-68 PSMA PET/CT til staging med
patologisk undersaggelse som reference. De publicerede data er er nyligt gennemgaet [19]. Alle studier fraset
et enkelt har vist diagnostisk performance for 68-Ga PSMA PET/CT, der overgar den kendte sensitivitet pa
<40% for CT/MRI [11]. I et antal studier forligger der komparative data for 68-Ga PSMA PET/CT versus
CT/MRI. Disse studier har vist bedret diagnostik ydeevne af 68-Ga PET/CT versus CT/MRI. Disse data er
siden understottet af to helt nye publikationer, der genfinder de overbevisende data med 68-Ga PSMA
PET/CT i patienter med hegj EAU risiko [20, 21]. I et stort studie fra Miinchen med 130 patienter viste
Maurer et al. en sensitivitet pd 64% og specificitet pd 99% [22]. EAU ikke anbefaler PET/CT som
standardmetode til N-staging. Given den eksisterende viden sd anser DAPROCA 68-Ga PSMA/CT mindst
som ligeverdigt med CT/BS som staging hos patienter med hgj EAU risiko. Den tiltagende udbredelse af
denne metode gor en anbefaling tilgeengelig i klinisk praksis.- Et sterre materiale med god metodologi har
vist vaesentlig bedre sensitivitet og specificitet for knoglemetastaser for 68-Ga PSMA end vanlig
knogleskintigrafi (med eller uden SPECT/CT) ved staging [23]. Er der lavet en 68-Ga PSMA/CT, sa kan

vanlig knogleskintigrafi derfor udelades.




Optag af 68-Ga PSMA kraever, at tumor udtrykker PSMA. Der er tilfeeldet i 91-100% i de publicerede serier
[24]. Er en skanning negativ for optag i lymfeknuder, knogler eller bladdele, sa ber optag i prostatalejet
derfor kontrolleres. En anden mulighed er at undersage PSMA ekspression i den diagnostiske biopsi.

Standardudredning med BS/CT anbefales til hgjrisikopatienter, der er PSMA-negative.[23]

Det er ikke praksis ved PC at identificere sentinel node (SN); den lymfeknude, som ferst draenerer tumor.
Denne type undersogelse er rutine ved en reekke andre tumorer, fx penis-, vulva- og brystkraeft og malign
melanom. En reekke undersogelser har dog vist, at dette er teknisk muligt at udfere SN undersogelse ved
PC; det diagnostiske udbytte for pavisning af nodal spredning er hej ved PC [25]. Pdvisning af SN udenfor
omrédet for planlagt udvidet lymfeknuderesektion har veret beskrevet hos mere end 40 % af patienterne

[26]. SN undersogelse opfattes af EAU som eksperimentel.

4. Fjernmetastaser (M-stadie)

Guidelines fra EAU savel som fra AUA og NCCN, anbefaler forsat knogleskintigrafi (BS) til pavisning af
knoglemetastaser. Patienter med lav risiko for knoglemetastaser kan udelade M-staging. Kriterierne for at
udelade M-staging varierer fra guideline til guideline. EAU anbefaler M-staging med BS hos alle patienter
med 1) symptomer, 2) patienter med intermedizar risiko hvis Gleason 4+3, 3) hgj risiko for lokaliseret
sygdom samt 4) lokalavanceret sygdom. Guidelines er i nogen grad uenige om kravene til udredning uden,

at det synes at have betydning forlgbet efter radikal prostatektomi [27].

Knogleskintigrafi er fortsat den anbefalede metode hos EAU. Der er udtalt variation i de rapporterede
resultater for sensitivitet for BS, i sterre studier dog omkring 95% [28]. Specielt specificiteten er ikke
optimal. Inkonklusive fund pa knogleskintigrafi ber udredes med supplerende billeddiagnostik. BS kan
tillige udferes med roterende gammakamera (SPECT) kombineret med lav-dosis CT (SPECT/CT).
SPECT/CT er alene en anden méade at optage en knogleskintigrafi pd end planar (forfra-bagfra) optagelse.
Det laves oftest som tillaeg til en allerede udfert BS, hvor der er tvivl om naturen af péviste leesioner. Brug
af SPECT/CT gger specielt specificiteten ud fra optimeret anatomisk lokalisation af laesionerne fra ca. 75%
til over 90% [28]. SPECT/CT tilbydes pé langt de fleste nuklearmedicinske afdelinger i Danmark. I fa
sammenlignende studier er diffusionsveegtet MRI fundet mere sensitivt og specifikt end BS [29, 30]. 18F-
fluorid (NaF) PET/CT og cholin (18F eller 11C market) PET/CT er generelt mere sensitive og specifikke
end BS og @&ndrer patientbehandlingen i stort omfang [31, 32]. Mange studier er lavet pa patienter med PSA
progression eller biokemisk recidiv. Hos patienter med nyopdaget prostatakraeft med verificerede
knoglemetastase pad BS (median PSA pa >80 ng/ml) viste bade cholin PET/CT og NaF PET/CT flere
metastaser end vist pa BS [33]. Der forligger snart data fra et dansk head-to-head studie med PET/CT versus

BS [34]. Nyere metoder har endnu ikke den dokumenterede klinisk prognostiske veerdi, som er vist med BS.




Den store udbredelse af BS, gode sensitivitet, gode patient-komplians samt lave omkostninger gor
formentlig, at BS fortsat er den anbefalede metode til screening for knoglemetastaser i alle internationale
guidelines. I Danmark anbefales saledes fortsat BS, evt. suppleret ed SPECT/CT, til M-staging. DAPROCA
adskiller sig fra EAU ved tillige at anerkende brugen af PET/CT til M-staging ud fra et enske om kapacitet
eller patient kompliance. Er Ga-68 PSMA eller cholin PET/CT anvendt til N-staging, sa kan en separat M-

staging udelades (se N-staging ovenfor).

5. Opfelgning efter kurativ intenderet behandling

Rutinemassig billeddannelse ved stabile, asymptomatiske patienter anbefales ikke.

6. Billeddiagnostik ved PSA recidiv

Flere forhold skal tages i betragtning ved valg af billeddannende teknik, nér en patient diagnosticeres med
biokemisk recidiv. Mediantiden for udvikling fra biokemisk til klinisk recidiv er ca. 7-8 ar. Kun 1 af 3
patienter med biokemisk recidiv vil udvikle klinisk recidiv. Dette indikerer, at tumorbyrden pa tidspunktet
for biokemisk recidiv er meget lille og under detektionsgraensen for de fleste billeddannende teknikker.
Tiden siden kurativ behandling, PSA fordoblingstid, samt oprindelig T-stadie og Gleason har betydning for
hyppigheden af recidiv samt for lokalisationen af dette. For valg af evt. terapi er det vigtigt at differentiere

mellem lokalt recidiv eller fjernmetastaser.

6.1 Lokalt recidiv

Transrektal UL, selv med TRUS vejledning er uegnet til at vurdere recidiv. Kun 11-14% af patienter med
biokemisk recidiv vil have en positiv CT. Pa det tidspunkt, hvor CT er positiv, er PSA omkring 27 ng/ml
[35]. Multiparametrisk MRI, Ga-68 PSMA PET/CT og cholin PET/CT kan anvendes til pavisning af lokalt

recidiv, men mpMRI har hgjest evidens i form af histologisk verifikation [36].

6.2 Nodalt recidiv

Cholin PET/CT har vist lovende resultater, men evidensen i form af korrekt reference er en udfordring. Der
pavises suspekte leesioner hos mange patienter [37]. Der er fa prospektive, metodologiske korrekte forseg
med lymfeknuderesektion som facitliste. Her har en metaanalyse vist en sensitivitet pa 59% og specificitet
pa 92% [38]. Ga-68 68Ga-PSMA PT/CT har i store retrospektive serier [39] [40] sdvel som i prospektive
studier [41, 42] vist sig at veere cholin PET/CT overlegent, inkl. i direkte sammenligning [41]; specielt er de
gode diagnostiske egenskaber ved selv meget lave PSA verdier (0,05 — 0,2 ng/ml) interessante. Der

forligger flere systematiske reviews [18, 43].

6.2 Fjernmetastaser




En raekke studier har vist, at BS synes uden veardi hos asymptomatiske patienter med biokemisk recidiv med
PSA <10 ng/ml, PSADT >6 maneder og PSA hastighed <0,5 ng/ml/méned. Cholin PET er formentlig mere
sensitivt end BS ved recidiv [38]. En rekke studier har vist multiple knoglemetastaser hos patienter med en
enkelt laesion pa BS [44], samt metastaser hos 15% blandt patienter med negativ BS [45]. 18F-NaF PET, der
ligesom BS afbilleder osteoblastaktivitet, har generelt sammenlignelig diagnostisk performance som cholin
PET, men metoden er mindre specifik og erfaringerne i prostatakreeft er begreensede [31]. NaF PET
reflekterer ikke tumor, men er et surrogatméil for knogledestruktion, negjagtigt som BS. Ga-68 PSMA
PET/CT synes tillige mere sensitivt til knoglemetastaser, men der er kun sammenlignende studier ved

staging [23], ikke ved recidiv.

6.3 Betydning af PSA-vardier

Cholin PET er generelt ikke folsom nok til at detektere recidiv pé et tidspunkt, hvor det har
behandlingsmaessig konsekvens (PSA under 0,5 — 1 ng/ml). Ved PSA <0,5 ng/ml er detektion rate kun ca.
20% [43]. En rekke studier har vist, at Ga-68 PSMA har langt hgjere detektion rate end cholin PET/CT ved
lave PSA verdier [18, 22]. I direkte sammenlignende, prospektivt forseg pavistes suspekte laesioner hos

50% med Ga-68 PSMA PET/CT versus 13% med cholin PET/CT ved PSA <0,5 ng/ml [41].

7. Kontrol af sygdomsaktivitet under livsforlengende terapi

Maling af sygdom ved prostatalejet, lymfeknuder og viscerale metastaser sker med anatomisk
billeddannende teknikker (primert CT og MRI) i henhold til RECIST kriterier. Kriterier for vurdering af
PET-skanning under terapi er publicerede (PERCIST) og kan anvendes pa solide tumorer. Anvendelse pa
knoglemetastaser er vanskelig grundet leesionernes storrelse. Knoglemetastaser er generelt ikke mélbare
med anatomisk billeddannende metoder. Ofte vil man kun kunne maéle progression ud fra nytilkomne
laesioner pa BS (Prostata Cancer Working Group kriterier) [46]. Udvikling af PET sporstoffer og mpMRI til
vurdering af knoglemetastaser sker med hastige skridt [47, 48], men der forligger ingen validering af disse

nye teknologier mod kliniske relevante fund (fx tid til progression eller overlevelse).

REKOMMANDATIONER

Generelt
e Anvendelse af billeddiagnostik er kun indiceret, hvis resultatet af undersegelsen pavirker

behandling af patienten.

Diagnose

e Hos patienter med vedvarende forhgjet PSA, og hvor tidligere TRUS-biopsi ikke umiddelbart

forklarer PSA-niveauet, anbefales mpMRI af prostata til evt. at udlegse en malrettet prostatabiopsi.
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