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Sammanfattning

Studien dr en utvardering av kvalitativ visuell beddmning av diffusionsviktade MR-bilder for
identifiering av cancertumdrer i prostata med olika b-varden. Materialet ar baserat pa en
screeningstudie av man fodda 1944 som genomférdes pa Sahlgrenska universitetssjukhuset,
varifran 15 slumpvisa fall med biopsiverifierad prostatacancer selekterats. Patienterna har
genomgatt blodprov for PSA (prostata-specifikt antigen), multiparametrisk MR-undersokning av
prostata och prostatabiopsi for vavnadsdiagnostik. MR-undersékningarna har bestatt av T2-
viktad MR, dynamisk kontrastforstarkt MR och diffusionsviktad MR. Diffusionsviktade MR-
bilderna har granskats av en l&kare och en rontgensjukskoterska. Det visade sig att
diffusionsviktade bilder med b-varden=1000 var betydligt effektivare for att visualisera
cancertumorerna jamfort med b-varden b=666 eller b=333. | fem av de 15 fallen med verifierad
prostatacancer kunde man inte faststélla diagnosen med hdg sannolikhet oavsett b-varde, men

man kunde inte heller fria fran cancer (varken lag eller hog sannolikhet for cancer).

Fynden stddjer resultaten i tidigare studier och antyder att diffusionsviktad MR med hdga b-
varden &r vardefullt for att identifiera Kliniskt betydelsefull prostatacancer, men studien visar
ocksa att diffusionsviktad MR enskilt inte alltid ar tillrackligt for att sakert identifiera cancer i
prostata. Som del av multiparametrisk MR-undersokning av prostata torde diffusionsviktad MR

kunna fa stor betydelse for diagnostiken och utredningsgangen vid misstankt prostatacancer.



Abstract

The study is an evaluation of qualitative visual assessment of diffusion-weighted MR images for
the identification of cancer tumors of the prostate with different b-values. The material is based
on a screening study of men born in 1944, which was conducted at Sahlgrenska University
Hospital, from 15 random cases with biopsy-confirmed prostate cancer. The patients had
undergone blood test for PSA (prostate-specific antigen), multiparametric MRI of the prostate
and prostate biopsy for tissue diagnostics. MR examinations consisted of T2-weighted MRI,
dynamic contrast-enhanced MRI and diffusion MRI. Diffusion-weighted MR images were
reviewed by a radiologist and a radiographer. It turned out that diffusion-weighted images with b
values = 1000 were considerably more effective to visualize cancer tumors compared with b-
values b = 666 b = 333. In five of the 15 cases with verified prostate cancer, the diagnosis could
not be established with a high probability regardless of the b-value, but they could not be freed
from cancer either (either low or high probability of cancer). These findings support the results
of previous studies and suggest that diffusion MRI with high b-values is useful for identifying
clinically significant prostate cancer, but the study also shows that diffusion MRI alone is not
always sufficient to safely detect cancer in the prostate. As part of multiparametric MRI of the
prostate diffusion MRI should be of great importance for the diagnosis and investigation for

suspected prostate cancer.
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1. Inledning

Prostatacancer ar den vanligaste cancerformen hos man (Rodrigues et al 2014) och varje ar dor
2400 méan i Sverige av sjukdomen. Alder, etnicitet och arftlighet ar de viktigaste riskfaktorerna
for prostatacancer (Arnsrud Godtman 2014). Frekvensen av prostatacancer har de senaste
decennierna Okat avsevart, mycket beroende pa att alltfler méan genomgar blodprovstagning for
PSA, prostataspecifikt antigen. PSA ér ett kdnsligt test som vid forhdjda varden signalerar risk
for cancer i prostata, men forhojda varden kan dven férekomma vid benign prostataforstoring.
Prostatacancer kan ocksa vara av relativt godartad karaktar, sa att sjukdomen inte ger kliniska

symptom och inte leder till metastaser eller dod (Arnsrud Godtman 2014).

For att faststdlla om mén med héga PSA-vérden eller kliniska symptom har cancer eller inte, och
for att avgora cancerns allvarlighetsgrad, gors i allménhet vévnadsprovtagning (biopsi) for
patologisk-anatomisk diagnostik (PAD) (Arnsrud Godtman 2014). Men ett hogt PSA-vérde
betyder saledes inte alltid att patienten har cancer (Mowatt et al 2013). Biopsi ir ”gold standard”

(referensmetod) for att avgdra om prostatacancer foreligger eller ej (Arnsrud Godtman 2014).

Att genomga prostatabiopsi kan for patienten vara obehagligt och smartsamt, och i vissa fall
leder biopsin till komplikationer i form av blédning eller infektion (Loeb et al 2013, Arnsrud
Godtman 2014). Eftersom manga patienter med prostataforstoring eller forhéjt PSA-varde inte
har prostatacancer, eller har godartad prostatacancer, utfors manga biopsier ”’i onddan”. Detta
medfor ocksa en onddig kostnad for sjukvarden (Mowatt et al 2013). Att finna metoder som utan
biopsi kan visa vilka patienter som har, respektive inte har, kliniskt betydelsefull cancer ar darfér
efterstravansvart. Vardefullt vore ocksad om selektionen av patienter till biopsi kunde forbattras
for att utesluta onddiga biopsier (Arnsrud Godtman 2014). Den metod som for narvarande ligger
narmast till for sddan non-invasiv diagnostik & multiparametrisk magnetkameraundersokning
(MR-undersokning) av prostata, dvs. en kombination av T2-viktade MR-sekvenser,
kontrastforstarkt MR (gadoliniumkontrastmedel) och diffusionsviktad MR (Hegde et al 2013).

| detta arbete dgnas sarskild uppméarksamhet at diffusionsviktad MR, den MR-undersékning som

enskilt eller i kombination med andra MR-parametrar sannolikt har storst potential att faststélla



om Kkliniskt betydelsefull cancer foreligger i prostata eller ej. Detta omrade ingar inom

radiografin under metodutveckling.

2. Bakgrund
2.1 Diagnostik av prostatacancer

Klinisk diagnostik av prostata cancer bygger pa rektalpalpation, blodprov for bestamning av PSA
(prostataspecifikt antigen) och diagnosen bekraftas med biopsi (Arnsrud Godtman 2014). Med
datortomografi (CT) kan man uppticka prostataforstoring och bedoma sédesblasornas storlek
men ddremot kan inte CT visa om en prostataforstoring &r benign eller malign. CT har
begransade mojligheter att skilja pa olika vavnadstyper i prostata eftersom de har likartad
attenuering (Villeirs et al 2005).

For kartlaggning av prostata kravs det saledes transrektalt ultraljud med biopsi eller MR-

undersdkning (Aspelin & Pettersson 2008).

Prostatacancer ar den vanligaste maligna tumdren hos man, och &r orsak till betydande sjuklighet
och dodlighet (Rodrigues et al 2014). Vavnadsprovtagning genom prostatabiopsi ger ocksa
information om tumarens aggressivitet (Arnsrud Godtman 2014). Beroende pa det anatomiska
forhallandet mellan rectum och prostata utfors prostatabiopsi transrektalt, dvs. genom
andtarmens slemhinna. Med ultraljud kan prostata avgransas och biopsi nalens placering kan
bestdimmas (Arnsrud Godtman 2014).

Ultraljud kan dock kréava upp till tio biopsistick, eller fler, i olika delar av prostatakérteln.
Provtagningen kan vara smartsam och ibland resulterar den i blddning eller infektion, som i vissa
fall kan leda till sepsis (Arnsrud Godtman 2014). Pa senare tid har det framforts férhoppningar
om att man genom att forst géra MR- undersokning av prostata kan undvika biopsi pa
lagriskpatienter, eller forbattra forutsattningarna att rikta biopsierna till ratt omrade av korteln
(Rodrigues et al 2014).

2.2 Prostatas anatomi

Det ér viktigt att kdnna till normalanatomin péd prostatakorteln for att forstd den patologiska
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bilden. Prostatakorteln breder ut sig fran urinblasans bas ned till diafragma urogenitale. Prostata
ser ut som en omvand pyramid och genomslapper vesiculae seminales (sddesblasornas)
gangsystem och omger en del av urinréret. Prostata kan delas upp i flera delar. Dessa utgors av
anteriora (framre) delen, fibromuskuldr stroma (muskelvévnad), och fyra kortelkomponenter som
kallas perifera zonen som utgor cirka (70%), centrala zonen (25%), Gvergangszonen
(transitionszonen) (5%), och vévnaden runt urinréret (periuretrala vdvnaden) som utgér mindre
an (1%) . Cancer i prostata drabbar framforallt, men inte endast, den perifera zonen (Villeirs et
al 2005).

2.2.1 Bildtagningsteknik, Multiparametrisk MRI (Mp-MRI

MRI kan demonstrera och karaktérisera mjukdelar i flera olika plan (multiplanar MRI) utan att
bildkontrasten forsamras. MRI-tekniken kan battre an CT avgrdnsa prostatakorteln mot
omgivningen och kan visa mer detaljer av den interna prostata, beroende den hdga
“kontrastupplosningen”, dvs. formégan att sédrskilja mjukvavnader av olika slag (Debois et al
1999, Villeirs et al 2005). Multiparametrisk MRI (Mp-MRI) &r en kombination av olika MR-
sekvenser enligt Schlemmer (2010) & Franiel (2011), bestdende av hogupplosta T2-viktade
bilder (T2W), diffusions-viktade MR-bilder (DWI1), dynamisk MR-kontrastundersékning (DCE)
och eventuellt spektroskopi (MRS) (Rothke et al 2013).

Denna kombination av MR-sekvenser anses ge den basta mojligheten att inom rimlig scanningtid
identifiera och karakterisera prostatatumérer, och darigenom beddma prognostiska faktorer
sdsom tumorvolym och tumorens aggressivitet (Kurhanewicz et al 2008, Barentsz et al 2012).
Mp-MRI kan ocksa underlatta den tekniska planeringen infér operation av prostatatumor, t.ex.
genom att identifiera tumoérens avgransning, kansliga nervstrukturer i omradet mm (Barentsz et
al 2012).

2.2.2 Diffusionsviktad MR (DW-MRI), b-varde och ADC

Diffusionsviktade MR-tekniker méter och visualiserar hur vattenmolekyler ror sig i vavnader
(Zelhof et al 2009, Sato et al 2005, Rothke et al 2013). De normalt forekommande Brownska
molekylarrorelserna begrénsas av cellmembraner och andra cellstrukturer. Vattenmolekylernas

diffusion varierar med fysiologiska och patologiska forandringar och diffusions-MR &r darfor
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lampligt for att pavisa fysiologiska och patologiska forandringar (Le Bihan 2013). Vid
exempelvis cancer okar celltdtheten, varvid vattenmolekylernas rorelser hindras. Diffusions-
viktade MR- tekniker (DW-MRI, diffusion Weighted MRI) kan karakterisera vavnader, eftersom
de ar kénsliga for vattenmolekylernas rorelser i vavnader (Zelhof et al 2009, Sato et al 2005,
Rothke et al 2013). DW-MRI har fordelen att patienten inte utsétts for joniserande stralning, och

metoden har fatt stor betydelse vid tumordiagnostisk i olika organ (Padhani 2011).

Turkbey & Choyke (2012) papekar att standardprotokollet for MRI av prostata ar T1-viktade
bilder, T2-viktade bilder, diffusions-viktade bilder (DW-MRI), dynamisk kontrastforstarkt MRI
(DCE- MRI) och eventuellt magnetisk resonansspektroskopi (MRS) (Shukla & Hricak 2014).

2.2.3 b-véarde

For diffusionsviktad MR anvands snhabba eko-planara sekvenser (EPI-sekvenser). Vid EPI-
sekvenserna ges ett par gradientpulser mellan excitationspulsen och signalinsamlingen for att
gora sekvensen kanslig for diffusionseffekter. Mellan de bada gradientpulserna ges en 180
graders RF-puls, vilket paverkar MR-signalen. Graden av diffusionsviktning med givna
gradientpulser méts med s.k. b-varde, som kan valjas av understkaren. b-vardet och graden av
signaldampning péaverkas av gradienternas styrka, duration och inbdrdes avstand. Signalen byggs
upp av tva komponenter, perfusion i vavnaden och den egentliga diffusionen. Vid laga b-vérden
speglas mer av perfusionen, och vid hdga varden mer av den egentliga diffusionen. Vid klinisk
undersokning brukar tva b-varden, ett 1agt och ett hdgre, anvéandas for att separera perfusion och
diffusion. Tva eller flera olika b-varden anvéands ocksa for att konstruera en s.k. ADC-karta (se
nedan) (Weishaupt et al., 2008 ).

Figur 1 och 2 visar sambandet mellan b-vérde - en parameter som beskriver diffusions-viktning —
och MRI-signalen som den representeras pa bilden. Blaa markarer star for MR-signalen i normal
prostatavavnad och réda markdrer for MR-signalen i en prostata-tumor. Det &r uppenbart att
signalen 1 normal prostatavdvnad sjunker snabbare med Okande b-vérde &n vad den gor i
tumorvavnad. Dessutom observeras att utan diffusions-viktning (b=0 s/mm?) ar signalen i den

normala vdvnaden hogre &n vad den &r i tumorvavnaden (Maier et al 2011).



Signal

Tumar
2 Normal PZ
10000 Noge X

1000 2000 3000 3500

Figur 1: MR prostata med endorektal spole. Férsta bilden visar fran vanster &r en T,WI bild fran prostata som inte
visar nagra tecken pa cancer. Mittersta bilden &r en DWI bild med hdg signal som motsvarar tumor och den sista ar
en ADC bild (Maier et al 2011).
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Figur 2. Ovanstaende graf visar MR-signal i normal prostatavavnad (bld fyrkant) och en prostata-tumor (rott
tecken) gentemot diffusionsviktade b-varden som ligger mellan 0 och 3500 s/mm?. Dessutom demonstreras
signalvérdena for bruset (kryss) i bilderna (Maier et al 2011).

Signalforandringen med b-vérdet beskrivs av det sa kallade ADC (Apparent Diffusion
Coefficient eller skenbara diffusionskoefficienten). Signalskillnaden utan diffusionsviktning (b=
0 s/mm?) beror enbart p& T2 -vérdet (transversala relaxationstiden). Det man ser i en diffusions-

viktad bild (se figur 1) beror darfor bade pa ADC ochT2-karakteristiken i vavnaden (Maier et al
2011).

Odem eller hog celltathet leder till en minskning av vattenmolekylernas rorelse. Sadana
begransningar aterspeglas i reducerat ADC-varde. Hog celltathet forekommer tex. i
tumorvavnad, och prostatacancer karaktariseras darfor av reducerade ADC-vérden (Zelhof 2009,
Sato 2005, Rothke et al 2013).



Woodfield et al (2010) beskriver att prostatacancer brukar visa reducerade ADC-varden och hog
signal vid hogt b-varde vid DWI. Dessutom hade ADC-vardena negativ korrelation med Gleason
score nér det galler cancer i perifera zonen i prostata. En signifikant skillnad observerades mellan
tumorer med Gleasonscore 6 jamfort med dem med Gleasonscore 7 eller 8. Det fanns ingen
signifikant skillnad mellan tumérer med Gleasonscore > 7. Enligt Vargas et al (2011) och andra
forfattare visades ocksa en linjar minskning av ADC i cancer i perifera zonen med ¢kande
Gleasonscore och stora skillnader mellan lag tumdraggressivitet och hdg tumoraggressivitet
(Rothke et al 2013).

Variationerna i ADC-resultat beror pa faltstyrkan och de valda b-vardena, som framgar enligt
Mueller-Lisse (2011). Enligt Katahira et al (2011) ar de mest anvénda b = 500, b = 800 eller b =
1000 s / mm2, Riktlinjerna rekommenderar b-varde éver b= 800 -1000 s / mm?2 (Réthke et al
2013). Problemet med hdga b-vérden &r dock att signal-to-noise-vardet forsamras, vilket kan
paverka detekterbarheten av tumarer. Det géller alltsa att finna en rimlig kompromiss, som ger
storsta mojliga diagnostiska utbyte (Maier et al 2011), samtidigt som tidsatgadng och kostnad
halls pa rimlig niva (Mowatt et al 2005).

2.2.4 T2- viktad MR

Hogupplosta T2-viktade turbo-spineko-sekvenser ar grunden for MRI av prostata. T2-viktade
bilder visar prostatas morfologi. Diagnostisering med hjalp av T2-viktade bilder kan dock vara
en utmaning eftersom man pa T2-viktade bilder har svart att skilja olika vavnadstyper at,
exempelvis post- inflammatoriska forandringar eller arrbildning efter biopsi. Ju stérre omradet &r
desto béttre ar forutsattningarna att stalla diagnos (Roehtke et al 2011, Réthke et al 2013). Enligt
Akin et al (2006) kan exempelvis noduldra forandringar i transitions-zonen orsakad av benigna
prostataforstoringar (BPH), leda till att diagnostiken av prostatacancer med T2-viktade bilder blir
komplicerad (Rothke et al 2013).

2.2.5 Dynamisk kontrastforstarkt MR

Dynamisk kontrastforstarkt MRT (Dynamic contrast enhanced, DCE) ar en undersékningsmetod

for att avbilda prostatas blodforsérjning (Collins et al., 2004) under och efter intravendst tillford

gadoliniumkontrastmedel (Barentsz et al 1999, Engelbrecht et al 2003). DCE-MRI avbildar
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passagen av kontrastmedel in och ut ur prostata (Hegde et al 2013) och anvénds framst for att

undersdka tumaorstadium och recidivtumor (Barentz, et al 2012).

DCE-MRI ar en snabb metod och bestar av en serie axiala T1-viktade gradienteko-sekvenser,
som har en hog tidsupplosning mellan 5 till 10 sekunder. Kontrastmedlets fordelning och
passage genom prostata ar bast synligt pa T1-viktade bilder (Barentz et al 2012), och kan
analyseras pa en kinetisk kurva, som ser olika ut for cancer respektive benign hyperplasi,

beroende pa hogt upptag och snabb utsondring i tumdrvavnad (Verma et al 2012).
2.2.6 Prostataspecifikt antigen (PSA

Om PSA, prostataspecifikt antigen, i blodet 6verstiger 3-4 ng/ml och rektalpalpation ger
misstanke om cancer, gors ultraljudsstyrd prostatabiopsi for att undersoka om det finns cancer i
prostata. Med ultraljud kan man berékna tumérens volym och biopsin ger besked om tumorens
aggressivitet. Foérhojda PSA-vérden betyder inte alltid att det finns prostatacancer. Om PSA &r

normalt ar det inte heller ndgon garanti att cancer inte finns (Barentsz et al 2012).

Baserat pd PSA-vardet, Gleason-poang och Kkliniskt tumdrstadium kan prognosen vid

prostatacancer bestammas:

e Lag risk: PSA <10 ng/mL, Gleason score <6, kliniskt stadium T1-T2a.

e Intermediér risk: PSA 10-20 ng/mL, eller biopsi med Gleason score 7, eller kliniskt
stadium T2b eller T2c.

e Hog risk: PSA >20 ng/mL, eller Gleason score 8-10, eller kliniskt stadium >T2c
(Barentsz, et al 2012).

2.2.7 P1 — RADS klassificering

Vid diagnostik av prostatatumorer rekommenderar European Society of Urogenital Radiology
(ESUR) att man anvénder ett enhetligt klassificeringssystem vid multiparametrisk MR av
prostata, det sa kallade PI-RADS-systemet. Detta bygger pd en uppskattning av risken for att en
kliniskt betydelsefull cancer foreligger, baserat pd MR-fynden och é&r baserat pa
overenskommelse mellan experter pa omradet inom ESUR. Avsikten med ESURSs riktlinjer &r att

infora gemensamma rutiner for prostata MRI med hog kvalitet (Barentz et al 2012).
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PI- RADS Klassificering visar grad av sannolikhet for cancer och ar alltsa inte en absolut skala,
utan ger snarare en uppfattning, pa en femgradig skala, om risken for att cancer foreligger ar

mycket osannolik, osannolik, varken osannolik eller sannolik, sannolik eller mycket sannolik.
Barentz et al (2012) beskriver PI- RADS enligt foljande:

Scorel. Clinically significant disease is highly unlikely to be present
Score 2. Clinically significant cancer is unlikely to be present

Score 3. Clinically significant cancer is equivocal

Score 4. Clinically significant cancer is likely to be present

Score 5. Clinically significant cancer is highly likely to be present

1 most probably benign 3.4 45
2 probably benign 5 6 6-8
3 indeterminate =9 9-12
4 probably malignant 10-12 13-16
5 highly suspicious of malignancy 13-15 17 - 20

Figur 3. PI-RADS Kklassifikation (Rotke et al 2013)
2.2.8 Klassificering enligt Gleason-skalan och TNM

Tumorens allvarlighetsgrad avgors genom bedomning av vavnadsprov fran biopsi eller operation
i det sd kallade Gleason-systemet. Detta gors genom mikroskopisk undersékning av
prostatacancerns celler (Rodrigues et al 2014).

Gleason-score ar alltsa en gradering for att kunna beskriva hur differentierad (lagt-hdgt) och
aggressiv prostatacancern ar, vilket har betydelse for den kliniska handlaggningen och for
prognosen. Baserat pa cellmonster och véxtsatt klassas tumdérerna med avseende pa
differentiering pa en skala fran 1 till 5, dar 5 anger den mest avancerade tumdren (lagt
differentierad, den celltyp som skiljer sig mest fran normal prostatavavnad). Eftersom
prostatacancer hos en patient kan innehalla flera olika celltyper, eller vara multifokal, dvs kan
finnas pa flera stéllen i prostata med olika avancerat cellmonster, brukar Gleason-scoren anges

som tva varden och en summa-score: dels ett varde 1-5 for den celltyp som har storst utbredning
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i provet, dels ett varde 1-5 for den celltyp som ar allvarligast (lagst differentierad). Da anges
alltsa tva varden och en summa, t.ex. 2+3=5, vilket ger en bild av tumorens allvarlighetsgrad.
Summascoren kan da variera mellan 2 och 10. Ett alternativt sétt att anvanda Gleason-score &r att
ange scoren (1-5) for den vanligast forekommande celltypen i tuméren, samt lata den andra
siffran representera den nast vanligaste celltypen, uttryckt t.ex. som Gleason 3+4=7. Ju hogre
vardet &r desto mer aggressiv och allvarlig ar tuméren. Tumorer med Gleason 2-4 har i allménhet

god prognos, medan tumérer med Gleason 8-10 har dalig prognos (Arnsrud Godtman 2014).

| klinisk handléaggning av tumoérer anvéands oftast Gleason score 3-5, vilket ger summascore
mellan 6 och 10 (Arnsrud Godtman 2014).

Liksom andra maligna tumarer Kklassificeras prostatacancer ocksa enligt det s.k. TNM-systemet.
T (Tumor) star for sjalva tumadrens storlek och utbredning (graderas T1-T4), N (Nodes) star for
spridning till regionala lymfkortelstationer (graderas NO-N1) och M (Metastasis) star for
fjarrmetastaser och graderas med MO-M1. Baserat pa PSA-vérde, Gleasonscore och TNM-
stadium kan prostatatumorer delas in ytterligare i lagrisk, mellanrisk och hogrisk (Arnsrud
Godtman 2014).

Problembeskrivning

Prostatacancer ar den vanligaste cancersjukdomen hos man i Sverige, och antalet diagnostiserade
fall har okat under senare ar i takt med Okad anvandning av s.k. PSA-test
(prostataspecifiktantigen) genom ett enkelt blodprov. Ett problem &r att PSA-provet kan vara
falskt positivt, dvs. kan vara forhojt utan att patienten har cancer. Ett annat problem ar det ar
svart med dagens avbildande metoder att avgdra vilka tumarer i prostata som ar maligna och
vilka som &r benigna. Aven nér cancerdiagnos faststallts ar det svart att veta vilka patienter som
pa sikt loper risk att do av sjukdomen och vilka som behover opereras. Forskningen om
prostatacancer (PC) har darfor fokuserat pa olika metoder for att sakerstdlla diagnosen och
klargora om prostatan ar benign eller malign. Med nuvarande rutiner uppstar misstanke om
prostatacancer ofta genom ett forhojt PSA-varde. Patienter som har hogt PSA genomgar biopsi

for att avgora om det finns tumor, och om den &r benign eller malign (Arnsrud Godtman 2014).
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Om tumdren visar sig vara godartad har patienten utsatts for en onddig, ofta obehaglig och
smartsam biopsi som kan leda till infektion och blédning (Loeb et al 2013, Arnsrud Godtman
2014). Detta ar ocksa tidskravande for personalen och kostsamt for verksamheten. Det ar alltsa
angelaget att forsoka klargdra vilka patienter som behover biopseras och kanske senare opereras
och vilka patienter som kan undvara biopsi. Magnetkameraundersokning (MR, MRI) av prostata
innan biopsi har forutsattningar att underlatta selektionen till biopsi och vidare behandling. Idealt
kan da patienter som inte har prostatacancer undvika biopsi vilket darmed kan leda till
forbattringar i form av battre kostnads-effektivitet for verksamheten och genom mindre
utnyttjande av invasiva procedurer béttre livskvalitet for patienterna. For bedémning av prostata
kan ett flertal MR-tekniker anvandas (T1, T2, kontrastforstarkt MR, diffusions-MR, spektroskopi
mm (Mowatt et al 2013). Det ar idag oklart vilken enskild MR-teknik eller kombination av
tekniker som bast lampar sig for pavisande respektive uteslutande av Kliniskt viktig
prostatacancer. Mycket talar for att diffusions-MR kommer att ha en mycket stor framtida
betydelse i detta sammanhang, men det &r idag oklart vilka tekniska diffusionsparametrar som &r
bast lampade for att pavisa cancertumorer i prostata (Hegde et al 2013). Detta arbete avser
specifikt att undersoka hur olika b-varden paverkar synliggorandet av prostatacancer vid
diffusionsviktad MR .

4., Syfte

Syftet med detta arbete ar att undersoka vilka b-vérden vid diffusionsviktad MR-undersdkning
som bést synliggdér maligna tumorer i prostata vid visuell bedémning, och att underséka om detta
relaterar till tumorens storlek, PI-RADS score eller Gleason score.

5. Metod
5.1 Design

Studiematerialet ar insamlat prospektivt, med retrospektiv analys av MR-bilderna med kvalitativ
metodik.
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5.2 Urval

Studiematerialet bestar av MR-undersékningarna fran 15 man med prostatacancer som bekraftats
vid mikroskopisk undersokning efter transrektal ultraljudsstyrd prostatabiopsi. Dessa 15
individer utgor ett slumpmassigt urval bland de 28 cancerfall som identifierats bland de 124 mén
som pga PSA>1.8 ng/ml genomgatt prostatabiopsi och multiparametrisk MRI (med PIRADS-
score >3) i en screening studie ("Pilotstudien’) som ursprungligen omfattat PSA-provtagning hos
384 man (medelaldern 69.5 ar) i Goteborg 2013-2014 (Hugosson et al, Pilotstudie, opublicerat

material).
5.3 Genomfdrande

5.3.1 Prostatabiopsi

Transrektalt ultraljud utférdes av specialtranad urolog pa avdelningen for urologi, Sahlgrenska
universitetssjukhuset. Tio systematiska biopsier utférdes rutinmassigt, kompletterat med
ytterligare max 3 riktade biopsier mot cancermisstankta omraden, baserat pa MR-fynden.
Biopsimaterialet analyserades pa avd for patologi, Sahlgrenska universitetssjukhuset. Tumadrerna
analyserades med avseende tumdorens storlek (mm) och tumdrerna klassades av patologen enligt

Gleason-score.

5.3.2 Multiparametrisk MR

Den multi- parametriska MR-undersokningen av prostata utfordes pa Sahlgrenska
Universitetssjukhuset i Goteborg. Undersokningarna utfordes pa en 3Tesla Philips MR-

utrustning.
5.3.3 T2WI MR

Utfordes i tre plan med bukspole, turbospineko-sekvens (TSE) i koronart, sagittalt och

transversalt plan med TE: 105 ms och TR: 4972 ms.
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5.3.4 DWI-MR- diffusionsviktad MR

For diffusionssekvensen erholls bilder med EPI (echo planar imaging) i axialplanet
(transversellt) av prostata och vesiklar, med ekotid 78 ms, repetitionstid 4000 ms och snittjocklek
3 mm. ACQ matrix. M. P 92.76, ACQ Voxel MPS (mm) 3/04. 3/04.3/00, SNR 1, BW in EPI
freq. Dir. (HZ) 2693/9, FOV RL(mm) 280, AP(mm) 231, FH(mm) 72.

5.3.5 Kontrastforstarkt sekvens (DCE-MRI)

DCE-MRI utférdes med axiala T1-viktade gradienteko-sekvenser, som har en hdg
tidsupplosning (5-10 sekunder). Gadolinium-baserat kontrastmedel (Dotarem) anvéandes i dos
0.2 ml/kg kroppsvikt for varje individ, som en dynamisk sekvens pd 5 minuter. Tekniken &r en

s.k. Dixon-sekvens.
5.3.6 MR-undersdkning — initial granskning

MR-undersokningarna (samtliga sekvenser) granskades initialt i screeningstudien av tre
rontgenlékare i konsensus och tumorens lokalisation och sannolikheten for cancer i prostata
beskrevs i standardiserat utlatande enligt PI-RADS klassificeringssystem (Barentz et al 2012,
Rdthke et al 2013) (For en overblick, se bilaga, Sid 26). Rontgenldkarna granskade MR-
undersdkningarna utan kannedom om Kkliniska data eller biopsi-svar, dvs. utvéarderingen var
“blindad”. PI-RADS 3 eller hogre for DWI, T2 och DCE-MRI ledde till riktad biopsi pa
motsvarande lokal, utéver systematiska biopsier. Ovriga genomgick enbart systematiska

biopsier.
5.4 Analys

5.4.1 Diffusionsviktad MR - retrospektiv granskning

Den diffusionsviktade bildserien hos var och en av de 15 patienterna granskades i en separat
session, flera manader efter den initiala granskningen, for att undvika s.k. recall bias, dvs.
minnesbilder fran tidigare granskning, av en rontgenldkare (en av de tre rontgenldkarna i
pilotstudien som gjorde initial bildgranskning) och férfattaren gemensamt (i konsensus).
Bildserierna med b-varde 0, 333, 666 och 1000 s/mm?granskades p& IMAC bildarbetsstation

12



(General Electric) med avseende pad grad av tumdrmisstanke vid visuell beddomning. En
forenkling av PIRADS-skalan anvandes for bedomningen. Score 0 motsvarade MR-fynd med lag
sannolikhet for cancer (motsvarande PIRADS score 1-2), score 1 innebar varken lag eller hog
sannolikhet for cancer (motsvarande PI-RADS score 3) och score 2 hdg sannolikhet for cancer
(motsvarande PI-RADS score 4-5). Signalen i tumdrsuspekt vavnad, i forhallande till omgivande
vavnad, anvandes som kriterium for cancer pa diffusionsviktade sekvenser. Ju hogre signal i det
misstankta omradet jamfort med kringliggande normal vévnad, desto hogre bedomdes

sannolikheten for cancerforekomst vara.
5.4.2 Statistik

Materialet beskrivs med deskriptiv statistik. For att avgéra om tumérens langd (storsta diameter,
mm), initial PI-RADS-score eller Gleason-score var avgérande for utfallet av den retrospektiva
visuella bedémningen vid b-véarde 1000, jamfordes utfallet mellan de med visuell score 2 (hog
misstanke om cancer, 10 fall) och de med visuell score 1 (varken lag eller hog misstanke om
cancer, 5 fall). Denna jamforelse gjordes for respektive variabel med Wilcoxon’s rangsummatest.

P-varde <0.05 betraktades som statistiskt signifikant.
5. 5 Etiska aspekter

Samtliga undersokningar var anonymiserade med avseende pa personuppgifter, och ersatta av
studienummer. Pilotstudien som &r basen till den retrospektiva analysen &r godkénd av
etikprovningsndmnden i Goteborg.

6. Resultat

6.1 Resultat for DWI

Tabell 1 visar information om samtliga 15 patienter som har biopsiverifierad cancertumor i
prostata. | tabellen framgar den visuella scoren vid olika b-varden (0= lag sannolikhet for cancer,
1= tveksam diagnos, 2= hog sannolikhet for cancer), tumorens lokalisation (segment), tumorens

langsta och nést langsta diameter (i mm) i biopsimaterialet (Diam 1 och 2), samt Gleason score.
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Patient Visuell score (1-3) o

vébr;:ie vébr;:ie vét;;je vét;;de Segment (Dr:]ar:; 1 (Dr::; 2 RABS :;Z?:on

score
0 333 | 666 | 1000

1 0 0 1 2 1E dorsalt 7 6 5 3+4=7
2 0 0 1 2 | 2E dorsalt 8 8 5 3+4=7
3 0 1 2 2 | 3E dorsalt 18 18 5 4+3=7
oo |1 | el [ T
5 0 0 1 2 1A,1B,1C dorsalt 30 14 5 4+5=9
6 0 0 0 2 | 3D dorsalt 17 7 3 3+3=6
7 0 1 1 1 1A dorsalt 7 6 3 3+3=6
8 0 0 1 1 | 2D, 2E dorsalt 15 7 3 3+3=6
9 0 0 1 1 1D dorsalt 15 11 3 3+3=6
10 0 0 1 2 2C,2D dorsalt 14 6 3 3+3=6
11 0 1 2 2 3B dorsalt 12 12 5 3+3=6
12 0 1 1 2 [1C apikal ventralt 10 7 5 3+3=6
13 0 0 0 1 2E ventralt 14 8 4 3+3=6
14 0 0 1 2 2B ventralt 24 17 5 4+3=7
15 0 0 0 1 |2E dorsalt 13 14 4 3+3=6

Tabell 1 visar att 10 av de 15 patienterna beddmdes ha hdg sannolikhet for cancer vid b-varde
1000, medan endast 2 patienter bedémdes ha hog sannolikhet for cancer vid b-varde=666. Vid b-

varde= 333 stalldes inte séker cancerdiagnos i nagot enda fall, och i 11 av de 15 fallen fanns

ingen misstanke om cancer vid b-vérde=333.

Resultaten illustreras ocksa i Figur 5. Tva av de tio patienter som bedémdes ha hdg sannolikhet
for cancer vid b-virde=1000 s/mm? (gré stapeln), bedémdes ha hdg sannolikhet ocksé vid b-

varde=666 s/mm? (gra stapeln). | fem av de 15 fallen med verifierad prostatacancer kunde man
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inte faststalla diagnosen med hdg sannolikhet oavsett b-vérde, men man kunde inte heller fria

fran cancer (varken lag eller hdg sannolikhet for cancer).

Inga patienter visade tecken pa prostatacancer vid diffusionsviktade bilder som har b-vérde=0.

Jamforelse mellan DWI undersoékningar

16
14

12

| | I
0 I I

B Value 0 B Value 333 B Value 666 B Value 1000

[+.2]

=)

=

o]

W 0= Unwvisible (No high signal on DWI) W 1= Equivocal Visible on DWI

Figur 5. Figuren visar resultatet av visuell granskning av de diffusionsviktade bilderna (DWI)
med fyra olika b-varden (0 s/mm?, 333 s/mm?, 666 s/mm? och 1000 s/mm? hos de 15 patienterna
med diagnos prostatacancer. Blaa staplar: Lag sannolikhet for cancer (ej synlig tumér); Bruna
staplar: varken 1ag eller hog sannolikhet for cancer; Graa staplar: hog sannolikhet for cancer
(tumoren tydligt synlig).

Kvantitativ analys av ADC-varden utfordes ej. Vid kvalitativ analys beddmdes omraden med lag

signal pa ADC-kartan vara tumoérmisstankta.

Vid statistisk jamforelse mellan de patienter som hade visuell score 2 (hég sannolikhet for
cancer, 10 fall) och de som hade visuell score 1 (varken lag eller htg sannolikhet for cancer, 5
fall) framkom inga signifikanta skillnader avseende tumdrens langsta diameter (p>0.05) eller
allvarlighetsgrad (Gleasonscore) (p>0.05). Déaremot visade sig de med saker diagnos (score 2)
ha signifikant hogre PI-RADS-score (baserad pa data fran samtliga MR-sekvenser vid
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multiparametrisk MR tolkad i konsensus) an de som hade varken hdg eller 1ag sannolikhet for

cancer (p<0.05, Wilcoxon’s rangsummatest).

Vid statistisk jamforelse mellan de patienter som hade visuell score 2 (hdg sannolikhet for
cancer, 10 fall) och de som hade visuell score 1 (varken lag eller hég sannolikhet for cancer, 5
fall) framkom inga signifikanta skillnader avseende tumdrens langsta diameter (visuell score 2:
median 15.5 mm, range 7-30 mm) vs visuell score 1: median 14 mm, range 7-15 mm) (p>0.05)
eller allvarlighetsgrad (Gleasonscore) (visuell score 2: median score 7, range score 6-9 , vs
visuell score 1: median score 6, range score 6-6) (p>0.05). Daremot visade sig de med saker
diagnos (score 2) ha signifikant hogre PI-RADS-score (baserad pa data fran samtliga MR-
sekvenser vid multiparametrisk MR tolkad i konsensus) dn de som hade varken hog eller lag
sannolikhet for cancer (visuell score 2: median PI-RADS 5, range PI-RADS 3-5, vs visuell score

1: median PI-RADS 3, range 3-4) (p<0.05, Wilcoxon’s rangsummatest).

7. Diskussion

7.1 Metoddiskussion

| denna studie analyserades MR-fynden hos patienter med biopsiverifierad prostatacancer for att
bedéma vilka diffusionsparametrar (b-varden) som bast pavisar sjalva cancervavnaden i
prostatan vid visuell beddmning. 1 studien undersoktes saledes vilka egenskaper prostatacancer
har med avseende pa diffusion. Valet att studera diffusionsférhallandena i prostatatumorer
grundar sig pa den vetenskapliga litteratur som visar att cancertumdorer i allmanhet uppvisar
hogre celltdthet &n normala vévnader, vilket resulterar i mer begransad diffusion av
vattenmolekyler i tumorvavnaden (Rothke et al 2014). Liknande forhallanden har visats galla for
prostatatumorer, men det rader osékerhet om vilka tekniska parametrar som ar lampligast i
klinisk diagnostik.

Det &r i detta sammanhang viktigt att papeka att MR-diagnostik av prostatacancer i kliniska
sammanhang bygger inte bara pa diffusionsanalys, utan ocksd pa T2-sekvenser och
kontrastforstarkta sekvenser med gadoliniumkontrastmedel vid s.k. multiparametrisk MR-

undersokning. Diffusionsanalysen &r saledes endast en del av denna multiparametriska MR-
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metodik (Hegde et al 2013, Réthke et al 2013, Shukla & Hricak 2014). Den aktuella studien
svarar darfor inte pa fragan hur multi-parametrisk MR fungerar som diagnostisk metod t.ex. vid
screening. Mycket talar dock for att multiparametrisk MR har potential att fungera som
urvalsmetod till biopsi, sa att man med lagrisktumorer pa sikt kan besparas en smartsam och i

vissa fall riskfylld biopsi (Hugosson et al, preliminéra resultat, pilotstudie Goteborg 2015).

Multiparametrisk MR av prostata &r en tidskravande och dyr undersékning, vilket &r en nackdel i
ett potentiellt screeningsammanhang, dar manga tusen man med forhéjda PSA-véarden ska
genomga undersokningen. Det pagar for narvarande studier som har till syfte att forsoka avgora
vilka av de aktuella parametrarna T2, diffusion och kontrastforstarkta bildserier som har det
storsta diagnostiska vardet for att diagnostisera hogriskcancer (Hegde et al 2013, Rothke et al
2013, Villeirs et al 2005). Om det visar sig att en av dessa parametrar kan undvaras kan

undersokningstiden och darmed kostnaden minska (Mowatt et al 2013).

8.2 Resultatdiskussion

Var studie visar att de flesta cancertumorerna vid visuell beddmning var klart enklare att
identifiera vid hoga b-varden jamfort med laga b-vérden. | tio av femton fall (67%) kunde
cancertumaoren pavisas med hog sakerhet vid den visuella bedémningen. Att hoga b-varden ar
mest lampliga for detektion av prostatacancer ar i 6verensstammelse med aktuell litteratur (Maier
et al 2011). Den tkade signalen som sags i tumorvavnaden i vart material torde bero pa den
Okade celltathet som ar karakteristisk for tumorvévnad, med minskad diffusion som foljd. For att
kontrollera att den hdga tumorsignalen vid hdga b-véarden berodde huvudsakligen pd minskad
diffusion, och inte langa T2-varden (T2 shine through), kontrollerades att signalen var lag pa
ADC-kartan.

Var analys har dock &ven visat att i 5 av 15 fall (33%) var cancertumoren inte val synlig vid b-
varde=1000. Det innebar att diffusions-MR med de aktuella b-vardena (0, 333, 666 och 1000
s/mm?) inte racker for att diagnosticera alla cancertumorer. Huruvida ytterligare hogre b-vérden
skulle ha o6kat den diagnostiska sékerheten &r inte klargjort i denna studie, men uppgifter i
litteraturen antyder att b-vdrden upp till 1400 s/mm? kan vara anvindbara (Hegde et al 2013).
Vid hoga b-vérden ar det dock risk for férsamrade brus-signalférhallanden, vilket kan forsvara
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diagnostiken (Maier et al 2011). | pagaende studier, bl.a. pa Sahlgrenska universitetssjukhuset

studeras for narvarande DWI med ett higre varden &n 1000 s/mm?.

Vi sokte forklaringar till att vissa tumorer var svara att identifiera dven vid hoga b-vérden. En
tankbar forklaring skulle kunna vara tumorens storlek. En analys av tumorstorleken visade dock
ingen signifikant skillnad mellan de fem tumorer som inte kunde pavisas visuellt, jamfort med de
tio tumorer som kunde pavisas. | detta sammanhang maste man dock tanka pa att tumorstorleken
baseras pa biopsimaterialet, den verkliga tumorstorleken kan darmed vara underskattad om
biopsinalen inte natt alla delar av tumdren. En annan tankbar forklaring till att vissa tumorer inte
var val synliga kan vara deras differentieringsgrad. Detta aterspeglas i deras Gleason score. Aven
om Gleasonscoren var relativt 1ag hos tumdrerna som var svara att se, blev det ingen signifikant
skillnad i score jamfort med de tumorer som var latta att se. Detta utesluter inte att tumorernas
differentieringsgrad har betydelse for diffusionsférhallandena, men spannet av Gleason scorer
var i bada grupperna begransat, eftersom de flesta hade Gleason score 6 eller 7 i vart material.
Sannolikt kravs ocksa ett storre patientmaterial for att sakert utesluta att differentieringsgraden

har betydelse for tolkningen av diffusionsundersékningen.

Vi undersokte ocksa om den ursprungliga PI-RADS-scoren hade betydelse for hur tumorerna
kunde detekteras pa diffusionsviktad MR med b-varde 1000. Tumdrer som ansags ha hdg
sannolikhet for cancer (visuell score 2) vid eftergranskningen i den aktuella studien hade
signifikant hogre PI-RADS-score an de tumdrer som klassades som visuell score 1 (varken Iag
eller hog sannolikhet for cancer) (p<0.05). PI-RADS-scoren speglar det sammanlagda intrycket
av inte bara diffusions-serien, utan ocksd T2 och kontrastforstarkta bildserien vid
multiparametrisk MR av prostata (Barentz, et al 2012, Réthke et al 2013). 1 vart fall var denna
ursprungliga PI-RADS-score baserad pa konsensusutlatande fran tre erfarna radiologer.
Granskningen av fallen i var analys gjordes flera manader efter den initiala granskningen for att
minska minneseffekter av tidigare granskning, men eftersom diffusionsserien ar en del av
underlaget till PI-RADS-scoren kan detta ha bidragit till den signifikanta skillnad i visuell score

som fanns mellan grupperna vid eftergranskningen.

| var studie anvéandes b-vérdena 0, 333, 666 och 1000. Valet av b-véarden baseras i allmanhet pa

rekommendationer i litteraturen, men rekommendationer &r ibland svara att generalisera,
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beroende pa att man anvant olika tekniska I6sningar, t.ex. endorektal spole eller ytspole, 3Tesla
eller 1.5 Tesla MR-apparat mm. | vart fall anvandes 3Tesla med ytspolar. Resultaten fran dessa
undersokningar &r déarmed inte automatiskt overforbara till undersdkningar med andra

forutsattningar.

Begransningar

En begransning med var studie ar att interobserver-variationen inte ar kand, eftersom vi anvande
endast en erfaren och en oerfaren granskare i konsensus. Med flera granskare i studien skulle

resultaten atminstone i teorin kunna bli annorlunda.

En ytterligare begrénsning ar att den multiparametriska utvarderingen med hjalp av PI-RADS
utnyttjade fem skalsteg (Barentz, et al 2012, Rothke et al 2013) medan endast tre skalsteg

anvandes vid bedémningen av diffusionsserien i var retrospektiva analys.

For att beddma det kliniska vérdet av diffusionsserien med olika b-vérden kravs slutligen att man
inkluderar inte bara fall med verifierad cancer i prostata, utan ocksa individer med normala

prostatafynd. Detta var dock inte fokus i denna studie.

For att 6ka den diagnostiska sékerheten vid MR av prostata kan man tdnka sig gora fler
matningar med olika sekvenser och olika b-vérden. Detta ar emellertid tidskrdvande vilket
paverkar bade logistik och kostnader. Vidare kan det vara svart for patienterna att under lang tid
ligga stilla i MR-apparaten, vissa individer har svarigheter pa grund av klaustrofobi. Dessutom
riskerar peristaltiska tarmrorelser, patientens andningsrorelser och eventuella kroppsrorelser att
orsaka artefakter pA MR-bilderna vilket kan leda till att diagnostiska kvaliteten férsamras. A
andra sidan maste vagas in fordelarna med att metoden ar noninvasiv och fri fran joniserande
stralning (Padhani 2011).

Gold standard, dvs. facit, i var studie var transrektal biopsi, med ultraljudsguide. Trots att man
rutinmassigt tar 6-10 biopsier enligt en mall, ar det mdgjligt att tumorer kan missas eller
underskattas i storlek, beroende pa var nalsticken hamnar. Ett fullgott facit kan endast erhallas
genom att prostatakorteln opereras ut och snittas i tunna snitt som analyseras systematiskt i

mikroskop. Detta var gj tillgangligt i var studie. Vi kunde inte heller se nagot sarskilt monster
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vad galler tumdrernas lokalisation (zon) i prostata nar det galler tumorer som var latta eller svara
att se vid diffusions-MR, dven om vart material var alltfor litet for att dra nagra slutsatser i denna

fraga.

9. Slutsats

Sammanfattningsvis har var studie visat att cancertumarer i prostata bast visualiseras med hoga
b-vérden vid diffusions-MR, men att i cirka en tredjedel av fallen var tumdrerna trots hdga b-
varden inte latta att observera vid visuell granskning. Diffusions-MR synes ha en viktig roll vid
detektion av prostatacancer, men tills vidare tycks adekvat MR-diagnostik av prostata krdva
multiparametrisk teknik.

10. Tackord

Jag vill tacka flera personer som har bidragit med hjalp och inspiration, och som gjorde mitt
examensarbete till verklighet. Forst och framst vill jag uttrycka min djupaste uppskattning och
tacksamhet till min handledare Mikael Hellstrom, professor och Overldkare i diagnostisk
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10. Bilaga

RESULTAT MR-UNDERSOKNING ™™

Persc 3 Namn:

Datum undersokning:
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Bilaga 1

Bilden visar en skiss av prostata och vesiklarna i i transversellt och sagittellt snitt. Urologen
antecknar pa bilden fran vilka delar av prostata som biopsiproverna har tagits och pa det sattet
syns tumorens lokalisation pa skissen. Darunder visas ESUR-kriterierna for PI-RADS 1-5, for

T2-viktad serie, kontrastforstarkt serie och diffusions-serie.

Sannolikheten for férekomst av signifikant cancer graderas enligt score 1-5.
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