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Baggrund

Kreaft i prostata kan helbredes
med operation eller stralebe-
handling. Stralebehandling
kan enten gives ved at bruge
radioaktive kilder, der legges
op i prostata og straler indefra
(brachyterapi) eller med stra-
lebehandling, der gives udefra
med et straleapparat (ekstern
stralebehandling).

En af udfordringerne ved
ekstern stralebehandling af
prostata er den store bevee-
gelighed af prostata inde i
bakkenet. Prostatas position
er afhaengig af blandt andet
af fyldning af endetarmen.
Ekstern stralebehandling gives

Stralebehandling
med prostata stent

seedvanligvis over mange
behandlingsdage, typisk 39,
og prostata kan flytte sig op
helt op til 2 cm fra dag til dag.
For at kompensere for usik-
kerheden af placeringen af
prostata inde i kroppen, er der
traditionelt anvendt relativt
store stralefelter, som sikrer,
at prostata bliver ramt hver
dag under stralebehandlingen
uanset positionen.

Konsekvensen af store
stralefelter er, at det bestralede
volumen i baekkenet bliver 6-8
gange stgrre end volumen af
selve prostataen. Organer som
bleere og endetarm ligger i
umiddelbar nzgrhed af pro-
stata, henholdsvis ovenover
og bagved. Derfor vil et stort
bestralet volumen i baekkenet
@ge risikoen for, at store dele
af henholdsvis bleare og en-
detarm ligger i det bestralede
omrade. Herved forgges risiko
for alvorlige permanente
bivirkninger (senbivirkninger)
i disse organer. Permanente
bivirkninger efter stralebe-
handling kan vere blgdninger,
kroniske beteendelsestilstande
(inflammation), nedsat bevee-
gelighed i bleere eller ende-
tarm (fibrose) eller veevsded
(nekrose). Skader som kan
betyde at patienter ma leve
med f.eks. hyppig trang til og/
eller smerter ved vandladning
eller affgring.

Graden af bivirkninger af-
heenger, udover det bestralede
volumen, ogsa af den givne
straledosis. Flere internatio-
nale undersggelser har inden-
for de sidste ti ar forsggt at
finde ud af, om en gget stra-
ledosis nedseetter risikoen for
sakaldt biokemisk tilbagefald
af prostata kraeft, dvs. stigning
i prostata specifikt antigen
(PSA) i blodet. Disse under-
sggelser har samstemmende
bekreftet, at en gget strale-
dosis mindsker risikoen for
biokemisk tilbagefald. Men
de samme undersggelser har
samtidigt vist en forgget risiko
for senbivirkninger ved gget
straledosis, hvis man bruger
store stralefelter.

Safremt bevaegeligheden af
prostata kan nedseettes eller
kompenseres, vil en reduk-
tion i stgrrelsen af anvendte
stralefelter vaere mulig. Der
udvikles rundt om i verden en
reekke forskellige teknikker i
forsgget pa netop det, for pa
den made at forbedre ngjag-
tigheden i stralebehandling,
sa at mindre stralefelter kan
anvendes. Alle teknikker har
det til feelles, at de forsgger
at gare kreeftknuden ’synlig”,
nar patienten ligger under stra-
leapparatet. Den aktuelt mest
udbredte teknik er indleeggelse
(implantation) af guldstykker
i prostata med en kanyle via



endetarmen. Guldstykkerne
kan efter anleeggelse anvendes
som markgrer eller ”’sigte-
korn” for straleapparatet. Mo-
derne stralekanoner er udsty-
ret med rgntgensystemer, som
kan ”’se” de indlagte sigtekorn
0g bestemme deres position.
Med sadanne teknikker kan
man afslgre prostatas egentlig
placering hver dag og opna

at bestrale en prostata med fa
millimeters ngjagtighed.

Brug af guldstykker som
markarer er aktuelt den mest
udbredte metode. Guldstyk-
kerne er imidlertid ikke
ngdvendigvis den mest opti-
male form for markar. Im-
plantationen af guldstykker
indebere en risiko for blgd-
ninger, og guldstykkerne kan
i sjeeldne tilfelde glide ud.
Implantationen kan mislyk-
kes, sa markarerne ikke bliver
anlagt i selve prostata, men i
veevet omkring. Desuden er
guldmarkgarerne vanskelige
at se pa magnetisk resonans
(MR) scanning. MR er vee-
sentlig bedre end computer
tomografi (CT) scanning, nar
prostataveevet skal defineres
(indtegnes) i forbindelse med
planlegning af den eksterne
stralebehandling. Det har vist
sig at indtegning pa CT scan-
ning generelt overvurderer
starrelsen af prostata med 30-
40 procent. Indtegning pA MR
vil séledes reducere volumen
af bade bleere og endetarm
som bestrales.

CT scanning bruges til
planleegning af stralebehand-
ling. CT og MR scanning
kan kombineres (fusioneres).

Efterfglgende kan indtegning
af prostata udfgres pA MR
scanningen og overfares til
CT scanningen. Da prostata
kan flytte sig mellem de to
scanninger, er det ngdven-
digt med reference punkter i
prostata. En marker i prostata,
som kan ses pa begge typer af
scanning, er derfor interessant.
Det er tilfeeldet med prostata
stenten, og det var oprinde-
ligt en del af baggrunden for
at Onkologisk og Urologisk
afdeling pa Aalborg Syge-
hus indledte et samarbejde
med det danske firma PNN
Medical, med henblik pa at
undersgge om prostata stent
(se fakta boks) kunne veere

et alternativ til guldmarkarer.
Stenten har andre fordele,
f.eks. at den repraesenterer et
relativt stort objekt, der lig-
ger i hele prostatas leengde,
hvilket giver en god positions-
bestemmelse. Stenten kan an-
leegges med et kateter gennem
urinrgret og kan fjernes igen,
nar stralebehandlingen er

afsluttes, sa der ikke efterlades

fremmedlegemer i prostata.
Endelig kan stenten anlaeg-
ges pa onkologisk afdeling,
hvilket forenkler logistikken i
forbindelse med planlegning
og udfgrelse af stralebehand-
lingen.

Anlaeggelse af stenten
Stenten anleegges ambulant.
Inden anleeggelse bestemmes
den leengde stenten skal have
ved at udmale leengden af
prostata pa en MR scanning.
Der leegges en lokal bedgvelse
ved at sprgjte lidokain gel ind

i urinrgret. Stenten er monte-
ret pa et specielt indfgrings-
ror. Et ballon kateter treekkes
igennem indfgringsraret, som
efterfglgende fares ind gen-
nem urinrgret. Nar stenten er
indfart, bleeses ballonen pa
kateteret op med rgntgenkon-
trast, sa ballonen bliver synlig
i rantgen gennemlysning. Det
sikres, at ballonen ligger ved
prostatas udmunding i bleeren.
Nar stenten er placeret korrekt
i prostata, dvs. stenten ligger
fra lige ovenfor lukkemusklen
i urinrgret og op til bunden af
blaeren, skylles den igennem
med 30-60 ml varmt vand
(500C). Det varme vand far
den nederste del af stenten til

Prostata stent pa indferingsudstyr
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at udvide sig og forankrer der-
med stenten i prostata. Samti-
digt slipper stenten indfarings-
rgret. Herefter kan ballonen
temmes og indfgringsrar og
kateter kan traekkes ud og
stenten efterlades i prostata.

Planlaegning og
behandling

Ca. en uge efter anleeggelse
at stenten laves CT og MR
scanning. Disse to scanninger
fusioneres, dvs. seettes sam-
men ved at bruge afbildnin-
gen af stenten i de to scan-
ninger. Efterfglgende laves en
indtegning af prostata pa MR
scanningen og overfares til
CT scanningen, som derefter
anvendes til at lave planlaeg-
ningen af stralebehandlingen.
Hver af de efterfalgende 39
stralebehandlinger starter med
at stentens position bestem-
mes ved hjelp af to rgntgen-
billeder. En robot sgrger for
at lejet, hvor patienten ligger,
flyttes og vippes, sa stenten
ligger preecis i midten af
stralefeltet. Nar positionen er
korrekt gives stralebehandlin-
gen.

Fjernelse af stenten

Tre maneder efter stralebe-
handlingen er afsluttet vil de
akutte bivirkninger i forbin-
delse med stralebehandlingen
veare klinget af. Pa det tids-
punkt fjernes stenten ved et
ambulant besag. | lokalbedg-
velse fares et bgjeligt Kikkert-
instrument (fleksibelt cysto-
skop) igennem urinrgret op

i prostata. En lille gribetang
fares gennem cystoskopet og

griber fat om prostata stenten.
Der skylles med koldt vand
(50C), hvilket gar stenten
blgd, sa den kan treekkes ud
som en ca.1 meter lang snoet
trad.

get af godartet forstarrelse af
prostata. Det viste sig imidler-
tid, at den eksisterende stent
type havde en uforholdsmaes-
sig stor risiko for at flytte

sig (glide op i bleeren), hvis

Rentgen billede med stent i prostata og kontrast i ballon.

Bemaerk at stent kraven er udfoldet efter opvarmning.

Kliniske undersggelser

En indledende undersagelse
skulle undersgge anvende-
ligheden af en eksisterende
prostata stent (Memokath028
®), som markar til stralebe-
handling. Denne prostata stent
er udviklet til behandling af
vandladningsbesveer forarsa-

prostata ikke er tilstreekkelig
forstarret, hvilket er tilfeeldet
hos ca. to tredjedele af patien-
ter med prostatakraeft.

En ny type stent, Memoco-
re028 ® med en bedre forank-
ring i prostata, blev efterfal-
gende udviklet. En ny Klinisk
undersggelse blev designet



med henblik pa at undersgge,
om den nye prostata stent er
egnet som markar til ekstern
stralebehandling. Undersg-
gelsen blev pabegyndt i marts
2007 og afsluttet maj 2009.

En vigtig forudsztning for
at kunne anvende stenten som
markagr er at sikre, at prostata
stenten ikke flytter sig inde
i prostata efter anleeggelsen.
En forskydning af stenten
i prostata vil indebare en
potentiel risiko for, at dele af
prostata ikke bliver ramt ved
de daglige stralebehandlinger.
At stenten ligger korrekt blev
kontrolleret ved daglige rgnt-
genoptagelser, der vil afslgre,
hvis stenten er gledet ud af
prostata og op i bleren (dis-
lokation). Ved en dislokation
vil stenten nemlig rotere, ud
over hvad der er fysisk muligt,
hvis den fortsat sad i prostata.
Sma forskydninger af stenten
i selve prostata blev undersagt
ved at anvende gentagne MR
scanninger.

Anvendelsen af stenten som
markgr vil hypotetisk be-
tyde feerre bivirkninger efter
stralebehandling. Vi vil derfor
forvente at brugen af prostata
stent giver feerre bivirkninger
sammenholdt med brugen af
guldmarkgrer. Det kan den
netop afsluttede undersggelse
ikke svare direkte pa, da det
primere formal var at under-
sgge om stenten kunne bruges
som marker. Dog kan man fa
en ide om, at det forholder sig
sadan, ved at sammenholde
bivirkninger og effekt i denne
undersggelse med eksisteren-
de viden om brugen af guld-

markarer fra litteraturen.
Akutte bivirkninger i for-
bindelse med anleggelse
og fjernelse af stenten blev
registreret. Akutte vandlad-
ningsbivirkninger undervejs
i stralebehandlingen blev
fulgt ved at bruge den inter-
nationale prostata symptom
score (ipss), der er et valideret
spgrgeskema. Spgrgeskemaet
blev udleveret til patienterne
inden stent anlaeggelse, en uge
efter anleeggelse, midtvejs og
ved afslutningen af stralebe-
handlingen, umiddelbart far
fjernelsen og en maned efter

Fusioneret CT (rontgen) og MR (magnetisk resonans) scanning - prostata stent

midt i billedet. Afgraensning af prostata ses tydeligt som en merk zone pa MR

men ikke pa CT billederne.

fjernelse af stenten. Efter
afslutning af stralebehandling
bliver alle patienter fulgt i
mindst fem ar med registre-
ring af bivirkninger og effekt.
Ved de arlige ambulatorium
besag scores senbivirkninger
efter stralebehandlingen med
et internationalt score system
(RTOG) der udfyldes af leege
eller sygeplejerske. Desuden
tages blodprever til bestem-
melse af prostata specifikt
antigen (PSA) med henblik pa
at afslagre biokemisk tilbage-
fald af sygdommen i form af
stigende PSA niveau i blodet.
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Forelgbige resultater
Undersggelsen viste, at risi-
koen for at stenten flytter sig

i behandlingsperioden er lille.
Godt 3 % af de indsatte stent
gled op i bleeren. De matte
tages ud og erstattes af nye
markgrer. Med de gentagne
MR undersggelser kunne der
ikke pavises forskydninger. Sa
stenten er en god marker for
prostata i den forstand at sten-
tens position ogsa praesenterer
prostataens position.

Anlaeggelse af stenten viste
sig indledningsvis at veere
lidt problematisk. Der var
blandt de farste patienter i
undersggelsen en risiko for at
stenten ikke kom pa plads i
prostata, men blev anlagt for
lavt. Dette viste sig at veere en
svaghed ved anlaeggelsesme-
toden. Lukkemusklen i urin-
reret er ikke synlig pa rgntgen
gennemlysning og en for lav
anleggelse indebaerer risiko
for uteethed (inkontinens) og
smerter / ubehag ved at have
stenten siddende. Efter en
vis indleringsperiode blev
stenten anlagt korrekt, men
anlaeggelsesmetoden har i sin
nuveerende form en indbyg-
get en risiko for indlednings-
vise problemer, nar nye og
uerfarne leeger starter med at
anlaegge stent.

Undersggelsen viste, at
komplikationer ved anlaeggel-
se af stent i form af infektion,
smerter, smerter ved vandlad-
ning er sammenlignelige med
anleeggelse af guldmarkarer.
Anlaggelse af guldmarkarer
indebeerer risiko for blgd-
ninger fra tarmen og blod i

urinen. Blod i urinen ses i
mindre grad ved anlaeggelse
af stent. Men undersggelsen
paviste en uventet risiko for
kortvarigt vandladningsstop
(urin retention) i forbindelse
med anlaeggelse og specielt
fjernelse af stent. Retention
optreeder indenfor det for-

ste dggn efter anleeggelsen

og kreever anlaeggelse af et
kateter. Feenomenet skyldes
formodentlig sma sar eller rif-
ter i urinrgret efter indgrebet,
hvilket kan fare til at lukke-
musklen i prostata kramper og
lukker af for vandladningen.
Kramperne aftager efter tre til
fem dage, hvorefter kateteret
kan fjernes og vandladningen
igen er normal. | Onkologisk
Afdeling laves i de kommende
ar en undersggelse, hvor de
akutte bivirkninger og deres
betydning for f.eks. livskvali-
teten undersgges hos et starre
antal patienter med prostata
stent.

Stralebehandling af pro-
stata kan ikke undga at give
akutte bivirkninger undervejs i
behandlingen i form af vand-
ladningssymptomer, da bade
blerebund og ikke mindst
urinrgret i prostata far fuld
straledosis. Graden af vand-
ladningsbivirkninger, malt ved
hjelp af ipss spargeskemaer,
viste at bivirkningerne hos
patienter med stent ikke ad-
skiller sig fra bivirkningerne
registreret undervejs i strale-
behandlingen hos patienter
med guldmarkagrer. De akutte
stralebivirkninger topper 2-3
uger efter endt stralebehand-
ling og klinger af i lgbet af 3-6

maneder efter endt stralebe-
handling. Undersggelsen viste
tillige at vandladnings-symp-
tomerne hos stent-patienterne,
malt med ipss, en maned efter
fjernelse af stenten var tilbage
pa ngjagtigt det samme ni-
veau, som inden stenten blev
anlagt og stralebehandlingen
pabegyndt.

Hvad angar sene bivirknin-
ger udvikles de over tid. Der-
for sammenlignes frekvensen
af sene bivirkninger ofte pa et
bestemt tidspunkt f.eks. fem
ar efter endt stralebehandling.
Middel observations- tiden
pa stent patienter er forelgbig
kun ca. 3 ar. Men selv hvis
frekvensen af senbivirkninger
pa nuveerende tidspunkt frem-
skrives til fem ar, er de fortsat
lave sammenholdt med resul-
tater fra andre undersggelser
i litteraturen. Men kun ved
at falge patienter behandlet
med stent i leengere tid og lave
flere sammenlignende studier,
kan det afggres med sikkerhed
om bivirkningerne er mindre.
Resultaterne for patienter med
stent skal sammenlignes med
tilsvarende og tidssvarende
resultater for guldmarkgar
patienter. Der pagar derfor i
Onkologisk Afdeling netop
nu en ny undersggelse, hvor
senbivirkninger hos stent-pa-
tienterne sammenlignes med
en opggrelse for tilsvarende
patienter behandlet i samme
periode, men med guldmar-
karer.

Effekten af stralebehand-
lingen malt pa biokemisk
tilbagefald af sygdommen er,
sammenholdt med data fra



litteraturen, ogsa i den gode
ende. Umiddelbart vil man
dog ikke forvente en bedre
effekt af behandlingen, da
effekten afhaenger af strale-
dosis, som ikke blev @ndret i
denne undersggelse. Men hvis
undersggelsen fortsat viser
meget fa senbivirkninger, har
anvendelsen af stenten poten-
tiale for at gge straledosis ud
over, hvad der anvendes i dag.

Fremtidig udvikling

Der er flere undersggelser,
der tyder pa at anvendelsen

af avancerede MR scanninger
med kontrast kan udpege de
kraeftbeerende omrader i pro-
stata, som potentielt skal have
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en starre straledosis. Hvis sma
delomrader i prostata skal
behandles til hgjere doser, vil
det stille krav til en preecis
monitorering af position af
prostata, mens straleapparatet
karer. Det har vist sig i tidlige-
re studier, udfgrt sammen med
Aalborg Universitet, at det er
muligt at monitorere stenten
pa specielle billeder taget med
et kamera, der sidder i strale-
feltet bagved patienten. Teo-
retisk kan man forestille sig,
at stralefelterne séa kan falge
med stenten, hvis den flytter
sig. Teknikken er endnu ikke
tilgeengelig til klinisk brug pa
straleapparater, men er under
udvikling. Det er ikke utzenke-

ligt at en sadan behandlings-
teknik vil veere tilgeengelig
indenfor de naste fem ar.
Hvis straledosis gges, vil der
veere gget risiko for senbivirk-
ninger i urinrgret i prostata.
Det er derfor ikke uinteres-
sant at kunne skane urinrgret
ved at afskaerme det under
stralebehandlingen. Prostata
stenten ligger netop i urinrgret
og synliggar urinrgrets forlgb
i prostata. Teoretisk kan man
lave specielle straleplaner
hvor urinrgret afskeermes. De
forste teoretiske studier er
gjort i afdelingen, og de viser,
at det er muligt at lave strale-
planer, hvor dosis til urinrgret
reduceres veesentligt.

En prostata stent, er en lille metalspiral med ydre diameter pa 8 mm viklet af en
0,65 mm trad fremstillet af Nitinol.
Nitinol er en legering fremstillet ud fra ren nikkel og titanium, der smeltes sam-
men i en speciel vakuumovn. Nitinol metal kan deformeres ved lav temperatur.
Ved efterfolgende opvarmning kan Nitinol vende tilbage til sin oprindelige form

fra for deformationen.
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