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Re: Ulike retningslinjer
for behandling av prostatakreft

I Tidsskriftet betviler Truls E. Bjerklund Johansen (1) at norske
menn er tjent med egne nasjonale retningslinjer for prostatakreft (2)
fordi han mener disse avviker vesentlig fra European Association
of Urology (EAU) sine anbefalinger (3). Han antyder at avviket
skyldes mangelfull kompetanse hos forfatterne, ukritisk referanse
til egen forskning og interessekonflikter.

Johansen blander sammen hormonbehandling uten kurativt sik-
temal og antihormonell tilleggsbehandling ved radikal straleterapi
med referanse til egen publikasjon fra 2008 (4). Konklusjonen i den
artikkelen er tidligere imetegatt som feilaktig (5). Kort fortalt anbe-
faler norske retningslinjer kortvarig (6 mnd) antihormonell tilleggs-
behandling til radikal strileterapi i intermedier- og inntil 3 &r i hey
risikogruppe, helt i trdd med EAUs anbefalinger.

Det er riktig at flere randomiserte studier dokumenterer redusert
biokjemisk residiv etter doseeskalert (74—78Gy) ekstern strale-
terapi (EBRT) sammenlignet med konvensjonell totaldose (70 Gy
eller mindre). Metaanalyse med individuelle pasientdata fra disse
studiene bekrefter funnene (6), men péviser ikke effekt pa over-
levelse. I studien Johansen refererer konkluderer forfatterne med
at resultatene ma betraktes som hypotesegenererende og trenger
bekreftelse (7). Bedret totaloverlevelse er fortsatt kun dokumentert
ved strdledose 70Gy (8, 9). Norske retningslinjer anbefaler derfor,
basert pa hayeste niva av evidens, minimum 70Gy framfor en abso-
lutt anbefaling om totaldose 74—78Gy. Selvfolgelig dpnes det for
doseeskalert EBRT, hvilket er vanlig praksis i Norge og slett intet
brudd med retningslinjene. Johansen er bekymret for at pasienter
fortsatt gis straledoser under 70Gy. Vi kan berolige med at heller
ikke forste utgave av retningslinjene (2009) anbefalte slik behand-
ling (10).

Vi mener videre at det er tilstrekkelig evidens (niva Ib) for boost-
teknikk med heydoserate brachyterapi etter ekstern stralebehandling
som alternativ til doseeskalert EBRT hos pasienter i intermediaer
og hay risikogruppe (11). Etter var mening er det relevant & referere
til norske erfaringer selv om anbefalingene baseres pa heyere grad
av evidens. Det er muligens dette Johansen betrakter som ukritisk
omtale av egen forskning.

EAU skriver at manglende sammenliknende oppfelgingsdata ma
diskuteres noye med pasientene for det eventuelt gis primer hoy-
intensitet fokusert ultralyd (HIFU). De norske retningslinjene anbe-
faler nettopp derfor ikke HIFU som primerbehandling, slik Johan-
sen gir inntrykk av. Det star tvert i mot eksplisitt at primaer HIFU er
a regne som utprevende behandling og ber foregé i kliniske studier.
Det er vanskelig & se hvordan dette motsier de europeiske retnings-
linjene. At Johansen er misforngyd med den norske forskningen
pa HIFU-behandling, er intet argument mot de nasjonale retnings-
linjene.

Det foreligger ikke randomiserte studier som sammenligner effekt
av lokal salvagebehandling ved tilbakefall etter kurativ straleterapi.
I de nasjonale retningslinjene anferes HIFU og heydoserate brachy-
terapi & vaere to av flere alternativ, men anbefales ikke utenom kli-
niske studier. Studien pa heydoserate brachyterapi som Johansen
feilaktig hevder er lukket, er fortsatt d&pen for inklusjon. At kryote-
rapi ikke er tilgjengelig i Norge, er heller intet argument mot nasjo-
nale retningslinjer.

Johansen har helt rett i at det ma stilles strenge krav til faglige
retningslinjer fordi de legger viktige premisser for pasientbehand-
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ling, finansiering og utdanning. Presisjonsnivéet ber vare like hoyt
nar han trekker den faglige kvaliteten, forfatternes kompetanse og
integritet i tvil.
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Re: Diffusjonsvektet MR
ved transitorisk iskemisk anfall

Etter & ha lest artikkelen til Kvistad et al (1), lurer jeg pa folgende:
Kan diffusjonsvektet MR veere indisert pa pasienter som tidligere
har blitt diagnostisert med TIA, med tanke pé & bestemme hva slags
profylakse man skal anbefale? Ettersom «studier har vist at majori-
teten av disse diffusjonsavvikene representerer permanent iskemisk
hjerneskade», skulle man jo tro det?
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C.E. Kvistad svarer:

Takk for et interessant spersmal. Slik jeg skjenner det, s& lurer

du pd om en diffusjonsvektet MR vil tilfore diagnostisk verdi lang
tid etter den opprinnelige iskemiske episoden, siden diffusjons-
avvikene etterhvert utvikler seg til permanent iskemisk skade. Hvis
mélet er & vise den permanente iskemiske hjerneskaden, vil det ikke
vaere ngdvendig 4 ta med diffusjonsvektede sekvenser. Dette er
fordi diffusjonsavvikene forsvinner etter relativt kort tid. Det er nok
ogsa slik at diffusjonsavvikene som oppstér i akuttfasen er tydeli-
gere og lettere gjenkjennbare enn flere av de permanente lesjonene
som oppstar med tiden. Men i prinsippet kan man tenke seg at en
MR-undersgkelse av TIA-pasienter som initialt ikke ble undersekt
med MR, kan tillegges diagnostisk verdi. For eksempel der man
finner eldre infarkter pA MR som tyder pa kardioembolisk etiologi
hos en pasient diagnostisert med transitorisk iskemisk anfall (TIA),
som opprinnelig hadde normal CT og ingen tegn til kardioembo-
lisme. Likevel er det nok ingen vitenskapelig fundert indikasjon for
a rutinemessig gjennomfere MR av alle pasienter med eldre TIA-
diagnoser per dags dato. En del av effekten av korrekt sekundaer-
profylakse vil ogsa gé tapt ettersom MR-undersgkelsen skjer lang
tid etter den iskemiske episoden.
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Re: Diffusjonsvektet MR
ved transitorisk iskemisk anfall

Kvistad og medarbeidares debattinnlegg om bruk av diffusjons-
vektet MR i diagnostikk ved transitorisk iskemisk anfall (1) har
preg av a reklamere for ein metode. Det er kanskje bakgrunnen

for at innhaldet er sapass rundt formulert. Eg vil tru forfattarane
er oppmerksomme pa det potensielt politiske sprengstoffet slike
foringar kan fa, med dei ulikt fordelte ressursane i Helse-Norge.

Men eg savnar presisjon. Om tid og rom: Diffusjonsutslag er
ferskvare. Dei foringane innlegget legg opp til, — kva slags hand-
lingsrom er aktuelt? I praktisk bruk er det stor forskjell pA MR
umiddelbart eller innan 1 degn eller 3 degn. Og lokalisering: Kva
med samsvar mellom pavist lesjon, og nevrologiske utslag? Om
spesifisitet: Innlegget gir inntrykk av at diffusjonsutslag = infarkt.
Er det sa enkelt? Vi antar kanskje, men veit vi at der er infarserte
celler nér vi ser ein 3 mm lesjon med diffusjonsutslag? Og veit vi
at iskemi er arsaken? Diagnostiske fallgruver er ikkje bare oversett
patologi (falsk negative), men ogsa overrapportering (falsk posi-
tive) er eit betydelig problem.

Hovedbudskapet i innlegget er lett & folge, og brukt rett kan
det gi betydelig forbetring for ei stor pasientgruppe. Men inntrykk
av ein «kvikk fix»-metode skapar fort overdrivne forventningar,
og der ma presisjon inn som modererande faktor.
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C.E. Kvistad & L. Thomassen svarer:

Takk for et interessant innlegg. Harald Nes savner presisjon. Diffu-
sjonsavvik er imidlertid i seg selv et stort tema, og en kommentar-
artikkel om praktisk bruk av MR gir nok ikke rom for en fyldig
diskusjon om diffusjonsavvik i tid og rom.

Vi er likevel enige om at diffusjonsavvik er ferskvare og at under-
sokelsen ber utfares i lopet av relativt kort tid etter den antatt iske-
miske hendelsen. Likevel ser det ut til at man har litt tid pa seg: En
studie viste at 94 % av diffusjonsavvikene fremdeles var til stede
opptil ni dager etter symptomdebut (1).

Nar det gjelder samsvar mellom pévist lesjon og nevrologiske
utslag sa er det et poeng at MR DWI nettopp paviser diffusjonsavvik
som ikke nedvendigvis samsvarer med klinikken. Et eksempel: En
pasient far en iskemisk betinget kortvarig isolert hemiparese. Uten
MR ville man tolket dette som et lakuneert transitorisk iskemisk
anfall (TTA). MR DWI kunne her imidlertid vist spredte diffusjons-
avvik i begge hemisfarer hvor ikke alle nedvendigvis var sympto-
matiske. Et slikt resultat medferer at man tenker i en annen etio-
logisk retning, som kan fa behandlingsmessige konsekvenser for
pasienten.

Vedrerende spesifisitet s har studier vist at 94,3 % av pasientene
med TIA og diffusjonsavvik har hjerneinfarkt ved MR FLAIR
tre maneder etter symptomdebut (2). Det er riktig at ogsé andre
tilstander som MS eller epileptiske anfall kan gi diffusjonsavvik
ved MR. Her er det viktig & presisere at gullstandarden for en TIA-
diagnose er den kliniske vurderingen til en slagspesialist. MR DWI
vil representere et viktig supplement, men ikke erstatte denne vur-
deringen.

Det er ikke noe nytt at krav til forbedret diagnostikk ved cerebral
iskemi umiddelbart blir et spersmal om politisk sprengstoff og
ressurser. Det er derfor den praktiske nytten av en ny metode méa
beskrives med utgangspunkt i daglig klinisk erfaring. Vi argumen-
terer for en metode, som fundamentalt har endret nevrovaskulaer
medisin til pasientens beste.

Nes’ kommentarer synes & gjenspeile en overraskende negativ
holdning til MR ved & antyde at vart debattinnlegg har preg av
a reklamere for en «kvikk fix»-metode som skaper overdrevne
forventninger, samtidig som «overrapportering (falsk positive)
er et betydelig problemy. Forfatteren papeker allikevel at brukt
rett kan MR gi betydelig forbedring for en stor pasientgruppe.

Og akkurat der er vi helt enige.
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