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Overdiagnostik vid

PROSTATACANCERSCREENING
- riskfaktorer och forbattringsomraden

rostatacancer ir den vanligaste cancerformen i Sverige. PSA-testat sig.” Det finns dock ingen nationell rekommenda-

Varje ar far ca 9000 min diagnosen. Sverige har dess-

utom en av virldens hdgsta prostatacancer-mortalite-
ter. Cirka 2400 min dor &rligen i sjukdomen.' I Sverige till-
limpas nationella screeningprogram for livmoderhals- brost-
och sedan en tid ocksd tjocktarmscancer. Motsvarande pro-
gram for prostatacancer saknas. Minga min gor istillet PSA-
tester pa eget initiativ, sd kallad opportunistisk screening.
Opportunistisk PSA-screening ir utbrett och man uppskattar
att ungefir hilften av minnen i screeningdlder (55-69 &r) har
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tion for hur ett sddant testprogram skall vara utformat och
det finns heller inte vetenskapliga bevis for att denna form av
screening ir effektiv.

Man uppskattar att ungefir hilften av de min som diag-
nostiseras med screeningupptickt prostatacancer kan vara
overdiagnostiserade.’ Med 6verdiagnostik menas diagnos av
en cancer som i avsaknad av screening inte hade diagnostise-

rats under mannens livstid. Overdiagnostik leder till att "fris-

ka” min fir en cancerdiagnos och riskerar att behandlas i




onddan (6verbehandling). Den botande behandlingen for pro-
statacancer, radikal prostatektomi och strilbehandling, ir for-
knippad med biverkningar som till exempel nedsatt potens,
urinlidckage och tarmbesvir vilka har en negativ effeke pd
livskvaliteten.®

“Det finns flera moéjliga
forbattringsomraden som
skulle kunna ha en positiv
effekt pa PSA-screenings
balans mellan fér- och
nackdelar.”

AKTIV MONITORERING

En strategi for att minska 6verbehandlingen ir aktiv monito-
rering. Med denna strategi foljs mannen med regelbundna
kontroller (PSA och fornyade prostatabiopsier). Om tuméren
visar tecken pd att vixa eller bli mer aggressiv gdr man vi-
dare med operation eller strdlbehandling. Férhoppningen dr
att mannen helt kan avstd, alternativt skjuta upp behandling
och efterfoljande biverkningar ett antal &r utan att chansen
till bot missas. Aktiv monitorering har visat lovande resultat
under begrinsad uppféljningstid men huruvida denna stra-
tegi dr siker ocksd med lingre uppfoljning ir oklart.

Med vilket intervall bor min testa sig? Spelar det ndgon roll
om screeningen sker organiserat eller opportunistiskt? Kan
aktiv monitorering av prostatacancer anvindas for att minska
overbehandling? Ar det en siker behandlingsstrategi for min
med screeningupptickt prostatacancer? Nedan foljer en sam-
manfattning av resultaten frdn avhandlingen’

MATERIAL OCH METOD

Avhandling bestér av fyra delarbeten™ som alla #r sprungna
ur en screeningstudie for prostatacancer i Goteborg. Denna
studie startades 1994 under ledning av Professor Jonas Hu-
gosson vid Sahlgrenska Akademin, Géteborgs Universitet. Av
alla min boende i Géteborg och som var fédda mellan 1930
och 1944 (totalt 32,298 min) randomiserades 10 000 min till
en screeninggrupp och 10 000 min till en kontrollgrupp (fi-
gur 1). Min i screeninggruppen har vartannat ar inbjudits till
att kontrollera PSA. De med ett PSA 6ver grinsnivdn (2,5 ng/
ml sedan 2005) har erbjudits vidare utredning med palpation
per rektum, transrektalt ultraljud och prostatabiopsier. Min
med godartade fynd pé biopsierna och de med ett PSA under
gransnivdn dterinbjods efter tva ar. Screeningen avslutades vid
en alder av 67-71 ar (69 ar 1 snitt). Varen 2014 avslutades den
10:e och sista screeningomgangen men studiepopulationen
foljs fortfarande. Databasen som innehdller bade screening-
och kontrollgrupp samkérs var tredje mdnad med Svenska
Cancerregistret och Folkbokforingsregistret. For alla min
med prostatacancerdiagnos insamlas relevanta journaler. En
mer detaljerad beskrivning av screeningstudien i Goteborg
har publicerats tidigare.*

Organiserad PSA-screening for prostatacancer ar en av de mest kontroversiella fragorna
inom urologisk forskning idag. Sedan nagra ar finns det evidens for att organiserad PSA-
screening minskar risken att do i prostatacancer med 21-44%. Det framsta problemet med
metoden, som den ser ut idag, ar 6verdiagnostik och éverbehandling. En ny avhandling

har belyst fragor kring screening och aktiv monitorering. Rebecka Arnsrud Godtman, PhD,
ST-lakare, Institutionen for Kliniska vetenskaper, Sahlgrenska Akademin vid Goteborgs
Universitet respektive Verksamhet Urologi vid Sahlgrenska, redogor for studien.

PSA-screening ir sdledes en svar balansgdng dir det finns
mojligheter att kraftigt minska dodligheten i sjukdomen men
till ett hogt “pris” i form av éverdiagnostik och éverbehand-
ling.

Det finns flera obesvarade frigor som behover studeras nir-
mare innan det kan bli aktuellt att infora allmin screening i
Sverige. I avhandlingen "Prostate Cancer Screening — Aspects
of Overdiagnosis” har man sokt finna svaren pd nigra av dessa
frigor; mellan vilka dldrar skall man screena for att maxi-
mera dverlevnadsvinsten men minimera verdiagnostiken?

EN JAMFORELSE MELLAN ORGANISERAD OCH
OPPORTUNISTISK SCREENING

Sedan PSA introducerades for tidig diagnostik av prostata-
cancer i borjan av 1990-talet har antal min som diagnostise-
ras med prostatacancer okat kraftigt medan dédligheten pé
grund av sjukdomen har varit i stort sett oférindrad.! Detta
tyder pd att den opportunistiska screeningen som har bedri-
vits i Sverige inte har varit effektiv nir det giller att minska
dodligheten i sjukdomen. For att underska detta nirmare
gjorde vi en jimforelse mellan organiserad och opportunistisk
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32 298 man 50-64 ar boende i Goteborg
den 31:e december 1994

20 000 man randomiserade till screening
eller kontrollgrupp i 1:1 ratio

50 man exkluderade fore inbjudan

28 man prevalent
prostatacancer

22 man som hade flyttat
utomlands eller avlidit

9950 mén i screeninggruppen
som inbjudits vartannat
ar for PSA-test

1396 man diagnostiserade med
prostatacancer

79 man som dott av
prostatacancer

51 man exkluderade fére inbjudan

27 man med prevalent
prostatacancer

24 man som hade flyttat
utomlands, avlidit eller
exkluderats av 6vrig anledning

9949 man i kontrollgruppen
(ej inbjudna)

962 man diagnostiserade med
prostatacancer

122 méan som détt av
prostatacancer

Figur 1. Goteborgs screeningstudie for prostatacancer (uppféljningstid 1 jan 1995-31 dec 2012)"°

screening.”® Screeninggruppen i Géteborgsstudien har sedan
studiens start inbjudits till organiserad screening. Kontroll-
gruppen har under samma period exponerats for opportunis-
tisk screening, det vill siga PSA-testning pd virdcentralen i
samband med hilsokontroller eller som del i utredning av till
exempel vattenkastningsbesvir.

Genom att jimfora firvintad med observerad incidens (antal
fall 6ver tid) och mortalitet i screening respektive kontroll-
grupp kunde effekten av organiserad och opportunistisk scre-
ening studeras. Den forvintade incidensen och mortaliteten i
prostatacancer i avsaknad av ndgon form av PSA-screening
uppskattades med hjilp av historiska data frén 1990-94 (inn-
an PSA var utbrett som screeningtest). Den forvintade inci-
densen och mortaliteten beriknad med Ederer II-estimat och
de observerade estimaten beriknades med ”life-table”-meto-
dik. "Numbers needed to invite” (INNI) och "number needed
to diagnose” (NND) beriknades for organiserad (screening-
grupp) och opportunistisk screening (kontrollgrupp). NNI
ger ett matt pd hur mdnga min som madste bjudas in till scre-
ening for att forhindra ett dodsfall i prostatacancer med en
viss tids uppfoljning. NND visar éverdiagnostiken i relation
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till den minskade dédligheten, dvs hur mdnga min méste 2
diagnosen prostatacancer for att forhindra ett dodsfall i sjuk-
domen.

Resultaten visar att organiserad screening dr mer effektiv
in opportunistisk screening nir det giller att minska morta-
liteten i prostatacancer. Bida screeningformerna resulterade i
en okning av personer diagnostiserade med prostatacancer (in-
cidensen) (figur 2). Med 18 &rs uppfoljning hade organiserad
screening gett en kraftig minskning i prostatacancermortali-
teten (absolut reduktion 0.72% [95% CI 0,5-0,94%]1, relativ
reduktion 42% [95% CI 28-54%]1). Opportunistisk screening
4 andra sidan resulterade i en mycket mattlig, icke-signifi-
kant, mortalitetsreduktion (absolut reduktion 0,20% {95%
CI -0,06-0,47%}% och relativ reduktion 12% {95% CI -5-
26%3) (figur 3 och tabell 1). Efter 18 drs uppfoljning var NNI
139 (95% CI 107-200) for organiserad screening och 493
(95% CI 213- -1563) for opportunistisk screening. Dessutom
resulterade opportunistisk screening i mer dverdiagnostik dn
organiserad dd NND for opportunistisk screening var 23
medan motsvarande siffra for organiseras screening var 13

(tabell 1)."°
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Analyserad till och med 2012-12-31, n=19899. Foérvantade varden baserade pa incidens i Géteborg 1990-1994. 35 personer dog,
10 emigrerade, 55 hade prostatacancer fore screeningstart och en vagrade att delta. Dessa uteslots ur studien.
Det skuggade omradet ar det 95% konfidensintervallet.

Figur 2. Observerad och férvantad incidens i prostatacancer i screening- och kontrollgrupp (aterges med tillstand fran European Urology, Elsevier)®
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Analyserad till och med 2012-12-31, n=19899. 35 personer dog, 55 hade prostata cancer fore screeningstart 1995-01-01 och en
vagrade att delta. Dessa exkluderades. Forvantade varden ar baserade pa dodlligheten i Géteborg 1990-1994 minus dodligheten
pa grund av radande omsténdigheter. Det skuggade omradet &r det 95% konfidensintervallet.

Figur 3. Forvéntad och observerad mortalitet i prostatacancer i screening- och kontrollgrupp (dterges med tillstand fran European Urology,
Elsevier)©
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Forvantad

incidens incidens

Screeninggrupp
(organiserad

screening)

Kontroligrupp
(opportunistisk
screening)

Tabell 1.

OVERDIAGNOSTIK - EFFEKT AV ALDER OCH ANTAL SCREEN-
INGTILLFALLEN

Den optimala screeningalgoritmen som maximerar mortali-
tetsreduktionen men minimerar dverdiagnostiken #r hittills
okind. Screeningstudien i Goteborg har visat att de min som
borjar screena sig i tidig dlder (runt 50 4r) har bittre effekt av
screening dn dem som pdbérjar screening senare i livet.* Sti-
gande dlder och antal PSA-tillfillen har utpekats som moj-
liga riskfaktorer for 6verdiagnostik.

I foljande studie jamfordes dirfor risken att bli diagnosti-
serad med prostatacancer vid olika &ldrar och antal screening-
tillfillen.7 Eftersom minnen i screeninggruppen var mellan
50 och 64 &r vid screeningens start hade de majlighet att ge-

Observerad

Observerad
mortalitet

Forvantad
mortalitet

nomgd mellan 3 och 10 screeningtillfillen innan de nddde
aldern for screeningens avslut (67-71 &r). Genom att studera
de min som deltagit i alla screeningtillfillen som de hade
inbjudits till sd undersoktes hur den kumulativa risken (Kap-
lan Meier-metodik) att bli diagnostiserad med prostatacancer,
och didrmed troligen ocksé risken att bli 6verdiagnostiserad,
paverkades av dlder vid screeningens start och slut samt an-
talet gdnger en man kontrollerat PSA.

Vid screeningens avslut (70 dr) sd var det ingen signifikant
skillnad i kumulativ risk for prostatacancerdiagnos for de som
hade genomgitt fem, sex, sju, atta eller nio screeningtillfillen.
Diremot var risken att bli diagnostiserad kraftigt beroende
av dlder. Till exempel, om en man hade kontrollerat PSA fem
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Figur 4. Tid till behandling for man pa aktiv monitorering (dterges med tillstand fran European Urology, Elsevier)®
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génger vid 60 &rs dlder var risken for prostatacancerdiagnos
8.4% medan motsvarande risk vid 65 drs dlder var 13% och
21% vid 70 ars élder.

Resultaten indikerar att risken for verdiagnostik dr mer
kopplad till &ldern vid screeningens avslut dn till dldern vid
screeningens start och antal screeningtillfillen.

“Resultaten visar att orga-
niserad screening ar mer
effektiv an opportunistisk
screening nar det galler att
minska dodligheten i pro-
statacancer.”

AKTIV MONITORERING - EN STRATEGI FOR ATT MINSKA
OVERBEHANDLING

Socialstyrelsen rekommenderar att aktiv monitorering skall
vara forsta behandlingsalternativ for midn med mycket 18g och
lagrisk prostatacancer." Tidigare studier har antytt att aktiv
monitorering dr en siker behandlingsstrategi for utvalda min
under en begrinsad tid men lingtidsuppfoljningar har sak-
nats. I ett av avhandlingsarbetena studerades dirfor utfallet
hos de min som hade aktiv monitorering som forsta behand-
lingsstrategi i Goteborgs screeningstudie”

Av alla min med screeningupptickt prostatacancer i stu-
dien hade 60% (581/968) mycket 13g- eller ligriskcancer och
skulle dirmed kunna vara limpliga kandidater for aktiv mo-
nitorering.’ Totalt sd handlades 45% (439/968) av minnen
med screeninguppticke prostatacancer med denna strategi;
51% hade mycket lagrisk-, 27% lagrisk, 21% intermediir risk
och 1.4% hogrisk prostatacancer. Under den upp till 16 r
langa uppfoljningstiden avbrot 162 min (37%, 162/439) aktiv
monitorering och gick vidare med operation, stralbehandling
eller hormonbehandling. Den kumulativa risken att avbryta
aktiv monitorering och pabérja behandling var 24%, 39% och
55% vid 2, S och 10 &rs uppfoljning (1-Kaplan Meier estimat,
figur 4). Den vanligaste anledning till att avbryta aktiv mo-
nitorering var en 6kad volym cancer eller skad Gleasonsum-
ma i ombiopsier. Endast 4 min (4/162, 2.5%) uppgav att de
avbrot aktiv monitorering med hinvisning till att de upp-
levde den som orosfylld.

Aktiv monitorering forefaller vara en siker monitorerings-
strategi for midn med mycket lig eller ligriskcancer, i alla fall
under en begrinsad tid (i denna studie median 6 &r). Av de
439 minnen avled endast en man till foljd av prostatacancer
och en annan man utvecklade metastaserad prostatacancer.
Béda dessa min hade intermediirrisk prostatacancer. For min
med intermediidr- eller hdgriskcancer tycks aktiv monitore-
ring vara mer riskfyllt. Gruppen med intermedidrrisk-tumo-
rer hade en fyra ginger okad risk (hazardratio 3,7 p=0.002)
att misslyckas med aktiv monitorering (definierat som dod i
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prostatacancer, diagnos av prostatacancermetastaser, PSA-re-
cidiv efter operation och/eller stralbehandling eller pdborjan-
de av hormonbehandling) jamfért med min med mycket 13-
griskcancer.

SLUTSATSER
Resultaten frin avhandlingen visar att 6verdiagnostik ir van-
ligt vid PSA-screening och okar kraftigt med stigande alder.
Om en vilinformerad man 6nskar PSA-testning bor detta ske
inom ramen for ett organiserat program. Screeningen bor
starta vid en dlder runt 50 dr och ske med relativt tita inter-
vall tex vartannat dr, med noggrann uppfoljning. Aktiv mo-
nitorering bor vara ett alternativ for utvalda min med scre-
eningupptickt prostatacancer av ligrisktyp i syfte att minska
onddig behandling. For minga min innebir dock aktiv mo-
nitorering att behandling skjuts ndgra ar pd framtiden sna-
rare 4n att de slipper den helt. Fér min med intermedidrrisk-
tumorer sa tycks aktiv monitorering mer riskfylld. Om en
man med denna tumértyp onskar aktiv monitorering bor han
tydligt informeras om att det finns risk att missa chansen att
bli botad vid senarelagd operation eller strdlbehandling.
Sammanfattningsvis finns det flera mojliga forbdctrings-
omraden som skulle kunna ha en positiv effekt pd PSA-scre-
enings balans mellan for- och nackdelar:

e organisera PSA-screeningen inom ramen for ett screening-
program

e screena mer selektivt; undvik screening av dldre min och
de med annan sjuklighet

e undvik onddig omedelbar aktiv behandling med operation
eller strilbehandling f6r min med cancer av mycket ldg- och
lagrisktyp genom att erbjuda aktiv monitorering.

FRAMTIDEN

Det pagar mycket forskning for att hitta bittre verktyg for
screening och tidig diagnostik av prostatacancer. Multipara-
metrisk magnetkameraundersokning (mp-MR) dr en metod
som verkar lovande. En nyligen publicerad SBU-rapport kon-
kluderade dock att det vetenskapliga underlaget for mp-MRI
hittills dr otillrickligt och man rekommenderar vidare forsk-
ning pd omridet.”" Under viren 2015 kommer Géteborg-2
studien att starta under ledning av Professor Jonas Hugosson
vid Sahlgrenska akademin, Géteborgs Universitet. Det ir en
trearmad randomiserad studie ddr 40-60 000 min i Vistra
Gotalandsregionen kommer att inkluderas. Syftet med stu-
dien dr att analysera virdet av PSA tillsammans med mp-MR
for screening av prostatacancer. Genom att endast undersoka
MR-positiva midn med riktade biopsier (till skillnad frén 10-
12 systematiska biopsier som anvinds idag) dr hypotesen att
man dels kan 6ka sensitiviteten men framfor allt minska ris-
ken for éverdiagnostik. Goteborg-2 studien blir den forsta
stora screeningstudien i virlden for prostatacancer som inklu-
derar MR och férhoppningen ir att ge vetenskapligt stod for
ett paradigmskifte i hur den framtida diagnostiken for pro-
statacancer skall ske.
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