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fran Sahlgrenska foljer upp
av PSA-screening

En ny studie visar att de man som bjuds in till organiserad PSA-screening minskar risken
for dod i prostatacancer med cirka 30 procent — jamfért med man som inte bjuds in.

Man som deltar i ett organiserat PSA-screeningprogram halverar sin risk jamfort med man
som idag enbart har tillgang till sjalvvald opportunistisk testning. Det skriver éverlakare
Maria Franlund vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset i en sammanfattning av den upp-
marksammade avhandling som hon nyligen presenterade vid Sahlgrenska Akademin.

rostatacancer ir den vanligaste
Pcancerformen i Sverige. Sjukdo-

men drabbar frimst dldre min
och medianaldern vid déd i prostata-
cancer dr 82,6 ar. Mer 4n 70 procent av
de cirka 10 500 min, som arligen diag-
nostiseras, dr 6ver 65 ar. Denna sjuk-
dom dr vanligen langsamt vixande och
har en lang och symptomfri fas, da

cancern (om den uppticks) kan be-
handlas och botas. Genom tidig upp-
tickt kan man undvika spridning till
andra delar av kroppen. Mén som far
symtom av sin tumor har ofta en langt
gangen och icke botbar sjukdom. Se-
dan mitten pa 90-talet kan min, genom
ett enkelt blodprov, testa sig med sa
kallat prostataspecifikt antigen (PSA).

PSA-provtagning /diagnostik bland
friska, symtomfria méin syftar till att
uppticka prostatacancer i en tidig och
botbar fas. Den storsta nackdelen med
PSA-testning i denna grupp idr att
manga av de min som diagnostiseras
aldrig skulle ha utvecklat en farlig eller
dodlig sjukdom. Detta kan medfora
oro, onddiga behandlingar och be-
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Total male population in Goteborg on December 31, 1994
aged 50-64 years (n=32,298)

Men randomized to screening or control group in a 1:1 ratio
(n=20,000)

Men excluded before being assigned
to the control group (N=51)

« Prevent PC (n=27)

« Emigrated (n=3)

« Deceased (n=20)

« Declined participation (n=1)

Men excluded before invitation to
the screening group (N=55)

« Prevent PC (n=28)

« Emigrated (n=7)

« Moved from West Sweden (n=5)
« Deceased (n=15)

Screening group
Invited every 2" year for
PSA testing between
1995-2006 (n=9,945)

Control group
Not invited
(n=9,949)

Attendees
(n=7,635)

Men with PC (n=1,380)
Died from PC (n=65)

Men with PC (
Died from PC (n=47)

Non-attendees
(n=2,310)

48)

Men with PC (n=1,124)
Died from PC (n=158)

CONSORT diagram fran Goteborgsstudien. Sista uppfoljningsdatum var 2016-12-31.

handlingsrelaterade biverkningar som
paverkar livskvaliteten negativt, sisom
nedsatt sexualfunktion, urinlickage
och besvir fran tarmen.

OMFATTANDE DEBATT

Under 2018 bedémde Socialstyrelsen,
trots massiv kritik fran sakkunniga, att
fordelarna med ett nationellt screen-
ingprogram baserat pa PSA-provtag-
ning inte klart 6verviger nackdelarna
(6verdiagnostik och 6verbehandling).
Denna rekommendation startade en
omfattande debatt i Sverige, eftersom
manga min dnda viljer att testa sig —
men pa eget initiativ. Dessvirre leder
denna typ av oreglerad PSA-provtag-
ning till att manga mén testar sig i fel
alder, ofta med bristande information
och med fel uppfoljning. Okontrolle-
rad PSA-testning (sa kallad opportu-
nistisk screening), omfattar idag san-
nolikt hilften av alla midn 6ver 50 ar.
Provtagningen dr inte mojlig att utvir-
dera, vare sig nir det giller effekt eller
kostnader. Detta har lett till att Social-
styrelsen och SKLL rekommenderat och
stodjer de landsting och regioner som
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avser starta sa kallad “organiserad pro-
statacancertestning”. Bakom detta ini-
tiativ finns féorhoppningar om ett dkat
kunskapslidge, en mer jaimlik vard och
att forbittrade metoder ska skifta ba-
lansen skada/nytta till en mer gynnsam
situation. Pa vilket sitt ett framtida
screeningprogram bor utformas ir sa-
ledes inte faststillt, och det pagar dven
en virldsomspinnande diskussion be-
triffande huruvida PSA-screening
verkligen minskar dédligheten i pro-
statacancer’.

Avhandling "Prostate Cancer Screening:
Outcomes and Risk Prediction™ presente-
rades nyligen vid Sahlgrenska Akade-
min. Avhandlingen har fokuserat pa
utfall och riskprediktion i syfte att 6ka
forstaelsen for PSA-screening. Del-
arbetena i avhandlingen hérror fran en
stor randomiserad, populationsbaserad
screeningstudie, startad 1995 i Gote-
borg och med 10 000 min i respektive
grupp (en screening- respektive en
kontrollgrupp). Minnen i screening-
gruppen har erbjudits PSA-prov vart-
annat ar och prostatabiopsi (cellprov)
om virdet varit mer eller lika med 3.0

ng/ml. Minnen som lottades till kon-
trollgruppen har inte fatt nagon inbju-
dan till PSA-provtagning, men de har
haft tillgang till PSA-testning utanfor
studien (pa eget initiativ). Under varen
2014 avslutades den 10:e och sista
screeningomgangen. Data har linkats
mot cancerregistret, dodsorsaksregist-
ret samt mot populationsregistret. G6-
teborgsstudien dr unik pa manga sitt
och har idag den lingsta uppfoljnings-
tiden av alla screeningstudier i virlden
(22 ar).

INGEN FORHOJD RISK MED
VATTENKASTNINGSSYMTOM

Den f6rsta studien publicerades 2012 i
British Journal of Urology’. I studien
undersoktes huruvida midn med forhojt
PSA och vattenkastningsbesvir hade
storre risk for prostatacancer in min
utan besvir. I studien anvindes ett fra-
geformulir avseende vattenkastnings-
symtom. Detta besvarades vid under-
sOkningen pa urologmottagningen.
Minnen genomgick ultraljud och cell-
provtagning i samband med likarbeso-
ket. Totalt analyserades svar fran 2 353
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”Slutsatsen blev att det initiala PSA-virdet var starkt
kopplat till framtida utfall. Dessviirre tillforde inte ett
tilldggsprov med sad kallat kvot-PSA ndgot till PSA och
dr sdledes inget anviindbart tilldiggstest vid PSA

under 3.0 ng/ml.”

min som genomgick utredning i sam-
band med sin forsta screeningomgang.
Logistisk regression med variablerna:
alder, kvot PSA (fritt/total PSA), pro-
statavolym och symtom anvindes med
utfallsmattet prostatacancer. Analysen
visade att dlder (odds ratio (OR) = 1.1),
prostatavolym (OR 0.96), kvot PSA
(OR 0.97), PSA (OR = 1.09) och vat-
tenkastningssymtom (OR = 0.78) var
statistiskt signifikant relaterade till ris-
ken for prostatacancer hos mian med
PSA 6ver 3.0 ng/ml. Ett OR pa 0.78
talar for att man med symtom har ligre
sannolikhet for prostatacancer 4n min
utan symtom. Fran studien kan man
dra slutsatsen att vattenkastningsbe-
svir vanligen inte dr tecken pa prosta-
tacancer hos min med forhojt PSA.
Min med dessa besvir utgor inte en
hogriskgrupp och bor saledes utvirde-
ras pa samma sitt som 6vriga midn med
PSA 6ver 3.0 ng/ml. Detta dr viktig in-
formation da symtom fran urinvigarna
och PSA-forhojning ofta kan foreligga
hos min som soker konsultation, inte
minst i primérvarden.

Odds Ratio
Alder (ar) 1.10
Prostatavolym (cm?) 0.96
PSA (ng/ml) 1.09
Kvot PSA (%) 0.97
Vattenkastningsbesvar  0.78

"KVOT-PSA INGET ANVANDBART

TILLAGGSTEST VID PSA UNDER 3”

Det andra delarbetet publicerades 2018
i Scandinavian Journal of Urology*.
Studien utvirderade hur den initiala
PSA-nivan paverkar senare cancerut-
fall och dod i prostatacancer. Analysen
utgick fran de 5 174 min som hade
PSA < 3 ng/ml vid forsta screening-
omgangen. For att utvirdera det pre-
diktiva virdet (mojligheten att forut-
sdga prostatacancer) av alder, PSA och
kvot-PSA for framtida insjuknande an-
vindes Harrell’s c-index baserat pa Cox
regression. Analysen visade att alder
och PSA, men ej kvot-PSA var associe-
rat med risken for framtida prostata-
cancer. Midn med PSA < 1.0 ng/mL
hade efter 19 ars uppfoljning en kumu-
lativ risk for prostatacancer pa 8 pro-
cent medan min med PSA iintervallet
2 till 2.99 ng/ml hade 40 procents risk
att insjukna. Risken for dod i prostata-
cancer 6kade fran 0.3 procent till 1.5
procent beroende pa minnens ur-
sprungliga PSA-niva. Totalt dog 28
min av sin cancer (trots att de deltog

P-virde

95% Konfidensintervall

1.07-1.12 <0.001
0.96-0.97 <0.001
1.06-1.12 <0.001
0.96-0.99 <0.001
0.63-0.98 0.032
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regelbundet och hade “normala PSA-
virden” vid screeningens borjan). Slut-
satsen blev att det initiala PSA-virdet
var starkt kopplat till framtida utfall.
Dessvirre tillforde inte ett tilliggsprov
med sa kallat kvot-PSA (kvoten mellan
fritt och totalt PSA) nagot till PSA och
ir saledes inget anvindbart tilliggstest
vid PSA under 3.0 ng/ml.

I det tredje delarbetet (inskickat for
publicering) analyserades effekten av
organiserad PSA-screening efter ling
uppfoljningstid (22 dr). Studien analy-
serade dven vilka subgrupper av min
som trots screening hade en 6kad risk
for dod i prostatacancer. Screening-
och kontrollgrupp jimfordes med en
“fiktiv jaimforelsegrupp”, dér insjuk-
nande och dod i prostatacancer base-
rade sig pa data fran 1990-1994 (1 G6-
teborg), da PSA-provtagning i Sverige
var mycket sillsynt. Med denna analys
kan man uppskatta hur dodligheten
skulle ha sett ut om ingen PSA-prov-
tagning hade funnits att tillga. Minnen
i kontrollgruppen har inte inbjudits till
PSA-screening i studien, men manga
(cirka 65 procent) har inda testat sig pa
eget initiativ (sa kallad opportunistisk
testning). Resultaten visade pa att or-
ganiserad PSA-screening minskar dod-
ligheten i prostatacancer med cirka 30
procent och med nistan 50 procent om
man jimfor med den fiktiva gruppen
(baserat pa att ingen PSA-testning
skett). For att forhindra en man fran att
do av prostatacancer behévde man bju-
da in 217 min och diagnostisera 9. De
min som hade hogst risk att do av sin
sjukdom var de min dir screening ini-
tierades efter 60 ars alder, de som bjods
in men inte deltog (rate ratio 3.23, 95%
CI2.22-4.70) samt de midn med férmo-
dad lang 6verlevnad, dir screeningen
avslutades for tidigt. For att ytterligare
minska dédligheten behover atgirder
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”Mdin som deltar i ett organiserat PSA-
screeningprogram halverar sin risk jamfort
med mdéin som idag enbart har tillgdng till
sjalvvald opportunistisk testning.”

fokuseras pa att optimera start- och
stoppalder samt minska antalet icke-
deltagare. Varfor manga min viljer att
inte PSA-testa sig (trots att de far en
kallelse) dr oklart och vi behéver en
bittre forstaelse for detta. Hur ska in-
formation utformas? Nar vi ut till alla?
Forstar min vilka for-och nackdelar
screening har?

ATT SLUTA MED SCREENING

VID 70 KAN VARA FOR TIDIGT

Den forvintade overlevnaden for en
70-arig man (i Sverige) dr idag cirka 15
ar. En helt frisk och vital 70-aring har
goda chanser att fylla 90 ar. Studien
som rapporteras i det fjarde delarbetet
undersokte om en 6vre aldersgrins pa
70 ar (for ett screeningprogram) ar till-
rickligt hog eller om vissa grupper
skulle vara betjinta av screening dven i
hogre dldrar. Analysen inkluderar
4 464 min som deltog vid sitt sista
screeningtillfille. De var da mellan 67
och 71 ar och hade ej diagnostiserats
med prostatacancer under screening-
perioden. Minnen foéljdes upp i cirka 9
ar efter att de avslutat screening. Ge-
nom Cox regressionsanalys och
Harell’s c-index kunde olika faktorer
(prediktiva variabler) med eventuell in-
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verkan pa framtida utfall utvirderas.
Totalt hittades 186 cancerfall (varav 65
procent var hoggradiga) och 21 min
dog av prostatacancer under uppfolj-
ningstiden. Midn som avslutade studien
med ett godartat cellprov och PSA
3—10 ng/ml hade en ligre risk for ag-
gressiv sjukdom, jimfoért med de min
som ¢j limnat cellprov och hade PSA
2-3 ng/ml. PSA-nivan vid sista scre-
eningtillfillet var den enskilt viktigas-
te faktorn och majoriteten av minnen
som dog hade ett PSA > 1.5 ng/ml vid
sista provtagning i screeningstudien.
Genom att fortsitta screena cirka 40
procent av minnen (de med PSA > 1.5
ng/ml) dven efter 70 ars alder, skulle
man ha chans att tidigare diagnostisera
cirka 80 procent av de méin som ut-
vecklar farlig prostatacancer och dor
av sin sjukdom.

SLUTSATSER | KORTHET
Vattenkastningssymtom utgér INTE
en riskfaktor for prostatacancer hos
min med forhojt PSA. Dessa min ska
saledes utredas pa samma sitt som 6v-
riga min med forhojda PSA-nivaer.
PSA-nivin inom normalomradet
(< 3 ng/ml) har stor betydelse for ris-
ken for senare prostatacancer. En del

MARIA FRANLUND, OVERLAKARE OCH VERKSAMHETSCHEF VID
VERKSAMHETSOMRADE UROLOGI, SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, &

min dor av sin sjukdom trots att de
deltar aktivt i programmet. Detta talar
for att en PSA-grins pa 3 ng/mli vissa
fall 4r for hog och att en Gvre alders-
grins pa 70 ar dr for lag. I Goteborgs-
studien kunde man inte finna att kvot-
PSA hade nagot additivt virde utover
total PSA for att riskstratifiera mian
(med ett initialt PSA under 3 ng/ml).

Denna avhandling kunde visa att
om min bjuds in till organiserad PSA-
screening minskar risken for dod i pro-
statacancer med cirka 30 procent jim-
fort med min som inte bjuds in. Mén
som deltar i ett organiserat PSA-scre-
eningprogram halverar sin risk jimfort
med mén som idag enbart har tillgaing
till sjdlvvald opportunistisk testning.
De som har storst risk for att do6 av
sjukdomen 4r; min som bjuds in forst
efter 60 ars alder, de som bjuds in men
inte deltar och de min som har lang
forvintad 6verlevnad och avslutar pro-
grammet vid 70 ars dlder.
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