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SCREENING FOR
PROSTATACANCER

| Sverige rekommenderas idag inte allman screening for prostatacancer. Forskning visar
att allman screening minskar dédligheten, men till priset av 6verdiagnostik och éver-
behandling. En risk med dagens metoder dr ocksa att man missar allvarlig cancer. | en

nu aktuell avhandling har mojliga forbattringar av screeningmetoden for prostatacancer
undersokts. Anna Grenabo Bergdahl, ST-lakare, Urologkliniken, Sahlgrenska Universitets-

sjukhuset, redogor for studien.

et dr inte alla cancerformer som

ger symtom i ett tidigt stadium.

Dirfor uppticks en del cancrar
for sent, nir det inte lingre finns ndgon
chans till bot. Syftet med cancerscreen-
ing dr att uppticka cancer tidigt, innan
den hunnit ge symtom, for att genom
tidigt insatt behandling kunna forhin-
dra sjukdomsprogress och dod. I Sverige
har nationella screeningprogram imple-
menterats for brost-, cervix- och colon-
cancer. Men for den vanligaste cancerfor-
men, prostatacancer, finns ingen organi-
serad screening. Prostatacancer dr inte
bara den vanligaste cancern utan ocksa
den vanligaste cancerrelaterade dodsor-
saken bland min. Varje &r dor ca 2 400
min av sjukdomen vilket motsvarar en
livstidsrisk for dod i prostatacancer pa

6%'.

OVERDIAGNOSTIK AV LINDRIG PROSTA-
TACANCER

Prostataspecifikt antigen (PSA) introdu-
cerades som en tumdrmarkor for prosta-
tacancer for over 20 dr sedan. Idag vet vi,
tack vare stora randomiserade studier,
att PSA-screening har potential att
minska risken for dod i prostatacancer”

3, Screening-frdgan ir trots detta kontro-
versiell. Sverige har, liksom andra euro-
peiska linder, gdtt ut med rekommen-
dationen att screening inte skall erbju-
das till den allminna befolkningen®.
Motivet till det dr den utbredda 6verdi-
agnostik och éverbehandling som da-
gens PSA-testning leder till. Det finns
flera problem med dagens tidiga diag-
nostik av prostatacancer. Dels dr PSA
ospecifikt och kan vara "forhojt” dven
vid godartade sjukdomstillstind i pro-
stata. Det finns heller ingen tydlig grins
for vad som ir ett “forhoje” virde efter-
som cancer forekommer dven ibland
min med "1dgt” PSA (<3.0 ng/mly. Viv-
nadsproverna som tas for att stilla diag-
nos har ocksa fallgropar. Provtagningen
sker med vigledning av transrekealt ul-
traljud och punktionen sker genom ind-
tarmens slemhinna. I regel tas 10-12
mellannélsbiopsier enligt en systematisk
mall. En stor nackdel med systematiska
biopsier ir att de ofta uppticker smd,
kliniskt obetydliga tumérer som runt
30-50% av alla min i "screening aldern”
(50-70 &r) bir pa°. En annan risk ir att
potentiellt aggressiv cancer missas ge-
nom att provet inte blir representativt.

Sirskilt svdrt kan det vara att diagnos-
ticera cancer i prostatas anteriora del ef-
tersom biopsindlarna inte nar dit lika
lace. Studier visar att runt en tredjedel
av alla biopsi-PAD idr undergraderade
jamfort med det slutgiltiga prostatekto-
mipreparatets PAD”®.

UNDERDIAGNOSTIK AV DODLIG
PROSTATACANCER

Innan allmin screening kan bli aktuell
mdste vi alltsd hitta metoder for att
minska underdiagnostiken av potentiellt
dodlig cancer och 6verdiagnostiken av
obetydliga tumorer. I den aktuella av-
handlingen har méjliga forbdttringsom-
rdden inom prostatacancerscreening stu-
derats. Sirskilt fokus har varit pd under-
diagnostik av kliniskt signifikant can-
cer. Under titeln "Characteristics of Scre-
ening Failures in Prostate Cancer Scre-
ening” undersoker de fyra delarbetena
orsaker till varfor en del min dér av pro-
statacancer trots att de inbjudits till
screening med PSA.

Avhandlingen baseras pd Goteborgs
screeningstudie som startade 1995 och
dir sista screeningomgangen dgde rum
under 2013-2014. Studien dr popula-
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tions-baserad, den grundar sig pd den
totala manliga befolkningen i Géteborg
vid studiens start i &ldrarna 50 till 64 &r.
Av dessa randomiserades 20,000 min
till att ingd i studien. Hilften randomi-
serades till en screeninggrupp som bjods
in vart annat ar till PSA-screening.
Hiilften till en kontrollgrupp som inte
bjods in. Huvudsakligt utfallsmdrtt ir
dodlighet i prostatacancer. Goteborgs
screeningstudie dr en del av en stor mul-
ticenterstudie, The European Randomi-
zed Study of Screening for Prostate Can-
cer (ERSPC).

I Goteborgs screeningstudie var alltsd
minnen mellan 50-64 ir vid forsta in-
bjudan och 69 &r nir de bjods in for sis-
ta gangen. Vid PSA pd 2.5 ng/ml eller
mer blev minnen erbjudna biopsi. Inom
ERSPC har de olika centra anvint sig av
delvis olika screeningalgoritmer. Hol-
land har till exempel anvint ett 4-drigt
screeningintervall och en PSA-grins pd
3.0 ng/ml som indikation for biopsi.
Finland anvinde 4.0 ng/ml som grins
och screenade med 4 drs intervall. Dessa
olikheter i algoritmer har delvis kritise-
rats men kan ocksd ses som en styrka for
ERSPC eftersom det visar pd ett robust
resultat. Dessutom ges mojligheter att
jimfora olika screeningmetoders effek-
tivitet.

FORSTA ARBETET

I forsta arbetet” undersoktes intervall-
cancer-forekomsten i tvd ERSPC-centra,
Goteborg och Rotterdam. Intervallcan-
cer definieras som en cancer, som av na-

gon anledning, uppticks under ett scre-
eningintervall efter en negativ (normal)
screeningomgdng. I Rotterdam bjods
minnen in vart 4:e &r och i Goteborg
vart annat. Frekvensen intervallcancer dr
ett etablerat métt pd ett screeningpro-
grams effektivitet och ett vilkint “be-
kymmer” inom bréstcancerscreening.
Brost-intervallcancer utgors ofta av ag-
gressiva, snabbvixande tumdrer som har
simre prognos in screening-upptickt

1 Forekomsten av intervall-

bristcancer
cancer inom prostatacancerscreening var
tidigare inte studerat men hypotesen var
att variationer i screeningalgoritmen pa-
verkade risken for intervallcancer.

Med hjilp av Kaplan-Meier estimat
beriknades andelen min fria frén prosta-
tacancer, intervallcancer och aggressiv
intervallcancer (M1 eller N1, PSA >20.0
ng/ml eller Gleason score >7). Det fanns
ingen signifikant skillnad mellan de tva
centren avseende risk for intervallcancer
eller aggressiv intervallcancer. Ddremot
sdgs en signifikant okad risk for screen-
ing-upptickt prostatacancer med ett ti-
tare screeningintervall, 13.1% i Gote-
borg jimfort med 8.4% i Rotterdam,
p<.001. Den kumulativa incidensen av
intervallcancer och aggressiv intervall-
cancer var lig i bdde Goteborg och Rot-
terdam, 0.74% vs. 0.43%, p=.51, och
0.12% vs. 0.11%, p=.72 (Tabell 1). Vi-
dare fann vi att prostata intervallcancer
oftast var lagrisk cumérer, tvirt emot
vad som beskrivits fér brostcancerscre-
ening. Detta talar for att prostata inter-
vallcancer uppticks till f6ljd av oppor-

KUMULATIV INCIDENS AV PROSTATACANCER OCH INTERVALLCANCER

tunistisk ("vild”) screening snarare dn
till f6ljd av symtom.

Vi konkluderade att ett intensivare
screeningprogram uppticker fler cancrar
(och fler aggressiva cancrar) men att
frekvensen intervallcancer inte dr ndgot
bra sensitivitets-matt i prostatacancer-
screening. Screening med start vid 60
ars alder fann ménga obotliga cancrar.
Den gynnsamma effekten av intensiv
screening skall vigas mot risken for
overdiagnostik och onédigt lidande. Yt-
terligare studier krivs for att bestimma
den optimala screeningalgoritmen.

ANDRA ARBETET

I andra arbetet" studerades risk for prosta-
tacancer bland de som deltar i screening
och de som inte deltar. Aven om s kallad
intention-to-screen analys #r att foredra
vid slutgiltig utvirdering av effekten av
screening, kan jaimforelser av effekt mel-
lan deltagare och icke-deltagare ge virde-
full information om hur screeningen
fungerar. I denna studie studerades “scre-
ening-failures”, det vill siga de som dog
av prostatacancer i screeninggruppen un-
der studiens 13 forsta dr. Vilka min dor
av prostatacancer trots regelbunden inbju-
dan till screening med PSA?

Vid studier av dessa min fann vi att
en stor andel (16/39) aldrig hade deltagit
i screening. Av de som deltog och dndd
dog av prostatacancer diagnosticerades
majoriteten med en avancerad cancer re-
dan vid forsta screeningtillfillet, vid vil-
ket alla var 6ver 60 &r. Dodligheten (alla
dodsorsaker) var nistan 3 ggr si hog

Resultatet efter 10 ars screening i Rotterdam och Goéteborg, tva centra inom ERSPC (European Randomized Study of Screening

for Prostate Cancer).

Rotterdam Goteborg P
(n=9,973) (n=4,202)
Antal nya fall Kumulativ Antal nya fall Kumulativ P
incidens incidens
Screening upptackt
PC 1.118 8.4% 552 13.1% <0.001
IC 57 0.43% 31 0.74% .51
PICR 18% 1%
Aggressiv IC 15 0.11% 5 0.12% 72

|G=intervallcancer, Aggressiv IC=intervallcancer med metastas- eller lymfkortelpositivitet, PSA =20.0 ng/ml eller Gleason score >7,
PICR=proportionell IC ratio (andelen IC/andelen PC i kontrollgruppen).

P-varden baserade pa Log rank test
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bland icke-deltagare jimfért med delta- DODLIGHET BLAND DELTAGARE OCH ICKE-DELTAGARE | SCREENING
gare (34% vs. 13%, p<.001). Det talar

for att icke-deltagare i screening har en
simre hilsa in de som deltar (s.k. "heal- 1
thy screenee-effekt”). Intressant nog var
risken att do av prostatacancer ocksd
kraftigt sinkt bland deltagare jimfort
med icke-deltagare (HR 0.375; 95% CI
0.198-0.711, p<.005) (Figur 1). Denna
gynnsamma mortalitetseffekt kan enligt
ovan inte enbart tillskrivas screening
— Kumulativ 6éverlevnad (deltagare)

27 —— Kumulativ 6éverlevnad (icke deltagare)

men till viss del tolkades dessa resultat

Kumulativ 6verlevnhad

som en tidig indikation pd att screening

ir effekeivt. Ect &r efter publikationen av P<0,0001

arbete IT kom ocksé 14-drs uppfoljning- 0

L DL LR B LR B |
0 2 4 6 8 10 12 14
Ar efter att studien startade

en av Goteborg screening studie som vi-
sade en 44% ligre prostatacancer-speci-
fik dodlighet i screeninggruppen jim-

fort med kontrollgruppen. Deltagare i
screeninggruppen hade 56% ligre pro-

statacancer-specifik dodlighet jaimfore
med kontrollgruppen®.

TREDJE ARBETET

I tredje arbetet'? analyserades prostata-
cancer incidens och dodlighet efter att
screeningen avlutats pd grund av dvre
aldersgrinsen. Fragan om hur linge scre-

ening skall fortgd upp i dldrarna ir kon- —— Kumulativ éverlevnad (deltagare)

troversiell. Balansgdngen ligger mellan Kumulativ éverlevnad (icke deltagare)

Kumulativ prostata cancer
specifik 6verlevnad

att sluta screena for tidigt (med risk for

okad prostatacancer-dodlighet senare i 99- P=0,02

livet) och att sluta for sent (och riskera L B S S N T B R L |
overdiagnostik av obetydliga tumdorer 0 2 4 6 8 10 12 14
hos idldre min med kort forvintad dcer- Ar sedan studien startade

stdende livstid).

Mediandldern vid sista inbjudan till Figur 1. Kaplan-Meier estimat 6ver (a) generell dodlighet och (b) prostatacancer-specifik dodlig-
screening i Goteborgs screening studie  het bland deltagare och icke-deltagare i screeninggruppen. P-vdrden baserade pé Log rank test.

PROSTATACANCER INCIDENS EFTER SCREENINGENS SLUT

Screening Kontrollgruppen RR P
gruppen
Tids Antal nya Antal fall Antal nya Antal fall RR P
intervall fall per 1000 fall per 1000
person-ar person-ar
0-3 49 3.08 169 9.86 0.31 <.001
3-6 59 5.69 118 10.63 0.54 <.001
6-9 35 5.85 63 9.78 0.60 <.001
9-12 30 10.90 21 7.11 1.53 NS
Total 173 4.94 371 9.86 0.50

Antal nya fall/1000 person-ar diagnosticerade i screening och kontrollgruppen efter screeningens avslut, uppdelat i 3-ars intervall.
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Figur 2. Risk for prostatacancer dver tid efter screeningens avslut vid 69 ars alder. Figur a) anger

all prostatacancer och b) enbart hég-risk och avancerad prostatacancer.
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var 68.7 ar (67.0-70.8). I samband med
den sista inbjudan informerades minnen
i screeninggruppen om att nagra ytter-
ligare inbjudningar inte skulle ske efter-
som det dr osikert om screening har ef-
fekt dver 70 drs alder. I denna studie {6lj-
des alltsd minnen frin en tidpunkt mot-
svarande screeningens avslut. For screen-
inggruppen utgjordes denna tidpunkt
datum for sista inbjudan. Fér kontroll-
gruppen imputerades data baserat pa da-
tum for sista inbjudan bland 4lders-
matchade min i screeninggruppen. Pa
sé sitt kunde en “post-screening period”
definieras for alla min. Sista uppfoljning
var ndgot av 1) prostatacancer diagnos,
2) déd, 3) emigrering/lost to follow up,
4) 30 juni 2012 eller 5) maximal upp-
foljningstid 12 &r, det som kom forst.

Vi fann att screeninggruppen hade en
ligre incidens av hogrisk cancer i upp
till 9 4r efter screeningens avslut, varef-
ter screeninggruppens risk for denna typ
av prostatacancer nddde samma nivd
som kontroll gruppens (Tabell 2). Majo-
riteten av cancrarna som diagnosticera-
des efter att screeningen hade avslutats
var intermediir- eller hogrisk cancer. Fi-
gur 2 a) och b) visar Kaplan-Meier esti-
mat pd kumulativ incidens av prostata-
cancer och hog-risk prostatacancer dver
tid. Aven prostatacancer-dédligheten
uppvisade samma tendens, med en redu-
cerad risk upp till 9 &r efter screeningens
avslut (Tabell 3). Detta arbete styrker
tankegdngarna som just nu diskuteras
mycket, nimligen att screeningen bor
stratifieras utifrdn riskfaktorer och istil-
let for en generell 6vre dldersgrins bor
tidpunkten for screeningens avslut indi-
vidualiseras.

FJARDE ARBETET

I fjirde arbetet (submitted) analyserades
magnetkamera (MR) undersskning av
prostata som screeningmetod. Nir det
giller detektion av signifikant cancer,
har multiparametrisk MR och riktade
biopsier visat sig vara dverligset vanlig
diagnostik med systematiska biopsier.
Vi utforde dirfor en pilotstudie inom
sista omgangen av Goteborgs screening
studie, som dgde rum under 2013-2014.
Alla min med PSA 21.8 ng/ml erbjods
MR. Vid tumérsuspeke fynd pd MR
kallades minnen for riktade biopsier
mot det suspekta omridet, utdver de
systematiska ultraljudsledda biopsierna.



PROSTATACANCER DODLIGHET

Screeninggruppen Kontrollgruppen RR
Tidsintervall Antal PC- Antal PC- Antal PC- Antal PC- RR
dodsfall dodsfall per dodsfall dodsfall per

1000 person- 1000 person-

ar ar
0-3 0 0 5 0.86 0
3-6 6 1.70 14 3.62 0.43
6-9 6 2.86 13 5.59 0.46
9-12 6 6.23 5 4.63 1.2
Total 18 0.50 37 0.94 0.49

Prostatacancer dodlighet i screening och kontrollgruppen efter screeningens avslut, uppdelat i 3-ars intervall

PC=prostatacancer, RR=relativ risk

Tre olika screening-strategier jimfordes
avseende detektion av signifikant cancer:

1. PSA 23.0 ng/ml f6ljt av systematiska
biopsier (SB)

2. PSA 23.0 ng/ml + MR foljt av rik-
tade biopsier (TB) om suspekt fynd pd
MR

3. PSA 21.8 ng/ml + MR foljt av riktade
biopsier (TB) om suspekt fynd pd MR

Vi fann att ett stort antal biopsier kunde
undvikas (6kad specificitet) samtidigt
som fler potentiellt aggressiva cancrar
hittades ndr MR lades till i screening-
algoritmen (Tabell 4). Sensitivitet och
specificitet for de tre strategierna visas i
Figur 3. Beroende pa val av PSA grins
péverkas balansen mellan upptickt av
signifikant/icke-signifikant cancer. Pi-
lotstudien visar pd lovande resultat men
storre studier krivs for att bestimma
vilken roll MR skall spela i screening av
prostatacancer. Den fullskaliga MR
screening studien, Goteborg-2 (G2), ir
nu igdng i Goteborg med avsikt att suc-
cessivt randomisera 40,000 min. I den-
na studie kommer olika screening-stra-
tegier evalueras inklusive olika biomar-
korer och MR med riktade biopsier. For-
hoppningen ir att studien kan bidra till
en mer selektiv och risk-stratifierad scre-
ening i framtiden, dir den gynnsamma
effekten pd mortaliteten bibehdlls eller
okas samtidigt som overdiagnostiken
minskar.

DE TRE SCREENINGSTRATEGIERNA

1,00 -
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|

Sensitivitet (graden sant positiva)

0,25 -

0,00 -
0,60 o,'25 o,lso 0,'75 1,00
1-specificitet (graden falskt positiva)

Metod

~o— PSA>=1.8 + susp MRI (TB)
—o— PSA>=3 (SB)

—e— PSA>=3 + susp MRI (TB)

Test performance for de tre screeningstrategierna (1. PSA >3.0 ng/ml foljt av systematiska biop-
sier (SB), 2. PSA 3.0 ng/ml + MR foljt av riktade biopsier (TB) om suspekt fynd pa MR och 3. PSA
>1.8 ng/ml + MR foljt av riktade biopsier (TB) om suspekt fynd pa MR)
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UPPTACKT AV CANCER | DEN SISTA SCREENINGEN | GOTEBORGSSTUDIEN.

Attendees in the 10th
screening round (n=384)

1. PSA >3 (SB)

2. PSA >3 + MRI (TB)

3. PSA >1.8 + MRI (TB)

Proportion with MRI

indication (proportion) 0 20% 45%
Proportion of men with

biopsy indication 20% 6.5% 15%
Overall PC detection rate 5.2% 3.9% 7.0%
Detection of significant PC 4.0% 3.6% 5.9%
Detection rate of

insignificant cancer 1.2% 0.3% 1.1%
Detection rate of GS =7 PC 2.6% 2.3% 3.7%
Detection rate of GS 6 PC 2.6% 1.6% 3.3%

Cancerdetektion i den tionde och sista omgangen i Goteborg screeningstudie, utfallet av tre olika screening-strategier.

”’Innan allman screening kan bli aktu-
ell maste vi alltsa hitta metoder for att
minska underdiagnostiken av potenti-
ellt dodlig cancer och overdiagnostiken
av obetydliga tumorer.”

Vir slutsats dr att nuvarande PSA
screening for prostatacancer inte ir op-
timal och behover forbittras. Screening-
programmets effektivitet avspeglas inte
i frekvensen intervallcancer, som ir ex-
tremt 18g. Screening bor paborijas innan
60 éars dlder och tiden for screeningens
avslut bor individualiseras. En intensi-
vare screeningalgoritm ger storre effeke
pa PC-dodligheten, och MR verkar lo-
vande for en 6kad detektion av aggressiv
cancer.

* Prostate Imaging Reporting and Data
System
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