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Den utbredda PSA-testningen
paverkar kraftigt risken att fa
diagnosen prostatacancer. Med
hjalp av de unika svenska regist-
ren har vi studerat hur PSA-test-
ningen paverkar arftlighet som
riskfaktor for prostatacancer.
Resultaten ar delvis dverraskan-
de, skriver Ola Bratt, docent i
urologi vid Lunds universitet.

et dr vil kint att min med prostata-
D cancer i slikten har en okad risk att

drabbas av sjukdomen. Man riknar
till exempel med att broder till mdn med
prostatacancer har en dubblerad risk. Men
vad innebir egentligen en dubblerad risk?
Prostatacancer dr manga ganger en beskedlig
ikomma som inte behover behandlas, andra
ganger dr det en dodlig sjukdom. Det dr na-
turligtvis en viktig skillnad om en man har
okad risk att drabbas av den ena eller den
andra formen, men det har fram till nu inte
funnits ndgon kunskap om hur stora dessa
risker r.

Redan 1960 publicerades en amerikansk
studie ddr man visade att méin som avlidit av
prostatacancer hade storre sannolikhet dn min
utan prostatacancer att ha broder och fider
med prostatacancer'. Metodiken pa den tiden
var omstiandlig: forskarna identifierade famil-
jemedlemmar till patienter som détt av pro-
statacancer genom att ldsa dodsrunor i dags-
tidningarna. Nir jag skrev min avhandling
om drftlighet och prostatacancer pd 1990-ta-
let var det bara aningen ldttare. Via cancer-
registret kunde vi identifiera mian med nydi-
agnostiserad prostatacancer, men sliktingarna
sparades i kyrkobockerna i den forsamling
som mannen var folkbokférd i. Om mannen
hade flyttat, fick vi skicka brevet vidare till
nista forsamling. I en annan studie skrev vi
brev till den patientansvarige likaren, som i
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sin tur limnade ut ett frigeformulir om can-
cer i slikten. Manga liknande epidemiologis-
ka studier publicerades under 1990-talet och
resultaten var anmirkningsvirt samstimmi-
ga: Soner till mdn med prostatacancer hade
ungefir dubblerad och broder en trefaldig
risk; min med flera fall av prostatacancer i
familjen hade dnnu hogre risk, sirskilt om
familjemedlemmarna hade diagnostiserats i
forhdllandevis unga ar’.

I slutet av 1990-talet riknade vi med att
forskningen skulle leda till att autosomalt do-
minanta hogriskgener for prostatacancer skul-
le identifieras, liknande de dd nyligen identi-
fierade brost- och ovarialcancergenerna BRCA1
och BRCA2. Trots en tidig, hoppingivande
kopplingsanalys med bidrag frin en forskar-
grupp i Ume&’, har dessa forhoppningar gru-
sats. Trots ett stort antal publikationer som
talat for att en sddan gen skulle kunna finnas
i en viss del av en kromosom, har man inte
lyckats identifiera ndgon kliniskt betydelse-
full gen som motsvarar BRCA1 och BRCA?2'.
Faktum dr att den kliniskt viktigaste risko-
kande genen for prostatacancer i&r BRCA2>¢,
men mutationer i denna gen orsakar bara en
liten andel av familjir prostatacancer. Analys
av cancerforekomst i slikten och statistik ba-
serad pd epidemiologiska studier dr dirfor
fortfarande de enda redskap vi kan anvinda
oss av for att uppskatta en enskild mans risk
att drabbas av prostatacancer.

”Dagens majligheter att gora epidemiologiska
studier om dirftlighetens betydelse for risken

att utveckla prostatacancer dir oerhort mycket
béittre din tidigare, atminstone i Sverige.”

REGISTERFORSKNING | PCBASE
Dagens mojligheter att gora epidemiologiska
studier om drftlighetens betydelse for risken
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Figur 1: Sannolikhet for prostatacancerdiagnos beroende pa arftlighet for prostatacancer.

att utveckla prostatacancer ir oerhort
mycket bittre dn tidigare, &cminstone i
Sverige. I kvalitetsregistret Nationella
prostatacancerregistret (NPCR) finns
detaljerade kliniska uppgifter om alla
nya fall av prostatacancer i Sverige sedan
1998 (www.npcr.se). Dessa uppgifter lig-
ger till grund for forskningsdatabasen
PCBaSe, som leds av Pir Stattin, profes-
sor vid sdvdl Umed som Uppsala univer-
sitet. I PCBaSe finns, forutom alla data
i NPCR, dven uppgifter frin ett antal
nationella register som Cancerregistret,
Dodsorsaksregistret, Slutenvardsregist-
ret, Forskrivningsregistret, LISA (en so-
cioekonomisk databas) och Multigenera-
tionsregistret. PCBaSe innehdller dven
motsvarande registeruppgifter for fem
kontroller per prostatacancerfall, match-
ade for dlder och bostadsort. For nirva-
rande finns uppgifter for nistan 180 000
prostatacancerfall och 900 000 kontrol-
ler i PCBaSe.

Den forsta studien frin PCBaSe om
irftlighet och prostatacancer publicera-
des 2010". Vi undersokte dd hur PSA-
testning paverkade de relativa riskerna
for prostatacancer hos broder till min
med nydiagnostiserad prostatacancer.
Inte ovintat var den relativa risken for
en "PSA-upptickt” cancer hos broderna
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betydligt hégre dn for avancerad cancer,
sirskile det forsta dret efter indexfallets
diagnos. Detta talar fér att midn med
irftlig belastning for prostatacancer dr
mer bendgna dn andra min att {3 ett
PSA-prov taget, vilket gér moderna epi-
demiologiska och genetiska studier av
irftlighetens betydelse for prostatacan-
cer svartolkade.

Ett par &r senare féljde vi upp med en
studie om irftligheten av histologiska
grader av prostatacancer (Gleasonsum-
man). Det visade sig att den relativa ris-
ken for ldgc differentierad cancer
(Gleasonsumma 8-10) var sirskilt hog
hos min vars bror hade haft en sddan,
aggressiv cancer, och att den relativa ris-
ken tkade med tiden hos dessa min®.
Miin vars bror hade haft en beskedlig
prostatacancer (Gleasonsumma 6) hade
kraftigt 6kad risk for att sjilva fd en be-
skedlig cancer, men denna risk avtog
med tiden (vilket stimmer 6verens med
den tidigare studien fran 2010).

SVENSKA REGISTER VARLDSUNIKA

De heltickande svenska registren och
PCBaSe har gett oss virldsunika forut-
sdttningar att studera hur drftligheten
ser ut for olika former av prostatacancer.
I de tidigare studierna har vi berdknat

relativa risker, i likhet med nistan alla
andra studier om irftlighet och prosta-
tacancer’. Undantaget dr en svensk stu-
die som baseras pa tiden fore PSA-test-
ningen’, vars resultat dirfor dr svdra att
oversiitta till dagens verklighet dir 6ver
hilften av svenska min 6éver 70 ar har
PSA-testats.

I den aktuella studien beriknade vara
eminenta statistiker Linda Drevin och
Hans Garmo sannolikheten (den abso-
luta risken) for prostatacancer hos
52 000 broder till 33 000 min med pro-
statacancer och delade upp den pa can-
cerns allvarlighetsgrad™. Vi beriknade
sdvil den totala sannolikheten for att
broderna skulle fd en prostatacancerdi-
agnos som sannolikheten for “icke lag-
riskcancer” (Gleasonsumma 7-10 och/
eller PSA > 10 pg/l och/eller T3-4 och/
eller N1 och/eller M1) och "hogriskcan-
cer” (Gleasonsumma 8-10 och/eller PSA
> 20 pg/l och/eller T3-4 / N1/M1). San-
nolikheten for "18griskcancer” (Gleason-
summa 6, PSA < 10 pg/l, T1-2, Nx-0,
MO) kan forstds litt beriknas i efterhand
genom att subtrahera den totala sanno-
likheten med sannolikheten for icke
lagriskcancer”.

Som vintat var den totala sannolik-
heten for prostatacancer kraftigt forhojd
hos bréderna, sirskilt hos dem som hade
mer 4n en bror med prostatacancer (Fi-
gur 1). For min med béde en far och tvd
bréder som tidigare hade diagnostiserats
med prostatacancer var sannolikheten sd
hog som 64 procent fram till 75 4rs 4l-
der. Poingen med denna studie dr att
den kliniskt mer visentliga sannolikhe-
ten att drabbas av en hogriskcancer ock-
sd beriknades (Figur 2). Den var i all-
minhet frin drygt hilften till en fjirde-
del av sannolikheten for en ospecificerad
prostatacancerdiagnos vid 65 och 75 irs
alder.

Vi undersokte ocksd hur sannolikhe-
ten paverkades av faderns dlder vid diag-
nos. Som vintat var den hggre om fadern
hade diagnostiserats fore jimfort med
efter 75 drs alder. Effekten av en brors
alder vid diagnos ir d@nnu starkare, men
vi avstod frén att beridkna den eftersom
sannolikheten ocksd paverkas kraftigt av
att tvd broder vanligen idr ganska nira



varandra i dlder (om en i ett brodrapar

fir diagnosen vid 75 drs dlder ir det
osannolikt att han har en bror som ir i
femtiodrsaldern och om en yngre bror
hade fact diagnosen fore honom hade
“orsakskedjan” vints s& att den yngre
brodern blivit indexfall).

NY INFORMATION BOR SPRIDAS

Slutligen till ett ndgot dverraskande re-
sultat. Vi hade forvintat oss att broder
till ect indexfall med l&griskcancer (of-
tast diagnostiserad efter PSA-testning
och med stor sannolikhet “kliniskt in-
signifikant”) inte skulle ha pitagligt
okad sannolikhet att drabbas av en hog-
riskcancer, men det visade sig vara fel.
Exempel: Brodern till en man med hog-
riskcancer hade 9,3 procent sannolikhet
att diagnostiseras med hogriskcancer
fram till 75 ars dlder (95 % konfidensin-
tervall 8,2-10,4 procent); brodern till en
man med ldgriskcancer hade 8,0 procent
motsvarande sannolikhet (95 % konfi-
densintervall 8,2-9,5 procent). Sannolik-
heten f6r min i hela den svenska popu-
lationen ir 5,2 procent. Detta ir ett vik-
tigt forskningsresultat, som behéver
spridas till allminheten och inom sjuk-
varden. Min vars far eller bror har en
lindrig, obehandlad prostatacancer tror
kanske inte att detta tkar deras egen
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risk for en allvarlig prostatacancer. De
kanske inte ens vet om att de har prosta-
tacancer i familjen. Vi som triffar min
med prostatacancer maste alltsd hora ef-
ter om det finns ytterligare fall i slikten
och rekommendera minnen att disku-
tera den irftligt okade risken med sina
soner och broder.

Studien har en del begrinsningar. De
absoluta sannolikheterna giller forstds
bara i populationer med hdg incidens av
prostatacancer och utbredd PSA-test-
ning. Vi kunde inte berikna sannolik-
heterna for cancer for soner till midn med
prostatacancer, eftersom Multigenera-
tionsregistret bara innehdller sliktinfor-
mation for min fodda efter 1938 (nistan
alla deras soner dr innu for unga for att
ha fatt prostatacancer). Man far ocksd
tinka pd att omkring en tredjedel av
min som diagnostiseras med lagriskcan-
cer har en icke detekterad, mer allvarlig
cancer i delar av prostatakorteln som
inte ndddes av biopsierna.

BATTRE UNDERLAG FOR RADGIVNING

Forutom det viktiga resultatet att broder
till min med en beskedlig ligrisk pro-
statacancer har en patagligt okad risk att
drabbas av allvarlig prostatacancer, ger
de beriknade absoluta, allvarlighetsdif-
ferentierade riskerna ect betydligt for-
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bittrat underlag f6r radgivning av min
med drftlig belastning f6r prostatacan-
cer. Experter pd kommunikation av ris-
ker till lekmin foresprakar cydlige att
man ska diskutera absoluta risker, inte
(enbart) relativa risker''>. Man rekom-
menderar ocksd att man visuellt illustre-
rar risker i sd kallade piktogram'™ ", vil-
ket vi tog fasta pd och gav exempel i
artikeln (Figur 3). Midnga min med pro-
statacancer i familjen dverskattar sin risk
att sjilv drabbas®, sd dven om den risk
man ger besked om ir hog kan ménga
miin bli lugnade av att den inte idr dnnu
hogre.

I det nationella vardprogrammet for
prostatacancer finns riktlinjer for kon-
troller av min med drftlige 6kad risk.
Vira resultat stimmer vil dverens med
dessa riktlinjer, dir den drftliga hogrisk-
gruppen definieras som “min med tvé
eller fler fall av prostatacancer i den nira
slikten, varav ndgon diagnostiserats fore
75 drs dlder” samt midn med BRCA-mu-
tation. Eftersom alla min inom rimliga
aldersgrinser har rict att PSA-testas
oberoende av irftlighet, bor man dock
upplysa dven min med enbart en far el-
ler en bror med prostatacancer att deras
risk dr forhdjd och att méjligheten till
PSA-testning finns. De bor & Socialsty-
relsens PSA-broschyr och fa méjlighet

Father and
two brothers

T T il

70 80 50 60 70 80

Age (years)

Figur 2: Sannolikhet for prostatacancer beroende pa arftlighet for prostatacancer, uppdelad pa sjukdomens allvarlighetsgrad: totalt, icke 1agrisk och

hogrisk (inkluderande spridd sjukdom).
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Figur 3: Piktogram som visar sannolikheten att inte diagnostiseras med prostatacancer (vita
man), samt sannolikheten att diagnostiseras med prostatacancer kategoriserad som lagrisk (ljus-
grd man), mellanrisk (morkgrd man) och hogrisk eller spridd sjukdom (svarta man).

A) Genomsnittlig sannolikhet for svenska mén vid 65 ars alder.

B) Sannolikhet vid 65 ars dlder for man med en far och en bror med prostatacancer.

C) Genomsnittlig sannolikhet for svenska man vid 75 ars alder.

D) Sannolikhet vid 75 &rs alder for man med en far och en bror med prostatacancer.

att diskutera fordelar och nackdelar med
testningen. Vi bor naturligtvis ta upp en
hereditir anamnes hos vdra prostatacan-
cerpatienter (dven de med ldgriskcancer)
och foresld att de berittar om riskok-
ningen for sina soner och broder.
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