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PARADIGMSKIFTE

for prostatacancerdiagnostik

Prostatacancerdiagnostik har de senaste 25 aren baserats pa det ospecifika PSA-provet och
systematiska, transrektala biopsier. Detta har lett till betydande 6verdiagnostik och 6verbe-
handling av kliniskt betydelselds cancer. Nu finns god evidens for att utreda man med hoga
PSA-varden med MR for att sedan selektivt rikta biopsier mot eventuella tumdérmisstankta
omraden. | 2020 ars nationella vardprogram rekommenderas en narmast total dvergang till
MR-baserad diagnostik. Detta kommer att vara av stort varde for patienterna och spara re-
surser for sjukvarden, men det finns manga kunskapsluckor som behover fyllas innan det

nya paradigmet ar optimerat.

rostatan dr sannolikt det organ i
Pkroppen som oftast drabbas av

cancer. De flesta av dessa cancrar
ir sma och tillvixer mycket langsamt
— eller inte alls. Att med dessa forut-
sattningar basera tidig diagnostik av
prostatacancer pa ett ospecifikt blod-
prov och spridda, systematiska, biop-
sier ter sig synnerligen oférnuftigt. Icke
desto mindre har detta varit standard
sedan mitten av 1990-talet. Systematis-
ka biopsier fran palpatoriskt benigna
prostatakortlar har lett till att miljon-
tals min har fatt diagnosbesked och
behandling for en prostatacancer som
inte skulle ha gjort dem sjuka. I Sverige
har mer 4n 50 000 min Gverdiagnosti-
serats efter PSA-prov och systematiska
biopsier. Paradigmskiftet fran systema-
tiska till MR-ledda, riktade biopsier,
kommer att minska 6verdiagnostiken
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Paradigmskiftet fran systema-
tiska till MR-ledda, riktade biopsier,

kommer att minska dverdiagnostiken
betydligt och pa sikt dven dodligheteni
prostatacancer. Pa befolkningsniva ar detta
en av de mest betydelsefulla forandringarna
nagonsin inom cancersjukvarden.

betydligt och pa sikt dven dodligheten
i prostatacancer. Pa befolkningsniva dr
detta en av de mest betydelsefulla for-
indringarna nagonsin inom cancer-
sjukvarden.

STARK EVIDENS FOR MR
OCH RIKTADE BIOPSIER
Ar 2019 publicerade Cochrane-institu-

tet en systematisk 6versikt och meta-
analys av 18 studier av virdet av MR
och riktade biopsier for diagnostik av
prostatacancer'. Den visade att MR och
enbart riktade biopsier mot synliga
misstinkta tumorer pavisar farre hogt
differentierade cancrar (Gleasonsum-
ma 6 = dem vi helst inte vill diagnosti-
sera) och fler ligre differentierade can-
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om cancer i PAD.

Arlig uppfoljning i priméarvarden med tydliga direktiv for vilken &tgéardsgrans som ska galla for
ny remiss enligt SVF och hur lange uppféljningen ska paga (vanligen 3-5 ar).

Individualiserad uppféljning pa urologimottagning rekommenderas for man med hogre risk for
cancer enligt ndgot av féljande: hdg PSA densitet, kvot f/t < 0,1 i franvaro av infektion, palpations-
fynd misstankt for cancer, PSA 6kning < 2ug/l senast aret, betydande hereditet eller misstanke

Individualiserad uppféljning
pa urologimottagning.
Ombiopsi ska 6vervégas.

*Cancer i PAD leder till behandlingsbeslut

**Hogre risk for cancer, se ovan

***Systematiska biopsier kan Gvervagas i vissa fall, se texten i avsnittet 7.6.2

Figur 1: Flodesschema fran det nya (mars 2020) nationella vardprogrammet for prostatacancer.

crar (Gleasonsumma 7-10) hos min
med mattligt héga PSA-virden. Den
storsta vinsten ér att mellan en fjiarde-
del och hilften av midnnen med ett
mattligt hogt PSA-virde inte behover
genomga nagon prostatabiopsi. De
slipper dirmed savil obehag och kom-
plikationer av biopsier, som risken att
fa en cancerdiagnos och kanske dven
behandling for en kliniskt betydelselos
cancer. En annan betydande vinst ér
att betydligt firre biopsikolvar tas, vil-
ket sparar resurser for histopatologisk
undersokning. En grov uppskattning
talar for att den nya algoritmen (Figur
1), kommer att minska 6verdiagnosti-
ken med omkring 1 000 fall per ar. Pa-
tologerna kommer att behéva bedéma
omkring 80 000 firre prostatabiopsi-
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kolvar per ar. Till detta kommer spa-
rade resurser for sjukhusvard av infek-
tiosa komplikationer och for aktiv mo-
nitorering av min med hogt till medel-
hogt differentierad prostatacancer.

MANGA HINDER PA VAGEN

Jamfort med hur prostatacancerdiag-
nostik har bedrivits det senaste kvarts-
seklet kinns det nu som att sta pa en
bergstopp i solsken och blicka ut 6ver
kullar och dalar, ned mot ett svalkande
dopp i ett glittrande hav vid horisonten
(Figur 2). Men vigen ner till havet dr
ling och krokig. Resten av denna artikel
kommer att diskutera de svarigheter
som kvarstar att Overvinna, innan vi 4r
framme vid malet: ett effektivt, evi-
densbaserat screeningprogram som

kraftigt minskar dodligheten i prostata-
cancer utan omfattande 6verdiagnostik.

Svag evidens for det diagnostiska

Sforloppet som belbet

Det finns nu mycket god evidens for att
det initiala utfallet av prostatacancer-
diagnostik som baseras pa MRT och
riktade biopsier dr bittre 4n dagens ru-
tin med systematiska biopsier. Diremot
saknas evidens for hur hela det diagnos-
tiska forloppet bor planeras. I vilka si-
tuationer bér min genomga systematis-
ka biopsier? Hur ofta och hur linge bor
miéin med en normal MR f6ljas med
PSA-prover? Vilken 6kning av PSA-vir-
det bor foranleda fornyad utredning?
Bor denna innebira systematiska biop-
sier, eller bor forst en ny MR utforas?



Och hur ska min med benigna riktade
biopsier foljas upp? Med nya biopsier,
med en ny MR efter ett antal manader,
eller bara med PSA-prov? Och vilket dr
bista sittet att ta riktade biopsier, visu-
ellt eller med teknik som Overlagrar
MR-bilderna med ultraljudsbilderna?
Trots dessa kunskapsluckor maste
det nationella vardprogrammet ge re-
kommendationer som omfattar hela
det diagnostiska forloppet. Detta lim-
nar betydande utrymme for att indivi-
dualisera handliggningen, men stiller
ocksa krav pa hog kompetens hos de
urologer som utreder min med hoga
PSA-virden. Forhoppningsvis kom-
mer resultat fran prospektiva, vil ge-
nomforda studier att fylla dessa kun-
skapsluckor inom de nirmaste daren.

Nr dr systematiska biopsier indicerade?
Diskussioner pa kongresser och i ve-
tenskapliga tidskrifter delar debatto-
rerna i tva liger: De som anser att MR
ska anvindas for att maximera detek-
tionen av histologiskt “signifikant”
cancer (cancer med inslag av Gleason-
monster 4 och/eller 5, det vill siga
Gleasonsumma 7-10), och de som an-
ser att MR frimst ska anvindas for att
minimera 6verdiagnostiken av cancer
som inte kommer att leda till nagon all-
varlig sjukdom.

Minga studier har utvirderat MR
och riktade biopsier genom att samtliga
patienter fick genomga bade riktade
och systematiska biopsier. Med en sa-
dan studiedesign ir det ofrankomligt
att kombinationen leder till att fler can-
crar diagnostiseras. De allra flesta “ex-

tra cancrar’” som de systematiska biop-
sierna pavisar ir emellertid sma och ir
huvudsakligen hogt differentierade
(Gleasonsumma 3+3=0 eller 3+4=7).
Vi vet att prognosen for denna typ av
prostatacancer ir synnerligen god,
dven pd lang sikt, och att de svarar for
den storsta delen av 6verdiagnostiken.
Det dr alltsa uppenbart att tilligget av
systematiska biopsier i de flesta situa-
tioner gor mer skada dn nytta. Aven de
flesta pa sikt allvarliga prostatacancrar-
na tillvixer endast langsamt, fran ar till
ar. De flesta som ”missas” vid primir
diagnostik med enbart riktade biopsier
kommer darfor troligen att diagnosti-
seras under uppfoljningen, medan de
fortfarande gar att bota.

En systematisk 6versikt och meta-
analys talar for att kompletterande sys-
tematiska biopsier oftast gér mer skada
(genom att leda till 6verdiagnostik) dn
nytta (genom att pavisa en pa sikt all-
varlig cancer som skulle bli obotlig
innan den diagnostiseras under upp-
foljningen)’. Slutsatsen blir ddrfor att
systematiska biopsier endast bor utfo-
ras i specifika situationer — till exempel
hos min med hég PSA-densitet och en
MR som antingen dr normal eller bara
visar ett litet avvikande omrade.

PSA-DENSITETENS BETYDELSE

PSA-nivan hos min utan en palpabel
prostatacancer ir starkt beroende pa
prostatavolymen, det vill sdga pa gra-
den av benign prostatahyperplasi. De
allra flesta min med mattligt hoga
PSA-virden (upp till omkring 10 ug/1)
har en godartad prostataforstoring och

inte nagon allvarlig cancer. Systematis-
ka prostatabiopsier i denna grupp av
min leder darfor mycket oftare till
overdiagnostik dn till att en pa sikt all-
varlig cancer diagnostiseras.

De senaste aren har ett stort antal
studier visat ett starkt samband mellan
PSA-densiteten (PSA-virdet dividerat
med prostatavolymen) och sannolikhe-
ten att pavisa cancer med Gleasonsum-
ma = 7. MR prostata omfattar alltid en
berikning av prostatavolymen, vilket
gor att den fortsatta diagnostiken kan
vigledas av PSA-densiteten. Detta ger
betydligt bittre information om man-
nens risk for att ha en cancer med
Gleasonsumma > 7, 4n det absoluta
PSA-virdet. Midn med lag PSA-densitet
och en MR som inte visar nagon miss-
tinkt cancer (PI-RADS 1-3), har mi-
nimal risk att ha en allvarlig cancer och
kan dérfor besparas biopsier’.

Det dr virt att notera att de flesta
avgorande studierna av MR-baserad
prostatacancerdiagnostik inte analyse-
rade virdet av PSA-densiteten”. Om
informationen frin MR kombineras
med PSA-densiteten 6kar den diagnos-
tiska precisionen’. De flesta min med
en cancer med Gleasonsumma =7 som
“missas” av enbart riktade biopsier har
hog PSA-densitet’. Den algoritm som
nu rekommenderas 1 vart svenska vard-
program anger dirfor att mian med hog
PSA-densitet bér genomga systematis-
ka biopsier om MR inte visar nagon
misstinkt cancer (det vill siga bedéms
som PI-RADS 1-3, figur 1).

Fragan som kvarstar att besvara dr
vad som ir ”lag PSA-densitet” i detta

Figur 2: Efter ett kvarts sekel av uppforsbacke har prostatacancerdiagnostiken ndtt krénet och kan blicka ut mot 6ppna vidder,
men det &r oklart vilken som ar den bésta vagen dit (Foto: forfattaren, Snowdonia National Park i Wales).
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sammanhang. I det nationella vardpro-
grammet anvinds grinsen 0,15 pg/1/
cm’, men i sjilva verket okar risken na-
turligtvis kontinuerligt med 6kande
PSA-densitet. Sannolikheten att pavisa
en cancer med Gleasonsumma 2 7 dr i
praktiken densamma hos en man med
PSA-densitet 0,14 ug/1/cm3 som hos
en man med PSA-densitet 0,16 ug/1/
cm’. Rekommendationen om att ta el-
ler att avstd fran systematiska biopsier
bor paverkas dven av till exempel drft-
lighet, alder, samsjuklighet, utveckling-
en av PSA over tid, absolut PSA-virde
och PSA-kvot. Detta talar for att vi
borde anvinda multivariabel riskberak-
ning, istillet for absoluta grinsvirden
(se vidare under rubriken Mycket
forskning pagar).

BEHOVER ETT OKLART FYND

PA MR BIOPSERAS?
Bedomningen av MR prostata gors en-
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ligt Prostate Imaging Reporting and
Data System (PI-RADS), pa en skala
fran 1 till 5. PI-RADS 1-2 innebir att
det inte finns nagot som ser ut som en
cancer och PI-RADS 4-5 innebir
stark misstanke pa cancer med
Gleasonsumma = 7. PI-RADS 3 dr en
mellangrupp med oklara fynd som inte
ar direkt cancermisstinkta, men som
inte heller ser typiska ut fér nagon be-
nign process. Riktade biopsier mot for-
indringar som klassificeras som PI-
RADS 3 pavisar cancer med Gleason-
summa = 7 endast hos en liten andel av
minnen.

Dessbittre dr PSA-densiteten av
virde dven vid PI-RADS 3. Det nya
svenska vardprogrammet dr sannolikt
det forsta i virlden som viger in PSA-
densiteten och rekommenderar att man
avstar fran att biopsera min med PI-
RADS 3 om PSA-densiteten ir lag (<
0,15 ug/1/cm’), under forutsittning att

det inte finns nagra andra riskfaktorer,
som idrftlighet eller 6kande PSA-vir-
den. Denna rekommendation kan
emellertid kritiseras med tanke pa att
PI-RADS-bedémningen varierar be-
tydligt mellan olika radiologer. For att
parafrasera Gustaf Froding: ”Det som
ir PI-RADS 4 i Berlin och Jena, dr bara
PI-RADS 3 i Heidelberg”.

BEHOV AV KOMPETENSUTVECKLING

Samtliga studier av hur olika bedémare
klassificerar MR-undersékningar av
prostatan enligt PI-RADS visar pa en
betydande variation, sirskilt for PI-
RADS 3 (oklart fynd). Inte férvanande
har longitudinella studier visat en posi-
tiv utveckling 6ver tid for sambandet
mellan PI-RADS-gradering och fynd
av cancer med Gleasonsumma 2 7. Nir
nu MR prostata infors pa bred front, 4r
utbildning och uppféljning av resultat
helt avgorande for att de hogt stillda



forvintningarna ska kunna uppnas.
Tack vare starkt personligt engage-
mang hos nagra av vara ledande "MRo-
loger” finns det sedan hosten 2019 en
tredagarskurs om utférande och be-
domning av MR prostata. Men for att
”MRologerna” ska kunna utveckla sin
formaga att klassificera MR-fynden ér
aterkoppling viktig: de beh6ver fa veta
om fyndet pa MR var en cancer eller
inte. Aven hir kommer triget arbete
fran en handfull engagerade personer
att bira frukt: under 2020 kommer en
plattform pa INCA for prostatacancer-
diagnostik, som medger direkt ater-
koppling av biopsifynden till den som
bedémde MR-bilderna.

Inte bara ”MRologerna”, utan dven
urologerna behover kompetensutveck-
ling. Att ta systematiska biopsier har
betraktats som nagot som alla urologer
ska kunna gora. Men for att ta bra rik-
tade biopsier krivs mer ingaende kun-
skaper om prostatans anatomi, férma-
ga att tolka MR-bilder, och firdighet i
att rikta biopsier mot omraden i den
frimre delen av stora prostatakortlar.
Dessutom behéver man kontinuerligt
handligga manga min med forhojda
PSA f6r att kunna navigera rimligt rétt
iden bristande evidensen efter benigna
riktade biopsier. Om man ligger till
fortrogenhet med utrustning for bild-
fusionsteknik for att ta riktade biopsier
pa listan 6ver 6nskvird kompetens, blir
det uppenbart att prostatacancerdiag-
nostik nu har blivit nagot som bara
nagra fa urologer ska syssla med vid en
medelstor urologienhet.

Det 4r virt att notera att det saknas
evidens for att bildfusionsteknik ger
bittre riktade biopsier 4n visuell jim-
forelse av MR-bilderna och ultraljuds-
bilden. Min personliga uppfattning,
som grundar sig pa erfarenheter fran
bida metoderna, ir att erfarenhet och
engagemang dr viktigare dn typen av
teknik. I ritt hinder ger dock bildfu-
sion klara fordelar nir en liten eller
mattligt stor tumor i frimre delen av en
stor prostata ska biopseras. Det bor
dirfor finnas atminstone ett prostata-
cancerdiagnostiskt centrum med till-
gang till bildfusion i varje lin.

RESURSER MASTE PRIORITERAS
Det nya nationella vardprogrammet
okar behovet av MR prostata med flera

1/

Vinsterna med MR-baserad dia-
gnostik for de tiotusentals svenska

mannen med héga PSA-vdrden och
for den svenska sjukvarden i stort (sarskilt
for urologin och patologin) ar emellertid sa
stora, att resurser for MR prostata maste
prioriteras hogre an for en del andra tillstand

som nu utreds med MR.

tusen per ar i Sverige. Dessa resurser
kan naturligtvis inte trollas fram Gver
en natt. Det dr dessutom allt fler andra
sjukdomstillstand som med fordel ut-
reds och f6ljs upp med MR. Vinsterna
med MR-baserad diagnostik for de tio-
tusentals svenska minnen med hoga
PSA-virden och for den svenska sjuk-
varden i stort (sirskilt for urologin och
patologin) dr emellertid sa stora, att re-
surser for MR prostata maste priorite-
ras hogre dn for en del andra tillstand
som nu utreds med MR.

Idag gors de flesta MR prostata med
kontrast, men nya studier visar att deti
de flesta fall gar lika bra utan kontrast.
Detta gor att mer 4n dubbelt sa manga
min kommer att kunna géra MR pro-
stata pd samma maskin. Resursbristen
kommer dirfér pa manga hall inte
frimst att handla om mojligheten att
gora sjilva undersokningarna; det stora
problemet ir istillet bristen pa kompe-
tenta bilddiagnostiker som ska tolka
bilderna. Dessbittre ar intresset for
MR prostata stort vid de flesta svenska
bilddiagnostiska enheterna, sa med den
nyligen uppstartade tredagarsutbild-
ningen torde kompetensgapet kunna
overbryggas inom nagra ar. Problemet
med numerir brist pa bilddiagnostiker
kommer férhoppningsvis att minska i
en timligen snar framtid, ndr mjukvara
for datorbaserad bildanalys (artificiell
intelligens) av MR prostata kommer ut
pa marknaden.

MYCKET FORSKNING PAGAR

Mycket forskning pagar om virdet av
kompletterande blodprov och datorba-
serade riskalgoritmer for att definiera
vilka min som trots mattligt hoga
PSA-virden har sa lag risk for pa sikt

allvarlig prostatacancer att de inte be-
héver genomga biopsi. Exempel pa si-
dana test och modeller 4r PHI, 4KS-
core och Stockholm3-modellen. 1
Stockholm pagir en stor populations-
baserad studie av en diagnostisk algo-
ritm som omfattar bade Stockholm3-
modellen och MR; resultat forvintas
redan nista ar. Denna diagnostiska al-
goritm anvinds redan som klinisk ru-
tin vid S:t Gorans sjukhus, med lovan-
de resultat’. I Goteborg pagar en stor
randomiserad screeningstudie som ut-
virderar MR som en del av en riskstra-
tifierad screeningalgoritm. De forsta
resultaten for de diagnostiska effekt-
matten kommer nista ar.

Under varen 2020 pabérijas regiona-
la projekt med organiserad prostata-
cancertestning i Vistra Gotalandsre-
gionen och i Skane. Dessa och efterfol-
jande projekt kommer att ge virdefulla
kunskaper om populationsbaserad pro-
statacancerdiagnostik med MR och
riktade biopsier, samt om organisato-
riska aspekter av virde for ett framtida
nationellt screeningprogram®.

FRAMTIDEN: RISKSTRATIFIERAD,
SEKVENTIELL OCH RIKTAD PROSTATA-
CANCERSCREENING

Den ideala modellen for prostatacan-
cerdiagnostik illustreras i figur 3. For-
sta steget blir att samtliga mén i en de-
finierad aldersgrupp aktivt far infor-
mation om fordelar och nackdelar med
att testa sig for prostatacancer. De som
direfter 6nskar testa sig, limnar forst
ett PSA-prov, som inte bara identifierar
dem som beho6ver fortsatt utredning
utan dven avgdr hur langt intervallet
bor vara till ndsta provtagning for dem
som har ett ligt virde. Omkring en
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Figur 3:Inom en snar framtid kommer prostatacancerdiagnostiken att huvudsakligen ske genom screening med riskbaserade intervall,

sekventiell testning och riktade biopsier.

tredjedel av den manliga populationen
kan screenas med endast 3 eller 4 PSA-
prov under sin livstid.

For min med ett PSA-virde 6ver en
viss niva (ligre dn dagens brytpunkt 3
pg/1, troligen omkring 2 ug /1) blir nis-
ta steg reflextestning med komplette-
rande analyser av samma blodprov och
en datoriserad, multivariabel riskana-
lys. I riskanalysen ingir det absoluta
PSA-virdet, 6kningen av PSA 6ver tid,
PSA-densitet (om mannen tidigare har
genomgatt MR), dlder, drftlighet och
tidigare resultat av biopsier. Om man-
nen inte tidigare har genomgatt nagon
MR med storleksbedémning av pro-
statan, anger riskanalysen dven under
vilken prostatavolym (det vill siga Gver
vilken PSA-densitet) som systematiska
biopsier bor tas.

De min som i steg 2 visar sig ha hog
risk for pa sikt allvarlig prostatacancer
genomgar en MR, som sorterar bort yt-
terligare en andel min som inte beho-
ver genomga biopsi. De min som har
misstinkt cancer pa MR far triffa en
diagnostiker (likare eller sjukskoter-
ska), som tar riktade biopsier under
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forutsittning att mannen inte har svar
samsjuklighet. Systematiska biopsier
tas enbart om den datoriserade riskana-
lysen anger behov av detta.

Denna modell for organiserad, in-
formerad, riskstratifierad, sekventiell,
riktad diagnostik kommer att salla
fram en mycket hog andel min med pa
sikt allvarlig prostatacancer. Den kom-
mer dirmed att kraftigt minska de ne-
gativa effekter som nu forhindrar inf6-
randet av ett screeningprogram for
prostatacancer.

Faktum dr att vi redan idag har de
verktyg som behovs for att konstruera
den diagnostiska modell som skisseras
ovan; vad som saknas 4r ’bara” kun-
skap om hur de olika verktygen ska ut-
nyttjas pa bista sitt. Mycket talar for
att dessa kunskapsluckor fylls inom
nagra fa ar och att vi i borjan av
2030-talet har ett heltickande natio-
nellt screeningprogram for denna var
vanligaste cancersjukdom.
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