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, ’ Testning med PSA dir vanligt bade bland mdin i en hog dlder
ddr man inte pdvisat nagon nytta med tidig diagnostik och det
dr dven vanligt med alltfor frekvent testning bland yngre mdin. Detta
leder till ett stort antal onodiga biopsier med benignt utbyte, ett stort
antal biopsi-relaterade infektioner, och padtaglig overdiagnostik.”
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prostatacancerdiagnostiken

— hog tid for en ny utvdrdering av screening?

Nationell screening for prostatacancer har inte inforts i Sverige eftersom dagens
metoder medfor 6verdiagnostik som leder till att mdnga vdvnadsprover tas i onédan.
En ny studie fran Karolinska Institutet, som publicerats i New England Journal of
Medicine, visar att magnetkameraundersokning (MR) och riktade vdvnadsprover har
potential att kraftigt minska overdiagnostiken. Resultaten presenterades i fjol under

den stora urologikongressen EAU21.

"Véra resultat fran en stor randomiserad studie visar att moderna metoder for
prostatacancerscreening bibehéaller fordelarna med screening samtidigt som nack-
delarna kraftigt minskas. Detta innebdr att det storsta hindret for inférande av
nationell screening lyfts bort”, sammanfattar hér forskarna Tobias Nordstrém

och Martin Eklund.

odligheten i prostatacancer har langsamt minskat pa
Dsenare ar, men fortfarande avlider ungefir var tju-

gonde svensk man av sjukdomen, och cirka 10 000
min far arligen diagnosen. En stor europeisk randomiserad
screeningstudie har visat en minskning av dédligheten med
cirka 20 procent med organiserad screening nir man anvin-
der traditionell prostatabiopsi for min med stegrat PSA
(prostata-specifikt antigen; 23 ng /ml), och den svenska gre-
nen av studien visade dnnu storre effekt'?. Trots detta har
beslutet fran Socialstyrelsen, senast 2018, varit att rekom-
mendera emot screening, da den positiva effekten pa dod-
lighet 6verskuggats av negativa sidor. Det frimsta argumen-
tet har varit att manga min skulle riskera att fa en prostata-
cancerdiagnos och direfter behandling, trots att deras can-
cer inte skulle leda till symtom eller utvecklas till allvarlig
sjukdom (6verdiagnostik). Dock uppmuntrar samtidigt So-
cialstyrelsen regionala initiativ for utvirderande av organi-

serad prostatacancertestning (OPT) och man noterade att
flera kompletterande tester som potentiellt skulle kunna for-
bittra diagnostiken finns.

ONODIGA BIOPSIER
Sedan PSA-testet introducerades under 1990-talet har vi sett
en kraftig 6kning av opportunistisk testning med PSA och
cirka tva tredjedelar av min i Stockholmsomradet genomgar
nu PSA-testning. Detta har ocksa lett till en stadig 6kning av
prostatacancer-incidensen. Testning med PSA ér vanligt bade
bland min i en hog alder dir man inte pavisat nigon nytta
med tidig diagnostik och det dr dven vanligt med alltfor frek-
vent testning bland yngre min’. Detta leder till ett stort antal
onddiga biopsier med benignt utbyte, ett stort antal biopsi-
relaterade infektioner, och pataglig 6verdiagnostik.
Forbittrade blodprover har foreslagits som ett sitt att
forbittra den laga specificiteten som forknippats med PSA.
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OVERSIKTLIGT FLODESSCHEMA FOR DELTAGARE | STHLM3MR

49 118 man inbjudna

36 368 deltog inte

12 750 lamnade blodprov
och blev inkluderade i studien

8 442 exkluderades:

45 hade blodprov som inte kunde analyseras
8 397 hade lag risk (PSA<1.5 ng/mL)

4 308 hade PSA=1.5 ng/mL

2 008 hade ej forhojd risk

(PSA 1.5-3 ng/mL och
Stockholm3<0.11)

2 300 hade forhojd risk

(PSA=3 ng/mL eller
Stockholm3=0.11)

7 randomiserades ej trots forhojd risk

2 293 randomiserades (3:2)

372 randomiserades till den experimentella armen 921 randomiserades till standard-armen

1184 genomgick rekommenderad utredning 676 genomgick rekommenderad utredning
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Vid Karolinska Institutet har till exempel Stockholm3-tes-
tet utvecklats som ett sitt att bedoma en mans risk for be-
handlingskrivande cancer (Gleason Score 27). Testet inklu-
derar bestimning av PSA och andra proteiners koncentra-
tion i plasma, kliniska variabler samt en genetisk score ba-
serad pa nukleotidpolymorfismer (SNP)*. Flera studier har
dven visat att magnet-kameraundersokning (MR) fére biop-
si kan minska antalet onddiga biopsier och risken att diag-
nostiseras med klinisk insignifikant prostatacancer, samti-
digt som detektionen av signifikant cancer 6kar’. Hittills
har kunskapen for hur nya blodprover kan kombineras med
bilddiagnostik varit begrinsade.

Projektet STHLM3MR skapades dérfor 2015 med malet
att utvirdera hur ett forbittrat blodprov kan anvindas till-
sammans med MR och riktad prostatabiopsi med malet att
minska 6verdiagnostik och antalet onédiga biopsier. Pro-
jektet har genomforts i tva steg dir det forsta adresserade
anvindning i klinisk praxis och ett senare, STHLM3MR
Huvudstudien, genomférdes i en organiserad screening-
situation.

I steg 1 ingick 532 min redan planerade fér prostata-
biopsi som genomgick savil PSA-test, Stockholm3, tradi-
tionell biopsi och MR med riktad biopsi (parad design). Vi
visade hir att man genom att anvinda Stockholm3-testet
och MR kunde minska antalet vivnadsprover med 38 pro-
cent samtidigt som detektionen av lag-gradiga tumorer
minskade med 42 procent och behandlingskrivande cancer
(Gleason Score 27) 6kade med tio procent’. Stockholm3-
testet visade i den hir studien en god formaga att skilja ut
min med kliniskt signifikant prostatacancer (Gleason Sco-
re 27, AUC 85.9). Med kinnedom om dessa data har diref-
ter bland annat Capio S:t Géran Prostatacancercentrum valt
att anvinda Stockholm3-testet och MR for tidig diagnostik
av prostatacancer.

STHLM3MR Huvudstudien genomférdes direfter i steg
2 under 2018—2020 och designades som en kombinerad pa-
rad och randomiserad studie. Efter inbjudan valde 12 750
min i dldern 50—74 ar att genomga testning dir bade PSA
och Stockholm3-testet ingick. Mdn med ett forhojt testre-
sultat pd nagot av testerna randomiserades direfter till tra-
ditionell prostatabiopsi eller MR som utférdes med ett kort,
screening-anpassat protokoll. Min med patologiskt fynd pa
MR genomgick bade riktad och traditionell biopsi, medan
min med negativ MR ej genomgick biopsi.

MR REDSKAP FOR SCREENING
T en forsta huvudrapport publicerad i New England Journal
of Medicine redovisades den randomiserade jimforelsen
mellan traditionell vivnadsprovtagning och ett MR-baserat
tillvigagangssitt for mdn med ett forhojt PSA-virde (>3ng/
ml)”. 56 procent av minnen i MR-armen saknade patolo-
giska fynd pa MR-undersékningen och behovde ej genom-
ga vivnadsprovtagning. Detta illustrerar den stora skillna-
den mellan en screeningkohort sasom den i STHLM3 Hu-
vudstudie jamfort med en klinisk kohort som tidigare stu-
dier undersokt dir motsvarande andel dr cirka en fjirdedel®.
Studiens huvudresultat visar att det MR-baserade tillviga-
gangssittet detekterar minst lika mycket kliniskt signifikant
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cancer som traditionell vivnadsprovtagning (21 procent jim-
fort med 18 procent av randomiserade, p-virde for noninfe-
riority vid I'T'T-analys <0.001). Samtidigt visar studien att
andelen randomiserade min som fick en diagnos med lag-
gradig cancer (Gleason Score 06) dr betydligt ligre for min
som randomiserats till MR (fyra procent jaimfort med tolv
procent, motsvarande en relativ minskning med 64 procent).

I en andra huvudrapport publicerad i Lancet Oncology
lades fokus pa hur Stockholm3-testet fungerade som tilligg
till MR®. Testet visade dven hir en god férmaga att identi-
fiera min med kliniskt signifikant prostatacancer jimfort
med PSA (AUC=0.76 jimfort med 0.60). Testets kalibrering
(det vill siga grad av 6verrensstimmelse mellan testets skat-
tade risk och verklig risk) var adekvat, vilket dr av avgo-
rande vikt for att en man ska fa en bra individuell risk-upp-
skattning efter testning.

Jamfort med att an-
vinda PSA, visades
att Stockholm3-testet kan
minska behovet av MR med
en tredjedel (relativ propor-
tion (RP) 0.64), med bibehdllen
kéinslighet att detektera signi-
fikant sjukdom.

Jamfort med att anvinda PSA, visades att Stockholm3-
testet kan minska behovet av MR med en tredjedel (relativ
proportion (RP) 0.64), med bibehiéllen kinslighet att detek-
tera signifikant sjukdom. Vidare minskades dven antalet
vivnadsprover (RP 0.92), benigna biopsier (RP 0.81) och
detektion av lag-gradig cancer (RP 0.83), men dessa resultat
var ¢j statistiskt signifikanta.

I en samlad analys visades att man genom att anvinda
Stockholm3-testet tillsammans med MR och riktade biop-
sier istillet for PSA och traditionella biopsier minskar de-
tektion av lag-gradiga tumorer med hela 68 procent samti-
digt som antalet biopsier med benignt utfall minskar med
78 procent och detektionen av behandlingskrivande cancer
okar. Eftersom upptickt av lag-gradig cancer till mycket
stor del bestar av 6verdiagnostik, kan man dra slutsatsen att
risken for Gverdiagnostik dr avsevirt mindre for man i MR-
armen av studien.

Slutsatserna fran huvudstudien STHLM3MR ir att en
MR-baserad vivnadsprovtagning kan detektera minst lika
mycket kliniskt signifikant cancer som traditionell vivnads-
provtagning, vilket 4r grunden for att kunna troliggdra en
positiv effekt av screening med avseende pa minskad dod-
lighet i prostatacancer i enlighet med resultaten fran de sto-
ra screeningstudierna. Samtidigt kan 6verdiagnostiken
minskas kraftigt, vilket adresserar det problem som Social-
styrelsen anger som det tydligaste hindret for inférande av
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Diagnostisk strategi:
P Traditionell biopsi fér man med forhsjt PSA (23 ng/mi)
. MR-baserad strategi for méan med forhojt PSA (=3 ng/ml)

Traditionell biopsi for man med forhojt PSA (=3 ng/ml)
MR-baserad strategi fér man med férhéjt PSA (=3 ng/ml)

. MR-baserad strategi for man med forhojt Stockholm3-test (>0.15)

MR-baserad strategi for man med férhojt Stockholm3-test (>0.15)

1250
1000
750
500
250
O —,—
Forhojt Genomférd MR
blodprov
1175 2
1221 1112
789 716

Genomford biopsi

853
444
409

organiserad screening. Tilligg av kompletterande blodprov
sasom Stockholm3-testet kan minska behovet av MR, som
vintas vara en begrinsande resurs, med 6ver en tredjedel och
ytterligare minska 6verdiagnostik och onédiga vivnadspro-
ver. Det dr glidjande att det nu finns data for hur komplet-
terande blodprov och MR-baserad diagnostik presterar bade
fran kliniska kohorter och for en screening-kontext.

PABORJADE PILOTPROJEKT

Efter Socialstyrelsens beslut 2018 har det tillkommit lovan-
de erfarenheter fran regionerna Skane, Vistra Gotaland och
Virmland dir pilot-projekt for organiserad prostatacancer-
testning (OPT) paborijats. Tidiga resultat fran studien G6-
teborg2 har nyligen publicerats som kompletterar bilden hur
anvindandet av MR som screeningverktyg kan optimeras
for upprepad testning’. Resultaten fran STHLM3MR ligger
vil i linje med de initiala kunskaperna fran bade OPT-pro-
jekt och Goteborg?2.

For att skapa tillricklig kunskap behévs dock data pa hur
kompletterande blodprov och MR fungerar vid upprepad
testning vilket 4r en essentiell del bade av dagens kliniska
diagnostik och ett eventuellt screening-program. Vidare be-
héver noggranna hilsoekonomiska avvigningar goras. Till
exempel kan vi baserat pa existerande data forvinta att an-
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talet prostatabiopsier och mottagningsbesok pa grund av
lag-gradig tumorsjukdom (sa kallad aktiv surveillance)
kommer att minska, samtidigt som behovet av MR 6kar
efter introduktion av nya diagnostiska verktyg. Det kan
innebira att resurser omfordelas frin senare delar av vard-
kedjan (exempelvis likarbesok hos urolog, biopsi-gransk-
ningar av patolog) till tidigare (blodprover, MR med
granskning av radiolog). Férhoppningsvis kommer den
snabba utvecklingen av stdd for bild-analys av patologi-pre-
parat och MR kunna underlitta exempelvis vid ett 6kande
behov av MR.Sammanfattningsvis genomgar tidig diagnos-
tik av prostatacancer en snabb och mycket lovande utveck-
ling dér vi nu har verktyg for att kraftigt minska Gverdiag-
nostiken som varit det ledande hindret for inférande av
screening,

Javsdeklaration: Tobias Nordstrom och Martin Eklund
dger aktier i A3P Biomedical AB, som édger rittigheterna till
Stockholm3-testet. All forskning som nu redovisas, har
dock utforts pa Karolinska institutet.
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