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Organiserad

prostatacancertestuing

— var star vi idag?

Det har nu gatt fyra r sedan Socialdepartementet gav Regionala cancercentrum i
samverkan i uppdrag att ta fram en handlingsplan for hur testning for prostatacancer
skulle kunna standardiseras och effektiviseras. Resultatet blev regionala projekt med
"organiserad prostatacancertestning” (OPT), som nu rullar ut pa bred front i Sverige.
Men varfor organisera testningen? Vad dr egentligen OPT? Vad skiljer OPT fran scree-
ning? Vilka regioner har kommit igdng? Och den stora fragan: ndr far vi ett nationellt
screeningprogram for prostatacancer i Sverige? Professor Ola Bratt, ordférande for

den nationella arbetsgruppen fér OPT, ger svar pa dessa och andra fragor.

rundtanken bakom att organisera prostatacancer-
G testningen dr mycket pragmatisk: Om nu de flesta

svenska min 4nd4 testar sig for prostatacancer dr det
bittre att de gor det som ett informerat val, pa ett effektivt
sitt och sa att testningen genererar kunskap av virde for
framtidens prostatacancersjukvard. Genom att organisera
information och testning kan vi pa ett jimlikt sdtt minska
sjuklighet och dodlighet i prostatacancer samtidigt som vi
kontinuerligt utvirderar, effektiviserar och forbittrar den
diagnostiska processen. Som gridde pa moset ger organise-
rad prostatacancertestning (OPT) ocksa virdefulla organi-
satoriska erfarenheter och underlag for forskning.
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Evidensen dr god for att regelbunden testning inom ra-
men for strukturerade screeningprogram kan minska sjuk-
lighet och dédlighet i prostatacancer. Den modell som har
utvirderats dr att anvinda blodprovet PSA som ett forsta
“filter” och ga vidare med viv

provtagning frin pro-
5jt virde, tex 23 ug/1. 1
en svensk randomiserad studie néstan halverades dodlighe-

statan for de min som har ett fo

ten i prostatacancer efter 14 ar bland de mén som erbjods
screening med PSA-prov vartannat ar'. Den nu p:

mycket utbredda oorganiserade PSA-testningen leder dess-
virre inte till lika stor minskning av dédligheten i prostata-
cancer’. Ett enstaka PSA-prov leder inte till nagon minskad



Genom att organisera information och testning kan vi pa

ett jamlikt scitt minska sjuklighet och dodlighet i prostata-

cancer samtidigt som vi kontinuerligt utvirderar, effektiviserar

och forbdttrar den diagnostiska processen.

dodlighet alls’. Dagens testning ger alltsa inte nagr

liga hilsovinster — men den tar mycket stora sjukvardsre-
sutrser ians nte minst for att all kommunikation kring
testningen sker pa individniva. Oorganiserad PSA-testning

ger forhallandevis mer skadlig 6verdiagnostik 4n ett struk-
turerat screeningprogram’. (Med 6verdiagnostik avses en
prostatacancerdiagnos hos en individ som inte skulle ha fatt

nagra patagliga symtom av cancern innan han hade détt av
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nagonting annat.) Priset som svenska min har betalat for
testningen 4r mycket hogt: mellan 1996 och 2016 beriknas
60 000 svenska min ha 6verdiagnostiserats®, varav de flesta
ocksa fick behandling. Informationen till mdnnen om de
mojliga negativa konsekvenserna av PSA-testning dr oftast
bristfillig och kunskaperna om dem 4r mycket varierande,
bland annat beroende pa utbildningsniva’.

VAD AR OPT?

Aven om det finns en del skillnader i uppligget mellan re-
gionernas OPT-projekt, dr de grundliggande principerna
desamma for alla projekt’:

* OPT ir regionalt drivna projekt inom den offentligt finan-
sierade sjukvarden.

* Min i definierade aldersgrupper informeras aktivt om tink-
bara fordelar och nackdelar med testning for prostatacancer.

* De min som efter information sa 6nskar, erbjuds regel-
bunden testning fran 50 upp till 74 ar (min med PSA <1
pg/1 kan avsluta testningen tidigare). Nar OPT dr fullt ut-
byggt bér PSA-prov utanfér programmet enbart tas vid kli-
nisk misstanke om prostatacancet.

* Erbjudande om testning och besked om testresultat skots
av ett OPT-kansli med hjilp av ett automatiserat adminis-
trativt system.

* Primidrvarden ska inte engageras, mer dn for blodprovs-
tagning.

¢ Utredning av min med hoga PSA-virden sker enligt en
algoritm (Figur 1), som limnar minimalt utrymme for in-
dividualiserad provtagning och uppfoljning,

*Processen for OPT omfattar alla linkar i kedjan fran er-
bjudande om testning fram till en eventuell cancerdiagnos.

e Alla utfall registreras for kvalitetssikring, utveckling och
forskning.

VAD SKILJER OPT FRAN SCREENING?

Men dr inte OPT samma sak som screening? undrar manga.
Visst — for dem som viljer att delta skiljer sig OPT inte fran
screening, men det finns nagra principiella skillnader:

OPT ir regionala initiativ for att effektivisera och utveck-
la testningen; Socialstyrelsen avradde fran ett nationellt scre-
eningprogram.

I och med att OPT-projekten dr regionala kan de anpas-
sas till de regionala forutsittningarna; ett nationellt screen-
ingprogram bor vara nationellt likformigt.

Minnen informeras neutralt om tinkbara foérdelar och
nackdelar med testning. De kallas inte till testning; det finns
inget inslag av 6vertalning att delta.

Kraven pa registrering och rapportering dr tvingande for
OPT, eftersom utveckling och vinnande av kunskap ir cen-
trala syften.
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Figur 1. Basalgoritmen for OPT. Den &r baserad pa och i éverenstam-
melse med det nationella vardprogrammet for prostatacancer, men
saknar vardprogrammets ¢vervaganden for individualisering av hand-
laggningen.
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Regionala OPT-projekt kan férhallandevis litt stoppas
om de visar sig fungera daligt eller om resurser behover
omprioriteras. OPT-projekten kan liknas vid lotsbatar pa
vig ut fran hamn; ett nationellt screeningprogram skulle
vara som en fullastad supertanker: nir den vil har fatt upp
farten dr det omojligt att pa kort tid bromsa in eller dndra
kurs.

STOD FRAN SOCIALSTYRELSEN

Socialstyrelsen stoder de regionala projekten med OPT. I
rekommendationen om screening fér prostatacancer ar 2018
star: ’Organiserad PSA-testning innebdr att min far tydlig
information om PSA-provets for- och nackdelar och diref-
ter tar individuella beslut om att testa sig eller inte. Organi-
serad PSA-testning ska dirmed inte forvixlas med ett na-
tionellt screeningprogram dir testning rekommenderas,
genom att minnen far en direkt inbjudan till provtagning,
Att genomfora organiserad PSA-testning inom ramen for
forskning och utveckling 4r helt i linje med Socialstyrelsens
rekommendationer i de nationella riktlinjerna for prostata-
cancer. RCC:s uppdrag kommer inte bara att kunna 6ka
kunskapen om PSA-testningen, utan dven ligga grunden
for en forbittrad organisation for prostatacancertestning.
En organisation som kan kopplas till ett eventuellt screen-
ingprogram i framtiden. Socialstyrelsen ser mycket positivt
pa dessa initiativ, som kan leda till 6kad kunskap och mer
jamlik och effektiv diagnostik av prostatacancer”.

Pandemin med

covid-19 medforde att
mdnga regioner prioriterade
ner forberedelserna infor OPT,
men nu har proppen gdtt ur
[flaskan: I borjan av 2023
forviintas atminstone 15 av
Sveriges 21 regioner ha pa-
borjat projekt med OPT.

NATIONELL SAMORDNING AV OPT

Regionala cancercentrum i samverkan bildade ar 2019 en
nationell arbetsgrupp f6r OPT. Den bestar av en ordforan-
de, tva representanter vardera fran de sex regionala cancer-
centrumen, en produktigare for OPT-registren, en samord-
nare, en statistiker och adjungerade experter pa screening,
medicinsk etik, omvardnad, MR prostata och I'T. Gruppen
har méte fyra ganger arligen. Dess verksamhet bestar i att:

* Utbyta praktiska erfarenheter om organisatoriska och
medicinska fragor.
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* Ta fram och utvirdera en gemensam text om fordelar och
nackdelar med OPT.

e Faststilla och revidera “grund-algoritmen” for OPT.

e Skapa och uppritthalla ett ”kallelsesystem” och regionala
vardregister pa INCA for OPT.

e Skapa och uppritthalla ett nationellt kvalitetsregister for
OPT.

* Definiera och folja kvalitetsindikatorer for OPT.
* Samordna forskning om OPT.

VILKA REGIONER HAR KOMMIT IGANG?

De forsta projekten med OPT paborjades hosten 2020 i Re-
gion Skane och i Vistra Gotalandsregionen’. I dessa bada
regioner erbjuds OPT till samtliga min som under ett ka-
lenderar fyller 50 ar (9 000 + 12 000 min). Fran 2022 er-
bjuds OPT éven till de skanska midn som fyller 56 ar. Vistra
Gotalandsregionens ledning kommer under sommaren
2022 att besluta om hur fortsittningen fér deras OPT-pro-
jekt ska utformas. Bada regionerna har som intention att
utvidga OPT sa att alla min mellan 50 och 74 ars dlder er-
bjuds testning inom ytterligare 5—7 ar.

Pandemin med covid-19 medférde att manga regioner pri-
oriterade ner forberedelserna infér OPT, men nu har proppen
gatt ur flaskan: I borjan av 2023 forvintas atminstone 15 av
Sveriges 21 regioner ha paborjat projekt med OPT, bland an-
nat Region Stockholm, som liksom Skane och Vistra Gota-
landsregionen kommer att bérja med att erbjuda testning till
alla min som fyller 50 ar. Region Virmland paboérjade redan
2015 ett projekt med aktiv information om mojligheten att
limna PSA-prov. Projektet 6vergick ar 2019 i ett forsknings-
projekt om Stockholm3-testet” och 6vergar nu till OPT.

INTERNATIONELLT PERSPEKTIV

Inte nagot land har ett strukturerat screeningprogram for
prostatacancer. Savitt jag vet finns det inte heller nagon ut-
lindsk motsvarighet till de svenska populationsbaserade
OPT-projekten, men det ligger verkligen ritt i tiden: EU
satsar nu stort pa tidig diagnostik av cancer, sirskilt pa ut-
veckling av nya screeningprogram for prostatacancer, lung-
cancer och magsickscancer®. De svenska OPT-projekten
ligger ocksa mycket vil i linje med det europeiska uro-
logsillskapet EAUs rekommendationer om hur tidig diag-
nostik av prostatacancer bor bedrivas’. EAU har etablerat
kontakt med den svenska arbetsgruppen for OPT, vilket
bland annat har lett till att Regionala cancercentrum i sam-
verkan har 6versatt sin nitsida och sina rekommendationer
om OPT till engelska och till att svenska OPT-projekt édr
medsokande till ett EU-projekt®.

Projektledningarna for OPT i Region Skane och i Vistra
Gotalandsregionen har sammanstillt sina erfarenheter av
att implementera OPT for publicering i en internationell
vetenskaplig tidskrift®, vilket sannolikt kommer att 6ka det
internationella intresset for svensk OPT.
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Figur 2. Utvecklingen av anvandning av MR prostata fore biopsi. Kalla: Nationella prostatacancerregistret (npcr.se). Denna graf representerar ett
urval av den patientgrupp som har storst varde av MR infor stéllningstagande till biopsi: de under 80 &r med PSA 3,0 — 9,9 ug/I och ett benignt
palpationsfynd. Notera att NPCR endast registrerar personer med prostatacancer; de som genomgar MR utan efterféljande biopsi med cancer-

fynd dr inte med i statistiken.

FORSKNING HAR LETT TILL BATTRE
PROSTATACANCERDIAGNOSTIK
Sedan OPT introducerades ar 2018 har forskningen om
prostatacancerdiagnostik gjort betydande framsteg. Redan
aret ddrpa redovisades en stor randomiserad studie som vi-
sade att riktad vivnadsprovtagning baserad pa magnetka-
mera (MR) minskar 6verdiagnostiken jaimfort med den ti-
digare standarden med systematiska vivnadsprov. Den
storsta vinsten med MR ir att en stor andel av minnen med
ett forhojt PSA-virde slipper genomga vivnadsprovtagning
och dirmed undviker risken for 6verdiagnostik. Sommaren
2021 publicerades en svensk studie som visar att MR mins-
kar den andel som behéver genomga vivnadsprovtagning
innu mer i screening dn i klinisk rutin'®. ”’MR forst” rekom-
menderas sedan 2020 i det nationella vardprogrammet och
ir givetvis obligatoriskt i OPT.

Viardprogrammets rekommendation om ”MR forst” fick
snabbt genomslag i Sverige, trots pandemin (Figur 2). Ka-
paciteten for MR dr emellertid dnnu otillrdcklig i stora delar
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Den storsta vinsten

med MR dr att en stor

andel av mdnnen med
ett forhojt PSA-viirde slipper
genomga vivnadsprovtagning
och ddrmed undviker risken
for overdiagnostik.

av landet, inte minst vad giller erfarna radiologer. Det kan
dérfor vara svart att genomfora OPT-projekt (och screen-
ing) i stor skala om alla med PSA 23 pg /1 ska géra en MR.
Att komplettera algoritmen med ytterligare en blod-
provsanalys som ett filter mellan ett f6rhojt PSA-prov och
MR prostata dr dirfor tilltalande. Det svenska Stockholm3-



Figur 3. T2-viktad (till vanster) och diffusionsviktad (mitten) MR-bild, samt en rekonstruerad "ADCkarta” (till hoger), av en prostata med en
medelhogt differentierad cancer i den framre delen (framfor pilen). Cancern har bérjat véxa in i vavnaden framfor prostatan. Denna cancer hade
inte detekterats med systematiska vavnadsprov. Om inte MR hade utférts och kunnat vdgleda vavnadsprovtagningen hade cancern sannolikt
diagnostiserats betydligt senare och da kanske i ett mer avancerat stadium. Bilden kommer fran Capio S:t Gorans sjukhus och publiceras med
tillstand av Fredrik Jaderling.

testet har visats fungera vil som ett sidant filter”: det kan
minska behovet av MR prostata med omkring en tredjedel .
Ett alternativ till att anvinda Stockholm3-testet som ett
filter fore MR dr att palpera prostatan och mita den med
ultraljud for att rikna ut "PSA-densiteten” (PSA-virde di-
viderat med prostatavolymen). Min med ett godartat pal-
pationsfynd och lag PSA-densitet har sa lag risk f6r behand-

lingskridvande prostatacancer att ytterligare utredning med
MR inte dr motiverad. Evidensen for virdet av palpation
plus PSA-densitet som filter 4r dock ldgre dn for blodprov
som Stockholm3-testet.

FORSKNING BASERAD PA OPT
Vid Goéteborgs universitet dgnar sig tva doktorander at

.
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TO CHEMOTHERAPY"

ZEJULA IS NOW APPROVED IN
FIRST-LINE MAINTENANCE'

*Introducing the only once-daily oral PARP
inhibitor monotherapy approved for first-line
platinum responders with advanced ovarian
cancer, regardless of biomarker status.'

Zejula is indicated as monotherapy for the maintenance treatment of
adult patients with advanced epithelial (FIGO Stages Il and IV) high-
grade ovarian, fallopian tube or primary peritoneal cancer who are

in response (complete or partial) following completion of first-line
platinum-based chemotherapy. Zejula is indicated as monotherapy
for the maintenance treatment of adult patients with platinum-
sensitive relapsed high grade serous epithelial ovarian, fallopian
tube, or primary peritoneal cancer who are in response (complete or
partial) to platinum-based chemotherapy.

Overall population: median PFS of 13.8 months for ZEJULA vs 8.2
months for placebo (HR: 0.62 [95% CI: 0.50-0.76], P<0.0001).
HRd population: median PFS of 21.9 months for ZEJULA vs 10.4
months for placebo (HR: 0.43 [95% Cl: 0.31-0.59], P<0.0001).
PRIMA was a randomised, double-blind, placebo-controlled Phase Il
trial examining the efficacy and safety of ZEJULA in patients who
responded to first-line platinum-based chemotherapy.'

Abbreviations

CI, confidence interval; FIGO, International Federation of Gynecology and
Obstetrics; HR, hazard ratio; HRd, homologous recombination deficient;
PARP, poly(ADP-ribose) polymerase; PFS, progression-free survival.
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Trade marks are owned by or licensed to the GSK group of companies.
©2022 GSK group of companies or its licensor.
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WITH ZEJULA!

]_DAILY [iOSE‘ 1
Zejula
niraparid

capsules 100mg

“Bilden visar en fiktiv patient”

L

V¥ Detta Iikemedel &r foremal for utdkad dvervakning.

Zejula (niraparib), 100 mg hérda kapslar, Rx, F (enbart enligt
godkénd indikation). ATC-kod: LO1XKO2 Ovriga antineoplastiska
medel

Indikationer: Monoterapi fér underhéllsbehandling av vuxna patienter
med avancerad, hoggradig (FIGO stadium Il och IV) epitelial ovarial-,
tubar eller primar peritonealcancer som &r i respons (komplett
eller partiell) efter forsta linjens behandling med platinumbaserad
cytostatika. Monoterapi fér underhallsbehandling av vuxna patienter
med platinumkanslig, recidiverande hoggradig serds epitelial ovarial-,
tubar- eller primédr peritonealcancer och som &r i respons (komplett
eller partiell) efter platinumbaserad cytostatika.

Dosering: Forsta linjens underhdllsbehandling av ovarialcancer:
Rekommenderad startdos av Zejula &r 200 mg (tva 100 mg kapslar),
en gang dagligen. Fér patienter som védger > 77 kg och har ett
trombocytantal vid baseline pa >150 000/l &r dock rekommenderad
startdos av Zejula 300 mg (tre 100 mg kapslar), en gang dagligen.
Underhéllsbehandling av recidiverad ovarialcancer: Dosen &r tre
100 mg harda kapslar en gang dagligen, vilket motsvarar en total
daglig dos pa 300 mg. Fér patienter som vager under 58 kg kan man
6vervdga en startdos pa 200 mg.

Varningar och forsiktighet: Behandling med Zejula ska séattas
in och Overvakas av en lakare med erfarenhet av anvandning av
cancerldkemedel. Hematologiska biverkningar (trombocytopeni,
anemi, neutropeni). Analys av fullstdandigt blodstatus varje vecka
under den férsta manaden, féljt av manatliga kontroller under de

nastféljande manaderna av behandlingen och regelbundet dérefter
rekommenderas. Zejula ska sattas ut permanent om patienten
utvecklar allvarlig ihdllande hematologisk toxicitet inklusive
pancytopeni, som inte upphdr under 28 dagars behandlingsuppehall.
Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi, inklusive fall
med dddlig utgadng, posteriort, reversibelt encefalopatisyndrom
(PRES) samt hypertoni inklusive hypertensiv kris har rapporterats.
Blodtrycket ska kontrolleras minst en gang i veckan under tva
manader, sedan en gang i manaden under det férsta dret och déarefter
regelbundet under behandlingen. Zejula ska inte anvandas under
graviditet och fertila kvinnor maste anvénda effektiva preventivmedel
under behandlingen och under 1 manad efter den sista dosen. Amning
&r kontraindicerat under behandling och under 1 mé&nad efter den sista
dosen. Patienter som tar Zejula kan uppleva asteni, fatigue och yrsel
eller koncentrationssvérigheter. Patienter som far sddana symtom
ska iaktta forsiktighet nar de framfér fordon eller anvander maskiner.

For fullsténdig forskrivarinformation och pris, se www.fass.se. Datum
for dversyn av produktresumén 2021-07-23. GSK AB, Box 516, 169 29
Solna, telefon: 08-638 93 00.

Om du vill rapportera en biverkning pa nagot av vara ldkemedel
eller vacciner sa kan du kontakta oss pa foljande satt: Webformular:
se.gsk.com/biverkning. Telefon: 08-638 93 00 (be om att bli kopplad
till Biverkningsenheten).

GSK, Box 516, 169 29 Solna. 08-638 93 00, se.gsk.com
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forskning om OPT. En av dem studerar forstaelsen av in-
formationstexten och upplevelsen av utredning for min
med ett hogt PSA-virde, den andre studerar bland annat
socioekonomiska aspekter. Tva doktorander vid Lunds uni-
versitet och en disputerad likare vid Goteborgs universitet
forskar om diagnostik i OPT. Bade Stockholm3-testet och
palpation plus ultraljud som filter f6re MR planeras for ve-
tenskaplig utvirdering inom ramen for regionala OPT-pro-
jekt.

OPT-projekten ger mycket goda forutsittningar for att
utvirdera diagnostiska test och varianter av den diagnos-
tiska algoritmen: Om tva OPT-projekts algoritmer édr iden-
tiska sandr som pa en specifik del, kan resultaten jimforas
med varandra med en precision som minst motsvarar en
randomiserad studie. Nér vi om nagra ar har detaljerade
uppgifter i ett nationellt kvalitetsregister f6r populationsba-
serad testning av hundratusentals och utredning av tusen-
tals midn kommer vi att ha en guldgruva f6r forskning!

NAR FAR VIETT NATIONELLT SCREENINGPROGRAM?

Fragan om nir Socialstyrelsen nista gang ska utvirdera for-
utsdttningarna for ett nationellt screeningprogram for pro-
statacancer dr naturligtvis synnerligen intressant. Den om-
fattande 6verdiagnostiken var det viktigaste argumentet nir
Socialstyrelsens dar 2018 tog stillning mot screening. Evi-
densgraden dr nu mycket hog for att dagens forbittrade me-
toder for prostatacancerdiagnostik minskar problemen med
overdiagnostik jaimfort med de metoder som utvirderades
av Socialstyrelsen 2016 till 2018. Patientféreningen menar
att de forbittrade diagnostiska metoderna borde medfora
inférande av allmin prostatacancerscreening snarast moj-
ligt. Men riktigt sa enkelt 4r det inte: Visst dr evidensen hog
for att diagnostik baserad pa MR och med eller utan kom-
pletterande blodprov som Stockholm3-testet (det finns dven
andra, liknande test) minskar 6verdiagnostiken, men for att
Socialstyrelsens screeningrad ska kunna bedéma om de ne-
gativa foljderna av screening med moderna metoder ér ac-
ceptabla krivs kunskap om hur mycket mindre 6verdiagnos-
tik som screeningprogrammet skulle leda till.

Vimiste alltsa invinta ytterligare forskningsresultat som
forhoppningsvis kan visa att vinsterna med screening i form
av minskad dodlighet i prostatacancer nu tydligt skulle upp-
viga skadeverkningarna i form av falskt positiva tester,
overdiagnostik och 6verbehandling. Bland annat krévs re-
sultat fran upprepad testning. De hittills publicerade studi-
erna har enbart utvirderat engangstestning, sa de ricker
inte som underlag for att berdkna medicinska foljder och
erforderliga resurser for ett nationellt screeningprogram.
Resultat fran upprepad testning forvintas dessbittre redan
inom ett till tva ar, bland annat fran den pagaende screen-
ingstudien i G6teborg med omnejd”, och OPT-projekten
kommer att bidra med avgorande kunskap om vilka resurser
som behdvs och hur de bista ska anvindas.

OLA BRATT, PROFESSOR | UROLOGI OCH KLINISK CANCEREPIDEMIOLOGI,
INSTITUTIONEN FOR KLINISKA VETENSKAPER VID SAHLGRENSKA AKADEMIN, GOTEBORGS UNIVERSITET,
OCH OVERLAKARE VID PROSTATACANCERCENTRUM, SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,
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Vi bor alltsa skynda lagom fort. Vad vi absolut inte vill
uppleva ir att Socialstyrelsen siger nej till screening for att
det saknas nagra pusselbitar, som sedan kommer pa plats
strax efter “nejet”. Om vi vintar tills alla pusselbitar dr pa
plats sa att vi har en komplett bild, kommer de regionala
OPT-projekten att ha lett vigen till ett evidensbaserat, kva-
litetskontrollerat, forskningsaktivt, nationellt screeningpro-
gram for prostatacancer — kanske det forsta i virlden!
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