
1

Under 1980-talet började prostatacancerns kliniska landskap 
att förändras. Före det fanns ingen kurativt syftande behand-
ling, endast palliation, i första hand endokrin, som påbörjades 
antingen omedelbart efter diagnosen eller när sjukdomen 
progredierat till symtomatiskt stadium. Radikal prostatekto-
mi – utvecklad under 1980-talet men aldrig utvärderad i ran-
domiserade studier – spreds som en löpeld i USA och med nå-
gon fördröjning i resten av västvärlden. Samtidigt klarnade 
naturalhistorien vid lokaliserad, obehandlad prostatacancer. 

Bakgrund
Det viktigaste bidraget kom från en populationsbaserad ko-
hort av 223 män i Örebro län som diagnostiserades med loka-
liserad prostatacancer 1977–1983 och sedan följdes minutiöst 
[1]. Efter 32 års uppföljning utan initial behandling – när en-
dast tre män alltjämt var i livet – hade 17 procent av patienter-
na dött på grund av prostatacancer och 83 procent av andra 
orsaker. Flera mindre studier visade samstämmiga resultat. 
Det stod alltså klart att möjligheterna till förbättrad överlev-
nad genom tidig radikal behandling var små, åtminstone i ett 
relativt kort tidsperspektiv. Denna insikt låg till grund för 
vårt beslut 1988 att planlägga en randomiserad studie (SPCG-
4) för att klarlägga om dödligheten i prostatacancer kan redu-
ceras med tidig radikal behandling. Nu, 26 år senare, är denna 
studie alltjämt den enda i sitt slag i världen med patienter med 
huvudsakligen kliniskt upptäckt prostatacancer. 

Parallellt med denna utveckling och med stort genomslag i 
Sverige i slutet av 1990-talet började testning för prostataspe-
cifikt antigen (PSA) att användas inte bara som diagnostiskt 
hjälpmedel vid symtom på prostatasjukdom utan i ökad ut-
sträckning också för screening av asymtomatiska män. Resul-
tatet blev en epidemisk ökning av antalet fall med nydia
gnostiserad lokaliserad prostatacancer, och flertalet av dessa 
män rekommenderades behandling med radikal prostatekto-
mi. Enligt Nationella prostatacancerregistret ökade i Sverige 
antalet opererade män med nydiagnostiserad prostatacancer 
från 450 år 1998 till 2 434 år 2011 [2]. I ljuset av denna utveck-
ling har långtidsresultaten från SPCG-4 väckt stort interna-
tionellt intresse.

Scandinavian Prostate Cancer Group Study 4 (SPCG-4)
Under perioden 1989–1999 randomiserades 695 män med ny-
diagnostiserad högt eller medelhögt differentierad prostata-
cancer före 75 års ålder och utan tecken till utbredd lokal tu-
mörväxt eller fjärrmetastaser till radikal prostatektomi eller 

exspektans utan initial behandling (watchful waiting). Av 
dessa hade endast 12 procent en icke-palpabel tumör (T1c), 
sannolikt upptäckt vid PSA-testning. Patienterna rekrytera-
des från 14 urologiska centra i Sverige, Finland och Island. En 
detaljerad beskrivning av studiens design finns tillgänglig på 
nätet [3] liksom i vår första publikation [4]. Studien har upp-
daterats vart tredje år utan att en enda patient förlorats ur sik-
te [5-7]; resultaten av uppföljningen till och med 2012 publi
ceras den 6 mars 2014 [8]. Under olika skeden av uppföljning-
en har vi studerat patienternas livskvalitet, behandlingsbi-
verkningar och sexuella funktion [9-11]. 

Under den 23-åriga uppföljningstiden har vi strävat efter 
att genomlysa de alltmer komplexa resultat som utvecklats. 
Huvudvikten ligger på kvantifiering av den kumulativa (abso-
luta) reduktionen i dödlighet (Figur 1), överlevnadsanalyser 
med multivariata Coxmodeller och beräkning av antalet pa-
tienter som måste genomgå radikal prostatektomi om ett 
dödsfall i prostatacancer ska förebyggas (number needed to 
treat, NNT). Det växande antalet dödsfall under den långa 
uppföljningstiden har också möjliggjort analyser i under-
grupper, definierade av ålder vid diagnos och olika prognos-
tiska karaktäristika. Resultaten av dessa explorativa test, som 
inte definierats på förhand i studiens protokoll, bör dock tol-
kas med försiktighet. 

Studiens resultat finns sammanfattade i Tabell I. Huvud-
budskapet är att under de första 18 årens uppföljning minska-
de radikal prostatektomi död i prostatacancer med 44 procent 
(95 procents konfidensintervall, KI, 23–59; P = 0,001) motsva-
rande 11 procent (95 procents KI 4,5–17,5) lägre kumulativ ab-
solut dödsrisk (28,7 procent efter exspektans jämfört med 17,7 
procent efter radikal prostatektomi). Antalet dödsfall i pros
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■ ■sammanfattat
Jämfört med exspektans minska­
de radikal prostatektomi under 
18 års uppföljning dödligheten i 
prostatacancer med 44 procent, 
motsvarande en absolut minsk­
ning med 11 procent.

Radikal prostatektomi belastas 
av betydande biverkningar, och 
utan initial behandling lever 
många patienter länge utan sym­
tom och behov av behandling.
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Figur 1. Kumulativ risk att dö i prostatacancer under 18 års uppfölj­
ning efter randomisering till radikal prostatektomi eller exspek­
tans. P = 0,001 (Grays test).
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tatacancer var 63 bland de 347 män som randomiserades till 
radikal prostatektomi och 99 bland de 348 som randomisera-
des till exspektans. Med förlängd uppföljningstid, från 10 till 
18 år, har NNT minskat från 20 till 8. Biverkningarna av ope-
rationen drabbar naturligtvis dessa åtta män med lika stor 
sannolikhet, oavsett om operationen är dem till gagn. Ett 
oväntat fynd är att nyttan med radikal prostatektomi gradvis 
minskade med stigande ålder (Tabell I). Eftersom analysen är 
explorativ och resultatet saknar en uppenbar biologisk förkla-
ring förespråkar vi en försiktig tolkning [6, 7]. 

Radikal prostatektomi är belastad av en rad postoperativa 
biverkningar, dominerade av erektil dysfunktion hos 80 pro-
cent och besvärande urininkontinens hos 29 procent. Under 
uppföljningstiden tillkom åldersrelaterade symtom och ef-
fekter av lokal tumörväxt, metastasering och biverkningar av 
palliativ behandling, framför allt i den icke-opererade grup-
pen [9, 10].

Diskussion
Efter 26 års forskning och upp till 23 års uppföljning har 
SPCG-4 givit svar på de frågor som initierade denna randomi-
serade studie: med radikal prostatektomi uppnås en betydan-
de både relativ och absolut minskning av dödligheten orsakad 
av prostatacancer. Antalet män som måste opereras för att 
hindra ett dödsfall sjunker vid förlängd uppföljning. Samti-
digt understryker resultaten det kliniska beslutsfattandets 
komplexitet eftersom radikal prostatektomi är behäftad med 
betydande biverkningar och en stor andel av de patienter som 

randomiserades till exspektans har levt många år utan tecken 
till tumörväxt, metastaser eller behov av palliativ behandling.

Under de år som gått har endast en ytterligare randomise-
rad studie av radikal prostatektomi publicerats [12]. Den är av 
samma storlek som SPCG-4 men inkluderar huvudsakligen 
patienter med asymtomatisk cancer upptäckt genom PSA-
test, dvs den grupp som nu dominerar sjukdomspanoramat i 
både USA och Sverige. Därför är det inte helt överraskande att 
studien från USA inte fann någon signifikant lägre dödlighet 
efter radikal prostatektomi jämfört med exspektans [12], vil-
ket är i linje med våra resultat bland män med lågrisktumör 
(Tabell I). 

Historien om den radikala prostatektomins segertåg genom 
västvärlden illustrerar det lättsinne med vilket nya kirurgiska 
(och andra terapeutiska) tekniker alltjämt införs i rutinsjuk-
vården utan vetenskaplig utvärdering. Innan våra första re-
sultat publicerades hade redan ca 5 000 män i Sverige behand-
lats med radikal prostatektomi, och i USA beräknades 160 000 
ingrepp utföras årligen. Resultaten från SPCG-4 och den 
amerikanska studien visar att om en utvärdering skett tidiga-
re hade vi haft mycket bättre underlag för patientinformation 
(och därmed för patientmedverkan i behandlingsbeslutet), in-
dikationsställning, principer för uppföljning och stöd för att 
hantera biverkningar innan expansionen av prostatacancer-
kirurgin blev ett faktum.

Konklusion
SPCG-4-studien lär oss till sist att Sverige och Norden har 
unika möjligheter att genomföra svåra kliniska studier som 
kräver långsiktig uppföljning och stort tålamod (de första re-
sultaten publicerades efter 14 års arbete) men som saknar 
kommersiellt intresse och därmed finansieringsmöjligheter 
från industrin. Likväl saknar Sverige en stabil och långsiktigt 
planerad infrastruktur för denna typ av forskning, trots våra 
förutsättningar att rekrytera stora patientpopulationer med 
stöd av kompetenta multidisciplinära team. Det ekonomiska 
stödet till SPCG-4 har t ex till mycket stor del kommit från 
National Cancer Institute vid National Institutes of Health i 
USA. 
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TABELL I. Död i prostatacancer under 18 års uppföljning av 
patienter behandlade med radikal prostatektomi eller exspektans. 
KI = konfindensintervall.

	 Minskad dödlighet i procent (95 procents KI) 
	 i prostatacancer efter radikal prostatektomi 
	 jämfört med exspektans

Grupp	 Relativ	 Absolut	 NNT
Alla	 44 (23–59)	 11,0 (4,5–17,5)	   9
Ålder vid diagnos			 
<65 år	 55 (31–71)	 15,8 (6,0–25,5)	   6
≥65 år	 25 (–19–53)	   6,6 (–2,1–15,2)	 15
Riskgrupp			 
Låg1	 46 (–13–74)	   3,8 (–4,6–12,2)	 26
Intermediär2 	 62 (38–77)	 24,2 (13,6–34,9)	   4
Hög3	 13 (–46–48)	   2,6 (–12,7–17,8)	 38

1 Gleasonsumma <7, PSA <10 µg/l.
2 Gleasonsumma 7, PSA 10–20 µg/l.
3 Gleasonsumma 8–10, PSA >20 µg/l.

n Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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»SPCG-4-studien lär oss till sist att 
Sverige och Norden har unika möjlighe-
ter att genomföra svåra kliniska studier 
som kräver långsiktig uppföljning och 
stort tålamod …«


