MEDICINSK KOMMENTAR

Genombrott inom diagnosti
av prostatacancer

RISKSTRATIFIERAD, SEKVENTIELL OCH RIKTAD - MEN ANNU
FINNS FLERA KUNSKAPSLUCKOR SOM BEHOVER FYLLAS

Den medicinska historien inne- OlaBratt, | tatacancer bidragit till att dod-
haller manga irrfarder som ska- i professor, | ligheten i prostatacancer har
dat patienter och som vi i dag || . Overlakare, | minskat i de flesta rika lander;
blickar tillbaka pa med ett gene- |° Sahlgrens- | i Sverige har den alderstandar-

rat leende. Exempel pa sadana
irrfarder ar att operera bort liv-
modern hos kvinnor med psy-
kiska symtom (»hysteri«) och
stympande, superradikal kirur-
gi for brostcancer.

Inom nagra ar kommer vi lika
generat att blicka tillbaka pa
de senaste 30 drens modell for
prostatacancerdiagnostik och den 6verbe-
handling som f6ljt i dess kolvatten. Man
med mattligt hga virden av prostataspe-
cifikt antigen (PSA) pa grund av godartad
prostataforstoring har fatt en skur av vav-
nadsprov tagna fran prostatan i syfte att
utesluta en samtidig prostatacancer. Hos
manga av dem har viavnadsproven av en
slump tréaffat en liten, hogt till medelhogt
differentierad prostatacancer.

De flesta av dessa midn hade aldrig
markt av sin prostatacancer innan de dog
av nagonting annat. Men nir de val fatt
besked om att de har cancer ér den logis-
ka foljden oftast en radikal operation eller
stralbehandling. Det ar de systematiska
vavnadsproven, inte PSA-provets anvind-
ning for diagnostik i sig, som har lett till
att flera miljoner mén vérlden 6ver har
fatt en helt onodig cancerdiagnos och ef-
terfoljande behandling, med minskad livs-
kvalitet som foljd.

Samtidigt har den PSA-baserade dia-
gnostiken av icke-symtomgivande pros-
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o Prostatacancerdiagnostik med PSA-prov
och systematiska vavnadsprov leder till be-
tydande éverdiagnostik och éverbehand-
ling av kliniskt betydelselds cancer.

o PSA-testningen i Sverige ar osystematisk,
ojamlik, ineffektiv och mycket resurskra-
vande.

@ Vi ser nu ett paradigmskifte till organise-
rad, riskstratifierad, sekventiell och riktad
diagnostik.
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diserade dodligheten minskat
med en tredjedel under de se-
naste 20 aren [1].

Fore »PSA-eran« var prostata-
cancer nistan alltid avancerad
och obotlig vid diagnos. Dagens
PSA-baserade diagnostik leder
till att médnga méan nu kan botas
fran en cancer som hade hunnit
bli obotlig och dodlig nar den senare hade
gett symtom.

Men denna gynnsamma effekt av
PSA-testning ar alltsd dyrkopt - manga
ganger fler mén har lidit av 6verdiagno-
stiken @n som har haft nytta av dagens
PSA-baserade diagnostisk.

Riskstratifierad, sekventiell och riktad
Prostatacancerdiagnostiken har gatt fran
den ena ytterligheten till den andra: fran
dominerad av underdiagnostik av allvar-
lig cancer till dominerad av 6verdiagno-
stik av beskedlig cancer. Odysseus lycka-
des till slut navigera ritt genom det smala
sundet mellan Skylla och Karybdis. Finns
det en farbar vig framat for prostatacan-
cerdiagnostiken, mellan underdiagnostik
och dverdiagnostik? Ja, dessbattre skonjer
vinu en farled: riskstratifierad, sekventiell
och riktad diagnostik. Den bygger pa f6l-
jande nya kunskaper:
® Min med laga PSA-virden, under om-
kring 1 pg/l,har mycket 1ag risk att drab-
bas av spridd prostatacancer inom 20
ar [2]. Nastan hélften av alla man kan
PSA-testas med mycket glesa inter-
vall och avsluta testningen helt redan
i 60-arsaldern. Detta minskar deras risk
att drabbas av 6verdiagnostik och dess
negativa foljder [2].
® Kompletterande biomarkorer och mo-
dern teknik for magnetkamera (MR) kan
identifiera min som trots PSA-virden
over utredningsgransen har lag risk att
ha en pa sikt allvarlig prostatacancer [3-
6].Dessa mén kan besparas vavnadsprov
och darmed risken for 6verdiagnostik.
® Genom att enbart rikta vivnadsproven

mot de omraden som &r cancermiss-
tankta pd MR-bilderna minskar dverdia-
gnostiken ytterligare. Randomiserade
studier visar att enbart riktade vivnads-
prov hittar fler potentiellt allvarliga
prostatacancertumaorer dn systematiska
vavnadsprov, samtidigt som firre méan
diagnostiseras med en kliniskt betydel-
selOs cancer [4].

I detta nummer av Likartidningen be-
skriver Martin Bergman et al hur de fram-
gangsrikt har omsatt de ovanstidende tre
stegen till en effektiv klinisk rutin med
korta ledtider. Men &ven om vi vet att risk-
stratifierad, sekventiell och riktad prosta-

»Inom nagra fa ar kommer
dagens modell for prostata-
cancerdiagnostik att vara
forpassad till den medicin-
historiska skamvran.«

tacancerdiagnostik ar battre dn dagens ru-

tin, behover manga kunskapsluckor fyllas

innan vi kan ldmna Skylla och Karybdis

bakom oss. Exempel pa sadana ar:

@ Vilken PSA-niva dr optimal for tillagg av
kompletterande test?

@ Bér MR-undersokning goras fore eller
efter kompletterande blodprov?

@ Hur bor mén med invindningsfria MR-
fynd f6ljas upp?

@ Hur bor mén foljas upp efter godartade
fynd vid riktade vavnadsprov?

® Hur hogt upp i dlder bor symtomfria
maén erbjudas tidig diagnostik fér pros-
tatacancer?

Dagens situation ar ohallbar

Forhoppningsvis kan det goda exempel
som Martin Bergman et al presenterar
inspirera andra vardgivare till efterfoljd,
bade inom och utanfor Sveriges granser.
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Blodprov for PSA (prostataspecifikt antigen)
ar en bas i diagnostiken av prostatacancer
-séa aven i framtiden. Men framtidens
diagnostik kommer att kraftigt minska skade-
verkningarna (6verdiagnostik och éverbe-
handling) av dagens diagnostiska modell.

Det behévs - dagens situation ar ohall-
bar! Dagens prostatacancerdiagnostik &r
namligen ojamlik, ineffektiv och mycket
resurskridvande.

De allra flesta svenska médn genomgar
numera minst ett PSA-prov, ofta vid sa
hog alder att de inte kan fa nagon nytta
av att en liten prostatacancer diagnostise-
ras [1]. Mdnnen far ofta otillracklig infor-
mation om de mojliga skadeverkningarna
av PSA-testning [7]. Samtidigt finns manga
man, sarskilt bland dem med kort utbild-
ning,som inte kanner till att PSA-testning
minskar deras risk att d6 av prostatacan-
cer [7].

Manga min med hoga PSA-viarden ut-
reds inte vidare enligt riktlinjerna i det
nationella vardprogrammet, vilket &r sir-
skilt vanligt bland man med kort utbild-
ning [8]. Om vavnadsprov val tas, ar risken
stor att en allvarlig cancer missas [6]. Slut-
ligen ar uppféljningen av min med for-
hojda PSA-varden som har genomgatt vav-
nadsprovtagning utan att nagon cancer
har pavisats betydligt intensivare dn vad
ny forskning har visat vara nodvandigt [9].

Organiserad PSA-testning
Gladjande nog har regeringen tagit initia-
tiv for att hjilpa den svenska sjukvarden
att stilla om fran dagens otillfredsstéllan-
de modell for prostatacancerdiagnostik
till framtidens modell med organiserad,
informerad, riskstratifierad, sekventiell
och riktad diagnostik.

I borjan av aret fick Sveriges Kommu-
ner och landsting (SKL) medel for att ut-
arbeta riktlinjer for hur PSA-testningen
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ska kunna organiseras i Sverige och for
att identifiera viktiga kunskapsluckor om
framtidens prostatacancerdiagnostik. Un-
der sommaren tillskots dven medel for att
stodja landstingens planering f6r omstall-
ningen till organiserad PSA-testning.

Forhoppningsvis kommer ytterligare
ekonomiska medel under de komman-
de aren som hjilper landstingen o&ver
»resurspuckeln«. Det dr nidmligen ingen
tvekan om att sjukvarden behéover inves-
tera resurser under omstillningsfasen,
innan den nya modellen for prostatacan-
cer sparar sjukvardsresurser och forlang-
erliv.

Vad siger Socialstyrelsen?

Hur gar SKL:s satsning pa organiserad
prostatacancerdiagnostik samman med
Socialstyrelsens nej till screening f6r pros-
tatacancer, undrar kanske nagon? »Mycket
vil«, ar svaret.

For det forsta: Socialstyrelsens sak-
kunniggrupp bedémde forutsittningar-
na for att inféra ett nationellt screening-
program for prostatacancer och jamforde
med situationen med lag anviandning av
PSA-prov - som da screeningstudierna ge-
nomfordes pa 1990-talet och aren just ef-
ter millennieskiftet [1]. Vad en del lands-
ting nu gor ar att, efter en vardering av
de regionala forutsattningarna, stilla om
fran dagens ohallbara situation - med
mycket utbredd oorganiserad PSA-test-
ning - till organiserad testning for de
méan som, efter god information, 6nskar
testa sig.

For det andra: Socialstyrelsens utred-
ning talade for att ett nationellt scree-
ningprogram, baserat pa PSA-prov och
systematiska vdavnadsprov, pa sikt skulle
spara sjukvardsresurser och 6ka den man-
liga befolkningens kvalitetsjusterade lev-
nadsar [1]. Att Socialstyrelsen bedémde att
dessa fordelar inte ar tillrackligt tydliga
for att man skulle kunna rekommendera
en s omfattande atgiard som ett nationellt
screeningprogram [1] kan inte vara nagot
hinder f6r enskilda landsting som behover
organisera PSA-testningen for att komma
ur en ohallbar situation.

For det tredje: For att sjukvarden ska
kunna ta fram en optimal modell for risk-
stratifierad, sekventiell diagnostik behévs
en infrastruktur for organiserad testning.
En norsk studie om brostcancerscreening
talar for att den infrastruktur som skapats
for diagnostik och botande behandling
kan ha bidragit lika mycket till den mins-
kade dodligheten i brostcancer som sjal-
va screeningen [10]. Socialstyrelsen ger ett
tydligt stod i sina riktlinjer for att lands-
tingen bygger upp den infrastruktur som
behovs for en organiserad PSA-testning,
i syfte att fylla de kunskapsluckor som

identifierades i samband med utredning-
en om screening [1].

Till den medicinhistoriska skamvran

Som Odysseus, nar han ldmnade sundet
mellan Skyllas och Karybdis farliga klip-
por bakom sig och ater seglade pa op-
pet hav, star vi nu infor ett avgorande ge-
nombrott for prostatacancerdiagnostiken.
Inom nagra fa ar kommer dagens modell
for prostatacancerdiagnostik att vara for-
passad till den medicinhistoriska skam-
vran.

Paradigmskiftet till organiserad, infor-
merad, riskstratifierad, sekventiell och
riktad diagnostik kommer att kraftigt
minska skadeverkningarna av dagens
diagnostiska modell (6verdiagnostik och
overbehandling) och dessutom leda till
minskad sjuklighet och dédlighet i denna
var vanligaste cancersjukdom. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga
uppgivna.

Citera som: Lékartidningen. 2018;115:FCFW
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SUMMARY

A paradigm shift for

prostate cancer diagnostics

The current praxis of diagnosing prostate
cancer, with systematic prostate biopsies
in men with raised serum prostate-specific
antigen (PSA) levels, leads to considerable
over-diagnosis and over-treatment of
indolent cancer. Recent research has
opened up for a paradigm shift to risk
stratified, sequential and targeted prostate
cancer diagnostics, which will reduce over-
diagnosis. Sweden now moves towards
organised PSA testing for those men who,
after proper counselling, wish to be tested.
Organised PSA testing will provide the
necessary infrastructure for research on
the new paradigm for prostate cancer
diagnostics and the later implementation
of population based prostate cancer
screening.
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