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Allman screening

for prostatacancer drojer

Det vetenskapliga underlaget annu otillrackligt, battre markorer behovs

»Massundersokning for prostatacancer« &r rubriken pa en
SBU-rapport som publicerades 1995 och vars huvudsakliga
konklusion var att det saknades vetenskapligt stod for att in-
fora en allmin hilsoundersokning, screening, i avsikt att dia-
gnostisera och behandla prostatacancer. Aven om rapporten
har vickt en viss debatt ér de flesta aktrer timligen eniga om
att denna konklusion fortfarande giller. Det finns naturligtvis
situationer da vi bor anvidnda véra diagnostiska moéjligheter
att pavisa prostatacancer for att ddrefter kunna erbjuda pati-
enterna en aktiv behandling. Detta dr dock nagot helt annat &n
screening, dvs undersokningar av symtomftria personer.

I en nyligen publicerad artikel med rubriken »Screening
for prostate cancer: An update of the evidence for the US pre-
ventive services task force« [1] redovisas slutsatserna av en
systematisk litteraturgenomgéng vad géller det vetenskapliga
underlaget for prostatacancerscreening. Den frimsta konklu-
sionen dr att det saknas tillrickligt vetenskapligt underlag for
att infora screening. Vad ar skélen till detta tydliga stdllnings-
tagande?

For att infora screening for en viss sjukdom maste &tmins-
tone foljande kriterier vara uppfyllda:

1. Sjukdomen skall utgora ett allvarligt medicinskt och eko-
nomiskt problem.

2. Det bor finnas ett tillforlitligt och enkelt anvéndbart dia-
gnostiskt test tillgéngligt for att pavisa sjukdomen i befolk-
ningen. Det bor ocksé vara mdjligt att genom anvéndning
av testet uppticka sjukdomen i ett stadium dér den &r bot-
bar.

3. Behandlingen skall minska sjuklighet och dodlighet orsa-
kad av sjukdomen.

Hur forhaller sig da dessa kriterier nér det géller prostatacan-
cer?

Prostatacancer som kvantitativt problem

Det forsta kriteriet, dvs att prostatacancer ér ett betydelsefullt
medicinskt och ekonomiskt problem, torde det inte rdda ndg-
ra tvivel om. Den senaste berdkningen visar att prostatacan-
cer ar den ndst vanligaste diagnostiserade cancern och den
fjarde vanligaste orsaken till cancerddd bland mén i de indu-
strialiserade ldnderna [2]. En 6kning av bade incidens och
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| en nyligen publicerad artikel redovisas en systema-
tisk litteraturgenomgang vad galler evidens for even-
tuellt inférande av screening for prostatacancer.

Konklusionen av denna genomgang &r att det &nnu
inte finns ett tillrackligt vetenskapligt underlag for att
infora allman prostatacancerscreening.

Det viktigaste argumentet for denna konklusion ar att
det fortfarande saknas resultat fran prospektiva, ran-
domiserade screeningstudier som klart visar att en sa-
dan strategi sanker dodligheten i prostatacancer. Sa-
dana studier pagar, men det kommer att drdja innan
resultaten finns tillgangliga.

Stor osdkerhet foreligger om den minskning av morta-
liteten i prostatacancer som observeratsien del lander
beror pa tidig diagnostik med hjalp av prostataspeci-
fikt antigen (PSA-test) foljt av kurativt syftande be-
handling.

mortalitet i prostatacancer observerades i de flesta ldnder un-
der 1980-talet [3]. Under tidigt 1990-tal borjade emellertid
mortaliteten minska i en del lander, medan dkningen fortsat-
teiandra[4, 5]. Trender i prostatacancermortalitet i USA, dir
anviandandet av PSA(prostataspecifikt antigen)-test paborja-
des redan 1986, har gett upphov till storst intresse. Mellan
1988 och 1991 6kade mortaliteten i USA érligen med 2,8 pro-
cent, vilket foljdes av en minskning varje &r mellan 1991 och
1994 (-1,2 procent), vilket blev dn mer uttalat fran 1994 till
1998 (—4,7 procent) [6]. Detta monster ar tydligt for bade vita
och svarta man, och man har berdknat en fortsatt minskning
[5] (Figur 1). En minskad mortalitet har ocksa observerats i
en del andra lander [4, 5]. Daremot fortsétter mortaliteten att
oka i vissa lander, ddribland Sverige [4].

Prostatacancer dr i Sverige den vanligaste manliga cancer-
sjukdomen och utgér cirka 27 procent av alla cancerfall hos
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min. Ar 2001 diagnostiserades cirka 7 500 nya fall, och den-
na siffra dr mer dn fordubblad jamfort med vid 1960-talets
borjan. Under samma tidsperiod har 6kningen av den prosta-
tacancerrelaterade dodligheten varit mindre dramatisk.

Den tydliga skillnaden mellan antalet diagnostiserade fall
och dodlighet orsakas i forsta hand av en pataglig 6kning av
diagnostik av tidiga former av prostatacancer. Mikroskopis-
ka former av prostatacancer ar vanligt forekommande i den
manliga befolkningen. Man vet fran studier av mén som avli-
dit av andra orsaker att cirka 30 procent av alla man har mik-
roskopisk cancer redan vid 50-60 ars alder. Det foreligger sa-
ledes en relativt stor risk for en svensk man att fa en prostata-
cancerdiagnos (cirka 10 procent), medan risken att dé av
prostatacancer ar betydligt mindre (ungefar 3 procent). Di-
lemmat vid prostatacancer ar saledes att en hog diagnostisk
aktivitet okar risken for Gverdiagnostik och ddrmed Gverbe-
handling.

Prostatacancer dr en sjukdom som drabbar framfor allt
dldre min med en medelélder vid diagnos pa nistan 73 &r,
men aldersspannet dr brett, och prostatacancer ar inte ovanligt
i dldersgruppen 50—70 ar. Den ofta hdga medelaldern vid dia-
gnos dr forklaringen till att manga patienter hinner do av na-
gon annan orsak dn prostatacancer. Det stora antalet patienter
innebdr dock att omhandertagande, vard och behandling ér en
mycket resurskrivande verksamhet.

PSA-test racker inte for siker cancerdiagnos
Prostatacancer ger séllan lokala symtom innan den blivit sa
stor att den trycker mot urinréret. Symtomgivande prostata-
cancer &r darfor relativt avancerad och kan sillan botas helt.
For att upptécka prostatacancer i det stadium dér den &r moj-
lig att bota maste den i regel upptickas innan den ger symtom.
PSA-testet kan anvdndas som ett diagnostiskt test som moj-
liggor diagnos av sjukdomen i ett tidigt skede. Problemet ar
dock att PSA dr forhojt &ven hos manga mén med godartad
prostataforstoring. Utredning av patienter med forhojda PSA-
virden méste déarfor kompletteras med ytterligare undersok-
ningar, bl a prostatabiopsi.

Behandlingen relateras till tumérens lokala stadium

Behandling av prostatacancer ar relaterad till patientens alder
och allmintillstand samt till tumdrens lokala stadium och ut-
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»For att upptédcka prostatacancer i det
stadium dér den &r mdjlig att bota maste
den i regel upptdckas innan den ger
symtom. PSA-testet kan anvdndas som ett
diagnostiskt test som mdjliggér diagnos av
sjukdomen i ett tidigt skede. Problemet ar
dock att PSA ar forhdjt dven hos manga
mé&n med godartad prostataférstoring.«

bredning. Hos en gammal patient med lokaliserad sjukdom
behover man i regel inte géra ndgot annat &n att kontrollera
patienten regelbundet. Om patienten &r yngre bor man dver-
véga kurativt syftande behandling, dvs radikal prostatektomi
eller stralbehandling. Bigge dessa behandlingar ar behéftade
med vissa biverkningar, t ex impotens, urinldckage och efter
strdlning problem med &ndtarmen. Det &r dérfor av storsta
vikt att veta om dessa patienter verkligen har nytta av behand-
lingen.

Vid forekomst av metastaser eller lokalt avancerad sjuk-
dom dr hormonell behandling férstahandsterapi. Genom den-
na behandling minskar ofta tumérvolymen, och patientens
symtom minskar. Tyvérr dr effekten 6vergdende, och efter en
tid borjar tumoren att vaxa igen. I detta skede finns i regel en-
dast symtomatisk behandling att erbjuda patienten.

Hur gér det for patienterna som behandlats for prostatacan-
cer? Patienter med lokaliserad sjukdom har i regel en god pro-
gnos. Aven om man véljer att bara folja patienten dr det mind-
re dn 10 procent som dor av sjukdomen inom 10 &r. Progno-
sen dr ockséd god hos patienter med en forvéntad livslangd pa
over 10 ar och som erhéller kurativt syftande behandling. Pro-
blemet dr att vi inte vet exakt vilka av dessa patienter som
verkligen haft nytta av behandlingen, eftersom vi idag inte har
metoder for att skilja de potentiellt farliga tumdrerna fran de
ofarliga.

Patienter med generaliserad prostatacancer har i regel da-
lig prognos. Den hormonella terapin ger symtomlindring un-
der i genomsnitt 1—2 ar. Dérefter erhaller patienten symtoma-
tisk behandling. Prostatacancer med skelettmetastaser ar en
sjukdom som kraver mycket stora sjukvardsresurser.

Indirekt stod for PSA-screening i osterrikisk studie

Aven om nedgangen av mortaliteten i USA méjligen kan vara
relaterad till 6kad tidig diagnostik och radikal behandling [7]
finns det for ndrvarande inga konklusiva data fran stora ran-
domiserade kliniska studier. Tva sadana studier i Europa (the
European Randomized Study of Screening for Prostate Can-
cer [ERSPC]) respektive i USA (the Prostate, Lung, Colorec-
tal, Ovarian [PLCO] Cancer Screening Study) har initierats
for att viardera betydelsen av PSA-screening pa prostatacan-
cermortalitet [8]. Tillsammans syftar dessa studier till att re-
krytera 259 000 mén, och en kombinerad analys planeras att
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Figur 1. Aldersstandardiserad mortalitet i prostatacancer hos
svarta och vita mén i USA [6].

genomforas for att 6ka den statistiska styrkan [9]. Emellertid
kommer de forsta resultaten inte att vara tillgdngliga forrdn
om atskilliga &r.

For nirvarande finns bara en randomiserad, kontrollerad
studie som redovisar betydelsen av screening pa sjukdoms-
specifik dod [10]. Detta &r en relativt liten studie som invol-
verar 46 193 man i aldersintervallet 45-80 ar som randomi-
serades (2:1) antingen till PSA-screening eller till kontroll.
Eftersom det forelag bristande foljsamhet till den initiala ran-
domiseringen, analyserades mortaliteten i relation till om pa-
tienten screenades eller inte i stillet for efter »intent-to-
screen«. Den signifikanta fordelen med screening avseende
mortalitet férsvann nér studien analyserades pa basis av den
ursprungliga randomiseringen [11, 12].

Indirekt stod for fordelarna med PSA-screening kommer
fran en studie genomford av Bartsch och medarbetare [13].
Efter 1993 gjordes PSA-testet fritt tillgéngligt for alla mén
mellan 45 och 75 ariden dsterrikiska staten Tyrolen, men inte
i 6vriga Osterrike. PSA-screening accepterades allmént i den-
na population, och nyupptickt prostatacancer behandlades
aggressivt, vanligen med prostatektomi. Aven om dodlighe-
ten i prostatacancer minskade generellt i Osterrike mellan
1993 och 1999 var mortalitetsminskningen signifikant storre
i Tyrolen dn i andra delar av Osterrike. Man har dock foresla-
git att denna skillnad mycket vl kan vara relaterad till den
mycket hogre forekomsten av radikal prostatektomi i Tyrolen
jamfort med 6vriga Osterrike, och denna skillnad forelag re-
dan innan PSA-screeningen paborjades [14].

Motsagelsefullt da mortaliteten i olika lander jamfors
Andra studier foreslar att aggressiv behandling av fall som
upptickts vid screening inte helt kan forklara den observera-
de nedgangen i prostatacancermortalitet. Genom att anvinda
en modell for datasimulering visade Etzioni och medarbetare
[15] att endast en tidigareldggning av diagnosen (»lead time«)
pa 3 ér eller kortare kunde forklara den nedgéng i mortalitet
som man observerat i USA [16]. Med en sannolik lead time
for tidig prostatacancer som ar betydligt langre kunde man
inte forklara nedgangen i mortalitet med PSA-screening.
Perron och medarbetare [17] gjorde samma konklusion i
en studie dar sambandet mellan PSA- screening och prostata-
cancermortalitet studerades i Quebec. Den dldersstandardise-
rade incidensen for prostatacancer i Quebec 6kade med 47
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procent mellan 1989 och 1993, medan den aldersstandardise-
rade mortaliteten minskade med 15 procent mellan 1995 och
1999. Genom att dela in den manliga populationen i Quebec
over 50 ar i 15 fodelsekohorter och 15 regionala populationer
berdknade man korrelation mellan férdndringarna i incidens
och senare nedgang i mortalitet. Om PSA-screening hade re-
ducerat prostatacancermortaliteten forvintades en negativ
korrelation som visade att ju storre 6kning i pdvisad incidens
pa grund av PSA-screening, desto mer borde mortaliteten
minskat. Tvértom fann man inga korrelationer inom nagon av
fodelsekohorterna eller de regionala populationerna, vilket
stoder uppfattningen att mortalitetsnedgangen inte var relate-
rad till PSA-screening.

Intressanta och niagot motséigelsefulla observationer har
ocksa gjorts vid jaimforelse av olika lander. I till exempel Eng-
land och Wales, dér den nationella hélsopolitiken inte upp-
muntrat PSA-screening och dir radikal behandling varit
mindre vanlig dn i USA, har man ocksa observerat minskad
mortalitet [18]. Pa liknande sitt har mortaliteten sjunkit nagot
efter 1993 i vissa delar av Sverige trots 1ag frekvens av PSA-
testning och 1ag forekomst av radikal prostatektomi [19]. Dar-
emot i Australien, dir PSA-screening varit utbredd, har pro-
statacancermortaliteten fortsatt att 6ka [20-22]. Kurativa be-
handlingar har blivit vanligare i Frankrike [23] och Holland
[24, 25], men endast i Frankrike har man observerat minskad
dodlighet [26].

Koppling mellan hormonbehandling och mortalitet
PSA-screening ar salunda inte den enda faktorn som paverkat
aktuella trender i prostatacancermortalitet. Det dr ocksa vik-
tigt att komma ihag att nedgangen inte dr unik for prosta-
tacancer. Till exempel — i en nyligen redovisad rapport fran
USA finner man att &ven for lung-, bronkial- och bréstcancer
samt kolorektal cancer foreligger en minskad mortalitet [27].
Underliggande orsaker till dessa trender dr sannolikt multi-
faktoriell ddr forbattring av prevention, screening och be-
handling samtliga spelar roll. Inverkan av andra dédsorsaker
spelar sannolikt mindre roll, eftersom medellivsldngden 6kat
i de aktuella lainderna [28].

Dietéra och miljoméssiga faktorer dr kinda for att spela en
viktig roll i prevention och/eller progression av prostatacan-
cer [29-31]. Om incidensen minskade som en effekt av for-
dndringar i diet eller forbattringar av miljoforhallanden kan
det naturligtvis resultera i minskad mortalitet. Detta forefal-
ler dock tvivelaktigt eftersom riskfaktorer oftast paverkar in-
cidensen i specifika fodelsekohorter, medan minskningen av
prostatacancerincidens och -mortalitet giller samtliga fodel-
sekohorter [4].

Tidigare upptéckt av prostatacancer genom rektal under-
sokning kopplat med 6kad andel radikala prostatektomier for
lokaliserad sjukdom innan PSA-screening introducerades
kan ocksa ha bidragit till den observerade nedgdngen i prosta-
tacancermortalitet i USA [32]. Aven det 6kande bruket av
hormonell behandling som paborjades ungefar samtidigt som
PSA-screeningen introducerades kan vara betydelsefull.

Mer direkt stod for en koppling mellan hormonbehandling
och minskad mortalitet i prostatacancer foreligger i en studie
fran sydostra Michigan, USA [33]. I denna region 6kade in-
cidensen av prostatacancer kraftigt under 1988 med en topp
mellan 1993 och 1994, varefter incidensen minskade. Morta-
liteten borjade sjunka 1992. Aven bruket av hormonell be-
handling, bdde som monoterapi eller i kombination med and-
ra behandlingar, 6kade dramatiskt fran 1990 och framat hos
patienter med lokaliserad sjukdom. Anvéndningen av hor-
monbehandling 6kade dven for patienter med avancerad sjuk-
dom under det tidiga 1990-talet, men sjonk darefter parallellt
med nedgangen i incidens for dessa stadier. Artikelforfattar-
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na [33] konkluderar att dessa data stoder hypotesen att 6kad
anvindning av hormonell terapi mojligen delvis kan forklara
nedgéngen i mortalitet i prostatacancer som observerats i syd-
Ostra Michigan efter 1992.

Konklusionen géller —for tidigt infora allmén screening

I ett relativt stort antal ldnder har mortaliteten i prostatacan-
cer sjunkit sedan 1988-1991 efter en period av kraftig ok-
ning. Aven om detta kan bero pa tidig diagnostik och kurativt
syftande behandling finns idag inga konklusiva data fran ran-
domiserade studier som stoder denna uppfattning.

Dessutom foreligger observationer fran flera studier som
foreslar att dven andra faktorer kan forklara den observerade
nedgéngen i mortalitet, t ex 6kad anvéndning av hormonell
behandling.

Den konklusion som gors i den hér refererade litteraturge-
nomgangen géller saledes [1]. Innan resultaten fran de tva pa-
gdende randomiserade screeningstudierna foreligger ar det
for tidigt att rekommendera inforandet av allmdn PSA-
screening for prostatacancer. Ytterligare forskning méste ge-
nomforas. Sarskilt viktigt dr det att enskilda tumdrers prognos
kan faststéllas battre med hjélp av nya markdrer. Det dr ock-
sa viktigt att prostatacancerscreening studeras ur ett hdlsoeko-
nomiskt perspektiv.

*
Potentiella bindningar eller jivsforhéllanden: Inga uppgivna.
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