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Var femte man dver 50 ar
som remitteras till urolog har cancer

PSA viktigt for att remisserna ska kunna prioriteras ratt

Il Min 6ver 50 ar utgdr drygt hilften av dem som remitteras
till en urologisk specialistmottagning. Orsaken &dr den hdga
incidensen av blastomningsproblem (LUTS, lower urinary
tract symtoms) hos édldre méan [1, 2]. Den vanligaste orsaken
till detta ar godartad prostataforstoring, men det finns fler,
varav en ar prostatacancer. Detta dr vil kdnt bland allménhe-
ten, och manga av de mian som kontaktar sjukvéarden pa grund
av LUTS gor det just av oro for prostatacancer [3].

Under de senaste aren har analys av prostataspecifikt anti-
gen i serum (S-PSA) drastiskt fordndrat diagnostiken av
prostatacancer. Ett resultat av detta dr, enligt cancerregistret,
att hilften av all prostatacancer som nu diagnostiseras i Sve-
rige ar lokaliserad vid upptickten. Allmédn screening for
prostatacancer med hjélp av S-PSA dr en mgjlighet som dis-
kuteras mycket [4].

Den etablerade uppfattningen &r att generell screening inte
skall inforas innan resultatet av pagaende studier presenterats
[4]. Ménga medelalders och dldre méin, bade med och utan
blastomningsproblem, &dr dock oroliga och 6nskar fa S-PSA
analyserat — en form av opportun screening. Bestimning av
S-PSA ingar ocksé i den basala utredningen av LUTS hos
méin &ver 50 ar [5], frimst som ett redskap i prostatacancer-
diagnostiken.

S-PSA inte relaterat bara till prostatacancer

Godartad prostataforstoring och urinvagsinfektion (UVI) ger
ocksé en forhojning av S-PSA [6-10]. For att ta reda pa om
forh6jningen beror pé prostatacancer kriavs biopsier som tas
ultraljudsstyrt i form av transrektala mellannalsbiopsier. En
S-PSA-stegring som induceras av godartad prostataforsto-
ring &r inte sa uttalad som den en prostatacancer ger.

Ett sitt att forbattra diagnostiken ar att berdkna S-PSA-
densiteten, dvs S-PSA delat med prostatavolymen. Hog densi-
tet 6kar sannolikheten for prostatacancer, medan lag densitet
talar mot malignitet [8, 11]. S-PSA &r ocksé alderskorrelerat,
vilket paverkar griansvérdet for nir biopsier rekommenderas
[8,12].

Studie av S-PSA i klinisk praxis
Det finns en rad olika S-PSA-studier designade for att ge svar
pa specifika fragestillningar [7, 13-15]. Sammanstillningar
av hur S-PSA anvinds i klinisk praxis i en mer oselekterad
grupp patienter i rutinsjukvarden saknas déremot.

For att 4 en bild av hur S-PSA-diagnostiken nu fungerar i
svensk sjukvard har vi gatt igenom de mén 6ver 50 ar som re-
mitterades till urologkliniken vid Kérnsjukhuset i Skovde un-
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ammanfattat

Hos var femte man 6ver 50 ar som remitterades till
urologmottagning diagnostiserades cancer, oftast
prostatacancer.

Inget av symtomen som angivits i remissen korrele-
rade med om en prostatacancer upptacks eller inte.

Kvoten S-PSA och prostatavolym (PSA-densitet) ha-
de inte ett battre prediktivt varde avseende prosta-
tacancer an S-PSA.

S-PSA >3,0 g/l som gréans for biopsi eller inte hade
ett negativt prediktivt varde pa 99,5 procent med en
marginell minskning av specificiteten jamfort med
4,0 pg/l.

der ett ar. Syftet med studien var att hos mén 6ver 50 ar som

remitterats till en urologisk specialistmottagning kartlagga

+ incidensen av prostatacancer

+ vilka symtom (angivna i remissen) som korrelerar till dia-
gnosen prostatacancer

+ incidensen av prostatacancer i olika S-PSA-intervall

* Dberdkna positivt och negativt prediktivt varde for S-PSA
hos mén 6ver 50 ar pa en urologmottagning

+ relationen mellan S-PSA-densitet (S-PSA/prostatavolym)
och prostatacancer.

Alla remisser (ej akuta) till urologkliniken under ar 2000 pa
mén dver 50 r registrerades, liksom skélet till varfor remis-
sen avsants.

Efter tva &r granskades patientens journal. Vid genom-
gangen registrerades det huvudsakliga eller de tva viktigaste
skélen till att remissen skickades. Detta innebér att antingen
ett eller tva symtom eller ett avvikande laboratorievarde eller
rontgenfynd registrerades.

Pé kliniken tjanstgjorde under det aktuella aret fyra urolo-
ger med specialistkompetens.

Utredningen foljde de rutiner som anges i regionens vard-
program, i vilket bl a anges att S-PSA ingar i utredningen av
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LUTS hos mén éldre d4n 50 &r. S-PSA analyserades med Auto
Delfia.

Remitterande instans — oftast primarvarden

Under 2000 registrerades 717 remisser avseende min ver 50
ar. De (n=143) som redan var utredda och som inremittera-
des for en specifik atgird, eller remisser som vidarebefordrats
till andra sjukhus/kliniker, ingick inte bland de 717. Av de
717 ménnen hade 33 (5 procent) en redan kénd prostatacan-
cer (15 diagnostiserade av inremitterande ldkare). 56 (8 pro-
cent) ansdgs inte behova ytterligare utredning eller behand-
ling utover vad inremitterande likare foranstaltat, och dessa
patienter fick enbart brevsvar och exkluderas fran studien. S&
manga som 37 patienter (5 procent) av de 684 kom inte till
mottagningen trots fornyad kallelse.

For de aterstdende 591 ménnen kom 70 procent av remis-
serna fran distriktsldkare, 21 procent frn andra kliniker pa
sjukhuset, 6 procent frén privatlikare eller foretagshilsovérd.
Ovriga kom fran specialist pa annat sjukhus eller pa egen re-
miss. Detta ir i 6verensstimmelse med andra studier, som vi-
sar att d&ven om de flesta remisser kommer frdn allménldkare
ar en stor andel sjukhusinterna [16]. Ofta ar patienterna da
ofullsténdigt utredda avseende det de remitteras for.

S-PSA-analys bara i varannan remiss

For 283 (48 procent) av de 591 patienterna fanns resultatet av
en S-PSA-analys i remissen. Hos dem med LUTS (n=209)
hade 71 procent S-PSA i remissen, och hos dem med bara
urinretention angiven i remissen (n=33) var siffran 48 pro-
cent. Det borde ha varit ndrmare 100 procent med tanke pa att
det ror sig om mén 6ver 50 ar. For ovriga diagnoser var S-
PSA analyserat i &n lagre grad: vid UVI (n=38) i 45 procent
av fallen, vid inkontinens (n=22) i 41 procent och vid enbart
tringningsbesvar (n=22) i 48 procent. Av dem som remitte-
rats pa grund av makroskopisk eller mikroskopisk hematuri
(n=82) hade 37 procent fatt S-PSA analyserat via inremitte-
rande lékare.

S-PSA analyserades pa ytterligare 175 patienter pa uro-
logmottagningen, vilket innebar att for 458 patienter (77 pro-
cent) fanns en S-PSA-analys i samband med besdket pé uro-
logmottagningen. Medianvérdet for S-PSA hos alla de 458
patienter dir analysen genomfordes var 3,9 ug/l. Medelvir-
det 31,6 ng/l visade stor variation: fran 0,1 till 5§ 000 ug/l.
Liksom i andra studier forelag en tydlig och positiv korrela-
tion mellan S-PSA och alder (Tabell I).

Hos var femte uppticktes cancer

Hos 114 (19 procent) av de 591 ménnen pavisade utredning-
en pé urologmottagningen en malign tumor. Av de 114 hade
90 (15 procent) prostatacancer, 15 (3 procent) blascancer, sex
(1 procent) njurcancer, tva njurbéckencancer och en testikel-
cancer. En av patienterna hade bade prostatacancer och blés-
cancer. Foljaktligen diagnostiserades cancer hos néstan var
femte av de mén dver 50 ar som remitterats till urolog. Bland
de 283 patienterna som hade S-PSA i remissen hittades 63
fall av prostatacancer. Endast tvd av dessa hade ett S-PSA un-
der 4,0 ug/l. Genom att urologen tog ytterligare 175 S-PSA-
prov hittades ytterligare 27 fall av prostatacancer.

Hos 90 mén dar prostatacancer upptécktes hade bara 6 (7
procent) ett S-PSA <4,0 ug/l, de dvriga 84 hade ett S-PSA
>4,0. I intervallen 4,1-9,9, 10-20 och >21 pg/l var frekven-
sen cancer 24 procent, 45 procent respektive 80 procent (Ta-
bell II). For S-PSA-intervallen 4,1-9,9, 10-20 och >20 ug/l
fanns vivnadsmaterial for analys fran transuretral prostatare-
sektion (TURP) eller biopsi i 18 procent, 62 procent, 76 pro-
cent respektive 93 procent av fallen.

Bland méinnen som inremitterats for LUTS, inklusive
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Tabell 1. Aldersfordelningen och medianserum-PSA bland 591 man dver 50
ar som under ett ar remitterats till en urologmottagning.

Alder, ar Andel, procent S-PSA, g/l
50-60 24 1,7
61-70 33 23
71-80 27 3,7
81— 16 3,7

Tabell Il. Frekvensen prostatacancer i olika S-PSA-intervall.
S-PSA-intervall, pLg/l

Prostatacancer, procent

<4 7

4-99 24
10-20 45
>20 80

Tabell lll. Resultat av univariat logistisk regressionsanalys.

Symtom P-vérde
PSA-stegring <0,001
Asymtomatisk utan

angivna symtom 0,001
Hematuri 0,008
Blastomningsbesvar (LUTS) 0,112
Inkontinens 0,529
Urinretention 0,365
Smértor 0,533

urinretention, eller fér hematuri pavisades prostatacancer hos
15 respektive 5 procent. Av dem som inremitterades for en-
bart S-PSA-stegring, utan nagot samtidigt symtom eller an-
nat patologiskt fynd angivet i remissen, hade 54 procent
prostatacancer. Bland méinnen i denna studie var det alltsd en
tre ganger storre risk for prostatacancer vid en S-PSA-steg-
ring utan samtidiga symtom angivna i remissen 4n vid samti-
diga LUTS-besvir. Detta ér i och for sig inte dverraskande.
Det visar att det finns flera tillstdnd, speciellt godartad prosta-
taforstoring, som ger bade LUTS och S-PSA-stegring. Loka-
liserad prostatacancer ger sillan symtom, diremot férh6jning
av S-PSA.

Sambandet mellan symtom och prostatacancer

Logistisk regressionsanalys visade att inget symtom, angivet i
remissen, var signifikant positivt relaterat till att prostatacancer
diagnostiserades om man inkluderade S-PSA i analysen (Ta-
bell III). Hematuri var negativt korrelerad till prostatacancer —
man hittade signifikant farre prostatacancerfall bland patienter
remitterade pa grund av hematuri. Hematuri ér inte heller ett ti-
digt symtom vid prostatacancer — det dr forst nir en prosta-
tacancer dr lokalt avancerad som hematuri uppstar.

Dar borde S-PSA ha analyserats

Hos 133 patienter hade S-PSA inte analyserats, varken via in-
remitterande ldkare eller pa urologmottagningen. Av dessa
patienter var 94 remitterade for endera oklara smartillstand
(n=23%), resistens i skrotum (n=25), penisdeviation, erektil
dysfunktion, rontgenfynd, fimos eller andra ytliga penila for-
andringar. Samtliga ar tillstdnd dér det inte finns indikation
for att bestimma S-PSA.

Bland de 133 ingick ocksa elva patienter med LUTS (sju
<70 ar), tolv med urinretention (fem <70 ar) och 16 inremit-
terades for hematuriutredning (tio <70 ar). Hos dessa 39 pa-
tienter borde S-PSA ha analyserats, da de hade symtom fran
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urinvigarna som skulle kunna vara prostatacancerrelaterade.
Hos ingen av dem har, enligt tillgéngliga journalanteckning-
ar, prostatacancer senare diagnostiserats.

S-PSA har hogt positivt prediktivt virde i klinisk praxis
Bland de 368 patienter hos vilka S-PSA analyserats och som
inte hade prostatacancer befanns 233 ha S-PSA <4 ug/l och
135 S-PSA >4 pg/l. Med 4,0 som gransvérde for S-PSA for
biopsi/ej biopsi blev det positiva prediktiva virdet 38 procent
och det negativa prediktiva vardet 98 procent. Berdkningen
av sensitivitet och specificitet paverkas av att alla patienter
inte dr biopserade; med den reservationen beréknas sensitivi-
teten och specificiteten till 93 respektive 63 procent.

Om gransvardet for S-PSA sitts till 3,0 blir det positiva
prediktiva virdet 35 procent, det negativa prediktiva vérdet
99,5 procent, sensitiviteten 99 procent och specificiteten 55
procent. Detta talar for att gransvéardet for S-PSA kan sénkas
till 3,0 utan att det positiva prediktiva vardet dndras mer dn
mycket marginellt.

Av de 458 patienter dir S-PSA analyserats hade 219 (48
procent) S-PSA >4 ug/l och 255 (57 procent) S-PSA >3 ug/l.
For att fa ett negativt prediktivt varde pa 99,5 procent beho-
ver 8 procent fler av dem med analyserat S-PSA biopseras. |
denna studie blir det ytterligare 36 patienter som hamnar Gver
gransvardet, men av dessa dr det bara 13 som ar under 70 &r.
Upp till 20 procent av nyupptackta prostatacancerfall brukar
ligga i PSA-intervallet 2,6—4 [1g/1 [17-19], och i denna studie
fann vi fem (5,5 procent) prostatacancerfall i detta intervall.

S-PSA och prostatavolym

Hos 220 av de 591 patienterna hade bdde S-PSA och prosta-
tavolym bestdmts, och bland dem diagnostiserades 66 fall av
prostatacancer. Bara fyra av de 66 (6 procent) hade ett PSAD
(S-PSA/prostatavolym) under 0,1.

Andra studier [8, 19] har visat att vid PSAD <o0,1 har
10-20 procent prostatacancer vid biopsi. I denna studie gav
PSAD, med ett gransvérde for biopsi pé 0,1, ett positivt pre-
diktivt viarde pa 49 procent och ett negativt prediktivt varde
pa 95 procent. Om man ser bara pa de patienter som hade ett
S-PSA mellan 3 och 10 pg/l (n=109) sjunker det positiva pre-
diktiva vérdet och det negativa prediktiva vérdet till 35 pro-
cent respektive 9o procent. I S-PSA-intervallet 3—10 g/l fo-
refaller PSAD inte vara ett bittre instrument dn S-PSA (i kli-
nisk rutin). Mgjligen kan man ha nytta av PSAD hos éldre pa-
tienter med mattlig LUTS, benignt palpationsfynd och nor-
malt ultraljud, dir man skulle kunna avsta fran biopsi med
stod av PSAD.

En tredjedel fick kurativ behandling
Av de patienter dar prostatacancer diagnostiserades fick 31
(35 procent) kurativt syftande behandling (stralbehandling
eller radikaloperation). Av de 6vriga fick 21 procent ingen
omedelbar behandling och 45 procent hormonbehandling.
Av de icke-palpabla tumérerna (T1C) som uppticktes pa
grund av S-PSA-forhojning behandlades tva tredjedelar ku-
rativt. Av prostatacancerfallen uppticktes 9 procent i sam-
band med transuretral prostataresektion, och hela 38 procent
uppticktes genom endast stegrat PSA-virde. Av de resteran-
de tumdérerna som kunde palperas beddmdes hilften som lo-
kaliserade inom prostatan och resten som lokalt avancerade.
Det dr sammanfattningsvis en stor andel av tumdrerna som
uppticks nar det fortfarande finns goda utsikter for fram-
gangsrik kurativ behandling.

Konklusion

Hos var femte man 6ver 50 ar som soker pa en urologmottag-
ning diagnostiseras cancer; de flesta har prostatacancer. S-
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PSA-stegring utan symtom angivet i remissen innebér 6kad
risk for prostatacancer. Inget symtom angivet i remissen var
positivt korrelerat med prostatacancer. S-PSA ar den enskilt
viktigaste uppgiften i remissen for att kunna prioritera remis-
serna, och uppgiften bor ingd vid symtom frén urinvdgarna.
Genom att sinka griansvirdet for S-PSA till 3 fran 4 pg/l
hittades fler prostatacancrar, och det positiva prediktiva vér-
det minskade fran 38 till 35 procent. Vi rekommenderar att
gransvirdet for S-PSA sénks till 3 pg/l for mén under 65 ar.
*

Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

In 20% of the men 50 years of age and older referred to a urological specialist
clinic, a cancer, mostly a prostate cancer, was diagnosed. No symptom mentioned
in the referral form was correlated to the diagnosis of a cancer. S-PSA density did
not have a better predictive value than S-PSA alone. S-PSA 3.0 ug/L as a border-
line for prostate biopsy or not had a 99.5% negative predictive value and only a
slightly lower specificity then 4.0 pg/L. In clinical practice, for patients where cu-
rative treatment is feasible, S-PSA 3.0 pg/L appears to be a more appropriate
borderline for prostate biopsy than 4 pg/L.
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