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PSA-test —styggelse
eller valsignelse?

Langre uppfoljning kravs for att vi ska fa svar

GUNNAR AUS, docent, dverlékare,
enheten for urologi, Sahlgrenska
universitetssjukhuset, Géteborg
gunnar.aus@vgregion.se

I detta nummer av L&kartidningen
kommenteras anvdandandet av PSA-test
(prostataspecifikt antigen) for scree-
ning vid prostatacancer dels av Benny
Holmstrém et al som refererar sitt pub-
licerade arbete i BMJ [1], dels av Ola
Bratt och Lars Grenabo som redogor for
hur vanligt det &r med PSA-testning i
den svenska befolkningen.

Bada arbetena fokuserar egentligen
pa hur braeller daligt det ar att svenska
méan skulle genomgd PSA-
métning i syfte att hitta tidig,
icke-symtomgivande prosta-
tacancer.

»Detta racker
inte som under-
lag for att doma

prostatacancer. Detta antyder att
PSA-screening inte alls ar sa effektiv
som resultaten i ERSPC-studien anty-
der.

Effekt beroende av uppféljningstid

Lat oss forsoka titta lite pa varfor resul-
taten ar som de ar. Analysen av den sto-
ra europeiska studien [2] inkluderade
162243 mén foljda i genomsnitt nastan
9 ar. Nar det galler risken for »dverdia-
gnostik« var den kumulativa risken for
att fa prostatacancer i ERSPC-studien
8,2 procent mot 4,8 procent i kontroll-
gruppen (riskkvot 1,71).

Detta ska jamforas med att en 75-arig
svensk man har en kumulativ risk for
att fa prostatacancer som ar 12,4 pro-
cent (utan screening). Att
man tidigareldgger dia-
gnosen i en screeningstudie
ar liksom helavitsen ...

Vad manga lasare missat

Tva stora screeningstudier |t PSA som nar det galler ERSPC-stu-
Bakgrunden till att diskus- . dien &r att effekten och det
sionen om tidigdiagnostik av Scre?nmgteSt’ antal som behdver screenas/
prostatacancer anyo blossat SpECIellt som diagnostiseras for att radda 1
upp ar de tva randomiserade alternativ sak- liv ar kraftigt beroende av
studierna som publicerades i . uppféljningstiden. Man kan
samma nummer av New Eng- nas i dag-« helt enkelt inte parakna nag-

land Journal of Medicine i

mars 2009 [2, 3]. Kraftigt forenklat
skulle man kunna sammanfatta orsa-
ken till debatten i tva pastaenden:

eDen europeiska studien (ERSPC
[European randomised study of
screening for prostate cancer]; [2]) vi-
sade pad en statistiskt signifikant
20-procentig minskning av dédlighe-
ten i prostatacancer vid jamforelse
mellan dem som randomiserades till
aktiv screening med PSA och dem som
ingick i kontrollgruppen (vanlig rutin-
sjukvard inklusive anvandande av
PSA-test). Man behdvde screena 1410
mé&n och diagnostisera 48 mén med
prostatacancer for att radda 1 liv. Det-
ta antyder att det foreligger en kraftig
Overdiagnostik vid PSA-screening.

1 den amerikanska studien (PLCO
[Prostate, lung, colorectal and ovarian
cancer screening trial]; [3]) kunde
man inte se ndgot minskad dodlighet i

422

ra stora effekter vid en sa
pass kort uppféljningstid som 9 &r. Om
man extrapolerar figur 2 i originalarti-
keln [2] till 12 &rs uppfoljning blir effek-
ten storre (36 procents minskad dodlig-
het), och andelen som maste screenas
for att radda 1 liv sjunker ifran ca 1400
till ca 500; dessutom minskar antalet
som maste diagnostiseras fran 48 till ca
20.

Det &r helt enkelt lite for tidigt att bil-
da sig en riktig uppfattning om hur ef-
fektivt PSA &r som populationsbaserat
screeningtest.

Viss Overdiagnostik kravs

Analysen av den amerikanska studien
[3] inkluderar 76 393 man med Overlev-
nadsanalysen gjord efter 7 ars uppfoélj-
ning. Har hade en relativt stor andel av
méannen (44 procent) genomgatt PSA-
testning innan. Man s&g en mycket
mindre skillnad i risken att fa prostata-
cancer (»Overdiagnostik«); riskkvot
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PSA-test for att hitta prostatacancer i tidigt
skede ar annu i stopsleven. Ingen av de
bada stora screeningstudierna har tillrack-
ligt 1ang uppfoljningstid for att man sakert
ska kunna vaga fordelar mot nackdelar.

1,22 (jamfort med 1,71 i ERSPC-stu-
dien).

En bidragande orsak till den lilla
skillnaden i prostatacancerincidens
kan ocksa vara att PLCO-studien en-
dast varderade PSA och rektalpalpation

msammanfattat

PSA-screening kan minska dodlighe-
ten i prostatacancer.

Effekten &r beroende av observa-
tionstiden, med mer nytta vid langre
observationstid. Priset for minskning-
en av dodligheten ar i férsta hand
dverdiagnostik. Detta pris star i om-
vand proportion till observationsti-
den.

Om friska manniskor dnskar genom-
ga nagon form av halsoundersokning
(inte bara PSA-test) bor de ha ratt till
adekvat information om for- och nack-
delar innan undersdkningen gors.
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som test men att den nédvandiga utred-
ningen (ultraljud och biopsi) inte ingick
i studien.

Slutresultatet var att férutom att en
hdg andel var PSA-testade fore studien
genomgick endast 40 procent biopsi (att
jamféramot 85 procenti ERSPC). Dessa
tva faktorer kan kanske delvis vara for-
klaringen till att PLCO-studien inte vi-
sade nagon skillnad i prostatacancer-
dodlighet.

Man kan inte sdnka dédligheten i en
sjukdom om man inte stéller diagnosen
ochbehandlar; for att uppnaen effekt av
screening maste man ha en viss »6ver-
diagnostik« i bdrjan av ett screening-
program. Andelen man somverkligen ar
Overdiagnostiserade ar sékerligen inte
obetydligt, men fram till att vi har lang-
re uppfoljningstid &r det exakta antalet
faktiskt holjti dunkel.

Fel ddma ut PSA som screeningtest

Benny Holmstrom et al presenterar i
forsvenskad formdelar avsini BMJ pub-
licerade studie dar man i ett fall-kon-
trolluppldagg konstaterar det vélkanda
faktum att om man jamfor PSA-vérden
hos dem som senare i livet (i genomsnitt
6,9 ar senare, med stor variation) kom-
mer att utveckla prostatacancer med
dem som inte utvecklar prostatacancer
finnsdeten 6verlappningi PSA-vardena.

Man anvéander sedan dessa resultat
for att med ytterligare statistiska meto-
der kunnakommartill slutsatsen att PSA
inte uppfyller kriterierna for att anvan-
das som screeningtest. | sin slutsats
konstaterar man att andelen man som
far negativa effekter av PSA-testning
vida dverstiger den andel som far gladje
av en gynnsam effekt.

Nar det galler Holmstroms et als
mycket starka uttalande emot PSA som
screeningtest staller jag mig nagot kall-
sinnigtill att man kan drasastarkaslut-
satser ifran en icke-randomiserad, rela-
tivt liten studie —speciellt som det finns
multinationella, populationsbaserade
randomiserade kontrollerade studier
som faktiskt studerat fragestallningen.

Screening ar en kontinuerlig process
med upprepade PSA-matningar och in-
terventioner vid forhojda varden, me-
dan man i studien av Holmstrém et al
varderat ett PSA-prov maétt vid ett en-
stakatillfalle. Detta racker inte somun-
derlag for att déma ut PSA som scree-
ningtest, speciellt som alternativ sak-
nasidag.

Varfor valja att bli patient

Pa Wikipedia kan man hitta féljande
definition: »Screening, in medicine, isa
strategy used in a population to detect a
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disease in individuals without signs or
symptoms of that disease.« Det hela ror
sig sdlunda om definitionsmassigt fris-
ka manniskor som riskerar att bli sjuka
av en undersokning eller test som de
valjer att genomga.

Varfor valjer en manniska att g ifran
attvarafrisk till att riskera att faen mer
eller mindre allvarlig sjukdomsstampel
(att bli patient) efter en mer eller mind-
re langdragen utredning?

Den moderna medicinen ar full av dy-
lika sjukdomar. Hur manga skulle ha
hypertoni om vi inte matte blodtrycket
pa folk? Varfor underkastar sig friska
kvinnor som inte ként en knol i brostet
en mammografiundersdékning med ris-
ken att behtva genomga biopsier re-
spektive att fa en cancerdiagnos i for-
tid?

Formodligen har dessa patientgrup-
per samma drivsk&l som mé&n som 6ns-
kar genomga PSA-testning fast de sak-
nar tydliga symtom pa att det skulle
vara nagot uppenbart fel pa prostata-
korteln. Manvill antingen ha en bekraf-
telse pé att man ar lika frisk som man
kanner sig eller ocksa nar man en for-
hoppning om att en eventuell sjukdom
ska upptéackas »i tid«, innan den verkli-
genstaller till det.

Vén av ordning
Ola Bratt och Lars Grenabo redogor i
detta nummer av Lakartidningen féren
undersdkning dar man via en Internet-
panel av man i aktuella &ldersgrupper
funnit att mellan en tredjedel och héalf-
ten av alla svenska man over 50 ars al-
der redan genomgatt PSA-testning
minsten gang och att de flesta kande till
att testet finns tillgangligt om man vill
undersoka sig for prostatacancer. Cirka
en tredjedel sade sig kdnna till att det
kunde finnas nackdelar med testet.
Som van av ordning undrar man gi-
vetvis hur motsvarande siffror skulle se
ut for tex méatning av blodtryck och
mammografiscreening — i analogi med
tankarnaovan.

Alla friska ska informeras

Nu bdrjar vi ndrma oss pudelns karna.
Det ar kanske pa tiden att vi innan vi
underkastar kliniskt friska méanniskor
olika undersokningar, ma det sa galla
matning av blodtryck, blodfetter eller

screeningundersékningar for cancer,
ger alla mojlighet till en oberoende in-
formation om nytta och risker med att
lata sig undersokas? Rimligen finns det
ménniskor som ater blodtrycksmedici-
ner hela livet utan att ha den minsta
nytta av det, utan som kanske till och
med lider av biverkningar?

Beslutet att Iata sig undersokas som
frisk ar ju till stor del en filosofisk fraga
for individen, och det vi som profession
kan gora ar att forsoka ge en sa objektiv
information som mojligt om fordelar
och nackdelar med att lata undersoka

sig.

Broschyr till alla man i aktuell alder
Nar det galler information till méan som
onskar taett PSA-prov har Socialstyrel-
sen redan utarbetat en informations-
broschyr (ny omarbetad upplaga) om
PSA-testning for tidig diagnostik av
prostatacancer. Saval Benny Holm-
strom et al som Ola Bratt och Lars
Grenabo papekar vardet av broschyren i
sinainléagg.

Eftersom vi inte har ndgon organise-
rad screening for prostatacancer i Sve-
rige, kan det vara svart for alla man att
skaffa sig en objektiv information om
PSA-testet. Fragan ar om det snart inte
ar dags att skicka ut den nu reviderade
upplagan till alla man i aktuell alder?
Det skulle ge alla m&n samma informa-
tion, vilket ar bra.

Problemet ar dock om en stor andel av
ménnen onskar ta provet — svensk sjuk-
vard i allménhet och svensk urologi i
synnerhet &r ju inte i en situation dar
man behoéver fler patienter ...
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