KLINIK OCH VETENSKAP

LAS MER Fullstindig referenslista

VARDUTVECKLING

Forskning pa
kvalitetsregister
ger klinisk nytta

Resultat fran Nationella prostata-
cancerregistret

SARA WIREN, doktorand, leg l&-
kare, Kirurgisk och perioperativ  kare, urologiska kliniken; bada
vetenskap, Urologi och andro- Umead universitet och Norrlands
logi universitetssjukhus, Umea
sara.wiren@urologi.umu.se

Prostatacancer ar en allt vanligare sjukdom i Sverige och i
mangaandralidnder, till stor del som en konsekvens av 6kad ti-
digdiagnostik och framfor allt 6kad anvindning av provtag-
ning for prostataspecifikt antigen (PSA). Trots att prostata-
cancer drdeniséirklassvanligaste cancernbland svenska mén
vet vi forvanansvirt lite om denna cancer. Studier baserade
pa data i populationsbaserade kvalitetsregister ar en allt vik-
tigare kélla till ny kunskap om sjukdomar. I denna &versikt
ger vi exempel pa resultat fran ett projekt som baseras pa ett
nationellt kvalitetsregister.
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MATERIAL OCH METOD

Nationella prostatacancerregistret (NPCR) omfattar sedan
1998 uppgifter om mén diagnostiserade med prostatacancer i
landets sex regioner och innehéaller for ndrvarande data om
mer 4n 100 000 mén. Trots att registreringen inte ar reglerad i
lag ar tackningen 6ver 96 procent jaimfoért med Cancerregist-
rets [1, 2]. I NPCR registreras tumorkarakteristika och pri-
mirbehandling given eller planerad inom sex manader efter
diagnosdatum, och antalet variabler har successivt utokats.
Sedan 2007 sker registreringen online pd INCA-plattformen
(informationsnéatverk for cancer).

Ar 2008 linkades NPCR med register pa Socialstyrelsen
och Statistiska centralbyran for att skapa forskningsdataba-
sen Prostate Cancer data Base Sweden (PCBaSe) som férutom
information om tumorkarakteristika och primérbehandling
fran NPCR innehaller information om tilliggsbehandling,
samsjuklighet, likemedelskonsumtion, familjir anhopning
av prostatacancer, socioekonomiska faktorer och 6verlevnad
vid prostatacancer (Figur 1) [3]. PCBaSe har anvénts till bla
studier av cancerns forlopp och biverkningar av diagnostik
och behandling.

RESULTAT

Suicid och psykisk ohilsa

Risken for suicid dr 6kad bland min som diagnostiseras med
prostatacancer. Eftersom incidensen av prostatacancer,
framfor allt lagrisktumorer, har 6kat drastiskt de senaste de-
cennierna ar det angeliget att undersoka om risken for suicid
ar 6kad aven bland min med tumorer som upptickts med
hjilp av PSA-testning - méin som vivet harlagrisk att dé avsin
cancer. I tidigare studier har man inte kunnat skilja pa PSA-
upptickta lagrisktumorer och mer avancerade tumdrer [4].
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Figur 1. Lankningar och antal traffari Prostate Cancer data Base
Sweden (PCBaSe). NPCR = Nationella prostatacancerregistret, LISA
= longitudinell integrationsdatabas for sjukforsakrings- och ar-
betsmarknadsstudier. Efter Hagel et al [3], med tillstand.

Till denna studie i PCBaSe anvindes data fran Dédsorsaksre-
gistret for att identifiera suicid. Antalet fall avsuicid i PCBaSe
jamfordes sedan med det forvantade antalet suicid i en alders-
matchad bakgrundsbefolkning.

Vifann att risken for suicid bland méan med prostatacancer i
PCBaSe var 50 procent hogre dn i bakgrundsbefolkningen
men att risken inte var 6kad bland man med PSA-upptackt tu-
mor (Figur 2) [5, 6]. I en foljande studie, dir vi dven anvande
oss av Patientregistret och Likemedelsregistret, fann vi att
den 6kade risken for suicid bara utgjorde »toppen av ett is-
berg«: risken for psykiatrisk vard och medicinering med psy-
kofarmaka var 6kad vid prostatacancer, vilket understryker
vikten av en helhetssyn i cancersjukvarden [7].

I en studie av 974 mén med testikelcancer stilldes fragan
»Ar du deprimerad?«, och svaret jaimférdes med en klinisk
skattningsskala for depression, Hospital anxiety and depres-
sion scale (HAD-D). Sensitiviteten for att fanga en depression
som var signifikant enligt den skalan var 88 procent om bade
ja- och vetinte-svaren kombinerades [8]. Bara 4 avde 794 méin
som svarade nej var deprimerade enligt HAD-D. P4 ett enkelt
vis kan alltsd mén identifieras som ar i behov av ytterligare
stod och eventuell remittering fér behandling av sin depres-
sion.

Hormonbehandling och risk for hjart-karlsjukdom

Risken for hjartsjukdom, stroke och tromboembolism drklart
okad vid peroral 6strogenbehandling av prostatacancer, men
om det &ven finns en risk vid behandling med GnRH-analoger
och antiandrogener dr mindre vil dokumenterat [9, 10]. Vi
studerade biverkningar efter hormonbehandling fér prosta-
tacancer i fyra studier i PCBaSe [11-14]. I studier baserade pa
data fran Dodsorsaksregistret, Folk- och bostadsriakningarna
och Patientregistret fann vi en mattlig men statistiskt séker-
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Forskningsdatabasen Pros-
tate Cancer data Base Swe-
den (PCBaSe) skapades
2008 ndr Nationella prostata-
cancerregistret (NPCR) lanka-
des med flera nationella de-
mografiska och hilsovards-
register.

PCBaSe dr en plattform for
populationsbaserade natio-
nella longitudinella studier.
PCBaSe har hittills anvdnts
for forskning om sjukdoms-
forlopp samt biverkningar av
diagnostik och behandling av
prostatacancer.
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Figur 2. Standardiserad mortalitetskvot (SMR) f6r suicid och kar-
diovaskular dod, stratiferat efter tumorstadium och orsak till utred-
ning, med g5 procents konfidensintervall enligt fall- och tumorka-
rakteristika i PCBaSe. Efter Stattin et al [6], med tillstand.

stdlld 6kning av risken for hjartsjukdom och tromboembo-
lism bland mén som fatt kastrationsbehandling, av vilka de
allra flesta behandlats med GnRH-analog (Figur 3) [11, 12].
Déaremot var risken obetydligt 6kad vid behandling med en-
bart antiandrogener, men eftersom den gruppen var mindre
ar de resultaten inte konklusiva. I en studie baserad pa data
fran Likemedelsregistret fann vi ytterligare stod for att mian
med prostatacancer som paborjar endokrin behandling har
okad risk for hjartsjukdom [14]. Dessa samband &r viktiga ef-
tersom 10-15 procent av svenska mian med lagrisktumorer far
hormonell behandling trots avsaknad av evidens for effekt.

Sociala skillnader i utredning och behandling
Cancerpatienter med lag socioekonomisk status har sdmre
overlevnad 4n de med hog socioekonomisk status [15]. Det kan
finnas flera orsaker till sambandet, tex skillnader i stadium
vid diagnos, i samsjuklighet mellan grupperna eller i utred-
ning och behandling. Vi studerade dessa samband bland mén
med lokalt avancerad prostatacancer. Till denna studie an-
vandes Cancerregistret, Patientregistret, Folk- och bostads-
rikningarna och Dodsorsaksregistret.

Vi fann att mén med hég socioekonomisk status oftare un-
dersoktes med skelettskintigrafi, oftare behandlades kurativt
och oftare opererades med radikal prostatektomi 4n mén med
l4g socioekonomisk status. Man med hog socioekonomisk sta-
tus hade ocksa hogre total och prostatacancerspecifik 6ver-
levnad [16]. Olikheter i utredning, behandling och prognos
kunde inte forklaras av skillnader i stadium vid diagnos eller
samsjuklighet: sa trots att Sverige har en sjukvard som ér till-
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Figur 3. Absolut risk for kardiovaskuladr sjukdom hos patienter med

prostatacanceri PCBaSe som fatt hormonbehandling respektive
kurativ behandling. Efter Van Hemelrijck et al [12], med tillstand.

ganglig for alla forefaller de sociala skillnaderna kvarsta, vil-
ket kan bero pa att patienter med hoég socioekonomisk status
tydligare framf6r krav pa varden eller pa att sjukvarden ar
mer lyhord fér denna grupp.

Prostatacancerns forlopp i olika stadier

Det finns fa populationsbaserade studier av prognosen vid lo-
kaliserad och lokalt avancerad prostatacancer. Vi studerade
detta i en uppfoljningsstudie med data fran Dodsorsaksre-
gistret, Folk- och bostadsrikningar och Patientregistret. Vi
fann att min med lokaliserad lagriskprostatacancer som
f6ljts med monitorering, dvs behandling har givits forst vid
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Figur 4. Observerad och férvantad dédlighet i NPCR:s uppf6ljningsstudie vid monitorering, radikal prostatektomi och stralbehandling. Lin-
jerna representerar 95 procents konfidensintervall. Efter Stattin et al [17], med tillstand.
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Figur 5. Kumulativ mortalitet i prostatacancer och av andra orsaker
efter diagnostik av lokalt avancerad prostatacancer, stratifierat ef-
ter alder och Gleasonsumma i NPCR. Efter Akre et al [19], med till-
stand.

tecken till tumorprogress hade samma doédlighet, oavsett or-
sak, som bakgrundsbefolkningen och att mdn som behandlats
med operation eller stralning hade liagre total dodlighet 4n
bakgrundsbefolkningen. Det visar att min med lagrisktumao-
rer 6verlag ar friskare 4n bakgrundsbefolkingen [17] (Figur 4).
For att bekrifta att aktiv monitorering ar ett behandlingsal-
ternativ &ven fé6r man med lagrisktumor och med lang forvin-
tad overlevnad behovs ytterligare studier med lingre uppfolj-
ning. En klinisk studie har just paborjats inom NPCR, delvis
baserad pa resultaten av var studie: Studie av aktiv monitore-
ring i Sverige (SAMS), dér tva utrednings- och uppféljnings-
protokoll jamfors [18].

I en nyligen publicerad studie fann vi att vid lokalt avance-
rad prostatacancer var dodligheten i prostatacancer hog,
framfor allt bland yngre patienter men dven upp i hég alder
[19] (Figur 5).1den nyligen publicerade randomiserade klinis-
ka studien Scandinavian prostate cancer group study 7
(SPCG-7) hade min med lokalt avancerad prostatacancer
klart lingre 6verlevnad om de fick hormonbehandling och
stralbehandling 4n om de enbart fick hormonbehandling [20].
Dessa studier antyder att méan med lokalt avancerad prostata-
cancer i storre utstrickning an vad som sker i dag bor fa kura-
tivt syftande behandling.

1296

Faderskap

Tva skandinaviska studier baserade pa nationella cancerre-
gister rapporterade ldgre risk for prostatacancer hos barnlosa
méin 4n hos méin som blivit fader [21, 22]. En del mén &r barn-
16sa pa grund av manlig infertilitet, vilket dr associerat med
lagre androgennivéer, och eftersom héga androgennivaer i
prostata kan vara en riskfaktor for prostatacancer skulle det
kunna férklara den observerade skillnaden [23]. Men fider
och barnlésa mén skiljer sig ocksa at pa andra vis. Fader ar of-
tare gifta och har hogre socioekonomisk status, vilket ar
kopplat till en 6kad frekvens av PSA-testning, vilket i sin tur
kan forklara den 6kade férekomsten av lagrisktumérer bland
fader.

De tidigare studierna tog inte hinsyn till dessa socioekono-
miska faktorer och skilde heller inte mellan lagrisktumorer
och avancerade tumoérer. Vi fann att fider hade nagot 6kad
risk for prostatacancer dven efter att vi tagit hansyn till civil-
stand och socioekonomisk status. Sambandet var starkast fér
lagrisktumorer, men det fanns dven ett samband med meta-
staserad sjukdom [24].

DISKUSSION

Styrkor

Exemplen fran PCBaSe, som dr baserade pa data i Nationella
prostatacancerregistret (NPCR) och andra register, visar att
forskning baserad pa kvalitetsregister och andra register ger
ny kunskap som ar kliniskt relevant och svar eller omgjlig att
uppna i studier av annan design. Eftersom NPCR innefattar i
princip alla prostatacancerpatienter i Sverige, oavsett alder,
bostadsort eller annan sjuklighet, far vi en god uppfattning
om sjukdomsférlopp, biverkningar mm i hela befolkningen,
inte baraiett snavt urval av patienter som inkluderas i en kli-
nisk studie. Dessutom kan flera av de fragestéillningar vi be-
lystinte undersokas i randomiserade studier.

Begransningar

Forskning baserad pa data i kvalitetsregister forutsitter god
organisation och mycket registreringsarbete pa de enskilda
klinikerna, vilket kraver stora resurser. En aspekt som man
maste vara medveten om nir man tolkar data fran observa-
tionsstudier av den héir typen ar att stérfaktorer kan vara oli-
ka fordelade mellan grupper som man vill jamféra (confound-
ing by indication for treatment). Exempelvis galler det opera-
tion av min med lagrisktumorer, dir vi fann att urvalet av
man till behandling gjorde att denna grupp av mén, trots sin
sjukdom, hade lagre total dodlighet &n bakgrundsbefolkning-
en pa grund av selektion till dels PSA-provtagning, dels opera-
tion. Om olika behandlingar jamfors utan att hinsyn tas till
dessa storfaktorer (Figur 4) kan man fa missvisande riskbe-
doémningar. Det ar darfor viktigt att sdtta resultaten fran ob-
servationsstudierirelation till resultaten fran randomiserade
studier.

Fordndringar i varden via rapporter fran kvalitetsregister
De snabbaste fordndringarna i den kliniska vardagen baseras
pade arsrapporter som kvalitetsregistren redovisar [25, 26]. I
dessa rapporter kan varden pa olika sjukvardsinrittningar
jamforas, vilket oftalett till forbéttringar bland de vardgivare
som haft daliga resultat eller inte f6ljt gallande riktlinjer for
vard. Till exempel sag vi i NPCR en drastisk nedgang mellan
2003 och 2009 i antalet onddiga skelettskintigrafier bland
mén med lagrisktumorer, dir det i riktlinjerna for prostata-
cancersjukvard papekades att bland dessa mén var risken for
metastaser sa 1ag att det inte fanns indikation fér undersok-
ningen.
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KONKLUSION

De resultat som vi redovisat hir ar exempel pa ny kunskap om
tidigare okdnda samband. Var férhoppning &r att den och an-
nan ny kunskap som genereras fran studier i PCBaSe samt
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