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I de nationella riktlinjer for prostatacancer som publicerades
av Socialstyrelsen i april 2007 faststélldes att ndgon rekom-
mendation om allmén screening for prostatacancer med blod-
provet prostataspecifikt antigen (PSA) inte ar aktuell pa grund
av otillrackliga kunskaper om effekterna. Om en man utan
symtom eller tecken pa prostatacancer sjilv 6nskar en riktad
hélsokontroll for prostatacancer ska han erbjudas skriftlig och
muntlig information om majliga positiva och negativa effekter
samt en individuell virdering av balansen mellan dessa. Forst
dérefter ska PSA-testning genomforas - om mannen fortfa-
rande 6nskar det. Socialstyrelsens faktagrupp for prostatacan-
cer har tagit fram en kort informationsbroschyr om hilsokon-
troll med PSA. I denna artikel beskrivs bakgrunden till denna
och hur den ir tankt att anvindas i praktiken.

Problemet »opportunistisk screening«

Socialstyrelsen har under tre ar arbetat med att ta fram natio-
nella riktlinjer for de tre cancersjukdomar som har storst pre-
valens i Sverige: brostcancer, prostatacancer och kolorektal-
cancer. Riktlinjerna publiceradesiapril 2007 [1]. Nér det giller
stillningstagande till populationsbaserad screening for dessa
tre sjukdomar bedémdes det vetenskapliga underlaget for de
gynnsamma effekterna av mammografi som mycket gott, och
det var f6ljaktligen en atgird som rangordnades hogt. For test
av ockult blod i avféringen (Haemoccult) finns det god evidens
for att screening kan leda till minskad dédlighet i kolorektal-
cancer. Sensitiviteten och specificiteten dr emellertid ligre &n
onskvirt. Dessutom ir genomfoérbarheten och kostnaderna i
forhéllande till nyttan i en befolkning otillrickligt studerade.
Rekommendationen blev darfér »FoU, dvs att screening med
Haemoccult endast ska genomforas inom ramen for kontrolle-
rade forskningsprojekt.

Det vetenskapliga underlaget féor bedomning av effekterna
av populationsbaserad screening for prostatacancer dr dnnu
osikrare, och det behévdes ingen lang diskussion innan en helt
enig expertgrupp klassificerade dven denna atgird som »FoUx.

Det var diaremot betydligt svarare att avgéra hur man ska for-
hallasig till den relativt utbredda, okontrollerade »opportunis-
tiska screeningen« for prostatacancer som redan nu pagar i
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den manliga delen av befolkningen. I denna artikel redogor vi
for hur man i Socialstyrelsens nationella riktlinjer tdnkt sig att
sjukvarden ska bemo6ta min som 6nskar hilsokontroll avseen-
de tidig prostatacancer.

PSA som diagnostiskt test

PSA dr ett enzym som produceras av normala epitelceller i pro-
statakorteln och som utséndras i sidesvétskan. En mycket li-
ten andel av det PSA som produceras i prostatakorteln licker
ut i blodbanan. Alla prostatasjukdomar kan leda till att detta
lackage okar. I slutet av 1980-talet introducerades analys av
PSA i serum som ett diagnostiskt test for prostatacancer. Ris-
ken for att en man ska ha behandlingskriavande prostatacancer
Okar med stigande S-PSA. Den dr mycket liten vid S-PSA under
3ug/l, som ar den vanligaste atgardsgransen. I intervallet 3-10
ug/1 patraffar man cancer vid systematiska vivnadsprov hos
omkring en tredjedel av ménnen. Vid S-PSA 10-20 ug/1 har
6ver halften prostatacancer, och vid varden 6ver 50 ug/1 har sa
gott som alla utbredd cancer, om inte blodprovet togs i sam-
band med en akut urinvigsinfektion.

Malet med screening for cancer ar att diagnostisera och be-
handla sjukdomen i sa tidigt skede att betydligt fler kan botas
an nar diagnosen stélls pa grund avsymtom. Nar det géller pro-
statacancer motsvarar detta ett skede da S-PSA dnnu inte stigit
6ver10 pg/l och helst annu tidigare. Som ndmnts ar det vid des-
sa PSA-nivaer vanligare med godartade sjukdomar (huvud-
sakligen benign prostatahyperplasi) dn med cancer. For att
kunna berédkna sensitivitet, specificitet samt positivt och nega-
tivt prediktivt virde for ett diagnostiskt test maste man ha kén-

- _____________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

I Socialstyrelsens nya riktlin-
jer anges att allman screening

rats fére 75 ars alder, har defi-
nierats som en hdgriskgrupp

for prostatacancer endast ska
ske inom ramen for kontrolle-
rade forskningsprojekt.

Man som onskar halsokon-
troll avseende prostatacancer
ska erbjudas skriftlig informa-
tion om positiva och negativa
konsekvenser av PSA-testning
samt konsultation med ldakare
forindividuell vardering av
balansen mellan dessa.
PSA-testning av mdn som inte
fatt information och konsulta-
tion enligt ovan ska inte utfo-
ras annat an vid utredning av
symtom/fynd som skulle kun-
na bero pa prostatacancer.
Mén med tva eller fler nara
slaktingar med prostatacan-
cer, varav nagon diagnostise-

som bor rekommenderas kon-
takt med urolog eller onkoge-
netiker for ndrmare utvarde-
ring av sjukdomsrisk och stall-
ningstagande till regelbunden
uppfoljning.

En broschyr fran Socialsty-
relsen med information om
halsokontroll med S-PSA bor
finnas pa alla vardcentraler
och enheter for foretagshalso-
vard i Sverige och pa 6vriga
enheter dar mén efterfragar
halsokontroller avseende pro-
statacancer.

Den som genomfor halsokon-
troll med PSA-testning ar an-
svarig for att ge en korrekt in-
formation om innebdrden av
provsvaren.
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Figur 1. Utvecklingen av antalet nya fall per ar av olika cancerformer i USA. Notera toppen for prostatacancer
aren efter att PSA-testning introducerades i slutet av 1980-talet [6]. Publicerad med tillstand fran American Cancer Society.

nedom om det verkliga antalet sjuka i den testade populatio-
nen. Detta &r inte fallet nér det giller prostatacancer, eftersom
systematiska vivnadsprov inte kan utesluta cancer, inte ens ef-
ter upprepad provtagning. Dessutom forsvaras bedémningen
av att mikroskopiska, betydelselosa hirdar av prostatacancer
ar sa vanliga bland medeléalders och dldre mén. Vad vi egentli-
gen skulle vilja ha som ndmnare i ekvationerna ar antalet méan
som har en prostatacancer som inom nagot artionde skulle ut-
vecklas till en allvarlig sjukdom, men detta dr en uppgift som ar
omojlig att fa.

Baserat pa de undersdkningar som finns kan dndéa vissa upp-
skattningar goras. Sensitiviteten for att vid upprepad PSA-test-
ning diagnostisera prostatacancer innan den ger symtom &r
mycket hog, néra 99 procent [2, 3]. Sensitiviteten for att upp-
tdcka en pa sikt allvarlig prostatacancer medan den dnnu &r
botbar &r betydligt 14gre och mycket svar att berdkna. Specifi-
citeten for PSA (hur stor andel av testade friska mén som har
ett virde under atgirdsgrinsen) ar omkring 90 procent. Det
positiva prediktiva vardet dr 20-30 procent, medan det negati-
va prediktiva virdet dr mycket hogt men svart att berikna [4].

Fakta om screening for prostatacancer

I en svensk randomiserad studie av screening fér prostatacan-
cer med hjilp av rektalpalpation kunde man inte pavisa mins-
kad dodlighet i sjukdomen [5]. En stor andel av diagnostiserad
cancer var avancerad och bortom mdjlighet for bot.

Nagot ar efter att PSA introducerats som ett diagnostiskt test
for prostatacancer paborjades en utbredd men oorganiserad
screening med S-PSA i USA och nagra enstaka andra ldnder.
Detta fick till f6ljd att incidensen av prostatacancer 6kade
mycket kraftigti dessalinder (Figur 1) [6]. Samtidigt som PSA-
testning blev utbredd i USA aren kring 1990 borjade dodlighe-
ten i prostatacancer minska dér [7]. Kurativt syftande behand-
ling av prostatacancer kan leda till patagligt minskad dédlighet
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i sjukdomen forst efter 10-15 ar, vilket innebér att den mins-
kade dodligheten under hela1990-talet maste ha helt andra or-
saker &n PSA-testning. Minskningen ar dessutom lika stor i
delstater diar PSA-testning varit utbredd som i stater dir den
varit mer sparsam [8]. Man har ocksa sett en liknande minsk-
ning i bl a Storbritannien och Australien, dar PSA-testning av
symtomfria mén néstan inte alls forekom under 1990-talet [7].

Under férsta halvan av 1990-talet paborjades sévil i USA
som i Europa omfattande randomiserade screeningstudier ba-
serade pa PSA-testning. Totalt har mer 4n 300 000 mén mellan
50 och 70 ars alder randomiserats till antingen regelbunden
PSA-testning eller kontrollgrupp. Den svenska grenen av stu-
dien utférs i Goteborg, dar 20 000 mén har randomiserats.
Eftersom tidig, lokaliserad prostatacancer vanligen har god
prognos dven utan kurativ behandling maste dessa studier
paga under lang tid for att nagra skillnader i dédlighet mellan
grupperna ska kunna sékerstillas. De forsta resultaten avseen-
de dodlighet kan férvantas mot slutet av 2008, men mer defini-
tivaresultat ligger flera ar framéat i tiden.

Redan i dag vet vi att man med PSA-baserad screening upp-
tacker prostatacancer i ett betydligt tidigare skede dn vad man
annars skulle ha gjort. I de allra flesta fall &r prostatacancer
som uppticks efter regelbunden PSA-testning begrinsad inom
prostatakapseln och méjlig att bota [3, 9]. Samtidigt vet vi att
manga av dessa cancrar aldrig hade utvecklats till symtomgi-
vande sjukdom, dvs screening leder till 6verdiagnostik och
6verbehandling [10, 11].

Overdiagnostik av betydelselds prostatacancer

Prostatakorteln dr sannolikt det organ i manniskokroppen dar
malign tranformation av celler ar vanligast. I obduktionsserier
har man pavisat sma hérdar av cancerceller hos mén redan i
30-arsaldern [12]. Prevalensen okar successivt med aldern, och
i 80-arsaldern kan prostatacancer pavisas hos hilften av alla
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méin [12]. Symtomgivande prostatacancer drabbar diremot
»endast« omkring en pa tio svenska mén fram till 85 ars alder
[13, 14]. Det &r alltsa uppenbart att flertalet av de sméa cancer-
hirdar som kan pavisas vid mikroskopisk undersékning av
prostatakorteln tillvixer oerhért langsamt. Ibland talar man
om latent eller kliniskt insignifikant prostatacancer och menar
da prostatacancer som inte ger kliniska symtom under man-
nens livstid.

En fraga som debatteras mycket dr hur stor risken ar att man
vid PSA-baserad screening diagnostiserar och behandlar kli-
niskt insignifikant prostatacancer. I 6vre medelaldern, dar
screening skulle kunna vara aktuell, riknar vi med att en fjar-
dedel av ménnen har sddana sma cancerhirdar. Fran scree-
ningstudien i Goteborg rapporteras att 15 procent av mén som
PSA-testas vartannat ar far diagnosen prostatacancer fére 70
ars alder [15]. Innan PSA introducerades 1dg motsvarande an-
del pa 3 procent [13]. Slutsatsen blir att majoriteten av de canc-
rar som diagnostiseras vid PSA-testning av symtomfria mén ar
kliniskt insignifikanta, vilket stimmer vil med berdkningar ba-
serade pa den hollindska grenen av den europeiska scree-
ningstudien [10]. Problemet dr att det ir svart att siga exakt vil-
ka dessa ir och vilka som man maste behandla. Detta leder till
att &ven manga kliniskt insignifikanta cancrar behandlas.

Aven prostatacancer som pa sikt blir allvarlig 4r i allménhet
mycket langsamt vixande i sina tidiga stadier. I en randomise-
rad nordisk studie avled 15 procent av patienterna som inte fick
kurativt syftande behandling av sin prostatacancer inom tio ar
[16]. Ytterligare 10 procent utvecklade skelettmetastaser. Man
far dock notera att patienter med lagt differentierade tumorer
inte ingick i studien. Lagt differentierad cancer har ett klart
snabbare forlopp men utgor endast 6 procent av vid diagnosen
organbegrinsad prostatacancer [17].

Den nordiska studien inkluderade patienter mellan 1989 och
1999, dvs innan PSA-testning av symtomfria mén blev vanlig i
Norden. Vid PSA-baserad screening uppticks prostatacancer i
genomsnitt tio r innan diagnosen hade stillts utan screening
(»lead time«) och prognosen blir ddrmed automatiskt dnnu
béttre dn i den ndmnda nordiska studien [10]. Aven mén som
vid screening far diagnostiserat och behandlat en pa sikt allvar-
lig prostatacancer far alltsd behandlingsrelaterade biverkning-
ar under en flera ar 1ang period av sitt liv, da de annars hade va-
rit helt utan symtom fran prostatacancern.

Behandling av tidig prostatacancer

Tidig prostatacancer kan behandlas antingen med operation
(radikal prostatektomi) eller med olika former av stralbehand-
ling, som ofta kombineras med tidsbegriansad hormonell be-
handling. Med i dag tillgingliga behandlingsmetoder kan pro-
statacancer botas endast om den inte metastaserat. Prostata-
cancer som upptécks forst da patienten fatt symtom av sjukdo-
men ir i regel lokalt avancerad och har da gett upphov till at-
minstone mikroskopisk metastasering. Patienter med botbar
prostatacancer har alltsa fatt sin diagnos antingen efter att
man palperat prostatakorteln och funnit en liten tumor eller
vid utredning pa grund av PSA-virden Gver atgiardsgriansen. I
dessa fall rdknar man med att omkring tre fjardedelar av pati-
enterna kan botas.

Eftersom botbar prostatacancer har ett sé langsamt férlopp
hade prognosen emellertid varit god for dessa patienter &ven
utan botande behandling, och manga av dem hade avlidit av
andra sjukdomnar innan deras prostatacancer hade utvecklats
till en allvarlig sjukdom. Kurativt syftande behandling &r dar-
for bara aktuell for patienter med 10-15 ars forviantad atersta-
ende livslingd. I en nordisk studie randomiserades 695 patien-
ter till antingen operation eller enbart observation och senare
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symtomlindrande behandling [16]. Efter atta ars medelupp-
f6ljning hade i observationsarmen 50 av 348 patienter dott av
prostatacancer och 56 av helt andra sjukdomar. Skillnaden i
prostatacancerdddligheten var 5,3 procent mellan de bada
grupperna efter tio ar. Vid behandling av screeningupptéickt
prostatacancer kan man rikna med betydligt mindre dédlighet
i prostatacancer én i denna studie, bade hos dem som opereras
och hos dem som inte far botande behandling.

Biverkningar av operation och stralbehandling

Séavil radikal prostatektomi som kurativt syftande stréalbe-
handling leder ofta till bestdende bieffekter som kan minska
livskvaliteten. Risken &r stor for bestaende erektionssvikt med
bada metoderna, men den varierar mycket beroende pé patien-
tens alder och pa tumoérutbredningen. Efter operation ar litt
urinldckage vid anstrangning inte ovanligt, och nagon procent
far mer besviarande inkontinens. En mindre andel av de stral-
behandlade far besvir av en kronisk stralproktit och nagra far
O0kad miktionsfrekvens.

Prostatacancerns dilemma

Det som gor diagnostik och behandling av prostatacancer sa
komplicerade &r alltsa att sjukdomen sillan gar att bota nér vi
sdkert vet att den ar allvarlig, medan den ofta dr harml6s nér vi
hittar den i ett sa tidigt stadium att den gar att bota. Eftersom
kurativt syftande behandling ar behiftad med risk for besta-
ende biverkningar vill man undvika att behandla patienter som
inte senare skulle ha utvecklat en allvarlig prostatacancer.

A andra sidan #r for narvarande den enda mdjligheten att
minska dodligheten i sjukdomen att upptécka och behandla
den i ett tidigt, symtomfritt stadium. Prostatacancer ar med
omkring 2 500 dodsfall arligen den vanligaste cancerrelate-
rade dodsorsaken bland svenska méin, och lidandet for dem
som har en avancerad sjukdom med skelettmetastaser dr stort.

PSA-test som hilsokontroll

Idetnationella prostatacancerregistret (NPCR) registreras or-
sak till diagnos, och »Hélsokontroll« angavs fér knappt 2 700
(28 procent) av fallen for ar 2005 [17]. En enstaka PSA-testning
av symtomfria medelalders mén leder till att prostatacancer
diagnostiseras hos omkring 3 procent, medan denna andel ar
mindre hos mén som tidigare PSA-testats och d haft laga var-
den [4, 18]. Man kan med utgangspunkt fran dessa uppgifter
rikna ut att &tminstone 100 000 svenska méin genomgick PSA-
test som hélsokontroll under &r 2005.

Erfarenheter fran urologmottagningarna éver landet talar
for att endast en mindre andel av dessa mén fatt adekvat infor-
mation om tédnkbara fér- och nackdelar med PSA-test som hal-
sokontroll. Av och till forekommer det till och med att PSA-test
gors vid hdlsokontroll utan att mannen ens tillfragats.

Socialstyrelsens stillningstagande

I Socialstyrelsens nationella riktlinjer fér prostatacancer be-
doms det vetenskapliga underlaget for screening for prostata-
cancer som otillriackligt [1]. Med dagens kunskapsniva kan man
varken avgora hur mycket prostatacancerdodligheten skulle
minska eller hur omfattande 6verdiagnostiken och 6verbe-
handlingen skulle bli. Det saknas ocksé analys av hur stora re-
surser som skulle behévas och om dessa finns tillgédngliga. Be-
folkningsbaserad screening ska darfér endast utforas inom ra-
men for forskningsprojekt. Nar det géller hilsokontroll av en-
skilda individer ar det i riktlinjerna klart angivet att PSA-test-
ning ar helt oacceptabel (»icke-géra«) om inte mannen sjilv
onskar det efter att forst ha fatt skriftlig och muntlig allmén in-
formation om mdjliga positiva och negativa konsekvenser,
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samt en konsultation med individuell virdering av balansen
mellan dessa. Endast mén som efter information och konsulta-
tion fortfarande onskar PSA-testning ska genomga sadan.

Informationsbroschyren om PSA-test

Eftersom man i riktlinjerna sa starkt betonar betydelsen av in-
formation till mén som efterfragar PSA-testning har Socialsty-
relsens faktagrupp for prostatacancer tagit fram en kort infor-
mationsbroschyr som r att betrakta som en del av riktlinjerna
for prostatacancersjukvarden. I broschyren hinvisas till mer
fordjupad information pa Internet som tillhandahalls av Sjuk-
vardsradgivningen, som ocksa varit delaktig i den slutgiltiga
formuleringen av texten. Berdrda specialistféreningar har
kontaktats och samtyckt till broschyrens innehall och tinkta
anvandning.

Sjukvirdshuvudméinnen har via regionala representanter
och Sveriges Kommuner och Landsting (SKL) tagit pa sig att
distribuera broschyren och att féra ut information om hur den
r tinkt att anvéndas till »brukarnac, i férsta hand primérvard
och foretagshilsovard. Broschyren kan ocksa himtas hem och
skrivas ut frin Internet via Sjukvardsradgivningens och Social-
styrelsens hemsidor «www.sjukvardsradgivningen.se> och
«www.socialstyrelsen.se>. Syftet med broschyren ar att kom-
plettera eller forbereda en diskussion med ldkare. Det ar inte
aktuellt att sprida broschyren direkt till befolkningen.

Det dr oklart om anvidndningen av denna informationsbro-
schyr kommer att 6ka eller minska antalet hilsokontroller
med PSA i Sverige. Med stor sannolikhet kommer en del méan
som lést broschyren att avsté fran en testning som de annars
hade genomgatt. A andra sidan kan broschyren leda till att fler
min far kinnedom om méjlighet till hdlsokontroll for prosta-
tacancer, vilket kan leda till 6kad testning. Att man i befolk-
ningen far 6kad kunskap om prostatacancer och om de majlig-
heter och problem som ir forknippade med tidig upptéickt och
behandling ser vi som positivt.

Hur vigleda médn angaende PSA-testning?
Informationen i broschyren ar mycket kortfattad, och éven for
méin som ldser den fordjupade informationen pa Internet dr en
diskussion med lidkare ett nédvindigt komplement till den
skriftliga informationen. Liksom vid all annan provtagning ar
det den ordinerande likarens ansvar att géra en individuell be-
domning av om chanserna for positiva effekter av ett PSA-test
overstiger riskerna for negativa effekter. Det kan vara lampligt
att man pa landstingsniva sonderar utbildningsbehovet kring
PSA-testning hos i forsta hand allmén- och foretagslékare.
Botbar prostatacancer har i de allra flesta fall ett mycket
langsamt forlopp. Att diagnostisera och behandla en sadan ti-
dig prostatacancer hos en man i mycket hog alder eller med né-
gon livsforkortande sjukdom ar knappast meningsfullt. Man
med en forvintad kvarvarande livstid under 10-15 ar bor alltsa
starkt avradas fran halsokontroll med PSA. Man kan ndmna att
den genomsnittliga kvarvarande livstiden fér en 68-arig svensk
man ar 15 ar och for en 76-aring tio ar. Biologisk alder, allmént
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hélsotillstand, arftlighet, kroniska sjukdomar och riskfaktorer,
som t ex rokning, maste tas med i bedomningen. Behandlings-
krivande prostatacancer ir sillsynt fére 50 ars alder, och mén
under den aldern bor inte rekommenderas PSA-testning annat
an vid hereditet for tidigt debuterande prostatacancer.

Sjukdomar i bidckenorganen kan komplicera diagnostik och
behandling av tidig prostatacancer. Som exempel kan nimnas
analfistlar och analfissurer samt neurologiska sjukdomar med
stord funktion av nedre urinvégar eller andtarm. Mén med sa-
dana sjukdomar bor ha mycket starka motiv for testning om
man ska rekommendera dem det.

En del mén dr mycket mana om att ta till vara alla majlighe-
ter som finns att slippa fa en allvarlig cancersjukdom senare i
livet, kanske pa grund av att en sliékting eller bekant nyss avlidit
iprostatacancer. For dessamén kan regelbunden PSA-testning
vara attraktiv. Man som déremot virderar sin nuvarande livs-
kvalitet hégre dn chansen att bli mycket gammal torde vara
mindre benégna att PSA-testas, sdrskilt om de 4r mana om sitt
sexliv. Om en man har mycket angest och oro for prostatacan-
cer kan PSA-testning 4 ena sidan vara till hjilp om det visar sig
att hans PSA-virde ir 1agt. A andra sidan kan resultatet bli for-
hojda PSA-virden utan att prostatacancer pavisas, vilket leder
till upprepade provtagningar under lang tid och kanske till
okad oro.

Méan med hereditet for prostatacancer har 6kad risk att drab-
bas. Méin med tva eller fler nira sldktingar med prostatacancer,
varav nagon diagnostiserats fére 75 ars alder, har definierats
som den riskgrupp som bor remitteras till urolog eller onkoge-
netiker for nirmare utvirdering av sjukdomsrisk och stéll-
ningstagande till regelbunden uppféljning.

Tolkning av PSA-vdrden och fortsatt testning
Den som ordinerat ett PSA-test ar skyldig att informera den
testade mannen om resultatet och dess innebord. Det finns en
rad felkéllor som man maste kdnna till fér att kunna goéra en
korrekt bedomning av ett PSA-virde [se Lékartidningen
46/2007, sidan 3460]. Virden 6ver atgiardsgransen ska medfo-
raatt man rekommenderar mannen remiss till urolog fér ytter-
ligare unders6kning. Atgirdsgrinserna varierar nagot i olika
delar avlandet, och vi hanvisar déarfor till de regionala vardpro-
grammen. Det &r rimligt att 4ven erbjuda rektalpalpation till
mén som Onskar hilsokontroll avseende prostatacancer.
Manga méin som genomgar hilsokontroll med PSA-testning
onskar fortlopande testning. Det 4r vanligt att dessa mén testas
arligen, men flera undersékningar visar att intervallen kan gle-
sas ut visentligt for mén med laga PSA-virden. Mdn med PSA-
viarden under 1 ug/1 har ytterst liten risk att utveckla behand-
lingskrévande prostatacancer inom atminstone tre ér, och det-
ta intervall till nasta PSA-test kan foreslas [19, 20]. For méan
med S-PSA 1-2 pug/1 kan nytt prov efter tva ar vara lampligt,
medan méin med hogre virden kan rekommenderas arlig test-
ning [2,19].
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