Ar tiden mogen for allmiin screening for
prostatacancer?

P& vart kvartalsmote strax fore sommaren hade vi besok av professor Jonas Hugosson som
foreldsare. Jonas Hugosson ér urolog vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Han tog i sin
foreldsning upp fragan om inforandet av allmén screening for prostatacancer, d.v.s. en allméin
hélsokontroll av friska individer, och gick in pé det aktuella kunskapsldget pa detta omréde.
Infoérandet av en allmén screening nér det géller prostatacancer &r ju sedan ldnge en mycket
diskuterad och ocksé ganska kontroversiell fraga.

Vad talar for och vad talar mot allmdn screening?

Jonas Hugosson menade att det i dag generellt sett 4r svdrare att infora allmdnna
undersdkningar av detta slag 4n vad det var pa 70-talet, nir mammografin introducerades 1
Sverige. Vad ér det da som talar for screening i friga om prostatacancer? Ett skal &r att
prostatacancer utgor ett stort och viaxande problem 1 den svenska sjukvarden. Dessutom ar
PSA ett utomordentligt screeninginstrument . En tidigt insatt behandling ar effektiv medan
det 1 dag inte finns ndgon riktigt effektiv behandling vid avancerad prostatacancer. Det finns
inte heller for nérvarande nigra nya effektiva lakemedel runt hornet, &ven om det hela tiden
kommer fram nya mediciner och forskningen pa omradet 4r mycket intensiv. Det finns ocksa
ett mycket stort intresse fran likemedelsforetagen att utveckla ldkemedel mot prostatacancer,
eftersom det 4r en sa stor sjukdom.

Vad talar dd mot att inféra en allmén screening? Ja, Jonas Hugosson pekade pa forhédllandet
att prostatacancer dr en mycket ldngsamt vixande sjukdom och att behandlingen for att vara
effektiv maste ges ldng tid innan sjukdomen utvecklar symptom. Det innebér att patienten vid
diagnostillféllet d&ven utan behandling kan ha mycket ldng tid kvar innan sjukdomen ger
symptom och &nnu léngre tid innan han dor av den. Svarigheten &r att man i dag inte kan veta
sakert om en tidigt upptéackt tumor dr extremt ldngsamt vixande eller om den &r mera
snabbvéxande. Man riskerar alltsa att behandla patienter i onddan, med de biverkningar som
behandlingen kan medfora i form av impotens, inkontinens eller tarmproblem, vilket
naturligtvis har betydelse for patientens livskvalitet.

Prostatacancer r en langsamt viixande cancer

Det bedrivs en hel del forskning nér det géller fragan om allmin screening for prostatacancer
bdde hir i Sverige och utomlands. Jonas Hugosson leder sjélv en sddan undersékning sedan
1995 men det finns &nnu inte nagra sikra resultat. Problemet dr som sagt att sjukdomen
generellt sett &r mycket langsamt viaxande. Om man undersoker ett antal friska mén sé hittar
man i manga fall tidiga former av sméa tumorer i prostatan med PSA-virden som ligger mellan
3 ochl10.

Emellertid tar det 1 genomsnitt 9 &r innan en sddan tumor utvecklar symptom men den tiden
kan variera kraftigt frdn nagra fa ar och upp till 15 ar. Och fran det att man hittar tumoren och
fram till det att patienten faktiskt dor av sjukdomen tar det i genomsnitt 15 — 20 ar. Men dven
hér ar variationerna mycket stora. I vissa fall kan tiden vara sa kort som 5 ar medan det for

" Prostata Specifik Antigen ér ett protein som finns i prostatakorteln och PSA- test dr ett blodprov som anvinds
for att 6ka mojligheten att uppticka eventuell prostatacancer.



andra patienter kan handla om 25 till 30 ar. Darfor &r det viktigt att vi hittar ett instrument
som kan avgora nir en tumor dr mera aggressiv och bor behandlas 1 ett tidigt skede och ndr
tumoren dr mera ofarlig och kanske inte behdver behandlas alls. Men eftersom en behandling
for att vara effektiv maste séttas in tidigt innebér det att patienten far investera med sina
behandlingskomplikationer manga ar innan han fir en behandlingsvinst i form av att han
forhoppningsvis inte dor av sjukdomen.

Prostatacancer i siffror

Jonas Hugosson gick sedan over till att redovisa en del siffror for olika cancerformer 1
Sverige. Han konstaterade bl.a. att vi i dag har 10 000 nya fall av prostatacancer varje ar,
medan bréstcancer ligger mellan 5 000 och 7 000. Antalet fall med cancer i tjock- och
dndtarmen ligger hos min (2002) pa 2 808, d.v.s. betydligt ldgre &n prostatacancer. Antalet
fall med lungcancer har gétt ned for mén (1713 fall ar 2002) medan det har dkat bland
kvinnor. Det totala antalet cancerfall bland mén i1 Sverige ér 1 dag cirka 25 000. Av dessa ér
alltsa 10 000 prostatacancer. Denna sjukdom svarar siledes 1 dag for ndra hilften av samtliga
cancerfall bland mén.

Ett annat sitt att se pd detta dr att titta pa risken for att drabbas av ndgon form av cancer fore
en viss alder. Néar det géller prostatacancer &r risken att drabbas av sjukdomen f6re 55 ars
alder sa lag som 0,4 procent. Brostcancer ddremot drabbar kvinnorna i betydligt tidigare alder.
Dér ér det sd mycket som 3 procent av kvinnorna som har fétt brostcancer fore 55 ars alder. 1
stigande dlder 6kar dock risken for mén att drabbas av prostatacancer. I dldrarna 6ver 85 ar
har mer 4n 20 procent av minnen drabbats av sjukdomen. For midn mellan 75 och 85 ér ar
motsvarande siffra 11 procent. Prostatacancer ér alltsa en sjukdom som i de flesta fall drabbar
oss mén sent 1 livet.

Prostatacancer har blivit en allt vanligare cancersjukdom

Antalet médn som dor 1 prostatacancer har 6kat avsevért under senare tid. Jonas Hugosson
visade diagram Over utvecklingen i Finland och Sverige mellan aren 1970 och 2000. I Finland
dog 1970 250 mén i prostatacancer, medan antalet fall &r 2000 var 750, d.v.s. en tredubbling. I
Sverige dog 1970 mellan 1 200 och 1 300 mén 1 prostatacancer, en siffra som ar 2000 hade
stigit till 2 500, d.v.s. en fordubbling. En viktig forklaring till denna 6kning &r framfor allt att
mén 1 dag allmént sett dr friskare och lever ldngre. Och nér vi fir en {f6rlingning av
medellivsldngden bland mén, som i Sverige har 6kat fran 70 till 75 &r, leder detta till att
antalet prostatacancerfall okar.

Men detta ér inte den enda forklaringen. Om man gér 100 &r tillbaka i tiden finner man att
prostatacancer var en mycket ovanlig sjukdom pa den tiden. Vi har inte nigra sikra siffror
fran borjan av 1900-talet men frdn 50-talet har vi en ganska bra statistik. Om man d4 jamfor
risken att drabbas av prostatacancer i olika aldersgrupper finner man att risken for mén i
aldrarna 75 — 79 ar har fordubblats sedan 50-talet. Det tyder pd att det ocksd maste vara ndgot
i var omgivning som har gjort att prostatacancer i dag har blivit en allt vanligare och farligare
sjukdom. Vid en jimforelse med andra lander kan man rent generellt konstatera att
Skandinavien har den storsta risken och dodligheten av prostatacancer i hela vérlden. Svenska
mén har den storsta risken att do av prostatacancer i virlden och overtriffas bara av svarta
mén 1 USA. Ju langre sdderut man kommer blir risken generellt mindre. Risken for italienska
mén ar till exempel hélften sa stor som for svenska mén. Risken for japanska mén &r bara en
femtedel av risken for svenska mén.



Det som har paverkat utvecklingen av prostatacancersjukdomen dr dock framfor allt PSA-
testet som introducerades 1 USA for cirka 15 &r sedan. Dodligheten i prostatacancer har sedan
den tiden gétt ned 1 USA, medan den har 6kat i Sverige under motsvarande tid. Som en mojlig
forklaring till denna skillnad 1 utvecklingen mellan USA och Sverige har man anfort att man 1
USA relativt tidigt gick ut med en rekommendation till alla mén att ta PSA-test. I dag &r det
upp till 70 procent av alla amerikanska min som regelbundet kontrollerar sitt PSA-vérde.
Jonas Hugosson menade att detta kan vara en forklaring till den minskade dodligheten 1
prostatacancer i USA men den kan ocksa finnas andra orsaker.

I dag dor 65 procent fler mén av prostatacancer én kvinnor som dor av brdstcancer (2 480
man mot 1488 kvinnor). Antalet forlorade levnadsar dr dock hogre 1 brostcancer pa grund av
att medelaldern vid dod pé grund av prostatacancer dr sd hog (cirka 78 dr) medan medelaldern
for kvinnor ligger pé 70 ar.

Men det ér inte bara detta med att prostatacancer dr en s vanlig sjukdom. Man bor ocksa
véga in att prostatacancer nér den utvecklas dr en mycket besvirlig sjukdom. Det &r ocksd en
mycket dyrbar sjukdom.

Screeningstudien

Jonas Hugosson aterkom sa till den studie som han har varit med om att genomfora 1 Sverige
med PSA-test pd ett stort antal mén. Den drogs 1 gdng 1994/95 och &r nu inne pa sitt tolfte ar.
Det dr en mycket stor undersokning. Sammanlagt har det tagits 26 000 PSA-prov. Det borjade
med att man tog ut alla mén f6dda mellan &ren 1930 och 1944, totalt 32 000 mén. Av dessa
lottades 10 000 mén ut som vartannat ar bjudits in till en provtagning for PSA fram till 70 ars
alder. 10 000 mén fick ingd i en kontrollgrupp. Dessa har sedan fortldpande bara kontrollerats
mot cancerregistret.

Av de mén som tagits ut for provtagning ar det 25 procent eller 2 494 som aldrig har
hérsammat inbjudan om provtagning. Detta kan ha ménga forklaringar men troligtvis handlar
det i stor utstrickning om méin som inte ar sirskilt hilsomedvetna. Det finns ockséa en
overdodlighet 1 gruppen. Ndrmare en tredjedel av dessa mén har dott under studiens ging.

Sammanlagt har 7 480 mén vid ndgot eller ndgra tillfdllen under studiens gang deltagit 1
provtagningen. Under denna tid har man hittat 730 fall av prostatacancer eller cirka 10
procent av de som deltagit i provtagningarna. Av ménnen i kontrollgruppen hade 3 procent
drabbats av prostatacancer efter atta &r. De som var uttagna till provtagning men som inte
infann sig hade insjuknat 1 ungefdr samma utstrickning. Skillnaden beror naturligtvis pa att
man tidigareldgger diagnosen bland de som deltagit i provtagningen.

Man har ocksa tittat pa utfallet nér det giller de dldsta aldersgrupperna, d.v.s. de som var
fodda mellan 1930/31 och 1932/33. Da ligger risken for insjuknande i prostatacancer
ndgonstans mellan 12 och 13 procent. Men i de fall man hittar prostatacancer i dessa
aldersgrupper kan man vara ganska séker pa att manga patienter inte kommer att do av
sjukdomen utan av ndgon annan anledning. Livstidsrisken for att do i prostatacancer ligger i
Sverige pa nagonstans mellan 5 och 6 procent.

Ett problem nér det géller frigan om allmin screening &r att om man undersoker ett antal
friska mén sa hittar man i 40 procent av minnen niagon form av tumor i prostatan med



varierande storlek och bland méin mellan 50 och 60 &r hittar man tumorer hos fler &n hélften
av ménnen. I de flesta fallen ror det sig om mycket sma tumorer som kan vara helt ofarliga.
Men det dr de storre tumdrerna som man vill hitta men tyvérr kan man ha otur och f4 triff pa
dven de sma.

Genom screeningundersdokningen har man hittills hittat totalt 631 fall med lokaliserad
prostatacancer, 17 fall med lokalt avancerad cancer men endast ett fall dér cancern hade
spridit sig till skelettet. I kontrollgruppen har man hittat 279 fall med lokaliserad cancer, 37
fall med lokalt avancerad cancer och 31 fall med spridd cancer.

Av de cancerfall som upptéckts genom screeningundersdkningen har knappt hélften
radikalopererats och en mindre del har fatt strilbehandling. Men en vildigt stor andel har inte
fatt ndgon behandling alls, beroende pé att tumdrerna har varit mycket sma och bedémts vara
godartade. En véldigt liten andel har fatt hormonbehandling.

Tyviérr dr det sé att vi inte har ndgon véldigt enkel behandling att erbjuda vid prostatacancer.
Hade vi haft det hade man sikert redan infort allmén screening. Operation innebér ju att man
far ligga inlagd pa sjukhus ndgra dagar och det ger dnd4 en hel del biverkningarna, framfor
allt for potensen.

Om man tittar pa resultaten nér det géller botande behandling, operation eller stralning, visar
uppfoljning efter fyra ar att de allra flesta blir botade, 6ver 90 procent for de opererade och 85
procent for de som fétt strdlbehandling. Behandling minskar ocksa risken for spridning. Som
det ser ut 1 dag verkar det alltsa finnas vinster med tidiga PSA-prov.

A andra sidan visar undersékningen att livstidsrisken for att f4 diagnosen prostatacancer okar
for gruppen som deltagit i provtagningen fran 8 — 10 procent till mellan 12 och 15 procent.
Det tyder pa att vi genom screeningen hittar tumdrer som aldrig skulle ge nagra besvir for
patienten och som vi riskerar att behandla i onddan. I dag vet vi att livstidsrisken for att d6 av
prostatacancer ligger pa 5 procent. Hur mycket vi kan sédnka den risken vet vi inte men Jonas
Hugosson tror att vi skulle kunna né ganska stora framgangar genom en allmin screening.
Problemet &r att vi forskjuter tidpunkten for diagnosen valdigt kraftigt. For tio ar sedan lag
medeldldern for prostatacancerdiagnos runt 73 ar, medan den i dag ligger pa 64 ar.

Sammanfattningsvis rdknar man med att om en man testar sitt PSA upp till 70 ars alder sa
skulle en tredjedel av de som fér diagnosen senare ha dott av sjukdomen om den ej upptéckts
genom screeningen, en tredjedel ha fatt symptom men ej dott och en tredjedel aldrig ha
utvecklat ndgra symptom. Problemet ar att om man har en man som &r 69 ar och som har
diagnosen prostatacancer, s vet man inte om det dr en man som ska leva ytterligare 20 ir
eller om han rdkar do i en hjéartinfarkt inom nagra fa ar. Det blir alltsa svért att avgora om en
man i den aldern verkligen har nytta av en behandling.

Vad blir da konklusionen?

Vad blir dé konklusionen av allt detta? Jonas Hugosson menade att screening med PSA for
tidig diagnos av prostatacancer ar latt for mén att acceptera och det kraver forhallandevis
ringa resurser. Daremot vet vi inte riktigt vilket grinsvérde for PSA som vi ska ha, 2, 3 eller
4. Dessutom har PSA 1ag specificitet for prostatacancer. Provet ger alltsé inte nagot riktigt
sdkert svar pa om det ror sig om prostatacancer eller om det finns ndgon annan orsak till ett
forhojt PSA-vérde. Darfor kommer manga att behdva gé igenom kompletterande



undersokningar och biopseras. Vi vet inte heller sékert hur minga vévnadsprover vi méste ta.
Forr tog man alltid bara sex men numera brukar man ta tio.

En annan slutsats dr att mén som regelbundet screenas med PSA har en mycket lag risk for att
man hittar sjukdomen for sent. Det finns dock en risk. Cirka tio procent utvecklar en
prostatacancer som inte gar att bota, trots att man gar pa regelbundna kontroller. Allmén
screening dr alltsd inte ndgot hundraprocentigt koncept.

Ett annat problem ér att det for nidrvarande saknas palitliga prognostiska faktorer vid
screeningupptéckt av prostatacancer. D.v.s. om vi hittar en tumor hur ska vi kunna veta om
den éar farlig eller ofarlig, om den behdver behandlas eller inte. Det som finns att tillga i dag ér
dels den s.k. Gleasonskalan, d.v.s. patologens bedomning av cancercellerna i mikroskop, dels
hur snabbt PSA-virdet stiger. Om PSA stiger ganska snabbt sa kan vi nog ganska sdkert séiga
att det ror sig om en snabbvixande tumor.

Niir dir vi da mogna for att infora ett allmint PSA-test?

Hur mycket bevis behovs for att fora in en ny metod som screening for prostatacancer? Négra
hundraprocentiga bevis kommer vi aldrig att fi. Men nadgon géng kommer man vil fram till
att det dr rimligt och sannolikt att en allmén screening har effekt. Jonas Hugosson tycker dock
att tiden dnnu inte ar riktigt mogen. Skélet for detta dr de etiska aspekterna. Vi vet att om vi
genomfor en allmén screening av alla svenska mén s& kommer vi att behandla ett antal méan 1
onddan. Men samtidigt kommer vi att rddda ett antal andra mén. Ur etisk synvinkel méste vi
stélla fragan: dr det acceptabelt att vissa min maste genomga en onddig behandling for att
rddda andra? Och hur ménga mén &r det acceptabelt att operera i onddan for att rddda en? Blir
relationen att 20 personer méste behandlas 1 onddan for att ridda en &r det tveksamt. Men ar
relationen 5 mot 1 eller 3 mot 1 da 4r dé 4r det inte mycket att fundera 6ver. Men den siffran
har vi inte 1 dag. Han tror dock att vi med stor sannolikhet s& sminingom kommer till ett lage
d& man kan infora en allmén screening med PSA, men vi &r inte riktigt dér dnnu.
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