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I Sverige diagnostiserades 10 474 mdn med prostatacan-
cer 2016. Cirka 5 procent av médnnen i Sverige kan f6r-
véntas avlida med prostatacancer som dédsorsak [1].

Det ar nu flera ar sedan det i Goteborg visades att
tidig diagnostik av prostatacancer i form av scree-
ning med blodprov for prostataspecifikt antigen
(PSA) minskar risken att avlida i prostatacancer och
att drabbas av avancerad sjukdom med metastaser
[2]. Detta &r helt i linje med fynden i den stora euro-
peiska screeningstudien ERSPC [3], men inte med
den amerikanska PIVOT-studien, som var negativ [4].
Socialstyrelsen, som nyligen gjort en sammanvag-
ning av all vetenskaplig litteratur, bedomer att popu-
lationsbaserad screening med PSA sidnker dodlighe-
ten i prostatacancer.

Stockholm3-testet kan dka diagnostisk precision
Prostatacancerdiagnostiken har utvecklats fort, och
flera diagnostiska hjdlpmedel har foreslagits kunna
oka precisionen att hitta behandlingskriavande pros-
tatacancer.

Ett exempel ar blodprovet Stockholm3-testet, som
anvander en kombination av klinisk information,
proteinnivaer och genetisk information for att identi-
fiera behandlingskravande prostatacancer. Ett annat
exempel ar riktad vivnadsprovtagning med magnet-
resonanstomografi (MR), som kan lokalisera en
eventuell behandlingskriavande cancer. Bade Stock-
holm3-testet och MR f6ljd av riktad vadvnadsprovtag-
ning har var for sig visat sig mycket lovande [5, 6].

En nyligen publicerad studie pa 533 svenska och
norska mén dér bade Stockholms3-testet och MR an-
vandes visar att en kombination av dessa metoder
okar precisionen ytterligare. Stockholm3-testet stod
for cirka tva tredjedelar och MR for cirka en tredjedel
av forbattringen [7].

Detta innebér dels att firre méan behover genomga
medicinska undersokningar (vivnadsprovtagning el-
ler MR), dels minskad 6verdiagnostik dir mén med en
ofarlig tumor far cancerdiagnos. For att dodligheten i
prostatacancer ska minska dr det samtidigt viktigt att
kénsligheten (sensitiviteten) for att hitta man med
behandlingskravande cancer med ny diagnostik ar
minst lika hog som med dagens diagnostik. En annan
viktig aspekt ar att ny diagnostik ska kunna inféras
inom ramarna for dagens ekonomiska resurser och
att kritiska resurser som personal, teknisk utrustning
och ovrig infrastruktur inte 6verskrids.

Vi beskriver hér vara initiala erfarenheter av att an-
vanda strukturerad sjukskoterskeledd diagnostik och

Stockholm3-testet i kombination med MR f6ljd av rik-
tad viavnadsprovtagning for diagnostik av prostata-
cancer.

Capio S:t Goran-modellen for prostatacancerdiagnostik
Capio S:t Gorans sjukhus ar belédget i centrala Stock-
holm och har i uppdrag frin Stockholms lans lands-
ting att skota ca 25 procent av prostatacancervarden
i Stockholm, motsvarande ca 500 nya prostatacancer-
fall per ar. Under 2017 etablerades Prostatacancercent-
rum Capio S:t Goran med syfte att tillhandahalla kost-
nadseffektiv prostatacancerdiagnostik med hjalp av
nya diagnostiska metoder och effektiva och struk-
turerade processer. Klinisk forskning for forbattrad
prostatacancerdiagnostik ar en integrerad del av ar-
betet pa Prostatacancercentrum.

Baserat pi publicerade resultat frin Stockholms3-
testet och MR f6ljd av riktad vidvnadsprovtagning [6,7]
har vi valt att bygga upp en diagnostisk kedja struktu-
rerad enligt foljande (Figur 1):

@ Min i relevant alder (45-75 ar) som inte tidiga-
re diagnostiserats med prostatacancer och som
efterfragar prostatacancertestning remitteras fran
vardcentral eller hdnvisas till Prostatacancercent-
rum.

® En sjukskoterska kontaktar mannen per tele-
fon och stiller fragor for riskstratifiering och
for att identifiera min som inte har nytta av
prostatacancerdiagnostik. Mdn som exempelvis
pa grund av hog alder eller samsjuklighet inte
gagnas av testning avrads fran detta. Vi har valt
att inte erbjuda prostatacancertestning till méin
6ver 80 ar for att minska den kdnda problema-
tiken med Overtestning bland &dldre mén [8].

Vid detta tillfdlle informeras mannen ocksd om
for- och nackdelar med prostatacancertestning en-

HUVUDBUDSKAP

® Prostatacancercentrum Capio S:t Goéran inforde
hosten 2017 en modell for strukturerad prostatacancer-
diagnostik.

e Denna modell anvander sjukskoterskeledd diagnostik,
Stockholm3-testet och magnetresonanstomografi (MR)
med riktad vavnadsprovtagning.

e Initiala erfarenheter indikerar att man med denna
modell kan uppna korta ledtider, hdg precision i diagno-
stiken och god halsoekonomi.
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FIGUR 1. Standardiserad vardprocess
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1Stockholm3-testet ar ett reflextest. Rent praktiskt innebér det att man forst genomfor ett PSA-test. Om PSA-vardet &r >1,5 ng/ml genomfors automatiskt Stockholm3-testet utan att patienten behaver
lamna ytterligare blodprov. Reflextestforfarande sparar pengar for sjukvarden genom att analyser genomfors endast om de &r nodvandiga (i det har fallet om PSA-véardet &r hogre n 1,5 ng/ml).
Samtidigt férenklar reflextestning for patienten, som behdver lamna endast ett blodprov.

2Som komplement till den muntliga informationen skickas ocksa motsvarande information, inklusive Socialstyrelsens informationsblad om for- och nackdelar med PSA-provtagning, till patientens hemadress.

$Med forhojd risk menas forhojd risk for behandlingskravande prostatacancer definierad som Gleason-summa >7.

*Systematiska biopsier har tagits pa alla patienter med PI-RADS =3. For att minska dverdiagnostik tas nu endast systematiska biopsier pa mén med PI-RADS 4-5.

5Man med Stockholm3-testvarde <5 procent (Iag risk) foljs upp efter 6 ar. Mén med Stockholm3-testvarde 6-10 procent (normal risk) foljs upp efter 2 ar. Man med Stockholm3-testvarde =11 procent och
PI-RADS 1-2 foljs upp efter 2 ar. Man med Stockholm3-testvarde =11 procent, PI-RADS =3 och negativt biopsifynd foljs upp efter 2 ar.

ligt Socialstyrelsens riktlinjer. Som komplement till
den muntliga informationen skickas ocksa motsva-
rande information, inklusive Socialstyrelsens infor-
mationsblad om for- och nackdelar med PSA-prov-
tagning, till patientens hemadress.

e Mannen far en remiss till blodprovtagning med
Stockholm3-testet, som analyseras i rutin pa Karo-
linska universitetslaboratoriet i Stockholm. Stock-
holm3-testet ar ett reflextest som genomférs om
PSA ar >1,5 ng/ml och som resulterar i en riskpro-
cent for behandlingskriavande prostatacancer (be-
handlingskriavande definieras som cancer med
Gleason-summa 7). Rent praktiskt innebér det att
man forst genomfor ett PSA-test.Om PSA ar >1,5ng/
ml genomférs automatiskt Stockholm3-testet utan
att patienten behover lamna ytterligare blodprov.
Reflextestforfarande sparar pengar for sjukvarden
genom att analyser genomf6rs endast om de dr n6d-
vindiga (i det har fallet om PSA >1,5 ng/ml). Samti-
digt forenklar reflextestning for patienten som en-
dast behover lamna ett blodprov.

@ Min med Stockholm3-testvirde =11 procent anses
ha forhojd risk for behandlingskravande prostata-
cancer. (11 procent motsvarar risken for en behand-
lingskravande prostatacancer vid PSA=3 ng/ml.)
Dessa méin genomgar en 16 minuter lang MR-un-
dersokning utan kontrast som innehaller T2-vik-
tade, T1-viktade och funktionella diffusionsvikta-
de bilder (DWI). Vid MR-granskningen klassificeras
fynden i enlighet med PI-RADS version 2 (Prostate
imaging reporting and data system) [9].1 de fall dar
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man finner misstankta forandringar (lesioner med
PI-RADS =3) erbjuds vivnadsprovtagning med en
kombination av systematiska och riktade biopsier.

I starten av verksamheten valde vi att gora bade
systematiska och riktade biopsier pa alla mén med
misstinkta fordndringar. Under varen 2018 dndra-
de vi detta; médn med PI-RADS 3 genomgar nu en-
dast riktade biopsier. Detta gors for att minska ris-
ken for 6verdiagnostik av lagriskcancer. For méan
med PI-RADS 4-5 finns behov av stadieindelning av
hela prostatan infor eventuell operation. Darfor ge-
nomfors hos dessa mén bade riktade och systema-
tiska biopsier. Mdn med lag eller normal risk enligt
Stockholm3-testet eller invindningsfria MR-fynd
(PI-RADS 1-2) rekommenderas kontroll med nytt
blodprov efter 6 respektive 2 ar.

Inom Capio S:t Goran-modellen har vi valt att lata de-
dikerade sjukskoterskor driva en standardiserad vard-
process. Sjukskoterskan ordnar sjalvstandigt provtag-
ning och ger svar pa Stockholm3-testet. Sjukskoters-
kan ordnar MR-tid och bokning av uppfoljning av
man med 6kad risk for prostatacancer enligt Stock-
holm3-testet och ger besked om huruvida MR-fynden
ar normala (PI-RADS 1-2). Detta innebar att patienten
traffar en urolog forst vid eventuell vivnadsprovtag-
ning. Om vavnadsprovet visar benignt fynd ringer an-
svarig urolog patienten direkt, men om det finns teck-
en till cancer eller om sirskilda omstandigheter fore-
ligger ordnas ett fysiskt PAD-besok med urolog. Detta
har okat antalet patienter som kan fa traffa en urolog,
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FIGUR 2. Tidiga medicinska resultat (15 okt 2017-15 maj 2018)
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och det upplevs generellt positivt d&ven av médnnen
med lag risk enligt Stockholm3-testet, invindningsfria
MR-fynd eller som far besked om benignt vivnadsprov.

Vi har inom Prostatacancercentrum jobbat mycket
med att forkorta ledtiderna. Fokus har varit att mins-
ka tiden fran f6rhojd risk till dess att en tydlig diagnos
kan stéllas. Det forkortade MR-protokollet mojliggor
fler MR-unders6kningar per tidsenhet (3 patienter/
timme), vilket okar tillgdngligheten till denna kri-
tiska resurs. Vi har ocks3, tillsammans med Unilabs,
utvecklat en process for granskning av biopsier med
PAD-svar inom 3-7 dygn, vilket mojliggor terapidis-
kussion pa multidisciplinar konferens inom 1 vecka
fran biopsitillfallet.

Tidiga medicinska resultat
Under perioden 15 oktober 2017 till 15 maj 2018 har vi

systematiskt erbjudit omhéndertagande enligt mo-
dellen till alla mdn som kommit for tidig prostatacan-
cerdiagnostik pa ett 10-tal vardcentraler i Stockholm.
Ovan redovisar vi vara erfarenheter av detta (Figur 2).

547 man genomgick prostatacancertestning efter
att ha kontaktat sin vardcentral eller oss direkt per te-
lefon. Medelaldern for dessa mén var 63 ar; den yngsta
var 33 ar och den &dldsta 84 ar. 71 procent av médnnen
var mellan 50 och 70 ar. Mediantid fran remiss eller
hanvisning till telefonsamtal fran sjukskoéterska var
mindre dn 1 dygn.128 (23 procent) av ménnen hade ett
Stockholm3-testvarde som indikerade forhojd prosta-
tacancerrisk (=11 procent). Som jamforelse hade 34
procent av ménnen som lamnade blodprov och var
mellan 50 och 70 ar ett PSA 6ver den nationella grian-
sen for biopsi (PSA 23 ng/ml).

Samtliga 128 man med Stockholm3-testvarde =11

TABELL 1. Kostnad' for 100 planerade biopsier beroende pa diagnostisk strategi. Vad hander om man skulle ersatta systematiska

biopsier med alternativa strategier?

Antagande om kostnad,

kronor Diagnostisk strategi Diagnostik | Behandling | Totalt
Stockholm3-test 23007 | @1-Systematiska biopsiers, miljoner kronor 1,2 49 6,
MR-undersékning | 4000* | @2-MR-undersokning foljd av riktade och systematiska biopsier®, miljoner kronor 14 55 6,9
Biopsi + PAD 12000* | @3- Stockholm3-test + MR-undersakning féljt av riktade och systematiska biopsier’, miljoner kronor 13 44 57
Behandling 100000°

" Kostnadsberékningar ar baserade pa att patienten ar fardigutredd med dagens diagnostik (i typfallet baserat pa férhojt PSA-varde) och ar inplanerad for systematiska
biopsier. Data for respektive strategi ar baserade pa en studie med 533 svenska och norska man som genomgatt bade Stockholm3-test och MR-undersckning [7]. Alla data har
normerats till 100 planerade fall.

2 Enligt Karolinska universitetslaboratoriets prislista (https://www.karolinska.se/KUL/Alla-anvisningar/Anvisning/10245).

3 Strategi 1 motsvarar dagens kliniska praxis, dvs fortsatt utredning med systematiska biopsier. Total kostnad = kostnad diagnostik + kostnad behandling =100 x [kostnad

biopsi + PAD] + antal cancertumérer x [kostnad behandling] =100 x 12000 + 49 x 100 000. Antal cancertumérer baserat pa [7].

4 Uppskattning av prisnivan i Stockholm.

5 Strategi 2 innebar att alla méan remitterade till biopsi forst genomgar en MR-undersoékning. Man med PI-RADS =3 genomgar riktade och systematiska biopsier. Man med
PI-RADS <3 biopseras inte. Total kostnad = kostnad diagnostik + kostnad behandling =100 x [kostnad MR-unders6kning] + antal biopsier x [kostnad biopsi + PAD] + antal cancer-
tumérer x [kostnad behandling]. 100 x4 000 + 87 x 12000 + 56 x 100 000. Antal biopsier och antal cancertumérer baserat pa [7].

6 Kostnaden for behandling inkluderar alternativen kirurgi, stralning eller aktiv monitorering.

Strategi 3 innebér att alla man forst genomgar Stockholm3-testet. Man med Stockholm3-testvarde =11 procent genomgar MR-unders6kning. Man med PI-RADS >3 genomgar
riktade och systematiska biopsier. Man med PI-RADS <3 biopseras inte. Total kostnad = kostnad diagnostik + kostnad behandling =100 x [kostnad Stockholm3-test] + antal
MR-undersokningar x [kostnad MR-undersokning] + antal biopsier x [kostnad biopsi + PAD] + antal cancertumarer x [kostnad behandling]. Antal MR-undersoékningar, antal
biopsier och antal cancertumoérer baserat pa [7].
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procent rekommenderades MR-undersokning. Folj-
samheten att genomgd MR-undersdkningen var
98 procent, vilket innebar att 125 mén genomgick
MR-undersokning. Férdelningen av fynd pa MR-un-
dersokningen framgar av Figur 2. 45 (38 procent) av
mannen som genomgick MR-undersokning hade inga
patologiska fynd pa undersokningen och genomgick
darfor inte nagon prostatabiopsi.

80 (62 procent) av mdnnen som genomgick MR-un-
dersokning rekommenderades pa grund av MR-fynd
vavnadsprovtagning. Biopsifynden framgar av Figur
2. Hos 46/80 (58 procent) biopserade mén identifiera-
des behandlingskriavande cancer (Gleason-summa >7),
men endast 5/80 (6 procent) visade laggradig cancer
(Gleason-summa 6). Detta innebér att drygt 8 procent
av de 547 testade hade behandlingskrivande prostata-
cancer. Som jdmforelse fann man ca 3 procent prosta-
tacancer vid forsta screeningomgangen i Goteborgs-
studien [2].

Processoptimering for att forkorta ledtider

Tack vare standardiserade och sjukskoterskedrivna
processer, forkortat MR-protokoll och snabbpatologi
har vi kunnat minska tiden fran valgrundad misstan-
ke om prostatacancer till paborjad behandling fran
ca 200 dagar 2015 till 60 dagar (medelvarde), vilket
ar inom malnivan for standardiserat vardforlopp for
prostatacancer. Med hjalp av ytterligare processopti-
mering riaknar vi med att kunna forkorta ledtiderna
ytterligare.

Halsoekonomisk kalkyl

Det &r av storsta vikt att nya hjalpmedel i varden in-

fors pa ett halsoekonomiskt rimligt satt. I var utvar-

dering har vi gjort en hélsoekonomisk utviardering av
sjukvardens direkta kostnader for diagnostik respekti-
ve behandling. Vi har utvarderat tre olika strategier ba-

serat pa antaganden som galler i Stockholm (Tabell 1):

@ Strategi 1 innebar att fortsitta som i dag, dvs man
testar med PSA och genomfor systematiska biopsier
om PSA-vardet ar forhojt (23 ng/ml).

® Strategi 2 innebar att mdn med forhojt PSA-varde
genomgar MR-undersokning. Hos man med positi-
va MR-fynd (PI-RADS 23) genomfors sedan riktade
och systematiska biopsier.

@ Strategi 3 innebér att man forst tar ett Stockholm3-
test. Endast de man som har férhdjt Stockholm3-
testvarde (211 procent) genomgar sedan MR-under-
sokning foljd av riktade och systematiska biopsier
om MR-fynden &r positiva.

Den hilsoekonomiska analysen indikerar att kostna-
den blir lagst ndr man kombinerar Stockholm3-testet
med MR-undersokning f6ljd av riktade och systema-
tiska biopsier (strategi 3). Skilet till att kostnaden blir
lagst med denna strategi dr att man undviker bade
onddiga MR-undersékningar och onddiga biopsier
samt lagre kostnad med farre mén i aktiv monitore-
ring 4n med de andra metoderna.

Behov av bittre verktyg for prostatacancerdiagnostik

Det finns en bred konsensus att tidig diagnostik av
prostatacancer minskar dodligheten i prostatacan-
cer men ocksa att tidig diagnostik ar forknippad med
utbredd diagnostisering av ofarliga tumorer (6verdia-
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»lack vare standardiserade och sjukskoterskedrivna

processer, forkortat MR-protokoll och snabbpatologi
har vi kunnat minska tiden fran vilgrundad misstanke
om prostatacancer till pAborjad behandling ...«

gnostik) och komplikationer orsakade av utredning
och behandling (infektioner, behandlingsorsakad in-
kontinens och impotens).

Det ar darfor av storsta vikt att ny prostatacancer-
diagnostik utformas sa att den presterar med hogre
precision dn vad som varit mojligt tidigare. Detta har
uppmaérksammats av bl a Socialstyrelsen, som baserat
pa existerande kunskap da endast PSA-testet fanns
tillgdngligt ar 2014 avradde fran screening.

Modellens prestanda i ljuset av alternativa strategier
var modell ger forbattrad prostatacancerdiagnostik,
dar 6ver 50 procent av minnen som biopseras har be-
handlingskravande cancer (6kad specificitet) samti-
digt som antalet mén med liten, icke-behandlings-
kravande cancer minskar (minskad 6verdiagnostik).
Detta ska jamféras med populationsbaserade siffror
fran 6vriga Stockholm, som visar att endast ca 20-25
procent av minnen som biopseras i dagens vard har
behandlingskridvande cancer [10]. Av médnnen som
testats pa Capio S:t Gorans sjukhus har 8 procent be-
handlingskravande cancer, vilket &r mer an i dvriga
Stockholm [10] och tidigare screeningstudier [2]. Till-
sammans med 6vrig forskning [4, 6] indikerar det att
var diagnostik dven har hog sensitivitet.

Capio S:t Goran-modellen som vi antagit pa Pros-
tatacancercentrum ar en av flera mojliga strategier
for att forbattra prostatacancerdiagnostiken. Andra
exempel ar att anvinda PSA-test och MR-diagnostik
utan tilligg av andra blodtest, som i den pagaende
Goteborg2-studien samt den vision for prostatacancer-
centrum som presenterats i Likartidningen [11, 12].
Ett annat exempel 4t den modell som foreslagits i S6d-
ra sjukvardsregionen, dar Stockholm3-testet ar tiankt
att anvandas som reflextest for mdn med PSA-virde
3-10 och normalt palpationsfynd. Ytterligare alterna-
tivinkluderar att endast anvianda PSA-test foljt av tra-
ditionell (systematisk) vivnadsprovtagning eller att
anvianda kombinationer av MR-unders6kning och/
eller alternativa blodprov som 4Kscore eller Prostate
health index.

I denna pletora av moéjliga strategier finns flera ut-
maningar. For det forsta behover det vetenskapliga

»Det ar darfor av storsta vikt att ny prostatacancer-
diagnostik utformas s att den presterar med hogre
precision an vad som varit mojligt tidigare.«
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stodet for den enskilda strategin utviarderas noggrant,
vilket ofta kraver resurser och sarskild kompetens. Vi-
dare karakteriseras varje enskild strategi av sarskil-
da resursbehov, sasom tillgang till MR-utrustning
och -tider, radiologisk kompetens, patologer, urologer,
sjukskoterskor osv.

Till sist behover ocksa hialsoekonomiska 6vervigan-
den goras for att mojliggora ett effektivt resursutnytt-
jande inom sjukvarden.

Fordndrade resurshehov

Anvindande av MR i prostatacancerdiagnostiken
kommer att 6ka behovet av MR-undersdkningar,
men ocksa av radiologer med speciell kunskap om
MR-unders6kning av prostata. Samtidigt finns férut-
sdttningar for att antalet vavnadsprovtagningar och
antalet laggradiga cancertumoérer ska minska, vil-
ket minskar behovet av resurser inom patologin och
aven inom urologin. Man kan dven forvinta att det-
ta pa sikt justeras ytterligare med inférande av artifi-
ciell intelligens inom radiologisk och patologisk bild-
analys.

Hur en man med férh6jd prostatacancerrisk enligt
Stockholm3-testet men med negativ MR-undersok-
ning (PI-RADS 1-2) ska f6ljas upp ar i dag oklart, men
kan i detta strukturerade omhéndertagande pa sikt
utvérderas.

Sammanfattningsvis medfor den nya diagnostiken
fordandrade resursbehov som behover foljas upp kon-
tinuerligt.

Capio S:t Goran-modellen och systematisk screening

Under varen 2018 presenterade Socialstyrelsen en ny
rekommendation angaende prostatacancerscreening.
Det preliminéra beslutet rekommenderar inte scree-

ning for prostatacancer. Bade beslutet och det ve-

tenskapliga underlaget for tilliggstest frin Sta-

tens beredning for medicinsk och social utvérde-
ring (SBU) har debatterats flitigt i nationella medier

[13-15]. Processen har mynnat ut i ansatser till flera

regionala initiativ fér inférande av en mer strukture-

rad prostatacancerdiagnostik.
Erfarenheterna fran Prostatacancercentrum Capio

S:t Goran ar tydliga:

o Strukturerat omhéndertagande av mén som 06ns-
kar prostatacancertestning dar blodprovet Stock-
holm3-testet kombineras med MR-undersokning
och f6ljs av riktad vivnadsprovtagning ar 1) genom-
forbart och 2) forknippat med hog kédnslighet for att
hitta prostatacancer.

@ Sivil andelen funna laggradiga tumorer som anta-
let mén som behover genomga utredning minskar
kraftigt jAmfort med traditionell utredningsgang.

o Strukturerat omhéndertagande kan goras pa ett
halsoekonomiskt fordelaktigt séitt, med korta ledti-
der och minskat behov av lakartider pa urologmot-
tagningen.

Aterkopplingen fran patienter har spontant varit god,
och de kommentarer som vi fatt ror god tillganglighet,
tydliga rekommendationer och korta ledtider. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Henrik Grénberg
innehar patent relaterade till blodprovet Stockholm3 och kan er-
halla erséttning i samband med anviandande av Stockholm3-tes-
tet.

Citera som: Lékartidningen. 2018;115:FCDT
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VARDUTVECKLING

SUMMARY

Improved prostate cancer diagnostics with a struc-
tured pathway including the Stockholm3 test and MRI-
targeted biopsies - experiences from Capio S:t Géran
Prostate Cancer Center

Capio S:t Goran Prostate Cancer Center is located

in Stockholm and offers testing for prostate cancer
using a structured pathway including the blood-test
Stockholm3 and MRI-targeted prostate biopsies. The
diagnostic pathway is organized by dedicated nurses,
offering information, testing, test results, as well as
organizing further workup with MRI and biopsies for
men with elevated risk. In this article, we describe initial
experiences and introduces the Capio S:t Géran Model.
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