Erfarenhet fran sex ars undersokningar av prostatacancer

ALLMAN SCREENING
AR INTE AKTUELL!

Den totala § ukvardskostna-
den for prostatacancer skulle
fordubblas om rutinmassig
screening skulle inforas. Det vi-
sar en genomgang av resultatet
efter treunder sbkningar
1987-1993. Primart anvandes
rektalpalpation som under sok-
ningsmetod men vid en screen-
ing anvandes ocksa matning av
prostataspecifikt antigen i kom-
bination med palpation.

Osaker heten r 6rande screen-
ingens effekter pa dodlighet
kvarstar och en allman screen-
ing kan inteansesvara aktuell
att genomfora.
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Denna pilotstudie, som omfattar
drygt 9000 mén och som utférts pa
vardcentraler i Norrkoping, har till syf-
te att studera organisatoriska, ekono-
miskaoch medicinskaaspekter av pros-
tatacancerscreening. Vid tre screening-
genomgangar under &ren 1987, 1990
och 1993 anvéndes rektal pal pation som
primér undersokningsmetod. Vid tredje
omgéngen 1993 bestamdes ocksa se-
rum-PSA (prostataspecifikt antigen). |
screeninggruppen, 1 492 mén, diagnos-
tiserades signifikant fler cancerfall och
tidiga lokaliserade tumorer &n i kon-
trollgruppen, 7 679 mén. Aven kurativt
syftande terapi anvandes signifikant of -
tarei screeninggruppen.

Vanlig i Sverige

Prostatacancer & den vanligaste
cancerformen hos mén. | en internatio-
nell jamforelse & bade incidens av och
mortalitet i prostatacancer i Sverige
mycket hdg. Enligt den senaste cancer-
statistiken motsvarade 5 338 nyafall av
prostatacancer 25 procent av alla can-
cerfall hos mén [1]. Prostatacancer &r
ocksa den vanligaste orsaken till can-
cerddd bland mén i Sverige[2].

Sedan mitten av 1980-talet har pros-
tatacancer erhdllit en okad uppmérk-
samhet. Omhéandertagande av patienter
med prostatacancer i hdlso- och suk-
vérden representerar en avsevard del av
den totala direkta kostnaden f6r cancer-
varden i Sverige [3]. Prelimindra data
fran en kostnadsstudie visar att kostna-
den per fall uppgar till 135 000 kronor
[opubl data]. Det innebér en ukvards-
kostnad pa 700 miljoner per & i 1993
ars penningvéarde.

Sjukdomen kan &n sdlangeintefore-
byggas eftersom de bakomliggande
mekanismerna i stort sett & okénda
Déarutdver har nyttan av kurativt syftan-
de behandling vid kliniskt |okaliserad
cancer (strélbehandling eller radikal
prostatektomi) diskuterats.

Metoderna for diagnostik och tidig
upptéckt av prostatacancer har emeller-
tid utvecklats under senare &. Den 6ka
de anvandningen av den nyatumdrmar-
kéren prostataspecifikt antigen forkla-
rar med all sannolikhet huvuddelen av
den stigandeincidensen av prostatacan-
cer i Sverige. Okontrollerade program

for tidig upptéckt av prostatacancer, sk
opportunistisk screening, har blivit van-
ligai andraindustrialiseradelander. Det
kan avldsas i form av 6kad andel upp-
téckta fall lokaliserad prostatacancer
och darmed anvandandet av kurativt
syftande terapi, speciellti USA.

| Sverige har Statens beredning for
utvérdering av medicinsk metodik
(SBU) nyligen fastlagt att det med da-
gens kunskap inte finns anledning att
rekommendera allmén screening for att
finnatidigaformer av prostatacancer da
det varken finns metoder att karakteri-
serabehandlingskrévandetumorer eller
dokumenterat effektiva behandlings-
metoder fOr prostatacancer i dettaskede
[4]. Kunskaper om den tidiga prostata-
cancerns egenskaper och om metoder
for tidig upptéckt kan bara samlas ge-
nom forskning, bland annat i form av
begransade metodproj ekt liknande dem
som genomforts i Norrkoping och pa
Sodersjukhuset [5-7]. Screening for
prostatacancer kan utvérderas tillforlit-
ligt endast genom stora randomiserade
studier.

Vi presenterar resultaten fran ett be-
gransat forsok omfattande tre scree-
ningomgangar och redovisar olika
aspekter gédllande screening av prosta
tacancer baserat paen slumpmassigt ut-
vald population. De tvaforsta omgang-
arna har tidigare rapporterats i Lakar-
tidningen [6, 7].

Urval och forberedelse

Bland samtliga 9 171 mén i ddern
50-69 &r i centralaNorrkoping utval des
slumpmaéssigt 1 492 man (16,6 procent)
som inbjods till hasokontroll 1987.
Resterande 7 679 méan bildade en kon-
trollgrupp.  Aldersférdelningen  var
jamn och representativ for denna al-
dersgrupp i hela Sverige. De mén som
fortfarande var bosatta i Norrkdping
och utan diagnostiserad prostatacancer
vid screeningunderstkningen eller i in-
tervallen mellan screeningomgangarna
inbjods till tva nya screeningomgangar
med tre &s intervall. Bortfallet mellan
forstaoch andraomgangen var 129 man
(8,4 procent) och mellan andraoch tred-
jeomgangen 153 man (11,2 procent).

Denna pilotstudie syftar till att kart-
|&gga organisatoriska, ekonomiska och
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Tabell 1. Misstankt respektive diagnostiserad prostatacancer vid screening forsta, andra och tredje omgangen. DRE = rektalpalpation (digital
rectal examination), PSA = prostataspecifikt antigen.

Forsta screening

Andra screening

Tredje screening

Misstankt Pavisad Misstankt Pavisad Misstankt Pavisad
Alder vid cancer cancer cancer cancer cancer cancer
studiens
start, ar DRE DRE DRE DRE DRE PSA DRE PSA Totalt
50-54 4 0 3 0 62 173 1t 2 3
55-59 6 2 5 1 11 12 1 1 2
60-64 152 2 9 2 15 29 1 2 3
65-69 20 9 25 4 17 442 1t 8 9
Totalt 45 (44) 13 42 7 49 (48) 102 (99) 4 13 17

1DRE + forhojt PSA.
2En person avbdjde punktion.

3En person avled fére punktion samt en person avbgjde palpation och punktion.

psykologiska konsekvenser av screen-
ing for prostatacancer. Nér studien pla-
nerades var det osdkert t ex om screen-
ing var mgjlig att organisera i priméar-
vérden och om den skulle kunna accep-
teras i befolkningen. | uppléggningen
av screeningprogrammet har vi vid var-
jeomgang valt metoder och rutiner som
vid den aktuellatidpunkten tillampades
i rutingjukvarden.

Vi avstod fran att anvanda PSA vid
de tva forsta omgangarna eftersom me-
toden da annu inte var utvérderad och
accepterad som rutinmetod for upptéckt
av tidig prostatacancer. Allafall av ve-
rifierad prostatacancer utreddes enligt
den etablerade kliniska rutinen for tu-
morklassificering, bla med serum-
PSA, transrektal ultrasonografi och
skelettskintigrafi. Aven behandlingen
utférdes enligt klinisk rutin.

Information och kallelse

Information spreds om undersok-
ningens syfte och genomférandevialo-
kaltidningar, radio och TV vid tvatill-
falen, fyrarespektive tre manader fore
undersokningensstart. Darutéver infor-
merades de utvalda mannen personli-
gen per brev en vecka fore kallelsen.
Vid allatre screeningomgangarna bifo-
gadestill kallel sen ett informationsbrev
som tog upp bl a undersokningens ex-
perimentella karaktar samt mdgjliga
konsekvenser av ett positivt utfall av
screeningtesten.  For  studien erhélls
godkénnande av den forskningsetiska
kommittén.

Atgarder pa vardcentralen

Allascreeningundersokningar utfor-
des pa de vardcentraler i Norrkoping
som mannen tillhorde vid tidpunkten
for respektive omgang. Vid forsta om-
gangen 1987 utfordes rektal pal pation
av bade di striktsl &kare och urol ogspeci-
alist oberoende av varandra [8]. Syftet
var att belysa eventuella skillnader i
fynden mellan speciaist och alménl&
kare. Vid andra omgangen 1990 utfor-
des rektalpalpation enbart av distrikts-

| AKARTINNINGEN o \/NI VM O2 o NIR 25 o 100R

lakare. Vid tredje omgangen |amnade
méannen forst ett venblodprov foér be-
stdmning av serum-PSA och sedan ut-
fordes rektal palpation av distriktsléka-
re. | forsta omgangen deltog 2 urologer
och 8 distriktslakare, i andraomgangen
17 distriktd akare och i tredje omgang-
en 22 distriktd dkare.

Resultatet av rektal pal pationen med-
delades till méannen direkt efter under-
sokningen. Kndlighet eller hard konsi-
stensav prostatan var huvudsakligama:
lignitetskriterier. Undersdkningen ut-
fordes pa ett strukturerat sétt och ala
fynd registrerades omedelbart. Om n&
gon av |akarna ansdg att pal pationsfyn-
det kunde misstankas vara prostatacan-
cer informerades mannen direkt om
detta och tid for finndl saspirationsbiop-
si bokades 7-10 dagar senare.

Varje patient med missténkt cancer
understktes med sex finnal spunktioner,
treav varjelobinklusive det pal pations-
suspektaomrédet. Vid den tredje scree-
ningomgangen utfordes en cytologisk
kartléggning av prostatan (sex biopsier)
aven pa alla man med ett serum-PSA
over 4 ug/l.

Vid tredje omgéngen meddel adesre-
sultaten av serum-PSA-bestémningen
per brev 7-10 dagar efter provtagning-
en. Ett serum-PSA-vérde 6ver 4 g/l an-
sags véacka cancermisstanke oberoende
av mannens dl der och pal pationsfyndet.
Vid allatre omgangarnameddel adesre-
sultatet av den cytologiska undersok-
ningen omkring en vecka senare, vid
negativt utfall per brev och vid positivt
utfall vid ett personligt samtal pa uro-
logmottagningen.

Livskvalitet

Huruvidascreeningeni sigoch even-
tuella kompletterande diagnostiska un-
dersokningar orsakade méannen oro €l-
ler psykiskt lidande studerades med
hjédlp av olika formulér vid respektive
omgang. Vid den tredje omgangen val-
de vi att anvanda ett generellt instru-
ment: SF-36 Halsoenkaét [9].

Ett viktigt delsyfte med pilotstudien

var att beskriva de budgetmaéssiga kon-
sekvenserna for hdlso- och sjukvéarden
av prostatacancerscreening om samma
program som anvandes i pilotstudien
skulleinforasi helalandet.

Den ekonomiska konsekvensanaly-
sen utgdr fran en statisk beslutsmodell,
ett sk bedutstréd, dar samtliga utfall i
modellen har kostnadsberéknats [10].
Huvudalternativet & en situation med
screening enligt samma uppléggning
som i Norrképing och som jamférelse
beréknades den totala kostnaden for
prostatacancer i §ukvarden med dagens
rutin, dvs en situation utan alméan
screening. Kostnaderna har uppskattats
med hjdlp av antalet missténkta och
diagnostiserade cancerfal i pilotgrup-
pens kontrollgrupp  under  &ren
1987-1993.

| screeningalternativet har forst kost-
nader for gélva screeningen beaktats,
dérefter adderades behandlingskostna-
der for upptéckta cancerfall. Kostnader
for behandling av prostatacancer har
réknats fram med hjalp av en journal-
studie omfattande 128 man [3, opubl
data]. Den genomsnittliga totalkostna-
den fran diagnostik till dod 14g 1993 pa
135 000 kr.

| beslutstrédet delades cancerfalleni
forsta hand upp i avancerad och lokali-
serad cancer och sedan i de vanligaste
behandlingsstrategierna sdsom pallia-
tiv, kurativ och symtomstyrd behand-
ling. Genomsnittskostnaden for priméar
palliativ terapi vid avancerad cancer be-
réknades till 205 100 kr. Motsvarande
kostnader for kurativt syftande terapi
l&g pa 131400 kr och symtomstyrd
strategi p& 62 400 kr.

Antal upptackta fall

Vid forsta omgangen undersoktes
1 161 man (78 procent), vid andra om-
gangen 957 (70 procent) och vid tredje
omgéangen 895 (74 procent) av de in-
bjudna. Av alainbjudnamén deltog 85
procent vid minst en screeningomgang
och 49 procent vid samtliga tre tillfal-
len.
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13, 7 respektive 4 fall upptécktes ge-
nom rektalpalpation vid de tre scree-
ningtillfallena. Vid tredje screeningom-
gangen upptacktes darutover 13 fall ge-
nom férhojt PSA-vérde. Av de 151 fall
i tredje omgangen dar misstanke om
prostatacancer fanns var det endast i 15
fall som misstanken grundades pa bade
pal pationsfyndet och PSA-provet. Des-
safordel ades padeolikaaldersgrupper-
napafoljande sitt: 50-54 &r 1; 55-59 &
3; 60-64 ar 3 och 6569 ar 8 fall (alder
vid studiens start 1987). Se &ven
Tabell 1.

Det hogsta antalet misstankta och
bevisade cancerfall &terfannsi den dds-
ta &l dersgruppen. Prediktionsvérdet for
positivt test vid dubbel pal pation var vid
forsta omgangen 29,5 procent (13 av
44). Vid enkd rektalpalpation andra
omgangen var prediktionsvérdet 16,7
procent (7 av 42) och vid tredje om-
gangen 8,3 procent (4 av 48). Av 895
man som undersoktes i tredje omgang-
en fann man 114 individer med ett se-
rum-PSA over 4 g/l varav 15 (13,2
procent) hade pévisad prostatacancer.
Det sammanlagda prediktionsvérdet
(PSA + rektalpalpation) var 11,6 pro-
cent (17 av 147).

Vid forsta omgangen avbojde en
man med cancersuspekt pal pationsfynd
prostatapunktionen. | andra omgangen
avvisade ingen man fortsatt undersok-
ning med punktion. | tredje omgangen
avled en man med férhojt PSA-vérde i
en olyckshéndelse innan punktionen
kunde utféras. Dérutéver vagrade en
man med suspekt pal pationsfynd och en
med foérhojt PSA prostatapunktion.

50 cancerfall I screeninggruppen

| screeninggruppen diagnostiserades
sammanlagt 50 cancerfall, 37 i sam-
band med screening och 13 under detva
tidsintervallen (intervallcancer) mellan
undersdkningarna (Tabell 11). Samtliga
sex méan som fick prostatacancer mellan
forsta och andra screeningomgangen
hade deltagit vid forsta rektal pal patio-
nen. | ett fall fanns det misstanke om
cancer vid screeningen. Finspetspunk-
tion var dock negativ. Av de évrigain-

Tabell 1. Antal upptackta fall av prostatacancer i screening- och kontrollgrupp under perioden

1987-1993.

Screeninggrupp

Kontrollgrupp

Alder Alders- Alders-
vid start, Gruppens  Upptackta specifik Gruppens Upptackta  specifik
ar storlek cancerfall kvot storlek cancerfall kvot
50-54 355 3 0,008 1833 4 0,002
55-59 361 9 0,025 1858 16 0,009
60-64 393 9 0,023 2034 27 0,013
65-69 383 29 0,076 1954 61 0,031
Totalt 1492 50 0,034 7679 108 0,014
Forvantat varde 25,70 132,30

P-varde <0,0001

Tabell 11l. Antal fall av prostatacancer uppdelat pa kliniskt stadium samt forvantat varde i re-

spektive grupp, 1987-1993.

Screeninggrupp (n=1 492)

Kontrollgrupp (n=7 679)

Alder

vid start, Lokaliserad Avancerad Lokaliserad  Avancerad
ar cancer cancer cancer cancer
50-54 2 1 1 3

55-59 6 3 7 9

60-64 8 1 15 12

65-69 24 5 32 29

Totalt 40 10 55 53
Forvantat varde 30,06 19,94 64,94 43,06

P-varde <0,0005 for bade lokaliserad cancer och avancerad cancer

tervalfallen diagnostiserades fyra i
samband med transuretral resektion av
formodad benign prostatahyperplasi.

Av siu mén som fick prostatacancer
mellan andra och tredje screeningom-
gangen hade fem deltagit vid béda
screeningtillféllena. Cancer missténk-
tesintei ndgot fall. Aveni dennagrupp
diagnostiserades fyra cancerfal tillfél-
ligt genom transuretral prostataresek-
tion av férmodad benign hyperplasi.
Tva mén hade inte deltagit i nagon
screeningundersokning.

Under hela programmet frén 1987
till 1993 diagnostiserades i screening-
gruppen 34 cancerfal per 1 000 man. |
kontrollgruppen diagnostiserades 108
fall av prostatacancer vilket motsvarar
14 fall per 1 000 méan, det vill saga 41

Tabell IV. Antal fall av prostatacancer uppdelat pa primar behandling samt forvantat varde i re-

spektive grupp, 1987-1993.

Alder Screeninggrupp (n=1 492) Kontrollgrupp (n=7 679)

vid start,

ar Kurativ Endokrin Ingen Kurativ Endokrin  Ingen
50-54 1 1 1 1 3 0
55-59 3 3 3 6 9 1
60-64 2 1 6 7 13 7
65-69 11 4 14 9 31 21
Totalt (procent) 17 (34,0) 9(18,0) 24 (48,0) 23(21,3) 56(51,8) 29(26,9)
Forvantat varde 12,6 20,6 16,8 27,3 44,4 36,2

P-varde <0,0001 Samma P-véarde for samtliga tre behandlingsformer
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procent av antalet fynd i screeningpo-
pulationen. Det faktiska antalet cancer-
fall i badagruppernaoch aderskorrige-
rad forekomst av prostatacancer i olika
stadier och &dersgrupper (forvantat
varde) framgér av Tabell I11.

| screeninggruppen var 80 procent av
fallen Kliniskt lokaliserade (T0-2, NO,
MO) [11] och i kontrollgruppen 51 pro-
cent. Kurativt syftande terapi anvandes
i 34 respektive 21 procent av samtliga
fall. Endokrin terapi (orkektomi eller
GnRH-analoger) anvandes i regel vid
avancerade tumérer med symtom. Vid
vissalokaliseradeeller avanceradetum-
orer utan symtom gavs, baserat paindi-
viduell klinisk bedémning, ingen pri-
mérbehandling. | screeninggruppen
diagnostiserades signifikant fler can-
cerfall och tidiga lokaliserade fall &n i
kontrollgruppen. Aven kurativt syftan-
de terapi anvandes signifikant oftare i
screeninggruppen a@n i kontrollgruppen
(Tabell 1V).

»Kostnader» for screening

Genomfdrande av screening for
prostatacancer medfér kostnader av
béde indirekt och direkt slag. Med indi-
rekta kostnader avses kostnader som
uppstdr i samhallet som en konsekvens
av sjukdom eller behandling. | dettafall
medfor screening i en »frisk» popula-
tion resursuppoffring pa grund av resor
och produktionsbortfall eller forlorad
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Tabell V. Direkta kostnader (i 1 000-tal kronor) for screening, antal upptéckta cancerfall och

kostnadseffektivitet, 1993 ars priser.

Forsta screening

Andra screening Tredje screening

Kostnad, Kostnad, Kostnad,

Antal kr Antal kr Antal kr
Screening-
undersokningar 1161 190 957 133 895 232
Finnalsbiopsi 44 49 42 46 147 162
Total
screeningkostnad 239 179 394
Upptéckta cancerfall 13 - 7 - 17 -
Kurativt syftande
behandlingar 11 - 3 - 2 -
Kostnad per
upptackt cancerfall 18 26 23
Kostnad per
kurativt syftande
behandling 22 57 197

fritid. Den stora kostnadsposten &r dock
de direkta kostnaderna férknippade
med gdlva screeningundersdkningen
pa vardcentralerna samt kostnader for
diagnostik och behandling som en foljd
av screeningen.

| hélsoekonomiska analyser bor
aven sddanaeffekter som ar svaraatt be-
réknai ekonomiskatermer kvantifieras.
Den eventuella oro och andra effekter
pamannenslivskvalitet som kan uppsta
i samband med screening och tillkom-
mande undersokningar &r viktigaatt be-
aktavid en vérdering.

Den indirekta kostnaden for séva
screeningprogrammet beréknadesi den
forsta screeningomgangen till 28 pro-
cent av den totala kostnaden per under-
sokt man. Efter hand som ménnen blivit
aldre och dlt farre &r yrkesverksamma
har sdkert andelen indirekta kostnader
minskat. En utdkning av screeningen
med ett PSA-prov den tredje omgangen
Okar screeningkostnaden per person,
vilket innebédr att andelen indirekta
kostnader var &nnu |&gre den tredje om-
gangen.

Den direkta kostnaden for program-
met, dvskostnaden for screeningen, har
beréknats efter varje omgang och &ven
relaterats till ett intermediart effekt-
métt, det vill siga det antal individer
som genomgétt en kurativt syftande be-
handling (radikal prostatektomi eller
stralbehandling). Detta matt mojliggor
ingen véardering av screeningens effek-
tivitet utan kan anvéndas enbart for att
jamfoéra kostnaden for att upptécka be-
handlingsbara cancerformer med olika
screeningmetoder.

Tabell V visar att screeningkostna
den per upptackt cancer var légst den
forsta omgangen och hogst den andra.
Ommanistallet fordelar screeningkost-
naden varje omgang pade man som ge-
nomgatt kurativt syftande behandling
var kostnaden per fall 1&gst under férsta
omgangen men 6kade sedan kraftigt nar
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screeningen upprepades. En viktig for-
klaring & att antalet kurativt syftande
behandlingar var fatill antalet vid den
andra och tredje omgangen.

Vid den forsta omgangen upplevde
endast 3,2 procent av médnnen ett stort
obehag i samband med pal pationsun-
dersdkningen (dubbelpalpation). Det
fanns en tydlig skillnad i upplevelse
mellan adre och yngre méan. Bland de
dldsta var det mindre @n 1 procent som
fann undersokningen mycket obehag-
lig. N&r samma fraga stélldes vid den
tredje omgangen d& screeningmetoden
utokats med ett blodprov var det intend-
gon man som ansdg att understkningen

var mycket obehaglig. Istdllet svarade
98 procent att de inte upplevde négot
obehag alls.

Halsorelaterad livskvalitet

En jamforelse avseende hédl sorelate-
rad livskvalitet i screeningpopulationen
(5675 &r, den tredje screeningomgang-
en) och en svensk normalpopulation i
jamforbara dldrar visade att skillnader-
na mellan populationerna & smé. Dar
skillnad foreligger tenderar screening-
populationen att skatta sin halsa nagot
béttre.

| Tabell VI redovisas de skattningar
som gjordes av den delpopulation pa
Vérdcentralen Hageby (n=142) som
fylldei hélsoenkét 2 under tiden devan-
tade pabesked frén PSA -undersokning-
en. Dessutom redovisas véardena for
gruppen med misstanke om cancer fran
tiden fore screening och dentidpunkt da
mannen vantade pa svaret frén finndls-
biopsiundersdkningen (n=131).

Jamforel sen av hél soskattningen un-
der tiden fore screening och avvaktan
p& PSA-svaret bland man tillhérande
Vérdcentralen Hageby visar att fem av
atta variabler hade ett genomsnittligt
hogre véarde under véantetiden efter
screening an under tiden fore. Sank-
ningen av vardet for »fysisk rollfunk-
tion» fran 81,4 till 74,8 & tydlig
(P=0,011). Det visar att ménnen i 6kad
utstrackning sager sig ha problem med
att utféraarbeteeller andraregel bundna
aktiviteter pagrund av fysisk ohalsaun-

Tabell VI. Jamforelse avseende halsorelaterad livskvalitet fore respektive efter screening i tva

delpopulationer [9].

Man pa Vardcentralen Hageby

Fall med cancermisstanke

Vantan Vantan

Fore pa PSA- Fore pa biopsi-

screening svaret P-varde screening  svaret P-varde
Fysisk funktion 81,7 80,9 0,190 79,3 78,7 0,345
Fysisk
rollfunktion 814 74,8 0,011 77,9 78,7 0,722
Smarta 75,0 77,0 0,148 77,8 83,0 0,005
Allman hélsa 67,7 69,3 0,079 69,5 69,8 0,707
Vitalitet 68,8 69,7 0,343 70,9 70,8 0,930
Social funktion 89,4 90,4 0,385 91,9 87,4 0,013
Emotionell
rollfunktion 85,1 83,6 0,524 88,0 83,3 0,048
Psykiskt
valbefinnande 82,2 84,0 0,081 83,5 78,8 0,000

Tabell VII. Arliga totala direkta kostnader med rutinméssig screening respektive utan screening
for man i aldern 50-69 ar under nio ars tid i Sverige. Savél screeningkostnader som behand-
lingskostnader for prostatacancer ingar (1993 ars priser). Vidare redovisas antal férvantade
upptackta cancerfall uppdelat pé lokaliserade och avancerade tumérer.

Screening Icke-screening Differens
Kostnad, miljoner kronor 342 164 178
Upptackta cancerfall 3600 1600 2000
lokaliserade tumorer 2820 786 2034
avancerade tumorer 780 814 -34
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der vantan pa svar pa PSA-testet. Sam-
mantaget tycks inte vantan pa svaret
fran PSA-testet paverka mannens hal-
sorelaterade livskvalitet negativt.

Maétning av fordndringar av hédlsan
bland de man som genomgick finndls-
biopsi gav ett tydligare utslag, endast
tvA skalor forbattrades. Vardet pa
»Smérta» steg, vilket indikerar en mind-
resmartpaverkan, medan »psykiskt val-
befinnande» g6nk signifikant. Det se-
narevardet tyder p&en negativ effekt av
screeningen pa dennavariabel . Forand-
ringen av »psykiskt vébefinnande» &ar
dock méttlig.

Ekonomiska konsekvenser

Ur begransadeforsok kan kostnader-
na av ett hypotetiskt nationellt screen-
ingprogram beréknas. Kostnaderna for
programmet kan sedan jamfoéras med
dagenssituation, dvskostnaden for pro-
statacancervard utan screening. Kost-
nadsanalysen har i dennastudie genom-
forts med hjdlp av en beslutsmodell.
Aven antalet upptackta cancerfall med
screening har jamférts med en situation
utan screening. Berdkningen omfattar
man i 8ldern 50-69 ar for en tidsperiod
av nio &.

Resultaten som redovisas i Tabell
VIl visar att med ett nationellt scree-
ningprogram utformat pad samma satt
som i Norrkdping skulle diagnostik in-
klusive screening och behandling av
prostatacancer i den aktuella alders-
gruppen kosta 342 miljoner kronor per
a under nio &. Utan rutinmassig
screening forvantas kostnaderna for
prostatacancer uppga till 164 miljoner
kronor arligen.

Enligt dennaundersokning skulle ett
screeningprogram alltsd dubblera kost-
naderna for prostatacancer. | denna be-
rékning innefattasinte eventuellaeffek-
ter pa hdlsan eller andra humanitéra
vinster eller forluster.

Den hogre kostnaden med screening
forklarasav att fler cancerfall behandlas
i ett tidigt skede. | screeningalternativet
diagnostiseras arligen 3 600 fall i den
aktuella ddersgruppen jamfort med
1600 en situation utan screening. De
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cancerfall som upptécks vid screening
domineras helt av asymtomatiska tu-
morer i ett sannolikt lokaliserat skede.
Med ett generellt nationellt screening-
program baserat pd samma modell som
anvants i pilotstudien, dvs med enbart
rektal pal pation under de tvaforsta om-
gangarna samt tilldgg av PSA i tredje
omgéngen, upptacks omkring 2 000
fler tidiga lokaliserade prostatacancer-
fall &rligen. Antalet avancerade cancer-
fall beréknas till och med minska med
34 fall arligen med screening.

Diskussion

En forutsdttning for att kunna bota
en patient med prostatacancer finns for
nérvarande bara sa lange tumoren inte
ar spridd. | dennasituation ger prostata
cancern i regel inga symtom och gjalv-
undersotkning av prostatan &r inte mgj-
lig. Upptéckten av fall av lokaliserad €
spridd prostatacancer i en klinisk situa-
tion sker i regel av en ren tillfélighet.
Déremot granskas redan idag rutinmas-
sigt, dvs screenas, vavnadsmaterial et
efter transuretral prostataresektion for
missténkt benign prostatahyperplasi.
Pa sa sitt diagnostiseras omkring 20
procent av ala prostatacancerfall och
omkring 50 procent av detidigalokali-
seradefallen.

Terapibesluten fattas i regel paindi-
viduell bas, dadet vetenskapligaunder-
laget &r svagt och resultat av jamforan-
de konklusiva studier saknas. Patien-
tens dlder och vitalitet, tumorkarakte-
ristika, risk med behandlingen samt 1&
karens och patientens 6nskemal vagsin
i terapibeslutet.

Etablerade behandlingsmetoder
med kurativt syfte & radikal prostatek-
tomi och strélbehandling. En annan fo-
rekommande strategi &r att tills vidare
avstd fran behandling (symtomstyrd
uppfoljning/exspektans/ingen behand-
ling).

Nyabehandlingsmetoder som intern
strdlbehandling, laserterapi, kryobe-
handling, ultraljud (high intensity fo-
cused ultrasound) och medikamentell
behandling (finasterid, antiandrogen)
genomgar vetenskapliga prévningar.

Ska alla understkas? Fler fall av
prostatacancer skulle upptackas, men
terapivalet ar fortfarande osékert.

Effekten av dessapacancermortaliteten
kan dock faststéllas enbart genom stora
jamférande studier med 10-15 ars ob-
servationstid. Vi vet darfor att osdkerhe-
ten gdlande terapivalet kommer att
kvarstdi mangaar.

Denna pilotstudie innefattar Slump-
massigt utvalda mén som vid starten
1987 var 50-69 & gamla. Den Gvre al-
dersgransen dverensstammer med deni
flera andra screeningprogram. Den ne-
dre varierar i andra studier mellan 40
och 55 &r. Med hansyn till kostnadsef-
fektiviteten & en nedre aldersgrans vid
55 ar sannolikt optimal.

| vart program diagnostiseradesing-
en prostatacancer fore 55 &rs ader. Vid
andra och tredje screeningomgéngen
inbjéds dven mannen som hade blivit
ddre an 69 ar for att kunna vardera ef-
fekten av tidigare screeningomgangar
pa forekomsten av cancer. Populatio-
nens storlek och observationstiden pa
sex ar till&ter emellertid inga Slutsatser
géllande hélsokontrollens inverkan pa
dodlighet i prostatacancer men ger 6kad
kunskap om ala de fenomen man kan
forvanta sig vid inférandet av ett
screeningprogram.

Olika diagnosmetoder

Nér vi startade studien var rektal pal-
pation den endaetabl erade diagnostiska
metoden, och den som anvandes pa
vardcentralerna i Norrkoping. Trans-
rektal ultrasonografi har en hogre kéns-
lighet for prostatacancer én rektal pal pa-
tion men &r betydligt mer tidskravande
och nédvandig kompetens och utrust-
ning saknas vanligtvis pavéardcentraler.
P& senare tid har intresset for ultraljud
som screeningmetod minskat pa grund
av bristande kostnadseffektivitet och
|3g specificitet.

| slutet av 1980-tal et saknadesfortfa-
rande tillforlitlig information géllande
métning av tumdrmarkéren PSA som
diagnostisk metod. Forst nér vi startade
den tredje screeningronden 1993 ansag
vi att forutséttningarnafannsfor att fora
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indeni vart program. Med ett gransvar-
de pa >4 pg/l var sensiviteten av testet
for prostatacancer i var studie relativt
hog.

Det positivt prediktiva vérdet av
PSA >4 g/l var dock bara13,2 procent.
Dettakan bero paatt gransvardet inte &r
Adergusterat. For narvarande samlas
paolika hall i véarlden mer differentie-
rad kunskap gédllande PSA. En viktig
upptackt ar att PSA foreligger i badeen
fri och en bunden fraktion i blodet och
att andelen av den bundnafraktionen &
storre vid prostatacancer. Aven dders-
relaterade normalvéarden kan utnyttjas
for att oka metodens kanslighet hos
yngre mén och specificiteten hos ddre.

| denna rapportering har samtliga
man i screeningpopulationen ingatt
i analysen. Dettainnebar en underskatt-
ning a kostnadseffektiviteten av
screeningprogrammet  eftersom mén-
nen i ett ordinarie program inte skulle
kallats till screening efter 69 ars &lder.
Senare kommer material et att bearbetas
pa sa sitt att endast man i ddern 50-69
ar kommer att ingdi analysen.

Om antalet fal skt positiva PSA-prov
kan nedbringas skulle kostnadseffekti-
viteten kunna forbéttras. Dessutom
skulle man minimera den oro som ska-
pas, &ven om var undersokning visar att
graden av obehag och oro &r ringa. Den
stora osdkerheten vid beddmning av
framtida konsekvenser av prostatacan-
cerscreening galler kostnadernavid ku-
rativt syftande behandling och effekter-
na av denna behandling pa livskvalitet
och dodlighet i prostatacancer.

En kombination mest lovande

Det valda angreppsséttet i var studie
att forsoka efterlikna en »vardagssitua-
tion» for att studera effekterna av pros-
tatacancerscreening har béde for- och
nackdelar. Till férdelarna hor att pilot-
studien har en hég generaliserbarhet nar
det gdller att beskriva vilka konsekven-
ser man skulle ha fatt om screening for
prostatacancer hadeinfortsi helalandet
1987. Den metodutveckling som har
pagatt sedan screeningprogrammets
start begrénsar dock generaliserbarhe-
ten av vararesultat.

Baserat pa dagens kunskap tyder
mycket pa att kombinationen av be-
stémning av PSA i dessfriaoch bundna
form i blodet och rektalpalpation, ut-
ford av en allméanl&kare, & den mest lo-
vande screeningmetoden.

Fortfarande saknas den vetenskapli-
gagrund som bor finnasinnan man fat-
tar beslut om ett generel It screeningpro-
gram. Detta kréver randomiserade stu-
dier gdllande behandlingsmetoders ef-
fektivitet och stora randomiserade un-
dersokningar som jamfor mortaliteten i
prostatacancer i grupper med och utan
screening [12].
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Anvandningen av PSA i diagnosti skt
syfte Okar snabbt i Sverige. Om denna
metodspridning fortsétter finns det en
uppenbar risk att det aldrig kommer att
kunna genomfdras en vetenskaplig ut-
vérdering av prostatacancerscreening
med PSA, da en kontrollgrupp utan ti-
dig diagnostik med dennatumdérmarkor
inte kan uppréttas.
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