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Forord

Socialstyrelsen har i detta dokument samlat det vetenskapliga underlaget for
screening for prostatacancer med PSA-prov. Detta underlag ar en
uppdatering av det underlag som togs fram vid den tidigare bedomningen av
prostatacancerscreening ar 2014.

Inom ramen for detta arbete gjordes en systematisk litteratursokning efter
vetenskapliga publikationer. I bilaga 1 redovisas sokmetodiken samt det
vetenskapliga underlag som ligger till grund for utfallsmatten dod i
prostatacancer, metastatisk prostatacancer och prostatacancerincidens
samt hur dessa har vérderats. Underlaget har tagits fram och granskats av
externa experter.

Socialstyrelsens rekommendation om screening for prostatacancer och
myndighetens modell for att bedoma, inféra och f6lja upp nationella
screeningprogram finns publicerad pa myndighetens webbplats:
www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellascreeningprogram.
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Bakgrund

Ett nationellt screeningprogram innebér att en del av befolkningen bjuds
in till testning med syfte att hitta en viss sjukdom eller ett visst tillstdnd
innan symtom uppkommit. Syftet med screeningen &r att 6ka
mojligheterna att kunna sétta in behandling och atgérder tidigt och
ddrmed minska sjuklighet och for tidig dod. De nationella screening-
program som finns i Sverige rekommenderas av Socialstyrelsen och har
genom omfattande utvirderingar visat tydligt att testningen bade ar till
nytta for befolkningen och leder till minskad sjuklighet och/eller dod i1 de
aktuella tillstanden.

Screening for prostatacancer innebér att symtomfria mén bjuds in till
en nationell, organiserad testning med syfte att hitta behandlingskréavande
prostatacancer i tid for att med behandling minska sjuklighet och for tidig
dod i sjukdomen.

Socialstyrelsen rekommenderade ar 2014 att hélso- och sjukvérden inte
bor erbjuda screening for prostatacancer med test av prostataspecifikt
antigen, forkortat PSA. Avgorande for rekommendationen var att de
negativa effekterna, i form av oro, diagnostik och behandling av
prostatacancer som inte skulle behdva behandlas och péverkan pa
sexualfunktion och urinkontinens efter operation och stralbehandling, var
for omfattande vid screening med PSA-test.

Socialstyrelsen bedomde darmed att de negativa effekterna i form av
overdiagnostik och dverbehandling vigde tyngre pd befolkningsniva, dn
de positiva i form av minskad dodlighet och sjuklighet i prostatacancer.
Bedomningen fran 2014 baserades pa en genomgéang av den
vetenskapliga litteraturen om screening med PSA-prov. Eftersom nya
forskningsresultat har publicerats sedan dess blev screening for
prostatacancer aktuell for ny bedomning.

Denna rapport innehéller det vetenskapliga underlaget for
Socialstyrelsens bedomning och rekommendation om PSA-prov for
prostatacancerscreening av man mellan 50—70 ar. Upplidgget av arbetet
med denna rekommendation och beddmningsunderlag har foljt den
modell som beskrivs 1 ”Nationella screeningprogram — modell for
beddmning, inférande och uppfoljning”. Modellen foljer de kriterier for
screening som etablerats av Wilson och Jungner for Virldshélso-
organisationen ar 1968 och som dérefter reviderats av Socialstyrelsen.
Modellen innehaller 15 kriterium som bor vara uppfyllda for att
screening ska kunna rekommenderas. I detta underlag beskrivs de nio
forsta kriterierna. Ovrig kriterier finns beskrivna i separata bilagor.

Socialstyrelsens rekommendation om screening for prostatacancer och
myndighetens modell {or att beddma, inféra och f6lja upp nationella
screeningprogram finns publicerad pa myndighetens webbplats:
www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellascreeningprogram.
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1. Tillstdndet ska vara ett viktigt
halsoproblem

Tillstindet (det som screeningprogrammet avser att uppticka) ska leda
till allvarliga konsekvenser, till exempel leda till for tidig dod, svar skada
eller funktionsnedséttning. Screening kan ocksa vara aktuellt for
tillstind med mindre allvarliga konsekvenser men som pa andra sitt ar
viktiga for samhiillet eller individen genom att en tidig atgdrd kan leda
till sparade resurser eller minskat lidande. Tillstindets konsekvenser ska
alltsd sammantaget vara ett viktigt hilsoproblem men det kan vara
viktigt ur olika aspekter for den enskilda individen och for samhillet.

Férekomst och dédlighet

Prostatacancer ér ett stort hdlsoproblem. Det dr Sveriges vanligaste
cancerform bland mén och utgor cirka en tredjedel av all cancer hos mén.
Ar 2015 diagnostiserades 10 440 nya fall av prostatacancer, varav 5 259
bland mén mellan 50 och 70 &r. Genomsnittsaldern vid diagnos ar 70 ar.
Sjukdomen dr ovanlig fore 50 ars alder. Cirka en av dtta méin diagnos-
tiseras med prostatacancer fore 75 ars alder. Insjuknandet i prostatacancer
har fordubblats under perioden 1990-2010, framst pa grund av kad
diagnostisk aktivitet men dven pa grund av det 6kande antalet dldre mén 1
befolkningen.

Vidare dr prostatacancer den vanligaste orsaken till cancerrelaterad dod
bland svenska médn. Omkring 5 procent av alla mén i Sverige dor av
prostatacancer. Ar 2015 avled 2 357 min av prostatacancer [1].
Jamforelsevis avled 1 423 kvinnor av brostcancer och 268 personer avled
1 trafikolyckor [1]. Bland mén med prostatacancer i sldkten dr riskerna for
symtomgivande cancer och dod i prostatacancer hogre. Manga mén som
har prostatacancer dor dock av andra orsaker.

Main som dor av prostatacancer lever emellertid ofta sina sista ar med
spridning av cancern till skelettet. Sdvdl mdnnens lidande som resurs-
forbrukningen i sjukvarden dr betydande under dessa sista levnadsar.
Medianaldern vid dod i prostatacancer &r cirka 82 ar.

Medan insjuknandet i prostatacancer har 6kat i Sverige, har den alders-
standardiserade dodligheten i prostatacancer legat relativt konstant 6ver
tid med en nedgang de senaste 15 dren med 32 procent. Detta kan
forklaras av forbéttrad diagnostik och behandling (se figur 2). Denna
nedgang kan jdmforas med utvecklingen i till exempel 1 USA, dar
aktiviteter for prostatacancerscreening introducerades i slutet av
1980-talet och den aldersstandardiserade dodligheten har minskat med
51 procent fran maxnivéan 1993 till 2014, till f6ljd av en kombination av
forbattrad diagnostik och behandling. [2, 3]
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Figur 1 och 2. Aldersstandardiserad incidens och dédlighet fér
prostatacancer i Sverige, standardiserat enligt befolkningen foér variden.

Nya cancerfall. Aldersstandardiserad incidens per 100 000 enligt befolkningen for varlden, Alder: 0-85+, Man,
Riket, Diagnos:177 Prostata (blashalskortel), oavsett tumortyp
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Kalla: Socialstyrelsens statistikdatabas [1].
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Prostataspecifikt antigen (PSA)

Prostatacancer dr mdjlig att uppticka i ett tidigt skede, innan nagra
symtom framtritt, med hjdlp av ett vanligt blodprov dir halten av
prostataspecifikt antigen (PSA) méts. PSA éar ett dggvitedmne (protein)
som produceras i prostatan och utsondras till sidesvatskan.

PSA finns dven 1 mycket ldga halter 1 blodet hos personer med en normal
prostata. Halten i blodet stiger vid alla prostatasjukdomar. Den vanligaste
orsaken till ett 6kat PSA-virde i1 blodet dr godartad prostataforstoring — ett
tillstaind som drabbar de flesta min 6ver medeldldern. Andra vanliga orsaker
till hoga PSA-virden ér prostatacancer och infektion eller inflammation i
prostatan.

I Sverige finns inte ndgot nationellt screeningprogram for prostatacancer i
dag, men PSA-testet borjade anvdndas som en del i klinisk praxis for att
diagnostisera prostatacancer omkring ar 1990. PSA-testning har blivit allt
vanligare i Sverige, dels for diagnostik i rutinsjukvard, dels for utredning av
méin som till exempel har vattenkastningssymtom — men ocksa som en del av
osystematisk testning av symtomfria man som onskar fa sitt PSA taget
(sdrskilt 1 storstadsregioner).

Ar 2011 var andelen PSA-testade min i Stockholms léin 46 procent i
aldersgruppen 5059 ar, 68 procent i aldersgruppen 60—-69 ar och 77 procent
i aldersgruppen 70-79 ar [4]. I riket uppskattas upptaget av PSA-testning ha
okat fran ndra 0 ar 1997 till 56 procent ar 2007 [5].

Med 6kat PSA-anvindande stiger insjuknandet i prostatacancer pa grund
av tidig diagnostik. PSA-anvindandet i Sverige 6kade betydligt mer under
tidsperioden 2000-2009 jamfort med 1990—1999 och var vanligare i vissa lan
jamfort med andra. PSA-testning blev till exempel mer vanligt i Goteborg-
och Bohuslin, Visterbotten och Malmé och mindre vanligt i Orebro,
Sédermanland och Ostergdtland.

Nér man jamfor de lén i Sverige som hade en tidig och kraftigt 6kad
diagnostik av prostatacancer av mén i aldrarna 50—74 ar jamfort med de lan
som hade en langsammare och mindre dkning till foljd av sent upptag av
PSA-testning, s4 minskade dddligheten 1 prostatacancer med 19 procent
(relativ risk 0,81, 95 % konfidensintervall 0,73—0,90) [6]. Dessa ldan hade
ocksé hogre anvindning av strdlbehandling och radikal prostatektomi [6].
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2. Tillstdndets naturalfériopp ska
vara kant

Tillstindets naturalforlopp, och framfor allt utvecklingen fran latent
till symtomgivande sjukdom, ska vara beskrivet pa gruppniva. For
tillstind som inte dr progressiva ir det i stillet konsekvenserna av
tillstindet som ska vara kidnda. Tillstindet ska hos flertalet personer
leda till allvarliga problem om ingen atgird sitts in.

Av forstaeliga skil finns inga moderna studier som avspeglar natural-
forloppet vid prostatacancer utan behandling. Déaremot finns ett antal studier
av forloppet hos patienter i olika sjukdomsstadier som observerats utan
behandling tills de fatt symtom och hormonbehandling.

Naturalforloppet vid prostatacancer har bred spannvidd. Sma héirdar av
cancerceller i prostatakorteln dr mycket vanliga hos medelélders och dldre
méin utan symtom. De flesta vixer langsamt, sé langsamt att flertalet av dem
inte orsakar symtom under resterande livstid. Symtom fran prostatacancer,
sasom vattenkastningsbesvir, trotthet, anemi eller smértor fran
skelettmetastaser, dr tecken pd avancerad eller metastaserad sjukdom nér bot
inte ldngre ar mojlig. Prostatacancer som diagnostiseras vid symtom &r
nédstan alltid avancerad och obotlig.

Prostatacancers mikroskopiska utseende och aggressivitet graderas enligt
Gleasonsystemet pa en skala (Gleasonsumma) fran 6 till 10 [7].
Prostatacancer med Gleasonsumma 10 dr den mest allvarliga formen av
prostatacancer. Mer dn 90 procent av den prostatacancer som diagnostiseras i
Sverige i dag har Gleasonsumma 6 eller 7.

De senaste dren har dndringar av definitionerna av Gleasonsumma 6 och
forskningen om dess biologiska egenskaper lett till att prostatacancer med
Gleasonsumma 6 numera betraktas som ett tillstdnd som ytterst sdllan har
potential att metastasera eller pa annat vis ge en allvarlig sjukdom.

Den cancerspecifika 10-arsoverlevnaden (utan kurativt syftande
behandling) for lokaliserad prostatacancer med Gleasonsumma <7 ar 80—

95 procent. Detta i motsats till lokalt avancerad prostatacancer utan
fjarrmetastaser, dir 5-arsoverlevnaden (utan kurativt syftande behandling) ar
10-50 procent. Vid lymfkortelmetastasering dr mediandverlevnaden sex ar
med hormonell behandling. Mén med skelettmetastaser vid diagnos har en
mediandverlevnad pa tre ar, men enstaka patienter lever i tio ar eller mer. [8]

Aven om viss prostatacancer med Gleasonsumma 7 (till exempel vid liten
utbredning av Gleason summa 3+4=7) kan vara beskedlig 1 ett antal fall, ar
det till stor del diagnostik och behandling av cancer med Gleasonsumma 6
(s& kallad 14grisk prostatacancer) som har utgjort den negativa effekten av
PSA-testning hos mén utan symtom. De flesta min som diagnostiseras med
prostatacancer med Gleasonsumma 6 har ett forhojt PSA-virde pd grund av
en samtidig godartad prostataforstoring, inte pa grund av sin cancer.
Forskningen har darfor strivat efter att finna metoder som kan identifiera
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min med prostatacancer med Gleasonsumma 7—-10, utan att behova utsitta
min med Gleasonsumma 6 for vivnadsprov och obehaget att kanske fa en
cancerdiagnos och behandling i onddan.

Icke-metastaserad prostatacancer delas in 1 riskgrupper baserat pé
mikroskopisk bild (Gleasonsumma), cancerutbredning (lokalt stadium) och
PSA-virde. Tabell 1 visar hur prostatacancer som diagnostiseras efter
screening med PSA-prov dr fordelad mellan olika riskgrupper samt
prognosen for mén 1 dessa riskgrupper utan botande behandling.

Tabell 1. Fordelning mellan olika riskgrupper for prostatacancer
diagnostiserad efter PSA-screening, samt prognos per riskgrupp [9, 10]

Ungefdrlig andel av 15-ars-dodlighet i

Riskgrupp PSA-upptackta prostatacancer utan

prostatacancrar kurativt syftande terapi
Lagrisk 50 % 8 %*
Mellanrisk 40 % 20 %
Hogrisk utan spridning 10 % 40 %

Lagrisk = Kliniskt tumorstadium T1-2, Gleasonsumma 6 eller Idgre och PSA-varde <10 pg/l.
Mellanrisk = T1-2, Gleasonsumma 7 och/eller 10< PSA <20 pg/I.
Hogrisk utan spridning (lokaliserad hégriskcancer) = T1-2, Gleasonsumma 8-10 och/eller 20< PSA <50 pg/I.

* Man raknar med att majoriteten av dessa dédsfall inte beror p& den diagnostiserade cancern med
Gleasonsumma 6, utan pd en icke-diagnostiserad cancer med hdgre Gleasonsumma med annan
lokalisation i prostata, eftersom prostatacancer ofta férekommer pad flera stéllen samtidigt (multifokalt).

I en randomiserad kontrollerad screeningstudie i Géteborg (Goteborgs-
studien) [9] inbjods 10 000 mén till PSA-screening vartannat ar med
prostatabiopsi (vivnadsprov) rekommenderat for mdan med PSA-vérden dver
3 ng/l. Cirka 75 procent av de tillfragade deltog och 6ver 90 procent av méin
med PSA over dtgirdsgrinsen biopserades. En lika stor grupp, 10 000 mén,
lottades till en kontrollgrupp som inte erbjods screening. Efter 14 érs
uppfoljning (fran 1995 till 2008) hade 1 138 mén fatt diagnosen
prostatacancer i screeninggruppen och 718 mén i kontrollgruppen. Tabell 2
visar hur riskgruppsfordelningen vid diagnos forhéll sig for gruppen som
lottats till PSA-testning (screeninggrupp) jamfort med kontrollgruppen.

Tabell 2. Prostatacancerriskgrupp vid diagnos i Géteborgsstudien efter 14
ars uppfoljning for screeninggruppen som inbjods till PSA-screening
jamfort med kontroligruppen [9]

Riskgrupp Screeninggrupp Kontrollgrupp
L&g risk 53 % 28 %
Mellanrisk 32% 35%

Hogrisk 8% 18 %
Avancerad sjukdom* 4% 12%

Okant 3% 8%

* Avancerad sjukdom: lymfkdrtelmetastaser (N1) eller figrrmetastaser (M1) eller
PSA-varde 2100 pg/I.
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3. Tillstdndet ska ha en symtomfri
fas som gdr att upptécka

Tillstindet ska ha ett diagnostiserbart latent eller symtomfritt stadium.
Om det finns en symtomfri fas i vilken tillstindet gar att atgiirda maste
det finnas en mojlighet att diagnostisera det i denna fas. Vid progressiva
sjukdomar med ett snabbt forlopp kan denna latenta eller symtomfria
fas vara relativt kort. Screeningen kan déirfor komma att goras for tidigt
eller for sent vilket leder till mindre nytta av programmet. Om den
symtomfria fasen diiremot ér liéingre finns en risk att screening leder till
overdiagnostik och 6verbehandling av tillstind som finda aldrig skulle
ha lett till for tidig dod, svar skada eller funktionsnedséttning.

Prostatacancer har en mycket lang symtomfri fas. Vid PSA-baserad
screening tidigareldggs diagnosen i1 genomsnitt mellan fem till tio ar [11].
Dock dr den individuella variationen i denna sé kallade ledtiden stor.

P4 grund av tidigarelagd diagnos far saledes manga min leva ldngre med
sin cancerdiagnos med PSA-testning jamfort med klinisk upptickt pa grund
av symtom. Screening 6kar sannolikheten for diagnos av langsamvéxande,
mer dn av snabbvéixande, cancer.

Uppskattningar av forekomsten av ”6verdiagnostik™, det vill sdga
prostatacancer som inte annars hade diagnosticerats under mannens livstid,
varierar i den vetenskapliga litteraturen mellan 2—67 procent, beroende pa
definitionen av 6verdiagnostik, metodologiska avvédganden,
screeningprogrammets natur och populationen som studeras [12].
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4. Det ska finnas en [dmplig
testmetod

Testmetoden ska ha en vetenskapligt bevisad formaga att med stor
precision (utifran sensitivitet, specificitet samt positivt och negativt
prediktivt viirde) hitta eller utesluta det aktuella tillstindet.
Testmetoden ska ha utvirderats i den aktuella populationen. Om det
efter ett initialt positivt screeningtest behovs kompletterande tester for
att sikerstilla diagnos eller behovet av atgérder, ska iven dessa
testmetoder vara klarlagda och utvirderade. I ett screeningprogram ska
testresultatets griansvirden for efterfoljande atgirder vara
vildefinierade.

PSA-metoden har acceptabel formaga att hitta prostatacancer (sensitivitet)
men faller inte sdllan ut ”falskt positivt” (specificitet) det vill sdga ger ett
forhojt varde av andra orsaker dn prostatacancer saisom godartad
prostataforstoring eller inflammation (prostatit). Cirka tre av fyra mén med
PSA-vérden i ”grazonen” (mellan 3—10 pg/l) har inte prostatacancer i
efterféljande vdavnadsprov [13].

Det finns vidare ett antal felkéllor som kan paverka PSA-vérdet, inklusive
mitmetoden, hantering av provet, intrainidviduell variation,
urinvagsinfektion, urinstdimma, kronisk njursvikt, hypogonadism och efter
vivnadsprov. Specificiteten kan dock uppskattas till kring 90 procent vid en
forsta testning [14] och ett regelbundet screeningprogram kan detektera
majoriteten av prostatacancer medan de fortfarande &r botbara [15].

PSA-provet ar effektivt for upptackt av prostatacancer (sensitivitet), men
vérdet pa PSA-provet kan i sig sjélvt inte identifiera tillstindet utan det krivs
upprepad PSA-provtagning och efterfoljande viavnadsprov av prostata for att
stdlla eller utesluta diagnosen. PSA-virden 6ver omkring 20 pg/l talar starkt
for avancerad prostatacancer.

Mycket laga virden av PSA utesluter 1 praktiken prostatacancer som
behover behandlas. Medelhdga virden (mellan 3 och 10 pg/l) kan tala for
prostatacancer i tidigt, botbart skede, men beror oftare pd godartad
prostataforstoring. Pa grund av lag specificitet i detta PSA-spann behover
ménga mén genomga prostatabiopsi for att utesluta allvarlig cancer. Genom
att sticka nalar i prostatakorteln riskeras dock sma héardar av valdifferentierad
cancer att hittas, vilket kan leda till dverdiagnostik.

Atgirdsgrinsen for biopsi i screeningstudierna har varierat mellan 2,5 och
4 ng/l. Det positiva prediktiva vérdet, definierat som andelen av dem som har
ett PSA-virde Over atgardsgriansen och som sedermera visar sig ha
prostatacancer i efterfoljande biopsi, var cirka 24 procent i en stor Europeisk
PSA-screeningstudie [13].

Syftet med ett screeningprogram é&r att upptdcka prostatacancer som kan
bli allvarlig pa sikt. Matning av PSA-nivan har hog traffsédkerhet for
utveckling av allvarlig prostatacancer dver en tjugodrshorisont [16-18].
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Medelédlders mén med ett lagt PSA-virde (under omkring 1 pg/l) har en
mycket 14g risk att utveckla allvarlig prostatacancer pa 15-25 ars sikt [16-
18]. PSA-nivan ar darfor ett utmarkt test for att “’sortera bort” en stor andel
av populationen (50—75 procent) som inte behover vidare PSA-testning eller
kompletterande tester och for framtagande av individualiserade testintervall
(det vill siga oftare screening vid ett hogre virde, mer séllan vid ett ldgre
vérde).

Det negativa prediktiva vardet for transrektalt ultraljud (via &ndtarmen)
med vdvnadsprovtagning av prostata vid PSA-virden over atgardsgriansen ar
mattligt hogt for att utesluta prostatacancer som kan bli allvarlig pa sikt. Man
behover dérfor folja upp med PSA-prov och eventuellt ytterligare
viavnadsprov efter en tid.

I en svensk screeningstudie hade 10-20 procent av mannen PSA-véirden
over atgirdsgransen (2,5-3,0 ug/l) vid varje screeningomgéang. Omkring
30 procent hade nagon ging ett PSA-virde Gver gransen [9].

Senare drs forskning har visat att mén med ldga PSA-virden (under
omkring 1 pg/l, omkring hilften av minnen) inte bara har mycket lag risk for
att ha allvarlig prostatacancer, utan dven har mycket 14g risk att inom manga
ar utveckla allvarlig prostatacancer [16-18]. Mén med PSA-virden under
omkring 1 pg/l kan dérfor screenas med glesare intervall, ungefar vart sjitte
till ttonde ar, och kan dessutom avsluta screeningen tidigare, vid 60—65 ars
alder. [16, 18-24]
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5. Det ska finnas atgdrder som
ger batire effekt i tidigt skede an
vid klinisk upptdckt

Det méste finnas effektiva atgéirder vid det tillstind som screeningen
avser uppticka. Dessutom ska effekten av atgiirden i tidig fas vara
biittre én vid symtom for att screening ska vara aktuellt. Aven atgirdens
negativa effekter (biverkningar och komplikationer) ska beaktas.
Atgiirder som utfors vid ett screeningupptickt tillstind kan i vissa fall
ha firre negativa effekter dn atgirder som utfors efter klinisk upptickt.

Prostatacancer ger oftast symtom forst ndr tumoéren dr mycket stor eller
spridd till andra organ. Innan PSA-provet borjade anvandas uppticktes darfor
allvarlig prostatacancer néstan alltid nédr sjukdomen var allt f6r avancerad for
att bot skulle vara mojlig. PSA-testning 6kar mojligheterna att upptiacka och
behandla prostatacancer i ett botbart skede och ddrmed forhindra utveckling
av metastaserad sjukdom, lidande och dod i sjukdomen.

PSA-testning kan emellertid ocksé orsaka negativa konsekvenser sdsom
oro vid forhdjda varden och onddig viavnadsprovtagning (biopsi), samt
overdiagnostik och dverbehandling av cancer som inte hade gett ndgra
symtom under mannens livstid. Vdvnadsprovtagningen kan medfora
blodning och infektion; behandlingen kan férsdmra sexual-, tarm- eller
urinfunktion och ddrmed minska livskvaliteten.

Min med forhdjda PSA-virden brukar utredas med 8 till 12 vdvnadsprov
fran prostatakorteln. Eftersom upp emot hélften av alla medelélders och éldre
mén har sma hirdar av cancer 1 sin prostatakortel, har denna rutin lett till
utbredd overdiagnostik och 6verbehandling av kliniskt betydelselos
prostatacancer (prostatacancer som inte hade gett mannen ndgra symtom
under hans livstid).

For prostatacancer utan spridning finns tre tdnkbara atgérder: operation,
stralbehandling och uppfoljning utan omedelbar behandling (aktiv
monitorering). I en svensk screeningstudie var néstan en tredjedel av
patienterna fortfarande obehandlade (aktiv monitorering) efter i genomsnitt
sex till sju &rs uppfoljning efter cancerdiagnosen [9].

Operation

Efter kirurgisk behandling av prostatacancer, diagnostiserad efter PSA-
baserad screening, avlider endast 1-4 procent av prostatacancer inom 10 ar
[25-27]. Operation vid tidig prostatacancer ger dock ofta langvariga
bieffekter med negativ inverkan péa livskvaliteten. Enligt det svenska
Nationella prostatacancerregistret (NPCR) har 85 procent av ménnen med en
god erektionsformaga fore operationen erektil dysfunktion ett ar efter
operationen, medan 15 procent av dem har urinldckage (regelbundet byte av
mer &n ett skydd per dag) [28-32]. Dock uppger ca en tredjedel av minnen i
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denna aldersgrupp erektil dysfunktion redan fore operation [33] och sévil
potensformaga som kontinens kan forbattras dver tid [34] och med
hjdlpmedel sdsom ldkemedel, sprutor, bickenbottentraning eller
rekonstruktiva operativa atgdrder om dessa besvér skulle uppkomma efter en
operation. Risken for bestaende bieffekter dr ndgot mindre efter operation for
screeningupptickt prostatacancer dn vid diagnostik 1 rutinsjukvérden [35],
eftersom en storre andel av miannen vid screening diagnostiseras medan
cancern dnnu dr begrdnsad till prostatan, vilket 6kar mojligheten att bevara
de nerver som styr erektionsformagan och kanske ocksa minskar risken for
inkontinens.

Strélbehandling

Den botande effekten av strdlbehandling bedoms 1 kliniska studier likvardig
med den for kirurgi, men har inte kunnat vérderas i randomiserade studier for
screeningupptickt prostatacancer [27, 36]. De vanligaste negativa effekterna
av stralbehandling ar erektionssvikt (omkring 60 procent av dem som hade
god erektionsforméga fore behandling), dndtarmsbesvér (15 procent) samt
tatare urintrangningar (5—10 procent) [28-30].
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6. Screeningprogrammet ska
minska dodlighet, sjuklighet eller
funktionsnedsattning som ar
forknippat med fillstandet

Screeningprogrammets effekt ska ha utvirderats i vil genomforda
randomiserade populationsbaserade studier. Programmet ska ha visat
effekt pa dodlighet, sjuklighet eller funktionsnedsittning i tillstindet i
befolkningen. Vissa screeningprogram kan av praktiska eller etiska skiil
inte utvirderas i randomiserade studier. For dessa kan dokumentation
fran flera, oberoende, vetenskapliga studier av forloppen med och utan
screening vara ett alternativ.

De screeningprogram som utvérderas i de vetenskapliga underlagen har
baserats pa randomiserade kontrollerade studier jimférande PSA-screening
med kontrollgrupper. De utfallsmatt som studerats ar foljande:

» Dod i prostatacancer (dodlighet).
» Metastatisk prostatacancer (sjuklighet).
 Prostatacancerincidens.

Det vetenskapliga underlagets evidensstyrka, det vill sdga hur starkt det
vetenskapliga stodet dr, bedoms enligt den sa kallade GRADE-metodiken
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
[37]. Dér bedoms ett underlags tillforlitlighet och kvalitet utifran en rad olika
aspekter. Underlag kan bedomas som starkt, mattligt starkt, begrdnsat eller
otillrackligt vetenskapligt underlag. Viktigt ér att forsta att begreppen inte
innebér att PSA-provet ndodvandigtvis var starkt” eller ”begrdnsat” som
diagnostiska test, utan att kvaliteten pa det vetenskapliga underlaget ar av en
viss sort.

D&d i prostatacancer

Flera rapporter fran en europeisk randomiserad multicenterstudie (European
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer, ERSPC [38]) och en
svensk randomiserad studie (Goteborgsstudien [9]) bidrar till det samlade
vetenskapliga underlaget avseende utfallsmattet dod i prostatacancer.
Underlaget har bedomts forenligt med starkt vetenskapligt underlag” enligt
GRADE.

Fran dessa randomiserade studier dras slutsatserna att erbjudande om
regelbunden screening (med PSA-prov) av mén, vid start mellan 50—64 ar
och med éterinbjudan till screening vart annat ar upp till 70 ars alder,
minskade dodligheten i1 prostatacancer i den svenska randomiserade
screeningsstudien (Goteborgsstudien) med 0,4 procent (95 % CI 0,17%,
0,64%) efter 14 ar (absolut skillnad, intention-to-screen-analys). Detta
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jamfort med mén randomiserade till en kontrollgrupp, dér viss grad av
osystematisk PSA-testning forekom under senare studieér, vilket gav en
relativ riskreduktion pa 44 procent (95 % CI 18 %, 61 %) [9]. Dessa data
baserades pa 76 procent deltagarfrekvens (biopsitroskel PSA >2,5-3 ug/l)
dér 93 procent biopserades bland dem med forh6jda PSA-vérden och lag
andel PSA-testade vid studiestart.
Motsvarande minskning av regelbunden PSA-screening vart fjarde ar i en
visteuropeisk population (atta Europeiska lander, ERSPC-studien) av min
mellan 5569 ér var 1,3 farre dodsfall i prostatacancer per 1 000 méan efter 13
ars tid, motsvarande en relativ riskreduktion pa 21 procent (95 % CI 9 %, 31

%) [38].

Tabell 3 visar absolut och relativ riskreduktion for médn som inbjudits till
screening i den europeiska, randomiserad studien (ERSPC) samt i den
svenska, randomiserade studien (Goteborgsstudien), med uppfoljning efter 9-

14 ar [9, 13, 14, 38].

For att forhindra ett dodsfall 1 prostatacancer efter 9 till 14 ar behovde
mellan 293 och 1 410 mén bjudas in till screening. Vad man saledes ser nér
uppfoljningstiden har blivit langre i publikationerna fran de randomiserade
studierna fran 9 ar till 14 &r ar att den relativa riskreduktionen i prostata-
cancerddd haller i sig och att den absoluta riskreduktionen fortsitter dka.

Tabell 3. Absolut och relativ riskreduktion i prostatacancerdédlighet vid
screening, jamfort med kontroligrupp, i randomiserade screeningstudier i
Europa och Sverige (ERSPC samt Goteborgsstudien)

Antal man
som
Risk for dodi Absolut behoéver
Uppfoljni prostatacan  riskredukti bjudas in till
ngstid cer utan on screening
Screeni efter screening prostataca  Relativ for att
ng- randomis  (kontroligru ncerdodlig riskredu  forhindra ett
Population intervall ering ppP) het ktion dodsfall
vasteurop 4 e .
eiska man, d_ ff“f 9 ar 0.3% 0,07 % 20 % 1410
55-69 &r e resIa 4y ar 04% 011% 21% 1055
. centra .
vid 7 & 13 ér 0.5% 0.13% 21% 781
. (2-7 ar)
studiestart
Svenska
man, 50— o .
64 &r vid 2ar 14 ar 0.9 % 0,40 % 44 % 293

studiestart
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Tvé observationsstudier som hade lingre uppfoljningstid (17—-18 &r), baserat
pa Goteborgsstudiens screeningarm, men jaimfort med historiska
kontrollgrupper for att undvika underskattning av 6verdiagnostik till f61jd av
“kontamination” av PSA-testning 1 den randomiserade kontrollgruppen talar
for att effekten av screening pa dod i prostatacancer kvarstar efter 1718 ar
och att effekten av regelbunden screening ar storre &n vid osystematisk
testning samt har ldgre risk for 6verdiagnostik [39, 40]. Det samlade
vetenskapliga underlaget fran dessa studier dr forenliga med otillriackligt
vetenskapligt underlag” da de bedoms enligt GRADE.

Metastatisk prostatacancer

Sjukligheten i avancerad och spridd prostatacancer minskar med PSA-
testning 1 ndgot storre omfattning dn dodligheten baserat pA ERSPC och
Goteborgsstudien. Mer exakt minskar risken for metastatisk prostatacancer i
en vasteuropeisk population (ERSPC-studien) med 3,1 per 1 000 mén efter
12—13 ar, motsvarande en relativ riskreduktion pa 40 procent (95 % CI 30 %,
48 %) [41, 42] (starkt vetenskapligt underlag).

Prostatacancerincidens

Sjukligheten 1 tidig prostatacancer (pé grund av diagnos- och behandlings-
relaterade bieffekter) okar eftersom screening dels leder till tidigare diagnos,
dels till fler fall av diagnostiserad prostatacancer utan klinisk betydelse [11,
28]. Efter 13—14 ars uppfoljning och baserat pa ERSPC och
Goteborgsstudien foreligger starkt vetenskapligt underlag” for att:

* Erbjudande om regelbunden screening med blodprovet PSA av mén, vid
start mellan 50—64 ar och med aterinbjudan till screening vartannat ar upp
till 70 ars alder, ledde till att cirka 4050 fler man per 1 000 fick
diagnosen prostatacancer i den svenska randomiserade screeningsstudien
(Goteborgsstudien) efter 14 ar jamfort med man randomiserade till en
kontrollgrupp (dér viss grad av osystematisk PSA-testning forekom under
senare studiear). [9]

* Motsvarande siffra av regelbunden PSA-screening i median vart fjarde ar
(27 ars intervall, median 4) i en visteuropeisk population av min mellan
55-69 ar (ERSPC) var 3040 fler diagnoser av prostatacancer per 1 000
mén efter 13 ar [38].

* For att forhindra ett dodsfall 1 prostatacancer efter 13—14 ars uppfoljning
berédknas cirka 12-27 extra mén fa diagnosen prostatacancer, varvid en
betydande andel kan handldggas med aktiv monitorering [9, 38].

Tvé observationsstudier hade ldngre uppfoljningstid (17-18 &r) och
baserades pa Goteborgsstudiens screeningarm jamfort med historiska
kontrollgrupper for att undvika underskattning av 6verdiagnostik till f61jd av
“kontamination”, det vill sdga osystematisk PSA-testning i den random-
iserade kontrollgruppen. Styrkan pé det vetenskapliga underlaget bedomdes
som “otillrdckligt vetenskapligt underlag” enligt GRADE. En av studierna
[32, 38, 39] talar for att osystematisk PSA-screening leder till kraftigt 6kad
risk for Overdiagnostik utan métbar effekt pa prostatacancerdodligheten vid
18 ar, medan regelbunden screening forvisso dr forenad med viss risk for
overdiagnostik men samtidigt leder till en 6verlevnadsvinst [39].
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/. Testmetoden och fortsatt
utredning ska accepteras av
avsedd population

Screeningprogrammets testmetod och eventuella fortsatta utredning
ska vara av en art som majoriteten av den avsedda populationen
accepterar. Detta innebiir dels en rimlig tidsatgiang, dels att testet och
den eventuella vidare utredningens fysiska och psykiska paverkan ar
rimlig. Vanligen kan individernas acceptans av test och utredning
bland annat bedomas utifrin deltagande och erfarenheter fran de
studier som ligger till grund for screeningprogrammet.

PSA-testning sker i form av ett blodprov och ar en metod som tar kort tid att
genomfora, accepteras av de allra flesta samt har néstintill inga risker
(forutom mojligen ett bldmarke). Endast 2—6 procent av ménnen upplevde
dock att vintan pa svaret efter PSA-provet, eller att fa en kallelse for
lakarundersokning efter en provtagning, var mycket angestfull [43].
Vetskapen om att man har ett “normalt” PSA-prov har dock visat sig vara ett
lugnande besked och medfor en trost for majoriteten av ménnen som
tillfragades [44].

Blodprovstagning for analys av PSA-vérdet leder till rekommendation om
fortsatt utredning med prostatabiopsier for de 11 procent som har ett virde
over atgirdsgrinsen vid ett enstaka prov samt for de 33 procent som nagon
gang har ett sadant vérde [9].

Vivnadsprovtagning accepteras av majoriteten. I en svensk screening-
studie (Goteborgsstudien) genomgick 93 procent av miannen med PSA-virde
over atgirdsgriansen vivnadsprovtagning. Trots att undersokningen
genomfors under lokalbedévning och accepteras av de allra flesta mén, sa ar
sjdlva undersokningen forenad med viss oro, obehag och komplikationsrisker
1 form av blodning och infektion.

Vivnadsprov fran prostatakorteln dr vanligen mattligt obehagligt och
lindrigt smértsamt. Upp till hdlften far 6vergdende blod i urinen, avforingen
eller sddesvitskan och nagra procent far hogfebril infektion efter
vidvnadsprovtagning. Cancerdiagnosen i sig och behandlingsrelaterade, ofta
bestaende, biverkningar kan minska livskvaliteten, vilket tidigare diskuterats
1 detalj.
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8. Atgdrder vid tillstdndet ska vara
klarlagda och accepteras av
avsedd population

Det ska finnas allméint accepterade riktlinjer for hur tillstindet ska
atgiirdas niir det uppticks av screeningprogrammet. Atgirderna
maste accepteras av de allra flesta individer som har tillstindet,
oavsett om den enskilda individen har symtom eller inte. Om en stor
andel av individerna inte genomgéar de rekommenderade atgirderna
forran de far symtom, finns det fa fordelar med att diagnostisera
tillstandet i ett tidigt skede.

Riktlinjer och nationella vardprogram som é&r allmént vedertagna i hélso- och
sjukvarden anger att mdn med hogrisk prostatacancer utan spridning och
forvantad kvarvarande livstid 6ver 10—15 ar ska rekommenderas antingen
operation (radikal prostatektomi) eller kurativt syftande stradlbehandling [8,
45]. Aven de flesta min med mellanrisk prostatacancer rekommenderas
behandling, men for vissa av dem é&r det oklart om aktiv monitorering eller
omedelbar kurativt syftande behandling 4r mest lampligt. Vidare ar det
séllsynt att rekommenderad behandling inte accepteras av patienter i Sverige.

Det dr i dag allmént vedertaget att mdn med lagrisk prostatacancer ska
erbjudas aktiv monitorering med intentionen att behandla vid eventuella
senare tecken till l1agre differentierad eller mer utbredd cancer [8, 45]. En del
av dessa mén foredrar dock operation eller stralbehandling framfor att leva
med en obehandlad cancer.
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9. Halsovinsterna ska dvervaga
de negativa effekterna av
screeningprogrammet

Screening har bade positiva och negativa effekter. Dessa effekter ska
belysas sd att balansen mellan nytta och skada kan bedéomas for
varje enskilt screeningprogram. Ur ett etiskt perspektiv ir denna
balans central — de positiva effekterna méaste 6verviga de negativa
for att ett screeningprogram ska kunna rekommenderas.

Beddmning av nytta kontra skada av screening

Berdkningar gillande antalet personer som behover screenas for att forhindra
ett dodsfall i cancersjukdomen beror pé bland annat vilken aldersgrupp som
studeras, studiernas uppfoljningstid samt durationen av screening,
effektiviteten av interventionen, och risken i bakgrundspopulationen. Detta
innebér att man maste vara forsiktig vid jamforelse mellan éldersgrupper och
olika studieunderlag.

Halsovinsterna pa befolkningsniva (minskad sjuklighet och dodlighet i
prostatacancer) dr inte mindre for PSA-testning 4n for andra screening-
program. Antalet individer som behdver bjudas in eller screenas for att
forhindra ett dodsfall i prostatacancer under jimforbar tidshorisont ar
cirka 2931410 for prostatacancerscreening med PSA-test, 235-2057 for
brostcancerscreening med mammografi [46], 377 for kolorektalcancer-
screening med fekalt hemoglobin och 864 for flexibel sigmoideoskopi
(nér dndtarmen och den nedre delen av tjocktarmen undersoks) [47].

Samtidigt dr de negativa effekterna i form av 6verdiagnostik av
betydelselds cancer storre dn vid de flesta andra screeningprogram, baserat
pa den uppfdljningstid som studierna i det vetenskapliga underlaget har. Over
en livstidshorisont har denna siffra uppskattas till att 5 mén behover
diagnosticeras med prostatacancer for att forhindra ett dodsfall i sjukdomen
[28].

I detta avsnitt summeras de positiva och negativa effekterna av ett PSA-
baserat screeningprogram for prostatacancer i jaimforelse med mattligt
forekommande osystematisk PSA-testning. Siffrorna baseras i huvudsak pa
tva stora randomiserade studier: en europeisk (ERSPC) och en svensk
(Goteborgsstudien) [9, 14]. Den osystematiska PSA-testningen &r betydligt
mer utbredd i1 Sverige nu dn nér studierna genomfordes.

Enligt en svensk studie med en historisk kontrollgrupp och 18 ars
uppfoljning kan screening mdjligen minska 6verdiagnostiken och minska
dodligheten 1 prostatacancer. Detta jamfort med dagens osystematiska
testning, som endast skulle fortsétta leda till 6kad diagnostik utan samtidig
overlevnadsvinst [39].
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Positiva effekter med PSA-screening

* Minskad dodlighet: 0,71-1,28 farre dodsfall i prostatacancer per 1 000
mén efter 9-13 ar, 0,4 procent absolut riskreduktion efter 14 ar.

* Minskad sjuklighet i form av minskad risk for metastatisk prostata-
cancer: 3,1 farre fall av metastatisk prostatacancer per 1 000 mén efter
1213 ar.

» Minskad oro vid negativt screeningtest: 97 procent av mén mellan
45-70 ars alder upplever lugnande besked eller trost av ett ’normalt”
screeningtest for prostatacancer.

 Standardiserad handldggning av mén med forhojt PSA.

» Risken for bestaende bieffekter 4r nagot mindre efter operation for
screeningupptickt prostatacancer dn vid diagnostik 1 rutinsjukvérd [35].

Negativa effekter med PSA-screening

* Oro efter falskt positiva test: 20 procent efter 14 ar.

» Utredning for falskt positiva test: 20 procent efter 14 ar.

« Overdiagnostik av cancer: cirka 4 procent efter 14 &r.

« Overbehandling av cancer: cirka 3 procent efter 14 ar.

* Operation eller strdlbehandling for tidig prostatacancer ger ofta
livslanga bieffekter med negativ inverkan pa livskvaliteten. Flertalet
far forsdmrad sexuell formaga och en mindre andel bestdende
urinldckage eller andtarmsbesvir.

* Screenade mén fér leva i genomsnitt 1,5 &rs langre tid med
prostatacancerdiagnos; 17 procent av médnnen far leva i genomsnitt
8,8 ar lingre som patienter med “etiketten” prostatacancer [48].

» Baserat pa den europeiska studien tidigareldggs prostatacancer-
diagnosen efter ett enstaka PSA-prov med 1 genomsnitt 12 ar vid
55 érs alder och 6 ar vid 75 ars élder.

* Andelen av diagnostiserad prostatacancer som inte skulle ha
diagnostiserats i franvaro av screening har berdknats till 43 procent vid
ett fullt genomfort screeningprogram for mén mellan 55 och 70 ars
alder, samt till 27 procent vid 55 ars alder och 56 procent vid 75 ars
alder [11].

Enligt modelleringsberdkningar forlangs livstiden med i genomsnitt en
manad for alla screenade mén och med i genomsnitt 1,5 ar for dem med
diagnostiserad prostatacancer [48]. For 1 procent av ménnen forléngs livet i
genomsnitt 8,1 &r och 17 procent av ménnen med diagnostiserad
prostatacancer far leva i genomsnitt 8,8 ar langre [48].

Modelleringsstudier ger ocksé uppskattningar om antal vunna levnadsar
per 1 000 mén i forhallande till kvalitetsjusterade levnadsar (quality-adjusted
life years, QALY:s). Sddana studier har dock en lagre tillforlitlighet och gar
inte att bedoma enligt GRADE.

Underliggande data avseende insjuknande och dodlighet som
mikrosimulerings-modellerna i dessa studier bygger pa kommer frén radata
fran randomiserade screeningstudier (ERSPC samt Géteborgsstudien) med
lag risk for bias. Modelleringen som sadan kan dock ses som en studiedesign
med lagre evidensstyrka da vissa parametrar i modellen bygger pa
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antaganden om negativa effekters inverkan pé livskvalitet och dér det
foreligger viss risk for publikationsbias. Ddrmed kommer vissa parametrar
fran litteraturen och andra dr baserade pa konsensus fran experter.

Studierna baseras dock frimst pa rddata frin ERSPC-studien (162 388
min mellan 55-69 ar) och bygger pa arlig PSA-screening som jamforts
med icke-screening, modellerat 6ver en livstidshorisont. Med denna
livstidshorisont uppskattas att PSA-screening leder till 73 vunna
levnadsar per 1 000 screenade mén, och samtidigt 56 QALY vunna per
1 000 screenade (en 23-procentig minskning fran icke-justerade levnads-
ar), med variationsbredd fran -21 till 97 QALY :s beroende pd
variationsbredd i studier som uppmatt diverse hélsotillstand samt olika
antaganden om svarigheten av hélsotillstandet pa en skala fran O till 1
samt om durationen av de negativa effekterna.

Totalt forhindras 9 dodsfall 1 prostatacancer per 1 000 mén och 45 fler
mén blir diagnosticerade med prostatacancer per 1 000 mén. For att
forhindra ett dodsfall 1 prostatacancer 6ver livstidshorisonten behdver 98
méin bjudas in till PSA-screening (sa kallat “number needed to invite”)
och 5 mén diagonsticeras med prostatacancer (sd kallat number needed
to diagnose™). [28]

Aktiv monitorering

Aktiv monitorering dr en nu etablerad metod for mian med lagrisk-
prostatacancer och med en forviantad kvarvarande livsldngd pd mer dn 10-15
ar. Aktiv monitorering innebar att man med regelbundna kontroller foljer
cancerns utveckling 1 syfte att ge botande behandling vid tecken till mer
allvarlig cancer. Kontrollerna innebiar PSA-prov, palpation av prostata,
ultraljud, vdvnadsprov och eventuell magnetkamera. Kurativt syftande terapi
ar siledes mojlig 6ver tid vid tecken péd progression.

For majoriteten av ménnen med lagriskcancer, samt for en mindre andel av
dem med mellanriskcancer, dr aktiv monitorering forstahandsalternativet —
inte operation eller strdlbehandling.

Negativa effekter av aktiv monitorering dr behov av regelbundna
tidskrdvande kontroller och innebér risk for bieffekter sdsom infektion efter
vavnadsprovtagning. En del mén kan dven uppleva att det kénns otryggt att
leva med en obehandlad prostatacancer.

Fordelar med aktiv monitorering inkluderar att biverkningar fran mer
omfattande behandling, till exempel erektil dysfunktion och urinldckage, kan
undvikas helt eller under flera ars tid. En del mén upplever dessutom att
regelbundna kontroller minskar deras oron for den egna héilsan [49].

Andelen médn med lagriskcancer som behandlats med operation eller
stralbehandling inom fem é&r fran paborjad aktiv monitorering var tidigare
omkring 30 till 40 procent [50, 51]. Denna andel 4r med storsta sannolikhet
lagre 1 Sverige 1 dag, eftersom man rutinmédssigt gor en extra, mer omfattande
biopsiomgang och/eller en magnetkameraundersékning med riktade biopsier
mot misstinkta fynd.

I Sverige har anvindandet av aktiv monitorering 6kat markant pa senare ar
bland mén med prostatacancer av lagrisk och viss mellanrisk. Primér
handlaggning med aktiv monitorering for 1ag- och mellanriskcancer
sammantaget har 6kat mellan 2009 och 2015: i aldersgruppen 5070 &r fran 27
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till 46 procent och enbart for dem med lagrisk fran 39 till 75 procent (se figur
2A samt 2B) [31].

Samtidigt har andelen mian med lagriskcancer som opereras minskat (se
figur 3). Detta innebér att negativa bieffekter av PSA-screening med dkad
diagnostik av lag- och mellanrisktumdrer minskar pa grund av det 6kande
anviandandet av aktiv monitorering 1 stéllet for radikaloperation. I och med
detta bibehaller personerna savil potensforméga och urinkontinens under
manga 4rs tid.

I studier om livskvalitet hor langtidsbiverkningar efter kurativt syftande
terapi till de aspekter av PSA-screening som paverkar de kvalitetsjusterade
levnadsaren allra mest, tillsammans med 6vre aldersgriansen for screening,
eftersom detta ger sinkt livskvalitet under manga ar [28, 52].

Ett screeningprogram med léngre testintervall och tidigare avslut for médn
med laga PSA-virden skulle vara mindre resurskrdvande én de screening-
program som utvarderats i de randomiserade studierna eftersom dessa utgor
en stor del av den manliga populationen. Glesare testintervall och tidigare
avslut for mén mellan 60 och 65 ar med laga PSA-vérden (<1 pg/l) skulle
dessutom minska overdiagnostiken [18] — det dr dock oklart med hur mycket.

Figur 2. Aktiv monitorering, trend riket 2009-2015, méan 50-70 ar

2A. Aktiv monitorering av lag-/mellanrisk, 50-70 ar vid diagnos
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Kdalla: Nationella prostatacancerregistret (NPCR).
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2B. Aktiv monitorering av lagrisk prostatacancer, 50-70 ar vid diagnos
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Kdalla: Nationella prostatacancerregistret (NPCR).

Figur 3. Primdr behandlingsstrategi fér méan med lagrisk prostata-
cancer fér mdn 75 ar eller yngre vid diagnos per diagnosar, perioden
2007-2015
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Bild publicerad med tilldtelse frdn NPCR (www.npcr.se) [31].
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Ordforklaringar

Randomisering: Slumpmassig fordelning av deltagarna mellan grupperna i
en undersokning. Randomiseringen ér forutsittningen for att man med
statistiska metoder ska kunna beddma sannolikheten for att undersdokningens
resultat uppkommit genom slumpens verkan. Randomiseringen har dessutom
forutséttningar att fordela okinda storfaktorer (“confounders”™) lika mellan
grupperna samt géra grupperna onskvart jamforbara i sin sammanséttning.
Slumpen kan dock astadkomma vissa skillnader.

Relativ risk: Risk ratio, forkortat RR, jamforelsetal som utgoér kvoten mellan
risktalen hos tva undersokta grupper. Exempel: i en behandlingsstudie har
risken att f4 hjartinfarkt under uppfoljningstiden visat sig vara 8/100 i grupp
A och 5/100 i grupp B. Riskkvoten blir da 1,60.

Observera att riskkvoten inte dr identisk med oddskvoten, men de bada
kvoterna skiljer sig inte mycket om riskerna &r laga. I detta exempel dr
oddstalen 8/92 respektive 5/95; oddskvoten blir 1,65.

Screening: Systematisk undersokning av hela eller en definierad del av
befolkningen (populationsbaserad), utan sjukdomssymtom, med avsikt att
salla fram dem som har en viss sjukdom eller tillstand.

Sensitivitet: Kénslighet, egenskap hos diagnosmetod: andelen av sjuka som
metoden identifierar korrekt genom att utfalla positivt, det vill sdga ge
onormalt resultat (a/a+c, se tabell 4).

Specificitet: Tréffsdkerhet, egenskap hos diagnosmetod: andelen av friska
som metoden identifierar korrekt genom att utfalla negativt, det vill sédga ge
normalt resultat (d/b+d, se tabell 4 X).

Tabell 4. Sensitivitet och specificitet

Positiv (sjukdom Negativ (sjukdom s

.. .. N umma

forekommer) forekommer inte)
Testresultat - - alla positiva
posifivt sant positiv (a) falskt positiv (b) festresultat (a + b)
Testresultat . . alla negativa
negativt falskt negativ (c) sant negativ (d) testresultat (c + d)
Summa a+c b+d a+b+c+d
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Bilaga 1. Uppdatering av
kunskapsunderlag

— effektstudier fOr screening
med PSA-prov

Tillst&nd: Prostatacancer
Atgérd: Screening med prostataspecifikt antigen (PSA)-prov
Uppdatering: Uppdatering 2017-02-11 av underlag frdn 2012-11-30

PICO

Population/hdlsotillstdnd: | Man i den aktuella &ldersgruppen 50-70 ar
(litteratursdkningen innefattade 40-75 Ar)

Intervention/&tgdrd: Screening med PSA-prov fér prostatacancer
Konftrollgrupp: Kontroll (ingen PSA-testning alf. rédande klinisk

praxis inkluderande osystematisk PSA-testning)
Utfallsmatt: A. Dod i prostatacancer

B. Metastatisk prostatacancer
C. Prostatacancerincidens







LitteratursOkning och val av litteratur

En litteratursokning som genomfoérdes oktober 2014 enligt bifogad sammanstdalining resulterade i:

214 studier identifierades vid litteratursdkningen och granskades pd abstraktsnivd utifrén de uppstallda kriterierna for PICO. Av dessa
fdngades 187 studier av den uppdaterade sdkningen och 27 studier lades till manuellt (det vill séga artiklar fréin tidigare genomgdéng
2012, icke-indexerade nya artiklar samt artiklar som ej fadngats in)

72 av dessa abstract beddémdes relevanta utifrén uppstalida kriterier for PICO och granskades pd fulltextnivd.
19 studier uppfyllde kriterierna fér PICO och ingdr i detta underlag.

Vid sékning &terfanns flera systematiska éversikter (SO) som kvalitetsbeddémdes [1-8]. Risken f6r bias bedémdes i dessa SO i sin
helhet vara hog pd grund av att heterogena studier poolats vid metaanalys (MA). Med anledning av detta gjordes dérfor
beddmningen att enskilda randomiserade kontrollerade studier (RCT) skulle utvarderas. Uppdateringen av detta vetenskapliga
underlag baseras sdledes inte p& de namnda SO, férutom i ett undantag som ndmns i detta avsnitt,

Exklusion gjordes av metaanalyser som inkluderar den amerikanska studien PLCO (trofs 1&g risk for bias). Detta p& grund av féljande:

e enstor andel av de man som inkluderades i denna studie redan hade PSA-testats

e andelen PSA-testade mdan i kontroligruppen var mycket hég (>90 procent)

e andelen mén med hdga PSA-vérden i screeninggruppen som genomgick biopsi var 1&g.

Dessa faktorer minskade kraftigt studiens forutséttningar att finna ndgon statistiskt sékerstdlld skillnad i prostatacancerdédlighet mellan
grupperna.

Ett undantag har dock gjorts géllande en inklusion av en SO med metaanalys (SO-MA)[5] som beddms ha medelhdg kvalitet.

Metaanalysen omfattar en sammanlagd vérdering av effekten av screening. Denna baseras pd separata varderingar av resultaten
frdn de olika centra som ingick i den s& kallade ERSPC-studien [9], dels for karngruppen mén i dldern 55-69 Ar (inklusive Sverige,
Goteborg), dels for de yngre mén i &ldern 50-54 ar frédn Goteborgsstudien [10]. Studien har inkluderats i syfte att redovisa ett
punktestimat frén en metaanalys av ERSPC utan &verlappande individer (i 6vriga metaanalyser ingdr mannen i Géteborgsstudien
bdde i resultaten frdn ERSPC och fr&n den separata rapporten frdn Goéteborg).

Av de 72 studier som granskats p& fulltextnivd uppfyllde 19 studier kriterierna fér PICO gdllande utfallsmdatten A-C. Dessa ingdr
ddrmed i detta underlag, varav:

e 1 systematisk dversikt/metaanalys av RCT:er [5]

e 10 primdra analyser frdn RCT:er [9-18]

e 8sekunddra analyser baserade pd RCT:er — varav 2 dr infention-to-screen-analyser [19, 20], 2 dr studier som justerar for icke-
deltagande [21, 22], 2 &r modelleringsstudier [23, 24] och 2 har en historisk kontrollgrupp [25, 26].




Denna litteraturgenomgdng baseras huvudsakligen pd primdra analyser frdn RCT:er, det vill séiga intention-to-screen analys med
avseende pd primdrt utfallsmatt enligt studieprotokoll och pd férhand bestdmd tidpunkt f6r rapportering. Dessa besvarar ddrmed
féljande frdga: Finns det en effekt pd utfallsmdttet (A. D6d i prostatacancer/ B. Metastatisk prostatacancer/ C.
Prostatacancerincidens) i férhdllande till osystematisk PSA-testning?

Sekunddra analyserna ingdr dven, dér har annan metodik anvénts (t.ex. justering fér icke-deltagande, annan statistik metod),
kvantifiering av effekt vid I&dngre uppfdljningstid har gjorts samt vardering av screeningeffekten jdmfoért med ingen PSA-testning
(iémfoérelser med historiska kontrollgrupper, fére "PSA-eran”). Litteraturgenomgdngen och kvalitetsbedémningen avser frédge-
sté@liningarna i PICO om huruvida screening for prostatacancer med PSA-prov j@mfért med en kontrollgrupp utan organiserad
screening, men med varierande omfattning av individualiserad PSA-testning, kan pdverka risken for A. "Déd i prostatacancer” och
"B. Metastatisk prostatacancer”. Negativa konsekvenser vérderas i form av "C. Prostatacancerincidens).

De tre effektmdtten "Number Needed to Invite” (NNI), "Number Needed to Screen” (NNS) samt "Number Needed to Diagnose”
(NND) for att férhindra ett dédsfall i prostatacancer ingdr i denna resultatredovisning. Dessa dr derivat av dod i prostatacancer och
prostatacancerincidens. Bade NNI och NNS berdknas genom inversen av den absoluta riskminskningen i prostatacancerdéd
mellan screeninggrupp och kontrollgrupp (1/ARR). NND berdknas genom att NNI multipliceras med "excess incidens”, d.v.s. den
absoluta skillnaden i incidens mellan screeninggruppen och kontroligruppen. NNI (eller NNS) och NND &r tidsberoende matt och
anges darfér alltid vid en specifik tidpunkt (T).

Notera att utfallsmattet "livskvalitet” inte ingdr som ett separat utfallsmatt i detta underlag. Detta beror pd att livskvalitet, berdknat
som kvalitetsjusterade levnadsar (quality-adjusted life-years, QALY), baseras pd datasimuleringsstudier som inte kan
evidensgraderas enligt GRADE eftersom de har 1&g validitet och bristande precision [23, 24]. Dessa studier omndmns forvisso i detta
vetenskapliga underlag eftersom de dven redovisar projicerad livstidsrisk fér prostatacancer, metastatisk prostatacancer och déd i
prostatacancer - men modelleringsstudierna ingdr alltsé inte i evidensgraderingen.

Denna litteraturgenomgdng omfattar inte heller frdgestaliningar som rér exempelvis dlder vid start och stopp fér PSA-testning,
screeningintervallens I&dngd, atgdrdsgrans for prostatabiopsi, eller sddana screeningalgoritmer som tar hénsyn till individers olika risk
(t.ex. &lder, etnicitet, arftlighet, PSA-niv& o.s.v.). Fokus i litteraturgenomgdngen ligger i stdllet p& den europeiska multinationella
studien ERSPC samt pd& Goteborgsstudien, vilka varderar effekten av populationsbaserad screening som motsvarar svenska
forhdllanden.

ERSPC &r en multicenterstudie med 8 europeiska ldnder: Nederldnderna, Belgien, Sverige, Finland, Italien, Spanien, Schweiz och
Frankrike (Frankrike exkluderades dock frén analysen av prostatacancerdédlighet pd grund av alltfér kort uppféliningstid, vilkket var
ett pd férhand bestamt kvalitetskriterium i ERSPC).

Aldersgruppen 55-69 ar ar "karmngruppen” i ERSPC. Man frdn Géteborgsstudien i denna dldersgrupp (55-64) ingdr i rapporterna fran
ERSPC, medan md&n mellan 50 och 54 &rs dlder vid randomisering inte gor det. Goteborgsstudien (mdan 50-64) startade &r 1994 som
en separat studie frdn ERSPC med enskild statistisk styrkeberdkning samt separat studieprotokoll och var frdin bérjan inte planerad
som en delstudie i ERSPC. Goéteborg gick &r 1996 med i ERSPC, d.v.s. mdn 55-69 &r inkluderades. Total 59 procent av mdénnen i
Goteborgsstudien ingdr séledes i ERSPC, men mdannen i Goteborgstudien utgdr endast 7 procent av hela ERSPC.

Publikationer frdn de enskilda centra i ERSPC (Nederldnderna, Finland, Spanien) redovisas i denna bilaga. Dessa ingér déremot inte
i evidensgraderingen, eftersom ERSPC:s statistiska styrka for utfallet prostatacancerddd var berdknad fér en gemensam analys av
alla centra. Dessa subgruppsanalyser frén olika Iander har dessutom lagre dverférbarhet till svenska férhdllanden &n analyser som
ar baserade pd hela ERSPC.




Forteckning Over granskade publikationer

Inkluderad i Inkluderad i
underlaget underlaget
Férfattare, ar Studie Studiedesign  Uppféliningstid  fran 2014 fran 2017 Anledning fill exklusion
Hog risk for bias d& heterogena
llic, 2014 [27] Cochrane review SO-MA - Ja Nej studier poplq§ (f.ex. ERS.PC +.PL§O)’
beslut att i stallet redovisa primara
analyser frdn de ingdende RCT:s.
I[Dzj]ulbegowc, 2010 Systematisk dversikt SO-MA - Ja Nej Samma som ovan.
H%?OSSO”' 2010 Gsteborgsstudien RCT 14 &r Ja Ja -
?glhmder' 0120 gpspe RCT 1 ér Ja Ja -
?]C]qroo'er' 2009 grspe RCT 9 &r Jo Jo .
'[*zi';md”k' 2012 ERSPC Modellering  Livstidshorisont Ja Ja -
Wever, 2012 [23] ERSPC Modellering  Livstidshorisont Ja Ja -
Exkluderad. Bland annat p& grund av
Andriole. 2012 I&g andel m&n med PSA-varde 6ver
(28] ’ ’ PLCO RCT 13 ar Ja Nej Atgdrdsgransen som genomgick
biopsi och mycket hég andel
PSA-testade madn i kontroligruppen.
Andriole, 2009 [29]  PLCO RCT 9 &r Ja Nej Se kommentar ovan, samma studie
med kortare uppfdljning.
Sandblom, 2011 . . . Hog risk for bias. Inaktuella
[30] Norrkoping RCT 20ar Ja Nej diagnostiska metoder.
Labrie, 2004 [31]  Quebec RCT 8 &r Ja Nej Exkluderad p.g.a. hog risk fér bias och
mycket lag andel deltagande man.
Subgruppsanalys. Hypotesen
Crawford, 2011 PLCO RCT 10 &r Ja Nej formplerod Qos’r hoc .!n’re
[32] applicerbar fér populationsbaserad
screening.
ERSPC Subgruppsanalys. Medelhdg risk for
Kerkhof, 2010 [33] Nederldnderna RCT 9 ar Ja Nej bias samt ar en sekunddr analys frén

ett delcentrum av ERSPC g_;dllonde




Inkluderad i Inkluderad i
underlaget underlaget
Forfattare, ar Studie Studiedesign  Uppfoljningstid  fran 2014 fran 2017 Anledning till exklusion
metastatisk sjukdom (ej primdart
utfallsmatt).
Roobol, 2009 [21]  ERSPC RCT 9 ar Ja Ja Sekundar analys med justering for
! icke-deltagande i ERSPC.
Aus, 2007 [14] Goteborgsstudien RCT 10 &r Ja Ja -
?g}réder' 20126 epspe RCT 12 Ja Ja .
ERSPC Ej primart utfallsmatt i PICO ("lead
Draisma, 2003 [34] .. Modellering - Ja Nej fime") citeras i text med referens
Nederl@dnderna S
i staéllet.
?fgr(’der' 014 grspe RCT 13 ar - Jamy) -
Buzzoni, 2015 [19]  ERSPC RCT 13 ér - Ja (ny) -
Arnsrud R;\icslor:i]sclit
Godtman, 2015 Goteborgsstudien . 18 &r - Ja (ny) -
[25] kontroll fére
PSA-eran
RCT mot
. . historisk .
Carlsson, 2015 [26]  Goteborgsstudien kontroll i 17 &r - Ja (ny) -
Malmé
Auvinen, 2016 [20]  ERSPC RCT 13 ér - Ja (ny) -
Kilpelainen, 2013 ERSPC Finland RCT 12 & ) Ja (ny) )
[15] (delcentrum)
Kilpelainen, 2015 ERSPC Finland RCT 15 &r ) Ja (ny) )
[16] (delcentrum)
ERSPC . Ja (ny)
Roobol, 2013 [17] Nederl@nderna RCT 13 ar - -
(delcentrum)
ERSPC . Ja (ny)
Bokhorst, 2014 [22] Nederldnderna RCT 13 ar -
(delcentrum)
Lujan, 2014 18]  CRSPC Spanien RCT 15 & - Ja(y) -
(delcentrum)
Rahal, 2016 [5] Systematisk dversikt SO-MA 11-14 &r - -

Ja (ny)




Tabellering av inkluderade publikationer

PICO Effekimatt

Studier

A - D6d i prostatacancer (primart

Schréder 2009; Roobol 2009; Hugosson, 2010; Wever, 2012; Heijnsdijk, 2012; Schroder 2012a;
Schréder, 2014; Kilpelainen 2013; Roobol 2013; Bokhorst 2014; Lujan 2014; Kilpelainen 2015;

utfallsmatt) Amsrud Godtman, 2015; Carlsson, 2015; Auvinen, 2016; Rahal, 2016
2 B - Metastatisk prostatacancer Aus, 2007; Hugosson, 2010; Schréder, 2012b; Buzzoni, 2015; Carlsson, 2015
3 C - Prostatacancerincidens Hugosson, 2010; Schréder, 2014; Arnsrud Godfman, 2015; Carlsson, 2015; Auvinen, 2016
. Risk for
A Dod i prosiata-  Effek- DT
inter- prosfata i Effekimatt C: atiska
. Upp- A cancer (primart  matt B:
For- e ventions- 5 Prostata- fel
fattare Studie oy Population grupp (1) il e, | - cancer- (bias) Kommentar
o ! stid ARR och/eller statisk o . .
ar och : incidens samt  (lag,
(UF) kumulativ prostata-
kontroll- .. NND medel-
rupp (K) incidens samt cancer hé
9 NNI eller NNS °9.
hog)
Schré- ERSPC 9 ar N = :N=72890 RR:080(95%Cl - Lag - N&got olika protokall
der, 2009 162 387 mé&n,  erbjods PSA- 0,65, 0,98, i olika delcentra (fill
[ 55-69 ar prov (de p =0,04) exempel gdllande
flesta - . screeningsintervall
centra) ARR: ?71 Kumulativ och tréskel fér biopsi).
med 4 a&rs dodsfall i incidens ) .
intervall prostatacancer 1:82% - Sk|llnod§n i prostata-
(Sverige 2 per 1 000 mén prostata- cancerdoédlighet var
o ; f stérre i den svenska
dr, Belgien cancerfall ) °
4-7 &) (5990 av screeningstudien
76 % K: 4,8 % (4 307 ovriga deltagande

deltagar- av 89 353 man) enheterna i ERSPC -




Effektmatt A:

Risk for

Atgérd i s system-
. Dod i prostata- Effekt- 5 o
= 5 o tisk
- Upp- mier. cancer (primart matt B: DB AT ?;s a
For- fljnin venfions- - tallsmatt) RR,  Meta-  Lostata- v
fattare, Studie aning Population grupp (1) ’ . cancer- (bias) Kommentar
&r stid el ARR och/eller statisk T e ¥
(UF) Kontroll- kumulativ prostata- NND (q% |
rupp (K) incidens samt cancer me Gk
grupp NNI eller NNS hgg')
frekvens NNI: 1410 (95 % NND: 48 d.v.s. stdrst minskning
(65-90 %) Cl 1142, 1721) av RR
L prostatacancer
F:_%Tl?Skel mellan | och K.
ng/ml; 86 % Tankbara férklaringar
biopserade inkluderar: t&tare
(65-90 %) intervall, tidigare
o startdlder, l&gre PSA-
gsg‘r;c?z grans for biopsi, hdgre
int ’ bakgrundsprostataca
%f. g ncer-dédlighet i
ggﬁj\u na populationen samt
-prov slumpmdssig
variation.
Roobol, ERSPC* 9 &r Se ovan Se ovan RR: 0,80 (95% Cl - - L&g Se ovan.
2009 [21] 0,68, 0,96) efter

justering for
icke-
deltagande

RR: 0,69 (95 %
Cl,0,51,0,92)
respektive 0,71
(95 % Cl, 0,55,
0.93) efter
justering for
icke-
deltagande
och
kontamination

*Studien baseras pd
samma population
som Schréder, 2009,
men justerar for icke-
deltagande och
kontamination = PSA-
testning i
kontrollgruppen.




Effektmatt A:

Risk for

Atgard i s system-
inter- AN Eff.ekt', Effektmatt C: atiska
. Upp- A cancer (primart  matt B:
For- e ventions- 5 Prostata- fel
fattare Studie ey Population grupp (1) Wil ug) L, L cancer- (bias) Kommentar
5 ! stid ARR och/eller statisk .. .
ar och : incidens samt  (lag,
(UF) kumulativ prostata-
kontroll- .. NND medel-
rupp (K) incidens samt cancer hé
. NNI eller NNS e
hég)
enligt tva olika
definitioner
Schro- ERSPC 11 4r N = IN=72891 RR:0,792 (95%Cl - RR:1,63 (95 % L&g Se ovan.
der, 162 388 mé&n,  erbjods PSA- 0,68, 0,91, Cl 1,57, 1,69)
2012a [9] 55-69 &r provmed 4  p=0,001)
ars intervall
K: N =89 ARR: ],07 IRD: 3,7]
352 erbjéds | dadstall i prostatacance
inte PSA- prostatacancer rfall per ](gg(c)y
rov A persondr %
P per 1 000 man Cl. 3,44, 3,99)
1:04% 1:9.6%
K:0,5% K: 6,0 %
NNI: 1 055 NND: 37
Schré- ERSPC 13 &r N= IIN=72891 RR:0,79 (95%Cl - RR: 1,57 (95 % L&ag Se ovan.
der, 2014 162388 man,  erbjéds PSA- 0,69, 0,91, Cl 1,51,1,62)
[12] 55-69 &r provmed4  p=0,001)
ars intervall i
de flesta
centra
ARR: 1,2 :
(Sverige 2 dédsfon? 1: 9,55 per 1 000
&r, Belgien personar
o prostatacancer
4-7 cr) per 1 000 man K: 623 per
83% 0.4 % 1 000 personar
deltagar- K:0,5%
frekvens
(74-100%  NNIE781(95% NND: 27
medel 23 C1490-1929) (17-66)

screeningte
st




Effektmatt A:

Risk for

Atgérd i s system-
inter- AN Eff.ekt', Effektmatt C: atiska
. Upp- A cancer (primart  matt B:
For- e ventions- 5 Prostata- fel
fattare Studie ey Population grupp (1) Wil ug) L, L cancer- (bias) Kommentar
3 ! stid ARR och/eller statisk .. .
ar och : incidens samt  (lag,
(UF) kumulativ prostata-
kontroll- .. NND medel-
rupp (K) incidens samt cancer hé
9 NNI eller NNS °9.
hég)
86 %
biopserades
(71-91 %)
K:N =289
352 erbjods
inte PSA-
prov
Hugos- Goteborg 14 &r N= I:N=9952 RR: 0,56 (95% Cl  Antalet HR: 1,64 (95 % Lag - 11 852 man 55-64 ar
son, 2010 19 904 man, mdan 0,39, 0,82, mdan Cl1,5 1.8, (59 % av deltagarna)
[10] 50-64 Ar erbjéds PSA-  p =0,002) med p <0,0001) ingdri ERSPC (7 % av
prov avancer ERSPC).
yartannat o e - 11 % hade PSA dver
Eoncer biopsitréskeln och 2,5
76 % % cancer i forsta
deltagar- (meta- omgdngen.
frekvens staser En fredjedel av
eller PSA e
93 % screenade man fick
; >100 oy e .
biopserade forhojt PSA nagon
ng/ml) .
Biopsitroskel gang och
. efter 14 biopserades.
: 3,4 ng/ml .
&r var
mellan farreil - Grad av
1995-1998 o kontamination i K inte
anik métt (estimerad fill 3
2,9 ng/ml (46 mot S .
.. % i vid studiestart).
mellan 87 man,
1999-2004 p= - Sextantbiopsi
2.5 ng/ml 0,0003) anvdandes frdn 1995~
rr'wellc?n ARR: 0,40 % 12,7 % 2009 (ej standard
2005-2015 (95% C10,17, K:82% idag), darefter tio
0.64 %) biopsier.

1:0,50 %




Effektmatt A:

Risk for

Atgard i s system-
inter- AN Eff.ekt', Effektmatt C: atiska
. Upp- A cancer (primart  matt B:
For- féljning venfions- - tallsmatt) RR,  Meta-  Lostata- fel
fattare, Studie . Population grupp (1) ’ . cancer- (bias) Kommentar
o stid ARR och/eller statisk i 5
ar (UF) ) kumulativ prostata- [l e (lag,
kontroll- o . NND medel-
incidens samt cancer "
orupp (K) N eller NNS hog,
hég)
K:N= K: 0,90 %
9 952 inte
erbjudna
PSA-prov
NNI: 293 NND: 12
Kilpe- ERSPC Fin- 12 ér N= IIN=31866 HR:085(95%Cl - HR: 1,34 (95 % Lég - Publikation frén
lainen, land 80 144 man, man 0.69, 1,04, Cl 1,27, 1,40) enskilt center i ERSPC
2013 [15] . 55,59, 63 erbjods PSA-  p =0,10) = subgruppsanalys.
(enskild resp. 67 arvid = prov med 4 1 0.47 %
center- studiestart ars intervall I - Olika prostatao-
analys) (3 K: 0,55 % cancerdsdlighet i
omgdngar). kontrollarmen i olika
Biopsitroskel |&nder, indikerar olika
:PSA 24 HR 0,66 (95 % ClI bakgrundsrisk
ng/mil eller 0,52, 0,84, och/eller olika
PSA 3,0 il p <0,001) bland uppfdlining fran
3.9 ng/ml dem som randomisering och
och av- deltog minst 1 diagnos.
vikande gdng jamfort
palpationsfy = med dem som - Ingen uppskattning
nd (1996- aldrig deltog av kontamination i
1998) eller kontrollarmen i denna
fritt/totalt artikel; mindre skillnad
PSA <16 % ARR 0,38 % 1:9.0 % eller 8,8 i prostatacancer-
(fr&in 1999); per 1000 incidens mellan
69 % 1ill 71 % personar armarmna jamfért med
deltagar- K: 6,9 % eller ERSPC (HR 1,341
frekvens; 6,6 per 1 000 Finland vid 12 &r
K: persondr jamfért med 1,63 vid




Effektmatt A:

Risk for

R Déd i prostata-  Effekt- . system-
For- Up P :‘:re'l;ions- cancer gprim&rt métt B: IE’:f:SI;LTuq-“ < ;‘:;Ska
fattare, Studie foljning Population grupp (1) el Ly i ok cancer- (bias) Kommentar
&r stid el ARR och/eller statisk T e (&
(UF) Kontroll- kumulativ prostata- NND me%el-
arupp (K) incidens samt cancer hé
NNI eller NNS hag')
N =48 278 NNI: 1199 (95 % NND: 25 (95% 11 &ri ERSPC).
mdan inte Cl 546, 6 075) CI 11, 126) (Schréder, 2012a).
erbjudna
PSA-prov; - Icke-deltagare i |
Randomiseri hade en hog risk fér
ng gjordes prostatacancer-déd
(1K) 1:1.5 och stor inverkan pd
(31 866 man utfallsmattet.
|
infervention
s-gruppen:
48 278 mdn
i kontroll-
gruppen)
Kilpelain ERSPC 15 &r Se ovan Se ovan HRO,78 (95% Cl - HR: 1,24 (95 % Lég Se ovan.
en, 2015  Finland* 0,64, 0,96) vid 15 Cl 1,18, 1,30) . . .
[16] &r efter justering onolys‘ frén enskilt
fr icke- ;etrwfgrl EBSE(:kmed
justering for icke-
deltagande deltagande.
1:0,76 % 1:10.3%
K:0.85 % K:8,5%
Roobol, ERSPC 128&r N= IN=21210 -55-744ar: - RR: 1,9 Lag - Publikation frén
2013 Neder- 42 376 man, man RR 0,80 (95 % ClI enskilt center i ERSPC.
171 l&éndermna* 55-74 ar erbjoéds PSA- 0,65, 0,99,
provmed 4 | p=0,042) - ERSPC =
N = ars intervall - 55-69 &r: subgruppsanalys
34 833 madn, RR 0,68 (95 % ClI Sextant biopsi
55-69 &r 0,53, 0,89, anvéndes under hela
p = 0,004); studietfiden (ej

RR: 0,67 (95% Cl

standard idag).




Effektmatt A:

Risk for

Atgérd i s system-
inter- AN Eff.ekt', Effektmatt C: atiska
For- Upp- ventions- Sl ([Filme . | (iewLe Prostata- fel
fattare Studie T Population grupp (1) uttallsmatf) RR, L cancer- (bias) Kommentar
3 ! stid ARR och/eller statisk .. .
ar och : incidens samt  (lag,
(UF) kumulativ prostata-
kontroll- .. NND medel-
rupp (K) incidens samt cancer hé
9 NNI eller NNS °9.
hég)
Biopsitroskel 0,51, 0,87,
:PSA =3 p = 0,003) efter *analys frdn enskilt
ng/ml korrigering for centeteri ERSPC.
icke-
94 % deltagande
deltagar- -70-744r:
frekvens RR 1,14 (95 % ClI,
0,78, 1,68,
K: p=05)
N=21155 55-69 ar: Excess incidens
méninte  ARR 1.8 per (K jamfort )
erbjudna 1 000 mén N
PSA-prov -55-74 ar: )
59/1000 mé&n
randomiserade
- 55-69 ar:
61/1 000
55-74 4r: o .
NN 565 gg 74 ar: NND:
65-69 ar:
NNI: 392 65-69:
NND: 33
Bokhorst, = ERSPC* 128 &r  Se ovan Se ovan RR: 0,49 (95% CI - 1:12.8% Lég Se ovan.
2014 [22] 22_70%?; ofter K: 6,6 % * baseras p&d samma
ol = population som
!<okrr|ger|ng for Roobol, 2014, men
g I?_ d justerar for icke-
oihoggn © deltagande och

kontamination

kontamination.




Effektmatt A:

Risk for

Atgérd i s system-
inter- AN Eff.ekt', Effektmatt C: atiska
For- Upp- ventions- EEEEr i gilimely | Tk Prostata- fel
. féljning . utfallsmatt) RR Meta- .
fattare, Studie . Population grupp (1) ’ - cancer- (bias) Kommentar
o stid ARR och/eller statisk i 5
ar och : incidens samt  (lag,
(UF) kumulativ prostata-
kontroll- o . NND medel-
rupp (K) incidens samt cancer hé
g NNI eller NNS °9.
hég)
I: 4,7 prostata-
cancerdddsfall
per 1 000 man
K: 8,1 per 1 000
Skillnad: 3,4
Lujan, ERSPC 15 &r = I:N=4276 RRO,76 (95% Cl - RR: 1,57 (95 % Hog - Publikation frén
2014 [18]  *Spanien 4276, man 0.,22-2,62, CI 1,20-2,05) enskilt center i ERSPC
45-70 ar erbjods PSA-  p =0,67) =
prov vart subgruppsanalys.
fiarde &r - Begrdnsad
(samt tidig 1:0,21 % eller I: 4,78 per 1 000 studiestorlek och lag
&terscreeni 0,14 prostata- persondr prostatacancermortal
ng avman cancerdddsfall itet i kontrollgruppen
on el
personar 1 000 2
fréskelvarde personar Goteborgsstudien)
toch K: 0,27 % eller som minskar statistiska
negafiv 0,19 prostata- styrkan att &terfinna
biopsi) cancerdddsfall skillnad i prostata-
Biopsitraoskel  PET 1 000 cancerdodlighet
>3 ng/ml personar mellan stg_dleormorno
- (del av stérre ERSPC)
K:N=1861 och gor resultaten
inte mindre &verforbara Hill
erbjudna Sverige.
PSA-prov

- Grad av
kontamination i K inte
matt.




Effektmatt A:

Risk for

Atgard i s system-
inter- AN Eff.ekt', Effektmatt C: atiska
For- Up P ventions- cancer gprlmart elit b Prostata- fel
fattare Studie jeloing Population grupp (1) OuElmeip)ldy | S cancer- (bias) Kommentar
o ! stid ARR och/eller statisk ] 5
ar och : incidens samt  (lag,
(UF) K kumulativ prostata-
ontroll- .. NND medel-
arupp (K) incidens samt cancer o
NNI eller NNS ~ e
hég)
- Risk fér
selektionsbias.
- Blindning av
beddmare av utfall
oklar.
* enskild centeranalys.
Schréder  ERSPC 12 ér N = :N=36270 - RR: 0,70 - Lag - Se Schroéder, 2014
, 2012, 76 813 man, man (95 % Cl ovan.
[13] 55-69 &r erbjods PSA 0.60,
(Nederlédnder ~ med 2-4 ars 0.82, - Definition av
na, Sverige, intervall p = 0,001 utfallsmatt:
Finland, ) Metastatisk
Schweiz K: 110,67 % prostatacancer vid
N =40 543 (0,59- diagnos samt under
man inte 0,76) uppfdljningstiden.
erbjudna K: 0,86 %
PSA-prov (0,88-
1,06)
ARR: 3,1
per 1 000
mdén
(95 % Cl
1,8-4,4
per 1 000
man)
(0,31 %)
Buzzoni, ERSPC 13 ar N = IN=72891 - IRR:0,60 - Medelh - Stadieférdelning vid
2015 [19] 162388 mén,  man (95 % Cl ele] diagnos.
55-69 &r erbjéds PSA 0.52,

0,70)




Effektmatt A:

Risk for

Atgérd i s system-
inter- AN Eff.ekt', Effektmatt C: atiska
For- Up P~ ventions- cancer gprlmart Ien)lE Prostata- fel
fattare Studie ey Population grupp (1) Wil ug) L, L cancer- (bias) Kommentar
o ! stid ARR och/eller statisk ] 5
ar och : incidens samt  (lag,
(UF) K kumulativ prostata-
ontroll- .. NND medel-
incidens samt cancer "
orupp (K) N eller NNS hog,
hég)
med 2-4 ars IRD: 3,14 - Definition: M1
intervall per 1 000 och/eller PSA >100
K: N=89 352 mdan ng/ml vid diagnos.
man inte (95 % ClI - Svaghet att
erbjudna 3.93, imputering gjord for
PSA-prov 2,35) data som saknades.
Aus, 2007  Goteborg 10 &r N = EN=9972 - RR:49% - Lag
[14] 19945man,  man (p=
50-64 &r erbjéds PSA 0,0084)
vartannat Metastati
ar sk
prostata-
KiN=9973 cancer
inte vid
erbjudna diagnos
PSA-prov eller PSA
>100 ng/
ml efter
10 ar:
I: 24 man
K: 47
mdan
Arnsrud Goteborg 18 &r N= IIN =9 950 RR K (ITS) - - 116 % L&g - Formell ITS ej gjord i
Godt- vs. historisk 19 899 man, man ingick ej i denna Ki11% (ITS)/ denna artikel (ARR,
man, kontroll 50-64 Ar erbjods PSA-  artikel; separat HK: 6,8 % Medelh RR).
2015, [25] prov rapport frén fole]
vartannat Goteborg NND [:K: 9 (jamfort
Ar vantas (2017) I:HK: 13




Effektmatt A:

Risk for

Atgérd i s system-
inter- AN Eff.ekt', Effektmatt C: atiska
. Upp- A cancer (primart  matt B:
For- et ventions- 5 Prostata- fel
fattare Studie ey Population grupp (1) Wil ug) L, L cancer- (bias) Kommentar
o ! stid ARR och/eller statisk ] 5
ar och : incidens samt  (lag,
(UF) kumulativ prostata-
kontroll- o . NND medel-
rupp (K) incidens samt cancer hé
9 NNI eller NNS °9.
hég)
(regelbund Jamforelse K:HK: 23 historisk - Absolut risk i | och K
en infervention kontroll) ~ samt NNI och NND
screening) (regelbunden presenteras i artikeln.
PSA-testning) - Resultaten av lar
KIN=9949  mot historisk esuttaten avspegia
.. - effekten av screening
man, kontroll (inget

kontrollgrup
p
exponerad
for
osystematis
k screening

HK: Historisk
konfrall,
ingen PSA-
screening
(férvantat
utfall
baseras pd&
fore PSA
(1990-1994)

-projicerade
risker fran
svenska
populations
- register),

N inte
angivet

PSA);

RR I:HK: 42 %
(95%

Cl 28-54%);
ARR HK-I: 0,72 %
(95 % C1 0,50,
0.94 %)
J&mforelse-
konftroll
(osystematisk
PSA-testning)
mot historisk
konftroll (inget
PSA)

RR K:HK: 12 %
(95 % ClI -5 %,
26 %)

ARR HK-I: 0,20 %
(95 % CI-0,06,
0.47 %)
Kumulativ
prostatacancer
dod

I: 79 prostata-
cancerdddfall
per 9 950 méan
(0,98 %);

j@mfért med ingen
PSA-testning
(individperspektivet),
inte screening jamfort
med ingen screening
(populations-
perspektivet).

- Estimerad
(férvantad) risk
baserat pd
projicerade data som
innebdr viss extra-
polering med lagre
precision.

- Grad av
osystematisk PSA-
festning ej uppmatt i
konftroligruppen, men
beddms vara mycket
1&g eftersom den
huvudsakligen félides
upp foére "PSA-eran”.

- Forbattrad
behandling éver tid
bidrar sannolikt till en
del av skilnaden i




Effektmatt A:

Risk for

Atgérd i s system-
inter- AN Eff.ekt', Effektmatt C: atiska
For- Up P~ ventions- cancer gprlmart Ien)lE Prostata- fel
fattare Studie jeloing Population grupp (1) OuElmeip)ldy | S cancer- (bias) Kommentar
o ! stid ARR och/eller statisk ] 5
ar och : incidens samt  (lag,
(UF) K kumulativ prostata-
ontroll- .. NND medel-
incidens samt cancer "
orupp (K) N eller NNS hog,
hég)
K: 122 per 9 949 doédlighet mellan
man (1,5 %); grupperna.
HK: (1,7 %)
NNI eller NNS
Jamforelse
intervention mot
konftroll (ITS):
(KK 190 (95 % ClI
115, 549);
Jamforelse
intervention mot
historisk kontroll:
I:HK: 139 (95 %
Cl 107, 200);
Jamforelse
kontroll mot
historisk kontroll:
K:HK: 493 (95 %
Cl -1 563, 213)
Carlsson,  Goéteborg 17 ér N= IIN= IRR0,29 (5% Cl  IRR 0,43 IRR: 2,56 (95 % Medelh - Subgruppsanalys fér
2015, [26] = vs. Malm& 7 539 mdn, 3479 méni  0,11,0,67) (95 % ClI Cl 2,18, 3,02) fole] Aldrarna 50-54 vid
50-55 ar Goteborg 0,22, start i Goteborg mot
erbjods 0,79) historisk kontroll fr&n
Notera start- PSA-prov ARR: 57 férre ARR: 64 ARR: 872 fler Malmé (icke-
dldemn vartannat dédsfall i farre fall prostata- screenade).
ér prostatacancer av cancerfall per
(regelbund  per10000Man  metastas 10 000 Ma&n - Resultaten avspeglar
en (95 % Cl 22, 92) erad (95 % CI 723, effekten av screening
screening) prostata- 1 022) jGmfért med ingen
cancer PSA-testning




Effektmatt A:

Risk for

Atgérd i s system-
inter- AN Eff.ekt', Effektmatt C: atiska
. Upp- A cancer (primart  matt B:
For- e ventions- 5 Prostata- fel
fattare Studie ey Population grupp (1) Wil ug) L, L cancer- (bias) Kommentar
3 ! stid ARR och/eller statisk .. .
ar och : incidens samt  (lag,
(UF) Kontroll- kumulativ prostata- NND del
rupp (K) incidens samt cancer Sk
grupp NNI eller NNS hog,
hég)
HK:N=4060 1:0,2% (95 % ClI per 1:15% (95 % ClI (individperspekfivet),
man fran 0.1%,0,5%) 10 000 13.8 %) inte screening jamfort
fore-PSA i man (20,  HK: 6,3% (95% med ingen screening
Malmé HK: 0,8 % (95 % 108) Cl55%,71%) (populations-
Cl0,6%, 12%) 1:0.5% perspektivet).
(95 % ClI
0.3 %, - Forbattrad
0.9 %) behandling 6ver tid
HK: 1,2 % bidrar sannolikt till en
(95 % ClI del av skilnaden i
0.9 %, dadlighet mellan
1,6 %) grupperna.
NNI: 176 NND: 16




Effektmatt A:

Risk for

Atgérd i s system-
inter- AN tc.'.'” Eff.e:t', Effektmatt C: atiska
For- Up P~ ventions- cancer gprlma ulluLE Prostata- fel
fattare Studie ey Population grupp (1) Wil ug) L, L cancer- (bias) Kommentar
3 ! stid ARR och/eller statisk o . .
ar och : incidens samt  (lag,
(UF) K kumulativ prostata-
ontroll- o . NND medel-
arupp (K) incidens samt cancer o
NNI eller NNS ~ e
hég)
Heijns- ERSPC Livstids- N = I: 72952 Livstidshorisont: - Livstidshorisont: = Medelh  _ Modellering dér vissa
dijk, 2012 = (MISCAN) horison 162388 mdan, man 9 férnindrade 45 fler méan 6g parametrar baseras
[24] t 55-69 Ar erbjods PSA,  dodsfalli diagnosti- p& antaganden, il
har prostata-cancer cerade med exempel tidsduration
modellerat per 1 000 mé&n prostata- i olika halsofillstand
med &rligt NNS: 98 cancer per och skattade vérden
intervall 1 000 man P& halsofillstdnden
mellan 0 och 1, dar
K: 89 435 NND: 5 vardet 1 &r basta
man inte ténkbara hélsa och 0
erbjudna &r vérsta ténkbara
PSA-prov halsa eller dod.
- Man ber&knade aft
43 % av
diagnostiserad
cancer var
"dverdiagnostik”.
- Anfaganden om
negativa effekters
inverkan p&
livskvalitet baseras pd
observationsstudier,
varderingen av deras
inverkan pd& QALY &r
osdker.
Wever, ERSPC Livstids- N = (ej I I genomsnitt - I genomsnitt Medelh - Modellering bygger
2012 [23] = Nederlénder horison  aktuellt, (N = anges 1 mé&nad (0,08 1,5 érs langre fole] delvis p&
na och t modellerings- = ej), erbjéds ar) férléngd fid som antaganden, fill
Sverige studie) 50-69  PSA, har livstid for prostata- exempel "utilities”
(MISCAN) ar modellerat screenade cancer-patient och duration i vissa
med darligt man. for alla hdlsofillstdnd.
infervall screenade




Effektmatt A:

Risk for

Atgard i s system-
inter- AN Eff.ekt', Effektmatt C: atiska
For- Up P ventions- cancer gprlmart elit b Prostata- fel
fattare Studie jeloing Population grupp (1) OuElmeip)ldy | S cancer- (bias) Kommentar
o ! stid ARR och/eller statisk i 5
ar och : incidens samt  (lag,
(UF) K kumulativ prostata-
ontroll- o . NND medel-
arupp (K) incidens samt cancer o
NNI eller NNS ~ e
hég)
K: inte For1 % av man; 17 % av - Man antog ocksa
erbjudna screenade mdn mdannen far att alla individer som
PSA-prov forlangs livet i leva i genom- diagnosticerades
(N=anges genomsnitt snitt 8,8 ar med prostatacancer
€j) 8,1 ar |&ngre som genomgick radikal
prostata- prostatektomi.
cancer-
patienter - Overlevnadsdata i
modellen baserade
pd& data frén USA.
Auvinen, = ERSPC 13 &r N= [LN=72891  NNS: 200 fil - NND: 12-36'i Medelh - Matten varierar
2016 [20] 162 388 mén, = mdan 7 000 i de olika de olika centra &g mellan centra.
55-69 Ar erbjods PSA  cenfra som som deltogi
med 2-4 &rs  deltog i ERSPC ERSPC - Variationen beror
intervall bland annat p& hur
L&gst NNI vari L&gst NNI vari utbredd den
K: den svenska den svenska osystematiska
N = 89 352 delstudien delstudien PSA-testningen &r.
man inte
erbjudna
PSA-prov
Rahal, Systematisk 11-14 ERSPC 55-69 I:PSA (med  Vid 11-14 4r: - - Medelh - Medelhdg kvalitet: 8
2016, [9] oversikt ar Aar (inkl. Gote-  eller utan RR 0,78 (95 % ClI 6g av 11 kriterier enligt
borg 55-64 rektal- 0.65, 0,94) AMSTAR, exklusive
(s6kning: ar) palpation) tilvagagdangssatt for
fram il NNI: 1 000 studieurval,

redovisning av




Risk for
system-
Effektmatt C: atiska
Prostata- fel
cancer- (bias) Kommentar

Effektmatt A:
Dod i prostata- Effekt-
cancer (primart  matt B:

Atgérd i
inter-
For- o ventions-
foljning

. . uvtfallsmatt) RR, Meta-
g’r”“’e' SR stid AL T grpp 0 ARR och/eller statisk

: incidens samt  (lag
(UF) i kumulativ prostata- ’
s incidens samt cancer ALY medel-

orupp (K) N eller NNS :gg)

Upp-

mars Goteborg K: Inte studiekaraktdaristika,

2016) 50-54 ar erbjudna publikationsbias, och
PSA-prov vederbdrlig hdnsyn ej
(men tagen fill de
inkluderand inkluderade
e studiernas
opportunisti vetenskapliga kvalitet
sk testning)

Varierande
screening-
protokoll
(v.g. se
original-
artiklar)

- ERSPC:
PSA+/-
rektal-
palpation

- Goteborg:
PSA

Ordforklaringar

ARR = Absolut riskreduktion | €I = konfidensintervall | HK = historisk kontroll | HR = Hazard ratio | I = interventionsgrupp | IRD = "Incidence Rate Difference” |
IRR = "Incidence Rate Ratio” | ITS = "Intention To Screen”, d.v.s. jdmférelse mellan de randomiserade armarna (interventionsgrupp mot kontroligrupp)

I:K = ndr interventionsgruppen jamférs mot kontroligruppen | I:HK = ndr interventionsgruppen jémférs mot historisk kontroll | K = kontroligrupp |

M1 = metastatisk prostatacancer | RR = relativ risk | UF = uppféliningstid | K:HK = Kontroligruppen jamférs mot historisk kontroll, Number Needed to Invite
(NNI) och Number Needed to Screen (NNS) = antal m&n som behdver inbjudas, respektive screenas, for att fornindra ett dédsfall | prostatacancer inom x ar
efter tidpunkten fér randomisering, respektive pdbdrjad screening. NNI eller NNS berdknas som 1 dividerat med absoluta riskminskningen i
prostatacancermortalitet mellan jGmaorelsegrupperna. NND = "Number Needed to Diagnose”, d.v.s. det antal m&n som behdver diagnosticeras med
prostatacancer for att férhindra ett dédsfall i prostatacancer inom X antal &r (NND &r incidensdkningen dividerat med mortalitetsminskningen). ERSPC-
randomiserade mdn 50-74 ar: hdr redovisas endast resultat for karngruppen ("core age group” = 55-69 &r) som var den férbestdmda dldersgruppen i den
p& férhand planerade analysen for det primdra utfallsmdattet. En del ERSPC-centra anvénde dven rektalpalpation, kvoten mellan fritt/totalt PSA samt i vissa
fall &ven transrektalt ultraljud.



Summering av effekt och evidensstyrka

Absolut riskskillnad
(K-I for prostata-

Antal deltagare Utfall (absolut cancerdéd och Fiseli?hv Avdrag
Effektmatt (antal studier) risk) i kontroll- metastatisk sjukdom; . Evidensstyrka enligt Kommentar

samt referens ruppen I-K for prostata- Eleg; xion GRADE

cancerincidens) samt .
NNI, NND och NNO

Totalt 5 Efter median .

publikationer 9 ar: (e ey e=NNET 410 0,80

baserat p& 2 redovisat)
A: D6d i prostato- RCT:s i - Hog dverforbarhet for
conceeri)d 9-14 drs Ilatltec"JrrT),eSdgn U1 Za=[k 102 079 ERSPC respektive
medianuppfolining N = 162 388 Eft " mycket hég fér

’ er median A "

(endast RCT) ERSPC (3studier) 138105 ]7 0,13 % — NNI: 781 0.79 Starkt ‘ Géteborgsstudien.

19,11, 12] B vetenskapligt - God
ERSPC: 9, 11,13 &r (&ldrarna 55-69) gg?;rlcc;gp,é 9 dverensstmmelse i de 7
Goteborg: 14 ar . centra i ERSPC.

N =19 904 Efter median 4 .99 R.,CT'.S mgd -

N b 14 8r:0.9 % 0,40 % — NNI: 293 0,56 qu risk for = Mojsvoror svenska
Gofezorg . Y bias (ERSPC férhallanden.
1 studi 1 5
gélsdforlr?c)z E‘>O—]64) & Goteborg) - De RCT:s som ar
PP relevanta fér svenska
1 mdef?hq.nOLYS Ol;/ . forhdllanden (ERSPC &
meadeinog kvalite Goteborg) haringa
. ) . frén SO: . (ej redovisat) — brister.

SO-MA: 11-14 ar N =161 738 Efter 11-14 ar NNI:T 000 0,78

(2 studier) [5]

(&ldrarna 50-69)




A: Dod i
prostatacancer vid
17-18 &rs uppfolining
(observationsstudier)

B: Metastatisk
prostatacancer vid
10-13 ars uppfolining
(endast RCT)

B: Metastatisk
prostatacancer vid
17 érs uppfolining
(observationsstudie)

Totalt 2
publikationer
baserat p& 1 RCT
och tvé historiska
kontrollgrupper

N =7 539,
Goteborg mot
Malmo historisk
kontroll (1 studie)
[26]

(&ldrarna 50-55)

N =19 899,
Goteborg mot
historisk kontroll (1
studie) [25]
(&ldrarna 50-64)

Totalt 3 studier
baserat p& 2 RCT

N =19 945,
Goteborg (1
studie) [14]

N =76 813, ERSPC
(1 studie) [13]

N =162 388 ERSPC
(1 studie) [19]
Totalt 1 studie
baserat p& 1 RCT
och en historisk
konftrollgrupp

Efter 17 ar: 0,8 % 0,6 % —NNI: 176 0,29
Efter 18 ar: 1,7% 0,72 % — NNI: 139 0,58
Efter 10 ?I’Z 0,47 % 023 % 0.51
Efter 12 ér: 0,86 %

Efter 13 ar: (€] Sl s
redovisaft) 0.31% 0.60
Efter 174r:0,66% 0,38 % 0,43

Ofillréckligt
vetenskapligt
underlag

@000

Starkt
vetenskapligt
underlag,
baserat pd& 2
RCT:s med
I&g risk for
bias (ERSPC
& Goteborg)

SIS

Ofillréckligt
vetenskapligt
underlag

- Viss risk for bias
(selektionsbias,
"idsbias"”) med tva
populationer fr&n olika
fidsepoker (Goteborg,
fore-PSA-registerdata,
fére-PSA-Malmo).

- Enicke PSA-testad
konftrollgrupp ger en
battre uppskattning av
effekten av screening
med PSA jémfort med
ingen PSA-testning é&n
de randomiserade
screeningstudierna,
eftersom det i dessa
férekom betydande
PSA-testning i
kontrollgrupperna.

- Lagre precision vid
anvandande av historisk
kontroll i Goéteborg, fére-
PSA-projicerade data.

- Metastaserad
prostatacancer kan
vara undervarderad i
konftrollgrupp, d.v.s.
effekten falskt 1&g.

- Hég &verférbarhet for
ERSPC respektive
mycket hog for
Goteborgsstudien.

- Endast 1 studie.

- Viss risk for bias
(selektionsbias,
"fidsbias”) med tva




C: Prostatacancer-
incidens vid 13-14 &r
(endast RCT)

C: Prostatacancer-
incidens vid 17-18 &r
(observationsstudier)

N =7 539,
Goteborg mot
Malmé historisk
konftroll (1 studie)
[26]

Totalt 3 studier
baserat p& 2 RCT

N=162 388, ERSPC
(2 studier) [12, 20]

N=19 904,
Goteborg (1
studie)

Totalt 2 studier
baserat p& 1 RCT
och tvé historiska
konftrollgrupper

N =7 539,
Goteborg mot
Malmé historisk
kontroll (1 studie)
[26]

N =19 899,
Goteborg mot
historisk kontroll (1
studie) [25]

Efter 9 &r: 4,8 %
Efter 11 ar: 6,0 %
Efter 13 ar: 6,3 %
Efter 14 dr:
K:82%

Efter 17 ar: 6,3 %
Efter 18 ar: 6,8 %

3.4 %; NND: 48
3.6 %; NND: 37

3.3 %; NND: 27;

NNO: 16-69
4,5 %; NND: 12

8.7 %; NND: 16
9,2 %:; NND: 13

(e]
redovisat)
1,63

1,57

1,64

(e]
redovisat)
2,56

@000

Starkt
vetenskapligt
underlag,
baserat pd& 2
RCT:s med
1&g risk for
bias (ERSPC,
Goteborg)

DDOD

Ofillrackligt
vetenskapligt
underlag

@000

populationer fré&n olika
fidsepoker (Goteborg,
fore-PSA-registerdata,
fére-PSA-Malmo).
- Lagre precision.

- Variation i
studiekvalitet mellan
olika I&énder i ERSPC.
- Mycket god
overforbarhet for
Goteborgsstudien.

- Excess incidens kan
minska med langre
uppfdliningstid dé
incidensen i K
konvergerar mot denil.

- Risk fér bias vid
jamfoérelse med historisk
kontroll. Lagre risk for
bias med historisk
kontroll j&mfort
kontaminerad
konfrollarm.

- Excess incidence ar
stérre i observations-
studier mot HK an K'i
RCT, p.g.a. langre
uppfoliningstid och
mindre alt. avsaknad av
kontamination i HK.

Forkortningar: | = regelounden screening | K=kontrollgrupp exponerad fér osystematisk screening | HK =historisk kontroll = ingen PSA-screening, d.v.s. fére
PSA-eran | Alla effektmdétt avser &ldersspannet 50-70 &r.



Litteratursdkning

Dokumentation av informationssdékning (Cochrane library) utifrdn PICO

Databas: Cochrane library Databasleverantér: Wiley InterScience Datum: 2016-09-16,
Uppdatering av sékning 2011-05-05

Amne: Friska mén, 50-70 &r - Populationsbaserad screening med PSA-test
Amne: Friska mén, >70 &r - Populationsbaserad screening med PSA-test

Séknr

1.

Termtyp *)
MeSH

MeSH
MeSH

MeSH

MeSH

MeSH/
Quallifier

FT/TI, AB,
KW

Séktermer

MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms] explode
all frees
MeSH descriptor: [Mass Screening] this ferm only

MeSH descriptor: [Prostate-Specific Antigen]
explode all frees
1. AND 2. AND 3. AND Publication Year from 2011

MeSH descriptor: [Survival Analysis] explode all
frees
MeSH descriptor: [Survival Rate] explode all frees

5. OR 6.
4. AND 7. AND Publication Year from 2011

MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms] explode
all frees and with quadlifier(s): [Mortality - MO]

9. AND 2. AND Publication Year from 2011

"population-based prostate-cancer screening” or
"prostate cancer screening" or "prostate-cancer
screening" or "PSA-based screening" or "screening
with prostate-specific-antigen" or "serum prostatic
specific antigen":ti,ab kw Publication Year from
2011 (Word variations have been searched)

4, OR8.0OR10.OR 11.

Databas/
Antal ref. **)
3974

4678
1163

38:

CDSR/1
DARE/3
HTA/3
Cenftral/29
18103

9422
25441

13:
CDSR/0
DARE/O
HTA/O
Cenftral/13
606

22:

CDSR/1
DARE/2
HTA/O
Cenftral/19
115:
CDSR/1
DARE/1
HTA/3
Cenftral/107

137:
CDSR/1
DARE/4
HTA/6
Cenftral/122




Dokumentation av informationssékning (PubMed) utifran PICO

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2016-09-16

Amne: PSA-screening

soknr. Termtyp *)

1l MeSH

2. FT/SB

8.

4. MeSH

5 FI/sB

6.

7. MeSH

8. FT/SB

9.

10.

1. MeSH/PT
/SB

12, FT/SB

13.

14.

Soktermer

"Prostatic Neoplasms/diagnosis'[Mesh]

(((((prostate neoplasm(tiab] OR prostate neoplasms[tiab]
OR prostatic neoplasm([tiab] OR prostatic neoplasms[tiab]
OR prostate cancer[tiab] OR prostate cancers[tiab] OR
cancer of the prostate[tiab] OR prostatic cancer[tiab] OR
prostatic cancers[tiab] OR cancer of prostate[tiab])) OR
((prostate[ti] OR prostatic[ti]) AND (cancer[ti] OR
cancers(ti]))))) NOT medline[sb]

1. OR 2.

"Mass Screening'[Mesh:NoExp] OR "Early Detection of
Cancer'[Mesh]

((early detection of prostate cancer[fiab] OR prostate
cancer early detection[tiab] OR prostate cancer
detection[fiab] OR prostate cancer screening*[tiab] OR
screening for prostate cancer(tiab] OR screening[ti] OR
screeningslti])) NOT medline[sb]

4, OR 5.

"Prostate-Specific Antigen/blood"[Mesh]

((PSA test*[tiab] OR serum PSA[tiab] OR PSA serum[tiab]
OR PSA screening*[tiab] OR PSA concentration*[tiab] OR
prostate-specific antigen-based screening*[fiab] OR PSA-
based screening([tiab] OR prostate-specific antigen
screening([tiab] OR serum prostatic specific anfigen(tiab]
OR baseline PSA[tiab] OR prostate-specific antigen(ti]))
NOT medline[sb]

7.OR 8.

3. AND 6. AND 9.

"Epidemiologic Studies'[Mesh:NoExp] OR "Cross-Sectional
Studies'[Mesh]" OR Cohort Studies'[Mesh] OR "Case-
Control Studies"[Mesh] OR "Controlled Before-After
Studies'[Mesh] OR "Observational Study" [Publication
Type] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type] OR
systematic[sb]

((case-control[tiab] OR case comparison(tiab] OR case
compeer[tiab] OR case base[fiab] OR retrospective[tiab]
OR cohort studies[tiab] OR cohort study[tiab] OR
concurrent stud*[tiab] OR cohort analy*[fiab] OR cross
sectional studies[tiab] OR cross sectional study[tiab] OR
incidence(tiab] OR follow up([tiab] OR followup|[tiab] OR
longitudinal[tiab] OR prospective[tiab] OR
observational[tiab] OR randomi*[ti] OR systematic[ti] OR
epidemiological stud*[tiab] OR epidemiological
method*[tiab] OR comparative studies[tiab] OR
comparative study[tiab] OR confrolled stud*[tiab] OR
clinical study([fiab] OR clinical studies[fiab] OR
comparison studies[tiab] OR comparison study[tiab] OR
evaluation stud*[tiab] OR multicenter stud*[tialb] OR
population based|[tiab] OR hospital based[tiab])) NOT
medline[sb]

11. OR 12.

10. AND 13.

Antal
ref. **)
55553

11926

67479
98614

13610

112224
14946
931

15877
1935
1582186

315729

1873987
447




16.

PT

addresses[pt] OR autobiography[pt] OR biography[pt] OR
classical article[pt] OR dictionary[pt] OR directory[pt] OR
ediforial[pt] OR festschrift[pt] OR historical article[pt] OR
inferactive tutorial[pt] OR interview[pt] OR lectures[pt] OR
legal cases[pt] OR legislation[pt] OR news[pt] OR
newspaper article[pt] OR patient education handout[pt]
OR personal narratives[pt] OR portraits[pt] OR video-
audio media[pt] OR webcasts[pf]

14. NOT 15. AND Filters: Danish; English; Norwegian;
Swedish

D&d i prostatacancer + screening

17.
18.

19.
20.
21.

MeSH
FT/SB

Prostatic Neoplasms/mortality”[Mesh]

(((prostate neoplasm(fiab] OR prostate neoplasms[tiab]
OR prostatic neoplasm(tiab] OR prostatic neoplasms|[tiab]
OR prostate cancer[tiab] OR prostate cancers[fiab] OR
cancer of the prostate[tiab] OR prostatic cancer[tiab] OR
prostatic cancers[tialb] OR cancer of prostate[tiab])) AND
(death[tiab] OR deaths[tiab] OR mortality[tiab]))) NOT
medline[sb]

17.OR 18.

6. AND 13. AND 19.

20. NOT 15. AND Filters: Danish; English; Norwegian;
Swedish

Metastatisk prostatacancer + screening

22.

23.

24.
25.
26.

MeSH

FT/SB

"Neoplasm Metastasis'[Mesh] AND "Prostatic
Neoplasms"'[Mair]

(((prostate neoplasm(fiab] OR prostate neoplasms[tiab]
OR prostatic neoplasm([tiab] OR prostatic neoplasms[tiab]
OR prostate cancer[tiab] OR prostate cancers[fiab] OR
cancer of the prostate[tiab] OR prostatic cancer[tiab] OR
prostatic cancers[tiab] OR cancer of prostate[tiab]) AND
(metastasis[tiab] OR metastases[tiab] OR
metastatic[tiab]))) NOT medline[sb]

22. OR 23.

6. AND 13. AND 24.
25. NOT 13. AND Danish; English; Norwegian; Swedish

NNS, QALY, etc. + prostatacancer + screening

27.

28.

29.
30.
31.

32.

MeSH

FT/SB

"Models, Theoretical'[Mesh] OR "Cost-Benefit
Analysis"[Mesh] OR "Computer Simulation"[Mesh] OR
"Quality-Adjusted Life Years'[Mesh]

((overdetect*[fiab] OR number needed to screen(tiab]
OR numbers needed to screen(tiab] OR number needed
fo freat[tiab] OR numbers needed fo treat[tiab] OR
quality-adjusted life-year*[tiab] OR QALY [tiab] OR

QUALY [tiab] OR model*[ti] OR simulation(tiab])) NOT
medline[sb]

27. OR 28

10. AND 29.

30. NOT 13. AND Filters: Danish; English; Norwegian;
Swedish
16. OR 21. OR 26. OR 31.

1004222

411

7584
1389

8973
207
189

7237

2656

9893
34
33

1547760

112271

1660031
211
196

655
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