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Background. PSA-based opportunistic screening for prostate cancer is increasing throughout the
world, and also in Norway. The mortality reducing effectiveness of population-based PSA screening
has, however, so far not been proven and it is currently addressed by a European randomised trial
(ERPCS). This trial aims to demonstrate a 20% reduction of the prostate cancer-related mortality rate in
the year 2008 in men who have had regular PSA analysis and, if possible, curatively intended treatment
of a newly diagnosed prostate cancer.

Results. The rate of opportunistic screening in Norway in elderly men was about 7% in 1999 but is
increasing, with significant differences between the counties. The current health care strategy is to limit
opportunistic screening to a minimum, as the effectiveness of this task is unproven. Reduction of mor-
tality can only be achieved by the early diagnosis and treatment of “clinically important” prostate
cancer. The identification of these cases remains problematic in clinical routine. Data from the Cancer
Registry of Norway, and knowledge about prostate cancer tumour biology and epidemiology leave
doubt whether the aim of the ERPCS can be reached in 2008: The Norwegian Urological Cancer Group
has therefore not recommended Norway's participation in the ERPCS.

Conclusion. Population-based PSA screening can not be recommended in Norway. PSA-based oppor-
tunistic screening should be substantially reduced. If an asymptomatic man persistently requires PSA
testing, the responsible doctor has to inform him about the potential disadvantages as well as the poten-
tial benefits associated with opportunistic screening, diagnosis and treatment of prostate cancer. PSA-
screening should be considered as a public health care strategy, depending on the results of the ERPCS.
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INNLEDNING

Kreftregisterets tall viser en sterk ekning av insidensen
av prostatakreft blant norske menn (Figur 1), mens
mortaliteten har ekt i mye lavere grad. Lignende tall
foreligger fra andre land (1,2). Det er flere grunner til
den sterke insidensgkningen:

1. Miljefaktorer
2. Okning av befolkningens levealder
3. Bedre diagnostikk

Mens betydningen av miljefaktorer er vanskelig a
kvantifisere, og ekningen av levealderen antagelig er
ansvarlig for halvparten av insidensstigningen inntil
1990, representerer bedre diagnostikk og sakalt vill-
screening hovedarsaken for oppgangen i insidens etter
1990. Villscreening eller opportunistisk screening for
kreft betyr provetagning hos en asymptomatisk person
med henblikk p& & diagnostisere kreft i pre-klinisk
fase. Effektiviteten av et slikt tiltak er imidlertid ikke

bevist. Mélsetning for populasjonsbasert screening for
prostatakreft er & redusere mortalitet av denne syk-
dommen ved & diagnostisere kreftsvulsten i en pre-
klinisk fase med mulighet for kurativ behandling. Hvis
og nar det blir vist at populasjonsbasert PSA screening
og tidlig behandling reduserer mortaliteten, ber helse-
myndighetene vurdere innfering av denne strategien,
men forst da.

Analyse av prostataspesifikt antigen (PSA) i serum
er som regel det forste skritt mot tidlig diagnose av
prostatakreft. En slik test er enkel & gjennomfere ved
at legen tar en blodpreve av en asymptomatisk mann.
Den endelige diagnosen av prostatakreft stilles alltid
ved at man paviser kreftceller i en biopsi som tas fra
prostatakjertelen. P4 denne maten kan man finne pros-
tatakreft i pre-klinisk stadium som teoretisk skulle
egne seg for helbredende behandling. Med dette som
bakgrunn ensker et gkende antall av asymptomatiske
menn i utlandet og i Norge regelmessig bestemmelse
av serum PSA slik at sjansen for helbredende behand-

*Manuskriptet er basert pa folgende artikkel: Fossa SD, Eri LM, Skovlund E, Tveter K, Vatten L, for the Norwegian
Urological Cancer Group. No randomized trial of prostate cancer screening in Norway. Lancet Oncology, in press 2001.
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Figur 1. Aldersjusterte insidens- og mortalitetsrater av prostatakreft i Norge (1957-1997).

ling skulle vaere den beste 1 tilfelle det foreligger pros-
tatakreft. Ogsd mange urologer og — fra tid til annen —
den offentlige pressen, anbefaler regelmessig PSA
testing, fulgt av tidlig diagnose og tidlig behandling av
prostatakreft, skjont nytteverdien av en slik strategi
ikke er dokumentert.

TUMORBIOLOGI

Et ubestridelig tumorbiologisk faktum er at fore-
komsten av prostatakreft eker med alderen. Hvis man
undersgkte alle menn svert grundig, ville diagnosen
prostatakreft kunne stilles enda oftere enn de ekende
insidenstallene fra Kreftregisteret angir. Autopsistudier
viser for eksempel, at 40% av menn i 65-ars alderen
har utviklet kreft i sin prostata og at prostatakreft ofte
starter allerede i 40-ars alderen (3,4). Slike data viser
ogsd den lange latensperioden av prostatakreft, og
indikerer at mange kreftsvulster som patologen diag-
nostiserer i en vevsprove fra asymptomatiske menn
antagelig aldri gir kliniske symptomer og ikke redu-
serer mannens levetid.

En annen kjensgjerning er at legene hos den enkel-
te pasienten mangler sikre parametre som indikerer
aggressivitet i en nylig pavist prostatakreft. Selv om vi
kan diagnostisere kreftceller i en asymptomatisk
manns prostatakjertel kan vi ofte ikke forutsi i hvilken
grad denne svulsten medferer sykdom i pasientens le-
vetid eller forkorter denne. Vurderer man det kliniske
forlepet hos menn som har fatt diagnosen prostata-

kreft, blir man fort klar over den svert varierende
tumorbiologien til tross for at man sammenligner pasi-
enter med samme sykdomsutbredelse og cellebilde.
Denne betydelige variasjonen i tumorbiologien og var
manglende evne til & predikere aggressivitet av den en-
kelte svulst gjor populasjonsbasert screening, etterfulgt
av behandling, problematisk.

SCREENING EGENSKAPER AV PSA

Hos menn uten symptomer fra prostata vil en analyse
fra serum PSA kombinert med biopsier fra kjertelen gi
diagnosen prostatakreft med rimelig sikkerhet. Hvis
man tar biopsier hos menn med PSA > 4 g/l er sensi-
tiviteten av den ferste runden av screening ca. 70% og
spesifisiteten ca. 90%. Det vil si at 10% av menn har
en forhgyet PSA uten & ha prostatakreft, og at 30% av
dem som har prostatakreft ikke viser forheyede verdier
av PSA. Hos de fleste av forstnevnte gruppe foreligger
en benign prostatahyperplasi som arsak til en forheyet
PSA verdi. Man har estimert at kombinasjonen av en
forhoyet PSA og prostatabiopsi gir en prediktiv verdi
pa ca. 20%, noe avhengig av prevalensen av prostata-
kreft i populasjonen og avhengig av gjennomsnitts-
alderen blant undersgkte menn. Med andre ord, 20%
av menn som i en screeningsituasjon har forhayet PSA
blir diagnostisert med prostatakreft, eller av 5 menn
som undergar biopsi fra prostata far ¢n diagnostisert en
kreftsvulst. Tabell 1 viser hvordan fordelingen i de for-
skjellige grupper ville vere hvis 25 000 menn under-
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sokes med PSA. Tallene er basert pd en forekomst av
screening-erkjente kreftsvulster péd 2,5%, slik som det
er publisert i screeningsstudien fra Gateborg (5).

Tabell 1. Estimert antall av tilfeller av prostatakreft
diagnostisert under den ferste screeningrunden av
25 000 norske menn i alderen 50-65 ar (diagnoserate
2,5%, sensitivitet 70%, spesifisitet 90%).

Prostatakreft
PSA Ja Nei Total
Forheyet 625 2411 3036
"Normal" 268 21696 21964
Total 893 24107 25000

Prediktiv verdi av positiv PSA screening test: 625/3036 = 21%

SCREENING FOR PROSTATACANCER

Menn som deltar i et screeningsprogram for prostata-
kreft og som fér diagnosen prostatakreft horer til 1 av
4 grupper (6).

Gruppe A: Menn som ogsa kunne ha vart kurert hvis
deres kreftsvulst hadde blitt diagnostisert pd grunnlag
av kliniske symptomer. Hos disse menn vil PSA scree-
ning med etterfolgende behandling ikke forlenge livet.
Gruppe B: Menn som diagnostiseres i screeningsitua-
sjon med en uhelbredelig kreftsvulst pga. sykdoms-
utbredelsen. Hos disse menn vil screening antakelig
ikke affisere sykdomsutviklingen.

Gruppe C: Menn med en non-aggressiv (’snill”) can-
cer som aldri vil true pasientens liv selv uten behand-
ling. Disse menn der av andre &rsaker. Deres cancer
ville ha forblitt udiagnostisert uten screening. Heller
ikke denne gruppen har nytte av screeningen.

Gruppe D: Menn som ville ha utviklet uhelbredelig
cancer hvis svulsten skulle ha blitt diagnostisert pa
grunn av kliniske symptomer, men som vil kunne hel-
bredes pa grunnlag av screening og tidlig behandling.

Gruppe D er den eneste gruppen som kan forventes a
ha gevinst av screening hvis effektiv behandling er til
stede. Screeningens malsetting er & identifisere pasien-
ter som herer til gruppe D. Vi mé imidlertid erkjenne
at pasienter som herer til gruppe D ikke palitelig kan
identifiseres og atskilles fra andre pasienter med pros-
tatakreft selv om cellebildet (histologisk gradering i
biopsien) kan gi noen holdepunkter for svulstens
aggressivitet. P4 det ndvarende tidspunkt er det heller
ikke enighet i de kliniske miljoene og heller ikke fore-
ligger det vitenskapelig bevis for at man kan forandre
det kliniske forlepet av prostatacancer i positiv retning
ved de behandlingsmodaliteter som er til stede i dag:
Radikal prostatektomi eller hoydose stralebehandling
(ekstern eller intern). Vi har ingen randomiserte forsek
som viser at kurativt rettede tiltak hos en pasient for-
lenger livet sammenlignet med at en teoretisk helbre-
delig pasient forblir ubehandlet.
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Selv om disse tumorbiologiske og kliniske fakta er
velkjente, blir de sjelden diskutert av tilhengerne av
screening. Séledes gir man i de fleste diskusjoner ut
fra at alle de 625 screeningdiagnostiserte cancere
(Tabell 1) er like “farlige” og at det er like viktig &
diagnostisere og behandle alle. Retrospektive data fra
Kreftregisteret fra perioden for rutineintroduksjon av
PSA i Norge (omkring 1990) gir grunnlag for tvil om
dette standpunkt: Under forutsetning at det ogsa i ar
2000 bare er de kreftsvulster som er diagnostisert for
”PSA-eraen” som er klinisk viktige, ville det ta ca. 15
ar for 915 av 25 000 norske menn i alderen 50-65 &r
far diagnostisert en “klinisk viktig” prostatakreft (Ta-
bell 2). ”Klinisk viktig” er her definert som en kreft-
svulst som forarsaker mannens ded. I &r 2007 ville
man blant 25 000 norske menn ha diagnostisert ca. 224
slike prostatakrefttilfeller. Hvis man i tankemodellen
antar en pre-klinisk latenstid (lead time) pd 7 &r for
disse klinisk viktige former av prostatakreft og legger
igjen til grunn en sensitivitet pad 70% og en spesifisitet
pa 90% av PSA, kommer man frem til en prediktiv
verdi pa 6% som grunnlag i en screeningssituasjon for
& diagnostisere en prostatakreft som truer pasientens
liv (Tabell 3). Det vil si at 16-17 menn ma gjennomgé
en prostatabiopsi for & diagnostisere 1 mann med
prostatakreft som det muligens er vesentlig & diag-
nostisere.

Tabell 2. Estimert antall av “’klinisk viktige” tilfeller av
prostatakreft blant 25 000 norske menn som i ar 2000
var 50-65 ar gamle (Basert pa tall fra Kreftregisteret).

Ar Antall prostatakreft-tilfeller

2005 134
2007 224
2010 416
2015 915

Tabell 3. Estimert antall nye “kliniske viktige”
prostatakreft-tilfeller som diagnostiseres i &r 2007
pa grunn av PSA screening blant 25 000 norske
menn 50-65 ar gamle i ar 2000 (sensitivitet 70%,
spesifisitet 90%, lead time 7 &r).

"Klinisk viktig" prostatakreft

PSA Ja Nei Total
Forhoyet 157 2478 2635
"Normal" 67 22298 22365
Total 224 24776 25000

Prediktiv verdi av positiv PSA test: 157/2635 = 6%

RANDOMISERTE STUDIER FOR PSA
SCREENING OG TIDLIG BEHANDLING

Randomiserte studier kan pa vitenskapelig grunnlag
dokumentere om PSA screening forer til reduksjon av
mortalitet pa grunn av prostatakreft. Synkende mortali-
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tetstall fra Amerika, uten randomisering, kan indikere
effekt av PSA screening, men det kan ikke tjene som
et vitenskapelig bevis. Mortaliteten av prostatakreft
har, for eksempel, ogsé gétt ned i Storbritannia, hvor
man ikke har vart spesielt aktiv med henblikk pa PSA
screening eller kurativ radikal behandling (7). Klini-
kerne og epidemiologene venter med spenning pa
resultater av den Europeiske randomiserte studien for
prostatascreening (European Randomized Study of
Screening for Prostate Cancer: ERSPC) som inviterer
menn mellom 50-74 &r til PSA bestemmelse i 2 eller 3
screeningrunder (6). Menn med forheyet PSA gjen-
nomgar en prostatabiopsi. Hvis diagnosen prostata-
kreft stilles, tilbys radikal behandling i form av radikal
prostatatektomi eller hoydose stralebehandling. Studie-
ledelsen har beregnet at det kreves minst 190 000
menn for & pavise en 20% reduksjon i prostatakreft-
mortaliteten med en statistisk styrke pad 90%. Resulta-
tene av studien forventes i ar 2008. Den europeiske
studien skal kombineres med en lignende amerikansk
studie.

Det har etter hvert blitt uttrykt tvil om ERSPC vil
veere 1 stand til & oppna sitt primarmal: Pavisning av
mortalitetsreduksjon med 20%. Kontaminasjon med
ukontrollert PSA tagning i kontrollarmen, etterfulgt av
biopsi og behandling, kan redusere den statistiske styr-
ken. I den finske og svenske delstudien av ERSPC har,
for eksempel, ca. 20% av menn i kontrollarmen tatt
PSA-testen i 1999/2000 (personlig kommunikasjon,
2001). Selv om denne gkningen av kontaminasjons-
frekvensen har funnet sted under de siste ar av ERSPC
studien, er utviklingen bekymringsfull, ogsé i andre
land (8). Data fra Kreftregisteret gir ytterligere grunn-
lag for tvil om 250 000 randomiserte menn er tilstrek-
kelig til & pavise 20% mortalitetsreduksjon i &r 2008,
selv om de fleste delstudier i ERSPC ér 2008 vil ha en
observasjonsperiode pa 10-15 &r (Tabell 4).

Tabell 4. Antall randomiserte menn i et PSA-basert
screeningforsek for pavisning av 20% mortalitetsreduk-
sjon (90% teststyrke) (Basert pa tall fra Kreftregisteret).

Mortalitetsrate i

oppfelgingsperioden Nedvendig
Observasjons- Kontroll- Screening-  Antall menn i
periode (ar) gruppe gruppe hver gruppe
8 0,0005 0,00044 350 000
10 0,0006 0,00053 250 000
15 0,0008 0,0007 120 000

SCREENING MED PSA 1 NORGE

Den Norske Urologiske Cancer Gruppen (NUCG) har
evaluert bruken av PSA testing hos asymptomatiske
norske menn i 2 studier. Den forste studien (9) ble ut-
fort blant primarleger og bedriftsleger 1 1998, og viste
at 55% av legene initierte PSA testing hos asympto-
matiske menn, i hvert fall av og til. Det var store
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fylkesvise forskjeller i slik PSA testing (Figur 2), uten
at man kunne forklare disse variasjoner pd medisinsk
grunnlag. Studien viste ogsa en klar tendens til okt op-
portunistisk PSA screening i norsk primerlegepraksis.
Hovedkonklusjonen var likevel at opportunistisk PSA
screening fremdeles var lav nér studien ble gjennom-
fort, selv om man matte frykte en ekende tendens. Dis-
se resultatene ble bekreftet ved en sperreundersokelse
utfort i 1999: Av 869 menn i alderen 50-65 &r anga 7%
at det var blitt foretatt PSA testing hos dem i lepet av
det siste ar (8). Det tilsvarende tall fra Holland er 13%
(10).

1 1999 utga Senter for Medisinsk Metodeutvikling
en utredning om PSA screening og konkluderte med at
PSA testing av asymptomatiske prinsipielt ikke ber
gjennomfores i Norge (11). Hvis en mann ensker & fa
gjort en slik PSA testing ber han pa forhénd orienteres
om de diagnostiske konsekvenser av en forheyet PSA,
og de terapeutiske problemer behandlingen kan med-
fore (valg av behandlingsform; bivirkninger etc.).

NORSK DELTAGELSE 1 ERSPC

Norsk Urologisk Cancer Gruppe diskuterte deltagelse i
ERSPC i september 1999, etter en grundig utredning
av forholdene og flere kontakter med ERSPC. Forsla-
get var & randomisere 25 000 norske menn til scree-
ninggruppen og 50 000 til kontrollgruppen. Man aner-
kjente den store kliniske og vitenskapelige betydning
av denne studien. En ikke uvesentlig bi-effekt” av
norsk deltagelse i ERSPC ville vare at norske klini-
kere, epidemiologer og basalforskere fikk en unik
anledning til okt innsikt i prostatakreftproblemet ved
deltagelse i et internasjonalt vitenskapelig miljo. Norsk
deltagelse i ERSPC ville imidlertid legge beslag pa
betydelige ressurser i mange ar fremover, og enkelte
klinikere var betenkt over om det var riktig & prioritere
en slik satsning fremfor andre oppgaver i helsevesenet.
Etter at Kreftregisterets observerte og estimerte tall
hadde fremkommet i diskusjonen, tiltok tvilen om
ERSPC kunne oppné primermaélet pa 20% mortalitets-
reduksjon, ikke minst i lys av gkende kontaminasjon
med PSA testing i kontrollarmene i de fleste inter-
nasjonale delstudier. Flertallet av klinikerne fant det
heller ikke etisk forsvarlig a ta biopsi av 16 menn for &
finne klinisk viktig prostatakreft hos én. Forslaget om
norske deltagelse i ERSPC fant derfor ikke tilslutning i
NUCG.

OPPORTUNISTISK SCREENING AV NORSKE
MENN — EN UTFORDRING FOR LEGE-
PASIENT FORHOLDET

Enhver primarlege erfarer at enkelte menn meget
sterkt uttrykker ensker om & fa en PSA test, og at det
ville edelegge et godt lege-pasient forhold, ikke a
etterkomme et slikt enske. Ekspertene mener at legen 1
sa tilfelle er forpliktet til & gi mannen felgende infor-
masjon for PSA testen tas:
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"Villscreening”

(PSA-testing av friske menn, tilfeldig eller mer reguleert)

100
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30

Telemark
Oslo

1 2 3 4 5 6 7

8 9

Aust-Agder

Hordaland
Ser-Trgndelag

i

10 11 12 14 15 16 17 18 19 20

Figur 2. Prosentvis antall leger per norsk fylke som initierer PSA-basert pseudoscreening “av og til eller oftere”.

En forheyet serum PSA verdi ber i de fleste tilfeller
kontrolleres og deretter folges opp med biopsi fra
prostata. Biopsitagningen er som regel ufarlig, men
oppleves av de fleste menn som ubehagelig. Hos
enkelte menn mé biopsitagningen gjentas for & stille
en sikker diagnose.

Péavisning av tidlig prostatakreft hos asymptoma-
tiske menn betyr ikke at det alltid ber gis kurativt
rettet behandling.

Det er ikke bevist at radikal prostatektomi eller hoyt
dosert stralebehandling forlenger pasientens liv i en
slik situasjon. ”Ingen behandling” kan vere et ade-
kvat tilbud.

Asymptomatiske menn som er >70 ar gamle tilbys
som regel ikke noe kurativt behandlingstilbud i
Norge. Hos menn i denne aldersklassen ber legen
vare enda mer tilbakeholden med a ta PSA testen.
Radikal prostatektomi og heyt dosert stralebehand-
ling medferer bivirkninger (impotens, urininkonti-
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