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Screening for prostatacancer

- hvad siger evidensen?
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Formalet med screening for cancer er at nedbringe dedelig-
heden af den pagzldende cancer og samtidig bedre livskva-
liteten hos ramte personer. I mange vestlige lande, og nu ogsa
i Danmark, er prostatacancer (PC) den mest almindelige ma-
ligne sygdom hos mzend (undtaget hudcancer). Morbiditeten
og mortaliteten er betydelig. PC har en lang preklinisk fase,
der muligger screening mhp. tidlig detektion i kurabelt stadie.
Anvendte diagnostiske undersogelser omfatter serumkoncen-
trationen af prostataspecifikt antigen (PSA), rektaleksplora-
tion (DRE) og transrektal ultralydskanning (TRUS) med ultra-
lydvejledte biopsier.

Screening for PC er dog problematisk. De nzvnte under-
sogelser er ikke perfekte, hvilket resulterer i bade falsk posi-
tive og falsk negative undersogelsesresultater. Vigtigst er en
meget hej preevalens af sma intraprostatiske og langsomt
(ofte over flere decennier) voksende tumorer, der aldrig nir
at forarsage morbiditet endsige mortalitet. Dette forhold
danner baggrund for en bekymrende risiko for overdiag-
nostik og overbehandling, hvorved forstds diagnostik og
behandling af tumorer, der aldrig ville pavirke personens
livslengde og/eller livskvalitet [1]. At en oget diagnostisk
aktivitet kan fore til en endog meget betydelig stigning i in-
cidens er tydeligst illustreret 1 USA, hvor usystematisk PSA-
baseret screening har varet anvendt efter godkendelsen af
PSA til diagnostisk brug i slutningen af 1980’erne. I Norden
varierer PC-incidensen betydeligt landene imellem afhaen-
gigt af den nationale entusiasme for tidlig diagnose, mens der
kun eksisterer minimale forskelle pd den standardiserede
mortalitet af PC [2].

Siden publikationen af den forste danske PC-betankning i
1999 har man i de nationale rekommandationer talt klart og
entydigt imod en systematisk massescreening af PC. Til gen-
geeld har man hos patienter med symptomer, som kan vere
forarsaget af PC, klart anbefalet undersogelse med savel PSA
som rektaleksploration. Ved forhejet PSA (> 4,0 ng/ml) eller
suspekt palpationsfund rekommanderes der yderligere udred-
ning med TRUS med mulighed for prostatabiopsier. I den
reviderede og geldende udgave af PC- betzenkningen fra 2005
er disse rekommandationer opretholdt, idet arlig PSA- méling
nu tilrides hos mend med mindst to forsteledssleegtninge

med PC som konsekvens af den massivt foregede risiko hos
sddanne familizert disponerede personer [3].

Cochrane-metaanalyse

I Cochrane Library er der i ar blevet publiceret en metaana-
lyse af effekten af screening for PC [4]. Formélet med Co-
chrane-analysen var at give en systematisk gennemgang af
den eksisterende evidens fra randomiserede kontrollerede
undersogelser af screeningseffekt pd dedeligheden af PC og
procedurens effekt pa livskvalitet.

Randomiserede og kontrollerede undersogelser omhand-
lende screening versus ingen screening for PC indgik i meta-
analysen. I alt 99 artikler blev bedemt som vaerende potentielt
relevante og blev herefter alle gennemgaet med et 7eview af
den komplette tekst. Blandt disse udvalgtes de undersogelser,
som endeligt opfyldte inklusionskriterierne med vagt pa
folgende noglekriterier: randomisering, allokering iht.
»Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Investiga-
tions«, blinding af deltagere og effektmal, komplethed af
opfelgning og udferelse af intention to screen-analyser. Under-
sogelserne blev herved kategoriseret som havende lav, mode-
rat eller hoj bias. Herefter fandt en yderligere bedemmelse
sted med veegt pa karakteristik af forsogsdeltagerne, type af
intervention og de rapporterede slutpoint. Endeligt fandtes
blot to ud af 99 potentielle studier at leve op til metaunder-
sogelsens krav [5-9].

Quebec Studiet

Quebec Studiet [5-7] blev pabegyndt i 1988 i Quebec by. I alt
46.193 maend (alder 45-80 4r) blev randomiseret 2:1 til fordel
for screening for PC og blev stratificeret med hensyn til alder
og levested. Den forste screeningsrunde indbefattede PSA test
og DRE. Ved suspekt palpationsfund eller PSA > 3,0 ng/ml
suppleredes med TRUS og biopsier. Dog gennemgik de forste
1.002 meend samtlige tre undersogelser. Efterfolgende scree-
ning bestod udelukkende af en PSA-test med supplerende
TRUS og biopsier ved PSA > 3,0 ng/ml eller en stigning pa
over 20% siden sidste maling. Studiet er analyseret efter 11 ars
opfolgning med prostatacancerspecifik mortalitet som pri-
mert effektmal. Oplysninger om arsagsspecifik ded stam-
mede fra the Death Registry i Quebec. Af de 31.133 mznd,
som blev randomiseret og inviteret til screening, fandt pro-
ceduren imidlertid kun sted hos 7.348, mens de ovrige invite-
rede takkede nej til tilbudet om screening. Af de 15.353, som
blev randomiseret til kontrolgruppen, fik 1.122 alligevel ud-
fort screeningsundersogelse. Der foreligger ingen oplysninger
om, hvorvidt yderligere screening af kontrolgruppen fandt
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sted andetsteds, eller om deltagere i ovrigt traddte ud af under-
sogelsen. De indhentede data blev ikke analyseret efter inzen-
tion to screen-forskrifterne, og ved sammenligning mellem
dem, der faktisk fik og dem, der faktisk ikke fik udfert scree-
ning (fra begge randomiserede grupper), kunne forfatterne
bag Quebec-studiet rapportere om en relativ risiko for PC-
ded i screeningsgruppen pa 0,39 (95% konfidensinterval (KI):
0,19-0,65). P4 grundlag af oplysninger i de publicerede artikler
fra studiet har det veeret muligt i Cochrane-analysen at be-
regne den relative risiko baseret pa intention to screen. Ved
denne mere korrekte metode findes en relativ risiko for PC-
ded i gruppen randomiseret til screening pa 1,01 (95% KI:
0,76-1,33).

Norrkdping Studiet

Norrkoping Studiet [8, 9] blev pabegyndt i 1987 og rekrutte-
rede 50-69- irige deltagere fra Norrkoping. Hver sjette (kvasi-
randomisering) af de i alt 9.026 mznd blev randomiseret til
PC-screening. Deltagerne blev skriftligt indbudt til screening
med tre drs mellemrum, mens kontrolpopulationen ikke fik
dette bud. De to forste screeningsrunder (i 1987 og i 1990) be-
stod udelukkende af DRE, mens de folgende screeningsrunder
(1993 og 1997) tillige omfattede PSA-maling. Ved suspekt pal-
pationsfund eller PSA > 4,0 ng/ml suppleredes med TRUS og
biopsier. PC-mortaliteten, kliniske stadium ved diagnosen og
behandlingsvalg blev rapporteret. Blandt de 1.494 mend, der
var randomiseret til screening, gennemgik 1.161 forste runde
af proceduren. Screeningsdeltagelsen var i samtlige runder pa
ca. 75%. Der foreligger en komplet redegerelse for mortalitets-
data, som er analyseret efter intention to screen-forskrifterne.
Det er uklart, om dedsarsagen blev bestemt uden kendskab til
randomiseringsgruppe. I Cochrane- analysen kan en relativ
risiko for PC-ded beregnes (15 ar efter start af studiet) til 1,04
(95% KI: 0,64-1,68).

Cochrane-analysens konklusion

En samlet analyse af de to studier resulterer i en relativ risiko
pa 1,01 (95% KI: 0,80-1,29) for PC-ded, altsd ingen paviselig
reduktion i risiko for PC-mortalitet. Imidlertid er de to oven-
nzvnte studier behaftet med betydelige metodologiske svag-
heder, og Cochrane-forfatterne konkluderer, at de eksiste-
rende fa og usikre data hverken kan af- eller bekrzfte en gun-
stig effekt af screening for PC. Samtidig understreges manglen
pa valide data om screenings indflydelse pa livskvalitet og
okonomiske forhold. Metaanalysens forfattere understreger
behovet for flere relevante studier.

Resultaterne af to igangverende randomiserede scree-
ningsstudier afventes med spanding: The European Rando-
mized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) blev
pabegyndt i 1991 i en raekke europziske lande, og mere end
180.000 mznd er blevet screenet med rektaleksploration, PSA
og TRUS. Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian (PCLO)
cancer-screeningsstudiet har siden 1993 allokeret 37.000
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mend til screening for PC med rektaleksploration og PSA
med 37.000 mand som ikkescreenet kontrolgruppe. Der er
hib om, at resultaterne af disse to store studier vil kunne klar-
legge, om screening kan reducere PC-mortaliteten.

Diskussion

Cochrane-analysen fandt blot to relevante randomiserede
undersogelser, som opfyldte kvalitetskravene. Da begge un-
dersogelser fandtes at have betydende metodologiske svag-
heder har man i (meta)analysen naturligt mattet konkludere,
at der i dag ikke findes evidens hverken for eller imod scree-
ning af PC. Herudover skal det pointeres, at man i ingen af
studierne har beskzftiget sig med screeningens betydning for
livskvalitet og ekonomi. Denne helt utilstreekkelige evidens
sammenholdt med risikoen for morbiditet i forbindelse med
gzldende behandlingstilbud af PC berettiger saledes ikke den
tidlige sygdomsopsporing ved systematisk screening. Som
konsekvens heraf ber de danske rekommandationer fasthol-
des [3, 10]: Asymptomatiske mznd uden familizer disposition
for PC bor ikke screenes for PC.

En usystematisk anvendelse af PSA-screening foregar alle-
rede og ma forudses at tiltage blandt andet pa grund af medie-
omtale og pres fra patientgrupper. Asymptomatiske mznd,
som ensker PSA-maling, ber derfor grundigt informeres om
mulige konsekvenser af resultatet.
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