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Resume

Introduktion: Prostatacancer (PC) er en sygdom med stigende
incidens. Kurativ behandling er mulig ved lokaliseret sygdom, og
tidlig diagnostik er derfor vigtig. Prostataspecifikt antigen (PSA)
anvendes som cancermarkgr. Testen er korreleret med en raekke
usikkerheder, hvorfor Dansk Uro-Onkologisk Udvalg i 1999 frem-
satte anbefalinger for brugen af PSA i diagnostikken af PC. En af
anbefalingerne omhandlede brugen af ratioen mellem frit og total
PSA (f/tPSA) som supplement til total PSA (tPSA) nar denne er
<10 ng/ml. En undersggelse pa en raekke danske hospitalslabora-
torier blev iveerksat og havde som formal at afdeekke graden af
naevnte anbefalings implementering i daglig klinisk praksis.
Materiale og metoder: Undersggelsen blev gennemfart som en
spergeskemaundersggelse. Spgrgeskemaer, der indeholdt spargs-
mal om analyse af PSA, blev i april 2004 sendt til 15 hospitals-
laboratorier i Danmark — alle med tilknytning til et af landets tre
universitetshospitaler.

Resultater: Samtlige laboratorier fik malt tPSA og 64% fik malt
fItPSA. Der var konsensus omkring teerskelveerdien for tPSA (<4,0
ng/ml (pa visse laboratorier anvendes enheden pg/l. Denne enhed
er aekvivalent med ng/ml), men ikke for f/tPSA. Ligeledes var der
stor uenighed om niveauet af tPSA som indikation for analyse af
ftPSA. Séledes fulgte kun 44% delvis anbefalingen fra Dansk
Uro-Onkologisk Udvalg om supplerende méling af f/tPSA ved tPSA
<10 ng/ml.

Konklusion: P& trods af anbefalingen fra Dansk Uro-Onkologisk
Udvalg er maling af f/tPSA ikke fuldt ud implementeret pa de
adspurgte laboratorier i Danmark, og praksis omkring analysen er
langtfra standardiseret.

Prostatacancer (PC) er i dag den tredjehyppigste cancerform
blandt mznd i Danmark. Nye tal fra Sundhedsstyrelsen viser,
at op mod 2.000 mend over 45 ar hvert ar far stillet diagnosen
PC. En antalsstigning pa 25% over en tidrsperiode [1]. Kurativ
behandling er mulig ved lokaliseret sygdom, og tidlig diagno-
stik er derfor vigtig.

Maling af prostataspecifikt antigen (PSA)-niveauet i blo-
det i kombination med rektal eksploration er forstevalg i
den diagnostiske udredning [2]. PSA findes i serum; bade frit
(fPSA) og kompleksbundet til inhibitorer (cPSA). Et hejt
PSA-niveau kan vere tegn pa PC, men overlapning af PSA-
verdierne mellem benigne og maligne tilstande i prostata
komplicerer diagnostikken. Det er vigtigt, at den mest opti-
male malemetode anvendes i daglig klinisk praksis. Mange
laboratorier analyserer total PSA (tPSA): den samlede
mangde af fPSA og cPSA. Problemet med denne metode er
ringe specificitet [2]. Sdledes hersker der til stadighed uenig-
hed om den PSA-teerskelvaerdi, der skal fore til bioptering.

I Danmark anbefales der ikke biopsi ved normal rektal pal-
pation og en samtidig tPSA <4 ng/ml [2]. En arbejdsgruppe
under Dansk Uro-Onkologisk Udvalg anbefalede i 1999 en
supplerende miling af frit til total PSA-ratio (f/tPSA) i tilleg
til tPSA i intervallet under 10 ng/ml hos mznd med symp-
tomer og fund, der gor PC til en diagnostisk mulighed. Den
diagnostiske treefsikkerhed forventes ved denne male-
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metode at resultere i en ogning i specificitet pa 20% uden tab
af sensitivitet [2].

Enhver potentiel forbedring af specificiteten med bevaret
sensitivitet er klinisk interessant, da det vil medferer et fald i
antallet af falsk positive; altsd patienter, der fejlagtigt anses for
at veere syge. Dette har positiv betydning bade for patien-
terne, der undgar unedvendig videre udredning med biopsi
og generel utryghed, men ogsa for sundhedsvasenet, der kan
spare betydelige resurser til brug andetsteds.

Der blev foretaget en spergeskemaundersogelse blandt en
reekke danske hospitalslaboratorier i et forsog pa at afdekke
graden af implementering i daglig klinisk praksis af Dansk
Uro-Onkologisk Udvalgs anbefaling angdende f/tPSA.

Materiale og metoder

Femten sygehuslaboratorier med tilknytning til landets tre
universitetshospitaler blev udvalgt ud fra den formodning,

at innovation og implementering af nye anbefalinger hurti-
gere sker pa laboratorier, der er del af en hojere lzereanstalt.
Hvert laboratorium fik tilsendt et sporgeskema. Det blev un-
derstreget, at spergsmalene var montet pa netop det enkelte
laboratorium og de procedurer, der blev anvendt der, og altsd
ikke sigtede til opfattelsen af generelle anbefalinger pd omra-
det. Der blev blandt andet spurgt: 1) Analyseres blodprever
med henblik pa PSA? 2) Hvilke(n) milemetode(r) for PSA
benyttes? 3) Hvilke(t) test-kit/analyse-kit gores der brug af?
4) Hvilke(t) referenceomride/vaerdier anvendes ved analyse
for PSA? Telefoninterview blev planlagt som opfelgning pa
sporgeskemaet; dels for at hejne svarprocenten, dels for at
rette eventuelle misforstaelser.

Tabel 1. Fremstilling af veesentlige resultater fra spgrgeskemaunder-
sggelsen.

Forespargsel n/N %

PSA? analyseres pé laboratoriet

Ja 10/14 71
L 4/14 29
Analysemetode

tPSAC . 14/14 100
flEPSAY 9/14 64
Teerskelveerdier

tPSA<4,0ng/mle ... ... ... 14/14 100
fAPSA>0,18 ... .. ... 1/9 11
fIRPSA>0,20 ... ..o 6/9 67
fIRPSAuoplystt . ... .. 2/9 22
Indikation for analyse af f/t PSA

tPSA4-20ng/ml . ... ... 1/9 11
tPSA4-10ng/ml .. ... ... .. 4/9 44
tPSA2-20ng/ml ... ... 2/9 22
tPSAuoplyst’ ... ... 2/9 22

a) Prostataspecifikt antigen.

b) Denne del analyserer ikke PSA pé eget laboratorium, men videresender
praver til analyse andetsteds.

c) Total prostataspecifikt antigen.

d) Ratio mellem frit og total prostataspecifikt antigen.

e) Visse laboratorier anvender den akvivalente enhed pg/l.

f) Laboratoriet er forgeeves forsggt kontaktet telefonisk.
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Resultater

Fem laboratorier responderede skriftligt med fyldestgorende
svar og blev derfor ikke kontaktet pr. telefon som ferst plan-
lagt. De resterende ti laboratorier blev kontaktet telefonisk.
To laboratorier oplyste, at de nu fungerede som et laborato-
rium, hvorfor deres svar indgar som besvarelse fra et laborato-
rium. Sdledes er opgerelsen i alt baseret pa svar fra 14 labora-
torier. Svarprocenten var pa 100.

PSA-analyser blev udfort pa 71% af de adspurgte labora-
torier. Fire laboratorier (29%) analyserede ikke selv PSA, men
videresendte prover til analyse andetsteds. Et laboratorium
analyserede selv tPSA; men videresendte f/tPSA. Da der i
alle tilfzelde var tale om at videresende til andre af de i sporge-
skemaundersogelsen adspurgte laboratorier, hvis metoder var
kendte, kan de teknikker, der indirekte gelder for de fire
laboratorier, siledes ogsa kortleegges. Disse er derfor inddra-
get i resultatopgorelsen i Tabel 1, pa lige fod med resultaterne
fra de laboratorier, der selv udferer analyserne. Sdledes fik alle
adspurgte (100%) analyseret tPSA, og 64% fik tillige analyseret
{/tPSA.

Ved tPSA var der enighed mellem laboratorierne med hen-
syn til teerskelvaerdi (<4,0 ng/ml). Dette var ikke geldende for
f/tPSA. Som indikation for analyse af f/tPSA faldt fordelingen
som folger: 447% angav tPSA-intervallet pa 4-10 ng/ml, 11%
benyttede tPSA-intervallet 4-20 ng/ml , og 22% oplyste tPSA-
intervalet 2-20 ng/ml. 22% af de adspurgte laboratorier gav
ingen oplysninger vedrerende indikationsgrundlaget for ana-
lyse af {/tPSA.

Diskussion
Som det fremgar af resultaterne i Tabel 1, er der enighed
blandt de adspurgte laboratorier med hensyn til teerskelveer-
dien for tPSA (<4,0 ng/ml). Derimod ses der variation i den
diagnostiske handtering af f/tPSA. Der er uenighed om teer-
skelveerdi, men ogsd uenighed om indikationen for analyse af
f/tPSA. Ofte inddeles tPSA-verdierne i niveauerne <4 ng/ml,
4-10 ng/ml og >10 ng/ml, hvor praevalensen af PC inden for
disse intervaller er henholdsvis 2-14%, 20-30% og 50-60% [3].
Resultaterne fra sporgeskemaundersogelsen viser imidlertid,
at nogle laboratorier har udvidet indikationsomradet fra
2 ng/ml til 20 ng/ml. Ligeledes er det kun delvist, at 44% folger
anbefalingen fra Dansk Uro-Onkologisk Udvalg, idet denne
rekommanderer supplerende maling af {/tPSA ved tPSA i
intervallet under 10 ng/ml og altsa ikke er omfattet af en
nedre granse. Forskel i patienthindtering m3 give grund til
eftertanke. At udvide indikationsomradet for maling af
f/tPSA er ikke nedvendigvis en forbedring. Ren praktisk vil
det medfere, at flere prover pd baggrund af tPSA-resultatet vi-
deresendes til f/tPSA-analyse, men hvis ikke den diagnostiske
treefsikkerhed samtidig forbedres yderligere, vil det bare med-
fore et storre og mere uhensigtsmeessigt resurseforbrug.

Et begraenset antal laboratorier er inddraget i undersogel-
sen. Antagelsen om sterre innovation og hurtigere implemen-



UGESKR LAGER 168/5 | 30. JANUAR 2006

VIDENSKAB OG PRAKSIS | ORIGINAL MEDDELELSE

tering pa universitetstilknyttede laboratorier er maske ikke
holdbar. Mindre laboratorier kunne maske vere mere mod-
tagelige for nye tiltag, hvorved udbredelsen af malingen af
{/tPSA kunne undervurderes. Undersogelsen er saledes
naeppe fuldt repraesentativ for praksis i Danmark, men kan i
bedste fald vise en tendens.

I forbindelse med spergeskemaundersogelsen blev for-
fatterne bekendt med en original meddelelse [4], der om-
handlede evidensniveauet af anbefalinger i en reekke kla-
ringsrapporter, herunder klaringsrapporten fra Dansk Uro-
Onkologisk Udvalg fra 1999. Konklusionen fra denne artikel
er interessant, idet man i den pa baggrund af et evidens-
hierarki let modificeret efter Sackett et al 5] vurderer
styrken af anbefalingen i klaringsrapporten fra Dansk Uro-
Onkologisk Udvalg om at male f/tPSA til niveau 3, hvor
1 beskriver den hojeste styrke en publikation kan tildeles og
5 den laveste. Niveau 3 karakteriserer evidens, som er baseret
pa en klinisk relevant patientpopulation, som er undersegt
med den evaluerende test. I de tilfelde, hvor den evaluerede
test og en referencetest begge er udfert, er disse blevet tolket
uathzengigt af hinanden. Desvarre er populationen ikke kon-
sekvent undersogt med referencetesten, men kun delvis, og
dette svaekker styrken af den fremkomne anbefaling [5]. En
gennemgang af litteraturen for perioden fra den 1. januar 2002
til 1. april 2004 om f/tPSA som diagnostisk marker i forhold
til tPSA i omradet <10 ng/ml viste nejagtig samme tendens
som just beskrevet [6-9].

Set i forhold til evidensniveauet i klaringsrapporten fra
Dansk Uro-Onkologisk Udvalg og nyere litteratur afspejler
sporgeskemaundersogelsen maske en usikkerhed hos klini-
kerne med hensyn til anbefalingens relevans i daglig klinisk
praksis, eller maske er der tale om, at klinkernes erfaringer
ikke stemmer overens med klaringsrapportens anbefalinger.
Er dette tilfzldet, er der grund til at patale vigtigheden af et
hejt evidensgrundlag bag anbefalinger, for generelt at hojne
klaringsrapporters vaerdi som national klinisk vejledning, og
herigennem opna sterre konsensus om diagnostisk frem-
gangsmade.

Konklusion

P4 trods af anbefalingen fra Dansk Uro-Onkologisk Udvalg er
maling af f/tPSA ikke fuldt ud implementeret pa de adspurgte
laboratoriet i Danmark, og praksis omkring analysen er langt-
fra standardiseret.
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