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Sammanfattning

Socialstyrelsen rekommenderar att hélso- och sjukvarden inte erbjuder screening for
prostatacancer med PSA-prov. Avgorande for rekommendationen ar att nyttan med
screeningen for prostatacancer med PSA-prov inte tydligt 6verstiger de negativa
effekterna pa befolkningsniva. Synpunkter p& remissversionen lamnas till
Socialstyrelsen senast den 9 maj 2018.

Region Halland stéller sig bakom Socialstyrelsens rekommendation.

Bakgrund
Den mest betydande negativa effekten av screening for prostatacancer med PSA-

prov och eventuellt efterfljande vavnadsprovtagning ar att manga man skulle fa en
prostatacancerdiagnos och darefter behandling, trots att deras cancer inte skulle ha
utvecklats till nagon allvarlig sjukdom. For dessa personer kan saval
cancerdiagnosen i sig som biverkningarna av behandlingen patagligt minskat
livskvaliteten.

Utredning visar att det pagar en omfattande, oorganiserad PSA-testning av man i
Sverige idag. Testningen sker ofta utan att mannen far tillracklig information om
testningens tankbara tendenser. Dessutom ar en stor del av mannen 6ver den alder
vid vilken screening med PSA-prov har visat minska dodlighet i prostatacancer.

Det pagar utredningar i narliggande regioner hur en organiserad PSA-provtagning
skulle kunna utformas. Region Halland féljer denna utveckling.
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Region Hallands remissvar Socialstyrelsens
rekommendation prostatacancerscreening

Region Halland har beretts méjligheter att lamna synpunkter pa Socialstyrelsens
rekommendation och bedémningsunderlag om screening for prostatacancer

Region Halland staller dig bakom Socialstyrelsens forslag att halso- och sjukvarden
inte erbjuder screening for prostatacancer med PSA-provtagning med anledning av
att nyttan med screeningen inte tydligt dverstiger de negativa effekterna pa
befolkningsniva.
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Forord

Socialstyrelsen rekommenderade ar 2014 att hélso- och sjukvérden inte bor
erbjuda screening for prostatacancer med PSA-prov till mén 50 till 70 ar.
Nya forskningsresultat har publicerats sedan dess, bade om screening med
PSA-prov och om tester som kan komplettera PSA-prov for diagnostik av
prostatacancer. Socialstyrelsen har darfor gjort en ny bedomning av forut-
sdttningarna for ett nationellt screeningprogram for prostatacancer.

Denna rapport innehaller en sammanfattning av det underlag som tagits
fram for bedomningen och en rekommendation med syfte att nd en nationell
samsyn pé screening for prostatacancer. Malet med en rekommendation pa
nationell niva &r att frimja en god och jimlik vard. Rekommendationen riktar
sig till beslutsfattare, verksamhetsledningar och yrkesverksamma inom
hélso- och sjukvérden.

Socialstyrelsens bedomning utgér fran myndighetens modell for att be-
déma, infora och f6lja upp nationella screeningprogram. De vetenskapliga
underlag som ligger till grund for bedomningen samt en beskrivning av
modellen finns publicerad pd myndighetens webbplats.

Det hér dr en remissversion av rekommendationen. Syftet med att publi-
cera en remissversion dr att ge mojlighet for intressenter att i en bred och
Oppen process ta stillning till och komma med synpunkter pa rekommenda-
tionen. Synpunkter l&dmnas till Socialstyrelsen senast den 9 maj 2018. In-
komna synpunkter beaktas infor den slutliga versionen av rekommendationen
som beslutas under hosten 2018.

Ett stort antal personer har arbetat med utredningen pa olika sétt och finns
namngivna under rubriken Projektorganisation i denna rapport. Statens
beredning for medicinsk och social utvirdering (SBU) har som expertmyn-
dighet tagit fram och bedomt evidensen for tilldggstester till PSA-prov.

Socialstyrelsen vill sérskilt tacka det nationella screeningradet, sakkun-
niga, patientrepresentanter och experter som har deltagit i detta arbete med
stort kunnande och engagemang. Socialstyrelsen vill d&ven tacka Statens
medicinetiska rdd (SMER) och Socialstyrelsens etiska rdd for stod i etiska
fragor.

Lars-Torsten Larsson
Avdelningschef
Avdelningen for kunskapsstyrning for hélso- och sjukvard
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Sammanfattning

Personer som bjuds in till screening har sjélva inte valt att uppsoka sjukvar-
den. Detta stéller hdga krav pa att screeningprogrammet ir till tydlig nytta for
befolkningen, och att det finns vetenskapligt stod for att det har avsedd
effekt.

Socialstyrelsen rekommenderar att hilso- och sjukvarden inte erbjuder
screening for prostatacancer med PSA-prov, med eller utan kompletterande
test fore vivnadsprovtagning. Avgoérande for rekommendationen ar att nyttan
med screening for prostatacancer med PSA-prov inte tydligt 6verstiger de
negativa effekterna pa befolkningsniva. Bedomningen ir att det i dagsléget
inte finns tillrackligt underlag for att sdga hur kompletterande tester till PSA-
prov skulle paverka detta forhallande mellan hélsovinster och negativa
effekter.

Det hér ar en remissversion av rekommendationen. Intressenter har moj-
lighet att 1imna synpunkter pa remissversionen till Socialstyrelsen fram till
den 9 maj 2018. En slutlig version beslutas under hosten 2018.

PSA-prov

Den mest betydande negativa effekten av screening for prostatacancer med
PSA-prov och eventuellt efterfoljande systematiska vavnadsprov ar att
manga mén skulle fa en prostatacancerdiagnos och dérefter behandling, trots
att deras cancer inte skulle ha utvecklats till ndgon allvarlig sjukdom. For
dessa personer kan sdvil cancerdiagnosen 1 sig som biverkningarna av
behandlingen pétagligt minska livskvaliteten. De flesta som far behandling
for tidigt upptéckt prostatacancer far forsamrad sexuell funktion. Urinldckage
eller &ndtarmsbesvir dr ocksa forekommande biverkningar. Dessa biverk-
ningar kan vara funktionsnedséttande och s pass omfattande att de innebéar
en mycket stor paverkan pa sexuellt samliv och méjligheterna till ett aktivt
socialt liv.

Utredningen visar att det pagar omfattande, oorganiserad PSA-testning av
maén i Sverige 1 dag. Testningen sker ofta utan att ménnen far tillrdcklig
information om testningens tdnkbara konsekvenser. Dessutom ér en stor del
av de testade ménnen 6ver den alder vid vilken screening med PSA-prov har
visats minska dodligheten i prostatacancer.

Samtidigt har anvdndningen av aktiv monitorering (regelbundna kontroller
i stéllet for omedelbar behandling) dkat sedan Socialstyrelsens rekommen-
dation fran 2014 om att inte erbjuda screening for prostatacancer. Aktiv
monitorering minskar de negativa effekterna av screening, eftersom biverk-
ningar av behandling kan undvikas eller skjutas framat i tiden. Upp emot
hilften av dem som viljer att avvakta med behandling och paborjar aktiv
monitorering far dock behandling pa langre sikt.

Kompletterande test

Det finns numera flera tester som kan anvdndas som komplement till PSA-
prov for att identifiera mian som bor genomgé fortsatt utredning med vév-
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nadsprovtagning. Genom att anvinda kompletterande tester skulle 6verdia-
gnostik av mindre allvarlig prostatacancer kunna minska. Socialstyrelsen har
déarfor genomfort en utredning av ett flertal av dessa tester, for att kunna
beddma om dessa skulle kunna péverka forhallandet mellan positiva och
negativa effekter av ett nationellt screeningprogram for prostatacancer.

Socialstyrelsens samlade bedomning &r att det 1 nuléget inte finns tillrack-
ligt vetenskapligt stod for att rekommendera ett nationellt screeningprogram
for prostatacancer med PSA-prov kompletterat med ndgot av dessa tester.

Det pégar flera forskningsprojekt pa dessa kompletterande tester, bland
annat 1 Sverige, med syfte att minska 6verdiagnostik och dverbehandling av
tidigt upptickt prostatacancer. Mycket talar for att resultaten av denna
forskning under de ndrmaste aren kan ge forutséttning for en ny beddmning
av ett nationellt screeningprogram.
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Inledning

Socialstyrelsen rekommenderade ar 2014 att hélso- och sjukvérden inte bor
erbjuda screening for prostatacancer med test av prostataspecifikt antigen
(PSA-prov). Avgorande for rekommendationen var att de negativa effekterna
av screening med PSA-prov bedomdes som alltfor omfattande. Ménga mén
skulle riskera att f4 en prostatacancerdiagnos och dérefter behandling, trots
att deras cancer inte skulle ha utvecklats till ndgon allvarlig sjukdom. De
flesta som behandlas for tidigt upptéckt prostatacancer far forsamrad sexuell
funktion, ndgra far dven urinldckage eller &ndtarmsbesvir.

De senaste aren har det tillkommit flera tester som kan komplettera PSA-
provet for att identifiera mén som trots ett forhdjt PSA-vérde har 14g risk att
ha en behandlingskrdavande prostatacancer. Ett sadant test skulle kunna
minska 6verdiagnostik och éverbehandling. Eftersom nya forskningsresultat
har publicerats om bade PSA-prov och kompletterande test till PSA-prov, har
Socialstyrelsen genomfort en fornyad utvardering av forutsdttningarna for ett
nationellt screeningprogram for prostatacancer. Det screeningprogram som
utvirderats och bedomts &r ett nationellt screeningprogram for prostatacancer
med PSA-prov, med eller utan kompletterande test fore vivnadsprovtagning,
for méan mellan 50 och 70 &r.

I denna rapport presenteras Socialstyrelsens rekommendation. Arbetet med
rekommendationen har utgétt frdn Socialstyrelsens modell for att bedoma,
infora och folja upp olika typer av nationella screeningprogram. Screening-
modellen bestar av 15 beddmningskriterier som bor vara uppfyllda for att ett
program ska rekommenderas. En sammanfattning av underlaget till dessa
kriterier finns med i denna rapport. P4 Socialstyrelsens webbplats finns mer
information om sjdlva modellen och om hur myndigheten tar fram rekom-
mendationer om screening i rapporten Nationella screeningprogram — modell
for bedomning, inforande och uppfoljning [1].

Till grund for rekommendationen finns vetenskapligt underlag, en etisk
analys, ett hdlsoekonomiskt underlag samt en analys av organisatoriska
aspekter. I det vetenskapliga underlaget finns en bilaga om tilldggstester,
vilken tagits fram av Statens beredning for medicinsk och social utvardering
(SBU).

Dessa finns publicerade som bilagor till denna rapport pa Socialstyrelsens
webbplats, www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellascreeningprogram.

Prostatacancer

Prostatacancer &dr Sveriges vanligaste cancerform bland mén och star for
cirka en tredjedel av all cancer hos min. Genomsnittsdldern vid diagnos &r 69
ar och sjukdomen &r ovanlig fore 50 ars alder. Antalet nya fall av prosta-
tacancer 1 Sverige fordubblades mellan 1990 och 2004. Detta framst pa grund
av att PSA-testning ledde till att fler personer med mindre allvarlig cancer
diagnostiserades, men dven pd grund av ett dkat antal dldre mén i befolk-
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ningen. Det senaste artiondet har omkring 10 000 mén fatt diagnosen varje ar
i Sverige.

Sma omraden av cancerceller i prostatakorteln ar mycket vanliga hos me-
deldlders och édldre méin. De flesta av dessa omradden med cancerceller vaxer
langsamt, sa ldngsamt att de inte orsakar symtom under mannens resterande
livstid. Mdnga mén som har prostatacancer dor darfor av andra orsaker dn
cancern.

Svérighetsgraden av prostatacancer varierar dock mycket. Om symtom
fran prostatacancer uppkommer, sdsom besvir med att urinera, smértor eller
trotthet, dr det ofta tecken pa en lokalt avancerad eller spridd sjukdom som
inte ldngre kan botas. De flesta mén med spridd prostatacancer avlider i
sjukdomen inom négra ar. I Sverige dor omkring 1 av 20 mén av prosta-
tacancer [2].

De senaste 15 aren har dodligheten i prostatacancer bland svenska mén
minskat. Denna minskning kan forklaras av bade forbattrad diagnostik och
forbattrad behandling.

Diagnostik av prostatacancer

Blodprovet PSA borjade anvéndas for prostatacancerdiagnostik omkring ar
1990. PSA star for prostataspecifikt antigen. Det ér ett enzym som produce-
ras i prostatakdrteln och som 16ser upp sddesvitskans gelform. PSA finns i
laga halter 1 blodet hos personer med en normal prostata. Den vanligaste
orsaken till ett 6kat PSA-vérde i blodet &r godartad prostataforstoring, nagot
som drabbar de flesta mén 6ver medeldldern. Andra vanliga orsaker ar
urinvagsinfektioner och prostatacancer.

Main som efter ett PSA-prov visar sig ha forhdjda PSA-virden brukar
utredas vidare med vidvnadsprov fran prostatakorteln i syfte att uppticka eller
utesluta prostatacancer. Vivnadsprovtagningen orsakar ofta lindrig blodning,
ibland allvarlig infektion, och blodforgiftning kan forekomma.

De senaste aren har det tillkommit flera tester som kan komplettera PSA-
provet for att identifiera min som trots ett forhdjt PSA-vérde har 14g risk for
att ha en behandlingskrdvande prostatacancer, och som didrmed inte behdver
genomga viavnadsprovtagning. De hér testerna skulle, om de ar effektiva,
kunna minska overdiagnostiken och déarigenom de negativa effekterna av
screening, utan att samtidigt minska de gynnsamma effekterna.

Behandling beroende pd allvarlighetsgrad

Prostatacancer graderas enligt Gleasonsystemet pa en skala fran 6 till 10
(Gleasonsumma) utifrén dess mikroskopiska bild. Prostatacancer med
Gleasonsumma 6 dr den minst allvarliga formen. Den sprider sig ytterst
sdllan till andra organ. Prostatacancer med Gleasonsumma 10, den mest
allvarliga formen, dr ofta spridd redan nér diagnosen stélls och har mycket
hog dodlighet.

Prostatacancer som inte ar spridd kan delas upp 1 riskgrupper baserat pa
mikroskopisk bild, utbredning och PSA-virde (lagrisk, mellanrisk och
hogrisk). De flesta midnnen med lagriskcancer och en mindre andel av
minnen med mellanriskcancer rekommenderas i dag sa kallad aktiv monito-
rering 1 stéllet for behandling. Aktiv monitorering innebér att cancerns
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utveckling f6ljs genom regelbundna kontroller med PSA-prov, palpation av
prostata och vivnadsprov. Botande behandling ges da forst vid tecken pa
allvarlig cancer. Detta innebér att biverkningar av behandling kan undvikas
helt eller skjutas upp, ofta under flera érs tid. Biverkningar kopplade till
vavnadsprovtagning vid aktiv monitorering kan dock uppkomma.

Om prostatacancern inte har spridit sig, kan den botas med antingen oper-
ation eller strdlbehandling. Men manga méin behover ingen behandling alls
eftersom tillvdxten av cancern sker sa 1dngsamt att inga allvarliga symtom
hinner utvecklas under deras livstid.

Den botande effekten av strdlbehandling bedoms likvirdig med den for
kirurgi. Bade operation och stralning vid prostatacancer ger ofta ldngvariga
biverkningar med negativ inverkan pa livskvaliteten. De vanligaste negativa
effekterna &r erektionsproblem, dndtarmsbesviér, titare urintrdngningar och
urinldckage. Dessa biverkningar kan vara funktionsnedséttande och sé pass
omfattande att de innebdr en mycket stor paverkan pa sexuellt samliv och
mojligheterna till ett aktivt socialt liv.

Screening for prostatacancer

Ett screeningprogram innebadr att en avgransad del av befolkningen bjuds in
till en undersokning med syfte att uppticka ett specifikt tillstdnd. Vid positivt
screeningtest erbjuds ytterligare utredning, och om tillstdndet pavisas erbjuds
dven behandling. Personer som bjuds in till screening har sjélva inte valt att
uppsoka sjukvarden. Detta stdller hoga krav pa att det som erbjuds i ett
screeningprogram tydligt dr till nytta for befolkningen och att det finns
vetenskapligt stod for att det har avsedd effekt.

Screening i ett internationellt perspektiv

Sjukvdrdsmyndigheterna 1 minga andra ldnder har bedomt frdgan om
screening for prostatacancer med PSA-prov. Kazakstan dr det enda landet
som i dag erbjuder screening och i1 Litauen rekommenderas testning med
PSA-prov for alla mén mellan 50 och 74 ar som besoker primérvéarden.
Manga lander avrader dock frdn populationsbaserad screening for prosta-
tacancer.

I Norge, Finland, Island, Storbritannien, Irland, Kanada, Australien och
Nya Zeeland rekommenderas att mén (i vissa ldnder specificerat till man
mellan 50-55 och 70 ars dlder) informeras om tidnkbara fordelar och nackde-
lar med PSA-testning, varefter de sjélva far avgdra om de vill testas (individ-
baserad PSA-testning). I Danmark avrider sjukvardsmyndigheterna fran
sadan individbaserad PSA-testning, med undantag for min med arftlighet for
prostatacancer.

Historiskt sett har USA avratt fran individbaserad PSA-testning, men un-
der 2017 publicerades en remissversion av nya riktlinjer i USA, dér man
andrat till att rekommendera individbaserad PSA-testning for mén mellan 55
och 69 ars dlder.

Prostatacancer dr inte med bland de cancerformer som EU:s rad for hélso-
fragor rekommenderar screening for.
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Screening och hdlsoundersdkningar med PSA i
Sverige

Ar 2014 publicerade Socialstyrelsens en rekommendation om att inte infora
ett nationellt screeningprogram for prostatacancer med PSA-prov. Dock ér
oorganiserad PSA-testning vanlig i Sverige i dag. Omkring hilften av de
svenska médnnen mellan 50 och 70 ar har testats. Bland mén 6ver 70 ars alder
ar PSA-testning dnnu vanligare, trots att PSA-testning endast har visats
kunna leda till minskad dodlighet 1 prostatacancer hos mén under 70 érs
alder. Testningen sker ofta utan att mannen far tillricklig information om de
tdnkbara konsekvenserna. En betydande del av resurserna for urologisk
oppenvard och en mindre del av resurserna for primérvard, patologi och
onkologi tas i ansprak som en f6ljd av denna omfattande PSA-testning.

Socialstyrelsens nationella riktlinjer for prostatacancervard fran 2014 in-
nehaller rekommendationer om PSA-prov. Rekommendationerna talar om
under vilka forutsattningar PSA-prov bor erbjudas, och nér det inte bor
erbjudas.

Enligt riktlinjernas rekommendationer kan mén med tva eller fler forsta-
gradssléktingar med prostatacancer eller mutation i BRCA2-genen fa riktad
hilsounders6kning med PSA-prov. Vidare kan mén dver 50 ar med mer dn
10 ars forvintad kvarvarande livstid fa ta ett PSA-prov efter att de tagit del
av strukturerad information om PSA-prov. Mén som inte har nagra symtom
eller tecken pa prostatacancer, men dnskar ta ett PSA-prov, bor dock inte
erbjudas detta utan att forst ha fatt information om for- och nackdelarna med
ett sddant prov.

Enligt riktlinjerna kan hilso- och sjukvarden erbjuda organiserad PSA-
testning om den sker inom ramen for forskning och utveckling. Ingen region
och inget landsting har i dag paborjat nagot projekt eller nagon studie om
organiserad PSA-testning. Ddremot utreder bland annat Region Skéne och
Vistra Gotalandsregionen organiserad PSA-testning och systematiskt utskick
av information om PSA-prov utvirderas i Varmland.
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Rekommendation om
screeningprogram

Rekommendation

Hailso- och sjukvarden bor inte erbjuda screening for prostatacancer
med PSA-prov, med eller utan kompletterande test fore vivnadsprov-
tagning.

Rekommendationen ér en remissversion
Synpunkter tas emot fram till 9 maj 2018 via e-post till
Screening-Prostatacancer@socialstyrelsen.se

Motivering till rekommendationen

Enligt Socialstyrelsens rekommendation bor hilso- och sjukvarden inte
erbjuda screening for prostatacancer med PSA-prov, med eller utan annat
kompletterande test fore vidvnadsprovtagning. Avgorande for rekommenda-
tionen &r att nyttan med screening for prostatacancer med PSA-prov inte
tydligt bedoms Overvidga de negativa effekterna pa en befolkningsniva.

Ett nationellt screeningprogram med PSA-prov skulle innebéra att ménga
av de méan 1 aldern 50—70 ar som skulle erbjudas att delta i screeningen skulle
riskera att f4 en prostatacancerdiagnos trots att deras cancer aldrig skulle ha
utvecklats till ndgon allvarlig sjukdom. Screeningprogrammet skulle medfora
att 35-50 fler mén (per 1 000 mén) skulle diagnostiseras med prostatacancer
och innebéra 1-4 farre dodsfall i prostatacancer efter 10—15 ar. Detta jAmfort
med om det inte forekommit ndgon screening. De 35-50 extra fallen motsva-
rar det som kallas dverdiagnostik, eftersom dessa mén inte hade fatt nagon
prostatacancerdiagnos om de inte hade PSA-testats. Omkring 30 av dessa
mén skulle fa behandling i onddan, eftersom de inte hade utvecklat nagon
allvarlig cancer utan behandling. De flesta som far behandling for tidigt
upptickt prostatacancer far forsimrad sexuell funktion. Urinldckage eller
dndtarmsbesvir dr ocksd forekommande biverkningar. Dessa biverkningar
kan vara funktionsnedsittande och sé pass omfattande att de innebédr en
mycket stor paverkan pa sexuellt samliv och mojligheterna till ett aktivt
socialt liv.

Vid en samlad bedomning innebér det att nyttan med screening for prosta-
tacancer med PSA-prov inte tydligt 6verstiger de negativa effekterna pa
befolkningsniva.

De senaste aren har det tillkommit flera tester som kan komplettera PSA-
provet for att identifiera mén som trots ett forhojt PSA-virde har lag risk att
ha en behandlingskravande prostatacancer. Ett sadant test skulle kunna
minska dverdiagnostik och dverbehandling.
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Utifran underlaget som tagits fram har Socialstyrelsen sammantaget be-
domt att det inte finns tillrdckligt vetenskapligt stod for hur forhallandet
mellan nytta och negativa effekter pdverkas om PSA-provet kompletteras
med ndgot annat test fore vavnadsprovtagning. Eftersom kriterium 1-9 inte
bedomdes tillrackligt uppfyllt har inte ndgot hidlsoekonomiskt eller organisa-
toriskt underlag tagits fram for screening med PSA-prov med kompletterande
test.

Beskrivning av screeningprogrammet

Det screeningprogram som har bedomts utgar fran en modell dar mén i
aldern 50-70 ar aktivt erbjuds att delta i screening med PSA-prov, foljt av
systematisk vdvnadsprovtagning for man som har ett PSA-virde 6ver en viss
niva. Tidsintervallen mellan testtillfdllena i screeningprogrammet baseras pa
senast uppmaitt PSA-virde, i 6verensstimmelse med det nationella vérd-
programmet for prostatacancer [3]. Det innebér att man erbjuds PSA-prov
vart sjitte ar vid ett PSA-vérde under 1 mikrogram per liter (1 ug/l), och
vartannat ar vid vardet 1-2,9 pg/l. Mdn med PSA-vérde 3 pg/l eller hogre
hénvisas till utredning med palpation, transrektalt ultraljud och vivnadsprov-
tagning.

Konsekvenser av ett inforande

Ekonomiska konsekvenser

Det pégar i dag en omfattande, oorganiserad PSA-testning av mén i Sverige.
Jamfort med den nuvarande oorganiserade PSA-testningen skulle ett eventu-
ellt inférande av screening med PSA-prov sammantaget kunna vara kost-
nadsbesparande for samhillet. Dessa besparingar skulle ske bade 1 hdlso- och
sjukvarden och genom ett minskat produktionsbortfall.

Den hilsoekonomiska analysen baseras i flera delar pd antaganden. Det &r
darfor svart att sdkerstélla traffsékerheten i de effekter analysen visar.

Organisatoriska aspekter och konsekvenser

I analysen av organisatoriska aspekter och konsekvenser av ett eventuellt
inforande av ett screeningprogram for prostatacancer med PSA-prov lyfts
frdgor om utformning och utskick av information samt inbjudan till eventuell
screening. Analysen utgér fran ett forslag pa hur ett eventuellt screeningpro-
gram skulle kunna organiseras. Forslaget innebdr en modell med en nationell
administrativ enhet samt databas. Denna enhet skulle ansvara for inbjudning-
ar till screening och svar efter provtagning. Utdver denna nationella admi-
nistrativa enhet skulle organisationen besta av ett stort antal provtagande och
utredande enheter spridda 6ver landet.

Inforandet av ett screeningprogram skulle troligen leda till en storre 6kning
av det sjukvérdsrelaterade resursbehovet i de landsting och regioner som
i dag har en forhallandevis 1ag andel PSA-testade mén, &n i de som redan nu
har en hog andel.

Forutom péverkan pa de totala sjukvardsresurserna, skulle ett screening-
program medfora att resurser skulle behdva omfordelas. Det dr framfor allt
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behoven av provtagnings- och analysresurser samt av urologisk sjukvard och
patologbeddmningar som skulle 6ka. Att tillgodose behovet av nddviandiga
resurser skulle sannolikt bli en utmaning i vissa regioner vid ett eventuellt
inférande av ett nationellt screeningprogram. Belastningen pé primérvarden
skulle ddremot minska, eftersom denna hanterar en stor del av den oorganise-
rade PSA-testning som sker i dag.

Forutsattningar for en ny beddmning

Det padgar manga forskningsprojekt, bland annat i Sverige, med syfte att
minska overdiagnostik och dverbehandling av tidigt upptickt prostatacancer.

Sannolikt kan hélso- och sjukvarden bidra till 6kad kunskap om organise-
rad PSA-testning genom att, i linje med Socialstyrelsens rekommendation,
erbjuda organiserad PSA-testning inom ramen for forskning och utveckling i
storre omfattning @n idag. Det skulle &ven kunna vara vérdefullt att inom
ramen for detta diskutera olika mdjligheter att utvirdera hur diagnostiken av
prostatacancer kan forbéttras. Mycket talar for att det under de ndrmaste aren
kan finnas forutséttningar for en ny bedomning av ett nationellt screening-
program for prostatacancer.

Mojlighet att ge synpunkter pd
rekommendationen

Det hér dr en remissversion av rekommendationen. Syftet med att publicera
en remissversion ar att ge mojlighet for intressenter att 1 en bred och 6ppen
process ta stéllning till och komma med synpunkter pa rekommendationen.
Synpunkter ldmnas till Socialstyrelsen senast den 9 maj 2018.

Under remissperioden kommer Socialstyrelsen anordna ett nationellt se-
minarium dér regioner och landsting samt ovriga intressenter ska fa mojlig-
het att diskutera rekommendationen och ge aterkoppling.

Alla inkomna synpunkter beaktas infor den slutliga versionen av rekom-
mendationen som publiceras under hosten 2018.
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Beddmningskriterier med slutsatser

Har presenteras ett summerat underlag tillsammans med Socialstyrelsens
slutsatser. Dessa utgar frin bésta tillgdngliga kunskap, aktuell forskning och
beprovad erfarenhet.

Ett mer utforligt underlag redovisas i bilagorna Vetenskapligt underlag,
Etisk analys, Hdlsoekonomiskt underlag samt Organisatoriska aspekter.
Dessa finns publicerade pa Socialstyrelsens webbplats,
www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellascreeningprogram.

1. Prostatacancer ar ett viktigt hdlsoproblem

Prostatacancer ir ett stort hdlsoproblem. Det &r Sveriges vanligaste cancer-
form bland mén och star for 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. Medianéldern vid diagnos ar 69 ar. Sjukdomen &r
ovanlig fore 50 ars alder.

Prostatacancer &dr den vanligaste orsaken till cancerrelaterad dod bland
svenska min. Var tjugonde man i Sverige dor av prostatacancer. Ar 2015
avled 2 357 mén av prostatacancer. Spridning till skelettet orsakar ofta stort
lidande under de sista levnadsaren for dessa mén. Medianaldern hos personer
som avlider i prostatacancer ar 82 ar. Den dldersstandardiserade dodligheten i
prostatacancer har de senaste 15 dren minskat med 32 procent, vilket kan
forklaras av forbéttrad diagnostik och behandling.

2. Naturalforloppet for prostatacancer ar kant

Naturalforloppet vid prostatacancer varierar stort men ar vél studerat i ett
flertal observationsstudier. Sméd omraden av cancerceller i1 prostatakorteln dr
vanliga hos medelalders och dldre mén. De véxer ofta s& langsamt att de inte
orsakar ndgra symtom under ménnens livstid. Symtom fran prostatacancer,
sasom besvér att urinera, smértor och trotthet, &r tecken pa avancerad och
oftast obotlig sjukdom. Mén med skelettmetastaser vid diagnos har en
mediandverlevnad pa 3 ar, men nagra av dem lever i mer én 10 ar.
Naturalforloppet hos prostatacancer utan spridning ar starkt beroende av
cancerns mikroskopiska utseende. Detta graderas enligt Gleasonsystemet pa
en skala fran 6 till 10 (Gleasonsumma). Prostatacancer med Gleasonsumma 6
ar den minst allvarliga formen. Den sprider sig ytterst séllan till andra organ.
Prostatacancer med Gleasonsumma 10, den mest allvarliga formen, har
vanligen spridit sig redan nir diagnosen stélls och har mycket hog dodlighet.

3. Prostatacancer har en latent eller symtomfri fas

som gdr att upptécka

Prostatacancer har ofta en mycket lang symtomfri fas. Vid PSA-baserad
diagnostik upptécks cancern oftast 5-10 &r innan den ger ndgra symtom, men
variationen ar stor.
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4. Det finns testmetoder for att upptdcka
prostatacancer i symtomf ri fas

PSA-prov

PSA-prov har hog sensitivitet och kan identifiera de flesta min som har en
behandlingskriavande prostatacancer, men manga mén har forhdjda virden
(6ver 3 pg/l) utan att ha prostatacancer och specificiteten dr darfor 1ag.

Ett PSA-prov ricker inte for att stélla diagnosen prostatacancer utan beho-
ver kompletteras med efterféljande vivnadsprov frén prostatan. Endast hos
omkring en av fyra mian med PSA-virde 3—10 pg/l pavisas prostatacancer i
efterfoljande vivnadsprov. Vavnadsprovtagningen medfor risk for overdia-
gnostik av smé cancerhédrdar och for komplikationer sisom infektioner och
blodforgiftning.

PSA-vérden under atgdrdsgriansen 3 pg/l ar starkt relaterade till en mans
risk att utveckla allvarlig prostatacancer pé lang sikt. Medeldlders mén med
ett PSA-viarde under omkring 1 pg/l har mycket 1ag risk att utveckla allvarlig
prostatacancer pa 15-25 ars sikt. PSA &r darfor ett utmaérkt test for att
individualisera testintervall (tdtare testning vid hogre vérde, glesare testning
vid lagre virde). Omkring hélften av ménnen kan testas med mycket l&nga
intervall och avsluta testningen helt vid 60—65 érs alder.

PSA-prov med tilldggstest

En rad tillaggstester till PSA-prov har studerats 1 syfte att minska overdia-
gnostiken och ddrigenom de negativa effekterna av screening, utan att
samtidigt minska de gynnsamma effekterna. Tilldggstesterna syftar till att
minska andelen mén som behdver genomga vavnadsprovtagning efter PSA-
testning, och darigenom minska dverdiagnostiken.

Statens beredning for medicinsk och social utvirdering (SBU) har tagit
fram ett vetenskapligt underlag for att utvardera nyttan med olika tilliggsme-
toder for mdan med PSA-véirde 1-10 pg/l. Underlaget finns i sin helhet i
bilagan Vetenskapligt underlag som finns publicerad pa Socialstyrelsens
webbplats, www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellascreeningprogram.

De tester som utvérderats ar foljande:

* PSA-kvot

* PSA-densitet

* PSA-kvot + PSA-densitet

 Prostate Health Index (PHI)

* p2PSA

* % p2PSA

* fritt PSA

4 Kallikrein score (4KS)

* Multiparametrisk magnetresonanstomografi (mpMRT)
* Multivariabla modeller, exempelvis Stockholm-3

+ Ovriga markérer i serum: testosteron, IL-6, HGF, hK11
* Urinprov: PCA3

Det vetenskapliga underlaget har bedomts enligt evidensgraderingsmetoden
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
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Evaluation). Enligt metoden bedoms da det vetenskapliga underlaget som
starkt, mattligt starkt, begriansat eller otillrickligt, beroende pa tillforlitlighet-
en i de slutsatser som dras utifrdn bland annat kvaliteten pa de studier som
ingatt. Begreppen ska inte misstolkas som att testerna var “’starka” eller
“begrinsade” som diagnostiska test, utan bedomningen avser kvaliteten pa
det vetenskapliga underlaget. Ju starkare evidens desto mindre sannolikt dr
det att redovisade resultat kommer att paverkas av nya forskningsron. Ett
begriansat vetenskapligt underlag innebér alltsa att ny forskning skulle kunna
dndra de forskningsresultat som finns i studierna.

Det vetenskapliga underlaget bedoms vara begrinsat for att Prostate He-
alth Index (PHI), fritt PSA, kvoten fritt till totalt PSA, %p2PSA och PSA-
densitet forbéttrar diagnostiken av prostatacancer med Gleasonsumma > 7,
virderat med det statistiska méttet arean under kurvan (AUC). Mattet AUC
kan emellertid inte oversittas till hur mycket testen skulle paverka forhallan-
det mellan hédlsovinster och negativa eftekter av ett screeningprogram. For att
beddma detta behdvs information om hur stor andel mén som inte behdver
genomga vivnadsprovtagning och hur mycket upptickten av cancer med
Gleasonsumma 6 minskar. Detta finns inte atergivet i studierna.

Stockholm-3-modellen har studerats pa 48 000 mén i Stockholmsregionen.
Den studie som har publicerats om modellen visar att denna skulle ha
medfort att 32 procent farre min hade behdvt genomga vavnadsprov och 17
procent farre midn hade diagnostiseras med prostatacancer med Glea-
sonsumma 6, jamfort med om endast PSA-testet hade anvénts.

Det vetenskapliga underlaget for Stockholm-3-modellen bedoms vara
begriansat for den diagnostiska triaffsdkerheten vid aggressiv form (Glea-
sonsumma > 7) samt for utfallsméttet undvikbara biopsier. I enlighet med
GRADE har studien bristande kvalitet och 6verforbarhet (vilket kraver flera
studier).

Det saknas kunskap om modellens effekter vid upprepad testning, och om
effekterna av modellen skulle vara desamma for andra grupper &n mén fran
en storstadsregion. Studien redovisar inte hur stor andel av mdnnen som
behdvde undersdkas med palpation och ultraljud for storleksbedomning av
prostatakorteln, vilket &r en forutséttning for att det ska ga att bedoma hur
modellen skulle paverka resursdtgangen vid screening. Det dr ocksé oklart
om det gransvérde for PSA som anvéndes i studien dr optimalt. Stockholm-3-
modellen omfattar bland annat genetisk testning, vilket kraver sédrskilda
etiska och legala dvervidganden. Virdet av den genetiska komponenten
behover vara betydande for att den ska kunna motiveras for anvindning for
screening. Det dr dock oklart hur stor betydelse den genetiska komponenten
har 1 Stockholm-3-modellen.

Stockholm-3-modellen utvérderas for ndrvarande i studier dér den kombi-
neras med magnetkameratomografi (MRT).

Underlaget var mattligt starkt for att p2PSA inte vasentligt forbéttrar dia-
gnostiken av prostatacancer med Gleasonsumma > 7. For dvriga tester var
det vetenskapliga underlaget otillrackligt.

SCREENING FOR PROSTACANCER - REMISSVERSION
SOCIALSTYRELSEN



5. Det finns &tgdrder som ger béttre effekt i tidigt
skede an vid klinisk upptackt

Innan PSA-prov bdrjade anviandas upptécktes prostatacancer vanligen forst
nér sjukdomen var alltfor avancerad for att botande behandling skulle vara
mojlig. PSA-testning 6kar mojligheterna att upptécka och behandla prosta-
tacancer i ett botbart skede, och ddrmed forhindra lidande och dod i sjukdo-
men.

Randomiserade studier har visat minskad dodlighet i prostatacancer hos
min som genomgatt screening med PSA-prov. Detta ger ett starkt vetenskap-
ligt stod for att behandling ger béttre effekt da sjukdomen upptécks i ett tidigt
(symtomfritt) skede, jamfort med behandling som paborjas forst efter klinisk
upptéckt.

For prostatacancer utan spridning finns tre tinkbara atgirder: operation,
stralbehandling och uppf6ljning utan omedelbar behandling (aktiv monitore-
ring).

Operation av en tidigt upptickt prostatacancer (radikal prostatektomi) ger
mycket goda chanser till bot, men ocksa ofta bieffekter med langvarig
negativ inverkan pd livskvaliteten. Enligt det svenska Nationella prostatacan-
cerregistret har 85 procent av miannen med en god erektionsforméga fore
operationen nedsatt erektionsformaga och 15 procent av ménnen urinldckage
1 ar efter operationen. En tredjedel av méinnen i den aktuella aldersgruppen
har dock forsdmrad erektionsformaga redan fore operation. Risken for
bestaende bieffekter dr ndgot mindre efter operation for en tidigt (efter PSA-
test) upptéckt prostatacancer, jamfort med prostatacancer upptickt i rutin-
sjukvard, eftersom cancern oftast dr mindre nér diagnosen stills efter PSA-
testning.

Stralbehandling anses ge samma chans for bot som kirurgi. De vanligaste
bieffekterna efter stralbehandling dr nedsatt erektionsformaga (omkring 60
procent av dem som hade god erektionsformaga fore behandling), &ndtarms-
besvir (15 procent) och titare urintringningar (5—-10 procent).

Aktiv monitorering innebar att man med regelbundna kontroller (PSA-
prov, palpation av prostata, ultraljud, vivnadsprov och eventuell magnet-
kameraundersokning) foljer cancerns utveckling i syfte att ge botande
behandling endast vid tecken till allvarlig cancer. De flesta mdnnen med en
nyupptickt lagrisk prostatacancer och en mindre andel av mannen med
mellanriskcancer pabdrjar aktiv monitorering istillet for att genomga
omedelbar behandling. Darmed kan biverkningar av behandling undvikas
helt eller atminstone skjutas upp under flera ars tid. En negativ konsekvens
av aktiv monitorering dr de upprepade vdvnadsprovtagningarna, som bland
annat kan ge infektioner och 1 vissa fall medfora blodforgiftning. En del mén
upplever ocksa att det dr osdkert att leva med en obehandlad cancer.

6. Screeningprogrammet minskar dodlighet eller
sjuklighet i prostatacancer

Flera rapporter fran en europeisk randomiserad studie (ERSPC, dér 8 vésteu-
ropeiska ldnder ingér) och en svensk randomiserad studie (Goteborgs-
studien) ger ett starkt vetenskapligt underlag for att screening med PSA-prov
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och systematiska vivnadsprov minskar dodligheten i prostatacancer. Effek-
ten pa dodligheten dr i samma storleksordning som for de rekommenderade
nationella screeningprogrammen for brostcancer och tjocktarms- och dnd-
tarmscancer.

Goteborgs-studien visar att erbjudande om screening med PSA-prov
vartannat ar, med start mellan 50 och 64 ars alder och avslut vid 70 ars alder,
minskade dodligheten i prostatacancer med 4 mén per 1000 efter 14 ar,
jamfort med en kontrollgrupp (relativ riskreduktion 44 procent). Den europe-
iska studien (ERSPC) visade att erbjudande om screening med PSA-prov
med 2—4 érs intervall (7 &r vid ett center) av madn mellan 55 och 69 &r resulte-
rade i 1,3 féarre dodsfall i prostatacancer per 1 000 méan efter 13 ar (relativ
riskreduktion 21 procent).

Med léngre uppfoljningstid av de randomiserade studierna (fran 9 till 14
ar) okade den absoluta riskreduktionen for dod i prostatacancer, medan den
relativa riskreduktionen var oférdndrad. Antalet mén som behdvde bjudas in
for att forhindra ett dodsfall 1 prostatacancer minskade frédn 1 420 till 293.

Screening med PSA-prov minskar ocksé forekomsten av spridd prostata-
cancer 1 ndgot storre omfattning dn dodligheten, enligt ERSPC och Gote-
borgs-studien. Sjukligheten i tidig prostatacancer 6kar ddremot vid screening,
eftersom diagnosen tidigareldggs och manga mén darmed dven far leva
langre tid med biverkningar av behandling.

ERSPC och Goteborgs-studien visar att 40—50 fler mén far diagnosen
prostatacancer per 1 000 médn som bjuds in till screening, jimfort med
kontrollgrupperna. For varje forhindrat dodsfall 1 prostatacancer bland de
mén som bjods in till screening fick 12—27 fler mén diagnosen prostatacancer
under den tid som uppf6ljningen pagick.

/7. Testmetoderna och fortsatt handlGggning
accepteras av avsedd population

PSA analyseras i ett blodprov. I Géteborgs-studien genomgick omkring tre
fjardedelar av de méin som erbjods screening ett eller flera PSA-test.

Omkring var tionde man mellan 50 och 70 ar som ldmnar ett enstaka PSA-
prov, och var tredje som lamnar flera prov, har ndgon géng ett forhojt varde
och rekommenderas dérfor fortsatt utredning med vivnadsprovtagning.
Vivnadsprovtagningen genomfors via dndtarmen under lokalbedovning. Den
ar oftast mattligt obehaglig och ger 6vergidende blod 1 urinen, avforingen
eller sddesvitskan hos omkring hilften av ménnen. Négra procent far infekt-
ion med feber, och blodforgiftning kan forekomma. Trots detta accepterar de
allra flesta minnen vévnadsprovtagningen. I den svenska screeningstudien
genomgick 93 procent av ménnen med forhojt PSA-virde vavnadsprovtag-
ning.

De tillaggstest som har bedomts analyseras dven de i ett blodprov, med
undantag av urinprovet PCA3 och magnetkamera (MR).

Stockholm-3-testet innehéller en genetisk komponent. Testet accepterades
av deltagarna i den redovisade studien. Det dr dock oklart hur den genetiska
komponenten skulle paverka testets acceptans 1 ett screeningprogram.

SCREENING FOR PROSTACANCER - REMISSVERSION
SOCIALSTYRELSEN



8. Atgarderna vid tillstdndet &r klarlagda och
accepteras av avsedd population

Riktlinjer och nationella vardprogram for atgérder vid prostatacancer &r
allmént vedertagna 1 hélso- och sjukvirden. De anger att mdn med hogrisk
prostatacancer utan spridning och forvéintad kvarvarande livstid 6ver 10—15
4r ska rekommenderas antingen operation eller strilbehandling. Aven de
flesta mén med mellanrisk prostatacancer rekommenderas behandling, men
for vissa av dem é&r det oklart om aktiv monitorering eller omedelbar kurativt
syftande behandling ar ldmpligast. Det dr séllsynt att rekommenderad
behandling inte accepteras.

Det dr ocksé vedertaget att mén med lagrisk prostatacancer ska erbjudas
aktiv monitorering med intentionen att behandla vid eventuella senare tecken
pa allvarlig cancer. En del av dessa mén foredrar dock operation eller
stralbehandling framfor att ha en obehandlad cancer.

9. Halsovinsterna dvervager inte tydligt de negativa
effekterna av screeningprogrammet

Screening med PSA-prov och systematiska vévnadsprov
Effekten pd dodligheten i cancer av screening for prostatacancer med PSA-
prov och systematiska viavnadsprov dr i samma storleksordning som for de
rekommenderade nationella screeningprogrammen for brostcancer och for
tjocktarms- och dndtarmscancer. Daremot dr de negativa effekterna storre vid
screening for prostatacancer én vid de andra programmen. De negativa
effekterna bestér fraimst av minskad livskvalitet pa grund av 6verdiagnostik
och dverbehandling av cancer som aldrig skulle ha utvecklats till ndgon
allvarlig sjukdom. Den samlade bedomningen &r att nyttan med screening for
prostatacancer med PSA-prov inte tydligt Gverstiger de negativa effekterna
pa befolkningsniva.

Nedan summeras de positiva och negativa effekterna av ett screeningpro-
gram for prostatacancer med PSA-prov och systematiska vivnadsprov som
redovisats i de inkluderade studierna. Effekterna som redovisas ar i jamfo-
relse med mattligt forekommande osystematisk PSA-testning. Mer utforlig
information finns i bilagan Vetenskapligt underlag som finns publicerad pa
Socialstyrelsens webbplats,
www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellascreeningprogram.

Positiva effekter
I en europeisk unders6kning minskade screening for prostatacancer med
PSA-prov och systematiska vivnadsprov metastatisk prostatacancer med 3
fall per 1 000 mén efter 12—13 &r och dodligheten i prostatacancer minskade
med 0,7-1,3 dodsfall per 1 000 mén efter 9—13 ar. I en svensk undersdkning
minskade dodligheten med 4 dodsfall per 1 000 mén efter 14 ar.
Manga mén kan bli lugnade av ett besked om “normalt” PSA-virde.
Riskerna for bestdende bieffekter dr ndgot mindre efter operation och
stralbehandling for screeningupptéckt prostatacancer &n motsvarande risker
ndr cancern diagnostiseras 1 rutinsjukvarden.
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Ytterligare en positiv effekt av screening dr att handldggningen av min
med forhdjt PSA skulle standardiseras i hogre grad.

Negativa effekter

Screening for prostatacancer med PSA-prov kan leda till falskt positiva
resultat, det vill sdga att min far besked om att deras PSA-virde ar hogt och
att de kanske har prostatacancer — trots att de 1 sjdlva verket inte har cancer.
Av de mén som i den svenska screeningundersokningen erbjods PSA-prov
hade 200 per 1 000 ndgon gang inom 14 ar ett PSA-virde 6ver gransvérdet,
utan att ndgon prostatacancer pavisades. Nidstan alla dessa mén genomgick
dessutom vavnadsprov pd grund av det hoga PSA-virdet — vidvnadsprov som
alltsé togs i onddan. Beskedet om ett hogt PSA-prov och den efterfoljande
utredningen kan antas oroa dessa mén.

Omkring hélften av de mén som i ett screeningprogram far beskedet att de
har prostatacancer dr “0verdiagnostiserade”, det vill sdga att deras cancer inte
skulle ha diagnostiserats i franvaro av screening. Man med en ”6verdiagnos-
tiserad” cancer skulle inte ha fatt ndgra svéra besvir av sin cancer, dven om
den inte hade upptéckts; de far alltsa ett cancerbesked och eventuellt efterfol-
jande behandling i onddan — vilket kan antas minska deras livskvalitet. I den
svenska screeningundersokningen blev 40 per 1000 mén 6verdiagnostiserade
inom 14 &rs screening frén nar de forsta gdngen erbjdds att [imna ett PSA-
prov. Av dessa 40 méin genomgick drygt 30 en operation eller en stralbe-
handling, vilket hos de flesta ledde till forsdmrad sexuell forméga och hos en
mindre andel bestaende urinldckage eller andtarmsbesvir.

Screening innebér ocksa att diagnosen tidigareldggs (med i genomsnitt 9
ar) for mén som dven i frdnvaro av screening hade fatt en prostatacancerdia-
gnos. Dessa mén far leva ldngre tid med en cancerdiagnos och eventuellt med
biverkningar av behandling, vilket under denna tid kan minska deras livskva-
litet.

Screening med PSA-prov och kompletterande test
Stockholm-3-testet skulle sannolikt ge minskade negativa effekter, men det
vetenskapliga underlaget racker inte for att avgdra hur mycket forhallandet
mellan positiva och negativa effekter skulle paverkas. Det dr ocksa oklart i
vilket PSA-intervall som komplettering med Stockholm-3-modellen ger bast
effekt. Vidare dr det oklart hur mycket de kliniska variablerna och blodpro-
ven var for sig bidrar till effekten. Pdgaende studier i och utanfér Sverige
kommer inom négra ar att 6ka kunskapen om Stockholm-3-modellen och
andra diagnostiska metoder.

Utifran det underlag som finns for vriga tester gar det inte att avgéra om
eller hur mycket de andra kompletterande testerna skulle paverka balansen
mellan positiva och negativa effekter.

10. Screeningprogrammet har analyserats ur ett
etiskt perspektiv

Prostatacancer ér ett stort hdlsoproblem, bade pa individuell och pa samhélle-
lig niva. Sett till den etiska plattformen (prop. 1996/97:60) bor det déarfor
vara prioriterat att tidigt identifiera och behandla de mén som till foljd av
prostatacancer annars skulle uppleva svért lidande och for tidig dod. Scre-
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ening for prostatacancer aktualiserar dock flera etiska fragestillningar, savél
ndr det géller stdllningstagandet om det &r motiverat att infora screening som
vad som bor beaktas vid ett eventuellt inforande.

Eftersom screeningen riktas till samtliga mén 1 ett visst aldersspann kom-
mer inte bara de som har nytta av testet att fa erbjudandet. I praktiken innebar
detta att screeningen 1 viss omfattning kommer att leda till onddig utredning
och behandling, vilket i sin tur kan medfora oro, obehag och svéra bieffekter.
Ett stdllningstagande till att infora screening for prostatacancer behover alltsd
beakta flera perspektiv.

Om de negativa effekterna med screeningen bedoms tillrackligt stora,
riskerar ett inforande att bryta mot den vardetiska principen om att inte
skada. Att de mén som skulle erbjudas screening ges mojlighet att avstd fran
att lata testa sig dndrar inte pa detta. Att testet dr frivilligt innebér inte att
erbjudandet som sadant uppfattas som neutralt. Risken for skada ar sdrskilt
pataglig om det i screeningpopulationen finns individer med lag risk att
insjukna. Aven om screeningens totala effekt ir positiv, bestar frigan om
effekten ar tillrackligt betydande for att det ska vara forsvarbart att erbjuda
méin testning 1 stor omfattning. For att detta kriterium ska vara uppfyllt
behover fordelarna med ett screeningprogram tydligt 6verviga nackdelarna,
vilket det inte bedoms gora.

Ett eventuellt inforande av screening for prostatacancer aktualiserar d&ven
andra aspekter. Screeningen bor kunna motiveras i relation till andra insatser
inom hélso- och sjukvard. Det dr dirmed viktigt att ett inforande av prostata-
screening inte skulle leda till otillborliga undantrdngningseffekter i termer av
fordrojd utredning, diagnostik och behandling av sérskilda riskgrupper, eller
av annan vard.

Testmetoder som innehaller genetiska markdrer vicker fragor kring gene-
tisk integritet. Personer som sjélva inte latit testa sig kan, exempelvis via
ndrstaende, fa ta del av vad de upplever som odnskad information om sin risk
att drabbas av cancer. Det bor dven uppmérksammas att genetisk information
kan missbrukas.

I Sverige giller att hilso- och sjukvard ska erbjudas pa lika villkor. Alders-
spannet (50—70 ar) maste sdledes kunna motiveras vetenskapligt. Det ar
virdbehovet som ska vara avgorande, enligt den etiska plattformen.

11. Screeningprogrammet skulle kunna ge
betydande kostnadsbesparingar saval for samhdllet
som for hélso- och sjukvérden

En litteraturgenomgang identifierade fyra hdlsoekonomiska analyser som har
jamfort PSA-baserad screening med ingen eller oorganiserad PSA-testning.
Resultaten varierade beroende pé studerad population, samt pa screeningpro-
grammens struktur och forvdntade paverkan pa tidpunkten for upptackt och
behandling av prostatacancern. Tva av analyserna talar for att screening for
prostatacancer inte dr kostnadseffektiv, medan tvé talar for att screening kan
vara kostnadseffektiv. Dock &r ingen av analyserna helt 6verforbara till
svenska forhallanden.

Socialstyrelsen har 1tit gora en hdlsoekonomisk analys med berékning av
kostnadseffektiviteten for ett screeningprogram med PSA-prov och systema-
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tiska viavnadsprov, 1 forhallande till dagens oorganiserade testning. Samman-
taget visade analysen att ett screeningprogram skulle kunna ge betydande
kostnadsbesparingar savil for samhillet som for hilso- och sjukvarden.

Samma testintervall som anges i det nationella vardprogrammet for
prostatacancer anvindes for analysen. Aldersgruppen var 50-70 4r i bas-
modellen. Antagandena i modellen baseras pd publicerade resultat frdn den
europeiska och den svenska randomiserade screeningstudien, andra utvirde-
ringar och medicinska experters enade utlatanden. For att hantera osdkerhet-
en i skattningarna har ett antal kinslighetsanalyser genomforts.

Analysen talar for att kostnaderna for PSA-testning och utredning kommer
att oka om ett screeningprogram for prostatacancer infors, &ven om provsvar
automatiseras och uppfoljningen sker enligt en algoritm. Orsaken till 6kning-
en dr framfor allt att det strukturerade programmet forvéntas oka foljsamhet-
en till utredning med viavnadsprover, men dven att programmet nar manga
min som inte skulle PSA-testas utan screening. Samtidigt talar analysen for
att ett screeningprogram skulle kunna leda till ndgot minskade kostnader for
prostatacancer, eftersom cancer kan upptéckas och behandlas i ett tidigare
skede. Ett screeningprogram forvintas ocksa minska produktionsbortfallet.

Analysen talar for att ett screeningprogram skulle kunna medfora en liten
hélsovinst mitt i levnadsér och i kvalitetsjusterade levnadsar. Hilsovinsten
utgér fran summan av dels nyttan, dels skadan eller oldgenheten for de méin
som deltar 1 screening. Nyttan bestir dd av att mén fir en tidig diagnos och
relevant behandling, som kan fordrdja eller forhindra sjuklighet i prosta-
tacancer. Skadan bestdr av att mén utan prostatacancer far genomga vidare
utredning eller far en diagnos och eventuellt behandling for en prostatacancer
som annars inte hade utvecklats till en allvarlig cancer.

Den hilsoekonomiska analysen baseras i flera delar pa antaganden och det
ar darfor svart att ange resultatens traffsidkerhet.

For mer information om analysen se bilagan Hdilsoekonomiska underlaget.

12. Information om deltagande i
screeningprogrammet har varderats

Utformningen av den information som skickas ut tillsammans med inbjudan
till ett screeningprogram &r avgorande for dess tackningsgrad. Sannolikt
skulle en rekommendation om nationell screening uppfattas som ett starkt
argument for att tacka ja till inbjudan. Screening for prostatacancer skulle
innebéra en svar balansgang mellan tinkbar nytta och skada for individen.
Det dr dirfor angeldget att informationen 1 inbjudan tydligt beskriver bade
fordelar och nackdelar, sa att den enskilde mannen kan ta ett eget vilgrundat
beslut om deltagande.

I det underlag som tagits fram for kriterium 12 lyfts att inbjudan till scre-
ening och bifogad information helst bor vara samma i hela landet, men att
den i vissa fall kan behova anpassas lokalt och regionalt om ett screening-
program skulle inforas. For att ett screeningprogram ska bli jadmlikt och n ut
till alla mén i den aktuella aldersgruppen, bor information finnas tillgénglig i
olika former pé flera olika sprék.
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Enligt Socialstyrelsens modell for bedomning, inférande och uppfoljning
av screeningprogram bor dven foljande inga i informationen till personer som
inbjuds till en eventuell screening:

+ risken for att drabbas och konsekvenserna av tillstdndet

* hur screeningprogrammet paverkar konsekvenserna av tillstandet

* hur stor andel som far ett positivt utfall av screeningtestet

+ vilka atgarder for tillstaindet som kan bli aktuella och deras konsekvenser
* att det ar frivilligt att delta 1 ett screeningprogram

* vem som &r avsdndare.

Sedan 2007 ger Socialstyrelsen ut en informationsbroschyr som riktar sig till
mén som Overvager att ta ett PSA-prov. Broschyren tar upp mycket av det
som bor inga i information om screening, men den behdver anpassas om den
ska anvédndas inom ett screeningprogram.

Eftersom det saknas kunskap om hur information om organiserad scre-
ening for prostatacancer borde utformas, dr det av stor vikt att alla kompo-
nenter i en eventuell information kontinuerligt utvirderas. Bland det som bor
utvirderas dr hur informationen uppfattas och hur man bést nér grupper med
lagt deltagande.

Underlaget for kriterium 12 finns i sin helhet i bilagan Organisatoriska
aspekter som finns publicerad pa Socialstyrelsens webbplats,
www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellascreeningprogram.

13. Organisatoriska aspekter som ar relevanta for eft
nationellt likvardigt screeningprogram har klarlagts

Till skillnad fran oorganiserad PSA-testning kan de olika delarna av ett
eventuellt screeningprogram kontinuerligt utvirderas, kvalitetssdkras och
utvecklas for att successivt uppna likvardiga och jamlika forhdllanden dver
hela landet. For att detta ska kunna uppnés bor landsting och regioner
samverka under inférande av nya screeningprogram. Det dr ocksa angeldget
att vasentliga delar av ett eventuellt program ér lika for hela landet om det
skulle inforas. Samtidigt skulle ocksa vissa delar av ett eventuellt program
kunna organiseras pa olika sétt av olika landsting och regioner, beroende pa
lokala och regionala forutsattningar.

Underlaget for kriterium 13 utgér fran ett forslag pa ett screeningprogram
for prostatacancer som omfattar en nationell administrativ enhet samt lokala
enheter for provtagning och utredning.

Om ett screeningprogram skulle inforas dr det onskvéirt med en strukture-
rad och nationellt 6verenskommen struktur for utredningen (palpation,
ultraljud och viivnadsprover). Aterbesok for svar pa vivnadsproven bor ske
inom den tidsram som ér fastslagen inom standardiserade vardforlopp (SVF).
Main som diagnostiseras med cancer bor dérefter tas omhand enligt de
principer och med de ledtider som giller for SVF.

Med stor sannolikhet skulle det utifran dagens forutsattningar bli svart att
bemanna utredningsenheterna med urologer i vissa delar av landet. Sko-
terskeledd utredning skulle darfér kunna behdva utvirderas, men alla enheter
skulle behdva ha tillging till likare med urologisk kompetens. Aven dagens
brist pd patologer kan paverka rutinerna vid de utredande enheterna.
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I bilagan Organisatoriska aspekter som finns publicerad pa Social-
styrelsens webbplats,
www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellascreeningprogram finns mer
detaljerad information om hur ett screeningprogram skulle kunna organise-
ras.

14. Screeningprogrammets resursbehov och

genomfdrbarhet har varderats

Overgangen fran oorganiserad PSA-testning till ett screeningprogram for
prostatacancer skulle innebédra en omfordelning av tillgdngliga resurser.
Under en inférandeperiod, innan den oorganiserade testningen minskat,
skulle behovet av resurser for diagnostik 6ka (personal for provtagning och
analyser samt specialistlikare inom urologi och patologi). Belastningen pa
primérvéarden, som i dag hanterar en stor del av den oorganiserade PSA-
testningen, skulle diremot minska. Dagens brist pa urologer och patologer
skulle sannolikt vara en utmaning vid ett inférande av en nationellt likvirdig
screening for prostatacancer.

Det dr oklart hur fort PSA-provtagningen utanfor programmet skulle
minska for symtomfria min. En hélsoekonomisk berdkning talar for att ett
inforande av organiserad PSA-testning i Region Skane skulle minska det
totala resursbehovet till under det ursprungliga efter 3 ar, om den oorganise-
rade testningen helt upphor inom 5 ar. For de landsting och regioner som
i dag har en 1ag andel médn som PSA-testas, skulle ett screeningprogram
troligen medfora storre initial 6kning av resursbehoven én for dem som i dag
har en utbredd PSA-testning. Pé langre sikt skulle ett screeningprogram
troligen leda till att antalet PSA-prov minskar totalt.

Ett screeningprogram skulle leda till att antalet funna prostatacancerfall
skulle 6ka. Det 0kade antalet mén med prostatacancer skulle framfor allt 6ka
behovet av urologisk sjukvard, savil for operationer som for aktiv monitore-
ring. P4 langre sikt skulle ett minskande antal mén med spridd prostatacancer
minska den snabba behovsokningen for onkologisk sjukvard, som nu ses pa
grund av en aldrande befolkning och nya behandlingsmetoder.

Underlaget for kriterium 14 finns i sin helhet i bilagan Organisatoriska
aspekter som finns publicerad pd Social-styrelsens webbplats,
www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellascreeningprogram

15. Det finns en plan for utvardering av
screeningprogrammets effekter

Utifran Socialstyrelsens modell for beddmning, inférande och uppfoljning av
nationella screeningprogram har myndigheten tagit fram indikatorer och
bakgrundsmatt for uppfoljning av screening for prostatacancer. Dessa finns
angivna i bilagan Organisatoriska aspekter som finns publicerad pa Social-
styrelsens webbplats,
www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellascreeningprogram
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.@. Socialstyrelsen

Prostatacancer, screening med PSA-prov med eller utan annat
kompletterande test

e Screeningprogram: Prostatacancer, screening med PSA-prov med eller utan annat kompletterande test
e Del av befolkningen: Man 50-70 ar

Rekommendation

Halso- och sjukvarden bor inte erbjuda screening for prostatacancer med PSA-prov, med eller utan kompletterande
test fére vavnadsprovtagning.

Rekommendationen ar en remissversion

Det har ar en remissversion av rekommendationen. Synpunkter pa remissen tas emot fram till 9 maj 2018 via e-post
till:

screening-prostatacancer@socialstyrelsen.se

Alla inkomna synpunkter beaktas infor den slutliga versionen av rekommendationen som publiceras under hosten
2018.

Motivering till rekommendation

Enligt Socialstyrelsens rekommendation bor halso- och sjukvarden inte erbjuda screening for prostatacancer med
PSA-prov, med eller utan annat kompletterande test fore vavnadsprovtagning. Avgérande for rekommendationen ar
att nyttan med screening for prostatacancer med PSA-prov inte tydligt beddms Gvervaga de negativa effekterna pa
en befolkningsniva.

Ett nationellt screeningprogram med PSA-prov skulle innebara att manga av de man i aldern 50-70 ar som skulle
erbjudas att delta i screeningen skulle riskera att fa en prostatacancerdiagnos trots att deras cancer aldrig skulle ha
utvecklats till nagon allvarlig sjukdom. Screeningprogrammet skulle réknat per 1000 man medféra att 35-50 fler skulle
diagnostiseras med prostatacancer och innebara 1—4 farre dodsfall i prostatacancer efter 10—15 ar. Detta jamfort
med om det inte férekommit nadgon screening. De 35-50 extra fallen motsvarar det som kallas éverdiagnostik,
eftersom dessa man inte hade fatt nagon prostatacancerdiagnos om de inte hade PSA-testats. Omkring 30 av dessa
man skulle fa behandling i onddan, eftersom de inte hade utvecklat nagon allvarlig cancer utan behandling. De flesta
som far behandling for tidigt upptéckt prostatacancer far férsdmrad sexuell funktion. Urinlackage eller
andtarmsbesvar ar ocksa forekommande biverkningar. Dessa biverkningar kan vara funktionsnedsattande och sa
pass omfattande att de innebar en mycket stor paverkan pa sexuellt samliv och mgjligheterna till ett aktivt socialt liv.

Vid en samlad beddmning innebar det att nyttan med screening for prostatacancer med PSA-prov inte tydligt
Overstiger de negativa effekterna pa befolkningsniva. Rekommendationen att inte inféra screening for prostatacancer
med PSA-prov ar enhetlig med hur andra lander i Europa och varlden har varderat fragan.

De senaste aren har det tillkommit flera tester som kan komplettera PSA-provet for att identifiera man som trots ett
forhojt PSA-varde har Iag risk att ha en behandlingskrévande prostatacancer. Ett sadant test skulle kunna minska
overdiagnostik och dverbehandling. Utifrdn underlaget som tagits fram har Socialstyrelsen sammantaget beddmt att
det inte finns tillrackligt vetenskapligt stod for hur forhallandet mellan nytta och negativa effekter paverkas om PSA-
provet kompletteras med nagot annat test fére vavnads-provtagning. Alla tester finns listade i bilagan — Vetenskapligt
underlag.

Beddmningen av screeningprogrammet utgar fran Socialstyrelsens
screeningmodell som finns publicerad i rapporten Nationella screeningprogram — modell fér bedémning, inférande
och uppféljning.

Beskrivning av screeningprogrammet

Det screeningprogram som har bedémts utgar fran en modell dar mén i aldern 50-70 ar erbjuds att delta i screening
med PSA-prov, foljt av systematisk vavnadsprovtagning for man som har ett PSA-varde dver en viss niva.
Tidsintervallen mellan testtillfallena i screeningprogrammet baseras pa senast uppmatt PSA-varde, i
Overensstdmmelse med det nationella vardprogrammet fér prostatacancer. Det innebar att man erbjuds PSA-prov
vart sjatte ar vid ett PSA-varde under 1 mikrogram per liter (1 pg/l), och vartannat ar vid vardet 1-2,9 pg/l. Man med
PSA-varde 3 pg/l eller hdgre hanvisas till utredning med palpation, transrektalt ultraljud och vavnadsprovtagning.

Rekommendation om PSA-prov i de nationella riktlinjerna for

http://www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellascreeningprogram
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ﬁ. Socialstyrelsen

Prostatacancer, screening med PSA-prov med eller utan annat

kompletterande test

prostatacancer

Det ar viktigt att betona att rekommendationen om screening galler ett program for hela den manliga befolkningen
mellan 50 och 70 ar, och innebér inte att alla mén ska avradas fran PSA-prov; enskilda mén kan vardera den méjliga
nyttan hdgre an riskerna for skada.

Ar 2014 publicerade Socialstyrelsen nationella riktlinjer for prostatacancer. De innehéller rekommendationer om
PSA-prov. Rekommendationerna talar om under vilka forutsattningar PSA-prov bor erbjudas, och nar det inte bor
erbjudas.

Forutsattningar for en ny bedomning

Det pagar manga forskningsprojekt, bland annat i Sverige, med syfte att minska 6verdiagnostik och 6verbehandling
av tidigt upptackt prostatacancer.

Sannolikt kan halso- och sjukvarden aven bidra till 6kad kunskap om organiserad PSA-testning genom att, i linje med
Socialstyrelsens rekommendation, erbjuda organiserad PSA-testning inom ramen for forskning och utveckling i storre
omfattning &n idag. Det skulle &ven kunna vara vardefullt att inom ramen for detta diskutera olika méjligheter att
utvardera hur diagnostiken av prostatacancer kan férbattras. Mycket talar for att det under de narmaste aren kan
finnas forutsattningar fér en ny bedémning av ett nationellt screeningprogram for prostatacancer.

http://www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellascreeningprogram

Utskriftsdatum: 13 februari 2018
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Svensson Inga-Britt RK STAB

Fran: Screening Prostatacancer <Screening-Prostatacancer@socialstyrelsen.se>
Skickat: den 12 februari 2018 14:49
Till: Stockholms lans landsting; region.uppsala@regionuppsala.se; Landstinget Sérmland;

region@regionostergotland.se; regionen@rjl.se; region@kronoberg.se; Landstinget i
Kalmar lan; regiongotland@gotland.se; Landstinget Blekinge; Region Skane; REGION
HALLAND officiell e-post; post@vgregion.se; Landstinget i Varmland,;
regionen@regionorebrolan.se; region@regionvastmanland.se; Landstinget Dalarna;
rg@regiongavleborg.se; Landstinget Vasternorrland; region@regionjh.se; Vasterbottens
lans landsting; regionnorrbotten@norrbotten.se

Amne: Remiss Screening prostatacancer

Hej!

Nu finns Socialstyrelsens rekommendation och bedémningsunderlag om screening fér prostatacancer att ladda
ner/bestalla har:
http://www.socialstyrelsen.se/publikationer2018/2018-2-13

Har finns en sammanfattning av rekommendationen:
http://www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellascreeningprogram/prostatacancer-screeningmedpsal

Det har ar en remissversion av rekommendationen. Det dr en 6ppen remiss vilket innebar att alla som vill lamna
synpunkter ar vdalkomna att gora det fram till den 9 maj 2018 via e-post till screening-
prostatacancer@socialstyrelsen.se

Inkomna synpunkter beaktas innan Socialstyrelsen tar stallning till slutlig rekommendation. Publicering av slutlig
rekommendation ar planerad till hdsten 2018.

vinligen
_Johanna Kain

Johanna Kain
Utredare, med.dr
075-247 37 79

SOCIALSTYRELSEN

Avdelningen kunskapsstyrning for halso- och sjukvarden
Nationella riktlinjer

106 30 Stockholm

Véxel 075-247 30 00

www.socialstyrelsen.se

Prenumerera p& vart nyhetsbrev

Socialstyrelsen varnar halsa, valfard och allas lika tillgang till god vard och omsorg.



Berdrda forvaltningar i Region Halland rekommenderar att Region Halland ska stélla
sig bakom Socialstyrelsens rekommandation.

Regionkontoret

Jorgen Preuss
Tf Regiondirektor

Bilaga: Remissvar till Socialstyrelsen

Beslutet ska skickas till

Driftsnamnden Ambulans, diagnostik och hélsa
Driftsnamnden Hallands sjukhus
Driftsnamnden Narsjukvard
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