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Prostataspecifikt antigen
— den viktigaste cancermarkoren

Diagnostik och uppféljning av prostatacancer har forandrats markant
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Prostataspecifikt antigen (PSA) ér den idag i sarklass mest be-
tydelsefulla av alla kemiska markorer for cancer. Anvindandet
av PSA som rutinblodprov for diagnostik och uppfoljning av
prostatacancer har de senaste dryga 15 aren inneburit omval-
vande fordndringar for stora patientgrupper, for delar av den
friska befolkningen och f6r sjukvéarden.

Denna artikel ger en 6versikt av patofysiologin for PSA som
markor for prostatacancer och for dess kliniska anvindning i
olika situationer.

Unik incidensdékning

Incidenstkningen av prostatacanceriSverige har de senaste 10
aren varit fullkomligt unik for att vara en cancersjukdom. An-
talet nydiagnostiserade fall 6kade fran drygt 2 000 ar 1970 till
10 000 ar 2005 [1] (Figur 1). En bidragande orsak &r att antalet
dldre mén i befolkningen 6kat, men det ar inget tvivel om att
den kraftiga 6kningen framfor allt beror pa att blodprovet
prostataspecifikt antigen (PSA) har anvénts alltmer. Férutom
vid utredning av vattenkastningsbesvér och andra symtom och
fynd som skulle kunna ha orsakats av prostatacancer, anviands
PSA-testning ofta som ren hélsokontroll.

Nagot som komplicerar diagnostik av prostatacancer ar att
mikroskopisk, »latent«, prostatacancer &r sa utbredd fran me-
delaldern och uppat [2]. Endast en minoritet av mén i 60- till
70-arséldern med mikroskopiska cancerhirdar i prostatakor-
teln utvecklar symtomgivande prostatacancer under sin livs-
tid. Man kan likna aktivitetsnivan for diagnostik av tidig pro-
statacanceribefolkningen vid reglering avdammluckor: en 6k-
ning leder till att vattnet i dammen (latent prostatacancer)
drineras och fyller flodfaran (sjukvarden) till bradden.

Samtidigt dr prostatacancer den cancersjukdom som orsa-
kar flest dodsfall bland svenska mén. Skelettmetastaserad
prostatacancer orsakar omkring 2 500 dédsfall arligen i Sve-
rige, en tjugondel av dédsfallen bland mén, ofta efter stort li-
dande. Nér sjukdomen vil ger symtom ar den sillan botbar. En
forutsiattning for att dédligheten i prostatacancer ska kunna
minskas patagligt ar darfor att vi kan sitta in behandling innan
symtom utvecklats.

PSA-testning av symtomfria mén och systematiska vévnads-
prov fran prostatakorteln hos dem med PSA-varden Over at-
girdsgransen ir den idag enda kliniskt vildokumenterade me-
toden for att uppticka botbar prostatacancer. Att detta ir en
vanlig atgérd i Sverige idag &r ett faktum: néra 4 000 mén dia-
gnostiserades ar 2005 med prostatacancer trots benignt palpa-
tionsfynd [3]. Man har berdknat att cancerdiagnosen tidigare-
laggs i genomsnitt 5 till 13 ar vid regelbunden PSA-testning [4].
Utan tvivel skulle manga min med »PSA-upptickt« prostata-
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Figur 1. Antal nya fall av prostatacancer i Sverige 1970 till 2005. Killa:
Cancerregistret.

cancer hinna avlida av andra orsaker innan deras prostatacan-
cer utvecklas till verklig sjukdom.

I detta tidiga och symtomfria skede kan vi i dagsléget inte sa-
kert skiljaut de patienter vars prostatatumoreri ett lingre per-
spektiv kan komma att ge upphov till allvarlig sjukdom for att
specifikt erbjuda dem botande behandling. Att aktivt leta efter
tidig och botbar prostatacancer leder dérfor till en betydande
overdiagnostik och 6verbehandling. Detta sjukdomens janus-
ansikte, med hog forekomst av harmlésa cancerhirdar a ena si-
dan och hog dodlighet i metastaserad sjukdom & den andra,
praglar prostatacancervarden idag.

PSA - ett enzym i sddesvitskan
PSA ir ett enzym i siddesvidtska som produceras av normala

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Vid de nivaer av PSA (prosta-
taspecifikt antigen) dar en

botbar prostatacancer eventu-

ellt skulle kunna diagnostise-
ras dr godartad prostatafor-
storing vanligare an cancer.
Urinvagsinfektioner ger ofta
en pataglig och langvarig 6k-
ning av PSA.

Vid undersokningsfynd eller
symtom som inger misstanke
om prostatacancer ska PSA
alltid analyseras.

Screening med PSA for tidig
diagnostik av prostatacancer

utvdrderas i stora, randomise-
rade studier. | vdntan pa re-
sultat fran dessa kan varken
allman screening eller PSA-
testning vid halsokontroll re-
kommenderas.

Enligt Socialstyrelsen ska
man som dnskar hdlsokon-
troll med PSA erbjudas skrift-
lig och muntlig information
samt individuell vdrdering av
mojlig nytta och risk. En bro-
schyr for detta andamal kom-
mer att distribueras under
hosten 2007.
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TABELL I. Ungefarlig andel mén med fynd av prostatacancer vid syste-
matiska vdvnadsprov fran prostatakérteln vid olika nivaer av PSA i se-
rum. En syntes av flera studier [6-9].

S-PSA, pg/l Andel med cancer vid prostatabiopsier, procent
0-1 5

1-2 10

2-3 15

3-4 25

4-10 30

10-20 60

20-30 75

30-50 90
>50 99

prostataceller och utséndras till kortelroren. I samband med
ejakulation 16ser PSA upp den gel som omsluter spermierna.
PSA behovs siledes for fortplantningen. Koncentrationen av
PSA i sddesvitska rdknas i gram per liter. Det sker normalt ett
liackage av PSA fran kortelroren till blodbanan (Figur 2) med
en koncentrationsgradient pa i storleksordningen 1 000 000
till 1, vilket ger PSA-virden i serum omkring 1 ug/1.

Analys av PSA i serum for diagnostik av prostatacancer in-
fordesiUSAislutet av1980-talet och i Sverige i bérjan av1990-
talet. Manga olika analysmetoder anvinds, och de ar inte helt
jamforbara.

Flertalet mén utvecklar efter medelaldern en langsamt till-
vixande, godartad férstoring av prostatakérteln (benign pro-
statahyperplasi). Forstoringen ger ofta en 6kning avS-PSA upp
till nagra pg/l1, i enstaka fall upp till 20 ug/1 eller mer. Median-
vérdet for PSA okar darfor med stigande alder, fran omkring
0,6 ug/1i40-arsaldern till 1,7 ug/1i75-arséldern [5].

Vid inflammationer och cancer férsdmras membranens bar-
ridrfunktion, och mer PSA lacker ut till blodbanan. Vid utbredd
cancer okar PSA dven av den stora miangden PSA-produceran-
de celler. Det ar vart att notera att prostatacancerceller produ-
cerar mindre PSA per cell 4n normala prostataceller och att
PSA-produktionen avtar med dedifferentiering. Lagt differen-
tierad prostatacancer kan alltsa vara lokalt avancerad och me-
tastaserad #ven vid laga PSA-virden.

»Normalvdrde« knappast relevant vid bedémning av PSA
PSAiserum okar vid i princip alla prostatasjukdomar: vid god-
artad prostataforstoring, vid inflammatoriska och infektiosa
prostatasjukdomar och vid prostatacancer. Godartad prostata-
forstoring ar sa utbredd fran 6vre medelaldern och uppat att
normalstora prostatakortlar snarare dr undantag dn regel hos
dldre mén. Eftersom den kliniska nyttan av PSA-testning nés-
tan uteslutande bestariatt bedéma risken for att patienten har
prostatacancer, dr darfor begreppet »normalvirde« egentligen
inte relevant vid bedémning av PSA.

Risken for cancer i prostatakorteln 6kar kontinuerligt med
6kande PSA-varden upp till virden kring 50 pug/1 (Tabell ). Mén
med PSA-viarden 6ver 50 ug/1 har sa gott som alltid prostatacan-
cer,om inte provet tagits i ssmband med akut urinvigsinfektion
eller ingrepp i prostatakorteln. Samtidigt minskar andelen lo-
kaliserad, botbar cancer med stigande PSA-virden.

Atgirdsgrinsen, 6ver vilken systematiska viivnadsprov fran
prostatakorteln rekommenderas, dr alltsa en kompromiss mel-
lan sensitivitet och specificitet. Vid 1ag dtgirdsgrins diagnosti-
seras manga fall avbotbar prostatacancer, men samtidigt far en
stor andel méan utan cancer besked att de har »f6rhojt PSA-vér-
de«, och ett stort antal man med »latent prostatacancer« far en
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cancerdiagnos och blir cancerpatienter »i onédan«. Vid hégre
atgardsgrans behover firre friska mén genomga vavnadsprov,
och en storre andel av de diagnostiserade cancrarna ar kliniskt
betydelsefulla, men samtidigt minskar andelen mén som dia-
gnostiseras med botbar cancer.

Vid behandling av prostatacancer hos patienter med PSA
mellan 3 och 10 pg/1 kan omkring tre fjdrdedelar botas [10].
Bland oselekterade mén med ett PSA-virde i detta intervall har
emellertid endast omkring en tredjedel prostatacancer, medan
Ovriga har en godartad prostatasjukdom.

I »PSA-erans« barndom inférdes en godtycklig dtgirdsgrians
for PSA pa 4 pg/l. Pasenare tid har det visat sig att sévél den to-
tala férekomsten av cancer (20-25 procent) som férekomsten
avlagt differentierade cancrar (20-25 procent av cancrarna) ar
visentligen lika hogiintervallet 3-4 ug/1 som vid PSA mellan 4
och 10 pug/1[6].

I Socialstyrelsens nya nationella riktlinjer for prostatacan-
cer anges att mdn med PSA mellan 3 och 4 pg/l antingen skare-
kommenderas vivnadsprov direkt eller kontrolleras regelbun-
det [11].

Ju yngre mannen &r, desto mer angeléget &ar det att ta viv-
nadsprov redan vid PSA 3 pg/1. Hos mén under 50 ar ar PSA-
viarden mellan 2 och 3 pug/l1 ett observandum, och de bor foljas
med arliga PSA-test.

Metoder for att 6ka specificiteten och sensitiviteten

Avde olika metoder som tagits fram for att 6ka specificiteten av
PSA ir méatning av kvoten mellan fritt och totalt PSA, alterna-
tivt uttryckt som procent fritt PSA, den enklaste och mest an-
vianda. Analysen bygger pa att en stérre andel av PSA-moleky-
lerna i serum ar bundna till olika makromolekyler, medan en-
dast en mindre del cirkulerar i fri, obunden form (Figur 2).

Av inte helt klarlagd anledning binds i genomsnitt en storre
andel av PSA i plasma till alfa-1-antikymotrypsin vid prostata-
cancer dn vid godartad prostataforstoring, vilket innebar att
kvoten mellan fritt och bundet PSA i genomsnitt &r ligre vid
cancer.

PSA-kvoten har visat sig anvindbar for att 6ka specificiteten
vid totala PSA-nivaer fran 1,25 upp till 20 ug/1. Precis som to-
talt PSA avspeglar PSA-kvoten en kontinuerlig variation av ris-
ken for prostatacancer, och nagot normalvirde finns darfor
inte i egentlig mening (Tabell II). I i vissa vardprogram anges
att patienten inte behdver remitteras till urologmottagning vid
PSA-virde 3-10 ug/1 om kvoten dr hog och man kan palpera en
godartad prostataforstoring utan malignitetsmisstanke; en-
bart regelbunden uppfoljning pa vardcentral eller motsvaran-
de ar tillriacklig, sa lange PSA-virdet inte stiger ytterligare.

Medianvirdet for PSA 6kar med aldern pa grund av 6kande
forekomst av godartad prostataférstoring [5]. Samtidigt 16per
yngre man storre risk att avlida av en diagnostiserad prostata-
cancer. Detta har lett till forslag att utnyttja aldersspecifika
brytpunkter for PSA, med ldgre brytpunkt for yngre mén. Hog-
re brytpunkter for dldre man minskar dessutom antalet min

Figur 2. PSA i blod. PSA
férekommer bade fritt
och bundet till andra
dmnen, t ex alfa-1-anti-
kymotrypsin (ACT) och
alfa-2-makroglobulin.
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TABELL II. Ungeférlig andel médn med fynd av prostatacancer vid systematiska vévnadsprov fran prostatakérteln beroende pa andelen fritt PSA vid
totalt PSA i serum pa 3—10 pg/li olika aldersgrupper. En syntes av flera studier [12-14].

Andel med prostatacancer, procent

Andel fritt PSA, procent 50-59 ars alder

0-10 50
11-18 25
19-25 20
>25 10

som diagnostiseras med en liten prostatacancer, som inte skul-
le ge upphov till allvarlig sjukdom under mannens livstid.

Det finns en stark korrelation mellan PSA-utvecklingen 6ver
tid och risken for allvarlig prostatacancer. Upprepade PSA-
métningar 6ver flera ars tid kan sannolikt identifiera en grupp
av min med en stillsam prostatacancer som inte behéver be-
handlas aktivt [15]. Risken fér behandlingskrivande prostata-
cancer inom 4 ar dr narmast férsumbar om PSA dr under 1 pug/1
[16]. PSA-nivan i 40-arsaldern, innan den godartade tillvixten
av prostatakorteln borjat, kan anvidndas for bedomning av ris-
ken for senare utveckling av prostatacancer [17].

Ytterligare en metod for att 6ka sensitiviteten och specifi-
citeten i diagnostiken ar att korrelera PSA-virdet till prosta-
tastorlek (PSA-densitet). Vid benignt palpationsfynd &r risken
for behandlingskriavande prostatacancer mycket liten om PSA-
densiteten dr under 0,1 pg/1/cms3. Fér bedomning av PSA-den-
siteten kriavs undersékning av prostatakorteln med ultraljud
eller annan bilddiagnostisk undersékning.

Felkdllor
Forutom prostatacancer och godartad prostataférstoring finns
en rad tillstand och faktorer som kan paverka PSA-nivan i se-
rum. Den intraindividuella variationen mellan tva PSA-prov
tagna med kort mellanrum kan vara sa stor som 15-20 procent.
Riktig provhantering med snabb centrifugering och nedkyl-
ning &r av stor vikt for att minimera felkéllor, sarskilt vad giller
PSA-kvoten, som blir ldgre vid felaktig provhantering. Prosta-
takirurgi, prostatabiopsier, rak cystoskopi och urinstaimma
héjer vardet omedelbart, och det tar nagon vecka innan det
atergatt till ursprungsvirdet. Prostatapalpation paverkar dér-
emot inte PSA iblodet sa att det spelar nagon roll kliniskt.
Urinvégsinfektion hos mén engagerar vanligen prostatakor-
teln och kan ge mycket kraftigt forh6jda virden med lag PSA-
kvot. Det kan ta manga manader innan PSA normaliseras efter
infektion [18]. PSA ska darfor inte analyseras i anslutning till
urinvigsinfektion om det inte finns klinisk misstanke om pro-
statacancer. Om PSA 4nda tagits vid akut infektion och palpa-
tionsfyndet &r benignt kan man ta om PSA en manad efter av-
slutad behandling. Ar d& virdet klart ligre och palpationsfyndet
benignt kan man fortsétta att f6lja PSA varannan manad tills det
antingen normaliserats eller planat ut pa en niva 6ver atgérds-
gransen. I det senare fallet ska man givetvis remittera till urolog,.
Behandling med 5-alfareduktashimmare sidnker PSA vid
godartad prostataforstoring. Inom ett halvar ska PSA-virdet
halveras. For patienter som tar 5-alfareduktashimmare far
alltsa det uppmaétta PSA-virdet dubbleras fér beddmning av
huruvida viavnadsprov &r indicerade. Om PSA-virdet inte
minskar till hilften avursprungsvirdet eller om det 6kar under
pagadende behandling med 5-alfareduktashdmmare, dr risken
stor for samtidig prostatacancer, och patienten bor remitteras
till urolog [19].

Indikationer for PSA-testning
PSA ska alltid analyseras vid malignitetsmisstinkt palpations-
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fynd i prostatakorteln. Hos mén 6ver 40 ars alder ska PSA dven
tasvid

e progredierande skelettsmiértor

 skelettmetastaser utan kind primértumor
 allminna cancersymtom, dvs trétthet, aptitloshet etc
 utredning av makroskopisk hematuri.

Ska man alltid PSA-testa min som soker for vattenkastnings-
besvir som bedéms bero pa godartad prostataforstoring? I det
europeiska urologsillskapets riktlinjer for handlaggning av
mén med godartad prostataforstoring anges att PSA ska analy-
seras om en prostatacancerdiagnos skulle férdndra behand-
lingsbeslutet [20].

Hos den aldrade och sjuklige patienten med langsamt tillta-
gande, obstruktiva vattenkastningsbesvir och en prostatakor-
tel som vid palpation ter sig otvetydigt benign och forstorad ar
det osannolikt att PSA-testning ska vara till nytta; risken ar
storre for att forhojda virden endast ska leda till oro och till yt-
terligare undersokningar, eventuellt 4ven till en cancerdiagnos
som i sin tur inte leder till nagot annat dn regelbunden uppfolj-
ning och ytterligare ett orosmoment for patienten.

Problemet &r givetvis att definiera »&ldrad och sjuklig«. I de
allra flesta svenska vardprogram for godartad prostataférsto-
ring rekommenderas PSA-testning for mén 6ver 40 &r med be-
handlingskrivande vattenkastningsbesvir, atminstone om ku-
rativt syftande behandling skulle kunna vara aktuell for pati-
enten om en lokaliserad prostatacancer skulle diagnostiseras.
Detta innebir i praktiken patienter med mer &n 10 ars férvin-
tad aterstaende livstid. Det ir virt att notera att prostatacancer
inte dr vanligare bland min med langsamt tilltagande, litta till
mattliga vattenkastningsbesvir dn bland mén utan symtom
[21]. Vid vattenkastningsbesvir som forvirrats patagligt under
kortare tid (under 2 ar) maste cancer daremot alltid uteslutas,
inte bara i prostatakorteln utan dven i urinblasa och andra
backenorgan.

Screening med PSA

Flera av WHOs Kkriterier for att infora populationsbaserad
screening dr uppfyllda vid prostatacancer. Sjukdomen ar vanlig
och medf6r en avsevird dodlighet och dr ddrmed av stor bety-
delse for savil individer som samhille. Prostatacancer har ett
langt prekliniskt forlopp under vilket diagnos dr méjlig och be-
handling ger betydligt battre forutsittningar for bot &n vid
symtomgivande sjukdom. PSA ir ett enkelt, billigt och effektivt
test som forbattrar mojligheten till att diagnostisera prostata-
cancer i detta prekliniska skede.

Det finns mycket som indirekt talar for att screening for pro-
statacancer med PSA skulle leda till minskad d6dlighet i sjuk-
domen. Likasé finns det starka skél att tro att sidan screening
skulle leda till cancerdiagnos och behandling hos ménga méin
som aldrig skulle ha utvecklat ndgra symtom pa prostatacancer
under sin livstid.

Det péagar tva stora, randomiserade screeningstudier, en i
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Europa och en i USA. Man riaknar med att de férsta resultaten
fran dessa studier kan komma redan ar 2008, men ytterligare
flera ars uppf6ljning krévs innan definitiva slutsatser kan dras
om forhallandet mellan en eventuell minskad dédlighet och
negativa effekter i befolkningen (frimst 6verdiagnostik och
6verbehandling). Foljaktligen har Socialstyrelsen bedémt att
PSA-screening inte ska genomféras utanfoér kontrollerade stu-
dier [11].

Halsokontroll med PSA

Ar 2005 angavs hilsokontroll som diagnosorsak hos 2 619 (28
procent) av de nya prostatacancerfallen [3]. Det innebér att at-
minstone 100 000 svenska mén genomgick hilsokontroll med
PSA-test det aret. Hur manga av dessa mén som fétt rimlig in-
formation om mdjliga konsekvenser av testningen ar oként,
men erfarenheter fran urologmottagningar landet 6ver talar
for att manga mén har daliga kunskaper om risken for 6verdia-
gnostik och 6verbehandling, liksom om att PSA-virdet kan
vara forhgjt av andra orsaker &n prostatacancer. Samtidigt ar
manga svenska min helt ovetande om att mojligheten finns till
tidig diagnostik av prostatacancer med ett enkelt blodprov.

Enligt Socialstyrelsens nya riktlinjer ska man som onskar
hélsokontroll med PSA erbjudas skriftlig och muntlig informa-
tion samt en individuell virdering av balansen mellan méjlig
nytta och mdjliga negativa effekter av PSA-testning. Socialsty-
relsen har framstillt en kortfattad broschyr for detta &ndamal.
I broschyren finns hinvisning till mer utforlig information pa
Internet. Broschyren ska spridas inom primérvard och fore-
tagshilsovard sa att alla mén som efterfragar hilsokontroll
med PSA ska kunna ta del avden. Att PSA-testa mén utan teck-
en eller symtom pa prostatacancer som inte tagit del avdenna,
eller motsvarande, information dr inte acceptabelt [11].

Min som efter att ha bade list skriften och radgjort med en
lakare vill genomga hilsokontroll for tidig upptéckt av eventu-
ell prostatacancer bor diremot, med medelh6g prioritering en-
ligt Socialstyrelsen, erbjudas PSA-testning. Det dr rimligt att
aven palpera prostatakorteln hos dessa mén.

Halsokontroll vid drftlig belastning for prostatacancer
Arftlig belastning ir en stark riskfaktor for prostatacancer. Ris-
ken for en man att drabbas av prostatacancer 6kar med antalet
fall av sjukdomen i den néra sldkten [22]. Risken 6kar mer om
sldktingarna drabbats relativt tidigt; sarskilt 6kar risken for ti-
digt debuterande sjukdom [22].

I Socialstyrelsens riktlinjer definieras hégriskgruppen som
mén med tva eller fler néra sldktingar med prostatacancer (tva
broder, far och bror, far och farbror, far och farfar, bror och
morbror, bror och morfar), varav nagon diagnostiserats fére 75
ars alder [11]. Risken for dessa mén att drabbas av prostatacan-
cer fore 70 ars alder dr 30-40 procent, vilket dr 10-15 ganger
mer dn den genomsnittliga risken [22]. Dessa mén bor i forsta
hand remitteras till urolog (eller onkogenetiker) for informa-
tion.

Min som dérefter sa 6nskar undersoks med savil PSA som
palpation. Mén med benignt palpationsfynd och PSA under 1
ug/1 kan sedan f6ljas i primérvard med enbart PSA-testning
vartannat ar, medan mén med PSA 6ver1 g/l eller osikert pal-
pationsfynd bor kontrolleras arligen med PSA och palpation av
urolog. Kontrollerna bor pabdorjas vid 40-50 ars alder. Sarskild

»PSA dr mycket vardefullt vid uppfdljning efter
behandling for prostatacancer. Efter botande
kirurgisk behandling ska PSA-vardet vara omat-
bart lagt ...«
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»Enligt Socialstyrelsens nya riktlinjer ska méan
som onskar hdlsokontroll med PSA erbjudas
skriftlig och muntlig information samt en indivi-
duell vardering av balansen mellan mdjlig nytta
och mojliga negativa effekter av PSA-testning.«

information till midn med arftlig belastning for prostatacancer
kommer snart att finnas tillginglig pa Internet i anslutning till
Socialstyrelsens information om PSA.

Uppfoljning av midn med forhéjda PSA-virden

Den lidkare som ordinerat ett PSA-test ar skyldig att bedoma
svaret och att informera patienten om innebérden av resulta-
tet. Grundregeln &r att ett PSA-virde 6ver atgdrdsgrénsen, lik-
som ett malignitetsmisstiankt palpationsfynd, ska foranledare-
miss till urolog. I Socialstyrelsens riktlinjer anges tydligt att
det kréivs upprepade systematiska vivnadsprov fran prostata-
korteln for att med rimlig sdkerhet utesluta behandlingskra-
vande prostatacancer hos médn med PSA-viarden 6ver 3 pg/l
[11]. Palpation och ultraljud (eller andra bilddiagnostiska me-
toder) ar inte tillrackliga.

Om ett PSA-test tagits i primérvarden pa grund av t ex rygg-
smértor som senare visat sig ha benign orsak och patienten
inte skulle vara aktuell fér behandling fér en eventuell prosta-
tacancer, ar det rimligt att vid ett mattligt h6gt PSA-viarde och
samtidigt benignt palpationsfynd av prostatakorteln f6lja upp
utvecklingen av PSA i priméirvarden. En uppféljande prostata-
palpation och ett nytt PSA-test efter ett halvar ar rimligt om
man avstar fran att remittera till urolog, &ven fér mycket aldra-
de min. Patienten maste emellertid d4ven i sddana fall informe-
ras om att prostatacancer kan vara en av flera orsaker till det
aktuella PSA-virdet, och diskussionen ska dokumenteras i
journalen.

Att utesluta prostatacancer ir i praktiken omgjligt utan att
skicka helakorteln till mikroskopisk analys. Hur manga ganger
man &n tar systematiska vivnadsprov (biopsier) hos patienter
med PSA-virden 6ver atgirdsgrinsen kan man bara ange att
risken dr mycket liten fér behandlingskravande prostatacan-
cer — aldrig att patienten garanterat inte har prostatacancer.

Om PSA-virdet inte sjunkit hittar man vid en andra omgang
vavnadsprov prostatacancer hos nistan lika manga som vid
den foérsta omgéngen [23]. Vid en tredje eller fjarde biopsiom-
gang dr andelen med pavisad cancer diremot inte hogre dn hos
mén med »normala« PSA-virden [23]. De prostatacancrar som
pavisas hos dessa mén dr dessutom mindre och hogre differen-
tierade dn de som péavisas vid en forsta eller andra biopsiom-
gang [23].

Den giingse strategin idag ar darfor vanligen att urologen tar
tva omgangar systematiska prostatabiopsier pa patienter med
mattligt hoga och 6ver tid oférandrade PSA-virden, for att se-
dan aterremittera till primérvard eller foretagshilsovard for
arlig uppfoljning med PSA-test. Det &r en stor férdel om urolo-
gen tydligt anger hur linge man ska fortsitta att f6lja PSA-var-
dena och vid vilken PSA-niva som en ny urologbedémning ar
pakallad hos den aktuelle patienten.

PSA vid val av behandling

PSA-viirdet paverkar bade utredning och val av behandling fér
prostatacancer. Vid hogt och medelho6gt differentierade tumo-
rer brukar man avstd fran metastasutredning infor kurativt
syftande behandling om PSA &r under 10-20 pg/1. Recidivris-
ken efter kurativt syftande behandling korrelerar ocksa med
PSA-virdet fére behandling. Vid PSA 6ver 10 ug/1 ar recidivris-
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ken 6kad, och vid PSA 6ver 20 pg/1 dr den betydande. Vid PSA
over 50 pug/1 ar sjukdomen néstan alltid spridd.

For ett 6kande antal patienter med lokaliserad prostatacan-
cer fattas inget definitivt beslut vid diagnos om kurativt syftan-
de behandling ska ges eller inte. I stéllet observeras utveckling-
en av cancern med nagra manaders intervall, s k aktiv monito-
rering. PSA-utvecklingen har i dessa fall mycket stor betydelse
[15].

PSA vid uppfoljning

PSA ir mycket virdefullt vid uppfdljning efter behandling f6r
prostatacancer. Efter botande kirurgisk behandling ska PSA-
virdet vara ométbart lagt (vanligen under 0,1 pg/1), och stigan-
de PSA-virden 6ver 0,2 pug/1 innebér kvarvarande cancer. Hos
manga patienter ger da kompletterande, lokal stralbehandling
en andra chans till bot. Omvént kan symtomgivande recidiv i
praktiken uteslutas om PSA &r under 0,1 pg/1.

Efter stralbehandling &r sambandet mellan PSA och aterfall
inte lika tydligt, eftersom cancercellerna dor successivt efter
given stralning och prostatakdrteln finns kvar i kroppen. De
allra flesta som botats av stralbehandling har dock PSA-virden
under 0,5 pug/1.

Det dr en mycket stark korrelation mellan PSA-utvecklingen
6ver tid och prognosen vid aterfall efter kurativt syftande be-
handling. Beroende pa bl a dubbleringstiden av PSA kan man
identifiera grupper med forviantad 15 ars cancerspecifik 6ver-
levnad mellan 1 och 94 procent vid stigande PSA efter radikal
prostatektomi [24].

Aven under hormonbehandling ska PSA sjunka till 1dga niva-
er om sjukdomen svarar bra pa behandlingen, vilket sker hos

REFERENSER

Sakr WA, Haas GP, Cassin BF, Pon-
tes JE, Crissman JD. The frequency
of carcinoma and intraepithelial
neoplasia of the prostate in young
male patients. J Urol. 1993;150(2 Pt

The effect of percentage free pro-
state-specific antigen (PSA) level
on the prostate cancer detection
rate in a screening population with
low PSA levels. BJU Int. 2005;96
(7):995-8.

N

1):379-85. 8. Morote J, Trilla E, Esquena S, Ser-

3. Nationellt prostatacancerregister rallach F, Abascal JM, Mufioz A, et
(NPCR) 2001-2005. Uppsala: Re- al. The percentage of free prostatic-
gionalt onkologiskt centrum; 2007. specific antigen is also useful in
http://www.roc.se/prostata.asp men with normal digital rectal exa-

4. Draisma G, Boer R, Otto SJ, van der mination and serum prostatic-spe-

. Cruijsen I{V Damk’luis RA ’Schrb— cific antigen between 10.1 and 20

der FH, et al,. Lead times a;1d over- ng/ml. Eur Urol. 2002;42(4):333-7.
detection due to prostate-specific 9. Ger: stenblut}} RE, Seftel AD, Ham-
antigen screening; estimates from pel N, Oefelein MG, Resnick MI.
the European Randomized Study of The accuracy of the increased pro-
Screening for Prostate Cancer. J state specific antigen level (greater
Natl Cancer Inst. 2003;95(12):868- than or equal to 20 ng./ml.) in pre-
78. dicting prostate cancer: is biopsy al-

5. Anderson JR, Strickland D, Corbin ways required? J Urol. 2002;168(5):

’ A 1990-3.

D, Byrnes JA, Zweiback E. Age-spe-
cific reference ranges for serum 10.
prostate-specific antigen. Urology.
1995;46(1):54-7.

6. Thompson IM, Pauler DK, Good-
man PJ, Tangen CM, Lucia MS, Par-
nes HL, et al. Prevalence of prostate
cancer among men with a prostate-
specific antigen level < or =4.0 ng 1L
per milliliter. N Engl J Med. 2004;
350(22):2239-46.

Pelzer AE, Volgger H, Bektic J, Ber-
ger AP, Rehder P, Bartsch G, et al.

Han M, Partin AW, Zahurak M, Pi-
antadosi S, Epstein JI, Walsh PC.
Biochemical (prostate specific anti-
gen) recurrence probability follow-
ing radical prostatectomy for clini-
cally localized prostate cancer. J
Urol. 2003;169(2):517-23.

Socialstyrelsen. Nationella riktlin-
jer for prostatacancersjukvard. Me-
dicinskt och hilsoekonomiskt fak-
tadokument. Stockholm: Socialsty-
relsen; 2007.

N

3464

70-90 procent av patienterna. Stigande PSA-virden under
hormonell behandling foregar vanligen symtomgivande pro-
gress med minst ett halvar. Under hormonell behandling sker
metastasering vid, i genomsnitt, betydligt 14gre PSA-virden &n
hos obehandlade patienter.

En blick mot framtiden

Enskilda PSA-virden har stora brister som markor for prosta-
tacancer som samtidigt dr botbar och pa sikt livshotande.
Forskningen dr darfor intensiv for att hitta nya markorer. Flera
varianter av PSA-molekylen och dess sldktingar ar under ut-
vardering, liksom ett antal genetiska markérer som kan pavisas
iblod, urin eller sidesvitska.

Den stora utmaningen nar det giller tidig diagnostik av pro-
statacancer ir, som beskrivits ovan, att ett idealiskt diagnos-
tiskt test ska kunnaidentifiera de mén som har en prostatacan-
cer som bade &r sa liten att den dr botbar och samtidigt har en
tillvaxttakt som gor att den kommer att utvecklas till en allvar-
lig sjukdom inom nagot artionde.

Detta gor att végen ar lang fran upptéckt av ett lovande test
tills man kan faststélla dess verkliga virde. Inom 6verskadlig
tid kommer dérfor troligen PSA vara den viktigaste markdren
for prostatacancer.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhdllanden: Inga uppgivna.
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