PSA-maling og prostatakreft -
overdiagnostisering og overbehandling?

BAKGRUNN PSA-testing og risiko for overdiagnostisering av prostatakreft har fatt gkende
oppmerksomhet. Vi undersgker her hvordan antallet PSA-prgver har utviklet seg over tid
i norske fylker og relaterer denne utviklingen til den fylkesvise kreftinsidensen samt ratene

for prostatacancerkirurgi.

MATERIALE OG METODE Data for insidens, overlevelse og dgdelighet ble innhentet fra
offentlige registre. Antallet utforte PSA-tester ble samlet inn fra norske laboratorier. Fyl-
kesvise rater av PSA-prgver og korrelasjon med insidensrater for prostatakreft og kirurgi-
rater ble undersgkt. Utviklingen for Sogn og Fjordane, som har landets hgyeste forekomst
av prostatakreft, ble kartlagt saerskilt. Det ble gjennomfgrt en nettbasert utspgrring om

fastlegenes holdninger og praksis.

RESULTATER Antallet PSA-tester gkte betydelig i perioden 1999-2011 og tilsvarte testing
av 45 % av den samlede mannlige befolkningen over 40 &ri Norge i 2011. Antallet PSA-tester
i 2011 korrelerte med fylkesvis forekomst av prostatakreft i tidsperioden forut (Pearsons
r=0,41). Korrelasjonen mellom kreftforekomst og kirurgiske inngrep var 0,66. | Sogn og
Fjordane er forekomst og overlevelse av prostatakreft sterkt gkende, mens dgdeligheten er
pa niva med dedeligheten i landet for gvrig. Fastlegene etterkommer ofte pasientenes gnske
om PSA-testing og finner det vanskelig ikke & henvise videre der det er forhgyede verdier.

FORTOLKNING Den gkte forekomsten av prostatakreft har trolig sammenheng med omfan-
get av PSA-testingen. Etterlevelse av retningslinjene for testing bgr bli bedre, og klinikere
kan praktisere en mer avventende holdning til videre behandling ved forhgyet PSA-verdi.

Det har lenge veert kjent at en del kreftforand-
ringer viser stor heterogenitet i progredierin-
gen fra start av celleforandringer til sykdom
viser seg. Celleforandringer kan ogséa ga helt
eller delvis tilbake (1, 2). Problemet er at man
ved dagens metodikk ikke alltid kan skille
mellom disse ulike vekstmenstrene pa et tid-
lig stadium hos den enkelte pasient. Ved at en
okende andel ufarlige svulster blir oppdaget,
vil den sykdomsspesifikke overlevelse oke
uten at dette representerer bedret behand-
lingsresultat. Den sykdomsspesifikke dede-
ligheten av sykdommen er et mer valid mal pa
behandlingsresultatet.

Kreft i prostata er den nest hyppigste ar-
saken til kreftded og den hyppigste kreft-
formen blant menn i Norge, med 29 % av
alle krefttilfeller (3—5). Systematiske under-
sokelser av prostatavev fra pasienter med
annen sykdom og blant forulykkede menn
har vist at naermere én av ti har pavisbar pro-
statakreft allerede i 20-arsalderen, og dette
stiger til tre av fire menn i 70-arene (6, 7).

Etter at testing for prostatakreftmarkeren
prostataspesifikt antigen (PSA) i blod ble til-
gjengelig, er bruken blitt utbredt, og i USA
testes nd 30 millioner menn arlig (8).
I Norge har det vaert bred konsensus om &
advare mot ukritisk bruk av PSA-testing til
screening, og helsemyndighetene formidlet
denne enigheten gjennom en informasjons-
kampanje til allmennleger og urologer i
2001. Helsedirektoratet har opprettholdt et
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restriktivt syn pa bruk av PSA-testing i ret-
ningslinjer vedtatt 1 2012 (9), selv om det
ved familier eller arvelig belastning apnes
for testing etter at pasienten er fullt orientert
om fordeler og ulemper.

Selv om en stor europeisk randomisert stu-
die viste at PSA-screening forte til 20 % ned-
gang i prostatakreftdedeligheten, sa innebar
dette mye overdiagnostisering (10). I andre
storre studier kunne man ikke finne tilsva-
rende effekt (11, 12). Det er derfor allment
akseptert at et stort antall ma behandles, med
betydelig bivirkningsrisiko, for 4 bedre utsik-
tene til et mindretall (5, 13). Ogsa tidligere, i
1996 og 1999, er det gjort studier av omfanget
av PSA-testing (14), og Kvéle og medarbei-
dere fant en betydelig okning av antallet PSA-
tester i perioden 1996—2005 (15).

Pa bakgrunn av dette gnsket vi & se pa til-
gjengelige registerdata og underseke hvordan
antallet PSA-prover har utviklet seg i norske
fylker fra 1999 og frem til 2011 og 4 relatere
dette til den fylkesvise kreftinsidensen og ra-
tene for kreftrelatert prostatakirurgi. I tillegg
ble forholdene i Sogn og Fjordane undersekt
spesielt. Dette fylket har en lav generell kreft-
dodelighet sammenliknet med landsgjen-
nomsnittet, men samtidig hoyest aldersjustert
forekomst av prostatakreft (139/100 000 mot
landsgjennomsnittet 103/100 000) (4). Vi
undersekte ogsa hvilke holdninger og praksis
relatert til PSA-provetaking som var rddende
blant fastlegene i fylket.
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HOVEDBUDSKAP

Omfanget av PSA-testing har steget betyde-
lig i de senere ar, men det er store fylkes-
vise forskjeller

Forekomsten av prostatakreft har steget
mye og er korrelert med omfanget av PSA-
testing, mens dgdeligheten for sykdommen
er relativt lite endret over tid

Fastlegene ser ut til & ha vansker med
a la veere etterkomme pasientenes gnsker
om testing og finner det vanskelig ikke
& henvise videre ved forhgyede verdier

En stgrre tilbakeholdenhet béde nar det
gjelder PSA-testing og behandling tilrddes
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Figur 1 Fylkesvis utvikling i antall PSA-praver prer 100 000 menn over 40 3ri arene 1996, 1999 0g 2011, ordnet
etter testrate. Tallene fra 1996 og 1999 er hentet fra NOKLUS (14]

Materiale og metode
I samarbeid med to organisasjoner som
organiserer ekstern kvalitetskontroll for
norske laboratorier (Norsk kvalitetsforbed-
ring av laboratorievirksomhet utenfor syke-
hus og Norsk Klinisk-kjemisk kvalitetssik-
ring) ble det foretatt en nasjonal sperring til
alle offentlige og private laboratoriene i
Norge vedrerende omfang av analyserte
PSA-prever. Det kom inn svar fra 47 av 49
laboratorier (to mindre laboratorier mang-
let). Samme sperreskjema ble benyttet ved
en tidligere studie 1 1999 (14). Laboratoriene
ble bedt om & angi den fylkesvise fordelin-
gen av analyseomfanget. Dersom labora-
toriene manglet fylkesvis registrering av
rekvirenter (25 av 47 laboratorier), ble ana-
lysene registrert pa det fylket der de fleste av
rekvirentene var hjemmeherende.

Fylkesvise rater for fjerning av prostata
for perioden 2008—11 er hentet fra Norsk
pasientregister og inkluderer folgende pro-
sedyrekoder: KEC00, KEC10, KEC20 og
KECO1. Data for aldersjustert kreftfore-
komst og dedelighet (world standard popu-
lation) er innhentet fra Kreftregisteret og
Dadsarsaksregisteret.

For & fa frem praksis og holdninger knyt-
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tet til PSA-testing hos fastleger i Sogn og
Fjordane ble det sendt ut et kort elektronisk
sperreskjema i samarbeid med IKT-avdelin-
gen 1 Helse Vest og lokale praksiskonsulen-
ter i annen halvdel av juni 2012 ved hjelp av
verktoyet Surveyer. Skjemaet ble sendt ut til
de 100 (av totalt 114) fastlegene vi hadde til-
gjengelig e-postadresse til. Etter en pdmin-
nelse kom det inn svar fra halvparten. 56 %
av dem som svarte, var spesialister i all-
mennmedisin.

Statistikk

Data er fremstilt deskriptivt. Vi har anvendt
Pearsons korrelasjonsanalyser for & under-
soke sammenhenger mellom frekvens av
PSA-testing og forekomst av prostatakreft og
tilherende kirurgiske prosedyrer. Vi har an-
vendt ensidig test fordi vi har fa observasjo-
ner (19 fylker) og ikke noen aprioridoku-
mentasjon pa at ssmmenhengen mellom test-
frekvens og kreftforekomst kan veaere invers.
SPSS 20.0 er benyttet som analyseverktay.

Etikk

I studien har vi ikke benyttet personidenti-
fiserbare data. Studien er godkjent av det
lokale personvernombudet.

Resultater

Figur 1 viser resultater fra den nasjonale
kartleggingen 1 2011 sammenholdt med til-
svarende fra 1996 og 1999. Samlet ble det
12011 utfort 524 959 PSA-analyser, der
hoveddelen, 87 %, var rekvirert fra primaer-
helsetjenesten (variasjon fylkene imellom
80—-94 %). Den mannlige populasjonen over
40 ér utgjorde samme ar rundt 1,17 mil-
lioner. Hoveddelen av disse PSA-testene
brukes trolig til screening/diagnostiske for-
mél. Okningen i perioden 1999-2011 er pa
120 % og sterst for Oslo. De fire nordligste
fylkene ligger sammen med Hordaland i den
lavere del av skalaen, og Finnmark ligger pa
bunnen. I motsatt ende ligger fylkene i Helse
Ser-Ost, med Oslo pa toppen. Sogn og Fjor-
dane ligger pa sjuende plass.

Korrelasjonen mellom antall PSA-tester i
2011 og insidensen av prostatakreft i peri-
oden 2006—-10 for alle de 19 fylkene var
0,41 (Pearson) (p = 0,041, ensidig test). For
de 13 fylkene med testrate < 50 000/100 000
var denne korrelasjonen 0,83 (p < 0,001).

Tilsvarende Pearson-korrelasjon mellom
insidensrater i perioden 2006—10 og gjen-
nomsnittsrater for prostatakirurgi (2008—11)
var 0,66 (p=0,001). Figur 2 illustrerer at med
okende omfang av PSA-tester folger en
okning i insidensrater for bade prostatakreft
og prostatakirurgi.

Figur 3 viser utviklingen av insidensrate i
Sogn og Fjordane, femarsoverlevelse og
dedelighet av prostatakreft over tid sammen-
holdt med landsgjennomsnittet. Kurvene for
insidensrate og sykdomsspesifikk overlevelse
har en markert knekk med pafelgende ster-
kere stigning enn landsgjennomsnittet. Insi-
densraten av prostatakreft i Sogn og Fjordane
er nar tredoblet fra begynnelsen av 1990-
arene og frem til 2010 (50,9 og 139,5) sam-
menliknet med omkring en dobling (55,0 og
102,3) for landet som helhet. Forskjellen mel-
lom Finnmark, med lavest insidens, og Sogn
og Fjordane er 90%. Dgadeligheten av pro-
statakreft i Sogn og Fjordane har etter 1990-
arene gatt ned fra 41,6 til 32,5 (landsgjen-
nomsnittet fra 40,5 til 33,7).

Andelen av diagnostiserte som far utfort
kirurgiske intervensjoner er omkring en tre-
del, og dette gjelder ogséa for Sogn og Fjor-
dane, med 34 % (nasjonalt 36 %). Femars-
overlevelsen steg i fylket fra 59,5 % til 87 %
(perioden 2000—04), mens landsgjennom-
snittet var 84 %.

Resultater fra sperreundersekelsen blant
fastleger i Sogn og Fjordane om praksis og
holdninger til PSA-testing fremgar av tabell
1. Bare et mindretall av de spurte lar testen
inngd som rutine ved helsekontroller av
menn over 50 ar. Samtidig er det tydelig at
de fleste utforer testen pd oppfordring fra
pasienten, og at mange ogsa har vansker
med & avsta fra & henvise til ytterligere
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utredning dersom PSA-verdien er heyere
enn fastsatt grenseverdi.

Diskusjon
Det er markerte forskjeller i den registrerte
forekomsten av prostatakreft i norske fylker,
og det har veert en betydelig ekning i antall ut-
forte PSA-tester i de senere ar. Vi finner en
fylkesvis sammenheng mellom okt PSA-test-
ing og okt diagnostisering av prostatakreft og
kirurgisk behandling av tilstanden, mens
dodeligheten bare er moderat redusert fra
rundt 1995. Sogn og Fjordane, med den
hoyeste registrerte forekomsten av kreftfor-
men, viser et typisk menster — en raskt sti-
gende forekomst som startet samtidig med
innferingen av PSA-testen i 1991. Overlevel-
sen viser samme stigende menster, mens
dedeligheten fortsetter & ligge neer lands-
gjennomsnittet. Dette tyder pd overdiagnosti-
sering og overbehandling av tilstanden. All-
mennlegene i fylket er kjent med myndighete-
nes restriktive holdning til PSA-screening,
men etterkommer likevel ofte pasientens
onske om screeningundersokelse.
Undersokelsen er beheftet med noen feil-
kilder. Forekomst og kirurgirater er fra tids-
perioden for PSA-registreringen i1 2011.
Dette kan veere én arsak til at vi finner klart
lavere korrelasjon med antall PSA-prever
enn det Norderhaug og medarbeidere fant i
1999 (Pearsons r = 0,73) (14). Vi har ikke fatt
data fra alle laboratorier som utferer testen,
men denne feilkilden er minimal, ettersom
det dreier seg om to mindre laboratorier av
totalt 49. I enkelte tilfeller har laboratoriene
hatt vansker med 4 identifisere fylkestilherig-
heten for noen rekvirenter og har plassert
disse i det fylket der majoriteten av rekviren-
tene kommer fra. Dette gjor korrelasjonsana-
lysene mellom antall PSA-prever og kreft-
insidens og behandlingsrater noe usikre.
PSA-testing brukes béde til utredning av
mulig prostatakreft og til oppfelging av pa-
sienter med kjent sykdom. I alle fylker var de
fleste analysene utfort etter rekvisisjon fra all-
mennpraktiker, forenlig med at hoveddelen av
testingen er utfort som screening og tidlig dia-
gnostikk av kreftsykdom. I Oslo var det sveert
mange utferte analyser, men 84 % av disse var
utfort etter rekvisisjon fra allmennpraksis,
som i andre fylker. Oslo-laboratoriene kunne
ogsd gjere rede for den fylkesvise tilherig-
heten til rekvirentene. Det er derfor ikke noen
sikre indikasjoner pé at den heye testraten i
Oslo skyldes henvisning og behandling av
pasienter fra andre fylker. Det finnes et stort
privat laboratorium i Norge (Fiirst medisinske
laboratorium) som kan motta prever fra all-
mennpraksiser over hele landet. Dette labora-
toriet gjorde godt rede for den fylkesvise til-
herigheten til sine rekvirenter.
Svarprosenten til fastleger i Sogn og Fjor-
dane var lav (kun 50), men kjennsfordelin-

Tidsskr Nor Legeforen nr. 16, 2013; 133

ORIGINALARTIKKEL

Aldersjusterte insidensrater 2006-10

200

175

150

125

100

75 °

50

25

0 10 000 20000

30000

40000 50 000 60000

PSA-tester per 100 000 menn over 40 ari 2011

Kirurgirater per 100 000
200

175

150

125

100

75 [

50

25

0 10 000 20000

30000

40000 50 000 60000

b PSA-tester per 100 000 menn over 40 &ri 2011

Figur 2 Sammenhengen mellom antall PSA-tester per 100 000 menn over 40 &r (2011) og a] aldersjusterte
insidensrater av prostatakreft for perioden 200610 (Pearsons r = 0,41, p = 0,041) og b) sammenhengen med
kirurgiske prostatainngrep. Hjelpelinjer er innlagt. Sirklene representerer enkeltfylker
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Tabell 1 Resultater fra spgrreundersgkelse om praksis og holdninger til PSA-testing hos fastleger i Sogn og Fjordane

Antall
valide
Egen praksis/pastand svar
Jeg rekvirerer PSA-prgve:
som del av rutinemessig helseundersgkelse hos menn over 50 ar: 49
om pasienten ber om dette 50
om pasienten har vannlatingsproblemer 50
ved unormale funn ved eksplorasjon 50
som ledd i kontroll av prostatakreft 49
PSA bgr alltid tas dersom pasienten ber om det 50
Pasienten vil vanligvis falge mine rad om PSA-testing eller ikke 50
Pasienten bgr ta PSA-test dersom flere i neer slekt har fatt pavist prostatakreft 50
Ved pavist kreft pa biopsi ber alle fa videre behandling (kirurgi/stréling/
medikamentell behandling osv.) 49
Behandling av kreften har ikke s& mye bivirkninger og komplikasjoner
i forhold til nytten 50
Det er vanskelig & la veere & henvise en pasient med PSA-niva over aldersjustert
referanseverdi til urolog 49
Ved screeningsituasjoner bgr det alltid deles ut infoskriv om PSA-test
for det bestilles en slik 49

[versus sjelden/aldri)

Ofte/nesten alltid Helt/delvis enig

(versus delvis/helt uenig)

Prosent Prosent

22

70

94

100

99
32
78
82
30
26
72
91

gen og antallet med spesialitet i allmennme-
disin tilsier at respondentene var representa-
tive. Erfaring viser at man ikke kan forvente
hayere svarprosent ved sperreundersekelser
vedrerende bruk av laboratorietester blant
allmennpraktikere (16). Det er imidlertid
mulig at de som ikke svarte, kan ha holdnin-
ger og praksis som er avvikende sammen-
liknet med dem som svarte.

Finnmark har minst PSA-testing og minst
kreftforekomst, og Sogn og Fjordane med
den hgyeste forekomsten har ogsd hey
testrate. Oslo skiller seg imidlertid ut med
sveert mange PSA-tester — uten at det forer
fylket til topps pa kreftstatistikken. Dette kan
tyde pa at ogsa andre mekanismer enn PSA-
testing er medbestemmende for den regi-
strerte forekomsten. En mulighet kan veere en
stadig sterre provetakingshyppighet hos «the
worried well», og at denne populasjonen vil
utgjere en voksende del med gkende prove-
takingstetthet. En annen mulighet er at PSA-
testen i sterre grad her enn i evrige fylker
gjores pa andre indikasjoner enn kreftscreen-
ing, slik at svaert mange med lav risiko blir
undersekt (17). Var studie gir imidlertid ikke
svar pé disse problemstillingene.

Faren for overdiagnostisering og derav
folgende overbehandling er kommet pa
dagsordenen i forbindelse med screening-
undersekelser (2). Helsetiltak som i seg selv
er uten nytte, vil i tillegg innebzre de samme
risikoer for feil og komplikasjoner som nar
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behandling er indisert og slik sett kunne ha
dobbelt skadepotensial for pasienten (2, 3).
I'tillegg forbrukes helsetjenesteressurser
som kunne kommet andre pasientgrupper til
nytte (4). Vi stetter bestrebelser for gkt pa-
sientsikkerhet, men de ber ogsd omfatte
overdiagnostisering og overbehandling (18).
Ulike behandlingsformer ved prostatakreft
er forbundet med betydelige bivirkninger i
tillegg til bekymringer knyttet til det & f4 dia-
gnostisert en ondartet sykdom (13, 19). Fast-
legenes svar tyder ogsé pa at de er kjent med
bivirkningsfarene.

De siste par arene har man sett en lett ned-
gang i den registrerte forekomsten av pro-
statakreft nasjonalt. Ut fra vare data er det
tvilsomt om dette skyldes mindre bruk av
PSA-tester. En alternativ forklaring kan
vere midlertidig «uttemming» av reservoa-
ret i befolkningen (20).

Var studie viser ikke lavere dedelighet i
Sogn og Fjordane pa tross av mer behand-
ling. Dette samsvarer med en nylig publisert
studie med 12 ars oppfelging (PIVOT), hvor
man heller ikke fant redusert dedelighet
samlet eller spesifikt for prostatakreft ved
radikal prostatektomi sammenliknet med
observasjon (21, 22). Den skandinaviske
SPCG-studien viste imidlertid redusert mor-
talitet og metastasering ved radikal prostat-
ektomi i tidlig stadium (22).

Sammenfallende med resultatene fra var
undersegkelse viser en nylig publisert studie

en stor gkning i antall PSA-tester i Stock-
holms-omradet og at sannsynligheten for
retesting var hgy uavhengig av det opprinne-
lige PSA-nivéet (23). Andre studier fra nor-
diske land viser tilsvarende tendens (15).

Svarene fra var sperreundersokelse viser at
PSA-provetaking sjelden er initiert av rutiner
ved fastlegenes kontorer, men at det er van-
skelig & motsta pasientenes forventninger og
unnlate 4 innlede de prosedyrer som forer til
diagnostikk og behandling av lokaliserte
svulster. En undersokelse som ble gjort i
2002, viste ogsa at allmennleger i storre grad
enn urologer var enige med og etterlevde hel-
semyndighetenes retningslinjer (14).

Spesialister vil ofte fungere som opi-
nionsledere bade i offentlig ordskifte og i
pasientmeter. S sent som i 2009 ytret flere
urologiske kreftforskere i Tidsskriftet at vi
maétte etterkomme pasientenes ensker om
PSA-testing (24). Dette kan forklare at all-
mennlegene — pa tross av kunnskapen om at
en restriktiv praksis er anbefalt — ofte velger
a rekvirere PSA-test pd manglende indika-
sjon, og at det dermed oppstar en tendens til
«villscreening» (med pafelgende risiko for
overbehandling). Carlsen og medarbeidere
har vist at fastleger er sarbare i sin portvakt-
funksjon og tilpasser sin virksomhet i ret-
ning av & tilfredsstille «kundenes» forvent-
ninger (25).

Vére funn tyder pa at fastlegene trenger
hjelp fra helsemyndigheter og opinionspévir-
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Figur 3 Utvikling i insidensrater, overlevelse og dodelighet av prostatakreft over tid i Sogn og Fjordane sam-
menholdt med landsgjennomsnittet. Det er en tydelig knekk pa kurvene for forekomst (insidens) og overlevelse
som sammenfaller med innfaring av PSA-testing ved laboratorier i Sogn og Fjordane i 1991

kere, for eksempel urologiske spesialister, for

a demme opp for pasient- og parerendefor-

ventninger. Helselovgivningen i de siste tiar

er i okende grad preget av krav om informert
samtykke og delaktighet i beslutninger knyt-
tet til utredning og behandling. Det er utviklet
metoder for dialog om slike beslutninger og
det er ogsé utviklet dataverktoy der leger og
pasienter kan fa hjelp med & synliggjore sine
preferanser og de dilemmaer som er knyttet
til medisinske og kirurgiske prosedyrer —

«shared decision making» (26).

Siden vi i dag ikke har sikre metoder for &
angi prognosen for den enkelte pasienten
med pavist prostatakreft, vil folgende tre
alternativer kunne vere aktuelle for & redu-
sere overdiagnostisering og overbehandling:
* Okt etterlevelse av nasjonale retningslin-

jer for PSA-testing og balansert informa-

sjon ut til aktuelle pasientgrupper (shared
decision making)

* En generelt mer avventende holdning
(watchfull waiting) til aktive behand-
lingstiltak, sarlig hos de eldste pasient-
gruppene (27), og bruk av heyere grense-
verdier for PSA (28)

I denne artikkelen/studien har vi brukt data fra
Kreftregisteret. Tolking og rapportering av
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disse dataene er forfatternes ansvar alene og
har ikke veert gjenstand for godkjenning fra
registeret. Vi takker Johanne Gulbrandsen,
spesialkonsulent ved Datautleveringsenheten
ved Kreftregisteret, Inger Helen Berge ved
Helse Vest IKT, Jarle @en ved Helse Forde for
gjennomfoering av elektronisk sperring til
fastleger i Sogn og Fjordane (Surveyor) og
praksiskonsulent Normund Svoen for aktiv
deltakelse i utforming og gjennomfering av
sperringen. Videre takker vi statistiker Karl
Ove Hufthammer ved KKB, Helse Bergen,
for assistanse med figur 2.
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