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Sammanfattning

Bakgrund

I denna rapport redovisas det vetenskapliga underlaget som tagits fram till Socialstyrelsen
avseende olika metoders traffsdkerhet att diagnostisera prostatacancer hos mén med ett PSA-

varde mellan 1 och 10 pg/L.

Metod

Genom en systematisk litteratursokning och litteraturgranskning identifierades 16 studier av
medelhdg kvalitet som svarade pa denna rapports urvalskriterier. Dessa studier inkluderade
mén med ett PSA-virde mellan 1 och 10 pg/L som inte tidigare diagnostiserats med
prostatacancer. Resultaten i studierna har sammanvégts narrativt och evidensgraderats med

hjalp av evidengraderingssystemet GRADE.

Resultat

Alla studierna har undersokt den diagnostiska traffsdkerheten for ett eller flera tilldggstester
till PSA for att diagnostisera prostatacancer definierat som Gleasonsumma >6 eller
Gleasonsumma >7. Det finns inget rapporterat i nagon av studierna om metoden péverkar
overlevnaden. Den diagnostiska traffsdkerheten &r huvudsakligen redovisad med mattet arean
under en ROC-kurva (receiver operating characteristics), forkortat AUC, ett méatt som stricker
sig mellan 0 och 1, dér 1 betyder att testet har 100 procents traffsikerhet.

I studierna ligger AUC for de studerade testerna mellan 0,42 och 0,83. Flera av testerna har
dock studerats i fi studier eller med fa individer, vilket medfor att det vetenskapliga
underlagets evidensstyrka blir otillrackligt eller begransat. For ndgra metoder, Prostate Health
Index (PHI), PSA-kvot och % p2PSA, fann vi ddremot ett mattligt starkt vetenskapligt
underlag, ddar medelvdrdena for AUC i de inkluderade studierna var 0,67-0,79, 0,4-0,72,

respektive 0,67-0,77, for att detektera Gleasonsumma >6.

Diskussion

Trots att resultaten inte visar nagon vésentligt forbéttrad traffsikerhet jamfort med enbart ett

PSA-test, antyder de att metoderna skulle kunna 6ka tréffsidkerheten i diagnostiken av
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prostatacancer for en population med PSA 1-10 ug/L. For att fa en sdkrare bild av olika
metoders tréaffsidkerhet att diagnostisera prostatacancer hos mén med ett PSA-virde mellan 1
och 10 ng/L, behdvs fler vilkontrollerade och vélbeskrivna studier dér undersdkt population,

metod och resultat redovisas pa ett transparant och tydligt satt.
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1. Bakgrund och syfte

Socialstyrelsen bedomde &r 2014 att hélso- och sjukvarden inte bor erbjuda screening for
prostatacancer med test av prostataspecifikt antigen (PSA). Det som var avgorande for denna
rekommendation var att de negativa effekterna av diagnostik och behandling inte skulle
uppviagas av de gynnsamma effekterna av minskad sjuklighet och dodlighet pa
befolkningsniva [1]. I december 2015 tog Socialstyrelsen emot ett forslag om att se over
rekommendationerna for screening av prostatacancer. SBU har darfor sammanstéllt ett
vetenskapligt underlag till Socialstyrelsen for olika tilliggsmetoders traffsdkerhet att

diagnostisera prostatacancer hos man med ett PSA-véarde mellan 1 och 10 pg/L.
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2. Metod for den systematiska litteraturdversikten

Inklusionskriterier och avgransningar

Population

Main med ett PSA-virde mellan 1 och 10 pg/L, som inte tidigare diagnostiserats med

prostatacancer.
Indextester
e PSA-kvot (fritt PSA/PSAx100, % fPSA)
e PSA-densitet (PSA/prostatavolymen (cm?))
e PSA-kvot + PSA-densitet
e Prostate Health Index (PHI, (p2PSA/fPSA) x v PSA))

e 4-Kallikrein score (4KS)
e Multiparametrisk magnetresonanstomografi (mpMRT)
e Multivariabla-modeller, exempelvis Stockholm-3
e Ovriga tilliggsmetoder till PSA
Referenstest

Vivnadsprov, minst 10 biopsier per individ.

Utfall

1. Traffsdkerhet (sensitivitet och specificitet) for diagnostik av prostatacancer for:
a. Prostatacancer
b. Prostatacancer, Gleasonsumma 7 eller hogre
c. Gleasonsumma 6

2. Undvikbara biopsier

3. Dodlighet

4. Bieftekter

Studiedesign och storlek

Prospektiva och retrospektiva studier publicerade efter ar 2004, skrivna pa engelska eller
skandinaviska sprak. For att en studie skulle inkluderas krédvdes dven att populationen bestod

av minst 100 individer per indextest och referenstest.
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Ovriga avgrinsningar

Foljande har inte inkluderats 1 6versikten:

e specifika sjukdomsgrupper som till exempel HIV-positiva personer eller personer med
njursjukdom

e personer som tidigare genomgatt biopsitagning eller behandling for prostatacancer
eller 4r under aktiv monitorering

¢ indextest som inkluderar PSA-velocitet (upprepade PSA test for att virdera
nivaféridndring i en uppfdljningssituation)

¢ indextest som inkluderar vdvnadsprov av prostata

e studier som jamfor olika etniciteter

e population som inkluderats och remitterats for PSA provtagning pa grund av suspekt
patologiskt fynd vid digital rektal undersokning (DRE) eller annat kliniskt fynd pé
prostata.

Metodik for urval av studier

Litteratursokning

Litteratursokning efter relevanta studier utférdes av projektets informationsspecialist 1 samrad
med projektets sakkunniga och projektledare. En forsta sokning efter systematiska dversikter
gjordes i mars 2016 i databaserna PubMed, PubMed Health, Embase och Cochrane Library.
Sokningar efter originalstudier gjordes sedan i tvd omgangar i databaserna Medline, Embase
samt Cochrane Library under maj respektive juli 2016. Den forsta sokstrategin var en smal
“karnsokning” som utformades for att hitta studier dir man undersokt nagot av de sju olika
namngivna tilldggstesten som tilldgg till PSA. Den andra sokstrategin vidgades amnesméssigt,
sa kallad trilning”, for att finga upp alla tidnkbara tillaggstest till PSA. Dubblettkontroll av

resultatet gjordes via EndNote.

Litteratursdkningarna uppdaterades i februari och oktober 2017. Sokstrategierna aterfinns i sin
helhet i Bilaga 2. Som komplement till litteraturs6kning i databaser granskades referenslistor

for att identifiera ytterligare artiklar av relevans for projektet.

Beddmning av relevans, ett forsta urval av litteratur

Tva personer fran SBU:s kansli granskade, oberoende av varandra, samtliga
sammanfattningar utifran fragestéllning och urvalskriterier. Nir d&tminstone en av granskarna

bedomde att en artikel uppfyllde inklusionskriterierna bestdlldes denna 1 fulltext. Darefter
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granskade tva sakkunniga, oberoende av varandra, samtliga fulltextartiklar utifrdn
fragestéllning och urvalskriterier. Vid oenighet om en artikel skulle inkluderas eller inte
diskuterades frdgan mellan de sakkunniga for att uppné konsensus. En lista 6ver de studier

som exkluderades vid fulltextgranskningen finns att tillga hos SBU.

Metodik for bedomning av studiekvalitet

Kvalitetsgranskning

De inkluderade studierna kvalitetsgranskades av de sakkunniga med hjilp av SBU:s generiska
granskningsmall. Studiernas kvalitet (risk for bias) bedomdes som hég, medelhog eller 14g.
Sarskild tyngd lades pa beskrivning av populationen, risk for selektionsbias, blindning av de
som var involverade 1 studien for resultat av indextest och referenstest samt redovisning av
resultat. For att en studie skulle bedomas halla hog kvalitet (14g risk for bias) skulle inga

betydande brister identifieras.

Dataextraktion och tabellering

Data frén de studier som bedémdes ha en hog eller medelhog kvalitet analyserades.

Metoder for analys av resultat

Omfattningen och beskrivningen av studiernas resultat varierade. Flera studier rapporterade
endast “Receiver operating characteristics”(ROC) kurvor, vilka byggs upp av multipla
bestimningar (vid olika troskelvédrden) av sensitivitet och specificitet (1-specificitet) for det
studerade testet. For beddmning av vetenskapligt underlag for testens diagnostiska
traffsdkerhet att diagnostisera prostatacancer gjordes en sammanfattande narrativ bedomning
av de inkluderade studiernas rapporterade “area under curve” (AUC), arean under en ROC-

kurva. ROC kurvorna summerades och sammanvégdes inte.

Det vetenskapliga underlagets styrka

SBU anvénder det internationellt utarbetade systemet Grading of Recommendations
Assessment Development and Evaluation (GRADE) for att bedoma hur tillforlitliga resultaten

ar (Faktaruta 3.1) [2,3]
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Faktaruta 3.1 Bedomning av resultatens tillforlitighet med GRADE.

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie och dess forméga att besvara en viss
fraga pé ett tillforlitligt sétt.
Evidensstyrka ar ett matt pa hur tillforlitligt resultatet 4r. SBU tillaimpar det internationellt utarbetade
evidensgraderingssystemet GRADE. For varje effektmatt utgar man i den sammanlagda bedémningen fran
studiernas design. Dérefter kan evidensstyrkan paverkas av forekomsten av forsvagande faktorer som
studiekvalitet, samstimmighet, dverforbarhet, precision i data och risk for publikationsbias.
Evidensstyrka graderas i fyra nivéer:
e  Starkt vetenskapligt underlag (PDDSD)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet utan forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.
e  Miattligt starkt vetenskapligt underlag (®D®DO0O)
Bygger pé studier med hog eller medelhdg kvalitet med forekomst av forsvagande faktorer vid en
samlad bedomning.
e Begrinsat vetenskapligt underlag (®®0O0)
Bygger pé studier med hog eller medelhdg kvalitet med kraftigt forsvagande faktorer vid en samlad
beddmning.
e  Otillrackligt vetenskapligt underlag (©O00O0)
Nir studier saknas, tillgéngliga studier har lag kvalitet eller dér studier av likartad kvalitet visar
motsidgande resultat, anges det vetenskapliga underlaget som otillrackligt.
Ju starkare evidens desto mindre sannolikt dr det att redovisade resultat kommer att paverkas av nya

forskningsrén inom overblickbar framtid.
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3. Resultat

De systematiska litteratursokningarna gav 8 335 litteraturstriaffar. Efter granskning av dessa
identifierades totalt 1 075 artiklar som granskades i fulltext. Sammanlagt bedomdes 40 studier
uppfylla rapportens urvalskriterier, av vilka 16 beddmdes halla medelhog kvalitet (Bilaga 1,
Tabell 1) och 24 lag kvalitet (hog risk for bias), (Bilaga 4). Ett flodesschema for urval av

studier finns 1 Bilaga 3.

Studierna har undersokt den diagnostiska traffsédkerheten for ett eller flera tillaggstester till
PSA f6r att diagnostisera prostatacancer och dr genomforda i Italien [4-8], Spanien [9],
Turkiet [10,11], USA [12,13], Nigeria [14], Kina [15], Japan [16], Singapore [17] och Sverige
[18]. Sex av de inkluderade studierna har endast inkluderat individer som inte uppvisar
kliniska fynd vid en digital rektalundersokning (DRE) [4,6,11,14,15,17].

Alla inkluderade studier har rapporterat den diagnostiska traffsdkerheten for att detektera
prostatacancer. Ingen av de inkluderade studierna har studerat utfallen dodlighet eller
bieffekter av studerade test. Fem av de inkluderade studierna har valt att undersoka
traffsdkerheten for att diagnostisera elakartad (aggressiv) form av prostatacancer som
definierats som Gleasonsumma >7 [6-8,18,19]. Fem studier har d4ven riaknat ut undvikbara
biopsier for det test som studien undersokt vid ett bestdmt troskelvérde. [7,8,17-19]. Ingen av
de inkluderade studierna har redovisat testets triffsdkerhet for att diagnostisera

Gleasonsumma 6.

Tillaggstester som fangades upp 1 den systematiska litteraturgenomgéngen &r bland annat
PSA-kvot, PSA-densitet, PSA-kvot + PSA-densitet, PHI, p2PSA, % p2PSA, fritt PSA och
multiparametriska tester bestdende av olika kombinationer av dessa tester samt Stockholm-3.
Andra tester som fingades upp ar olika markdorer i serum (testosteron, IL-6, HGF, hK11) eller
i urin (PCA3). Ingen av de inkluderade studierna har studerat diagnostisk tréffsékerhet for 4-
Kallikrein score eller multiparametrisk magnetresonanstomografi.

Det bor noteras att manga studier, till exempel de stora europeiska screeningstudierna samt
studier som undersokt den diagnostiska tréaffsdkerheten for multiparametrisk
magnetresonanstomografi och 4-Kallikrein score, har exkluderats pd grund av att
referenstestet dr baserat pa for fa biopsier, eller for att studien inte har redovisat resultat for

personer med ett PSA-virde mellan 1 och 10 pg/L.
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De studier som bedomdes vara av lag kvalitet (hog risk for bias) hade for stora brister i sitt
studieupplédgg och en bristande redovisning av resultat.

Det vetenskapliga underlaget for den diagnostiska traffsdkerheten som studierna redovisade
beddmdes med hjélp av evidensgraderingsmodellen GRADE. Vi bedomde att det
vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for flera av de tester som studerats i de inkluderade
studierna, da resultatet endast dr baserat pa en inkluderad studie med ett litet patientunderlag.
Vi fann dock att det for ett antal tester fanns ett begrinsat eller méattligt starkt vetenskapligt
underlag for den diagnostiska traffsdkerheten som redovisas 1 studierna. De tester som hér
ingar &r tilldggstesterna PSA-kvot, PSA-densitet (PSAD), PSA-kvot+PSAD, PHI, fPSA,
p2PSA, %p2PSA, Stockholm-3, kombinationen av PSA, PSA-kvot, PSAD och %p2PSA samt
kombinationen av PSA, PSA-kvot, PSAD och PHI.

Nedan redovisas det vetenskapliga underlaget f6r de tester som studerats i de inkluderade

studierna. Resultaten och beddmningarna finns &ven sammanfattade i Tabell 4.1, 4.2 och 4.3.

Prostatacancer, oavsett svarighetsgrad

For foljande tester fann vi ett mdttligt starkt vetenskapligt underlag tor den diagnostiska
traffsdkerheten (AUC) som studierna redovisar:

e PHI
e PSA-kvot
o %p2PSA (p2PSA/(fPSAx1000) x100)

Anledningen till avdrag (-1) i evidensstyrka baseras pa brister i studiekvalitet 1 de inkluderade

studierna (Tabell 4.1).

For foljande tester fann vi ett begrdnsat vetenskapligt underlag for den diagnostiska
traffsdkerhet (AUC) som studierna redovisar:

PSA-densitet (PSAD)

fPSA

p2PSA

Kombination av PSA, PSA-kvot och PSAD
Kombination av PSA, PSA-kvot, PSAD och % p2PSA
Kombination av PSA, PSA-kvot, PSAD och PHI
Stockholm-3
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Anledningen till avdrag (-2) i evidensstyrka baseras pa brister i studiekvalitet 1 de inkluderade
studierna samt pé att data &r oprecist eller att det dr i studier som studerat dessa tester (Tabell

4.1).

Tabell 4.1 Prostatacancer (oavsett svarighetsgrad). Resultat fran individuella studier och
evidensgradering av en narrativ sammanfattning for varje test. Studiernas resultat for enbart PSA-
testet finns redovisat, men det testet har inte evidensgraderats.

Inkluderade studier med resultat i form av AUC Bed6mning av

vetenskapligt underlag

Bed6mning vid
evidensgradering

(medelvérde och spridning vid 95 % KIl), n= antal

personer

PSA Nishimura 2008 [16] 0,53 (0,45 till 0,61), n=159
Ferro 2013 [5] 0,52 (0,45 till 0,59), n=300
Morote 2016 [19] 0,59 (0,52 till 0,69), n=183
Ng 2014 [15] 0,55 (0,42 till 0,67), n=230
Tan 2016 [17] 0,48 (0,38 till 0,58), n=157
Mearini 2014 [8] 0,54 (0,48 till 0,60), n=257
Lazzeri 2013 [7] 0,50 (0,46 till 0,54), n=646
Guazzoni 2011 [6] 0,53 (0,47 till 0,59), n=268
Gronberg 2015 [18] 0,52 (0,50 till 0,53),
n=4 947
PHI Guazzoni 2011 [6] 0,76 (0,71 till 0,81), n=268 | -1 studiekvalitet (®@DP0)
Mearini 2014 [8] 0,76 (0,71 till 0,81), n=257
Ng 2014 [15] 0,78 (0,68 till 0,89), n=230
Tan 2016 [17] 0,79 (0,71 till 0,88), n=157
Morote 2016 [19] 0,75 (0,68 till 0,82), n=183
Lazzeri 2013 [7] 0,67 (0,64 till 0,71), n=646
Ferro 2013 [5] 0,77 (0,72 till 0,83), n=300
PSA-kvot Guazzoni 2011 [6] 0,58 (0,52 till 0,64), n=268 | -1 studiekvalitet (©DD0)
Mearini 2014 [8] 0,59 (0,48 till 0,69), n=257
Ng 2014 [15] 0,57 (0,44 till 0,71), n=230
Santotoribio 2014 [9] 0,72 (0,6 till 0,82), n=134
Tan 2016 [17] 0,42 (0,29 till 0,55), n=157
Lazzeri 2013 [7] 0,64 (0,61 till 0,68), n=646
Morote 2016 [19] 0,61 (0,52 till 0,69), n=183
Ferro 2013 [5] 0,62 (0,55 till 0,69), n=300
%p2PSA Guazzoni 2011 [6] 0,76 (0,71 till 0,81), n=268 | -1 studiekvalitet (®®®0)
Mearini 2014 [8] 0,76 (0,7 till 0,81), n=257
Ng 2014 [15] 0,77 (0,66 till 0,88), n=230
Tan 2016 [17] 0,69 (0,6 till 0,79), n=157
Lazzeri 2013 [7] 0,67 (0,64 till 0,71), n=646
Ferro 2013 [5] 0,76 (0,71 till 0,82), n=300
PSA- Nishimura 2008 [16] 0,68 (0,6 till 0,75), n=159 -1 studiekvalitet (©200)
densitet Mearini 2014 [8] 0,68 (0,62 till 0,74), n=257 | -1 precision
(PSAD) Ng 2014 [15] 0,63 (0,5 till 0,77), n=230
Morote 2016 [19] 0,67 (0,59 till 0,75), n=183
Guazzoni 2011 [6] 0,61 (0,54 till 0,67), n=268
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fPSA

p2PSA

PSA+

PSA-kvot+

PSAD

PSA+

PSA-kvot+

PSAD+

%p2PSA

PSA+

PSA-kvot+

PSAD+

PHI

Stockholm-3

Guazzoni 2011 [6]
Ng 2014 [15]

Tan 2016 [17]
Lazzeri 2013 [7]
Ferro 2013 [5]

Guazzoni 2011 [6]
Mearini 2014 [8]
Ng 2014 [15]

Tan 2016 [17]
Lazzeri 2013 [7]
Ferro 2013 [5]

Guazzoni 2011 [6]
Mearini 2014 [8]

Guazzoni 2011 [6]
Mearini 2014 [8]

Guazzoni 2011 [6]
Mearini 2014 [8]

Gronberg 2015 [18]

0,58 (0,52 till 0,64), n=268
0,54 (0,41 till 0,66), n=230
0,42 (0,3 till 0,53), n=157

0,62 (0,59 till 0,66), n=646
0,60 (0,54 till 0,67), n=300

0,59 (0,53 till 0,65), n=268
0,59 (0,53 till 0,65), n=257
0,65 (0,52 till 0,79), n=230
0,70 (0,59 till 0,80), n=157
0,51 (0,47 till 0,55), n=646
0,63 (0,56 till 0,69), n=300

0,72 (0,65 till 0,78), n=268
0,72 (0,66 till 0,77), n=257

0,82 (0,76 till 0,87), n=268
0,78 (0,73 till 0,83), n=257

0,83 (0,77 till 0,88), n=268
0,79 (0,74 till 0,84), n=257

0,69 (0,68 till 0,71), n=
4947

Kl= konfidensintervall; n= antal individer

For nedanstaende tester fann vi ett otillrdckligt vetenskapligt underlag for den diagnostiska
traffsdkerheten som studierna redovisar. Anledningen till avdrag (-3) 1 evidensstyrka baseras

pa brister 1 studiekvalitet 1 de inkluderade studierna, samt pa att det endast dr en mindre studie

som har studerat testet.

PCA3

-1 studiekvalitet
-1 precision

-1 studiekvalitet
-1 precision

-1 studiekvalitet
-0,5 precision

-0,5 6verforbarhet
(tva studier med fa
deltagare)

-1 studiekvalitet
-0,5 precision

-0,5 dverforbarhet
(tva studier med fa
deltagare)

-1 studiekvalitet
-0,5 precision

-0,5 dverforbarhet
(tva studier med fa
deltagare)

-1 studiekvalitet
-1 6verforbarhet
(en studie)

(@®®00)

(@®00)

(@®00)

(@®00)

(@®00)

(@®00)

!'I denna studie inkluderades dven tidigare biopserade individer (8 % av den totala populationen).
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cPSA

PHID

p2PSAD

%p2PSAD

Testosteron/PSA

HGF

HGFD

IL-6

IL-6D

hk11

%hk11

hk11/PV

Laktatdehydrogenas

Kombination av alder, PSA, PSA-kvot, PV, DRE
Kombination av alder, PSA, PSA-kvot, PV, DRE, PHI
Kombination av dlder, PSA, PSA-kvot, PV, DRE, PCA3
Kombination av dlder, PSA, PSA-kvot, PV, DRE, PCA3, PHI
Kombination av PSA, PSA-kvot, PSAD, p2PSA
Kombination av PSA, PSA-kvot, PSAD, p2PSAD
Kombination av PSA, PSA-kvot, PSAD, %p2PSAD
Kombination av PSA, PSA-kvot, PSAD, PHID
Kombination av alder, PSA, PV, PSA-kvot
Kombination av alder, PSA, PV, PSA-kvot, %p2PSA
Kombination av alder, PSA, PV, PSA-kvot, PHI
Kombination av alder, PSA, PSA-kvot

Kombination av alder, PSA, PSA-kvot, %p2PSA
Kombination av alder, PSA, PSA-kvot, PHI

Prostatacancer, aggressiv form (Gleasonsumma 27)

For foljande test fann vi ett mattligt starkt vetenskapligt underlag for den diagnostiska

traffsdkerhet (AUC) som studierna redovisar:

p2PSA

Anledningen till avdrag (-1) 1 evidensstyrka baseras pa brister i studiekvalitet 1 de inkluderade

studierna (Tabell 4.2).

For foljande tester fann vi ett begrdinsat vetenskapligt underlag tor den diagnostiska

traffsdkerhet (AUC) som studierna redovisar:

PHI
PSA-kvot
%p2PSA
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e PSA-densitet (PSAD)
o {PSA
e Stockholm-3
Anledningen till avdrag (-2) i evidensstyrka baseras pa brister i studiekvalitet i de inkluderade

studierna samt pé att data &r oprecist, heterogent eller att det &r fa studier som studerat dessa

tester (Tabell 4.2).
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Tabell 4.2 Prostatacancer, aggressiv form (Gleasonsummaz7). Resultat fran individuella studier och
evidensgradering av en narrativ sammanfattning for varje test. Studiernas resultat for enbart PSA-
testet finns redovisat, men det testet har inte evidensgraderats.

Inkluderade studier med resultat i form av AUC

(medelvéarde och spridning vid 95 % KI)

Bedémningar vid
evidensgradering

Bed6mning av
vetenskapligt

underlag

PSA Guazzoni 2011 [6] 0,61 (0,52 till 0,71), n=268
Lazzeri 2013 [7] 0,54 (0,47 till 0,61), n=646
Mearini 2014 [8] 0,52 (0,41 till 0,63), n=257
Morote 2016 [19] 0,59 (0,49 till 0,69), n=183
Gronberg 2015 [18] 0,56 (0,54 till 0,59), n=4947
PHI Guazzoni 2011 [6] 0,72 (0,63 till 0,81), =268 | -1 studiekvalitet (®®00)
Mearini 2014 [8] 0,60 (0,49 till 0,70), n=257 -1 precision samt
Morote 2016 [19] 0,79 (0,71 till 0,87), n=183 heterogena data
Lazzeri 2013 [7] 0,65 (0,59 till 0,71), n=646
PSA-kvot Guazzoni 2011 [6] 0,63 (0,54 till 0,73), n=268 -1 studiekvalitet (©200)
(%fPSA) Mearini 2014 [8] 0,56 (0,45 till 0,67), n=257 -1 precision samt
Morote 2016 [19] 0,69 (0,60 till 0,78), n=183 heterogena data
Lazzeri 2013 [7] 0,59 (0,53 till 0,65), n=646
%p2PSA Guazzoni 2011 [6] 0,68 (0,58 till 0,76), =268 | -1 studiekvalitet (®®00)
Mearini 2014 [8] 0,59 (0,47 till 0,69), n=257 -1 precision samt
Lazzeri 2013 [7] 0,64 (0,58 till 0,70), n=646 heterogena data
PSA-densitet Mearini 2014 [8] 0,51 (0,47 till 0,53), n=257 -1 studiekvalitet (®00)
(PSAD) Morote 2016 [19] 0,72 (0,64 till 0,80), n=183 -1 precision samt
Guazzoni 2011 [6] 0,64 (0,54 till 0,73), n=268 heterogena data
fPSA Guazzoni 2011 [6] 0,54 (0,44 till 0,64), n=268 -1 studiekvalitet (®00)
Lazzeri 2013 [7] 0,56 (0,49 till 0,62), n=646 -0,5 precision
-0,5 6verforbarhet
(tva studier med fa
deltagare)
p2PSA Guazzoni 2011 [6] 0,54 (0,45 till 0,64), n=268 -1 studiekvalitet (©DD0)
Mearini 2014 [8] 0,54 (0,43 till 0,65), n=257
Lazzeri 2013 [7] 0,54 (0,48 till 0,60), n=646
Stockholm-3 Grénberg 20152 [18] 0,74 (0,72 till 0,75), n=4947 | -1 studiekvalitet (®®00)
-1 overforbarhet
(en studie)

Kl= konfidensintervall; n= antal individer

21 denna studie inkluderades dven tidigare biopserade individer (8 % av den totala populationen).
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For nedanstaende tester fann vi ett otillrdckligt vetenskapligt underlag for den diagnostiska
traffsdkerhet som studien redovisar. Anledningen till avdrag (-3) i evidensstyrka baseras pa

brister i studiekvalitet, samt pd att det endast &r enstaka mindre studier som har studerat testet.

e PHID

e Kombination av PSA, PSA-kvot, PSAD

e Kombination av PSA, PSA-kvot, PSAD, %p2PSA
e Kombination av PSA, PSA-kvot, PSAD, PHI

e %p2PSAD

e p2PSAD

Prostatacancer, Gleasonsumma 6

Inga inkluderade studier redovisade traffsdkerheten for ett tilldggstest att diagnostisera

Gleasonsumma 6 hos mén med ett PSA mellan 1 och 10 pg/L.

Undvikbara biopsier vid diagnostik av prostatacancer

Utfallsmattet undvikbara biopsier studerades i fem studier [7,8,17-19], en studie som
studerade tillaggstestet PHI [17], en som studerade Stockholm-3 [18], en som studerade PSA-
kvot, % p2PSA och PHI [7], en som studerade PHI, PSAD och PSA-kvot [19] och en som
studerade kombinationen av PSA-kvot och PSA-densitet med p2PSA, %p2PSA, %p2PSAD,
PHI eller PHID [8]). Samtliga studier har dven redovisat antalet missade cancrar dir man for
alla tester, utom Stockholm-3, har redovisat antalet missade cancrar i relation till antalet
undvikbara biopsier vid ett visst troskelvdrde och en viss sensitivitet.

I Stockholm-3 studien sattes testets multikomponenta och sammansatta kénslighet till samma
kénslighet som for PSA-testets kénslighet att detektera Gleasonsumma 7 vid ett PSA-vérde pé
minst 3 men hogst 10 pg/L. Pa detta sitt kunde man visa att testet skulle innebéra 32 procent
farre biopsier &n om man endast anvédnder PSA-testet. Vid denna utrdkning identifierar man

17 procent farre Gleasonsumma 6 &n vad man gor med PSA-testet.

For foljande test fann vi ett begrdinsat vetenskapligt underlag for den andel undvikbara

prostatabiopsier som studien redovisar:

e Stockholm-3

17 av 68



Anledningen till avdrag (-2) i evidensstyrka baseras pa brister i studiekvalitet i den

inkluderade studien samt pa att det endast 4r en studie som har studerat testet (Tabell 4.3).

Tabell 4.3 Prostatacancer. Antalet biopsier som kunnat undvikas samt antal missade cancerfall
(Gleasonsumma 6) da Stockholm-3 jamforts med PSA (3—10 ug/L) vid en sensitivitet pa 90 procent.

Studier Andel undvikbara Andel Bedomningarvid Bed6mning av
biopsier missade  evidensgradering vetenskapligt
(medelvarde och Gleasons underlag

spridning vid 95 % umma 6
Ki) (%)

32 % (24 till 39) ‘ 17 %

Stockholm-3 -1 studiekvalitet
-1 6verforbarhet

(en studie)

Gronberg
2015 [18]

(@®00)
n= 4947

Kl= konfidensintervall; n= antal individer

For nedanstaende tester fann vi ett otillrdckligt vetenskapligt underlag for den andel
undvikbara prostatabiopsier som de inkluderade studierna redovisar. Anledningen till avdrag
(-3) 1 evidensstyrka baseras pa brister i studiekvalitet, samt pa att det endast 4r en mindre

studie som har studerat testet (vid ett specifikt troskelvirde) for detta utfallsmatt.

e PHI

e PSAD

e PSA-kvot
o  %p2PSA

e Kombination av PSA, PSA-kvot, PSAD

¢ Kombination av PSA, PSA-kvot, PSAD, p2PSA

e Kombination av PSA, PSA-kvot, PSAD, %p2PSA
e Kombination av PSA, PSA-kvot, PSAD, PHI

e Kombination av PSA, PSA-kvot, PSAD, p2PSAD

e Kombination av PSA, PSA-kvot, PSAD, %p2PSAD
e Kombination av PSA, PSA-kvot, PSAD, PHID

Dodlighet

Inga inkluderade studier har studerat utfallet dodlighet.

Bieffekter

Inga inkluderade studier har studerat utfallet bieffekter av det studerade testet.
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4. Etiska aspekter

Prostatacancer ér en sjukdom som ger ringa eller inga symtom i tidigt skede da den
fortfarande ar mgjlig att behandla kurativt. De tidiga symtomen av prostatacancer liknar ocksa
symtomen for en benign sjukdom som till exempel godartad prostataférstoring. Sedan tidigt
90-tal anvénds analys av prostata specifikt antigen (PSA) 1 blod som ett test for
prostatacancer. Analysen har dock en délig traffsdkerhet som cancertest da provet dr organ-
men inte sjukdomsspecifikt, vilket innebér att det ocksa ger utslag pd andra processer i
prostatakorteln sdsom godartad prostataforstoring och infektioner. Ett forhojt PSA-vérde
innebdr en Okad risk for cancer, samtidigt som ménga mén med forh6jt PSA-virde inte har
cancer. Mén med PSA-vidrden dver 3 mikrogram per liter utreds i regel med prostatapalpation,

transrektalt ultraljud och vanligtvis dven systematiska vivnadsprov fran prostatakorteln [1].

I en europeisk studie dar man screenat for prostatacancer med PSA, kunde man se att
dodligheten minskar, men att manga dverdiagnostiserats och behandlats i onddan [20].
Anvindandet av PSA-testet kan innebéra att mén blir oroade av vetskapen om ett forhojt
PSA-viérde utan att de egentligen enligt senare utredning har cancer medan andra mén
diagnostiseras med en cancer som de aldrig skulle fatt symtom ifrdn och som dn mindre skulle
forkorta livslangden. Behandlingen péverkar dessutom oftast individernas livskvalitet negativt
i form av forsdmrad vattenkastning och sexualfunktioner. Manga individer upplever ocksé de
nalbiopsier som tas via dndtarmen som smartsamma och angestladdade. Biopsierna medfor
ocksa en icke forsumbar 6kad risk for allvarliga komplikationer sasom spridning av bakterier

till blodbanan och blodf6rgiftning.

Syftet med denna rapport var att identifiera om det finns tilldggsmetoder till PSA-testet som
okar traffsdkerheten for att diagnostisera prostatacancrar hos man med ett PSA-vérde mellan 1
och 10 pg/L. Vi kunde i1 denna genomgang inte hitta ndgon stark evidens for att det finns en
metod som patagligt kan forbéttra traffsdkerheten att diagnostisera prostatacancer for denna
grupp. Négra etiska problem sasom bristande autonomi eller integritetsintrang skulle dock
inte tillkomma med ett tilliggstest jimfort med analys av bara PSA eftersom ett tilldggstest
som “friskforklarar” en individ leder till att onddiga biopsier undviks. Det borde inte heller
vara svart att motivera individen till att genomf6ra ett okomplicerat tilldggstest i form av

analys av komponenter i blod eller med bilddiagnostik.
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Organisatoriskt bor det vara mindre komplicerat att genomfora tester baserade pé analyser av
blod, till skillnad frin tester som innefattar bilddiagnostik, vilka kriaver betydande resurser 1

form av stor och dyr apparatur och specialutbildad personal.

Om tilldggstestet inte okar traffsdkerheten jamfort med bara PSA-testet skulle ett anvindande
av tillaggstestet innebéra att resurser anvénds suboptimalt samt att individens tillit till
sjukvérden paverkas negativt. Det finns ocksd en risk att starka dsikter och forhoppningar hos
professionen, patientorganisationer och testutvecklare, kan paverka hur och om testet

anvands.

Ett tilldggstest till PSA for diagnostisering av prostatacancer maste dérfor bittre kunna
urskilja individer med prostatacancer fran de utan. Det bor ocksé kunna sérskilja kliniskt
signifikant prostatacancer fran latent prostatacancer, det vill sdga sérskilja de patienter som

skulle ha nytta av tidigt insatt behandling fran de som aldrig utvecklar kliniska symtom.
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5. Diskussion

Denna systematiska litteraturoversikt inkluderar 16 studier som alla har undersokt
traffsdkerheten for en eller flera tilliggsmetoder till PSA-test vid diagnostik av prostatacancer
(Bilaga 1, Tabell 1). For flera av dessa tester har vi funnit ett begrinsat eller méttligt starkt
vetenskapligt underlag for den traffsdkerhet som studierna har redovisat. Men det dr viktigt att
notera att testerna inte har redovisat nagon optimal diagnostisk traffsdkerhet, AUC varierar
mellan 0,42 och 0,8. Denna siffra kan jamforas med resultatet for ett PSA-test dir AUC
varierar mellan 0,5 och 0,6.

De tester som vi fann starkast tillforlitlighet for (mattligt starkt vetenskapligt underlag) att
detektera prostatacancer (oavsett svarighetsgrad), var PHI, PSA-kvot och % p2PSA, dir
medelvirdet for AUC i inkluderade studier lag mellan 0,67 och 0,79, 0,42 och 0,72,
respektive 0,67 och 0,77.

Den bésta diagnostiska traffsdkerheten, redovisad som AUC for att detektera prostatacancer
(oavsett svarighetsgrad), har de multivariabla modellerna som innefattar PSA, PSA-kvot,
PSAD och % p2PSA respektive PSA, PSA-kvot, PSAD och PHI, men det vetenskapliga

underlaget for dessa modeller dr begrinsat.

I fem av de inkluderade studierna hade man dven vid anvdndningen av det studerade testet
berdknat mojligheten att utfora féarre biopsier, sa kallade undvikbara biopsier, én om
biopsitagningen skulle baseras pd PSA-virden enbart [7,8,17-19]. For detta utfallsmétt fann vi
ett begransat eller otillrdckligt vetenskapligt underlag for de tester som undersoktes.
Anledningen till att sdkerheten i evidensen var lag var att endast ett fatal studier som inte ar
jdmforbara pa grund av att de har anvint olika troskelvirden (for det specifika testet) har
studerat detta utfallsmatt. Man méste ocksa ta med i en beddmning av nyttan av undvikbara
biopsier, att detta har berdknats jimfort med om man skulle ha biopserat alla patienter i
grazonen 3—10 pg/L. I klinisk handldggning biopseras inte alla inom 3—-10 ug/L. En
beddmning gors av patientens risk utifran till exempel arftlighet och fPSA, samt matning av
prostatavolymen och ddrmed PSAD, vilket avgor rekommendation for biopsitagning. Det
betyder att man inom kliniken i sjélva verket har en rutin som undviker biopsier. Som en
direkt foljd av detta resonemang skulle man behdva visa att ett tillaggstest till PSA &r béttre
an PSAD. Utifran en beddmning av de redovisade ROC-kurvornas AUC, ter sig detta

tveksamt for alla tilldggstester som studerats i de inkluderade studierna.
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Den systematiska arbetsprocess som foljs vid sammanstéllningen av en systematisk oversikt,
fdngar upp resultaten i de studier som uppfyller dversiktens urvalskriterier och krav pa
studiekvalitet. Studier med potentiellt informationsvirde som inte ingér i denna
litteraturdversikt, har utgatt pa grund av att de inte passar in i de urvalskriterier som
oversikten har eller att man i studien inte har redovisat sin metodologi pa ett sadant sitt att
man inte kan utesluta att det finns risk for systematiska fel (bias). De europeiska
screeningstudierna och storre studier som undersokt diagnostisk triaffsakerhet for
multiparametrisk magnetresonanstomografi och ”4Kallikrein score”, exkluderades i denna
oversikt pa grund av att de hade tagit for fa biopsier per patient (referenstest) eller for att
studierna inte redovisat resultat for mdn med ett PSA-virde mellan 1 och 10 pg/L.

Vid tolkningen av denna &versikts resultat dr det viktigt att inte forvirras av den terminologi
som anvands for systematiska oversikter, utan istédllet granska vad dessa termer uttalar sig om.
Ett begransat vetenskapligt underlag refererar till tillforlitligheten till resultaten 1 studierna

och behover inte betyda att det finns en begrinsad traffsdkerhet for det diagnostiska testet.

Metodologiska overvaganden

Vi har i denna oversikt valt ut ett antal urvalskriterier for att kunna avgrinsa fragan.
Urvalskriteriet, att populationen ska besta av mén med ett PSA-vérde mellan 1 och 10 pg/L
utan tidigare diagnos av prostatacancer, baseras pé att detta PSA-intervall dr inom den sa
kallade grdzonen for att kunna beddma risken for om en patient kan ha prostatacancer. En
anledning till att studier, som till exempel studier som studerat ’4Kallikrein score” och
mpMRI, exkluderats fran denna Gversikt dr att de inte redovisat resultat for enbart individer
med ett PSA virde mellan 1 och 10 pg/L.

Urvalskriteriet att for referenstestet endast inkludera studier dar man tagit minst 10
vavnadsprover (biopsier) av prostatan, bestimdes da detta dr standardmetod 1 de nationella
riktlinjerna for prostatacancer. Vid diagnostik 6kar sannolikheten att man hittar fler tumorer
vid fler biopsier. Dock finns en risk att man hittar sd kallade icke-signifikanta tumorer, vilka
inte kommer att leda till patientens dod, men som innebér kostnader for hilso- och sjukvarden
samt kan paverka patientens livskvalitet negativt.

De stora europeiska studierna (ESPRC-The European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer) uppfyller inte denna 6versikts krav pa minst 10 biopsier och ér dérfor inte
inkluderade.
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Urvalskriterierna for utfallsméatten baseras pa att det vetenskapliga underlaget ska belysa bade
en screeningssituation och en allmén diagnostiksituation i varden av en patient med ett PSA-
véirde mellan 1 och 10 pg/L. Det mest relevanta utfallet for en screeningstudie dr dodlighet
eftersom minskad dodlighet &r mélet med cancerscreening. Ingen av de inkluderade studierna
har tittat pa detta. Det &r heller ingen studie som har studerat bieffekter av studerat test. I alla
studier har man valt att studera traffsédkerheten for att diagnostisera cancer (oavsett
svérighetsgrad). Négra studier har dven valt att titta pa tréffsidkerheten for att diagnostisera

elakartad (aggressiv) form av prostatacancer, vilken definierats som Gleasonsumma >7.

Begransningar i inkluderade studier

Vid en analys och jamforelse av data i de inkluderade studierna, noterades att man i manga
fall varit sparsam 1 sin resultatbeskrivning. Data i form av specificitet, sensitivitet, positivt
prediktivt virde och negativt prediktivt varde skulle ha behovts for att man ska kunna fa en
transparant bild av resultaten. De flesta studierna redovisade dock en sammanfattande
resultatbild i form av en ROC-kurva med angiven area under kurvan (AUC). Dessa vérden har
inte sammanvagts statistiskt utan istillet har en narrativ sammanvigning gjorts.

Vid evidensgradering av testernas traffsdkerhet for diagnostisering av prostatacancer
anvdndes denna narrativa sammanvégning for att bedoma om resultaten i studierna var
heterogena och oprecisa. Andra faktorer som bedomdes vid evidensgraderingen var ifall det
fanns brister i studiekvalitet och hur pass dverforbara studierna var till svenska forhdllanden.
Maénga studier brister 1 beskrivning av urval av population och beskrivning och hantering av
bortfall. I bilaga 1, tabell 1 finns eventuella metodologiska brister i de inkluderade studierna
listade. I alla beddmningar vid evidensgraderingen gjordes avdrag for brister 1 studiekvalitet
och 1 vissa fall gjordes dven avdrag for heterogena eller oprecisa data. Avdrag for

overforbarhet gjordes i de fall di endast en studie eller tvd mindre studier forelag.
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7. Ordforklaringar och forkortningar

Antigen

AUC
Biopsi

cPSA

DRE
fPSA

Gleason

Gleasonsumma

GRADE

Heterogen

HGF
HGFD
hK 11

IL-6
IL-6D
Kl

En antigen ar ett kroppsframmande amne. Det kan vara
virus, bakterier och pollen. Antigenen gor sa att

immunférsvaret reagerar och bildar antikroppar.
Arean under en ROC-kurva (se forklaring ROC)

Instrumentell borttagning och undersékning av levande

vavnad

Komplexbundet PSA, det vill sdga PSA i blodet som ar
bundet till proteashammare framférallt alfa-1-
antichymotrypsin

Digital rectal examination — Digital andtarmsundersokning

Fritt PSA, dvs PSA i blodet som inte ar bundet till

proteshammare

Ett fem-gradigt graderingssystem av férandringen fran
normala till sjuka cancerceller, grundat av patologen Donald
Gleason pa 1960-talet

Graden pa det mest utbredda och mest allvarliga monstret

laggs ihop och blir en summa till exempel 3+4=7

Grading of Recommendations Assessment Development and
Evaluation. Ett internationellt utarbetat systemet for att
klassificera styrkan pa det vetenskapliga underlaget.
Olikartad

"Hepatocyte growth factor”

HGF densitet (HGF-vardet dividerat med prostatavolymen)
humant Kallikrein 117, ett serinproteas beslaktat med PSA

(ocksa benamnt hK3).

Interleukin-6 en biomarkor for inflammation

IL-6 densitet (IL-6-vardet dividerat med prostatavolymen)

Konfidensintervall, ett talintervall som med viss angiven

sannolikhet innefattar det sanna vardet av till exempel ett
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NPV

OR

PCA3
PHI

PHID
PPV

PV
p2PSA

%p2PSA

PSA

PSAD
PSA-kvot

ROC

medeltal eller en oddskvot. Konfidensintervallet innehaller
alla tankbara varden som inte kan forkastas pa grundval av

féreliggande data.

Negativt prediktivt varde, ett varde som beskriver chansen att

ett negativt resultat ar riktigt.

Odds ratio, OR, kvoten mellan tva odds. Oddskvoten ger en
uppfattning om hur starkt sambandet ar mellan exponeringen
och sjukdomen.

Prostate cancer antigen 3

Prostate health index, (p2PSA/fPSA) x v PSA)

PHI densitet (PHI-vardet dividerat med prostatavolymen)

Positivt prediktivt varde, ett varde som uttrycker

sannolikheten att ett positivt testresultat ar korrekt,
Prostatavolym (cm?)

Pro2 PSA, en sannolikt enzymatiskt icke aktiv form av fritt
PSA som har kvar en del av propeptiden.

p2PSA/(fPSAx1000) x100, ovan specifika form av fritt PSA
som relateras till totalhalten av fritt PSA.

Prostataspecifikt antigen, ett enzym som finns naturligt i
kroppen. Finns i blodet i olika former; komplexbundet eller
fritt. Om inte annat namns avses "total PSA” nar man mater
PSA i blodet.

PSA-densitet (PSA-vardet dividerat med prostatavolymen)
fPSA/PSAX100, kallas aven % fPSA

Receiver operating characteristics (ROC) ar kurva som
byggs upp av multipla bestamningar (vid olika troskelvarden)
av sensitivitet och specificitet (1-specificitet) for det studerade

testet
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Bilaga 1 Inkluderade studier

Tabell 1. Sammanfattande beskrivning av inkluderade studier, population, resultat och eventuella brister i studierna

Utfall prostatacancer

Bortfall i studien ar oklart

Studie Population Data (medelvirde med eller utan spridning vid 95 Studiekvalitet
Ar % Kl)
Land
Referens
Bollito et al. Alder: oklart PCA3 Prospektiv studie Medelhog
2012 Antal individer: 586 Utfall prostatacancer Bortfall i studien ar oklart
Italien PSA nivaer: 4-10 pg/L Sensitivitet 67,9 % Bristfallig beskrivning av
[4] Antal biopsier/individ: 10-14 Specificitet 37,9 % UIRELSE ENT el UE L Bte

Andel med Prostatacancer: 27,1 % AUC 0,459

Andel DRE-positiva: 0 % PPV 28,4 %

NPV 76,5 %

Bratslavsky et al. Alder: oklart, 113 under 60 &r och PSA Retrospektiv studie Medelhog
2008 179 6ver 60 ar
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Studie

Ar

Land

Referens

Population

Data (medelvarde med eller utan spridning vid 95
% Kl)

Studiekvalitet

USA
[12]

Antal individer: 292

PSA nivaer: 3—10 pg/L

Antal biopsier/individ: 10-14
Andel med Prostatacancer: 43 %

Andel DRE-positiva: 12 %

Sensitivitet vid troskelvarde <3: 6 %
Specificitet vid troskelvarde <3: 95 %
PPV vid troskelvarde <3: 47 %

NPV vid troskelvdrde <3: 58 %
AUCO0,53

PSA-kvot

Utfall prostatacancer

AUCO0,54

Sensitivitet vid troskelvarde <10: 19 %
Specificitet vid troskelvarde <10: 86 %
PPV vid troskelvarde <10: 50 %

NPV vid troskelvdrde <10: 59 %

cPSA

Utfall prostatacancer

AUCO0,52

Sensitivitet vid troskelvarde <2: 8 %
Specificitet vid troskelvarde <2: 99 %
PPV vid troskelvarde <2: 33 %

Risk for selektionsbias

Stor andel med
prostatacancer
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Studie

Ar

Land

Referens

Population

Data (medelvarde med eller utan spridning vid 95
% Kl)

Studiekvalitet

NPV vid troskelvarde <2: 57 %

Ferro et al.

2013

Italien

(5]

Alder: 50-73 ar

Antal individer: 300

PSA nivaer: 2-10 pg/L

Antal biopsier/individ: minst 16
Andel med Prostatacancer: 36 %

Andel DRE-positiva: 19 %

PSA
Utfall prostatacancer

AUC 0,52 (KI 0,45-0,59)

Specificitet vid 90 % sensitivitet och troskelvarde
3,6: 17 % (KI 0,07-0,24)

PCA3
Utfall prostatacancer

AUC 0,73 (KI 0,68-0,79)

Specificitet vid 90 % sensitivitet och troskelvarde 22:

4 % (KI 28-48 %)
PHI
Utfall prostatacancer

AUC 0,77 (K1 0,72-0,83)

Specificitet vid 90 % sensitivitet, troskelvarde 31,6:
4 % (KI 27-52 %)
fPSA

Utfall prostatacancer

Prospektiv studie
Bortfall i studien ar oklart

Otillracklig beskrivning av
urvalet av populationen

Hogt antal biopsier (minst
16 biopsier per individ)

Stor andel med
prostatacancer

Medelhog
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Studie

Ar

Land

Referens

Population

Data (medelvarde med eller utan spridning vid 95
% Kl)

Studiekvalitet

AUC 0,6 (KI 0,54-0,67)

Specificitet vid 90 % sensitivitet och troskelvarde
0,6: 15 % (KI 6—29 %)

p2PSA
Utfall prostatacancer

AUC 0,63 (KI 0,56-0,69)

Specificitet vid 90 % sensitivitet och troskelvarde
9,5: 18 % (KI 10-31 %)

PSA-kvot
Utfall Prostatacancer

AUC 0,62 (KI 0,55-0,69)

Specificitet vid 90 % sensitivitet och troskelvarde
0,1: 20 % (KI 12-28 %)

%p2PSA

Utfall prostatacancer

AUC 0,76 (K1 0,71-0,82)

Specificitet vid 90 % sensitivitet och troskelvarde
1,3:36 % (KI 17-52 %)
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Studie

Ar

Land

Referens

Population

Data (medelvarde med eller utan spridning vid 95
% Kl)

Studiekvalitet

Kombination dlder, PSA, PSA-kvot, PV, DRE (pos
versus neg)

Utfall Prostatacancer
AUC 0,72 (KI 0,67—0,79)

Kombination dlder, PSA, PSA-kvot, PV, DRE (pos
versus neg), PHI

Utfall prostatacancer
AUC 0,82 (KI 0,77-0,87)

Kombination alder, PSA, PSA-kvot, PV, DRE (pos
versus neg), PCA3

Utfall prostatacancer
AUC 0,77 (Kl 0,72—-0,83)

Kombination dlder, PSA, PSA-kvot, PV, DRE (pos
versus neg), PCA3, PHI

Utfall prostatacancer

AUC 0,83 (KI 0,78-0,87)

Gronberg et al.
2015

Sverige

[18]

Alder: 50-69 ar
Antal individer: 4 947
PSA nivaer: 1-10 pg/L

PSA
Utfall prostatacancer

AUCO0,52 (KI 0,5-0,53)

Prospektiv studie

Population inbjuden till
studien

Medelhog
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Studie

Ar

Land

Referens

Guazzoni et al.

2011,

Italien

(6]

Population

Antal biopsier/individ: 10-12
Andel med Prostatacancer: 39 %

Andel DRE-positiva: 10 %

Alder: 63.318.2 &r

Antal individer: 218 (PSA 4-10),
Antal individer: 268 (PSA 2—10)
PSA nivder: 2-10 pg/L

Antal biopsier/individ: minst 18-22
Andel med Prostatacancer: 40 %

Andel DRE-positiva: 0 %

Data (medelvarde med eller utan spridning vid 95
% Kl)

Stockholm-3 (en kombination av alder, arftlighet,
tidigare biopsitagning, genetisk polymorfism (232
SNPs), MSMB, MIC1, fPSA, PSA, intaktPSA, hK2, DRE
och prostatavolym)

Utfall prostatacancer

AUC 0,69 (KI 0,68-0,71)
Utfall Gleasonsumma>7

AUC 0,74 (K1 0,72-0,75)

Utfall undvikbara biopsier

Vid 90 % sensitivitet: 32 % (KI 24-39 %) undvikbara
biopsier och 17 % missade cancrar Gleasonsumma 6

PSA

Utfall prostatacancer for populationen med PSA 4—

10)
AUC 0,55 (0,48-0,62)

Utfall prostatacancer for populationen med PSA 2—

10)
AUC 0,53 (KI 0,47-0,59)

Sensitivitet vid 90 % specificitet och troskelvarde
>8,9: 5,1 % (KI 0,8-10,1 %)

Studiekvalitet

8 % av studiedeltagarna
har genomgatt
prostatabiopsitagning
tidigare

Bortfall noterat, men
bortfallsbeskrivning saknas
(biopsier
rekommenderade/biopsier
utforda)

Otydlig metodbeskrivning

Stor andel med
prostatacancer

Prospektiv studie Medelhog
Anger inget bortfall

Risk for selektionsbias

Hogt antal biopsier

Stor andel med
prostatacancer
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Studie

Ar

Land

Referens

Population

Data (medelvarde med eller utan spridning vid 95
% Kl)

Studiekvalitet

PHI

Utfall prostatacancer (fér populationen med PSA 4—

5

AUC 0,76 (KI 0,7-0,81)

Utfall prostatacancer (fér populationen med PSA 2—

10)
AUC 0,76 (K1 0,7-0,81)

Sensitivitet vid 90 % specificitet och troskelvarde
>48,5: 42,9% (KI 32,1-54,1 %)

Utfall Gleasonsumma>7
AUC 0,72 (Kl 0,63—0,81)
PSAD

Utfall prostatacancer (fér populationen med PSA 4—

10)
AUC 0,6 (KI 0,52-0,67)

Utfall prostatacancer (fér populationen med PSA 2—

10)
AUC 0,61 (KI 0,54-0,67)

Sensitivitet vid 90 % specificitet och troskelvarde
>0,16: 26,5% (K1 12,4-34,1 %)
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Studie

Ar

Land

Referens

Population

Data (medelvarde med eller utan spridning vid 95
% Kl)

Studiekvalitet

Utfall Gleasonsumma>7

AUC 0,64 (KI 0,54-0,73)
fPSA

Utfall prostatacancer (fér populationen med PSA 4—
10)

AUC 0,6 (K1 0,53-0,66)

Utfall prostatacancer (fér populationen med PSA 2—
10)

AUC 0,58 (KI 0,52-0,64)

Utfall Gleasonsumma>7

AUC 0,54 (KI 0,44-0,64)
p2PSA

Utfall prostatacancer (fér populationen med PSA 4—
10)

AUC 0,6 (KI 0,54-0,67)

Utfall prostatacancer (fér populationen med PSA 2—
10)

AUC 0,59 (KI 0,53-0,65)

Utfall Gleasonsumma>7

AUC 0,54 (KI 0,45-0,64)
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Studie

Ar

Land

Referens

Population

Data (medelvarde med eller utan spridning vid 95
% Kl)

Studiekvalitet

PSA-kvot

Utfall prostatacancer (fér populationen med PSA 4—
10)

AUC 0,57 (KI 0,5-0,63)

Utfall prostatacancer (fér populationen med PSA 2—
10):

AUC 0,58 (KI 0,52-0,64)

Sensitivitet vid 90 % specificitet och troskelvarde
<0,29: 20 % (KI 8,5-29 %)

Utfall Gleasonsumma>7

AUC 0,63 (KI 0,54-0,73)

%p2PSA

Utfall Prostatacancer (for populationen med PSA 4—
10)

AUC 0,78 (KI 0,72-0,83)

Utfall Prostatacancer (for populationen med PSA 2—
10)

AUC 0,76 (KI 0,71-0,81)

Sensitivitet vid 90 % specificitet och troskelvarde
>2,18: 38,8% (Kl 22,4-43,2 %)
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Studie

Ar

Land

Referens

Population

Data (medelvarde med eller utan spridning vid 95
% Kl)

Studiekvalitet

Utfall Gleasonsumma>7
AUC 0,68 (KI 0,58-0,76)
PSA, PSA-kvot, PSAD

Utfall prostatacancer (for populationen med PSA 4—
10)

AUC 0,72 (KI 0,65-0,79)

Utfall Prostatacancer (for populationen med PSA 2—

10)
AUC 0,72 (KI 0,65-0,78)

Utfall Gleasonsumma>7

AUC 0,74 (KI 0,64—0,84)

Kombination av PSA, PSA-kvot, PSAD, %p2PSA

Utfall prostatacancer (fér populationen med PSA 4—
10)

AUC 0,83 (KI 0,78-0,89)

Utfall prostatacancer (fér populationen med PSA 2—
10)

AUC 0,82 (KI 0,76-0,87)

Utfall Gleasonsumma>7

AUC 0,81 (KI 0,73-0,90)
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Studie Population Data (medelvirde med eller utan spridning vid 95 Studiekvalitet
% Ki)

Ar

Land

Referens

Kombination av PSA, PSA-kvot, PSAD, PHI

Utfall prostatacancer (fér populationen med PSA 4—
10)

AUC 0,83 (KI 0,78-0,89)

Utfall prostatacancer (fér populationen med PSA 2—
10)

AUC 0,83 (KI 0,77-0,88)

Utfall Gleasonsumma>7

AUC 0,81 (KI 0,72-0,89)

Gurbuz et al Alder: 63,7 ar (42-73) Testosteron/PSA Prospektiv studie Medelhog
2012 Antal individer: 104 Utfall prostatacancer Bortfall i studien ar oklart

Turkiet PSA nivaer: 2.5-10 pg/L AUC 0,739 (KI 0,64—0,823) Risk for selektionsbias

[11] Antal biopsier/individ: 10 Troskelvdrde 0,60 pa ROC ger sensitivitet: 82 % Otillracklig beskrivning av

Andel med Prostatacancer: 17,3 % Troskelvarde 0,60 pa ROC ger specificitet: 62 % inklusion av populationen

Andel DRE-positiva: 0 %

Lazzeri et al. Alder: 64,2475 ar PSA Prospektiv studie Medelhog
2013 Antal individer: 646 Utfall prostatacancer Bortfall i studien ar oklart
Italien PSA nivaer: 2-10 pg/L AUC 0,5 (Kl 0,46-0,54) Risk for selektionsbias
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Studie Population Data (medelvirde med eller utan spridning vid 95 Studiekvalitet
% Ki)

Ar

Land

Referens

[7] Antal biopsier/individ: minst 12 Vid troskelvarde 23,67: Sensitivitet 90,5 % (KI 86,3— Stor andel med
93,8) och Specificitet 15,7 % (Kl 12,2-19,8 %), PPV prostatacancer
42,6 (KI 38,5-46,7) och NPV 70,6 (KI 60,9-80,3)

Vid troskelvarde >9,03: Sensitivitet 7,9 % (KI 5-11,9)
och Specificitet 90,1 % (KI 86,6-92,9 %), PPV 35,6 (KI
23,4-47,8) och NPV 58,6 (KI 54,6—62,6)

Andel med Prostatacancer: 40,1 %

Andel DRE-positiva: 18 %

PHI

Utfall prostatacancer

AUC 0,67 (KI 0,64-0,71)

Vid tréskelvarde >27,6: Sensitivitet 90,2 % (KI 85,9—
93,5) och Specificitet 19,4 % (Kl 15,5-23,7 %), PPV
43,6 (KI 39,4-47,7) och NPV 74 (KI 65,4-82,6)

Vid troskelvarde >61,7: Sensitivitet 25,4 % (KI 20,2—
31,1) och Specificitet 90,3 % (KI 86,9-93,1 %), PPV
64,4 (KI 55,2-73,6) och NPV 63,7 (KI 59,6—67,7)

Utfall undvikbara biopsier

Undvikbara biopsier vid 90 % sensitivitet: 15,5%
Missade cancrar vid 90 % sensitivitet: 9,8%

Utfall Gleasonsumma> 7

AUC 0,65 (KI 0,59-0,71)
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Studie Population Data (medelvirde med eller utan spridning vid 95 Studiekvalitet
% Ki)

Ar

Land

Referens

fPSA
Utfall prostatacancer

AUC 0,62 (KI 0,59-0,66)

Vid troskelvarde <1,38: sensitivitet 90,2 % (KI 85,9—
93,5 %) och specificitet 5,2 % (Kl 3,5-7,3 %), PPV
39,7 (Kl 35,8-43,6) och NPV 43,5 (KI 29,2-57,8)

Vid troskelvarde <0,47: sensitivitet 12,9 % (KI 9,1—
17,5 %) och specificitet 91,1% (KI 87,8-93,8 %), PPV
50 (KI 38,1-61,9) och NPV 60,2 (KI 56,2—64,2)

Utfall Gleasonsumma> 7

AUC 0,56 (KI 0,49-0,62)

p2PSA

Utfall prostatacancer

AUCO0,51 (KI 0,47-0,55)

Vid troskelvarde >7: sensitivitet 90,5 % (86,3-93,8
%) och specificitet 7,3 % (Kl 4,9-10,4 %), PPV 40,3
(KI 36,4—44,3) och NPV 52,8 (KI 39,4-66,3)

Vid troskelvarde >29,4: sensitivitet 12,9 % (K1 9,1—
17,5 %) och specificitet 90,3 % (KI 86,9-93,1 %), PPV
47,9 (KI 36,3-59,5) och NPV 60 (KI 56—64)

Utfall Gleasonsumma> 7
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Studie Population Data (medelvirde med eller utan spridning vid 95 Studiekvalitet
% Ki)

Ar

Land

Referens

AUC 0,54 (K1 0,48-0,6)

PSA-kvot
Utfall prostatacancer

AUC 0,64 (KI 0,61-0,68)

Vid troskelvarde <0,222: sensitivitet 90,5% (KI 86,3—
93,8 %) och specificitet 21,5% (KI 17,5-25,9 %), PPV
44,3 (KI 40,1-48,5) och NPV 76,6 (KI 68,6-84,7)

Vid troskelvarde <0,101: sensitivitet 26,1 % (KI 20,9—
31,9 %) och specificitet 90,1 % (KI 86,6-92,9 %), PPV
64,5 (Kl 55,4-73,6) och NPV 63,8 (KI 59,8-67,9)

Utfall undvikbara biopsier

Undvikbara biopsier vid 90 % sensitivitet: 17.9%
Missade cancrar vid 90 % sensitivitet: 10,2%

Utfall Gleasonsumma> 7

AUC 0,59 (K1 0,53-0,65)

%p2PSA
Utfall prostatacancer

AUC 0,67 (KI 0,64-0,71)

Vid troskelvarde 21,22: sensitivitet 90,2 % (85,9—
93,5 %) och specificitet 22,8 % (KI 18,7-27,3 %), PPV
44,7 (K 40,4-48,9) och NPV 77 (KI 69,2-84,8)
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Studie Population Data (medelvirde med eller utan spridning vid 95 Studiekvalitet
% Ki)

Ar

Land

Referens

Vid troskelvarde >2,66: sensitivitet 23,9 % (18,9—
29,5 %) och specificitet 91,4 % (KI 88,1-94 %), PPV
65,6 (KI 56,1-75,1) och NPV 63,5 (KI 59,4—67,5)

Utfall undvikbara biopsier

Undvikbara biopsier vid 90 % sensitivitet: 17 %
Missade cancrar vid 90 % sensitivitet: 9,8 %
Gleasonsumma2 7:

AUC 0,64 (K1 0,58-0,7)

Mearini et al. Alder: 65,416,8 ar PSA Prospektiv studie Medelhog
2014 Antal individer: 257 Utfall prostatacancer Bortfall oklart

Italien PSA nivaer: 2-10 pg/L AUC 0,54 (KI 0,48-0,6) Hogt antal biopsier

[8] Antal biopsier/individ: minst 18 Vid troskelvarde 22,54 ar sensitivitet 90,7% (Kl 82,5— | Stor andel DRE positiva

95,9 %) och specificitet ar 13,8 % (K1 9,2-19,5 %),
PPV ar 32,4 (KI 26,5-38,3) och NPV ar 76,5 (KI 62,2—
Andel DRE-positiva: 40 % 90,7)

Andel med Prostatacancer: 31.2 %

Vid troskelvarde 24,63 ar sensitivitet 54,7 % (KI
43,5-65,4 %) och specificitet ar 53,9 % (KI 46,6—61,2
%), PPV ar 35,1 (Kl 27-43,2) och NPV ar 72,3 (KI 65—
79,7)

Vid troskelvarde 27,31 ar sensitivitet 11,6 % (KI 5,7—
20,4 %) och specificitet ar 91,5 % (K| 86,6—-95,1 %),
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Studie

Ar

Land

Referens

Population

Data (medelvarde med eller utan spridning vid 95
% Kl)

Studiekvalitet

PPV &r 38,5 (KI 19,8-57,2) och NPV &r 69,5 (KI 63,8—
75,2)

PHI
Utfall prostatacancer

AUCO0,76 (0,71-0,81)

Vid troskelvarde 237,1 &r sensitivitet 91,9 % (KI
83,9-96,7 %) och specificitet &r 38,6 % (KI 31,6—46
%), PPV 4r 40,5 (KI 33,6-47,4) och NPV &r 91,3 (KI
85,1-97,4)

Vid troskelvarde >49,9 ar sensitivitet 67,4 % (KI
56,5-77,2 %) och specificitet ar 71,9 % (KI 65-78,2
%), PPV ar 52,3 (KI 43-61,5) och NPV ar 82,9 (KI
77,2-88,7)

Vid troskelvarde 270 &r sensitivitet 40,7 % (KI 30,2—
51,8 %) och specificitet ar 91,5 % (K| 86,6-95,1 %),
PPV &r 68,6 (KI 55,9-81,4) och NPV &r 77,2 (KI 71,7-
82,7)

Utfall Gleasonsumma>7

AUC 0,6 (KI 0,49-0,7)

PSAD

Utfall prostatacancer

AUC 0,68 (KI 0,62-0,74)
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Studie

Ar

Land

Referens

Population

Data (medelvarde med eller utan spridning vid 95
% Kl)

Studiekvalitet

Vid troskelvarde <1,42 &r sensitivitet 91,9 % (KI
83,9-96,7 %) och specificitet ar 7,4 % (Kl 4,1-12,1
%), PPV ar 31,1 (Kl 25,4-36,8) och NPV ar 66,7 (KI
46,5-86,8)

Vid troskelvarde <0,63 ar sensitivitet 65,1% (K| 54,1—
75,1 %) och specificitet ar 63 % (KI 55,7-69,9 %),
PPV &r 44,4 (KI 35,8-53,1) och NPV &r 79,9 (Kl 73,4—
86,3)

Vid troskelvarde <0,32 ar sensitivitet 16,3 % (KI 9,2—
25,8 %) och specificitet ar 90 % (KI 84,7-93,8 %),
PPV &r 42,4 (KI 25,6-59,3) och NPV &r 70,2 (KI 64,5—
76)

Utfall Gleasonsumma>7

AUCO0,51 (KI 0,47-0,53)

p2PSA
Utfall prostatacancer

AUC 0,59 (K1 0,53-0,65)

Vid troskelvarde 8,9 ar sensitivitet 90,7 % (Kl 82,5—
95,9 %) och specificitet ar 20,1 % (KI 14,6-26,5 %),
PPV &r 34,1 (KI 27,9-40,2) och NPV &r 82,6 (KI 71,7-
93,6)

Vid troskelvarde 216,7 &r sensitivitet 58,1 % (KI 47—
68,7 %) och specificitet ar 55,6 % (K| 48,2-62,8 %),
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Studie

Ar

Land

Referens

Population

Data (medelvarde med eller utan spridning vid 95
% Kl)

Studiekvalitet

PPV &r 37,3 (KI 29,1-45,5) och NPV &r 74,5 (KI 67,3—
81,7)

Vid troskelvarde >28,7 ar sensitivitet 18,6 % (KI 11—
28,4 %) och specificitet ar 90,5 % (K| 85,4-94,3 %),
PPV &r 47,1 (KI 30,3-63,8) och NPV &r 71 (KI 65,2—
76,7)

Utfall Gleasonsumma>7
AUC 0,54 (KI 0,43-0,65)
PSA-kvot

Utfall prostatacancer
AUC 0,59 (KI 0,548—0,69)

Vid troskelvarde <24 ar sensitivitet 90,7 % (KI 82,5—
95,9 %) och specificitet 4r 16,4 % (KI 11,4-22,5 %),
PPV &r 33,1 (KI 27-39,1) och NPV &r 79,5 (Kl 66,8—
92,2)

Vid troskelvarde <15 &r sensitivitet 62,8 % (KI 51,7—
73 %) och specificitet ar 64 % (KI 56,7-70,9 %), PPV
ar 44,3 (Kl 35,4-53,1) och NPV &r 79,1 (Kl 72,6-85,5)

Vid troskelvarde <9,9 &r sensitivitet 29,1 % (KI 19,8—
39,9 %) och specificitet ar 91 % (KI 86—-94,7 %), PPV
ar 59,5 (K1 44,7-74,4) och NPV &r 73,8 (KI 68,2-79,5)

Utfall Gleasonsumma>7

48 av 68



Studie

Ar

Land

Referens

Population

Data (medelvarde med eller utan spridning vid 95
% Kl)

Studiekvalitet

AUC 0,56 (KI 0,45-0,67)
p2PSAD
Utfall Prostatacancer

AUCO0,71 (K1 0,65-0,76)

Vid troskelvarde 20,14 &r sensitivitet 91,9 % (KI
83,9-96,7 %) och specificitet ar 21,7 % (KI 16-28,3
%), PPV 4r 34,8 (KI 28,6-41) och NPV ir 85,4 (KI
75,4-95,4)

Vid troskelvarde 20,31 &r sensitivitet 68,6 % (KI
57,7-78,2 %) och specificitet ar 68,3 % (KI 61,1-74,8
%), PPV &r 49,6 (Kl 40,6-58,6) och NPV ar 82,7 (KI
76,8-88,6)

Vid troskelvarde 20,47 &r sensitivitet 33,7 % (KI
23,9-44,7 %) och specificitet ar 89,4 % (KI 84,1-93,4
%), PPV &r 59,2 (KI 45,4-72,9) och NPV &r 74,8 (K
69,1-80,4)

Utfall Gleasonsumma>7

AUCO0,57 (K1 0,46-0,68)

%p2PSA

Utfall prostatacancer

AUC 0,76 (K1 0,7-0,81)
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Vid troskelvarde 21,85 &r sensitivitet 90,7% (K| 82,5—
95,9 %) och specificitet ar 42,3 % (Kl 35,2—-49,7 %),
PPV &r 41,7 (KI 34,6—48,8) och NPV &r 90,9 (KI 84,9—
96,9)

Vid troskelvarde >2,5 &r sensitivitet 68,6 % (KI 57,7—
78,2 %) och specificitet ar 70,9 % (Kl 63,9-77,3 %),
PPV &r 51,8 (KI 42,6-60,9) och NPV &r 83,2 (KI 77,5—
89)

Vid troskelvarde >3,25 ar sensitivitet 40,7 % (KI
30,2-51,8 %) och specificitet ar 90,5 % (K| 85,4-94,3
%), PPV ar 66 (KI 53,3-78,8) och NPV ar 77 (Kl 71,5—
82,6)

Utfall Gleasonsumma>7

AUC 0,59 (K1 0,47-0,69)

%p2PSAD

Utfall prostatacancer

AUC 0,77 (KI 0,71-0,82)

Vid troskelvarde 20,27 &r sensitivitet 90,7 % (KI
82,5-95,9 %) och specificitet ar 41,8 % (KI 34,7-49,2

%), PPV 4r 41,5 (K| 34,4-48,5) och NPV &r 90,8 (K|
84,7-96,9)

Vid troskelvarde 20,41 &r sensitivitet 70,9 % (KI
60,1-80,2 %) och specificitet ar 70,9 % (KI 63,9-77,3
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%), PPV 4r 52,6 (K| 43,5-61,7) och NPV &r 84,3 (K|
78,6-89,9)

Vid troskelvarde 20,72 &r sensitivitet 43 % (KI 32,4—
54,2 %) och specificitet ar 90,5 % (K| 85,4-94,3 %),
PPV ar 67,3 (KI 54,9—-79,7) och NPV ar 77,7 (KI 72,2—
83,2)

Utfall Gleasonsumma>7
AUC 0,59 (KI 0,47-0,69)
PHID

Utfall prostatacancer

AUC 0,77 (K1 0,72-0,82)

Vid troskelvarde 20,49 &r sensitivitet 90,7 % (KI
82,5-95,9 %) och specificitet &r 30,2 % (KI 23,7-37,2
%), PPV &r 37,1 (KI 30,6-43,7) och NPV &r 87,7 (K
79,7-95,7)

Vid troskelvarde 20,83 &r sensitivitet 72,1 % (KI
61,4-81,2 %) och specificitet ar 70,9 % (KI 63,9-77,3
%), PPV ar 53 (KI 43,9-62) och NPV &r 84,8 (Kl 79,2—
90,4)

Vid troskelvarde >1,38 ar sensitivitet 48,8 % (KI
37,9-59,9 %) och specificitet ar 90,5 % (K| 85,4-94,3
%), PPV &r 70 (KI 58,4-81,6) och NPV &r 79,5 (KI
74,1-84,9)
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Utfall Gleasonsumma>7
AUC 0,59 (KI 0,48-0,69)
Kombination av PSA, PSA-kvot, PSAD

Utfall prostatacancer

AUC 0,72 (KI 0,66-0,77)

Utfall undvikbara biopsier

Vid troskelvarde 20 % 37% undvikbara biopsier och
11,6 % missade cancrar

Vid troskelvarde 30 %: 69,3 % undvikbara biopsier
och 34,9 % missade cancrar

Vid troskelvarde 40 %: 85,7 % undvikbara biopsier
och 51,2 % missade cancrar

Vid troskelvarde 50 %: 92,1 % undvikbara biopsier
och 67,4 % missade cancrar

Vid troskelvarde 60 %: 95,2 % undvikbara biopsier
och 80,2 % missade cancrar

Kombination av PSA, PSA-kvot, PSAD, p2PSA

Utfall prostatacancer

AUC 0,78 (K1 0,73-0,83)

Utfall undvikbara biopsier
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Vid troskelvarde 20 %: 47,6 % undvikbara biopsier
och 11,6 % missade cancrar

Vid troskelvarde 30 %: 77,8 % undvikbara biopsier
och 31,4 % missade cancrar

Vid troskelvarde 40 %: 88,4 % undvikbara biopsier
och 45,3 % missade cancrar

Vid troskelvarde 50 %: 91 % undvikbara biopsier och
54,7 % missade cancrar

Vid troskelvarde 60 %: 94,2 % undvikbara biopsier
och 68,6 % missade cancrar

Kombination av PSA, PSA-kvot, PSAD, %p2PSA

Utfall prostatacancer

AUC 0,78 (K1 0,73-0,83)

Utfall undvikbara biopsier

Vid troskelvarde 20 %: 44,4 % undvikbara biopsier
och 11,6 % missade cancrar

Vid troskelvarde 30 %: 80,4 % undvikbara biopsier
och 36 % missade cancrar

Vid troskelvarde 40 %: 89,4 % undvikbara biopsier
och 50 % missade cancrar
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Vid troskelvarde 50 %: 91,5 % undvikbara biopsier
och 61,6 % missade cancrar

Vid troskelvarde 60 %: 94,2 % undvikbara biopsier
och 74,4 % missade cancrar

Kombination av PSA, PSA-kvot, PSAD, PHI

Utfall prostatacancer

AUC 0,79 (K1 0,74-0,84)

Undvikbara biopsier

Vid tréskelvarde 20 %: 45 % undvikbara biopsier och
12,8%

Vid troskelvarde 30 %: 80,4 % undvikbara biopsier
och 33,7 % missade cancrar

Vid troskelvarde 40 %: 88,9 % undvikbara biopsier
och 47,7 % missade cancrar

Vid troskelvarde 50 %: 92,6 % undvikbara biopsier
och 58,1 % missade cancrar

Vid troskelvarde 60 %: 94,7 % undvikbara biopsier
och 70,9 % missade cancrar

Kombination av PSA, PSA-kvot, PSAD, p2PSAD

Utfall prostatacancer

AUCO0,77 (K1 0,72-0,82)
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Utfall undvikbara biopsier

Vid troskelvarde 20 %: 40,2 % undvikbara biopsier
och 10,5 % missade cancrar

Vid troskelvarde 30 %: 76,2 % undvikbara biopsier
och 34,9 % missade cancrar

Vid troskelvarde 40 %: 88,4 % undvikbara biopsier
och 47,7 % missade cancrar

Vid troskelvarde 50 %: 92,6 % undvikbara biopsier
och 60,5 % missade cancrar

Vid troskelvarde 60 %: 95,8 % undvikbara biopsier
och 76,7 % missade cancrar

Kombination av PSA, PSA-kvot, PSAD, %p2PSAD

Utfall prostatacancer

AUCO0,72 (KI 0,66-0,77)

Utfall undvikbara biopsier

Vid troskelvarde 20 %: 37 % undvikbara biopsier och
12,8 % missade cancrar

Vid troskelvarde 30 %: 70,4 % undvikbara biopsier
(34,9 % missade cancrar

Vid troskelvarde 40 %: 87,3 % undvikbara biopsier
och 51,2 % missade cancrar)

55 av 68



Studie

Ar

Land

Referens

Population

Data (medelvarde med eller utan spridning vid 95
% Kl)

Studiekvalitet

Vid troskelvarde 50 %: 93,1 % undvikbara biopsier
och 67,4 % missade cancrar

Vid troskelvarde 60 %: 95,2 % undvikbara biopsier
och 79,1 % missade cancrar

Kombination av PSA, PSA-kvot, PSAD, PHID

Utfall prostatacancer

AUC 0,74 (K1 0,68-0,79)

Utfall undvikbara biopsier

Vid troskelvarde 20 %: 37,6 % undvikbara biopsier
och 12,8 % missade cancrar

Vid troskelvarde 30 %: 75,1 % undvikbara biopsier
och 39,5 % missade cancrar

Vid troskelvarde 40 %: 87,8 % undvikbara biopsier
och 52,3 % missade cancrar

Vid troskelvarde 50 %: 92,1 % undvikbara biopsier
och 67,4 % missade cancrar

Vid troskelvarde 60 %: 95,2 % undvikbara biopsier
och75,6 % missade cancrar

Morote et al.

2016

Alder: 48-75 ar, medel 67 &r
Antal individer: 183

PSA

Utfall prostatacancer

Retrospektiv studie

Bortfall i studien ar oklart

Medelhog
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Spanien

[19]

Population

PSA nivaer: 3—10 pg/L
Antal biopsier/individ: 12
Andel med Prostatacancer: 37,2 %

Andel DRE-positiva: 22,4 %

Data (medelvarde med eller utan spridning vid 95
% Kl)

AUC 0,59 (KI 0,52-0,693)

Vid 90 % sensitivitet och troskelvarde >3,61: 13 %
specificitet, 37,9 PPV och 68,2 NPV

PHI

Utfall prostatacancer

AUC 0,749 (KI 0,675-0,823)
OR: 1,048 (KI 1,024-1,073)

Vid 90 % sensitivitet och troskelvarde >28,98: 27,8 %
specificitet, 42,4 PPV och 82,1 NPV

Utfall undvikbara biopsier

Vid sensitivitet 90 % och troskelvarde >29,08: 21,3 %
undvikbara biopsier och 10,3 % missade cancrar

Vid sensitivitet 95 % och, troskelvarde >26,85:
15,3 % undvikbara biopsier och 5,9 % missade
cancrar

Utfall Gleasonsumma>7
AUC 0,792 (KI 0,712-0,872)
OR: 1,057 (KI 1,028-1,088)

Sensitivitet vid 95 % specificitet och troskelvarde
217,83:24,4 %

Risk for selektionsbias

Hog andel med
prostatacancer

Studiekvalitet
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PSAD

Utfall prostatacancer

AUC 0,668 (KI 0,588—0,748)
OR: 1,002(K! 0,037-1,521)

Vid 90 % sensitivitet och troskelvarde >0,062: 22,6 %
specificitet, 41,1 PPV och 81,2 NPV

Utfall undvikbara biopsier

Vid sensitivitet 90 % och troskelvarde >0,07: 17,5 %
undvikbara biopsier och 8,8 % missade cancrar

Vid sensitivitet 95 % och troskelvarde >0,055: 6 %
undvikbara biopsier och 1,5 % missade cancrar

Utfall Gleasonsumma>7
AUC 0,719 (KI 0,637-0,8)
OR: 1,645(KI 0,61-2,121)

Sensitivitet vid 95 % specificitet och troskelvarde
20,070: 29,7 %

PSA-kvot
Utfall prostatacancer

AUC 0,606 (KI 0,519-0,693)
OR: 0,996 (KI 0,928-1,067)
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Vid 90 % sensitivitet och troskelvarde <22,94: 16,5
specificitet, 38,5 PPV och 70,4 NPV

Utfall undvikbara biopsier

Sensitivitet 90 % och troskelvarde >21,31: 14,8 %
undvikbara biopsier och 11,8 % missade cancrar

Sensitivitet 95 % och troskelvarde >22,94: 9,3 %
undvikbara biopsier och 5,9 % missade cancrar

Utfall leasonsumma>7

AUC: 0,689 (KI 0,599-0,779)
OR: 0,924 (KI 0,837-1,109)

Sensitivitet vid 95 % specificitet och troskelvarde
<22,94:18,1 %

Ng et al.
2014,
Kina

[15]

Alder: 65,9 ar (50-79)

Antal individer: 230

PSA nivder: 4-10 pg/L

Antal biopsier/individ: minst 10
Andel med Prostatacancer: 9,13 %

Andel DRE-positiva: 0 %

PSA

Utfall prostatacancer

AUC 0,547 (K1 0,421-0,674)
OR 1,119 (0,836-1,499)
PHI

Utfall prostatacancer

AUC 0,781 (KI 0,675-0,887)

Retrospektiv studie
Bortfall i studien ar oklart

Risk for selektionsbias

Medelhog
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OR 1,078 (1,038-1,119)

Specificitet nar sensitivitet ar 90 %: 49,76 % (KI
42,8-56,7 %)

PSAD

Utfall prostatacancer

AUC 0,634 (KI 0,501-0,768)

OR 82,032 (KI 1,113-6,046.391)

Specificitet nar sensitivitet ar 90 % :18,18 % (KI
13,2-24,1 %)

P2PSA

Utfall prostatacancer

AUC 0,654 (KI 0,523-0,786)
OR: 1,059 (KI 1,009-1,111)

Specificitet nar sensitivitet ar 90 %: 22,97 % (KI
17,4-29,3 %)

PSA-kvot

Utfall prostatacancer

AUC 0,572 (KI 0,437-0,708)
OR 0,965 (Ki 0,901-1,034)
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Specificitet nar sensitivitet ar 90 %: 11 % (KI 7,1—
16,1 %)

%p2PSA

Utfall prostatacancer
AUC 0,768 (KI 0,66—0,876)
OR: 8,497 (KI 2,899-24,9)

Specificitet nar sensitivitet ar 90 %: 42,11 % (KI
35,3-49,1 %)

Kombination av alder, PSA, PV, PSA-kvot

Utfall prostatacancer
AUC 0,668 (KI 0,540-0,795)
Kombination av alder, PSA, PV, PSA-kvot, %p2PSA

Utfall prostatacancer
AUC 0,786 (KI 0,677-0,894)
Kombination av alder, PSA, PV, PSA-kvot, PHI

Utfall prostatacancer
AUC 0,792 (KI 0,668-0,895)
Kombination av alder, PSA, PSA-kvot

Utfall prostatacancer
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AUC 0,623 (KI 0,493-0,752)
Kombination av alder, PSA, PSA-kvot, %p2PSA

Utfall prostatacancer

AUC 0,783 (KI 0,676-0,89)

Kombination av alder, PSA, PSA-kvot, PHI

Utfall prostatacancer

AUC 0,787 (KI 0,683-0,891)

Nishimura et al.

2008
Japan

[16]

Alder: 41-92 &r

Antal individer: 159

PSA nivaer: 2.7-10 pg/L

Antal biopsier/individ: 10

Andel med Prostatacancer: 35,3 %

Andel DRE-positiva: saknas info

PSA

Utfall prostatacancer

AUC 0,53 (K1 0,45-0,61)
HGF

Utfall prostatacancer

AUC 0,52 (KI 0,44-0,6)
HGFD

Utfall prostatacancer
AUC 0,64 (KI 0,56-0,72)
IL-6

Prospektiv studie
Bortfall i studien ar oklart

Otillrackligt beskriven
population

Hog andel med
prostatacancer

Medelhog
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Utfall prostatacancer
AUC 0,61 (KI 0,53-0,68)
IL-6D

Utfall prostatacancer
AUC 0,68 (KI 0,6—0,75)
PSAD

Utfall prostatacancer

AUC 0,68 (KI 0,6-0,75)

Ochiai et al
2007

USA

[13]

Alder: 61,247,1 &r

Antal individer: 114

PSA nivaer: 2.5-10 pg/L

Antal biopsier/individer: 10
Andel med Prostatacancer: 32 %

Andel DRE-positiva: saknas info

PSA

Utfall prostatacancer

AUCO0,54
hk11

Utfall prostatacancer

AUC 0,491
%hk11

Utfall prostatacancer

AUC 0,505
hk11/Prostata volym

Retrospektiv studie
Bortfall i studien ar oklart

Otillrackligt beskriven
population

Otillracklig beskrivning av
urvalet av populationen

Risk for selektionsbias

Stor andel med
prostatacancer

Medelhog
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Utfall prostatacancer

AUC 0,589
Santotoribio et al. Alder: 69,9 ar (37-87 ar) PSA-kvot Prospektiv studie Medelhog
2014 Antal individer: 134 Utfall prostatacancer Bortfall i studien ar oklart
Spanien PSA nivder: 4-10 pg/L AUC 0,719 (KI 0,596-0,822), Otillrickligt beskriven
[ Antal biopsier/individ: 12 Vid troskelvardel7 %: sensitivitet 90,9 % (KI 58,7— population
Andel med Prostatacancer: 16 % 98,5 %) och specificitet 42,9 % (KI 29,7-56,8 %) Risk for selektionsbias
Laktatdehydrogenas
Utfall prostatacancer
AUC 0,749 (Kl 0,619-0,84)
Vid troskelvarde 441 U/L: sensitivitet 54,5 % (KI
23,5-83,1 %) och specificitet 96,4 % (KI 87,7-99,5 %)
Tan et al Alder: 50-75 ar PSA Prospektiv studie Medelhog
2016 Antal individer: 157 Utfall prostatacancer Bortfall i studien ar oklart
Singapore PSA nivaer: 4-10 pg/L AUC0,4787 (KI 0,3801-0,5574) Otillracklig beskrivning av
[17] Antal biopsier/individ: minst 12 urvalet av populationen
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Andel med Prostatacancer: 19,1 %

Andel DRE-positiva: 0 %

Specificitet vid 90 % sensitivitet och troskelvarde
>4,4:17,32 % (KI 11,19-25,09 %)

PHI
Utfall prostatacancer

AUC0,7937 (K1 0,7113-0,8761)

Specificitet vid 90 % sensitivitet och troskelvarde
>26,75: 58,27 % (KI 49,19-66,95 %)

Utfall undvikbara biopsier

Vid troskelvarde 227.0: 51 % undvikbara biopsier
och 5 % missade cancrar

Vid troskelvarde >36.0: 73,2 % missade cancrar och
12,2 issade cancrar

Vid troskelvarde >55: 95,5 % undvikbara biopsier
och 18 % missade cancrar

fPSA
Utfall prostatacancer

AUC 0,415 (KI 0,2996-0,5304)

Specificitet vid 90 % sensitivitet och troskelvarde
>0,58: 8,66 % (Kl 4,4—14,97 %)

p2PSA
Utfall prostatacancer

Risk for selektionsbias
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AUC (0,695 (0,5928-0,7973)

specificitet vid 90 % sensitivitet och troskelvarde
>8,6: 33,86 % (KI 25,7-42,79 %)

PSA-kvot
Utfall prostatacancer

AUC 0,4197 (K1 0,29-0,5493)

Specificitet vid 90 % sensitivitet och troskelvarde
>0,1: 7,09 % (KI 3,29-13,03 %)

%p2PSA

Utfall prostatacancer

AUC 0,6895 (KI 0,5918-0,7873)

Specificitet vid 90 % sensitivitet och troskelvarde
>1,43: 40,94 % (Kl 32,3-50,02 %)

Tijani et al.
2017
Nigeria

[14]

Alder: 45-81 ar (medel 63,4)
Antal individer: 169

PSA nivéer: 4,2-10 pg/L

Antal biopsier/individ: minst 10
Andel med Prostatacancer: 21,9 %

Andel DRE-positiva: 0 %

PSA-kvot

Utfall prostatacancer

AUCO0,76

Vid Troskelvarde <10: sensitivitet 43,2 %, specificitet
92 %, PPV 62 och NPV 85

Vid troskelvarde <15: sensitivitet 76 %, specificitet
76 %, PPV 47 och NPV 92

Prospektiv studie
Bortfall i studien ar oklart

Otillracklig beskrivning av
urvalet av population

Risk for selektionsbias

Medelhog
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Vid troskelvarde <20: sensitivitet 100 %, specificitet
45 %, PPV 34 och NPV 100

Vid troskelvarde <25: sensitivitet 100 %, specificitet
27 %, PPV 28 och NPV 100

Vid troskelvarde <30: sensitivitet 100 %, specificitet
16 %, PPV 25 och NPV 100

Vid troskelvarde >30: sensitivitet 100 %, specificitet
9 %, PPV 23 och NPV 100

Yilmaz et al.

2015
Turkiet
[10]

Alder: median 65 ar (IQR 59-71 &r)
Antal individer: 605

PSA nivaer: 2,5-10 pg/L

Antal biopsier/individ: 12

Andel med Prostatacancer: 30,7 %

Andel DRE-positiva: 27 %

PSA

Utfall prostatacancer

AUCO0,52
PSA-kvot

Utfall prostatacancer

AUCO0,63

Vid troskelvarde 10 %: sensitivitet 21,7 %,
specificitet 91,7 %, PPV 48 och NPV 76,9

Vid troskelvarde 15 %: sensitivitet 40,9 %,
specificitet 76,8 %, PPV 38,2 och NPV 78,7

Vid tréskelvarde 20 %: sensitivitet 70,4 %,
specificitet 46,3 %, PPV 46,3 och NPV 81,7

Retrospektiv studie.
Bortfall oklart

Otillracklig beskrivning av
urvalet av populationen

Risk for selektionsbias

Stor andel DRE positiva

Medelhog
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Studie Population Data (medelvarde med eller utan spridning vid 95 Studiekvalitet
% Ki)

Ar

Land

Referens

Vid tréskelvarde 25 %: sensitivitet 83,5 %,
specificitet 29 %, PPV 29,1 och NPV 83,3

AUC = Arean under en ROC; cPSA = Complexed PSA; DRE = Digital rectal examination ; fPSA = free/total PSA; HGF = Hepatocyte growth factor; HGFD = Hepatocyte growth
factor density; hK = humant Kallikrein; IL-6 = Interleukin-6;KI = konfidensintervall; MIC = Macrophage inhibitory cytokine ; MSMB = B-microseminoprotein; NPV = Negativt
prediktivt varde;PCA = Prostate cancer antigen ; PHI = Prostate health index ; PHID = Prostate health index density ;P2PSA = Pro2 PSA ; PPV = Positivt prediktivt varde; PSA =
Prostataspecifikt antigen; PSAD = Prostataspecifikt antigen densitet;PV = Prostatavolym ;SNP = Single nucleotide polymorphism
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