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Molekylardiagnostiska test for man med
okad sannolikhet for prostatacancer

A

SBU:s bedomning av kunskapslaget

Manga man later pa eget initiativ underséka koncentratio-
nen av prostataspecifikt antigen (PSA) i blodet. Hog PSA-
koncentration tyder pa 6kad sannolikhet for cancer. Mén
med okad sannolikhet utreds ofta vidare med vdvnads-
provtagning fran prostatakérteln (invasiv prostatabiopsi).
Prostatabiopsi kan leda till komplikationer, och darfor
bor onddiga undersékningar undvikas. Latt till mattligt
forhojd PSA-koncentration &r ett svartolkat resultat, och
det dr ofta oklart om biopsi dr nédvéndigt. For att undvika
onddiga biopsier behévs nya, kompletterande test for att
battre avgora vilka av de man som har latt till mattligt for-
héjd PSA-koncentration som behdver utredas vidare.

Denna rapport utvdrderar den diagnostiska tillfor-
litigheten hos tre nya molekyldra urintest: uPCA3,
TMPRSS2:ERG samt me-GSTP1, nir dessa anvands som
tillagg till tidigare utfért PSA-test eller dndtarmsunder-
s6kning, vid utredning av prostatacancer. Rapporten
belyser inte screening for prostatacancer eller nyttan av
att behandla prostatacancer. Vi har inte heller utvirderat
de nya testens eventuella betydelse for bedémning av
hur allvarlig sjukdomen &r, sjukdomsprognos eller val av
behandling.

Q For man med 6kad sannolikhet for prostatacancer,
enligt PSA-test eller andtarmsundersdékning, 6kar
den diagnostiska tillférlitligheten nagot dd uPCA3-
testet laggs till. Ju hogre uPCA3-virde, desto
hégre ar sannolikheten fér cancer. Ett uPCA3-
resultat dver troskelvdrdet innebér en nagot starkt
misstanke om prostatacancer. For vissa, annars
svarbedomda, patienter skulle testet darfor kunna
bidra till en tidigare biopsi och en tidigare diagnos.
uPCA3-testet kan dock inte utesluta prostatacan-
cer hos mian med 6kad sannolikhet for sjukdomen.
Tillforlitligheten hos uPCA3-testet ar lika oavsett
om mannen tidigare har biopserats med negativt
resultat eller aldrig tidigare har biopserats.

Q Att ldgga till uPCA3-testet for att avgora vilka
patienter som bor biopseras medfér en hogre
totalkostnad dn direkt prostatabiopsi av alla man
med okad sannolikhet for prostatacancer enligt
PSA-prov eller &ndtarmsundersokning.

QO uPCA3-testets betydelse for vidare utredning
samt paverkan pa sjukdomsforlopp och doéd bor
utvadrderas i kliniska studier. For att kunna bedéma
uPCA3-testets patientnytta i klinisk rutin behévs
battre kunskap om vdrdet av den extra information
som testsvaret ger i relation till andra riskfaktorer,
exempelvis PSA-koncentration, alder, dndtarms-
undersékning och resultat av tidigare biopsier.

O Det vetenskapliga underlaget rdcker inte for att
beddéma den diagnostiska tillforlitligheten av urin-
testen TMPRSS2:ERG och me-GSTP1. Fler studier
behdvs.

Metod och malgrupp

Prostatacancer dr den vanligaste cancersjukdomen hos
svenska man med 6ver 10 000 nya fall per ar. Av dem som
far diagnosen dor ungefar var fjarde av sin sjukdom. En
tidig diagnos av prostatacancer, i ett skede da sjukdomen
varken ger symtom eller gar att upptidcka vid kropps-
undersokning, kan vara till nytta. Men, tidig diagnostik
kommer emellertid ocksa att medféra ett stort antal kirur-
giska ingrepp utan nytta for patienten och med risk for
negativa effekter.

Idag later manga méan pa eget initiativ undersdka sin
sannolikhet for prostatacancer utan att de har nagon
egentlig misstanke om sjukdom. Detta kallas ibland for
"vild screening”. Mannens sannolikhet for prostatacancer
uppskattas da med hjalp av bl a mitning av PSA-koncen-
trationen i blodet och/eller andtarmsundersckning. PSA-
koncentrationen har ett samband med storleken pa
prostata och 6kar vid prostatacancer. Men PSA-koncen-
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trationen paverkas dven av annat dn cancer och PSA-
testet ger darfor osakra besked, sdrskilt vid latt till mattligt
férhojda nivaer. Fér man med PSA-koncentration i den sa
kallade "grazonen", 3-10 nanogram per milliliter, baseras
beslut om vidare utredning pa ytterligare faktorer som
alder, forvantad livslangd, drftlighet, etnicitet, eventuella
symtom, resultat fran dndtarmsundersokning, eventuella
resultat fran tidigare biopsier, kvoten av fritt och bundet
PSA i blod samt férandring av PSA-koncentrationen dver
tid. Trots tilligg av dessa faktorer dr det svart att bedéma
risken for manga av dessa man. Det finns ett behov av
att battre kunna identifiera vilka som l6per storst risk att
utveckla kliniskt betydelsefull cancer och som ddrmed
behéver utredas vidare med vadvnadsprovtagning direkt
fran prostatakoérteln (invasiv prostatabiopsi).

Referensmetoden for att diagnostisera prostatacancer ar
idag prostatabiopsi. Metoden har hog specificitet', vilket
betyder att undersckningen mycket sillan tyder pa en
tumor hos friska man. Undersokning av vavnadsprov fran
en prostatatumor ger dven viss information om den even-
tuella sjukdomens svarighetsgrad och vigledning for hur
den ska behandlas. Det dr dock ofta oklart om den iden-
tifierade tumoren kraver intensiv behandling med kirurgi
eller stralning, som i sig medfor risker och obehag, eller
om den faktiskt dr ofarlig. Prostatabiopsier har dessutom
begrdnsad sensitivitet? och det finns en risk att missa
tumdrer. Manga upplever prostatabiopsier som obehag-
liga och smiartsamma. Ingreppet medfor ocksa en risk for
komplikationer som blédning och infektion.

En sérskilt intressant malgrupp for bdttre testmetoder
ar de man som har forhojd PSA-koncentration men dar
en eller flera biopsiomgangar inte kunnat pavisa nagon
tumér. Till foljd av biopsimetodens risk att missa tumaérer
tillhér dessa man fortfarande riskgruppen for prostata-
cancer. Det ar oklart hur man ska félja dessa man med
PSA-test och ytterligare biopsier.

Sammantaget medfér dagens frivilliga undersokning av
prostatahilsan att manga patienter utsitts for bade pro-
statabiopsier och bortoperation av prostatakérteln till
nytta endast for ett fatal patienter. Det ar onskvart att
undvika onddiga prostatabiopsier, och det behovs ocksa
battre metoder for att identifiera vilka av de tumorer som
faktiskt identifieras som kréaver behandling.

Under senare ar har det utvecklats flera molekyldrgene-
tiska test for prostatacancer: urinanalys av genuttrycket
for PCA3 och TMPRSS2:ERG samt for metyleringsgrad
av GSTP1 (me-GSTP1). Mdngden av dessa genproduk-

1 Andelen friska som friskforklaras av testet.
2 Andelen sjuka som identifieras av testet.

ter i urin har i flera studier visats ha ett samband med
sannolikheten for prostatacancer. Testen genomférs pa
urinprov som tas i samband med dndtarmsundersokning
och éar icke-invasiva, snabba och enkla fér patienten.
Provmaterialet maste hanteras enligt sdrskilda protokoll
men analyserna skdts pd centrallaboratorier. For analys
av genuttrycket for PCA3 i urin har Gen-Probe utvecklat
ett test med ett rekommenderat troskelvarde pa 35. San-
nolikheten for prostatacancer anses dock som stérre ju
hogre testresultat som uppmats. Ovriga test finns dnnu
inte i kommersiellt bruk.

Forhoppningen dr att dessa nya test ska kunna anvandas
for att avgora vilka av de patienter med latt till mattligt
forhojd PSA-koncentration som har ett verkligt behov av
prostatabiopsi eller férnyad biopsi.

Fragor

* Kan de nya molekyldrdiagnostiska urintesten, uPCA3,
TMPRSS2:ERG respektive me-GSTP1, identifiera de
man med latt till mattligt forhojd PSA-koncentration
i blod som behover fortsatt utredning med prostata-
biopsi?

* Tillfor tilligg med uPCA3-test nagon diagnostisk till-
forlitlighet utéver PSA-blodprov hos min med o6kad
sannolikhet for prostatacancer?

* Vad kostar testen? Ar de kostnadseffektiva?

Diagnostisk tillforlitlighet

Alla patienter som deltog i de studier som vi har gran-
skat hade okad sannolikhet for prostatacancer enligt
PSA-blodprov eller d&ndtarmsundersdkning. Referenstest
har varit minst atta mellannalsbiopsier av prostata. Majori-
teten av de inkluderade studierna har anvant ett kommer-
siellt test frdn Gen-Probe, med ett troskelvarde for posi-
tivt® eller negativt* svar vid 35.

e uPCA3-testet har en sensitivitet pa 57 procent (95%
KI°>, 54 till 59), jamfort med prostatabiopsi (mattligt
starkt vetenskapligt underlag @®@0). Det innebar att
testet missade ndstan hélften av de mian déar prostata-
cancer identifierades vid biopsi.

* uPCA3-testet har en specificitet pad 74 procent (95%
KI, 72 till 75) jamfort med prostatabiopsi (mattligt
starkt vetenskapligt underlag @®@0). Det innebar att
74 procent av mdnnen som inte uppvisade tumorer vid
biopsi hade negativa PCA3-resultat.

3 Positivt testsvar indikerar sjukdom.
4 Negativt testsvar indikerar franvaro av sjukdom.
5 Konfidensintervall.
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| de studier som har inkluderats i denna éversikt bety-
der ett positivt uPCA3-resultat att sannolikheten for
sjukdom hade o6kat fran 31 till 50 procent (PPV®). Ett
negativt uPCA3-resultat betydde att sannolikheten
hade minskat fran 31 till 21 procent (da NPV 4r 79 pro-
cent). Férandringen i sannolikhet for sjukdom mellan
fore och efter uPCA3-testet &r liten, men kan ha viss
betydelse vid ett positivt resultat.

Enligt de inkluderade studierna har uPCA3-testet
samma diagnostiska tillforlitlighet hos man som biop-
seras om efter tidigare negativ biopsi, som hos min
som biopseras for forsta gangen eller dir gruppen &r
blandad.

Vid en indirekt jamférelse mellan enbart PSA-testet
och uPCA3-testet som tilldgg till PSA-testet hade kom-
binationen nagot hogre diagnostisk tillforlitlighet matt
som ytan under ROC-kurvan?. Resultatet gller enbart
min med 6kad sannolikhet fér prostatacancer enligt
PSA-prov eller andtarmsundersdkning.

Positivt prediktivt vdrde. Andelen av dem med positivt test som adr
sjuka.

Negativt prediktivt vdarde. Andelen avdem med negativt test som
ar friska.

"Receiver operating characteristic”, en grafisk redovisning av test-
metoders prestanda.
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* Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt (OOO)
for att bedoma den diagnostiska tillforlitligheten av
urintesten TMPRSS2:ERG och me-GSTP1.

Ekonomiska aspekter
* Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt (@OOO)
for att dra nigon siker slutsats om uPCA3-testets
kostnadseffektivitet.

| Sverige kostar ett uPCA3-test ungefdr 85 procent av
det som en omgang prostatabiopsier kostar. Tilligg av
uPCA3-test for urval av vilka patienter som bor biopseras
medfor en hogre totalkostnad dn direkt prostatabiopsi av
hela riskgruppen.

Gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag
som en slutsats grundas pa gors i fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (D@®®). Bygger pa studier med
hog eller medelhdg kvalitet utan férsvagande faktorer vid en
samlad bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (©©®O). Bygger pa stu-
dier med hog eller medelhog kvalitet med férekomst av enstaka
forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Begransat vetenskapligt underlag (®@®0O0). Bygger pa studier
med hog eller medelhdg kvalitet med férsvagande faktorer vid en
samlad bedémning.

Otillrdckligt vetenskapligt underlag (@OOO). Nar vetenskapligt
underlag saknas, tillgdngliga studier har lag kvalitet eller dar stu-
dier av likartad kvalitet ar motsdgande anges det vetenskapliga
underlaget som otillrackligt.
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Problembeskrivning

Prostatacancer dr den vanligaste cancersjukdomen hos
svenska man med 6ver 10 000 nya fall inrapporterade
2009 [1]. Detta innebdr att en svensk man har ungefar 16
procents risk att nagon gang i livet fa diagnosen prostata-
cancer. Sjukdomen &r ocksa den vanligaste cancerrelate-
rade dodsorsaken i Sverige. Ar 2007 dog 2 470 svenska
man av prostatacancer. Detta innebadr att livstidsrisken att
do6 av prostatacancer dr ungefér 6 procent. Forhallandet
mellan antalet som insjuknar och antalet som dor av sjuk-
domen &r cirka 4:1, vilket betyder att de flesta mian som
far diagnosen prostatacancer sannolikt inte kommer att
doé av denna sjukdom [1].

Orsakerna till prostatacancer ar till stora delar okédnda.
Sjukdomens prevalens 6kar med stigande alder och bade
arftliga faktorer och livsstilsfaktorer ar av betydelse [2].
Symtomgivande prostatacancer gar sallan att bota. For att
kunna minska dodligheten i prostatacancer maste i regel
sjukdomen diagnostiseras i ett icke symtomatiskt skede.
Helst bor diagnos ske innan tuméren gar att kdnna med
fingretvid en dandtarmsundersokning. Tidig diagnostik har
rapporterats minska dodligheten i prostatacancer med
upp till 20 respektive 50 procent [3,4].

Incidensen av prostatacancer i Sverige har 6kat med mer
dn fem ganger under de senaste 40-50 aren [1]. Samti-
digt har dédstalen inte forandrats signifikant under denna
period. En forklaring till den 6kade incidensen &r att
medelaldern fér man har stigit. En annan dr forbattrade
diagnostiska mojligheter och en 6kad medvetenhet hos
svenska man att kontrollera sin prostatahdlsa. Blodprovet
PSA (prostataspecifikt antigen) introducerades i Sverige
i borjan av 1990-talet (se avsnittet "Relation till andra
metoder”). Risken for prostatacancer 6kar med PSA-
koncentrationen i blodet. Latt forhojd PSA-koncentration
kan dven bero pa t ex godartad prostataférstoring eller
infektion i urinvdgarna.

For att avgéra om en forhojd PSA-koncentration orsa-
kas av prostatacancer maste patienten genomga vav-
nadsprovtagning fran prostata, en mellannalsbiopsi (se
avsnittet "Relation till andra metoder”). | Sverige och
internationellt foreligger enighet om att man med en PSA-
koncentration hégre 4n cirka 3—4 ng/ml ska utredas med
biopsier. Vid en prostatabiopsi bér mellan 8 och 12 prov
tas systematiskt fran olika delar av prostata, enligt
Socialstyrelsens rekommendationer. Prostatabiopsi upp-
levs vanligen som en besvérlig och smartsam undersok-
ning som dven kan leda till komplikationer (se avsnittet
"Relation till andra metoder"). Dessutom har prostata-
biopsi lag sensitivitet vid mattligt forhojd PSA-koncen-
tration.

PSA-provet tillsammans med biopsi har méjliggjort diag-
nos av prostatacancer i ett tidigt skede. For manga kan
den tidiga diagnosen betyda bot med kirurgi eller stralbe-
handling. | ett stort antal av dessa fall kommer man dock
att "bota” prostatacancer som inte skulle ha metastaserat
och lett till kliniska symtom. Introduktionen av PSA-testet
mottogs initialt med mycket stor entusiasm, men debatten
om inférandet av massundersokningar (allmédn screen-
ing) av man pagar fortfarande [4-6].

Oupptickt prostatacancer i form av en morfologisk® for-
andring i prostatakorteln dr vanlig och ofta ofarlig. Enligt
undersokningar efter déden har man som doér av andra
skal dn prostatacancer mycket ofta dven tumérer i pro-
stata [7]. En liten prostatacancer finns hos cirka 50 pro-
cent av amerikanska man dver 70 ar. Vanligen blir en pro-
statacancer oupptackt livet igenom och villar inte niagra
bekymmer under mannens livstid. Vid biopsi identifieras

9 Mikroskopiskt synlig cellféréandring.
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manga man med prostatacancer som inte ar kliniskt
betydelsefull. For att upptécka en farlig, behandlingskra-
vande prostatacancer kommer darfor manga friska man
att genomga prostatabiopsi i onddan. Undersokningarna
leder ocksa till att madn som skulle ha levt hela sitt liv utan
symtom pa prostatacancer far ett cancerbesked och kan-
ske behandling med bestaende biverkningar som foljd (sa
kallad 6verdiagnostik och éverbehandling).

Om man inte identifierat nagon prostatacancer vid biopsi
maste patienter med férhojd PSA-koncentration féljas
i fortsdttningen for att eventuellt senare genomga ny
biopsi. Detta ar sdrskilt viktigt om PSA-koncentrationen

Faktaruta 1 Definitioner.

Sensitivitet
Andelen sjuka som identifieras av testet.

Specificitet
Andelen friska som friskférklaras av testet.

PPV
Positivt prediktivt vdarde. Andelen av dem med
positivt test som ar sjuka.

NPV
Negativt prediktivt viarde. Andelen av dem med
negativt test som ar friska.

LR+
Sensitivitet/(1-specificitet), beskriver hur mycket san-
nolikheten okar vid ett positivt test.

LR-
(1-sensitivitet)/specificitet, beskriver hur mycket
sannolikheten minskar vid ett negativt test.

ROC

"Receiver operating characteristic", en grafisk redo-
visning av testmetoders prestanda. ROC anger sam-
bandet mellan testmetodens sensitivitet och andel
falskt positiva (1-specificitet). Genom att plotta sen-
sitivitet gentemot 1-specificitet for varje troskelvarde
och sedan forbinda punkterna far man en sa kallad
ROC-kurva.

ROC-AUC
Arean under ROC-kurvan dr ett sammantaget matt
pa testets prestanda och ar lika med sannolikheten
att en slumpméssigt vald person med sjukdomen har
ett hogre vdrde dn en slumpmadssigt vald person utan
sjukdomen.
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fortsitter att stiga. En PSA-stegring medfor darfor en
langvarig uppféljning, oro for patienten ochii flera fall upp-
repade vavnadsprovtagningar. Dessa upprepade biopsier
ar besvdrligt for patienten och dven kostnadsdrivande.

Sammantaget dr det av storsta betydelse att hitta nya
metoder som pa ett dnnu bdttre sitt dan PSA-testet kan
forutsdga utfallet av en prostatabiopsi och — om mgjligt —
risken att utveckla metastaserande prostatacancer. Nagra
test som har foreslagits ar urinanalys av genuttrycket
for PCA3, TMPRSS2:ERG samt metylering av GSTP1.
Uttrycket av dessa gener har i flera studier visats vara
korrelerat till prostatacancer. Testen baseras pa moleky-
larbiologisk analys av mangden RNA respektive analys
av metyleringsstatus i de prostataceller som utsoéndras
med urin efter prostatamassage. Testen &r icke-invasiva,
snabba och enkla fér patienten. Provmaterialet maste
hanteras enligt sdrskilda protokoll men analyserna skéts
pa centrallaboratorier.

Férhoppningen dr att dessa nya test ska kunna anvandas
for att vilja ut vilka av de patienter med latt till mattligt
forhojda PSA-varden som har ett verkligt behov av forsta-
gangsbiopsi eller ombiopsi av prostatan.

Fragor och avgransningar

¢ Kan de nya molekyldrdiagnostiska urintesten, uPCA3,
TMPRSS2:ERG respektive me-GSTP1, identifiera de
man med latt till mattligt forhodjd PSA-koncentration
i blod som behéver fortsatt utredning med prostata-
biopsi?

* Tillfor tilligg med uPCA3-test nagon diagnostisk till-
forlitlighet utéver PSA-blodprov hos médn med okad
sannolikhet for prostatacancer?

 Vad kostar testen? Ar de kostnadseffektiva?

Viharinkluderat studier som utvarderartillforlitligheten av
de molekyldrdiagnostiska testen uPCA3, TMPRSS2:ERG
eller metylering av GSTP1 jamfort med prostatabiopsi
for att diagnostisera prostatacancer. Inkluderade studier
omfattar man som har 6kad sannolikhet for prostatacan-
cer pga forhojd PSA-koncentration eller misstankta fynd
vid dndtarmsundersckning. Inkluderade studier omfattar
man infor forstagangs- eller ombiopsi. | alla studier har
man anvdnt minst dtta mellannalsbiopsier som referens-
standard. Alla, eller ett randomiserat urval av patienterna,
har undersokts med bade det molekylardiagnostiska tes-
tet och referensstandarden inom en period av sex mana-
der. Nagot krav pa studiestorlek har inte stéllts.

Oversikten berdr inte populationsscreening med PSA-
testet. Inte heller belyses testens betydelse for prognos
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eller val av behandling. Vi har inte heller utvarderat nyt-
tan av att behandla prostatacancer.

Beskrivning av de utvirderade metoderna
Urintest har foreslagits som ett kompletterande tilldgg till
PSA-blodprov for att identifiera de patienter som har ett
verkligt behov av prostatabiopsi. Urintest ar icke-inva-
siva, men for 6kad sikerhet rekommenderas provtagning
i samband med dndtarmsundersokning.

uPCA3

| uPCA3-testet mits nivan av mRNA som uttrycks fran
PCA3-genen. PCA3-uttrycket dr okat i 95 procent av
prostatatumorerna jamfort med godartad prostatavav-
nad [8], och PCA3-genen har dirfor foreslagits som
en specifik urinmarkér for prostatacancer [9]. Eftersom
PCA3-genen inte producerar ndgot protein, utvecklades
en RT-PCR™-baserad analysmetod for att mata mangden
PCA3-mRNA i forhallande till PSA-mRNA i samma urin-
prov [10]. Nédrvaron av PSA-mRNA visar att celler fran
prostata finns i provet. En kommersiellt tillgdnglig metod
(forst kallad Aptima, men senare Progensa, Gen-Probe
Inc. San Diego, CA) har anvénts i de senaste arens studier
[11]. Hur uPCA3-testet ska tolkas ar fortfarande nagot
oklart och omdiskuterat. Ju hogre varde, desto storre
sannolikhet att ha prostatacancer. Véarden under 35 har
rapporterats tala emot prostatacancer.

Om det kommersiella Progensa-testet ska rekommende-
ras vid utredning av prostatacancer har utvdrderats i flera
aktuella dversikter. Det finska institutet for hélsa och val-
fard (Finnish Office for Health Technology Assessment,
Finohta) drog slutsatsen att det inte fanns tillrackligt med
vetenskapligt underlag for att rekommendera testet. |
kombination med andra diagnostiska metoder kan dock
uPCA3-test tillfora diagnostisk information och bedéma
tumorens aggressivitet [12]. | en spansk systematisk litte-
raturéversikt rapporterades en metaanalys av 14 artik-
lar. Oversikten drog slutsatsen att testet har acceptabel
diagnostisk tillforlitlighet vid prostatacancer [13]. | de
europeiska riktlinjerna for diagnostik och behandling av
prostatacancer anges att uPCA3-testet kan ha ett varde
infor beslut om eventuell ombiopsi hos patienter dar miss-
tanke om prostatacancer kvarstar (PSA >3 ng/ml och/
eller oklart fynd vid d&ndtarmsundersokning) [14].

TMPRSS2:ERG

Uttryck av fusionsgen TMPRSS2:ERG [15] leder till bil-
dandet av ett fusionsprotein bestdende av en kombi-
nation av ett enzym (TMPRSS2) samt ett onkoprotein
(ERG). TMPRSS2 dr ett vanligt enzym i normal prostata-

0" "Reverse transcriptase PCR" = PCR med omvand transkription.
Molekylarbiologisk teknik for amplifiering och analys av miangden
mRNA.

viavnad medan ERG ofta produceras i tumdérvavnad.
TMPRSS2:ERG bildas specifikt av prostatacancerceller
och finns i cirka 50 procent av alla prostatatumorer.
Fusionsproteinet antas ha betydelse for utveckling och
tillvaxt av prostatatumérer [16]. Det finns dock rela-
tivt fa vetenskapliga artiklar publicerade om analys av
TMPRSS2:ERG i just urinprov.

Metylering av GSTP1

Hypermetylering av promotorregionen av en gen ar ett
vanligt fenomen i tumorceller. Tillstandet leder till att
mindre genprodukt bildas. Hypermetylering av promo-
torregionen for Glutathione-S-transferase P 1 (GSTP1) ar
vanligt forekommande i prostatacancer [17]. Tidiga stu-
dier har foreslagit att GSTP1-hypermetylering i urinprov
kan vara ett bra diagnostiskt test for prostatacancer, men
senare studier har visat varierande resultat [18]. Det finns
dven rapporter om kombinationstest for prostatacancer
dar GSTP1-hypermetylering ingér, men hittills finns inga
kommersiellt tillgédngliga test att tillga [18].

Malgrupp

Den storsta malgruppen for de nya molekylardiagnostiska
testen dr de patienter dar man funnit latt till mattligt for-
héjd PSA-koncentration i ett blodprov (3-10 ng/ml). Idag
rekommenderar Socialstyrelsen att dessa mian genomgar
prostatabiopsi [19]. Graden av misstanke om prostata-
cancer och beslut om vidare utredning beror dock av
flera faktorer dn enbart PSA-koncentrationen i blodet.
Aktuella prediktionsmodeller inkluderar dven alder och
forvintad livslangd, livsstilsfaktorer, drftlighet, etnicitet,
eventuella symtom, om man goér misstankta fynd vid
dndtarmsundersokning, kvoten av fritt och bundet PSA
i blodet, férdndring av PSA-koncentration dver tid samt
resultat av eventuella tidigare biopsier. Beslut om biopsi
fattas tillsammans med patienten efter information om
den sammanvdgda bedémningen av sannolikheten for
prostatacancer och om det kan bli aktuellt med behand-
ling i syfte att bota sjukdomen om cancer pavisas.

Forstagangsbiopsi av man i riskgruppen visar forekomst
av prostatacancer i cirka 30 procent av fallen. Ofta 4r dock
biopsierna negativa, dvs man kan inte pavisa nagon can-
cer. Sensitiviteten hos prostatabiopsi dr begransad vid lag
till mattlig PSA-koncentration i blod (se avsnittet "Relation
till andra metoder"). Misstanke om prostatacancer kvar-
star darfor om man har fortsatt forhojd PSA-koncentra-
tion efter att man uteslutit andra orsaker sisom godartad
prostatahypertrofi (BPH) och infektioner. PSA-provet tas
da om vid upprepade tillfdllen efter det priméra biopsi-
tillfallet. Om PSA fortsatter att stiga eller kvarstar pa en
hog niva, behover patienten ibland genomga ytterligare
en biopsiomgang. Har PSA-koncentrationen inte sjunkit
efter en omgang godartade biopsier &r risken for fynd av
behandlingskravande cancer cirka 15-20 procent vid en
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andra omgang prostatabiopsier. Under forutsittning att
PSA-koncentrationen inte stiger ytterligare ar sannolik-
heten for cancer betydligt lagre vid ytterligare biopsier
(4-10% vid den tredje eller fjarde biopsiomgangen hos
patienter dar PSA-vdrden mellan 3 och 10 ng/ml forelig-
ger i kombination med normala fynd vid dndtarmsunder-
sokning).

Relation till andra metoder

PSA dr ett proteinnedbrytande enzym som framst bildas
i prostatakorteln. Vid prostataférstoring, prostatainflam-
mation och cancer 6kar antalet PSA-bildande epitelceller,
vilket leder till 6kat PSA-lackage ut i det extracelluldra
rummet. Cirka 80 procent av alla patienter med prostata-
cancer har férhojd PSA-koncentration i blodet, men PSA-
koncentrationen dr dessutom forhojd hos en stor andel
patienter med BPH och akut bakteriell prostatainflamma-
tion. Darfor férekommer ldtt forhojd PSA-koncentration
vid bade lokaliserad prostatacancer och vid BPH, medan
kraftigt forhojd niva ndstan enbart ses vid prostatacancer.

Métning av PSA-koncentration i blodet har bristande spe-
cificitet vid latt till mattligt forhojda varden. Detta betyder
att madnga man identifieras som riskpatienter, men att
majoriteten av dem inte har prostatacancer. Vid en PSA-
koncentration i blod pd 3,1 ng/ml har man rapporterat att
risken for prostatacancer ar cirka 24 procent [14,20].

Idag &r referensmetoden for att diagnostisera prostata-
cancer minst dtta ultraljudsledda mellannalsbiopsier fran
prostata. Metoden har hog specificitet, vilket betyder
att den mycket sdllan indikerar en tumor hos friska man.
Patologldakarens bedémning av biopsierna (baserat pa
tumorcellernas vdxtmonster enligt Gleasongradering)
ger dven viss prognostisk och behandlingsstyrande infor-
mation.

Prostatabiopsier upplevs vanligen som en besvarligunder-
sokning som ofta dr smartsam och kraver lokalbedévning.
Ibland leder ingreppet dven till biverkningar i form av
blédningar eller behandlingskravande infektioner. All-
varliga komplikationer som blodférgiftning férekommer,
men &r ovanliga (<1%), och enstaka dédsfall har rappor-
terats [14,21,22]. Darfor ska alltid antibiotikaprofylax ges
[23]. Ett annat viktigt problem &r att man ibland finner
mikroskopiska tumérer som inte beddéms vara kliniskt
betydelsefulla (dvs indolenta) men som kraver noggrann
uppfoljning (sa kallad aktiv monitorering). Den bety-
dande 6verdiagnostik och éverbehandling som foreligger
bor reduceras.

Prostatabiopsier har lag sensitivitet for sma tumorer, sar-
skilt om man endast tar sex biopsier (sextantbiopsi) enligt
tidigare rekommendation. Trots att det nu rekommende-
ras minst 8-10 biopsier finns en risk att missa tumérer,
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framfor allt sadana som finns i den centrala och framre
delen av prostata. Man har berdknat att vid sextantbiopsi
missar man cirka 20 procent av tumérer jamfort med sa
kallad utvidgad biopsi (10-20 biopsier beroende pa stor-
leken pa prostata) [24]. Den allmidnna rekommendationen
fran European Association of Urology (EAU) 4r 8—12 biop-
sier vid forsta provtagningstillfallet [14].

Vid beslut om biopsi for mdn som har ett PSA-virde i
den si kallade "grazonen”, 3-10 ng/ml, tas dven hinsyn
till alder, arftlighet, etnicitet, eventuella symtom, om
prostatan ar palpabel, kvoten av fritt och bundet PSA i
blodet, férandring av PSA-niva 6ver tid samt resultat fran
eventuella tidigare biopsier. For diagnos av prostatacan-
cer blir det allt vanligare att anvdnda prediktionsmodeller,
sa kallade nomogram, med information om manga olika
faktorer. Den sammantagna diagnostiska tillforlitligheten
har illustrerats i en europeisk multicenterstudie [25].
Med hjilp av ett nomogram omfattande alder, dnd-
tarmsundersokning, totalt och andel fritt PSA i blodet
diagnostiserade man prostatacancer med 77 procents
sdkerhet (ROC-AUC 0,77). Vid forstagangsbiopsi togs i
genomsnitt 11 biopsier och 41 procent av patienterna fick
diagnosen prostatacancer.

Molekylardiagnostiska urintest for prostatacancer har i
forsta hand foreslagits som ett komplement till PSA-blod-
prov och 6vrig information om patienten infor beslut om
prostatabiopsi. For mdn med ¢kad sannolikhet for prosta-
tacancer har PCA3 utvdrderats i nomogram i férhallande
till andra riskfaktorer [26]. Dessutom har bade PCA3
och TMPRSS2:ERG utvirderats i multiplexa biomarkor-
analyser™ [27]. Sarskilt i de fall man inte funnit cancer
vid biopsi, och man vill undvika ytterligare biopsier, har
férhoppningarna pa dessa test varit hoga.

Det finns motsdgande uppgifter om PCA3-analysen kan
avgora hur aggressiv en prostatacancer ar. Flera studier
har rapporterat att uPCA3-testet inte dr relaterat till
prostatas storlek men ddremot till tumdrvolymen och
till viss del dven till utbredning av en prostatacancer
[28-33]. Darfor skulle det kunna vara ett instrument for
att beddma om en diagnostiserad prostatacancer ar klin-
iskt betydelsefull eller inte [34,35].

Diagnostisk tillforlitlighet

Denna oversikt utvdrderar nya molekylirdiagnostiska
tests tillforlitlighet att identifiera prostatacancer i jamfo-
relse med prostatabiopsi. Vi har inte utvdrderat vilken
nytta anvandningen av testen har for patientutfall i form
av dod, sjukdom eller livskvalitet. Vi har inte heller utvar-

" Multiplexa biomarkéranalyser: mojliggor samtidig analys
av flera biomarkoérer.
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derat testens prognostiska eller behandlingsstyrande
formaga.

Diagnostisk tillférlitlighet kan redovisas pa flera satt.
Négra av de vanligaste formerna redovisas och forklaras i
Faktaruta 1. Dessa begrepp forutsatter att man anvander
ett forutbestdmt troskelvdrde. Ett vdrde over troskelvar-
det, dvs ett positivt svar, indikerar sjukdom. Ett vérde
under troskelvdrdet, dvs ett negativt svar, indikerar fran-
varo av sjukdom.

uPCA3

Denna oversikt inkluderar initialt 26 prospektiva studier
och tvdrsnittsstudier dar man har undersékt den diag-
nostiska tillforlitligheten hos uPCA3 i urin jamfoért med
prostatabiopsi for att diagnostisera prostatacancer. Tolv
av studierna bedémdes ha medelhog kvalitet (Tabell 1).
Dessa studier omfattar totalt 5 271 patienter. Ovriga 14
studier bedémdes ha for lag kvalitet for att sakert besvara
den aktuella fragan och exkluderades darfér ur samman-
stédllningen [10,26,36-471.

| samtliga 12 inkluderade studier av medelhdg kvalitet
hade patienterna remitterats for prostatabiopsi pga for-
hojt PSA-virde och/eller misstankt prostatatumor vid
andtarmsundersokning. Fyra av studierna inkluderade
bara patienter i "grdzonen”, med PSA-koncentration 2,5-
10 ng/ml [48-51]. Ovriga studier inkluderade dven man
med hogre PSA-koncentration. Fyra av studierna berérde
ombiopsi hos patienter med tidigare negativa prostata-
biopsier som inklusionskriterium [48,50,52,53].

Studiernas sammanvédgda prevalens av prostatacancer
var 31 procent enligt prostatabiopsi (18-47%). Fyra stu-
dier hade exkluderat patienter med tidigare kdnd pro-
statacancer [48,53-55]. En studie exkluderade patienter
med kateter [56]. De 6vriga sex studierna redovisade inte
nagra exklusionskriterier [25,49-52,57].

I 11 av de 12 studierna anvdande man den idag kommer-
siella produkten Progensa eller dess féregangare Aptima
fran Gen-Probe (Gen-Probe Inc. San Diego, CA) for att
kvantifiera mangden PCA3 i urinprov efter prostatapalpa-
tion [11,25,48-50,52-57]. Endast en studie [51] angav ett
eget analysprotokoll. | studierna dir Progensa anvindes
tillimpades ett troskelvarde pa 35, férutom i tva studier
[11,57] dér ett troskelvdrde pa 43 respektive 50 anvan-
des. Flera av studierna testade flera olika troskelvarden
for att hitta den bista balansen mellan sensitivitet och
specificitet. Det dr dock sannolikt att testresultatet i viss
man dven kan betraktas som kontinuerligt, och att risken
for prostatacancer i sa fall 6kar med hogre uPCA3-var-
den. uPCA3 och referenstestet prostatabiopsi maste ha
utforts ndra i tiden (inom en period av sex manader).

Alla studier har rapporterat sensitivitets- och specifi-
citetsdata hos uPCA3-testet for att identifiera prosta-
tacancer jamfort med minst atta prostatabiopsier som
referensstandard (Tabell 1). Sensitiviteten varierar mellan
de olika studierna men &r generellt lag, mellan 47 och 75
procent. Specificiteten dr hogre men varierar mellan 50
och 80 procent (Figur 1). En metaanalys (Meta-DiSc® 1.4
[58]) ger en sammanvagd sensitivitet pa 57 procent (95%
K12, 54 till 59) och specificitet pa 74 procent (95% Kl, 72
till 75).

Dessa studier, med en prevalens pa 31 procent, har ett
PPV pa 50 procent, vilket innebdr att ett positivt testresul-
tat medfor 50 procents sannolikhet for cancer. Ett NPV pa
79 procent innebdr att ett negativt testresultat medfér 79
procents sannolikhet for att man inte finner nagra tumo-
rer vid biopsi. Betydelsen av prevalensen for PPV respek-
tive NPV framgar av Figur 2. Riktighet ("accuracy"), dvs
sant positiva fynd och sant negativa fynd i férhallande till
samtliga testade, kan for uPCA3 beridknas till 68 procent
(842+2 383=3 225 av 4 718 testade).

Fyrastudier har enbart inkluderat patienter infér ombiopsi
[48,50,52,53]. For denna grupp hade uPCA3-testet
samma sensitivitet och specificitet som hela populatio-
nen. Prevalensen av tumérer var dock lagre (25%), vilket
medforde ett NPV pa 83 procent och ett PPV pa 41 pro-
cent. | studierna av patienter som biopserades for forsta
gangen, eller dir patientmaterialet inte var specificerat
och sannolikt blandat, var prevalensen hogre (38%), vilket
medférde ett NPV pa strax under 75 procent och ett PPV
pa strax dver 56 procent.

Den genomsnittliga prevalensen av prostatacancer for
studierna i denna 6versikt var 31 procent enligt referens-
testet prostatabiopsi. Vid studieinklusion hade mannen
séledes 31 procents sannolikhet att ha cancer respektive
69 procents sannolikhet att inte ha cancer vid biopsi. |
studierna betydde sedan ett positivt PCA3-resultat att
mannen hade 50 procents sannolikhet fér cancer vid
biopsi (PPV). Ett negativt PCA3-resultat betydde att
mannen hade 79 procents sannolikhet att inte ha cancer
(NPV). "Likelihood"-kvoten for sjukdom vid ett positivt
test (LR+) var 2,11 (95% K, 1,88 till 2,36). "Likelihood"-
kvoten for sjukdom vid ett negativt test (LR-) var 0,59
(95% KIl, 0,53 till 0,65). Detta betyder att forandringen
i sannolikhet for sjukdom mellan fore och efter PCA3-
testet dr liten, oberoende av om testet gav positivt eller
negativt utfall. Férandringen kan ha viss betydelse vid ett
positivt testresultat.

2. Konfidensintervall.
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Forandringen i sannolikhet for sjukdom mellan fére och
efter PCA3-testet var liten dven foér den population som
genomgick ombiopsi, dir LR+ var 2,04 (95% KiI, 1,79 till
2,32) och LR-var 0,66 (95% KI, 0,60 till 0,72). For grup-
perna som biopserades for forsta gdngen eller dir popu-
lationen var blandad var LR+ 2,21 (95% K, 1,86 till 2,64)

och LR-var 0,53 (95% K, 0,46 till 0,62).
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Indirekt jimforelse mellan uPCA3 och PSA i blod

Nio av denna 6versikts 12 studier har jamfort prostata-
biopsi med PSA-koncentration som férsta test respektive
uPCA3 som tillagg vid ett forhojt PSA-virde. Dettatillater
en indirekt jamforelse mellan PSA-testet och uPCA3-
testet som tilldgg till PSA-testet. Alla min som inkluderats

i denna jamforelse (totalt 3 803 min) hade 6kad sanno-
likhet for prostatacancer pga for hog PSA-koncentra-
tion i blod och/eller misstinkt fynd vid dndtarmsunder-

sokning.

Tabell 1 Sammanfattning av inkluderade studier av uPCA3.

PSA: 0,30-33,9 ng/ml
PV: Inte redovisat
Etnicitet: Inte redovisat

Inklusionskriterier

50-75 &r, PSA 2,5-10 ng/ml,

PV <80 ml, 1 negativ biopsi
(inom 6 manader)

Exklusionskriterier

PCa, godartad forandring
i biopsi 6-12 manader fore
studiestart

Antal patienter
1140

Prevalens
17.7%

Analyserbara prov
94%

Bortfall

De som fick PCa vid test
fore 4 ars uppféljning —

oklart hur manga

Forfattare Studiedesign Indextest Resultat Studiekvalitet
Ar, referens Population Referenstest (KI = 95%) Kommentarer
Land Inklusions- och Antal patienter
exklusionskriterier Prevalens (enligt
biopsi)
Bortfall
Adam et al Studietyp Indextest Indextest Studiekvalitet
2011 [56] Prospektiv Progensa Sens: 75% (59-87) Medelhog
Sydafrika Troskelvarde: 35 Spec: 50% (37-63)
Population, rekrytering Kommentarer
Konsekutiv rekrytering, Referenstest ROC-AUC: 0,705 Fargad population ger
juli 2009 till februari 2010 13 biopsier (0,599-0,812) hég prevalens och
mojligen skal till hog
Alder: 67 ar (35-89) Antal patienter Precision sensitivitet och lag
PSA: Stor spridning 107 Inte redovisat specificitet
PV: 31,1 ml
Etnicitet: 69% fargade, Prevalens PSA
25% vita, 6% Gvriga 42,9% ROC-AUC: 0,844
(0,764-0,910)
Inklusionskriterier Analyserbara prov
Férhojt PSA och/eller 98,1%
misstankt DRE
Bortfall
Exklusionskriterier Inte redovisat
Kateter
Aubin et al Studietyp Indextest Indextest Studiekvalitet
2010 [48] Prospektiv Aptima Sens: 48% (41-56) Medelhog
USA Multicenter Troskelvarde: 35 Spec: 79% (76-81)
Kommentarer
Population, rekrytering Referenstest ROC-AUC: 0,693 Rekrytering oklar
Alder: 50-75 ar 10 biopsier (0,649-0,736)

Precision
Inte redovisat

PSA
ROC-AUC: 0,612
(0,570-0,655)

Oklar blindning av
biopsier

Data efter 4 ar (har
exkluderat PCa och
selekterat fram friskare
population)
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Forfattare Studiedesign Indextest Resultat Studiekvalitet
Ar, referens Population Referenstest (KI = 95%) Kommentarer
Land Inklusions- och Antal patienter
exklusionskriterier Prevalens (enligt

biopsi)

Bortfall
Chun et al Studietyp Indextest Indextest Studiekvalitet
2009 [25] Prospektiv Progensa Sens: 53% (47-58) Medelhog
Tyskland m fl Multicenter Troskelvdrde: 35 Spec: 71% (67-75)

Kommentarer

Population, rekrytering
Konsekutiv rekrytering,
tidsperiod framgar inte

Alder: 65,5 ar
PSA:0,1-48,5 ng/ml
PV: 12-217 cm?
Etnicitet: Inte redovisat

Inklusionskriterier

Férhojt PSA-vérde och/eller

misstdankt DRE

Referenstest
15 biopsier (10-35)

Antal patienter
1206

Prevalens
39,1%

Analyserbara prov
809

Precision
Inte redovisat

PSA
Inte redovisat

Oklar tid mellan index-
och referenstest

Bortfall

Exklusionskriterier 397

Inte redovisat
delaTailleetal | Studietyp Indextest Indextest Studiekvalitet
2011 [49] Prospektiv Progensa Sens: 64% (57-71) Medelhog
Europa Multicenter Troskelvarde: 35 Spec: 76% (71-81)

Kommentarer
Population, rekrytering Referenstest ROC-AUC: 0,761 Rekrytering och

Februari 2008 till augusti
2009

Alder: 63+7,6 ar

PSA: 5,5 ng/ml (2,5-10)
PV: 48,6+20,9 ml
Etnicitet: Inte redovisat

Inklusionskriterier

PSA-virde 2,5-10 ng/ml och/

eller misstankt DRE

Exklusionskriterier
>1 tidigare biopsi

Minst 8 biopsier

Antal patienter
528

Prevalens
40%

Analyserbara prov
99%

Bortfall av patienter
12

Precision
Inte redovisat

PSA
ROC-AUC: 0,577

inklusionskriterier oklara

Bortfall pga inkonklusiva
biopsiresultat
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Tabell 1 Fortsittning.

Forfattare Studiedesign Indextest Resultat Studiekvalitet
Ar, referens Population Referenstest (Kl = 95%) Kommentarer
Land Inklusions- och Antal patienter
exklusionskriterier Prevalens (enligt
biopsi)
Bortfall
Deras et al Studietyp Indextest Indextest Studiekvalitet
2008 [52] Prospektiv Progensa Sens: 54% (47-61) Medelhég
USA Multicenter Troskelvarde: 35 Spec: 74% (69-78)
Kommentarer
Population, rekrytering Referenstest ROC-AUC: 0,686 Rekrytering och
April 2004 till maj 2006 Minst 10 biopsier inklusionskriterier oklara
Precision
Alder: Inte redovisat Antal patienter Inte redovisat
PSA: 7,8 ng/ml (0,3-484) 570
PV: Medelvirde inte redovisat PSA
Etnicitet: 95% vita Prevalens ROC-AUC: 0,547
36%
Inklusionskriterier
PSA 22,5 ng/ml, misstankt Analyserbara prov
DRE, hereditet, annan 98%
riskfaktor, 21 negativ
biopsiomgang Bortfall av patienter
8
Exklusionskriterier
Inte redovisat
Groskopfetal | Studietyp Indextest Indextest Studiekvalitet
2006 [11] Prospektiv Aptima Vid troskelvarde 50: Medelhog
USA Tréskelvirde: 50 x 1073 Sens: 69% (41-89)
Population, rekrytering Spec: 79% (65-89) Kommentarer
Juli till november 2004 Referenstest Rekrytering och
12 biopsier ROC-AUC: 0,746 inklusion inte beskrivet
Alder: 67 ar (45-93) (0,574-0,918)
PSA: 77 ng/ml (0,4-101,7) Antal patienter
PV: 40,0 cm® (8,6-92,8) 70 Precision
Etnicitet: Inte redovisat Inte redovisat
Prevalens
Inklusionskriterier 24% PSA
PSA >2,5 ng/ml och/eller ROC-AUC: Inte
misstankt DRE och/eller Analyserbara prov redovisat

annan riskfaktor

Exklusionskriterier
Tidigare prostatabiopsi

97%

Bortfall av patienter
Inte redovisat
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Forfattare Studiedesign Indextest Resultat Studiekvalitet
Ar, referens Population Referenstest (KI = 95%) Kommentarer
Land Inklusions- och Antal patienter
exklusionskriterier Prevalens (enligt
biopsi)
Bortfall
Haese et al Studietyp Indextest Indextest Studiekvalitet
2008 [53] Prospektiv Progensa Sens: 47% (28-56) Medelhog
Viésteuropa Multicenter Troskelvdrde: 35 Spec: 72% (67-77)
Kommentarer
Population, rekrytering Referenstest ROC-AUC: 0,658 Oklar rekrytering
Augusti 2006 till juli 2007 =10 biopsier
Precision Blindning av referenstest
Alder: 64+7 ar Antal patienter Inte redovisat oklar
PSA: 8,947,6 ng/ml 470
PV: 57+30 ml PSA
Etnicitet: Inte redovisat Prevalens ROC-AUC: 0,578
28%
Inklusionskriterier
Misstanke om PCa, 1-2 Analyserbara prov
negativa biopsier inom 3 98,5%
manader
Bortfall
Exklusionskriterier Inte redovisat
>2 negativa biopsier, PSA-
paverkande likemedel,
UVI-symtom, tidigare
prostatacancer eller invasiv
BPH-behandling
Marks et al Studietyp Indextest Indextest Studiekvalitet
2007 [50] Prospektiv Aptima Sens: 58% (45-71) Medelhog
USA Multicenter Troskelvarde: 35 Spec: 72% (65-79)
Kommentarer
Population, rekrytering Referenstest ROC-AUC: 0,678 Blindning oklar
Konsekutiv rekrytering, april | 12 biopsier (0,597-0,759)

2004 till januari 2006

Alder: 64+7 ar
PSA: 7.4+4,3 ng/ml
PV: 49429 cm?
Etnicitet: 95% vita

Inklusionskriterier
PSA >2,5 ng/ml och 1
negativ biopsiomgang

Exklusionskriterier
Inte redovisat

Antal patienter
233

Prevalens
27%

Analyserbara prov
97%

Bortfall av patienter
Inte redovisat

Precision
Inte redovisat

PSA
ROC-AUC: 0,524
(0,438-0,610)

Oklar tid mellan index-
och referenstest

Molekylardiagnostiska test for man med 6kad sannolikhet for prostatacancer

Tabellen fortsétter pa nasta sida




Tabell 1 Fortsittning.

Exklusionskriterier
Inte redovisat

Analyserbara prov
100%

Bortfall
Inte redovisat

Forfattare Studiedesign Indextest Resultat Studiekvalitet
Ar, referens Population Referenstest (KI = 95%) Kommentarer
Land Inklusions- och Antal patienter
exklusionskriterier Prevalens (enligt
biopsi)
Bortfall
Ochiai et al Studietyp Indextest Indextest Studiekvalitet
2011 [55] Prospektiv Aptima Sens: 74% (57-88) Medelhog
Japan Troskelvdrde: 35 Spec: 75% (63-84)
Population, rekrytering Kommentarer
Konsekutiv rekrytering, maj Referenstest ROC-AUC: 0,851 Blindning oklar
2007 till 2008 8 biopsier eller fler
Precision Oklar tid mellan index-
Alder: 66 ar (44-87) Antal patienter Inte redovisat och referenstest
PSA: 7,2 ng/ml (3,3-721) 105
PV:33,7 ml PSA
Etnicitet: Japaner Prevalens ROC-AUC: 0,724
36% (for de 102 min
Inklusionskriterier med PSA <50 ng/ml)
PSA>2,5 ng/ml och/eller Analyserbara prov
misstankt DRE 100%
Exklusionskriterier Bortfall av patienter
Tidigare prostatacancer, PSA- | Inte redovisat
paverkande lakemedel, UVI,
invasiv BPH-behandling
van Gils et al Studietyp Indextest Indextest Studiekvalitet
2007 [571] Prospektiv Aptima Sens: 61% (39-80) Medelhog
Nederlanderna Troskelvarde: 43 Spec: 80% (65-90)
Population, rekrytering Kommentarer
Alder: 64 ar Referenstest ROC-AUC: 0,70 Rekrytering oklar
PSA: 8,73 ng/ml 10 biopsier (0,58-0,83)
PV: 531 ml Blindning oklar
Etnicitet: Inte redovisat Antal patienter Precision
67 Inte redovisat
Inklusionskriterier
Forhojt PSA och/eller Prevalens PSA
misstankt DRE 34% ROC-AUC: 0,66
(0,53-0,79)
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Tabell 1 Fortsittning.

Etnicitet: Inte redovisat

583

Inte redovisat

Forfattare Studiedesign Indextest Resultat Studiekvalitet
Ar, referens Population Referenstest (KI = 95%) Kommentarer
Land Inklusions- och Antal patienter
exklusionskriterier Prevalens (enligt
biopsi)
Bortfall
van Gils et al Studietyp Indextest Indextest Studiekvalitet
2007 [51] Prospektiv TRF-based gPCR Sens: 65% (57-72) Medelhog
Nederlinderna | Multicenter Troskelvarde: 58 Spec: 66% (61-71)
Kommentarer
Population, rekrytering Referenstest ROC-AUC: 0,66 Oklar rekrytering och
Alder: 64+7,2 ar Minst 8 biopsier (0,61-0,71) urval
PSA: 7,49+2,93 ng/ml
PV: 48,2+28,4 cm? Antal patienter Precision Blindning oklar

Oklar tid mellan index-

Konsekutiv rekrytering,

Precision

september 2006 till december | Referenstest Inte redovisat
2007 12 biopsier

PSA
Alder: 6248 ar Antal patienter ROC-AUC: 0,63

PSA: 8,7+12,4 ng/ml
PV: 59439 cm?
Etnicitet: 91% vita

Inklusionskriterier
Forhojt PSA och/eller
misstdankt DRE, andra
riskfaktorer for PCa

Exklusionskriterier
Tidigare PCa, tidigare
prostatakirurgi

192

Prevalens
46,5%

Analyserbara prov
97.4%

Bortfall
5

Inklusionskriterier Prevalens PSA och referenstest
PSA 3-15 ng/ml 33% ROC-AUC: 0,57
(0,52-0,63)
Exklusionskriterier Analyserbara prov
Inte redovisat 92%
Bortfall
Inte redovisat
Wang et al Studietyp Indextest Indextest Studiekvalitet
2009 [54] Prospektiv Aptima/Progensa Sens: 53% (42-64) Medelhog
USA Troskelvarde: 35 Spec: 80% (71-87)
Population, rekrytering Helurin Kommentarer

Blindning oklar

BPH = Godartad prostatahypertrofi; cm? = Kubikcentimeter; DRE = Andtarmsundersokning (“digital rectal examination”); K1 = Konfidens-
intervall; ml = Milliliter; ng = Nanogram; PCa = Prostatacancer; PSA = Prostataspecifikt antigen; PV = Prostatavolym; ROC-AUC = Ytan under
ROC-kurvan; Sens = Sensitivitet; Spec = Specificitet; UVI = Urinvédgsinfektion
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Studie, ar  Sensitivitet (95% KI)  Specificitet (95% KI) Sensitivitet Specificitet
Haese 2008 0,47 (0,38-0,56) 0.72 (0,67-0,77) e o
Chun 2009 0,53 (0,47-0,58) 0.71 (0,67-0,75) & A g
Deras 2008 0,54 (0,47-0,61) 0.74 (0,69-0,78) —o+ -
van Gils 2007* 0,61 (0,39-0,80) 0.80 (0,65-0,90)
Aubin 2010 0,48 (0,41-0,56) 0.79 (0,76-0,81) —o \d
van Gils 2007° 0,65 (0,57-0,72) 0.66 (0,61-0,71) e —o-
Marks 2008 0,58 (0,45-0,71) 0,72 (0,65-0,79) —e
Wang 2009 0,53 (0,42-0,64) 0.80 (0,71-0,87) T
Groskopf2006 0,69 (0,41-0,89) 0.79 (0,65-0,89)
Adam 2011 0,75 (0,59-0,87) 0.50 (0,37-0,63) e —
de laTaille2011 0,64 (0,57-0,71) 0.76 (0,71-0,81) T a
Ochiai 2011 0,74 (0,57-0,88) 0,75 (0,63-0,84) T I
‘¢ *

3573, °=151) U S S —

0 02 04 06 08 1 0 02 04 06 08 1
Kl = Konfidensintervall
Sammanvigd sensitivitet (95% Kl) = 0,57 (0,54-0,59). Sammanvégd specificitet (95% K1) = 0,74 (0,72-0,75).
Figur 1 Metaanalys i form av "parade forest plots" ger sammanvégda varden pa sensitivitet och specificitet for
alla inkluderade studier av uPCA3-testet jamfort med prostatabiopsi. Alla studier utom tre [11,51,57] har anvint
Progensa- eller Aptima-testet med ett troskelvarde pa 35.
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Figur 2 Positivt prediktivt vdarde (PPV) och
negativt prediktivt virde (NPV) for uPCA3-testet
jamfort med prostatabiopsi vid olika forekomst av
prostatacancer.

PSA-koncentrationen i blod korrelerar med sannolikheten
for prostatacancer, snarare dn att vara ett sa kallat diko-
tomt vdrde med en tydlig brytpunkt for positivt och nega-
tivt test [20]. Darfor rapporteras PSA-testets diagnostiska
tillforlitlighet ofta i form av ytan under ROC-kurvan. Ytan
under ROC-kurvan ger ett sammantaget varde for ett tests
diagnostiska tillférlitlighet. Aven uPCA3-testet hanteras
ofta som en kontinuerlig variabel, dir ett hogre uPCA3-
resultat motsvarar en ¢kad sannolikhet for prostata-
cancer.

SBU Alert-rapport nr 2011-06

Atta av de nio aktuella studierna visade stérre yta under
ROC-kurvan for tilligg med uPCA3-testet jamfort med
det enskilda PSA-testet (Tabell 2). Exempelvis visade
studien av Marks och medarbetare 29 procent stérre yta
under ROC-kurvan fér uPCA3 som tilldgg till PSA-testet
an for enskilt PSA-test [50].

Data i Tabell 2 illustrerar att ytan under ROC-kurvan for
PSA-testet knappt overstiger 0,5, vilket motsvarar vad
som skulle uppnds genom en slumpmdssig fordelning.
PSA-testet har siledes mycket begridnsad diagnostisk
tillforlitlighet i denna patientgrupp med framst latt till
mattligt forhojda PSA-vdrden. Tilligg med uPCA3-testet
ger nagot bdttre sammantaget resultat dn PSA-testet
ensamt. Betydelsen av dessa skillnader dr svarvarderad.
Majoriteten av de inkluderade studierna redovisar inte de
data som krévs, t ex standardfel (SE), for att utvdardera om
skillnaden i tillforlitlighet mellan testen &r statistiskt sig-
nifikant. Skillnaden rapporterades dock vara signifikant
i fyra av de fem enskilda studier som utvidrderat detta
[48-50,53,55]. Det dr aven mojligt att det ar sjdlva kombi-
nationen av tva test som leder till den 6kade diagnostiska
tillforlitligheten. | sa fall skulle PSA-testet kanske prestera
battre dn uPCA3-testet i en grupp av mdn som hade
selekterats fram pa basis av férhéjda PCA3-vdrden.

Denna rapport har inte utvirderat PCA3 som primarmar-
kor for diagnostik av prostatacancer. Jimforelsen mellan
UPCA3 och PSA ir saledes inte relevant for en "normal”
population utan andra riskfaktorer.




ﬁ‘ SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN ® WWW.SBU.SE/ALERT

Tabell 2 ROC-AUC for uPCA3-test respektive enskilt PSA-test i jamférelse med prostatabiopsi, samt den procen-
tuella skillnaden i ROC-AUC mellan PSA-testet och uPCA3-testet hos patienter med 6kad sannolikhet fér prostata-
cancer. uPCAS3 har enbart testats som tilligg till PSA-testet.

16

Forfattare Antal ROC-AUC ROC-AUC Skillnad i ROC-AUC (%)
Ar, referens patienter uPCA3 jaimfort PSA jamfort

med biopsi med biopsi
Aubin et al 1140 0,693 0,612 13
2010 [48]
van Gils et al 583 0,66 0,57 16
2007 [51]
Deras et al 570 0,686 0,547 18
2008 [52]
de la Taille et al 528 0,761 0,577 32
2011 [49]
Haese et al 470 0,658 0,578 14
2008 [53]
Marks et al 233 0,678 0,524 29
2007 [50]
Adam et al 107 0,705 0,844 -16
2011 [56]
Ochiai et al 105 0,851 0,724 18
2011 [55]
van Gils et al 67 0.7 0,66 6
2007 [57]

PSA = Prostataspecifikt antigen; ROC-AUC = Arean under ROC-kurvan ar ett sammantaget matt p4 testets prestanda och &r lika med sanno-
likheten att en slumpmadssigt vald person med sjukdomen har ett hgre virde dn en slumpmadssigt vald person utan sjukdomen

me-GSTP1

Denna 6versikt inkluderar en prospektiv multicenterstu-
die dir man har undersokt tillforlitligheten hos me-GSTP1
i urin jamfort med prostatabiopsi for att diagnostisera
prostatacancer [59] (Tabell 3). Studien omfattade 100
patienter med misstiankt prostatacancer. Den bedémdes
halla medelhog kvalitet. Ytterligare tva studier uppfyllde
genomgangens inklusionskriterier [60,61], men exklude-
rades fran resultatsammanstallningen pga att de har sa
stora kvalitetsbrister att resultaten inte kan anses vara
tillforlitliga.

TMPRSS2:ERG

Endast en studie uppfyllde genomgéngens inklusionskri-
terier avseende tillforlitligheten hos TMPRSS2:ERG i urin
jamfort med prostatabiopsi for att diagnostisera prostata-
cancer [62] (Tabell 4). Studien har dock sa stora kvalitets-
brister att resultaten inte kan anses vara tillforlitliga.

Studiekvalitet

Tolv studier for PCA3 och en studie fér me-GSTP1 hal-
ler medelhog kvalitet enligt bedémningsinstrumentet
QUADAS [63]. Deras kvalitet har sammanstallts i Figur 3.
De viktigaste kvalitetsbristerna for enskilda studier ar
redovisade i Tabell 1 respektive Tabell 3.

Ytterligare 14 studier avseende PCA3 samt 2 studier
avseende me-GSTP1 uppfyllde genomgangens inklu-
sionskriterier, men pga att de har stora kvalitetsbrister kan
resultaten inte anses vara tillforlitliga. Dessa studier har
darfor exkluderats fran sammanstéllningen.

Flera av de studier som ingdr i den slutgiltiga analysen har
kvalitetsbrister. Rapportering av rekryteringsforfarandet
ar bristféllig i flera studier. Alla patienter uppfyller inklu-
sionskriterierna avseende forhojt PSA och/eller misstankt
fynd vid dndtarmsundersokning. Atta av studierna inklu-
derar patienter som har PSA-koncentration hégre an
10 ng/ml, dvs 6ver den s kallade "grazonen". Det ar ofta
oklart om rekryteringen var konsekutiv eller vilka patien-
ter som exkluderades fran att delta i studien. Patientgrup-
perna varierar nagot mellan studierna, vilket sannolikt har
paverkat prevalensen av tumoérer. Fyra av studierna har
enbart inkluderat patienter infér ombiopsi [48,50,52,53]
samtidigt som tva studier bara inkluderade forstagangs-
biopsier [11,49], eller sannolikt hade en blandning av
patienter. Patienterna har dven olika etnicitet. Studien av
Adam och medarbetare [56] 4r den enda fran Afrika och
69 procent av de inkluderade patienterna ar firgade. Den
annorlunda populationen kan vara ett skal till att denna
studie uppvisar betydligt ligre specificitet for uPCA3 &n
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Tabell 3 Sammanfattning av inkluderad studie av me-GSTP1.
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Alder: 63,6 ar (45-77)

PSA: 7.33 ng/ml (0,37-60,8)
PV: Inte redovisat

Etnicitet: 76% vita, 6vriga inte
redovisat

Inklusionskriterier
Forhojt PSA och/eller
misstankt DRE, eller symtom

Exklusionskriterier
Inte redovisat

Antal patienter
100

Prevalens
24%

Analyserbara prov
100%

Bortfall av patienter
Oklart

Forfattare Studiedesign Indextest Resultat Studiekvalitet
Ar, referens Population Referenstest Kommentarer
Land Inklusions- och Antal patienter
exklusionskriterier Prevalens (enligt
biopsi)
Bortfall
Woodson et al Studietyp Indextest Indextest Studiekvalitet
2008 [59] Prospektiv Egen metod Sens: 75% Medelhog
USA Multicenter Spec: 98%
Referenstest Kommentarer
Population, rekrytering 8 biopsier Precision Oklar rekrytering och
Maj 2003 till maj 2005 Inte redovisat urval

Studien ér inte blindad

Utfallsmatt sparsamt
rapporterade

DRE = Andtarmsundersékning ("digital rectal examination”); ml = Milliliter; ng = Nanogram; PSA = Prostataspecifikt antigen; PV = Prostata-
volym; Sens = Sensitivitet; Spec = Specificitet

Tabell 4 Sammanfattning av inkluderad studie av TMPRSS2:ERG.

PSA: 11-1 619 ng/ml
PV: Inte redovisat
Etnicitet: Inte redovisat

Inklusionskriterier
Forhojt PSA och/eller
misstiankt DRE, eller
symtom

Exklusionskriterier
Inte redovisat

Antal patienter
108

Prevalens
72%

Analyserbara prov
100%

Bortfall av patienter
0

Inte redovisat

Forfattare Studiedesign Indextest Resultat Studiekvalitet
Ar, referens Population Referenstest Kommentarer
Land Inklusions- och Antal patienter
exklusionskriterier Prevalens
(enligt biopsi)
Bortfall
Hessels et al Studietyp Indextest Indextest Studiekvalitet
2007 [62] Prospektiv Egen metod Sens: 37% Lag
Nederldnderna Spec: 93%
Population, rekrytering Referenstest Kommentarer
Alder: Inte redovisat Minst 8 biopsier Precision Rekrytering och

inklusionskriterier
oklara

Oklar tid mellan index-
och referenstest

Oklar blindning

DRE = Andtarmsunderso‘kning ("digital rectal examination”); ml = Milliliter; ng = Nanogram; PSA = Prostataspecifikt antigen; PV = Prostata-
volym; Sens = Sensitivitet; Spec = Specificitet
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nej for respektive kriterium.

H Ja 1. Representativt patientspektrum
[] Oklart 2. Selektionskriterier adekvat beskrivna
| Nej 3. Referenstestet klassficerar korrekt det sokta tillstandet

4. Tidsintervallet mellan index- och referenstest adekvat

5. Referenstestet applicerat pa alla eller randomiserat urval patienter
6. Samma referenstest oberoende av resultat pa indextest

7. Referenstestet oberoende av indextestet

8. Indextestet adekvat beskrivet

9. Referenstestet adekvat beskrivet

10. Indextestet tolkat oberoende av referenstestet

11. Referenstestet tolkat oberoende av indextestet

12. Samma kliniska data tillgdngliga nir indextestet tolkas som i praktiken
13. Ej tolkningsbara testresultat rapporterade

14. Bortfall férklarat

15. Metod for berdkning av testets reproducerbarhet rapporterad

16. Matt pa diagnostisk tillforlitlighet och statistisk osikerhet
(t ex konfidensintervall) rapporterade

17. Javsituation rapporterad

Q
B3

20% 40% 60% 80% 100%

I

Figur 3 Bedémning av 17 kvalitetskriterier (modifierade efter QUADAS-kriterier [63]) hos 12 studier avseende
uPCA3 och 1 studie avseende me-GSTP1 for diagnostik av prostatacancer. Procentuell fordelning av ja/oklart/

andra studier. Detta dr dven den enda studie som uppvi-
sar storre yta under ROC-kurvan for PSA dn for uPCA3.

| de inkluderade studierna har man anvédnt minst atta
ultraljudsledda mellannalsbiopsier som referenstest. Stu-
dier som har anvént sextantbiopsier bedémdes halla lag
kvalitet och har darfor exkluderats fran denna genom-
gang. Aven atta biopsier eller fler riskerar att missa tumé-
rer. Samtidigt riskerar biopsier att indikera prostatacancer
for tumoérer som inte dr kliniskt betydelsefulla. Referens-
testet dr siledes inte perfekt.

Manga studier redovisar inte om bedémare (observato-
rer) av vare sig indextest eller referenstest var blindade.
Da analys av det molekyldrdiagnostiska testet och pro-
statabiopsi rutinmdssigt sker vid olika laboratorier, kan
man ofta anta att bedémarna varit okunniga om det andra
testets resultat. Brister i rapportering av rekrytering och
blindning av observatérer maste dock alltid betraktas som
relativt allvarligt.

Det vanligaste kvalitetsproblemet i studierna rér avsaknad
av data angdende 6verensstimmelse mellan bedémare.
Det kommersiella testet Progensa har, enligt Gen-Probes

egen produktinformation, en god &verensstimmelse sa-
vél mellan observatdrer som mellan analysomgangar [64].
Manga studier rapporterar inte heller antal analyserbara
prov och genomgaende finns brister i rapportering av
utfallsmatt och spridning.

Andelen analyserbara prov rapporterades ligga mellan
92 och 100 procent. Det vanligaste skilet till att prov inte
kunde analyseras var for liten miangd prostataceller eller
RNA fran urinprovet. Det rapporterade bortfallet mellan
de tva undersokningarna var mycket litet i alla studier.

Indirekt jimforelse mellan uPCA3 och PSA

Den indirekta jamforelsen mellan PSA-test och uPCA3
via referenstestet biopsi medfér sarskilda kvalitetspro-
blem. Patientpopulationen har selekterats fram som en
hégriskgrupp, framst baserat pa en PSA-koncentration i
blodet éver 2,5 ng/ml. Den aktuella jamforelsen dr inte
heller relevant for en "otestad” normalpopulation. Detta
betyder att uPCA3-testet kan ha en annan diagnostisk
tillforlitlighet i populationen med normala PSA-nivéer.
Det ar ofta oklart hur lang tid det har gatt mellan PSA-
testet och uPCA3-testet respektive biopsi. Det saknas
dven data avseende icke tolkningsbara resultat, bortfall
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och reproducerbarhet. Det finns ocksa en risk for lagre
sdkerhet i jamforelsen mellan uPCA3 och PSA till foljd av
att referenstestet prostatabiopsi inte har perfekt diagnos-
tisk tillforlitlighet.

Sammantaget dr kvaliteten for den indirekta jamférelsen
mellan uPCA3 och PSA-test betydligt ligre dn for direkt
jamforelse mellan uPCA3 och prostatabiopsi. Resultatet
kan ocksa reflektera att en kombination av test ofta ger
hogre diagnostisk tillforlitlighet 4n ett enskilt test. Det
kan inte uteslutas att PSA-testet skulle prestera bdttre
an uPCA3-testet om populationen hade selekterats fram
genom just uPCA3-testet istdllet.

Samlad bedomning

uPCA3

Evidensstyrkan pa det vetenskapliga underlaget bedéms
enligt GRADE [65]. Evidensstyrkan for bade sensitivitet
och specificitet minskar ett steg pga bristande studiekva-
litet (Tabell 5). Alla studier som inkluderats i metaanaly-
sen uppnadde medelhdg kvalitet enligt QUADAS, men
ingen studie holl hog kvalitet. De allvarligaste kvalitets-
problemen var oklart urval av patienter, oklar blindning
av observatérer samt daligt rapporterade utfallsmatt
(Figur 3).

Studierna har undersokt relevant patientgrupp och rele-
vanta test under relevanta férhallanden. Resultaten &r
saledes dverforbara till en svensk patientgrupp med latt
till mattligt forhéjd PSA-koncentration. Det fanns en viss
spridning i resultaten, men inte tillrackligt fér att motivera
podngavdrag for bristande samstimmighet. Studien som
bidrog mest till heterogeniteten [56] var den enda studien
pa afrikaner och exklusion av denna paverkar inte de sam-
manvédgda resultaten. Det relativt stora antalet studier
bidrar till att precisionen i de sammanvigda effektmatten
ar hog. Det finns inte heller hég sannolikhet for publika-
tionsbias enligt en sa kallad "funnel plot".

For mdn med misstiankt prostatacancer har uPCA3 en
sensitivitet pa 57 procent jamfort med prostatabiopsi
(mattligt vetenskapligt stod) (Tabell 6). uPCA3 har en
specificitet pa 74 procent (mattligt vetenskapligt stéd).
For de kommersiella Gen-Probe-testen, vid ett troskel-
vérde pa 35, var sensitiviteten 55 procent (95% Kil, 53
till 58) och specificiteten 75 procent (95% K, 73 till 76).
Skillnaden i sannolikhet for sjukdom mellan fére och efter
testet dr liten, savdl vid positivt som vid negativt utfall.
Vid ett positivt testresultat kan fordndringen ha viss bety-
delse. Det var ingen betydelsefull skillnad mellan studier
som hade enbart patienter som genomgick ombiopsi och
studier med patienter som biopserades for forsta gangen
eller dar populationen var blandad. | atta av de nio studier
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som utvdrderat bade PSA och tilligg av uPCA3 i jamfo-
relse med prostatabiopsi, har uPCA3 stdrre yta under
ROC-kurvan dn PSA. For den indirekta jamforelsen ar
kvaliteten och relevansen betydligt ldgre an for de direkta
jamforelserna.

Eftersom referensstandarden prostatabiopsi har en
begransad sensitivitet kan ett negativt biopsiresultat vara
felaktigt. Foljaktligen kan ett positivt uPCA3-test felaktigt
klassificeras som falskt positivt vid jamférelse med biopsi.
Man kan inte utesluta att uPCA3:s specificitet och PPV i
verkligheten kan vara hégre dn det som rapporteras. Biop-
sier pavisar ibland cancer som inte dr kliniskt betydelsefull
(dvs indolent). Foljaktligen kan ett negativt uPCA3-test
felaktigt klassificeras som falskt negativt vid jamférelse
med biopsi avseende kliniskt betydelsefull cancer. Man
kan saledes inte heller utesluta att uPCA3:s sensitivitet
och NPV ocksd dr hogre dn vad som rapporteras. Denna
oversikt kan dock inte bedéma hur stora dessa fel ar.

Det vanligaste troskelvdrdet i studierna i denna dversikt
ar 35. Detta vdrde rekommenderas dven av tillverkaren
Gen-Probe. Vid detta vdrde uppnar man storst yta under
ROC-kurvan och saledes bast avvagning mellan sensitivi-
tet och specificitet. Det kan dock inte uteslutas att test-
resultatet borde betraktas som en kontinuerlig variabel
som samvarierar med risken for prostatacancer. Samtliga
av de nio studier i denna 6versikt som har analyserat
uPCA3 som en kontinuerlig variabel finner att forekoms-
ten av prostatatumoérer dkar med hogre uPCA3-varden
[25,48,50-54,56,57].

Sammanfattningsvis talar de inkluderade studierna for
att uPCA3-testet tillfor en viss extra information jamfort
med de grundldggande undersdkningarna av PSA-kon-
centration i blod och dndtarmsundersokning. Ett positivt
uUPCA3-test kan ha ett visst varde for att pavisa vilka
patienter som bér genomga forstagangs- eller ombiopsi
av prostata. Testresultatet maste dock sammanvagas
med andra patientspecifika riskparametrar. Ett negativt
uPCA3-test ger inte stod for att avsta fran fortsatt utred-
ning. uPCA3-testet har samma diagnostiska tillforlitlighet
hos min som biopseras om efter tidigare negativ biopsi,
som hos min som biopseras for forsta gangen eller dar
gruppen ar blandad.

For att kunna beddma uPCA3-testets patientnytta i klinisk
rutin behovs battre kunskap om vardet av den extra infor-
mation som testsvaret ger i relation till andra riskfaktorer,
exempelvis PSA-koncentration, alder, dndtarmsunder-
sokning och resultat av tidigare biopsier. uPCA3-testets
betydelse for vidare utredning, samt paverkan pa sjuk-
domsforlopp och déd, bor utvdrderas i kliniska studier.
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Tabell 5 Evidensgradering enligt GRADE av resultat for uPCA3 jamfért med prostatabiopsi.

Effektmatt Antal Studie- | Faktorer som kan sinka evidensstyrkan Total
patienter | design N m - . . N evidens-
(antal Studie- Overfor- | Samstim- | Precision | Publika- styrka
studier) kvalitet barhet mighet tionsbias
Sensitivitet 5271(12) | ©00® -1 - - - - SDDO
Specificitet 5271(12) ) -1 - - - - ®ODO
Tabell 6 Sammanfattande resultat for uPCA3.
Effektmatt Antal patienter Resultat Vetenskapligt Kommentar
(antal studier) underlag
Sensitivitet 5271(12) 57% @DDO Brister i studiekvalitet -1
(95% K1, 54; 59) Mattligt starkt
Specificitet 5271(12) 74% @DD0O Brister i studiekvalitet —1
(95% Kl, 72; 75) Mattligt starkt

K1 = Konfidensintervall

TMPRSS2:ERG och me-GSTP1

Sammantaget dr det vetenskapliga underlaget otillrackligt
for att dra nagra slutsatser om den diagnostiska tillforlitlig-
heten av urintesten TMPRSS2:ERG och me-GSTP1.

Ekonomiska aspekter

Inga relevanta halsoekonomiska studier har identifierats
vid litteratursékningen. Ekonomiska aspekter avgransas
darfor till rent beskrivande sammanstéliningar av berak-
nade kostnader fér uPCA3-testet och referensstandarden
prostatabiopsi.

Kostnader
Kostnad fér ett uPCA3-test

Baserat pa uppgifter fran projektgruppens sakkunniga
har kostnader for ett uPCA3-test beriknats (Tabell 7).

Tabell 7 Beriknad kostnad per analys féor uPCA3-test.

Specifikation Kostnad

(SEK)
Likare, 20 minuter a 15 SEK 300
Sjukskéterska, 30 minuter a 7 SEK 210
Overhead, 50% pa |6nekostnader 255
PCA3-kit 3000
Porto 20
Totalt 3785

Lénekostnader avser I6n plus arbetsgivaravgifter. Genomsnittsléner
for likare respektive sjukskéterska avser ar 2009 [66]. | berék-
ningen ingar inte kostnader férenade med ett ordinarie lakarbesok.

Vad kostar det test som uPCA3 jamférs med,

dvs mellannélsbiopsi?

Baserat pa uppgifter fran projektgruppens sakkunniga
har kostnader for prostatabiopsi berdknats (Tabell 8).

Finns skillnader mellan férvintade totalkostnader?
Foljande totalkostnader kan berdknas, i detta fall per
1 000 testade man:

e For uPCA3-test av mdn med positivt utfall av PSA-
test uppgar totalkostnaden foér 1 000 testade min till
3785 000 kronor (1 000*3 785).

 Det hittillsvarande alternativet, dvs att alla med positivt
utfall av PSA-test genomgar punktionsbiopsi, medfér
att totalkostnaden per 1 000 man uppgar till 4 467 000
kronor (1 000*4 467).

Tabell 8 Berdknad kostnad per biopsiomgang
(mellannalsbiopsi).

Specifikation Kostnad
(SEK)

Mellannalsbiopsi pa urologisk klinik 1437

Analys av mellannalsbiopsier 3030

pa patologiska kliniken

Totalt 4 467

Kostnader baserade pa erséttningar i Region Skane 2010 (= 3 034
kronor oavsett antal biopsier) respektive Védstra Gotalandsregionen
(=3 027 kronor som ett genomsnitt for fyra prisgrupper/antal biop-
sier). Kostnad fér provtagning pa urologisk klinik enligt uppgifter
fran Sédra sjukvardsregionen 2010. Inga kostnader for ldkarbesok
har beaktats da antalet lakarbes6k antas vara lika oavsett utred-
ningsalternativ.

Molekyldrdiagnostiska test for man med 6kad sannolikhet for prostatacancer




* Ett tredje alternativ dr att mian med positivt utfall av
uPCA3-test erbjuds en efterféljande punktionsbiopsi.
Vid en prevalens pa 31 procent och sensitivitet och
specificitet pa 57 respektive 74 procent forvintas
356 positiva UPCA3-provsvar (dvs sant positiva +
falskt positiva av 1 000 testade min). Dessa min
erbjuds punktionsbiopsi. Den sammanlagda kost-
naden kan ddrmed berdknas till 5 375 252 kronor
(1 000%*3 785)+(356*4 467).

Brist pa kunskap om biopsitestets riktighet och preci-
sion medfor att jamforelser av kostnader och effekter
mellan uPCA3 och biopsi inte kan géras. Det kan dock
konstateras att tilligg med uPCA3-test for urval av vilka
patienter som boér biopseras medfér en hogre totalkost-
nad (5 375 252 kronor) 4dn direkt prostatabiopsi av hela
riskgruppen (4 467 000 kronor).

Kostnadseffektivitet

Beddémning av kostnadseffektivitet forutsdtter att det
finns tva eller fler alternativ att jamfoéra avseende kost-
nader och effekter. Denna férutsattning saknas dock for
denna rapport, som enbart fokuserar pa uPCA3-test,
varfor fragan om kostnadseffektivitet maste limnas obe-
svarad. Kunskapsldget dr saledes otillrackligt for att gora
berdkningar av kostnadseffektivitet.

Sjukvardens struktur och organisation

En man som onskar bli testad med ett PSA-prov bor,
enligt Socialstyrelsens riktlinjer, ta del av den skriftliga
information som finns utarbetad och som beskriver for-
och nackdelar med testet. PSA-testning sker idag inom
hela sjukvardsorganisationen. Daremot utférs prostata-
biopsi bara av urologer, vilket sker pa de flesta 6ppen-
vardsmottagningar i urologi.

Med anledning av den oklara patientnyttan av uPCA3-
testet bor ordination, testning, analys och utvdrdering
centraliseras. Resultatens betydelse for vidare utredning,
samt paverkan pa sjukdomsférlopp och dod, bor foljas
upp i kliniska studier.

Etiska aspekter

Denna rapport hanterar vare sig befolkningsscreening
for prostatacancer, och de stora och viktiga etiska fragor
som detta reser, eller fraigan om de undantrangnings-
effekter som blir foljden av att sa manga genomgar PSA-
provtagning utan klinisk indikation. Sa kallad "vild screen-
ing" med PSA-testning kan dessutom innebdra negativ
sdarbehandling. De som d&r vil paldsta ser till att de blir
undersokta samtidigt som de som har mindre méjligheter
att vara informerade inte far tillgdng till undersokningen.
Dessa fragor avser man att hantera i samband med upp-
dateringen av Socialstyrelsens nationella riktlinjer for
prostatacancer.
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PSA-provtagning pa eget initiativ identifierar en stor
grupp patienter med 6kad sannolikhet for prostatacancer
av okand allvarlighetsgrad. Vardgivaren maste erbjuda
dessa patienter fortsatt utredning. ldag saknas diag-
nostiska verktyg som enkelt och sikert kan identifiera
patienter som inte har allvarlig prostatacancer. Ansvarig
kliniker maste darfor fatta beslut om dessa patienters
vidare handldggning pa osdker grund. Beslutet kan inne-
bara att patienter utsatts for ett smartsamt och riskfyllt
biopsiingrepp som i forlangningen inte leder till nytta for
patienten. Det alternativa beslutet, att inte biopsera, kan
leda till att man missar mojligheten att i tid erbjuda patien-
ten ett potentiellt livrdaddande kirurgiskt ingrepp. | denna
situation kan varje tillskott till den diagnostiska arsenalen
uppfattas som en tillgang.

Viérdet av uPCA3-testet for att identifiera patienter som
bor bli foremal for fortsatta diagnostiska atgarder dr dock
fortfarande oklart. For den enskilda patienten kan ett
enkelt och komplikationsfritt uPCA3-test mojligen inne-
bira en storre sikerhet infor beslut om prostatabiopsi,
och sannolikt skulle ménga patienter vilja genomga detta
test. Samtidigt dr kostnaden for testet inte forsumbar och
kan medféra undantrangningseffekter ddr andra patient-
grupper missgynnas.

Enligt hélso- och sjukvardslagen ska varden och behand-
lingen sa langt det dr mojligt utformas och genomféras
i samrad med patienten. Dessutom ska patienten ges
individuellt anpassad information om de metoder for
undersokning, vard och behandling som finns. Nar det
rader stor osdkerhet om metoders dndamalsenlighet,
som i detta fall, 4r det extra angeldget att patienten far en
allsidig och korrekt information. Dock finns det risk for att
vardgivaren i detta ldge ldgger en stérre grad av ansvar
for avgoérande beslut pa patienten. Det adr sarskilt viktigt
att vardgivaren i denna situation agerar med lyhordhet
och empati for att inte belasta patienten med ett stérre
(eller mindre) ansvar dn denne dnskar ta.

Anvandning av metoden i Sverige

Det finns ingen exakt uppgift om i vilken utstrackning
urintest for PCA3 har anvants i Sverige. Av de urintest som
utvérderats i den aktuella rapporten ar endast uPCA3
kommersiellt tillgangligt, dock dnnu inte i Sverige. | den
hittills enda studien pa svenska min (n=62), har Nyberg
och medarbetare [40] skickat proven till Noviogendix
i Nederlinderna for analys av PCA3 med Progensa-
metoden.

Identifierade kunskapsluckor

For att kunna bedéma uPCA3-testets patientnytta i kli-
nisk rutin behdvs battre kunskap om vérdet av den extra
information som testsvaret ger i relation till andra riskfak-
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torer, exempelvis PSA-koncentration, alder, andtarmsun-
dersokning och resultat av tidigare biopsier.

uPCA3-testets betydelse for vidare utredning, samt
paverkan pa sjukdomsforlopp och déd, bér utvérderas
i kliniska studier.

Diagnostisk tillforlitlighet fér TMPRSS2:ERG och
me-GSTP1 behover studeras mer.

Pagaende studier
Foljande studie avslutades i april 2011, men &r dnnu inte
publicerad:

* NCT01024959: Clinical evaluation of the PROGENSA
PCA3 assay in men with a previous negative biopsy
result

Metodik for den systematiska
litteraturgenomgangen

Litteratursokning

Litteratursékning har utforts i databaserna PubMed,
Embase och Cochrane Library t o m november 2010.
Inkluderade studier som har publicerats senare dn detta
datum har identifierats via handsokning. For en mer detal-
jerad beskrivning av vilka soktermer och begransningar
som anvints, se Bilaga 1 pa www.sbu.se/201106. For-
utom sokningar i databaser har referenslistor granskats i
relevanta arbeten.

Kvalitetsgranskning

De studier som vid genomgang av abstraktlistor beddm-
des som relevanta for projektets fragestaliningar granska-
des i fulltext med avseende pa inklusionskriterierna. De
inkluderade studiernas kvalitet har bedémts bl a utifran
QUADAS och AMSTAR [63,67]. Med ledning av detta
faststélldes respektive studies kvalitet och relevans som
hog, medelhog eller lag (Tabell 1, Tabell 3, Tabell 4 och
Figur 3).

Bindningar och jav

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav
inlimnat deklaration rérande bindningar och jav. Dessa
dokument finns tillgangliga pa SBU:s kansli och kan rekvi-
reras fran SBU (Box 3657, 103 59 Stockholm, eller e-post:
registrator@sbu.se). SBU har pa detta underlag bedémt
att jav inte foreligger.

754 artiklar/abstrakt
fran databassokning

—
Ca721
artiklar/abstrakt
exkluderade

3 artiklar via

handsokning

Y

46 artiklar
granskade i fulltext

16 artiklar

exkluderade
(Bilaga 2*)

Y

30 artiklar inkluderade,
13 med medelhég kvalitet

*se www.sbu.se/201106

Figur 4 Flodesschema 6ver litteraturgranskning
och urval av studier.
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