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Abstrakt

Examensarbetet ar en litteraturstudie vars syfte ar att ge okad kunskap om
diagnostisering och uppfdljning av prostatacancer. Fragestallningarna i arbetet &r
foljande: Vilka olika undersokningar kan pavisa prostatacancer? Hur kan man med hjdlp av
screening upptacka prostatacancer? Hur gar uppféljning till vid prostatacancer?
Prostatacancer ar den vanligaste cancerformen bland man i Finland, kring 5000 nya fall av
prostatacancer upptacks arligen i Finland. God kunskap om sjalva diagnostiseringen och
uppfdljningen av prostatacancer ar viktigt for att patienten skall fa ratt behandlingsform
mot prostatacancern. God kunskap om diagnostiseringen leder ocksa till minskning av
overdiagnostisering av prostatacancer, vilket resulterar i att onddiga behandlingar vid
prostatacancer minskar.

Examensarbetet tar upp allman information om prostatacancer.
Laboratorieundersokningsprocessens skeden beskrivs, samt genom vilka olika satt och
metoder man kan diagnostisera och upptéacka prostatacancer. Prostataspecifikt antigen
kan anvandas som organspecifik markoér for prostatacancer och prostataspecifikt
antigenens uppgifter i kroppen ndmns dven i arbetet. Uppfdljning av prostatacancer ar en
viktig del i sjukdomsforloppet samt screeningsprocessen har varit ett viktigt
diskussionséamne dar man funderar kring for- och nackdelar. Olika alternativ till
behandlingsformer vid prostatacancer tas dven upp i arbetet.

Spradk: Svenska
Nyckelord: Prostataspecifikt antigen, diagnostisering, undersékningar vid
prostatacancer, screening for prostatacancer
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Abstract

The purpose of this thesis is to provide a better knowledge of diagnosing and monitoring
prostate cancer. The question formulations in this thesis are: Which different analysis are
used to detect prostate cancer? How screening can be useful to detect prostate cancer?
And how monitoring works in prostate cancer? Prostate cancer is the most common form
of cancer among men in Finland, about 5ooo new cases are yearly detected in Finland.
Good knowledge about diagnosing and monitoring prostate cancer is an important part to
get the right treatment against prostate cancer. Good knowledge about diagnosing leads
to reduction of over detection prostate cancer, which leads to unnecessary treatments.

This thesis contains general information about prostate cancer, the steps of the laboratory
examinations process are described also, which methods that can be used to detect and
diagnose prostate cancer. Prostate-specific antigen can be used as organ specific marker
for prostate cancer and which functions prostate-specific antigen has in the body are also
discussed in this thesis. Monitoring prostate cancer is also an important part in the disease
progression. Another thing that has been discussed is the pros and cons of prostate cancer
screening-programs. Different alternatives for treatment for prostate cancer are also
written about in this thesis.

The thesis is a literature study where the purpose and question formulation are answered
in the text, which laboratory analysis can prove prostate cancer and what monitoring and
screening looks like after being diagnosed with prostate cancer.

Language: Swedish
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1 Inledning

| Finland &r prostatacancer den vanligaste formen av cancer hos man och darfor ar det valdigt
viktigt att kunna upptécka och diagnostisera sjukdomen i ett tidigt skede. Kring 5000 nya
fall av prostatacancer uppkommer varje ar i Finland. | huvudsak ar det aldre man som
drabbas av sjukdomen, men dven yngre kan drabbas, dock ar det valdigt sallsynt att yngre
man drabbas. | huvudsak bdérjar utredningen av prostatacancer med ett blodprov for att
upptécka forhojda varden av prostataspecifikt antigen (PSA) och genom att palpera prostatan
ifall den &r forstorad. Ifall avvikelse hittas, som forhdjda PSA-vérden eller forstorad prostata
kan en biopsi (vdvnadsprov) tas for att analysera cellstrukturerna i mikroskop.

(Cancerorganisationen, 2019).

Ar 2012 diagnostiserades 1,1 miljoner mén internationellt med prostatacancer, samma &r
dog 307 000 mén i prostatacancer, vilket var den femte vanligaste dodsorsaken hos mén (Tan
et.al., 2019). Antalet diagnostiserade fall av prostatacancer har Okat i och med att det
nufortiden finns metoder som kan upptacka former av prostatacancer i ett tidigt skede.
Risken att avlida i prostatacancer 4r liten, eftersom de flesta mén drabbas oftast av ”ofarliga”
former av prostatacancer. Prostatacancer ar en sjukdom som fradmst drabbar &ldre mén i en
spridd alder mellan 50-70 ar. Den héga medelaldern for att insjukna och bli diagnostiserad
med prostatacancer leder ocksd till att innan mortaliteten &ar orsakad av sjdlva
prostatacancern, hinner ofta den drabbade d6 av en annan orsak an endast prostatacancer.
(Jeppsson, Ljunqvist, Naredi & Sund, 2016, s. 692). Over 99% av alla patienter med
prostatacancer har minst en femarsoverlevnad ifall cancern endast ar lokalt i prostatan,
motsvarande patienter med metastaser har endast en 33,5% Overlevnad (Braun, Anderson,
Holmer & Grip, 2012, s. 197).

| detta examensarbete sammanstélls undersékningar som kan vara till nytta vid
diagnostisering och uppféljning av prostatacancer. | examensarbetet redogors for flera olika
sétt for att undersoka prostatan och dess funktion, samt gentester for att underséka cancerns
malignitet. Aven forslag pd olika behandlingsformer mot cancern som Kkirurgi,
stralbehandling och hormonbehandling redogors for detta examensarbete. Examensarbetets
sammanstallning av de olika satt att upptdcka och diagnostisera prostatacancer kan for
laboratoriepersonal, studeranden och 6vrig vardpersonal vara till nytta vid arbetssituationer
eller praktik. Undersdkningarna som tas upp i detta arbete for att kunna upptécka och
diagnostisera prostatacancer ar undersokning av prostataspecifikt antigen (PSA) fran

blodprov, palpering av prostata, biopsi, ultraljudsundersékning, isotopundersdkning och
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gentester. | och med undersékningarna som kan pavisa prostatacancer tas ocksa behandling,
uppfoéljning och screening av prostatacancer upp i arbetet som kan vara av intresse for
lasaren. Bland annat screening, diagnostisering och uppféljning har alla PSA som gemensam

punkt och darfor foljer det som en rod trad genom arbetet.

2 Syfte och fragestallningar

Syftet med detta arbete ar att sammanstélla vilka olika undersokningar som kan pavisa
prostatacancer hos man. Forhoppningsvis kommer det &ven framkomma information som
patienter med prostatacancer kan ha nytta av. Examensarbetet kan vara till nytta for bade

laboratoriepersonalen, annan vardpersonal samt studerande och dvriga intresserade.
De huvudsakliga fragestallningarna i arbetet ar:

1. Vilka olika undersokningar kan pavisa prostatacancer?

2. Hur kan man med hjalp av screening upptacka prostatacancer?

3. Hur gér uppfoljning till vid prostatacancer?

3 Metod

Examensarbetet ar en litteraturéversikt dar insamlat material som anvénts bestar av
vetenskapliga artiklar, litteraturer och andra publikationer som &r relevanta for
undersokningsomradet. Vetenskapliga artiklar som ar tagna fran databasen PubMed ar
begransade till max 5 ar gamla, medan artiklar som &r tagna fran SweMed+ ar begransade
till max 10 ar. S6kord som anvants vid sokningen i databaserna ar: Prostate cancer diagnosis
PSA in vitro, Stockholm3-model, clinical laboratory studies for prostate specific antigen,
cell changes in prostate cancer development, presence of prostate cancer diagnosis and
heredity.

Examensarbetet dr en sammanstélining av de relevanta undersékningar som anvands vid
diagnostisering och uppfdljning av prostatacancer, samt de eventuella nya undersékningarna
som det sker en standig forskning kring for att bli aktuella i framtiden, tas &ven upp i arbetet.
Fragorna som undersoks i examensarbetet &r med vilka olika undersokningar kan man pavisa
prostatacancer? Hur kan man med hjalp av screening pavisa prostatacancer? Och hur gar

uppfoljning till vid prostatacancer? Detta &r temat i examensarbetet.



4 Prostatacancer

Prostatacancer har ofta sin borjan i den perifera delen av prostatakdrteln, det vill séga det
yttre skalet som omger prostatan (Jeppsson et al., 2016, s. 692). Under urinblasan och
framfor andtarmen finns mannens kdnskortel som kallas for prostata. Prostatan kan jamforas
med storleken av en golfboll och véger runt 20 gram. Prostatan omger en del av urinroret,
som transporterar urin fran urinblasan genom urinréret ut ur kroppen. Prostatan har som
uppgift att vid sadesuttomningen producera en tunnflytande vatska innehallande
prostataspecifikt antigen och prostataspecifikt surt fosfat, som blandas med sadescellerna
vid sadesuttdmning. Vatskan kommer &ven att hoja pH-halten i slidan och 6ka rorlighet hos
spermierna. (Braun et. al., 2012, s. 195).

Prostatacancer uppstar nar det sker cellforandringar i prostatan, celldelningen sker
okontrollerat. Istallet for att cellerna i prostatan reagerar pa ett normalt satt till signalerna
som kontrollerar deras beteende, borjar prostatans celler okontrollerat invadera friska och
normala vavnader och sprider sig smaningom vidare till narliggande organ. Tumdrer kan
vara bade benigna och maligna, d sa ar all onormal celltillvaxt raknas. En benign tumar kan
vara ett vanligt fodelsemarke som finns pa huden under hela livstiden utan att invadera andra
organ runtomkring sig och ge symtom. En malign tumér har egenskapen att sprida sig
explosionsartat bade till vavnader runtomkring sig men har dven formagan att tranga igenom
blodomloppet eller lymfatiska systemet som benigna celler inte kan. Darfor ar det endast
maligna tumorer som kallas cancer. (Cooper & Hausman, 2013, s. 715-717).

Androgenerna &r de manliga kdnshormonerna och testosteron dr det viktigaste manliga
kdnshormonet. Det manliga kénshormonet testosteron har som uppgift att stimulera
prostatans tillvaxt (Wassersug & Walker, 2014., s. 11). Androgenproduktionen har sin
bérjan i hypotalamus som utsondrar gonadotropinfrisattande hormon (GnRH). GnRH
stimulerar framloben i hypofysen som kan utséndra luteiniserande hormon, LH och
follikelstimulerande hormon, FSH. LH stimulerar Leydigcellerna, som finns placerade i
testiklarna, till att producera testosteron. Testosteronet har flera olika effekter, bland annat
utvecklar det manliga kénsorganet, producerar och styr mognaden hos spermier, funktionen
hos det manliga konsorganet, okar muskelmassan, ©kar hudens tjocklek, paverkar
proteinmetabolismen, stimulerar tillvaxten pa larynx som gor att mannens rost blir djupare,
paverkar talgkortlar och stimulerar harvéaxten (konsbeharing, ansiktsbeharing och har pa
brostet). (Braun et.al., 2012, s. 313).
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En forstorad prostata behdver inte alltid betyda cancer. Benign prostatahyperplasi (BPH)
innebér att prostatan forstoras men ar godartad. (Braun et.al., 2012, s. 195).

)
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Bild 1. Mannens yttre och inre kénsorgan. Pa bilden ses var prostatan ar placerad i
forhallande till andra delar av konsorganet. Prostatan ar i storlek med en valnét och omringar
urinroret. (Toverud, 2019).

4.1 Etiologi

Vad den exakta bakomliggande orsaken ar for prostatacancer ar fortfarande okéant. De
bakomliggande faktorerna som medverkar till att prostatacancer uppstar tros vara hog alder,
en familjehistoria med prostatacancer, rokning, matvanor (hogt intag av rott kott och fett,
litet intag av frukt och lykopener) och afrikanskt ursprung. Ett hogt intag av kalcium kan
aven paverka prostatacancerns uppkomst. (Braun et.al., 2012, s. 197). Alkoholkonsumtion
ar nagot som far allt mer samband med cancerformer, hog alkoholkonsumtion hojer risken
att drabbas av cancer. Ohalsosamma matvanor &r ocksa en bidragande faktor till att insjukna
i cancer. (Zedenius, 2019). Fortsatta studier behovs kring hur levnadssattet paverkar
uppkomsten av prostatacancer eftersom sambandet ar oklart. Det ar svart att faststalla pa
vilket satt och hur mycket levnadssattet paverkar insjuknandet av prostatacancer. (Garcia-
Closas & Berrington De Gonzalez, 2015, s. 390-391).

Vid BPH paverkar aldern tillsammans med hormonforandringar tillvéxten pa prostatan.

Processen sker genom att testosteronnivaerna kan under en langre tidsperiod vara laga vilket
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resulterar till att kroppen kompenserar med att hoja 6strogenhalten, vilket gynnar 6kning av

prostatacellernas delning.

Testosteron, det manliga konshormonet, omvandlas till dihydrotestosteron och i vissa
vavnader till ostradiol. Overproduktion av epitelceller i acini och gangar i prostatan, glatta
muskelceller och fibroblaster kan orsakas av dihydrotestosteron som ansamlats under en
langre tid. Celltillvéaxten sker oftast kring urinréret vilket leder till att urineringen forsvaras.
BPH anses inte vara ett for stadium till prostatacancer. (Braun et.al., 2012, s. 195-197).
Manliga konshormonerna, androgenerna (testosteron) antas paverka uppkomsten av
prostatacancer. Androgenerna ar en sa kallad nyckel eller kofaktor for att kontrollera

produktionen av prostataspecifikt antigen (Song, Soni & Khera, 2015, s. 808).

Ifall epitelcellerna i prostatan blir maligna ar detta ett resultat av en komplex serie av
genetiska faktorer som sker tillsammans med initierande och promoverande handelser. Cirka
5-10% av prostatacancerfallen anses beror pa arftliga och genetiska faktorer. Pa kromosom
1924 har man hittat ett huvudlokus som namngetts till HPC1 (arftlig prostatacancer). En
mutation i denna del associeras med att mén i yngre alder far en cancerdiagnos. Aven andra
kromosomdelar har hittats som har betydelse for uppkomsten av prostatacancer. (Braun et.al,
2012, s. 197). Arftlighet i slakten kan ocksd vara en riskfaktor for att drabbas av
prostatacancer. Arftligheten utreds i de flesta fall pd en urologmottaning. Utredningen
genomfdrs med noggranna beskrivningar fran slaktningarna och undersékning av vavnad for
att upptacka genforandringar som kan tyda pa prostatacancer. (Schultz, 2019). En annan
faktor som paverkar uppkomsten av prostatacancern &r aldern. Manga av de som insjuknar i
prostatacancer har en medelalder pa 70 ar. (Tarnanen, Aaltomaa, Sipila & Jousilahti, 2015).

4.2 Forekomst

Forekomsten av prostatacancer ar véldigt varierande i olika vérldsdelar och bland olika
folkslag. Vanligast &r sjukdomen bland mérkhyade i USA, sedan hos ljushyade i USA och
skandinaver, men daremot &r sjukdomen sallsynt i Sydostasien. (Regionala Cancercentrum,
2018). Prostatacancer ar mindre vanligt i de asiatiska landerna &n i 6vriga varlden, vilket kan
ses pa bild 2. I syd-centrala Asien ar forekomsten av prostatacancer sa lagt som 4,5 man/100
000. (Tan, et.al., 2019).
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Bild 2. Bilden visar forekomsten av prostatacancer i olika lander dver varlden. Norden
och Amerika &r bland annat omraden var prostatacancer ar mest forekommande. (World

health organization, 2018).
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Bild 3. Bilden visar mortaliteten av prostatacancer over varlden. | delar av Afrika &r
mortaliteten av prostatacancer hdg. (World health organization, 2018)

4.3 Symtom vid prostatacancer

Vanligtvis forekommer inga symtom pa prostatacancer vid ett tidigt skede, dock kan vanliga
urineringsproblem vara férekommande som kan uppsta vid godartad prostatacancer eller vid

urinvagsinfektion. (Suomalainen Laakéariseura Duodecim, 2014). Vanliga symtom kan vara
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en kéansla av att behova urinera allt oftare, urinretention, urinstralen kan vara svag, efterdropp
av urin, svart att borja kissa, inkontinens och blod vid urinering kan férekomma. Aven andra
symtom kan foérekomma beroende pa om cancertumdren har spridit sig till en annan
kroppsdel. Vanliga symtom ifall cancern spridit sig utanfor prostatakdrteln &r smartor i andra
delar av kroppen for att cancern har spridit sig till skelettet. (Braun et.al., 2012, s. 197). Vid
vissa prostatacancerfall kan benmetastaser leda till att frakturer kan uppsta. (Suomalainen
Laakéariseura Duodecim, 2014).

4.4 Klassificering av prostatacancer

Néar diagnosen bestdms graderas cancer med hjélp av olika klassificeringar. TNM-
klassificering och Gleasonsystemet ar tva olika klassificeringssystem som kan anvéndas.
Tumdérmarkdorer for att upptécka prostatacancer ar PSA, PSA-kvot (fritt PSA/total PSA) och
TPA, total PSA. (Lund-Egloff, & Loéwbeer, 2014, s. 120).

4.4.1 TNM-klassificering

Beroende pa tumorens spridning kan man besluta om vilken behandlingsform som ar
lampligast. Patientens prognos ar &ven beroende av spridningsgraden. Med hjalp av TNM-
klassificering kan man fa en helhetsbild av cancerspridningen och cancerns svarighetsgrad.
(Allt om cancer, u.d). Under 60-talet grundade Donald F Gleason ett unikt
Klassificeringssystem for cancer. Daremot har klassificeringen av prostatacancer utvecklats

en hel del sedan Gleasons egen definition. (Epstein, 2018).

I TNM-klassificeringen star bokstaven T for “tumdr”, N for “node” (lymfknuta/lymfkortel)
och M for “metastaser” (Allt om cancer, u.d.). De olika bokstidverna har ytterligare
indelningar var for sig. Tumoren “T” kan indelas 1 olika svarighetsgrader, TO star for att det
inte finns nagra tecken pa en primartumor. T1 betyder att man inte kan kéanna eller se
tumoren, tumdren upptacks av en slump, eller med hjéalp av forhojda véarden av PSA i
biopsier. Med T2 menas att tumdren &r begrénsad till prostatan, dar man ytterligare kan
specificera sig mer ifall tumdren finns i bada loberna, eller om tumadren ar begransad till
under halften av vavnaden, eller om tumaéren ocksa finns i mer &n halften av vavnaden. T3
betyder att tumoren har tagit sig genom prostatakapseln eller sadesblasan. T4 tyder pa att
tumaoren spridit sig till omgivande organ/vavnader som urinblasans hals, andtarmen,

backenvéggen, backenbottenmuskulaturen eller ringmuskeln. (Jeppesson et.al., 2016).
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”N” indelas i NX, NO och N1. Har bedoms metastaser ifall det existerar i de regionala
lymfkortlarna i backenet, eller om lymfkortlarna inte gar att bedoma. Med metastaser “M”
kartlagger man om det finns fjarrmetastaser, ifall metastaserna inte gar att bedéma, om
metastaserna finns i andra lymfkortlar &n de regionala, om metastaserna spridit sig till

skelettet och ifall metastaser forekommer pa andra stallen i kroppen. (Jeppesson, et.al. 2016).

4.4.2 Gleasonsystemet

Gleasonsystemet har anvants éver 35 ar och anvands pa manga stallen i vérlden pa grund av
systemets palitlighet. Det finns databaser som har enorma mangder med publikationer som
hanvisar till att det finns starka samband mellan gleasons klassificeringssystem och, kliniska
undersokningar och patologiska undersokningar. Gleasonsystemet ar ocksa ett valdigt enkelt
Klassificeringssystem. (Amin, Amin & Grignon, 2004, s. 15). Med hjélp av Gleasonsystemet
kan man beskriva cancerns riskniva och egenskaper och ar pa sa satt en nyckelfaktor géllande
val av behandlingsform. En patolog undersoker ett histologiskt prov och kan med hjalp av
Gleasonsystemet bedéma prostatacancer dar cancerformens egenskaper och risknivaer
beskrivs. Fran en skala mellan 1-5 véarderas de tva vanligaste celltypsférandringarna.
Gleason 1 representerar de bast differentierade cellerna och endast lindriga férandringar
forekommer i cellerna, dessa typer av tumorer vaxer valdigt langsamt. Strukturen pa cellerna
I en Gleason 1 ar véldigt sallsynt som séllan forekommer. Efter en studie som genomfordes
under flera ar av patologer besl6t de att Gleason 1+1=2 inte skulle diagnostiseras alls
eftersom den &r valdigt séllsynt och férandringarna i cellerna ar néstan oméarkbara. Daremot
kan man redan i Gleason 2 hitta forandringar i storleken pa neoplastiska kortlar och stroma
I prostatan. Ifall det daremot &r en 5-poédngare i skalan vaxer tuméren véldigt snabbt och

prognosen ar samre.

Slutligen adderas de tva vanligaste celltypernas poang ihop och man far genom
Gleasonsystemet en totalsumma fran 2-10 poéng. Ju fler poang, desto mer aggressiv ar
sjukdomen. Beroende pa summan som Gleasonsystemet resulterar kan man ge en god eller

dalig prognos for sjukdomen. (Chen & Zhou, 2016).

5 Laboratorieundersokningsprocessen

Laboratorieundersokningsprocessen kan indelas i tre olika delar: preanalytiska skedet,
analytiska skedet och postanalytiska skedet. Med preanalytiska skedet menas provtagning

och hantering av provet i laboratoriet, med analytiska skedet menas den del i processen da
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provet analyseras och vid postanalytiska skedet har man fatt ett resultat och svarsutgivning
at patienten. Utover dessa tre indelningar anser dven vissa att man kan indela
laboratorieundersokningsprocessen i pre-preanalytiska skedet och post-postanalytiska
skedet. (Hawkins, 2012, s. 5 — 16).

5.1 Preanalytiska skedet

Med preanalytik menas fasen innan analytiska skedet. Vid preanalytiken fokuserar man pa
att provtagningen gors ratt, marka provet med patientens personuppgifter, transportera
provet fran t.ex. en utomstdende enhet till laboratoriet, sortering av provet, att provet
centrifugeras inom rétt tid, avskiljning av serum/plasma/andra vétskor och att forvaring av
provet gors ratt. (Tournis & Makris, 2018). En del raknar &ven med en pre-pre-analytisk del
dit bland annat bestallning av ratt analyser av ldkaren hor. Det kan dven handla om att provet
inte far tas i fel ror, roren inte tas i fel ordning, hemolys inte far forekomma i provet, fa ratt
provmangd i roret, hantering av prov, transport osv. Storsta delen av alla fel i
laboratorieundersokningsprocessen sker i pre-pre-analytiska skedet och preanalytiska
skedet. (Hawkins, 2012, s. 5-16).

En mycket viktig del av preanalytiken hanger pad patienten och dess forberedelser.
Preanalytiska faktorer kan delas in i tva delar: faktorer man inte kan paverka sa som alder,
kon, menopaus m.m. och faktorer man kan paverka som t.ex. motion, nutrition m.m. Vid
t.ex. ett blodprov kan det vara viktigt att undvika hard anstrangning, vara fastande eller inte
ta sina morgonmediciner innan blodsprovtagningen. Vid vissa prover rekommenderas att
provet tas inom vissa tidpunkter pa dygnet och avvikande tider kan ge felaktiga resultat.
Eftersom preanalytiska steg oftast gérs av manniskor och inte av apparater, sker de flesta
felen innan analytiska skedet. Fel i preanalytiken stor analytiska skedet. (Tournis & Makris,
2018). Faktorer som kan hdja PSA-vérdet ar till exempel palpering av prostatan, cystoskopi

eller vavnadsprov fran prostatan. (Vasa Centralsjukhus, 2012)

5.2 Analytiska skedet

| dagens lage har mycket av arbetet automatiserats pa grund av att teknologin utvecklats
standigt. Med nya maskiner kan manga analyser och prover analyseras under en kort
tidsperiod. Lika mycket personal behovs inte langre pa grund av att maskinerna utfor en stor
del av jobbet, kalibreringsprocessen forenklas och apparaterna kan arbeta dygnet runt. Tack

vare detta minskar felen i det analytiska skedet, ddremot foérekommer fortfarande fel i
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analytiska skedet. Kontamination ar ett av problemen som kan uppsta, t.ex. om samma pipett
anvands till tva olika prov. Apparaturen byter pipetter mellan olika I6sningar eller tvattar
nalarna mellan varje reagens/prov. Fel kan aven ske ifall reagenser placeras i fel ordning i
maskinen, kalibrering inte utfors vid behov, laboratoriepersonalen blandar ihop tva prov eller
oupptackta fel vid kvalitetskontroller. (Hawkins, 2012, s. 5-16).

5.3 Postanalytiska skedet

Né&r proven ar fardigt analyserade ska resultatet bedémas och godkénnas, i vissa fall &ven
foresla en vidareundersokning. Resultatet kommer i ett dataprogram som ar gemensamt for
sjukhuset, resultatet kan ses bade i laboratoriet och vid vardande avdelningar. | dessa
program finns oftast dven referensgranser som varnar ifall resultatet ligger utanfor dessa
granser. Dokumentation av resultat och arkivering och forvaring av provet hor aven till
postanalytiska skedet. Det finns aven ett post-post-analytiskt skede dar lakaren tolkar
resultatet, véljer vidare undersokningar och meddelar svaren till patienten. Andra fel som
kan foérekomma under postanalytiska skedet ar t.ex. att laboratoriepersonalen skriver in
resultat manuellt och skriver in fel resultat eller att t.ex. ldkaren véljer en opassande plan for

patientens fortsatta undersékningar. (Hawkins, 2012, s. 5 — 16).

6 Undersokningar vid diagnostisering av prostatacancer

Genom olika undersbkningar kan man upptdcka prostatacancer. Férutom
laboratorieundersokningar finns dven Ovriga undersokningar. Innan en diagnos kan ges
kravs det flera olika undersokningar. Blodprov &r ett enkelt och snabbt sétt att bestimma
halten prostataspecifikt antigen (PSA) som sedan kombineras med andra utredande
undersokningar for att faststilla om det ar prostatacancer. Undersékningarna gors for att
besluta vilken behandling som &r passande for den insjuknade patienten. (Cancerfonden,
2018).

6.1 Prostataspecifikt antigen

Prostataspecifikt antigen, PSA, har en stor betydelse for screening, upptdckande och
uppfoljning av prostatacancer. PSA ar det som anvénds mest for att i ett tidigt skede upptécka
prostatacancer. PSA kontrolleras dven vid uppféljning av prostatacancer. (Mengual et.al.
2016, s. 2-4). PSA ar normalt forekommande i blodet i mycket laga halter, for man i 40-65
ars alder med ett varde runt 0,6-1,1ug/L. Okad halt av PSA tyder i manga fall pa



11
prostatacancer. Men den okande halten PSA kan &ven vara orsakad av inflammatoriskt
tillstand i prostatan. Vid akut urinretention kan halten PSA ocksd oka i blodet.
Rektalpalpation kan leda till att fritt PSA i blodet dkar kortvarigt men har inte nagon klinisk
betydelse. Aven vid biopsi av prostatakorteln kan fritt PSA stiga tillfalligt. Den vanligaste
orsaken till smatt forhojd halt av totala PSA i plasma ar benign prostatahyperplasi, 2-20ug/L.
(Theodorsson, Berggren Soderlund, Laurell, 2018 s. 672-673).

PSA hor till glykoproteiner som é&r ett protein och har kolhydrat bundet till sig. PSA &r ett
enzym och fungerar som ett specifikt antigen och bildas i prostatan, &ven sma mangder kan
bildas i till exempel brostkértlarna. PSA utsdndras av prostatakortelns epitelceller i
prostatakortelns kortelgangar. (Theodorsson et.al., 2018, s. 672). Tumoérmarkorer hittas
framst i blod, urin, likvor eller i vévnadens celler. PSA fungerar véldigt bra som
tumormarkor pa grund av att den ar valdigt organspecifik. PSA-genen finns pa KLK3
kromosom 19g13.41. och PSA har en molekylvikt pd 28,4 kDa. PSA regleras av
androgenreceptorer, dr vavnadsspecifikt och ett kallikrein-relaterat serinproteas.
(Theodorsson et.al., 2018, s. 672). PSA har aven ett kolhydratinnehall pa ca. 7%. PSA hor
till samma grupp proteaser som trypsin och chymotrypsin. (Becker, 2018). PSA bestar av
237 aminosyror (Finne & Stenman, 2001, s. 2). PSA har en stor betydelse for spermans
funktion, den hjélper bland annat till att géra sperman mera flytande. Den spjalkar dven
spermans gelproteiner och dkar rorligheten hos spermierna. Produktionen av PSA paverkas
av hormoner, bade testosteron och dihydrotestosteron. PSA produktionen kontrolleras av
androgena signalering, signaleringen uppstar nar testosteron och dihydrotestosteron binder

till epitelcellernas androgenreceptorer. (Theodorsson et al., 2018, s. 672-673).

Det finns flera olika proteashammare som paverkar PSA. Proteashammare finns det rikligt
av i det extracellulara vatskerummet for att hamma den enzymatiska aktiviteten hos PSA.
Framst ar PSA i komplex med alfa-1-antikymotrypsin och utgor runt 80-85% av den totala
PSA-halten i blodet vid prostatacancer. Det finns ocksa andra proteashammare som bildar
ett komplex med PSA men de komplexen utgdr ingen storre klinisk betydelse. PSA i fri form
ar icke komplexbunden, katalytiskt inaktiva former. Det finns specifika bestamningsmetoder
for fritt PSA, som anvénds for bland annat screening, diagnostik och analys av behandling

av prostatacancer. (Theodorsson et.al., 2018, s. 672—673).

Man kan mata bade fritt PSA (okonjugerat) och bundet PSA (konjugerat) till

plasmaproteiner. Summan av bada formerna kallas total-PSA. Halten komplexbundet PSA
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ar hogre och halten fritt PSA &r lagre vid prostatacancer &n vid benign prostatahyperplasi.

Forhojda halter av PSA behover inte tyda pa cancer. (Braun et.al, 2012).

Det finns &ven studier som visar att hela 15% av ménnen som har en PSA halt under 4,0ng/ml
har prostatacancer. Under senare ar har det ocksa visat att man med en lagre halt av androgen
ocksa har storre risk for prostatacancer av en mer aggressivare sort. (Song et al, 2015, s.
807-808).

6.1.1 Undersokning av PSA fran blodprov

PSA halten kan understkas med hjélp av blodprov (Tarnanen et.al., 2015). Pa 80-talet
upptacktes att PSA-halten kunde undersokas fran blodprov och detta ledde till en kraftig
incidensokning av sjukdomen. (Adding et.al. 2012, s. 407). PSA lacker ut i blodet pa den
som insjuknat i prostatacancer och férhojda halter av PSA kan anvandas som ett diagnostiskt

test for att diagnostisera sjukdomen (Jeppsson et al., 2016, s. 692).

Provet rekommenderas tas i vakuumror, EDTA- eller heparinplasma eftersom halten fritt
PSA halls mer stabilt i dessa medier (Theodorsson et al., 2019, s. 673). Provet tas i ett litium-
heparinrér och rekommenderas att centrifugeras inom 4 timmar efter provtagning. Innan
blodsprovtagning rekommenderas patienten att folja de anvisningar som blodprovet kréaver.
Minst 0,5 ml plasma behdvs som sedan avskiljs infor analysen. Ifall provet inte gar att
analyseras efter centrifugering bor plasma avskiljas och kan forvaras 4 dygn i
kylskapstemperatur. Om provet maste forvaras for en langre tid bor det frysas, men
nedfrysningen far endast ske en gang. Provet kan bland annat analyseras genom metoden
elektrokemiluminiscens (ECLIA), som anvénds vid Vasa Centralsjukhus. (Viitala, 2012).
Undersokning av PSA-nivan i plasma har hog sensitivitet for att upptécka prostatacancer.
Sjalva diagnosen prostatacancer kan inte endast faststillas genom ett blodprov, utan
nastkommande histopatologiska undersdkning av vavnadsmaterial fran biopsi eller

operation kan faststélla en diagnos. (Theodorsson et.al., 2018, s. 673).

Referensvarden for PSA ar aldersberoende, i tabell 1 ses en sammanséttning av PSA-varden.
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Man under 50 ar Under 2,5ug/I
Mén 50-54 ar Under 2,8ug/l,
Mén 55-59 ar Under 3,8ug/l,
Mén 60-64 ar under 4,9ug/l,
Mén 65-69 ar under 5,5ug/I
Man 70 ar och aldre under 6,7ug/l

Tabell 1. Tabellen visar hur referensvarden av halten total-PSA hos man ar beroende

av alder (Vasa centralsjukhus, 2012).

Fastan manga man vars PSA halt befinner sig i referensvarden (4ug/l) ar det 27% av dem
som lider av prostatacancer (Mengual, et.al., 2016, s. 2). Matning av halten PSA &r inte
palitligt upp till 100%, utan risken finns for falskt positiva resultat kan uppsta. Ett positivt
resultat maste bekraftas genom histologisk undersokning genom en prostatabiopsi.

(Campos-Fernandez, Barcelos, Gomes de Souza, Goulart & Alonso-Goulart., 2019, s. 1309).

6.1.2 Undersokning av PSA med ECLIA

Metoden som anvénds for att undersdka PSA &r en immunkemisk teknik med monoklonala
antikroppar som méter fritt PSA och komplexet PSA jamlikt. (Theodorsson et al., 2018, s.
673). PSA-halten i blodet analyseras med till exempel ECLIA-metoden som anvénds i bland
annat Cobas 6000. Cobas och ECLIA-metoden anvands bland annat vid VVasa centralsjukhus.
Undersokningen ar ett kvantitativ in vitro diagnostiskt test vid bestdmning av totala halten
PSA, av bade fritt och komplex prostataspecifikt antigen, total-PSA (tPSA), i humant serum
eller plasma. Analystiden av tPSA i Cobas 6000 analyzer tar runt 18 minuter. Provmaterialet
som analyseras ar serum. Serum &r det som aterstar nar man latit blodet koagulera och de
roda blodkropparna och koagulationsproteinerna efter centrifugeringen sjunker till botten av
roret. Serumet &r det Gversta lagret i Li-heparinrér dar en gelmassa skiljer serumet och
blodkropparna och  koagulationsproteinerna  fran  varandra. K3-EDTA-  och
natriumcitratplasmardor ar ror som ocksa blodprovet kan tas i for att analysera tPSA genom
ECLIA-metoden. (F. Hoffmann-La Roche Ltd, 2019).
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Analysprincipen for PSA sker genom enstegs immunometrisk sandwich-metod med
elektrokemiluminiscensimmunanalysen ECLIA, en detektionsteknik som baserar sig pa
Rutenium-derivat. Det &r sjalva provet med antigenet, Ag, och monoklonala mus anti-PSA-
antikroppar som &r konjugerade med biotin (konjugat, BiotinMAk1) och monoklonala mus
anti-PSA-antikroppar markta med Ru (MAk2-Ru). Dessa bildar ett sa kallat sandwich
komplex, Biotin-MAk1-Ag-MAKk2-Ru. Efter att komplexet bildats sétts paramagnetiska
partiklar kladda med Streptavidin till. Sandwich komplexet binder till de paramagnetiska
partiklarna genom en Biotin — Streptavidin interaktion, en form som ser ut pa detta satt
bildas: Streptavidin-Biotin-MAKk1-Ag-MAk2-Ru (Bild 4). Antigen- och antikroppskomplex
kan pavisas genom en elektrokemisk reaktion. Reaktioner ger en typ av ljusutslapp,
elektrokemiluminicens, vars intensitet sedan mats. Ljusets intensitet, det vill saga styrkan pa
ljuset, kommer att méatas och sta i direkt proportion mot PSA-koncentrationen i provet.
(Becker, 2018).

Test principle: Competitive immunoassay

Cyclosporine In the
pretreated sample ‘
‘ Streptavidin
+ ’> microparticle (.) ° }
m > 9 min + Q 9 min : # :

Detection
Ru-labeled Cyclosporine- ‘ *’)" ¢
cyclosporine- specific biotinylated

derivative antibody ‘> ‘> ¢

Bild 4. Bilden visar en schematisk framstéllning av matprincipen ECLIA. Analysen

genomfors av elektrokemiluminisens. (Lippincott Williams & Wilkins, 2014., s. 641).

6.2 Kombinationer av gentest och konventionella tester

| vissa fall av prostatacancer far patienter en behandling i onddan dar regelbundna
uppfoljningar vore ett battre alternativ. Med hjélp av olika kombinationer av gentester kan
man fa fram hur farlig cancern ar, dess spridning och vilken typ av behandling som krévs
eller ifall det & mest I6nsamt att inte behandla alls. Med dessa tester kan &ven aggressiva

cancer upptéackas, som i andra fall kunde missas.
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Aven fast det for tillfallet inte finns ett nationellt screeningprogram kan man anda testa sig
for prostatacancer-mottaglighet genom ett blodprov. Testet heter Stockholm3-testet
(STHLMS3) och provet tas endast om total-PSA &r dver 1,5 och for man mellan 50-69 ar.
(Eira sjukhus och lékarstation, u.d.). STHLM3-testet ar en kombination av sex olika
plasmaprotein biomarkdrer PSA; fritt-PSA, intakt PSA, hK2 (hexokinas 2), MSMB (beta-
microseminoprotein), MIC1 (macrophage indikator cytokinel), genetiska polymorfismer
(232 SNPs) och fem olika kliniska variabler (alder, slakt, bakgrund, tidigare prostata biopsier
och prostataundersokningar). Testet kan minska antalet biopsier med 32%, vilket ar ett mal
inom diagnostiseringen av prostatacancer. Till en bdérjan fanns testet endast i Sverige, men
2016 kunde det tas i bruk internationellt. (Nordstréom, Gronberg, Adolfsson, Aly, Eklund,
2016).

Studien for testet gjordes mellan 2012 och 2014 pa man fran Sverige utvalda fran
befolkningsregistret. | studien deltog 47 688 personer. (Nordstrém, Adolfsson, Gronberg,
Eklund, 2017). STHLM3 tas som ett vanligt blodprov d&r man mer och mer noggrant kan
beddma risken for prostatacancer. | provet far man reda pa cancerns malignitet och man &r

inte langre lika beroende av vavnadsprov fran prostatan. (Eira sjukhus och lakarstation, u.a.).

Det finns manga fordelar med testet, den identifierar dubbelt s& manga man som lider av
aggressiv prostatacancer. Eftersom resultaten fran STHLM3-testet visar specifika resultat
som kan pavisa prostatacancer, kan antalet onddiga biopsier minska. Férutom dessa fordelar
visar flera av blodproven att manga méan har valdigt 1ag risk for att drabbas av prostatacancer
och att de forst om flera ar behover ta ett nytt prov. Resultatet av testet kommer som
positivt/negativt. Med ett negativt svar menas att man har lag risk eller normal risk att
drabbas av prostatacancer och att forst inom tva till sex ar behdver ga och ta ett nytt blodprov.
Ifall svaret &r positivt har man forhojd risk att drabbas av prostatacancer, da uppmanas
patienten att ga pa vidare undersokningar till en urolog for att ta biopsier och utreda saken
noggrannare. (Medisera, 2019). Studier har visat att anvandning av STHLM3-testet minskar
antalet onodiga biopsier och dverdiagnostisering minskar, medan man uppréatthaller samma
kanslighet for att hitta hogt graderade prostatacancerfall pa Gleasonsskalan. Ett av malen
med testet var att hitta ett optimalt cutoff-varde for PSA, vid vilka varden man skulle gora
biopsier och ndr STHLM3-testet skulle tas. (Nordstrém et.al., 2017).

Pa marknaden finns ytterligare tva olika tester baserade pa kallikreiner, PHI (prostate health

index) och 4Kscore. Dessa fungerar som motsvarande tester till PSA och har visat sig vara
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mer specifika i jdmforelse med PSA, men missar 5-15% av alla hogrisk cancerfall.

Stockholm3-testet har visat sig undvika det problemet. (Gronberg, et.al., 2015).

Prostatabiopsier ar bade kostsamt och flera risker och komplikationer kan uppsta under eller
efter vavnadsprovet blivit taget. Speciellt kan det vara en extra smarta for patienten, darfor
ar det en viktig del att utveckla en screeningmetod som ar tillrackligt palitlig for att fa bort
ondodiga biopsier. Stockholm3-testet &r valdigt kostsamt men fungerar i Skandinavien tack
vare halsovardssystemet. | framtiden anses man ga genom ett tva-stegsprogram for att
diagnostisera prostatacancer, dar man till en borjan tar PSA-vardet och sedan fortsatter
vidare med olika steg. Dar man med lag risk for cancer inte skulle behova ett till steg, méan
med hog risk for cancer skulle ta biopsi eller ytterligare test som ersétter biopsi,
“mellangruppen” skulle undersokas vidare beroende pa lokala rutiner i kommuner eller

stader. (Tan, et.al., 2019).

6.3 Ovriga undersoékningar

Palpering av prostatan hojer PSA-vérden, biopsi och cystoskopi hojer &ven vérden och darfor

ska dessa atgarder goras efter blodsprovtagningen (Viitala, 2012).

6.3.1 Palpering av prostatan

Eftersom prostatans lage finns nara analoppningen kan en lakare kanna pa den, det vill sdga
palpera prostatan, vid misstanke om prostatacancer. Palpering av prostatan gors via
analéppningen av en lakare som kanner och uppskattar prostatans storlek, prostatans lober,
dess konsistens och om mdjliga knolar och forhardnader forekommer. Denna undersékning
kallas tuschering. Avvikande saker i form av en hard eller knolig prostata kan vara ett tecken
pa cancer i prostatan, men en knol behdver inte alltid tyda pa cancer. (Taranen et.al., 2015).
En benign forstorning av prostatavavnad ar mjuk medan en malign vavnad ar ofta hard och

ojamn samt har oftast en kndlig struktur (Braun et.al., 2012, s. 196).

6.3.2 Vavnadsundersokning

Ibland behovs det dven tas vavnadsprover, biopsier, fran prostatan. Vid undersokningen
ligger patienten pa en brits med bar underkropp. Lakaren borjar med att palpera prostatan
och sedan gar man vidare till ultraljudsundersokning med hjélp av en ultraljudsstav. | staven
finns en kanal/fara dér en biopsinal fors in och vavnadsprovet foljer med. (Aleris Healthcare

AB, 2019). Malet med en biopsi av prostatan &r att i man av mojlighet fixera vavnadsbiten
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sa att nar den undersoks under ljusmikroskop ska kvalitén pa snittet vara i ett tillstand som
liknar kroppens normala férhallanden. Vid prostatabiopsi vill man fa en hel vavnadsbit fran
patienten, dar hela biten ar en sammanhangande bit av vavnaden och inte bara fa ut enstaka
celler. (Nastic & Wagner, 2013, s. 9-11).

The European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer, ERSPC, konstaterade
att kriteriet for att utféra en biopsi kraver ett screeningtest pa PSA som bor vara 3.0 ng/mL
eller hogre. 1 undersokningen ERSPC hittade man cancer i prostatan genom biopsi i 22,7%
av fallen som gick inom ramen for att utfora en biopsi. (Carlsson et al. 2016). Genom att
upptécka biomarkérer som kunde diagnostisera prostatacancer i ett tidigt skede kunde
onodiga prostatabiopsier undvikas, som kan leda till komplikationer varav man vill undvika
(Mengual et.al., 2016, s. 4).

Fixering ar en mycket viktig del av hela processen. Ifall fixeringen inte gors korrekt eller pa
annat sétt misslyckas, gar ingen av de andra stegen att gora heller. Malet med fixeringen ar
att bibehalla vavnadsbiten i ett bra och naturligt tillstand samt upphéava allt levande. (Nastic
& Wagner, 2013, s. 9-11).

Det finns olika former av fixativ, dvs @mnen som vavnadsbiten placeras i direkt efter
provtagning. Vanligaste fixativet ar formalin. Malet med fixativet ar att forhindra vavnadens
forandringar som sker efter att den avlagsnats fran kroppen. Fixativet gor att nedbrytningen
av celler forhindras pa flera olika satt. Bland annat hdmmas enzymerna i vavnadsbiten och
formalinet &r toxiskt mot andra mikroorganismer. Innan inbaddningen ska vatten ur
vavnadsbiten avlagsnas, detta gors med hjélp av en stigande alkoholserie som pressar ut
vattnet ur vavnaden, som avslutas med att vdvnadsbiten doppas i xylen som avlagsnar
alkoholen. Efterat ska preparatet placeras i en form och baddas in i paraffin. Prostatabiopsin
maste placeras ratt vag for att patologen ska se cellerna fran ratt hall i mikroskopet i ett
senare skede. (Nastic & Wagner, 2013, s. 9-11).

Efter inbaddningen ska paraffinet stelna och det inbdddade preparatet tas bort ur dess form.
Overflodigt paraffin tas bort fran kanterna for att passa in i mikrotomen, snittningsmaskinen.
Den féardigt inbadddade produkten placeras i mikrotomen och trimmas. Med trimning menas
att man snittar bort topplagret och kommer till den vdvnad man &r intresserad av. Nar man
natt preparatet snittas tunna snitt, ca 5um tjocka, fran olika lager av preparatet. Snitten far
flyta pa i vattenbad for att eventuella veck pa preparatet far vecklas ut. Sedan fangas snitten
upp pa objektglas dar de slutligen far torka. (Biomedicinsk analytiker, 2018).
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Efter att biopsin snittats och placerats pa glas ar de helt farglosa. Histologiska fargningar &r
en viktig del av diagnostiseringen av sjukdomar. Det finns flera olika fargningsmetoder,
bade Oversiktsfargningar och specialfargningar. Den vanligaste Oversiktsfargningen ar
hematoxylineosin (HE) som ger en bra helhetsbild av preparatet. En av de vanligaste
specialfargningarna ar Alcian Blue Periodic Acid Schifft (AB-PAS). Saker som paverkar
fargningen ar tid, pH, kemiska bindningar och snittets tjocklek. (Biomedicinsk analytiker,
2018).

Prostatabiopsier fargas till forst med HE-fargning. Prostatan kan indelas i tva delar:
kortelvavnad och stroma. Kortelvavnaden bestar av acini som kan férekomma i varierande
storlek. Acini har ett oregelbundet format lumen (ofta fylld med sekret), déar kortelvédvnaden
gor fingerlika inbuktningar mot lumen. Bade epitelvavnad och stroma bildar dessa
inbuktningar. Epitelvavnaden i acini ar flerradigt av olika epitelceller, bade kubiska, platta
och cylindriska apikala. Cellkérnorna &r runda och finns ndra basalmembranet, dessa fargas
ljust med HE-fargningen. (Nastic & Wagner, 2013, s. 289-292).

Stroma bestar av sma mangder lucker bindvav, mycket kapillarer och glatta muskelfibrer.
Stromat omger kortlarna i olika tjocklekar. Muskelcellerna hjalper till nér prostatas sekret
fran ejakulationen ska ut. (Nastic & Wagner, 2013, s. 289-292). Ett viktigt kdnnetecken for
prostatan ar dven konkrement. Den bestar av forkalkat sekret som forekommer i prostatans
kortlar. I ljusmikroskop ser man konkrementet som en rund form och cirkuléra lameller.
Konkrementet finns inuti acini och i takt med stigande alder 6kar dven konkrementet. (Nastic
& Wagner, 2013, s. 289-292).
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Bild 5. Prostatapreparat fargat med hematoxylineosin-fargning. Bokstaven A pa bilden
visar acini i olika former och storlekar, B visar stroma, C pekar pa utskotten pa acini in i

lumen och bokstaven D visar hur sekret kan ses i lumen. (Nastic & Wagner, 2013)

6.3.3 Ultraljudsundersokning

Ultraljudsundersokningar tas oftast i samband med att man tar vavnadsprov av prostatan.
Genom ultraljudsbilder kan man undersdka prostatan och analysera prostatans storlek och
form. Med hjalp av en stavformad ultraljudssond/ultraljudsstav som fors in en bit i
andtarmen undersoker man prostatan. Undersékning med stavformad ultraljudssond gors av
en lékare. S&ndaren har en diameter likt ett finger. (Vasa centralsjukhus Kirurgiska
polikliniken, 2015). Med ultraljud undersoks prostatans inre struktur och darfor kan éven
kortelns volym bestdmmas. Prostatans volym kan divideras med PSA-koncentrationen for
att rdkna ut PSA-densiteten. Med hjalp av denna kvot kan man upptacka en del av de
felaktiga och forhojda PSA-védrden som orsakas av en stor prostata med BPH. (Finne &
Stenman, 2001, s. 4).

6.3.4 Isotopundersokning

Skelettscintigrafi, eller isotopundersokning av skelettet, kan bli aktuellt ifall man ska
underséka om cancern har spridit sig till skelettet. Ett radioaktivt &mne injiceras i armen dar
cancercellerna tar upp mer av det radioaktiva &mnet &n vanliga friska celler. (Schultz, 2019).

Det radioaktiva amnet som injiceras 1 kroppen vid en skelettscintigrafi kallas
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teknetiumkomplex (Carlsson & Svensson, 2007, s. 45). Dosen som injiceras &r ingen stor
dos och forsvinner snabbt ur kroppen. Cancercellerna blir synliga tack vare markdrerna i
injektionen. (Schultz, 2019). Dosen som injiceras ar individuell beroende pa patientens vikt
och en lamplig aktivitet fds nar man injicerar ca. 10 MBg/kg (Carlsson, 2007, s. 225).
Isotopundersokningar gors framférallt hos patienter med lite storre tumdrer, eftersom det ar

vanligt att metastaser vid prostatacancer ror sig mot skelettet (Jeppsson et.al., 2016).

7 Screening av prostatacancer

Man kan diagnostisera prostatacancer redan i ett tidigt skede av sjukdomsférloppet med
hjalp av screening. Syftet med cancerscreeningar ar att i ett tidigt skede upptécka dolda, bade
symtomfria, lindrigare cancerformer eller forstadier som kan leda till cancer. Denna typ av
screening skall forebygga dodsfall som orsakas av cancer. (Social- och
héalsovardsministeriet, 2014, s. 39). Vid screening av prostatacancer undersoker man
tumormarkdren PSA, dven kallad KLK3, som vid blodprov anvénds for att uppticka
prostatacancer (Srivastava, 2017, s. 197). | Finland &r det endast nagra screeningar som
utfors med lagstiftning. Ar 2006 inférdes screening av livmoderhals- och bréstcancer och
fosterscreeningar. (Social- och halsovardsministeriet, 2014, s. 33). Vem som utfor sjélva
screeningen ar enligt 14 § i halso- och sjukvardslagen (1326/2019) kommunen som ordnar
screening inom sitt omrade enligt det nationella screeningsprogrammet. | sjélva
forordningen om screening (339/2011) finns bestdimmelser om de nationella
screeningsprogrammen och principer som bor féljas, bland annat skyldigheten att informera
om screeningen. (Social- och hélsovardsministeriet, 2014., s. 40). Vid ett screeningsprogram
erbjuder man en del av befolkningen som definierar sig inom ramarna for undersékningen
till att delta i syfte om att uppticka ett specifikt tillstind. Om tillstandet véacker
misstanksamhet erbjuds ytterligare utredning och om tillstandet kraver erbjuds behandling.
(Socialstyrelsen, 2018). | en screening ar deltagandet frivilligt och de som kallas in skall fa
tillrdckligt med information som stoder deras beslut om att delta eller inte. Med screeningar
forekommer inte endast fordelar, utan dven nackdelar kan uppsta. Nackdelar med screening
ar att det kan orsaka angest och oro at patienten, felaktiga screeningsresultat och
Overdiagnostik av cancer i tidigt stadie eller i forstadiet. | ett screeningsprogram som
fungerar bra, ar for- och nackdelarna i balans och det finns tillrackligt med kunskap och
information bakom dem. (Social- och halsovardsministeriet, 2014, s. 39-40).

Screening for prostatacancer baseras pa PSA-prov. Eftersom PSA-varden kan vara forhojda

aven vid godartade tumarer, prostatahyperplasi eller dysplasi betyder inte ett forhojt varde
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av PSA cancer (Braun et.al.,, 2012). | Finland finns for tillfallet inte ndgot nationellt
screeningprogram for PSA, vilket betyder att man utan symtom inte testas (Allt om cancer,
u.a.). Screening for prostatacancer ar en screening man i dagens lage inte rekommenderar
eftersom PSA-proven kan visa att en del symtomfria man har en cancerform som &r langsamt
framskridande, en cancerform som inte krdver nagon behandling. Screening for
prostatacancer skulle hitta dessa cancerformer som framskrider langsamt och det skulle leda
till onddiga behandlingar som i sin tur ger biverkningar. Det &r darfor viktigt att symtomfria
man som av egen vilja vill testa sitt PSA far information om vad PSA-vardet innebar och
vad det kan leda till med tanke pa onddiga behandlingar som kan dra ner pa livskvaliteten
efterat. (Tarnanen, et al., 2015). The European Randomized study of Screening for Prostate
Cancer (ERSPC) har visat med markant minskning pa mortaliteten av prostatacancern efter
en uppfoljning av nio och tio ars tid. Denna undersokning avbrots efter tre screening-
omgangar i landerna dar bland annat Finland var med. | studien kom det fram att runt 40%
av alla man som screenas, hamnar ut for en situation dar man stéller onddiga
cancerdiagnoser. (Schroder et.al., 2014). ERSPC &r en randomiserad multicenterstudie som
Finland har deltagit i sedan 1996. Efter att man i mer an tio ar genomfort uppféljning av
screening genom PSA-test fick man ett resultat att screening genom PSA-testet minskade
dddligheten i prostatacancer med 21% bland de som kallats till screening i jamforelse med
kontrollgruppen. I Finland var minskningen aningen mindre och lag runt 15%. ERSPC-testet
gav motsagande resultat och nagot screeningsprogram for prostatacancer har inte blivit utfort
och inletts annu, eftersom nackdelarna av behandlingen mot prostatacancer har stor inverkan

pa livskvaliteten. (Social- och hélsovardsministeriet, 2014, s. 42-43).

| Sverige utvarderade socialstyrelsen ar 2018 om allmén screening av PSA-prov skall inforas
for att minska pa dodligheten pa grund av prostatacancer. Den slutliga Gverlaggningen blev
att dodligheten och sjukligheten av prostatacancer skulle minska men det skulle inte
Overvdaga de negativa faktorerna som hela befolkningen skulle drabbas av, allmén screening
rekommenderas darfor inte. Manga PSA-prov skulle darfor leda till onddiga cancerdiagnoser
och onddiga behandlingar med negativa biverkningarna hos egentligen symtomfria man,
detta 6vervéger i sin tur varfor allmén screening inte har tagits i bruk for prostatacancer. |
sjukvardsmyndigheterna i flera lander har man har kommit fram till denna slutsats. (Bratt,
2018). Kazakstan ar idag det enda landet som erbjuder screening for prostatacancer. | Norge,
Island, Finland, Storbritannien, Irland, USA, Kanada, Australien och Nya Zeeland erbjuds

istéllet nagot som kan kallas for “individbaserad PSA-testning”, med det menas att man som
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vill genomfoéra PSA-testning rekommenderas att fa information om bade fér- och

nackdelarna som undersdkningen kan fora med sig. (Bratt, 2018).

Fordelarna och nackdelarna har aktivt blivit diskuterade. Fordelarna &r bland annat att vid
ett normalt vérde vid ett PSA-prov minskar oron av att insjukna i prostatacancer, patienten
far en typ av inre lugn. Man kan i ett tidigt skede upptécka en allvarlig form av prostatacancer
som i ett tidigt skede kan behandlas och bota patienten innan cancerformen mojligen sprider
sig. Risken att insjukna i spridd prostatacancer och att do i prostatacancer minskar. (Bratt,
2018).

Nackdelarna som évervager &r att de flesta man som egentligen inte har prostatacancer men
har ett forhojt varde av PSA utsétts for onddiga provtagningar och undersokningar vilket kan
vara orovackande och vacka obehag. Fast en del man gar pa upprepade undersokningar och
vavnadsprover, ar det svart att vara saker pa att det faktiskt inte finns nagon typ av
cancerform i prostatan, detta leder till att en del man som lider av forhéjt PSA-vérde kan
kénna stark oro och misstanke av prostatacancer i flera ar. Det & manga man som kan ha en
liten skonsam form av prostatacancer utan att bli sjuk av den, mannen skulle i sin tur leva
lika lange fast den inte skulle upptéckas och de inte skulle behandlas mot den. Nackdelen &r
att om de lamnar ett PSA-prov som visar ett forhojt varde far de kanske en
prostatacancerdiagnos som inte krdver behandling. Det kan fortfarande skapa oro hos
patienten, aven fast uppfoljning vore det bésta alternativet. Patienten ar valdigt medvetande
om sin cancersituation vilket kan minska livskvaliteten. Dessutom sa far de flesta av de
onodigt cancerdiagnostiserade mannen behandling, operation eller stralbehandling som
ytterligare drar ner pa deras livskvalitet. (Bratt, 2018). Forsamrad sexuell funktion,
urinlackage och dndtarmsbesvér kan vara besvar som ménnen behandlingarna leder till ifall
de behandlas for tidigt efter upptackten av prostatacancer (Socialstyrelsen, 2018). Pa en sikt
under 15 ar har det visats att 10 ganger fler man som far en cancerdiagnos behandlas i onddan
efter ett PSA-prov an de som behandlas och botas fran en livshotande cancer. Ofta tar det 5
till 15 ar innan mannen far nagra symtom efter att ett PSA-prov resulterar i diagnos for
prostatacancer och manga man som insjuknar i dldre alder far anda diagnosen onddigt tidigt
och just under denna tid som mannen inte tagit nagot PSA-prov hade han kéant sig frisk,
istallet for att vara diagnostiserad for cancer och kanna sig sjuk och nere fast patienten &r
symtomfri. (Bratt, 2018).

Som tidigare ndmnts, 6verdiagnostiseras runt 40% av alla man som deltar i en screening,

vilket &r en hog procent. For att undvika onddiga diagnostiseringar skall forst och framst
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onddiga biopsier undvikas, antalet man som anser sig bor ga pa screening och biopsier maste
minskas. For att minska pa denna 6verdiagnostisering som &r ett stort problem ar forskning
inom detta omrade hogt prioriterat eftersom prostatacancer bland man ar véldigt vanligt.
(Schroder et.al. 2014). Man kan gora troskeln for screeningen strangare genom att krympa
pa aldersgruppen, att ytterligare begransa biopsier och behandlingar hos man som har en
hogre risk for prostatacancer (Carlsson et.al. 2016). Faktorer som forknippas med de aktiva
behandlingarna som stér livskvaliteten pa lang sikt ar bland annat irritation, sveda,
erektionsstorningar och vid stralbehandling &r irritation i tarmen ocksa forekommande.
Denna screeningstyp av PSA-test som genomférs for att upptdcka prostatacancer anses i
nuvarande situation inte heller i framtiden vara en majlig screeningsform for att pavisa
prostatacancer pa grund av nackdelarna, det eftersom man inte skall testa friska man for
sékerhetsskull. Ett alternativ i framtiden &r att sammanstalla och ordna ett nationellt program
som baseras pa tillracklig information om screeningens for- och nackdelar for

beslutsfattandet (Social- och halsovardsministeriet, 2014., s. 43).

8 Behandlingsformer vid prostatacancer

For att det skall vara mojligt att kunna bota och behandla prostatacancer maste cancern
upptéckas innan den ger symtom, det vill sdga att man upptacker prostatacancern i det
stadium nér den véxer helt innanfor prostatakapseln utan att ha spridit sig. Tack vare
prostataspecifikt antigen &r det mojligt att upptécka prostatacancern i ett tillrackligt tidigt
skede. (Jeppsson et al., 2016, s. 692). Kirurgi, stralning, hormoner och cytostatika ar vanliga
behandlingsformer for en patient med prostatacancer. Vilken behandlingsmetod man far &r
individuellt. Behandlingsmetoden valjs utgaende fran cancertumorens storlek, spridning och
patientens valmaende. Biverkningar kan forekomma vid alla behandlingar och bland annat

sexualiteten kan paverkas. (Allt om cancer, u.a.).

8.1 Behandling av prostatacancer med kirurgi

Kirurgiska ingrepp ar en behandlingsmetod mot prostatacancer. Detta &r inte ett alternativ
for alla utan lampar sig bést for patienter vars prostatacancer endast vaxer lokalt, patienten
ar under 70 ar och i allman god form. Ifall man genomfor ett kirurgiskt ingrepp som
behandlingsmetod forsoker man fa bort hela tumoérvavnaden. Detta innebér att hela prostatan
avlagsnas med omliggande vavnad, det vill sdga med prostatans kapslar och sadesblasorna.
| vissa fall avlagsnas aven béackenbenets lymfkortlar om PSA-varden ar véldigt hdga eller

ifall cancern ar av aggressiv sort. (Allt om cancer, u.a.).
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Det finns aven olika former av kirurgiska ingrepp. Med 6ppen kirurgi eller titthalskirurgi
kan patienten aterhamta sig snabbare. Titthalskirurgi genomfors med hjélp av en robot och
ar ett vanligt ingrepp i dagens lage. (Allt om cancer, u.d.). Detta kirurgiska ingrepp kallas
prostatektomi. Efter ingreppet kan dven stralbehandling paborjas for att komplettera det

kirurgiska ingreppet. (Schultz, 2016)

Awven fast det finns manga fordelar med ett Kirurgiskt ingrepp kan det orsaka mycket besvar
hos patienten i efterhand. Grundsjukdomar, alder och tidigare besvar med urineringen innan
ingreppet paverkar hur biverkningarna blir efter operationen. Kirurgiska ingrepp utfors
endast da cancern ger patienten besvar och &r klass 6 pa Gleasonsystemet. De vanligaste
problemen som uppstar efter ett kirurgiskt ingrepp ar erektionsstérningar (10-70 procent
lider av detta) och inkontinens. | vissa fall kan erektionsférmagan komma tillbaka efter

sjalva ingreppet, men detta kan ta upp till 2 ar. (Allt om cancer, u.a.).

8.1.1 Prostatektomi

Detta kirurgiska ingrepp pa prostatan genomfors for att férhindra att cancern sprids. Detta
kan goras pa tva olika satt: genom Gppen kirurgi med ett snitt i magens nedre del eller med
titthalskirurgi som stods av en operationsrobot. Kirurgiska ingreppet genomfors for att
cancertumoren inte skall sprida sig eller for att cancertumoren &r sa stor att den kan orsaka
problem vid urinering och irritera urinroret. (Schultz, 2016)

Ifall det kirurgiska ingreppet utférs med 6ppen metod skrider ingreppet snabbare an vad
ingreppet med titthalskirurgi gor eftersom lakaren jobbar med sma instrument som fors in
genom sma hal i magen. (Schultz, 2016). Chansen att bli frisk fran prostatacancern genom
ett kirurgiskt ingrepp ar betydligt storre ifall cancern endast véxer innanfér korteln och inte

hunnit sprida sig till omliggande organ. (Adding et.al., 2012).

Efter ett kirurgiskt ingrepp ar aterhamtningen valdigt individuell och &r beroende pa vilken
metod lékaren har anvant sig av. Titthalskirurgi med robotteknik har oftare snabbare
aterhamtningstid. Ett problem som patienten kan ldmna med efter operationen ar
urinlackage. L&ckaget &r ofta valdigt lite och kan underléttas med att anvanda droppskydd.
Om urinldackaget ar stort, vilket ar valdigt séllsynt, kan en konstgjord slutarmuskel av silikon
opereras in for att omsluta urinréret och det kan hallas tatt. Efter ingreppet finns det aven en
risk for att bli impotent. Om ldkaren kan radda de nervtradarna som kravs for att fa stand
som passerar prostatacancer okar chansen att fa behalla férmagan, men det lyckas inte alltid

och risken for impotensen stiger. (Schultz, 2016). Kirurgiska ingrepp genomférs med god
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kvalitet och det syns aven pa mortaliteten efter ingreppet. De vanligaste dodsorsakerna inom
90 dagar efter ett kirurgiskt ingrepp ar hjartinfarkt eller trombosemboli, som endast ca 0,1%
drabbas av. Daremot ar blodning en vanlig komplikation efter operation. (Adding et.al.,
2012).

Patienter satter ofta upp egna férvantningar om hur bra alla kroppens funktioner kommer
fungera efter en prostatektomi. Dessa forvantningar uppfylls séllan och patienterna kan vara
upprorda over sidoeffekterna efter ett kirurgiskt ingrepp. Studier har visat att bade patienten
och dess partner har for hoga forvantningar gallande mannens urinering och sexuella
funktioner efter kirurgiska ingrepp. (Paich et.al., 2016). Erektila dysfunktioner ar vanligt
forekommande hos man i aldersgrupper som finns i riskzon fér prostatacancer. Efter ett
kirurgiskt ingrepp har man annu svarare att aterfa sin erektila funktion, eftersom den

eventuellt redan var nedsatt innan ingreppet. (Adding et.al., 2012).

The microsimulation screening analysis (MISCAN) anvande sig av en representativ andel
fran multiregional US for att sammanstélla asikter och uppfattningar om allmanna sexuella
problem och urinlackage 24 manader efter en radikal prostatektomi. 30% upplevde generellt
sexuella besvar, 6% har besvar med urinlackage och ingen upplevde besvar med

tarmsystemet. (Carlsson, 2016).

Aven som andra kirurgiska ingrepp kan det ske komplikationer och ibland kan det vara att
man inte far bort hela cancertumaren, i sadana fall kan man hamna att ytterligare komplettera
med stralbehandling, oftast inom sex manader. Efter det kirurgiska ingreppet &r det vanligt
att man méater PSA-nivan i blodet for att kontrollera om ingreppet lyckats. Om PSA-nivan
stiger i blodet kan sjukdomen bromsas med stralbehandling eller hormonbehandling.
(Schultz, 2016). En manad efter en prostatektomi ligger PSA-halten under 0,05ug/L, laga

varden som dessa kommer inte pavisa prostatacancer. (Theodorsson et.al., 2018, s. 674).

8.2 Stralbehandling

Prostatacancer som ar lokalt spridd kan behandlas med yttre stralbehandling och ifall
prostatacancern ar lokal kan den ocksa behandlas med stralningsbehandling fast inne i
vavnaden. Malet nar man genomgar en stralbehandling ar att forsoka forstora cancercellerna,
minska tumoren samt fa PSA-vardet att sjunka sa mycket som mgjligt. (Tarnanen et.al,
2015). Efter avslutad stralbehandling gérs i vanliga fall en PSA-kontroll efter 6 manader, till
skillnad fran radikal prostatektomi dar forsta PSA-kontrollen gors efter 6 veckor och andra

kontrollen 6 manader efter operation. (HUCS sjukhus, u.a.).
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8.3 Hormonbehandling

Eftersom prostatatumorers tillvéxt beframjas av det manliga kénshormonet testosteron, kan
man genom hormonbehandling minska pa testosteronutsondringen. Detta leder till att
cancertillvéxten stoppas nér inget testosteron utsdndras. Detta &r en forstahandsbehandling
hos patienter som insjuknat i prostatacancer med metastaser eller om PSA-vérdena hojs
mérkbart efter att man forsokt behandlat lokal cancern men alla andra behandlingar &ar
uteslutna. Hormonbehandlingen kan &ven ges i samband med stralbehandlingen.
Hormonbehandling kan ges i tablettform eller via injektioner, testiklarna kan i en del fall

opereras bort. (Tarnanen et.al., 2015).

9 Kritisk granskning och diskussion

Syftet med detta arbete var framst att fa en helhetshild av hur man kan diagnostisera
prostatacancer men aven uppfoljning av sjukdomen. Till arbetet har information samlats in
fran olika kallor sa som litteraturer, sidor fran internet och vetenskapliga artiklar inom
omradet. Examensarbetet kan vara till nytta for bade laboratoriepersonalen, annan

vardpersonal samt studerande.

Fragestallningarna var:
e Vilka olika undersokningar kan pavisa prostatacancer?
e Hur kan man med hjalp av screening upptacka prostatacancer?
e Hur gar uppfoljning till vid prostatacancer?

| examenarbetet redogérs for de fragestallningar som stallts. Vi har hittat flera olika
undersokningar som gors vid diagnostiseringen av prostatacancer och fatt med olika
alternativ och majligheter till behandlingar. En del patienters PSA-prov visar forhojda
varden, som inte behdver betyda cancer, men genomgar eventuellt en onddig behandling
eller fel behandlingsform for prostatacancern. Ifall patienterna fick genomga rétt
behandlingsform eller lata bli att behandlas (uppfoljning) kunde patienters lidande minska.

Onddiga behandlingar kan ge svara komplikationer for patienten i efterhand.

Att undersoka PSA fran ett blodprov ar bade latt, snabbt och billigt att genomféra. PSA ar
aven en véldigt specifik markor for prostatan. Nackdelen med att undersoka halten PSA i

blodet kan vara att “onddiga” forhdjda varden hittas som kan skapa oro for patienten i fraga
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aven fast tillstdndet inte &r kritiskt. Ett nationellt screeningsprogram for prostatacancer
forekommer inte i Finland, eftersom nackdelarna 6vervéger fordelarna. Ett forhojt varde av
PSA behdver inte betyda att patienten insjuknat i prostatacancer.

Genom att kombinera olika undersokningar kan man béttre diagnostisera prostatacancer
samt upptacka inflammatoriska tillstdnd i prostatan och skilja detta fran cancern. Genom att
till exempel ta vavnadsprover i samband med ultraljudsundersokningar far man reda pa PSA-
densitet, tack vare den kan man upptécka forhéjda PSA-halter som kan forekomma vid BPH.

Vid véavnadsprover kan patologen fa fram vardefull information om cancern som férhojda
halter av PSA inte visar. Daremot kan provtagningen av vavnadsbitarna vara plagsamt for
patienten och darfor forsoker man hitta ett battre alternativ istéllet for biopsin. Detta kunde
vara ett blodprov som ger samma vérdefulla information som biopsin ger i dagens lage. En
standig forskning pagar kring amnet. STHLM3-testet kunde eventuellt vara ett framtida
alternativ vid diagnostisering av prostatacancer ifall inte nagot nytt test utvecklas. STHLM3-
testet tas som ett blodprov och ifall detta skulle ersatta biopsin skulle patienters lidande

kunna minska som de upplever vid biopsiprovtagningen.

Overlag fanns det valdigt mycket information om prostatacancer och olika
behandlingsformer. Det &r bra att det finns mycket information om amnet, men ibland var
det aven svart att begransa vad man skulle ta med i arbetet och vad man skulle lamna bort.
Speciellt nar vi laste vetenskapliga artiklar fanns det manga olika undersokningar och

inriktningar som berorde prostatacancer men inte direkt pa den inriktning vi valt.

| examensarbetet har etiska 6vervagande beaktats. Examensarbetsprocessen ar grundad pa
god vetenskaplig praxis. | examensarbetet forekommer ingen insamling och pa s sétt ingen
privat information fram. Vi har foljts etiska och moraliska forpliktelser och genom dessa

rekommendationer har vi uppnatt en god kvalité i examensarbetet. (Raivo & Rissanen, 2017)

Vi hoppas arbetet kommer inspirera andra att skriva mer om prostatacancer eftersom det
fortfarande finns flera olika omraden inom prostatacancer att skriva om. | framtiden hoppas
vi kunskapen om behandlingsformer av prostatacancer sprida sig och att man med

prostatacancer kommer fa den behandlingsform som passar varje individ béast.
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