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Det blir svårare och svårare…

• På 80-talet diagnosticerade vi prostatacancer (PC) hos patienter med hjälp 
av rektalpalpation och finnålscytologi. Behandlingen var kastration vid 
symptom

• På 90-talet kom prostata-specifikt antigen (PSA) som fullständigt 
förändrade patientpanoramat. Samtidigt kom transrektalt ultraljud och 
mellannålsbiopsi. Kurativ behandling infördes

• Screening blev aktuell och PSA som screening verktyg utvärderas i flera 
stora randomiserade studier.

• Runt 2010 kom MR som nästa revolution i prostatacancer diagnostiken
• Introduktion av ny bilddiagnostik (fr a PET) kommer att med stor 

sannolikhet ytterligare förändra hur vi kommer att diagnosticera och 
behandla PC



Röntgen 1209

Transrektalt ultraljud (TRUL) har sedan 30 år varit
urologens förlängda finger



Röntgen 1209

Sensitiviteten att hitta cancer med TRUL  är
lite bättre än enbart fingret, cirka 50 %, men 
specificiteten är mycket låg



Röntgen 1209

TRUL är ett utmärkt instrument för att guida
biopsinålar till de områden man vill biopsera.
Eftersom TRUL har låg specificitet och ett förhöjt
PSA inte ger någon vägledning  var en eventuell
tumör är belägen utvecklades tekniken med
systematiska biopsier.

Systematiska biopsier innebär att man tar
10-16 spridda nålar från prostata för att täcka
hela prostatans dorsala del (perifera zonen)



INCIDENS OCH DÖDLIGHET I PROSTATACANCER 
JÄMFÖRT MED BRÖSTCANCER

Prostatacancer 
antal insjuknade

Prostatacancer 
antal döda

Bröstcancer antal 
insjuknade

Bröstcancer antal 
döda

1970 2841 3392

1997 5940 2448 5832 1494

2003 2625

2004 1572

2019 11017 2223 10939 1356

2019 < 60 år 24 257

2019 < 50 år 2 97



Experience of PSA-based screening, ERSPC (707 publications)

NND= 18



The Göteborg 1 screening PC screening study

NNI=217

NND= 9



Prostate cancer mortality in various age groups
In men < 80 years the mortality has declined 32% !!
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Incidence in Sweden in various age groups
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Frikostig PSA testning och systematiska blinda biopsier 
innebär flera saker förutom att fler dödliga PC hittas i tid

• Vi hittar PC som är indolenta i stor omfattning

• Även potentiellt dödlig PC kan många gånger ha ett långt förlopp som 
gör att många män inte hinner utveckla sjukdomen pga
konkurrerande dödsorsaker

• Detta är vad vi kallar överdiagnostik som leder till att vi gör friska män 
till cancer patienter helt i onödan för resten av livet 

• Leder ofta till överbehandling som medför risk för bestående 
biverkningar med nedsatt livskvalitet som följd



The benefits with a clear stage shift and 
accompanying PC mortality reduction is 
outweighted by the high rate of over-diagnosis

47 % är lågrisk cancer
I G1 studiens 
screeningarm

Improving PC screening is mainly achieved by reducing the high rate of over-diagnosis! But this must be obtained by 
an algorithm that still detects cancers in a curable stage.



Incidence of PC after termination of screening 
compared to that in the control group

The long term incidence after termination 
of screening in the screening group 
remain at 3-4 % higher level compared to
the control group indicating 
that one third of men with screen-detected 
cancers are are truly over diagnosed they 
will not develop clinical PC within 
reasonable time, non-progressive cancers

termination of screening



Konklusioner

1. Cirka hälften av de cancrar vi hittar vid PSA screening med 
systematiska biopsier kommer aldrig att utvecklas till klinisk cancer

2. Dödlig prostatacancer är sannolikt oftast en relativt snabbt
förlöpande sjukdom, för att hitta dessa i tid behövs ett ganska
intensivt screening program

3. Kan vi identifiera potentiellt dödlig prostatacancer från den 
ofarliga, och helst undvika att diagnosticera den, MR???
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Reason for over-diagnosis
Current biopsy technique is blind!! Until recently the standard 
algorithm in men with PSA  elevation was systematic 10-14 
core-biopsies spread in the gland

Stockholm 2017-03-16



Kan MR och riktade biopsier minska risken för
diagnostik av indolent PC?

• Hypotesen är då att ”farlig” PC syns på MR och små indolenta 
cancrar syns ej.
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• 555 pts who had a pre biopsy mpMRI

• All had 12 systematic + possible targeted bx

• 302 PC detected

• 249 (82%) were classified as significant

• 63 % had pos MRI

• Systematic biopsies detected 237 significant and 53 non significant cancers

• Targeted biopsies detected 236 significant and none of the non significant cancers

Some cancers are missed with MRI and some with systematic biopsies





MRI seems beneficial in clinical patients but
does it work for screening?



MRI detected 75 % of clinically
significant cancers
If only men with pos MRI would have
been biopsied and only with targeted
directed 65 % of biopsies would have
been avoided and almost all of non-
significant cancers

Features of MRI negative cancers





Randomised screeningstudies based on MRI



Randomised screening studies including MRI  

Eklund et al. NEJM 2021
Hugosson et al. NEJM 2022



Göteborg 2-studien

Hugosson et al. NEJM 2022
Wallström et al. Eur Urol Onc. 20??

Hypotes: MR före bx och enbart riktade bx för män med 
positiv MR minskar överdiagnostiken med 50% med en 
bibevarad hög sensitivitet för signifikant cancer

Primärt utfallsmått: detektion av kliniskt insignifikant PC 
(ISUP 1/GS 3+3)

Sekundärt utfallsmått: kliniskt signifikant PC (ISUP≥2/GS 
≥3+4

Multi/biparametrisk 3 T MRI (konsensusbedömning  av 2 
radiologer)

Kognitiva ”fusion”-biopsier 

Kompletterande systematiska biopsier i arm 2 och 3 vid fynd 
av cancer i riktade biopsier för att undvika grading bias

Eftergranskning av PAD (3 oberoende patologers bedömning 
vägs samman)



Screening algorithm G2

Randomisation was stopped at January 2021 and last invitation to the first round took place in April 2021
Altogether 38,775 men were randomised to the screening group and 19,000 men to the control group



Status of the G2 study 2022-04-25
Number invited Number of PSA tests Number of MRI Number of biopsies

First invitation round 37835 17971 1788 809

First participation 
round

- 20228

Second invitation 
round

30039 8901 1655 499

Second participation 
round

- 8559

Third invitation 
round

18537 3982 968 280

Third participation 
round

- 2441

Fourth invitation 
round

4043 689 182 44

Fourth participation 
round

- 315

Total 90454 31543 4593 1632



Population formed by the first round of
invitation Intention To Treat (ITT):

Alla 17980 män som gjorde PSA-test
(oavsett om de följt protokoll el ej) 

Per Protocol (PP): 
Exkludera män som inte gjorde MR och/el 
biopsi enligt protokoll
• Ref grupp: 70 män exkl.

• Ej MR:      5%
• Ej biopsi : 4% av MR pos

20% av MR neg etc
• Exp grupp: 62 män exkl.

• Ej MR:     4%
• Ej biopsi: 2% av MR pos

Modified Per Protocol (ModPP):
Exkludera män ungefär som ovan

Räkna bara cancer i riktade biopsier för 
män med PSA ≥ 10 i experiment grupp

Systematiska biopsier samt
MR + riktade biopsier för män med 
PSA >= 3 ng/ml (n = 405)
Män i arm 1

Enbart MR + riktade biopsier för män 
med PSA >= 3 ng/ml (n = 796)
Män i arm 2 och 3

47% 
participation



Karaktäristik samma i bägge grupperna:

• Median ålder vid rand: 56 år

• PSA innan studien: 32%

• Biopsi innan studien: 1%

• PSA
• Median = 0.8

• ≥ 3 ng/ml: 7%

• ≥ 10 ng/ml: 1%

95 % av de med förhöjt PSA genomgick
MR
Hos män med biopsiindikation, 85 % 
accepterade i referensgruppen och 90 % I 
experimentgruppen



Resultat (ITT och primär def av insign/sign PC)

P<0.001

Primär:
Sekundär:

Gleason 3+3 Gleason > 3+3

335 st MR pos



Per protokoll analyser

Per protocol (PP):
Exkludera män som inte 
gjorde MR och/el biopsi 
enligt protokoll (70 resp
62 män exkl)

Modified per protocol
(modPP):
Ungefär som PP men
räkna bara cancer i 
riktade biopsier för män 
med PSA ≥ 10 i exp
grupp

Signifikant PC

Insignifikant PC



Alternativa definitioner av insign and sign cancer, ITT

Insign, Def 2: Maximum 2 sectors positive with less than 50 % involvement and Gleason score= 3+3 and unilateral involvement and PSA density < 0.15
Insign, Def 3: Tumor volume at prostatectomy specimen < 0.5 cc and Gleason 3+3, if not operated definition 2
Insign, Def 4: Tumor volume at prostatectomy specimen < 0.5 cc and Gleason not > 3+4, if not operated definition 2 including Gleason 3+4
Sign, Def 2: Maximal tumor length in a single core biopsy > 6 mm or Gleason > 3+4
Sign, Def 3: Maximal tumor length in a single core biopsy > 4 mm or Gleason > 3+3

Signifikant PC

Insignifikant PC

Striktare def av sign PC 
→ bättre resultat



Vilka cancrar hade missats utan systematiska 
biopser i referensgruppen? 

• Totalt 140 PC
• 72 st Gleason 3+3

• 68 st > Gleason 3+3

• Upptäcktes EJ med enbart riktade biopsier mot MR positiva sektorer: 
• 44 st Gleason 3+3 (38 st MR negativa)

• 10 st Gleason 3+4 (9 MR negativa)
• Alla 10 var intermediate risk

• De flesta <5% grad 4 och primär behandling var aktiv monitorering



Även med enbart MR+riktade
biopsier detekteras en hel del 
insignifikant cancer.

Är dessa annorlunda jämfört 
med dem som detekterades 
med enbart syst biopsies?

Ja, allvarligare om upptäckta 
med MR + riktade biop

Gleason 3+3 cancrar som detekterats med 
MR+rikt jämfört med systematiska biopsier



Enbart riktade eller riktade plus systematiska 
biopsier?
• Systematiska biopsier ökar risken för överdiagnostik får anses som 

vetenskapligt bevisat idag men två frågor kvarstår att besvara

• 1. Att en tumör som vi bedömer som signifikant inte syns på MR 
betyder inte att algoritmen med att avvakta biopsi är felaktig. Frågan 
är hur många tumörer som blir obotbara innan de syns på MR och 
kan dessa tumörer karakteriseras?

• 2. Ger systematiska biopsier tilläggsinformation som är så värdefull 
att män som har stor risk för en cancer, t ex PI-RADS 5 bör genomgå 
även systematiska biopsier i det diagnostiska skedet



80 clinically non 
important cancers 
were excluded

Significant cancers 
were defined as 
cancers > 5mm

Double reading with
experinced radiologists

84 % of clinically
important cancers 
were correctly
identified

MRI detected clinically
important cancers in 99 
out of 100 patients



Conclusion

• There are not enough data yet that could answer the question how
dangerous it is to delay the diagnosis in men with a negative MRI and 
if subgroups of men with high risk could be identified by PSAD and/or 
markers such as Stockholm 3 and others

• The G2 trial is designed to evaluate this by comparing arm 1 and 2. 
The comparison will focus upon the rate of high risk and advanced
cancers that appear either as interval cancers or at follow-up screens. 
The first report will be carried out on our data up to 22-06-30 and will
hopefully be published within a year



Hur skall bilddiagnostiken utvecklas inom PC 
diagnostiken?
• Dagens diagnostik grundar sig på PSA, MR och biopsier

• Kan biopsier vara skadliga och om möjligt undvikas?

• Kan ny bilddiagnostik säkerställa diagnos i så hög grad att biopsi kan 
undvikas?



Kan MR övervakning utan biopsi bli ett 
alternativ?
• Vem vet?

• Förekommer vid annan cancer, t ex små njurtumörer

• PSA surveillance är för trubbigt, krävs upprepad biopsi vid AM

• Hur farligt är biopsi?



Risker med prostatabiopsi

• Obehagligt för patienten, i G2 studien tycker majoriteten att biopsier är 
smärtsamma och i stora studier sjunker biopsifrekvensen markant med 
lång uppfljningstid hos män som står på aktiv monitorering.

• Falskt negativa resultat

• Falskt positiva resultat, förekommer knappast

• Infektion, allvarlig infektion hos 2-4 %

• Bidrar till resistensutveckling, en tablett Ciprofloxacin ger förändrad 
tarmflora med ökad Cipro resistens i upp till 1 år

• Kan biopsi sprida cancer? Varför har 90 % av de som utvecklar PSA relaps 
efter operation omätbart PSA vid första kontrollen och det kan ta väldigt 
många år innan relapsen kommer?



Blodprov för kvantitativ analys av cirkulerande 
Tumörceller togs omedelbart före och 30 minuter
efter mellannåls biopsier (8-12 stycken) hos 115 män 
med prostatacancermisstanke





Ny planerad studie i Göteborg

• Hypotes; PSMA PET MR identifierar med hög specificitet en primärtumör i 
prostata och behov av biopsi kan därmed uppskjutas

• Inklusion; Män med PI-RADS 1-2 med hög PSA densitet som har indikation 
för biopsi enligt vårdprogram samt män med Pi-RADS 3 och 4 

• Metod. Männen gör enligt standard först PSA och biparametrisk MR. Efter 
acceptans att delta i studien utförs en F-18-PSMA-1007 PET MR. Därefter 
går patienten till sedvanlig biopsi med antingen enbart systematiska 
biopsier (PI-RADS 1-2) eller systematiska plus riktade (PI-RADS 3 och 4)

• Biopsiresultaten är referensmetod vartemot NaF PET MR resultaten 
jämförs

• 50 patienter ingår en pilot och om safety OK så planeras ytterligare 150 
patienter inkluderas



Tack för ordet


