En randomiserad studie som jamfor PSA och Stockholm3 for tidig detektion
av prostatacancer

Grundansokan
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Paborjad ansokan

Henrik Gronberg

1. Huvudsakliga uppgifter

1.2 S6kande huvudman for forskningen

Karolinska Institutet

1.4 Kommer flera forskningshuvudman att medverka i forskningsprojektet?
Ja

1.4.1 Ovriga forskningshuvudmain som deltar i projektet:

Capio Primarvard

1.5 Hemwvist for forskningen

Karolinska Institutet, Institutionen for Medicinsk Epidemiologi och Biostatistik
1.6 Ansvarig forskare for projektet

Henrik Gronberg

1.6.1 Institution/hemvist som ansvarig forskare ar verksam vid
Karolinska Institutet, Institutionen fér Medicinsk Epidemiologi och Biostatistik
1.7 Ar den ansvariga forskaren disputerad?

Ja

1.8 Andra medverkande:

Ola Steinberg

Anvandaren tillagd: hari.vigneswaran @ki.se 2025-03-12 09:29:55

[bild: Anvindaren har inte godként sin medverkan dn]
Thorgerdur Palsdottir

Martin Eklund
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Anvandaren tillagd: tobias.nordstrom @ki.se 2025-03-12 09:31:25

[bild: Anvéindaren har inte godkant sin medverkan dn]
Fragor for avgiftskategori

1.9 Hur manga forskningshuvudman kommer att inga i forskningsprojektet?
En

1.10 Innefattar forskningen endast behandling av personuppgifter?

Nej

2. Typ av forskning - initiala fragor

2.1 Gor en egen bedémning och ange pa vilka punkter nedan som
forskningen omfattas av 3-4 §§ etikprovningslagen. Observera att
myndigheten kan komma att gora en annan bedémning.

v 3§ 1 Forskningen innefattar behandling av kansliga personuppgifter.
v 4 § 3 Forskningen avser studier pa biologiskt material som har tagits fran en levande manniska
och kan harledas tillbaka till denna manniska.

2.1.1[Om 3 § 1] G6r en egen beddmning och ange vilken typ av kédnsliga
personuppgifter som kommer att behandlas i projektet. Observera att
myndigheten kan komma att géra en annan bedémning.

v halsa

2.2 Onskas ett radgivande yttrande?
Nej

2.3 Valj amnesklassificering

2.3.3 Medicin och halsovetenskap

v 30203 Cancer och onkologi

2.4 Galler studien klinisk forskning?
Ja

2.4.1 Vilken/vilka diagnoskoder avser forskningen (ICD-10-SE)
v C00-D48 Tumérer

2.4.1.2 Avsnitt - Tumorer

v C00-C97 Maligna tumorer
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2.4.2 Vilken studietyp beskriver bast den aktuella studien?

v Intervention

2.5 Sarskilda fragor for medicinsk forskning

2.5.1 Avser ansokan forskning som inbegriper aggdonation?
Nej

2.5.2 Avser ansokan forskning med xenogen cellterapi?

Nej

2.5.3 Kommer joniserande stralning inga i forskningsprojektet?
Nej

2.5.4 Kommer biologiskt material att anvdndas i projektet?

Ja

2.5.5 Avser forskningen klinisk provning eller en prestandastudie av
medicinteknisk produkt/medicinteknisk produkt for in vitro-diagnostik?

Nej
3. Syfte och fragestallningar
3.1 Skriv en popularvetenskaplig sammanfattning av forskningsprojektet.

Prostatacancer ar den vanligaste cancerformen hos man i Sverige och tidig upptackt ar avgérande
for att minska dodligheten. Idag anvands ofta PSA-test for att uppticka prostatacancer, men
testet har begransningar, inklusive risken for falska positiva och negativa resultat. Stockholm3 ar
ett nyare test som kombinerar genetiska, proteinbaserade och kliniska faktorer for att forbattra
diagnostiken.

Detta forskningsprojekt syftar till att jamfora PSA-testet och Stockholm3 i en randomiserad studie
for att undersoka vilket test som ar mest effektivt for tidig upptackt av prostatacancer. Genom att
inkludera man i olika aldersgrupper och riskkategorier kommer vi att kunna utvardera testernas
formaga att identifiera aggressiv prostatacancer och minska onddiga biopsier. Resultaten kan leda
till forbattrade riktlinjer for screening och darmed bidra till battre folkhalsa och minskad
sjukvardsbelastning.

3.2 Vad ar det vetenskapliga syftet med projektet?

Detta projekt syftar till att jamféra effektiviteten hos PSA och Stockholm3 vid tidig upptackt av
prostatacancer. Vi kommer att undersoka testernas férmaga att identifiera aggressiv
prostatacancer, deras specificitet och sensitivitet samt hur de paverkar behovet av vidare
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utredning och behandling. Projektet ar avgransat till man i en specifik aldersgrupp och inkluderar
en randomiserad design for att minimera systematiska fel.

3.3 Vilka ar de vetenskapliga fragestallningarna?

Ar Stockholm3 mer effektivt &n PSA for att uppticka aggressiv prostatacancer?
Leder anvandningen av Stockholm3 till farre onddiga biopsier jamfért med PSA?
Hur skiljer sig testernas sensitivitet och specificitet?

Vilken ar den potentiella hdlsoekonomiska effekten av att anvanda Stockholm3 istéllet for PSA?

3.4 Kommer delar av den forskning som beskrivs i ansékan ske utanfor
Sverige?

Nej

4. Metod

Fragor i nedanstaende avsnitt ska bara besvaras avseende den forskning som ska ske i Sverige
4.1 Redogor for metod inkl. proceduren, tekniken eller behandlingen.
Studien ar uppdelad i tva delar med olika randomiseringsstrategier:

Del 1: Klusterrandomisering pa vardcentralsniva:

| denna del randomiseras vardcentraler till att antingen erbjuda PSA-test eller Stockholm3 till sina
patienter. Detta innebar att alla man som soker sig till en viss vardcentral och uppfyller
inklusionskriterierna erbjuds det test som deras vardcentral har blivit randomiserad till. Beslut
om remiss till fortsatt utredning till urologmottagning tas av ldkaren efter svar pa blodprovet.
Detta tillvagagangssatt minimerar risken for selektionsbias och sakerstéller en representativ
fordelning av forskningsdeltagare mellan testmetoderna.

Del 2: Individuell randomisering:

| denna del randomiseras forskningsdeltagarna individuellt till PSA eller Stockholm3 efter
blodprovstagning. Det innebar att varken lakare eller forskningsdeltagare i forhand vet vilket test
som kommer att utféras. Beslut om remiss till fortsatt undersékning med magnetkamera gérs om
PSA 2 3 ng/ml eller om Stockholm3 2> 11. Denna individuella randomisering gor det méjligt att
studera hur olika utredningsstrategier paverkar diagnostikens precision och sakerstaller en
representativ férdelning av forskningsdeltagare mellan testmetoderna.

Insamlad data inkluderar blodprov, kliniska parametrar, radiologi- och biopsiresultat. Data
kommer att analyseras statistiskt for att bedéma testernas prestanda och deras konsekvenser for
patientutfall

4.2 Om forskningen gar ut pa att prova en ny metod eller behandling:
Redogor for pa vilket satt metoden skiljer sig fran den ordinarie
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verksamheten.

Bade PSA och Stockholm3 &r klinisk godkanda test och CE-markta. PSA har anvants i Sverige
sedan 90:talet och ingar i dagens riktlinjer. Stockholm3 har anvants i klinik sedan 2017 och
anvands i ett regionalt program for organiserade prostatacancertestning som pagar i Sverige.

Studien innebar en systematisk uppféljning av deltagarna och en mer omfattande dataanalys an
vad som normalt sker inom rutinsjukvarden.

4.3 Redogor for tidigare erfarenheter (egna och/eller andras) av den valda
metoden.

Vi har i forskargruppen med mig som ansvarig forskare gjort ett flertal kliniska studier, bade pa
Stockholm3 testet (bland annat tre storre studier, vardera med mer dn 10.000 deltagare) samt
dven en klinisk lakemedelsprovning (ProBio, RCT pa spridd prostatacancer).

5. Tidsplan

Fragor i nedanstaende avsnitt ska bara besvaras avseende den forskning som ska ske i Sverige
5.1 Forvantat startdatum for projektet:

2025-05-01

5.2 Forvantat slutdatum for projektet:

2026-12-31

5.3 Tidsplan for de olika delar som ingar i projektet:

Fas 1 ca 9 manader fran start och fas 2 ca 9 manader.

6. Datainsamling

Fragor i nedanstaende avsnitt ska bara besvaras avseende den forskning som ska ske i Sverige

6.1 Redogor for datainsamling och datas karaktar.

Blodprover tas och analyseras med PSA eller Stockholm3 beroende pa gruppindelning. Vid
forhojda varden genomfors magnetkameraundersokning samt eventuell biopsi och resultaten
registreras i en forskningsdatabas utifran genomgang av medicinska journaler. Data inkluderar
aven alder, tidigare sjukdomshistoria samt familjehistoria for prostatacancer som kommer fran de
kliniska variablerna i Stockholm3 testet.

Datainsamlingen fran journaler kommer att ske utav en tranad forskningssjukskoterska
kontinuerligt under studien.

6.2 Redogor for de berakningar och/eller 6verviganden som motiverar
undersokningsmaterialets storlek.
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Fas |

Urvalsstorleken ar baserad pa en 6verlagsenhetsstudie (superiority) designad for att detektera en
40% 6kning i upptackt av kliniskt signifikant prostatacancer (csPC) (4% i kontrollgruppen jamfort
med 5,6% i den experimentella gruppen). Med en signifikansniva pa 5%, en statistisk styrka pa
80% och en 1:1 randomiserad design, beraknas den erforderliga urvalsstorleken till 2,945
deltagare per grupp, vilket justerats for ett bortfall pa 5%, totalt ca 6000 deltagare.

Fas Il

Urvalsstorleken for Fas Il 4r ocksa baserad pa en 6verlagsenhetsstudie (superiority) designad for
att detektera en 20% 6kning i csPC-detektering (4% i kontrollgruppen jamfért med 4,8% i den
experimentella gruppen). Med samma signifikansniva pa 5% och en styrka pa 80%, samt en 1:1
randomiserad design, berdknas den erforderliga urvalsstorleken till 10,856 deltagare per grupp,
justerat for ett bortfall pa 5%. Totalt innebar detta ca 22, 000.

Denna berakning sakerstaller tillracklig statistisk kraft for att pavisa skillnader mellan grupperna
vid de angivna detektionsnivaerna.

6.3 Hur kommer undersokningsprocedurerna att dokumenteras?

Alla data fors in i en digital forskningsdatabas pa Karoliska Institutet.

6.4 Hur kommer insamlade data att hanteras och forvaras?

Data pseudonymiseras och kodlistor forvaras separat med begransad atkomst. Efter projektets
slut avidentifieras eller raderas data i enlighet med géllande riktlinjer.

7. Etiska 6vervaganden
Fragor i nedanstaende avsnitt ska bara besvaras avseende den forskning som ska ske i Sverige

7.1 Vilka risker kan ett deltagande medfora for de forskningspersoner som
ingar i forskningsprojektet?

Riskerna inkluderar obehag vid blodprov och biopsi samt psykologiska pafrestningar vid positivt
testresultat. Risken for integritetsintrang minimeras genom strikt datahantering och
pseudonymisering av insamlade data.

7.2 Vilken nytta kan ett deltagande medfora for de forskningspersoner som
ingar i forskningsprojektet?

Deltagarna kan eventuelt dra nytta av en mer tillforlitlig screening och tidig upptackt av aggressiv
prostatacancer, vilket kan leda till battre behandlingsutfall. For samhallet i stort kan en mer
traffsaker screeningmetod minska onddiga biopsier och relaterade komplikationer, vilket leder till
minskade sjukvardskostnader och battre resursanvandning.

7.3 Gor en vardering av forhallandet mellan riskerna och nyttan av
projektet.
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De potentiella riskerna anses vara laga i forhallande till den betydande nyttan av forbattrad
diagnostik och minskad 6éverdiagnostik. Studien syftar till att optimera screeningmetoder, vilket i
langden kan minska lidande och forbattra behandlingsresultat for patienter.

7.4 Beskriv hur projektet har utformats for att minimera riskerna for
forskningspersonerna.

Alla blodprov och biopsier genomfors enligt etablerade medicinska rutiner fér att minimera risker.
Datahanteringen sker enligt GDPR och lagstadgade etiska riktlinjer.

7.5 ldentifiera och precisera om eventuella etiska problem
(nackdelar/férdelar) kan uppsta i ett vidare perspektiv genom
forskningsprojektet.

Ej relevant

8. Forskningspersoner

Fragor i nedanstaende avsnitt ska bara besvaras avseende den forskning som ska ske i Sverige
8.1 Hur gors urvalet av forskningspersoner?

Man som planeras att ta ett PSA test pa de deltagande Capio Vardcentralerna

8.2 Hur manga forskningspersoner kommer att inkluderas i Sverige?

27 000

8.3 Ange alder pa forskningspersoner som kommer att inkluderas i
projektet.

v 18-64
v 65+

8.4 Ange kon pa de forskningspersoner som kommer att inkluderas i
projektet.

v Man

8.5 Vilka urvalskriterier kommer att anvandas for inklusion?
Man 6ver 40 ars alder

8.6 Vilka urvalskriterier kommer att anvandas for exklusion?

Tidigare diagnos av prostatacancer
Inte forstar skriftlig information om studien

8.7 Ange relationen mellan forskare och forskningspersonerna.
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Likarna som jobbar pa vardcentralerna ar deltagarnas behandlande ldkare. De 6vriga som ingar i
projektgruppen har ingen relation till forskningspersonerna.

8.8 Vilket forsakringsskydd finns for de forskningspersoner som deltar i
forskningsprojektet?

Den vanliga pantientférsakringen

8.9 Redogor for den beredskap som finns for att hantera ovantade bifynd
eller handelser under forskningsprocessen som kan aventyra
forskningspersonernas halsa, sikerhet och personlig integritet.

Svart att se att nagot sadant skulle handa eftersom deltagarna tar ett blodprov dar tva olika test
for prostatacancer anvands. Det som kan handa ar att behandlande ldkare inte remitterar vidare
trots ett kraftigt forhojt PSA (6ver 20). Om det sker kommer studieledningen uppmarksamma
behandlande lakare pa detta som ska remittera patienten vidrae for utredning

8.10 Kommer ekonomisk ersattning eller andra formaner betalas ut till
forskningspersonerna?

Nej
9. Information och samtycke

Fragor i nedanstaende avsnitt ska bara besvaras avseende den forskning som ska ske i Sverige

9.1 Kommer forskningspersonerna att informeras om forskningsprojektet
och tillfragas om de vill vara med eller inte?

Ja

9.1.1 [Om Ja 9.1] Hur, nér (i vilket skede) och av vem informeras och
tillfragas forskningspersonerna?

Innan forskningspersonerna tar ett prostatacancertest sa kommer behandlande ldkare informera
bade muntligt och skriftligt om studien under det ordinarie lakarbesoket. Efter det sa far
patienten sla sig ner i vantrummet dar betanketid ges.

9.3 Kommer forskningspersoner, vars mening pa grund av sjukdom, psykisk
storning, forsvagat hilsotillstand eller nagot annat liknande férhallande inte
kan inhdamtas, att inga i forskningsprojektet?

Nej
10. Registeruppgifter

Fragor i nedanstaende avsnitt ska bara besvaras avseende den forskning som ska ske i Sverige
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10.1 Kommer projektet att begira ut uppgifter fran ett befintligt register?

Ja

10.1.1 [Om Ja 10.1] Ur vilket eller vilka register kommer uppgifterna att
begiras?

Patient journaler. Capio Narsjukvard samt urolog mottagningar i Region Stockholm, Vasta
Gotaland, Skane samt Gavleborg.

10.1.2 [Om Ja 10.1] Vilka uppgifter kommer att begiras ut och varfér?

Medicinska journaldata som beskriver forskningspersonens fortsatta utredning fér en eventuell
prostatacancer

11. Resultat fran djurférsok

Fragor i nedanstaende avsnitt ska bara besvaras avseende den forskning som ska ske i Sverige
11.1 Finns det relevanta resultat fran djurférsok?

Ej aktuellt

12. Redovisning av resultat

Fragor i nedanstaende avsnitt ska bara besvaras avseende den forskning som ska ske i Sverige

12.1 Hur garanteras tillgang till data for forskningshuvudmannen och
medverkande forskare?

Forskningsdata kommer att delas med alla deltagande forskare. Dessutom kommer en extern
kommitté av utlandska forskare 6verse studien vad det galler genomférande och redovisning av
resultat.

12.2 Vem eller vilka ansvarar for databearbetning och skriftlig redovisning
av resultaten?

Forskare pa Institutionen for Medicinsk Epidemiologi och Biostatstik, Karolinska Institutet
12.3 Hur och nar planeras resultaten att offentliggéras?

Bade fas 1 och fas 2 kommer att redovisas separat och publiceras i peer-reviewed medicinska
tidskrifter.

12.4 P43 vilket sitt garanteras forskningspersonernas ratt till integritet nar
materialet offentliggors?

Alla data kommer att redovisas i aggregerad form och ingen individuell data kommer att
publiceras.
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13. Ekonomiska férhallanden

Fragor i nedanstaende avsnitt ska bara besvaras avseende den forskning som ska ske i Sverige
13.1 Ar forskningen féretagsinitierad?

Nej

13.2 Hur kommer forskningsprojektet att finansieras?

v/ Foretagsfinansiering

13.3 Redovisa eventuella ekonomiska 6verenskommelser med bidragsgivare
eller andra finansidrer (namn och belopp).

A3P ar ett kommersielt fortag som saljer Stockholm3 testet kommer att finansiera studien.

13.4 Redovisa forskningshuvudmannens, ansvarig forskares och
medverkande forskares egna ekonomiska intressen.

Henrik Gronberg har aktier i A3P och sitter styrelsen.
Thorgerdur PalsdottirStatistiker och Hari Vigneswaran urolog ar anstallda av A3P.

14.1 Kommer biologiskt material fran manniskor att nyinsamlas for
projektet?

Ja

14.1.1 [Om ja 14.1] Vilken eller vilka typer av biologiskt material ska samlas
in?

v Blod

14.1.2 [Om ja 14.1] Kommer det biologiska materialets ursprung ga att
harleda till en enskild person, det vill sdga gar det att spara eller koppla
samman det biologiska materialet med den individ som materialet kommer
ifran?

Ja

14.1.2.1 [Om ja 14.1.2] Ange hur det biologiska materialet kommer att
kodas.

Kodning med studienummer och kodnyckel finns pa Karolinska institutet. Kodnyckeln férstors
efter 10 ar.

14.1.3 [Om ja 14.1] Hur mycket biologiskt material dr planerat att samlas in?

2x10 ml blod for analys och kvarvarande plasma kommer att sparas
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14.1.4 [Om ja 14.1] Hur lange ska det biologiska materialet vara tillgangligt
for projektet?

10 ar

14.1.5 [Om ja 14.1] Kommer biologiskt material analyseras och forstéras
inom nio manader efter provtagningstillfillet, det vill siga ar
undantagsregeln tillamplig?

Nej, inget biologiskt material kommer att omfattas av undantagsregeln.

14.1.6 [Om ja 14.1] Kommer det biologiska materialet vasentligt modifieras
inom ramen for forskningen, det vill siga ar undantagsregeln om detta
tillamplig?

Nej

14.1.7 [Om ja 14.1] Ange en motivering till valet av tid som projektet
kommer ha tillgang till det biologiska materialet.

Uppfoljande kvalitetsstudier

14.1.8 [Om ja 14.1] Hur lange ska det biologiska materialet vara tillgangligt
efter att projektet ar avslutat?

10 ar

14.1.9 [Om ja 14.1] Ange en motivering till valet av tid som projektet
kommer ha tillgang till det biologiska materialet efter att projektet
avslutats.

Uppfoljande kvalitetsstudier

14.1.10 [Om ja 14.1] Vilka analyser kommer att utféras pa det biologiska
materialet?

Endast relaterade till PSA och Stockholm3
14.1.11 [Om ja 14.1] Var kommer analyserna att utforas?

v | den egna verksamheten
v Inom Sverige

14.1.12 [Om ja 14.1] Hur kommer det biologiska materialet att hanteras nar
analyserna ar genomfoérda?

Materialet kommer att forstoras
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14.2 Planerar projektet att anvinda biologiskt material fran manniskor fran
en eller flera befintliga provsamlingar?

Nej

Signaturer
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