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Prostatacancer är en av de vanli-
gaste cancerformerna i världen 
och den vanligaste bland män i 

Sverige. Om sjukdomen upptäcks när 
den inte hunnit lämna prostata (lokali-
serad) eller enbart spridit sig till prosta-
tas omedelbara närhet eller till lymf-
körtlar i bäckenet (lokalt avancerad) 
finns ofta möjlighet att bota. Har can-
cern däremot nått andra delar av krop-
pen (fjärrmetastaserad), vanligen först 
skelettet, brukar inte sjukdomen kunna 
utplånas.

Då prostatacancer kan vara mycket 
långsamväxande och blir vanligare med 
stigande ålder är det långt ifrån alltid 
sjukdomen ska botas, även när det är 
möjligt. De flesta som diagnosticeras 
med sjukdomen dör inte i den. Ändå 
kan en avancerad prostatacancer ge svåra 
smärtor och prostatacancer är den cancer 
som dödar flest män i Sverige.

Prostatacancer botas huvudsakligen 
genom kirurgi (radikal prostatektomi) 
eller strålbehandling. I båda fallen finns 
flera olika tekniker.

Testosteron och närbesläktade hor-
moner, androgener, stimulerar celldel-
ning i prostata och får körteln att växa. 
Genom att beröva cellerna androgener, 
kan körteln fås att krympa. Även prosta-
tacancer är, åtminstone i början av sjuk-
domen, beroende av androgener för sin 
tillväxt.

Androgendeprivationsterapi (ADT), 
ibland mer ospecifikt benämnd hormo-
nell behandling, kan hålla tillbaka sjuk-
domen. ADT är den viktigaste behand-
lingen mot prostatacancer som inte kan 
eller ska försöka botas, men där sjukdo-
men behöver bromsas eller symtom lind-
ras.

ADT kan inte ensamt bota prostata-
cancer, men i kombination med strålbe-

handling påverkar ADT både återfalls-
risk och överlevnad vid högrisk prosta-
tacancer. När ADT ska sättas in, hur 
länge den ska pågå och vilket läkemedel 
som ska väljas är dock inte givet.

HÖGRISKSCANCER
Prostatacancer är en heterogen sjukdom, 
som kan variera oerhört mycket i till-
växthastighet och farlighet. Det är en-
dast prostatacancer med tillräckligt hög 
risk för framtida symtom och död som 
kan motivera kurativ strålbehandling, 
med dess risk för bestående biverkning-
ar. För att dessutom lägga till ADR, 
med ytterligare biverkningar, måste en 
särskilt allvarlig cancer finnas.

I de allra flesta studier med ADR i 
samband med strålbehandling är det 
också högriskscancer som studerats. Det 
är tumörer där det finns en hög risk för 
återfall och metastasering, trots botande 
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behandling, där man söker förbättra ut-
fallet med ADR. Inklusionskriterierna 
varierar en del mellan studierna, men 
vanligen krävs antingen tecken till växt 
utanför prostata, ofta bedömt genom 
rektalpalpation eller låg differentiering. 
I vissa studier har även värdet på prosta-
taspecifikt antigen (PSA) beaktats. Mer 
avancerade tumörer, som bedömts som 
säkert eller sannolikt obotliga har van-
ligen exkluderats.

I klinisk praxis (enligt bl a EUA:s, 
European Association of Urology, rikt-
linjer) är prostatatacancer högrisk om 
koncentrationen av PSA är förhöjd (mätt 
i serum eller plasma), om tecken finns 
på växt utanför prostata, mycket ut-
bredd inom prostata eller om tumören 
mikroskopiskt (histopatologiskt, vanli-
gen i mellannålsbiopsier) har ett lågt 
differentierat växtsätt. En mindre andel 
av tumörerna där samtliga parametrar är 
gynsamma klassificeras som lågrisk, 
medan resterande är intermediärrisk.1

Även om det finns smärre skillnader 
mellan olika definitioner av högrisk och 
studiernas urval i många fall avviker nå-
got, torde resultaten kunna överföras på 
vad som i kliniken behandlas som hög-
risk.

LÄKEMEDEL
Det är främst två grupper av läkemedel 
som förekommer vid ADT som tillägg 
till botande strålbehandling: Androgen-
receptorblockerare (antiandrogener) och 
GnRH-agonister (LHRH-agonister).

Androgener stimulerar prostata ge-
nom att binda sig till androgenrecepto-
rer, som sedan binds in till DNA. Anti-
androgener binder sig också till andro-
genreceptorerna och hindrar androge-
nernas åtkomst. Den minskade andro-
geneffekten, som inte bara inträffar i 
prostata, ger kompensatoriskt en ökad 
bildning inte bara av testosteron utan 
även av östrogen, vilket har betydelse för 
biverkningsprofilen. Det finns flera anti-
androgener, i tablettform, på markna-
den. I många studier har cyproteron an-
vänts. Detta är en syntetisk steroid, med 
samma grundstruktur som testosteron 
och andra könshormer. Cyproteron har 
också viss progesteroneffekt. I klinisk 
praxis i dag dominerar dock bikaluta-
mid som också är en syntetisk substans, 
men som inte är en steroid.

GnRH-agonister minskar indirekt 
bildningen av testosteron, genom mins-
kad frisättning av GnRH, LH och FSH. 
De sänkta testosteronnivåerna i blodet 
motsvarar kirurgisk kastrering och 
blockerar androgeneffekterna på prosta-
ta mer än vad som åstadkoms med anti-
androgener. GnRH-analoger kan slå ut 
testosteronbildningen i testiklarna, men 
tycks inte påverka bildningen i binjurar 
och andra organ. Det finns ett flertal oli-
ka GnRH-analoger, som ges som injek-
tion eller implantat, varje till var sjätte 
månad. Alldeles direkt efter en första 
dos GnRH-analog är effekten omvänd 
med förhöjda nivåer av testosteron, vil-
ket kan ha en menlig inverkan, med till-
växande tumör. För att motverka detta 
kan antiandrogen ges under ca fyra 
veckor. För en ännu kraftigare androgen-
blockad kan kombinationen GnRH-
agonist och antiadrogen fortgå.

I förekommande studier har vanligen 
GnRH-analog använts, antingen ensamt 
eller i kombination med antiandrogen. 
Värdet av tillägg med antiandrogen är 
osäkert. I några studier har kirurgisk 
kastrering tillämpats som ett alternativ 
till GnRH-analog. Detta är förstås en-
bart aktuellt vid livslång ADT.

BIVERKNINGAR
Då androgener påverkar celler i hela 
kroppen kan ADT ge många olika bi-
verkningar. Mycket vanligt är sänkt li-
bido, erektil dysfunktion, värmevall-
ningar och svettningar. Ofta brukar an-
tiandrogener ha lindrigare biverkningar 
och inte medföra risk för lägre bentäthet, 
vilket längre tids behandling med 
GnRH-analog kan ge. Dock medför an-
tiandrogener större risk för leverpåverkan 
och gynekomasti. Många patienter upp-
lever biverkningarna som besvärande.

BEHANDLINGSPERIODER
ADT kan ges före strålbehandlingen 
(neoadjuvant), samtidigt (konkomittant) 
och/eller efteråt (adjuvant).

ADT under några månader inför pro-
statektomi har visats krympa prostata 
och minska tumörens utbredning, men 
någon påverkan av risken för återfall el-
ler överlevnaden har inte kunnat visas.

Vid strålbehandling däremot har 
ADT under så kort tid som två månader 
före strålbehandling och under de ca sju 
veckor strålbehandlingen pågår inte 

bara påverkat risken för återfall utan 
även signifikant förbättra totalöverlevna-
den.2 Sex månaders behandling verkar 
vara än mer effektivt.3

De flesta studier gäller högrisk pro-
statacancer, men förbättrad överlevnad 
har påvisats även för medelrisk i åtmins-
tone en studie. Vinsten var dock tämli-
gen liten och stråldosen låg, vilket ger 
osäkerhet om nyttan vid de högre doser 
som ofta används i dag.4

Även adjuvant ADT efter strålbe-
handling mot högrisk prostatacancer har 
i flera randomiserade studier visat mins-
kad risk för återfall och förbättrad över-
levnad.5 Tre års adjuvant ADT har visat 
signifikant bättre utfall avseende åter-
fallsrisk och överlevnad (cancersspecifik 
och total) än sex månaders behandling.6 
Även efter sex månaders neoadjuvant 
och konkomittant behandling har 24 
månaders adjuvant behandling givit lik-
nande vinster. Även jämfört med ADT 
vid tecken på återfall, har adjuvant be-
handling förlängt överlevnaden.

I de allra flesta studier har GnRH-
analog använts, eventuellt i kombination 
med antiandrogen. I flera studier har för-
bättrad överlevnad kunnat ses långt ef-
ter det att ADT har avslutats.

Det finns även studier där enbart an-
tiandrogen har givits, som har visat för-
bättrad totalöverlevnad. Dock har ADT 
då givits permanent, varför nyttan av 
tillfällig behandling är osäker.7

KURATION
Det finns inget sätt att bevisa att varje 
cancercell har oskadliggjorts. Efter en 
kurativ behandling kan egentligen bara 
avgöras om tecken på kvarvarande tu-
mör finns eller inte.

Det vanligaste första tecknet på åter-
fall är stigande PSA, så kallad PSA-reci-
div.8 Det är en mycket känslig metod 
som kan upptäcka även en liten tu-
mörvolym, ofta långt före radiologiska 
fynd eller symtom. I relevanta studier 
har också PSA-recidiv, med något olika 
kriterier, varit den viktigaste markören 
för återfall.

Ett problem är att PSA inte är cancer-
specifikt, även normala prostataceller 
bildar PSA. Efter en komplett prostatek-
tomi ska inte någon normal prostataväv-
nad finnas kvar och ett mätbart PSA bör 
tillskrivas kvarvarande cancer. Efter 
strålbehandling däremot, kan överlevan-
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de normala celler bilda en hel del PSA. 
Variation är stor mellan patienter och 
ofta med svängande värden under de för-
sta åren. Efter hand brukar ett PSA-re-
cidiv bli tydligt med ständigt stigande 
värden. Något enkelt sätt att med både 
hög specificitet och sensitivitet tidigt de-
tektera återfall finns inte.

Ett annat problem är att ADT kan 
hålla PSA-värdet nerpressat, även om 
cancern inte har botats. I den situationen 
är cancern tillbakahållen vilket gör att 
det inte är någon brådska att överväga 
ytterligare behandling. I studier där olika 
regimer för ADT eller ADT jämförs mot 
placebo blir det dock svårt att fastslå att 
en skillnad i antalet PSA-recidiv verkli-
gen svarar mot en bättre chans till bot.

Mycket talar ändå för att ADT i sam-
band med strålbehandling verkligen 
ökar chansen till bot. Att de med ADT 
lever bevisar inte i sig att effekten är mer 
än en fördröjning av sjukdomsförloppet, 
men med skillnader i överlevnad långt 
efter avslutat ADT ter sig detta sanno-
likt. Särskilt att en kort neoadjuvant be-
handling kan påverka överlevnaden tor-
de tala starkt för att ADT medverkar till 
att bota. Naturligtvis kan effekten av 
ADT vara en kombination av fördröjd 
sjukdom hos vissa patienter och kuration 
hos andra.

TYP AV STRÅLBEHANDLING
I de flesta studier har extern strålbe-
handling med fotoner i fraktioner om 2 
Gy givits med 70 Gy till prostata och 
eventuellt 50 Gy till regionala lymfkört-
lar. Medan dosen till lymfkörtlarna är 
likvärdig mot vad som ges i dag i före-
kommande fall, är dosen till prostata 
lägre än vad som i dag vanligen ges vid 
kurativ behandling. Högre doser, do-
seskalering, har givit färre återfall och 
bättre överlevnad.9 Vid enbart extern be-
handling ges typiskt 78 Gy, medan vid 
kombination med HDR brachyterapi el-
ler protonstrålning vanligen ges totalt 
70 Gy, delvis i högre dos per fraktion. I 
effekt på tumören motsvarar detta högre 
totaldoser än vad som ges med konven-
tionell extern behandling. Om den rela-

tiva vinsten av att lägga till ADT vid 
högre stråldoser är större eller mindre än 
vid 70 Gy är osäkert, men inte att ADT 
fungerar vid högre stråldoser. För detta 
finns stöd i retrospektiva analyser.10

SLUTSATSER
Otvetydig minskar androgendepriva-
tionsterapi före, under och efter kurativ 
strålbehandling mot högrisk prostata-
cancer risken för återfall och förtida död. 
Det finns även starkt stöd för längre tids 
behandling. EAU rekommenderar 2–3 
års ADT, särskilt vid lokalt avancerad 
sjukdom. Exakt när behandling ska in-
sättas är oklart, men att påbörja ADT 
3–6 månader före start av strålbehand-
ling ter sig rimligt. Nyttan av ADT 
måste vägas mot biverkningarna, sär-
skilt vid annan samtidig sjukdom.

EAU rekommenderar även 4–6 må-
naders ADT vid intermediärrisk prosta-
tacancer, men anger doseskalering som 
ett alternativ. Det senare torde vara vad 
som övervägande används i Sverige i dag 
och vad som ter sig mest rimligt.

Mest stöd torde finnas för GnRH-
analog i kombination med antiandro-
gen, men hur stor vinsten är jämfört 
med enbart GnRH-analog är osäkert. 
För enbart antiandrogen är dokumenta-
tionen sämre. Att någon gång efter av-
slutad strålbehandling gå över till en-
bart bikalutamid kan vara en rimlig av-
vägning mot biverkningarna vid längre 
tids ADT.
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