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Hormonell bebandling

av prostatacancer

Androgendeprivationsterapi, ADT, tillsammans med stralning minskar dodligheten och
forlanger overlevnaden vid hogrisk prostatacancer. David Kudrén, specialist i urologi och
onkologi, Akademiska sjukhuset i Uppsala beskriver de botande behandlingarna nedan.

rostatacancer ir en av de vanli-
Pgaste cancerformerna i virlden

och den vanligaste bland min i
Sverige. Om sjukdomen uppticks nir
den inte hunnit limna prostata (lokali-
serad) eller enbart spridit sig till prosta-
tas omedelbara nirhet eller till lymf-
kortlar 1 bickenet (lokalt avancerad)
finns ofta mojlighet att bota. Har can-
cern ddremot ndtt andra delar av krop-
pen (fjirrmetastaserad), vanligen forst
skelettet, brukar inte sjukdomen kunna
utpldnas.

D4 prostatacancer kan vara mycket
langsamviixande och blir vanligare med
stigande dlder dr det langt ifrdn alltid
sjukdomen ska botas, dven nir det ir
mojligt. De flesta som diagnosticeras
med sjukdomen dor inte i den. Anda
kan en avancerad prostatacancer ge svira
smirtor och prostatacancer dr den cancer
som dodar flest min i Sverige.

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

Testosteron och nirbesliktade hor-
moner, androgener, stimulerar celldel-
ning i prostata och far korteln att vixa.
Genom att berova cellerna androgener,
kan korteln fis att krympa. Aven prosta-
tacancer dr, &tminstone i borjan av sjuk-
domen, beroende av androgener for sin
tillvixe.

Androgendeprivationsterapi (ADT),
ibland mer ospecifikt benimnd hormo-
nell behandling, kan hélla tillbaka sjuk-
domen. ADT ir den viktigaste behand-
lingen mot prostatacancer som inte kan
eller ska forsoka botas, men dir sjukdo-
men behgver bromsas eller symtom lind-
ras.

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

handling paverkar ADT bade aterfalls-
risk och 6verlevnad vid hogrisk prosta-
tacancer. Nir ADT ska sittas in, hur
linge den ska pagé och vilket likemedel
som ska viljas dr dock inte givet.

HOGRISKSCANCER

Prostatacancer ir en heterogen sjukdom,
som kan variera oerhdrt mycket i till-
vixthastighet och farlighet. Det ir en-
dast prostatacancer med tillrickligt hog
risk for framtida symtom och dod som
kan motivera kurativ strdlbehandling,
med dess risk for bestdende biverkning-
ar. For att dessutom ligga till ADR,
med ytterligare biverkningar, méste en
sirskilt allvarlig cancer finnas.

I de allra flesta studier med ADR i
samband med strilbehandling ir det
ocksa hogriskscancer som studerats. Det
dr tumorer dir det finns en hog risk for
aterfall och metastasering, trots botande



behandling, didr man soker forbittra ut-
fallet med ADR. Inklusionskriterierna
varierar en del mellan studierna, men
vanligen krivs antingen tecken till vixt
utanfor prostata, ofta bedémt genom
rektalpalpation eller 1dg differentiering.
I vissa studier har dven virdet pd prosta-
taspecifikt antigen (PSA) beaktats. Mer
avancerade tumorer, som bedomts som
sikert eller sannolikt obotliga har van-
ligen exkluderats.

I klinisk praxis (enligt bl a EUA:s,
European Association of Urology, rikt-
linjer) dr prostatatacancer higrisk om
koncentrationen av PSA ir forhojd (mite
i serum eller plasma), om tecken finns
pa vixt utanfor prostata, mycket ut-
bredd inom prostata eller om tuméren
mikroskopiskt (histopatologiskt, vanli-
gen i mellanndlsbiopsier) har ett lagt
differentierat vixtsitt. En mindre andel
av tumdrerna dir samtliga parametrar dr
gynsamma klassificeras som ldgrisk,
medan resterande ir intermedidrrisk.’

Aven om det finns smirre skillnader
mellan olika definitioner av hogrisk och
studiernas urval i ménga fall avviker nd-
got, torde resultaten kunna dverforas pa
vad som i kliniken behandlas som hig-
risk.

LAKEMEDEL
Det ir fraimst tvd grupper av likemedel
som forekommer vid ADT som tilligg
till botande strdlbehandling: 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 ocksa till andro-
genreceptorerna och hindrar androge-
nernas dtkomst. Den minskade andro-
geneffekten, som inte bara intriffar i
prostata, ger kompensatoriskt en 6kad
bildning inte bara av testosteron utan
dven av ostrogen, vilket har betydelse for
biverkningsprofilen. Det finns flera anti-
androgener, i tablettform, pd markna-
den. I mdnga studier har cyproteron an-
vints. Detta ir en syntetisk steroid, med
samma grundstruktur som testosteron
och andra kénshormer. Cyproteron har
ocksd viss progesteroneffeke. I klinisk
praxis i dag dominerar dock bikaluta-
mid som ocksa dr en syntetisk substans,
men som inte dr en steroid.

GnRH-agonister minskar indirekt
bildningen av testosteron, genom mins-
kad frisittning av GnRH, LH och FSH.
De sinkta testosteronnivéerna i blodet
motsvarar kirurgisk kastrering och
blockerar androgeneffekterna pa prosta-
ta mer in vad som dstadkoms med anti-
androgener. GnRH-analoger kan sl ut
testosteronbildningen i testiklarna, men
tycks inte pdverka bildningen i binjurar
och andra organ. Det finns ett flertal oli-
ka GnRH-analoger, som ges som injek-
tion eller implantat, varje till var sjicte
ménad. Alldeles direkt efter en forsta
dos GnRH-analog ir effekten omvind
med forhdjda nivéer av testosteron, vil-
ket kan ha en menlig inverkan, med till-
vixande tumér. For att motverka detta
kan antiandrogen ges under ca fyra
veckor. For en dnnu kraftigare androgen-
blockad kan kombinationen GnRH-
agonist och antiadrogen fortga.

I forekommande studier har vanligen
GnRH-analog anvints, antingen ensamt
eller i kombination med antiandrogen.
Virdet av tilligg med antiandrogen ir
osikert. I ndgra studier har kirurgisk
kastrering tillimpats som ett alternativ
till GnRH-analog. Detta ir forstds en-
bart aktuellt vid livsling ADT.

BIVERKNINGAR

D4 androgener péverkar celler i hela
kroppen kan ADT ge ménga olika bi-
verkningar. Mycket vanligt dr sinke li-
bido, erektil dysfunktion, vdirmevall-
ningar och svettningar. Ofta brukar an-
tiandrogener ha lindrigare biverkningar
och inte medfora risk for ligre bentithet,
vilket ldngre tids behandling med
GnRH-analog kan ge. Dock medfor an-
tiandrogener storre risk for leverpaverkan
och gynekomasti. Mdnga patienter upp-
lever biverkningarna som besvirande.

BEHANDLINGSPERIODER

ADT kan ges fore strdlbehandlingen
(neoadjuvant), samtidigt (konkomittant)
och/eller efterdt (adjuvant).

ADT under ndgra manader inf6r pro-
statektomi har visats krympa prostata
och minska tumérens utbredning, men
ndgon paverkan av risken for terfall el-
ler 6verlevnaden har inte kunnat visas.

Vid strdlbehandling ddremot har
ADT under sé kort tid som tv&@ manader
fore strilbehandling och under de ca sju
veckor strdlbehandlingen pdgér inte

bara péverkat risken for dterfall utan
iven signifikant forbittra totaloverlevna-
den.” Sex mdnaders behandling verkar
vara in mer effektive.’

De flesta studier giller hogrisk pro-
statacancer, men forbittrad overlevnad
har pdvisats dven for medelrisk i d&cmins-
tone en studie. Vinsten var dock timli-
gen liten och strildosen ldg, vilket ger
osiikerhet om nyttan vid de hégre doser
som ofta anvinds i dag.*

Aven adjuvant ADT efter strilbe-
handling mot higrisk prostatacancer har
i flera randomiserade studier visat mins-
kad risk for dterfall och forbittrad éver-
levnad. Tre 4rs adjuvant ADT har visat
signifikant bittre utfall avseende ater-
fallsrisk och verlevnad (cancersspecifik
och total) dn sex manaders behandling.6
Aven efter sex manaders neoadjuvant
och konkomittant behandling har 24
madnaders adjuvant behandling givit lik-
nande vinster. Aven jimforc med ADT
vid tecken pd aterfall, har adjuvant be-
handling forlingt Gverlevnaden.

I de allra flesta studier har GnRH-
analog anvints, eventuellt i kombination
med antiandrogen. I flera studier har for-
bittrad dverlevnad kunnat ses lingt ef-
ter det att ADT har avslutats.

Det finns dven studier dir enbart an-
tiandrogen har givits, som har visat for-
bittrad totaloverlevnad. Dock har ADT
dd givits permanent, varfor nyttan av
tillfillig behandling dr osiker.’

KURATION

Det finns inget sitt att bevisa att varje
cancercell har oskadliggjorts. Efter en
kurativ behandling kan egentligen bara
avgoras om tecken pd kvarvarande tu-
mor finns eller inte.

Det vanligaste forsta tecknet pd dter-
fall dr stigande PSA, sd kallad PSA-reci-
div.* Det idr en mycket kinslig metod
som kan uppticka dven en liten tu-
morvolym, ofta ldngt fore radiologiska
fynd eller symtom. I relevanta studier
har ocksd PSA-recidiv, med ndgot olika
kriterier, varit den viktigaste markoren
for aterfall.

Ett problem ir att PSA inte dr cancer-
specifikt, dven normala prostataceller
bildar PSA. Efter en komplett prostatek-
tomi ska inte ndgon normal prostataviv-
nad finnas kvar och ett mitbart PSA bor
tillskrivas kvarvarande cancer. Efter
strdlbehandling diremot, kan dverlevan-
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de normala celler bilda en hel del PSA.
Variation dr stor mellan patienter och
ofta med sviingande virden under de for-
sta dren. Efter hand brukar ett PSA-re-
cidiv bli tydligt med stindigt stigande
virden. Nigot enkelt sitt att med bade
hog specificitet och sensitivitet tidigt de-
tektera dterfall finns inte.

Ett annat problem ir att ADT kan
hélla PSA-virdet nerpressat, dven om
cancern inte har botats. I den situationen
ir cancern tillbakahdllen vilket gor att
det inte dr nigon bridska att 6verviga
ytterligare behandling. I studier dir olika
regimer f6r ADT eller ADT jimfors mot
placebo blir det dock svirt att fastsld att
en skillnad i antalet PSA-recidiv verkli-
gen svarar mot en bittre chans till bot.

Mycket talar dnd& for att ADT i sam-
band med strdlbehandling verkligen
okar chansen till bot. Att de med ADT
lever bevisar inte i sig att effekten dr mer
in en fordrojning av sjukdomsforloppet,
men med skillnader i 6verlevnad ldngt
efter avslutat ADT ter sig detta sanno-
like. Sirskilt act en kort neoadjuvant be-
handling kan péverka dverlevnaden tor-
de tala starkt for att ADT medverkar till
att bota. Naturligtvis kan effekten av
ADT vara en kombination av fordrjd
sjukdom hos vissa patienter och kuration
hos andra.

TYP AV STRALBEHANDLING

I de flesta studier har extern strilbe-
handling med fotoner i fraktioner om 2
Gy givits med 70 Gy till prostata och
eventuellt 50 Gy till regionala lymfkore-
lar. Medan dosen till lymfkértlarna dr
likvirdig mot vad som ges i dag i fore-
kommande fall, ir dosen till prostata
ligre dn vad som i dag vanligen ges vid
kurativ behandling. Hogre doser, do-
seskalering, har givit firre dterfall och
bittre 6verlevnad’ Vid enbart extern be-
handling ges typiskt 78 Gy, medan vid
kombination med HDR brachyterapi el-
ler protonstrilning vanligen ges totalt
70 Gy, delvis i hogre dos per fraktion. I
effekt pd tuméren motsvarar detta hogre
totaldoser in vad som ges med konven-
tionell extern behandling. Om den rela-

tiva vinsten av att ligga till ADT vid
hogre straldoser dr storre eller mindre dn
vid 70 Gy ir osikert, men inte att ADT
fungerar vid hogre strdldoser. For detta

finns stod i retrospektiva analyser.”

SLUTSATSER

Otvetydig minskar androgendepriva-
tionsterapi fore, under och efter kurativ
strilbehandling mot hogrisk prostata-
cancer risken for dterfall och fortida dod.
Det finns dven starke stéd for lingre tids
behandling. EAU rekommenderar 23
drs ADT, sirskilt vid lokalt avancerad
sjukdom. Exakt nir behandling ska in-
sittas dr oklart, men att paborja ADT
3—6 ménader fore start av strdlbehand-
ling ter sig rimligt. Nyttan av ADT
madste vigas mot biverkningarna, sir-
skilt vid annan samtidig sjukdom.

EAU rekommenderar dven 4—6 ma-
naders ADT vid intermediirrisk prosta-
tacancer, men anger doseskalering som
ett alternativ. Det senare torde vara vad
som overvigande anvinds i Sverige i dag
och vad som ter sig mest rimligt.

Mest stod torde finnas f6r GnRH-
analog i kombination med antiandro-
gen, men hur stor vinsten dr jimfort
med enbart GnRH-analog ir osikert.
For enbart antiandrogen ir dokumenta-
tionen simre. Att ndgon ging efter av-
slutad strdlbehandling ga 6ver till en-
bart bikalutamid kan vara en rimlig av-
vidgning mot biverkningarna vid lingre
tids ADT.
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