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Nya angreppssatt vid ¢
metastaserad prostatacancer

»behandla tidigt”

De senaste fyra dren har behandlingen vid metasta-
serad prostatacancer genomgatt en stor férvandling,
ddr man kort skulle kunna sammanfatta det med
"mer dr béttre”. Nu dr det ju inte alltid sa enkelt och
foljande text dr ett forsok att reda ut vad som hédnt
inom omradet och vad det betyder for vdra patienter
och for varden.

id ASCO 2015 presenterades den forsta studien, CHAARTED!
VSom kunde visa att mer intensiv behandling i form av tilligg av
docetaxel i form av sex 3-veckorskurer (75mg/m?) till kastrations-
behandling vid diagnos av metastaserad prostatacancer gav en patagligt
forlingd 6verlevnad. Med onkologiska matt mitt en otrolig vinst pa 13,6
manaders forlingd total 6verlevnad. De flesta patienterna i studien hade
inte fatt nagon annan primir behandling, endast en dryg fjirdedel hade
genomgatt prostatektomi eller stralbehandling innan de diagnostiserades
med metastaser. I denna studie hade man prespecificerat att analysera
grupper med lag respektive hog tumorborda, dir hog definierades som
alla med visceral metastsering eller med fyra eller flera skelettmetastaser
varav minst en utanfor kotpelaren eller bickenet. For gruppen med hog
tumorborda var overlevnadsvinsten Annu mer uttalad, det skilde 17 ma-
nader mellan behandlingsgrupperna medan medianéverlevnad vid tiden
for analys inte var uppnadd for gruppen med lag tumorborda. Vid en se-
nare uppfoljning av studien kunde man inte pavisa nagon statistiskt si-
kerstilld 6vetlevnad for dem med lag tumorborda® .
STAMPEDE-studien har presenterat flera av sina armar och f6r Do-
cetaxel (arm C)’ som tilldgg till kastration har likande 6verlevnadsvinst
pavisats, 10 manader i hela gruppen, inkluderande mén utan metastaser
eller med endast kortelmetastaser och cirka 15 manaders vinst for dem
med metastaserad sjukdom. Gruppen utan metastaser var lite for liten for
att medge sikra data men de forefoll inte ha nagon 6verlevnadsvinst. I
den hir studien ingick endast nagra fa procent av min med tidigare ku-
rativt syftande lokal behandling,
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For bide CHAARTED och STAMPEDE giller att sekun-
dira effektmatt som tid till skelettrelaterade hindelser, tid
till ndsta behandling mm var bittre i kombinationsarmen.
Biverkningar av docetaxel var de vintade, dock i nagot hog-
re utstrickning jamfort med tidigare studier. Mycket fa pa-
tienter avbrét behandlingen pa grund av toxicitet. Den pa-
tientrapporterade livskvaliteten i kombinationsarmen var
nagot ligre under den period nir cytostatikan gavs men
atergick sedan vid ett ar till samma niva som for kontroll-
armen. o
En tidigare mindre studie, GETUG-15, hade inte kunnat
) pavisa nagon 6verlevnadsvinst men nir det gjordes en me-
taanalys av de hir studierna® tillsammans med totalt nira
3 000 randomiserade mén kunde vi se att tilligget av doce-
taxel forbittrade 6verlevnaden och i absoluta tal var det en
nio-procentig vinst vid fyra ars uppfoljning.

Aven forstirkt hormonell behandling har prévats for pa-
tientgruppen med metastaser vid diagnos. Hittills dr abira-
terone godkint pa indikationen genom tva studier med lik-
nande uppligg. Den forsta dr Latitude’ som adderat abira-

’ terone och prednisolon till standard kastrationsbehandling.

Behandlingen gavs kontinuerligt till progress. Inga patien-

ter med tidigare primirbehandling togs med i studien och

de skulle ocksa ha minst tva av tre hogrisk-kriterier. Som

riskkriterier riknades mer in tre skelettmetastaser, visceral

metastasering och Gleason 28. Vid den forsta interrimsana-

lysen som visade pa tydlig fordel for kombinationen tillits

‘ patienterna att ga 6ver och fa kombinationsbehandlingen
och vid den finala analysen kunde man visa pa 16,8 mana-

ders 6verlevnadsvinst. Aven STAMPEDE-studien har re-

. dovisat en behandlingsarm med abiraterone + prednisolon®
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utéver kastration. Resultaten dr mycket lika de som presen-
terades fran LATITUDE. Vid tre ar finns en total 6verlev-
nadsskillnad pa sju procent mellan armarna. Vid sub-
gruppsanalyser kan man inte visa att det finns nagon skill-
nad, alla har vinst av tilliggsbehandlingen oberoende av
alder, utbredning av metastasering mm.

OLIKA VERKNINGSMEKANISMER

I medeltal stod patienter med metastatisk sjukdom pa till-
liggsbehandlingen i 24—33,2 manader, (LATTTUDE res-
pektive STAMPEDE). De biverkningar som rapporteras
fran de tva studierna skiljer sig inte fran tidigare studier med
abiraterone, vanligt var hypertoni, hypokalemi och paver-
kan pa transaminaser. Virt att notera r att i bada studierna
anvinde man sig av en ligre dos prednisolon, 5 mg dagligen,
jamfort med det som tidigare varit standard i kombination
med Abiraterone, 10 mg.

Da det nu finns tva godkidnda likemedel med tydlig 6ver-
levnadsvinst men med tva olika verkningsmekanismer och
administreringssitt uppkommer fragan, vilket ska man vil-
ja? De hasardkvoter som presenterats for de olika studierna
visar pa en storre effekt for abirateron men det kan vara
vanskligt att bara ta hinsyn till det da patienterna som in-
kluderats i studierna kommer fran delvis lite olika tidspe-
rioder och inte har haft tillgang till salvageterapier i samma
omfattning beroende pa nir andra likemedel godkints. Det
enda direkt jimfoérande data som finns kan ge lite ledning.
Det handlar om ett mindre antal patienter (566 personer)
frain STAMPEDE-studien dir patienter under en tidsperiod
kunde randomiseras till antingen armen med docetaxel eller
abiraterone’. Vid denna direkta jimférelse kunde man se att
endpoints som mest paverkades av PSA-progress utfoll till
fordel for abiraterone medan cancerspecifik 6verlevnad och
totaloverlevnad inte visade nagon skillnad. Omfattningen
av grad 3-5 biverkningar var densamma f6r bada behand-
lingarna men typen av biverkningar foljde respektive like-
medels forvintade profil.

I de hiir studierna har medelaldern varit relativt lag, 64—
67, och de min som inkluderats har varit relativt friska sa-
som det ofta dr i studier. Detta bor man ha med sig nir man
virderar min fér denna behandling. Det nationella vard-
programmet for prostatacancer rekommenderar att patien-
ter med metastaser vid diagnos ska virderas for kemoterapi
i forsta hand och om de inte bedéms tila den behandlingen
i andra hand for abiraterone. Skillnaden i rekommendation
foreligger inte utifran 6verlevnadsdata, som dr timligen
jaimforbara utan beror pa den ekonomiska bedomningen
som TLV gjort. Kostnadsskillnaden for sex kurer med do-
cetaxel jimfort med tva till ndstan tre ar med abiraterone ar
innu for stor.

FLER HORMONELLA PREPARAT

Tva ytterligare nya hormonella preparat har prévats vid hor-

monkinslig nydiagnostiserad prostatacancer, apalutamid

och enzalutamid. Apalutamid i TITAN-studien och enzalu-

tamid i tva studier, kallade ARCHES och ENZAMET.
TITAN-studien® randomiserade drygt 1 000 patienter

mellan enbart kastrationsbehandling och med tilligg av
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apalutamid till kastration. 11 procent av médnnen hade fatt
tidigare behandling med docetaxel och det var tillatet att
inkludera min med tidigare kurativ behandling. Vid den
forsta interrimsanalysen for 6verlevnad vid 22,7 manaders
medianuppfoljning var skillnaden bade i radiologisk pro-
gressionsfri 6verlevnad och total Gverlevnad till fordel for
apalutamid och studien avblindades. Patienterna i kontroll-
armen tillits ga over till aktiv behandling. Inte i nagon av
armarna var medianoverlevnad uppnadd men skillnaden i
total Gverlevnad vid 24 manader 4r 8,9 procent. Biverkningar
var de som tidigare rapporterats for apalutamid och livskva-
liteten var inte signifikant skild mellan grupperna.

I ARCHES’ randomiserades min 1:1 mellan armarna
och det primira utfallsmattet var radiografisk progress, ana-
lyserat med central granskning. Den forsta analysen gjordes
vid en medianuppfoljning pa 14,4 manader och kunde da
visa ett hasardmatt pa 0,39 for radiografisk progress i kom-
binationsarmen. I alla prespecificerade subgrupper var ef-
fekten pa samma niva. Sirskilt att notera att hog eller lag
tumo6rborda eller tidigare anvindande av docetaxel, vilket
cirka 18 procent hade fatt, inte gjorde ndgon skillnad. I me-
dian stod patienterna pa behandling med enzalutamid i 12,8
manader. Uppfoljningen var alltfor kort for att kunna be-
svara det sekundira mattet total 6verlevnad.

LANGRE MEDIANUPPFOLJNINGSTID

ENZAMET" skiljer sig lite fran de 6vriga studierna genom
att patienterna utover kastration fick antingen enzalutamid
i experimentarmen eller en standard icke-steroid antiandro-
gen i kontrollarmen. Andelen patienter med planerad doce-
taxel-behandling var ocksa hog, for hela studiepopulationen
45 procent och for gruppen med hég tumorborda 61 pro-
cent. Den hir studien har en lingre medianuppfoljningstid,
34 manader. Den lingre tiden gor att totaléverlevnad kan
analyseras och vid tre ar finns en skillnad pa 8 procent mel-
lan grupperna, 80 procent lever i enzalutamid-armen jaim-
fort med 72 procent i standardarmen, hasardkvoten var 0,67.
Subgruppsanalyser for 6verlevnad har dnnu lite f6r fa hin-
delser for att sikert kunna visa pa skillnader. Intressant ar
dock att det inte verkar finnas nagon siker 6verlevnadsvinst
for patienterna som fick docetaxel. De hade ocksa generellt
mer biverkningar i form av bland annat neuropatier jimfort
med de i gruppen som fick docetaxel och standard antian-
drogen.

LOKAL STRALBEHANDLING

Attligga till stralbehandling till hormonell behandling for
lokalt avancerad sjukdom dr sedan SPCG-7-studien presen-
terades, standardbehandling. Retrospektiva genomgangar
har kunnat visa att det kan finnas en vinst att behandla pri-
mirtuméren dven vid metastaserad sjukdom. Den neder-
lindska studien HORRAD" randomiserade 432 patienter
till antingen enbart kastration eller kastration och lokal
stralbehandling. Patienterna hade skelettmetastasering, de
var utredda med endast skelettscintigrafi och hade ett PSA
over 20. De fick stralbehandling med en av tva fraktione-
ringar, 70Gy/35 fraktioner eller 57,76Gy/19 fraktioner. Stu-
dien kunde inte visa nagon skillnad i total 6verlevnad for
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Control Radiotherapy Interaction p value HR (95%Cl)
Deaths/N Deaths/N
Metastatic burden
Low burden 116/409 90/410 00098 068 (0-52-090)
Highburden  252/567  257/553 —_— 107 (0-90-1-28)
Radiotherapy scedule
Weekly 179/482  182/497 027 _ 101 (0-82-1-25)
Daily 212/547  188/535 — 086 (0-71-1-05)
T T T T T 1 T T
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Parker et al. STAMPEDE-studien med tillagg av stralbehandling till standardterapi. Prespecificerade subgruppsanalyser.

-
o =] o
o =1 =]
| 1 )

Overall survival (%)
H
1)
1

0 T T

0 12 24

36

1184 (73) 1093(134) 876 (92) 538 (60) 322 (35) 166 (17) 87 (2)
592 (33) 545 (52) 447 (35) 290 (22) 181 (12)

I I I I I
48 60 72 84

43

93 (13) 51 (6) 20

James et al. Overall survival i STAMPEDE for jamforelsen standardbehandling mot

tilldgg av docetaxel.

hela gruppen, 45 manader hos de som fatt stralbehandling
mot 43 manader i kontrollgruppen. Vid analys av subgrup-
per kunde man dock se en trend f6r gruppen med mindre
in fem metastaser, till lingre 6verlevnad.

STAMPEDE har i arm H virderat tilligg av lokal stral-
behandling . Den har da givits antingen som 55 Gy/19 frak-
tioner eller 36Gy/6fraktioner (lg/vecka). Prévarna var
tvungna att fore randomisering vilja vilken fraktionering
de skulle ge patienterna om de blev allokerade till stralbe-
handlingsgruppen. 18 procent av patienterna som inklude-
rades hade fatt docetaxel. De hade prespecificerat grupper
med lag respektive hg metastasvolym, definitionen de an-
vinde var samma som i CHAARTED-studien. Hir var pa-
tienterna utredda med bade skelettscintigrafi och CT. For
hela studiepopulationen kunde man inte pavisa nagon vinst
med lokal stralbehandling men f6r gruppen med lag meta-
stasborda fanns en absolut vinst vid tre ar pa atta procent.
Man kunde inte visa nagon statistiskt siker skillnad mellan
de olika fraktioneringarna. Det var en lag forekomst av
bade akuta (fem procent) och sena (fyra procent) grad 3—4
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biverkningar. Dé var dnda cirka 90 procent av patienterna
i studien lokalt avancerade med T3-T4-stadium vilket indi-
kerar ett mer omfattande lokalt stralfilt. Utifran detta fore-
slas i senaste version av vart nationella vardprogram att lo-
kal stralbehandling ska Gvervigas for patienter med begrin-
sad metastasering som inte har nagon kontraindikation mot
stralbehandling.

Ytterligare studier 4r pa gang som virderar kombina-
tionsbehandling och tilligg av behandling mot primértu-
moren. PEACE-1 ér en fyrarmad studie som forst rando-
miserar mellan kastration med docetaxel mot kastration,
docetaxel och abiraterone och sedan virderar tilligg av
stralbehandling mot prostatan. Att notera 4r att den straldos
som ges i PEACE-1 dr ndrmast att betrakta som en kurativ
dos, 74Gy/35 fraktioner. I ARASENS-studien far patien-
terna kastrationsbehandling och docetaxel och antingen
darolutamid eller placebo. STAMPEDE-studien har ytter-
ligare tre armar under provning, standardterapi i kombina-
tion med antingen abiraterone + enzalutamid, metformin
eller transdermalt Gstrogen.
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Sydes et al. STAMPEDE, jamforelse mellan de patienter som direkt
randomiserades mellan docetaxel och abiraterone som tilldgg till
kastration.

nell behandling. Mer studieresultat far invintas. Invintas
gor ocksa studier som virderar kirurgisk intervention mot
primirtumoren vid metastaserad sjukdom. Tyvirr stingdes
den tyska storsta pigaende studien efter att data fran
STAMPEDE publicerats sa ett sikert svar kan nog dréja.
For att ytterligare komplicera bilden har alla de ovan
nimnda studierna anvint konventionell radiologi, datorto-
mogtafi och skelettscint for att virdera metastasbordan.
Nyare imaging som PSMA-PET-CT har mojligheten att
hitta fler metastaser och skulle ddrmed flytta patienter som
vi idag skulle klassificera som lagvolym till hégvolym, sa
kallad stage migration. Det gor att de data vi kinner idag
kanske inte riktigt giller for patienter som dr utredda med
PET. Det kan ocksa 6ppna nya mojligheter f6r metastasin-
riktad terapi, till exempel stereotaktisk stralbehandling mot
enstaka skelettmetastaser eller kirurgi av lymfkortelmeta-
staser. Ett omrade som ar foremal for flera kliniska studier,
men det 4r inte denna artikels omrade.
Sammanfattningsvis har mycket positivt hint for den hir
patientgruppen som paverkat 6verlevnaden for vara patien-
ter. Det stiller ocksa hogre krav pa oss i varden att se till att
samarbetet mellan urologi och onkologi fungerar bra da
patienterna har tydligt behov av bada professionerna.
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Fizazi et al. LATITUDE-studien. Overlevnadsvinsten med tilligget av abiraterone.

INVANTAR STUDIERESULTAT

TLV har inte en firdig hilsoekonomisk virdering for apalu-
tamid och enzalutamid som tilligg till kastration i skrivan-
de stund och dirfor kan de inte rekommenderas. Med lite
lingre uppfoljning och mer solida 6verlevnadsdata dr det
mycket sannolikt att de hamnar pa jimférbar rekommenda-
tion. Utifran de data som finns kan vi inte rekommendera
kombinationen docetaxel tillsammans med nagon hormo-
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