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an stralning for mdn med

icke-metastaservad prostatacancer

| avsaknad av jamforande studier mellan kirurgi och stralning vid behandling av prostata-
cancer, med lang uppféljningstid och utfallsmattet prostatacancerdddlighet, har en grupp
fran Karolinska universitetssjukhuset genomfort en registerbaserad observationsstudie

med en uppfdljning pa upp till 15 ar som visar att operation leder till battre cancerspecifik
overlevnad bland man med icke-metastaserad prostatacancer an vad stralning gor. Har
presenteras resultatet av Overldakare Stefan Carlsson, Urologkliniken, Karolinska universitets-

sjukhuset, Solna.

rostatacancer dr den vanligaste cancerformen i virt
P land. Varje &r far omkring 9 000 min prostatacancer.

Prostatacancer dr den enda stora gruppen tumorer (ade-
nocarcinom) dir strilning utan kemoterapi eller kirurgisk re-
sektion rutinmissigt anvidnds pd patienter hos vilka primir
kirurgi ir mojlig.

Jimfore med brostcancer finns fa randomiserade kliniska
studier om behandlingseffekter vid prostatacancer. Tvd av de
mest citerade studierna kommer frin Scandinavien Prostate
Cancer Group (SPCG): SPCG4, som nyligen publicerade
18-4rsuppféljning och som pavisar dverlevnadsfordelar for ki-
rurgi jimfort med ingen behandling, och SPCG7, som pévisar
overlevnadsfordelar for strilning i kombination med hormo-
ner jamfort med enbart hormoner.

Dessvirre finns i dag inga resultat frin randomiserade kli-
niska studier som jimfor kirurgi med strilbehandling. En
sddan randomiserad jimforande studie pdgér i England, den
s& kallade ProtecT-studien, men det kommer att dréja minst
tre &r innan resultat foreligger.

LANG UPPFOLJNINGSTID

Ett stort problem som uppstar nir man dnskar jimfora olika
behandlingar av prostatacancer, som till exempel kirurgi och
strilning, dr att sjukdomens progress vanligen dr mycket
langsam och en uppfoljning som avser att analysera utfalls-
mattet prostatacancerddd kommer att ta mellan cirka 10 och
15 4r att genomfora, beroende pa vilken riskgrupp man stu-
derar. Detta innebir oftast att den forskare som initierat en
sddan studie sillan sjilv under sin aktiva karriir kan skorda
resultatet av studien.

Min gissning ir att det bland annat dr detta som ligger
bakom att manga forskare som 6nskat studera olika behand-
lingars effekt vid prostatacancer har valt att studera en sur-
rogatmarkor i form av biokemiske dterfall, det vill siga hu-
ruvida PSA dterkommer efter behandlingen eller inte, i stillet
for att invinta dod i prostatacancer.

Det ir faktiske lite forvanande att det finns ett flertal stu-
dier, som publicerats i bra tidskrifter, dir forfattarna anvinder
detta utfallsmact for att jimfora behandlingseffekter av strdl-
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RISKGRUPPSINDELNING AV BMJ-STUDIEN

Kliniskt tumorstadium

riskgrupp 1- lag risk

riskgrupp 2 - intermediar

riskgrupp 3 — hog risk

riskgrupp 4 — avancerad

T1-2 NO/Nx M0O/Mx

T3 NO/Nx M0O/Mx

Gleason-summa/
WHO-grad av
biopsi

<6 or WHO 1
7 or WHO 2
>8 or WHO 3

T4 N+ M+

Tabell 1. Patienterna i riskgrupperna 1-3 hade icke-metastaserad sjukdom, medan de i riskgrupp 4 var metastaserande.

ning med kirurgi och dir slutsatserna om vilken metod som
ger bist resultat varierar"?. Det ir forvdnande dirfor ate det
inte gér att anvinda biokemisket dterfall som utfallsmate, dd
definitionen skiljer sig markant t mellan kirurgi och stral-
ning.

Definitionen pd biokemisket dterfall efter kirurgi dr tva
konsekutiva 6kande PSA-virden 6ver 0,2 pg/l. Efter strilning
definieras biokemiskt aterfall enligt ASTRO och Phoenixkri-
terier, vilket betyder att PSA fir stiga 2,0 pg/l 6ver det ligsta
uppmitta virdet (nadir). Enbart det faktum att man anvinder
tvd olika definitioner dr tillrdckligt problematiskt for att nd-
gon korrekt jamforelse skall kunna goras mellan behandlings-
effekter av kirurgi och strdlning. Att dessutom mediantiden
frdn biokemiskt dterfall till dod visat sig vara sd lang som 13
ar i en kirurgisk serie’ och definitivt inte alla min som fér
biokemiskt dterfall utvecklar klinisk sjukdom, gor jimforel-
sen ytterligare svirtolkad.

Ett alternativ till prostatacancerddd som utfallsmétt vore
att som Zelefsky et al. anvinda metastaser som utfallsmact’.
I studien har forfattaren jamfort operation med intensitets-
modulerad strdlbehandling (IMRT) pé 81 Gray eller mer péd
2 380 patienter med ¢T'lc-T3b-sjukdom och visade att kirur-
gigruppen hade en betydligt ligre risk for metastaser i inter-
mediir- och hogriskgrupperna, men fann ingen skillnad mel-
lan behandlingarna for patienter i ligriskgruppen (total HR
for kirurgi jimfort med IMRT 0,35).

KOHORT- OCH REGISTERSTUDIE

Vid Karolinska universitetssjukhuset i Solna har en forskar-
grupp i samarbete med styrgruppen for NPCR (nationella
prostatacancerregistret) genomfort en nationell populations-
baserad kohort- och registerstudie som med prostatacancerdsd
som utfallsmitt jimfort kirurgi med strilbehandling som
primir behandling. Studien publicerades i februariupplagan
av BMJ 2014.

Denna studie ir baserad pd databasen PcBaSe som idr upp-
byggd av flera olika sammankopplade register, som natio-
nella prostatacancerregistret, det svenska cancerregistret,
dodsorsaksregistret och sex andra nationella register. En sddan
unik databas vore inte mojligt att skapa om vi inte haft per-
sonnummer i Sverige. PcBaSe ticker 98 procent av alla pro-
statacancerfall i Sverige med diagnos sedan 1998 (tickningen
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fradn 1996 och 1997 ir begrinsat till vissa regioner) och har si
gott som fullstindiga uppgifter om diagnosdr, dlder, klinisk
TNM-stadium, tumdorgrad (antingen Gleasonsumma eller
WHO-grad av differentiering), serum-PSA vid tidpunkten
for diagnos, planerad primir behandling inom sex manader
efter diagnos, lin, civilstdnd, utbildningsniva, socioekono-
misk status och Charlson komorbiditets index (CCI ).

Totalt 109 333 min som diagnostiserats mellan 1996 och
2010 identifierades i PcBaSe-databasen. Efter uteslutande av
min vars behandling var okind (n=4788), som hade dott fore
behandling (n=512), som hade erhéllit kirurgisk kastration
eller hormonbehandling (n=40 502) eller som fatt symtom-
styrd behandling som primir behandling (n=29 016) inklu-
derades 6vriga vars primira behandlingar var kirurgi eller
stralning (n=34 515). Patienterna kategoriserades som ldgrisk,
intermediir risk, hogrisk (grupp 1-3, icke-metastaserad) och
metastaserande (grupp 4 — avancerat stadium) (tabell 1).

PROSTATACANCERDODLIGHET

Det primira utfallsméctet var prostatacancerdddlighet. Over-
levnadstiden definieras som tiden mellan tidpunkten for di-
agnos av prostatacancer och datum for dédsfall, emigration
eller slutet av uppfoljning den 31 december 2010. De strélbe-
handlade patienterna hade generellt en storre andel hogrisk,
med hogre PSA dn den opererade gruppen. Patienterna var
ocksd dldre och med hogre CCl-poing i genomsnitt. Den
strdlbehandlade gruppen hade ocksd en storre andel ldg ut-
bildningsnivd, ldg socioekonomisk status och ogifta patienter.

Resultatet av studien visade att bland min i riskgrupp 1-3
(icke-metastaserad prostatacancer) var strilbehandling asso-
cierat med en signifikant hégre prostatacancerdddlighet jim-
fort med behandling med kirurgi (HR 3,09; 95% CI 2,69—
3,56) . Bide vid anvidndande av sd kallad propensity score-
justering och traditionell justering minskade HR, men resul-
tatet forblev till forman for kirurgi (HR 1,76; 95% CI 1,49—
2,08 respektive HR 1,77; 95% CI 1,49-2,09).

(figur 1). I grupp 4 med metastatisk sjukdom finns ingen
skillnad mellan kirurgi och strilning och i dessa grupper har
ungefir hilften av alla min doce efter 15 &r och 6ver hilften
av dem pd grund av prostatacancer. Yngre min och de med
mindre komorbiditet som har en mer aggressiv prostatacancer
hade troligen storst nytta av kirurgi.



ANDRA OBSERVATIONELLA STUDIER

Utover tidigare nimnda studie av Zelefsky et al* som anvint
metastaser som utfallsmatt, har under de senaste dren ett fler-
tal forskargrupper publicerat data fran observationella studier
som undersokt behandlingseffekterna av kirurgi och strdlning
hos midn med prostatacancer. Ndgra av dessa dr enormt stora
som till exempel Abdollah et al som publicerat data frin mer
in 404 000 min som behandlats vid fler an 1 000 sjukhus i
44 stater i USA.

Resultaten pavisade att patienter som genomgatt kirurgi
och var yngre in 80 &r med ldgrisk- och medelrisksjukdom
hade bittre prostatacancerspecifik och total 6verlevnad jim-
fort med strdlbehandlade patienter’. Cooperberg et al har ana-
lyserat fler in 7 000 min med hogrisk prostatacancer i Cap-
Sure-databasen och hittade en ungefir fordubblad skning av
den cancerrelaterade dodligheten for strdlbehandling jamfort
med kirurgi®. Det finns under de senaste 10 dren ytterligare
observationella studier som stoder att kirurgi ger bittre pro-
statacancerspecifik dverlevnad, men av platsbrist diskuteras
dessa inte hir.

I BM]J-studien sig man att de allra flesta min med l3grisk
prostatacancer inte dog av prostatacancer inom 15 drs uppfolj-
ning. Den senaste PIVOT-studien som randomiserade 731
min med lokaliserad prostatacancer till radikal prostatektomi
eller observation fann ingen nytta av operation hos min med
lag risk for sjukdom vid en medianuppfoljningstid pa 10 ar’.

I den senaste uppdaterade SPCG4-studien (NEJM 2014)
var nyttan av kirurgi med avseende pd dod i prostatacancer
storst hos min yngre dn 65 &r (relativ risk 0,45) och hos de
med intermediir risk (relativ risk 0,38). Emellertid var radi-

PROSTATACANCERDODLIGHET | BMJ-STUDIEN

kal prostatektomi associerad med en minskad risk for metas-
taser dven bland ildre min (relativ risk 0,68; p=0,04)(8). En
sammanfattande bedomning frdn dessa tvd randomiserade
kontrollerade studier tyder pd att radikal behandling 4dr mer
fordelaktigt hos yngre min och de med intermediir- och hog-
risktumérer eftersom dessa min loper storst risk att do i pro-
statacancer.

STARKT UNDERLAG | PCBASE

BM]J-studien har ett antal styrkor. Den #r baserad pd PcBaSe,
som ir en unik databas som ticker 98 procent av alla prosta-
tacancerfall i Sverige med diagnos sedan 1998 och som inne-
héller alla viktiga tumérkaraktiristika och information om
ovrig sjuklighet (CCI). Tillforlitligheten i det svenska dods-
orsaksregistret for korreke tilldelning av dédsorsaken bland
patienter med prostatacancer har ocksd visat sig vara hog.
Uppfoljningstiden var ling, vilket leder till att skillnader i
prostatacancerdodlighet tio dr efter diagnos och behandling
kan studeras.

Dessutom utnyttjades vilkinda statistiska metoder for att
justera for skillnader i fordelningen av kovariater mellan ki-
rurgiska och strilbehandlingsgrupperna. Metoden tar dven
hinsyn till konkurrerande dédlighet av annan orsak.

Trots anvindande av bista tinkbara statistiska justerings-
metoder, dir man justerade for diagnosar, dlder, PSA, TNM-
stadie, tumorgrad (Gleasonsumma eller WHO-differentie-
ringsgrad), charlson comorbidity index, civilstdnd, utbild-
ningsniva, socioekonomiskt status och bostadslin kan troligen
dessa justeringar inte helt eliminera svagheter som finns i ob-
servationella studier som till exempel en viss selektionsbias.

No atrisk 3039 2679 2128 1477 823 379 100 3 4030 3360 2490 1711 992 486 147 23

5040 4328 3342 2384 1403 727 246 33
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Figur 1. Den kumulativa prostatacancerdddligheten och den totala dédligheten (n=34 515) stratifierad efter behandlingstyp.
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Vidare fanns inte information om strilbehandlingsdosering
eller -typ tillginglig, inte heller kirurgisk teknik och dirfor
vet man inte hur jaimforbara de utvirderade behandlingarna
ir med samtida praxis, sirskilt med tillkomsten av intensi-
tetsmodulerad strdlbehandling, hg dos brachyterapi och ro-
botkirurgi (robotassisterad radikal prostatektomi).

Operationstekniker och strdlbehandlingstekniker kommer
d andra sidan alltid hela tiden att utvecklas, varfor argumen-
ten mot att resultaten inte giller “dagens teknik” med stor
sannolikhet kommer att finnas kvar dven i framtiden nir re-
sultaten frin randomiserade studier mognar. Ndgot som talar
emot att "dagens stralteknik” skulle ge ett helt annorlunda
utfall dr att nir resultaten analyserades i tre tidsperioder 96—
99, 00—04 och 05-09, stoder inte dessa data ett sidant pé-
stdende.

Trots dessa begrinsningar och i avsaknad av prospektiva,
randomiserade kontrollerade studier, drar denna studie slut-
satsen att kirurgi leder till bittre resultat jamfort med strdl-
behandling, i form av prostatacanceriverlevnad for min med
icke-metastaserad prostatacancer.

Tvé ytterligare faktorer som talar for kirurgi dr att strdlbe-
handling av prostatacancer vanligen medfér samtidig hor-
monbehandlingen som 6kar risken for diabetes och hjdrtkirl-
sjukdom’, och att det finns beligg for att strilbehandling okar
forekomsten av sekundir cancer pé lingre sikt", vilket dven
Nam et al bekriftat i en nyligen publicerad artikel i Lancet
Oncology".

FRAMTIDEN

I denna observationsstudie med en uppféljning pa upp ¢ill 15
ar hos min som behandlats primirt med antingen kirurgi el-
ler strdlbehandling visades att operation var associerad med
bittre cancerspecifik 6verlevnad dn strdlbehandling bland
min med icke-metastaserad prostatacancer. Hur kommer di
framtiden att se ut? Vi vet sikert att inom en mycket snar
framtid kommer en randomiserad kontrollerad studie,
SPCGI15, att starta som kommer att jaimfora kirurgi med
strdlbehandling av patienter med lokalt avancerad prostata-
cancer. Denna enormt viktiga studie kommer utéver utfallet
dodlighet dven att studera livskvalitet efter de olika behand-
lingarna, vilket kommer att ge oss mycket viktig kunskap av
stor betydelse.

Vad som ligger ytterligare i framtiden vet vi inte sikert,
men jag har svirt att ldta bli att inte spekulera i termer av
“debulking-kirurgi”, liknande den som finns for till exempel
njurcancer?

Ytterligare en spekulation dr att vi i framtiden kommer att
fa se en betydligt mer aggressiv multimodal behandlingsstra-
tegi vid avancerad prostatacancer. Kanske denna multimo-
dala behandling kommer att pdiminna om den behandling
som sedan madnga dr varit standard inom brostcancervarden,
med en kombination av kirurgi, strdlning, hormoner och cy-
tostatika i olika sekvenser?

STUDIEN PUBLICERAD | BMJ

"Comparative effectiveness of radical prostatectomy and ra-
diotherapy in prostate cancer: observational study of morta-
lity outcomes.” Sooriakumaran P, Nyberg T, Akre O, Haend-
ler L, Heus I, Olsson M, Carlsson S, Roobol M]J, Steineck G,
Wiklund P. BMJ. 2014 Feb 26;348:g1502. doi: 10.1136/bm)j.
g1502
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