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ANDROGENDEPRIVATIONSTERAPI
vid icke botbar prostatacancer

ADT (Androgendeprivationsterapi) ar den effektivaste
icke botande behandling som finns idag vid prostatacancer.
Hur anvander vi den som bast och nar ska man satta in
den i sjukdomsforloppet? David Kudrén, specialist i urologi
och onkologi, Akademiska sjukhuset i Uppsala, beskriver
de lakemedel som finns och hur de kan anvandas.
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rostatacancer, som ir den vanligaste cancerformen hos

min, blir ofta foremdl for botande behandling. I

maénga fall 4r botande behandling inte limplig med
hinsyn till biverkningar och risk f6r komplikationer eller vid
avancerad sjukdom, inte ens mdjlig. Ibland ir sjukdomen sd
beskedlig att ndgra dtgirder inte behdvs, men ofta behover
sjukdomen héllas tillbaka eller lokala symtom motverkas.

For detta finns manga behandlingar, sdsom extern strilbe-
handling, injektioner av radioaktiva amnen, olika cytostatika
och medel mot nedbrytning av benvivnad. Nir och i vilken
ordning dessa behandlingar ska anvindas ir inte givet. Dock
ges de nistan alltid som tilldgg till androgendeprivationste-
rapi (ADT), vilket fortfarande ir i sirklass den viktigaste icke
botande behandlingen av prostatacancer.

ADT, som finns i flera olika former, bygger pa att pro-
stata och dtminstone i borjan prostatacancer, behéver andro-
generna testosteron och nirbesliktade kénshormoner for att
vidxa.

Androgener verkar genom att binda till och aktivera an-
drogenreceptorn, som ir ett protein som aterfinns i cellens
cytoplasma. Den aktiverade receptorn transporteras in i cell-
kirnan, bildar par med en likadan receptor och binds sedan
till deoxiribonukleinsyra (DNA). ADT innebir himning av
denna signalvig, genom att minska tillgdngen pd androgener
eller genom att blockera androgenreceptorn. ADT kan bide
minska symtom och forlinga liv.

Androgenerna anses vara manliga konshormer, dven om
de finns i ligre nivder dven hos kvinnor, pd liknande sitt som
de kvinnliga dstrogenerna idven finns hos min. Androgener
och ostrogener hor till steroiderna, som dr amnen med en
likartad struktur. De olika steroidhormonerna bildas frin
kolesterol som modifieras i flera steg av olika enzymer, dir
ostrogener bildas frén androgener. Till steroidhormonerna hor
dven kortikosteroiderna, med vitskebalanspaverkande och
antiinflammatoriska effekter. Progestagenerna med effekter
p& menstruation och graviditet, men med mindre betydelse
hos min, hor ocksa till steroidhormonerna.

Bland androgenerna ir testosteron och dihydrotestosteron
(DHT) viktigast. DHT, som bildas frin testosteron, ir min-
dre vanligt men mer kraftfullt. De olika androgenerna varie-
rar inte bara i styrka utan har ndgot olikartade effekter, vilket
har stor betydelse for den manliga kdnsutvecklingen.

Hos min bildas androgener frimst i testiklarna, men ock-
s& 1 binjurarna. Dir bildas dven merparten av kortikosteroi-
derna i sjdlva prostatacancern. I testiklarna dr androgenpro-
duktionen beroende av follikelstimulerande hormon (FSH)
och luteniserande hormon (LH), vilka frisitts frin hypofysen,
under inverkan av gonadotropinfrisittande hormon (GnRH)
fradn hypotalamus. Hos min sker ocksa det mesta av dstro-
genbildningen i testiklarna, ocksa beroende av FSH och LH.
Systemet ir sjilvreglerande genom att stigande nivder av an-
drogener eller 8strogener far hypotalamus och hypofysen att
minska inséndringen av GnRH, FSH och LH.

KASTRATIONSBEHANDLING

Den ildsta och fortfarande viktigaste principen for ADT ir
kastrationsbehandling. Kastrering betyder egentligen borto-
pererande av konskortlar. Med kastrationsbehandling avses
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dock vanligen bade kirurgiskt avligsnande av testiklarna (to-
tal orkidektomi) eller enbart deras kortelvivnad (subkapsuli-
rorkidektomi) och olika likemedel som upphiver testiklarnas
testosteronproduktion. De olika typerna av kastrationsbe-
handling dr vdsentligen likvirdiga i hur mycket de kan sinka
androgennivierna. Initialt svarar nistan alla patienter pa ka-
strationsbehandling, vilket man i de flesta fall kan se genom
en tydlig sinkning av enzymet prostataspecifikt antigen
(PSA) i blodprover.

De flesta biverkningar av kastrationbehandling beror pd
androgenbortfallet, iven om likemedel kan medféra sina sir-
skilda biverkningar. Bland de vanligast biverkningar finns
minskad libido, ofé6rmdga till erektion, virmevallningar,
svettningar och pé sikt minskad bentithet. D4 androgenre-
ceptorer finns i ménga olika celltyper kan ADT ge minga
olika biverkningar.

Kirurgisk kastrering medfor som alla operationer en viss
risk for komplikationer, men ir inget stort ingrepp och gir
att genomfora med lokalbedévning. Minskningen av testos-
teron dr mycket snabb och vid skelettmetastaser med svira
smirtor eller ryggmirgspaverkan kan situationen forbittras
dramatiskt pd ndgot dygn. Att ingreppet ir odterkalleligt och
kan uppfattas som stympande kan vara nackdelar. Samtidigt
behovs inte likemedel for att uppritthilla kastrationsbehand-
lingen, vilket ocksd undanrojer risken for likemedelsspecifika
biverkningar.

"Det finns inget som tyder pa
att androgendeprivationsterapi
kommer att minska i betydelse i
framtiden.”

GNRH-ANALOGER

Testiklarna kan ocksd formas att sluta bilda androgener ge-
nom att berovas FSH och LH. Frisittningen av dessa kan for-
hindras genom att hypofysens receptorer fér GnRH blockeras.
For detta anvinds GnRH-analoger som ir modifierade varian-
ter av GnRH, vilka bryts ner ldngsammare in det naturliga
hormonet. Det finns tvd huvudtyper av GnRH-analoger:
GnRH-agonister och GnRH-antagonister.

Vanligast for kastrationsbehandling i dag 4r GnRH-ago-
nister sdsom buserelin, leuprorelin, goserelin och triptorelin.
Initialt fungerar GnR H-agonisterna som GnRH och ger cka-
de testosteronnivder. Efter ndgon eller ndgra veckor blir dock
effekten den motsatta och FSH, LH och testosteron sjunker
kraftigt. GnRH-agonister ges vanligen som depdinjektion el-
ler subkutant implantat med en till sex manaders intervall.
For att undvika att den évergdende testosterondkningen far
prostatacancern att tillfilligt vixa med risk for ckade smirtor
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och ryggmirgspaverkan, kan en androgenreceptorblockare
som flutamid eller bikalutamid, ges under ett par veckor fore
och efter den forsta dosen GnRH-agonist.

Degarelix ir den forsta rena GnRH-antagonisten, det vill
siga ett likemedel som omedelbart sinker FSH, LH och tes-
tosteron'. Sinkningen av testosteron ir lika snabb som vid
kirurgisk kastrering. D4 effekten dessutom dr omvindbar péd
ndgon ménads sikt, kan degarelix tillgripas i bradskande fall,
sdsom vid hotande ryggmirgsskada dven om prostatacancer-
diagnosen skulle vara osiker. Degarelix ges som ménatliga
injektioner. Det dr mojligt ate degarelix sidnker testosteron
ndgot bittre in GnRH-agonister, men har ocksd mer biverk-
ningar som influensaliknande symtom. Utdver de bradskande
fallen finns sikert en mindre grupp patienter som bor ha de-
garelix. Tills vidare dr indd en GnRH-agonist forstahands-
valet for kastrationsbehandling med likemedel.

Ostrogenernas himmande effekt pd GnRH, FSH och LH
kan ocksad utnyttjas for kastrationsbehandling. Polyéstradiol-
fosfat kan ges som depdinjektion var fjirde vecka. Denna po-
lymer bryts sakta ner till 173-6stradiol, som 4r den viktigas-
te ostrogenen. En del av biverkningarna av kastrationsbehand-
lingen kan bli lindrigare med ett dstrogentillskott. Risken
for benskorhet torde vara mindre in med GnRH-analoger
eller kirurgisk kastration och dven virmevallningarna kan bli
lindrigare. Sammantaget torde dock 6strogener vara simre
tolererade med stor risk for tillvixt av brostkortlar och 6kad
risk for hjirtinfarkt. Den senare risken verkar dock vara be-
tydligt mindre med injektioner 4n med tablettbehandling och
ostrogen i tabletter forekommer knappt vid ADT.

Utover den testosteronsinkande effekten har dstrogener en
himmande effekt direkt pd prostatacancern, vilket kan ge en
liten vinst nir effekten av kastrationsbehandlingen avtar. Den
nyttan ir dock liten. Endast ett fital patienter bor komma i
fraga for 6strogenbehandling.

KASTRATIONSRESISTENS

1 bérjan svarar nidstan alla patienter gynnsamt pé kastrations-
behandling. Efter ménader till &r brukar effekten dock avta
och cancern tillvixer pd nytt. Att androgennivderna idr ldga
kan bekriftas genom mitning av testosteron i serum. Ofta
betecknas prostatacancern dd som hormonrefraktdr, vilket dr
osant. Dels for att cancern knappast ir refraktir (opaverkbar)
av kastrationsbehandling utan simre svarande och dels for att
andra former av ADT fortfarande kan ha en pétaglig effeke.
Dessutom ir ju dven kortikosteroider, som kan ha en viss ef-
fekt pa cancern, hormoner. Nir kastrationsbehandling ensamt
inte ldngre ricker dr prostatacancern kastrationsresistent. Ka-
strationsbehandlingen bor dnda fortsitta och eventuellt kom-
pletteras med ytterligare behandling.

ENZYMHAMMARE

For att forhindra bildning av androgener utanfor testiklarna
finns enzymhidmmaren abirateron, i tabletter som tas dagli-
gen.” Abirateron, som ska anvindas i kombination med ka-
strationsbehandling, himmar enzymet 170-hydroxylas/17,20-
lyas, som katalyserar flera steg i bildningen av androgener.
Liknande, men svagare effekter finns dven hos andra medel,
sdsom svampmedlet ketokonazol, som ocksd har anvints mot



prostatacancer, men som inte lingre bor ha nigon sddan
nisch. Abirateron anvinds forst vid kastrationsresistens och
ir dé en av flera mojliga strategier. I ungefir hilften av fallen
ger abirateron en betydelsefull effekt pa prostatacancern.

Med abirateron péaverkas dven bildningen av kortikosteroi-
der, vilket ger en skning av undergruppen mineralkortikoider
som kan ge livshotande biverkningar i form av hégt blod-
tryck, vitskeretention, kaliumbrist och hjirtsvike. For att for-
hindra detta tillférs en syntetisk kortikosteroid, vanligen
prednisolon eller prednison i tabletter. Den syntetiska korti-
kosteroiden ersitter och himmar bildningen av kroppsegna
kortikosteroider. Vissa patienter kan ma bra av ett tillskott
av en syntetisk kortikosteroid, som @ven kan ha en viss him-
mande effekt pd cancern, men kortikosteroider har biverk-
ningar, sirskilt vid lingre tids behandling.

Ett annat enzym av betydelse ir S0-reduktas, som kataly-
serar ombildningen av testosteron till det mer kraftfulla
DHT, vilket kan himmas med finasterid eller dutasterid. Ef-
fekten dr sd mild att dessa medel kan anvindas mot godar-
tade tillstdnd som prostataforstoring och haravfall. Forsok har
gjorts med finasterid for att hindra uppkomst av prostatacan-
cer. Men in sd linge anvinds inte finasterid som etablerad
behandling’

Ensamma dr S0-reduktashimmarna for klena for att an-
vindas mot avancerad prostatacancer och tycks inte heller
tillféra ndgot som tilligg till kastrationsbehandling. Om en
Sol-reduktashimmare dr insatt sedan tidigare bor denna dér-
for sittas ut nir ADT mot prostatacancer inleds.

ANTIANDROGENER
Antiandrogener eller androgenreceptorblockare konkurrerar med
androgener om att binda sig till androgenreceptorn. Antian-
drogener ensamma har en effekt pd avancerad prostatacancer,
men betydligt mindre in kastrationsbehandling. Antiandro-
gener paverkar dven hypotalamus och hypofysen, dir den lig-
re androgeneffekten ger tkad frisittning av GnRH, FSH och
LH. Detta ger en viss tkad bildning av bide androgener och
ostrogener, vilket inte upphiver effekten av behandlingen. De
okade dstrogennivierna medfor stor risk for att brosten borjar
viixa vilket ir en biverkan som idr betydligt mindre vanlig vid
kastrationsbehandling. Annars brukar antiandrogener ge
lindrigare biverkningar, dven om leverpdverkan ir vanligare.
Risken for benskorhet vid lingre tids ADT ir ocksa ligre
med antiandrogener, vilket kan bero pd dstrogenpéslaget.
For att forebygga brosttillvixt kan de bestrilas, vilket for
att vara effektive bor ske innan antiandrogen insitts. Att
brosten vixer kan ocksd motverkas med antigstrogenet tam-
oxifen, som blockerar dstrogeneffekten pa liknande sitt som
antiandrogener blockerar androgeneffekten.’ Tamoxifen, som
annars anvinds mot brostcancer, dr dock inte godkint pd den
indikationen och ldngtidseffekterna vid prostatacancer ir inte
kartlagda. Tamoxifen utan samtidig ADT skulle kunna ge
okad androgeneffekt och risk f6r progress av prostatacancern.
Enbart antiandrogen dr godkind vid prostatacancer utan
skelettmetastaser, men bor kunna provas i utvalda fall dc-
minstone med endast begynnande skelettmetastasering. Nar
enbart antiandrogen inte dr limplig eller dir effekten blivit
otillricklig giller i forsta hand kastrationsbehandling.

Vid insdttande av GnRH-agonist kan antiandrogener ges
ett par veckor fore och efter den forsta dosen, for att forebyg-
ga ogynsamma effekter av den tillfilliga skningen av andro-
gener. Vid andra former av kastrationsbehandling behovs inte
detta skydd. I vissa fall kan antiandrogenbehandlingen f&
fortgd, men vanligen sitts antiandrogenen ut for att eventuellt
aterinsittas vid kastrationsresistens. Vid kombinerad behand-
ling sker inte den 6kning av dstrogen som ses med enbart
antiandrogen och risken for att bristen vixer dr ligre.

For kombinerad behandling med kastration finns flutamid
och bikalutamid. Dessa ir syntetiska substanser som binder
starke till androgenreceptorn utan att vara steroider. Bikalu-
tamid anvinds mest d& det kan ges en gdng i stillet for tre
génger dagligen och dd det har mindre risk for leverpaverkan.
For ensam behandling dr enbart bikalutamid godkind. Flu-
tamid kan dock privas vid besvirande biverkningar av bika-
lutamid.

Kastrationsbehandling samtidigt med bikalutamid eller
flutamid kallas ofta total, maximal eller kombinerad andro-
genblockad. Den sista benimningen ir nidgot ospecifik, med-
an de andra ir direke felaktiga, dd det finns starkare former
av ADT. Om prostatacancern progredierar under sidan be-
handling bér antiandrogenen sittas ut och kastrationsbehand-
lingen behéllas. Ibland kan di en tillbakaging ses, vilket
antas bero pd att androgenreceptorn muterats och nu stimu-
leras av antiandrogenen. Effekten av utsittande brukar vara
kortvarig.

Aven om tilligg av bikalutamid eller flutamid vid kastra-
tionsresistens kan paverka cancern, ofta synligt som sjunkande
PSA, har ndgon 6verlevnadsvinst inte bevisats. Detta och till-
géngen till nyare medel gor att det hiir steget ofta hoppas ver.

Den kraftigaste godkinda antiandrogenen ir enzalutamid.®
Den kan anvindas vid kastrastionsresistens och da i kombina-
tion med kastrationsbehandling. Detta ir alltsd samma lidge
som nir enzymhidmmaren abirateron kan vara limplig och
effekten dr jamforbar. Medlet ges ocksa pa liknande sdtt med
tabletter dagligen, dock behdvs inte kortikosteroider tillféras.
Enzalutamid som ir syntetisk och icke-steroid, binder star-
kare till androgenreceptorn dn andra antiandrogener och ver-
kar dessutom pé flera nivier. Medan andra substanser enbart
hindrar androgener frén att binda sig till androgenreceptorn
hindrar enzalutamid dven receptorn frén att ta sig in i cell-
kirnan och frin att binda sig till DNA.

En mindre vanlig antiandrogen dr cyproteron, som ir god-
kind for himning av kénsdriften hos min och mot behdring
hos kvinnor, men inte mot prostatacancer. Cyproteron ir ett
syntetiskt steroidhormon som utdver effekten som antiandro-
gen aktiverar progesteronreceptorn, vilket kan motverka vir-
mevallningar och svettningar vid ADT. Medlet anvinds i viss
omfattning for lindring av sddana biverkningar, men har an-
nars nistan helt konkurrerats ut av icke-steroida antiandro-
gener.

INSATTANDE AV ADT

Exakt ndr ADT bor sittas in ir inte sikert. I mycket tidiga
skeden, med cancer enbart i prostata kan ofta behandling an-
std. I de flesta sddana fall kan PSA-virden f6ljas och ADT
insittas vid tecken pa tillvixt. Med l3gt differentierad cancer
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i biopsier, som talar for stor risk for snabb progress och dir
PSA ofta kan forbli 18gt trots avancerad cancer, bor dock be-
handling oftast insittas genast. Vid prostatacancer som vux-
it ut ur prostata eller spritt sig till lymfkorelar kan tidigt
insittande av ADT ge forlingd éverlevnad, men detta beror
forstds pa cancerns tillvixthastighet och patientens dlder och
allmintillstdnd. Vid lokala symtom blir insittande mer an-
gelidget. Ofta blir indd behandlingsbeslutet en avvigning dir
dven biverkningarna av ADT och patientens preferenser be-
aktas. Vid skelettmetastaser rekommenderas i princip alltid
insittande av ADT omedelbart.’

Nir ADT vil har insatts brukar den bli livsldng. Intermit-
tent ADT dir behandlingen efter ett tag sitts ut, for att
snabbt dterinsittas vid tecken pd progress, vanligen visat ge-
nom stigande PSA, ir kontroversiell.* Det kan vara sd att can-
cern snabbt trycks tillbaka nir behandlingen dterinsitts, sam-
tidigt som det tar lingre tid att utveckla resistens mot ADT,
men det dr inte visat. Det kan ocksg vara si att cancern sam-
mantaget vixer snabbare. Intermittent ADT kan i alla fall ge
vissa patienter perioder utan besvirande biverkningar. Be-
handling med antiandrogener kan snabbt insittas och utsdt-
tas. Med GnRH-agonister blir intermittent ADT svirare,
men inte omdjlig. Det kan ta minga manader efter utsit-
tande innan testosteron normaliseras, sirskilt om behand-
lingen pagéct linge. Tillfdllig behandling med antiandrogen
kan ocksd behovas vid dterinsdttande.

RESISTENSUTVECKLING

Kastrationsbehandlingen fortsitter dven om kastrationsresis-
tens utvecklas, vilket dr vanligt. Det kan vara sd att en del av
cancercellerna fortfarande svarar bra pd behandlingen och att
utsittande skulle kunna ytterligare pdskynda tillvixten. Be-
handling med kraftigare ADT, som enzalutamid eller abira-
teron eller andra regimer som cytostatika eller radioaktiva
medel, ersitter inte kastrationsbehandling utan ges som till-
ligg. Efterhand brukar resistens dven utvecklas mot krafti-
gare ADT. Enzymet 170-hydroxylas/17,20-lyas kan tka i
mingd sd att det blir svdrare att himma med abirateron. An-
drogenreceptorn kan forindras sd att den aktiveras av andra
imnen sdsom antiandrogener eller kortikosteroider eller kan-
ske inte alls behover aktiveras. Androgenreceptorn kan ocksd
oka i mingd eller fordndras sd att enzalutamid inte lingre kan
binda till den. Det finns dven andra mekanismer for resistens.
Det gér att i biopsier analysera vilken mekanism for resistens
som uppkommit, men det dr inget som i dag kan anvindas
for att anpassa behandlingen”’

Vissa resistensmekanismer paverkar inte bdde enzalutamid
och abirateron, men oftast ger inte ett byte mellan medlen
ndgon vinst. Lingre dn sd gar det inte att nd med ADT, med
i dag godkidnda medel.

FRAMTIDA MEDEL
Det pagar dock flera studier med nya likemedel, varav nigra
introducerar nya verkningssitt.

Galeteron (tidigare TOK-001 och VN/124-1) ir en syntetisk
stereoid som béde idr antiandrogen och himmare av

170-hydroxylas/17,20-lyas och som dessutom kan inducera
nedbrytning av androgenreceptorn.”” Galeteron provas nu i en
fas 3-studie.

EPI-506 ir en antiandrogen som binder till motsatt dnde
av androgenreceptorn 4dn andra antiandrogener. Ovriga medel
verkar pd C-terminalen, ddr androgener binder, medan EPI-
506 fister vid N-terminalen, som binder till DNA. Nir re-
sistens uppkommer genom forindringar av androgenreceptorn
brukar N-terminalen forbli intakt. Medlet kommer snart att
undersokas i en fas 1/2-studie.

Det ir inte osannolikt att ndgot av dessa medel kommer
att ge ytterligare en nivd av ADT att tillgripa vid resistens.
Den obesvarade frdgan dr om prostatacancern till slut blir
oberoende av signalvigen med androgenreceptorn eller om
progress alltid beror pd ofullstindig himning. Vi vet alltsd
inte om det finns en grins ddr ingen befintlig eller framtida
form av ADT kan fungera.

Det finns i alla fall inget som tyder pd att androgendepri-
vationsterapi kommer att minska i betydelse i framtiden.
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