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••• prostatacancer

Idag finns ingen bra behandling av kastrationsresistent pro-
statacancer och patienters lidande mildras genom behand-
ling med i huvudsak kortikosteroider. Kastrationsresistent 

prostatacancer är ett stort problem och ligger bakom ca 5 % 
av alla dödsfall av äldre män i Sverige. I en ny artikel i New 
England Journal of Medicine visar Johann de Bono och kollegor 
att 33 % av patienter med terminal kastrationsresistent pro-
statacancer svarar på en behandling med PARP-hämmaren 
olaparib (försäljs som Lynparza). Hela 88 % av biomarkörpo-
sitiva patienter svarar på behandlingen1(Figur 1). Dessa an-
märkningsvärda resultat har nu fått genombrottstatus av det 
amerikanska läkemedelsverket FDA för behandling av BRCA1/2 
eller ATM-genmuterad metastaserad prostatacancer.

BRCA GENER MUTERAS I PROSTATACANCERN
Nedärvda mutationer i BRCA1 eller BRCA2 generna ökar dra-
matiskt risken för främst bröst- och äggstockscancer. Den 
kvarvarande fungerande BRCA1 eller BRCA2-genen tappas i 
cancern. Min forskargrupp upptäckte tidigare att PARP-häm-
mare effektivt dödar rekombinationsdefekta cancrar, som kan 
ha orsakats av att man helt tappat BRCA1 eller BRCA2 funk-
tionen2. Normal vävnad med bibehållen rekombination är inte 
känslig för PARP-hämmare eftersom de har kvar en fungeran-
de BRCA1 eller BRCA2 gen. PARP-hämmare är därför väldigt 
väl tolererade och flertalet patienter har inga biverkningar alls. 
Lynparza (olaparib) är godkänd för behandling av BRCA mu-
terad cytostatikaresistent äggstockscancer i Sverige. Den ingår 
i högkostnadsskyddet och finns på apoteket. 

PARP-hämmaren olaparib får genombrottsstatus av det amerikanska läkemedelsverket 
FDA för behandling av kastrationsresistent prostatacancer. Thomas Helleday, professor,  
divisionen för translationell medicin och kemisk biologi, institutionen för medicinsk 
bio kemi och biofysik, Karolinska Institutet, föreslår här nya sätt att använda PARP-
hämmaren olaparip.
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Efter storskalig sekvensering så har man upptäckt att 
många rekombinationsgener är muterade i många olika can-
crar. Dessa är somatiska mutationer, det vill säga mutationer 
som uppstått när cancern utvecklats och inte nedärvda muta-
tioner. I cellstudier har vi visat att dessa gener också gör cel-
ler känsliga mot PARP-hämmare3. Teoretiskt skulle alltså 
många fler cancrar kunna vara känsliga mot PARP-hämmare. 

Det är detta som är fallet med kastrationsresistent prosta-
tacancer. Nyligen rapporterades det att BRCA1 och BRCA2 
generna är muterade i cirka 15 % av kastrationsresistent pro-
statacancer4. Av de prostatacancrar som hade BRCA mutation 
svarade alla på behandling (8/8)5. Tre av åtta patienter med 
BRCA mutation var också bärare av en ärftlig mutation. Det-
ta antyder att prostatacancerpatienter med familjär historik 
av ärftlig äggstocks- och/eller bröstcancer kan löpa högre risk 
att deras prostatacancer blir kastrationsresistent. 

ATM MUTATION SOM BIOMARKÖR
Intressant nog svarade många fler än de som hade BRCA mu-
tation. Hela 33 % av alla patienter svarade på PARP-hämma-
re, vilket kunde förklaras av observerade mutationer i ATM, 
PALB2, CHEK2, FANCA, HDAC2 och förmodligen muta-
tioner även i andra rekombinationsgener som inte kunde iden-

tifieras (Figur 2A). Att bara använda BRCA1 eller BRCA2 
mutationer som prediktiv biomarkör är alltså otillräckligt, 
man kommer då att missa de flesta svarande patienterna. I 
FDAs utlåtande ingår också muterad ATM gen som biomar-
kör, vilket är logiskt. Tidigare visade vi i min forskargrupp 
att också ATM mutation gör celler känsliga för PARP-häm-
ning6. Införande av ATM mutation som prediktiv biomarkör 
ökade det totala prediktiva värdet av biomarkören till 75 % 
(12/16), men man missar fortfarande många som skulle kun-
na bli hjälpta av behandlingen (Figur 1B). Den perfekta bio-
markören för att bestämma känsligheten för PARP-hämmare 
skulle vara att mäta homolog rekombination, men tyvärr finns 
ingen pålitlig sådan biomarkör. 

CIRKA EN FJÄRDEDEL AV PATIENTERNA UPPTÄCKS EJ AV 
BIOMARKÖREN
Den stora frågan för uro-onkologer och urologer är nu hur 
man praktiskt ska gå till väga för att avgöra om en kastra-
tionsresistent patient kommer att gynnas av PARP-hämmar-
behandling. Om man ska följa biomarkörstrategin som utsta-
kats av FDA är mitt förslag att först fråga patienten om det 
finns en familjehistoria av bröst- eller äggstockscancer. Om så 
är fallet kan man ta ett enkelt saliv- eller blodprov och utföra 
en standardanalys för BRCA mutationsstatus. Om det finns 
en ärftlig mutation är det troligt att patienten kommer svara 
på behandling. I Mateo studien svarade 100 % (3/3) med ärft-
lig BRCA mutation (Figur 2B). De flesta patienter kommer 
dock inte ha en tydlig familjehistorik med ärftlig äggstocks- 
eller bröstcancer. I detta fall krävs en ny biopsi eftersom de 
somatiska mutationerna troligen tillkommer i ett sent sta-
dium av sjukdomen. Av dessa patienter kommer cirka 20 % 
att uppvisa en BRCA eller ATM mutation och av dessa för-
väntas en stor majoritet (~ 90 %) svara på behandlingen. Ty-
värr kommer fortfarande en fjärdedel av de som skulle svarat 
på behandlingen inte att upptäckas. Det kommer heller inte 
bli enkelt att ta biopsier från alla kastrationsresistenta prosta-
tacancerpatienter, isolera DNA och sekvensera dom.

Figur 1. PARP hämmaren olaparib förlänger svar och överlevnad vid kastrationsresistent prostatacancer. Prostatacancer med mutation i rekombina-
tionsgener har förlängt (A) svar och (B) överlevnad efter behandling med PARP hämmaren olaparib. (Figuren är översatt från NEJM 373:18)

”Ge fler kastrationsresistenta 
patienter möjlighet att testa 
behandlingen när det handlar 
om en obotlig cancer och där 
det inte finns några andra 
behandlingsalternativ?”
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TESTA BEHANDLING VID OBOTLIG CANCER
Idag är det praxis att ge kemoterapi till patienter utan en 
biomarkör, till och med om den förväntade svarsfrekvensen 
är under 33 %. Med tanke på att patienter med terminal pro-
statacancer egentligen inte har några alternativ, och har en 
förväntad överlevnad på bara några månader, är det då rimligt 
att låta dessa vänta lång tid på gensekvenserering och muta-
tionsanalys? Ett alternativ skulle kunna vara att ge patienter 
PARP-hämmare och därefter observera om PSA-värdet slutar 
öka. I Mateostudien stannade PSA-värdet av och slutligen 
sjönk det hos 81% (13/16) av patienterna. På detta sätt skulle 
man kunna fånga in fler av de patienter med möjlighet att 
svara på behandling än genom gensekvensering. 

Ett krav på dokumenterad BRCA eller ATM mutation 
skulle kunna vara ett stort hinder för många i kliniken som 
idag inte har möjlighet att sätta upp effektiva rutiner för sek-
vensering av biopsier. I framtiden måste dessutom fler, ett 
50-tal gener, att behöva sekvenseras för att mer effektivt kun-
na bedöma om cancern är rekombinationsdefekt. Det kommer 
att ställa stora krav på klinikerna att i detalj förstå vilka gener 
som ingår i rekombinationsprocessen. Mot denna bakgrund 
tycker jag att det utifrån ett hälsoperspektiv bör övervägas 
om det är mer humant att ge fler kastrationsresistenta patien-
ter möjlighet att testa behandlingen när det handlar om en 
obotlig cancer och där det inte finns några andra behandlings-
alternativ. PARP-hämmare har i de flesta fall ingen mätbar 
eller observerad biverkan vilket gör att skadan för patienterna 
är liten även om de inte skulle svara. Att förespråka ett mer 
pragmatiskt sätt att behandla och se om det är effektivt är 
kontroversiellt eftersom vi befinner oss i en genomics-era, där 
det förefaller viktigare att sekvensera än att behandla cancern. 
Kanske kommer vi tvingas se akademiska diskussioner på 
kliniken om huruvida en specifik mutation i CHD1 genen ger 
upphov till defekt rekombination och känslighet till PARP-
hämmare?

Sammanfattningsvis kommer PARP-hämmare dramatiskt 
att förändra hur vi behandlar kastrationsresistent prostatacan-
cer. Uro-onkologer och urologer måste snarast införa nya 
snabba rutiner för biopsi, isolering av DNA och sekvensering, 
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Figur 2. Potentiell metod att identifiera prostatacancer-patienter som svarar på PARP hämmare.  
A, Svarande och icke-svarande patient kohort från Mateo studien. Biomarkör positiva patienter med mutation i rekombinationsgen är färglagda. 
B, Exempel på hur svarande patienter kan identifieras.

”Mitt något radikala förslag 
vore dock att helt enkelt låta ka-
strationsresistenta patienter få 
pröva PARP-hämmare och där-
efter monitorera PSA, för att se 
om det har effekt.”
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så att man kan börja ge PARP-hämmare. Mitt något radi-
kala förslag vore dock att inta en mer pragmatisk hållning, 
att helt enkelt låta kastrationsresistenta patienter få pröva 
PARP-hämmare (eftersom hela 33 % svarar), och därefter mo-
nitorera PSA, för att se om det har effekt. 

Jävsförhållande: Författaren är upptäckare av behandling av re-
kombinationsdefekt cancer med PARP-hämmare och får behållning 
från försäljning. 
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