prostatacancer

Var gar grdnsen

or nyttan

av pI’OStOZtCZCCZnCQT?

Lokal radikalbehandling har potential att radda liv aven vid mycket avancerad prostata-
cancer. Det ar slutsatsen av en observationsstudie som letts av professor Par Stattin, 6ver-
lakare vid urologen pa Akademiska sjukhuset i Uppsala. Nu efterlyser han en randomiserad
studie for att bekrafta eller forkasta resultaten av studien. Om resultaten kan bekraftas

skulle behandlingspraxis andras.

andomiserade kliniska studier, bland annat den skan-
Rdinaviska studien SPCG-7, som jimfort behandling

med enbart antiandrogen med en kombination av an-
tiandrogen och extern strdlbehandling, har visat att stralbe-
handling forlinger livet pd midn med lokalt avancerad prosta-
tacancer jimfort med enbart hormonbehandling'.

Diremot finns begrinsad kunskap om nyttan av strilte-
rapi eller prostatektomi i tilligg till hormonbehandling for
min med en dnnu mer avancerad cancer, det vill siga i grd-
zonen mellan lokalt avancerad och skelettmetastaserad pro-
statacancer. Dessa min, som ofta har lymfkortelmetastaser,
behandlas vanligen med enbart androgen deprivationsterapi
(ADT) enligt de svenska riktlinjerna for prostatacancersjuk-
vard och riktlinjer frin European Association of Urology
(EAU). I Sverige har bara en liten andel av dessa min genom-
gdtt lokal radikalbehanding det senaste decenniet. De studier
som tidigare gjorts pé lokal radikalbehandling har varit sma
och har inte kunnat eliminera effekten av selektionsbias. Det-
ta d& det dven inom varje riskkategori ir sd att min med
mindre aggressiv cancer kommer att erbjudas radikalbehand-
ling i hogre utstrickning dn mian med mer aggressiv cancer.
Eftersom min med aggressiv cancer som oftare behandlas
med enbart hormonbehandling ocksd har hogre risk for dod
i prostatacancer, betyder det att det funnits ‘confounding by
indication for treatment’ i tidigare studier.

VARIERAR MELLAN VARDGIVARE

Under det senaste decenniet har lokal radikalbehandling bor-
jat anvindas allt mer vid lokalt avancerad och mycket avan-
cerad prostatacancer i Sverige, men variationen mellan olika
vardgivare har varit mycket stor. Dessa stora skillnader i be-
handlingspraxis utnyttjades for att minimera inflytandet av
selektionsbias genom att anvinda en semiekologisk studiede-
sign. I en semiekologisk studie analyseras expositionen for
behandling pd gruppnivd medan utfallen déd i prostatacancer
och dod av alla orsaker analyserades pd individnivd med hjilp
av Dodsorsaksregistret. I denna studie anvindes experimen-
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tella enheter baserade pd landsting, diagnosdr och patientdl-
der for att mita sannolikheten for att fa lokal radikalbehand-
ling. Som positiv kontroll gjordes samma analys av lokalt
avancerad prostatacancer dir resultat frin bland annat SPCG-
7 visat en tydlig sinkning av dodligheten'.

Med hjilp av data i Nationella prostatacancerregistret
(NPCR) i Prostate Cancer data Base Sweden (PCBaSe) 3.0
som ocksd innehdller data fran till exempel Patientregistret,
Dédsorsaksregistret, Likemedelsregistret, LISA-databasen
och Retrostril (Retrospektiv insamling av strildata i Sverige
1998-2009), undersoktes sambandet mellan strélterapi eller
prostatektomi och dédlighet bland min med mycket avance-
rad prostatacancer (lokalstadium T4, det vill siga lokal 6ver-
vixt pd angrinsande organ, eller serum PSA 50-200 ng/ml,
alla N-stadier, och MO, det vill siga inga pavisade fjirrme-
tastaser vid skelettundersokning). Det fanns stora skillnader
i tumoérkarakteristika och utredning mellan enheter med
hogst och ligst behandlingsaktivitet. P4 enheter med hogst
behandlingsaktivitet var de diagnostiserade minnen yngre,
hade ligre PSA och hade utretts noggrannare med bicttre
biopsitagning och de hade oftare undersokts for forekomst av
metastaser i lymfkortlar och skelett. Tabell 1, 2.

HALFTEN SA STOR RISK ATT DO
Min med mycket avancerad prostatacancer som behandlats pd
enheter med hogst andel radikalbehandlingar hade hilften s&
stor risk att do av prostatacancer som de min som behandlats
pé enheter med ligst aktivitet (mortality rate ratio, MRR 0.51
95% konfidensintervall 0.28-0.95) Figur 1°. Fér min med lo-
kalt avancerad prostatacancer var sinkningen ocksa statistiskt
sikerstdlld (MRR 0.75 95% KI 0.60-0.95) Tabell 3.
Eftersom detta var en observationsstudie kunde effekten
av hog diagnostik- och utredningsaktivitet inte sirskiljas frin
effekten av lokal radikalbehandling. Resultaten tolkas som
att kombinationen av en noggrann utredning och efterfsl-
jande radikalbehandling i utvalda fall kan forlinga livet dven
vid mycket avancerad prostatacancer. Resultaten pekar pa be-



av radikal lokalbehandling

hovet av randomiserade studier av lokal radikalbehandling
vid mycket avancerad prostatacancer i férhoppning om att
dessa resultat kan bekriftas s att behandlingspraxis kan dnd-
ras.
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PERCENT RADICAL TREATMENT IN EXPERIMENTAL UNIT

Age at diagnosis
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CHARACTER PERCENT RADICAL TREATMENT IN EXPERIMENTAL UNIT

1 Age at diagnosis

2 Data available for cases diagnosed after January 1, 2000.

3 According to the five-tier Gleason Grading Groups according to ISUP

GGG 1 = Gleason score 2-6, GGG 2 = GS 7 (3+4), GGG 3 = GS 7 (4+3), GGG 4 = GS 8, GGG 5 = GS 9-10
ADT = Androgen Deprivation Therapy

AA = per oral antiandrogen

Table 1. Distribution ( percentage and interquartile range) of baseline characteristics for men with very high-risk prostate cancer prostate cancer
according to experimental units in Prostate Cancer Data Base Sweden 3.0.

PERCENT RADICAL TREATMENT IN EXPERIMENTAL UNIT

Very high risk
M stage
Mo (52-75) (80-100)
MX (0-24) (0-0)
M1 (CEEE)) ((B10))

Locally advanced
M stage
MO 42 (26-62) (50-80) (57-88)
MX 49 (25-65) (0-36) (0-33)
M1 9 (0-15) (0-17) (0-10)

Same inclusion criteria as in study population but not excluding men with M1 disease

Categorization of M stage according to UICC 6th edition (2002)

Percentage of men with

MO i.e. absence of bone metastases verified by imaging

Mx i.e. MO status not verified by imaging

M1 i.e. presence of bone metastases verified by imaging

The MO0 and Mx stage are merged in the current UICC 7th edition (2011), which is the classification used in our analyses except in this additional analysis

Table 2 - Percentage (IQR) of M stages in experimental units.

Very high-risk

Percent radical treatment Person-years at risk 95% CI
Death from prostate cancer
0-33 25518 (ref.)
34-66 4293.3 (0.67-0.96)
67-100 503.8 (0.28-0.95)
Death from all causes

0-33 25518 (ref.)
34-66 4293.3 (0.74-1.00)
67-100 503.8 (0.33-0.92)

Locally advanced

Death from prostate cancer

IVEVLR:] (ref.)

24485.3 (0.72-0.98)

11508.2 (0.60-0.94)
Death from all causes

17378.8 (ref.)
24485.3 (0.81-1.01)
11508.2 (0.72-1.00)

MRR mortality rate ratio
95% Cl 95% confidence interval

Table 3. Mortality rate ratio by risk group and percentage radical treatment.
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