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Starkt vetenskapligt stod for
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Det finns ett starkt vetenskapligt stod

for tidig behandling med docetaxel vid
spridd prostatacancer. | internationella rikt-
linjer rekommenderas snar insattning av
kastrationsbehandling och docetaxel, for
de patienter som ar i skick for detta, men

i Sverige har varken docetaxel eller nagot
annat cytostatikum den indikationen.

Det kan dock inte fa utgora hinder for
sadan anvandning, skriver David Kudrén,
specialist i urologi och onkologi vid Akade-
miska sjukhuset i Uppsala i en genomgang
av kunskapslaget vid spridd prostatacancer.

min i Sverige, bide riknat i antalet min som insjuk-

nar, antalet som dor och antalet som lever med sjuk-
domen. Aven om prostatacancer ofta kan botas och i andra
fall 4r [ingsamvixande och beskedlig 4r det manga patien-
ter som far leva med en allvarlig sjukdom. En prostatacan-
cer som har spridit sig i kroppen, vanligast till skelettet,
brukar inte kunna botas och har samtidigt bevisat sin far-
lighet. En sddan cancer ska man nistan alltid frsoka brom-
sa for att motverka smirtor och andra besvir och for att
forlinga livet. For de manga patienter med spridd prostata-
cancer har det pa senare 4r tillkommit fler bromsande be-
handlingar; inte minst anvinds cytostatika mer och tidi-
gare i sjukdomsférloppet.!

Att testosteron och nirbesliktade hormoner, androgener,
far prostatacancer att tillvixa har varit kint linge. I decen-
nier har blockering av androgeners effekter, androgendepri-
vationsterapi (ADT) varit helt dominerande for att himma
prostatacancer som inte kan botas. Tills for bara nigra ar
sedan anvindes cytostatika mycket sparsamt. Visserligen

tidig behandling med docetaxel

lakemedel dnnu okidnd vid spridd prostatacancer

Prostatacancer 4r den vanligaste formen av cancer hos
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kunde medel som mitoxantron och cyklofosfamid prévas
nir ADT inte lingre rickte for att halla tillbaka sjukdomen,
men effekterna var méctliga. Idag ir fortfarande ADT klart
viktigast, men cytostatika far en allt stérre roll.

KASTRATIONSBEHANDLING FORST

At testiklarna opereras bort eller med likemedel f6rmés slu-
ta bilda androgener kallas kastrationsbehandling. Fér prosta-
tacancer med spridning till skelettet 4r detta nistan alltid den
typ av behandling som insitts forst. Vid mer begrinsad tu-
méorsjukdom finns svagare former av ADT och det finns dven
kraftigare ADT att tillgripa i senare skeden. Till en bérjan
svarar prostatacancer nistan alltid p4 kastrationsbehandling.
I de allra flesta fall kan behandlingseffekten foljas genom
mitning av enzymet prostataspecifikt antigen (PSA) i blod-
prover. PSA brukar héllas nedpressat vid effektiv behandling.
Nir prostatacancern tillvixer trots kastrastionsbehandling
kallas den kastrastionsresistent. Aven om det vid kastrations-
resistens funnits andra behandlingar, sdsom ndgot kraftigare
ADT och iven cytostatika, kunde sjukdomsférloppet linge
paverkas endast méctligt och prognosen var dalig.

Den stora forindringen bérjade med docetaxel. Det 4r
ett cytostatikum som anvinds vid flera olika typer av can-
cer. Medlet binder sig till mikrotubuli, vilka ir rérformade
proteinstrukturer i kroppens celler. Mikrotubuli har flera
funktioner och ir avgérande for celldelning. Docetaxel
hindrar att mikrotubuli bryts ner nir de ska, vilket kan 3
delande celler att gd under. Vid kastrastionsresistent spridd
prostatacancer, med f4 eller inga bromsande behandlingar
kvar att tillgd, visade sig tilligg av docetaxel bide minska
symptom som skelettsmirtor och kunna forlinga livet jim-
fort med enbart fortsatt kastrationsbehandling och dven
jimfore med kastrationsbehandling plus mitoxantron.>?

Den vanliga regimen var och ir dropp med docetaxel (75
mg/m?) var tredje vecka med fortsatt kastrationsbehandling
samt tilligg av tabletter prednisolon eller prednison konti-
nuerligt (5 mg tva ginger dagligen). De senare ir kortikos-
teroider (syntetiska varianter av antiinflammatoriska hor-
moner) som minskar biverkningar av docetaxel, sisom il-
lam3ende, trétthet och ansamling av vitska i kroppen och
kan dven i sig ha en viss effekt p4 cancern. Kortikosteroider
medfér dock risk for andra biverkningar med bland annat
forevining av hud och muskler och férhsjt blodsocker. Dess-
utom kan risken f6r vissa infektioner 6ka, samtidigt som
symptom pd infektion kan maskeras. Sammantaget verkar
4nd4 kortikosteroiderna géra behandlingen mer tolerabel.

OPTIMAL ORDNINGSFOLJD OKAND

Docetaxel blev snabbt standardbehandling vid kastrations-
resistent prostatacancer. Aven nir nyare medel tillkommit
forblev docetaxel det medel som férst skulle provas. I dag
kan dock nyare, kraftigare former av ADT i stillet provas
forst och den optimala ordningsféljden mellan olika like-
medel ir okind. Dessutom finns nu cabazitaxel som ir ett
cytostatikum, nirbeslikcat med docetaxel och som ges pd
samma sitt: Lika ofta och i kombination med samma like-
medel. Cabazitaxel 4r utvecklat just for att anvindas vid
prostatacancer som blivit resistent mot docetaxel.
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Aven om kastrationsbehandling inte ir utan biverkningar,
kan sidan ges till nistan alla patienter med spridd prosta-
tacancer och kan tolereras under ménga 4r. Docetaxel kan
ddremot inte ges till vem som helst eller hur linge som helst.
Om allmintillstdnd och blodprover medger behandling
med cytostatika, blir det vanligen antingen biverkningar —
inte sillan paverkad benmirg med brist p& blodkroppar —
som gor att behandlingen maste avslutas, eller s blir can-
cern resistent mot behandlingen. Tidsperioden i sjukdoms-
forloppet nir cytostatikabehandling ska ges maste dirfor
viljas noggrant.

Att de forsta studierna med docetaxel vid prostatacancer
utfordes vid kastrationsresistens var logiskt. Nir effekten pd
prostatacancer dnnu var osiker och d4 patienterna ofta kun-
de ha lingvarig nytta av ADT, kom medlet att provas ganska
sent i sjukdomsférloppet. Foljaktligen blev klinisk praxis
ocksi insittande forst vid kastrationsresistens. Nir vil ef-
fekten pd prostatacancer hade visats uppkom frigan om be-
handling borde inledas tidigare. Nir cancern har hunnit bli
kastrationsresistent 4r patienterna ofta sjukare och svagare
och forstds ocksd dldre 4n nir kastrationsbehandlingen in-
leddes. Detta kan gora att firre patienter ir i skick for cy-
tostatika och att behandlingen tils simre. A andra sidan
kanske behandlingen 4r bortkastad om den ges medan can-
cern ind4 hills i schack av kastrationsbehandlingen.

KAN FORLANGA OVERLEVNADEN

Behandling med cytostatika tidigt efter det att spridd pro-
statacancer har konstaterats, ofta kallad behandling, har un-
dersokts i randomiserade studier. Jimfort med att enbart
insitea kastrationsbehandling har tidigt tilligg av docetaxel
medfért forlingd dverlevnad®*. Detta trots att patienterna
har kunnat leva flera &r till och hinna f3 ytterligare behand-
lingar av olika slag nir vil kastrationsresistens uppkommer.
For patienter med liten tumérvolym, kinnetecknad av en-
bart enstaka skelettmetastaser och inga metastaser i andra
organ, vilket majligen ir att betrakta som ett tidigare sta-
dium i sjukdomen, ir vinsten osiker’. Det kan vara s3 att
tidig behandling 4r viktig, men att den inte far vara for tidig.

Vid behandling av kastrationsresistent sjukdom, styrs be-
handlingens lingd av hur cancern halls tillbaka, ofta bedémt
med hjilp av PSA, och hur patienten t3l behandlingen. An-
talet behandlingar varierar kraftigt, men 6-10 doser med
tre veckors intervall torde inte vara ovanligt.

Fore kastrationsresistens ricker, per definition, ADT for
att hélla tillbaka prostatacancern. Effekten av docetaxel kan
ddrfor inte mitas under pigiende behandling, vilket gor det
svart att avgora hur linge behandlingen bor paga. I studier
har oftast sex doser givits, vilket far gilla som rekommenda-
tion. Senare i sjukdomsfdrloppet, vid kastrationsresistens,
kan ytterligare behandling med docetaxel dvervigas.

STARKT VETENSKAPLIGT STOD

I flera av studierna med tidig behandling har inte prednison
eller prednisolon givits kontinuerligt, till skillnad frin vad
som i princip alltid giller vid kastrationsresistent sjukdom.
D4 dessa patienter i allmidnhet ir friskare dn de som levt
linge med sin sjukdom kanske inte kortikosteroider ir lika
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tikosteroider kontinuerligt. Det har hivdats att nyttan med
kontinuerlig behandling med kortikosteroider inte uppviger
riskerna i den hir patientgruppen.”

Det finns ett starkt vetenskapligt stéd for tidig behand-
ling med docetaxel. Vid diagnos av spridd prostatacancer
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