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W fordndrar varden vid spridd
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i —*""_‘,'i\ 3 ron om ADT, androgendeprivationsterapi, kommer att fordandra rekommenda-
ch vardprogram nar det galler behandling av spridd prostatacancer.

tion
~ Enzalu id och abirateron, lakemedel som hittills anvants forst vid kastrations-
ar uppvisat jamforbara effekter pa 6verlevnad. Tva nya studier har nu
't abirateron gor att patienter lever langre om lakemedlet satts in tidigare.
en provningar med tidigt insattande av enzaluatmid och helt nya
emedel for ADT.

Vilket lakemedel, eller vilken kombination av lakemedel, som kommer att bli stan-
~ dard aterstar att se. Det skriver David Kudrén, specialist i urologi och onkologi
vid Akademiska sjukhuset i Uppsala, i en genomgang av nya studier och forandrat
apslage vid spridd prostatacancer.

nistan alltid — atminstone under en period — hallas
tillbaka. Den dldsta och fortfarande klart viktigaste

principen for detta dr androgendeprivationsterapi (ADT),
att minska effekten av androgener, som ir testosteron och

Prostatacancer kan lingt ifrdn alltid botas, men kan

nirbesliktade manliga konshormoner. Androgener stimu-
lerar prostatas tillvixt och frimjar dven prostatacancer.
Androgener bildas frimst i testiklarna och att sla ut hor-
monproduktionen dir kallas kastration (eller kastrering),
vilket 4r den ursprungliga och alltjimt dominerande meto-
den inte bara for ADT, utan 6verhuvudtaget for att bromsa
obotlig prostatacancer. Den egentliga betydelsen av kastra-
tion dr att testiklarna operas bort, vilket dven kallas kirur-
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gisk kastration eller orkidektomi. Medicinsk eller kemisk
kastration innebir att testiklarnas androgenproduktion i
stillet slas ut med likemedel, vilket 4r vanligast i dag. Ka-
stration ger nistan alltid biverkningar, ddr minskad lust,
oformaga till erektion, virmevallningar och svettningar ar
vanligast.'

HINDRAR ANDROGENERS EFFEKT

I tidiga skeden av prostatacancer, dir bromsande behandling
bedéms behovas, kan en ildre vanlig androgenreceptor-
blockerare, sasom bikalutamid, provas forst. Sadana medel
minskar inte bildningen av androgener, men hindrar deras
effekt. Bikalutamid och liknande medel anses vara behif-
tade med firre biverkningar, men dr ocksa mindre effektiva.

I de flesta fall 4r inda forsta steget kastration. Kirurgisk
och medicinsk kastration dr visentligen likvirdiga i att
minska bildningen av androgener. Till skillnad fran kirur-
gisk kastration kan medicinsk dito avbrytas, men vanligen
blir 4nda kastrationsbehandlingen livslang. De senaste aren
har det tillkommit flera nya likemedel mot spridd prostata-
cancer, men alla dessa dr avsedda att anvindas tillsammans
med kastration.

Tills for nagra ar sedan var liran att bromsande behand-
ling utéver kastration, mojligen med undantag av dldre an-
drogenreceptorblockerare, skulle ges forst nir cancern ut-
vecklat minskat beroende av androgener och kunnat till-
vixa trots kastration, alltsa blivit kastrationsresistent. Sa
linge prostatacancern holls tillbaka ansags tilligg av cyto-
statika eller likemedel for kraftigare ADT vara olimpligt.
Da prostatacancer oftast Gverproducerar enzymet prostata-
specifikt antigen (PSA), som kan mitas i blodet, var sti-
gande PSA vanligaste orsak till att likemedelsbehandlingen
utokades. Da prostatacancer efter hand kan utveckla resi-
stens mot alla likemedel skulle tillgidngliga likemedel sparas
tills de verkligen behovdes.

CYTOSTATIKA | TIDIGARE SKEDE

Cytostatikabehandling féljde ocksa denna princip tills for
nagra ar sedan. Forst efter det att kastration blivit otillrick-
ligt for att ensamt halla tillbaka prostatacancern prévades
cytostatika. Efter det att studier visat forlingd 6verlevnad
med cytostatika insatt langt fore kastrationsresistens har
detta dndrats. Sa snart prostatacancer med betydande sprid-
ning pavisats rekommenderas, utéver livslang kastrations-
behandling, att docetaxel, ett cystostatikum, ges till patien-
ter som bedéms tala detta, i normalfallet som dropp vid sex
tillfallen med tre veckors intervall.”

Tills alldeles nyligen har inda gillt att ADT inte ska ut-
Okas forrin prostatacancern tillvixer under kastration.
Kastration slar ut det allra mesta av androgenbildningen,
men androgener bildas ocksa i binjurar och andra organ,
och dven i prostatacancern. Genom tilligg av ytterligare
likemedel for ADT kan effekten av androgener bildade ut-
anfor testiklarna motverkas. Tanken har varit att i takt med
att cancern blir mindre kinslig for ADT skidrpa behand-
lingen, ofta styrt med hjilp av PSA-mitningar. Det har nu
kommit tva samtidigt publicerade studier som dndrar pa
detta.>
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Bida dessa studier har undersokt likemedlet abirateron,
vilket hammar enzymet cytokrom P450 17A1 (170-hyd-
roxylas/17,20-lyas) som katalyserar flera steg i bildningen
av androgener. Meningen ér att minska bildningen av de
androgener som bildas trots kastration. Medlet ges i tablet-
ter dagligen och ska alltid kombineras med nagon av korti-
kosteroiderna prednisolon eller prednison for att undvika
allvarliga biverkningar. Abirateron dr ett av de moderna
likemedel som sedan tidigare har visat forlingd 6verlevnad
om insatt vid kastrationsresistens.’ Bada studierna omfattar
patienter med prostatacancer, dir ADT skulle insittas.
Samtliga lottades till antingen enbart kastration, i de flesta
fall medicinsk, eller bade kastration och abirateron.

”Sa snart prostatacancer med
betydande spridning pavisats
rekommenderas, utover livs-
lang kastrationsbehandling,
att docetaxel, ett cystostati-
kum, ges till patienter som be-
doms tdla detta, i normalfal-
let som dropp vid sex tillfiillen
med tre veckors intervall.”

PATAGLIG EFFEKT AV ABIRATERON

I'studien LATTTUDE studerades en grupp timligen likar-
tade patienter. Samtliga hade nyligen diagnostiserats med
metastaserad prostatacancer med riskfaktorer for dalig
prognos. Studien inkluderade 1 199 patienter i 34 linder.
De patienter som inte fick abirateron gavs placebo. Vid en
planerad analys efter i median 30,4 manader bedomdes ef-
fekten av abirateron vara sa pataglig att studien avblindades
for att alla patienter skulle kunna fa abirateron. Efter tre ar
levde 66 procent av patienterna som givits abirateron, mot
49 procent av dem som fatt placebo. Att prostatacancern
holls tillbaka bittre med abirateron bekriftades ocksa ge-
nom en lingre tid till progress enligt bade radiologiska un-
dersokningar och PSA-virden, liksom mindre smirta. Be-
handling med abirateron gav, som vintat, fler biverkningar,
med fler fall av hogt blodtryck och lagt kalium och dven fler
hjirtbiverkningar.’

STAMPEDE ir ett [6pande projekt dir ett flertal studier
genomfors i stor population av patienter med prostatacan-
cer i Storbritannien och Nordirland samt i Schweiz. I den
aktuella studien inkluderades 1 917 patienter. Detta var en
betydligt mer blandad grupp an i LATTTUDE, med patien-
ter bade med och utan metastaser och med nagra patienter
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som tidigare genomgatt forsok till botande behandling. Pla-
cebo anvindes inte utan bade patient och likare visste om
abirateron gavs.*

Stralbehandling mot prostata ordinerades till alla patien-
ter helt utan tecken till metastaser och till vissa med metas-
taser enbart i lymfkortlar. For gruppen helt utan metastaser
begrinsades ADT till tvd ar. Analys av denna grupp, som
ju befann sigi ett relativt tidigt skede av sjukdomen, och dir
kanske chans till bot fanns genom ADT och stralbehand-
ling, torde kunna betraktas som en separat studie. Hir sag
man en lingre tid till progress med abirateron, frimst visat
genom bestdimning av PSA, men inte nagon statistiskt sig-
nifikant skillnad i 6verlevnad.

For patienter med metastaser fanns ddremot bade for-
lingd tid till progress och forlingd Gverlevnad, atminstone
for de som var under 70 ar.

Att abirateron kunde forlinga livet vid prostatacancer
var inget nytt, men var inte tidigare visat vid anvindning i
sa tidigt skede.” Nagon direkt jimforelse mellan abirateron
tidigt eller forst efter kastrationsresistens gjordes inte i stu-
dierna, vilket hade kunnat ske om alla i placebogrupperna
hade givits abirateron vid progress. Dock fick alla patienter
behandling enligt klinisk praxis, vilket vid progress kunde
innebira abirateron, andra former av ADT och cytostatika.
Att abirateron insatt fore kastrationsresistens kan ge for-
lingd 6verlevnad far inda anses vara bevisat.

"Annu éir abirateron enbart
godkdint for katrationsresistent
prostatacancer och vardpro-
gram och rekommendationer
avspeglar inte heller de nya
ronen, men detta ldr snart
fordndras.”

FORANDRAR REKOMMENDATIONER

Annu ir abirateron enbart godkint for katrationstesistent
prostatacancer och vardprogram och rekommendationer
avspeglar inte heller de nya rénen, men detta lir snart for-
indras.

I'bada studierna hade patienterna antingen mycket spridd
cancer eller andra kriterier for dalig prognos. Om resultaten
kan 6verforas pa prostatacancer med mer begrinsad sprid-
ning eller med forvintat langsamt forlopp ér osikert, alltsa
om i princip alla som ges kastrastionsbehandling bor sta pa
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abirateron eller om det finns en grupp som bor vinta. Ut-
over att for tidigt insdttande av abirateron skulle kunna
medfora att effekten forslosas, skulle patienterna fa leva
linge med likemedlets biverkningar.

Fore kastrationsresistens tycks abirateron forlinga 6ver-
levnaden med ungefir lika lang tid som docetaxel, men jaim-
forande studier saknas. Att abirateron vanligen har lindri-
gare biverkningar kanske filler avgdrandet om vilket medel
som viljs. De flesta patienter bor kunna tala abirateron, men
manga dr inte i skick for docetaxel. Om docetaxel och arbi-
rateron i kombination ger bittre effekt 4n medlen var for
sig dr inte kdnt, men detta undersoks nu inom den franska
studien PEACE.®

Abirateron ir dock inte det enda likemedel for ADT som
visat forlingd 6verlevnad som tilldgg till kastration vid ka-
strationsresistens. Enzalutamid 4r en modern androgente-
ceptorblockerare, mycket mer kraftfull 4n édldre typer som
bikalutamid. Enzalutamid binder sig till androgenrecepto-
rer, som ér proteiner i cellen, och hindrar dels androgener
att aktivera receptorer och dels motverkar att aktiverade
receptorer stimulerar celldelning.” Vid kastrationsresistens
har enzalutamid och abirateron uppvisat jimforbara effek-
ter pa 6verlevnad. Hur vil enzalutamid fungerar i tidigare
skeden dr okint, men studier pagar. Det pagar dven prov-
ningar med helt nya likemedel for ADT. Vilket likemedel
eller vilken kombination av likemedel som kommer att bli
standard aterstar darfor att se.
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