eee prostatacancer

I Sverige lever cirka 188 000 médn med prostatacancer, och
de allra flesta av dem kommer inte att d6 av sin cancer.
Det beror pa att allt fler lagrisktumérer uppticks pa grund

av PSA-testning och tidig diagnostik, men ocksa pa forbattrad
utredning och behandling. Korrekt klassifikation av dods-
orsak dr viktig, men ofta svar - framfor allt vid mycket hog

alder. Mer dn hélften av alla mdn som dog av prostatacan-
cer i Sverige under 2020 var ¢ver 80 ar. Bland dessa mén och
bland mé&n med lagriskcancer finns en risk att prostatacancer

felaktigt anges som dodsorsak om ingen annan uppenbar
orsak finns, trots att beldgg for prostatacancer-progress
saknas. Har beskriver Andri Wilberg Orrason senaste
nytt pa detta angeldgna omréade.

rostatacancer 4r den vanligaste
Pcanccrformen hos min i vistvirl-

den'. De senaste tva decennierna
har anvindning av radikal behandling
for prostatacancer okat, samtidigt som
doéd av prostatacancer har minskat med
20 procent™*. I Sverige 4r det stora skill-
nader mellan ildersgrupper i denna
minskning. Bland min under 80 &r har
denna minskning varit 50 procent men
bara 13 procent bland man 6ver 80 ar.
Detta kan till del forklaras av att dldre
min oftare diagnostiseras med avance-
rad prostatacancer och sillan behandlas
radikale®®. En annan forklaring till dessa
skillnader kan bero pa svarigheter i
dodsorsaksbestimningen hos gamla
multisjuka min"’. Aldre min med lig-
risk prostatacancer kan dirfér ha en
“sticky-diagnosis bias”, det vill siga pro-
statacancern bedoms som huvuddodsor-
sak trots att evidens for progress av pro-
statacancern saknas®.
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Syftet med denna studie var att un-
dersoka graden av evidensen for prosta-
tacancerprogress bland min i olika &ld-
rar och med olika riskkategorier. For att
dstadkomma detta eftergranskades jour-
naler fér min som enligt Dédsorsaksre-
gistret dott av prostatacancer.

MATERIAL OCH METODER

Vi identifierade 18 900 min i Sverige
som dog av prostatacancer mellan 2011
och 2018 enligt Dédsorsaksregistret (Fi-
gur 1). 16 008 av dessa min fanns med i
Nationella prostatacancerregistret
(NPCR) som innehaller data om cancer-
karakeeristik, diagnostik, och behand-
ling’. Av dessa 16 008 min, identifierade
vi’5 543 min som behandlades pd ettav
20 sjukhus i studien. Vi tog fram ett ran-
domiserat urval av 512 min frin dessa
sjukhus baserat pa alder vid déd och
riskkategori vid diagnos. Riskkategori
vid diagnos definierades som: Ldgrisk,
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Figur 1. Urval av 495 mén som dog av prostata-
cancer enligt Dédsorsaksregistret mellan 2011
och 2018, vars alla tillgangliga journalférhand-
lingar eftergranskades for evidens for
prostatacancerprogression.
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kliniskt stadium T1-T2, Gleason score
6 och PSA <10 ng/ml; mellanrisk, T1-
T2, Gleason score 7 och/eller PSA 10—
19.9 ng/ml; hagrisk lokaliserad eller lo-
kalt avancerad, T3, Gleason score 8—10
och/eller PSA 20-49.9 ng/ml; regionala
metastaser, T4, N1 och/eller PSA 50—
99.9 ng/ml; firrmetastaser, M1 eller
2100 ng/ml. Vi exkluderade min 6ver
90 ar och antog att dessa mén hade sam-
ma evidensunderlag som min 85-89 ir.

For att gradera evidensen for prosta-
tacancerprogress skapade vi ett poing-
system baserat pa sista fem PSA-virden,
metastaser pi bildundersékning med
skelettscintigrafi, rontgen, datortomo-
grafi, positronsemissionstomografi eller
magnetkamera, behandling med GnRH
agonist eller orkidektomi, och kastra-
tionsresistens (Tabell 1). Det sista defi-
nierades som PSA >50 ng/ml pi GnRH,
eller behandling med kemoterapi, an-
drogen receptor targeted drugs eller Ra-
dium-223. Evidenssumman graderades
efter f6ljande: 0 poing — ingen evidens,
1 poing — martlig evidens, 2-9 poing
— stark evidens.

POANG

PSA > 100 ng/ml 1
PSA dubbleringstid <6 manader: 1
Metastaser pa bildundersokning®

<3 skelettmetastaser 2

Viscerala metastaser eller >3 skelettmetastaser 3
GnRH eller orkidektomi 1
Kastrationsresistent prostatacancers 3

PSA, prostate-specific antigen; GnRH, gonadotropin releasing hormone agonist

Tabell 1. Faktorer fran journalférhandlingar som anvandes for objektiv vardering av evidensen

for prostatacancerprogression.

RESULTAT

Baslinjedata

495/510 (97%) av minnen i urvalet hade
tillrickligt med data for analys. Aldre
jamfort med yngre min, fick mindre ofta
radikal behandling (12% vs. 54%) och
hade mer komorbiditet vid diagnos (45%
vs. 26% med Charlson Comorbidity In-
dex >2) (Tabell 2). Aldre min hade of-
tare ligre PSA-virden fore déd (61 vs.
165 ng/ml), PSA dubbleringstid mindre
in sex manader (28% vs. 44%), skelett-
smirta (47% vs. 63%), och behandlades
mindre ofta for kastrationsresistent pro-
statacancer (8% vs. 50%) (Tabell 3).

Evidens for prostatacancerprogression

Ingen eller mattlig evidens var vanligare
hos ildre jimfért med yngre min (29%
vs. 14%), medan stark evidens var min-
dre vanligt hos dldre min (71% vs. 86%)
(Tabell 4). Andelen min med ingen eller
mattlig evidens for prostatacancerpro-
gress minskade med hogre riskkategori;
25% for min med lagrisk, 20% for mel-
lanrisk, 17% for hogrisk och 9% f6r min
med metastaser. Analys av lder vid dod
och riskkategori visade att for yngre min
minskade andelen min med ingen eller
mittlig evidens med hogre riskkategori;

<70 ar 70-74 ar 75-79 ar 80-84 ar 85-89 ar
N=73 N=73 N=74 N=73 N=202

Alder vid d6d, medelvirde (SD) 67 [65, 68] 7271, 73] 77 176, 78] 82 [81, 83] 87 [86, 88]
Alder vid diagnos, medelvirde (SD) 58 [54, 60] 64 [60, 67] 68 [66, 72] 72 (68, 76] 75[72,79]
Riskkategori, n (%)

Lagrisk 24 (33) 23 (32) 25 (34) 24 (33) 66 (33)

Mellanrisk 29 (40) 30 (41) 30 (41) 29 (40) 81 (40)

Hogrisk 15 (21) 15 (21) 15 (21) 15 (21) 41 (20)

Regionala/fjairrmetastaser 5(7) 5 (7) 4 (5) 5(7) 14.(7)
Priméar behandling, n (%)

Radikal stralbehandling 17 (23) 14 (19) 14 (19) 10 (14) 19 (9)

Radikal prostatektomi 39 (53) 30 (41) 19 (26) 8 (11) 6 (3)

Hormonbehandling® 5(7) 15 (21) 11 (15) 24 (33) 62 (31)

Konservativ behandling 10 (14) 12 (16) 29 (39) 30 (41) 105 (52)

Data saknas 2(3) 2(3) 1(1) 1(1) 10 (5)
Charlson Comorbidity Index, n (%)

0 31 (42) 24 (33) 15 (20) 13 (18) 31 (15)

1 14 (19) 16 (22) 16 (22) 17 (23) 36 (18)

2 16 (22) 14 (19) 16 (22) 19 (26) 45 (22)

=3 12 (16) 19 (26) 27 (36) 224 (32) 90 (45)

“Inklusive bicalutamide, gonadotropin releasing hormone agonist, och orkidektomi.

SD, standarddeviation

Tabell 2. Baslinjekarakteristik enligt &lder vid déd for 495 man fran stratifierat urval av man fran NPCR som dog av prostatacancer mellan 2011

och 2018 enligt Dodsorsaksregistret.
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<70 ar 70-74 ar 75-79 ar 80-84 ar 85-89 ar
N=73 N=73 N=74 N=73 N=202
Sista PSA, ng/ml median [IQR] 282 [57, 844] 119 [3, 643] 133 [9, 564] 108 [10, 607] 61 [10, 290]
Sista PSA, ng/ml
<50 18 (25) 29 (40) 29 (39) 25 (34) 93 (46)
50-99 7 (10) 5(7) 79 9(12) 18 (9)
=100 48 (66) 39 (53) 38 (51) 39 (53) 90 (45)
Data saknas 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1)
Antal dagar fran sista PSA median [IQR] 43 [22, 122] 41 [17,111] 65 [32,129] 57 [23,182] 106 [38, 210]
PSA dubbleringstid <6 manader, n (%) 34 (47) 31 (43) 34 (46) 30 (41) 57 (28)
Data saknas 3(4) 1(1) 0(0) 2(3) 4(2)
Skelettsmarta sista 3 manader, n (%) 58 (79) 41 (56) 41 (55) 40 (55) 95 (47)
Opiodanvandning sista 6 manader?, n (%) 47 (64) 36 (49) 39 (53) 34 (47) 92 (46)
Bildundersokning®, n (%)
Inga metastaser 6 (8) 14 (19) 12 (16) 16 (22) 78 (39)
1-3 metastaser 4 (5) 4 (5) 8 (11) 14 (19) 28 (14)
>3 metastaser 63 (86) 55 (75) 54 (73) 43 (58) 96 (48)
Viscerala metastaser 20 (28) 24 (33) 19 (26) 11 (15) 30 (15)
GnRH, n (%) 66 (90) 53(72) 61 (82) 56 (77) 147 (73)
Orkidektomi, n (%) 2(3) 6 (8) 4(5) 7 (10) 17 (8)
Kastrationsresistant prostatacancer, n(%)
Kemoterapi 55 (75) 32 (44) 29 (39) 4 (5) 5(2)
Abiraterone 22 (30) 10 (14) 7(9) 5(7) 4(2)
Enzalutamid 15 (21) 10 (14) 10 (14) 2 (3) 10 (5)
Ra-223 10 (14) 7 (10) 4 (5) 0 (0) 2 (1)
Enbart klinisk bedomning 2 (3) 10 (14) 11 (15) 30 (41) 70 (35)
>1 av ovanstaande 60 (82) 49 (67) 44 (59) 38 (52) 87 (43)

GnRH, gonadotropin releasing hormone agonist, IQR, inter-quartile range, PSA, prostate-specific antigen

Tabell 3. Evidensgrad for prostatacancerprogression for 495 méan som dog av prostatacancer mellan 2011 och 2018 enligt Dédsorsaksregistret.

21% for lagrisk, 14% f6r mellanrisk, 8%
for hogrisk och 0% for metastaser (Figur
2). Diremot var det liten skillnad i evi-
densgraden for prostatacancerprogress
mellan riskkategorier bland dldre min;
31% for lagrisk, 29% for mellanrisk, 29%
hogrisk, 21% for metastaser. Nir resulta-
ten Sverfors pa alla min (n = 5,543) som
dog av prostatacancer enligt Dédsorsaks-
registret i studien, hade 5% ingen evidens
och 13% ingen eller mattlig evidens for
prostatacancerprogression (Tabell 4). Av
de S 543 minnen var 35% (1924/5543)
over 85 ir, och av dessa hade 25% ingen
eller martlig evidens f6r prostatacancer-
progression. Totalt 6% (274/5543) hade
lagrisk prostatacancer och av dessa hade
34% ingen eller mattlig evidens for pro-
statacancerprogress.

DISKUSSION
I var studie var hog élder vid dod och lag-
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Ingen evidens

Mattlig evidens

Stark evidens

0 podang 1 podng > 2 poang
Urval 20sjukhus Urval 20sjukhus Urval 20 sjukhus
n(%) %(95%Cl) n(%) %(95%Cl) n(%) % (95% Cl)
Alder vid déd (ar)
<70 5(7) 1(0-20) 0(0) 0(0-19) 68 (93) 99 (81-100)
70-74 11 (15) 4 (0-22) 3(4) 1(0-19) 59 (81) 95 (77-100)
75-79 7 (9) 4 (0-22) 3(4) 2 (0-21) 64 (86) 94 (76-100)
80-84 7 (10) 4 (0-17) 5(7) 4 (0-17) 61(84) 91 (79-100)
85-89 28 (14) 7 (1-14) 30 (15) 18 (4-33) 144 (71) 74 (59-90)
Riskkategori
Lagrisk 29 (18) 18 (14-23) 11(7) 6 (4-9) 122 (75) 76 (71-80)
Mellanrisk 21 (11) 10 (6-14) 18 (9) 10 (6-14) 160 (80) 80 (74-85)
Hogrisk 8 (8) 9 (2-15) 9(9) 10 (3-17) 84 (83) 81 (73-90)
Regionala eller
fijarrmetastaser 0 (0) 10 (6-14) 3(9) 11 (6-16) 30 (91) 79 (72-84)

Cl, konfidensinterval

Tabell 4. Evidensgrad for prostatacancerprogression for urval av 495 man och alla mén fran 20
deltagande sjukhus (n = 5543) som dog av prostatacancer mellan 2011 och 2018 enligt Dédsor-
saksregistret. Resultat per dlder vid dod och riskkategori vid diagnos.



XTANDI™ 40 mg filmdragerade tabletter (enzalutamid) androgenreceptorantago-
nist (LO2BBO04). Indikationer: Behandling av metastaserad hormonkanslig prostata-
cancer (mHSPC) hos vuxna man i kombination med androgen deprivationsterapi.
Behandling av hogrisk icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer
(CRPC) hos vuxna man. Behandling av metastaserad CRPC hos vuxna mén som &r
asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt pa androgen deprivationsterapi
och hos vilka kemoterapi @nnu inte &r kliniskt indicerat. Behandling av metastaserad
CRPC hos vuxna mén vars sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbe-
handling. Kontraindikationer: Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot
nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1 i produktresumén. Kvinnor som &r eller kan
bli gravida (se avsnitt 4.6 och 6.6 i produktresumén). Varningar och férsiktighet:
Risk fér krampanfall: Anvéndning av enzalutamid har férknippats med krampanfall
(se avsnitt 4.8 i produktresumén). Beslutet att fortsatta behandling av patienter som
utvecklar krampanfall tas fran fall till fall. Posteriort reversibelt encefalopatisyn-
drom: Det har forekommit séllsynta rapporter av posteriort reversibelt encefalopati-
syndrom (PRES) hos patienter som fatt XTANDI (se avsnitt 4.8 i produktresumén).
PRES &r en sillsynt, reversibel, neurologisk sjukdom som kannetecknas av snabbt
uppkommande symtom inklusive krampanfall, huvudvaérk, férvirring, blindhet och
andra syn- och neurologiska storningar, med eller utan atféljande hypertoni. En
diagnos av PRES kraver hjarnavbildning, féretradesvis magnetisk resonanstomo-
grafi (MRT). Utsattning av XTANDI hos patienter som utvecklar PRES rekommende-
ras. Sekunddra maligniteter: Fall av sekunddra maligniteter har rapporterats hos
patienter som behandlats med enzalutamid i kliniska studier. | kliniska fas 3-studier
var de vanligaste rapporterade biverkningarna hos patienter som behandlats med
enzalutamid, och vanligare @n i placebogrupperna, cancer i urinblasan (0,3 %), ade-
nokarcinom i tjocktarmen (0,2 %), 6vergangsepitelcancer (0,2 %) och 6vergangsepi-
telcancer i urinblasan (0,1 %). Patienter bor uppmanas att omedelbart kontakta sin
lakare vid tecken pa gastrointestinal blédning, makroskopisk hematuri eller om
symtom som dysuri eller urintrangningar utvecklas under behandling med enzalu-
tamid. Samtidig behandling med andra ldkemedel: Enzalutamid &r en potent enzy-
minducerare och kan ge upphov till effektminskning fér manga vanligen anvanda
lakemedel (se exempeliavsnitt 4.5 i produktresumén). En genomgang av ldkemedel
som ska ges samtidigt bor darfor géras da behandling med enzalutamid paborjas.
Samtidig anvandning av enzalutamid och Idkemedel som utgor kansliga substrat for
maénga metaboliserande enzymer eller transportorer (se avsnitt 4.5 i produktresu-
mén) bor i allmanhet undvikas om den terapeutiska effekten av dessa ar av stor
betydelse for patienten och i fall da dosanpassningar inte ar latta att utfora baserade
pa effektmonitorering eller plasmakoncentrationer. Samtidig administrering med
warfarin och kumarinliknande antikoagulantia bor undvikas. Om XTANDI adminis-
treras samtidigt med en antikoagulantia som metaboliseras via CYP2C9 (sasom war-
farin eller acenokumarol) bor ytterligare International Normalised Ratio (INR)-moni-
torering utféras (se avsnitt 4.5 i produktresumén). Nedsatt njurfunktion: Forsiktighet
kravs hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion, eftersom enzalutamid inte
har studerats i denna patientgrupp. Kraftigt nedsatt leverfunktion: En 6kad halve-
ringstid for enzalutamid har observerats hos patienter med kraftigt nedsatt lever-
funktion, méjligen relaterat till 6kad vévnadsdistribution. Den kliniska relevansen av
denna observation dr okdnd. En forlangd tid for att na steady state koncentrationer
kan dock forvantas, och tiden till maximal effekt samt tid for insattande och minsk-
ning av enzyminduktion (se avsnitt 4.5 i produktresumén) kan 6ka. Nyligen genom-
gangen hjértkdrlsjukdom: Fas 3-studierna exkluderade patienter med nyligen
genomgangen hjartinfarkt (de senaste 6 manaderna) eller instabil angina (de
senaste 3 manaderna), NYHA (New York Heart Association) klass Ill eller IV hjartsvikt
forutom om LVEF (Left Ventricular Ejection Fraction) =45 %, bradykardi eller okontrol-
lerad hypertoni. Detta bor beaktas om XTANDI forskrivs till dessa patienter. Andro-
gen deprivationsterapi kan férlanga QT-intervallet: For patienter med QT-forlang-
ning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-férldngning samt fér patienter som
samtidigt behandlas med andra ldkemedel som kan férlanga QT-intervallet (se
avsnitt 4.5 i produktresumén), bor forskrivare bedéma nytta/risk-balansen inklusive
risken for torsade de pointes, innan behandling med XTANDI pabérjas. Anvéandning
med kemoterapi: Sékerheten och effekten vid samtidig anvandning av XTANDI och
cytotoxisk kemoterapi har inte faststallts. Samtidig administrering av enzalutamid
har ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for intravendst docetaxel (se
avsnitt 4.5 i produktresumén); en 6kning av forekomsten av docetaxelinducerad
neutropeni kan dock inte uteslutas. Overkénslighetsreaktioner: Overkénslighetsre-
aktioner manifesterade med symtom som inkluderar, men inte &@r begrénsade till,
utslag, eller ansikts-, tung-, lapp- eller faryngealt 6dem har observerats med enzalu-
tamid (se avsnitt 4.8 i produktresumén). Allvarliga hudbiverkningar har rapporterats
med enzalutamid. Vid férskrivning ska patienter informeras om tecken och symtom,
samt noga foljas upp, med avseende pa hudreaktioner. Hjdlpamnen: Detta lakeme-
del innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. ar
nast intill "natriumfritt”. Biverkningar: Sammanfattning av sakerhetsprofilen: De
vanligaste biverkningarna &r asteni/trotthet, varmevallningar, hypertoni, frakturer
och fall. Andra viktiga biverkningar omfattar ischemisk hjartsjukdom och krampan-
fall. Krampanfall intréffade hos 0,5% av de enzalutamidbehandlade patienterna,
hos 0,2 % av de placebobehandlade patienterna och hos 0,3 % av de bikalutamidbe-
handlade patienterna. Séllsynta fall med posteriort reversibelt encefalopatisyn-
drom har rapporterats hos enzalutamidbehandlade patienter (se avsnitt 4.4 i pro-
duktresumén). Lista 6ver biverkningar i tabellform: Biverkningar observerade under
kliniska studier har listats nedan efter frekvens. Frekvenskategorierna definieras
enligt féljande: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1000, <1/100), sallsynta (=1/10000, <1/1000), mycket sdllsynta (< 1/10000);
ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvens-
grupp visas biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar som identifierats i kontrollerade kliniska studier och
efter marknadsintroduktion

MedDRA klassificering
av organsystem

Biverkning och frekvens

Blodet och lymfsystemet  mindre vanliga: leukopeni, neutropeni

ingen kéand frekvens*: trombocytopeni

Immunsystemet ingen kénd frekvens*: ansiktsodem, tungédem,

lappodem, faryngealt 6dem

Psykiska stérningar vanliga: angest

mindre vanliga: visuell hallucination

Centrala och perifera
nervsystemet

vanliga: huvudvark, nedsatt minnesférmaga,

amnesi, uppmarksamhetsstorning, dysgeusi,

rastldsa ben-syndrom

mindre vanliga: kognitiv stérning, krampanfall*
ingen kénd frekvens*: posteriort reversibelt encefalo-
patisyndrom

Hjartat vanliga: ischemisk hjartsjukdom?®
ingen kédnd frekvens*: QT-forlangning

(se avsnitt 4.4 och 4.5 i produktresumén)

Blodkarl
Magtarmkanalen

mycket vanliga: varmevallningar, hypertoni

ingen kédnd frekvens*: illamaende, krdkningar, diarré

Hud och subkutan vdavnad vanliga: torr hud, klada

ingen kénd frekvens*: erythema multiforme, utslag

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

mycket vanliga: frakturer®

ingen kénd frekvens*: myalgi, muskelkramper,
muskelsvaghet, ryggsmaérta

Reproduktionsorgan och
brostkortel

vanliga: gynekomasti

Allmédnna symtom och/
eller symtom vid
administreringsstallet

mycket vanliga: asteni, trotthet

Skador, férgiftningar och
behandlingskomplikationer

mycket vanliga: fall

* Spontanrapporter efter marknadsintroduktion.

¥ Utvdrderade genom avgransade SMQs (Standardised MedDRA Queries) med "kon-
vulsioner”, inklusive krampanfall, grand mal kramper, komplexa partiella anfall,
partiella anfall och status epilepticus. Detta inkluderar sallsynta fall av kramper
med komplikationer som leder till d6d.

t Utvérderade genom avgransade SMQs med "hjartinfarkt” och "andra ischemiska
hjartsjukdomar”, inklusive foljande féredragna termer som observerades hos
minst tva patienter i randomiserade placebokontrollerade fas 3-studier: angina
pectoris, kranskérlssjukdom, hjartinfarkt, akut hjartinfarkt, akut kranskarlsyndrom,
instabilt angina, myokardiell ischemi och &derférkalkning av kransartarerna.

#Inkluderar alla féredragna termer med ordet “fraktur” av skelettet.

Beskrivning av utvalda biverkningar: Krampanfall: 1 de kontrollerade kliniska studi-
erna drabbades 24 av 4403 patienter (0,5%) av ett krampanfall efter behandling
med en daglig dos om 160 mg enzalutamid, medan fyra patienter (0,2 %) som fick
placebo och en patient (0,3 %) som fick bikalutamid, drabbades av ett krampanfall.
Dos tycks vara en viktig prediktor for risken for krampanfall som speglas i prekliniska
data, och data fran en doseskaleringsstudie. | de kontrollerade kliniska studierna
exkluderades patienter med tidigare krampanfall eller riskfaktorer for krampanfall. |
den enarmade studien 9785-CL-0403 (UPWARD), avsedd att utvéardera incidensen av
krampanfall hos patienter med predisponerande faktorer for krampanfall (varav
1,6 % hade en anamnes med krampanfall), fick 8 av 366 patienter (2,2 %) behandlade
med enzalutamid ett krampanfall. Medianen for behandlingens léngd var 9,3 méana-
der. Mekanismen for varfor enzalutamid kan sanka kramptroskeln ar inte kand, men
kan ha ett samband med data fran in vitro-studier som visar att enzalutamid och
dess aktiva metabolit binder till och kan hamma aktiviteten for GABA-kloridkanalen.
Ischemisk hjdrtsjukdom: 1 randomiserade placebokontrollerade kliniska studier
intraffade ischemisk hjartsjukdom hos 3,9% av patienterna behandlade med enza-
lutamid plus ADT jamfoért med 1,5% av patienterna behandlade med placebo plus
ADT. Femton (0,4 %) patienter behandlade med enzalutamid och 2 (0,1 %) patienter
behandlade med placebo fick ischemisk hjartsjukdom med dédlig utgang. Rappor-
tering av missténkta biverkningar: Det &r viktigt att rapportera misstankta biverk-
ningar efter att lakemedlet godkéants. Det gér det méjligt att kontinuerligt 6vervaka
ldkemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rap-
portera varje misstankt biverkning till Likemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala.
Webbplats: www.lakemedelsverket.se. Recept- och formansstatus: Receptbelagt.
Subventioneras endast vid forskrivning i enlighet med godkéanda indikationer: 1)
icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (1nmCRPC) hos vuxna man
som [oper hog risk for att utveckla metastaserad sjukdom, 2) metastaserad hormon-
kanslig prostatacancer (mHSPC) hos vuxna méan i kombination med androgen depri-
vationsterapi (ADT), 3) metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC)
hos vuxna méan som &@r asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt pa andro-
gen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi dnnu inte &r kliniskt indicerat, 4)
metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC) hos vuxna man vars
sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbehandling. Innehavare av
godkannande for forsaljning: Astellas Pharma Europe B.V., Nederldnderna. Svensk
representant: Astellas Pharma AB, Box 21046, 200 21 Malmé. Texten ar baserad pa
produktresumé daterad 2022-05. For ytterligare information, férpackningar och pri-
ser se www.fass.se.
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Figur 2. Evidensgrad for prostatacancerprogression per aldersgrupp vid dod och riskkategori vid diagnos for 495 mén som dog av prostatacancer

enligt Dodsorsaksregistret mellan 2011 och 2018.

risk prostatacancer vid diagnos associe-
rat med lag grad av evidens fér prostata-
cancerprogress bland min som détt av
prostatacancer enligt Dodsorsaksregist-
ret. Ungefir en fjirdedel av min 6ver 85
ir, och en fjirdedel av min med lagrisk
prostatacancer, hade ingen eller mattlig
evidens for prostatacancerprogress.

Styrkan i var studie r ate vi kunde ater-
finna journaler for 97 procent av alla min
ivarturval. Vart poingsystem kunde inte
valideras eftersom guldstandard saknas.

De 20 sjukhus som deltog i studien
vardade 30 procent av alla min som dog
av prostatacancer i Sverige. Midn som
diagnostiserades pa dessa sjukhus hade
liknande cancerkarakteristik som alla
min i NPCR, som omfattar 98 procent
av alla prostatacancerfall i Cancerregist-
ret. Ungefir 13 procent av alla som dog
av prostatacancer i Sverige mellan 2011
och 2018 fanns inte i NPCR eller Can-
cerregistret, och deras dédsorsak basera-
des enbart pd dédsorsaksintyget. I en ti-
digare studie frain NPCR hade dessa
min mer avancerad prostatacancer och
hégre komorbiditet jimfért med min
identifierade i NPCR eller Cancerregist-
ret. Forbittring i diagnostik de senaste
tvd decennierna har lett till 6kning av
min med lag och mellanrisk prostata-
cancer, samtidigt som frvintad dverlev-
nad har 6kat>2. Den utvecklingen bi-
drog sannolike till 6kad felklassifikation
av dédsorsaken. Ar 2020, var 41 procent
av alla min som dog av prostatacancer i
Sverige 85 ar eller ildre.

34 onkologi i sverige nr 1 — 23

Tidigare studier av evidens for dédsor-
saksbestimning av prostatacancerd6d har
baserats pa randomiserade screeningstu-
dier av friska, medelalders man med nog-
grann uppféljning*". I European Ran-
domized Study of Screening for Prostate
Cancer trial (ERSPC), bedomdes dods-
orsak av en expertkommiteé". For vissa av
dessa dodsfall var prostatacancer bedomd
"majlig” men inte definitiv” och om an-
nan dédsorsak saknades bedémdes pro-
statacancer vara dodsorsak.

I Sverige har obduktionsfrekvensen
minskat frin 49 procent till 11 procent
mellan 1970-2016%". Detta har paver-
kat Dédsorsaksregistrets kvalitet, efter-
som viktiga dédsorsaker saknas i mer dn
hilften av alla fall om obduktion ¢j ir
genomford”. Likare mdste vara medvet-
na om vikten av ritt dédsorsaksbestim-
ning och att vissa triningsprogram finns
som kan leda till forbatering'.

Vira resultat 4r i linje med studier
fran Norge och Estland, som visat att
ungefir en tredjedel av min som bedém-
des ha dott av prostatacancer med stor
sannolikhet dog av annan orsak'*.

SLUTSATS

Risken for felklassificering av prostatacan-
cer som dodsorsak dr hogre bland ildre
min dn bland yngre min och bland min
med lagrisk prostatacancer eftersom déds-
orsaksbestimningen for dessa méin baseras
pa lite evidens. Detta har betydelse vid
tolkning av d6d i prostatacancer, speciellt
vid virdering av effekten av screening och
tidig behandling av prostatacancer.

REFERENSER

1. Culp MB, Soerjomataram |, Efstathiou JA,
Bray F, Jemal A. Recent Global Patterns in
Prostate Cancer Incidence and Mortality Ra-
tes. Eur Urol. 2020;77(1):38-52.

2. Teo MY, Rathkopf DE, Kantoff P. Treatment
of Advanced Prostate Cancer. Annu Rev
Med. 2019;70:479-99.

3. The National Prostate Cancer Register of
Sweden. Data Register for Diagnosis and
Treatment of Prostate Cancer. [Available
from: www.npcr.se.

4. National Board of Health and Welfare. Cau-
se of Death Statistics [Available from: https://
sdb.socialstyrelsen.se/if_dor/val.aspx.

5. Bratt O, Folkvaljon Y, Hjalm Eriksson M,
Akre O, Carlsson S, Drevin L, et al. Undertre-
atment of Men in Their Seventies with High-
risk Nonmetastatic Prostate Cancer. Eur Urol.
2015;68(1):53-8.

6. Pettersson A, Robinson D, Garmo H,
Holmberg L, Stattin P. Age at Diagnosis and
Prostate Cancer Treatment and Prognosis: a
Population-based Cohort Study. Ann Oncol.
2017;29(2):377-85.

7.Maudsley G, Williams EM. “Inaccuracy’ in
Death Certification--Where Are We Now? J
Public Health Med. 1996;18(1):59-66.

8. Brooke HL, Talback M, Hornblad J, Johans-
son LA, Ludvigsson JF, Druid H, et al. The
Swedish Cause of Death Register. Eur J Epi-
demiol. 2017;32(9):765-73.

9. Johansson LA, Bjorkenstam C, Westerling
R. Unexplained Differences Between Hospi-
tal and Mortality Data Indicated Mistakes in
Death Certification: an Investigation of 1,094
Deaths in Sweden During 1995. J Clin Epide-
miol. 2009;62(11):1202-9.




10. Baker SG, Kramer BS, Prorok PC. Statis-
tical Issues in Randomized Trials of Can-
cer Screening. BMC Med Res Methodol.
2002;2:11.

11. Tomic K, Berglund A, Robinson D, Hjalm-
Eriksson M, Carlsson S, Lambe M, et al. Cap-
ture Rate and Representativity of The Na-
tional Prostate Cancer Register of Sweden.
Acta Oncol. 2015;54(2):158-63.

12. National Board of Health and Welfare.
Life expectancy 1751-2020 [Available from:
https://www.scb.se/en/finding-statistics/
statistics-by-subject-area/population/popu-
lation-composition/population-statistics/
pong/tables-and-graphs/yearly-statistics-
-the-whole-country/life-expectancy/.

13. Hugosson J, Godtman RA, Carlsson SV,
Aus G, Grenabo Bergdahl A, Lodding P, et

al. Eighteen-year follow-up of the Géteborg
Randomized Population-based Prostate
Cancer Screening Trial: Effect of Sociodemo-
graphic Variables on Participation, Prostate
Cancer Incidence and Mortality. Scand J

14. De Koning HJ, Blom J, Merkelbach JW,
Raaijmakers R, Verhaegen H, Van Vliet P, et
al. Determining the Cause of Death in Ran-
domized Screening Trial(s) for Prostate Can-
cer. BJU Int. 2003;92 Suppl 2:71-8.

15. Rosendahl A, Mjérnheim B, Eriks-
son LC. Autopsies and Quality of Cause
of Death Diagnoses. SAGE Open Med.
2021;9:20503121211037169.

16. Turnbull A, Osborn M, Nicholas N. Hos-
pital autopsy: Endangered or extinct? J Clin
Pathol. 2015;68(8):601-4.

17.Rosendahl A, Mjornheim B, Takman C,
Eriksson LC. The Clinical Value of Autopsies
at a University Hospital in Sweden. Nord J
Nurs. 2016;37(3):119-26.

ANDRI WILBERG ORRASON, MD, PHD, INSTITUTIONEN FOR KIRURGISKA
VETENSKAPER, AKADEMISKA SJUKHUSET,UPPSALA,

Urol. 2018;52(1):27-37.

.

Ingér i Idkemedelsférmanen

GODKANT | FORSTA LINJENS

UNDERHALLSBEHANDLING'

*Den enda PARP-hdmmaren som tas som
monoterapi en gang dagligen, for alla patienter
med avancerad dggstockscancer som svarat pa
platinumbaserad kemoterapi'

Zejula ar indicerat som api for underhd ing av
vuxna patienter med avancerad, héggradig (FIGO stadium Il och IV)
epitelial ovarial-, tubar- eller primar peritonealcancer som &r i
respons (komplett eller partiell) efter forsta linjens behandling med
platinumbaserad cytostatika. Zejula &r indicerat som monoterapi
for underhalisbehandling av vuxna patienter med platinumkénslig,
recidiverande héggradig serds epitelial ovarial-, tubar- eller primar
peritonealcancer och som &r i respons (komplett eller partiell) efter
platinumbaserad cytostatika.

Total population: median PFS 13,8 manader for ZEJULA vs 8,2 manader
for placebo (HR: 0,62 [95% KI: 0,50-0,76], P<0,0001).

HRd population: median PFS 21,9 manader for ZEJULA vs 10,4 manader
for placebo (HR: 0,43 [95% KI: 0,31-0,59], P<0,0001).

PRIMA varenr ad, dubbelblind, placeb ollerad fas

3-studie som utvérderade effekten och sékerheten med ZEJULA i
patienter som svarat pa forsta linjens platinumbaserad kemoterapi.'

Férkortningar

K1, konfidensintervall; FIGO, International Federation of Gynecology and
Obstetrics; HR, hazard ratio=riskkvot; HRd, defekt homolog rekombination;
PARP, poly(ADP-ribos)polymeras; PFS, progressionsfri éverlevnad.
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“Bilden visar en fiktiv patient”
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dvervéga en startdos p& 200 mg.
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och regelbundet darefter rekommenderas. Zejula ska sattas ut permanent
om patienten utvecklar allvarlig ihdllande hematologisk toxicitet inklusive
pancytopeni, som inte upphdr under 28 dagars behandlingsuppehall.
Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi, inklusive fall med dodlig
utgadng, posteriort, reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) samt hypertoni
inklusive hypertensiv kris har rapporterats. Blodtrycket ska kontrolleras
minst en gang i veckan under tvd manader, sedan en gang i manaden under
det forsta dret och dérefter regelbundet under behandlingen. Zejula ska
inte anvdndas under graviditet och fertila kvinnor maste anvidnda
effektiva preventivmedel under behandlingen och under 6 manader efter
den sista dosen. Amning &r kontraindicerat under behandling och under 1
manad efter den sista dosen. Patienter som tar Zejula kan uppleva asteni,
fatigue, yrsel eller koncentrationssvérigheter. Patienter som far sddana
symtom ska iaktta forsiktighet nar de framfor fordon eller anvander
maskiner.

For fullstandig forskrivarinformation och pris, se www.fass.se. Datum
for oversyn av produktresumén 2022-12-15. GSK AB, Box 516, 169 29
Solna, telefon: 08-638 93 00, se.gsk.com.

Om du vill rapportera en biverkning pd ndgot av véra ldkemedel
eller vacciner s& kan du kontakta oss p& féljande satt:
Webformular:  se.gsk.com/biverkning. Telefon: 08-638 93 00 (be om
att bli kopplad till Biverkningsenheten).

GSK, Box 516, 169 29 Solna. 08-638 93 00, se.gsk.com



