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••• prostatacancer

Prostatacancer är den vanligaste 
cancerformen hos män i västvärl-
den1. De senaste två decennierna 

har användning av radikal behandling 
för prostatacancer ökat, samtidigt som 
död av prostatacancer har minskat med 
20 procent2–4. I Sverige är det stora skill-
nader mellan åldersgrupper i denna 
minskning. Bland män under 80 år har 
denna minskning varit 50 procent men 
bara 13 procent bland män över 80 år. 
Detta kan till del förklaras av att äldre 
män oftare diagnostiseras med avance-
rad prostatacancer och sällan behandlas 
radikalt5,6. En annan förklaring till dessa 
skillnader kan bero på svårigheter i 
dödsorsaksbestämningen hos gamla 
multisjuka män7–9. Äldre män med låg-
risk prostatacancer kan därför ha en 
”sticky-diagnosis bias”, det vill säga pro-
statacancern bedöms som huvuddödsor-
sak trots att evidens för progress av pro-
statacancern saknas10.  

Syftet med denna studie var att un-
dersöka graden av evidensen för prosta-
tacancerprogress bland män i olika åld-
rar och med olika riskkategorier. För att 
åstadkomma detta eftergranskades jour-
naler för män som enligt Dödsorsaksre-
gistret dött av prostatacancer.

MATERIAL OCH METODER

Vi identifierade 18 900 män i Sverige 
som dog av prostatacancer mellan 2011 
och 2018 enligt Dödsorsaksregistret (Fi-
gur 1). 16 008 av dessa män fanns med i 
Nationella prostatacancerregistret 
(NPCR) som innehåller data om cancer-
karakteristik, diagnostik, och behand-
ling3. Av dessa 16 008 män, identifierade 
vi 5 543 män som behandlades på ett av 
20 sjukhus i studien. Vi tog fram ett ran-
domiserat urval av 512 män från dessa 
sjukhus baserat på ålder vid död och 
riskkategori vid diagnos. Riskkategori 
vid diagnos definierades som: Lågrisk, 

I Sverige lever cirka 188 000 män med prostatacancer, och 
de allra flesta av dem kommer inte att dö av sin cancer. 
Det beror på att allt fler lågrisktumörer upptäcks på grund 
av PSA­testning och tidig diagnostik, men också på förbättrad 
utredning och behandling. Korrekt klassifikation av döds­
orsak är viktig, men ofta svår – framför allt vid mycket hög 
ålder. Mer än hälften av alla män som dog av prostatacan­
cer i Sverige under 2020 var över 80 år. Bland dessa män och 
bland män med lågriskcancer finns en risk att prostatacancer 
felaktigt anges som dödsorsak om ingen annan uppenbar 
orsak finns, trots att belägg för prostatacancer­progress 
saknas. Här beskriver Andri Wilberg Orrason senaste 
nytt på detta angelägna område.

Figur 1. Urval av 495 män som dog av prostata-
cancer enligt Dödsorsaksregistret mellan 2011 
och 2018, vars alla tillgängliga journalförhand-
lingar eftergranskades för evidens för 
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; högrisk 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; fjärrmetastaser, M1 eller 
≥100 ng/ml. Vi exkluderade män över 
90 år och antog att dessa män hade sam-
ma evidensunderlag som män 85–89 år. 

För att gradera evidensen för prosta-
tacancerprogress skapade vi ett poäng-
system baserat på sista fem PSA-värden, 
metastaser på bildundersökning med 
skelettscintigrafi, röntgen, 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 på GnRH, 
eller behandling med kemoterapi, an-
drogen receptor targeted drugs eller Ra-
dium-223. Evidenssumman graderades 
efter följande: 0 poäng – ingen evidens, 
1 poäng – måttlig evidens, 2–9 poäng 
– stark evidens. 

RESULTAT

Baslinjedata
495/510 (97%) av männen i urvalet hade 
tillräckligt med data för analys. Äldre 
jämfört med yngre män, 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). Äldre män hade of-
tare lägre PSA-värden före död (61 vs. 
165 ng/ml), PSA dubbleringstid mindre 
än sex månader (28% vs. 44%), skelett-
smärta (47% vs. 63%), och behandlades 
mindre ofta för kastrationsresistent pro-
statacancer (8% vs. 50%) (Tabell 3). 

Evidens för prostatacancerprogression
Ingen eller måttlig evidens var vanligare 
hos äldre jämfört med yngre män (29% 
vs. 14%), medan stark evidens var min-
dre vanligt hos äldre män (71% vs. 86%) 
(Tabell 4). Andelen män med ingen eller 
måttlig evidens för prostatacancerpro-
gress minskade med högre riskkategori; 
25% för män med lågrisk, 20% för mel-
lanrisk, 17% för högrisk och 9% för män 
med metastaser. Analys av ålder vid död 
och riskkategori visade att för yngre män 
minskade andelen män med ingen eller 
måttlig evidens med högre riskkategori; 

••• prostatacancer

 POÄNG

PSA > 100 ng/ml  1

PSA dubbleringstid <6 månadera 1

Metastaser på bildundersökningb  

             ≤3 skelettmetastaser 2

 Viscerala metastaser eller >3 skelettmetastaser 3

GnRH eller orkidektomi 1

Kastrationsresistent prostatacancerc 3

PSA, prostate­specific antigen; GnRH, gonadotropin releasing hormone agonist

Tabell 1. Faktorer från journalförhandlingar som användes för objektiv värdering av evidensen 
för prostatacancerprogression.

  <70 år   70–74 år   75–79 år  80–84 år  85–89 år 
 N=73   N=73   N=74   N=73   N=202  

Ålder vid död, medelvärde (SD) 67 [65, 68] 72 [71, 73] 77 [76, 78] 82 [81, 83] 87 [86, 88]

Ålder vid diagnos, medelvärde (SD) 58 [54, 60] 64 [60, 67] 68 [66, 72] 72 [68, 76] 75 [72, 79]

Riskkategori, n (%)      

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

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

   Högrisk 15 (21) 15 (21) 15 (21) 15 (21) 41 (20)

   Regionala/fjärrmetastaser 5 (7) 5 (7) 4 (5) 5 (7) 14 (7)

Primär behandling, n (%)     

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

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

   Hormonbehandlinga 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)

bInklusive bicalutamide, gonadotropin releasing hormone agonist, och orkidektomi.
SD, standarddeviation

Tabell 2. Baslinjekarakteristik enligt ålder vid död för 495 män från stratifierat urval av män från NPCR som dog av prostatacancer mellan 2011 
och 2018 enligt Dödsorsaksregistret.

Survival  
benefit  
across all  
indications 
in advanced  
prostate cancer 1

XTANDI™ (enzalutamid) är subventionerad  
för samtliga godkända indikationer och 
ingår i läkemedelsförmånen. 

*  Asymptomatic/mildly symptomatic mCRPC and metastatic  
CRPC which has progressed on or after docetaxel therapy.1

**  The median time for overall survival was not reached  
in either treatment group.1

mHSPC=metastatic hormone-sensitive prostate cancer; nmCRPC =non-
metastatic castration-resistant prostate cancer; mCRPC=metastatic cas-
tration-resistant prostate cancer; ADT=androgen deprivation therapy; 
HR=hazard ratio; CI=confidence interval; OS=overall survival.

Reference: 1. XTANDI (enzalutamide) SPC.
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Asymptomatic / 
mildly symptomatic 

patients*

mCRPC

p<0.0001
XTANDI + ADT n=800
Placebo + ADT n=399

HR: 0.63 (95% CI: 0.53–0.75)
Median OS: 18.4 months  

vs. 13.6 (placebo) 

p=0.0008
XTANDI + ADT n=872
Placebo + ADT n=845

HR: 0.835 (95% CI: 0.75–0.93)
Median OS: 35.5 months  

vs. 31.4 (placebo)

p=0.0011
XTANDI + ADT n=933
Placebo + ADT n=468

HR: 0.734 (95% CI: 0.608–0.885)
Median follow up:  

48.6 months vs. 47.2 (placebo)

High-risk
 (≥ 3 rising PSA levels)

 patients 

nmCRPC

p<0.0001
XTANDI + ADT n=574
Placebo + ADT n=576

HR: 0.66 (95% CI: 0.53–0.81)
Median OS follow up: NR,

est. 44.6 months for all groups**

De novo patients 
& recurrent patients

mHSPC
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 <70 år   70–74 år   75–79 år   80–84 år   85–89 år
 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) 7 (9) 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 från sista PSA median [IQR] 43 [22, 122] 41 [17, 111] 65 [32, 129] 57 [23, 182] 106 [38, 210]

PSA dubbleringstid <6 månader, n (%) 34 (47) 31 (43) 34 (46) 30 (41) 57 (28)

   Data saknas 3 (4) 1 (1) 0 (0) 2 (3) 4 (2)

Skelettsmärta sista 3 månader, n (%) 58 (79) 41 (56) 41 (55) 40 (55) 95 (47)

Opiodanvändning sista 6 månadera, n (%)  47 (64) 36 (49) 39 (53) 34 (47) 92 (46)

Bildundersökningb, 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 prostatacancerc, 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 bedömning 2 (3) 10 (14) 11 (15) 30 (41) 70 (35)

   ≥1 av ovanståande 60 (82) 49 (67) 44 (59) 38 (52) 87 (43)

GnRH, gonadotropin releasing hormone agonist, IQR, inter­quartile range, PSA, prostate­specific antigen

Tabell 3. Evidensgrad för prostatacancerprogression för 495 män som dog av prostatacancer mellan 2011 och 2018 enligt Dödsorsaksregistret. 

 

 Ingen evidens   Måttlig evidens   Stark evidens
 0 poäng  1 poäng ≥ 2 poäng 

 Urval 20 sjukhus Urval 20 sjukhus Urval 20 sjukhus

 n (%) % (95% CI) n (%) % (95% CI) n (%) % (95% CI)

Ålder vid död (år)      

   <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      

   Lågrisk 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)

   Högrisk 8 (8) 9 (2–15) 9 (9) 10 (3–17) 84 (83) 81 (73–90)

   Regionala eller 
   fjärrmetastaser 0 (0) 10 (6–14) 3 (9) 11 (6–16) 30 (91) 79 (72–84)

CI, konfidensinterval

Tabell 4. Evidensgrad för prostatacancerprogression för urval av 495 män och alla män från 20 
deltagande sjukhus (n = 5543) som dog av prostatacancer mellan 2011 och 2018 enligt Dödsor-
saksregistret. Resultat per ålder vid död och riskkategori vid diagnos.

21% för lågrisk, 14% för mellanrisk, 8% 
för högrisk och 0% för metastaser (Figur 
2). Däremot var det liten skillnad i evi-
densgraden för prostatacancerprogress 
mellan riskkategorier bland äldre män; 
31% för lågrisk, 29% för mellanrisk, 29% 
högrisk, 21% för metastaser.  När resulta-
ten överförs på alla män (n = 5,543) som 
dog av prostatacancer enligt Dödsorsaks-
registret i studien, hade 5% ingen evidens 
och 13% ingen eller måttlig evidens för 
prostatacancerprogression (Tabell 4). Av 
de 5 543 männen var 35% (1924/5543) 
över 85 år, och av dessa hade 25% ingen 
eller måttlig evidens för prostatacancer-
progression. Totalt 6% (274/5543) hade 
lågrisk prostatacancer och av dessa hade 
34% ingen eller måttlig evidens för pro-
statacancerprogress.

DISKUSSION

I vår studie var hög ålder vid död och låg-
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XTANDI™ 40 mg filmdragerade tabletter (enzalutamid) androgenreceptorantago-
nist (L02BB04). Indikationer: Behandling av metastaserad hormonkänslig prostata-
cancer (mHSPC) hos vuxna män i kombination med androgen deprivationsterapi. 
Behandling av högrisk icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer 
(CRPC) hos vuxna män. Behandling av metastaserad CRPC hos vuxna män som är 
asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt på androgen deprivationsterapi 
och hos vilka kemoterapi ännu inte är kliniskt indicerat. Behandling av metastaserad 
CRPC hos vuxna män vars sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbe-
handling. Kontraindikationer: Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot 
något hjälpämne som anges i avsnitt 6.1 i produktresumén. Kvinnor som är eller kan 
bli gravida (se avsnitt 4.6 och 6.6 i produktresumén). Varningar och försiktighet: 
Risk för krampanfall: Användning av enzalutamid har förknippats med krampanfall 
(se avsnitt 4.8 i produktresumén). Beslutet att fortsätta behandling av patienter som 
utvecklar krampanfall tas från fall till fall. Posteriort reversibelt encefalopatisyn-
drom: Det har förekommit sällsynta rapporter av posteriort reversibelt encefalopati-
syndrom (PRES) hos patienter som fått XTANDI (se avsnitt  4.8 i produktresumén). 
PRES är en sällsynt, reversibel, neurologisk sjukdom som kännetecknas av snabbt 
uppkommande symtom inklusive krampanfall, huvudvärk, förvirring, blindhet och 
andra syn- och neurologiska störningar, med eller utan åtföljande hypertoni. En 
diagnos av PRES kräver hjärnavbildning, företrädesvis magnetisk resonanstomo-
grafi (MRT). Utsättning av XTANDI hos patienter som utvecklar PRES rekommende-
ras. Sekundära maligniteter: Fall av sekundära maligniteter har rapporterats hos 
patienter som behandlats med enzalutamid i kliniska studier. I kliniska fas 3-studier 
var de vanligaste rapporterade biverkningarna hos patienter som behandlats med 
enzalutamid, och vanligare än i placebogrupperna, cancer i urinblåsan (0,3 %), ade-
nokarcinom i tjocktarmen (0,2 %), övergångsepitelcancer (0,2 %) och övergångsepi-
telcancer i urinblåsan (0,1 %). Patienter bör uppmanas att omedelbart kontakta sin 
läkare vid tecken på gastrointestinal blödning, makroskopisk hematuri eller om 
symtom som dysuri eller urinträngningar utvecklas under behandling med enzalu-
tamid. Samtidig behandling med andra läkemedel: Enzalutamid är en potent enzy-
minducerare och kan ge upphov till effektminskning för många vanligen använda 
läkemedel (se exempel i avsnitt 4.5 i produktresumén). En genomgång av läkemedel 
som ska ges samtidigt bör därför göras då behandling med enzalutamid påbörjas. 
Samtidig användning av enzalutamid och läkemedel som utgör känsliga substrat för 
många metaboliserande enzymer eller transportörer (se avsnitt 4.5 i produktresu-
mén) bör i allmänhet undvikas om den terapeutiska effekten av dessa är av stor 
betydelse för patienten och i fall då dosanpassningar inte är lätta att utföra baserade 
på effektmonitorering eller plasmakoncentrationer. Samtidig administrering med 
warfarin och kumarinliknande antikoagulantia bör undvikas. Om XTANDI adminis-
treras samtidigt med en antikoagulantia som metaboliseras via CYP2C9 (såsom war-
farin eller acenokumarol) bör ytterligare International Normalised Ratio (INR)-moni-
torering utföras (se avsnitt 4.5 i produktresumén). Nedsatt njurfunktion: Försiktighet 
krävs hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion, eftersom enzalutamid inte 
har studerats i denna patientgrupp. Kraftigt nedsatt leverfunktion: En ökad halve-
ringstid för enzalutamid har observerats hos patienter med kraftigt nedsatt lever-
funktion, möjligen relaterat till ökad vävnadsdistribution. Den kliniska relevansen av 
denna observation är okänd. En förlängd tid för att nå steady state koncentrationer 
kan dock förväntas, och tiden till maximal effekt samt tid för insättande och minsk-
ning av enzyminduktion (se avsnitt 4.5 i produktresumén) kan öka. Nyligen genom-
gången hjärtkärlsjukdom: Fas  3-studierna exkluderade patienter med nyligen 
genomgången hjärtinfarkt (de senaste 6  månaderna) eller instabil angina (de 
senaste 3 månaderna), NYHA (New York Heart Association) klass III eller IV hjärtsvikt 
förutom om LVEF (Left Ventricular Ejection Fraction) ≥45 %, bradykardi eller okontrol-
lerad hypertoni. Detta bör beaktas om XTANDI förskrivs till dessa patienter. Andro-
gen deprivationsterapi kan förlänga QT-intervallet: För patienter med QT-förläng-
ning i anamnesen eller med riskfaktorer för QT-förlängning samt för patienter som 
samtidigt behandlas med andra läkemedel som kan förlänga QT-intervallet (se 
avsnitt 4.5 i produktresumén), bör förskrivare bedöma nytta/risk-balansen inklusive 
risken för torsade de pointes, innan behandling med XTANDI påbörjas. Användning 
med kemoterapi: Säkerheten och effekten vid samtidig användning av XTANDI och 
cytotoxisk kemoterapi har inte fastställts. Samtidig administrering av enzalutamid 
har ingen kliniskt relevant effekt på farmakokinetiken för intravenöst docetaxel (se 
avsnitt  4.5 i produktresumén); en ökning av förekomsten av docetaxelinducerad 
neutropeni kan dock inte uteslutas. Överkänslighetsreaktioner: Överkänslighetsre-
aktioner manifesterade med symtom som inkluderar, men inte är begränsade till, 
utslag, eller ansikts-, tung-, läpp- eller faryngealt ödem har observerats med enzalu-
tamid (se avsnitt 4.8 i produktresumén). Allvarliga hudbiverkningar har rapporterats 
med enzalutamid. Vid förskrivning ska patienter informeras om tecken och symtom, 
samt noga följas upp, med avseende på hudreaktioner. Hjälpämnen: Detta läkeme-
del innehåller mindre än 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. är 
näst intill ”natriumfritt”. Biverkningar: Sammanfattning av säkerhetsprofilen: De 
vanligaste biverkningarna är asteni/trötthet, värmevallningar, hypertoni, frakturer 
och fall. Andra viktiga biverkningar omfattar ischemisk hjärtsjukdom och krampan-
fall. Krampanfall inträffade hos 0,5 % av de enzalutamidbehandlade patienterna, 
hos 0,2 % av de placebobehandlade patienterna och hos 0,3 % av de bikalutamidbe-
handlade patienterna. Sällsynta fall med posteriort reversibelt encefalopatisyn-
drom har rapporterats hos enzalutamidbehandlade patienter (se avsnitt 4.4 i pro-
duktresumén). Lista över biverkningar i tabellform: Biverkningar observerade under 
kliniska studier har listats nedan efter frekvens. Frekvenskategorierna definieras 
enligt följande: mycket vanliga (≥1/10), vanliga (≥1/100, <1/10), mindre vanliga 
(≥1/1 000, <1/100), sällsynta (≥1/10 000, <1/1 000), mycket sällsynta (< 1/10 000); 
ingen känd frekvens (kan inte beräknas från tillgängliga 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 känd frekvens*: trombocytopeni

Immunsystemet ingen känd frekvens*: ansiktsödem, tungödem,  
läppödem, faryngealt ödem

Psykiska störningar vanliga: ångest 

mindre vanliga: visuell hallucination

Centrala och perifera  
nervsystemet

vanliga: huvudvärk, nedsatt minnesförmåga,  
amnesi, uppmärksamhetsstörning, dysgeusi,  
rastlösa ben-syndrom

mindre vanliga: kognitiv störning, krampanfall¥

ingen känd frekvens*: posteriort reversibelt encefalo-
patisyndrom

Hjärtat vanliga: ischemisk hjärtsjukdom†

ingen känd frekvens*: QT-förlängning  
(se avsnitt 4.4 och 4.5 i produktresumén)

Blodkärl mycket vanliga: värmevallningar, hypertoni

Magtarmkanalen ingen känd frekvens*: illamående, kräkningar, diarré

Hud och subkutan vävnad vanliga: torr hud, klåda

ingen känd frekvens*: erythema multiforme, utslag

Muskuloskeletala  
systemet och bindväv

mycket vanliga: frakturer‡

ingen känd frekvens*: myalgi, muskelkramper,  
muskelsvaghet, ryggsmärta

Reproduktionsorgan och 
bröstkörtel

vanliga: gynekomasti

Allmänna symtom och/ 
eller symtom vid  
administreringsstället

mycket vanliga: asteni, trötthet

Skador, förgiftningar och 
behandlingskomplikationer

mycket vanliga: fall

*  Spontanrapporter efter marknadsintroduktion.

¥  Utvärderade genom avgränsade SMQs (Standardised MedDRA Queries) med ”kon-
vulsioner”, inklusive krampanfall, grand mal kramper, komplexa partiella anfall, 
partiella anfall och status epilepticus. Detta inkluderar sällsynta fall av kramper 
med komplikationer som leder till död.

†  Utvärderade genom avgränsade SMQs med ”hjärtinfarkt” och ”andra ischemiska 
hjärtsjukdomar”, inklusive följande föredragna termer som observerades hos 
minst två patienter i randomiserade placebokontrollerade fas 3-studier: angina 
pectoris, kranskärlssjukdom, hjärtinfarkt, akut hjärtinfarkt, akut kranskärlsyndrom, 
instabilt angina, myokardiell ischemi och åderförkalkning av kransartärerna.

‡  Inkluderar alla föredragna termer med ordet ”fraktur” av skelettet.

Beskrivning av utvalda biverkningar: Krampanfall: I de kontrollerade kliniska studi-
erna drabbades 24 av 4 403  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 för risken för krampanfall som speglas i prekliniska 
data, och data från en doseskaleringsstudie. I de kontrollerade kliniska studierna 
exkluderades patienter med tidigare krampanfall eller riskfaktorer för krampanfall. I 
den enarmade studien 9785-CL-0403 (UPWARD), avsedd att utvärdera incidensen av 
krampanfall hos patienter med predisponerande faktorer för krampanfall (varav 
1,6 % hade en anamnes med krampanfall), fick 8 av 366 patienter (2,2 %) behandlade 
med enzalutamid ett krampanfall. Medianen för behandlingens längd var 9,3 måna-
der. Mekanismen för varför enzalutamid kan sänka kramptröskeln är inte känd, men 
kan ha ett samband med data från in vitro-studier som visar att enzalutamid och 
dess aktiva metabolit binder till och kan hämma aktiviteten för GABA-kloridkanalen. 
Ischemisk hjärtsjukdom: I randomiserade placebokontrollerade kliniska studier 
inträffade ischemisk hjärtsjukdom hos 3,9 % av patienterna behandlade med enza-
lutamid plus ADT jämfört 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 hjärtsjukdom med dödlig utgång. Rappor-
tering av misstänkta biverkningar: Det är viktigt att rapportera misstänkta biverk-
ningar efter att läkemedlet godkänts. Det gör det möjligt att kontinuerligt övervaka 
läkemedlets nytta-riskförhållande. Hälso- och sjukvårdspersonal uppmanas att rap-
portera varje misstänkt biverkning till Läkemedelsverket, Box 26, 751  03 Uppsala. 
Webbplats: www.lakemedelsverket.se. Recept- och förmånsstatus: Receptbelagt. 
Subventioneras endast vid förskrivning i enlighet med godkända indikationer: 1) 
icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (nmCRPC) hos vuxna män 
som löper hög risk för att utveckla metastaserad sjukdom, 2) metastaserad hormon-
känslig prostatacancer (mHSPC) hos vuxna män i kombination med androgen depri-
vationsterapi (ADT), 3) metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC) 
hos vuxna män som är asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt på andro-
gen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi ännu inte är kliniskt indicerat, 4) 
metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC) hos vuxna män vars 
sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbehandling. Innehavare av 
godkännande för försäljning: Astellas Pharma Europe B.V., Nederländerna. Svensk 
representant: Astellas Pharma AB, Box 21046, 200 21 Malmö. Texten är baserad på 
produktresumé daterad 2022-05. För ytterligare information, förpackningar och pri-
ser se www.fass.se.
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XTANDI™ 40 mg filmdragerade tabletter (enzalutamid) androgenreceptorantago-
nist (L02BB04). Indikationer: Behandling av metastaserad hormonkänslig prostata-
cancer (mHSPC) hos vuxna män i kombination med androgen deprivationsterapi. 
Behandling av högrisk icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer 
(CRPC) hos vuxna män. Behandling av metastaserad CRPC hos vuxna män som är 
asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt på androgen deprivationsterapi 
och hos vilka kemoterapi ännu inte är kliniskt indicerat. Behandling av metastaserad 
CRPC hos vuxna män vars sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbe-
handling. Kontraindikationer: Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot 
något hjälpämne som anges i avsnitt 6.1 i produktresumén. Kvinnor som är eller kan 
bli gravida (se avsnitt 4.6 och 6.6 i produktresumén). Varningar och försiktighet: 
Risk för krampanfall: Användning av enzalutamid har förknippats med krampanfall 
(se avsnitt 4.8 i produktresumén). Beslutet att fortsätta behandling av patienter som 
utvecklar krampanfall tas från fall till fall. Posteriort reversibelt encefalopatisyn-
drom: Det har förekommit sällsynta rapporter av posteriort reversibelt encefalopati-
syndrom (PRES) hos patienter som fått XTANDI (se avsnitt  4.8 i produktresumén). 
PRES är en sällsynt, reversibel, neurologisk sjukdom som kännetecknas av snabbt 
uppkommande symtom inklusive krampanfall, huvudvärk, förvirring, blindhet och 
andra syn- och neurologiska störningar, med eller utan åtföljande hypertoni. En 
diagnos av PRES kräver hjärnavbildning, företrädesvis magnetisk resonanstomo-
grafi (MRT). Utsättning av XTANDI hos patienter som utvecklar PRES rekommende-
ras. Sekundära maligniteter: Fall av sekundära maligniteter har rapporterats hos 
patienter som behandlats med enzalutamid i kliniska studier. I kliniska fas 3-studier 
var de vanligaste rapporterade biverkningarna hos patienter som behandlats med 
enzalutamid, och vanligare än i placebogrupperna, cancer i urinblåsan (0,3 %), ade-
nokarcinom i tjocktarmen (0,2 %), övergångsepitelcancer (0,2 %) och övergångsepi-
telcancer i urinblåsan (0,1 %). Patienter bör uppmanas att omedelbart kontakta sin 
läkare vid tecken på gastrointestinal blödning, makroskopisk hematuri eller om 
symtom som dysuri eller urinträngningar utvecklas under behandling med enzalu-
tamid. Samtidig behandling med andra läkemedel: Enzalutamid är en potent enzy-
minducerare och kan ge upphov till effektminskning för många vanligen använda 
läkemedel (se exempel i avsnitt 4.5 i produktresumén). En genomgång av läkemedel 
som ska ges samtidigt bör därför göras då behandling med enzalutamid påbörjas. 
Samtidig användning av enzalutamid och läkemedel som utgör känsliga substrat för 
många metaboliserande enzymer eller transportörer (se avsnitt 4.5 i produktresu-
mén) bör i allmänhet undvikas om den terapeutiska effekten av dessa är av stor 
betydelse för patienten och i fall då dosanpassningar inte är lätta att utföra baserade 
på effektmonitorering eller plasmakoncentrationer. Samtidig administrering med 
warfarin och kumarinliknande antikoagulantia bör undvikas. Om XTANDI adminis-
treras samtidigt med en antikoagulantia som metaboliseras via CYP2C9 (såsom war-
farin eller acenokumarol) bör ytterligare International Normalised Ratio (INR)-moni-
torering utföras (se avsnitt 4.5 i produktresumén). Nedsatt njurfunktion: Försiktighet 
krävs hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion, eftersom enzalutamid inte 
har studerats i denna patientgrupp. Kraftigt nedsatt leverfunktion: En ökad halve-
ringstid för enzalutamid har observerats hos patienter med kraftigt nedsatt lever-
funktion, möjligen relaterat till ökad vävnadsdistribution. Den kliniska relevansen av 
denna observation är okänd. En förlängd tid för att nå steady state koncentrationer 
kan dock förväntas, och tiden till maximal effekt samt tid för insättande och minsk-
ning av enzyminduktion (se avsnitt 4.5 i produktresumén) kan öka. Nyligen genom-
gången hjärtkärlsjukdom: Fas  3-studierna exkluderade patienter med nyligen 
genomgången hjärtinfarkt (de senaste 6  månaderna) eller instabil angina (de 
senaste 3 månaderna), NYHA (New York Heart Association) klass III eller IV hjärtsvikt 
förutom om LVEF (Left Ventricular Ejection Fraction) ≥45 %, bradykardi eller okontrol-
lerad hypertoni. Detta bör beaktas om XTANDI förskrivs till dessa patienter. Andro-
gen deprivationsterapi kan förlänga QT-intervallet: För patienter med QT-förläng-
ning i anamnesen eller med riskfaktorer för QT-förlängning samt för patienter som 
samtidigt behandlas med andra läkemedel som kan förlänga QT-intervallet (se 
avsnitt 4.5 i produktresumén), bör förskrivare bedöma nytta/risk-balansen inklusive 
risken för torsade de pointes, innan behandling med XTANDI påbörjas. Användning 
med kemoterapi: Säkerheten och effekten vid samtidig användning av XTANDI och 
cytotoxisk kemoterapi har inte fastställts. Samtidig administrering av enzalutamid 
har ingen kliniskt relevant effekt på farmakokinetiken för intravenöst docetaxel (se 
avsnitt  4.5 i produktresumén); en ökning av förekomsten av docetaxelinducerad 
neutropeni kan dock inte uteslutas. Överkänslighetsreaktioner: Överkänslighetsre-
aktioner manifesterade med symtom som inkluderar, men inte är begränsade till, 
utslag, eller ansikts-, tung-, läpp- eller faryngealt ödem har observerats med enzalu-
tamid (se avsnitt 4.8 i produktresumén). Allvarliga hudbiverkningar har rapporterats 
med enzalutamid. Vid förskrivning ska patienter informeras om tecken och symtom, 
samt noga följas upp, med avseende på hudreaktioner. Hjälpämnen: Detta läkeme-
del innehåller mindre än 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. är 
näst intill ”natriumfritt”. Biverkningar: Sammanfattning av säkerhetsprofilen: De 
vanligaste biverkningarna är asteni/trötthet, värmevallningar, hypertoni, frakturer 
och fall. Andra viktiga biverkningar omfattar ischemisk hjärtsjukdom och krampan-
fall. Krampanfall inträffade hos 0,5 % av de enzalutamidbehandlade patienterna, 
hos 0,2 % av de placebobehandlade patienterna och hos 0,3 % av de bikalutamidbe-
handlade patienterna. Sällsynta fall med posteriort reversibelt encefalopatisyn-
drom har rapporterats hos enzalutamidbehandlade patienter (se avsnitt 4.4 i pro-
duktresumén). Lista över biverkningar i tabellform: Biverkningar observerade under 
kliniska studier har listats nedan efter frekvens. Frekvenskategorierna definieras 
enligt följande: mycket vanliga (≥1/10), vanliga (≥1/100, <1/10), mindre vanliga 
(≥1/1 000, <1/100), sällsynta (≥1/10 000, <1/1 000), mycket sällsynta (< 1/10 000); 
ingen känd frekvens (kan inte beräknas från tillgängliga 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 känd frekvens*: trombocytopeni

Immunsystemet ingen känd frekvens*: ansiktsödem, tungödem,  
läppödem, faryngealt ödem

Psykiska störningar vanliga: ångest 

mindre vanliga: visuell hallucination

Centrala och perifera  
nervsystemet

vanliga: huvudvärk, nedsatt minnesförmåga,  
amnesi, uppmärksamhetsstörning, dysgeusi,  
rastlösa ben-syndrom

mindre vanliga: kognitiv störning, krampanfall¥

ingen känd frekvens*: posteriort reversibelt encefalo-
patisyndrom

Hjärtat vanliga: ischemisk hjärtsjukdom†

ingen känd frekvens*: QT-förlängning  
(se avsnitt 4.4 och 4.5 i produktresumén)

Blodkärl mycket vanliga: värmevallningar, hypertoni

Magtarmkanalen ingen känd frekvens*: illamående, kräkningar, diarré

Hud och subkutan vävnad vanliga: torr hud, klåda

ingen känd frekvens*: erythema multiforme, utslag

Muskuloskeletala  
systemet och bindväv

mycket vanliga: frakturer‡

ingen känd frekvens*: myalgi, muskelkramper,  
muskelsvaghet, ryggsmärta

Reproduktionsorgan och 
bröstkörtel

vanliga: gynekomasti

Allmänna symtom och/ 
eller symtom vid  
administreringsstället

mycket vanliga: asteni, trötthet

Skador, förgiftningar och 
behandlingskomplikationer

mycket vanliga: fall

*  Spontanrapporter efter marknadsintroduktion.

¥  Utvärderade genom avgränsade SMQs (Standardised MedDRA Queries) med ”kon-
vulsioner”, inklusive krampanfall, grand mal kramper, komplexa partiella anfall, 
partiella anfall och status epilepticus. Detta inkluderar sällsynta fall av kramper 
med komplikationer som leder till död.

†  Utvärderade genom avgränsade SMQs med ”hjärtinfarkt” och ”andra ischemiska 
hjärtsjukdomar”, inklusive följande föredragna termer som observerades hos 
minst två patienter i randomiserade placebokontrollerade fas 3-studier: angina 
pectoris, kranskärlssjukdom, hjärtinfarkt, akut hjärtinfarkt, akut kranskärlsyndrom, 
instabilt angina, myokardiell ischemi och åderförkalkning av kransartärerna.

‡  Inkluderar alla föredragna termer med ordet ”fraktur” av skelettet.

Beskrivning av utvalda biverkningar: Krampanfall: I de kontrollerade kliniska studi-
erna drabbades 24 av 4 403  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 för risken för krampanfall som speglas i prekliniska 
data, och data från en doseskaleringsstudie. I de kontrollerade kliniska studierna 
exkluderades patienter med tidigare krampanfall eller riskfaktorer för krampanfall. I 
den enarmade studien 9785-CL-0403 (UPWARD), avsedd att utvärdera incidensen av 
krampanfall hos patienter med predisponerande faktorer för krampanfall (varav 
1,6 % hade en anamnes med krampanfall), fick 8 av 366 patienter (2,2 %) behandlade 
med enzalutamid ett krampanfall. Medianen för behandlingens längd var 9,3 måna-
der. Mekanismen för varför enzalutamid kan sänka kramptröskeln är inte känd, men 
kan ha ett samband med data från in vitro-studier som visar att enzalutamid och 
dess aktiva metabolit binder till och kan hämma aktiviteten för GABA-kloridkanalen. 
Ischemisk hjärtsjukdom: I randomiserade placebokontrollerade kliniska studier 
inträffade ischemisk hjärtsjukdom hos 3,9 % av patienterna behandlade med enza-
lutamid plus ADT jämfört 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 hjärtsjukdom med dödlig utgång. Rappor-
tering av misstänkta biverkningar: Det är viktigt att rapportera misstänkta biverk-
ningar efter att läkemedlet godkänts. Det gör det möjligt att kontinuerligt övervaka 
läkemedlets nytta-riskförhållande. Hälso- och sjukvårdspersonal uppmanas att rap-
portera varje misstänkt biverkning till Läkemedelsverket, Box 26, 751  03 Uppsala. 
Webbplats: www.lakemedelsverket.se. Recept- och förmånsstatus: Receptbelagt. 
Subventioneras endast vid förskrivning i enlighet med godkända indikationer: 1) 
icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (nmCRPC) hos vuxna män 
som löper hög risk för att utveckla metastaserad sjukdom, 2) metastaserad hormon-
känslig prostatacancer (mHSPC) hos vuxna män i kombination med androgen depri-
vationsterapi (ADT), 3) metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC) 
hos vuxna män som är asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt på andro-
gen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi ännu inte är kliniskt indicerat, 4) 
metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC) hos vuxna män vars 
sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbehandling. Innehavare av 
godkännande för försäljning: Astellas Pharma Europe B.V., Nederländerna. Svensk 
representant: Astellas Pharma AB, Box 21046, 200 21 Malmö. Texten är baserad på 
produktresumé daterad 2022-05. För ytterligare information, förpackningar och pri-
ser se www.fass.se.
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••• prostatacancer

risk prostatacancer vid diagnos associe-
rat med låg grad av evidens för prostata-
cancerprogress bland män som dött av 
prostatacancer enligt Dödsorsaksregist-
ret. Ungefär en fjärdedel av män över 85 
år, och en fjärdedel av män med lågrisk 
prostatacancer, hade ingen eller måttlig 
evidens för prostatacancerprogress. 

Styrkan i vår studie är att vi kunde åter-
finna journaler för 97 procent av alla män 
i vårt urval. Vårt poängsystem kunde inte 
valideras eftersom guldstandard saknas. 

De 20 sjukhus som deltog i studien 
vårdade 30 procent av alla män som dog 
av prostatacancer i Sverige. Män som 
diagnostiserades på dessa sjukhus hade 
liknande cancerkarakteristik som alla 
män i NPCR, som omfattar 98 procent 
av alla prostatacancerfall i Cancerregist-
ret. Ungefär 13 procent av alla som dog 
av prostatacancer i Sverige mellan 2011 
och 2018 fanns inte i NPCR eller Can-
cerregistret, och deras dödsorsak basera-
des enbart på dödsorsaksintyget. I en ti-
digare studie från NPCR hade dessa 
män mer avancerad prostatacancer och 
högre komorbiditet jämfört med män 
identifierade i NPCR eller Cancerregist-
ret11. Förbättring i diagnostik de senaste 
två decennierna har lett till ökning av 
män med låg och mellanrisk prostata-
cancer, samtidigt som förväntad överlev-
nad har ökat3,12. Den utvecklingen bi-
drog sannolikt till ökad felklassifikation 
av dödsorsaken. År 2020, var 41 procent 
av alla män som dog av prostatacancer i 
Sverige 85 år eller äldre. 

Tidigare studier av evidens för dödsor-
saksbestämning av prostatacancerdöd har 
baserats på randomiserade screeningstu-
dier av friska, medelålders män med nog-
grann uppföljning13,14. I European Ran-
domized Study of Screening for Prostate 
Cancer trial (ERSPC), bedömdes döds-
orsak av en expertkommitté14. För vissa av 
dessa dödsfall var prostatacancer bedömd 
”möjlig” men inte ”definitiv” och om an-
nan dödsorsak saknades bedömdes pro-
statacancer vara dödsorsak. 

I Sverige har obduktionsfrekvensen 
minskat från 49 procent till 11 procent 
mellan 1970–201615,16. Detta har påver-
kat Dödsorsaksregistrets kvalitet, efter-
som viktiga dödsorsaker saknas i mer än 
hälften av alla fall om obduktion ej är 
genomförd17. Läkare måste vara medvet-
na om vikten av rätt dödsorsaksbestäm-
ning och att vissa träningsprogram finns 
som kan leda till förbättring18.

Våra resultat är i linje med studier 
från Norge och Estland, som visat att 
ungefär en tredjedel av män som bedöm-
des ha dött av prostatacancer med stor 
sannolikhet dog av annan orsak19, 20. 

SLUTSATS

Risken för felklassificering av prostatacan-
cer som dödsorsak är högre bland äldre 
män än bland yngre män och bland män 
med lågrisk prostatacancer eftersom döds-
orsaksbestämningen för dessa män baseras 
på lite evidens. Detta har betydelse vid 
tolkning av död i prostatacancer, speciellt 
vid värdering av effekten av screening och 
tidig behandling av prostatacancer.
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Figur 2. Evidensgrad för prostatacancerprogression per åldersgrupp vid död och riskkategori vid diagnos för 495 män som dog av prostatacancer 
enligt Dödsorsaksregistret mellan 2011 och 2018.

Dimension: 210 x 148 mm (w x h)

GODKÄNT I FÖRSTA LINJENS 
UNDERHÅLLSBEHANDLING1

* Den enda PARP-hämmaren som tas som
monoterapi en gång dagligen, för alla patienter
med avancerad äggstockscancer som svarat på
platinumbaserad kemoterapi1

Ingår i läkemedelsförmånen

“Bilden visar en fiktiv patient”

Zejula är indicerat som monoterapi för underhållsbehandling av 
vuxna patienter med avancerad, höggradig (FIGO stadium III och IV) 
epitelial ovarial-, tubar- eller primär peritonealcancer som är i 
respons (komplett eller partiell) efter första linjens behandling med 
platinumbaserad cytostatika. Zejula är indicerat som monoterapi 
för underhållsbehandling av vuxna patienter med platinumkänslig, 
recidiverande höggradig serös epitelial ovarial-, tubar- eller primär 
peritonealcancer och som är i respons (komplett eller partiell) efter 
platinumbaserad cytostatika.

Total population: median PFS 13,8 månader för ZEJULA vs 8,2 månader 
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