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Precisionsbehandling vid spridd

prostala-
cancer

ger Okad overlevnad

Man med spridd kastrationsresistent
prostatacancer bor i forsta hand
behandlas med andra generationens
hormonlakemedel, som ger bdttre
behandlingssvar och 6kad livslangd
jamfort med cellgifter. Men effekten
beror dven pa vilka mutationer som
finns i patientens tumor. Det visar
resultat fran ProBio-studien, som
leds av forskare vid Karolinska
Institutet. Fynden har publicerats

i Nature Medicine.

arje ar drabbas cirka 2 500 mén i Sverige av
Vspridd prostatacancer. Initialt far alla behand-

ling med testosteronblockad for att hindra att
testosteron aktiverar androgenreceptorn, den gen som
huvudsakligen driver cancercellernas tillvixt. Over tid
utvecklar cancercellerna motstandskraft och blir sa
kallat kastrationsresistenta. Da behdver nya lakemedel
séttas in — vanligen cellgifter (kemoterapi) eller andra
generationens hormonlidkemedel (abirateron/enzalu-
tamid) som himmar androgenreceptorn. Dessa kallas

Androgen Receptor Pathway inhibitors, forkortat ARPi.

Trots att dessa lakemedel varit tillgéngliga i ver tio
ar saknas en direkt jamforelse fran en randomiserad
lakemedelsstudie.

Individanpassad behandling
- Vi har for férsta gdngen jamfort dessa behandlingar
med varandra samt dven analyserat cancercellernas
DNA for att ta reda pa vilket likemedel som fungerar
bést for olika individer, sager Johan Lindberg, senior
forskare vid institutionen for medicinsk epidemiologi
och biostatistik (MEB), Karolinska Institutet.

I blodbanan finns sé kallat cellfritt DNA fran celler
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Henrik Gronberg, Martin Eklund, Johan Lindberg och Alessio Crippa, forskare vid
institutionen for medicinsk epidemiologi och biostatistik, Karolinska Institutet.

som har dott, ndgot som sker hela tiden hos friska
individer och &r helt normalt. Hos patienter med cancer
kommer en del av detta cellfria DNA fran cancerceller
och kallas d& cirkulerande tumor-DNA, ctDNA. Genom
att analysera ctDNA gér det att se vilka forandringar,
mutationer, som finns i en viss persons tumor. Inom
studien ProBio vill man via kunskap om tumorens ge-
netiska signatur ge den bésta behandlingen. Tanken ar
att via l6pande analyser kunna identifiera patienter vars
tumorer ar extra kinsliga eller motstandskraftiga mot
viss behandling.

- Det skapar ett sjdlvlirande system for att kontinuer-
ligt forbattra behandlingen for mian med spridd prosta-
tacancer. Vi samlar dven in kunskap om vilka regioner i
arvsmassan som har betydelse vid prostatacancer, siger
Martin Eklund, professor i epidemiologi vid samma
institution.

Forbiittrad 6verlevnad

I den aktuella delstudien ingick 193 patienter med
spridd kastrationsresistent prostatacancer. De lottades
till att antingen fa cellgifter eller ARPi, vilket jamfordes
med en kontrollgrupp dir likaren bestdmt behandling
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efter basta formaga. Gruppen som fick ARPi svarade
langst pa behandling (i median 11,1 méanader jamfort
med 6,9 for cellgifter och 7,4 for kontrollgruppen).
Overlevnaden for ARPi-gruppen var ocksa markant
langre - i median 38,7 manader respektive 21,7 och 21,8.

Effekten av ARPi varierade beroende pa patienternas
genetiska profiler. Exempelvis syntes ingen signifikant
skillnad mellan behandlingarna pa kort sikt hos pa-
tienter vars tumor hade mutationer i genen p53, vilket
forekommer hos cirka 45 procent av mén med spridd
prostatacancer.

Data fran studien tyder dock pé att &ven denna grupp
kan ha forbéttrad 6verlevnad om de far ARPi jamfort
med cellgifter.

Den biista behandlingen

- Var studie visar att det gar att se till att varje patient
far den basta behandlingen givet tumorens genetiska
forutsattningar. Alla pratar om precisionsmedicin men
for att pa riktigt forsta hur biomarkorer kan hjélpa
patienter s& behovs studier som ProBio, sdger Henrik
Gronberg, professor i cancerepidemiologi, MEB, Karo-
linska Institutet.

Inom ProBio samverkar forskare och lakare vid 31
sjukhus, varav tio i Sverige och de 6vriga i Belgien,
Norge och Schweiz. Studien finansieras av ALF-medel,
Cancerfonden, Vetenskapsradet, samt likemedelsfore-
tagen AstraZeneca och Janssen.

Flera av forfattarna har listat att de ar aktieagare,
styrelsemedlemmar eller att de mottagit arvoden fran
olika likemedelsbolag. Johan Lindberg star som upp-
finnare pa en svensk patentansékan for en metod som
anvands i studien, men som avses bli fritt tillganglig
under en GPL 3.0-licens. Se den vetenskapliga artikeln
for en komplett forteckning av intressekonflikter.
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