Behandling av avancerad prostatacancer

andagen den 5 mars anordnade ProLiv

Vast tva forelasningar pa Handelshog-
skolan i Goteborg om behandling av avancerad
prostatacancer. Inbjudna som forelasare var
professor Jan-Erik Damber samt onkologen In-
gela Franck Lissbrant, bada fran Sahlgrenska
sjukhuset i Goteborg. Forelasningarna genom-
fordes i samarbete med likemedelsforetagen
Sanofi och Janssen.

Behandlingsalternativ vid aterfall

Jan-Erik Damber gick i sin forelasning ige-
nom de behandlingar som ar aktuella vid avan-
cerad prostatacancer. Med lokalt avancerad
prostatacancer avses de fall dar patienten har
fatt aterfall i sjukdomen efter kurativt syftande
behandling med operation eller stralning. En
fraga ar dd om man ska sitta in hormonbe-
handlingen direkt nar PSA borjar stiga eller om
man ska avvakta tills PSA natt en viss niva.

I en studie som omfattade 1 352 méan fann
man att det spelade inte nagon roll om man
satte in behandlingen tidigt eller sent. Tiden
for utvecklingen av metastaser var densamma i
béda fallen. Daremot lonade det sig att sitta in
behandlingen tidigt i de fall PSA-vardet steg
snabbt med en kort dubbleringstid.

Risken for metastaser

Risken for att utveckla metastaser ar storre ju
hogre PSA-vardet ar. Risken okar ocksd om
PSA-vardet har en snabb okning och en kort
dubbleringstid. Denosumab, som ar ett nytt 1a-
kemedel som anvands for att forebygga fraktu-
rer pa grund av benskorhet, har visat sig ha en
forebyggande effekt ocksa nar det galler ske-
lettmetastaser for de patienter som har kort
dubbleringstid for PSA. Lakemedlet ar dock
annu inte godkant for en sddan behandling.

Hormonbehandling

De patientgrupper som ar aktuella for hor-
monbehandling ar

« Patienter som har metastaser redan vid
diagnosen.
« Patienter med lokalt avancerad sjukdom,

dar tumoren inte bara finns i prostatan
utan dven utanfor prostatan. Det kan da
vara aktuellt med hormonbehandling i
kombination med stalning eller kirurgi.

« Patienter som har fatt aterfall efter kirurgi
eller stralning med hogt PSA-viarde och
snabb 6kning av detta varde.

De typer av hormonbehandling som
finns att tillga ar foljande

Kirurgisk kastration

« GnRH-agonistser (medicinsk kastrering)
Antiandrogener

Total androgenblockade (GnRH agonis-
ter + antiandroger)

Ostrogener (kvinnligt kénshormon)

Nya terapier — GnRH blockerare

Kirurgisk kastration innebar att man tar bort
testiklarna. Det gors dock mera sillan i dag. I
stallet handlar det numera i de flesta fall om en
medicinsk kastrering. Det sker genom en grupp
av lakemedel som kallas GnRH-agonister . De
ger en kastrationseffekt som ar likvardig med
kirurgisk kastration. Exempel pa lakemedel av
denna typ ar Zoladex, Enanton och Procren.

Kastrationsbehandlingen leder ganska
snabbt till att nivan pa det manliga konshor-
monet testosteron géar ned, dock inte till noll, ef-
tersom testosteron bildas ocksa i binjurarna.
GnRH-likemedlen anvands framfor allt pa pa-
tienter som har metastaser och dar man vill
uppna en snabb kastrationseffekt.

Biverkningar efter
kastrationsbehandling

Kastrationsbehandling ar forenad med vissa bi-
verkningar oavsett om den sker kirurgiskt eller
medicinskt.

Det handlar om forlust av sexuell lust. Man
kan besvaras av blodvallningar och svettningar
pa ungefar samma sétt som kvinnor drabbas ef-
ter menopausen. En annan vanlig biverkan ar
viktuppgang. Man kan ocksa fa lagre blodvar-
den, minskad muskelmassa och samre fysisk
kapacitet. Det ar darfor valdigt viktigt att den
kastrerade mannen ar fysiskt aktiv och ror sig
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mycket for att motverka denna effekt. Detta
kan till och med forlanga overlevnaden enligt
studier som har gjorts.

En mera ovanlig biverkan ar att den kognitiva
formagan paverkas. Det forekommer ocksa att
mannen drabbas av depression. Osteoporos el-
ler benskorhet ar en annan biverkan. Behand-
lingen medfor ocksa en 6kad risk for vissa me-
tabola sjukdomar, bl.a. diabetes typ 2, samt
hjart- karlsjukdomar. Den leder
ocksa i slutindan till en okad
dodlighet av annan orsak an
prostatacancer.

Nya likemedel pa gang

Nar hormonbehandlingen inte
langre fungerar talar man om
kastrationsresistent sjukdom.
Det ar nar PSA-vardet stiger trots
att testosteronet ligger pa kastra-
tionsniva. I dessa fall overgar
man som regel till kemoterapi,
d.v.s. behandling med cytostatika, som Ingela
Franck Lissbrant kommer att ta upp i sin fore-
lasning.

Men det har pa senare tid ocksa tillkommit
andra lakemedel som kan sattas in vid kastra-
tionsresistent prostatacancer. Dagens Medicin
hade nyligen en artikel om nya lakemedel som
ar pa gang. Det framkom dar att av alla nya 14-
kemedel som haller pa att tas fram ar sa mycket
som 30 procent cancerlakemedel. Det visar att
de senaste arens forskning om tumorsjukdo-
mar har haft en effekt. I en tio i topplista av
dessa nya lakemedel kom en ny tumorbrom-
sande medicin pa andra plats. Det ar lakemed-
let Abirateron eller Zytiga. Som nummer atta
kom en ny form av mild hormonbehandling
med det nya ladkemedlet Enzalutamid.

Zytiga

Att prostatacancer blir kastrationsresistent be-
ror pa att tumorcellerna adndrar sig, sa att de
kan borja producera sitt eget hormon och kan
da vaxa trots att testiklarna inte langre ger ifran
sig nagot testosteron. Zytiga verkar pa det sat-
tet att de stanger av produktionen av testoste-
ron bade i binjurarna och inne i cancercellerna.

I en studie med patienter, som genomgatt cy-
tostatikabehandling, fann man att detta lake-

Jan-Erik Damber

medel gav en 6verlevnadsvinst pa 4,6 manader
jamfort med de patienter som fatt sockerpiller.
Detta ar ett medelvarde. Ménga av patienterna
hade en langre 6verlevnad och andra en kortare
overlevnad. Och en tredjedel av patienterna i
studien svarade inte alls pa behandlingen.

Zytiga har tidigare bara varit godkant for be-
handling av patienter som genomgatt cytosta-
tikabehandling. Nu ar likemedlet ocksa god-
kant att anviandas fore en sadan
behandling.

I en studie med patienter som
blivit kastrationsresistenta och
som hade metastaser satte man
in Zytiga direkt efter det att pati-
enten blivit kastrationsresistent.
Man fann da en okad overlevnad
utan tillvaxt av metastas pa 8,3
manader jamfort med kontroll-
gruppen med sockerpiller. Ocksa
detta ar ett medelvarde. Behand-
lingen hade ocksa en tydlig effekt
pa den totala 6verlevnaden.

Andra nya tumorbromsande
lakemedel

Det cancerlikemedel som kom pa attonde
plats i Dagens Medicins tio i topplista, Enzalu-
tamid, ar inte godkant i Sverige annu, men da-
remot far det anviandas i USA for patienter med
metastaser och som genomgatt kemoterapi.
Detta lakemedel tillhor gruppen antiandrogener
men ar oerhort mycket mera effektivt an de an-
dra lakemedlen i denna grupp. For patienter
med metastaser och som inte langre svarar pa
cytostatikabehandling ger detta lakemedel en
overlevnadsvinst i storleken fem manader. Det
har ocksa relativt fa biverkningar. Man raknar
med att lakemedlet ska bli godként for anvand-
ning dven i Sverige under det narmaste aret.

Ett annat nytt lovande tumoérbromsande 13-
kemedel som ar pa gang heter Cabozantinib. 1
en nyligen avslutad fas I1I-studie har man sett
en pataglig minskning av tumortillvaxt i me-
tastaser.

Stralande likemedel forlinger
overlevnad

En annan typ av lakemedel mot avancerad

prostatacancer ar Forts. pa nasta sida
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Alpharadin, som snart vantas bli godkant for
behandling av spridd prostatacancer. Det ar ett
radioaktivt alfastralande l1akemedel som testats
pa patienter med skelettmetastaser. Ocksa har
ser man en 6kad 6verlevnad.

Behandling med vaccin

Det pagar ocksa studier med olika typer av vac-
ciner vid behandling av prostatacancer. Syftet
med denna typ av
behandling ar att
stairka immunfor-
svaret sa att det an-
griper och dodar
cancercellerna i
kroppen. Det hand-
lar alltsd inte om
vaccination av det
slag som syftar till
att forebygga olika
typer av infektions-
sjukdomar utan om
ett vaccin som ges i
behandlingssyfte.

Studier av detta
slag pagar aven vid
Sahlgrenska sjukhu-
set.

Ett exempel pa denna typ av likemedel ar
Prostvac, som i en mindre fas 2-studie visat en
betydande overlevnadsvinst pa hela 8, 5 mana-
der.

Jan-Erik Damber avslutade med att fram-
hélla att aven om varje enskilt likemedel bara
ger en Overlevnadsvinst pa fyra, sex manader sa
kan en kombination av dessa lakemedel sam-
mantaget komma att ge betydande vinster i
overlevnad, dar det kanske handlar om ar. Men
det kraver att sjukvarden lar sig att anvanda de
nya lakemedlen, att kombinera dem pa ett bra
sitt och att ta reda vilka patientgrupper som
passar for behandlingen.

Behandling av avancerad
prostatacancer ur onkologens
perspektiv

Ingela Franck Lissbrant inledde med att
framhalla att utvecklingen nar det galler be-
handlingen av avancerad prostatacancer har
gatt otroligt fort pa senare tid. For tio ar sedan
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Ingela Franck Lissbrant

hade man inte mycket mer att erbjuda an en
“handpaldggning” och mojligtvis en kortison-
behandling.

2004 ett magiskt ar

2004 ar ett magiskt artal for onkologin. Da
kunde man for forsta gangen visa att cellgifts-
behandling med det nya cytostatikalakemedlet
Docetaxel hade en symptomlindrande och over-
levnadsforlangande effekt pa metasta-
serad prostatacancer.

Cancersjukvarden star dock infor en
gigantisk utmaning. Det galler att ratt
patient far ratt behandling vid ratt tid-
punkt. Men for att kunna svara upp mot
dessa krav ar det absolut nodvandigt att
patienterna involveras i studier i betyd-
ligt storre utstrackning. I dag ar det bara
1 — 2 procent av patienterna som deltar
inagon form av studie om behandlingen
av avancerad prostatacancer.

Det kravs att sjukvarden lar sig att
anvanda alla de nya preparat som har
kommit ut bade nar det giller effekten
av lakemedlen och de biverkningar som
ar forknippade med behandlingen. Det
handlar dessutom i ménga fall om
mycket dyra lakemedel - som exempel kostar en
maéanads behandling av en patient med det nya
lakemedlet Zytiga 30 000 kronor - och darfor ar
det rimligt att myndigheterna stiller krav pa en
uppfoljning nar det galler vilken nytta dessa
nya lakemedel har for patienten.

En snabbkurs i tumorbiologi

Innan Ingela Franck Lissbrant gick over till att
beskriva hur cytostatikabehandling fungerar
fick vi en “snabbkurs i tumorbiologi”. I vara
kroppar sker standigt ett utbyte av celler. Det ar
en helt normal process, som ar mycket strikt
reglerad. Om celldelningen blir okontrollerad
leder det till cancer.

Inne ivarje cell finns i cellkdrnan ett styrsys-
tem som reglerar hur celldelningen ska ga till.
Det ar dar vart DNA finns. Cancer uppkommer
nar cellkdrnans DNA skadas, vilket leder till att
celldelningen blir okontrollerad. Ingela forkla-
rade detta med att "gasen har hangt sig, brom-
sen fungerar inte och mekanikern ar sjuk”. Can-
cercellen utmarker sig genom sin oférmaga att



do, vilket leder till okontrollerad tillvaxt. Den
blir okanslig for tillvaxthamning. Dessutom lar
sig cancercellen att skapa nya blodkarl, sa att
den kan ta sig ut i blodomloppet och pa sa satt
sprida sig till andra organ.

Hur fungerar
cytostatikabehandlingen?

Cellgifterna fungerar genom att paverka arvs-
massan inne i cancercellerna, sa att celldel-
ningen hammas och cellerna doér. Behandlingen
ges antingen genom dropp, som patienten far
pa oppenvardsmottagningen var tredje vecka,
eller med en tablett som patienten tar varje dag.
Under behandlingstiden lagger man in pauser
for att de friska cellerna i kroppen, som ocksa
paverkas av cellgifterna, ska kunna aterhamta

sig.

Biverkningar efter
cytostatikabehandling

Eftersom dven de normala cellerna paverkas av

cellgifterna medfor behandlingen ofta olika for-
mer av biverkningar som forlust av har eller
blasor i munnens slemhinnor. Den ur medi-
cinsk synpunkt farligaste biverkan av cellgifts-
behandling ar paverkan pa blodmargen, vilket
leder till daliga blodvarden och hog in-
fektionskanslighet. Det forekommer
ocksa att patienten drabbas av diar-
réer pa grund av paverkan pa tarmens
slemhinnor. Illaméende ar en annan
ganska vanlig biverkan, men det har
man lyckats komma till ratta med pa
senare tid och ar i dag inte nagot stort
problem.

Behandling med Docetaxel

Det cellgift som i dag anvands mest ar
Docetaxel. Det har i studier visat sig ge
en Overlevnadsvinst pa i genomsnitt
tre manader, men det ar viktigt att
framhalla att detta ar ett medelvirde.
Ingela Franck Lissbrant har t.ex. en patient som
avslutade sin cellgiftsbehandling for ett och
halvt ar sedan och som fortfarande ar i be-
handlingspaus.

Docetaxel ger ocksa symptomlindring. Det
fungerar ocksa som “dorroppnare” for andra
nya likemedel, som i méanga fall bara ar god-

kanda att anvandas efter avslutad cellgiftsbe-
handling.

De patienter som far behandling med Doce-
taxel 4r man med spridd (metastaserad) pros-
tatacancer, dar kastrationsbehandling inte
langre fungerar, och dar patienten har symptom
i form av smarta eller svullnader eller dar PSA
ror sig mycket snabbt och har kort dubble-
ringstid. Enligt de nya nationella riktlinjerna
for behandling av prostatacancer som Social-
styrelsen haller pa att ta fram har behandling
med Docetaxel fatt en mycket hog prioritet.

Ny studie om anvandningen av
cytostatikabehandling mot
avancerad prostatacancer

Ingela Franck Lissbrant redogjorde i sin fore-
lasning ocksa for en studie som hon lett och
som presenterats helt nyligen. Fragestallningen
var hur stor andel av alla man som dog i pros-
tatacancer mellan dren 2009 och 2010 som er-
héllit cytostatikabehandling. Man tittade ocksa
pa i vilken méan behandlingsfrekvensen paver-
kades av patientens alder, samsjuklighet, ut-
bildningsniva och bostadsort. Studien genom-
fordes genom en samkorning av tva stora
register, PCBaSe, som ar en databas for klinisk

epidemiologisk forskning om prostatacancer,
samt Apoteket Farmacis register 2008-2010,
dar all cytostatikabehandling finns registrerad
pa individuell nivd med doser och behand-
lingsdatum.

Det visade sig att av de 2677 man som dog i

prostatacancer under Forts. pa nista sida
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denna tid erholl 556 (21 procent) négon typ av
cytostatikabehandling under de sista aren av
sina liv. Av dessa fick halften cytostatika under
de sista sex manaderna i livet och 20 procent sa
sent som under de tva sista manaderna i livet.
En cellgiftsbehandling i ett s sent skede kan
starkt ifragasittas, eftersom behandlingen da i
manga fall kan gora mer skada an nytta.

Studien visade ocksa att andelen av mannen
som fatt cytostatikabehandling var storre bland
de som genomgatt en primart kurativ behand-
ling (operation eller stralning), som var yngre
an 70 ar, som hade mindre samsjuklighet och
som hade en hog utbildningsniva.

Alder far i sig aldrig vara avgorande for vilken
behandling som ska séttas in, men nar det gal-
ler cytostatikabehandling ar det naturligtvis sa
att en man som ar 6ver 80 ar har svarare att
klara behandlingen. Men om han i 6vrigt har
god hailsa och ar allmant pigg sa finns det ing-
enting som hindrar att man provar att ge
cytostatikabehandling aven till en sidan
patient.

Att ocksa utbildningsniva paverkar i
vad man patienten far behandling med
cytostatika ar naturligtvis inte bra, men
det ar viktigt att vi ar medvetna om detta
s att vi har mgjlighet att gora nagot at
det.

Det fanns ocksa regionala skillnader
nar det galler denna typ av behandling.
Bl.a. visade studien att Vastra Gota-
landsregionens anvandning av cytosta-
tikabehandling 1ag pa en ganska lag
niva. I dag har dock frekvensen av cyto-
statikabehandlingen i regionen okat hogst av-
sevart.

Slutsatsen ar att studien tyder pa en under-
behandling av man mellan 70 och 80 ar med
avancerad prostatacancer och som for ovrigt
ar friska. Dessutom ges behandlingen i ménga
fall for sent. Slutligen finns det geografiska skill-
nader nar det galler denna typ av behandling
som inte ar acceptabla.

Nya likemedel

Ingela Franck Lissbrant kom ocksd in pa de
nya lakemedlen som ar pa gang. Cabazitaxel ar
ett nytt sddant cytostatikaladkemedel som ar en
vidareutveckling av Docetaxel. Det ges till man
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med metastaserad, kastrationsresistent pros-
tatacancer som inte langre svarar pa behandling
med Docetaxel. Enligt en studie ger det 2,4 ma-
naders overlevnadsforlangning i genomsnitt.
Aven detta likemedel dr, som all cytostatika-
behandling, forenat med biverkningar som
trotthet, infektionskanslighet och diarré. Be-
handling med Cabazitaxel ges for narvarande
inte inom Vastra Gotalandsregionen. Det beror
pa att kostnaderna anses vara for hoga i for-
hallande till den effekt som ldkemedlet ger.
Zytiga ar ett annat nytt lakemedel som har
kommit under senare tid. Det har varit mycket
omdiskuterat pa grund av de héga kostnaderna
for lakemedlet och pa manga hall i landet har
man inte fatt anvianda det. Vastra Gotalandsre-
gionen ar en av de fa regioner i landet som har
haft i gang behandling med Zytiga under hela
forra aret. Det ger en genomsnittlig overlev-
nadsvinst pa 4,8 méanader. Biverkningar fore-

Nagra medarbetare vid den uroonkologiska mottagningen

kommer i form av trétthet, 6dem (svullna ben),
kaliumbrist och i nagra fall diarré.

Ingela Franck Lissbrant berorde ocksa de nya
lakemedlen Enzalutamid och Alpharadin, som
Jan-Erik Damber var inne pa.

Hur arbetar man vid den uro-
onkologiska mottagningen pa
Sahlgrenska sjukhuset?

Avslutningsvis berattade Ingela Franck Liss-
brant, nu tillsammans med urologsjukskoters-
kan Christina Hansson, om arbetet vid den uro-
onkologiska mottagningen pa Sahlgrenska
sjukhuset.

En viktig del ar den multidiscipliniara konfe-
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rensen, som man har en ging varje vecka och
som innebar att alla kompetenser finns samlade
pa ett stalle. P4 dessa konferenser deltar alla on-
kologer och urologer som ar i tjanst och dar
har man en gemensam genomgang av de fall
som ar anmalda till konferensen. Det galler
béde botande behandling och behandling av
avancerad prostatacancer. Man har ocksa sar-
skilda mottagningar for man med avancerad
prostatacancer som far cytostatika, hormonbe-
handling eller stralbehandling och dessutom
en sarskild mottagning for man med avancerad
prostatacancer som far stralbehandling i smart-
lindrande syfte.

Ordnat inforande av nya likemedel

I Vastra Gotalandsregionen har man ett sar-
skilt system for inforande av nya dyra lakeme-
del som kallas “ordnat inférande”. En ansokan
om ett sidant ordnat infoérande gjordes 2012 for
lakemedlet Zytiga. Ansokan omfattade 70 pati-
enter vid Sahlgrenska sjukhuset och for detta
beviljade regionen 42 miljoner kronor. For att
folja upp effekten avlakemedlet och gora en ut-
vardering av biverkningar har man 6ppnat en
sarskild mottagning for de man som far be-
handling med Zytiga.

Utvarderingen har visat att 65 — 70 procent
av patienterna har nytta eller god nytta av be-

handlingen, medan 30 — 35 procent inte svarar
alls pa behandlingen. Biverkningarna ar i all-
manhet milda. Det kan handla om trétthet och
svullna ben. Men manga patienter upplever att
de blivit betydligt piggare av behandlingen. En
biverkan ar kaliumbrist och paverkan pa le-
vern. Det ar darfor viktigt att dessa patienter
foljs upp noga.

Nytt klinikregister

Ingela Franck Lissbrant avslutade sin forelas-
ning med att beratta att man pa Sahlgrenska
sjukhuset och i ovriga Sverige planerar att in-
ratta ett sarskilt klinikregister for alla patienter
med avancerad prostatacancer, dar alla be-
handlingar skall foljas upp pa ett ordnat sitt.
Utmaningen ar att rdatt patient far rdatt be-
handling vid ratt tidpunkt. Och for det kravs
det mera forskning, bade ute i laboratorierna
och genom Kkliniska studier. Och viktigast av
allt: vi maste 6ka patienternas delaktighet i var-
den.

Ake Lindgren
Referent



