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Radikal prostatektomi utvirderad

18 ars uppfoljning i svensk randomiserad multicenterstudie
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Under 1980-talet borjade prostatacancerns kliniska landskap
att forandras. Fore det fanns ingen kurativt syftande behand-
ling, endast palliation, i férsta hand endokrin, som paborjades
antingen omedelbart efter diagnosen eller nér sjukdomen
progredierat till symtomatiskt stadium. Radikal prostatekto-
mi - utvecklad under 1980-talet men aldrig utvirderad i ran-
domiserade studier - spreds som en 16peld i USA och med néa-
gon fordrojning i resten av véstvirlden. Samtidigt klarnade
naturalhistorien vid lokaliserad, obehandlad prostatacancer.

Bakgrund

Det viktigaste bidraget kom fran en populationsbaserad ko-
hort av 223 mén i Orebro ldn som diagnostiserades med loka-
liserad prostatacancer 1977-1983 och sedan f6ljdes minutiost
[1]. Efter 32 ars uppféljning utan initial behandling — nér en-
dast tre mén alltjaimt varilivet - hade 17 procent av patienter-
na dott pa grund av prostatacancer och 83 procent av andra
orsaker. Flera mindre studier visade samstdmmiga resultat.
Det stod alltsa klart att mojligheterna till forbattrad 6verlev-
nad genom tidig radikal behandling var smé&, atminstone i ett
relativt kort tidsperspektiv. Denna insikt l1ag till grund for
vart beslut 1988 att planligga en randomiserad studie (SPCG-
4) for att klarldigga om dodligheten i prostatacancer kan redu-
ceras med tidig radikal behandling. Nu, 26 ar senare, ir denna
studie alltjaimt den enda i sitt slagi virlden med patienter med
huvudsakligen kliniskt upptéickt prostatacancer.

Parallellt med denna utveckling och med stort genomslag i
Sverige i slutet av1990-talet borjade testning fér prostataspe-
cifikt antigen (PSA) att anvindas inte bara som diagnostiskt
hjilpmedel vid symtom pa prostatasjukdom utan i 6kad ut-
strickning ocksa for screening avasymtomatiska mén. Resul-
tatet blev en epidemisk 6kning av antalet fall med nydia-
gnostiserad lokaliserad prostatacancer, och flertalet av dessa
mén rekommenderades behandling med radikal prostatekto-
mi. Enligt Nationella prostatacancerregistret 6kade i Sverige
antalet opererade mén med nydiagnostiserad prostatacancer
fran 450 ar 1998 till 2434 ar 2011 [2]. I ljuset av denna utveck-
ling har langtidsresultaten fran SPCG-4 vickt stort interna-
tionellt intresse.

Scandinavian Prostate Cancer Group Study 4 (SPCG-4)

Under perioden 1989-1999 randomiserades 695 min med ny-
diagnostiserad hogt eller medelhdgt differentierad prostata-
cancer fore 75 ars alder och utan tecken till utbredd lokal tu-
morvixt eller fjirrmetastaser till radikal prostatektomi eller
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Figur 1. Kumulativ risk att d6 i prostatacancer under 18 ars uppfolj-
ning efter randomisering till radikal prostatektomi eller exspek-
tans. P =0,001 (Grays test).

exspektans utan initial behandling (watchful waiting). Av
dessa hade endast 12 procent en icke-palpabel tumor (Tlc),
sannolikt upptéickt vid PSA-testning. Patienterna rekrytera-
des fran 14 urologiska centra i Sverige, Finland och Island. En
detaljerad beskrivning av studiens design finns tillginglig pa
nitet [3] liksom i var férsta publikation [4]. Studien har upp-
daterats vart tredje ar utan att en enda patient forlorats ur sik-
te [5-7]; resultaten av uppféljningen till och med 2012 publi-
ceras den 6 mars 2014 [8]. Under olika skeden av uppf6ljning-
en har vi studerat patienternas livskvalitet, behandlingsbi-
verkningar och sexuella funktion [9-11].

Under den 23-ariga uppfoljningstiden har vi stréavat efter
att genomlysa de alltmer komplexa resultat som utvecklats.
Huvudvikten ligger pa kvantifiering avden kumulativa (abso-
luta) reduktionen i dodlighet (Figur 1), 6verlevnadsanalyser
med multivariata Coxmodeller och berikning av antalet pa-
tienter som maste genomga radikal prostatektomi om ett
dodsfall i prostatacancer ska forebyggas (number needed to
treat, NNT). Det vixande antalet dédsfall under den langa
uppféljningstiden har ocksd mojliggjort analyser i under-
grupper, definierade av alder vid diagnos och olika prognos-
tiska karaktiristika. Resultaten av dessa explorativa test, som
inte definierats pa forhand i studiens protokoll, bér dock tol-
kas med forsiktighet.

Studiens resultat finns sammanfattade i Tabell I. Huvud-
budskapet ir att under de forsta 18 arens uppfoljning minska-
deradikal prostatektomidéd i prostatacancer med 44 procent
(95 procents konfidensintervall, KI, 23-59; P = 0,001) motsva-
rande 11 procent (95 procents KI 4,5-17,5) ligre kumulativ ab-
solut dodsrisk (28,7 procent efter exspektans jamfort med 17,7
procent efter radikal prostatektomi). Antalet dodsfall i pros-

BESAMMANFATTAT

Jamfort med exspektans minska-
de radikal prostatektomi under
18 ars uppféljning dodligheten i
prostatacancer med 44 procent,
motsvarande en absolut minsk-
ning med 11 procent.

Radikal prostatektomi belastas
av betydande biverkningar, och
utan initial behandling lever
manga patienter lange utan sym-
tom och behov av behandling.
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TABELL 1. Déd i prostatacancer under 18 ars uppféljning av
patienter behandlade med radikal prostatektomi eller exspektans.
Kl = konfindensintervall.

Minskad dédlighet i procent (95 procents KI)
i prostatacancer efter radikal prostatektomi
jamfort med exspektans

Grupp Relativ Absolut NNT
Alla 44 (23-59) 11,0 (4,5-17,5) 9
Alder vid diagnos

<65 ar 55 (31-71) 15,8 (6,0-25,5) 6
>65 &r 25 (-19-53) 6,6 (-2,1-15,2) 15
Riskgrupp

Lag' 46 (-13-74) 3,8 (~4,6-12,2) 26
Intermediar’ 62 (38-77) 24,2 (13,6-34,9) 4
Hog’ 13 (-46-48) 2,6 (-12,7-17,8) 38

' Gleasonsumma <7, PSA <10 pg/l.
*Gleasonsumma 7, PSA 10—20 pg/l.
’>Gleasonsumma 8-10, PSA >20 pg/l.

tatacancer var 63 bland de 347 mén som randomiserades till
radikal prostatektomi och 99 bland de 348 som randomisera-
des till exspektans. Med forlingd uppfoljningstid, fran 10 till
18 ar, har NNT minskat fran 20 till 8. Biverkningarna av ope-
rationen drabbar naturligtvis dessa dtta min med lika stor
sannolikhet, oavsett om operationen ir dem till gagn. Ett
ovintat fynd &r att nyttan med radikal prostatektomi gradvis
minskade med stigande alder (Tabell I). Eftersom analysen 4r
explorativoch resultatet saknar en uppenbar biologisk forkla-
ring foresprakar vi en forsiktig tolkning [6, 7].

Radikal prostatektomi &dr belastad av en rad postoperativa
biverkningar, dominerade av erektil dysfunktion hos 80 pro-
cent och besvirande urininkontinens hos 29 procent. Under
uppfoljningstiden tillkom &aldersrelaterade symtom och ef-
fekter av lokal tumorvixt, metastasering och biverkningar av
palliativ behandling, framfor allt i den icke-opererade grup-
pen [9, 10].

Diskussion

Efter 26 ars forskning och upp till 23 ars uppfoljning har
SPCG-4 givit svar pa de fragor som initierade denna randomi-
serade studie: med radikal prostatektomi uppnas en betydan-
de bade relativ och absolut minskning av dédligheten orsakad
av prostatacancer. Antalet midn som maste opereras for att
hindra ett dédsfall sjunker vid férlingd uppféljning. Samti-
digt understryker resultaten det kliniska beslutsfattandets
komplexitet eftersom radikal prostatektomi dr behéftad med
betydande biverkningar och en stor andel av de patienter som
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»SPCG-4-studien lér oss till sist att
Sverige och Norden har unika mojlighe-
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randomiserades till exspektans har levt manga ar utan tecken
till tumorviaxt, metastaser eller behov av palliativbehandling.

Under de ar som gatt har endast en ytterligare randomise-
rad studie av radikal prostatektomi publicerats [12]. Den dr av
samma storlek som SPCG-4 men inkluderar huvudsakligen
patienter med asymtomatisk cancer upptéckt genom PSA-
test, dvs den grupp som nu dominerar sjukdomspanoramat i
bade USA och Sverige. Déarfor dr det inte helt 6verraskande att
studien fran USA inte fann nagon signifikant ligre dodlighet
efter radikal prostatektomi jaimfort med exspektans [12], vil-
ket &r i linje med vara resultat bland min med lagrisktumor
(Tabell I).

Historien om den radikala prostatektomins segertag genom
vistvirldenillustrerar detldttsinne med vilket nyakirurgiska
(och andra terapeutiska) tekniker alltjaimt infors i rutinsjuk-
varden utan vetenskaplig utvirdering. Innan vara forsta re-
sultat publicerades hade redan ca’5000 mén i Sverige behand-
lats med radikal prostatektomi, ochi USAberiknades 160 000
ingrepp utféras arligen. Resultaten fran SPCG-4 och den
amerikanska studien visar att om en utvirdering skett tidiga-
re hade vi haft mycket béttre underlag for patientinformation
(och ddrmed for patientmedverkan i behandlingsbeslutet), in-
dikationsstéllning, principer fér uppféljning och stoéd for att
hantera biverkningar innan expansionen av prostatacancer-
kirurgin blev ett faktum.

Konklusion

SPCG-4-studien lir oss till sist att Sverige och Norden har
unika mojligheter att genomfora svara kliniska studier som
kriver langsiktig uppféljning och stort tdlamod (de férsta re-
sultaten publicerades efter 14 ars arbete) men som saknar
kommersiellt intresse och ddrmed finansieringsmgjligheter
fran industrin. Likvél saknar Sverige en stabil och langsiktigt
planerad infrastruktur for denna typ av forskning, trots vara
forutsattningar att rekrytera stora patientpopulationer med
stod av kompetenta multidisciplindra team. Det ekonomiska
stodet till SPCG-4 har tex till mycket stor del kommit fran
National Cancer Institute vid National Institutes of Health i
USA.
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