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Principen för endokrin behandling
av prostatacancer är att strypa tillför-
seln av androgen till cancercellerna.
Detta kan ske genom att eliminera tes-
tosteronproduktionen i testiklarna, som
svarar för 92–95 procent av mannens
androgen, och uppnås med bilateral or-
kektomi eller medicinsk kastration ge-
nom behandling med GnRH-analoger,
östrogen, progesteron eller cyproteron-
acetat. En annan väg är att blockera can-
cercellernas receptorer för androgen,
vilket sker med steroida antiandrogener
(SAA) och icke steroida antiandrogener
(ISAA). Denna behandling kan teore-
tiskt blockera cancercellerna också för
den lilla fraktion androgen, ca 5–6 pro-
cent, som framför allt bildas i binjurar-
na men också i perifera vävnader.

Flutamid, nilutamid och bikalutamid
utgör vår arsenal av ISAA, och cyprote-
ronacetat är vårt viktigaste steroida
antiandrogen. Den medicinska kastra-
tionen åstadkommes genom påverkan
på hypotalamus–hypofysaxeln med
nedreglering av utsöndringen av LH,
som initierar testosteronproduktionen i
testiklarna. Cancerceller i prostata in-
nehåller även receptorer för GnRH-
analoger, östrogen och progesteron [1,
2], vilket givit förhoppning om att man
också skulle kunna få en direkt effekt på
cancercellerna av dessa farmaka. Såda-
na effekter har påvisats i djurförsök [3]
och i viss mån även på patienter.

Effektiv terapi saknas
Endokrin behandling är en palliativ

terapi. Tumörsjukdomen svarar oftast
primärt med regression, men närmare
100 procent av tumörerna progredierar
åter om patienten lever tillräckligt
länge.

Adenokarcinomet i prostata är en
multiklonal och multipotent tumör som
sannolikt redan tidigt utvecklar hor-
monoberoende cellkloner vilka överle-
ver den endokrina terapin. Tumören har

neuroendokrina celler som kan produ-
cera hormon- och enzymliknande äm-
nen vilka sannolikt kan utgöra parakri-
na tillväxtfaktorer [4]. Man har påvisat
en uppreglering av och mutationer i
androgenreceptorn under endokrin te-
rapi, vilket bl a lett till att cancerceller
till och med kan bli beroende av de far-
maka, främst ISAA, som används mot
dem [5]. Genom att sätta ut behandling-
en erhålls då en temporär regression av
tumören (endocrine withdrawal re-
sponse). Den s k hormonresistenta can-
cern som recidiverar efter endokrin be-
handling är den som så småningom le-
der till döden. Den kan i någon mån på-
verkas av andra endokrina och kemo-
terapeutiska behandlingar, men vi sak-
nar ännu en verkligt effektiv terapi.

Vilken behandling är bäst?
En central plats i denna frågeställ-

ning intar den lilla androgenfraktion
som bildas utanför testiklarna och som
således inte påverkas av kastration. I

början av 1980-talet hävdade Labrie
och medarbetare att det var nödvändigt
att också eliminera denna fraktion för
att få en optimal effekt av endokrin te-
rapi [6]. Denna s k totala androgen-
blockad utgjordes av den dyrbara kom-
binationen GnRH-analog och ISAA.
Konceptet hade prövats och förkastats
på 1960-talet, men sedan såväl pilotstu-
dier som randomiserade undersökning-
ar [7, 8] visat fördelar med kombina-
tionsbehandlingen blev denna snabbt
»den gyllene standarden» för endokrin
behandling, åtminstone i USA [9].

Eftersom andra studier inte kunde
visa någon fördel med total androgen-
blockad jämfört med enbart orkektomi
eller GnRH-analog, har en het debatt ra-
sat. Stora ansträngningar har gjorts för
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• Vid avancerad prostatacancer,
dvs då tumören metastaserat,
är farmakologisk behandling
främsta alternativet.

• Farmakologisk behandling, hu-
vudsakligen av endokrin art,
kan inte slå ut tumörsjukdomen
helt utan är en »bromsbehand-
ling». Främsta effekten är att
cancercellernas tillgång till
androgen stryps.

• Prostatacancerceller innehåller
receptorer för androgen, men
också för östrogen, progeste-
ron och GnRH m m. En viss di-
rekt effekt på cancercellerna
anses kunna uppnås genom
behandling med dessa hormo-
ner. Detta har också kunnat ses
i den kliniska verksamheten.

• Endokrin behandling kan ges
efter flera principer. Alla ger

upphov till olika biverkningar
som inte sällan sänker livskva-
liteten.

• Inget av de endokrina behand-
lingsalternativen framstår som
klart överlägset med hänsyn till
anticancereffekt.

• I väntan på nya mer effektiva
behandlingsprinciper har den
kliniska forskningen under se-
nare år bl a koncentrerats på att
använda tillgängliga terapire-
surser på ett optimalt sätt.

• Målet är att i möjligaste mån be-
vara livskvaliteten utan att att
kompromettera överlevnaden.
Detta kan göras genom avvak-
tande symtomstyrd behand-
ling, genom behandling med
periodvisa uppehåll eller ge-
nom successivt upptrappad be-
handling.
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att bringa klarhet. En metaanalys av alla
kända jämförande studier med total an-
drogenblockad, 22 studier med sam-
manlagt 5710 patienter, kunde inte visa
någon fördel med kombinationsbe-
handlingen [10, 11]. En senare ameri-
kansk studie med 1387 patienter visa-
de ingen skillnad mot orkektomi [12],
och en skandinavisk studie, SPCG-5
med 915 patienter, visade inte heller nå-
gon skillnad mellan total androgen-
blockad och östrogen [13]. Även om en
uppdatering av metaanalysen till 27 stu-
dier med 8275 patienter, varav 5875
avlidna, har visat en ca 2–3 procent
bättre 5-årsöverlevnad för kombina-
tionsbehandlingen (ej signifikant) så
tycks nu luften åter ha gått ur konceptet
total androgenblockad [14].

Nu fokuseras i stället intresset på en-
dokrina terapiformer som, utan att göra
avkall på anticancereffekten, kan ge en
bättre livskvalitet. En viktig frågeställ-
ning blir då om behandling med ISAA
är lika effektiv som kastration, eftersom
den till stora delar undviker kastrations-
syndromet (se nedan).

Stora studier har gjorts under 1990-
talet, framför allt med bikalutamid i
jämförelse med kastration. Även om
slutresultaten ännu inte är helt klara
tycks dessa studier visa att bikalutamid
är något underlägsen vid avancerad
cancer med skelettmetastaser men lik-
värdig vid icke metastaserad, lokalt
avancerad sjukdom [15]. Flera mindre
studier pågår där flutamid jämförs med
total androgenblockad. Preliminära
data tyder på att monoterapin kan ha en
ganska likvärdig anticancereffekt, men
slutresultaten är inte klara.

När skall behandlingen startas?
En fråga som i hög grad berör livs-

kvaliteten vid endokrin terapi av prosta-
tacancer är huruvida behandlingen skall
startas tidigt, då patienten är utan sym-
tom av sin cancer, eller om man, utan att
för den skull kompromissa med över-
levnaden, kan vänta tills symtom debu-
terar. På 1960-talet lanserades idén att
avvakta med den palliativa endokrina
behandlingen tills det fanns något att
»palliera», dvs symtom, och att patien-
ten således fram till dess kunde bespa-
ras behandlingens bieffekter. Under
1990-talet tycker man sig skönja en viss
svängning i denna attityd, och en del
data har framkommit [16-19] som åt-
minstone av vissa urologer tolkas som
att tidig endokrin terapi kan förlänga
överlevnaden. Teorin skulle vara att
man på ett tidigt stadium har större möj-
lighet att bromsa upp den maligna kas-
kaden som i senare utvecklingsskede
ger en accelererande dedifferentiering
och en mer aggressiv tumör. Ett motar-
gument är att man genom tidig endokrin
behandling slår ut de hormonkänsliga

cellerna och banar väg för de hormon-
resistenta. Tidig eller sen symtomstyrd
endokrin terapi med bikalutamid analy-
seras i en världsomspännande studie
omfattande 8100 patienter, vilken på-
gått sedan fyra år. Denna, den hittills
största randomiserade studien i världen
rörande prostatacancer, kommer att ge
oss svar först om ytterligare 8–10 år.

Det nya perspektivet
Frågan om tidig eller sen endokrin

behandling är högaktuell idag då pro-
statacancern presenterar sig i ett nytt
perspektiv. Till följd av en utbredd ana-
lys av prostataspecifikt antigen, PSA,
kommer prostatacancer att upptäckas i
tidigare stadier. En del av dessa patien-
ter får kurativ behandling. Många har
dock en alltför avancerad men symtom-
fri tumör och ställs inför alternativet att
starta endokrin terapi eller att vänta och
se hur cancern utvecklas och påbörja sin
behandling först senare när symtom
uppkommer. Dessa män med tidig can-
cer har en lång förväntad överlevnad,
vilket ytterligare aktualiserar frågan om
de under denna tid skall underkasta sig
endokrin behandling med dess biverk-
ningar.

Kastrationssyndromet
De oönskade effekterna av endokrin

terapi har stor betydelse vid dagens val
av behandling, och de viktigaste skall
därför beröras mer ingående. Kastra-
tion återverkar på ett flertal sätt på indi-
viden [20].

Nedsatt libido och impotensär de
mest kända biverkningarna. Dessa in-
träffar ofta inte direkt efter behandling-
ens start. Många män kan fortsätta sin
sexuella aktivitet i några månader eller
kanske ett par år och får på så sätt en
värdefull anpassningstid [21]. Efter två
år är de flesta kastrerade män impoten-
ta även om enstaka individer kan upp-
rätthålla samlivet avsevärt längre. I hö-
gre åldrar tycks intellektuella och psy-
kologiska faktorer spela större roll för
libido och potens än testosteronet, som
är den väsentliga drivkraften hos yngre
män. Med intrakavernös prostaglandin-
injektion kan erektion framkallas hos
kastrerade män, men deras avsaknad av
libido leder oftast till att såväl man som
kvinna avstår från samlivet.

Försämrad intellektuell prestations-
förmåga och vitalitet, psykologiska för-
ändringar med tendens till depression
och nedsatt initiativkraft är andra effek-
ter av kastration som för många män
och deras familjer har mycket större be-
tydelse än förlust av den sexuella för-
mågan. Minskad muskelstyrka och
ökad fetma av feminin typ kan ytterliga-
re förstärka inaktivitet och social isole-
ring hos dessa män. De icke sexuella
delarna i kastrationssyndromet förbises

ibland av läkare, som kanske alltför lätt-
vindigt rekommenderar ett kastrations-
alternativ till äldre män som inte längre
är sexuellt aktiva. Den åldrande man-
nen har ofta behov av sitt testosteron för
bevarad livskvalitet.

Blodvallningar och svettningar
kommer i attacker och kan vara mycket
besvärliga. Dessa klimakterieliknande
symtom uppkommer framför allt efter
orkektomi och behandling med GnRH
eller ISAA och beror på störningar i hy-
potalamiska temperaturcentra [22].
Denna sk flush kvarstår i oförändrad
intensitet i mer än fem år hos 50 procent
av dem som får den, men kan fram-
gångsrikt behandlas med östrogen och
andra steroida könshormon. Östrogen-
behandling kan också ge upphov till
vissa värmefenomen, men dessa är av
ett något annorlunda slag med ihållande
värmekänsla och viss tendens till svett-
ning.

Andra biverkningar
Svullnad av bröstkörteln, gyneko-

masti, och ansamling av fett, lipomasti,
förekommer framför allt vid behand-
ling med östrogen och ISAA, och kan
vara mycket generande för vissa män
[23]. Strålbehandling av bröstkörtlarna
före hormonterapins start kan minska
tendensen till gynekomasti och även
lipomasti. I ett fåtal fall finns psykolo-
giska skäl för en kirurgisk ablation.

Kardiovaskulära komplikationer
med ischemisk hjärtsjukdom, slag-
anfall, venös tromboembolism och
vätskeretention med ödem, hypertoni
och hjärtinkompensation förekommer
främst vid östrogenbehandling [24],
men också i mindre utsträckning i sam-
band med progesteron- eller cyprote-
ronacetatbehandling. Man har funnit att
den kardiovaskulära toxiciteten hänger
samman med peroral behandling, vil-
ken leder till att östrogenet ackumuleras
i levern och förändrar metabolismen.
Därvid sker en kraftig stegring av koa-
gulationsfaktor VII, en sänkning av
antitrombin III och andra förändringar
som förklarar den kardiovaskulära mor-
biditeten [25]. Om östrogen däremot
tillförs parenteralt i form av månatliga
injektioner av polyestradiolfosfat kan
den kardiovaskulära toxiciteten till
största delen undvikas utan att antican-
cereffekten minskar [13, 26-28].

På senare år har man blivit mer ob-
servant på att kastration, såväl genom
orkektomi som genom behandling med
GnRH-analog och ISAA-terapi, kan ge
anemi som kan uppträda redan inom
3–6 månader [29, 30]. Detta fenomen,
som beskrevs redan på 1940-talet, upp-
kommer inte vid behandling med östro-
gen.

Utveckling av osteoporos är en an-
nan effekt av orkektomi och GnRH-
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analoger. Kliniskt betydelsefull osteo-
poros uppkommer först efter relativt
långvarig behandling, vilket kan förkla-
ra att vi inte är vana att se den i vår kli-
niska vardag. I den behandlingsrutin
som varit rådande har kastration tillgri-
pits först vid symtomgivande prostata-
cancer då överlevnaden är relativt kort.
Om strategin ändras till tidig endokrin
terapi med långa behandlingsperioder
kommer osteoporos att få stor klinisk
betydelse. Osteoporos uppkommer inte
vid behandling med östrogen och såvitt
känt inte heller vid monoterapi med
ISAA [31, 32].

Gastrointestinala biverkningarmed
illamående och diarré uppkommer
framför allt vid behandling med ISAA
[23] men i någon mån också vid östro-
genterapi. I sällsynta fall leder de till att
behandlingen avbryts. En reversibel le-
verpåverkanmed moderat stegring av
ALAT är relativt vanlig vid ISAA [33],
framför allt vid flutamidbehandling.
Allvarlig levertoxicitet är mycket ovan-
lig, men ett fåtal fall av fatal leverinsuf-
ficiens har beskrivits såväl vid behand-
ling med SAA som vid ISAA. Kontroll
av leverenzymer rekommenderas i be-
handlingens tidiga skeden eftersom en
eventuell levertoxicitet vanligen upp-
kommer under de första 6–12 månader-
na.

Behandling och livskvalitet
Biverkningar vid endokrin terapi

uppkommer i mycket olika intensitet
hos olika män, utan att vi kan förklara
det eller förutse det före behandlingen.
Vi vet att män med tidigare kardiovas-
kulär sjukdom löper stor risk att få till-
baka denna under peroral östrogentera-
pi. Vi vet däremot inte varför vissa män
drabbas så hårt av intellektuella och
mentala förändringar efter kastrationen
medan andra förblir till synes opåverka-
de.

Det individuella kravet på livskvali-
tet och reaktionen på olika biverkning-
ar är givetvis också mycket varierande.
Impotens kan vara en katastrof för vis-
sa, men helt betydelselös för andra.
Många patienter och deras familjer vill
framför allt känna att mannen får den
mest effektiva behandlingen med den
bästa möjligheten till lång överlevnad,
medan andra kan vara beredda att ge ett
visst avkall på överlevnad om livskva-
liteten bibehålls. Denna heterogenitet
hos patienterna gör det särskilt svårt att
göra livskvalitetsstudier. Valet av terapi
blir vanligtvis ett individuellt val base-
rat på en diskussion mellan läkare och
patient där för- och nackdelar prövas
och där det kan bli läkarens uppgift att
söka förutse vilken terapi som passar
bäst för patienten och hans hustru. En
sådan bedömning blir till exempel sär-
skilt påtaglig om man vill föreslå pati-

enten att avvakta utan behandling. Lä-
karen själv som person och hans förmå-
ga att skapa trygghet och tillförsikt hos
patienten har ofta en stor del i patientens
livskvalitet.

Nedan diskuteras några behand-
lingsmodeller med anknytning till livs-
kvalitet.

Tidig eller sen endokrin terapi?
Jag har redan tidigare berört denna

frågeställning, som aktualiserats under
de senaste åren. Den gäller emellertid
inte bara den icke symtomgivande tu-
mören med begränsad utbredning och
långsam tillväxt hos män med mindre
än tio års förväntad överlevnad, som
kanske aldrig hinner få några besvär av
sin cancer. Idag ser vi många patienter
som efter kurativ behandling har säkra
tecken på kvarvarande tumör, synlig
endast genom ett PSA-värde som över-
stiger 0,05 nmol/l. Vi vet att det kan ta
10–15 år innan dessa tumörer progredi-
erar till fjärrmetastaser och symtom,
men patienterna kan ha en förväntad
överlevnad på 20–25 år. Här önskar
man sig mycket solida data för att star-
ta en behandling som sänker livskvali-
teten. Tyvärr innebär prostatacancerns
långdragna förlopp att det tar mycket
lång tid att få resultat av studier. Hur
klarar patienten av att leva med sin can-
cer utan att få behandling för den, och
vad innebär det för familjen? Givetvis
blir en del patienter oroliga, inte minst
genom kontakt med vänner och anhöri-
ga med avancerad symtomgivande,
kanske terminal prostatacancer. Det
skall påpekas att en sådan oro hos pati-
enten givetvis är ett symtom som vid
behov skall åtgärdas genom att man
startar behandling.

Intermittent endokrin terapi
Detta koncept, som prövades flyk-

tigt redan på 1970-talet, har aktualise-
rats under 1990-talet, främst av kana-
densiska grupper [34].

Behandlingsmodellen innebär att
man för patienter som svarar speciellt
bra på endokrin terapi kan göra uppe-
håll med behandlingen. Under ett så-
dant uppehåll, som kan vara i upp till
12–18 månader, återfår patienten ofta
libido och potens och slipper även i öv-
rigt ur kastrationssyndromets grepp.
Cancersjukdomen aktiveras successivt,
och vid stegring av PSA till en viss nivå
startas behandlingen på nytt. Om tumö-
ren återigen svarar bra och PSA går ner
till låg nivå kan ett nytt terapiavbrott gö-
ras.

En sådan behandling, som sker peri-
odvis, utvecklas olika hos olika män.
En del upplever en påtagligt förbättrad
livskvalitet under avsevärda tidsperio-
der, medan andra känner en osäkerhet
under de behandlingsfria intervallen

och lider av att vänta på den kommande
PSA-stegringen. Det har framförts att
intermittent behandling till och med
skulle kunna förlänga tiden till hormon-
resistens genom att tumörceller mognar
ut till hormonkänsliga apoptosbenägna
celler under behandlingsuppehållets
testosteronpåverkan. Det måste fram-
hållas att denna teori baseras enbart på
djurförsök och att den intermittenta be-
handlingen tills vidare skall betraktas
som experimentell. Flera randomisera-
de studier pågår. Det kliniska intrycket
är att patienter med stor tumörbörda och
aggressiva tumörer definitivt inte är
lämpade för intermittent terapi [35]. I
USA har man framför allt tillämpat den
hos patienter med PSA-recidiv efter ku-
rativ behandling [36].

Eskaleringsmodellen
Den mest aktuella behandlingsprin-

cipen torde idag vara den sk step-up-
strategin. Den innebär att endokrin tera-
pi startas med livskvalitetsbevarande
alternativ för att senare eskaleras till
kastration [37, 38]. Vanligen startar
man med ISAA för att vid progress gå
vidare till orkektomi, GnRH-analog el-
ler östrogen.

Här finns teoretiskt sett en osäkerhet
om huruvida tumörer svarar adekvat på
kastration efter den tidigare antiandro-
gena terapin och om överlevnaden
komprometteras. I bikalutamidstudier-
na hade patienter med skelettmetastaser
en något sämre överlevnad i bikaluta-
midgruppen jämfört med kastrations-
gruppen, men allt talar för att behand-
lingarna blir likvärdiga när det gäller lo-
kalt avancerad sjukdom utan metastaser
[15].

Som en utvidgning av step-up-stra-
tegin har föreslagits att inleda behand-
lingen med finasterid som monoterapi
hos symtomfria patienter, vilket ger en
PSA-sänkning även om en klinisk ef-
fekt av denna terapi vid prostatacancer
ännu så länge inte har visats.

Behandling av hormonresistent
prostatacancer
Det första tecknet på att tumören bli-

vit resistent mot den endokrina terapin
är en, oftast symtomlös, stegring av
PSA. Kliniska tecken på tumörprogress
utvecklas efter olika tidsintervall, efter
3–24 månader eller längre.

Att tumören progredierar under den
primära endokrina behandlingen be-
höver inte betyda att den är resistent
mot all hormonterapi. Ofta får man en
ny remission med en annan endokrin te-
rapiform, även om effekten här vanligt-
vis blir mindre god och av kortare dura-
tion.

Den hormonresistenta prostatacan-
cern bekämpas stegvis med olika endo-
krina och ibland kemoterapeutiska mo-
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daliteter, palliativ strålbehandling,
analgetika, antiemetika, blodtransfu-
sioner, sedativa mm. Denna behand-
ling, som i mycket liknar andra palliati-
va strategier vid maligna sjukdomar,
ställer stora krav på den ansvarige läka-
ren eller snarare på de olika personer
som ingår i vårdlaget. Här kan person-
liga egenskaper, läkekonst samt omsorg
och medmänsklighet bli de viktigaste
hörnstenarna när det gäller att på bästa
möjliga sätt leda och stödja patienten
och hans familj under sjukdomens olika
skeden.

Konklusion
Trots intensiv forskning världen

över tvingas vi konstatera att framste-
gen, sedan Huggins och Hodges lanse-
rade den endokrina terapin i början av
1940-talet, varit begränsade. Endokrin
terapi är fortfarande en palliativ terapi.
Vi letar idag intensivt efter andra vägar
att slå ut adenokarcinomet på farmako-
logisk väg. Under tiden söker vi anpas-
sa den endokrina terapin till en optimal
livskvalitet.

Vi kan därvid hämta viss kunskap
från den forskning om mannens åld-
rande som nu intensifieras. Denna
forskning har bla visat att mental och
intellektuell livskvalitet hos mannen är
starkt relaterade till muskelstyrka och
även till östradiolnivån, vilken i sin tur
är relaterad till mannens testosteronpro-
duktion.
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Summary

Treatment of advanced prostatic cancer

P O Hedlund

Läkartidningen 2000; 97: 3466-9

In advanced prostate cancer when the tumor
has metastasized, endocrine therapy is the pri-
mary treatment alternative. Endocrine therapy

was introduced 60 years ago by Huggins and
Hodges in the form of castration or estrogen 
treatment. Unfortunately we must now concede
that no decisive breakthrough in the pharmaco-
logical treatment of prostate cancer has oc-
curred since that time. We do have several dif-
ferent endocrine treatment alternatives at our
disposal today – all with varying advantages
and drawbacks. We do, however, eagerly await
new therapeutic options for the pharmacologi-
cal eradication of prostatic adenocarcinoma.
Today our interest is focused on methods of tai-
loring endocrine therapy in ways that offer the
individual patient an optimal combination of
quality of life and anticancer efficacy. The vari-
ous opinions and research results which inform
current strategies of endocrine therapy are de-
scribed briefly.
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