Behandling av
avancerad prostatacancer

Principen for endokrin behandlingneuroendokrina celler som kan produ
av prostatacancer ar att strypa tillféreera hormon- och enzymliknande am
seln av androgen till cancercellernanen vilka sannolikt kan utgdra parakri:
Detta kan ske genom att eliminera tesa tillvaxtfaktorer [4]. Man har pavisat
tosteronproduktionen i testiklarna, sonen uppreglering av och mutationer
svarar for 92—95 procent av mannerandrogenreceptorn under endokrin te-
androgen, och uppnas med bilateral orapi, vilket bl a lett till att cancercellerbérjan av 1980-talet havdade Labrie
kektomi eller medicinsk kastration ge4ill och med kan bli beroende av de farech medarbetare att det var nédvandigt
nom behandling med GnRH-analogemaka, framst ISAA, som anvands moatt ocksa eliminera denna fraktion for
dstrogen, progesteron eller cyproterordem [5]. Genom att satta ut behandlingatt fa en optimal effekt av endokrin te-
acetat. En annan vag ar att blockera caen erhalls da en temporéar regression aapi [6]. Denna sk totala androgen-
cercellernas receptorer for androgemymdoren (endocrine withdrawal re-blockad utgjordes av den dyrbara kom-
vilket sker med steroida antiandrogenesponse). Den s k hormonresistenta cabinationen GnRH-analog och ISAA.
(SAA) ochicke steroida antiandrogenecern som recidiverar efter endokrin beKonceptet hade prévats och forkastats
(ISAA). Denna behandling kan teorehandling ar den som sa smaningom Iga 1960-talet, men sedan saval pilotstu-
tiskt blockera cancercellerna ocksa foder till doden. Den kan i ndgon man padier som randomiserade undersékning-
den lilla fraktion androgen, ca 5-6 proverkas av andra endokrina och kemar [7, 8] visat férdelar med kombina-
cent, som framfor allt bildas i binjurar-terapeutiska behandlingar, men vi sakionsbehandlingen blev denna snabbt
na men ocksa i perifera vavnader. nar annu en verkligt effektiv terapi.  »den gyllene standarden» fér endokrin

Flutamid, nilutamid och bikalutamid behandling, atminstone i USA [9].
utgor var arsenal av ISAA, och cyprote- Vilken behandling &r bast? Eftersom andra studier inte kunde
ronacetat ar vart viktigaste steroida En central plats i denna frgestallvisa nagon fordel med total androgen-
antiandrogen. Den medicinska kastrazing intar den lilla androgenfraktionblockad jamfért med enbart orkektomi
tionen astadkommes genom paverkasom bildas utanfor testiklarna och soreller GnRH-analog, har en het debatt ra-
pa hypotalamus—hypofysaxeln medaledes inte paverkas av kastration.sht. Stora anstrangningar har gjorts for

EZI prostatacancer

nedreglering av utséndringen av LH

som initierar testosteronproduktionen

testiklarna. Cancerceller i prostata i

nehaller aven receptorer for GnRH
analoger, 6strogen och progesteron [
2], vilket givit forhoppning om att man
ocksa skulle kunna fa en direkt effekt p
cancercellerna av dessa farmaka. Saq
na effekter har pavisats i djurforsok [3
och i viss man aven pa patienter.

Effektiv terapi saknas

Endokrin behandling ar en palliativ
terapi. Tumorsjukdomen svarar oftas
primart med regression, men narmar
100 procent av tumérerna progredierg
ater om patienten lever tillrackligt
lange.

Adenokarcinomet i prostata ar ef
multiklonal och multipotent tumér som
sannolikt redan tidigt utvecklar hor-
monoberoende cellkloner vilka dverle
ver den endokrina terapin. Tumaoren ha
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Sammanfattat

Vid avancerad prostatacancer,
dvs da tumdren metastaserat,
ar farmakologisk behandling
framsta alternativet.

Farmakologisk behandling, hu-
vudsakligen av endokrin art,
kan inte sla ut tumorsjukdomen
helt utan ar en »bromsbehand-
ling». Framsta effekten &r att
cancercellernas tillgang il
androgen stryps.

Prostatacancercellerinnehaller
receptorer for androgen, men
ocksa for Gstrogen, progeste-
ron och GhRH m m. En viss di-
rekt effekt pd cancercellerna
anses kunna uppnds genom
behandling med dessa hormo-
ner. Detta har ocksé kunnat ses
i den kliniska verksamheten.

Endokrin behandling kan ges
efter flera principer. Alla ger

upphov till olika biverkningar
som inte sallan sénker livskva-
liteten.

Inget av de endokrina behand-
lingsalternativen framstar som
klart dverlagset med hansyn till
anticancereffekt.

| vantan pa nya mer effektiva
behandlingsprinciper har den
kliniska forskningen under se-
nare ar bl akoncentrerats pa att
anvanda tillgangliga terapire-
surser pa ett optimalt satt.

Malet ar att i mojligaste man be-
vara livskvaliteten utan att att
kompromettera 6verlevnaden.
Detta kan goras genom avvak-
tande symtomstyrd behand-
ling, genom behandling med
periodvisa uppehall eller ge-
nom successivt upptrappad be-
handling.
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att bringa klarhet. En metaanalys av alleellerna och banar vag for de hormonbland av [&kare, som kanske alltfor datt
kanda jamférande studier med total amresistenta. iflig eller sen symtomstyrd vindigt rekommenderar ett kastrations
drogenblockad, 22 studier med samendokrin terapi med bikalutamid analy alternativ till &ldre m&n som inte langre
manlagt 5710 patienteikunde inte visa seras i en varldsomspannande studég sexuellt aktiva. Den aldrande man
nagon fordel med kombinationsbeomfattande 800 patientervilkken p& nen har ofta behov av sitt testosteron for
handlingen [10, 1]. En senare ameri gatt sedan fyra aDenna, den hittills bevarad livskvalitet.
kansk studie med 387 patienter visa storsta randomiserade studien i véarlden Blodvallningar och svettningar
de ingen skillnad mot orkektomi [12],r6rande prostatacancé&ommer att ge kommer i attacker och kan vara mycket
och en skandinavisk studie, SPCG-bss svar forst om ytterligare 8-10 ar besvarliga. Dessa klimakterieliknande
med 915 patientevisade inte heller Rd symtom uppkommer framfor allt efter
gon skillnad mellan total androgen Det nya perspektivet orkektomi och behandling med GnRH
blockad och éstrogen [13]. Aven om en Fragan om tidig eller sen endokrireller ISAA och beror pa storningar iy
uppdatering av metaanalysen till 27-stibehandling ar hogaktuell idag da propotalamiska temperaturcentra [22].
dier med 875 patientervarav 5875 statacancern presenterar sig i ett nylenna <« flush kvarstar i oférandrad
avlidna, har visat en ca 2-3 procenperspektivTill féljd av en utbredd ana intensiteti mer &n fem ar hos 50 procent
battre 5-arsoverlevnad for kombinalys av prostataspecifikt antigen, PSAav dem som far den, men kan fram
tionsbehandlingen (ej signifikant) s&ommer prostatacancer att upptackasgéngsrikt behandlas med &strogen och
tycks nu luften ater ha gatt ur konceptetdigare stadierEn del av dessa patien andra steroida kénshormon. Ostrogen
total androgenblockad [14]. ter far kurativ behandling. Manga habehandling kan ocksd ge upphouv till
Nu fokuseras i stallet intresset pa erdock en alltfor avancerad men symtonvissa varmefenomen, men dessa ar av
dokrina terapiformer som, utan att goréi tumor och stélls infor alternativet attett ndgot annorlunda slag med ihallande
avkall p& anticancerigkkten, kan ge en starta endokrin terapi eller att vanta ochérmekansla och viss tendens till svett
battre livskvalitet. En viktig fragestall se hur cancern utvecklas och paborja siting.
ning blir d& om behandling med ISAAbehandling forst senare nar symtom
ar lika efektiv som kastration, eftersomuppkommerDessa man med tidig can  Andra biverkningar
den till stora delar undviker kastratienscer har en lang forvantad overlevnad, Svullnad av brostkdeln, gyneke
syndromet (se nedan). vilket ytterligare aktualiserar fragan ommasti, och ansamling av fett, lipomasti
Stora studier har gjorts under 1990de under denna tid skall underkasta sigrekommer framfor allt vid behand
talet, framfor allt med bikalutamid iendokrin behandling med dess biverking med 6strogen och ISAA, och kan

jamforelse med kastration. Aven omingar vara mycket generande for vissa man
slutresultaten &nnu inte &r helt klara _ [23]. Stralbehandling av brostkortlarna
tycks dessa studier visa att bikalutamid Kastrationssyndromet fore hormonterapins start kan minska

ar nagot underlagsen vid avancerad De oonskade &kterna av endokrin tendensen till gynekomasti och aven
cancer med skelettmetastaser men likerapi har stor betydelse vid dagens véipomasti. | ett fatal fall finns psykolo
vardig vid icke metastaserad, lokalav behandling, och de viktigaste skaljiska skal for en kirgisk ablation.
avancerad sjukdom [15]. Flera mindrelarfor beréras mer ingdende. Kastra Kardiovaskulara komplikationer
studier pagar dar flutamid jamfors medion aterverkar pa ett flertal satt pa indimed ischemisk hjartsjukdom, stag
total androgenblockad. Preliminaraviden [20]. anfall, vends tromboembolism och
data tyder pa att monoterapin kan ha en Nedsatt libido och impotensr de vatskeretention med 6dem, hypertoni
ganska likvardig anticancefekt, men mest kénda biverkningarna. Dessa iroch hjartinkompensation férekommer
slutresultaten &r inte klara. traffar ofta inte direkt efter behandling framst vid 0Ostrogenbehandling [24],
ens start. Manga man kan fortsatta simen ocksa i mindre utstrackning i sam
Nar skall behandlingen statas? sexuella aktivitet i nAgra manader elleband med progesteron- eller cyprote
En fraga som i hog grad beror livskanske ett par ar och far pa sa satt eanacetatbehandling. Man har funnit att
kvaliteten vid endokrin terapi av prostavardefull anpassningstid [21]. Efter tvaden kardiovaskulara toxiciteten hanger
tacancer ar huruvida behandlingen skadir ar de flesta kastrerade man impetesamman med peroral behandling;- vil
startas tidigt, da patienten ar utan syma aven om enstaka individer kan uppken leder till att dstrogenet ackumuleras
tom av sin canceeller om man, utan attratthalla samlivet avsevart langre. Fhéi levern och férandrar metabolismen.
for den skull kompromissa med overgre aldrar tycks intellektuella och psy Darvid sker en kraftig stegring av koa
levnaden, kan vanta tills symtom debukologiska faktorer spela storre roll forgulationsfaktor VII, en sénkning av
terar P4 1960-talet lanserades idén alibido och potens &n testosteronet, soantitrombin 11l och andra foérandringar
avvakta med den palliativa endokringir den vasentliga drivkraften hos yngreom forklarar den kardiovaskulara mor
behandlingen tills det fanns ndgot atnan. Med intrakavernos prostaglandinbiditeten [25]. Om &strogen daremot
»palliera», dvs symtom, och att patieninjektion kan erektion framkallas hogtillférs parenteralt i form av méanatliga
ten saledes fram till dess kunde besp&astrerade man, men deras avsaknad iajektioner av polyestradiolfosfat kan
ras behandlingens bfekter Under libido leder oftast till att sdval man sonden kardiovaskulara toxiciteten till
1990-talet tycker man sig skdnja en viskvinna avstar fran samlivet. storsta delen undvikas utan att antican
svangning i denna attityd, och en del Forsamrad intellektuell mstations cerefekten minskar [13, 26-28].
data har framkommit [16-19] som-atformaga och vitalitet, psykologiska for P& senare ar har man blivit mer ob
minstone av vissa urologer tolkas soréndringar med tendens till depressionservant pd att kastration, saval genom
att tidig endokrin terapi kan forlangaoch nedsatt initiativkraft ar andrdeif- orkektomi som genom behandling med
overlevnaden. dorin skulle vara att ter av kastration som for manga maGnRH-analog och ISAA-terapi, kan ge
man pa ett tidigt stadium har stérre moéjoch deras familjer har mycket storre beanemi som kan upptrada redan inom
lighet att bromsa upp den maligna kagydelse &n forlust av den sexuella-f6r3—6 manader [29, 30]. Detta fenomen,
kaden som i senare utvecklingsskedmdgan. Minskad muskelstyrka oclsom beskrevs redan pa 1940-talet,-upp
ger en accelererande dddientiering Okad fetma av feminin typ kan ytterliga kommer inte vid behandling med dstro
och en mer aggressiv tum&tt motar re forstarka inaktivitet och social isele gen.
gument &r att man genom tidig endokrining hos dessa méan. De icke sexuella Utveckling av osteopos &@r en an
behandling slar ut de hormonkansligdelarna i kastrationssyndromet forbisesan efekt av orkektomi och GnRH-
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analoger Kliniskt betydelsefull osteo enten att avvakta utan behandling- Léoch lider av att vanta pa den kommande
poros uppkommer forst efter relativikaren sjalv som person och hans form@SA-stegringen. Det har framforts att
l&ngvarig behandling, vilket kan forkla ga att skapa trygghet och tillforsikt hosntermittent behandling till och med
ra att vi inte &r vana att se den i var klipatienten har ofta en stor del i patienterskulle kunna foérlanga tiden till hormen
niska vardag. | den behandlingsrutitivskvalitet. resistens genom att tumdrceller mognar
som varit radande har kastration tillgri Nedan diskuteras nagra behandut till hormonkénsliga apoptosbenagna
pits forst vid symtomgivande prostatalingsmodeller med anknytning till livs celler under behandlingsuppehallets
cancer da overlevnaden ar relativt korkvalitet. testosteronpaverkan. Det maste fram
Om strategin &ndras till tidig endokrin hallas att denna teori baseras enbart pa
terapi med langa behandlingsperioder Tidig eller sen endokrin terapi?  djurférsok och att den intermittenta-be
kommer osteoporos att fa stor klinisk Jag har redan tidigare berért dennbandlingen tills vidare skall betraktas
betydelse. Osteoporos uppkommer intedgestélining, som aktualiserats undesom experimentell. Flera randomisera
vid behandling med 6strogen och savitle senaste aren. Den géller emellertide studier pagabet kliniska intrycket
kant inte heller vid monoterapi mednte bara den icke symtomgivande tudr att patienter med stor tumdrbdrda och
ISAA [31, 32]. moren med begréansad utbredning ocggressiva tumorer definitivt inte ar
Gastointestinala biverkningamed langsam tillvaxt hos man med mindréampade for intermittent terapi [35]. |
illamaende och diarré uppkomme@n tio ars forvantad overlevnad, sordSA har man framfor allt tillampat den
framfor allt vid behandling med ISAA kanske aldrig hinner fa nagra besvér adwos patienter med PSA-recidiv efterku
[23] men i nagon man ocksa vid ostrosin cancerldag ser vi manga patienterativ behandling [36].
genterapi. | séllsynta fall leder de till atsom efter kurativ behandling har sakra
behandlingen avbryts. En reversileel tecken pa kvarvarande tumdynlig Eskaleringsmodellen
verpaverkarmed moderat stegring avendast genom ett PSA-varde som éver Den mest aktuella behandlingsprin
ALAT ar relativt vanlig vid ISAA [33], stiger 0,05 nmol/l. Vet att det kan ta cipen torde idag vara derksstep-up-
framfor allt vid flutamidbehandling. 10—15 ar innan dessa tumorer progredstrategin. Den innebéar att endokrin tera
Allvarlig levertoxicitet &r mycket ovan erar till fjarrmetastaser och symtompi startas med livskvalitetsbevarande
lig, men ett fatal fall av fatal leverinsuf men patienterna kan ha en forvantaalternativ for att senare eskaleras till
ficiens har beskrivits saval vid behandéverlevnad pa 20-25 .aHar onskar kastration [37, 38]. &hligen startar
ling med SAA som vid ISAA. Kontroll man sig mycket solida data for att statman med ISAA for att vid progress ga
av leverenzymer rekommenderas + bea en behandling som sénker livskvalividare till orkektomi, GnRH-analog-el
handlingens tidiga skeden eftersom eteten. fvarr innebéar prostatacancernger dstrogen.
eventuell levertoxicitet vanligen upp langdragna forlopp att det tar mycket Har finns teoretiskt sett en osakerhet
kommer under de forsta 6-12 manadeldng tid att fi resultat av studigdur om huruvida tumdérer svarar adekvat pa
na. klarar patienten av att leva med sin-carkastration efter den tidigare antiandro
cer utan att fa behandling for den, ocgena terapin och om d&verlevnaden
Behandling och livskvalitet vad innebar det for familien? Givetviskomprometteras. | bikalutamidstudier
Biverkningar vid endokrin terapi blir en del patienter oroliga, inte minsina hade patienter med skelettmetastaser
uppkommer i mycket olika intensitetgenom kontakt med vanner och anhoren nagot samre Gverlevnad i bikakuta
hos olika méan, utan att vi kan forklaraga med avancerad symtomgivandenidgruppen jamfort med kastrations
det eller forutse det fére behandlingerkanske terminal prostatacancddet gruppen, men allt talar for att behand
Vi vet att man med tidigare kardiovasskall papekas att en sddan oro hos palingarna blir likvardiga nar det galler-lo
kular sjukdom loper stor risk att fa till enten givetvis ar ett symtom som vidkalt avancerad sjukdom utan metastaser
baka denna under peroral 6strogenterbehov skall atgardas genom att mafi5].

pi. Vi vet daremot inte varfor vissa marstartar behandling. Som en utvidgning av step-up-stra
drabbas sa hart av intellektuella och tegin har féreslagits att inleda behand
mentala férandringar efter kastrationen Intermittent endokrin terapi lingen med finasterid som monoterapi
medan andra forblir till synes opaverka Detta koncept, som provades flykhos symtomfria patientevilket ger en
de. tigt redan pa& 1970-talet, har aktualisePSA-sankning aven om en klinisk- ef

Det individuella kravet pa livskvali rats under 1990-talet, framst av kandekt av denna terapi vid prostatacancer
tet och reaktionen pa olika biverkning densiska grupper [34]. annu sa lange inte har visats.

ar ar givetvis ocksa mycket varierande. Behandlingsmodellen innebar att

Impotens kan vara en katastrof for-visman for patienter som svarar speciellt Behandling av hormonresistent
sa, men helt betydelselos for andrdara pa endokrin terapi kan géra uppe prostatacancer

Manga patienter och deras familjer vilhall med behandlingen. Under ett sd Det forsta tecknet pa att tumoren-bli
framfor allt kanna att mannen far demlant uppehall, som kan vara i upp tilvit resistent mot den endokrina terapin
mest efektiva behandlingen med denl2-18 manaderdterfar patienten oftaar en, oftast symtomlds, stegring av
basta majligheten till lAang dverlevnadlibido och potens och slipper dven F6VPSA. Kliniska tecken pa tumorprogress
medan andra kan vara beredda att ge 6tit ur kastrationssyndromets grepputvecklas efter olika tidsintervall, efter
visst avkall p& 6verlevnad om livskva Cancersjukdomen aktiveras successivd;-24 manader eller langre.

liteten bibehalls. Denna heterogenitedch vid stegring av PSA till en viss niva  Att tumoren progredierar under den
hos patienterna gor det sarskilt svart astartas behandlingen pa nytt. Om tumdorimara endokrina behandlingen -be
gora livskvalitetsstudieNMalet av terapi ren aterigen svarar bra och PSA gar nebver inte betyda att den ar resistent
blir vanligtvis ett individuellt val base till lag niva kan ett nytt terapiavbrott g mot all hormonterapi. Ofta far man en
rat pa en diskussion mellan lakare octas. ny remission med en annan endokrin te
patient dar for och nackdelar prévas En sadan behandling, som sker periapiform, aven om éfkten har vanligt
och déar det kan bli lakarens uppgift atbdvis, utvecklas olika hos olika méanyvis blir mindre god och av kortare dura
sOka forutse vilken terapi som passdEn del upplever en patagligt forbattradion.

béast for patienten och hans hustru. Hivskvalitet under avsevarda tidsperio Den hormonresistenta prostatacan
sadan bedémning blir till exempel sarder, medan andra kanner en osakerheern bekampas stegvis med olika endo
skilt pataglig om man vill féresla pati under de behandlingsfria intervallerkrina och ibland kemoterapeutiska mc
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Treatment of advanced prostatic cancer
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In advanced prostate cancer when the tumor

M, Carneiro de Moura JL, Bono A, mem has metastasized, endocrine therapy is the pri
bers of the EORTC GU Group and EORTQnary treatment alternative. Endocrine therapy
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