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Omkring 3000 svenska man pabdrjar arligen langvarig ka-
strationsbehandling for avancerad prostatacancer. Trots att
Okad frakturrisk for m&n med kastrationsbehandling be-
skrevs redan 1997, har problemet uppmarksammats forst un-
der de allra senaste aren. Eftersom méanga man med prostata-
cancer har eller utvecklar skelettmetastaser, &r det synnerli-
gen viktigt att inte addera osteoporos och frakturer till ske-
lettmorbiditeten.

Kunskapen om detta ar pa vag ut till dem som behandlar
man med prostatacancer, men det ar fortfarande baraen liten
minoritetav prostatacancerpatienter med 6kad risk for osteo-
porosfraktur som far forebyggande behandling. Saval urolo-
ger och onkologer som allménlékare, invartesmedicinare och
ortopeder kommer i kontakt med denna patientgrupp. Har
ges en oversikt av kunskapslaget och rekommendationer om
utredning och behandling.

Hormonell behandling vid prostatacancer

Den amerikanske urologen Charles Huggins publicerade ar
1941 anmarkningsvart goda resultat av hormonell behandling
vid metastaserad prostatacancer. Kirurgisk kastration (bila-
teral orkidektomi) blev darefter stommen i behandlingen av
obotlig prostatacancer. Huggins belénades med Nobelpriset
ar 1966 for sin forskning pad omradet.

Under 1980-talet introducerades subkutana depainjektio-
ner av GnRH-analoger (GnRH: gonadotropin-releasing hor-
mone) som ettalternativ till kirurgisk kastration. GnRH-ana-
loger ger en »medicinsk kastration« genom att blockera in-
sondringen av luteiniseringshormon (LH) fran hypofysen.
Deras effekter och bieffekter raknas som likvardiga med dem
vid Kirurgisk kastration. Foérdelen med GnRH-analoger &r
dels att patienten slipper kdnslan av att vara kroppsligt snopt,
dels att effekten &r reversibel sa att det &r méjligt att avbryta
behandlingen. Trots att GhnRH-analogernaar vasentligtdyra-
re n kirurgisk kastration, har de kommit att dominera be-
handlingen av avancerad prostatacancer.

GnRH-analoger verkar genom nedreglering efter initial
hyperstimulering av receptorer i hypofysen. Pa senare ar har
man utvecklat lakemedel som blockerar receptorernadirekt,
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Figur 1. Réntgenbild av kotor med osteoporos och kilformiga kom-
pressioner. Foto: Mattias Mjoman och Christer Lundahl, Helsingborgs lasarett.

GnRH-antagonister. Dessa ger en snabbare inséttande effekt
an agonisterna utan initial 6kning av plasmatestosteron,
men effekt och biverkningsprofil i évrigt ar likvardiga [1]. Ta-
bell I ger en éversikt dver hormonell behandling av prostata-
cancer.

Fram till slutet av det forra decenniet talade man mest om
klimakteriebesvar och minskad sexlust som biverkningar av
kastrationsbehandling for méan. Sedan dess har kunskaperna
och medvetenheten om andra méjliga biverkningar av kastra-
tionsbehandling okat. Forutom osteoporos med frakturrisk
kan behandlingen aven ge viktuppgang, lipomasti (inlagring
av fett i brdsten), anemi, minskad muskelmassa, minskad

|
msammanfattat

Metastasering till skelettet
ar typisk for prostatacancer
och dominerar ofta den kli-
niska bilden i sjukdomens
sena skeden.

Medicinsk och kirurgisk ka-
stration, bada standardbe-
handlingar vid metastaserad
prostatacancer, minskar ben-
tatheten och okar risken for
fraktur.

Kombinationen av skelettme-
tastaser och osteoporos tkar
risken for allvarlig skelett-
morbiditet.
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Vid riskfaktorer for osteopo-
ros bor bentathetsmatning
utforas.

Pévisad osteoporos hos man
med prostatacancer behand-
las med gangse metoder.
Dessutom bor byte av kastra-
tionsbehandling till parente-
ralt strogen eller peroralt an-
tiandrogen starkt 6vervagas.
Nar kontinuerlig peroral kor-
tisonbehandling ges tillsam-
mans med kastrationsbe-
handling ska behandling fér
osteoporos alltid ges.
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TABELL I. Hormonell behandling vid prostatacancer.

Verkningsmekanism
Testikelparenkymet avlagsnas;

ger omedelbar kastrationsniva

av testosteron i plasma
Overstimulering leder till ned-

reglering av GnRH-receptorerna

i hypofysen; efter initial 6kning

av testosteron nas kastrations-

nivaer i plasma efter 2 veckor

Direkt blockad av GnRH-receptorerna

i hypofysen; ger kastrationsnivaer av
testosteron i plasma inom 1 dygn
Blockerar androgenreceptorerna i
prostatakortel och cancercellerna;
sanker inte testosteron i plasma
Hammar hypofysens inséndring av
luteiniseringshormon (LH) genom nega-
tiv &terkoppling och ger darigenom kast-
rationsnivaer av testosteron i plasma

Orkidektomi
ning

GnRH-analoger

GnRH-antagonister

Antiandrogener

Ostrogen

harvaxt, minskad fysisk kapacitet, kognitiv paverkan, depres-
sion och okad risk fér diabetes typ 2 och ischemisk hjartsjuk-
dom.

Under mitten av 1990-talet blev perorala antagonister till
androgenreceptorn (antiandrogener) ett alternativ till ka-
strationsbehandling. Effekten pasjukdomen ar likvardig med
kastration vid lokalt avancerade tumaérer, men ndgot samre
vid skelettmetastasering. Nivderna av cirkulerande testoste-
ron minskar inte under behandling med antiandrogener, som
darfor inte ger osteoporos. Eftersom biverkningsprofilen ar
gynnsammare, rekommenderas numera i férsta hand per-
oralt antiandrogen som hormonbehandling av patienter utan
skelettmetastaser.

Charles Huggins behandlade sina patienter inte bara med
kastration utan aven med éstrogen. Peroralt 6strogen som be-
handling for prostatacancer évergavs under 1970-talet, efter-
som man blev varse den stora risken for allvarliga kardiovas-
kul&ra och tromboemboliska biverkningar. Parenteralt stro-
gen i form av manatliga intramuskuléra injektioner ger dar-
emot minimal risk for dessa fruktade biverkningar. Effekten
ar likvardig med den vid kastrationsbehandling, och en del av
den senare behandlingens biverkningar, déribland osteopo-
ros, kan undvikas [2]. Eftersom priset fér parenteralt 6stro-
gen dessutom ar endast en bréakdel av priset for de allméant an-
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mfaktal

Riskfaktorer fér osteoporos
och osteoporosrelaterade
frakturer enligt SBU:s rap-

Fallbenagenhet
Fysisk inaktivitet
Lag vikt och lagt BMI

port 2003 Kortisonbehandling
Icke-paverkbara riskfaktorer Tobaksrokning

Hog alder Al

Tidigare fraktur klaé%:g{fésgnermg
5}’(;?‘”"9‘ kon Kostfaktorer: I&gt intag av
.1C1g menopaus kalcium och vitamin A, C
Arf’gll_ghet ochD

Etnicitet Miljogifter

Lang kroppslangd
Paverkbara riskfaktorer
Lag bentathet
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Administrationssatt
Enkel operation i lokalbeddv-  Ja

Subkutan depdinjektion med  Ja
1-12 ménaders intervall

Subkutan depdinjektionmed  Ja
1 eller 3 manaders intervall

Peroral

Intramuskuléar injektion med Nej
4 veckors intervall

Ger osteoporos? Kommentar

Etablerad standard-
behandling for patienter
med fjarrmetastaser
Vanligaste behandlingen
vid fjarrmetastaser

Fdrsta GnRH-antagonisten
registrerad ar 2010 i Sverige

Nej Ges huvudsakligen till
patienter utan fjarrmeta-
stasering

Anvéands sallan, men
borde anvéandas oftare

vanda GnRH-analogerna, borde 6strogenbehandling anvéan-
das mer &n vad som gorsi dag [3].

Osteoporos och risk for frakturer

Osteoporos definieras som en systemisk skelettsjukdom ka-
rakteriserad av reducerad benhallfasthet pa grund av mins-
kad benvévnad och/eller forandrad benkvalitet [4]. Den kli-
niska manifestationen av osteoporos ar »lagenergifrakturc,
vanligen i kotor, hoft, 6verarms- eller handled. Bentéthet an-
ges som antal standarddeviationer fran genomsnittlig bentat-
het for friska unga vuxna av samma kon, sk T-varde. Ar detta
varde under —2,5 foreligger osteoporos. Om individen dessut-
om har haften lagenergifraktur talar man om manifest osteo-
poros. Definitionen av osteoporos baseras pa studier av kvin-
nor och har extrapolerats till att galla &ven man. Det kan inte
uteslutas att mén har lagre frakturrisk &n kvinnor vid samma
T-varde.

Det finns manga valbelagda riskfaktorer for osteoporos och
osteoporosrelaterade frakturer [5, 6]. Dessa kan karakterise-
ras som paverkbara eller icke-paverkbara och som starkaeller
svaga (Faktal och 2). Osteoporos ar séledes en stark riskfak-
tor for fraktur. For varje standardavvikelse lagre bentéathet
dubbleras frakturrisken hos bade man och kvinnor [4]. Base-
rat pa 11 populationsbaserade studier med totalt 60000 indi-

|
mfakta 2

Riskfaktorer for frakturer en-
ligt Lakemedelsverkets rap-

Svaga riskfaktorer
Lag vikt och 1agt BMI (<20)

port 2007 Vikt hos kvinna <55 kg vid
Starka riskfaktorer ggﬂﬂmznlttslangd

g cliger . Ofrivillig viktforlust 5 kg
T|(j|ga_re lagenergifraktur SETESE BT

KV|nr_1_I|gt 5 Inaktivitet

\I?;Pdt:)thet under 2,5 SD (T- Menopaus fére 45 &rs lder
Hoft- eller kotfraktur hos for- Okad fallbenagenhet

alder

Kortisonbehandling >3 ména-

der
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»Ett flertal studier har visat att olika
typer av férebyggande behandling
kan minska risken for osteoporos-
frakturer.«

vider har en algoritm utarbetats for vardering av risken for
frakturer inom 10 &r beroende pa alder och kon i kombination
med andra riskfaktorer: FRAX (fracture risk assessment;
<http://www.shef.ac.uk/FRAX>).

I Skandinavien ar den aldersstandardiserade incidensen av
osteoporosfrakturer hogst i varlden [7]. Osteoporosfraktur ar
vanligare hos kvinnor, huvudsakligen pa grund av att deras
skelettstruktur ar mindre grov och hallfast &n mannens. Var
fjarde svensk man far en eller flera osteoporosrelaterade frak-
turer under sin livstid. Mortaliteten efter en osteoporosfrak-
turarhdgre hos man &n hos kvinnor [8, 9]. Detta forklaras del-
vis, men inte helt, av en hdgre samsjuklighet hos man med
frakturer. Manlig osteoporos ar i uppemot halften av fallen se-
kundar till ndgon sjukdom eller annat tillstdnd, tex behand-
ling med kortison eller antiepileptika, alkoholism, rékning,
hypogonadism, gastrointestinala sjukdomar med rubbad kal-
cium- och D-vitaminomsattning, endokrinologiska sjukdo-
mar som hyperparatyreoidism eller psykosocial ohélsa[5, 6].

Ett flertal studier har visat att olika typer av forebyggande
behandling kan minska risken fér osteoporosfrakturer. Sta-
tens beredning for medicinsk utvérdering (SBU) samman-
stallde kunskapslaget i en rapport ar 2003 <http:/www.sbu.
se», och Lakemedelsverket gav ut behandlingsrekommenda-
tioner ar 2007 [4].

Ju langre behandlingstid, desto hdgre risk

For narvarande behandlas ¢ver 10000 svenska man med
GnRH-analog eller Kirurgisk kastration. Behandlingstiden
varierar mycket, fran ett halvar till ett artionde eller mer.
Mediantiden for behandling uppskattas till omkring 4 ar. Att
kvinnor snabbare utvecklar osteoporos efter menopaus ar
medicinsk allménbildning.

Det ar darfér markligt att kopplingen mellan kastration av
méan och 6kad risk for osteoporosfraktur inte kommit i stral-
kastarljuset forran under de allra senaste aren. Ryggsmartor
hos prostatacancerpatienter som beror pa osteoporotiska
kotkompressioner (Figur 1) missbeddms sannolikt ofta som
orsakade av metastaser. Lakartidningens temanummer om
osteoporos ar 2006 (40/2006) innehdll inte en enda rad om
kastrationsbehandling vid prostatacancer. Inte heller Léke-
medelsverkets eller SBU:s senaste sammanstéllningar och re-
kommendationer namner denna patientgrupp. | Socialstyrel-
sens nationella riktlinjer for prostatacancersjukvarden fran
ar 2007 star att kastration medfér osteoporos och att behand-
ling med bisfosfonater kan motverka denna, men nagra rikt-
linjer for vilka patienter som ska fa sddan behandling kan inte
utlasas [3].

Redan ar 1991 kunde man pévisa ett samband mellan hypo-
gonadism hos méan 6ver 65 ar och risk for hoftfrakturer [10].
Ar 1997 publicerades den férsta studien som visade dkad fore-
komst av osteoporosfrakturer vid prostatacancer [11]. Daref-
ter har ett flertal studier tydligt visat att kastrationsbehand-
ling (medicinsk eller Kirurgisk) minskar bentatheten och
okar risken for osteoporos [12-15]. Redan under det forsta aret
efter insatt behandling kan man se klart minskande bentét-
het [16]. Ju langre kastrationsbehandlingen pagatt, desto stor-
re ar risken for osteoporos [13]. Efter 4 &rs behandling hade
hélften av patienterna osteoporos i en studie [13].
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Denrelativarisken for fraktur 6kar med 1,2-2, vilket gor att
den absoluta risken for fraktur 6kar exponentiellt med 6kan-
de tids behandling [opubl data, 17-20]. Aven fér dem med
skelettmetastaser och begransad kvarvarande livstid hinner
osteoporos 6ka antalet allvarliga frakturer [2]. Den Okade
frakturrisken beror inte pa att de som far kastrationsbehand-
ling i stdrre utstrackning har skelettmetastaser och ddrmed
hogre risk for patologiska frakturer [opubl data].

Frakturer under kastrationsbehandling kan férebyggas
Rent principiellt finns det ingen anledning att tro att effek-
terna av de olika preparaten for osteoporosbehandling ska
vara annorlunda for mén an for kvinnor [4]. Det vetenskapli-
ga underlaget for forebyggande av osteoporosfrakturer ar
emellertid sdmre for mén an for kvinnor. Det finns ett stort
antal studier som visar att osteoporosbehandling med i forsta
hand antiresorptivt verkande lakemedel minskar frakturris-
ken for postmenopausala kvinnor, men baraen som visar det-
ta specifikt for méan [21]. Daremot ingick mén (omkring en
fjardel av patienterna) i en studie som utvarderade zoledron-
syrafor att forebygga ytterligare frakturer hos patienter med
hoftfraktur [22]. Aven for behandling med parathormon
finns dokumentation for likartade effekter hos kvinnor och
man [23].

Under ar 2009 publicerades en randomiserad studie som vi-
sade att det nya lakemedlet denosumab, en antikropp mot
RANK-ligand, minskar risken for kotkompressioner hos man
med kastrationsbehandling for prostatacancer [24]. Den se-
lektiva 6strogenreceptormoduleraren toremifen har en lik-
nande effekt hos denna patientgrupp [25]. Ovriga randomise-
rade studier av osteoporosbehandling for man med kastra-
tionsbehandling ar for sma och har for kort uppféljningstid
for att man ska kunna forvanta sig att se nagon effekt pa fore-
komst av frakturer; det ar enbart 6kning av bentatheten som
kunnatvisas.

Infusion av zoledronsyra var tredje vecka ger, liksom sub-
kutana injektioner av denosumab var fjarde vecka, nagot
minskad risk for »skelettrelaterade handelser« hos mén med
skelettmetastaserad prostatacancer som progredierar under
kastrationsbehandling [26, 27]. Den gynnsamma effekten kan
delvis ha berott pa att osteoporos motverkades. Det ar vart att
noteraatt risken for osteoporosrelaterade frakturer 6kar med
aldern och med avtagande fysisk aktivitetsniva, medan det i
klinisk praxis ar vanligare att man ger zoledronsyra till de
yngre och aktivare patienterna med skelettmetastaserad
prostatacancer.

Nar det galler évriga riskfaktorer for osteoporosfraktur for
mé&n med prostatacancer ar det vart att sarskilt betona korti-
kosteroider. Att langvarig kortisonbehandling ofta ger myck-
et uttalad osteoporos med stor risk for frakturer ar val k&dnt
[4]. En stor andel av m&n med skelettmetastaserad prostata-
cancer far kortison under livets sista ar. Hos dessa patienter
adderas flera riskfaktorer for osteoporosfraktur. En fraktur
kan innebéara att deras sista tid maste tillbringas pa ett vard-
boende i stéllet for i hemmet. Effekten av behandling for att
minska forlusten av bentéathet och risken for frakturer i sam-
band med kortisonbehandling &r sannolikt lika god hos man
som hos kvinnor [28, 29].

For patienter som utvecklar osteoporos under behandling
med GnRH-analog maste man évervaga att byta behandling.
Patienter utan skelettmetastaser kan vanligen byta till per-
oraltantiandrogen (bikalutamid), som inte har nagon negativ
inverkan pa bentathet [30]. For patienter med skelettmetasta-
ser &r parenteralt dstrogen vanligen lampligt. | en stor rando-
miserad studie sdg man allvarliga skelettkomplikationer hos 4
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procent av patienterna som behandlades med GnRH-analog,
men inga alls vid behandling med parenteralt 6strogen. Den
totala 6verlevnaden var lika i bada grupperna [2].

Utredning for att pavisa eventuell osteoporos

Métning av bentédtheten ssker oftast med DXA (réntgenab-
sorption), men &ven kvantitativ datortomografi (QCT) kan
anvandas. Resultatet anges som T-vérde, vilket &r antalet
standardavvikelser fran en normal ung vuxen av samma kon.
Normal bentéthet &r T-varde 6ver —1, medan T-vdrde under
—2,5 innebar osteoporos. Mellan dessa varden sager man att
bentatheten ar 1ag (osteopeni). Ofta gér man samtidigt en var-
dering av patientens dvriga riskfaktorer for osteoporos och
fraktur.

Né&r ska man utreda kastrationsbehandlade man med ben-
tathetsméatning? | Sodra sjukvardsregionens vardprogram
<http://www.ocsyd.se> rekommenderas DXA efter ett halvars
kastrationsbehandling for patienter med fler riskfaktorer for
osteoporosrelaterade frakturer (Faktal och 2). Kortisonbe-
handling mer 4n 3 manader &r i sig en indikation for behand-
ling, och dennakan darfor paborjas utan féregdende DXA-un-
dersokning. Vid férvantad langvarig kortisonbehandling kan
det vara vardefullt med ett utgdngsvarde for bentatheten in-
for framtida uppféljning.

Utredning, diagnostik och behandling av osteoporos

Aven vad giller utredning, diagnostik och behandling av
osteoporos hos patienter med kastrationsbehandling for
prostatacancer citeras Sodra sjukvardsregionens vardpro-
gram <http://www.ocsyd.se>. Dessa rekommendationer stam-
mer val 6verens med Lakemedelsverkets [4] och med andra,
mer specifika rekommendationer [18].

Vid T-varde mellan -1 och —2,5 rekommenderas rad om rok-
stopp och fysisk traning samt behandling med vitamin D och
kalcium om tillskottet via kosten bedéms vara lagt. Aven vid
hog alder och vid kortisonbehandling rekommenderas till-
skott av vitamin D och kalcium [31]. Patienternas biologiska
alder bor varderas, inte enbart den kronologiska. Vitala aldre
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patienter bor utredas och behandlas aktivt. Bentathetsmat-
ningen bér upprepas for att ge en uppfattning om hur fortben-
tatheten minskar hos den enskilde patienten. For patienter
med T-varde lagre an -1 rekommenderas en ny matning efter
1-2 &r ochvid T-varde 6ver -1 efter 2-3 ar.

Vid konstaterad osteoporos (T-varde under —2,5), kontinu-
erlig peroral kortisonbehandling och/eller tidigare osteopo-
rosfraktur rekommenderas féljande atgarder:

= rad om rokstopp och fysisk traning

« tillskott av vitamin D och kalcium

< bisfosfonat, i forsta hand peroral behandling med alendron-
syra70 mgiveckodos; om behandling med alendronsyrainte
ar lamplig kan halvarsvis subkutana injektioner med deno-
sumab eller &rlig intravends infusion av zoledronsyra ges

= byte fran GnRH-analog till parenteralt 6strogen eller per-
oraltantiandrogen bor 6vervagas.

En osteoporosfraktur kan vara forédande

Osteoporos ar vanligt hos man som behandlas med medicinsk
eller kirurgisk kastration for prostatacancer. Att drabbas av
en osteoporosfraktur om man redan ar svart sjuk i prostata-
cancer kan vara forddande och kraftigt minska livskvaliteten
under livets viktiga sistamanader och ar. Det ar darfor viktigt
attvi utreder man med flera riskfaktorer for fraktur sd attvii
tid kan satta in behandling och férebygga frakturuppkomst!
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