Behandling av prostatacancer

| manga lander tas idag ett PSA-prov vid rutinmas-
sig halsoundersdkning. Ett forhojt PSA-varde leder
oftast till vidare utredning med vavnadsprover fran
prostatakdrteln. Ytterligare diagnostik med palpering
och bildanalys ar mgjlig. Graden av tumérutbredning
bestdms med avancerad bildanalys som magnetront-
gen eller PET/CT och/eller benscanning. Den slutliga
diagnosticeringen sker genom att ta vavnadsprover
fran prostatan som analyseras med avseende pa
narvaro av tumorceller och vavnadskarakterisering
enligt Gleasonsystemet.

Det finns ocksd en mgjlig anvandning av Liproca®
Depot for en mer sékerhetsstalld analys av graden av
lokal sjukdom, vilket kan vara av stor betydelse fér de
mer aggressiva tumdrformerna. Patienter som inte
far en sankning av PSA, indikerar risk f6r metastase-
rad cancer.

Gleasonsystemet ar ett inarbetat system som trots
brister anvénds som standard for att vérdera aggres-
siviteten hos cancercellerna. Cancercellerna far en
siffra mellan 1 och 10. Ett Gleasonnummer mindre ar
6 anses som lagrisk cancer, 7 &r intermediar risk och
8-10 betecknas som hégrisk cancer.

Det existerar idag ingen optimal behandling av
lokaliserad prostatacancer da alla idag existerande
behandlingar fér med sig allvarliga biverkningar
och en forhallandevis hog aterfallsfrekvens. Valet av
terapiform beslutas utifran kunskap om effekter pa
sjukdomen, biverkningar, inverkan pa livskvalitet,
ansvarig doktors erfarenheter och preferenser, alder
och allmantillstand hos patienten. For patienter
som nyligen diagnosticerats med prostatacancer
ar behandlingsalternativen vanligtvis beroende av
sjukdomens stadium och spridning samt patientens
sannolika aterstdende livslangd. Befintliga rekom-
menderade behandlingsformer som &r beroende av
ovanstaende faktorer upptas i European Association
of Urologys riktlinjer for prostatacancer. Ofta ar det
de olika riskerna fér biverkningar som avgor valet
av den inledande behandlingen. Behandling av
lokaliserad prostatacancer kan delas in i principiella
grupper som ocksa sammanfattas till hoger:
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Aktiv 6vervakning

Lokaliserad och lag-risk prostatacancer véaxer oftast
mycket langsamt. Hos manga aldre mén hinner
darfér inte cancern bli livshotande innan de avlider
av nagon annan orsak. Fér dessa man &r det en stor
fordel att slippa de besvarande biverkningar som
olika behandlingar kan medféra. Aktiv évervakning
innebér att tillsvidare avsta fran behandling, men
sjukdomens utveckling Overvakas aktivt genom
regelbundna analyser av PSA-vérdets utveckling och
lokala vavnadsprover.

Kirurgi

Kirurgi ar idag den vanligaste behandlingsformen
for lokaliserad prostatacancer. Att operera bort hela
prostatan &r ett stort kirurgiskt ingrepp och utférs
endast da tumorvavnaden véxer i sjélva prostata-
korteln. Operationen medfér oftast férsamrad eller
forlorad formaga till erektion, vilket beror pa att de
sma nervtradarna till svallkropparna i penis skadas
i samband med operationen. Operationen medfor
dven pataglig risk for bestaende inkontinens, vilket
beror pa att slutmuskeln kring urinrérets 6vre del
ligger alldeles nedanfér prostatan och |att skadas vid
operationen. En operation kan ocksa medféra en stor
blodférlust vilket ofta leder till en langre period med
omfattande trotthet. Dessutom, drabbas omkring
en tredjedel av de patienter som genomgar pro-
statacanceroperation av aterfall av tumorsjukdom.
Som efterféljande behandlingssteg erbjuds dessa
patienter oftast stralterapi. Omkring 13 procent av
alla kirurgipatienter forbehandlas med hormonterapi
en tid innan operation.

Stralning

Stralbehandling ar nast efter kirurgi det vanligaste
behandlingsalternativet for patienter med lokaliserad
prostatacancer. Generellt &r behandlingstrenden att
andelen som stralas 6kar genom att kombinationen
hormonbehandling och 6kad precision i stralningen
och darmed hogre straldoser med kurativ méjlighet
kan ges. Om tumdren vaxer utanfér prostatakortelns
kapsel ger stralbehandling ofta battre mojlighet
till bot &n enbart operation vilket beror pa att
stralbehandlingen kan ges med nagon centimeters
marginal utanfor prostatan. Vanliga biverkningar &r
6vergdende urintréngningar och diarré men &aven
en del patienter drabbas av kvarstaende besvar fran
&ndtarmen, som tatare och mer bradskande avféring,
slembildning och blédning. Erektionsférmagan for-
sdmras ocksa av stralbehandling, men vanligen inte
lika mycket som efter operation och férsédmring kan
uppsta mer gradvis under nagra ar.

Under senare ar har man konstaterat att battre be-
handlingsresultat erhalls av stralbehandlingen om
patienten férbehandlas med androgen motverkande
terapi under 3-6 manader. Denna férbehandling
minskar prostatans volym och gor tumorer mer
kansliga for stralning, vilket gor att effekten av



stralningen Okar. Omkring 41 procent av alla stral-
ningspatienter férbehandlas med hormonterapi en
tid innan operation.

Hormonterapi

Prostatacancers tillvaxt kan bromsas med androgen
motverkande terapi, s.k. hormonterapi eftersom
testosteron normalt agerar som en tillvéxtfaktor.
Prostatacancerceller, aven de som bildat metastaser
utanfor prostatakorteln, behdver testosteron for att
véxa. Darfér kan prostatacancer i alla stadier behand-
las genom att kroppen hindras fran att producera
testosteron och/eller blockera androgenreceptorn
vid vilken testosteron och dess aktiva metabolit,
dehydrotestosteron, DHT utévar sin effekt. Systemisk
hormonbehandlingen kan alltsa, ofta under lang tid,
démpa cancertillvaxten dven om den metastaserats
utanfor korteln. Systemisk hormonbehandling ges
framfor allt vid metastaserad sjukdom men ocksa till
drygt 10 procent av nydiagnosticerade patienter med
lokaliserad sjukdom’. Behandling med systemiska
hormonbaserade terapier kan ge upphov till ett stort
antal biverkningar som paverkar livskvaliteten?.

Hormonbehandling, androgenmotverkande terapi,
med systemiska effekter kan ske pa flera olika satt:

e Kirurgisk kastrering, d.v.s. att operera bort testik-
larna. Detta &r ett enkelt kirurgiskt ingrepp som
vanligen gors under lokalbeddvning. Ingen sjukhus-
vistelse kréavs. Nar testiklarna opererats bort upphor
produktionen av testosteron totalt for all framtid.
Detta medfér vanligen att den sexuella lusten och
férmagan att ha samlag upphor och innebér for alltid
slutet av den sexuellt aktiva delen av en mans liv.
Dessutom kommer varmevallningar och svettningar
av samma typ som kvinnor brukar fa i klimakteriet.
Muskelkraften och den allménna orken kommer att
avta patagligt. Efter nagot ar dkar risken for urkalk-
ning av skelettet, aven om detta kan motverkas med
olika ldkemedel. Det finns ocksa en risk vad géller
forhajd risk for utveckling av typ-2 diabetes, hjart-kérl
sjukdomar och benskérhet. Detta behandlingsalter-
nativ ar irreversibelt.

¢ "Medicinsk kastrering” innebér att testosteronpro-
duktionen hammas med ldkemedel, GnRH-analoger,
agonister eller antagonister, som paverkar hormon-
centra i hjarnan. Medicinsk kastrering har samma
effekt och biverkningspanorama som kirurgisk ka-
strering, men &r inte oaterkallelig. Om denna typ av
systemisk hormonbehandling avbryts tar det dock en
viss tid innan testosteronproduktionen aterupptas.
Dessa ldkemedel injiceras som langverkande depaer
under huden.

e Eftersom testosteron ocksa produceras i biskold-
korteln sénker man halten av testosteron lokalt i
prostatan bara till 50 procent, varfér behandling
med medicinsk kastrering oftast kombineras med
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androgen motverkande terapi, antiandrogener.
Denna kombinationsbehandling bendmns total
androgen blockad och orsakar omfattande biverk-
ningsproblem.

e Behandling med &strogen, det kvinnliga kons-
hormonet, ar ett annat satt att hamma testoste-
ronproduktionen. Behandlingen leder till minskad
sexuell lust samt att brosten borjar vaxa, vilket kan
motverkas genom att brostkdrtlarna bestralas innan
Sstrogenbehandlingen inleds.

e Behandling med antiandrogener som kan ges via
tabletter varje dag och som blockerar de manliga
kénshormonernas stimulerande effekt pa cancercel-
ler &r ett annat alternativ. Eftersom manligt kons-
hormon fortfarande bildas, kan den sexuella lusten
och férméagan att ha samlag ofta bevaras. Den van-
ligaste biverkningen ar émma och férstorade brost
vilken minskar om stralning mot brésten ges innan
behandlingen pabdrjas, men de flesta behandlade
patienterna erfar ocksd manga andra besvérande
biverkningar.

Noter
1 Sieh et al, 2013.
2 Albertsen et al 2014.

Biverkningar vid oral dosering av flutamid
Ingen av dessa biverkningar har observerats i fas-lla
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