Nyheter inom prostatacancerforskningen

Pé’l ProLiv Vists kvartalsmote i maj hade for-
eningen besok av professor Jan-Erik Dam-
ber fran Sahlgrenska Universitetssjukhuset som
forelaste om nyheter inom prostatacancer-
forskningen. Han inledde med att tacka for det
forskningsbidrag om 100 000 kronor som han
har fatt motta fran for-
eningen. De pengarna
kommer vl till pass i den
forskning som han och
hans forskargrupp pa Sahl-
grenska Universitetssjuk-
huset bedriver nar det gal-
ler s.k. kastrationsresistent
prostatacancer, d.v.s. sa-
dan prostatacancer som
inte langre svarar pa hor-
monell eller endokrin be-
handling. Det handlar om
att komma fram till nya la-
kemedel och nya behand-
lingsstrategier for just
denna patientgrupp.
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Nagra siffror om prostatacancer

Prostatacancer ar som alla vet den vanligaste
cancerformen i Sverige. Ar 2007 var det 8 870
nya fall. Dock har det skett en successiv minsk-
ning i antalet nya fall sedan 2005. Prostatacan-
cer ar ocksa den vanligaste cancerrelaterade
dodsorsaken i Sverige med 2 600 doda per ar
enligt den senast tillgangliga statistiken, som ar
fran 2003. Halften av dessa fall var man 6ver 8o
ar. Endast 335 var under 70 ar (0,7 procent),
vilket skiljer sig fran brostcancer, dar halften av
fallen géllde kvinnor under 70 ar.

Prevalensen, d.v.s. hur ménga i befolkningen
som vid samma tid har sjukdomen, ligger i stor-
leksordningen 60 000 fall.

Utvecklingen av prostatacancer

Nar det giller utvecklingen av antalet fall med
prostatacancer fran 1970 och fram till 2006 ser
man en mycket stark okning fram till 2005.
Detta beror framfor allt pa inforandet av PSA-
provet i borjan av 9o-talet. Men det hanger
ocksd samman med att befolkningen blir allt
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aldre och darmed allt mer utsatt for risken att
drabbas av prostatacancer. Att antalet fall gatt
ned frdn 2005 beror sannolikt pa att man nu
har testat av en stor del av den manliga befolk-
ningen, vilket gor att antalet nya fall har borjat
plana ut. I USA, som ligger nagra ar fore oss,
har man sett samma ut-
veckling.

Att det framfor allt ar
PSA-testet som har bi-
dragit till den starka ok-
ningen av antalet nya
fall av prostatacancer
visar sig i att den tu-
mortyp som har okat
mest ar s.k. T1ic-tumo-
rer, d.v.s. den typ av tu-
mor som bara kan upp-
tackas genom ettt
PSA-prov. Ar 2007 var
50 procent av alla ny-
diagnosticerade tumo-
rer Tic-tumorer. Anta-
let fall i Sverige varierar
ocksa stort rent geografiskt beroende pa i vilken
omfattning befolkningen testas for PSA. Dare-
mot ar det inte ndgon storre skillnad i dodlig-
heten i prostatacancer mellan olika delar av
Sverige.

Prostatacancer ar en livshotande
sjukdom

Prostatacancer ar sdledes en livshotande sjuk-
dom. Ungefar en fjardedel avdem som drabbas
av prostatacancer dor av sjukdomen medan tre
fjardedelar dor av ndgon annan orsak och alltsa
kommer att leva med sin prostatacancer. En
annan viktig omstandighet ar att dagens pati-
enter har mindre och tidigare tumorer. Vi vet
att om man gar ut och testar man for prostata-
cancer kommer man att hitta ett stort antal
man som har en tumor i prostatan. Men i val-
digt manga fall kommer dessa mén aldrig att
marka av sin cancer under sin livstid utan kom-
mer att d6 av nagon helt annan anledning. Man
vet ocksa att av de man i 70-arsaldern som dor
genom olycksfall har cirka halften cancer i sin



prostata. I USA har man genom obduktion av
man som dott genom olyckor eller valdsbrott
hittat prostatacancer hos man redan i 25-arsal-
dern.

Det forhéllandet att prostatacancer ar en dod-
lig sjukdom samtidigt som den ar sa oerhort
vanlig ar naturligtvis ett problem. Behandling-
arna ar namligen behiaftade med fa men besta-
ende och livskvalitetssinkande biverkningar.
Mot den bakgrunden ar det naturligtvis inte
alls bra att behandla man som inte behover na-
gon behandling. Samtidigt saknar vi progno-
stiska markorer som kan identifiera potentiellt
aggressiva och behandlingskravande tumorer
vid diagnosen. Visserligen kan vi skilja ut de rik-
tigt allvarliga tumorerna med hjalp av den s.k.
Gleasonskalan, men problemet ar att i det stora
flertalet fall ligger tumorerna i mittgruppen i
denna skala. (Se faktaruta pa sid. 9)

Ska man infora en allman
screening for prostatacancer
av alla miéin i Sverige?

Jan-Erik Damber gick sedan in pa fragan om in-
forande av en allman populationsscreening av
prostatacancer i Sverige.

I Sverige infordes for tva ar sedan i samband
med inforande av Socialstyrelsens riktlinjer for
behandling av prostatacancer en PSA-grans pa
3. Dessforinnan hade griansen legat pa 4. Detta
gransvarde ar dock bara ett statistiskt varde.
Det ar inte sa att sannolikheten for att du har
prostatacancer ar noll om du ligger under 3 och
100 procent om du ligger 6ver detta varde.
Gransvardet 3 fungerar bara som ett besluts-
underlag for lakaren: ligger PSA-vardet under 3
utreder man inte, ligger vardet 6ver 3 gar man
vidare med ytterligare undersokningar.

Med ett PSA-griansviarde pa 3 vet man att
nastan 20 procent av alla man mellan 50 och 70
ar har ett onormalt PSA-viarde. Av dessa har 27
procent cancerforandringar i prostatan. Men
skulle vi testa alla man mellan 50 och 70 ar
skulle relationen mellan antalet upptackta fall
av prostatacancer och antalet man som avlider
av sjukdomen vara 50 till 1. I dag ar relationen
mellan antalet upptackta fall av prostatacan-
cer och dodsfall i sjukdomen 4 till 1, d.v.s. en
fjardedel av alla upptackt fall leder till att pati-
enten avlider i sjukdomen. En allmén scree-

ning av man mellan 50 och 70 ar skulle saledes
medfora oerhort stora konsekvenser bade i
kostnader och onodigt lidande.

Den europeiska screeningstudien

For nagra ar sedan startades en stor europeisk
screeningsstudie. Studien har varit vad man
kallar randomiserad, vilket betyder att man har
lottat ett antal man som screenats och ett antal
man som ingatt i en kontrollgrupp. Studien har
omfattat 180 000 méin fran atta europeiska lan-
der. I Goteborg har studien letts av professor
Jonas Hugosson och dar har 20 000 man om-
fattats av screeningprogrammet.

I varas kom en forsta utvardering av studien.
Den visar att man reducerar risken att do i pros-
tatacancer med 20 procent om man screenar
befolkningen under nio ars tid. Det innebar att
om man skulle sdtta i gdng en screeningpro-
gram i Sverige i dag och screena alla man mel-
lan 50 och 70 ar sa skulle dodligheten i prosta-
tacancer minska fran 2 600 fall till 2000 fall
efter tio ars screening. Samtidigt skulle vi under
samma period diagnosticera 25 000 nya fall av
prostatacancer. Det innebar att for att radda li-
vet pa en patient s maste vi behandla 48 pati-
enter. Dessutom kravs det att man screenar
1500 man. Problemet med en allman scree-
ning ligger i balansen mellan behandling och de
biverkningar som kan folja av behandlingen
och som kan inverka negativt pa patientens
livskvalitet.

Enligt Socialstyrelsens nuvarande riktlinjer
for behandling av prostatacancer, som togs
fram for ndgra ar sedan, ar fragan om inforan-
det av en allmin screening en fraga for forsk-
ningen. Daremot rekommenderas en riktad hal-
sokontroll for patienter med en arftlig
belastning for prostatacancer. Har man t.ex.
broder eller en far eller farbror som har eller har
haft prostatacancer bor man alltsa ga och testa
sig. Detsamma galler for ovrigt ocksd manliga
slaktingar pA mammans sida, eftersom prosta-
tacancer ocksa kan drvas genom henne.

Socialstyrelsens expertgrupp for prostata-
cancer kommer nu i augusti i ar, pa basis av de
redovisade resultaten av den europeiska scree-
ningsstudien, att pa nytt ta upp en diskussion
om allman screening for prostatacancer. Hittills

har den europeiska uro- Forts. niista sida
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logorganisationen tagit stallning mot inforandet
av en allman screening. I stillet forordar man
dar fortsatt forskning. Samma instillning har
Cancerfonden. Daremot ar den motsvarande
urologorganisationen i USA, liksom tidigare,
for en allmén screening.

Samtidigt understryker alla vikten av att val-
informerade man ska ha ratt att ta ett PSA-
prov. Det ar alltsa ett krav att patienten har fatt
en information om vad ett PSA-test innebar, sa
att han kan gora ett aktivt stillningstagande.
Oinformerade man ska inte PSA-testas. En bro-
schyr med informationen finns tillganglig pa
alla vardcentraler.

Aktiv monitorering kan vara ett
alternativ till behandling

Jan-Erik Damber gick sedan over till att tala
om aktiv monitorering som ett alternativ till att
behandla cancern i prostatan. I Socialstyrelsens
riktlinjer for behandling av prostatacancer re-
kommenderas denna metod vid lagrisktumo-
rer, d.v.s. lokaliserad cancer dar PSA-vardet lig-
ger under 10 och Gleasontalet inte 6verstiger 6
(3 + 3). Aktiv monitorering ar nagot annat an
“wait and see” eller exspektans. Har handlar det
i stillet om en aktiv och fortlopande uppfolj-
ning av patienten nar det galler utvecklingen av
PSA. Man tar ocksa nya biopsier med viss re-
gelbundenhet.

Metoden introducerades av en kanadensisk
urolog som heter Laurence Klotz omkring ar
2000. Bakgrunden var att man i Toronto i Ca-
nada upptackte sa valdigt manga nya fall av
prostatacancer som alla opererades eller be-
handlades pa annat satt, vilket naturligtvis var
oerhort resurskravande. Man inforde da aktiv
monitorering som ett alternativ till behandling
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for patienter med lokaliserad cancer och dar tu-
moren bedomdes vara av lagrisktyp.

Aktiv monitorering innebar att patienten fort-
lopande f6ljs upp enligt foljande schema:

« Palpation (undersokning) av prostatan

samt PSA-prov vars tredje manad i tva ar

« Darefter palpation av prostatan och PSA-

prov halvarsvis

« Efter tva ar fornyad biopsi

« Darefter biopsi var tredje ar

Sa fort man ser minsta tecken till att tumoren
haller pa att utvecklas fran en snall tumor till en
mera elakartad sa har man mojlighet att ga in
med en botande behandling. Enligt Klotz ska
nagot av foljande kriterier foreligga innan man
gar in med en aktiv behandling;:

« PSA-vardet fordubblas pa kortare tid an 3

ar

« Man kan kanna tumoren med fingret vid

palpation av prostatan

+ Gleason-vardet pa ett cellprov har stigit till

4 vid fornyad biopsi

« Patientens egen onskan

Hur har da detta utfallit? Ja, tittar man pa
Klotz’ eget material ar det endast tva patienter
av totalt 300 som har avlidit under de nastan tio
ar som metoden har praktiserats. Metoden har
ocksa tillampats pa 600 patienter inom ramen
for den europeiska screeningstudien. Har ar det
ingen patient som har dott av sin sjukdom.

Den stora fordelen ar naturligtvis att patien-
ten slipper alla biverkningar fram till dess att en
behandling maste sittas in. Men det kanske inte
behover ske forran efter fem ar, eller kanske ef-
ter sju ar, eller sa kanske patienten 6ver huvud
taget inte behover nagon behandling for sin
prostatacancer. Och dven om det bara blir fem
ar ar det naturligtvis en stor vinst for patienten
att pa detta satt slippa undan biverkningar i
form av kanske inkontinens eller forlorad po-
tens.

Av de patienter som gar under aktiv monito-
rering ar det drygt halften som till slut anda blir
foremal for nagon form av behandling for sin
prostatacancer. Men i de flesta fall beror detta
inte pa att tumoren har borjat utvecklas till en
mera aggressivtumor utan pa att patienten sjalv
véljer att bli behandlad. Patientens &ngest och
oro spelar har en storre roll 4n hur utvecklingen



av tumoren rent objektivt sett ser ut. Det ar dar-
for mycket viktigt att patienten far en bra infor-
mation om vad aktiv monitorering innebar och
att patienten kan kinna sig trygg med detta. En
bidragande orsak till att patienten valjer att bli
behandlad kan ocksa vara att han har problem
med vattenkastningen, ndgot som ju kan atgar-
das genom att prostatan opereras bort.

Ny operationsrobot pa Sahlgrenska
sjukhuset

Hosten 2008 fick Sahlgrenska sjukhuset ope-
rationsroboten DaVinci. En robotoperation fun-
gerar som titthalskirurgi med den skillnaden att
kirurgen kan styra operationsinstrumenten,
som fors in i operationsomradet pa patienten,
via en modul pa datorn.

Operationsroboten Da Vinci. Till hoger i bild sitter
kirurgen vid sin dataskdrm och styr
operationsinstrumenten.

En fordel med robotkirurgi ar att instrumen-
ten ar multiledade, d.v.s. de kan till skillnad
mot handen pé en kirurg vridas hur som helst
utan nagra begransningar. Dessutom vaxlas ki-
rurgens handrorelser ned av datorn, vilket gor
att instrumenten kan styras med mycket stor
precision. Kirurgen har ocksa en mycket battre
ergonomisk arbetsstéllning an vid traditionell
kirurgi. Dessutom kan han styra operationsin-
strumenten med hjalp av en tredimensionell
och forstorad bild av operationsomradet pa da-
taskarmen.

Nackdelen ar att roboten kostar 12 miljoner
i inkop och dessutom har en driftskostnad pa 1

miljon per ar. Instrumenten kostar 15 000 kro-
nor per operation. Det kravs darfor att man ut-
for manga operationer for att det ska bli eko-
nomiskt forsvarbart med en robot. Detta i sin
tur kraver att man tar manga PSA-prov och att
man kanske garna bortser frin mojligheten
med aktiv monitorering.

Karolinska sjukhuset borjade med robotope-
rationer redan ar 2002 och har utfort flest ro-
botoperationer i Europa. Robotar finns ocksa i
Malmo och Lund samt sedan en tid ocksa i Jon-
koping, Halmstad och Varberg.

Ar robotkirurgi biittre in
traditionell 6ppen kirurgi?

Ar d8 operation med robot bittre #n traditionell
oppen kirurgi? Ar det nagon skillnad i resulta-
ten nar det galler bot eller nar det galler
biverkningar i form av inkontinens och
impotens? Svaret ar att det vet man inte.
For att ta reda pa detta skulle man be-
hova lotta patienter mellan robotopera-
tion och vanlig 6ppen operation. Men
det ar inte en framkomlig vag. Har man
en operationsrobot vill man naturligtvis
utnyttja den.

Vad man daremot vet ar att kirurgen
ar viktig oavsett vilken operationsme-
tod som anvands. En kirurg som har stor
erfarenhet och fallenhet har alltid
mycket battre resultat dn en kirurg som
saknar sddan erfarenhet eller som inte ar
lika duktig. Detta talar for att man borde
centralisera denna typ av kirurgi till ett
antal stora enheter, men detta ar natur-
ligtvis inte en helt okontroversiell fraga. Rent
vetenskapligt ar det dock sa att det kravs stora
operationsvolymer for att uppna goda resultat.

For att fa reda pa om det ar nagon skillnad i
resultaten mellan robotkirurgi och vanlig 6ppen
kirurgi har nu en jamforande studie startats
dar man kommer att registrera alla patienter
som opereras antingen pa vanligt satt med op-
pen kirurgi eller med robot. Och dar kommer
man att jamfora resultaten nar det galler livs-
kvalitet, sjukskrivning, blodforluster, potens
m.m. Om négra ar raknar man med att kunna
ge svar pa vilken operationsmetod som ger

bésta resultat. Forts. nasta sida



Vad finns att gora vid aterfall i
sjukdomen efter operation eller
stralning?

Hur ménga patienter botas da genom kirurgi?
Man raknar med att cirka 70 procent av pati-
enterna blir botade om sjukdomen ar lokalise-
rad, d.v.s. inte spridd, vid tidpunkten for be-
handlingen. Men om man tittar pa alla som har
opererats eller stralats sa finner man att mellan
30 — 35 procent av patienterna far aterfall. Det
betyder dock inte att alla far en utveckling mot
en aggressiv cancer. Manga aterfaller i en snall
form av cancer och kan leva manga ar med sin
sjukdom.

Om patienten far aterfall efter en kirurgisk
behandling sa ar det i princip stralning som
galler. Vad som ar nytt har ar att man har kom-
mit fram till att stralning ska sattas in sa tidigt
som mojligt efter aterfallet. Nar det galler risk-
tumorer, d.v.s. stora tumorer som vaxer nara
kapseln pa prostatan, bor man till och med
strdla innan patienten fatt aterfall i PSA. Ett
dilemma har ar dock att man i ett antal fall
kommer att strala patienten i onodan med de
biverkningar som stralningen kan medfora.
Stralning efter operation medfor ocksa som re-
gel svarare biverkningar dn nar man stréalbe-
handlar tumoren i prostatan direkt fran borjan.

Ett sitt att komma till ratta med detta ar att
utveckla kansligheten pa PSA-provet, sa att
man i ett mycket tidigt skede kan se om pati-
enten haller pa att fa ett PSA-aterfall. Med de
nya matmetoder som héller pa att utvecklas
kan man mata PSA-varden mycket exakt, s att
man till och med kan mata PSA som ligger un-
der 0,01.

Hormonella behandlingar

Vid metastaserande eller spridd prostatacancer
ar det hormonell behandling som ar standard-
behandlingen. Den ar ocksa aktuell vid lokalt
avancerad sjukdom, ibland i kombination med
stralning. Vidare siatts hormonbehandling in
vid PSA-aterfall efter operation eller stralning.
De hormonbehandlingar som anvands i dag
ar foljande:
« Kirurgisk kastration
« GnRH-agonister, sisom Zoladex, Enanton,
Propen

« Antiandrogener, sisom Casodex

« Kombinerad androgen blockad

« Ostrogenbehandling

« GnRH-antagonister

De likemedel som ingar i gruppen GnRH-
agonisterna blockerar hypofysens produktion
av hormoner till testiklarna sa att produktionen
av testosteron upphor, vilket gor att man far en
medicinsk kastrering. I borjan far man ta dessa
lakemedel i kombination med en antiandro-
gen, t.ex. Casodex, eftersom patienten far en
s.k. flare, d.v.s. en stegring av testosteronet,
under den forsta manaden. Nu har det emel-
lertid kommit ett helt nytt hormonellt likeme-
del, Degarelix, som tillhor gruppen GnRH-an-
tagonister eller GnRH-blockerare. Detta
lakemedel har en omedelbar effekt pa patien-
tens testosteron och sanker testosteronet till
noll inom loppet av ett dygn. Detta ar sarskilt
bra for patienter som kommer till behandling
med smartor av sina metastaser.

Degarelix ar godkant i Europa men annu inte
i Sverige. Ett godkdnnande kommer dock sa-
kerligen under hosten. Degarelix kommer bara
att ges med manatliga depaer.

Gar det att forebygga prostatacancer?

Eftersom testosteron har en sa avgorande be-
tydelse vid behandlingen av prostatacancer ar
det naturligtvis logiskt att frdga sig om man
kan forebygga uppkomsten av prostatacancer
genom att hamma produktionen av aktiva
konshormoner. For nagra ar sedan kom en stu-
die i USA som gallde lakemedlet Proscar. Detta
lakemedel anvands som bekant for att minska
volymen pa prostatan for patienter som har be-
svar med vattenkastningen. Denna studie vi-
sade att risken for prostatacancer for de man
som medicinerades med Proscar sjonk. Nu har
det kommit en ny studie som géaller ett lakeme-
del i samma grupp som Proscar och som heter
Dutasteride. Den omfattade 8 000 méan, som
alla hade vant sig till en urologmottagning med
anledning av forh6jda PSA-varden i nivaer mel-
lan 3 och 10. Samtliga man hade genomgatt en
biopsi som inte visade pa nagon cancer. Av
dessa man lottades en grupp till att fa lake-
medlet, medan en annan grupp fick sockerpil-
ler, d.v.s. placebo. I bada grupperna togs bio-



psier pa samtliga méan efter tva respektive fyra
ar. Resultaten fran studien har nyligen lagts
fram och det visade sig da att de man som fick
Dutasteride hade i genomsnitt 23 procent lagre
risk att fa prostatacancer.

Vad har man att erbjuda for
behandlingar niar cancertumoren
har blivit hormonresistent?

Jan-Erik Damber gick avslutningsvis in pa de
behandlingar som star till buds nir patienten
inte langre svarar pd hormonbehandlingen,
d.v.s. nar cancern har blivit hormonrefraktar.
De patienter som drabbas av detta kan delas in
itva grupper. Den ena gruppen giller patienter
som har fatt hormonbehandling for spridd can-
cer men dar patienten far ett stigande PSA eller
drabbas av smarta eller viktminskning. Den an-
dra gruppen bestar av patienter som har fatt
hormonbehandling for PSA-aterfall efter ope-
ration eller stralning och som kommer tillbaka
med stigande PSA men utan ndgra symptom.
Vad har man da att erbjuda dessa patienter?
Ja, vad som i dag kan erbjudas ar behandling

Faktaruta

e Gleasonskalan bygger pa en analys av
tumorens cancerceller utifran en skala fran
1— 5, dar 1 och 2 star for en mera besked-
lig cancer, 3 for en medelaggressiv cancer,
4 for en mera uttalat aggressiv cancer och
5 for en mycket allvarlig och aggressiv can-
cer med dalig prognos. Patologen adderar
sa vardet pa den vanligaste celltypen i tu-
moren med vardet pa den celltyp som ar
nast vanligast. Om bada dessa varden ar 3
utgor Gleasonviardet alltsd summan av 3 +
3=06.

e Metastaserande prostatacancer inne-
bar att cancern har bildat dottertumorer.

e Fas II och Fas III ar olika stadier av
undersokningar som ett lakemedel ge-
nomgar innan det kan godkannas.

e Placebo — verkningslost medel. Del-
tagarna i en ladkemedelsstudie vet inte om
han far det riktiga lakemedlet eller det
verkningslosa medlet — placebo.

med cytostatika. I forsta hand handlar det da
om likemedlet Taxotere. I dag vet man att
denna behandling forlanger livet for patienten
med i genomsnitt tre manader. Men detta ar ett
medelviarde. Manga patienter svarar mycket
bra pa detta ladkemedel och kan fa en forlang-
ning av livet flera ar, medan andra kanske inte
alls svarar pa behandlingen.

Jan-Erik Damber kom ocksa in pa ett helt
nytt hormonliakemedel som haller pa att tas
fram och som heter Abirateron. Medlet verkar
pa det sattet att det stoppar all produktion av
testosteron, inte bara det som bildas i testik-
larna utan ocksa det testosteron som produce-
ras i andra delar av kroppen, inklusive sjilva
cancertumoren.

Det nya lakemedlet har hittills provats i ett
antal mindre studier som visat pa positiva re-
sultat. I host planerar man att starta en studie
dar flera hundra personer ska ingd, bland annat
kommer ett antal patienter i Goteborg att inga.
Malgruppen ar patienter diar den vanliga hor-
monbehandlingen inte langre har nagon effekt.

Ett annat mycket lovande nytt lakemedel vid
hormonrefraktir prostatacancer ar Alpharadin.
Lakemedlet anvander radiumisotoper som so-
ker upp och dodar cancercellerna i skellettme-
tastaserna. Fas II-studien av lakemedlet har vi-
sat att det kan forlanga overlevnaden med 41
procent. Efter tva ar levde 30 procent av pati-
enterna genomfort med 13 procent av de pati-
enter som fatt placebo. Risken att d6 minskade
med 53 procent jamfort med placebopatien-
terna. Lakemedlet genomgar for narvarande en
fas IIT-undersokning.
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