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Abstract

Background

Approximately 10,000 people are diagnosed with prostate cancer every year in Sweden.
For those with a metastasised disease castration through orchiectomy or chemically by
LHRH agonist might be an option. It has previously been shown that this treatment
increases the risk of osteoporosis and fractures for this group of patients. This paper is a
retrospective study of medical records regarding the prevention and treatment of
osteoporosis associated with castration through LHRH agonist and orciectomy in
patients with prostate cancer.

Aim

To investigate the extent to which patients at Sahlgrenska hospital got fractures and
which patients are treated for osteoporosis in connection with castration treatment
through LHRH agonist or orchiectomy. To see how osteoporosis is diagnosed and
treated and whether there are any predispositional factors that could help identify
patients that would benefit from osteoporosis prophylaxis.

Method

Studying the medical records of 316 patients who underwent castration treatment
through LHRH agonist or orchiectomy at Sahlgrenska in 2007 or 2008. The amount and
type of fractures, whether the patients have undergone examinations such as bone
densitometry scans and/or bone scintigraphy as well as the patients’ overall health and
use of medications.

Result

Osteoporosis was prevented or treated in connection with castration treatment in just
seven out of 316 cases at Sahlgrenska in 2007 and 2008. The risk of fracture after
castration is considerably higher than in the normal population in the corresponding age
group, 24,9 per 1000 person years in this material compared to 9 per 1000 person years.
At present no specific guidelines for treatment and prevention of osteoporosis in
connection with castration are in place at Sahlgrenska.

Conclusion

There is scope to co-ordinate the criteria for prevention of osteoporosis and thereby an
opportunity to lower the fracture rate in those patients. As this is a retrospective study
of medical records with relatively limited material more research could be carried out in
this area.



Bakgrund

Prostatan

Prostatan &r en exokrin kortel stor som en hasseln6t med en volym pé ca 20 cc, vilken
omsluter forsta delen av uretran inferiort om urinblasan. Prostatan bestar av 20-30
tuboalveoldra kortlar. Kortelstrukturen delas in i tre zoner, transitionszonen, centrala zonen
och perifera zonen. Dessa strukturer &r inbaddade i ett fibromuskulért stroma vilket dr en

massa bestaende av bindviv och glatt muskulatur'.

Prostatans funktion &r att utsondra sekret i samband med ejakulationen. Sekretet pressas fram
genom aktivitet i det fibromuskuldra stromat och bestdr av substanser som okar spermiernas
mobilitet och enzymer som har till funktion att gora ejakulatet mer flytande, ett av detta &r
prostataspecifikt antigen (PSA). PSA ér en viktig bestandsdel i mannens sddesvétska for att
underlitta spermiernas framkomlighet och dérigenom underlitta befruktningen'. Benign
prostatahypertrofi (BPH) &r vanligt hos dldre mén, ndra varannan man &ver 60 har en
forstorad prostata. Detta kan ge upphov till lower urinary tract symtoms (LUTS) vilket delas
upp 1 lagringssymtom vilket innebér svarigheter for urinblasan att lagra urinen samt

tomningssymtom vilket innebér att bldsan inte kan tomma urinet pa ett tillfredsstdllande sétt.

Prostatacancer
Prostatacancer dr Sveriges vanligaste cancerform. Den drabbar mén och ar 2011
diagnosticerades 9663 mén med prostatcancer. Antal dodsfall samma &r var 2375 vilket gor

att just denna cancertyp skordar flest dodsoffer i riket.’

Prevalensen for prostatacancer var 75 650 den 31 december 2009. Av dessa hade 41 068 min

fatt diagnosen under aren 2005-2009°. Det foreligger predisponerande faktorer for att fa



prostatacancer som foljer vart moderna levnadssitt. Bland annat misstdnker man riskfaktorer
som intag av mittat fett och fysisk inaktivitet®. Enligt diagrammet nedan kan man se en tydlig
okning av incidensen genom dren. Denna 6kning beror framst pa att man idag hittar fler

patienter tidigare pga battre diagnostiska metoder.

Prostatacancerincidens 1958-2011
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Figur 1. Prostatacancerincidens i Sverige 1958-2011 www.prostatacancer.nu/fakta.php?fact=14
Diagnosticering
Anamnes

Symtomen kommer ofta sent da tumdren har vixt tillrickligt mycket for att uretra ska
paverkas. Det dr pa grund av den ofta sena symtomdebuten dér mén helt utan tidigare symtom
soker sjukvarden med ldngt gingen metastaserande cancer. Den debuterar da ofta med
smadrtor i rorelseapparaten pa grund av metastasering. Debuten kan ocksé besté av
miktionsbekymmer sd som sveda, tringningar, nocturi och inkontinens. I och med PSA-
testning hittas idag manga tumorer innan de hunnit ge ndgra symtom. Detta dr bade pa gott

och ont d4 studier visat att en masscreening inte skulle gagna varken patienter eller sjukvard”.



Resultatet skulle bli att man skulle hitta fler tumorer dér en intervention i form av operation
och/eller lakemedelsbehandling skulle initieras p4 manga tumdrer som aldrig skulle hinna ge
varken symtom eller ett kortare liv. Det finns emellertid delade uppfattningar om detta

da "Géteborgsstudien” visar pa forbittrad 6verlevnad om screening infors och da i tidig alder’.
Trots att anamnesen givetvis ar viktig sé diagnostiseras ndrmare 50% av all prostatacancer

utan klinisk misstanke och ca 30% hos asymtomatiska mén.

Status

Rektalpalpation dr en viktig undersdkningsmetod. I denna undersokning soker man bl.a. efter
assymetri, knolighter och konsistensavvikelser. Man ska dock ha i atanke att 4ven langt
framskriden cancer kan ha normala palpationsfynd och att endast 50% av positiva fynd
innebar en malignitet.'’ Transrektal ultraljudsunderskning (TRUL) kan ge mycket virdefull
information som ett komplement till rektalpalpationen. TRUL kan ses som “urologens
forldngda finger” och ger sékrare information i beddmningen av prostatans storlek, dess inre

struktur, suspekta fordndringar samt mdjlighet att inrikta biopsier mot specifika omraden.

PSA

PSA kan mitas med ett enkelt blodprov dd PSA normalt till en liten del 14cker ut i blodbanan,
enheten dr ng/ml. En cancercell ldcker mer PSA @n normala celler i prostatan, detta gér PSA
till en markor for prostatacancer. Detta virde dr dock inte exklusivt for cancer, ett forhdjt
véirde pd PSA kan dven bero pa benign prostataforstoring eller vid prostatit. Normalt dkar
PSA-viérdet med stigande &lder och séledes finns ingen skarp grins mellan frisk och sjuk.
PSA finns i blodet i tvd former, fritt och bundet till proteiner. En sdnkt kvot mellan fritt/total-

PSA pa under 0,20 stirker cancermisstanken medans en kvot déréver pekar pa BPH. I



Sverige screenas inte den manliga befolkningen rutinméssigt dé detta inte otvetydigt ger

gynnsamma effekter pa utfallet’.

Biopsi

For att faststélla diagnosen prostatacancer krivs dven en biopsi. Tidigare omndmndes TRUL
vilken ger en relativt suddig bild av vilken tumortyp det handlar om. Biopsin gors ofta med
ultraljudsledd mellannélsbiopsi. Denna biopsi foljer en standardmall men med mojlighet att
rikta undersokningen mot specifika omrdden. Vévnadsprovet analyseras i mikroskop for att
resultera i en gradering av cancern med hjélp av Gleasonskalan som gér fran 1-5. Ett lagt
vérde visar att cellerna dr hogt differentierade, d.v.s. att de morfologiskt &r lika
ursprungsviavnaden medan grad 5 innebér 14g differentiering och saledes morfologiskt mindre
likt normalt prostatavdvnad. Vérdet anges 1 Gleason och bygger pa tva Gleasongrader t.ex.
3+4. Vid biopsi dr det den vanligaste och den farligaste Gleason graden som réknas och efter

operation #r det den vanligaste och den nist vanligaste graden som riknas”.

Figur 2. Morfologiska skillnader vid gradering. Killa:http://prostatacancer.nu/fakta.php?fact=17



Skelettmetastaser

Metastaser i skelettet dr den vanligast forekommande lokalen. Vid misstanke om metastaser
gors 1 forsta hand en skelettscintigrafi for att se vilka omraden som eventuellt dr drabbade.
Falskt positiva fynd kan ses vid genomgangen fraktur, inflammation eller artros. I tveksamma

fall kompletteras undersokningen med rontgen for att finna eventuella metastaser.'’

Stadieindelning
TNM ir ett internationellt system for att avgora stadiet for en cancer.
- T stér for tumor och avser primartumoren.
- N beskriver statusen for lymfkortlar och i1 prostatafallet giller det lymfkortlarna strax
intill prostatan.

- M anger forekomst eller avsaknad av metastaser

Efter varje bokstav anges ett tal mellan 0 och 4 vilket beskriver spridningen pa respektive
niva. 0 dr det mest gynnsamma och TO betyder ingen cancertumdr, NO ingen cancer i
nérliggande lymfkortlar, MO inga metastaser och MX, forekomst av fjarrmetastaser ej utredd.

T-nivaerna ser ut pa foljande vis for en klinisk bestimning av prostatacancer":

T1 Tumdr som inte &r palpabel eller pavisbar med ultraljud eller annan radiologisk metodik
Tla Tumor i <5 % av det undersokta vivnadsmaterialet vid en TUR-P

T1b Tumori>5 % av det undersdkta vdvnadsmaterialet vid en TUR-P

T1c Tumdr identidierad vid nalbiopsi (vanligen utford pa grund av forhojt PSA)

T2 Palpabel eller synlig tumdr begrdnsad inom prostatakdrteln.

T2a Tumdren engagerar hilften eller mindre dn en lob

T2b Tumoren engagerar mer &n hélften av en lob men inte bada loberna

T2c Tumdren engagerar bada loberna

T3 Tumdr som nar utanfor prostatakorteln prostatakapseln.

T3a Extrakapsuldr utbredning

T3b Tumor som invaderar ena eller bada sddesblasorna

T4 Tumor fixerad till eller invaderande narliggande strukturer andra én séddesblasor: Bléashals, externa sfinktern,
rektum, levatormuskulatur eller backenvigg.

Figur 3. T-nivéer vid gradering med TNM Killa: http://prostatacancer.nu/fakta.php?fact=15




Behandlingsoversikt

1941 visade Higgins and Hodges de forsta positiva effekterna av kirurgi samt
estrogenbehandling bade vad avser tumérstorlek och metastaser’.

For att prostatacancern ska kunna vixa krévs tillgadng pa androgener. Man mater séledes
behandlingseffekten genom att observera testosteronnivéer i blodet medans effekten pa
sjukdomen mits med PSA. Testosteronnivierna kan sénkas till kastrationsnivéer genom att ta
bort testiklarna kirurgiskt. Andra alternativ dr genom lakemedelsinducerad kastration eller att
med ldkemedel himma androgenernas effekt pa receptorniva i prostatan med kompetitiv
hdmning. Dessa metoder kan kombineras for att uppna fullstindig androgenblockad.
Anledning till att man i storre utstrickning forsoker undvika kirurgisk kastrering &r att
mojligheten till reversibilitet uppenbarligen forsvinner’. En klar fordel med operation ér
givetvis att testosteronnivaerna genast sanks maximalt vilket ger en patient med metastaserad

cancer en snabb symtomlindring.

Kurativt syftande behandling
Kurativt syftande behandling &r indicerad vid icke metastaserande cancer och dir patienten
har en forvintad dverlevnadstid pd mer dn 10 &r berdknat utifran 6vriga sjukdomar och
riskfaktorer.
- Radiakal prostatektomi
o Gors ofta med robotassistans laparoskopiskt men dven med Sppen kirurgi.
- Extern stralbehandling
o Ges under 8 veckor ibland kombinerat med hormonell terapi.
- Extern stralbehandling och brakyterapi
o Extern strdlbehandling under 5 veckor, implantationer av radioaktiv isotop

samt hormonell terapi.



- Brakyterapi
o Permanent implantat av jodisotop. Gors endast vid ldgrisktumoérer utan

betydande prostatafrstoring.

Hormonell behandling vid icke metastaserande prostatacancer

Behandlingen bestar av Antiandrogen (bikalutamid/Casodex) och ger ofta mmande
gynekomasti varfor en engéngsdos stralning mot brostvdvnaden ges fore behandlingsstart.
Denna behandling leder ofta till regress och minskning av symtombilden. Behandlingen
forbattrar 6verlevnaden vid lokalt avancerade tumorer. Vid ldgrisktumoérer brukar man avsta

fran denna terapi da biverkningarna ofta dr jobbigare for patienten &n naturalforloppet.

Hormonell behandling vid metastaserande prostatacancer

Detta dr kemisk kastrering och syftar till att sdnka testosteronnivderna vilket bidrar till en
minskad tumdorvéxt dd tumoren dr androgenberoende. Vanligaste lakemedlet pa SU ér
Leuprorelin (Procren) som dr en GnRH-analog. Dessa likemedel &r ca 70 ggr potentare dn
kroppens eget GnRH och ger initialt en 6kning av testosteronproduktionen varfor man ger ett
sa kallat flair-profylax innan behandlingsstart. Utan detta profylax skulle tumdrcellerna fa
ytterligare fart och en patient med skelettmetastaser skulle med storsta sannolikhet fa svéra
skelettsmartor. Flair-profylaxet innebdr antiandrogenbehandling en manad innan
behandlingsstart. Patienter som star pd behandling med GnRH-analoger far en rad
biverkningar, bland annat forlust av libido, virmevallningar, viktuppgang samt efter en tid
dven osteoporos. Aven depressiva episoder ir vanligt d4 detta ir en behandling for en

allvarlig sjukdom med ménga pafrestande biverkningar som péverkar livet pd ménga nivier.

Behandling med GnRH-antagonist ger en omedelbar kastration utan flair. Denna



behandlingsform dr indicerad for patienter med mycket uttalade symptom fran metastaserad
sjukdom dér kastrationseffekten &r viktig att fa sa fort som mdjligt, men eftersom den bara
finns 1 1 manadersberedning byts detta preparat oftast ut till GnRH-analog inom de nérmaste
ménaderna.

Initialt ses ofta en god behandlingseffekt vilken efter ndgra manader upp till flera ar avtar.*" >
Detta tillstand kallas hormonresistent prostatacancer och kriver terapi i form av Cytostatika
(Docetaxel) eller enzymhdmmare (Zytiga) for att minska testosteronproduktionen. Zytiga
registrerades 2011 med indikationen metastaserande prostatcancer i progress under eller efter
behandling med docetaxel. Indikation for kastrationsresistent metastaserande prostatacancer
som inte fétt cytostatika registrerades 2012. Det perorala antiandrogenet enzalutamid (Xtandi)
har kliniska effekter liknande Zytiga men &r en hdmmare av androgenreceptorn till skillnad

frdn Zytiga som hammar tumorernas egna testosteronproduktion®. Enzalutamid forvéntas

vara tillgangligt i Sverige under 2014.

Liakemedelsklass med exempel Mekanismer
Oestrogen agonister: Hamning av GNRH sekretion, som inhiberar LH sekretion och
diethylstilboestrol testosteronproduktion
GNRH agonister: Hamning av GNRH sekretion, som inhiberar LH sekretion och
buserelin testosteronproduktion
goserelin
histrelin
leuprorelin
GNRH antagonists: Direkt inhibering av GNRH
abarelix
cetrorelix
degarelix
Antiandrogener (steroidala): Hamning av testosteronproduktionen genom negativ feedback pa
cyproterone hypofys och hypothalamus.
acetate
megesterol
acetate
medroxyprogesterone
Antiandrogener (nonsteroidala): Kompetitiv hdmning av androgenreceptorn i malvavnaden.
bicalutamide
flutamide
Andra:
ketoconazole Inhibition av cytochrom P450 hydroxylase for adrenal och

testikular steroidproduktion

Figur 4. Oversikt av hormonella behandlingsprinciper



Osteoporosprofylax

Att patienter vilka har kastrerats 16per en 6kad risk att drabbas av frakturer 4r numera ett
faktum’. Detta beror bl.a. pa metastasering som destruerar benvivnaden. Risken for frakturer
okar 1 och med den kastrationsinducerade osteoporosen genom att behandlingen paverkar det
endokrina systemet.** Patienter behandlade med GnRH-agonister eller orkidektomi har en
markant 6kad risk for frakturer som leder till inldggning, frimst hoftledsfrakturer, medan
patienter behandlade med antiandrogener inte 16per nagon 6kad risk for frakturer. Det &r visat
att risken att drabbas av en osteoporosrelaterad fraktur under GnRH-behandling ar 7,88 per
hundra personar jamfort med 6,51 i matchade kontroller''. Detta giller for icke
metastaserande prostatacancer. Vid metastaserande sjukdom é&r risken for frakturer givetvis
dnnu storre. Slutsatsen drogs att det mojligen finns vinster bade for patienten samt ekonomiskt
genom att gora bentithetsmétningar och starta profylaktisk osteoporosbehandling vid ldngre
tids medicinering med GnRH-agonister. Darfor har de senaste dren flera sjukhus initierat

behandling for att forebygga osteoporos och darmed frakturer i samband med kastration'.

I regionalt cancercentrum syd finns tydliga riktlinjer nir behandling mot osteoporos ska
initieras, dessa rekommendationer r'":

- Risk for osteoporos ska vérderas och pavisad osteoporos ska behandlas.

- Zoledronsyra eller Denosumab bor ges till patienter med kastrationsresistent,
skelettmetastaserad prostatacancer och mer én ett halvt ars forvantad 6verlevnad vid
osteolytiska metastaser, genomgéngen patologisk fraktur eller mycket utbredd
skelettmetastasering. Vérdering av tandstatus ska goras och eventuell tandsanering
utforas fore behandlingen. Tillskott av vitamin-D och Kalcium ska ges, S-Kalcium ska
foljas.

- Bisfosfonater (Zoledronsyra) som i.v. infusion var tredje vecka minskar risken nagot

10



for patologiska frakturer och kotkompressioner hos patienter med kastrationsresistent,
skelettmetastaserad prostatacancer. Sannolikt &r behandlingen av storst virde vid
osteolytiska metastaser och vid mycket utbredd skelettmetastasering.

- Denosumab (XGeva och Prolia) dr en human monoklonal antikropp. Prolia har
indikationen osteoporos och administreras var 6e ménad. Xgeva har indikationen att
forebygga skelettrelaterad hindelse och admininstreras var 4e vecka'’. Om Xgeva ska
ha indikationen osteoporos ska dven den administreras subcutant var 6e manad. Den &r
ndgot mer effektivt &n Zoledronsyra och gér bra att anvénda dven vid nedsatt

njurfunktion, Zoledronsyra blir betydligt billigare under 2013 da dess patent 16per ut.

Valet av Zoledronsyra vid osteolytiska metastaser dr pd grund av att den effektivt himmar
osteoklastaktiviteten samt att det binder till hydroxyapatit och dirmed minskar
benresorptionen. Den har hog affinitet till ben samt en mycket 14ng halveringstid. Man kan
dock inte vinta sig nigon effekt forrin efter 2-3 ménader'®. Denozumab bidrar dven till en
forlangd tid till forsta skelettrelaterade hindelse jamfort med Zoledronsyra'®. Man har sett att
vid kastrationsresistent prostatacancer har 6verlevnadstiden utan benmetastaser 6kat med 4,2
manader. Men ocksa att tiden till forsta skelettrealaterade héandelsen forlaingdes med 5
manader jamfort med Zoledronsyra.'° I detta sammanhang definieras en skelettrelaterad

héndelse som en patologisk fraktur, kotkompression eller tumdrinducerad hyperkalcemi.

Vad giller frakturer som orsakar inldggning pa sjukhus har det visats att risken att drabbas av
en sadan fraktur nédstan &r densamma for patienter med prostatacancer utan endokrin
behandling som for normalpopulationen i samma alder. Skillnaden hos patienter i
aldersspannet 65-74 ar dr endast 9,2 respektive 9,0 per 1000 personar. Fér samma grupp efter

behandling med GnRH-agonist ér siffran 18 per 1000 personar’.

11



Mal/Syfte

Malet med detta arbete dr att se huruvida frakturrisk och frakturfrekvens &r relaterat till
osteoporos hos patienter behandlade med GnRH-agonister eller har genomgétt orchidektomi
pa Sahlgrenska 2007 och 2008. Samt for att {4 insikt i hur frekvent osteoporos férebyggs, och

hur eventuell behandling sker och pa vilka indikationer.

Material och metoder

Datainsamling
Detta &r en retrospektiv journalstudie dér patientmaterialet 4r himtat ur Melior samt ur
nationella prostatacancerregistret. Detta resulterade i 316 patienter behandlade med GnRH-

analog eller orchidektomi enligt nedan.

1905 patienter som insatts pa GnRH-analog, GnRH-antagonist
eller genomgatt kirurgisk kastration 2007-2012 pa Sahlgrenska.

“, Lo l
0 >

- 1589 patienter behandlade med” ’ 316 patienter behandlade med GnRH-

kirurgfisla(aslre.ztion eIIﬁLGanH—an?Iog analog eller genomgatt kirurgisk
utanfér 2007, 2008-eiler de som fatt .
kastrationsb;haﬁdIiﬁg‘is,amband med kastration 2007 eller 2008.

strilaing eller behandléd‘e.nled
et » GnRH-anatgonist oL

-

Figur 5. Urvalsmetodiken for patientmaterialet

1905 patientjournaler har granskats for att faststdlla kastrationsdatum. De som genomgatt
kastration 2007 eller 2008 utgdr grundmaterialet i denna studie. Dessa 316 patienter har
granskats genom att observera foljande:

- Om de fatt ndgon fraktur, dessa uppgifter soktes i rontgenutlatanden i journalsystemet

Melior vilket dr anslutet till Sahlgrenska universitetssjukhuset.
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- Om frakturen var fore eller efter behandlingsstart med GnRH-analog.

- Om det i rontgenresultat framgatt om frakturen varit vanlig, osteoporosrelaterad eller
patologisk.

- Vilka klinfysiska undersokningar de genomgétt i form av skelettscintigrafi eller
bentdthetsmitningar och vad dessa visat i form av fynd och progress.

- Vilka osteoporosforebyggande likemedel som anvénts och nér dessa sattes in.
Grunden for detta var bade patienternas ldkemedelshistorik i journalsystemet men
ocksa granskning av varje enskilt besdk pd urologen da t.ex. Zoledronsyra ges som
injektion.

- Om patienterna har fyllt i en hdlsodeklaration vid nigot av sina besok pa urologen och
vad dessa innehéllit gillande, aktuella sjukdomar, vardtillfallen, lakemedel, rokning,

BMI samt om patienten haft hjélp i form av hemtjinst eller distriktsskoterska.

Databas

Dessa uppgifter har forts in i Microsoft Access, denna kvalitetsdatabas ar registrerad 1 Véstra
gotalandsregionen och finns pa en 16senordsskyddad stationér dator pd Urologen Sahlgrenska.
Forskningsmaterialet dr samlat i en relationsdatabas och &r uppdelat i tabeller relaterade till
varandra. Begreppet relationsdatabas innebir att det finns ett samband mellan de olika
tabellerna i1 databasen. Varje tabell innehéller en primirnyckel, d.v.s. ett unikt index som
anvénds for att koppla samman tabellerna. Vardet i primadrnyckelféltet maste vara unikt och
kan besté av allt fran en parameter till en kombination av olika parametrar. For att kunna
koppla en tabell till en annan krivs att nyckeln dven finns i den andra tabellen. I denna
databas dr personnummer primérnyckel i alla tabeller. I de fall samma person forekommer
flera ganger 1 samma tabell dr personnumret kombinerat med andra parametrar for att skapa

ett unikt index. Tabellerna dr skapade med referensintegritet vilket innebér att vissa regler

13



méste foljas ndr man matar in/registrerar eller tar bort poster i tabellerna. I denna databas
innebdr det att man inte kan lagga till individer i de &mnesrelaterade posterna om individen
inte finns i grundtabellen. Tar man bort en post i grundtabellen tas den @ven bort i de andra
dmnesrelaterade tabellerna. De flesta parametrar i tabellerna registreras med hjélp av fasta val,

d v s ingen fritext. Detta for att underlétta vid analys av materialet

Innan vi skapade databasen gick vi noga igenom vilka krav vi hade pa databasen och vad vi
ville kunna fa fram och analysera. Pé sa sitt skapade vi stommen for databasen. Darefter har

vi kontinuerligt lagt till fler tabeller och justerat i de befintliga.

Huvudtabellen bestdr av grunduppgifter pd patienter som erhallit kastrationsbehandling pé
Urologen, SU/Sahlgrenska mellan 2007 och 2012. Till denna tabell dr olika tabeller kopplade
enligt ovan nimnda kriterier. Datainsamling till de olika tabellerna har skett dels via
granskning av patientjournaler och dels via samkdrning med register fran Regionalt

cancercentrum.

Statistik

For att sammanstélla insamlade data har vi anvént oss av informationen i Microsoft Access
som vi sedan bearbetat i Excel och SPSS. T-test har anvénts for jamforelse vid
normalfordelade variabler. Mann-Whitney U test har anvénts for icke normalfordelade
variabler. Kategoriska data har jamforts med Chi-square-test. Multivariat logistisk
regressionsanalys har genomforts fOr att testa binéra utfall av kategoriska data (ss t.ex att testa
risk att {4 fraktur efter kastrationsbehandling beroende pa om de fatt kirurgisk
kastrationsbehandling eller medicinsk kastarationsbehandling och beroende pa Gleason score

grupper). Ett p-vérde pa <0,05 har ansetts som statistiskt signifikant.
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Etik

Det finns i dagsldget ingen generell lagstiftning i1 forskningsetiska frdgor vilket det gor i vissa
andra EU-ldnder. En forskningsetisk granskning maste emellertid foregé all klinisk provning
av lakemedel och teknisk apparatur. Reglerna géllande nir ett etiskt godkdnnande krévs ér
statuerade enligt f6ljande 1 lagen om etisk provning paragraf 2 2003:460 enligt:

“Ett vetenskapligt experimentellt eller teoretiskt arbete for att inhdmta ny kunskap och
utvecklingsarbete pa vetenskaplig grund. Undantaget dr sddant arbete som utférs inom ramen
for hogskoleutbildning pa grund-, eller avancerad niva”.

Detta projekt dr en kvalitetsstudie pd avancerad hogskolenivé och kréver séledes ingen etisk
granskning. Det krdvs dock en forskningshuvudman, tillika min forskningshandledare, som
overvakar projektet och som bér det huvudsakliga ansvaret samt att projektet méste

godkédnnas av verksamhetschefen.

Resultat

Av de 316 midn som genomgick kastrationsbehandling pa Sahlgrenska aren 2007 och 2008
fick 270 kastration som primér behandling, 37 fick det pd grund av PSA-relaps efter
operation/stralning och 7 fick det pa grund av PSA-relaps efter antiandrogenbehandling.
(Tabell 1) Av samtliga 316 médn som genomgick kastrationsbehandling fick 280 st medicinsk

kastration och resterande 37 mén genomgick kirurgisk kastration. (Tabell 3)

Medelalder i hela den studerade population var 75 ar vid diagnos och tiden frin diagnos till
kastration var i medel 40 dagar (range 1-841). Det ses ingen skillnad i alder vid kastration pé
de patienter som behandlades med likemedel jamfort med de som opererades, dessa hade
bada en medeldlder pa 77,5 ar. (Tabell 2) Daremot hade 24% av de med Gleason score 8-10

fétt kirurgisk kastration och 7% av de med Gleason score 5-7. Tid frin diagnos till kastration
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var 1 genomsnitt betydligt kortare for de som genomgick operation jamfort med
lakemedelsgruppen, 12 ménader resp. 40 manader. (Tabell 2) Antal min som avlidit under
studietiden fram till 2012-12-31 4r 196 patienter (62%) med en genomsnittlig tid fran

kastration till dod pa 896 dagar (range 18-2175). (Tabell 7)

Frakturer

I hela materialet pa 316 patienter dr det totalt 71 patienter som fatt en eller flera frakturer, av
dessa dr det 47 som erhallit en fraktur efter kastrationsbehandling. Av patienterna i detta
material &r det 66 % av frakturerna som erhéllits efter kastrationsbehandling.
Frakturfrekvensen efter kastration dr 14,9% vilket motsvarar 42 per 1000 personar. Den
genomsnittliga uppfoljningstiden for patienterna dr 1300 dagar (ca 3,6 ar) 1 denna studie. For
motsvarande dldersgrupp med prostatacancer utan kastration i aldern 60-80 &r dr frakturrisken
9,0 per 1000 persondr och for de med kastration med GnRH-analog 18 per 1000 personér

enligt tidigare studer'®. (Tabell 3 och Figur 6)

De behandlade med orchidektomi I6per en statistiskt signifikant storre risk att drabbas av en
fraktur efter kastration 4n de som behandlats med GnRH-analog, 34% resp. 12 %. P-virde
<0,001 (Tabell 5) Vid en multivariat logistisk regressionsanalys var kastrationstyp en
oberoende prediktiv faktor for frakturrisk efter kastration dven nir Gleason score och élder
togs med i analysen. Nér det giller relationen mellan kastrationsdatum och fraktur s ar

medeltiden frén behandlingsstart till benbrott 981 dagar eller ca 2,7 ar. (Tabell 6)

Av de som &dragit sig en fraktur avled 29 under uppfoljningstiden. Den procentuella

fordelningen mellan grupperna géllande dod och fraktur/ej fraktur ses ingen skillnad, 62%

resp. 62%. (Tabell 7) Tid frén kastration till dod var i genomsnitt 1068 dagar for de som fick
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fraktur efter kastration och 849 dagar for resterande gruppen vilket ej var en signifikant
skillnad (Tabell 7). Det var inte heller nagon statiskt signifikant skillnad i PSA-vérdet vid
kastration mellan dem som de som adragit sig en eller flera frakturer jamfort med de som inte
fick nagon fraktur. (Tabell 8). PSA-virde vid kastration for de bada grupperna,

operation/GnRH-analog var ej heller detta statistiskt signifikant. (Tabell 9)

Tuméorkarakteristika och fraktur

Gleason score for hela gruppen respektive for de som frakturerat efter kastration visar att det
som frakturerat generellt har ett hogre Gleason score(8-10) med frakturer i 23,5% av fallen
jamfort med Gleason score 5-6 och 7 vilka har 18,2% resp. 9,8%. Denna skillnad &r inte
statistiskt signifikant. Det kliniska T-stadiet (cT) var fordelat enligt foljande; de med icke
palpabel tumor (T1a och T1c) hade lagst frekvens av frakturer (7,8%), de med palpabel tumor
eller och de med stora tumorer vid genomgangen hyvling av prostatan hade hogst frekvens av
fraktur efter kastration (26,8%) och min med kliniskt lokalt avancerade tumorer hade en
14%-ig risk att f& en fraktur efter kastration. Dessa skillnader var statiskt signifikanta mellan
icke palpabla och palpabla tumoérer (p<0,05). Forekomst av fraktur i gruppen med metastaser

ar inte statistiskt signifikant. (Tabell 10)

Osteoporosbehandling
I totalt 7 fall har patienter behandlats mot osteoporos, fordelningen dr 5 patienter med
Kalk/D-vitamin, 1 med bisfosfonat + kalk/D-vitamin och 1 patient med Xgeva(monoklonal

antikropp. (Tabell 11)

Skelettscintigrafier

Pa Patienter som genomgétt kastrationsbehandling kemiskt eller genom operation har
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skelettscinigrafi gjorts for att finna metastaser i skelettet. Totalt har det gjorts 472
undersokningar varav 189 hade ett utlitande “manga metastaser” eller ”superscan. Det dr 103
unika patienter vilka genomgatt en skelettscintigrafi efter kastration. Av dessa var det 29
patienter med ett utlatande "ménga skelettmetastaser” eller ”superscan” av de scintigrafier
som gjorts ndrmast efter kastrationsdatum. Av dessa 29 patienter var det 7 som frakturerat

efter kastration och som hade ett utldtande pé scintgrafi “ménga metastaser” eller ”superscan”.

(Tabell 12)

Vid jamforelse av PSA {or det som genomgétt/ej genomgatt ndgon skelettscintgrafi fann vi att
de som genomgatt en eller flera undersdkningar hade ett ligre PSA @n de som ej genomgatt

undersokningen, men detta var inte statistiskt signifikant. (Tabell 13)

Dexamiitning

Dexamdétningar ar enligt tidigare beskrivet ett sétt att méta graden av osteoporos. Dessa
métningar har gjorts i 17 av totalt 317 fall och férdelningen 1 T-score var mellan -2,3 och 2,1
med ett medelvérde pé -0,46. vilket enligt nationella riktlinjer inte inger ndgon indikation pa

att initiera behandling mot osteoporos. (Tabell 13)

Samsjuklighet

Korrelationen mellan frakturer och annan sjuklighet dar vi valt att soka med patienternas
egenifyllda hdlsodeklaration som grund. Hér har patienterna sjélva fatt ange aktuella
sjukdomar dér vi i resultatet observerat om de har diabetes, hjéartsjukdom, hogt blodtryck,
roker samt vilka andra ldkemedel de anvinder. I detta material har vi ej haft mojlighet att
utreda om samsjuklighet paverkar frakturrisken pa grund av otillrackligt ifyllda

hilsodeklarationer.
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Tabeller och diagram

Tabell 1. Férdelning mellan kastrationsorsaker

Fordelning kastrationsorsak Antal(n) % av hela gruppen

Primér kastrationsbehandling 270 88,6
PSA-relaps efter operation/stralning 37 11,7
PSA-relaps efter antiandrogen 7 2,2
Okaént 2 0,6
SUMMA 316

Tabell 2. Aldersfordelning for diagnos, kastrationstyp samt tid mellan dessa.

Alder vid diagnos (4r)

Alder vid kastration (4r) 40 95 77 8 78 9

Tid mellan diagnos och kastration (ménader) 1 841
-——

Alder vid kastration (4r) 77 5 8,9

Tid mellan d1agnos och kastration 841
————

Alder vid kastration (4r) 71,5

Tid mellan diagnos och kastration (méanader) 1 137 12,03

Tabell 2

Tabell 3. Fordelning av frakturer/frakturlokal och kastrationsmetod samt rontgenfynd

Frakturer i samband med kastrationsbehandling

Totalt antal patienter 316
Totalt antal frakturer 71
Totalt antal frakturer efter kastration 47
Totalt antal kastrerade med GnRH-analog 280
Totalt antal frakturer efter kastration med GnRH-analog 34
Totalt antal kastrerade med orchidektomi 37
Totalt antal frakturer efter kastration med orchidektomi 13
Totalt antal larbensfrakturer 27
Totalt antal patologiska frakturer enligt rontgen 17
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Fraktur fore respektive efter kastration

& Fraktur innan kastration

& Fraktur efter kastration

Figur 6. Frakturfrekvens fore respektive efter kastrationsbehandling

Tabell 4. Frakturincidens arsvis 2007-2013

Antal frakturer Antal doda | Antal levande Inc1dens (%)

2007 316

2006 4 O 316 1,3
2007 3 14 302 1,0
2008 7 40 262 2,7
2009 7 37 225 3,1
2010 10 26 199 5,0
2011 9 42 157 5,7
2012 7 29 128 5,5
2013 4 8 120 3,3

Tabell 5. Frakturfrekvens for de behandlade med Orchidektomi resp. GnRH- analog

| Ejfraktur(n) Fraktuy L Totalt

GnRH-analog 244 278
Orchidektomi 25 1 3 38 34 <0,001
Totalt 269 47 316

Tabell 6. Tid fran kastration till forsta fraktur

Tid kastration till forsta fraktur

Tid(dgr) 2155 981

Tabell 7. Tid till dod frén kastration samt antal doda under uppf6ljningstiden

_ Ej fraktur | Fraktur efter kastr. | Totalt

Patienter(n) 269 316
D6d under uppfoljningstiden(n) 167 29 196
Andel i respektive grupp(%) 62% 62% 62%
Medeltid fran kastration till dod(dgr) 849 1068 896
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Tabell 8. PSA vid kastration fraktur/ej fraktur

| Ejfraktur(n=186) | Fraktur(n=38)
PSA (Medel +-SD/Std Error 370+-1399/102 292+-663/108 0,51
mean)

Tabell 8

Tabell 9. PSA vid kastration for orcidektomi respektive GnRH-analog for de med fraktur

| Orchidektomi(n=32) GnRH-analog(n=192)
PSA (Medel+- 466+-761/135 338+-1373/99 0,94
SD/Std error mean)

Tabell 10. Tumorkarakteristika och frakturrisk

15,4
7 89 8 8.9
8-9-10 121 19,0
————
la, 1b, 1c 11,3
2 80 20 25,0 0,039 =
14,1
————
10,6
Ml 64 11 17,2 0,65
X 134 22 16,4

* Den statistisk signifikanta skillnaden var mellan grupp la-1c och 2,
dvs det var vanligare med frakturer i den grupp som hade en palpabel
tumor dn de som hade en icke palpabel tumor.

Tabell 11. Osteoporosbehandling, antal patienter samt preparat

Kalk+D-vitamin 5
Alendronat + Kalk+D-vitamin 1
Xgeva(monoklonal anikropp) 1

21



Tabell 12. Antal scintigrafier totalt och unika, scintigrafifynd samt antal frakturer

. |Scintigrafier(n) | Unika Patienter(n)

Samtliga utldtanden 472 103
Maénga metastaser eller superscan 189 29
Manga metastaser eller superscan + fraktur 7 6,7%

* % av totala antalet unika patienter.
Tabell 13. Skillnader i PSA for de med en genomford/ej genomford skelettscintigrafi

Scint nirmast fore | Ej Scint (n=191)
kastration (n=33) P-varde

PSA(Medel +-SD/Std error mean) 441 +- 1062/185 +342-1342/97

Tabell 14. Antal bentdthetsmitningar(DEXA) samt z-score.

Antal och Z-score

Totalt (n) 17
Z-score min-max -2,30 - +2,10
Z-score medel -0,46
Diskussion

Tidigare studier och denna visar att det ar bortom allt tvivel att frakturrisken 0kar efter
kastration jamfort med en obehandlad kontrollgrupp. Att forebygga osteoporos i samband

med kastrationsbehandling skulle saledes kunna ge stora vinster for patienter och sjukvérd.

Den storsta studien som gjorts pa detta omrade har tittat pa forekomsten av frakturer efter
insatt kastrationsbehandling genom att samkora slutenvéardsregistret med nationella
prostatacancerregistret (Thostensson et.al.”. Vid jamforelsen mellan resultaten frén deras
studie har Thorstensson et al anvént sig av de patienter som fatt behandling med GnRH-
analog direkt vid diagnos (dvs den information som ér tillgdnglig i cancerregistret). Enligt
varan genomgéng av journaler missar de vid en sadan approach 161 av 309, dvs 52%.
Dessutom har Thorstensson et.al.” har sokt frakturer i slutenvardsregistret och i vér

kvalitétsdatabas har vi som tidigare nimnt himtat uppgifterna ur rontgenutldtanden, vilket
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inte dr beroende av att det har registrerats som en diagnos i slutenvardsregitret. De frakturer
som missas 1 denna studien (men &ven av Thorstenssson et al) dr frakturer som diagnostiserats

pa vardcentral dér rontgen har gjorts pd rontgenavdelning som ej dr ansluten till Sahlgrenska.

Frakturfrekvensen efter orchidektomi ter sig vara betydligt hdgre an hos de som behandlats pa
kemisk vdg. D4 blir en naturlig f6ljdfrdga vad detta beror pa? Kan det vara sa att dessa
patienter hade en mer spridd sjukdom och ett simre utgédngsldge? Trots att det i klinisk vardag
ar de med sdmst utgangslage som oftare far kirurgisk kastration, visar sig detta kliniska
antagande inte vid en mulitvariatanalys med hansyn till PSA-vérde vid kastration eller
tumorkarakteristika hos dessa patienter. Det bor dock pépekas att det endast dr 12% som fér
kirurgisk kastrationsbehandling i detta material, vilket gor att det &r svart att dra nagra sikra

slutsatser fran dessa resultat.

Da man pé flera kliniker nationellt och internationellt forebygger osteoporosrelaterade
frakturer i samband med kastrationsbehandling dr det ett intressant fynd att jag 1 mitt
studiematerial endast funnit 7 patienter som fétt ndgon typ av behandling mot osteoporos pa
Sahlgrenska. Vid en jimforelse med t.ex. Region syds riktlinjer dir en av indikationerna for
osteoporosprofylax dr “mycket utbredd skelettmetastasering” vilket i denna studie skulle
innebdra att minst 29 patienter skulle vara kandidater for denna behandling. Dértill kommer

andra indikationer som en viss tids kortisonbehandling m.fl.

Av de 47 personer som har erhallit en fraktur efter initierad kastrationsbehandling hade 7 st en
skelettscintigrafi som visade pd “manga skelettmetastaser” eller ”superscan”, det dr givetvis
en omojlighet att finna ut dessa patienter innan fraktur. Det dr dock en intressant tanke att {3

veta hur frakturfrekvensen skulle sett ut om de 29 (28%) patienter med en patologisk
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skelettscintigrafi skulle fatt ndgon typ av osteoporosforebyggande behandling. En annan
aspekt géllande detta dr givetvis vad detta skulle kosta samt vad det skulle innebéra for

patienten.

Ytterligare en aspekt till osteoporosforebyggande behandling dr hur patienterna sjélva skulle
stdlla sig till eventuellt behandling med Zoledronsyra vilken har en biverkningsprofil med
skelettsmartor, anemi, myalgi och illaméende. Eller med Denosumab med biverkningar i form
av viss andningspaverkan, diarre och i ovanliga fall osteonekros i kiiken'’. Hur dessa
biverkningar ter sig i verkligheten ldter jag vara osagt men att det dr en faktor att ta i

beaktande kédnns troligt.

Dexamdétningar ar enligt tidigare beskrivet ett sétt att méta graden av osteoporos. Dessa
métningar har gjorts i 17 av totalt 317 fall och férdelningen 1 T-score var mellan -2,3 och 2,1
med ett medelvérde pé -0,46, vilket enligt nationella riktlinjer inte inger ndgon indikation pa
att initiera behandling mot osteoporos'. Dessutom &r véntetiden for att genomga en sadan
undersokning 4-6 manader pd Sahlgrenska i1 nuldget. Viktigt i detta sammanhang r att
analysera patientens livsstil och 6nskemal gillande aktivitetsniva och ddrmed risk for
frakturer. I nulédget gors bentdthetsméatningar i sé liten utstrdckning att de i detta sammanhang
kénns forsumbara. Nér det kommer till vad patienterna sjélva tycker om fler kontakter med
sjukvérden, vilket bentéthetsmétningar skulle innebidra. Det finns data som tyder pé att detta
inte dr Onskvért da det blir en paminnelse om sjukdomen. Detta géller bl.a. patienter som
tillfrdgats om livskvalité efter orchidektomi jamfort ldkemedelsinducerad kastration. Dar
ansag de som genomgétt kirurgisk kastration att de hade battre livskvalité jamfort

likemedelsgruppen som stindigt behdvde vara pa sjukhus for administrering av likemedel”
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Eftersom ménga patienter, frimst i slutskedet av sin sjukdom, gar pd kortisonbehandling bor
kanske denna grupp erhélla férebyggande behandling mot osteoporos? Enligt
Likemedelsverkets rekommendationer bor patienter som sttt pd kortison mer &n 3 manader
f4 denna behandling'?. I mitt material var det endast en av patienterna med fraktur efter
kastrationsbehandling som behandlades med kortison. Detta &r formodligen inte en
avspegling av verkligheten dd dessa fakta ar grundade pa patienternas egenifyllda
hélsodeklarationer vilka jag funnit i manga fall inte dr 6verensstimmande med verkligheten.
Detta giller dven annan samsjuklighet sd som diabetes och hjértsvikt, hogt bodtryck dér vi
inte hittade nagra samband mellan dessa sjukdomar och de som erhallit en eller flera frakturer

efter kastrationsbehandling.

Hur skulle ett flodesschema pa urologen Sahlgrenska kunna se ut for att forebygga frakturer
pa grund av GnRH-analogbehandling eller orchidektomi? I detta material framgéar det i en
minoritet av fallen i rontgenutldtanden om det ror sig om patologiska-, osteoporosrelaterade
eller vanliga frakturer, far vi helt utgd fran vad vi vet. Att det gors skelettscintigrafier for att
hitta skelettmetastaser. Att det inte gérs kompletterande datortomografiundersdkningar
rutinmdssigt och att det dr endast r sju fall dar osteoporos aktivt forebyggts samt att det
endast gjorts ett fatal bentdthetsmétningar, vilka i storsta utstrdckning inte remitterades fran
urologen. Alla dessa undersdkningar gér givetvis inte att gora pa samtliga patienter da det
skulle bli oerhort kostnadsineffektivt och tidsodande. Men att i storre utstrackning initiera
behandling mot osteoporos i de fall dér triaden en scintigrafi med utbredd metastasering,

kortisonbehandling och en berdknad dverlevnadstid pa mer dn 6-12 ménader.

Eventuella vinster med att forhindra frakturer stir givetvis i ekonomisk proportion till vad

behandling och undersokningar kostar pd ena sidan samt vad patienten kan besparas i form av
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ménskligt lidande pé den andra.

Styrkor och svagheter

Att det inhdmtade materialet gidllande samsjuklighet och 6vriga ldkemedel inhdmtades fran
egenifyllda hdlsodeklarationer. Detta ger inte en avspegling av verkligheten d4 dessa var
bristfilliga i bdde antal och innehall. Detta skulle kunna forebyggas genom att istéllet for
hélsodeklarationer anvidnda sig av journalanteckningar och ldkemedelshistoriken i samband

med kastrationen.

I denna studie har vi inte ndgra egna uppgifter om frakturfrekvensen i samma friska
aldersgrupp att jimfora med som kontroll. For detta &ndamal har vi forlitat oss pa tidigare

-5
studier’.

Det finns en annan felkilla nir det kommer till antal frakturer. Detta 4r mdjligheten att
patienter har vérdats for frakturer pa andra sjukhus och dédrmed inte finns tillgéngliga i de

studerade journalerna.

Tack

Jag vill tacka min handledare Andreas Josefsson for bra handledning med rak och produktiv
feedback langs arbetets gang. Jag vill &ven tacka min klasskamrat Lisa Berglin for hjdlpen
med informationsinsamlingen och bra idéer. Avslutningsvis ett stort tack till Helene Ahlgren
for manga timmars arbete med var eminenta databas och for att du sttt ut med alla &ndringar

fram och tillbaka for att fa den som vi ville.
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Populirvetenskaplig sammanfattning

I Sverige diagnostiseras arligen ca 10000 personer med prostatacancer. For de som har en
spridd sjukdom kan det bli aktuellt med kastrering genom operation eller pa kemisk vig med
lakemedel. Detta innebér en paverkan pa kroppens hormonella system med nira obefintliga
testosteronnivéer som foljd. Det dr tidigare visat att denna patientgrupp har en 6kad risk for
att drabbas av benskdrhet och ddrmed frakturer. Detta arbete dr en retrospektiv journalstudie
géllande forebyggande och behandlande av benskorhet i samband med kastrationsbehandling

hos dessa patienter.

Vi har undersokt i vilken utstrickning patienter pa Sahlgrenska drabbas av frakturer och
behandlas mot benskdrhet i samband med kastrationsbehandling. Hur dessa patienter utreds
och om det finns nigra predisponerande faktorer som skulle kunna hjilpa till att finna de

patienter som skulle dra nytta av behandling for att férebygga och behandla benskorhet.

Vi granskade 316 patienters journaler vilka genomgatt kastrationsbehandling med pa
Sahlgrenska 2007 eller 2008. Observationerna har bestatt av antal frakurer och av vilken typ,
undersokningar i form av bentéthetsméatningar och skelettscintigrafier, likemedelsanvindning

samt Ovrig sjuklighet.

Det var ett intressant fynd att i endast 7 av 316 fall har benskorhet forebyggts eller behandlats
1 samband med kastrationsbehandlingen. Frakturrisken efter kastration métt 1 antal frakturer &r
betydligt hogre &n hos normalpopulationen i samma élderskategori vilket &r
overensstimmande med tidigare studier. Nagra specifika behandlingsriktlinjer finns i
dagsliget inte pa Sahlgrenska for att behandla och férebygga osteoporos i samband med

kastration.
Slutsatsen drogs att det mojligen finns utrymme for en samordning av kriterierna for

forebyggande av osteoporos och i och med det en mdjlighet att sénka frakturfrekvensen hos

dessa patienter.

28



