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Alerts bedomning

Brachyterapi vid behandling av lokaliserad prostatacancer anvands i dag i liten omfattning i Sverige.
Behandlingen har funnits under lang tid men utveckling av metoden har lett till en 6kad anvandning.
Resultat fran enstaka icke kontrollerade studier av brachyterapi i kombination med extern stralbehandling
tyder pa viss forbattring av behandlingsresultat. Emellertid saknas prospektiva kontrollerade studier och
det kan inte uteslutas att resultatférbattringar kan forklaras av att patienter med sma tumaérer behandlats.
Typ och frekvens av biverkningar ar likartade de som uppstar vid av extern stralbehandling, méjligen med
nagot fler allvarliga problem vid etablering av tekniken.

| dag finns det ringa* vetenskaplig kunskap om metodens patientnytta, korttidseffekter och risker. Det
finns ingen* vetenskaplig kunskap om varken kostnadseffektivitet eller langtidseffekter.

Mot bakgrund av att brachyterapi &nnu inte ar bevisat battre an alternativa behandlingar vid lokaliserad
prostatacancer eller ingen behandling alls, &r det dnskvart att metoden tills vidare enbart anvands inom
ramen for kontrollerade kliniska studier.

*Detta &r en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde fér den aktuella fragestallningen.
Beddmningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”

Alert bedrivs i samverkan mellan SBU, Lakemedelsverket, Socialstyrelsen och Landstingsférbundet



Metoden

Brachyterapi vid behandling av lokaliserad prostatacancer innebar att radioaktivt material placeras i
prostatakorteln. Tva huvudsakliga former av brachyterapi anvands, namligen inlaggning av permanenta
lagdosstralande (lag dos/tidsenhet) implantat (palladium-103) och tillféllig placering av en
hégdosstralande stralkalla (hég dos/tidsenhet) i prostata med hjalp av ihaliga nalar (iridium-192). Bada
teknikerna anvands separat eller i kombination med extern radioterapi (hdégdosstralande stralkalla,
utanfér kroppen).

Metoden att placera kvarliggande implantat har funnits i ett tjugotal ar. Inledningsvis var resultaten samre
an for extern stralterapi. Under 1990-talet har brachyterapitekniken emellertid férbattrats. Med hjalp av
ultraljudsbilder har nalarnas placering i prostata, dosplaneringen och behandlingskontrollen férbattrats.

Malgrupp

Varje ar diagnostiseras mer an 5 500 man med prostatacancer i Sverige. Av dessa har omkring
35 procent kliniskt lokaliserad prostatacancer och ytterligare cirka 15 procent lokalt avancerad cancer.
Cirka 25 procent har metastaser och i de resterande fallen har inte tumérstadiet klassificerats.

Vid lokaliserad prostatacancer forekommer i dag operation, extern stralbehandling, brachyterapi eller
ingen behandling alls. Av alla patienter med nyupptackt cancer ar 1996 hade 7 procent en lokaliserad
tumor och var yngre an 70 ar. Av dessa hade 72 procent varit foremal foér behandling syftande till bot
(Nationella prostatacancerregistret, 1996). Yngre patienter med kliniskt lokaliserad cancer har i 6kad
utstrackning erbjudits sadan behandling. Yngre patienter med mindre tumdrer har oftare erbjudits
operation och aldre patienter samt patienter med stérre tumorer (mer lokalt avancerade, hogre PSA-
varde) har i hdgre utstrackning behandlats med extern stralbehandling. Med dagens kunskapsléage ar det
inte mojligt att med nagorlunda sékerhet berdkna malgruppens storlek for brachyterapi.

Relation till andra metoder

Lokaliserad prostatacancer behandlas i botande syfte med hjalp av operation (radikal prostatektomi) eller
extern stralbehandling. Nar man i studier foljt patienter efter respektive behandling ar resultaten
likvardiga, med en férvantad cancerspecifik 10-ars éverlevnad pa cirka 90 procent, med viss variation
beroende pa stadium, differentieringsgrad, lymfkoértelstatus och PSA-varde vid behandlingsstart. Det finns
emellertid ingen allmant accepterad randomiserad kontrollerad utvardering (dar alternativen varit & ena
sidan operation eller stralbehandling, & andra sidan ingen behandling) som visat att behandling paverkat
Overlevnad eller livskvalitet. Trots detta har urologer och onkologer i Sverige under lang tid anvant
operation eller extern stralbehandling vid lokaliserad prostatacancer. Emellertid finns det stora regionala
variationer i valet av metod och behandlingsfrekvens (se aven Socialstyrelsens State-of-the-art dokument
om prostatacancer, http://www.sos.se/mars/.

Det ar saledes som ett alternativ till dessa traditionella behandlingsformer som brachyterapin ska ses.
Forvantade fordelar med brachyterapi i forhallande till traditionell extern strabehandling (70 Gy) ar
mojligheten att ge en hdgre straldos till prostatacancern. Framtida utvarderingar far visa om man far
battre behandlingsresultat utan 6kning av biverkningar t ex stralnekros. Brachyterapi bor i studier i forsta
hand jamféras med sa kallad dosdkad extern stralbehandling (mer &n eller lika med 76 Gy).

| férhallande till operation har brachyterapi, som vid annan stralbehandling, battre forutsattningar att
bevara patientens sexuella formaga och uppvisar ett annorlunda biverkningsmoénster i évrigt.

Patientnytta

| Sverige finns erfarenheter fran Géteborg omfattande 50 patienter samt beskrivning av tekniken
publicerade [1,2]. Fran Uppsala har publicerats erfarenheter med permanenta guldimplantat kombinerade
med extern stralbehandling dar man under 1990-talet behandlat cirka 100 patienter.

| litteraturen finns ytterligare fyra studier publicerade [5-8], omfattande 392 patienter som i huvudsak
inkluderats under senare delen av 1980-talet.
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| dessa studier har brachyterapi anvants i kombination med extern stralbehandling. Vid
kombinationsbehandling visar resultaten att kvarvarande cancer (positiva biopsier) har konstaterats hos
mellan 4 och 34 procent av patienterna. Vid behandling med enbart extern stralbehandling har i tidigare
serier cancer pavisats i 20—60 procent av fallen. Det battre resultatet med brachyterapi beror sannolikt pa
att man givit en hogre straldos till de delar av prostata dar man efter behandlingen konstaterat en
bindvavsokning, men kan ocksa bero pa att patienterna i studien haft mindre tumérer.

I en nyligen publicerad litteraturéversikt om brachyterapitekniker gick det inte att pavisa nagon optimal
brachyterapiteknik nar patientpopulationerna normerades utifran PSA-varde fére behandling och
jamfordes [10]. Ett antal av dessa studier tyder pa battre resultat vid hogre dos och bra teknik (jamn
dosfordelning). Eftersom dessa studier var Oppna kan patientselektion ocksa forklara skillnader i
resultaten. Det ar inte heller vetenskapligt visat att resultatférbattring i form av minskad forekomst av
kvarvarande cancer (positiva biopsier) motsvaras av en forbattrad 6verlevnad. | en studie fran USA
omfattande patienter som matchats med avseende pa tumodrens stadium (storlek), differentieringsgrad
och PSA-varde fore behandling var det ingen skillnad i tid till aterfall matt som forhéjt PSA mellan
opererade och patienter som fatt enbart extern stralbehandling [3]. Lagdosstralande brachyterapi som
monoterapi var samre vid stérre tumorer (t ex PSA hégre an 10). En annan studie [9] visar att
kombinationen hégdosstralande brachyterapi och extern stralbehandling hade en lagre andel patienter
som fick aterfall (forhojt PSA-varde) an konventionell stralbehandling (70 Gy). Likartade resultat vad
galler lagre andel patienter som far aterfall (férhojt PSA-varde), har ocksa redovisats i ett flertal studier
med dosokad extern stralbehandling (mer an 76 Gy). En stor undersékning med matchade patientgrupper
visar pa battre dverlevnad vid hogre straldos [4].

Komplikationer och biverkningar

Vid alla former av stralbehandling av prostatakoérteln finns risk for skador pa urinvagar och tarmar. Fran
flera sjukhus som anvéant brachyterapi redovisas en hég andel biverkningar under startfasen; andelen
sjunker senare. Data fran Goéteborg talar for att det kan finnas en 6kad risk, atminstone innan personalen
beharskar tekniken, for arrbildning i urinréret, och enstaka stralnekroser, vilket kan medféra
urineringsproblem och behov av en kompletterande operation.

Akuta biverkningar i form av diarré, men ocksa trangningsproblem och prostatasvulinad ar vanligt
férekommande (40—70 procent). Utlakningen har dock varit god med 3-10 procent kvarvarande patagliga
problem. Biverkningar ar till typ och frekvens likartade de som kan forekomma vid extern stralbehandling,
mojligen med nagot fler allvarliga problem vid etablering av tekniken. Vid anvandning av kvarliggande
lagdosstralande implantation finns det rapporterat en 6kad risk for inkontinens hos patienter som
genomgatt TUR-P (transurethral resektion av prostata) fore brachyterapi.

Kostnader och kostnadseffektivitet

Vid brachyterapi krévs vanligen medverkan av urolog som skoéter ultraljud, onkolog, fysiker och
narkoslakare. Merkostnaden foér genomférande av hdgstralande brachyterapi ar cirka 60 000 kronor. Om
man anvander permanenta ldgdostralande implantat ar kostnaden for preparatet 45 000-50 000 kronor.
Dessutom tillkommer kostnader for operationssal och for eventuell vard pa avdelning. Om brachyterapin
kombineras med extern stralbehandling tilkommer ytterligare kostnader pa 30 000 kronor upp till 50 000
kronor. Kostnadseffektanalyser med alternativa kurativt syftande metoder saknas.

Sjukvardens struktur och organisation

Brachyterapi av prostatacancer forutsatter medverkan fran flera discipliner: en anestesiolog, en onkolog,
en fysiker och vanligen en urolog, samtliga inblandade vid behandlingstillfallet. Vid anvandning av
temporara implantat sker behandlingen vid tva tillfallen med tva veckors mellanrum. Den tid patienten
befinner sig i en operationssal under narvaro av narkoslakare, som ger ryggmargsbeddvning, ar cirka fyra
timmar. Behandlingen stéller relativt stora krav pa planering och samordning. De flesta onkologkliniker i
Sverige har tillgang till adekvat stralkalla foér hdgstralande brachyterapi, varfér endast speciella
dosplaneringssystem maste anskaffas. Dessa kan dock nyttjas dven fér behandling av andra
tumaorformer.
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Etiska aspekter

Det finns annu inga vetenskapliga bevis for att brachyterapi vid lokaliserad prostatacancer ar battre an
andra behandlingsalternativ (extern stralbehandling, operation eller ingen behandling alls). Det ar darfér
viktigt att patienterna ges en adekvat information om de olika behandlingsmetoderna fére behandling och
informeras om brister i kunskapen rérande patientnytta.

Utbredning i Sverige

Brachyterapi anvands i Goéteborg, Uppsala, Stockholm (Radiumhemmet), Linkdping och Orebro sedan
hosten 1998. Goteborg har den storsta erfarenheten med cirka 200 behandlade patienter och Uppsala
har behandlat cirka 100.

Pagaende forskning

| Sverige pagar tva studier som forhoppningsvis inom fem till sju ar kan ge visst besked om behandling
med operation eller extern stralbehandling har effekt pa éverlevnad och livskvalitet. | den sa kallade
SPCG 4-studien finns knappt 700 patienter inkluderade dar man jamfér ingen behandling (exspektans)
med radikal prostatektomi. | en annan undersokning, den sa kallade Umea-1-studien, jamfors ingen
behandling med extern stralbehandling (170 patienter plus 50 patienter i Danmark).

En randomiserad studie som jamfor brachyterapi med radikal prostatektomi har paborjats i Géteborg och i
Uppsala-regionen. Till denna studie har de kliniker i Stockholm, Linképing och Orebro som utfér
brachyterapi anslutit sig. | december 1999 hade cirka 75 patienter av planerade 360 rekryterats. Syftet
med denna studie ar att utvardera biverkningar vid de tva olika behandlingsformerna. | ett samarbete
mellan Skandinaviska ProstataCancerGruppen (SPCG) och onkologer i Norden pagar diskussioner om
att genomféra en nordisk randomiserad studie dar operation jamférs med stralbehandling.
Stralbehandlingen kommer da att ske med brachyterapi eller extern stralbehandling beroende pa den
lokala onkologiska tekniken.
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