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Klinik och vetenskap

❙ ❙ Radikal prostatektomi är idag en vanlig behandlingsmetod
vid lokaliserad prostatacancer. Dess eventuella fördelar avse-
ende överlevnad har dock aldrig adekvat visats i någon ran-
domiserad studie [1-3].

Vi har nu gjort en första analys av en studie på män med
lokaliserad prostatacancer som randomiserats antingen till ra-
dikal prostatektomi eller till exspektans [4]. 

Den primära målsättningen med studien var att fastställa
om radikal prostatektomi minskar mortaliteten i prostatacan-
cer jämfört med exspektans. De sekundära målsättningarna
var att jämföra metastasfri överlevnad, risken för lokal pro-
gress och total mortalitet. 

❙ ❙ Metod
Från oktober 1989 till februari 1999 inkluderades 695 män
från 14 centra i Sverige, Finland och Island i studien. Inklu-
sionskriterierna var ålder under 75 år och lokaliserad prosta-
tacancer, högt eller medelhögt differentierad. Det fick inte
finnas skelettmetastaser vid skelettskintigrafi eller andra kän-
da metastaser, och prostataspecifikt antigen i serum skulle
vara under 50 ng/ml. 

Män som randomiserades till exspektans fick ingen ome-
delbar behandling utöver den transuretrala resektion av pros-
tata som vissa redan genomgått. Hos patienterna som rando-
miserades till radikal prostatektomi började man operationen
med en lymfkörtelutrymning av obturatoriuskörtlarna [5]; om
fryssnittsundersökning visade lymfkörtlar utan metastaser
gick man vidare med retropubisk radikal prostatektomi [6].
Ingen adjuvant behandling gavs. 

Vid tecken på lokal progress rekommenderades i exspek-
tansgruppen i första hand transuretral resektion av prostata, i
andra hand kirurgisk eller medicinsk kastrering (GnRH-ago-
nist [GnRH = gonadotropinfrisättande hormon]). I gruppen
som genomgått radikal prostatektomi rekommenderades kir-
urgisk eller medicinsk kastrering vid tecken till tumörrecidiv.
Vid metastaserad sjukdom rekommenderades i bägge grup-

perna kirurgisk alternativt medicinsk kastrering. Patienterna
följdes upp två gånger per år de första två åren och därefter år-
ligen med klinisk undersökning, blodprov (hemoglobin, alka-
liska fosfataser, kreatinin och prostataspecifikt antigen) samt
skelettskintigrafi. Samtliga urolog- och onkologjournaler
granskades och för de patienter som avlidit gjordes en utvid-
gad genomgång av övriga medicinska journaler. Samtliga
diagnostiska biopsier eller cytologprov granskades i efter-
hand blint av fyra patologer (Fakta 1). 

Dödsorsaksbestämningen gjordes av en oberoende kom-
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mitté (Fakta 1) med hjälp av utdrag från journalerna med av-
seende på kliniskt förlopp, lokal progress och skelettskinti-
grafisvar. Journalutdragen avslöjade inte vilken randomise-
ringsgrupp patienten tillhörde. Kommittén, bestående av två
urologer och en patolog, klassificerade alla dödsorsaker först
individuellt och sedan vid ett konsensusmöte. Patienten be-
dömdes avliden i prostatacancer om fjärrmetastaser inte 
minskat trots behandling eller progredierat, alternativt om ob-
duktion visat död i prostatacancer. Spridd sjukdom ansågs fö-
religga när skelettskintigrafi, datortomografi eller lungrönt-
gen visade metastaser eller om lymfkörtlar utanför de regio-
nala visade cancerceller från prostata. Lokal progress definie-
rades i exspektansgruppen som palpabel transkapsulär utväxt
eller obstruktion som ledde till transuretral resektion av pros-
tata eller kateterbehandling. I gruppen som genomgått radikal
prostatektomi definierades lokalrecidiv som histologiskt kon-
firmerad lokal tumör.

Den sista december 2000 när 520 patienter följts i minst
fem år gjordes den första analysen i enlighet med protokollet.
Alla analyser gjordes efter principen »intention to treat« och
baserades på en fullständig uppföljning av samtliga patienter. 

❙ ❙ Resultat 
Av totalt 698 inkluderade män uppfyllde 695 kriterierna för
deltagande. Av dessa randomiserades 348 till exspektans och
347 till radikal prostatektomi. Vid uppföljningen hade 30
män i exspektansgruppen fått någon form av kurativt syftan-
de behandling, medan 25 patienter som randomiserats till ra-
dikal prostatektomi valt exspektans. 

Fördelningen av tumörkarakteristika var likartad i de båda
grupperna. De flesta männen i studien hade palpabla tumörer.
Av de 347 patienter som randomiserats till radikal prostatek-
tomi hade 23 metastaser i lymfkörtlar, och radikal prostatek-
tomi utfördes alltså inte.

Efter en medianuppföljningstid på 6,2 år hade totalt 115

män avlidit, 62 i exspektansgruppen och 53 i radikalprosta-
tektomigruppen (log-rank P=0,31). I exspektansgruppen
hade 31 patienter (8,9 procent) avlidit i prostatacancer. Mot-
svarande siffra för radikalprostatektomigruppen var 16 (4,6
procent). Den absoluta skillnaden i prostatacancerspecifik
dödlighet var 2 procent till fördel för radikal prostatektomi ef-
ter fem år och 6,6 procent vid åtta års uppföljning (P=0,02). I
exspektansgruppen hade 31 avlidit av andra orsaker jämfört
med 37 i radikalprostatektomigruppen. Fjärrmetastaser dia-
gnostiserades hos 54 män i exspektansgruppen jämfört med
35 män i radikalprostatektomigruppen: en absolut skillnad på
2,3 procent vid fem år och 13,9 procent vid åtta år (P=0,03)
till fördel för radikalprostatektomigruppen. 

Totalt fick 116 män i exspektansgruppen hormonell be-
handling (24,7 procent) jämfört med 80 i radikalprostatek-
tomigruppen (17,3 procent). Palliativ strålning gavs till 22
män i exspektansgruppen och till 13 i radikalprostatektomi-
gruppen; laminektomi utfördes på åtta män i exspektansgrup-
pen men bara på en i radikalprostatektomigruppen.

❙ ❙ Diskussion
Avsikten med studien var att avgöra om radikal prostatekto-
mi minskar mortaliteten i prostatacancer. Vi fann en halverad
risk för död i prostatacancer, en minskad risk för metastaser
men ingen statistiskt signifikant skillnad i total mortalitet.
Under de första fem åren sågs ingen övertygande skillnad
mellan grupperna, vilket kan förklaras av en jämn fördelning
mellan grupperna av patienter med icke upptäckt mikrometa-
staserad sjukdom som sannolikt är orsak till död tidigt i för-
loppet. 

Minskningen med 6,6 procent i prostatacancerdöd hos de
opererade innebär att 17 patienter måste genomgå radikal pro-
statektomi för att förhindra en prostatacancerdöd under en åt-
taårsperiod. Även en halverad risk för död i prostatacancer
inom åtta år innebär således i absoluta tal en måttlig effekt, ef-
tersom risken att avlida i prostatacancer under denna tid är
förhållandevis låg. 

Inom ramen för denna studie har Steineck och medarbeta-
re analyserat skillnaden i livskvalitet mellan grupperna [7]. I
i radikalprostatektomigruppen var de dominerande symto-
men impotens och inkontinens, i exspektansgruppen urinob-
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❙ ❙ Fakta 1

Skandinavisk forskningsgrupp bakom studien

»Scandinavian Prostate Cancer Group Study Number  4«, som står
bakom den randomiserade studie som här refereras, har följande
sammansättning:
Styrgrupp: H-O Adami, A Bill-Axelson, F Helgesen, L Holmberg, 
J-E Johansson, BJ Norlén (huvudman). 
Statistiker: L Holmberg, J Nilsson, J Palmgren. 
Monitoreringsgrupp: A Bill-Axelson, B Goben, F Helgesen. 
Studiegrupp: J Adolfsson, SO Andersson, A Bill-Axelson, S Bratell,
G Einarsson, P Ekman, P Elfving, P Folmerz, G Hagberg, 
PO Hedlund, M Häggman, JE Johansson, L Karlberg, T Lindeborg,
O Lukkarinen, M Norberg, BJ Norlén, M Ruutu, J Salo, 
A Spångberg, H Wijkström, B Zackrisson.
Referenspatologer: C Busch (ordförande), M de la Torre, 
A Lindgren, S Nordling. 
Kommitté för slutmätpunkt: JE Damber, A Lindgren, E Varenhorst
(ordförande). 
Utomstående granskningskommitté: PF Schellhammer, UE Studer,
R Sylvester. 

Radikal prostatektomi ger en halverad risk för död i prostatacan-
cer och en minskad risk för metastaser, enligt en studie där 695
män randomiserats till antingen exspektans eller radikal pros-
tatektomi. Däremot kunde ingen statistiskt signifikant skillnad i
total mortalitet noteras. Den elektronmikroskopiska bilden visar
två prostatacancerceller i slutstadiet av celldelning.
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struktion. Det förelåg totalt sett ingen statistiskt signifikant
skillnad i livskvalitet mellan grupperna. 

Slutsatsen av denna första analys är att radikal prostatek-
tomi leder till lägre dödlighet i prostatacancer och lägre risk
för utvecklande av fjärrmetastaser. Längre uppföljningstid
behövs för att klarlägga om vinsterna vad avser prostatacan-
cer också kommer att ge en statistiskt säkerställd skillnad i to-
tal överlevnad. 

Studien har lagt viktiga fakta till beslutsunderlaget för val
av behandling vid lokaliserad prostatacancer. Slutsatsen är
dock inte att alla skall rekommenderas operation. Förutom en
medicinsk bedömning av faktorer som operationsrisk och tu-
mörkarakteristika kan ett rationellt behandlingsval bara göras
efter noggrann patientinformation och klarläggande av pati-
enternas egna preferenser inför olika för- och nackdelar med
behandlingsalternativen.

*
Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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