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Resume

Introduktion: Incidensen af prostatacancer (PC) er stigende. Tid-
ligere opgerelser over udviklingen i Danmark har ikke kunnet pa-
vise, at dette skyldes sendret diagnostisk aktivitet. | denne under-
sggelse gennemgads udviklingen i incidens og mortalitet af PC i
perioden 1943-2002 med fokus pa de seneste ti ar.

Materiale og metoder: Der blev foretaget en registerbaseret under-
sggelse.

Resultater: Den aldersstandardiserede (World Standard Popula-
tion) incidensrate af PC i Danmark er steget fra 11,4/100.000

i perioden 1943-1947 til 38,2/100.000 i perioden 1998-2002.
Den tilsvarende mortalitetsrate er steget fra 13,5/100.000 i 1953
til 19,1/100.000 i perioden 1993-1997. Fra 1943 til 1992 var
der ikke tegn p3, at eendrede diagnostiske procedurer kunne for-
klare den stigende incidens. Fra 1993 og frem ses en acceleration
i incidensen af PC. | samme periode er der i aldersfordeling og kli-
nisk stadie hos de yngste patienter tegn p4, at der er tale om en
screeningsinduceret ggning af antallet af nyanmeldte PC-tilfaelde.
Diskussion: | overensstemmelse med internationale undersggelser
fandt vi en stigende PC-incidens. | de seneste ti ar har der veeret
tegn pa, at stigningen skyldes en gget diagnostisk aktivitet, for-
mentlig primart som en usystematisk prostataspecifik antigen-
baseret »grazone«-screening. Denne udvikling er sket til trods for
rekommandationerne om screening for PC og vil betyde et gget
behov for udredning, behandling og kontrol af det stigende antal,
specielt yngre, patienter med PC.

Prostatacancer (PC) er en hyppigt forekommende kraeftform
blandt specielt zldre mand, og PC er i visse lande den hyp-
pigst forekommende cancer blandt mand. Incidensen af PC
udviser store internationale udsving med de hejeste incidens-
rater i USA og Nord- og Vesteuropa, mens incidensen i Asien
er lav [1]. Flere undersogelser har vist, at incidensen af PC er
stigende i en lang reekke lande [1]. En del af denne stigning
kan tilskrives en oget diagnostisk aktivitet, herunder screening
baseret pA miling af prostataspecifikt antigen (PSA); men flere
resultater peger ogsa pa, at der herudover er en reel incidens-
stigning, der ikke kan forklares ud fra 2ndrede diagnostiske
procedurer. Formalet med narverende artikel er at gen-
nemga udviklingen 1 incidens og mortalitet af PC i Danmark
over en 60-arig periode med szrligt fokus pa @ndringerne i
den seneste tidrsperiode, hvor kurativ behandling har veret
tilbudt, og PSA-baseret diagnostik formentlig har vaeret an-
vendt i stigende omfang.

Materiale og metoder

Cancerregisteret (CR) har siden 1943 modtaget indberetnin-
ger om nydiagnosticerede kraefttilfzelde fra kliniske afdelinger
og patologiske institutter. Registeret er landsdekkende og
anses for at vere nasten komplet [2]. I CR blev nyanmeldte
kreefttilfeelde i perioden 1943-1977 kodet pa basis af en mo-
dificeret udgave af International Classification of Diseases
(ICD)-7; fra 1978 anvendes International Classification of Dis-
eases in Oncology (ICD-O0) [2] med samtidig konvertering af
koderne til ICD-7.

Opgorelsen er baseret pa et udtrak fra CR fra perioden
1943-2002. P4 grund af manglende samkorsel med Dodsérsags-
registeret anvendes de forelobige tal fra Cancerregisteret for
arene 2000-2002. Data om PC-tilfzelde baseret alene pa oplys-
ninger fra dodsattester er derfor ikke inkluderet for tre af drene
i den sidst opgjorte femarsperiode. Antallet af nydiagnostice-
rede tilfzelde i den seneste femarsperiode er sdledes underesti-
meret ifolge Sundhedsstyrelsens estimater med ca. 40 tilfzelde
pr. ar [3]. Foruden information om diagnosetidspunkt og alder
ved diagnose, indeholder Cancerregisteret oplysninger om kli-
nisk udbredelse, klassificeret som lokaliseret, regionalt avance-
ret, metastatisk eller uoplyst pa diagnosetidspunktet.

Mortalitetsrater er beregnet pa baggrund af oplysninger fra
Dodsarsagsregisteret. Dette register blev oprettet i 1943, men
pé grund af de anvendte klassifikationer kan PC som dedsar-
sag forst opgeres fra 1953. Da de arsagsspecifikke mortalitets-
data pd opgorelsestidspunktet ikke var tilgeengelige for drene
2001-2002, er mortalitetsraten for perioden 1998-2002 ikke
udregnet. Aldersstandardiserede incidens- og mortalitetsrater
er beregnet pa baggrund af World Standard Population og
opgjort for femarsperioder. Aldersspecifikke incidensrater er
inddelt i femarsaldersgrupper efter det 50. dr, og udviklingen
er endvidere stratificeret efter alder ved diagnose og opgjort
for personer henholdsvis <70 &r og = 70 ar. Oplysninger om
befolkningssterrelsen er indhentet fra Danmarks Statistik.

ZEndringer i incidens- og mortalitetsrater er testet ved brug
af linezer regression, og @ndringer i de kliniske stadier er vur-
deret med X?-test for trend [4]. p-vaerdier < 0,05 er anset for at
veere signifikante.

Resultater

I perioden 1943-2002 blev der i alt anmeldt 60.654 tilfzelde af
PC il CR, stigende fra 1.310 anmeldte tilfzelde i den forste
femarsperiode til 9.242 tilfzelde i perioden 1998-2002. Udvik-
lingen i aldersstandardiserede incidens- og mortalitetsrater ses
i Figur 1. I observationsperioden steg PC-incidensen fra 11,4/
100.000 i 1943-1947 til 38,2/100.000 i perioden 1998-2002,

2= 0,97, p <0,05. Mortalitetsraten steg fra 13,5/100.000 i be-
gyndelsen af 1950’erne til 19,1/100.000 i 1993-1997, r* = 0,84,
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Figur 1. Aldersstandardiseret (World Standard Population) prostatacancerinci-
dens- og mortalitetsrate.
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Figur 2. Udvikling i prostatacancerincidens efter stadie i perioden 1943-2002
(aldersstandardiseret, World Standard Population).
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Figur 3. Udvikling i aldersspecifik prostatacancerincidens for hhv. < 70-arige og
> 70-arige (aldersstandardiseret, World Standard Population).
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p <0,05. Der har i perioden veret en signifikant tendens til
stigende gennemsnitsalder ved diagnose fra 70,2 ar i perioden
1943-1947 il 74,2 ar i perioden 1993-1997, p < 0,05, men i den
sidst opgjorte femarsperiode, 1998-2002, var gennemsnitalde-
ren ved diagnose faldet til 73 ar.

For alle femarsaldersklasser var der en signifikant stigende
PC-incidens over tid, men med en tendens til en lavere stig-
ningstakt i de zldste aldersgrupper i de senest opgjorte fem-
arsperioder.

Udviklingen i aldersstandardiseret incidens stratificeret i
henhold til anmeldt stadie i perioden 1943-2002 ses i Figur 2.
Affiguren fremgar det, at den indrapporterede information om
PC-udbredelsen i begyndelsen af observationsperioden var
meget mangelfuld, idet hovedparten af patienterne blev an-
meldt uden oplysning om stadie. For alle stadier ses fra femars-
perioden 1963-1967 en signifikant stigende incidens, p < 0,05.
Siden femarsperioden 1963-1967 har den procentuelle andel af
patienter anmeldt med klinisk lokaliseret PC veeret signifikant
faldende, og samtidig har der veret en signifikant stigning i an-
delen af patienter uden oplysning om stadie, p < 0,05.

Da der har veret speciel fokus pd yngre patienter som mu-
lige kandidater til kurativt intenderet terapi [5], er udviklingen
i aldersspecifik incidens for personer under 70 ar af serlig
interesse. Figur 3 viser udviklingen i aldersspecifik incidens
for henholdsvis patienter <70 og = 70 ar. Figuren viser, at der
er en betydelig stigning i incidensen af PC blandt patienter
<70 ar. Tabel 1 viser antallet af nyanmeldte PC-tilfzelde i
de seneste to femarsperioder efter klinisk stadie pa diagnose-
tidspunktet. Tabellen viser, at den egede forekomst af PC hos
patienter <70 ar overvejende skyldes et stigende antal patien-
ter med klinisk lokaliseret PC.

Diskussion

Udenlandske undersogelser viser samstemmende, at PC-inci-
densen er stigende, og at dele af stigningen kan forklares ud
fra en oget diagnostisk aktivitet i form af stigende antal trans-
uretrale indgreb [6] og PSA-baseret screening [7]. Saledes steg
den aldersstandardiserede incidensrate i USA med mere end
38% over en syvarig periode i forbindelse med en sddan oget
aktivitet [8]. Efterfolgende er der rapporteret om faldende in-
cidens dels som konsekvens af en forudgdende screeningsin-
duceret diagnosticering af praevalent, men endnu ikke klinisk
PC i de forste screeningsrunder, dels som felge af en vigende
interesse for screening [9).

Et screeningsprogram, der opfylder mélet og kan detektere
PCien tidligere og dermed potentielt kurabel fase, vil ud over
at medfore en incidensstigning resultere i, at flere yngre pa-
tienter vil blive diagnosticeret med tidlige stadier af PC. Hvor
PC-screening har varet anbefalet og anvendt, er der da ogsa
rapporteret om faldende alder ved diagnose, stigning i ande-
len af patienter med lokaliseret PC og tendens til gunstigere
histologisk gradering [10].

De danske rekommandationer vedrerende PC-screening
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Tabel 1. Antal og procentuel fordeling af nyanmeldte prostatacancertil-
faelde i henholdsvis perioden 1993-1997 og 1998-2002 fordelt efter sta-
die ved diagnose, lokaliseret, regionalt avanceret, metastatisk og uoplyst.

Stadie

lokaliseret  regional metastatisk uoplyst

n (%) n (%) n (%) n (%) | alt
1993-1997
Alder, ar
<70....... 729 (35) 167 (8) 664 (32) 520 (25) 2.080
>70....... 2.022 (38) 317 (6) 1.491(28) 1.508 (28) 5.338
1998-2002
Alder, ar
<70....... 1.400 (44) 334 (10) 747 (23) 700 (22) 3.181
>70....... 2.026 (33) 362 (6) 1.700(28) 1.973(33) 6.061

har i hele studieperioden veret uzndrede, idet PSA-baseret
screening frarddes. Denne anbefaling stdr i et delvist modseet-
ningsforhold til indferelsen af kurativt intenderet behandling,
hvor en logisk konsekvens ma forventes at vere aget fokus pa
tidlig diagnostik.

PC-incidensen i Danmark er godt tredoblet i perioden
1943-2002. I en tidligere undersegelse af incidensudviklingen
i perioden 1943-1992 fandt man ikke nogen @ndringer i al-
dersfordeling, klinisk stadie eller anvendelse af transuretral
kirurgi, der kunne indikere, at den stigende PC-incidens pri-
mert skyldtes oget diagnostisk aktivitet [11].

Betragter man imidlertid udviklingen inden for det seneste
arti, findes der et fald i alder ved diagnose. Dette fald er for-
mentligt reelt, idet det beskedne antal tilfzelde fra dodsattester
alene, som mangler i nzervaerende opgeorelse, neppe vil 22ndre
alderssammenszatningen vaesentligt, om end disse patienter
typisk er zldre end gennemsnitspatienten. Samtidig viser ud-
viklingen i de seneste ti dr en kraftig stigning i antallet af ny-
anmeldte tilfzelde af lokaliseret PC hos patienter under 70 ar
(Tabel 1), mens antallet af patienter med regional spredning,
metastatisk PC eller uoplyst stadie i samme aldersgruppe kun
stiger lidt. Disse fund kunne tyde p3, at der trods anbefalinger
om det modsatte og i overensstemmelse med fornemmelsen
pa de afdelinger, hvor man varetager kurativt intenderet be-
handling, foregar en vis »grazone«-screening. Denne anta-
gelse understottes af det forhold, at rutinemaessig maling af
PSA indgér i rutineundersogelsen af blodpreverne pa visse
afdelinger pa f.eks. H:S Rigshospitalet, og at der f.eks. pa Ko-
benhavns Praktiserende Laegers Laboratorium er registreret
en nasten seksdobling af antallet af PSA-malinger fra 1.631 i
1994 il 9.353 i 2002.

Den ogede aktivitet kan ogsa afleses i et stigende antal
diagnostiske procedurer, siledes er antallet af transrektale ul-
tralydskanninger med biopsi mere end tidoblet i perioden
1997-2003 [12].

Overraskende er det, at det trods den formodede stigende
interesse for kurativt intenderet terapi, fortsat er naesten 25% af
tilfzeldene med de yngre patienter, der indrapporteres med

I31

uoplyst klinisk stadie. Om dette skyldes mangelfuld indrap-
portering af opfelgning (senere oplysninger om korrekt stadie
ved diagnose) pa disse patienter, manglende udredning eller
en @ndret kodepraksis, kan ikke afgores ud fra det forelig-
gende materiale.

Den foreliggende undersogelse synes at bekraefte en ud-
vikling i PC-incidensen, som tidligere er set i andre lande,
specielt USA. Sammenlignes udviklingen i den danske alders-
standardiserede incidensrate med den tilsvarende udvikling
i USA i perioden omkring indferelsen af PSA-baseret PC-
screening, ma en yderligere og endnu mere markant stigning i
incidens forventes i Danmark. Dette vil fore til en endnu
storre stigning i PC- preevalensen, fordi stigningen i incidens

domineres af patienter med tidlige cancere og forventet lang
overlevelse. Preevalensen af PC er steget med 35% inden for
de seneste fem ar [13]. Udviklingen har i perioden 2000-2004
medfert en stigning i forbruget af henholdsvis gonadotropin-
frigorende hormonanaloger pa knap 60% og en femdobling

i forbruget af antiandrogener, begge dele beregnet som anbe-
falet daglig degndosis [14].

Vi har tidligere forsegt at estimere den fremtidige incidens
af PC og vurdere det fremtidige behov for behandling af
yngre patienter med klinisk lokaliseret PC [15]. Det blev an-
sldet, at det fremtidige behov for kurativt intenderet kirurgi
ville vaere 100-130 operationer arligt, hvis man fastholdt en
ovre aldersgraense for radikal prostatektomi pa 65 ar [15].
Oget diagnostisk aktivitet og et vist skred i aldersgraensen har
medfert, at der nu opereres 2-3 gange flere end forudsagt.
Moller et al [16] fremskrev i 2002 antallet af PC-tilfzlde pa
baggrund af den hidtidige udvikling og forsegte i beregnin-
gerne at korrigere for effekten af PSA-baseret PC-screening.
Alligevel overstiger den nuvzerende incidens forfatternes pro-
gnoser med ca. 20%.

Stigningen i bade incidens og behandlingsbehov er siledes
stejlere end tidligere forudsagt, og denne udvikling vil have
endog ganske betydelige konsekvenser for den fremtidige
dimensionering af sundhedsvasenets tilbud om udredning,
behandling og kontrol af PC.

Korrespondance: Klaus Brasso, Langs Hegnet 56, DK-2800 Lyngby.
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Interessekonflikter: Ingen angivet
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Resume

Introduktion: Formalet med undersggelsen var at udvikle et fler-
strenget stresshandteringsprogram for langvarigt stressede perso-
ner.

Materiale og metoder: Seksoghalvtreds erhvervsaktive personer
gennemfarte et firemanedersprogram bestdende af manedlige
stresshandteringssamtaler, instruktion i afslapningsgvelser og
motion og evt. arbejdspladskontakt eller henvisning til psykiatrisk
vurdering og evt. behandling. Kondital, blodtryk, kolesterol, hgj-
densitetslipoprotein, thyroideastimulerende hormon, glykeret
haemoglobin, fasteglukose og fibrinogen samt spytkortisol blev
malt ved indgang i studiet samt fire og 12 maneder senere. Fire-
ogtyve patienter med lignende symptombilleder blev behandlet
med to leegesamtaler med 3-4 maneders mellemrum og udgjorde
kontrolgruppe mht. arbejdsmarkedstilknytning og spytkortisol-
niveau.

Resultater: Signifikant flere projektdeltagere (82%) end kontrol-
personer (42%) var i arbejde efter et &r. Preevalensen af stress-
symptomer og mindre godt eller darligt selvvurderet helbred var
ikke signifikant forskellig grupperne imellem og faldt signifikant i
opfelgningsperioden. For depression bedgmt ud fra major depres-
sive inventory (MDI)-skalaen var praevalensen signifikant lavere
blandt stresspatienterne (4%) end blandt kontrolpersonerne
(40%) efter et ar. Konditallet steg, og fibrinogenniveauet faldt
signifikant i lgbet af fire maneder. Morgenstigning i spytkortisol-
niveau ggedes signifikant i Igbet af et &r og havde da signifikant
sammenhgng med depressionssymptomer.

Konklusion: Undersggelsen tyder pa, at anvendelse af et flerstren-
get stresshandteringsprogram med manedlige samtaler er mere
effektivt end seedvanlig behandling med hensyn til at fa syge-
meldte pga. stress tilbage i arbejde. Genvinding af arbejdsevne og

symptombedring tager mange maneder. De anvendte fysiologiske
mal peger pa en katabol andring af metabolismen hos langvarigt
stressede.

Begrebet stress bruges i stigende omfang af den danske be-
folkning som angivelse af travlhed, ubehag og folelse af ikke
at kunne na dagligdagens goremal. 1 1987 angav 7% af de er-
hvervsaktive, at de ofte folte sig stressede [1]. Dette tal var
12005 steget til 11%. I samme periode steg antallet af anmel-
delser af stressbetinget sygdom til Arbejdstilsynet eller Ar-
bejdsskadestyrelsen fra 50 til 1.900 [2]. Samtidig har de ar-
bejdsmedicinske klinikker mzrket en oget tilgang af patienter
med stress. Disse patienter er vanskelige at behandle og resur-
sekrevende. Derfor pdbegyndte vi i november 2002 et udvik-
lingsprojekt, Stressklinikken ved Arbejdsmedicinsk Klinik i
Hillered, med det formal at udvikle et behandlingskoncept,
der kunne anvendes af andre, ikke mindst i almen praksis.
Den teoretiske basis for behandlingskonceptet var tidligere
blevet beskrevet af den ene af forfatterne [3]. Her blev der lagt
vaegt pa, at stress er en tilstand, der psykologisk er karakterise-
ret af anspzendthed og ulyst og fysiologisk af eget sympati-
custonus og energimobilisering, idet stofskifteprocesserne
endres i katabol retning. Stress forarsages af mange forskel-
lige faktorer. Stresstilstanden bestemmes ikke af, om drsagen
er af fysisk, psykisk, arbejdsmessig eller privat art, men af det
tids- og styrkemaessige omfang af den belastning, stressfakto-
rerne fremkalder. Man kan saledes ikke skelne en stresstil-
stand fordrsaget af arbejdsmaessige forhold fra en, der er for-
arsaget af private faktorer.

Forud for etablering af Stressklinikken blev der aflagt stu-
diebesog pa Stressmotttagningen i Stockholm [4] for at here
om denne institutions erfaringer gennem to ar. Desuden vur-
deredes publicerede opgerelser om effekten af intervention
over for arbejdsbetinget stress [5-10]. Disse viste en vis effekt



