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Prostatacancer - forekomst og risikofaktorer
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Resume

Selv om prostatacancer er blandt de hyppigst forekommende can-
cerformer hos maend, findes der endnu kun lidt viden om risiko-
faktorer for udviklingen af sygdommen. Denne artikel gennemgar
udviklingen i prostatacancerincidens, og den nuveerende viden om
risikofaktorer. Stigningen i incidens synes at aftage, men man ma
forvente, at prostatacancerincidensen i fremtiden vil nd et nyt og
hgjere niveau pa grund af screening. Ud over den ggede prostata-
cancerrisiko, der er forbundet med familieer forekomst, finder man
ikke entydige resultater ved undersggelse af forskellige faktorers
indflydelse pa prostatacancerrisikoen. Om end det er sandsynligt,
at prostatacancerforekomsten pavirkes af eksterne faktorer, er der
endnu ikke identificeret klinisk relevante faktorer, der muligger
primeer praevention.

Trods den hyppige forekomst er der mange uafklarede for-
hold vedrerende prostatacancer (PC), herunder hvilke fakto-
rer der har betydning for udviklingen af klinisk PC. Sammen-
hengen mellem PC-risiko og provokerende faktorer er gen-
stand for mange undersogelser.

Metode

Artiklen er baseret pa en litteratursogning i PubMed afsluttet
oktober 2006. Der er anvendt sogeordene prostate cancer, epide-
miology, incidence, risk _factors og kombinationer heraf. Hoved-
vagten er lagt pa populationsbaserede undersogelser.

Prostatacancer — incidens

PC-incidensen varierer fra 1,6 til 120 pr. 100.000, hojest i USA
og Nordvesteuropa, lavest i Asien. Variationen i mortalitet er
mindre, nemlig fra en til 28 pr. 100.000 (Figur 1). I autopsi-
studier kan PC pévises fra 30-ars-alderen, og i disse studier
genfindes den samme sammenhzang mellem PC-forekomst
og alder, som kendes fra klinisk PC. Forekomsten af PC i
autopsistudier er uden vasentlig international variation. Hi-
stologisk adskiller PC pavist ved autopsi sig ikke fra klinisk
PC. Variationen i incidens og det forhold, at incidensen an-
dres ved migration fra lav- til hejrisikoomrader, tyder pa,

at PC-risikoen pévirkes af eksterne faktorer.

PC er globalt blandt de hyppigste cancerformer med godt
650.000 nye tilfzelde og over 220.000 PC- dedsfald i 2002 [1].
Antallet af nye PC-tilfzelde er visse steder steget neermest eks-
ponentielt. Stigningen kan delvis forklares med oget diagno-
stisk aktivitet, specielt prostataspecifikt antigen (PSA)-baseret

screening. Mere udbredt brug af transuretral resektion af pro-
stata og @ndret registreringspraksis kan ogsa veere medvir-
kende. PC-incidensen stiger dog ogsé uden screening [2]. Stig-
ningen i PC-incidens har varet nasten konstant, men ved
indferelsen af PSA-baseret screening zndredes stigningstak-
ten, og efter nogle ar toppede incidensen for igen at falde.
Dette er formentlig et udtryk for, at preevalente, men ikkekli-
niske PC’ere er fundet og faldende tilslutning til screenings-
programmer. Man ma forvente, at PC-incidensen fortsat sti-
ger, men pa et hojere niveau som udtryk for en lavere terskel
for detektion (Figur 2).

Prostatacancer — benign prostatahypertrofi

Da PC og benign prostatahypertrofi (BPH) udviser fzlles
traek, har det vaeret diskuteret, om BPH er en risikofaktor for
udvikling af PC. Nogle har pavist en eget forekomst af PC hos
BPH-patienter, mens andre ikke har fundet nogen sammen-
hang. Sammenhangen er i Sverige undersogt ved kobling af
BPH med senere forekomst af PC. Der fandt man en oget
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Figur 1. Aldersstandardiserede incidens- og mortalitetsrater for prostatacancer
World Standard Population (WSP). Incidens- og mortalitetsrater for prostatacan-
cer, udvalgte regioner, antal/100.000 WSP.
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Figur 2. Forventninger til fremtidig incidensudvikling for prostatacancer.
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forekomst af PC blandt patienter, der havde faet foretaget
transuretral prostataresektion (TURP), og dem, der ikke var
behandlet kirurgisk, mens PC-risikoen var lavere hos patien-
ter, der havde faet foretaget transvesikal prostatektomi. Et re-
sultat, der tyder pd, at der i udvzlgelsen af patienter til de for-
skellige behandlinger kan vzre introduceret en bias [3]. I et
case-kontrol-studie fandt man en signifikant eget PC-risiko
blandt patienter med en BPH-anamnese efter justering for al-
der, race og familier disposition. Hvorvidt dette skyldes en
oget diagnostisk aktivitet, er uklart [4]. Selv om der er felles-
treek mellem BPH og PC, er det ikke pavist, at BPH per se er
en risikofaktor for udvikling af PC.

Prostatacancer — vasektomi
En eventuel sammenhzng mellem vasektomi og PC kan skyl-
des immunologiske reaktioner pa grund af spermieantistoffer,

endringer i hormonniveauer eller reduceret sekretion i prostata.

I en metaanalyse fandt Dennis et 4l [5] en signifikant oget
PC-risiko efter vasektomi, relativ risiko 1,4. Der var en ten-
dens til eget risiko med lzengere tid efter vasektomien. I to nye
registerstudier har man ikke kunnet pavise en sammenhzng
mellem vasektomi og PC-risiko. To nzesten identiske ameri-
kanske undersogelser har vist modstridende resultater, idet
mend fra Maryland havde en signifikant eget PC-risiko, rela-
tiv risiko 2,0, mens der i Wayne ikke var nogen sammenhzng.
I de hidtidige undersogelser har man hverken kunnet af- eller
bekrafte en sammenhzng mellem PC og vasektomi. Den
rapporterede ogede risiko vil ikke zndre livstidsrisikoen for at
udvikle PC veasentligt, og det har ikke medfert zendringer i
vasektomipraksis.

Prostatacancer — seksuelt overfgrte sygdomme
PC-forekomsten er oget hos meend med mange seksualpart-
nere, lav seksuel debutalder og seksuelt overforte infektioner.
Enkelte har vist, at humant papillomvirus kan vere en risiko-
faktor for udvikling af PC, men i andre undersogelser har man
ikke pavist en sammenhzang.

I enkelte undersogelser har man pavist en eget risiko for
PC hos patienter med tidligere seksuelt overforte sygdomme
eller kronisk prostatitis, hvilket tyder pa inflammation som en
medvirkende arsag til udvikling af PC. Inflammatoriske for-
andringer - proliferativ inflammatorisk atrofi - findes ofte i
forbindelse med PC. Hypotesen om en inflammatorisk kom-
ponent stottes indirekte af, at PC-risikoen er nedsat hos per-
soner, der tager antiinflammatoriske praeparater. I andre un-
dersogelser har man imidlertid ikke kunnet pavise en sam-
menhzng mellem infektioner og PC-risiko.

For bade vasektomi og infektioner som risikofaktorer gael-
der det, at forskelle i opmaerksomhed, diagnostisk aktivitet og
patientonske om udredning kan vere af afgerende betydning.

Prostatacancer — familizer ophobning og arvelig forekomst
Der skelnes mellem familizer ophobning, der skyldes en til-
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feeldig kombination af genetik, livsstilsfaktorer og miljepa-
virkninger, og arvelig PC, der karakteriseres ved et eller flere
af folgende kriterier: tre eller flere forsteledsslegtninge med
PG, tre eller flere pa hinanden folgende sleegtled med PC eller
to seskende med PC diagnosticeret i ung alder. Det anslas, at
arvelig PC udgor 5-10% af alle PC-tilfzelde. Bortset fra tidlig
debutalder adskiller arvelig PC sig ikke fra sporadisk fore-
kommende PC.

Der er sammenhzaeng mellem antallet af familiemedlemmer
med PC og PC-risikoen. Risikoen oges med en faktor 1,7-3,2
ved forekomst af et familiemedlem med PC for at stige mere
end en faktor 10 ved > 3 beslzgtede med PC. De forste resul-
tater tydede pa forekomsten af et autosomalt dominant gen
med heoj penetrans lokaliseret til et locus, 1q24-25, pa kromo-
som 1 (HPC1) [6]. Der er senere fundet andre gener med be-
tydning for PC-risikoen, HPCX, HPC2 og PCAP. Andringer i
androgenrepectorens (AR) struktur og affinitet over for an-
drogener er beskrevet. Zndringer i affinitet er af betydning
for progression hos en del PC-patienter, der er i kastrations-
behandling, og forskelle i affinitet for androgener kan vere
medvirkende til forskelle i PC-risikoen. Der er beskrevet race-
atheengige forskelle i lzengden af AR, hvilket kan vaere med-
virkende til de observerede forskelle i PC-forekomsten.

Prostatacancer — hormoner

Normalt niveau af testesteron og dihydrotestesteron (DHT) er
nedvendigt for udviklingen af mandlige genitalier og vedlige-
holdelsen af prostataepitelet. I eksperimentelle undersogelser
kan langvarig tilforsel af testosteron og DHT inducere udvik-
ling af PC. Ross et 4l [7] undersogte totalt og frit testesteron hos
afroamerikanere og hvide og péviste signifikant hejere ver-
dier hos afroamerikanere som en mulig forklaring pa forskel-
len i PC-incidens. I senere undersogelser, der inkluderede ja-
panere, kunne man ikke bekrzfte resultaterne. Der blev pavist
lavere 5-alfa-reduktase- aktivitet hos japanere som en mulig
forklaring pa den lave PC-forekomst hos disse. Gustafsson et al
[8] undersagte testosteron og DHT hos personer med og uden
PC. Der kunne ikke pavises forskelle i testosteronniveau. DHT
tenderede til at vaere lavere hos patienter med avanceret PC.
Andre har fundet sammenhang mellem testosteron- og
DHT-niveau og differentieringsgrad, men ingen sammen-
haeng mellem PC-risiko og koncentrationen af testosteron og
DHT efter justering for sexual hormone-binding globuline.

Der er betydelige variationer i androgenniveau og et kom-
plekst samspil mellem heemmende og promoverende fak-
torer. Det er ikke sikkert, at androgenniveauet pa diagnose-
tidspunktet afspejler androgenniveauet pa tidspunktet for
udviklingen af PC, og tumorbyrden pavirker i sig selv andro-
genniveauet.

Prostatacancer — alkohol
Alkoholoverforbrug er forbundet med en oget cancerrisiko.
Alkohol kunne teoretisk reducere forekomsten af PC ved at
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zndre pa forholdet mellem ostrogener og androgener eller
oge forekomsten pa grund af zndret levermetabolisme. I to
undersogelser har man pavist en eget forekomst af PC blandt
personer med et stort alkoholindtag. I to nyere undersogelser
fra henholdsvis Sverige og USA har man ikke kunnet pavise
en sammenhzng mellem alkoholindtag og PC-risiko. Det
svenske studie viste en svag sammenhzeng mellem lokaliseret
PC og alkohol, men ingen sammenhzng mellem alkohol og
avanceret PC. I det amerikanske studie var der en eget fore-
komst af PC hos personer, der havde storre alkoholforbrug
samlet pa f3 dage. I en metaanalyse fandt man en oget risiko,
relativ risiko 1,05. Det var dog kun blandt personer med et
dagligt forbrug pa > 8 genstande, at forskellen var signifikant,
relativ risiko 1,2 [9]. Sammenhzngen mellem alkoholindta-
gelse og PC-risiko er svag og ikke klinisk betydende.

Prostatacancer — rygning

Cadmiumindholdet i tobaksreg har veret misteenkt for at oge
PC-risikoen pa baggrund af dyreeksperimentelle undersogel-
ser og in vitro- studier. PC-risikoen er imidlertid ikke eget hos
personer, der er erhvervsmassigt eksponeret for cadmium.
Det har veret foreslaet, at en eventuel oget risiko blandt ry-
gere skulle skyldes zendringer i androgenniveau eller i p53 tu-
morsuppressorgenet. | enkelte undersogelser har man fundet
en oget PC-risiko blandt rygere og en dosis-respons-sam-
menhzng. I andre undersogelser har man enten ikke kunnet
pavise en sammenhzng, eller man har fundet, at rygning ned-
setter risikoen for PC. Samlet ma det konkluderes, at der ikke
er nogen eller i det mindste kun en marginal eget risiko for PC
hos rygere [10].

Prostatacancer — erhverv
En reekke undersogelser har vist en oget risiko for PC hos per-
soner, der arbejder i landbruget. I en metaanalyse [11] er der
fundet en signifikant eget risiko, relativ risiko 1,13. Der er in-
ternationale forskelle, idet der i europaiske undersogelser ge-
nerelt er lavere risikoestimater end i amerikanske. Det har
ikke veret muligt at identificere de provokerende faktorer,
men meget tyder pd, at pesticider spiller en rolle.
Skifteholdsarbejde er forbundet med en oget cancerfore-
komst, muligvis pa grund af en pavirkning af melatonins nor-
male degnvariation. En mulig sammenhzng mellem PC og
natarbejde er vist hos japanske skifteholdsarbejdere.

Prostatacancer — fysisk aktivitet

Flere mekanismer kan forklare en sammenhzng mellem fy-
sisk aktivitet og PC-risiko. Testosteronniveauet haeves ved fy-
sisk aktivitet, men personer, der treener regelmaessigt, har la-
vere testosteronvardier end ikke fysisk aktive. Der er flere
normalvagtige blandt fysisk aktive, og der er rapporteret om
en oget PC-risiko ved overvegt. Fysisk aktivitet stimulerer
immunsystemet, og en eget immunologisk aktivitet, specielt
natural killer- celler, kan medfore lavere kraefthyppighed. En-
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delig kan udenders fysisk aktivitet med udszttelse for ultravi-
olet lys reducere PC-risikoen via hejere D-vitamin- niveauer.
I enkelte studier har man pavist nedsat PC-risiko hos perso-
ner, der er fysisk aktive i forbindelse med arbejde eller fritids-
aktiviteter, og har fundet en dosis-respons-sammenhzng.
I andre har man enten ikke fundet nogen sammenhaeng
eller har fundet en oget risiko for PC i forbindelse med stor
(>1 time dagligt) fysisk aktivitet. I en metaanalyse fandt man
ingen forebyggende effeke [12]. I et nyligt publiceret studie
med lebende registrering af fysisk aktivitet kunne man ikke
pavise ssmmenhzang mellem PC-risiko og fysisk aktivitet, dog
var meget hej fysisk aktivitet forbundet med en lavere fore-
komst af avanceret PC [13].

Samlet vurderet er der neppe nogen betydende sammen-
hang mellem PC og fysisk aktivitet.

Prostatacancer — hgjde/veegt og body mass index
Overvagt er forbundet med @ndringer i mangden af frit te-
stesteron og hojere insulin-like growth factor-1, der er associe-
ret med hejere PC-risiko [14].

Flere har pavist ssmmenhzng mellem hojde, vaegt eller
body mass index (BMI) og PC-risiko. I en metaanalyse fandt
Maclnnis [15] aget PC-risiko, relativ risiko 1,05 og en tendens
til oget risiko med stigende BMI. Sammenhzngen var udtalt
for avanceret PC, men der var ikke sammenhzng mellem
BMI og lokaliseret PC.

BMI over normal er vist at vere forbundet med hyp-
pigere PSA-screening, hvilket kan medfere en aget fore-
komst blandt overvaegtige pa grund af tilfzeldigt opdaget PC.
PSA-niveauet stiger ikke med stigende BMI, hvilket kan for-
klare tendensen til mere avanceret PC hos personer med
hejt BML

Prostatacancer — diget

PC-forekomsten er hej i lande, hvor man har et stort indtag af
ked/fedt og mzlkeprodukter. Der er flere mulige forklaringer
pa en sammenhang mellem indtag af ked og PC-risiko. Hejt
indtag af ked er ofte forbundet med hejt kalorieforbrug og et
lavt indtag af frugt og grent, der kan have en beskyttende ef-
fekt. Tilberedningen kan vere af betydning, idet stegt ked,
der kan indeholde potentielle karcinogener, er forbundet
med hgj risiko. Kad er en vaesentlig kilde til zink, der har be-
tydning for testosteronsyntesen.

I en metaanalyse fandt Kolonel [16] en oget PC-risiko med
hejere dagligt indtag af ked og fedtsyrer, i flertallet af under-
sogelserne var sammenhangene dog ikke signifikante.

Der er en sammenhzng mellem mangden af mejeripro-
dukter og PC-risiko overvejende pd grund af calciumindtaget
[17]. Betydningen af fedtindholdet i mejeriprodukter er for-
mentligt mindre, idet maelkeprodukter med lavt fedtindhold
ogsa er associeret med PC-risiko.

Nogle finder en oget forekomst af PC hos personer med
lavt D-vitamin-niveau eller lav udszettelse for sollys.
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Zndringer i D-vitamin-receptoren har prognostisk vaerdi
hos patienter med PC, men der er ingen sammenhzng mel-
lem endringer i receptoren og PC-risiko.

Calcium nedsztter D- vitamin- niveauet. Flere har pavist, at
hojt indtag af calcium oger PC-risikoen. Risikoen er storst ved
indtag af calcium som supplement og ved indtag over det
normalt anbefalede. Der er pavist en dosis-respons-sammen-
hzeng mellem calciumindtagelsen og risikoen for avanceret
PC (RR: 2,4) ved daglig indtag p3 to gram eller mere.

Sammenhangen mellem calcium og PC-risiko er opgjort i
en metaanalyse, hvori man fandt sammenhzng mellem ind-
tagelse af malkeprodukter (RR: 1,1) og calcium (RR: 1,4) [18].

I eksperimentelle studier har man pévist, at vitamin A, E og
C samt karotinoider kan have en hemmende effekt pa PC.
Specielt har der veeret interesse omkring »fytoestrogener,
stoffer med svag ostrogeneffekt og lycopener. Sporstoffer i
grontsager, specielt selen, kan have en betydning for reduk-
tion i forekomsten af PC. Der er ivaerksat studier, der skal be-
lyse muligheden for praevention med E-vitamin og/eller se-
len. T enkelte har man pavist, at der kan vare en beskyttende
effekt ved indtagelse af tomater eller tomatbaserede produk-
ter. Resultater fra et screeningsstudie tyder imidlertid ikke pa
nogen praventiv effekt af tomater og lycopener [19]. I en un-
dersogelse, hvori man inddelte de deltagende i en gruppe
med hejt indtag af frugt, grent, kylling og fisk og en gruppe
med overvejende »vestlig« dizet med et hojere indtag af ked,
mejeriprodukter og bearbejdede kornprodukter, kunne man
ikke finde sammenhzang mellem kostens sammensatning og
PC-risiko [20].

Prostatacancer — sammenfatning
De fleste undersogelser af forskellige risikofaktorer er baseret
pa indhentning af oplysninger om adfzerd/livsstil, tidligere
sygdomme m.m., der ligger mange ar for PC diagnosticeres.
Da PC er langsomt voksende, skal de faktorer, der kan have
betydning for udviklingen af klinisk PC, identificeres langt til-
bage i tiden. Et forhold, der kan gore oplysningerne usikre og
forklare nogle af de varierende resultater. Derudover kan zn-
dret diagnostisk strategi have betydning for vurderingen af
eksterne faktorers indflydelse pa PC-risikoen. Hvis man anta-
ger, at udviklingen fra »latent« PC til en klinisk manifest syg-
dom er péavirket af eksterne faktorer, vil de ldste undersogel-
ser - for PSA-screeningens indferelse - primert have om-
handlet klinisk PC, mens senere undersogelser ogsa vil
inkludere »latent« PC opdaget i forbindelse med screening.
Dette kan meduvirke til, at den mulige enten praventive eller
promoverende effekt af eksterne faktorer »fortyndes.

P4 trods af den meget omfattende litteratur er der - fraset
den ogede risiko i forbindelse med arvelig PC - f3 etablerede
risikofaktorer, der samtidig er klinisk betydende.
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