EPIDEMIOLOGI

Incidens og mortalitet

Incidensen af prostatacancer (PC) varierer betydeligt internationalt med lavest incidens i Sydgstasien
og hgjest i Nordamerika og Vesteuropa (1-3). De aldersstandardiserede incidensrater spander fra
omkring <5/100.000 i Asien til >150/100.000 i USA og er hgjest blandt afroamerikanere
(>200/100.000) (1, 3, 4). Mortalitetsraterne varierer mindre fra omkring 2 til 50/100.000 (1, 5) P&
verdensplan er PC blandt de hyppigste cancerformer med omkring 900.000 ny tilfaelde og 250.000
dedsfald arligt ifalge den seneste (2008) samlede oversigt (5). Incidensen af PC er steget betydeligt
gennem de sidste to artier - i nogle lande naermest eksponentielt (1, 2, 6). Stigningen forklares primzrt
med gget diagnostisk aktivitet, serlig prostata-specifik-antigen (PSA)-baseret screening (6, 7). |
Danmark er antallet af registrerede tilfeelde af PC naesten fordoblet i de sidste 10 ar, fra 2288
nydiagnosticerede tilfeelde i 2002 til 4258 tilfeelde i 2011 (8). Mortaliteten har i samme periode stort
set veeret uaendret, og i 2011 registreredes 1278 dgdsfald af PC (9). Antallet af nydiagnosticerede
tilfelde og dedsfald i 2011 svarer til aldersstandardiserede incidens- og mortalitetsrater pa henholdsvis
145/100.000 og 21/100.000 (8, 9).

Ved autopsi kan PC pavises blandt mand i 30 ars alderen, mens sygdommen sjaldent manifesterer sig
klinisk far 50-arsalderen (10). Autopsistudier viser, at praevalensen af PC stiger steerkt med alderen, og
foci af PC kan pavises hos helt op til 70-80 % af 80-arige mand, der er dgde af andre arsager (11-13).
I modsatning til forekomsten af klinisk PC er der ingen veaesentlig international forskel i forekomsten
af PC i autopsistudier, og histologisk adskiller autopsiverificeret PC sig ikke fra klinisk PC (11). Den
store internationale variation i incidensen af PC og det forhold, at PC incidensen stiger allerede i farste
og anden generation ved migration fra lav- til hgjrisikoomrader indikerer, at udviklingen til klinisk

manifest sygdom afhanger af eksogene faktorer (14, 15).

Risikofaktorer

Der er kun begreenset viden om a&tiologien til PC. Racemassige forskelle i forekomsten af PC og
tendens til familieer ophobning tyder pa en vasentlig genetisk komponent, men ogsa
infektigse/inflammatoriske, hormonelle, antropometriske, kost- og livsstilsmassige, samt

erhvervsmaessige faktorer menes at spille en rolle for udviklingen af PC (16).

Arvelighed og genetik

Der skelnes mellem familizer ophobning, der skyldes en tilfeldig kombination af genetik,

livsstilsfaktorer og miljgpavirkninger, og arvelig PC, der er karakteriseret ved et eller flere af fglgende



kriterier: tre eller flere farsteledsslaegtninge med PC, tre eller flere pa hinanden falgende slegtled med
PC eller to sgskende med PC diagnosticeret i ung alder (17, 18). Det anslas, at arvelig PC udger ca. 5-
10 % af alle PC tilfeelde, men er ansvarlig for mere end 40 % af tilfeldene hos mand under 55 ar (18,
19). Bortset fra tidligere debutalder adskiller arvelig PC sig ikke fra sporadisk forekommende PC,
hverken klinisk eller patologisk-anatomisk (20-22).

Der er en staerk korrelation mellem antallet af familiemedlemmer med PC og risikoen for at udvikle
sygdommen. Risikoen gges gennemsnitlig med en faktor 2-4 ved én farsteledssleegtning med PC for at
stige med mere end faktor 10 ved tre eller flere farsteledssleegtninge med sygdommen, og
risikoforggelsen er hgjest ved yngre debutalder af PC hos proband og slagtninge (23, 24). Der er
pavist en reekke kandidatgener for arvelig PC, men karakteristisk for flertallet af disse gener er en lav
frekvens af sygdomsdisponerende mutationsalleler (23, 25-30). Genetisk betingede a&ndringer i
androgenreceptoren og forskelle i receptorens affinitet overfor androgener er ligeledes beskrevet (31,
32). Der er endvidere demonstreret racebetingede forskelle, der kan vaere medvirkende til de etniske
forskelle i incidensen af klinisk PC (33-35).

| de senere ar er der demonstreret en raekke genetiske variationer, der disponerer til udvikling af PC
(36-42). En svensk case-kontrol undersggelse identificerede fem genpolymorfier lokaliseret til
kromosom 8q24 (3 polymorfier), 17912 og 17924 (3), som tilsammen med en positiv familiehistorie
ggede risikoen for PC med en faktor 10 (36). Kun 1,4 % af case-populationen havde dog en
kombination af alle 5 hgjrisikoalleler sammen med en positiv familiehistorie. Ydermere fandtes ingen
association imellem de pageldende polymorfier og stadie og grad af PC, hvilket begranser den
Kliniske relevans af resultaterne (43). Selv om der indtil nu er identificeret mere end 50 gen loci, der er
associeret med en gget risiko for PC (42), er det hidtil ikke lykkedes at identificere genetiske
markerer, der muligger en sikker differentiering af non-aggressiv og aggressiv PC. I et nyligt stort
multicenterstudie med deltagelse af danske centre fandtes dog en genetisk variant, rs11672691 pa
kromosom 19, der var svagt associeret med risiko for aggressiv PC (42). Kombination af oplysninger
om alder, race og familieer disposition udger saledes fortsat de etablerede preaediktorer for udvikling af

PC (44), om end der senest er identificeret en reekke potentielle biomarkarer for aggressiv PC (42, 45).

Urologiske sygdomme og vasektomi

Det veeret diskuteret om benign prostatahyperplasi (BPH) og andre urologiske sygdomme
praedisponerer til udvikling af PC (46-48). Flere undersggelser peger dog pa, at associationerne blot
beror pa gget diagnostisk aktivitet for PC hos patienter med anden urologiske sygdom (49, 50). En stor
dansk registerundersggelse rapporterede en 2-3 gange risikoforggelse for PC blandt patienter
hospitaliseret for BPH i perioden 1980-2006 (51). Forfatterne betonede dog, at dette fund kunne bero



pa en reekke diagnostiske faktorer associeret med bade BPH og PC. Sammenhangen mellem BPH og
PC er ogsa senest blevet belyst i en post-trial undersggelse blandt 5068 deltagere i placebo-gruppen fra
Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) studiet af finasterid (50). Hverken pravalent BPH ved
baseline eller incident BPH i opfelgningstiden pa 7 ar var associeret med en gget risiko for PC (rate
ratioer pa henholdsvis 1,03 [95 % CI: 0,92- 1,14] og 0,96 [95 % CI: 0,87- 1,06]). Ud fra den samlede
evidens og de foreliggende metodologiske problemer, synes der ikke at veere staerke holdepunkter for

en kausal sammenheang mellem BPH og PC (50).
Vasektomi har ogsa vaeret misteenkt for at preedisponere til PC (46, 52). De foreliggende
undersggelser, heriblandt et par store registerundersggelser, peger dog ikke pa en sammenhang (53-

56).

Infektioner og inflammatoriske tilstande

Human papilloma virus (HPV) har veeret foreslaet som en mulig risikofaktor for PC, men resultaterne
er ikke konsistente (57-59), og den seneste undersggelse baseret pa PCPT studiet pegede ikke pa en
sammenhang (60). Mere overbevisende er undersggelser af en sammenhang mellem kronisk
prostatitis og PC risiko (61, 62), og der er stigende evidens for, at kronisk inflammation kan veere en
medvirkende arsag til udvikling af PC (63-66). Inflammatoriske forandringer, i form af proliferativ
inflammatorisk atrofi (PIA), findes ofte i forbindelse med prostatisk intraepitelial neoplasi (PIN) og
PC (64, 65, 67). Eksistensen af en inflammatorisk komponent i udviklingen af PC stgattes af, at
behandling med anti-inflammatoriske non-steroide (NSAID) lzegemidler synes at reducere risikoen for
PC (68-71).

Hormonelle faktorer

Et normalt niveau af androgenerne testosteron og dihydrotestosteron (DHT) er ngdvendig for
udvikling af mandlige genitalier og vedligeholdelse af prostataepitelet (72, 73). Samme hormoner
vides at kunne inducere udvikling af PC hos forsggsdyr (74, 75). Da kirurgisk og kemisk kastration
hos patienter med PC endvidere vides at hemme vaksten af manifest PC, har der naturligt veeret en
mistanke om, at et hgjt testosteronniveau hos mand er associeret med en gget risiko for PC (76). En
nylig metaanalyse af 18 studier fra en reekke forskellige populationer fandt dog ingen association
mellem PC risiko og serumniveau af kgnshormoner, herunder androgenerne total testosteron, frit
testosteron, og dihydroepiandosterone, samt gstrogen (77). Substitutionshandling med testosteron hos
personer med testosteron insufficiens synes heller ikke at veere associeret med en gget risiko for PC
(78), men for denne behandling er der behov for yderligere undersggelser med langtidsopfglgning
(79).



Antropometri

Sammenhzangen mellem antropometriske mal som hgjde og vaegt og risiko for PC er ikke klarlagt (80-
82). Undersggelserne vanskeliggares af, at der er en invers association mellem overvaegt og PSA
niveau (83, 84). | en metaanalyse fandt Maclnnis og English en tendens til gget risiko med stigende
body-mass-index (BMI) (81). Associationen var mest udtalt for avanceret PC, mens der ikke var
sammenhang mellem BMI og lokaliseret PC. Lignende konklusioner rapporteredes i en senere
metaanalyse, som alene fokuserede pa undersggelser med oplysninger om stadie af PC. Her fandtes
igen gget risiko for avanceret PC med stigende BMI, mens et hgjt BMI var associeret med en
reduceret risiko for lokaliseret PC (85). Overvagt er forbundet med andring i meengden af frit
testosteron og et hgjere niveau af “insulin-like growth factor-1" (IGF-1), der har veeret associeret med
gget PC risiko (81, 86). Diskussionen af sammenhangen mellem BMI og PC vanskeliggeres dog af, at
flere studier peger pa, at diabetes mellitus er associeret med en nedsat risiko for PC (87-89), om end

resultaterne ikke er konsistente (90, 91).

Kostvaner

En undersggelse af PC incidens blandt asiatiske immigranter i England og USA underbygger
antagelsen af, at kostfaktorer kan have betydning for udviklingen af latent til klinisk cancer (92). PC
incidensen er hgj i lande med hgjt indtag af ked, fedt og maelkeprodukter (93, 94). | en undersggelse af
2212 hvide og sorte amerikanere med nydiagnosticeret PC belystes indflydelse af i alt ni kost- og
livsstilsrad pa risikoen for aggressiv PC (95). Der observerede en invers sammenhang mellem antal
indfriede rad og risikoen for aggressiv PC, og indfrielse af to eller feerre rekommandationer var
associeret med 38 % starre risiko for aggressiv PC sammenlignet med fire eller flere indfriede rad. Af
de enkelte faktorer var serlig indtagelse af mere end 500 gram kad ugentligt associeret med en
signifikant risikoforggelse. En nylig stor metaanalyse af 15 studier af rgdt ked og 11 studier af
forarbejdet kad fandt dog ingen sammenhang mellem indtagelse af kad og risiko for PC (96). Stegt og
branket kad indeholder dog potentielle karcinogener (97), og flere ny undersggelser peger pa, at
stegning og grilning af kad kan veere associeret med en gget risiko for PC, og serlig aggressiv sygdom
(98-102).

Adskillige undersagelser har peget pa en sammenhang mellem indtagelse af maelkeprodukter og risiko
for PC (103, 104). Resultaterne er dog ikke konklusive, og de underliggende mekanismer er uklare,
selv om bade det hgje calciumindhold i malkeprodukter og stimulation af IGF-1 har vaeret foreslaet
som de underliggende risikofaktorer (103, 105, 106). En meta-analyse af 18 kohorteundersggelser
rapporterede en signifikant forgget risiko for PC (relativ risiko [RR]=1,13) associeret med hgj versus
lav maelkeindtagelse (malt i kvartiler) (105). At sammenhangen mellem indtagelse af meelk og risiko

for PC er betinget af meelkens hgje calciumindhold bestyrkes af foreliggende evidens for en



sammenhang mellem malkeprodukter med lavt fedtindhold og PC (105). Endvidere er calcium som
separat eksponering ogsa fundet at vaere associeret med en gget risiko for PC (103), szrlig ved
indtagelse som supplement (107). Flere undersagelser peger endvidere pa, at sammenhaengen mellem
calciumindtagelse og PC risiko er steerkest for avanceret PC (103, 106-108).

En reekke eksperimentelle og deskriptive epidemiologiske undersggelser indikerer, at et lavt niveau af
vitamin D eller lav udszttelse for sollys har en veesentlig indflydelse pa risikoen pa at udvikle PC
(109-113). Resultaterne af analytisk epidemiologiske undersggelser er imidlertid inkonklusive (114-
118). Genetiske variationer i vitamin D receptor genet synes at have prognostisk veerdi hos patienter
med PC, men der er ikke pavist en sammenhzang mellem andringer i receptoren og risiko for PC (119,
120).

Udover vitamin D har en lang raekke kostfaktorer veeret associeret med en reduceret risiko for PC,
herunder tomater, korsblomstrede grentsager, lagplanter, sojaprodukter, gran te, fisk og flerumaettede
fedtsyrer, beta-karoten, lycopen, selen, vitamin E og folinsyre, men resultaterne af de epidemiologiske
undersggelser er generelt inkonsistente, og ingen af de pagealdende specifikke kostfaktorer er pa
nuverende tidspunkt pavist at have en sikker praventiv effekt imod PC (se afsnittet om praevention
nedenfor) (121-124). For flerumettede fedtsyrer har der derimod senest varet diskussion om, hvorvidt
hgj indtagelse af omega-3 fedtsyrer kunne vare associeret med en gget risiko for PC (125). I en nylig
observationel opfglgning af Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial (SELECT)
interventionsstudiet fandtes en gget risiko for PC hos maend med de hgjeste veerdier (gverste kvartil) af
serum-omega-3 fedtsyrer sammenlignet med mand med de laveste veerdier (laveste kvartil) (hazard
ratio, 1,43; 95 % CI: 1,09-1,88) (125). Undersggelsen var dog forbundet med potentielle
metodologiske problemer, herunder uensartede eksklusionskriterier, differentiel diagnostik og
”gjebliksverdi” (baseline) for niveauer af omega-3 fedtsyrer, og gvrige studier har overvejende peget
pa en invers association mellem indtag af mega-3 fedtsyrer og PC risiko (126). Blandt nyere hypoteser
omkring kostfaktorer er rapporter om en beskyttende effekt af te mod PC (127, 128), men resultaterne
er ikke konsistente (129).

Fysisk aktivitet

En raekke mekanismer kan forklare en eventuel sammenhang mellem fysisk aktivitet og PC risiko
(130). Resultaterne fra epidemiologiske undersggelser af sammenhangen mellem fysisk aktivitet og
PC er dog inkonsistente (131-139). | en stor metaanalyse fandtes ingen sikker forebyggende effekt
(133), men to store kohorteundersggelser pegede dog pa en mulig effekt af hgj fysisk aktivitet i
forhold til udvikling af avanceret PC (136, 139). | den seneste samlede opgerelse af 19 kohorte- og 24

case-kontrol undersggelser konkluderede forfatterne, at der synes at veere en svag invers association



mellem grad af fysisk aktivitet og risiko for PC, og at en generel opfordring til meend om at gge den
fysiske aktivitet tillige bidrager med en mulig beskyttende effekt mod PC (140). Diskussionen om
mulig kausalitet kompliceres dog af studier, der peger pa en differentiel effekt af fysisk aktivitet i
forhold til etnicitet (141).

Alkohol og tobak

Alkohol overforbrug er forbundet med en generelt gget cancerrisiko (142). Det er blevet foreslaet, at
alkohol kan reducere risikoen for PC ved at &ndre pa forholdet mellem gstrogener og androgener, eller
gge risikoen pa grund af @ndret levermetabolisme (143). Der er dog ikke vist nogen sikker
sammenhzng mellem alkoholindtag og PC risiko (144-148). En metaanalyse fandt en let gget risiko
(RR=1,05), men kun blandt personer med et dagligt forbrug pa >8 genstande var forskellen signifikant
(RR=1,2) (149). Blandt deltagerne i PCPT studiet fandtes en fordoblet risiko for aggressiv PC ved en
gennemsnitlig indtagelse pa mere end 50 g alkohol dagligt og/eller et jeevnt stort forbrug svarende til
>4 genstande pa fem eller flere dage ugentligt, mens et lavere forbrug ikke var associeret med en gget
PC risiko (150). Andre ny undersggelse peger ligeledes pa en risikoforggelse for PC associeret med et
hgjt alkoholforbrug (151, 152), men i en nylig stor metaanalyse af i alt 72 studier (50 kohorte og 22
case-kontrol) fandtes ensartede og neutrale risikoestimater for lavt (<1 genstand/dag), moderat (>1 til
<4 genstande) og hajt alkoholforbrug (>4 genstande) (153). For tobaksrygning peger resultaterne
ligeledes ikke pa en markant association med PC (154), om end ny undersggelser og metaanalyser

peger pa en vis association (155, 156), herunder en mulig genetisk interaktion (157).

Erhverv

Da udviklingen af PC antages at vere pavirket af eksogene faktorer, har der vearet fokuseret pa en
mulig indflydelse af erhvervsmassige eksponeringer. En reekke undersggelser har pavist en gget risiko
for PC hos personer, der arbejder i landbruget (158-162). Specifikt misteenkes pesticider for at vaere

associeret med PC, men resultaterne er ikke konsistente (161).

Endelig er der er stigende evidens for en sammenhang mellem skifteholds- og natarbejde og gget
cancerrisiko, herunder szrlig brystcancer (163-166), men ogsa PC (167, 168), selv om de eksisterende
undersggelser for PC er sma og evidensen saledes pa nuvearende tidspunkt er svag (169). Mekanismen

menes at vare pavirkning af melatonins normale degnvariation (164, 170).



Risikofaktorer for udvikling af prostatacancer

Etablerede risikofaktorer

Faktorer med sandsynlig relation til udvikling af

prostatacancer

Alder

Race

Genetik/arv

Inflammatoriske tilstande

Veegt

Kostfaktorer, herunder sarlig hgj indtagelse af
melkeprodukter (calcium), lav vitamin D status,
stegning/grilning af ked, og samlet lav indtagelse
af frugt og grant

Lav fysisk aktivitet

Erhverv (landbrug og natarbejde)




PRAVENTION

PC er en ideel kandidat for preeventive tiltag som fglge af sygdommens hgje praevalens, typisk lange
udviklingstid fra latent til klinisk betydende sygdom, og muligheder for monitorering i form af
biomarkarer (herunder PSA) og histologiske forstadier (PIA og PIN) (171). Der findes utvivisomt
livsstils- og miljafaktorer, der pavirker udviklingen fra latent til klinisk PC, men der er endnu ikke

identificeret specifikke faktorer, der kan give anledning til videnskabeligt underbyggede rad.

De etablerede risikofaktorer for PC - alder, race, og familieer disposition - er ikke modificerbare, men
den eksisterende og omfattende litteratur pa omradet indikerer, at der foreligger en lang reekke faktorer
med praeventivt potentiale (121, 122, 171). Saledes er der en vis samlet evidens for, at en kost med lavt
fedtindtag, hgj indtagelse af frugt og grent og begreenset indtag af ked og maelkeprodukter har
beskyttende effekt over for udvikling af PC (95, 121, 122). Ligeledes peger en del undersggelser pa et
preeventivt potentiale af fysisk aktivitet (136, 139, 140, 172). Resultaterne af en reekke
interventionsundersggelser har dog generelt veeret skuffende (121, 122). SELECT studiet, som var en
stor randomiseret undersggelse af selen og vitamin E til forebyggelse af PC, blev stoppet far det
planlagte tidspunkt, idet der i interim-analyser ikke kunne pavises en effekt af hverken selen- eller
vitamin E tilskud (173). Derimod indikerede en opfglgning af undersggelsen, at hgj indtagelse af
vitamin E gger risikoen for PC (174). | en observationel undersggelse, der inddelte de deltagende i en
gruppe med hejt indtag af frugt/grent/kylling og fisk og en gruppe med overvejende “vestlig” diaet
med et hgjere indtag af kad/mejeriprodukter fandtes ingen sammenhzang med PC risiko (175).

Endelig er der en raekke hyppigt anvendte liegemidler med potentiel beskyttende effekt mod udvikling
og progression af PC, herunder aspirin og andre NSAID midler, statiner, og 5-alfa-reduktase
haemmerne finasterid og dutasterid (122). Der er udfert to store randomiserede studier af henholdsvis
finasterid, der hemmer 5-alfa-reduktase isoenzym 2 (176), og dutasterid, der hemmer bade isoenzym
1 0g 2 (177). | finasterid-studiet (PCPT), hvori indgik 18.882 mand over 55 ar med forventet lav
risiko for PC, fandtes en 25 % reduktion af biopsiverificeret PC i finasterid-gruppen over en 7-arig
periode. Overraskende var forekomsten af aggressiv PC, vurderet ved Gleason score (se kapitlet om
patologi), signifikant hgjere i interventionsarmen (176). En reekke efterfalgende studier har
sandsynliggjort, at dette fund kan bero pa detektionshias (178, 179), men i dutasterid-studiet Reduction
by Dutasteride of Prostate Cancer Events (REDUCE) genfandtes, udover en lignende risikoreduktion
for total PC, en signifikant association med aggressiv PC i interventionsarmen (180). REDUCE studiet
inkluderede 6729 mand (50-75 ar) med forventet hgjere PC risiko, baseret pa PSA niveauet (2,5-10
ng/ml). Detektionsraten af PC var hgj i begge studier, hvorfor den observerede risikoreduktion for
biopsiverificeret PC ikke direkte kan korreleres til en reduktion i forekomsten af klinisk betydende

cancer. En opfglgning af PCPT studiet er publiceret for nylig (181). Undersggelsen opgjorde incidens



og mortalitet indtil 2011 hos 18.880 mand, som indgik i den oprindelige trial. PC fandtes hos 989 af
9.423 (10,5 %) i finasterid-gruppen og 1412 af 9.457 (14,9 %) i placebo-gruppen, svarende til en RR
pa 0,70 (95 % CI: 0,65-0,76). De tilsvarende tal for aggressiv PC var 333 (3,5 %) og 286 (3,0 %) (RR,
1,17; 95 % CI: 1,00-1,37). Femtenars-overlevelsen var henholdsvis 78,0 % and 78,2 %, svarende til en
neutral hazard ratio for finasterid pa 1,02 (95 % CI: 0,97- 1,08), uden variation i forhold til PC
aggressivitet. Undersggelsen viste saledes en markant reduceret incidens af total PC hos patienter
behandlet med finasterid, en lille risikoforggelse for aggressiv PC, men identisk mortalitet efter 18 ars
opfelgning. Konklusivt foreligger der saledes ikke pa nuveerende tidspunkt evidens for reduceret
mortalitet af PC ved behandling med 5-alfa-reduktase heemmere eller andre leegemidler med potentiel
beskyttende effekt pa udvikling af PC (181, 182).

RESUME

Incidensen af prostatacancer er steget markant i Danmark i lgbet af de sidste 10 ar, primeert som
falge af usystematisk PSA screening, og sygdommen er nu (bortset fra hudcancer) den hyppigste
cancer hos danske mand. Mortaliteten har veeret usgendret i samme periode. Der er kun begranset
viden om atiologien til prostatacancer, og de fa etablerede risikofaktorer — alder, race og genetisk
disposition — er ikke modificerbare. Epidemiologiske undersggelser indikerer dog en vigtig
betydning af livsstils- og miljgfaktorer, og der er vis samlet evidens for, at en kost med lavt
fedtindtag, hgj indtagelse af frugt og grent og begreanset indtag af ked og meelkeprodukter har
beskyttende effekt over for udvikling af prostatacancer. Der foreligger endvidere dokumentation
for, at behandling med 5-alfa-reduktase haeemmerne finasterid og dutasterid reducerer incidensen
af prostatacancer, men det er fortsat uklart, om 5-alfa-reduktase hemmere har et

behandlingsmaessigt potentiale i forhold til prostatacancer.
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