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Incidens og mortalitet af prostatacancer

Incidensen af klinisk (~diagnosticeret) prostatacancer (PC) udviser stor geografisk variation med hgje
incidensrater i Nordamerika, Oceanien og Vesteuropa og markant lavere rater i Asien [1,2]. Incidensen af PC
er steget betydeligt gennem de to seneste artier [2,3]. Stigningen forklares primeert med tidligere opsporing
via PSA test [3,4]. | Danmark er antallet af registrerede tilfeelde af PC mere end fordoblet efter
artusindeskiftet, fra 2067 tilfeelde i 2000 til 4279 i 2013 [5]. Mortaliteten har i samme periode stort set varet
ueendret; i 2013 registreredes 1269 dgdsfald af PC [6].

Risikofaktorer

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 afhaenger af eksogene faktorer [7-9]. Alligevel er der kun begranset viden om &tiologien til PC. Ud
over de tre etablerede, men ikke-modificerbare, faktorer alder, familieer disposition, og race, er der en vis
evidens for, at antropometriske, infektigse/inflammatoriske, kost- og livsstilsmaessige, hormonelle,
miljemaessige, samt erhvervsmassige faktorer spiller en rolle for udviklingen af PC [8-10]. Nedenstaende
tabel skitserer potentielle risikofaktorer og evidensgrad, baseret primzrt pa systematiske
litteraturgennemgange i de europeiske retningslinjer for PC [11] og i to nylige rapporter [9,10], og
sekundeert af udvalgte artikler om enkeltfaktorer.

Omkring genetik skelnes mellem familizer ophobning, der skyldes en kombination af genetik,
livsstilsfaktorer og miljgpavirkninger, og overvejende arvelig PC, der er karakteriseret ved en hgj penetrans
blandt farsteledsslaegtninge [9,12]. 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 [12]. Der er en staerk korrelation mellem
antal familiemedlemmer med PC og risikoen for at udvikle sygdommen [9,13]. | de senere ar er der
demonstreret en lang raekke genetiske variationer, der disponerer til udvikling af PC [9,13]. Desvarre er det
hidtil ikke lykkedes at identificere genetiske markarer, der muligger en bred og sikker differentiering af non-
aggressiv og aggressiv PC. Kombination af oplysninger om alder, race og familieer disposition udger saledes
fortsat de dominerende pradiktorer for udvikling af PC.

Der er udfart en lang reekke undersggelser af kostfaktorer og risiko for PC. Resultaterne af de mange
epidemiologiske undersagelser er dog generelt inkonsistente, og kun fa kostfaktorer er klassificeret som
potentielle risikofaktorer i en nylig detaljeret gennemgang af den samlede evidens [10].

Praevention

PC er en ideel kandidat for preeventive tiltag som fglge af sygdommens hgje preevalens, typisk lange
udviklingstid fra latent til klinisk betydende sygdom, hormonafhangighed, og muligheder for monitorering i
form af biomarkearer (herunder PSA) og histologiske forstadier [9,11,17]. Migrantundersggelser
underbygger, at der findes livsstils- og miljgfaktorer, der pavirker udviklingen fra latent til klinisk PC, og
den omfattende litteratur af &tiologien til PC indikerer, at en raeekke faktorer besidder et praeventivt potentiale
[8-11] (Tabel 1). For ingen af faktorerne foreligger der imidlertid et evidensgrundlag, der pa nuvaerende
tidspunkt udger et sikkert fundament for videnskabeligt underbyggede rad om preaevention.




Resultaterne af formelle randomiserede interventionsundersggelser har generelt varet skuffende
[9,10,18,19]. SELECT studiet af selen og vitamin E kosttilskud blev stoppet far det planlagte tidspunkt, idet
interim-analyser ikke viste praeventive effekter [20], men derimod pegede pa en gget PC risiko blandt
deltagerne med hgjest samlet vitamin E indtagelse [21]. Senest er der i undersggelser af multifaktoriel
eksponering fundet en vis evidens for, at en kost med lavt fedtindtag, hgj indtagelse af frugt og grent og
begreenset indtag af ked og maelkeprodukter beskytter imod udvikling af PC [22].

Tabel. Risikofaktorer for udvikling af prostatacancer

Etablerede risikofaktorer Alder
Race
Genetik/arv
Faktorer med overbevisende evidens for relation til Overvegt (aggressiv PC)
udvikling af prostatacancer Hgjde
Faktorer med sandsynlig relation til udvikling af Hgj indtagelse af malkeprodukter og/eller calcium
prostatacancer Metabolisk syndrom (herunder forhgjet "insulin-like-

growth factor” (IGF)-1)

Kronisk inflammatoriske tilstande[14]
Lav fysisk aktivitet

Lav vitamin E status

Lav selen status

Faktorer med mulig, men uafklaret, relation til Lav vitamin D status, lav UV eksponering,

udvikling af prostatacancer stegning/grilning af ked, samlet lav indtagelse af
frugt og grant, vasektomi[15], alkohol, tobak,
androgener (herunder substitutionsbehandling med
testosteron[16]), visse erhverv (landbrug og

natarbejde)
Faktorer med begranset eller ingen relation til Kostfibre, kartofler, ikke-stivelse grantsager, frugt,
udvikling af prostatacancer (som enkeltfaktorer) beelgfrugter, forarbejdet kad, radt kad, fjerkrae, fisk,

&g, totalfedt, meettet fedt, monoumeettede fedtsyrer,
flerumeettede fedtsyrer, polyumaettede fedtsyrer,
planteolier, sukker, sukkerholdige fade- og
drikkevarer, kaffe, te, kulhydrat, protein, vitamin A,
retinol, alpha-karoten, beta-karoten, lycopen, folat,
thiamin, riboflavin, niacin, vitamin C, vitamin E
tilskud, gamma-tocopherol, multivitaminer,
selentilskud, jern, fosfor, calcium tilskud, zinc,
energiforbrug, vegetarkost, hgj BMI (for ikke-
aggressiv PC), fadselsvaegt, energiindtagelse

Andre, uafklarede Alopecia androgenica, ioniserende straling (herunder
CT scanning), cadmiumeksponering

En reekke hyppigt anvendte leegemidler, herunder aspirin, statiner, og 5-alfa-reduktase heemmere, synes at
beskytte mod udvikling og progression af PC [9]. Der er udfart to store randomiserede praeventionsstudier af
5-alfa-reduktase heemmerne finasterid og dutasterid [23,24]. | begge studier fandtes en ca. 25% reduktion af
biopsiverificeret PC, men tillige en statistisk signifikant gget risiko for aggressiv PC, defineret som PC med
hgj Gleason score (8-10). | en nylig opfelgning af finasterid-studiet fandtes identisk mortalitet blandt
maendene i de oprindelige finasterid- og placebo-grupper (15-ars total overlevelse, hhv. 78,0% and 78,2 %)
[25]. P& nuverende tidspunkt foreligger der saledes ikke evidens for nedsat mortalitet af PC ved behandling




med 5-alfa-reduktase heemmere. Aspirin synes at vaere mere lovende som pravention mod PC, idet
epidemiologiske undersggelser peger pa en mindre (omkring 10%), men konsistent, reduktion i PC risiko
ved regelmaessig brug af aspirin over en 5-10 arig periode [26].

falge af usystematisk PSA screening, og sygdommen er nu (bortset fra hudcancer) den hyppigste

viden om atiologien til prostatacancer, og de fa etablerede risikofaktorer — alder, race og genetisk

RESUME

Incidensen af prostatacancer er steget markant i Danmark i lgbet af de sidste 15 ar, primart som
cancer hos danske mand. Mortaliteten har veeret ueendret i samme periode. Der er kun begraenset

disposition — er ikke modificerbare. Epidemiologiske undersggelser indikerer dog en vigtig
betydning af livsstils- og miljefaktorer, og serlig er overvaegt blevet associeret med en gget
risiko for aggressiv prostatacancer. Der er endvidere en vis evidens for, at en samlet kost
bestaende af en hgj indtagelse af frugt og grant og et begreaenset indtag af ked og maelkeprodukter
har en beskyttende effekt imod udvikling af prostatacancer. Behandling med 5-alfa-reduktase
heemmerne finasterid og dutasterid reducerer incidensen af prostatacancer, men det er uvist, om
disse midler besidder et behandlingsmaessigt potentiale i forhold til prostatacancer. Blandt andre
leegemidler med et muligt kemopraeventivt potentiale synes sarlig aspirin at besidde et lovende
potentiale.

Link til EAU-Guideline kan ske her.
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