Diet sannolikt av stor betydelse
for uppkomst av prostatacancer
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officiell statistik noterade en 6kning pé professor, 6verlakare, urologiska

C'”Ba 20 procent mellan 1981 och 199z avdelningen, Sahlgrenska Universi-
en uttalade diskrepansen mella tetssiukhuset. Gotebor
Prostatacancer ar idag den vanlincidens och mortalitet betingas i forsti J ’ 9-
gaste maligna tumdrsjukdomen i Svehand av en 6kad diagnostik av tidigi
rige med 6ver 5 000 nydiagnostiseradgimorformer, sddana som atminston
fall per ar. Den aldersstandardiseradeate pa kort sikt paverkar mortalitetenrige arligen av prostatacancer. Inom oli-
incidensen har mer an férdubblats sé?rekliniska och latenta former avka delar av vart land foreligger mycket
dan 1960-talets borjan (Figur 1). Undeprostatacancer &r vanligt forekomstora incidensskillnader, vilket sanno-
samma tidsperiod har 6kningen av demande i den manliga populationen, viltikt ar relaterat till variationer i den dia-
ket visats i flera obduktionsstudier badgnostiska intensiteten (Figur 2). Attity-
i Sverige och utomlands [1]. Okad freder till tidig diagnostik och sa kallad
kvens av transuretral prostataresektiorase-finding hos bade patienter och la-
under 1970- och 1980-talet bidrog salekare samt hur PSA-testet anvands ar
Sammanfattat des till att fler tumorer upptacktestroligen av avgorande betydelse for den
N 5 .| liksom tillkomst av nya diagnostiskaibland mycket markanta skillnaden i
USSR Gt E test — i forsta hand PSA-testet som iréldersstandardiserad incidens mellan
gaste maligna sjukdomen i ' OrNE IO . ; -
Sverige och den vanligaste troducerades i Sverige i borjan av 199®lika lan. Exempelvis uppvisar Vaster-
orsaken till cancerddd hos | talet. o _botten 1997 en__mmdens pa mer &n 180
svenska man. Bade incidens _Trots att mortalitetsokningen varitfall/100 000 mén medan motsvarande
och mortalitet varierar kraftigt mattlig avlider mer an 2 000 man i Svesiffra for Gotland var 59. Motsvarande

mellan olika lander.

e Senare ars forskning har visat

att dietara faktorer sannolikt 140 = _
ar av stor betydelse for — Mo_fta"tet
prostatacancerns uppkomst. Incidens
Faktorer som hogt kaloriintag, 120 -

hdgt BMI och hdg konsumtion
av animaliskt fett ar i de flesta
studier korrelerade till en 6kad
risk for prostatacancer. Dare- 10 qre=rr=r === == R — - —=—— =
mot forefaller faktorer som D-
vitamin, soja, selen, A-vitamin
och vaxtdstrogener ha skyd- 8
dande effekter.

* Aven kénshormoner och olika
tillvaxtfaktorer spelar sakert
en roll for prostatacancerns
uppkomst.
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¢ Familjar anhopning av prosta-
tacancer féorekommer, och nu-
mera vet man att cirka 5-10 20 = ¢ = e e 1
procent av prostatacancern ar
arftlig.

¢ Olika strategier for att bekéam- 0 I I T T T T T 1
pa prostatacancer maste byg- 1960 1970 1980 1990  Ar
ga pa okad kunskap om fakto-
rer som ar betydelsefulla for

sjukdomens etiologi. Figur 1. Prostatacancer i Sverige 1958-1995 (aldersstandardiserad incidens
och mortalitet per 100 000 invanare).
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regionala skillnader i mortalitet férelig
ger inte.

Prostatacancer &r en sjukdom so
framforallt drabbar &ldre man med en
vid diagnos 1997, medelalder pa nasta
74 ar Pa grund av den hoga frekvense
ar dock prostatacancer den vanligas
cancersjukdomen bland méan i aldersir
tervallet 60—70 aroch bland man mel
lan 50 och 60 ar &r prostatacancer d¢
nast vanligaste maligna tumaorsjukdo
men efter lungcanceben genomsnitt
liga forlusten av livsar for patienter meg
prostatacancer diagnostiserade mellg
1980 och 1989 var 4,2 ,avilket kan
jamféras med till exempel brostcance
dar motsvarande §if var 7,3 ar (@bell
). Den relativt mattliga forlusten av
livsar vid prostatacancer forklaras a
den hoga medelaldern vid diagnostik a
klinisk sjukdom och den stora andele

1997

sa kallade konkurrerande dodsorsake Glrborg & Bohus  L40G
Trots detta utgor prostatacancer de 17
vanligaste cancerrelaterade doddsers| '
ken i Sverige. Prostatacancerrelaterg 16 Shkarahorg 1562
mortalitet och morbiditet ar sledes e ozt
stort manskligt och medicinskt pro 17 Virmland '
blem. Omhandertagande, vard och b " Bheet
handling av patienter med prostatacat
cer utgor en stor del av verksamhete 9 V sk 1395
for urologin/onkologin i vart land. Den
na andel kommer sannolikt inte at n Dalarns
minska inom Gverskadlig tid med tankq
pa okningen av andelen &ldre mann N A Ieliviberg .
skor i var population. e Viseroorciand 175
Proslgatacancer n Jamelamd 13,0
i varlden
| ett internationellt perspektiv place H Visterhatten Fo
rar sig prostatacancer pa cirka tiond 15 MNorrbollen 1205
plats bland samtliga tumoérformer fo \) a‘h_
bada konen och pa femte plats bland *_‘j_ 1 Todalt 126,5

cancer hos man. 1990 diagnostiserad
330000 nya fall i varlden, vilket gor att
prostatacancer ungefar representerar
procent av all cancer hos mén [2]. De
aldersstandardiserade incidensen garallellt med en 6kande anvandning abkade incidensen med cirka 10—20-pro
prostatacancer uppvisar emellertidPSA-testet och transrektalt ultraljud. kent vart femte &r under de senaste de
utomordentligt stora internationellaUSA ¢kade incidensen med 108 procennierna.

variationer (Figur 3), med de lagsta incent hos vita man mellan 1986 och Aven i ett internationellt perspektiv
cidenserna i Asien och de hogsta blantB92. Efter 1992 har emellertid inci har 6kningen av den aldersstandardise
afroamerikanska man. | vastvarlden hatensen for forsta gadngen minskat i flereade mortaliteten varit mindre drama
incidensen oOkat i de flesta landeramerikanska delstater [3]. | Europdisk, i genomsnitt mellan 2 och 8 pro

Figur 2. Lansvis aldersstandardiserad incidens av prostatacancer
per100 000 invanare 1997.

Tabell |. Diagnostiserade maligna tumérer i Norra regionen 1980-89.

Medianalder 5 &rs relativ Aterstdende &ri Aterstdende ar,

Diagnos lcd7 Kon N vid diagnos Overlevnad befolkning (referens) patienter  Forlorade ar
Prostata 177 M 4 600 74 0,60 9,9 57 4,2
< 50 ar » » 19 48 0,48 29,1 11,2 17,9
51-60 ar » » 229 58 0,60 20,7 8,8 11,9
61-70 ar » » 1191 67 0,63 13,9 7,8 6,1
>70 ar » » 3161 77 0,59 7,4 4.6 2,8
Njure 180 M 665 68 0,44 15,7 6,9 8,8
Blasa 181 M 1305 71 0,72 12,7 10,0 2,7
Kolorektal 153-154 M 2011 71 0,45 12,8 6,3 6,5
Pankreas 157 M 614 71 0,02 12,8 0,7 12,1
Brost 170 K 3892 65 0,73 20,4 13,1 7,3
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Figur 3. Aldersstandardiserad incidens
av prostatacancer per 100 000 invanare
1988-1992 i olika lander och for olika
befolkningsgrupper.
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**|nkluderar inte cancer funnen av en slump vid biopsi.

cent per arAven hér foreligger mycket i den industrialiserade varlden och 1&éinda finna ett visst monster som pekar
stora variationer mellan olika langersadan i utvecklingslanderna, innebar athot att bade vad vi ater och vad vi inte
med ett monster som i princip foljerlivsstil och kostfaktorer sannolikt &r avater kan vara viktigt for uppkomsten av
variationerna i incidens. stor betydelse. Under senare ar har gitostatacanceKosthypotesen framgér

I genomsnitt dor uppskattningsvisstort antal epidemiologiska studier-gei Figur 4.
cirka 239000 man av prostatacancenomforts syftande till att upptéacka die
varje arvilket motsvarar 0,8 procent avtara faktorer av betydelse fér uppkems  Dietéra faktorer
all cancerddd bland man [4]. | USAten av prostatacanceiven om dessa  Kalorier och fett: Flera studier har
Okade mortaliteten gradvis franstudier inte ar helt entydiga borjar mawisat ett samband mellan egintag
tidigt 1970-tal fram till 1991, varefter
den aldersstandardiserade mortaliteten
bdrjade minska. Sammantaget ming
kade mortaliteten med 6 procent me : L e
lan 1990 och 1995, och bland vita ma ',',é?f"'(rt'tag RS Ry
under 75 ar minskade mortaliteten me| . grsnsaker LAgt intag av antioxidanter.
sad mycket som 15 procent [3]. Orsa . Brodsad L&gt intag av fytodstrogener.
kerna till dessa difor ar diskutabla,
bland annat pa grund av att aven e
flertal andra cancerformer ocksa upg
visar minskad dodlighet. Férandring

Okad méangd fritt testosteron.

- Modulering av celltillvéxt, Okad risk for
arna av prostatacancermonstret- a differentiering, apoptos, i
seende mortalitet ter sig saledes gan immunférsvar, enzymaktivitet & ’
ka ospecifikt. och angiogenes.
Vad orsakarprostatacancer? Hogt intag av fet
For att kunna inféra enfektiv pre . Kott Direkt exponering for olika
ventiv strategi for prostatacancer ar dq MjsIk/smor/ost carcinogener.

nodvandigt att 6ka kunskapen om ersi . vegetabila oljor/margarin
kerna till denna sjukdom. Den mycke
stora geografiska variationen i prostg
tacancerforekomst, med hég prevaler Figur 4. Kosthypotesen fér utveckling av prostatacancer.
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och férekomst av prostatacanceen [ T studier som inte har kunnat pavisa detta
svensk studie fran 1996 [5] visades af - | samband, sa resultaten ar langt ifran
personer med det hdgsta kaloriintags s R entydiga.
hade en nastan fyra ganger sa hog rif AT
att utveckla prostatacancer som de m¢.
det lagsta. | samma studie kunde ma_
ocksa visa att de med hégst BMI (bod]
mass index) likaledes uppvisade €
forhojd risk. B
Daremot kunde man inte i denna-stu
die, trots mycket detaljerade uppgifter

Selen:Intresset for selen och prosta
tacancer emanerar fran en studie dar
syftet var att supplementera patienter
med melanom med selen for att-for
hindra aterfall. Man fann da nagot Gver
raskande en reduktion av antalet prosta
tacancerfall bland dem som erhdéll se

pavisa att nagot speciellt slags foda v: len. Darefter har en prospektiv studie av

forenlig med Okad risk. Detta &r en intressant mojlighet f6:33 000 man genomfoérts i USA [14], dar
Nar det galler intaget av animaliskframtida behandlingsstudier selen mattes i ett prov fran tanagel; vil

fett och prostatacancer ar resultaten ket ar en metod att bedoma selenstatus

frdn olika studier delvis motsagelse Soja: Eftersom prostatacancer aunder den senaste manaden. Efter sju
fulla, vilket bland annat hanger ihopovanligt i asiatiska landesom Kina ars uppfoljning kunde man pavisa en
med svarigheter att insamla habila datach Japan, i jamforelse med Europa odigre risk for prostatacancer hos dem
rorande kost. S kallad recall bias ar jWSA har intresset foér konsumtion avsom hade hogt selenintag.
ett reellt problem i synnerhet nar studiesojaprotein i relation till férekomst av
formen ar av typ fall-kontrollstudier prostatacancer varit stort. Soja innehal Kalcium och vitamin D: | USA har
och patienter med etablerad prostatéer isoflavonoidervilket ar en typ av s& man visat att incidensen av prostatacan
cancer skall férsoka erinra sig vad dkallade vaxtostrogener (som kallas séer ar lagre i de sodra delarna av landet,
atit tidigare i livet. pa grund av strukturella likheter medbch man finner en direkt negativ korre
De studier som funnit ett sambandstrogena steroider). Det &r till exempdhtion mellan antalet soltimmar och
har visat att detta ar relaterat i forstaisat att urinnivan av isoflavonoider aprostatacancerférekomst. D-vitamin-bil
hand till intag av »rott kotts. | nagra av30 ganger hogre och plasmakoncentrdassom bekant i huden genom o6kad
de »negativa studierna» har det dodionen 7—10 ganger hdgre hos japansk&V-bestralning, varfor intresse for D-
funnits tydliga tendenser talande for atindn som &ter traditionell japansk fédavitamin och prostatacancer har upp
ett hogt fettintag ar forenligt med erjamforelse med finska man som ater ekommit. Mdare finns en dvertygande
Okad risk for prostatacancédessutom traditionell vasterlandsk diet [10]. Expe litteratur som visar att vitamin D kan
talar ekologiska data for att nivan avimentella studigerbdde in vitro och in h&mma tillvaxt av prostatacancer bade
fettkonsumtion per capita ar hoggradigtivo, har klart visat att isoflavonoider-ut in vitro och in vivo. Okad serumniva av
korrelerad med prostatacancerinciderovar hammande fekter pd human den aktiva formen av D-vitamin (1,25-
sen [6]. prostatacancer I1. RAgmjol innehaller vitamin D) ar associerad med en mins
Djurexperimentellt kan man tydligt lignaner vilket &r en annan typ av véxt-kad risk for prostatacancer [15].
visa att fettintag ar betydelsefullt fordstrogenerNyligen visades i en svensk Dietért intag av vitamin D korrelerar
prostatacancertillvaxt. | en publiceragtudie att Aven rag har tillvaxthammanddock inte till plasmakoncentrationerna.
studie p& nakna moss med en transplagffekter pa prostatatumarer [12]. Detta forklarar varfor flera studier har vi
terad human prostatacancer kunde man sat att ett hogt intag av produkter inne
visa att redan etablerade tumorer vaxte Vitamin A och karotinoider: Flera hallande D-vitamin och kalcium (till
signifikant langsammare om andelestudier antyder att hdga serumnivaer aaxempel mijolkprodukter) okar risken
kalorier fran fett understeg 21 procentvitamin A skyddar mot prostatacancerfor prostatacancer [16], eftersom serum
jamforelse med dem som konsumeradiven om resultaten ar langt ifran entydnivaerna av 1,25-vitamin D &r mer refate
en storre andel fett, och da samtliga djuga. Mtamin A i hoga doser har faktisktrade till serumkoncentrationerna av-kal
hade samma totala kaloriintag [7].  anvants i flera kliniska studier av avancium och fosfat, och okat kalciumintag
Inte bara den totala mangden utacerad prostatacancer (alternativt kikesénker nivaerna av 1,25-vitamin D.
ocksa vilken typ av fett som konsumemedel som forhindrar nedbrytning av Det naturliga aldrandet medfor
ras forefaller vara av betydelse. Det handogen vitamin A-syra), men resultaminskad absorption av vitamin D i tar
bland annat visats att enkelomattaden har generellt varit ganska nedstidemen och minskad konversion till 1,25-
fettsyror (i exempelvis olivolja) ar be de. vitamin D, vilket eventuellt kan vara en
tydligt battre an fleromattade (till ex Lykopen &r en karotinoid som inteférklaring till den starka associationen
empel alfalinolinsyra som ar vanlig ikan konverteras till vitamin A. Mer anmellan aldrande och prostatacancer
olika salladsdressingar) nar det galleBO procent av det dietdra intaget aGenetisk variation i D-vitaminrecep
risken att utveckla prostatacancer [8]. lykopener kommer fran tomater och totorn kan ocksa vara av betydelse for
En mycket intressant studie i dettanatprodukterDet &r saledes nagot sonuppkomsten av prostatacancer
sammanhang visar att arakoidonsyrénns rikligt i den typiska medelhavs-
(en sa kallad omega-6-fleromattad fettkosten, och faktum &r att medelhavslan Ovriga dietéra faktorer: En annan
syra) stimulerar tillvaxt av humanaderna har lagre incidens av prostatdypotes for att forklara den laga inci
prostata-tumorer vaxande pa nakneancer an Ovriga Europa. Flera studietensen av prostatacancer i asiatiska lan
moss [9] genom tkad produktion av ehar studerat det dietara intaget av lykader ar den hoga tekonsumtionen och da
5-lipoxygenasmetabolit benamnd 5Speneroch risken for att utveckla prosta framfor allt av sa kallat gront te. Gront
HETE (5-hydroxyeicosatetraonictacancerl den stérsta deltog Gver 800 te innehaller en grupp amnen, flaveno
acid). Farmakologisk inhibition av 5-méan anstallda inom sjukvarden. Man viler, varav de viktigaste ar de sa kallade
HETE-produktion med specifika ham sade en klart signifikant negativ asseci&atechinerna. Flera typer av katechiner
mare av5-lipoxygenas inducerar magion mellanintagetav lykopeneriform awhar visat sig kunna inhibera tillvéxt av
siv apoptos (celldod) i badde hormontomatertomatsas, pizza etc och risken attumana prostatacancerceller in vitro.
kansliga och hormonokéansliga prostautveckla prostatacancer [13]. Nar det géaller sambandet mellan al
tatumorer Det finns dock ett par ytterligarekohol och prostatacancer har flera-st
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d|er genomforts Négot Sakert samTabe”” Kandldatgenerforartﬂlg
band har hittills inte kunnat p&visasProstatacancer.

Samma sak galler for tobak. Smith etal, 1996 [25].  HPC  1q24-25

Berthon et al, 1998 [26]. PCaP 1qg42.2-43
Xu et al, 1998 [27]. HPCX Xq27-28
Gibbs etal, 1999 [28]. CAPB 1p36

Kdénshormoner
och tillvaxtfaktor er
Androgener: Androgenernas bety

delse for prostatacancer utgar fran de
effekt androgen ablation har som-be

att vid storre internationella jamforelser
ar endast en mindre del av de éarftliga
formerna av prostatacancer orsakad av
HPC1 (cirka 5 procent), och da framfor
allt hos yngre personeirbetet har dar

for intensifierats for att hitta nya gener
Sedan upptackten av HPC1 har ytterli
gare tre omraden identifierats som loka
liserar gener for arftlig prostatacancer

handling av etablerad sjukdom, samt atad 1998 [20], som visar att samband¢26-28] (Tabell I1).
méan som kastrerats fore puberteten eir storst hos man under 7Q éved en Innan generna ar klonade och resul
ler &r fodda med en defekt i enzymet Saastan tre ganger hogre risk for dertaten kan anvandas i diagnostiken har
alfa-reduktas (som konverterar testovars IGF-1-varde 1&g i den 6vre kvartiman kommit 6verens om att definiera
steron till den aktiva metaboliten 5den i jamférelse med dem vars vardedrftlig prostatacancer hos patienter som
alfa-dihydrotestosteron, DHT) inte-ut 1&g i nedre kvartilen. uppfyller féljande kriterier:
vecklar prostatacancer 1. enansamling av tre eller flera férs
En forklaring till skillnaden i prosta ~ Genetiska faktorer tagradssléktingar med prostatacancer;
tacancerincidens mellan svarta och vita Arftlig pr ostatacancer: Prostata 2. prostatacancer i var och en av tre
amerikaner kan vara skillnader i testocancer har nyligen blivit uppméarksamgenerationer pa moderns eller faderns
steronnivaer i blod. Flera amerikanskanad som en delvis arftlig sjukdom. Desida;
studier har pavisat en sadan skillnad hdgr ganska lange varit kant att familjar 3. tva eller flera forsta- eller and
yngre man och att skillnaderna minskasickumulation av prostatacancer foreragradssléktingar med prostatacancer
vid hogre aldraMan har ocksd i en stu kommit [21], men orsakerna till dettadiagnostiserade fore 55 ars alder
die [17] visat att svarta kvinnor har koghar varit okénda. De flesta epidemiolo  Det &r rimligt att méan i dessa famil
re testosteronnivaer i blod under gravigiska studier har visat en okad risk pfer rekommenderas PSA-test arligen
diteten, vilket kan innebéra att manligd,5-4 ganger att drabbas av prostatfran cirka 50 ars alder
foster exponeras for testosteron i storreancer om man har en forstagradsslak
utstrackning &n manliga foster hos vitaing som drabbats. | en svensk studie Forandringar av androgenrecep
Utover dessa studier finns ett stort antélaserad pa det svenska cancerregisttetn: Androgenerframfor allt testoste
studier som inte har kunnat pavisa nagisades att soner till man med sjukdoron, ar viktiga fér prostatas normala ut
ra skillnader i testosteronnivaer mellamen hade en 1,7 ganger storre risk ateckling och funktion och spelar darut
patienter med prostatacancer och arabbas i jamforelse med bakgrundspaver sakert en roll for utveckling av
dersmatchade kontroller pulationen [21]. Risken var storre onprostatacancerAndrogener formedlar
Eftersom testosteron till stor del &fadern drabbats av sjukdomen i yngreina efekter genom interaktion med
bundet i blod till SHBG (sex hormonealder androgenreceptorn, som binder bade
binding globulin) &r nivan biotillgangligt ~ Familjar anhopning av en sjukdontestosteron och 5-alfa-dihydrotesteste
testosteron relaterad till koncentra-tionekan naturligtvis orsakas av bade arftligaon och stimulerar transkription av
av SHBG. Det finns enstaka studier sorfaktorer och gemensamma miljdexpoandrogenberoende genEorandringar
visar att hdga nivaer av SHBG ar assocneringar inom en familj. Det forsta-be av androgenreceptorn vid prostatacan
erat till en minskad risk att f& prostataviset for att arftliga faktorer verkligen arcer har foreslagits ske pa tre olika sétt.
cancer men det finns ocksa studier sonav betydelse fick man genom en svendkor det forsta har bland annat finska stu
inte visar pa nagot saddant samband. tvillingstudie [22]. Dar visades att ris dier visat att det sker en amplifiering av
) ken for att f& prostatacancer var cirkandrogenreceptorn nér sa kallade-hor
Ostrogener:Hypogonadism och gy fyra ganger hogre om man ingick i etmonkansliga tumérer ovgdr till hor
nekomasti ses ibland hos patienter medonozygot tvillingpar med en tvilling monrefraktéritet [29]. For det andra har
alkoholrelaterad levercirros och utgébror som fatt prostatacancer i jamférelman visat att mutationer av androgen-
tecken pa en dkad exponering for 6stree med dizygota tvillingbrodedl en receptogenen &r vanligt vid prosta
gena hormonerl en klassisk autopsi amerikansk studie har man beraknat atcancer [30], och da i férsta hand inom
studie [18] visades tidigt att man sonmandelen arftliga fall ar cirka 9 procenten hormonbindande doménen.
dott av leverinsdiciens har en mindre [23]. Slutligen har det foreslagits att pely
andel prostatacancer (3,3 procent)4am Vidare har man visat att arftigmorfism inom vissa mikrosatellitse
fort med kontroller (9,9 procent). Flergprostatacancer med stérsta sannolikhktenser i androgenrecepgenen ar as
epidemiologiska studier har understkhar en autosomalt dominant arftlighetssocierade med utveckling av prosta
sambandet mellan Gstrogenkoncentrgdng, vilket innebar att cirka halften awacancer (korta sa kallade CAG-repeti
tioner i blod och risken for prostatacanbarnen till en drabbad patient ar bararioner) [31].
cer De flesta av dessa finner inget sékeatv anlaget. Liknande resultat har visats
statistiskt samband, men en nyligen-pulb svenska studier [24]. Polymorfism av vitamin D-recep
licerad, relativt stor studie visade att de Lokaliseringen av den forsta prostatorn: Flera olika typer av polymorfism
med hdga Ostrogennivaer hade en lagtacancegenen publicerades 1996 -geav D-vitaminrecept@enen har visat
risk att utveckla prostatacancer [19]. nom ett samarbete mellan amerikansksg vara associerade till en 6kad risk
och svenska forskare [25]. Man visad&r prostatacancer [32]. Ingen av de
Insulin-like gr owth factor-1 (IGF- genom sa kallad kopplingsanalys ekanda polymorfismerna resulterar
1): IGF-1 &r en potent stimulator av episignifikant koppling till ett lokus pa dock i en andrad aminosyresekvens i
telcellsreplikation och har pa senare tilromosom 1 (1q24-25), och den putatiD-vitaminets receptorprotein. Detta
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