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M Aldersstandardiserad incidens av prostata- och bréstcancer

Varfor varierar forekomsten av vissa cancerformer kraftigt
mellan olika vérldsdelar, och varfér okar incidensen av vissa
cancertyper niar manniskor flyttar fran 1ag- till hogincidens-
omraden?

Svaret pa fragan verkar vara positiv energibalans, dvs ett
hogt energiintag kombinerat med 1ag fysisk aktivitet. Nya stu-
dier stodjer hypotesen att 6vervikt och hégt blodsocker 6kar
risken for cancer och att prognosen vid prostata- och brostcan-
cer ar simre bland 6verviktiga.

Livsstil och hjart-karlsjukdom - ett redan kint samband

En visterlandsk livsstil karakteriseras av en lag grad av fysisk
aktivitet och en energitét kost som ar rik pa socker, animaliska
produkter och fett — framfor allt méttat fett - och med ett lagt
intag av gronsaker, frukt och fullkornsprodukter.

Denna livsstil innebir ofta en positiv energibalans, f6ljd av
overvikt och/eller insulinresistens (stord glukos-insulinba-
lans).

Overvikt och insulinresistens r kiinda riskfaktorer for typ
2-diabetes och hjart-kérlsjukdomar. For varje enhetsokning
av BMI (vikt i kg/langd i m2) okar risken for typ 2-diabetes
med cirka 20 procent [1], motsvarande cirka 3 kg vikt6kning
for en person som ér 1,70 m lang. Typ 2-diabetes ar en stark
riskfaktor for hjart-karlsjukdom, en risk som i svenska studi-
er har uppmitts till 2-6 ganger den risk som icke-diabetiker
16per [2-4].

Globala skillnader visar pa livsstilens betydelse
Hjart-kirlsjukdom &r den vanligaste dédsorsaken i Sverige,
men cancer ir en vanligare dédsorsak upp till 75 ars alder. Inci-
densen av manga cancerformer, bl a de vanligaste cancerfor-
merna i Sverige - prostata-, brost- och tjock-/dndtarmscancer
- dr upp till 10 ganger hogre i manga vastlander &n i stora delar
av Afrika och Asien (den globala férdelningen av prostata- och
brostcancer framgar av Figur 1) [6].

For méanga cancerformer géller att manniskor som flyttar
fran ldnder med lag incidens till lander med hog incidens ofta-
re utvecklar cancer i det nya landet dn vad méinniskor i ur-
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Figur 1. Aldersstandardiserad incidens per 100 000 invénare av pro-
statacancer och bréstcancer varlden 6ver. Kalla: GLOBOCAN 2002;
IARC (International Agency for Research on Cancer) [5].

sprungslandet gor. Detta pekar pa att livsstil paverkar utveck-
lingen av flertalet cancerformer. Etiologin bakom olika cancer-

B SAMMANFATTAT

Manga cancerformer, bl a de
vanligaste cancerformerna i
Sverige — dvs cancer i prosta-
ta, brost och tjock-/andtarm —
har hogre incidens i vastlan-
der &niandra lander.
Migrationsstudier visar att
risken for dessa cancerformer
okar vid flytt fran ett land med
lag incidens till ett hoginci-
densland, vilket pekar pa be-
tydelsen av livsstil.

I studier pa individniva har
overvikt relaterats till 6kad
risk for flertalet cancerformer
och for att do av prostata- re-
spektive brostcancer.

.

Hogt blodsocker Gkar risken
fér manga cancerformer.
Héga glukosnivaer och insu-
linresistens kan minska risken
for initiering av prostatacan-
cer, vilket skulle kunna forkla-
ras av samtidigt laga testoste-
ronnivaer.
Overvikt/insulinresistens ar
relaterad till sémre prognos
vid prostatacancer.

Motion och hdlsosam kost
forebygger hjart—karlsjukdom
och dr sannolikt ocksa skyd-
dande for cancer, sdrskilt for
att do av cancern.
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typer ar dock mindre kénd 4n etiologin bak-

om hjart-karlsjukdom. M Relativ risk for all cancer sammantaget i Visterbottenskohorten

6vervikt och cancer Kategorier ~ Antalfall ~ Relativrisk 95 procents konfidensintervall

Ett stort antal analytiska studier pa individ- ~ Kvinnor

niva har visat att 6vervikt 6kar cancerrisken, fasteglukos

och de tydligaste sambanden har setts for —— 128 1,00 i

cancer i matstrupe, tjocktarm, livmoder och o

njure [7, 8]. FOr prostatacancer, som utgor en e @=a2 153 B2} L= .
tredjedel av alla cancerfall bland mén i Sve- diabetisknivd  >6,1 52 1,51 1,13-1,97 —a—

rige, har studier inte visat nagot klart sam-

o . . 2-timmarsglukos
band mellan 6vervikt och incidens, men ett

hogt BMI har relaterats till en 6kad risk att normal  <8,9 G0 1,00 [ |

dé av sjukdomen. Hos kvinnor ir évervikt ef- forhoid  8,9-12,1 137 1,17 0,98-1,40 -

ter menopaus férenad med oOkad risk for diabetisk niva  >12,1 31 1,71 1,17-2,39 —a—
brostcancer, den i sérklass vanligaste can-

cern bland kvinnor i Sverige. Man

I likhet med forhallandet vid prostatacan-
cer ir sambandet mellan 6vervikt och 6kad
risk att do i brostcancer mycket tydligare &n
sambandet mellan évervikt och risken att in- forhgjid ~ 6,1-6,9 153 1,00 0,84-1,18

sjuknaicancern [9]. diabetisknivd ~ >6,9 58 1,11 0,84-1,43 ——

fasteglukos

normal  <6,1 1030 1,00

Diabetes, hogt blodsocker och cancer 2HTEEELES
Typ 2-diabetes innebir en relativ insulin- normal  <8,9 1048 1,00

brist, ofta pa basis aven betydande insulinre- forhsjd  8,9-12,1 81 1,07 0,85-1,34
sistens, och utvecklas vanligen under manga
ar med stigande nivaer av insulin och glukos.
Typ 2-diabetes 6kar risken for cancer i lever, 1 2
bukspottkértel, tjock-/dndtarm, livmoder, Relativ risk

njure ocnh b_TOSt“DO_:lQ]' Mlnndre ér ként om Figur 2. Relativ risk for all cancer sammantagen, enligt WHOs kategorier av fasteglukos och
ocksd mittligt forhdjda nivéer av blodsocker 2-timmarsglukos (mmol/l) bland kvinnor och mén i Vasterbottenskohorten. 2-timmarsglu-
okar risken for cancer. I tre nyligen publice- kos &r uppmatt i kapillar plasma, och forhdjda nivaer avser glukosintolerans. Kélla: Diabe-
rade prospektiva kohortstudier pavisades ett tes Care. 2007;30:561-7 [14].

samband mellan hogt blodsocker och 6kad

risk for cancer [13-15]; en koreansk studie

med 6ver 50 000 cancerfall visade en méattlig, men tydligt okad

diabetisk nivd ~ >12,1 21 1,08 0,68-1,63 i

risk for all cancer sammantagen [13], och liknande samband M Insulinresistens och prostatacancerrisk
observerades i en Osterrikisk studie [15].
1 Visterbotten inbjuds invanarna sedan 1985 till en hélso- Tertil Oddskvot 95 procents konfidensintervall
kontroll vid 40, 50 och 60 ars alder. Idag har data pa langd, vikt,
blodtryck och blodsocker samt ett blodprov till biobanken i Fasteglukos
Umea samlats in fran mer d4n 100 000 personer som gett sitt 1 1,00 L
samtycke till anvindning av uppgifterna i forskning. Alla vara -
studier av Visterbottenskohorten har godkénts av forsknings- 0P 0217121 B
etiska kommittén vid Norrlands universitetssjukhus. 5 O Q7 =115 —
Vid matchning av Visterbottenskohorten mot cancerregist- HbA,
ret ar 2003 identifierades 2 478 cancerfall som diagnostiserats ¢
i medeltal atta ar efter provtagningen. Vi fann att den totala 4 W n
cancerrisken 6kade fér kvinnor med héga sockervirden (Figur 2065 0,41-1,04 —
2) [14]. Bland mén sags ingen motsvarande generell risk6kning, 3 0,50 0,31-0,81 —l——
vilket kan bero pa att hoga glukoshalter var férenade med ligre
risk for prostatacancer. Nir prostatacancerfall uteslots fran Cpeptid (insulin)
analysen var cancerrisken 6kad med 17 procent for all typ av 1 1,00 [ |
annan cancer bland min med de hogsta fasteglukosnivaerna. 2 0,66 0,44-0,99 —

De enskilda tumorformer dar vi sag en signifikant 6kad can-

- . . - . 3 047 0,31-0,73 ———
cerrisk med hogt blodsocker var cancer i bukspottkortel, urin-

végar och livmoder samt malignt melanom. Leptin

Pa motsvarande sétt fann vi i en tidigare studie i Vasterbot- a 1,00 .

2 0,79 0,52-1,20 —

Figur 3. Oddskvoter for prostatacancer i tertiler bland 278 méan diagnos- 3 251 D0 TE
. . B . . o N . b ,32-0, —B—
tiserade med en icke-aggressiv tumor, definierad som en hogt differenti-
erad, lokaliserad tumor utan lymfkortel- eller skelettmetastaser och med T
PSA-vdrde (prostataspecifikt antigen) <5o ng/ml. Kélla: Diabetologia. 0,5 1
2004;47(6):1071-8 [17]. 0Oddskvot
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M Positiv energibalans, dvervikt, insulinresistens och cancer
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Figur 4. Forenklad schematisk bild av majliga mekanismer i samban-
det mellan positiv energibalans, vervikt, insulinresistens och can-
cer. Observera att figuren endast inkluderar en del av interagerande
faktorer i metabola syndromet och en liten del av tdnkbara mediato-
rer. (IGF-1 = insulin-like growth factor 1.)

tenskohorten en 29-procentig riskokning for all cancer bland
kvinnor med hégsta kvartilen av BMI, men ingen riskokning
bland min, aterigen beroende pa en liagre risk fér prostatacan-
cer [16].

Prostatacancer avviker

Var observation att hga sockerhalter var forenade med ldgre
risk for prostatacancer 6verensstimmer med studier som visat
att médn med typ 2-diabetes 16per mindre risk for prostatacan-
cer [17]. Vi studerade sambandet vidare i en inbyggd fall-kon-
trollstudie, dvs dir de studerade faktorerna hade uppmétts

H Forhojt faste- och 2-timmarsglukos i Vésterbottenskohorten
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Figur 6. Vasterbottenskohorten 1985-2003: absolut antal och pro-
portion av studiedeltagare med forhojd fasteglukosniva (26,1
mmol/l) och férhjd 2-timmarsglukosniva (nedsatt glukostolerans,
>8,9 mmol/l uppmatt i kapilldr plasma), indelat efter BMI. Kalla: Dia-
betes Care. 2007;30:561-7 [14].
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M Andel svenska min och kvinnor med dvervikt/fetma
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Figur 5. Andelen mé&n och kvinnor i dldern 16-84 ar med dvervikt re-
spektive fetma, aldersstandardiserat. Kélla: Socialstyrelsen: »Folk-
halsa — lagesrapporter 2006«.

fore cancerdiagnos och dir data aterigen var baserat pa Vister-
bottenskohorten. Vi fann att flera faktorer relaterade till insu-
linresistens — hoga blodhalter av fasteglukos, HbA,. (avspeglar
langtidsblodsocker), C-peptid (insulinmarkdr) och leptin - var
relaterade till en minskad risk for prostatacancer [18]. Tydli-
gast var sambandet for lokaliserad cancer (Figur 3) och bland
yngre mén, men for avancerad cancer och bland dldre mén sags
inget sadant samband.

Vispekulerariatt testosteron, som dr hogre hos normalvikti-
ga min utan insulinresistens dn hos 6verviktiga mén, stimule-
rar initiering och tidig tillvixt av prostatacancer. I ett senare
skede av sjukdomen kan diremot 6vervikt och héga nivaer av
glukos, insulin och/eller leptin stimulera progress av cancern.
Data fran flera studier av lokaliserad, avancerad och dodlig
prostatacancer stodjer denna hypotes [8, 19, 20].

En hilsosam livsstil som medfér normalvikt och god insulin-
kénslighet forefaller darfor minska risken f6r cancer hos saval
mén som kvinnor, och bland mén minska risken for progress av
prostatacancer.

Metabola syndromet och cancer

Metabola syndromet innefattar Overvikt, insulinresistens,
hogt blodtryck och/eller blodfettsrubbningar. Inom kardiovas-
kulér forskning pagar for narvarande en debatt om vilka fakto-
rer och nivaer som bor inga i definitionen [21]. Pa senare tid har
man aven ifragasatt metabola syndromets vérde for att predi-
cera sjukdom ut6ver vad man redan vet om risker med de en-
skilda faktorerna.

Inom cancerforskningen finns &nnu endast nagra fa pro-
spektiva studier av metabola syndromet och risk. Nagra studier
pa tjock-/dndtarmscancer har visat en 6kad risk vid samtidig
forekomst av flera faktorer i metabola syndromet, men nagra
studier fann ocksa att 6vervikt/fetma eller hogt blodsocker var
for sig utgjorde en lika stor risk [22-25].

I en inbyggd fall-kontrollstudie i Vasterbottenskohorten
fann vi en klar risk6kning hos personer med samtidig fetma,
hogt blodtryck och férhojt blodsocker, men en léagre risk for
faktorerna var for sig [26].

Mekanismer bakom dvervikt, insulinresistens och cancer

Flera tinkbara mekanismer kan ligga bakom sambandet mel-
lan 6vervikt, insulinresistens och cancerrisk (Figur 4) [7]. Stu-
dier pa cell- och vivnadsniva visar att konshormoner &r en vik-
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»En hdlsosam livsstil som medfér normalvikt
och god insulinkdnslighet forefaller darfor
minska risken for cancer hos savial man som
kvinnor, och bland man minska risken for pro-
gress av prostatacancer.«

tig faktor vid initiering av prostata- och brostcancer. Hos méan
ar testosteron det viktigaste konshormonet, och hos kvinnor ar
Ostrogen viktigast. Vid 6vervikt minskar testosteronnivaer hos
min, medan 6verviktiga postmenopausala kvinnor generellt
har hogre 6strogennivaer dn normalviktiga postmenopausala
kvinnor. Dessa férhallanden skulle delvis kunna férklara de ob-
servationer som gjorts avseende sambandet mellan BMI, dia-
betes, insulinresistens och risk for prostata- respektive brost-
cancer.

Den generellt 6kade cancerrisken vid 6vervikt och 6vervikts-
relaterade tillstdnd kan medieras av manga faktorer. Insulin
stimulerar celldelning och tillvixt i tumdrer och hdmmar
apoptos, samtidigt som hoga insulinnivaer ocksa inducerar en
6kning av biologiskt aktiv insulin-like growth factor 1 IGF-1),
ett annat hormon som 6kar proliferation men minskar apoptos
i tumorer. Hoga glukosnivaer medfor hyperinsulinemi, men
hoga glukosnivaer kan ocksa i sig vara en mediator, exempelvis
genom att inducera oxidativ stress [27].

Vidare har studier av olika cancertyper visat att ett 6kat upp-
tag av tumorens energisubstrat, glukos, 6kar tumérens tillvaxt
och progress. Leptin ér starkt relaterat till Gvervikt och insulin-
resistens och kan stimulera tillvixt och angiogenes i tumorer
[28].

Vidare medfor 6vervikt en laggradig kronisk inflammation,
som har kopplats till flera cancerformer, t ex canceri tjocktarm
och bukspottkérteln [29].

Okning av fetma och higt blodsocker kan hejdas
Andelen personer med fetma (BMI >30 kg/m?) i Sverige for-
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