Prostatacancer gar att forebygga
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Artikelserie om prostatacancer

Rektalpalpation innebar undersokning av prostatan med pekfingret via analoppningen. o W e
Vid godartad prostataforstoring ar korteln nastan alltid symmetrisk forstorad och . )

ytan ar som regel slat och fast, elastisk. Vid prostatacancer kanner man ofta
harda partier i korteln och korteln 4r ofta asymmetrisk samt uppvisar ojamna

partier.
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Prostatacancer — den vanligaste cancerformen hos man i Vastvarlden
— gar att forebygga. Det skriver hiar MD Olle Haglund i en gedigen
artikelserie i tre delar om prostatacancer. Foljande del handlar om att
forebygga prostatacancer. Del 2 kommer att ta upp epidemiologi och
orsaker till prostatacancer. Artikelserien avslutas med genomgang av
symtom, diagnos och medicinsk behandling.

rostatacancer ar idag den

vanligaste elakartade tumor-

sjukdomen hos man i Sverige
med cirka 7 500 nydiagnosticerade
fall per ar. Prostatacancer utgor i
vart land cirka 28,6 procent av man-
nens cancer. Forekomsten ar hogst i
de skandinaviska landerna och lagst
i Kina och Japan med en 15 ganger
lagre forekomst dar. Den nuvarande
livstidsrisken for en man i vastvarl-
den att utveckla denna cancerform
ar grovt 30 procent. Risken att ut-
veckla klinisk sjukdom 4ar omkring
10 procent och risken att do i denna
sjukdom ar cirka 4 procent.

Stora geografiska skillnader

Prostatacancer ar en tumorform med
stor geografisk variation av forekom-
sten (incidensen). Detta galler snara-
re den kliniskt manifesta formen an

den latenta formen (PIN; Prostatic
Intraepithelial Neoplasia). Det kan
tyda pa att utvecklingen fran vilande
till kliniskt manifest form beror pa
faktorer i var omgivning. I en nord-
isk studie over cancerrisken bland
44 788 tvillingpar fann man att 42
procent av prostatacancerfallen be-
rodde pa arftlighet och resterande 58
procent hogst sannolikt pa miljofak-
torer. Det finns ocksa starkt epide-
miologiskt stod for att miljofaktorer
har stor betydelse for denna cancer-
form. Forekomsten av prostatacan-
cer och dodligheten i prostatacancer
ar hog 1 USA och Visteuropa, med
den hogsta forekomsten hos fargade
i USA. Lag forekomst ar mer karak-
teristisk for asiatiska lander. Risken
for personer fran Asien okar nar de
immigrerar till Nordamerika. Detta
talar for att kost-, livsstils- och mil-
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jofaktorer har stor betydelse (Dam-
ber 2001; Nelson et al 2003; Green-
wald et al 2001). Den amerikanska
och viasteuropeiska kosten ar rik pa

animalt fett och fattig pa frukt och
gronsaker. Cancer uppstar genom
kombinerade effekter av miljofak-
torer och arftliga sarbarhetsfaktorer.
I en mycket aktuell artikel fran maj
2005 (Le Marchand 2005) havdas
att miljofaktorer dominerar framfor
arftliga faktorer vid uppkomst av
cancer. Miljofaktorer har berdknats
ligga bakom risken for lungcancer i
80-90 procent, for kolorektal cancer
i 70-85 procent och i 50-60 procent
for prostata- och brostcancer. Detta
har stora implikationer for den gene-
tiska epidemiologin och for att iden-
tifiera de faktorer i kost, miljo och
livsstil som okar risken for bland an-
nat prostatacancer.

Godartad prostataforstoring
och prostatacancer som del i
det metabola syndromet

En forskargrupp ledd av docent Jan
Hammarsten, Kirurgkliniken, sjuk-
huset i Varberg, har undersokt moj-
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Gronsaker kan ha en skyddande effekt mot prostatacancer. Av sdrskilt stort
intresse dr tomatens roda antioxidant lykopen, en sd kallad karotenoid.

ligheten av att det finns en koppling
mellan det metabola syndromet och
godartad prostataforstoring och pro-
statacancer (Hammarsten 2002). Ett
viktigt fynd var att nio av tio kom-
ponenter i det metabola syndromet
var statistiskt kopplade till snabbt
vaxande godartad prostataforsto-
ring. Ett annat viktigt fynd var att sju
av tio komponenter i det metabola
syndromet var kopplade till klinisk
prostatacancer, matt som cancersta-
dium, grad och PSA-varde i tvar-
snittsstudier. I en prospektiv studie
var forhojda nivaer av insulin, storda
blodfetter och stor prostatakortel
kopplade till tidigt dodsfall till foljd
av prostatacancer. Resultaten i stu-
dierna talar for att det finns en lank
mellan det metabola syndromet och
tvad viktiga urologiska sjukdomar,
namligen godartad prostatahyper-
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plasi och klinisk prostatacancer. I
detta syndrom ar de mest uppenbara
hormonella avvikelserna forhojda
nivaer av insulin och fritt IGF-1 na-
got som skulle kunna forklara sam-
bandet mellan metabolt syndrom,
godartad prostataforstoring och
prostatacancer. Den praktiska kon-
sekvensen av sambandet ar att det
sannolikt gar att minska risken for
prostatacancer genom kost- och livs-
stilsforandringar med viktnedgang,
sankning av skadliga blodfetter och
forhojt blodtryck samt regelbunden
fysisk aktivitet.

Lykopen — tomatens roda an-
tioxidant

Gronsaker kan ha en skyddande ef-
fekt mot prostatacancer. Av sérskilt
stort intresse ar tomatens roda an-
tioxidant lykopen, en sa kallad ka-
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rotenoid. Epidemiologiska studier
har visat pa ett omvant samband
mellan intag av lykopen och risken
att drabbas av prostatacancer. Lyko-
pen ar dock starkt bundet till mak-
romolekyler i tomatens kloroplaster
och tillgangligheten ar lag om inte
lykopenet sprangts loss genom kok-
ning. Dessutom kraver upptaget i tar-
men tillgang till galla och fettsyror.
De rikaste kallorna till lykopen ar
tomatketchup, tomatpasta och piz-
zasas (Clinton et al 1998; Hadley et
al 2002)! Fortaring av tomatsoppa ar
ocksa bra. Ett litet tips: I manga livs-
medelsbutiker finns sma tetrapack
med finkrossade tomater som ar kryd-
dade med basilika, chili eller vitlok.
Innehallet spads lite och upphettning
av innehallet frigor lykopenet och ger
tva portioner av en mycket delikat,
fardigkryddad och troligen mycket
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nyttig tomatsoppa till en kostnad av
bara cirka 12 kronor.

I en studie mattes koncentratio-
nen av lykopen i munslemhinnecel-
ler efter 4 veckors tillforsel av to-
matjuice, kapslar med lykopen och
en oljeberedning av upphettad tomat
i kapslar (tomato oleoresin). Intag av
de tva sistnamnda, men inte av to-
matjuice, gav en fordubbling av ly-
kopenhalten i cellerna. I Physicians
"Health Study visades hoga nivaer
av lykopen i blodet ha en skyddande
effekt (Gann et al 1999). I en mycket
intressant studie fick 26 man med ny-
ligen diagnosticerad prostatacancer
slumpmassigt en tomatprodukt som
innehdll 30 mg lykopen eller pla-
cebo under tre veckor fore radikalt
borttagande av prostatan (Kucuk et
al 2002). Man matte markorer pa
celldelning och programmerad cell-
dod. Tecken pa friradikalpaverkan
(oxidativ stress) registrerades genom
att miata DNA-oxidationsproduk-
ten  5-hydroxy-metyl-deoxyuridin
(5-OH-mdU). Typen av kostintag
registrerades genom anvandande av
kostfrageformular vid starten. Den
bortopererade prostatan undersok-
tes med avseende pa tumorstadium,
Gleason-poang, volym av cancern
och omfattningen av hoggradig in-
traepitelial neoplasi (HGPIN). Blod-
nivaerna av lykopen, insulinliknande
tillvaxtfaktor-1 ((IGF-1), bindnings-
protein-3 for IGF-1 och PSA mittes
vid starten och efter 3 veckors intag
av tomatprodukten eller placebo. De
patienter som fatt tomatprodukten
hade 47 procent hogre lykopenni-
vaer i prostatan och mindre tumorer.
Av patienterna i tomatgruppen hade
80 procent tumdrer som var mindre
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an 4 ml jamfort med 45 procent i
kontrollgruppen. I 73 procent av fal-
len fanns ingen kontakt med opera-
tionsgransen jamfort med 18 procent
i kontrollgruppen. Man sag ocksa
lagre PSA-varde och hogre uttryck
av tumorsuppressorproteinet con-
nexin 43 (Cx43) i behandlingsgrup-
pen. De tva sistnaimnda vardena var
dock inte signifikant skilda fran kon-
trollgruppens. I en studie foreslas att
lykopen ar en ny drog vid behand-
ling av hormonrefraktar metastatisk
prostatacancer innan mer toxiska
substanser anvands (Ansari MS et
al 2004). Lykopenet i studien mot-
verkade stegring av PSA, forbittrade
ECOG-formagan (Eastern Coopera-
tive Oncology Group performance
status) samt minskade bensmarta
och inkontinensbesvar.

Den bakomliggande mekanis-
men for lykopenets skyddande ef-
fekt ar inte helt klar. Bland mojliga
mekanismer namns hamning av
tillvaxt och differentiering av pro-
statatumorceller, uppreglering av
tumorsuppressorproteinet connexin
43 (Cx43) och forhindrande av fri-
radikalskada pa prostatacellernas
arvsmassa (DNA). Cx43 okar sam-
manhallningen mellan prostatacel-
lerna (gap-junctional intercellulér
kommunikation).

Tomater innehaller ocksa en hel
del andra viktiga amnen som kan bi-
dra till en skyddande effekt (Camp-
bell et al 2004). Bland dessa marks
folsyra, vitamin C, och olika karote-
noider och vaxtkemikalier som poly-
fenoler som ocksa tros vara kopplade
till lagre risk for cancer. Tomater
innehaller ocksa betydande mangder
med kalium och en del vitamin A

och E. Upphettning av tomater fri-
gor lykopen men forstor andra dm-
nen. Det kan darfor rekommenderas
att inta saval rda som kokade tomat-
produkter.

Soja kan ha skyddande effekt
mot prostatacancer

Forekomst av prostatacancer varie-
rar som namnts starkt mellan olika
Iander och det finns stod for att skill-
nader i kosten hér kan vara en viktig
delforklaring. Ett fododmne som sar-
skilt studerats ar soja som innehaller
sa kallade vaxtostrogener som antas
ha en skyddande effekt (Messina
2003). 1 Asiatiska lander med hogt
intag av soja ar forekomsten av pro-
statacancer l1ag. Soja ar en unik kalla
till sa kallade isoflavoner. Dessutom
innehaller soja proteashammare,
fytat, vaxtsteroler, saponiner och
bioaktiva proteiner med cancerskyd-
dande aktivitet inklusive lektiner.
Det senast upptackta intressanta Am-
net ar lunesin (Gonzales de Mejia et
al 2003). National Cancer Institute
(NCI) i USA har sedan 1991 mycket
aktivt studerat isoflavoner fran soja.
Man har bedomt genistein, den hu-
vudsakliga isoflavonen i soja, att vara
en nyckelsubstans i forebyggande av
prostatacancer. Just nu stoder NCI
fas I- och fas II-studier for att under-
soka sambandet mellan soja och pro-
statacancer. Nyligen konkluderade
en europeisk expertgrupp (the Inter-
national Prostate Health Council) att
isoflavoner forhindrar utvecklingen
av latent form av prostatacancer till
mer avancerade former. En intres-
sant studie pa manliga vegetarianer
visade att konsumtion av sojamjolk
mer an en gang varje dag minskade
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risken for prostatacancer med hela
70 procent jamfort med dem som
inte anvande sojamjolk. The Ameri-
can Cancer Society inkluderar soja-
produkter som en av sju rekommen-
dationer for att minska risken for
prostatacancer. Dessa rekommenda-
tioner har dock Kkritiserats av vissa
forskare. Exempel pa sojaprodukter
ar sojamjolk, sojamjol, sojaost och
tofu. Dessa produkter finns att kopa
i hélsokostaffarer och valsorterade
livsmedelsbutiker.

In vitro har sojans isoflavon ge-
nistein visat sig hamma vaxten av
humana prostatacancerceller. Aven
i de flesta djurforsok har soja och
isolerade isoflavoner fran soja visat
sig hamma utveckling av prostata-
cancer. En pilotstudie med interven-
tion med sojaisoflavoner pa patienter
med manifest prostatacancer talar
for en positiv effekt. Verkningsme-
kanismen for den potentiellt skyd-
dande effekten av genistein ar annu
nagot oklar. Flera studier har visat

att genistein framkallar programme-
rad celldod (apoptos). Man har ocksa
visat att genistein minskar mangden

av flera peptider som ar viktiga for
cancertillvaxt. Bland dessa marks
erbB1-Shc-ERK1/2. Genestein okar
mangden av dmnen som hammar
cancertillvaxt som p2IWAF1 och
p27K1P1. En djurexperimentell stu-
die pa ratta visar att Aamnet hammar
uttrycket av EGF (epidermal growth
factor) och ErbB2/Neu-receptorer
i djurets prostata (Dalu et al 1998).
Detta kan ha en skyddande effekt
mot cancerutveckling. Hogt intag
av sojaprodukter kan ge de kon-
centrationer i kroppen av genistein
med mera som ger skydd. Lunasin,
ett unikt protein fran soja som be-
star av 43 aminosyror har nyligen
visat sig kunna stoppa celldelning i
cancervavnad och dessutom fram-
kalla programmerad celldod (Gon-
zales de Mejia et al 2003). Det kan
ocksa skydda celler att omvandlas
till cancerceller. Kommersiella so-
japrodukter innehaller relativt hoga
halter av lunasin strackande sig fran
5.5 mg per g sojaprotein till 16.5 mg
per g protein i sojakoncentrat. FDA
rekommenderar att man bor inta 25
g sojaprotein per dag for att skydda

mot hjartkérlsjukdom. Detta ger cir-
ka 250 mg lunasin. Enligt evolutions-
medicinarna ar vara kroppar inte an-
passade till fodoamnen som tillkom
under jordbruksrevolutionen. Bonor
innehaller enligt dessa forskare rik-
ligt med lektiner med funktionen att
inte fortaras. Dessa lektiner kan ha
skadliga effekter. For den som vill
fordjupa sig i detta intressanta om-
rade om soja hanvisas till de bada
mycket aktuella oversiktsartiklarna
av Messina och Gonzales de Mejia
(Messina 2003; Gonzales de Mejia
et al 2003). Betraffande evolutions-
medicin hanvisas till Staffan Lin-
debergs bok, Maten och folksjuk-
domarna — ett evolutionsmedicinskt
perspektiv (Lindeberg 2003).

Effekt av fett och fettsyror

Det finns stod for att stort intag av
animaliskt fett okar risken och intag
av vissa fleromattade fettsyror och
vegetarisk kost innehallande vax-
tostrogener minskar densamma. I the
Health Professionals Follow-up Stu-
dy, en prospektiv kohortstudie med
51 529 main, sadg man att hogt totalt

En stor konsumtion
av fisk, sarskilt fet
fisk, har visat sig ha
ett samband med
minskad risk for
prostatacancer.
Fiskar, Rebecca

Lagercrantz, olja pa
duk.
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fettintag, intag av animalt fett och
konsumtion av rott kott var kopplat
till en okad risk for

pa effekten av speciella omega-3-
fettsyror som EPA och DHA och pa

rat till nivaerna av fettsyran i prosta-
takorteln. Metodfel i berakningen av
alfa-linolensyra i

prostatacancer. 4
Animalt fett mins-
kar mangderna av
vissa hormoner i

blodet, nagot som
kan bidra till can- \_

“Cancer uppstdr genom kombinerade
effekter av miljofaktorer och drftliga

sdrbarhetsfaktorer”

) kosten, plasma och
roda blodkroppar
kan ocksa inverka.
Man sammanfat-
tar att det behovs
_J mycket mer forsk-

ceruppkomst. Kon-

sumtion av stora mangder av mattat
fett Okar bildningen av IGF-1 nagot
som bidrar till det metabola syndro-
met.

En stor konsumtion av fisk, sar-
skilt fet fisk, har visat sig ha ett sam-
band med minskad risk for prosta-
tacancer. I en nyligen gjord svensk
tvillingstudie hade man som aldrig
eller sallan at fisk en tydlig 0kning
av risken for dodlig prostatacancer
jamfort med man som ofta at fisk.
Marina fettsyror, sarskilt EPA och
DHA, har i manga forsok visat sig
hamma vaxt av brostcancerceller
och prostatacancerceller in vitro
och minska tillvixten av dessa tu-
morer i djurexperiment (Terry et al
2001a; 2001b; 2003). Om ett hogt
intag av dessa fettsyror skyddar mot
utveckling av andra hormonberoen-
de cancerformer #r oklart. En bak-
omliggande mekanism kan vara att
omega-3-fettsyror hAmmar bildning-
en av inflammatoriska prostaglandi-
ner och leukotriener. Det finns ocksa
stod for att DHA genom att stimule-
ra PPAR-gamma, kan ha ytterligare
antiinflammatorisk effekt och can-
cerskyddande effekt. Trots manga
positiva epidemiologiska studier ar
det hela fortfarande oklart. De flesta
studier har inte visat ett samband
mellan fiskkonsumtion eller intag av
marina fettsyror och risken for hor-
monrelaterade cancerformer. Fram-
tida studier kommer sarskilt att titta

effekten av kvoten mellan omega-6-
och omega-3-fettsyror pa uppkomst
av prostatacancer. Denna vinkling
har hittills inte narmare studerats.
Flera studier har visat att det ar ome-
ga-3-fettsyrorna EPA och DHA som
kan ha den skyddande effekten.

Ett mycket hogt intag av moder-
substansen i omega-3-serien, alfa-
linolensyra, har i flera studier visat
sig oka risken for prostatacancer
(Greenwald et al 2001; De Stefani et
al 2000; Giovannucci et al 1992). De
man som hade det hogsta intaget av
alfa-linolensyra hade narmare 400
ganger storre risk att utveckla pro-
statacancer jamfort med man med
det lagsta intaget. Flera studier har
visat att omvandlingen av alfa-lino-
lensyra till EPA och DHA ar mycket
begransat och ligger i storleksord-
ningen 0.2-1 procent (Pawlosky et al
2001). Det ar dock plats for en viss
forsiktighet vid tolkningen av dessa
resultat. Attar-Bashi och medarbeta-
re (2004) har gatt igenom litteraturen
om sambandet mellan alfa-linolen-
syra och prostatacancer. Sex studier
har rapporterat ett positivt samband
mellan hogt intag, plasmanivaer och
halten i roéda blodkroppar av denna
fettsyra och prostatacancer. Fem an-
dra studier har antingen rapporterat
inget samband eller ett negativt sam-
band. En begransning i de 11 studi-
erna ar att man antar att kostintaget
av alfa-linolensyra ar positivt relate-

ning innan man
sakert kan uttala sig om alfa-lino-
lensyrans effekt. Det ar mojligt att
kostintaget av denna fettsyra kan
vara en markor pa intaget av andra
naringsamnen. Oomen och med-
arbetare i Zutphen Elderly Study
(2001) har rapporterat att intaget av
alfa-linolensyra var starkt korrelerat
till intaget av transfettsyror.

Glykemiskt index och glyke-
misk belastning och risken for
prostatacancer

En fallkontrollstudie
sambandet mellan glykemiskt in-

undersokte

dex (GI) och glykemisk belastning
(GL) och risken for prostatacancer
i 4 italienska omraden (Augustin et
al 2004). I studien ingick 1 204 man
med histologiskt bekraftad cancer
och 1 352 friska kontroller alla i al-
dern 46-74 ar. Jamfort med den lag-
sta femtedelen (kvintilen) av GI var
risken for prostatacancer for de fol-
jande Gl-kvintilerna 1,23, 1,24, 1,47
och 1,57 respektive. For okande GL
sags motsvarande riskokning.

Korsblommiga gronsaker kan
ha intressanta cancerskyd-
dande effekter

Volym 9 av TARC Handbooks of
Cancer Prevention (WHO 2004) har
gatt igenom intressanta cancerskyd-
dande komponenter i korsblommiga
gronsaker samt kritiskt granskat
alla studier som berdr dessa gronsa-
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kers inverkan pa cancer (se nedan!).
Korsblommiga gronsaker (familjen
Cruciferae och genus Braccica), som
bland annat broccoli, brysselkal,
blomkal och vitkal, innehaller sa
kallade glukosinolater och isotio-
cyanider som hdmmar uppkomst av
cancer. Broccolins sulforafan och
indol-3-carbinol (I3C) och bryssel-
kalens daidzein hor till de starkast
cancerskyddande amnena som man
kanner till fran vaxtriket. Sulforafan
i broccoli forstors dock starkt vid
uppvarmning och broccolin skall
darfor fortaras ra. Helst skall fem da-
gars broccoligroddar anvéndas (Fa-
hey et al 1997). Dessa innehaller 100
ganger mer sulforafan per viktsenhet
4an mogen broccoli. Daremot skall
brysselkal atas kokt for att man skall
frigora det skyddande daidzeinet.
Forskningen kring korsblommiga
vaxters viktiga effekter har gjorts av
ledande cancerforskare och ar publi-
cerade i tunga medicinska tidskrifter.
Stimulering av enzymsystem som
kan avgifta frimmande toxiska sub-
stanser, sa kallade fas 2- avgiftnings-
enzymer med bland annat okning
av antioxidanten glutation (GSH),
utgor ett viktigt forsvar mot poten-
tiellt cancerframkallande #@mnen.
Amnen i korsblommiga gronsaker,
som sulforafan, indol-3-carbinol och
daidzein, ar effektiva stimulerare av
dessa mekanismer. Detta anses vara
den viktigaste bakomliggande skyd-
dande mekanismen for dessa amnen.
Amnen i broccoli och brysselkal sti-
mulerar ocksa till programmerad
celldod (apoptos). Det har visats att
mycket av den skyddande effekten
sker genom aktivering av promotorn
till Antioxidant-Responsiva Element
(ARE) (Finley 2003). Volym 9 av
IARC Handbooks of Cancer Pre-
vention (WHO 2004) har kritiskt
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granskat alla studier som beror kors-
blommiga gronsakers inverkan pa
cancer. Da det galler prostatacancer
finns det 3 kohortstudier och 4 fall-
kontroll-studier. I kohortstudierna
fann man ingen sdker skyddande
effekt. I 2 av 4 fall-kontroll-studier
sag man en skyddande effekt. I en
av dessa var sambandet starkare for
avancerad cancersjukdom i prostata.
Det finns dock manga studier over
positiv effekt av namnda dmnen pa
humana cancerlinjer och i djurfor-
sok. I en aktuell artikel (Sarkar et al
2004) rapporteras att indol-3-carbi-
nol och dess metabolit DIM starkt
uppreglerar uttrycket av fas I- och
fas Il-enzymer nagot som betyder
okad kapacitet for avgiftning och
hamning av cancerframkallande
amnen. Man har ocksa visat att dessa
amnen framkallar stopp i cellcykeln
och apoptos av prostatacancerceller.
Sammanfattningsvis sager forskarna
att deras studier visar att det finns
mycket starkt stod for att indol-3-
carbinol och DIM har gynnsamma
effekter vid behandling av prostata-
cancer.

Vitamin E, sarskilt gamma-
tokoferol, kan ha skyddande
effekt mot prostatacancer.

I en prospektiv studie studerades
sambandet av antioxidanter i blodet
och risken att utveckla prostatacan-
cer (Huang et al 2003). Man anvan-
de sig av utgangsvarden for antiox-
idanter i tva fall-kontrollstudier med
9 804 och 10 456 manliga deltagare
i CLUE I och CLUE II. I CLUE II
sag man ett starkt omvant samband
mellan gamma-tokoferol och risk for
prostatacancer. I dessa studier kunde
man inte bekrafta den ofta pavisade
skyddande effekten av lykopen mot
prostatacancer. En stor preventions-

studie, SELECT (the Selenium and
Vitamin E Cancer Prevention Trial),
genomfors just nu av National Can-
cer Institute. Den vill undersoka om
selen och/eller vitamin E (alfa-toko-
ferol) kan skydda mot prostatacan-
cer. Det finns stod for att naturligt
vitamin E (alfa-, beta-, gamma- och
delta-tokoferol) och gamma-tokofe-
rol har battre effekt an enbart alfa-
tokoferol.

Skyddar vitamin D mot pro-
statacancer?

Vitamin D och dess damnesomsitt-
ningsprodukter ar bast kdnda for
effekter pa kalcium- och benmeta-
bolismen. Epidemiologiska studier
har dock foreslagit att risken for
prostatacancer dr okad vid minskad
bildning av vitamin D (Stewart et al
2004). Minskad syntes av vitamin D
i huden p.g.a. 1ag solexponering och
solande kan bidra till 0kad risk for
prostatacancer hos vita och aven hos
afroamerikaner. Asiater, som har
mycket 1ag forekomst av sadan can-
cer, har ett hogt intag av vitamin D
via konsumtion av fisk och skaldjur.
Vitamin D ar viktig for cellprolifera-
tion och celldifferentiering. Studier
pa cellinjer har visat att vitaminet
kan hamma androgeners verkan pa
prostatacancercellernas tillvaxt. Stu-
dier in vitro och in vivo har visat att
den aktiva formen av vitaminet, 1
a,25-dihydroxyvitamin D3 (1,25D)
hammar celldelningen hos cancer-
celler fran manga vavnader, inklu-
sive prostata. Den bakomliggande
mekanismen ar annu nagot oklar
men 1,25D minskar celltillvaxt i
prostatacancerceller via en rad vagar
inklusive stopp pa cellcykeln, fram-
kallande av apoptos (programmerad
celldod) och @andrad aktivering av
signalering fran olika tillvaxtfakto-
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rer. Vitamin 1,25D kan in vivo fram-
kalla hyperkalcemi, nagot som be-
gransar anvandningen. Man har nu
borjat undersoka om 1,25D-analoger
kan anvédndas terapeutiskt.

Selen kan ha en mycket viktig
skyddande effekt

Den forsta stora prospektiva obser-
vationsstudien fran 1998 visade pa
sambandet mellan selenbrist och risk
for avancerad prostatacancer. Sedan
dess har det kommit 7 prospektiva
epidemiologiska studier av selensta-
tus och prostatacancer med narmare
2000 deltagare. I studierna ingick
befolkningar med lagt, mattligt och
hogt selenstatus. Alla studier utom
en fann en skyddande effekt av ho-
gre plasmakoncentrationer av selen.
Ett 1agt selen var ocksa kopplat till
andra cancerformer och sjukdomar.
Det starkaste argumentet for selenets
skyddande effekt kommer fran den
randomiserade,  placebo-kontrolle-
rade Nutritional Prevention of Cancer
(NPC) Trial (Duffield-Lillico et al
2003) dar man gav 200 mikrogram
selen eller placebo per dag. Man sag
i studien en 49 procentig minskning
av prostatacancer hos dem som fatt
selen. Efter denna studie, epidemio-
logiska studier och en randomiserad
kinesisk preventionsstudie med selen
startade en mycket viktig och valde-
signad studie, SELECT (Klein et al
2003), dar effekten av selen och/eller
vitamin E pa risken for prostatacan-
cer hos 23 400 personer undersoks.
Denna mycket viktiga studie kom-
mer att publiceras inom nagra ar. I
en viktig prospektiv studie (Li et al
2004) ingick 586 personer med diag-
nostiserad prostacancer och 577 kon-
trollpersoner ingéende i Physicians
Health Study. Det fanns blodprover
med matning av selenhalten nar alla
deltagarna var friska. Man studerade

sambandet mellan nivan av selen i
plasma och risken for prostatacancer.
Utgangsvardet for selen i plasma var
omvant relaterat till risken att utveck-
la prostatacancer med en minskad
risk pa 48 procent hos den femtedel
med det hogsta selenvardet. Pa Ka-
rolinska Institutet i Stockholm pagar
intressanta studier pa inverkan av
hoga doser av selen pa prostatacan-
cer. Selen har effekt genom att pa ett
positivt satt paverka oxidativ stress,
DNA-reparation, inflammation, apo-
ptos, cellproliferation, omsattningen
av karcinogener, testosteronbildning,
angiogenes, fettmetabolism och im-
munfunktion (Taylor et al 2004).

Lignaner fran linfron

Lignaner ar ostrogenliknande foren-
ingar fran vaxtriket (fytoostrogener)
som bade har ostrogen- och anti-
ostrogenaktivitet. Kliniska interven-
tionsstudier och experimentella stu-
dier med lignanrika dieter antyder
att lignaner kan ha en himmande ef-
fekt for uppkomst av prostatacancer.
Fa studier har dock visat att renade
lignaner har sadan effekt. I en trans-
gen prostataadenokarcinom-modell
sdg man att intag av 5 procent linfro
hammade vaxt och progression av tu-
moren (Lin X et al 2002). I en aktuell
svensk studie (Bylund et al 2005) un-
dersoktes effekten av en vaxtlignan,
7-hydroxymatairesionol (HMR), pa
human LNCaP-prostatacancerceller
som transplanterats till moss utan
tymus. Moss som behandlades med
HMR hade mindre tumorvolym,
lagre tillvaxt av tumoren, lagre cell-
proliferationsindex och mer apoptos
an kontrollerna. HMR metaboliseras
i kroppen till enterolakton. Linfron
ar en mycket rik kalla till lignaner.
I en pilotstudie undersoktes effekten
av en kost till vilken linfro tillsatts
(Demark-Wahnefried et al 2001).

Man sag signifikant minskning av
testosteronet och fri-androgen-in-
dex och aven forandringar i tumor-
biologi som lagre cellproliferation
och dkad apoptos. I en annan studie
studerades effekten av linfro, 5 pro-
cent, pa human prostatacancer i en
transgen musmodell. Man sag starkt
signifikanta effekter i linfrogrup-
pen pa cellproliferation och apoptos.
Lignaner har visat sig hAmma en-
zymer som ar viktiga for uppkomst
av godartad prostataforstoring och
prostatacancer som Sa-reduktas,
17p-hydroxysteroid-dehydrogenas
och aromatas. Lignaner stimulerar
bildningen i levern av SHBG (Sex
Hormone Binding Globuline). De
ar ocksa starka antioxidanter. I ett
relativt nytt standardiserat linfropre-
parat kallat LinumLife ingar ligna-
ner, fettsyror och fibrer. LinumLife
ar den mest koncentrerade killan till
lignaner och den innehaller 10-30
ganger sa mycket lignan som kon-
ventionell linfro. Den dominerande
lignanen i LinumLife ar secoisolari-
ciresinol diglucoside (SDG).

Mejeriprodukter och rott kott

Bade ekologiska och epidemiologiska
studier har ganska genomgaende visat
att ett hogt intag av mejeriprodukter
okar risken for prostatacancer (Chan
et al 2001; Tseng et al 2005). I Na-
tional Health and Nutrition Examina-
tion Epidemiologic Follow-up Study
cohort sag man att fjardedelen av
man med det hogsta intaget av mejeri-
produkter hade 2.2 gangers okad risk
for prostatacancer jamfort med den
fjardedel med det lagsta intaget. Man
tror att risken okar genom en kalci-
umrelaterad vag. Hog konsumtion av
rott kott har ocksa kopplats till okad
risk (Hayes et al 1999). I the Health
Professionals Follow-up Study, en
prospektiv kohortstudie med 51 529
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man, sag man att samband mellan
hog konsumtion av rott kott och en
okad risk for prostatacancer. Nivan
av konsumtion av rott kott var ocksa
kopplad till okad risk for prostatacan-
cer i Physicians “ Health Study (Chan
et al 2001) och i en stor kohortstudie
fran Hawaii. Vilken komponent i rott
kott som kan ligga bakom samban-
den ar okant. Nar kott kokas vid hog
temperatur eller grillas bildas hetero-
cykliska aromatiska aminer och po-
lycykliska aromatiska hydrokarbon-
karcinogener. En sadan heterocyklisk
aminkarcinogen, 2-amino-1-metyl-6-
fenylimidazolpyridin (PhIP), orsakar
prostatacancer hos rattor.

Rokning, alkoholfortaring och
kaffe/te

Rokning medfor okad risk for manga
typer av cancer men man har inte
kunnat pavisa ett sakert samband
med prostatacancer. Detta giller
ocksa for hog alkoholfortaring. 1 en
studie med 753 méan med nyligen di-
agnosticerad prostatacancer och 703
friska kontroller i aldern 40-64 ar vi-
sades dock att méan som drack ett glas
rott vin per dag minskade risken for
den mest aggressiva cancern med 40
procent (Schoonen et al 2005). Man
antar att innehallet av antioxidanter i
vinet, f.f.a. resveratrol, ligger bakom
den skyddande effekten. Resveratrol
framkallar forandringar i genexpres-
sioner for androgenaxeln som PSA
och AR (Androgen Receptor) och i
regleringen av cellcykeln. Man har
inte funnit nagra sakra samband med
kaffedrickande och man har inte hel-
ler funnit att svart te har nagon skyd-
dande effekt. En studie visar att hog
konsumtion av svart te snarare okar
risken for prostatacancer. En stor
studie i Japan visade att gront te for-
drojde uppkomsten av cancer med 3,2
och 7,3 ar hos man respektive kvin-
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nor och minskade den relativa can-
cerrisken med omkring 50 procent
hos bade man och kvinnor.

Sexuell aktivitet och konssjuk-
domar

Sambandet mellan sexuell aktivitet
och prostatacancer har linge varit
omdiskuterat. En meta-analys (Den-
nis et al 2002) fann stod for ett sadant
samband i de flesta undersokningar.
En studie har dock visat att de flesta
hade
nagot samband med prostatacancer
(Leitzmann et al 2004). Sambandet
med venerisk sjukdom ar ocksa klart

ejekulationsfrekvenser inte

och konsistent. En kubansk studie
(Fernandez et al 2004) visade att en
infektios faktor relaterad till sexu-
ell aktivitet kunde vara kopplad till
uppkomst av prostatacancer. Riskok-
ningen var 1,7 ganger. Man har fra-
gat sig om inte prostatacancer ibland
kan vara en foljd av kronisk prosta-
tainflammation (Correa P 2005).
Hog sexuell aktivitet 0kar risken for
konssjukdomar. Man vet dock inte
vilka konssjukdomar eller kombi-
nationer av dem som skulle kunna
ligga bakom. De starkaste samban-
den giller gonorré men dven syfilis
och konsherpes ar misstankta. Den
bakomliggande mekanismen skulle
kunna vara att dessa konssjukdomar
leder till kronisk inflammation i pro-
statakorteln. Kronisk prostatit kan
vara tyst men ar ibland en orsak till
forhojda PSA-varden.

Prostatacancer och fysisk
aktivitet

Hog fysisk aktivitet har foreslagits
vara en modifierbar riskfaktor for
prostatacancer genom sin potenti-
ella effekt pa cirkulerande hormoner
som testosteron och insulin. En vik-
tig faktor som okar risken for pro-
statacancer ar blodnivan av IGF-1.

Detta amne kan vara en viktig lank
mellan den viasterlandska stillasit-
tande livsstilen och prostatacancer.
Konsumtion av stora mangder av
mattat fett Okar ocksa bildningen av
IGF-1. Epidemiologiska studier har
dock visat pa varierande samband
mellan fysisk aktivitet och prostata-
cancer. Fyra av 18 observationsstu-
dier har visat att fysisk aktivitet kan
minska risken medan majoriteten
inte visat pa en sadan effekt. En stor
amerikansk kohortstudie undersokte
effekten av fysisk aktivitet pa risken
for prostatacancer (Patel et al 2005).
Bland 72 174 man som var cancer-
fria vid studiens start utvecklade
5 503 personer prostatacancer. Man
fann ingen minskad risk for prosta-
tacancer hos de man som hade den
hogsta fysiska aktiviteten jamfort
med mén utan sadan aktivitet. In-
tressant var dock att forekomsten
av aggressiv prostatacancer var 31%
lagre hos personer med hog fysisk
aktivitet jamfort med dem utan fy-
sik aktivitet. I en stor mycket aktuell
prospektiv studie (Giovannucci et al
2005) undersoktes inverkan av fysisk
aktivitet pa risken for prostatacancer
inklusive dodlig prostatacancer hos
47.620 man. Under en uppfoljnings-
tid pa 14 ar fann man 2.892 nya fall
inklusive 482 avancerade fall av vil-
ka 280 var dodliga. For prostatacan-
cer totalt fann man inget samband
med olika nivaer av fysisk aktivitet.
For man over 65 ar fann man dock
att kraftig fysisk aktivitet var kopp-
lad till en 67 procentig lagre risk for
avancerad cancer och 74 procentig
lagre risk for dodlig prostatacancer.

Sammanfattning

Kunskapen om orsakerna till prosta-
tacancer ar annu bristfallig och det
finns for narvarande inga sakerstall-
dariskfaktorer som ar tillgangliga for
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intervention (Socialstyrelsen. State
of the art). Epidemiologiska studier,
studier pa prostatacancerceller och
experimentdjur och teoretiska fakta
ger dock stod for atgarder som ar
vérda att prova:

e Sjalvfallet kan man inte minska
ner den arftliga biten av orsaken.
Man kan ju inte valja sina foraldrar.
Arftligheten samverkar dock med
manga livsstils- och miljofaktorer
dar manga av dessa ar mojliga att
paverka. Aktuell forskning har vi-
sat att kost- och miljofaktorer i regel
ar viktigare an arftliga faktorer vid
uppkomst av cancer.

e Eftersom man sett ett samband
mellan det metabola syndromet och
uppkomst av godartad prostatafor-
storing och prostatacancer kan det
lona sig att minska forekomsten av
de komponenter som ingar i detta
syndrom. Bland dessa atgarder
marks viktminskning, siankning av
forhojda skadliga blodfetter, sank-
ning av forhojt blodtryck och regel-
bunden fysisk aktivitet.

e Lag konsumtion av mattade
fettsyror, transfettsyror och koleste-
rol och mojligen lagt kaloriintag fo-
refaller minska risken. Hogt intag av
omega-3-fettsyrorna EPA och DHA
ar kopplat till minskad risk. Dare-

mot finns som namnts tveksamheter
om hogt intag av omega-3-fettsyran
alfa-linolensyra (De Stefani et al
2000; Attar-Bashi et al. 2004).

* Intag av fodoamnen med lagt GI
och lag glykemisk belastning (GL)
ger minskad risk for prostatacancer.

e Intag av sojaprodukter har ock-
sa visat sig kunna minska risken. I
Asiatiska lander med hogt sojaintag
ar forekomsten av prostatacancer lag
(Messina et al 2003).

* Hogt intag av uppvarmda tomat-
produkter som tomatsoppa, tomatket-
chup, pastasas och pizzasas bidrar till
ett skydd mot prostatacancer.

¢ Hog konsumtion av ra broccoli
(garna 5 dagars broccoligroddar),
brysselkal (uppvarmt), blomkal och
vitkal kan ocksa troligen skydda.

* Hogt intag av naturligt vitamin
E och vitamin D.

* Hogt intag av selen ar en av de
atgarder som har starkast stod.

» Lagt intag av mejeriprodukter
och rott kott.

* Hog fysisk aktivitet och sexuell
aktivitet kan minska risken for avan-
cerad och dodlig prostatacancer.

e Ej roka. Undvik hog alkohol-
konsumtion.

Ett nytt kosttillskott kallat Prosta-
lyk haller pa att testas. Det innehal-

ler en rad av de amnen som ar bra for
prostatan. De substanser som ingar i
Prostalyk ar foljande:

Lykopen, selen, indol-3-carbinol
(I3C), linfrolignaner (Linum Life),
naturligt vitamin E (alfa-, beta-, gam-
ma- och delta-tokoferol), och vitamin
D3. Doseringen ar 1 tablett morgon
och kvall. Preparatet berdknas kom-
ma ut i hdlsofackhandeln i juni 2005.
Det har ocksa visats att manga av de
amnen som ar bra for prostatakorteln
ocksa ar bra for brostkorteln. Ett lik-
nande preparat for kvinnor, Glando-
lyk, kommer darfor att lanseras inom
kort.

Komplett referenslista finns pa:
www.medicinskaxess.se
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