Benign prostatahyperplasi

och klinisk prostatacancer

Bild1. Nya studieresultat talar for att
BPH och prostatacancer kan ses som
tvd nya komponenter i det metabola
syndromet, vid sidan av bland andra
dldersdiabetes, hypertoni, dderfor-
kalkningssjukdom, fetma och dys-
lipidemi.
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— tva nya komponenter i det metabola syndromet?

[forranumretav Medikament (nr5/02) skrevJan Hammarsten en ”latt-
version” om sin forskning pa sambandet mellan metabola syndromet
och benign prostatahyperplasi (BPH) och prostatacancer. Har féljer en
fullstandigare presentation av studien och en diskussion om vilka
implikationer resultaten kan fa for sjukvarden och for det preventiva

arbetet.

myntade 1988 begreppet Syndrome

X fér en samling sjukdomar och/eller
tillstdnd, som var relaterade till en insulin-
resistens till foljd av ett defekt insulin-
medierat glukosupptag och en sekundér
hyperinsulinemi [1]. Syndrome X kallas
numera vanligtvis det metabola syndro-
met. Foljande sjukdomar och/eller till-
stind kan idag sagas vara timligen etable-
rade komponenter i detta syndrom: alders-
diabetes, hypertoni, derforkalkningssjuk-
dom, fetma, dyslipidemi, hyperuricemi,
hyperinsulinemi, dysfibrinolys och mikro-
albuminuri [2]. Det finns emellertid data
som talar for att dven andra sjukdomar
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och/eller tillstand &r fasetter i det metabo-
la syndromet, till exempel den sekuldra
Okade kroppslangden, tidig menarche, det
polycystiska ovariesyndromet, flera olika
cancerformer som brostcancer eller colon-
cancer [3]. De mest uppenbara endokrina
awvikelserna vid det metabola syndromet
ar forhojda nivaer av insulin och fritt IGF-
1 [3]. Den centrala fetman &r ett viktigt
tecken pa det metabola syndromet i klini-
ken [4].

Intresset for detta urologiska forsk-
ningsomréde borjade i var forskargrupp
for ett tiotal &r sedan med en klinisk obser-
vation, att feta mé&n och/eller diabetiska
man syntes ha en storre prostatakortlar &n

man utan detta tillstind. Den Kliniska
observationen genererade flera olika hypo-
teser, som vi beslot oss for att undersoka.
Hypoteserna utgjorde utgangspunkter for
en serie arbeten som syftade till att under-
soka om det fannsen lank mellan det meta-
bola syndromet och tvé viktiga urologiska
sjukdomar, ndmligen benign prostata-
hyperplasi (BPH) och klinisk prostatacan-
cer [5, 6, 7, 8, 9].

Hypotestest: BPH dr en komponent
i det metabola syndromet

De forsta studierna omfattade BPH-till-
véxten hos 307 konsekutiva patienter med
LUTS (Lower Urinary Tract Symptoms),
som remitterats till en urologmottagning
[5, 6, 7]. Tillvéxten anvéndes som en bero-
endevariabel i en riskfaktoranalys. Materi-
alet dikotomiserades, sa att patienter med
snabbvéxande BPH kunde jamfdras med
dem som hade ldngsamt vaxande BPH.
Som uttryck for metabol sjukdom anvén-
des ldersdiabetes, hypertoni, aderforkalk-
ningssjukdom, stor kroppslédngd, fetma,
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Figur 1. Nio av nio komponenter i det
metabola syndromet dr kopplade till
oP Letma Dyslipidemi
p< 0,001 0
Blasa p= 0,067
Lang-
véxthet Hyper-
p< 0,001 uricemi
p= 0,019
Aderfor-
kalkningssjd Hyper-
p= 0,021 insulinemi
p=0,014
Hypertoni Hoga
p=0,009 ALAT-nivéer
p= 0,039
Alders-
diabetes
p= 0,039

dyslipidemi, hyperuricemi, hyperinsulin-
emi och héga ALAT-nivéer. Om hypote-
sen &r sann bor man med snabbvéxande
BPH vara statistiskt kopplade till dessa
komponenter i det metabola syndromet. |
riskfaktoranalysen utfoll sex av nio kom-
poneneter tillnérande det metabola syn-
dromet som riskfaktorer for snabbvéxande
BPH, namligen aldersdiabetes, hypertoni,
stor kroppslangd, fetma, dyslipidemi och
hyperinsulinemi. | en senare studie som
omfattade 220 konsekutiva mén med nyli-
gen diagnostiserad klinisk prostatacancer
var snabbvaxande BPH kopplat till samt-
liga nio undersokta komponenter i det
metabola syndromet (figur ett) [9].
Vetenskapsteoretikern Karl Popper lar-
de forskare att deras vetenskapliga meto-
dik aldrig kan verifiera, endast falsifiera.

prostatakortelns perifera zon (peripheral
zone). Det har hdvdats att klinisk prostata-
cancer tillhor en grupp av sjukdomar, som
kallas vélfardssjukdomar, eftersom de har
en hog prevalens i rika, industrialiserade
l&nder i Europa och Nordamerika, jAmfort
med en del asiatiska lander [10]. Det finns
dven datasom talar for att BPH tillhor den-
na grupp av sjukdomar [5, 6]. Dessa obser-
vationer talar for att det kan finnas en
koppling mellan utveckling av BPH och
klinisk prostatacancer. Om den hypotesen
ar sann bor BPH, métt som BPH-tillvéxt,
vara statistiskt kopplad till klinisk prostata-
cancer, métt som stadium, grad och PSA-
niva. Vi undersokte 220 konsekutiva méan

med nyligen diagnostiserad klinisk prostata-
cancer [8]. Riskfaktoranalysen visade att
snabbvéxande BPH var statistiskt kopplad
till stadium, grad och PSA-nivé. Det inne-
béar att BPH &r en riskfaktor for utveckling
av klinisk prostatacancer och genererar en
hypotes att ocksa klinisk prostatacancer ar
en komponent i det metabola syndromet.

Hypotestest: Prostatacancer dr

en komponent i det metabola
syndromet

I en senare studie undersoktes 299 konse-
kutiva patienter med nyligen diagnostise-
rad Klinisk prostatacancer [9]. Prostata-
cancerns stadium, grad och PSA-nivé hos
patienten anvandes som beroendevaria-
bler i riskfaktoranalysen. Som uttryck for
metabol sjukdom anvandes aldersdiabe-

Detta koncept kan tyckas vara ett kraftlgst tes, hypertoni, dderforkalkningssjukdom,
verktyg for att kartldgga verkligheten. Det- Okad kroppslangd, fetma, dyslipidemi,
ta &r inte sant. Vi har i tva av varandra obe- hyperuricemi, hyperinsulinemi, hdoga
roende patientmaterial misslyckats med ALAT-nivéer och snabbvaxande BPH.
att falsifiera hypotesen i rubriken. Sam- Om hypotesen &r sann, bor klinisk pro-
manfattningsvis talar detta starkt for att .. . statacancer, stadium T3 (jamfort med T2)
BPH &r en komponent i det metabola syn- B_’_)H aren r.lskfakto.r och lag differentieringsgrad (jamfort med
dromet och en av valfardssjukdomarna. for utveckling av kli- hog differentieringsgrad) vara statistiskt
nisk prostatacancer kopplad till ovanstaende komponenter i

Hypotestest: och genereraren det metabola syndromet.
E:?H' all(' kop;;latt till utveckling av hypotes att ocksd kli- : r|s,kkfaktoranz;lysizl_rllI rl],IFfO” C;‘oltjja?de iju
inisk prostatacancer . av tio komponenter tillhérande det meta-
BPH &r en godartad tumér som utvecklas ':!ISk P rostatacanc?r bolasyndromet som riskfaktorer for klinisk
i prostatakortelns overgangszon (transi- aren komponentl prostatacancer: hypertoni, fetma, dyslipid-
tion zone). Klinisk prostatacancer &r en det metabola syn- emi, hyperuricemi, hyperinsulinemi, hoga
malign tumor som vanligtsvis utvecklas i dromet. ALAT-nivder och snabb BPH-tillvaxt
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Figur 2. Sju av tio komponenter i det
metabola syndromet dr kopplade till
klinisk prostatacancer.
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[0 (Figur 2). Aldersdiabetes foll saledes ut som

riskfaktor for BPH, men inte for klinisk
prostatacancer. Det kan emellertid inte ute-
slutas att inkludering av mer patienter
kunde ha givit ett annat utfall for patienter
med Klinisk prostatacancer. Prevalensen
diabetes hos patienter med hogt differenti-
erad prostatacancer var nio procent, med-
an motsvarande siffra for medelhdgt och
lagt differentierad prostatacancer var 14
procent respektive 17 procent.
Aderférkalkningssjukdom var en svag
riskfaktor for BPH, men uppvisade ingen
statistisk koppling till klinisk prostatacan-
cer. En mgjlig forklaring till detta utfall
skulle kunna vara, att medianaldern for
diagnos av klinisk prostatacancer ar 73 4r,
medan medianaldern for dodsfall till foljd
av aderforkalkningssjukdom ar 69 ér (12).
Det kan saledes i vart material finnas en
bias till f6ljd av 6verlevnadsselektion.
Sammantaget innebér vara resultat att
sju komponenter av tio i det metabola syn-
dromet &r riskfaktorer for utveckling av
Klinisk prostatacancer. Vara data stoder
hypotesen att klinisk prostatacancer ar en
komponent i det metabola syndromet och
en av de sakallade vélfardssjukdomarna.

Ett storre perspektiv

Vaéra data bor sittas in i ett storre perspek-
tiv. P4 basis av tillganglig kunskap kan man
gora sig féljande bild (bild 1). Om vi fore-
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staller oss en havsyta och later den repre-
sentera den kliniska horisonten. Langt
under havsytan finns pa djupet det meta-
bola syndromet, som ett defekt insulin-
medierat glukosupptag. Denna metabola
rubbning kan vara medfédd. Den kan upp-
std under hela livet, kanske redan under
fosterlivet, i barndomen, puberteten eller
senare. Rubbningen kan betingas av gene-
tiska, hormonellaeller livsstilsfaktorer eller
en kombination av dessa faktorer. Patien-
ten gar omkring med rubbningen i decen-
nier utan att ha en aning om dess existens.
S& sméningom flyter komplikationerna

...varje ldkare som kon-
fronteras med en patent
med en stor prostatkér-
tel skall 6vervdga méjlig-
heten att patienten sam-
tidigt lider av dlderdiabe-
tes, hypertoni, dyslipid-
emi eller négon annan
komponent i det meta-
bola syndromet.

upp som isberg dver havsytan. Det kan vara
vilken komplikation som helst av de sjuk-
domar och tillstdind som vi kopplar sam-
man med det metabola syndromet. Om det
ror sig om aldersdiabetes, hypertoni, dysli-
pidemi eller nagon annan sjukdom eller
tillstdnd kan bero pa den genetiska dispo-
sitionen. Véra data talar for att BPH och
Klinisk prostatacancer kan ses som tva nya
komponenter i det metabola syndromet.

Implikationer for sjukvarden
Sjélvfallet maste ovanstaende resultat be-
kréftas med prospektiva studier. Om slut-
satserna dr sanna, skulle de emellertid ha
omfattande effekter pd modern sjukvérd,
inte bara inom Urologin.

Nér det géller BPH, skulle resultaten
betyda att varje l&kare som konfronteras
med en patient med en stor prostatakortel,
skulle évervdga mojlighetan att patienten
samtidigt lider av aldersdiabetes, hyper-
toni, dyslipidemi eller ndgon annan kom-
ponent i det metabola syndromet. Om-
vént bor en ldkare som moter en patient
med ovanstédende akommor dverviga moj-
ligheten att patienten har LUTS, anting-
en till foljd av BPH eller klinisk prostata-
cancer.

Vad géller screening av prostatacancer,
skulle de nya kunskaperna ge mojlighet till
selektiva PSA-screeningprogram, eftersom
man kan identifiera hdgriskgrupper.
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I det kliniska arbetet &r en annan impli-
kation, att patienter med lokaliserad pro-
statacancer, som samtidigt lider av en eller
flera riskfaktorer, tillhdrande det metabola
syndromet, skulle haen sémre prognos och
darfor skulle vara i storre behov av radikal
behandling.

Ndr det géller patienter med mer avan-
cerad prostatacancer, som inte kommer
ifrdga for radikalt syftande behandling,
kan en eller flera riskfaktor betyda, att pati-
enten har en storre cancerborda och en
sdmre prognos.

En annan implikation &r att primér,
sekundér och tertiér prevention av klinisk
prostatacancer kan komma ifraga.

Ytterligare en annan implikation &r att
atgarder kan vidtas for att reducera den
metabola stdrningen och darigenom sakta
av progressen av den kliniska prostatacan-
cern. Kost och motionsbehandling skulle
dérvid kunna komma ifréga, men aven far-
makologisk behandling skulle kunna aktu-
aliseras.

Sammanfattning

Det metabola syndromet &r en vanlig sjuk-
domsgenerator i lander med vésterlandsk
livsstil. Prevalensen i 70-arsaldern av
aldersdiabetes, hypertoni och/eller ader-

forkalkningssjukdom &r 10 procent, 50
procent respektive 50 procent [11]. Mer &n
varannan svensk avlider i en sjukdom rela-
terad till det metabola syndromet [12].
Den underliggande patogenetiska meka-
nismen anses vara ett defekt insulin-medi-
erat glukosupptag och en sekunddr hyper-
insulinemi [1, 3].

En klinisk observation, att feta mén
och/eller diabetiska mén syntes ha en stor-
re prostatakortlar &n mén utan dessa till-
stdnd, genererade en serie av vetenskapliga
arbeten. Ett viktigt fynd var att nio av nio
komponenter i det metabolasyndromet var
statistiskt kopplade till snabbt véxande
BPH. Ett annat viktigt fynd var att sju av
tio komponenter i det metabola syndromet
var kopplade till klinisk prostatacancer,
matt som stadium, grad och PSA-vérde.

Resultaten i studierna talar for att det
finns en 1&nk mellan det metabola syndro-
met och tva viktiga urologiska sjukdomar,
ndmligen benign prostatahyperplasi
(BPH) och klinisk prostatacancer. Resul-
taten talar ocksé for att BPH och prosta-
tacancer kan ses som tva nya komponen-
ter i det metabola syndromet, vid sidan
av bland andra aldersdiabetes, hypertoni,
dderforkalkningssjukdom, fetma och
dyslipidemi (bild 1). Studierna har

utforts som tvdrsnittsstudier av konseku-
tiva patienter, som remitterats till en uro-
logmottagning. Om resultaten kan
bekréftas i prospektiva studier, torde de
praktiska konsekvenserna vara stora for
sjukvarden.

Jan Hammarsten
Docent, 6verldkare
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