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Kost og lungekraft

Peder G. Fabricius & Peter Lange

Resumé

Lungekreeft er den hyppigst forekommende dedelige kraeftform pa
verdensplan. Rygning er den vigtigste aetiologiske faktor, men an-
dre faktorer, herunder kosten, spiller en rolle for udvikling af lun-
gekrzeft. MEDLINE og Embase blev sggt med nggleordene kost og
lungekreeft. Ved gennemgangen af litteraturen er nyere oversigts-
artikler og store, veldesignede originalartikler blevet foretrukket.
En kost, der er rig pa frugt og grent, nedszetter risikoen for at fa
lungekreeft med ca. 25%. Risikoreduktionen er af samme stor-
relsesorden for rygere, eksrygere og personer, som aldrig har rgget.
Kosttilskud i form af vitamin A, C og E samt B-karoten yder ingen
beskyttelse mod at f& lungekraeft, og B-karotentilskud er endog i to
store, randomiserede interventionsstudier vist at veere forbundet
med en gget dgdelighed blandt storrygere. Rygning er fortsat langt
den vigtigste risikofaktor og resulterer selv ved samtidig indtagelse
af en sund kost i en betydelig gget risiko for at f& lungekraeft.

Bortset fra hudkreft er lungekreft i dag den hyppigst forekom-
mende kreftform i verden. WHO skennede i 1996, at der op-
star ca. 1,3 mio. nye tilfelde om aret, hvilket svarer til omkring
13% af alle kreeftformer. I Danmark var der i 1998 3.364 nye til-
feelde af lungekreft fordelt pa 1.422 kvinder og 1.942 mznd [1].
Sammenholdt med den darlige overlevelse gor disse tal lunge-
kreeft til den hyppigst forekommende dedelige kreftform.

Siden de klassiske epidemiologiske studier foretaget af Do//
et al [2] har det vaeret generelt accepteret, at tobaksrygning
uden sammenligning er den vigtigste arsag til lungekrzft. Be-
regninger viser, at 85-90% af alle lungekrefttilfzelde kan tilskri-
ves rygning. Andre kendte risikofaktorer er en reekke hoved-
sagligt erhvervsrelaterede ekspositioner som asbest, radon,
nikkel, krom og aromatiske hydrocarboner, ligesom ogsa pas-
siv rygning eger risikoen [3].

Sammenhange mellem kost og lungekraft er blevet un-
dersogt i talrige epidemiologiske studier, herunder ogsa i
store, prospektive kohorteundersegelser. Foruden observa-
tionsstudierne foreligger der enkelte store, randomiserede,
dobbeltblindede interventionsstudier, hvor virkningen af
[-karoten samt A- og E-vitamin pa lungekreft er undersogt.

I den folgende gennemgang vil vi fokusere pa betydningen af
kostens forskellige bestanddele, herunder kosttilskud, og til-
beredningens betydning.

Vi har segt MEDLINE og Embase med nogleordene Ziet og
Iung cancer, deekkende perioden 1950 og frem, og fundet samt-
lige engelsksprogede artikler. I valget af litteratur har vi lagt
veaegt pa relevans, studiedesign og originalitet, siledes at store,
prospektive kohorteundersogelser er foretrukket frem for
casekontrolstudier. Vi har udvalgt en reekke oversigtsartikler,
hvor nyere er foretrukket frem for zldre.
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Frugt og grent

I studierne vises stort set samstemmende, at et stort indtag af
frugt og grent nedsatter risikoen for at fi lungekreft [4-7],
hvilket har veret tilskrevet det hoje indhold af vitaminer og
mikronzringsstoffer med antioxidative egenskaber. Grupper
af frugt og grent har veret undersogt for sig, og som en gen-
nemgéende tendens i studierne viser det sig, at et stort indtag
af guleredder har sammenhzng med en nedsat risiko. For de
ovrige frugter og grontsager gzlder, at de i varierende grad
har veret forbundet med en nedsat risiko. Man har undersogt,
hvorvidt risikoreduktionen er mest udtalt hos rygere, eksry-
gere eller personer, som aldrig har reget. Resultaterne er ikke
entydige, men generelt er risikoreduktionen af samme storrel-
sesorden i de tre grupper, og er ansliet til 25-30% [5-9]. Risiko-
reduktionen er formentlig uathzengig af den histologiske type
af lungekreft [6, 10]. Det er veldokumenteret, at rygere indta-
ger mindre frugt og gront end ikkerygere [11], og der er derfor
betydelig risiko for confounding [12]. Imod dette taler, at ri-
sikoreduktionen er af samme storrelsesorden blandt rygere og
personer, som aldrig har reget.

Fedt og kolesterol

I korrelationsstudier har man fundet en oget risiko for lunge-
kreeft i befolkninger, som har et hejt indtag af fedt. Casekon-
trol- og kohortestudier har givet blandede resultater, siledes at
man i nogle studier har registreret en beskeden eget risiko ved
et stort fedtindtag, mens man i andre ikke har fundet forskel i ri-
siko [4-5, 13-17]. Der foreligger ikke studier, som har vist en sig-
nifikant nedsat risiko. Et flertal finder en positiv korrelation
mellem indtag af kolesterol og mettet fedt og lungekraeft, mens
resultaterne for mono- og polyumzttede fedtstoffer er fa og in-
konsistente [4, 13, 16]. En del af forklaringen pd den manglende
konsensus skal formentlig soges i, at kilderne til fedt varierer be-
tydeligt i forskellige befolkninger. Ligeledes haenger et indtag af
fedtholdig kost generelt sammen med et lavt indtag af frugt og
gront, ogsd dette varierer mellem de forskellige populationer.

Kad

Indtag af ked haenger neje sammen med indtag af kolesterol og
meettet fedt, og i et flertal af studierne vises en oget risiko ved et
stort indtag af ked [4, 9, 17-19]. I enkelte studier indikeres, at den
ogede risiko er forbundet med indtag af merkt (f.eks. oksekad),
men ikke med lyst (fierkre) ked [17, 19]. Andre undersegelser
tyder p4, at det maske ikke er indtaget af ked per se, men snarere
tilberedningen, som bevirker den ogede risiko (se senere).

Meelkeprodukter
Man har fundet savel oget, uzndret som nedsat risiko for lun-
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Tabel 1. Sammenheng mellem kostens indhold af vitaminer/sporstoffer og lungekraeft.

Vitamin/sporstof Retinol B-karoten Vitamin C Vitamin E Flavonoider Selen
Sammenheng mellem Ingen Nedsat risiko ved hgjt indhold.  Risikoen formentlig Risikoen muligvis Risikoen muligvis Risikoen muligvis
kostindhold og risiko sammenhang Kosttilskud giver ingen nedsat ved hgjt nedsat ved hgjt nedsat ved hgjt nedsat ved hgjt

for lungekreeft beskyttelse og gger tilmed

incidensen hos rygere

indhold

indhold indhold indhold

gekreft i forbindelse med et stort indtag af maelkeprodukter
[8-10, 15, 19]. Forklaringen p4 dette er formentlig, at konsumet
af maelkeprodukter varierer meget mellem forskellige befolk-
ningsgrupper, bdde hvad angar mangde og type, hvilket der
kun i ringe omfang tages hojde for. I enkelte studier, hvor der
er taget hojde for typen af malkeprodukter, har man fundet
en let oget risiko ved indtagelse af fedtrige malkeprodukter,
mens indtagelse af fedtfattige malkeprodukter ikke var for-
bundet med en oget risiko [15, 20, 21].

Alkohol

I de fleste studier vises en oget risiko for at fa lungekraeft med
stigende alkoholindtag. Flere forfattere har dog fundet J-for-
mede sammenhznge, hvor den laveste risiko var forbundet
med et lavt til moderat forbrug [4]. I en enkelt undersogelse er
sammenhzngen mellem forskellige grupper af alkohol og ri-
siko for lungekrzaft blevet undersogt. Her fandt man, at et mo-
derat vinforbrug nedsatte risikoen en anelse, mens et moderat
til stort forbrug af ol og sterk spiritus medferte en let oget ri-
siko [22]. Der er en positiv korrelation mellem alkoholindtag,
specielt ol og staerk spiritus, og tobaksforbrug. P4 denne bag-
grund er der risiko for, at confounding fra rygning gor sig geel-
dende, selv om man i de forskellige studier i varierende grad
har forsegt at justere for dette.

Tilberedning

Interessen for tilberedningens betydning for kreftudvikling er
stigende. Man er saledes begyndt at diskutere, om grontsager be-
varer deres beskyttende egenskaber ved kogning, hvilket pa nu-
veerende tidspunkt er et helt dbent spergsmal. Stegning af ked
ved heje temperaturer er ligeledes genstand for interesse. Der
udvikles i forbindelse hermed en reekke heterocykliske aminer,
som in vitro er mutagene og i dyreforsog er kreftfremkaldende.
De {3 studier, hvor man har forsegt at vurdere risikoen hos men-
nesker, tyder pa, at der en moderat oget risiko [17-18, 23].

Vitaminer og sporstoffer

Erkendelsen af, at en kost, der er rig pa frugt og gront, nedszt-
ter risikoen for at fa kreeft, har medfert en intens interesse for
mikronzringsstoffernes betydning (Tabel 1). Flere grupper
har veret i sogelyset, herunder vitaminerne A, C og E, karote-
ner, flavonoider og selen. Felles for de fleste af disse stoffer er,
at de har antioxidative egenskaber.

Vitamin A
Vitamin A har, foruden at vaere en antioxidant, betydning for

differentiering af epitelceller og heemmer proliferation af neo-
plastiske celler efter transformation [24].

Der foreligger en reekke case-kontrol- og kohortestudier,
hvor man har undersogt, hvorvidt vitamin A i kosten nedsat-
ter risikoen for lungekrzft. Resultaterne er ikke samstem-
mende, men tyder overvejende pd en manglende effekt [4-5].
Tolkningen vanskeliggares af, at man i mange af de tidlige stu-
dier ikke har skelnet mellem retinol og karotener. I et stort in-
terventionsstudie, hvor man som kosttilskud gav bade retinol
og [-karoten, fandt man en lidt eget risiko for at {3 lungekreft
i interventionsgruppen [25].

Karotener

Interessen for karotenerne har primert samlet sig om B-karo-
ten. Foruden at fungere som provitamin og antioxidant har -
karoten i eksperimentelle studier vist sig at have betydning for
en reekke mekanismer pa cellulert niveau [26].

I adskillige case-kontrol- og kohortestudier har man ved-
varende fundet en sammenhang mellem kostens indhold af 3-
karoten og en nedsat risiko for at fa kreeft generelt og lungekreft
i serdeleshed [4-6]. Sammenhzengen gelder for begge kon og
alle histologiske krefttyper. Det er veldokumenteret, at rygere
har lavere plasmaverdier af B-karoten. Dette skyldes dels oget
omsztning og dels nedsat indtag gennem kosten [11]. Selv nir
der tages hojde for dette, er der vedvarende fundet en nedsat ri-
siko ved sammenligning mellem hejeste vs. laveste percentil.

P4 denne baggrund blev der i midten af 1980’erne planlagt
tre store interventionsstudier [25, 27, 28], hvor man enskede at
undersoge, om [-karoten som kosttilskud kunne nedsztte ri-
sikoen for at f lungekreft og subsidizrt for andre kraeftfor-
mer og hjerte-kar-sygdomme. Noget overraskende viste studi-

En kost rig pa frugt og grent nedseetter risikoen for lungekreeft med
ca. 25% hos savel rygere, eksrygere som personer, der aldrig har
roget.

Evidensniveau 2a.

Stort indtag af ked og meettet fedt medfarer formentlig en lille sget
risiko for lungekreeft.
Evidensniveau 3.

Meelkeprodukter spiller formentlig ingen rolle for risikoen for at fa
lungekreeft.

- Stort alkoholindtag medfarer en lille gget risiko for at f& lungekreeft.
Evidensniveau 2a.

Stegning ved hgje temperaturer spiller muligvis en rolle for risikoen
for at fa lungekreeft.
Evidensniveau 3.
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Tabel 2. Resultater af indtag af kosttilskud fra tre store randomiserede interventionsstudier.
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Studier

Studiedesign

Interventionsstof

Total mortalitet

Risiko for lungekreeft

ATBC* [27]

Dobbeltblindet, placebokontrolleret med

randomisering til 4 arme.

50 mg a-tokoferol og/eller
20 mg B-karoten

Omfattende 29.133 finske mandlige rygere
i alderen 50-69 ar.
Gennemsnitlig followup 6,1 ar

8% hgjere ved indtag af
B-karoten (p=0,02)
Uzendret ved indtag af
a-tokoferol

18% hgjere ved
B-karoten (p=0,01)
Ueendret ved indtag af
a-tokoferol

CARET** [25] Dobbeltblindet, placebokontrolleret med
randomisering til 2 arme.

Omfattende 18.314 rygere, eksrygere og
arbejdere med betydelig asbesteksponering.

Gennemsnitlig followup 4 ar

30 mg B-karoten og
25.000 IU retinol

17% hgjere ved indtag af
f3-karoten og retinol
(p=0,02) vs. placebo

28% hgjere ved indtag af
B-karoten og retinol
(p=0,02) vs. placebo

Physicians
health study [28]

Dobbeltblindet, placebokontrolleret med
randomisering til 2 arme.

Omfattende 22.071 mandlige leeger

i alderen 40-84 ar.

Gennemsnitlig followup 12 &r

50 mg p-karoten
hver 2. dag

Uzndret Uandret

*) Alpha-Tocopherol, Beta-Caroten.
**) B-CAroten and RETinol.

erne, at risikoen var uzndret eller ligefrem oget blandt dem,
som fik supplerende [3-karoten (Tabel 2). Specielt syntes risi-
koen at vare oget hos (stor)rygere. Efterfolgende har der vz-
ret fremsat en raekke teorier, hvor man har forsegt at forklare
det overraskende resultat [26, 29, 30]. Nogle har taget den
manglende effekt som udtryk for, at -karoten blot er en mar-
ker for en sund levevis, som er koblet til et stort indtag af frugt
og grontsager. Andre har foreslet, at den beskyttende effekt i
frugt og gront medieres via andre mikronzringsstoffer end [3-
karoten, eller alternativt at 3-karoten kun i samspil med andre
mikronaringsstoffer har en beskyttende effekt. Endelig har
man forsegt at forklare den egede risiko hos storrygere med,
at B-karoten i hejere grad oxideres hos rygere, og at de derved
dannede oxidationsprodukter i haje doser kan fungere som
prokarcinogener. Det gelder for alle tre studier, at doserne
var hoje, hvilket resulterede i suprafysiologiske plasmavzardier
af B-karoten og dermed formentligt ogsa af oxidationspro-
dukterne. Et enkelt eksperimentelt studie stotter en sddan for-
klaring [31]. De negative fund har rettet fokus mod andre mi-
kronzringsstoffer, herunder en razkke af de ovrige karotener,
som findes naturligt i frugt og grontsager.

Vitamin C

Vitamin C indgar i mange metaboliske sammenhznge og er en
vigtig antioxidant. Desuden heemmer vitamin C in vitro-dannel-
sen af karcinogene N-nitroso-forbindelser. Det findes i rigt mal i
frugt og grent. I flere undersogelser har man i varierende grad
fundet en sammenhzng mellem et stort indtag af vitamin C

— Kosttilskud med antioxidanter i form af vitamin A, C og E samt f-ka-
roten yder ingen beskyttelse mod at fa lungekreeft. Evidensniveau 1b.

— B-karoten givet som tilskud til storrygere er i to store randomiserede
studier vist at gge risikoen for lungekreeft.

— En raekke andre stoffer, som findes i rigt mal i frugt og grent, her-
under gruppen af karotener og flavonoider, undersgges p.t. for anti-
karcinogene virkninger.

gennem kosten og en nedsat risiko for at fa lungekreft [4]. Der
er ikke evidens for, at kosttilskud med vitamin C giver nogen ri-
sikoreduktion for lungekreft eller andre kreftformer i ovrigt.

Vitamin E

Vitamin E er en kraftig antioxidant, som beskytter celle-
membraner mod oxidativ beskadigelse. Det findes i planter
og via tilsztning i en reekke produkter som f.eks. margarine.
Case-kontrol- og kohorteundersogelser af sammenhange
mellem kostens indhold af vitamin E og lungekrzft er inkon-
sistente [4]. I ATBC-studiet blev vitamin E givet som kost-
tilskud til rygende, midaldrende, finske mand. Der fandtes in-
gen effekt pd incidensen af lungekreft.

Flavonoider

Flavonoider er en gruppe af stoffer pa flere tusinde. De findes
i visse planter, herunder specielt i log, bler og beer samt i te
og redvin. Flavonoider har en reekke antioxidative egenska-
ber og er in vitro fundet at have betydning for cellemetabo-
lisme og i dyreforseg for tumorudvikling [32]. I to kohorteun-
dersogelser, den ene meget stor, har man ikke kunnet finde
sammenhznge mellem flavonoidindtag og kraftforekomst,
herunder forekomsten af lungekraft, mens man i to andre
store kohorter og i en enkelt casekontrolundersagelse fandt
en beskyttende effekt af flavonoider mod lungekraeft, men
ikke mod andre kraftformer [33, 34]. Da indholdet af flavono-
ider i en reekke fodevarer er ukendt og i andre steerkt varie-
rende, er det vanskeligt at estimere indtaget gennem kosten
ud fra spergeskemaundersogelser. Dette er en sandsynlig for-
klaring pa i hvert fald en del af forskellene i undersegelserne.

Andre

Foruden ovennavnte kostbestanddele har man undersogt
sammenhznge mellem fisk/fiskeprodukter, te, kaffe, selen og
en reekke andre ting og lungekreft. Felles for dem gelder, at
der kun foreligger fd undersogelser, og at der ikke er fundet
overbevisende sammenhzange.
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Konklusion

Sammenhangen mellem kost og lungekraft er belyst i talrige
undersogelser. Pa baggrund af tobaksrygningens altoverskyg-
gende effekt, er det metodologisk svert at pavise de svagere
sammenhznge mellem kost og lungekreft.

I litteraturen er der publiceret en rakke korrelations-, case-
kontrol- og kohorteundersogelser samt enkelte store interven-
tionsstudier. Vi mener, at vores litteraturstudie forer til fol-
gende konklusioner:

- Kost, som er rig pa frugt og gront, reducerer risikoen for lunge-
kreeft med op til 30%. Denne reduktion synes at veere uathaen-
gig af rygevaner. Evidensniveau 2a.

- Risikoen for lungekreft oges formentlig ved indtagelse af en
kost, som er rig pd animalsk fedt. Evidensniveau 3.

- Kosttilskud med vitaminer og mineraler yder ingen beskyt-
telse mod lungekrzft. Evidensniveau 1b.

- Rygere ber undga kosttilskud med heje doser af B-karoten.
Evidensniveau 1b.

- Selv den mest sunde kost kan ikke opveje rygnings skadelige
virkninger, og rygere vil uanset kostindtag have en betydeligt
oget risiko for at fi lungekrzft med en livstidsrisiko pa 10-15%.

Summary

Peder G. Fabricius & Peter Lange:
Diet and lung cancer.
Ugeskr Laeger 2003;165: 3234-7.

Lung cancer is the leading cause of cancer-related deaths
worldwide. While cigarette smoking is of key importance,
factors such as diet also play arole in the development of lung
cancer. MedLine and Embase were searched with diet and
lung cancer as the key words. Recently published reviews and
large well-designed original articles were preferred to form
the basis of the present article. A diet rich in fruit and vege-
tables reduces the incidence of lung cancer by approximately
25%. The reduction is of the same magnitude in current smok-
ers, ex-smokers and in persons who have never smoked. Vita-
min A, C and E supplements and B-carotene offer no protec-
tion against the development of lung cancer. On the contrary,
in two major randomised intervention trials 3-carotene sup-
plement has resulted in increased mortality. Smoking remains
by far the leading cause of lung cancer and the adverse effects
can only be slightly alleviated by a healthy diet.

Reprints: Peder G. Fabricius, Lungemedicinsk Klinik, Afsnit 222, H:S Hvidovre
Hospital, Kettegérd Allé 30, DK-2650 Hvidovre.

Antaget den 13. marts 2003.
H:S Hvidovre Hospital, Lungemedicinsk Klinik.
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