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» Antioxidanter (AOx) kan potentielt >
forebygge fotokarcinogenese ved at
virke neutraliserende pa frie radikaler,
som kan afstedkomme DNA-skader.

» Kosttilskud med AOx er ikke pavist at 4
kunne forebygge fotokarcinogenese,
dog er der et potentiale i en varieret
AOx-rig kost ligesom topikal anven-
delse af AOx virker lovende i forela-

bige studier.

Antioxidanter (AOx) indgér naturligt i kroppens en-
zymsystemer eller indtages som vitaminer, mineraler
eller plantestoffer. I kliniske studier har man pavist, at
en kost, der er rig pa frugt, grent, fuldkorn og beelg-
frugter, som har et naturligt hgjt indhold af AOx, virker
preeventivt pa adskillige sygdomme [1]. Kemisk er AOx
med til at stabilisere frie radikaler, ogsé kendt som re-
aktive iltforbindelser (ROS), som ellers har potentiale
til at ga i forbindelse med kroppens celler og oxidere
disse, hvilket medfgrer celleforandringer [2].

Huden eksponeres konstant for reaktive forbindel-
ser bade endogent og eksogent [3]. Endogent stammer
ROS fra naturlige stofskifteprocesser, inklusive mito-
kondriel respiration, mens den eksogene eksponering
kan komme fra ultraviolet strdling (UVR), rygning og
miljgforurening [4]. UVR er dog klart den vaesentligste
faktor i dannelsen af DNA-skader, kutan immunsup-
pression og inflammation. De UV-inducerede DNA-
skader og dertilhgrende mutationer pa tumorsuppres-
sorgener samt onkogener initierer nonmelanom
hudkraeft (NMSC) og er ligeledes associeret til malignt
melanom (MM) [5]. Samtidig kan ROS indirekte forar-
sage oxidative laesioner pd DNA og derved fremme kar-
cinogenesen [6].

Overproduktion eller utilstraekkelig stabilisering af
ROS, som ikke kan modvirkes af AOx, udvikler sig til
oxidativt stress. Dette fgrer til 2ndringer i struktur og
funktion af lipider, proteiner samt nukleinsyrer med
tab af celleaktivitet til folge [2, 4]. AOx kan forsinke el-
ler hindre disse endringer [2]. Kroppens eget forsvar
mod ROS er de endogene AOx: enzymer som glutation-

Kosttilskud med AOx bgr ikke tilrddes
som forebyggende strategi, far mulige
fordele og ulemper er blevet yderli-
gere klarlagt.

Den bedste beskyttelse mod udvik-
ling af nonmelanom hudkreeft er fort-
sat at reducere UV-eksponering med
pakleedning, s@ge skygge og anvende
bredspektret solcreme pa ekspone-
rede omrader.

peroxidase, superoxiddismutase og katalase eller de
kosttilfgrte nonenzymer som E-vitaminer, C-vitaminer,
ubiquinol og glutation [7].

Arligt forekommer der ca. 14.000 tilfzlde af NMSC
0g 2.100 tilfeelde af MM i Danmark [8, 9]. For at fore-
bygge de UV-inducerede DNA-skader anbefaler Kreef-
tens Bekaeempelse, at man undgér forbreending af huden
og mindsker soleksponeringen midt p& dagen, ligesom
de anbefaler brug af solcreme med en solfaktor pd
mindst 15 [10]. Derudover foreslér verdensorganisa-
tionen The Skin Cancer Foundation en AOx-rig kost
som led i en nyere kemopraventiv strategi [11].

AOx formodes at kunne beskytte mod bade fotokar-
cinogenese og fotoaldring ved at reducere oxidativt
stress og sdledes forebygge ROS-inducerede skader.
Studierne af AOx’s effekt pd udvikling af MM har dog
veeret fatallige og med modstridende resultater og bli-
ver séledes ikke beskrevet yderligere. Neervaerende arti-
kel har derimod til formal kritisk at klarleegge eviden-
sen for AOx’s effekt som kemopreaventiv koststrategi,
inklusive kosttilskud, eller et topikalt administreret
praeparat, og dermed undersgge den videnskabelige lit-
teratur for disse supplerende strategier i forebyggelsen
af NMSC.

MEKANISMER | KUTAN FOTOKARCINOGENESE
UVR barer fotonenergi, der er i forskellige bglgelaeng-
der og kan inddeles i hhv. UVA (320-400 nm), UVB
(280-320 nm) og UVC (100-280 nm). Ca. 95% af den
UVR, som ndr jordens overflade, bestar af UVA-stréler.
UVA er lavenergiske fotoner, som kan penetrere ned i
dermis og hovedsageligt driver dannelsen af ROS og
dermed oxidative DNA-skader. UVB bestér derimod af
hgjenergiske fotoner med stor biologisk aktivitet. Disse
har udelukkende epidermal penetrans og medferer
inflammation samt dannelse af UV-inducerede DNA-
leesioner. UVC nér ikke atmosfaeren og har séledes in-
gen indvirkning pa kroppens DNA [12, 13]. Populeert
kan man sige, at UVA hovedsageligt skader kollagenet
og fgrer til rynkedannelse og fotoaldring (Figur 1),
mens UVB fremkalder den erytematgse reaktion (»sol-
skoldning«). Begge typer UVR er dog associeret til hud-
kreeft [13].

Ca. 50% af hudens produktion af frie radikaler in-
duceres af UVR, men det infrargde og synlige spektrum




g FIGUR 1

Ansigt med tegn pa fotoaldring (gulligt skaer, leederagtig struktur,
teleangiektasier) og karcinom (nonmelanom hudkrzeft) pa over-
laeben. (Foto: Jargen Lock-Andersen).
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M FIGUR 2

UV-medierede skader i
epidermis og dermis.
lllustration oversat til
dansk fra [16].

ROS = reaktive iltforbin-
delser.
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bidrager ligeledes til dannelsen af ROS [ ]. Disse reak-
tive forbindelser kan regulere flere signalveje, som
endelig forer til beskadigelse af membranlipider, mito-
kondrielesioner, forkortning af telomerer samt oxi-
dation af strukturelle og enzymatiske proteiner (Figur
2) [ 15, 16]. Nogle af de aktiverede enzymer og prote-
inkomplekser spiller ydermere en afggrende rolle i cel-
leproliferation, -dgd og -overlevelse samt regulering af
inflammationsprocesser, onkogenese og apoptose [17].

DNA-laesioner

UVR kan inducere adskillige leesioner pd DNA, herun-
der dannelse af dimere, skader pa nukleotidbaser, brud
pa DNA-strenge og DNA-proteinkrydsbindinger (Figur
2) [18]. Ud over de ovennavnte direkte UV-inducerede
fotolaesioner pd DNA kan produktion af ROS indirekte
beskadige DNA ved oxidation. Hvis disse DNA-skader
ikke repareres korrekt, kan det afstedkomme mutatio-
ner med karcinogenese til fglge [6].

Inflammation

UV-genererede ROS fgrer til oxidation af membranlipi-
der samt friggrelse af ceramider og arakidonsyre (Figur
2). Sidstnavnte omdannes af cyklooxygenase (COX)-
enzymer til prostaglandiner [15]. Denne opregulering
af COX-2-ekspression fgrer sammen med prostaglandin
E2 til de tidlige stadier af inflammation. Herudover
medfgrer ROS-peroxidation af cellemembraner aktive-
ring af forskellige isoformer af nitogenoxidsyntase.
Denne lader til at inducere angiogenese og vaskuleer
hyperpermeabilitet [17].

Immunsuppression
UVR pavirker det celluleere og humorale immunre-
spons, seerligt reduceres antallet og funktionen af de

antigenprasenterende langerhanske celler i epidermis.
Herudover stimulerer UVR-sekretion af immunsuppres-
sive cytokiner fra keratinocytter, bl.a. interleukin (IL)-
10, som bl.a. spiller en prognostisk rolle ved MM [16].
Immunsuppression gger tilbgjeligheden til tumorge-
nese generelt, formentlig pga. den nedsatte immu-
novervagning — immunforsvarets evne til at opdage
fremmede patogener samt kraftceller og kraeftforsta-
dier [16].

Individspecifikke faktorer

UVR udger den vaesentligste risikofaktor for udvikling
af hudkreeft hos alle etniske grupper. Incidensen af
hudkreft er dog som fglge af melanins fotoprotektive
egenskaber lavere blandt mgrklgdede end blandt lys-
hudede personer. Den epidermale melanin filtrerer
dobbelt s meget UVR fra hos mgrklgdede som hos folk
af kaukasid oprindelse. Herudover kan genetiske for-
hold betinge en familiaert nedsat teerskel for udvikling
af NMSC, som det ses ved albinisme, xeroderma pig-
mentosum og navoidt basalcellesyndrom [ 16].

ANTIOXIDANTER SOM KEMOPRZEVENTION
Fotoaldring og fotokarcinogenese er indbyrdes teet re-
laterede, om end forholdet mellem dem endnu ikke er
fuldsteendig klarlagt [15]. I det fplgende praesenteres
den aktuelle viden om, hvorvidt AOx kan agere som
kemopravention mod fotokarcinogenese.

Kost og kosttilskud

Effekten pa udvikling af NMSC af en AOx-rig kost er
blevet undersggt i flere studier, herunder to randomise-
rede kontrollerede studier (RCT). I det ene studie pavi-
ste man en signifikant reduktion over to ar i antallet af
nye tilfeelde af NMSC blandt 101 hudkreeftpatienter ved
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indtag af en fedtfattig kost, som samtidig var rig pa C-
vitamin, betakaroten og kostfibre (p < 0,05). Studiet
indebar en komplet registrering af fgdeindtag [ 17].
Det andet studie var spgrgeskemabaseret og inklude-
rede 48.000 postmenopausale kvinder. Her fandt man
dog ingen effekt pd udviklingen af NMSC ved indtag af
en fedtfattig kost med et hgjt indhold af frugt, grgnt og
fuldkorn [17].

De gvrige kliniske studier, hvor man har undersggt
et peroralt indtag af kosttilskud med AOx, har imidler-
tid veret skuffende, idet man i flere store RCT’er ingen
effekt har fundet af AOx eller tveertimod har fundet
pget risiko for NMSC. I en metaanalyse fra 2014 kon-
kluderede man, at risikoen for NMSC var signifikant
pget (relativ risiko: 1,44; 95% konfidens-interval: 0,95-
1,17) ved indtag af selen, om end der i studiet blot var
inkluderet tre RCT’er, og doserne af selen i disse stu-
dier varierede. Imidlertid viste en anden metaanalyse
af ti RCTer ingen effekt pé risikoen for NMSC ved ind-
tag af kosttilskud, der indeholdt betakaroten samt A-,
C- og E-vitamin — hverken alene eller i kombination
[17].

Topikal anvendelse af antioxidanter

Den fotoprotektive effekt af topikalt administrerede
AOx undersgges almindeligvis ved e&endring i erytem-
intensitet eller den minimale erytemdosis, dvs. den la-
veste dosis af UVR, som fremkalder synlig eller kvantifi-
cerbar erytem 24 timer efter eksponering. Flere andre
biomarkgrer kan dog ogsé anvendes [18].

Man har i adskillige dyrestudier fundet, at topikal
anvendelse af AOx kan udgve en fotoprotektiv virkning
og dermed potentielt kan beskytte mod fotoaldring og
hudkreeft hos mennesker.

I et af studierne blev hérlgse mus eksponeret for
UVB to gange ugentligt i 20 uger efterfulgt af topikal
behandling med epigallocatechingallat (en komponent
fra gron te) dagligt i 90 dage over 18 uger uden UV-
eksponering. Man péviste 55% reduktion i forekomsten
af ikkemaligne tumorer og 66% reduktion i forekom-
sten af maligne hudtumorer [19]. I flere in vivo-muse-
studier har man ligeledes pavist, at topikal anvendelse
af andre AOx ogsé medfgrer en reduktion i parametre,
som indikerer kutan tumorgenese [19]. Resultaterne af
disse studier understgtter sdledes, at topikal anven-
delse af AOx kan udgve en fotoprotektiv virkning, om
end RCT’er mangler for at man kan pavise en lignende
effekt hos mennesker.

De kliniske studier med mennesker er fortsat be-
grensede, om end dyrestudierne har vist lovende resul-
tater. [ et nyere systematisk review over kliniske studier
blev effekten af béde orale og topikalt administrerede
AOx undersggt. I de fleste studier fandt man, at topi-
kale AOx kunne udvise en positiv fotoprotektiv effekt,
men de inkluderede studier var steerkt begranset af

sma testpopulationer [18]. Der foreligger ingen stu-
dier, hvor man direkte har undersggt effekten pé fore-
komsten af NMSC. Topikal anvendelse af AOx har lige-
ledes vist en positiv effekt pé fotozldet hud. C-vitamin
har vist at kunne beskytte mod skader fra bdde UVA- og
UVB-straling, korrigere pigmentforandringer og for-
bedre inflammatoriske hudtilstande [20]. AOx er dog
kemisk ustabile molekyler. De kan imidlertid stabilise-
res med esterificering, som dog medfgrer en reduktion
i deres effektivitet og samtidig kan gge risikoen for hu-
dirritation [21]. En kombination af flere ustabile AOx
er formentlig en bedre metode til stabilisering. F.eks.
har topikal anvendelse af C-vitamin og E-vitamin stabi-
liseret med ferulasyre vist sig at kunne reducere DNA-
leesioner og produktion af proinflammatoriske cytoki-
ner i UV-eksponeret hud [21]. Dog bgr det bemaerkes,
at hudirritation som fglge af topikalt anvendte AOx er
sjeeldent forekommende, og at kutane AOx tveertimod
kan spille en veesentlig rolle som forsvar mod hudirrita-
tion, om end dette er ringe belyst [22 , 23]. Resulta-
terne af et dobbeltblindet klinisk studie fra 2014 under-
stgtter, at topikal anvendelse af AOx kan forebygge
ROS-inducerede skader pa proteiner og DNA, herunder
oxidative DNA-lasioner, som er associeret til fotoald-
ring og tumorgenese. Derudover viste studiet, at AOx
kan forstaerke den solbeskyttende effekt af solcreme
[24]. Et eksperimentelt studie af 12 solcremer, der var
beriget med AOx, har dog vist, at solcremers beskyt-
telse mod frie radikaler snarere stammer fra UVA-filtre
end fra AOx [25]. Forfatterne til studiet understregede
imidlertid, at man alligevel ikke bgr kassere strategien
med at inkorporere AOx i solcremer, eftersom fire kri-
terier bor veere opfyldt for at sikre AOx’s effekt. AOx
skal: 1) have en hgj antioxidativ kapacitet og reaktivi-
tet, 2) veere til stede i en hgj koncentration, 3) vere sta-
bile og 4) kunne penetrere hudbarrieren. Koncentra-
tionen af AOx var ukendt i de inkluderede solcremer,
ligesom de primeert fandtes i stabil form med ringe bio-
logisk aktivitet [25].

KONKLUSION

Det er velbelyst i litteraturen, at ROS spiller en vaesent-
lig rolle i bade fotokarcinogenese og fotoaldring.
Sammenhengen mellem eksogen tilfgrsel af AOx og
fotokarcinogenese er stadig darligt belyst, og de pree-
liminaere RCT’er har vaeret skuffende. Forelgbige stu-
dier tyder dog p4, at en AOx-rig kost muligvis kan be-
skytte mod kutan fotokarcinogenese. Der er imidlertid
ingen evidens for, at kosttilskud, der indeholder AOx
kan forebygge hverken hudkreft eller fotoaldring, og
séledes bgr de ikke tilrddes som kemopraeventiv stra-
tegi. Topikal anvendelse af AOx har i adskillige
dyrestudier vist sig at reducere UV-induceret erytem,
DNA-skader og immunsuppression og dermed poten-
tielt forebygge karcinogenese. Kliniske RCT’er mangler




dog fortsat, for at en egentlig preeventiv effekt af AOx
pa udvikling af NMSC hos mennesker kan bekreftes.

SUMMARY
Kaveh Borhani-Khomani & Rikke Holmgaard:

Chemoprevention of photocarcinogenesis using antioxidants
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The skin is constantly exposed to reactive oxygen species
(ROS) from both endogenous and exogenous sources.
Ultraviolet irradiation is a well-known contributor of photo-
carcinogenesis and photoaging, as it - among other things
- promotes the production of ROS which damage nucleic
acids, proteins and lipids. Topical or oral administration of
antioxidants is presumed to counteract the damaging
effects of ROS to the skin, thus potentially lowering the risk
of skin cancers and skin aging. We review the current
literature on chemoprevention of photocarcinogenesis using
antioxidants.
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