MEDICINSK KOMMENTAR

SAMBAND

FETT-BROSTCANCER

Ombhuldad hypotes 6verges?

| dagarnapubliceradesen studiesom
sannolikt tvingar oss att éndra uppfatt-
ning om sambandet mellan fett och
bréstcancer [1]. Dettager ossanledning
att rekapitulera det senaste decenniets
utveckling nér det galler kunskaper och
uppfattningar i frégan.

Ar 1984 fastslog Cancerkommittén i
sitt betdnkande att det inte vore »orim-
ligt att omkring hélften av tarm- och
brostcancerfallen skulle kunna ha for
hogt fettintag och/eller dérmed associe-
rade kostfaktorer som orsak» [2]. Hos
mangavacktes forhoppningar att det till
sist blivit mgjligt att férebygga brost-
cancer, en vanlig, ofta dodlig sjukdom,
men Cancerkommitténs beddmning vi-
lade pabracklig vetenskaplig grund[3].

Tio & senare, i mars 1994, samlades
forskare inom omradet kost och cancer
till ett symposium vid IARC (Interna-
tional Agency for Research on Cancer)
i Lyon. Dér stélldes bland annat fragan
huruvidahypotesen att hig fettkonsum-
tion Okar risken for brostcancer &r dod.
Svaret blev »amost», och ingen hade
ndgot att invanda. Redan tva ar tidigare
hade Nature[4] i en ledare sasom »fad-
dish infatuation» (ungefar »trendig fix
idé») betecknat forestéliningen att fett
ar rotenttill all »dietary evil».

Hur kan man férklara denna om-
svangning?

Djurexperiment

och ekologiska data

Hypotesen att fettrik kost Okar risken
for bréstcancer har sitt ursprung i djur-
experimentella data och i deskriptiva

Forfattare

HANS-OLOV ADAMI
professor, institutionen fér cancer-
epidemiologi, Akademiska sukhu-
set, Uppsala; adjungerad professor i
epidemiologi vid Harvard Universi-
ty, Boston, USA

ALICJA WOLK
docent, institutionen for cancerepi-
demiologi, Akademiska sjukhuset,
Uppsaa

I AKARTINNINCEN o \/OI VM Q2 o NIR 7 o 100R

epidemiologiska studier. Redan fér 50
ar sedan visade sig hogt intag av fett sti-
mulera tumdrutveckling hos gnagare.
Pa 1970-talet avsl 6jades ett starkt posi-
tivt samband mellan nationell per capi-
tarkonsumtion av fett och dodlighet i
brostcancer [5, 6]. Aven andraobserva-
tioner kring brostcancer och internatio-
nella variationer i forekomst, tidstren-
der och férandrad risk vid migration
fran 1&g- till hogincidens ander pekadei
denriktningen [3, 5, 6].

Ekologiska korrelationer kan emel-
lertid varavilseledande, eftersom expo-
neringen méts inte hos enskilda indivi-
der utan hos grupper, oftahelanationer.
| det hér fallet & det dessutom det fett
som fdrsvinner som méts snarare én det
som konsumeras. Man kan till exempel
notera att den 40-procentiga 6kningen
av brostcancerincidensen i USA under
den senaste femtiodrsperioden sam-
manfaller med en dkning av méangden
producerat och importerat fett samman-
taget. Daremot har den faktiska kon-
sumtionen av fett minskat under samma
tid [7].

Produktion och konsumtion av fett,
liksom andrakomponenter i kosten, kan
ocksd mycket val samvarieramed icke-
dietarafaktorer som paverkar risken for
brostcancer. For att kunna beakta séda-
na storande effekter krévs analytiska
epidemiologiska(fall—kontroll eller ko-
hort) studier som grundas pa detaljerad
information fran enskildaindivider.

Analytiska

epidemiologiska studier

Redan nér de forstafall—kontrollstu-
diernaav kost och bréstcancer publice-
rades i dutet av 1970- och borjan av
1980-talet, var oenigheten om ett sam-
band stor och fragetecknen manga [3].
En kritisk granskning som gjordes 1987
av 14 studier fann resultaten motségel -
sefulla[8], medan en omfattande analys
négradr senareav individuelladatafran
tolv fallkontrollstudier utforda i olika
delar av vérlden (s k poolad analys) re-
sulteradei rapport om ett statistiskt sig-
nifikant (P<0,001) samband mellan to-
talt fettintag och brostcancerrisk [9].
Sammanlagt hade 4 427 kvinnor med

brostcancer jdmforts med 6ver 6 000
kvinnor utan brdstcancer.

Sambandet var emellertid svagt;
man visade pa en 35-procentig riskok-
ning per 100 g fett, vilket innebér en
osannolik 6kning av den dagliga kon-
sumtionen. Dessutom forel &g betydan-
de heterogenitet mellan de olika studi-
erna.

Dennaheterogenitet & fogaoverras-
kande, ty forestélIningen att fett kan or-
saka brostcancer hade nétt sddan sprid-
ning att den i vissa studier mycket va
kan ha péverkat kvinnor med brostcan-
cer att dverrapportera sin konsumtion.
Senare publicerades empiriskt stod for
att sddana minnesfel, sk »recall bias»,
forekommer i USA [10], menintet ex i
Sverige [11, 12]. Problemet undviksi
prospektiva studier dar information om
kostvanor samlas innan personernain-
sjuknar.

Néar flera prospektiva studier under
1990-tal et publicerade negativa resultat
ifrégasatte man allt oftare hypotesen
om ett samband mellan totalt fettintag
och brostcancer [7, 13-15] och uppfat-
tade »recall bias» som den mest sanno-
lika forklaringen till att fall-kontroll-
studier oftare visade ett positivt sam-
band, om &n svagt [16].

Trots bristen pa Gvertygande stod
frén empiriska data har fett—brostcan-
cerhypotesen levt vidare och debatte-
rats intensivt [17-19]. Starka férhopp-
ningar har knutits till den, mycken ve-
tenskaplig moda har agnats & den och
stora ekonomiska resurser har sattsin;
avsevard prestige har ocksa stétt pa
spel. Det kommer darfor att krévas ext-
raordinér vetenskaplig dokumentation
innan den l&ggs & sidan for att — i basta
fall —lémna plats for mer lovande hy-
poteser.

Stor prospektiv studie

Nu publicerasden hittills stérsta stu-
dien av fett och brostcancer. Sju pro-
spektiva studier fran fyralander (USA,
Kanada, Holland och Sverige) som
uppfyllde paforhand uppstalldakriteri-
er har ingdtt i en gemensam, poolad
analys[1]. Man har kartlagt kostvanor-
na i vuxen &lder hos sammanlagt
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337 819 kvinnor; 4980 fal av brost-
cancer intréffade under uppfoljningsti-
den.

Syftet med denna upplaggning var
att bemota kritiken mot tidigare negati-
varesultat i enskilda prospektiva studi-
er: 1&g statistisk styrka (for litet antal
brostcancerfall), for stor homogenitet i
fettintag bland de studerade kvinnorna
och stort métfel i skattningen av fettin-
tag. Analysen gjordes pa ett standardi-
serat satt med korrektion saval for totalt
kaloriintag, som for métfel och andra
riskfaktorer. Eftersom kostdata insam-
lades fdore brostcancerdiagnos och
samtliga analyser gjordes inom kohor-
terna undvek man de validitetsproblem
som altid hotar i fallkontrollstudier.

Resultaten av denna studie ger inget
som hel st stéd for hypotesen att hgt to-
talt fettintag i vuxen alder okar risken
for brostcancer. Risken var densamma
bland kvinnor i den hégstaoch denléags-
ta kvintilen av energijusterat fettintag
(relativ risk = 1,04; 95 procents konfi-
densintervall 0,94-1,16). Séarskilda be-
rékningar kunde goras for kvinnor vil-
kas energiintag fran fett varierade fran
mindre an 15 procent till mer &n 45 pro-
cent; man kunde d& inte urskilja nagon
trend, ingenting tydde heller paatt myc-
ket 18g fettkonsumtion har en skyddan-
de effekt. Separata analyser gjordes
ocks, delsfor animaliskt och vegetabi-
liskt fett, dels for méttat, enkel ométtat
och flerométtat fett samt for kostkoles-
terol. Inga samband med brdstcancer-
risk kunde avsl ¢jas.

En dlutsatsav denna prospektiva stu-
die— den stérstasom kommer att finnas
tillganglig under Gverskadlig tid —ar
sdlunda att sankt totalt fettintag i vuxen
ader knappast har en métbar inverkan
pabrostcancerrisken. Darfor masteman
i an hogre grad ifragasittavardet av den
omfattande, kostsamma och redan tidi-
gare mycket kontroversiella interven-
tionsstudie som pagédr i USA [4, 18, 19].
Den startade 1986, avbrots 1988 och
aterupptogs i modifierad form 1991.
Huvudsyftet &r att klarlégga—genom
randomisering av 57 000 kvinnor —om
en andring av kostmonster fran hogt
fettintag (6ver 36 procent av kaloriinta-
get) till 1&gt (ca 20 procent) minskar ris-
ken for bréstcancer och andra sjukdo-
mar [19].

En annan, mer alman, slutsats &r
att epidemiologiska forskningsresultat
ofta & svarvarderade och maste tolkas
forsiktigt; férhastade slutsatser vilsele-
der almanheten och undergréaver for-
troendet for forskningsresultat. Gradvis
Okade kunskaper, snarare 8n snabbage-
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nombrott, karakteriserar epidemiolo-
gisk forskning. Den studie som nu pub-
liceras[1] grundaspaen lang arbetspro-
cess och pa data som insamlats under
nératvadecennier.

Intressant & ocksa att bakom den
stér forskare som tidigareforetrétt olika
uppfattningar om sambandet fett—brost-
cancer.

Analys

av olika fettyper

Den storaprospektivastudien[1] no-
terade visserligen inget samband mel-
lan olika typer av fett och bréstcancer-
risk. Anda kommer den kanske mest
spannande utvecklingen i denna fréga
sannolikt att grundas paanalyser av oli-
ka fettyper. Man vet ndmligen att det
finns ett starkt positivt samband nér det
gdler enskilda individers konsumtion
av t ex enkel- och flerométtat fett, men
det krévs en mera avancerad statistisk
analys an den som nu publiceras for att
pavisa detta.

De senaste dren har den sa kallade
medel havsdi eten uppmarksammats, ett
kostmonster som, utan att varastrikt de-
finierat, har flera typiska sérdrag: rela-
tivt hog fettkonsumtion dominerad av
olivolja, 1&gt intag av méttat fett, rikligt
intag av frukt, gronsaker, fullkornsbrdd,
pasta och vin, men begrénsad kottkon-
sumtion.

Komplexakolhydrater, fiber, vitami-
ner, mineraler och antioxidanter préglar
sdlundadennatraditionelladiet, liksom
ett dominerande inslag av enkelométtat
fett som svarar for minst 75 procent av
olivoljansfettinnehdll.

En gynnsam effekt av olivoljaparis-
ken att utvecklabrostcancer vore foren-
lig bade med experimentella data och
med sjukdomens deskriptiva epidemio-
logi, och hypotesen har nu ocksatestats
systematiskt for forsta gngen i analy-
tiska epidemiologiska studier. Under
loppet av ett & har olivoljans eventuel-
labetydelse analyseratsi fyrafall-kon-
trollstudier — fran Spanien, Grekland
och Italien — och samtliga ger stod for
en méttlig skyddande effekt [20].

Man kan fréga sig: Ar sambandet
verkligt och kausalt? Ar det i sa fall
unikt for olivoljaeller har enkel ométta-
de fettsyror en almént skyddande ef-
fekt, som en studie antytt [7]? Dessa
fragor soker man nu besvarabadei den
svenskadel studien [Wolk och medarbe-
tare, opublicerade data] och i den sam-
lade prospektiva studie [1] som kanske
far ossatt bverge hypotesen om ett sam-
band mellan totalt fettintag och brost-
cancer.
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