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I mange ar har lungekreeft veeret anset for at veere en sygdom,
der primert ramte mend, men siden 1960’erne har forekom-
sten af lungekreft blandt danske kvinder veret stigende og er
nu pa knap 50 pr. 100.000 indbyggere. Dette er blandt de he-
jeste forekomster af lungekreft blandt kvinder i Europa. Den
primere arsag til lungekreft er rygning; det er imidlertid kon-
troversielt, om kvinder er mere folsomme end maend over for
tobakkens karcinogene virkninger. Med denne artikel vil vi
give et kort overblik over lungekraeftepidemiologi, kvinders
rygevaner og mulige biologiske forklaringer pa en oget fol-

somhed for tobak hos kvinder.

Epidemiologi

Lungekreft er, fraset hudkraft, den hyppigst forekommende
maligne sygdom hos mend i Danmark. Hos kvinder er bryst-
kreeft fortsat hyppigst efterfulgt af lungekreeft. I Danmark blev
der i 1999 diagnosticeret 1.975 mand og 1.515 kvinder med
lungekreeft. I Fig. 1 vises den aldersjusterede incidensrate af
lungekreeft for henholdsvis mend og kvinder for perioden
1943-1997 i forhold til andelen af rygere i populationen [1].
Forekomsten af lungekreft blandt meend kulminerede i star-
ten af 1980’erne, hvorefter der indtradte et betydeligt fald.
Hos kvinder steg incidensen fortsat siden 1960 med en jeevn
tilvaekst pa ca. 4% pr. ar. Fig. 1 illustrerer, hvordan endringer i
danskernes rygevaner afspejles i incidensen af lungekraeft 20-
30 ar senere. I flere casekontrolstudier har man vist, at kvinder
er mere udsatte for at fa lungekraft end mand, under forud-
sztning af samme tobaksforbrug. Dette har dog ikke kunnet
eftervises i et prospektivt studie [2].

Incidenskurverne kan forlnges med en prognose om,
hvordan udviklingen vil vere i fremtiden. Prognosen er ba-
seret pa den nuverende kreftrate hos folk i 40-50-ars-alderen.
I den alder er livsstilsfaktorer som rygning og erhverv vel-
etablerede, og kreftrater i den aldersperiode vil blive baret
videre til zldre aldersgrupper i fremtiden. Lungekrzftraten vil
derfor fortsztte med at falde hos mand, men vil stige hos
kvinder, sdledes at de to kurver vil krydses omkring 2010.
Endvidere vil en stigende andel af lungekrzfttilfzeldene blive
diagnosticeret hos eksrygere.

Rygning
Rygning har hidtil vaeret mere udbredt blandt mand end
blandt kvinder, og primzrt mznd har veret storrygere, disse

forskelle er ved at udlignes. Et mindre og lejlighedsvist for-
brug blandt en stor del af befolkningen @ndres i disse ar, si en
mindre del af befolkningen ryger dagligt og er storrygere. To-
baksforbruget er faldet med ca. 30% fra 1970 til 1997, i samme
tidsrum er andelen af rygere i befolkningen nzesten halveret.
Fra at vaere de mest rygende i Europa er andelen af danske
kvinder, der ryger, nu faldet vaesentligt. Imidlertid er andelen
af storrygere blandt kvinder naesten konstant, og antallet af
unge rygere (15-arige) har vaeret nzsten konstant i 20 ir, med
flest rygere blandt pigerne. Desuden er tidlig rygedebut vist at
vere forbundet med en oget rygeathengighed [3].

Adenokarcinomer er den hyppigste histologiske lunge-
kreefttype blandt kvinder, iszr blandt yngre kvinder. Fre-
kvensen af adenokarcinomer i forhold til de evrige histologi-
ske typer er steget i de seneste 15 r [4]. Rygning viser dosis-
respons-relation med de vigtigste histologiske lungekreft-
typer, men styrken af denne sammenhzng synes at vare sva-
gere for adenokarcinom, hvorfor andre faktorer kunne have
betydning. Den stigende frekvens af adenokarcinomer er ble-
vet koblet sammen med lanceringen af light- og filtercigaret-
ter. Kvinder ryger i hojere grad disse cigaretter med mindre
nikotin og tjeereindhold, et forhold der kan have betydning
for den histologiske fordeling af og risiko for lungekreft.
Rygeren kompenserer for den mindre nikotindosis pr. sug ved
at ryge mere intenst [5], herved stiger temperaturen, og dan-
nelsen af skadelige DNA-adduktorer oges (se nedenfor) [6].
Endvidere vil den dybere inhalation vaere med til at sprede de
skadelige partikler perifert i lungerne med adenokarcinomer
til folge snarere end f.eks. planocellulzre karcinomer.

Biologi

Flere molekylzrbiologiske forhold synes at gore kvinder
mere folsomme for tobak, vi vil kort skitsere en raekke af
disse. Der er hovedsageligt tale om nyere undersegelser, hvis
resultater ikke alle er efterprovede.

Polycykliske aromatiske hydrokarboner (PAH) og tobaks-
specifikke nitrosaminer menes at veere de vigtigste karcino-
gener ved rygning. De udever bl.a. deres effekt ved at danne
kovalente forbindelser mellem DNA og det aktiverede karci-
nogen, DNA-addukter. Sammenhzng mellem niveauet af
DNA-addukter og risiko for lungekraft er beskrevet, og sam-
menfald mellem hejt addukterniveau og udvikling af lunge-
kreeft efter et mindre forbrug af tobak er set. Herudover er
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Fig. 1. Observed (1943-1997, whole lines) and
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DNA-addukter-niveauet fundet at veere signifikant hejere hos
rygende kvinder end hos rygende mend [7].

Kenshormoners betydning for tumorudvikling er fremhze-
vet i adskillige case-kontrol-studier, men fundene er inkonsi-
stente. Hos 180 kvinder med pulmonalt adenokarcinom fandt
man, at kombinationen af estrogensubstitutionsbehandling
(ERT) og rygning var sammenfaldende med oget risiko for
lungekraft, hvorimod ERT alene ikke ogede risikoen. Der-
imod var der i et nyere studie af 811 kvinder en formindsket
risiko for lungekrzft (forskellige histologiske typer) ved brug
af bdde ERT og oral antikonception [8]. Rygning rapporteres
at have en vis antiostrogeneffekt, og rygere gar i menopause
1-2 ar tidligere end ikkerygere. Ostrogenreceptorer (ER) er pa-
vist i bdde normale fibroblaster i lungevav og i bronkiale epi-
telceller samt i dyrkede ikkesmacellede lungekreftceller, iser
adenokarcinomer. I flere studier har man vist en tendens til, at
lungetumorer fra kvinder hyppigere indeholder sivel ER som
progesteronreceptor. | in vivo-studier har man vist en oget
vakstrate af ikkesmdcellede tumorer dyrket pd mus ved be-
taestradiolstimulation og vaeeksthzemning ved antigstrogenbe-
handling [9]. Virkningsmekanismen for estrogen er ukendt,
men en direkte karcinogen effekt kan teenkes, idet rygning
medforer ndringer i den normale estrogenomsztning
blandt andet via CYP1A1 og CYP 1B1 (se nedenfor).

Cytochrom P-450 enzymer er involveret i aktiveringen af
genotoksiske komponenter i cigaretragen. CYP1A1, hvis eks-
pression induceres af PAH og andre halogenerede hydrokar-
boner er set signifikant forhejet i ikketumorvev fra rygende
kvinder med lungekreft i forhold til hos mznd. Denne og-
ning i CYP1Al-niveau synes at vaere sammenfaldende med
forhojet niveau af DNA-addukter, som igen er fundet relate-
ret til antal pakkear [10]. CYP1A1 er i ovrigt sammen med
CYP1BI1 éarsag til estradiolomdannelsen til katekole estroge-
ner/estroner, som menes at vere karcinogene.

Andre biologiske kensforskelle, som kan medfere oget sir-
barhed over for tobak blandt kvinder:

1. DNA repair capacity (DRC) er af betydning for niveauet af
DNA-addukter. Der er i flere studier vist en signifikant la-
vere DRC og dermed hejere DNA-addukterniveau hos
kvinder med lungekrzft end hos mend med samme diag-
nose.

2. Gastrin-releasing peptide receptor (GRPR) er formodentlig en
vakstfaktor ved lungekraft. Genet herfor findes pa X-kro-
mosomet, mRNA findes i bronkier og lungevaev og ses of-
tere hos kvindelige end hos mandlige ikkerygere og efter
relativ mindre tobakseksposition hos kvinder end hos
mend.

3. p53 (et tumorsupressorgen) er hyppigere muteret ved lun-
gekreft hos rygere end hos ikkerygere. Hyppigheden af
mutationer i p53 er fundet at veere hojere hos kvindelige
end hos mandlige rygere og korrelation mellem mutation
og addukterdannelse er beskrevet [7].

Perspektiver

Andelen af danske kvinder, der ryger, er nu for nedadgiende,
men de naste mange ar vil man observere en fortsat stigning i
antallet af kvinder med lungekreft. Ligeledes vil en stigende
andel blive diagnosticeret blandt eksrygere. Hvorvidt kvinder
er mere folsomme for tobakkens karcinogene virkninger end
meend er fortsat kontroversielt, men savel epidemiologiske
som biologiske data tyder pd, at dette kan vere tilfzldet. Det
er derfor vigtigt bade at have fokus pa tidlig opsporing af lun-
gekreeft, og at gore konstante tiltag rettet mod de forhold, som
far befolkningen og méske iser kvinder til at ryge.
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Antikolinergika til behandling af overaktiv blaere

En omkostningstung behandling med tvivlsom klinisk effekt?

Lars Alling Mgller & Gunnar Lose

Pludselig tvingende vandladningstrang (#7gency) ofte i kom-
bination med hyppig vandladning (#eguency) og hyppig
natlig vandladning (nocturia), eventuelt ogsa i kombination
med ufrivillig leekage ledsaget eller umiddelbart forudgéet af
urgency (urge-inkontinens), betegnes overaktiv bleere-syndrom
[1]. En ud af seks kvinder over 18 &r har overaktiv blere, og
prevalensen oges med alderen [2]. Livskvaliteten er negativt
pavirket hos mange mend og kvinder med overaktiv blere
uanset type [3]. Hovedelementerne i behandlingen er blere-
treening og medicin. Verdien af bleretreening er dog kontro-
versiel [4]. Medicinsk behandling omfatter forst og fremmest
antikolinergika af typen antimuscarinica, som virker pa blz-
ren ved at hemme de parasympatiske nervebaner til detrusor.
Bivirkningerne er mundterhed, obstipation, eventuelt hoved-
pine, kvalme og oget intraokulzrt tryk. Selv om behandlin-
gen i dag er godkendt af sundhedsmyndighederne i mange
lande, og selv om antimuscarinica i vidt omfang har vundet
indpas i behandling af inkontinens, er den kliniske effekt af
behandlingen fortsat usikker. Peter Herbison et al publicerede
i april 2003 en artikel, som sammenfattede resultaterne af de
hidtidige randomiserede undersogelser af verdien af anti-
muscarinica over for placebo [5]. Eftersom brugen af anti-
muscarinica i dag anses for et veesentligt medicinsk behand-
lingstilbud til en stor gruppe patienter, har vi fundet det af
interesse af referere undersogelsen i Ugeskrift for Laeger.
Forfatterne identificerede alle relevante undersogelser frem
til januar 2002 i et register oprettet af Cochrane Incontinence
Group. Toogtredive af 64 mulige undersogelser svarende til
6.800 deltagere fandtes egnet til at indga i analysen. De under-
sogte antimuscarinica omfattede tolterodin, oxybutynin, tro-
spium, propiverin, emepronium og propanthelin. De primzare

effektmal var patientens opfattelse af behandlingseffekten
(symptomopher eller -lindring), antallet af inkontinensepi-
soder og antallet af vandladninger. De sekundzre effektmal
var en reekke urodynamiske variable (fi7s¢ sensation, cystome-
trisk blerekapacitet og residualurinvolumen) samt bivirknin-
ger som mundterhed. Forfatterne inkluderede tillige okono-
miske effektmal og mal for livskvalitet, men fandt, at disse va-
riable var ufuldstzendigt belyst.

Andelen af kvinder med symptomopher eller -lindring var
signifikant sterre i den aktive gruppe (RR=1,41; 95% konfi-
densinterval (CI)=1,29-1,54). Den gennemsnitlige forskel pa
antallet af inkontinensepisoder og antallet af vandladninger
var ligeledes signifikant lavere i den aktivt behandlede gruppe
(0,6; 95% CI=0,4-0,8) respektive (0,6; 95% CI=0,4-0,8) (Fig. 1).
Forekomsten af mundterhed var til gengzeld signifikant hojere
blandt deltagere behandlet med antimuscarinica (2,5; 95%
CI-2,24-2,92). Antimuscarinica var desuden associeret med
en signifikant sterre maksimal cystometrisk bleerekapacitet
(54 ml; 95% CI=43-66 ml) samt et signifikant storre residual-
urinvolumen (4 ml; 95% CI=1-7 ml).

P4 den ene side kan man generelt konstatere en signifikant
positiv effekt af behandlingen med antimuscarinica. Pa den
anden side kan man betvivle den kliniske effekt af de sma for-
skelle i effekt, som dokumenteres i metaanalysen: en relativ
reduktion i antallet af inkontinensepisoder pa 0,6 og en tilsva-
rende reduktion i antallet af vandladninger forekommer at
vere et endog meget beskedent resultat, ndr man tager de
okonomiske udgifter ved behandlingen i betragtning. Dette er
tillige en opfattelse, som efter vores opfattelse deles af mange
klinikere, som behandler kvinder med overaktiv blaere.

Alt i alt belyser metaanalysen en reekke interessante aspek-



