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Varje ar insjuknar cirka 3 000 personer i Sverige i lungcancer.
Lungcancer hos kvinnor dr den cancerform som visar storst in-
cidens6kning aren 1986-2005 med tre procent om aret. Vad gil-
ler mén har kurvan dock planat ut under samma tidsperiod, vil-
ket speglar r6kvanorna 6ver tid (Figur 1). Latenstiden &r 1ang,
vilket innebar att rokvanorna i dag och i morgon kommer att
mirkas i lungcancerincidens forst om atskilliga ar. Ar 2006 var
andelen vuxna manliga dagligrokare 13 procent och andelen
kvinnor 15 procent. Samma ar rokte fyra procent av pojkarna
och sju procent av flickorna i arskurs 9 <www.tobaksfakta.se>.
Fler kvinnor &n mén insjuknar i lungcancer fére 60 ars élder.

Av Socialstyrelsens cancerregister framgar att 1 265 lung-
cancerfall hos kvinnor mellan 45 och 79 ars alder registrerades
2004 (senaste tillgingliga data). Samma ar avled 1 176 kvinnor
ilungcancer. Motsvarande siffror for bréstcancer var 5 251 dia-
gnostiserade fall respektive 993 avlidna i samma aldersgrupp
(Figur 2). Overlevnaden har forbittrats 6ver tiden men inte i
samma grad som betriffande exempelvis brdstcancer, och
prognosen &r fortfarande betydligt simre (Figur 3 och 4). Som
orsaker till den forbittrade prognosen vid brostcancer kan
nimnas tidig diagnostik med mammografiscreening, men dven
forbittrade behandlingsmetoder, eftersom 6verlevnaden ar
langre dven vid brostcancer i avancerat stadium.

Ledande orsak till cancerddd i virlden

Lungcancer ir den ledande orsaken till cancerddd i viarlden
med 1,2 miljoner avlidna varje ar [1]. Det dr angeléget att medel
avsitts for att minska tobaksrékningen och dess skadeverk-
ningar i stéllet for att subventionera tobaksodlingar, vilket sker
idagiEU. Den 6kande incidensen bland kvinnor maste vindas.
Det dr dags att lungcancerforskning nu prioriteras, da 6kad kun-
skap om karcinogenes med genomik och proteomik kan ge méj-
ligheter till bland annat tidig diagnostik och bedémning av
lungcancerns likemedels- och stralkénslighet. Malet &r en
framtida skriddarsydd och effektivare lungcancerbehandling.
(Genomik innebar studier av en organisms, ett organs eller ett
cellsystems genomuppbyggnad, inklusive geners reglering och
uttryck. Proteomik ar storskaliga studier av proteiner, deras
sammansattning i en organism, struktur och funktion.)

Storre risk for kvinnor att fa lungcancer
Att vara kvinna kan vara farligare &n man tror. Det faktum att
man f6éds till kvinna innebér i sig en 6kad lungcancerrisk. Fem-
ton procent av alla kvinnor som fatt lungcancer har aldrig rokt,
motsvarande siffra bland mén ar fem procent (Regionalt onko-
logiskt centrum - ROC - nationellt register for lungcancer, re-
dovisning av material for &r 2002-2005).

Studier har visat olika resultat nir det géller kvinnors even-
tuellt forhojda kinslighet for cigarrettrokens karcinogena effek-
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ter. En forhojd risk ar visad i studier av bland andra Risch och
medarbetare [2] samt Zang och Wynder [3]. I ett stort lungcan-
cerscreeningprogram for rékare fann Henschke och medarbe-
tare [4] att r6kande kvinnor hade néstan dubbelt sd hog preva-
lens avlungcancer som rékande mén. Stora kohortstudier har a
andra sidan inte kunnat pévisa stérre kinslighet hos kvinnor
[5]. I studierna har man registrerat den dagliga cigarrettkon-
sumtionen, liksom hur linge de rékt. Ddremot har ingen hén-
syn tagits till inhalationsdjup, typ av cigarretter (nikotin/tjar-
halt) eller forekomst av filter, vilket pa senare tid missténkts
kunna ha betydelse for utvecklingen av lungcancer. Med lagre
nikotininnehall per cigarrett tar rékarna fler och djupare bloss
for att uppritthalla nikotinnivan i blodet, vilket medf6r en an-
norlunda exponering fér roken i lungorna.

Genetiska konsskillnader

Histologiskt har adenokarcinom alltid dominerat bland kvin-
nor (oberoende av rokvanor). Genetiska och biologiska skillna-
der, samt omgivningsfaktorer som infektioner, kan innebéra
en 6kad kanslighet hos kvinnor och risk for att utveckla lung-
cancer. Det finns skillnader mellan kvinnor och mén nir det gél-
ler vissa gener som kodar for fas I-enzymer, som paverkar kar-
cinogenesen. Cytokrom P450 (CYP), och da sédrskilt CYP1Al-
genen, kodar for ett enzym som dr avbetydelse for att t ex poly-
cykliska aromatiska kolviten (PAH), som benspyren i cigar-
rettrok, skabli carcinogena [6]. Enzymet aktiverar PAH, varvid
hogreaktiva substanser bildas som binder till DNA (DNA-ad-
dukter). De dndrar DNA-strukturen och modifierar dess for-
maga till replikation och translation. Om de ldmnas orepare-
rade kan DNA-addukter orsaka mutationer, och om en drabbad
gen ir en onkgen eller tumorsuppressorgen kan karcinogenes
bli féljden [7].

Cheng och medarbetare pavisade signifikant hogre DNA-ad-
duktnivaer i lungvévnad hos kvinnor som aldrig rékt &n hos
min som aldrig rokt, vilket skulle kunna tyda pa att kvinnor ar
kinsligare for DNA-skador &ven nér det giller andra karcino-
gena omgivningsfaktorer [8]. Aven Mollerup och medarbetare
[9] visade att kvinnor hade signifikant hogre PAH-addukthal-
ter 4n mén, samt lagre alder vid lungcancerdiagnos, och sam-
manfattar att konsskillnaderna till en del kan férklaras av olika
grad av CYP1Al-uttryck.

______________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Lungcancer utgor en diagnos-
tisk och terapeutisk utma-
ning. Prognosen dri dag da-
lig, och lungcancer dr den
cancerform som orsakar storst
mortalitet.

Incidensen okar bland
kvinnorna, vilket tillskrivs de-
ras rokvanor, och kvinnorna ar
yngre @an mdnnen ndr de
insjuknar.

Flera kvinnor &n mén som ald-
rig rokt far lungcancer. Detta
tyder pd genetiska skillnader
som kan forklaras av en st6rre
kanslighet for karcinogena
substanser.

Kvinnor med lungcancer lever
langre &n médn med lungcan-
cer, men fortfarande &r utsik-
terna att bli botad sma.
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Figur 1. Antal nya lungcancerfall i dldrarna 46-79 ari Sverige. Cancer-
statistik i femarsintervaller. Socialstyrelsens cancerregister.

"1975 ' 1980 ' 1985 '

De aktiverande fas I-enzymerna motverkas av fas II-enzymer
som kodas av GSTM1-genen (glutation S-tranferas M1). Dessa
enzymer neutraliserar de hogreaktiva substanserna som binder
till DNA och motverkar pa detta sitt karcinogenesen. Dresler
och medarbetare [10] fann att polymorfism i CYP1A1 och GSTM1
bidrar till kvinnornas 6kade risk fér lungcancer. Kvinnor har
ocksa simre DNA-repareringskapacitet &n mén [11], och detta
tillsammans med 6kad féorekomst av DNA-addukter kan 6ka
risken for lungcancer hos kvinnor, oavsett rokning,.

P-53 dren tumorsuppressorgen som ofta &r muterad vid lung-
cancer, och konsskillnader finns beskrivna. Kure och medarbe-
tare har exempelvis visat att den oftare a&r muterad hos kvinnor
in hos min, trots att kvinnorna réker mindre [12].

Skillnader betriffande tumérreceptorer
Gastrin-releasing peptide receptor (GRPR) dr associerad med
cellproliferation. Genen for GRPR finns pa X-kromosomen.
Shriver och medarbetare [13] fann att GRPR-genen kommer
oftare till uttryck hos icke rokande kvinnor én hos icke rokande
maén, och den aktiveras tidigare hos kvinnor som svar pa to-
baksexponering. Forfattarna har tidigare visat att GRP &r en
autokrin tillvaxtfaktor vid icke smécellig lungcancer.
Epidermal growth factor-receptor (EGFR) kommer oftare
till uttryck i lungcancervéavnad én i friska lungor [14]. Mutatio-
ner i EGFR sags hos personer med bra svar pa tyrosinkinas-
hammare (TKI), dvs hos kvinnor, asiater, personer som aldrig
rokt och personer med adenokarcinom, men senare studier
har visat att olika EGFR-mutationer ger olika svar pa TKI [15].
Lungcancer kan vixa langsammare hos kvinnor. Lindell och
medarbetare [16] visade att 27 procent av alla lungtumérer som
foljdes i ett screeningprogram hade ldngre volymdubblerings-
tid (VDT) &n 400 dagar; 85 procent avdem fanns hos kvinnor. I
denna studie speglade detta kvinnornas hégre incidens avbron-
kioloalveolarcellscancer och adenokarcinom, men man fann
att oavsett histologisk typ av lungcancer, sd hade kvinnor ling-
re VDT. Detta ar viktigt niar det handlar om uppf6ljning av sa
kallade rundhirdar pa lungorna, som vanligtvis avslutas om
ingen progress intraffar pa tva ar - lingre uppféljningstid kan
alltsa vara motiverad nér det géller kvinnor.

Storre cancerrisk med nedsatt lungfunktion

Attrisken f6r lungcancer 6kar med sankt lungfunktion (FEV,),
och redan vid en liten sdnkning hos kvinnor, har visats i en
metaanalys dir man justerat fér rokvanor [17]. Orsaken till det-
ta kan vara nedsatt clearance i luftvigarna av inhalerade karci-
nogener vid en lingre tids kontakt mellan karcinogenet och
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Figur 2. Antal brost- och lungcancerfall samt antal déda i dessa sjuk-
domar (kvinnor) i Sverige 1985—2004. Socialstyrelsens cancerregister.
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Figur 3. Kumulativ relativ 6verlevnad vid lungcancer, kvinnor 55-74 ar.
Socialstyrelsen, Epidemiologiskt Centrum.
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Figur 4. Kumulativ relativ verlevnad vid bréstcancer, kvinnor 55-74
ar. Socialstyrelsen, Epidemiologiskt Centrum.

luftvagsepitelet, vilket emellertid verkar osannolikt eftersom
det visats att redan en liten nedsittning av FEV, ger en forh6jd
cancerrisk. En annan mojlighet dr att den inflammatoriska
processen vid KOL, med frisidttning av bland annat cytokiner, i
sig medfor en snabbare celldelning, med risk for att eventuella
DNA-skador inte hinner repareras. Vid lungcancerscreening
av rokare selekteras ibland de som ska undersékas dven med
lungfunktionen som underlag, och det ar da viktigt att ha olika
grianser for méan och kvinnor. I Socialstyrelsens dokument

LAKARTIDNINGEN NR 22 2008 VOLYM 105



KLINIK OCH VETENSKAP

»Cancervarden i Sverige. Kvalitet, struktur och aktuella utma-
ningar«, april 2007, star det exempelvis i avsnittet om lungcan-
cer: »Screening 6vervigs, men endast for hogriskgruppen stor-
rokare med KOL, vilket innebar att kvinnor med liten ned-
sattning av lungfunktionen inte skulle vara aktuella. Det giller
att vid screening ha ritt urvalsinstrument, vilket innebéar att
kvinnor och mén i riskzonen kan komma att definieras olika
avseende alder, antal rokta cigarretter och grad av lungfunk-
tionsnedsittning.

Omsitter nikotin snabbare @n médn

I en studie av Benowitz och medarbetare [18] visas att kvinnor i
allminhet, men premenopausala i synnerhet, metaboliserade
nikotin och dess metabolit kotinin snabbare 4n mén. Detta ver-
kar involvera 6strogen, eftersom de kvinnor som tog kombine-
rade p-piller eller p-piller med Ostrogen, metaboliserade
snabbare dn de kvinnor som inte tog hormoner. Postmenopau-
salakvinnor metaboliserar nikotin i samma takt som mén. For-
fattarna konkluderar att detta kan vara en effekt av hgre CYP-
aktivitet pa grund av kvinnliga konshormoner.

Ett eventuellt samband mellan hormonerséittningsterapi och
lungcancer ar inte helt klarlagt, da studier givit divergerande
resultat. En studie som man ofta refererar till 4r Taiolis och
Wynders [19], som dock talar for ett samband.

Kroniska infektioner med HPV (humant papillom virus) har
beskrivits vid lungcancer hos taiwanesiska icke-rokande kvin-
nor [20].

Samma forfattare (Cheng och medarbetare) har senare visat
att exponering for rok fran kokande olja vid matlagning kan bi-
dratill forh6jd risk fér lungcancer hos kvinnor som aldrig rokt,
eftersom roken fran oljan innehéller benspyren, liksom dven
flyktiga organiska &mnen som kan ge oxidativ stress.

Lever lingre med lungcancer dn man

Det finns ett stort antal studier som visar att kvinnor med lung-
cancer lever lingre &n mén, oavsett stadium vid diagnos. I en
nyligen publicerad prospektiv studie vid en toraxkirurgisk kli-
nik visade Cerfolio och medarbetare [21] att femarsoverlevna-
den bland kvinnor med stadium I-IIT av icke sméacellig lung-
cancer var battre dn bland mén, 4ven nir man i en separat ana-
lys kontrollerade for tumortyp, eftersom kvinnor oftare hade
adenokarcinom, som i sig har en béttre prognos. De fann &ven
att kvinnor svarade bittre pa neoadjuvant kemoterapi. Att
kvinnor har béttre 6verlevnad vid lungcancer kan ocksa bero
pa att de har annorlunda tumérbiologi, men dven pa att andra
virdfaktorer av betydelse ir olika hos mén och kvinnor.

Tyvarr ar 6verlevnaden vid lungcancer kort fér bade kvinnor
och mén, med forvintad total femarsoverlevnad pa 15 respekti-
ve 10 procent. Detta stiller krav pa fortsatt forskning, framfor
allt med maélet att kunna diagnostisera lungcancer tidigare,
innan den satt metastaser — det dr da en botande behandling ar
mojlig. I dag diagnostiseras tyvérr lungcancer sent, pa grund av
sparsamma symtom i tidigt skede, och syftet med behandling-
enblir da att forlanga livet samt att erbjuda palliation.

SAMMANFATTNING

Att forhindra rékdebut hos savil flickor som pojkar &r och for-
blir den viktigaste enskilda atgiarden for att minska insjuknan-
det i lungcancer, vilket kommer att mérkas férst om ménga ar.
Det ar viktigt att ha lungcancer i atanke vid oklara symtom,
dven om patienten slutat roka for manga ar sedan, och vara fri-
kostig med datortomografi avlungorna. Studier beskriver kvin-
nors forhojda kinslighet for tobakens skadliga effekter, hogre
frekvens mutationer, simre DNA-reparationskapacitet och bi-
dragande omgivningsfaktorer som hormoner och infektioner.
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Kvinnor med lungcancer har béttre 6verlevnad 4n méin. Nume-
rastratifieras for kon i kliniska studier for att inte informationen
om skillnader mellan kvinnor och mén ska férbises.

Med béttre kunskap om lungcancerns biologi kan en framti-
da skriaddarsydd behandling innebira béttre prognos for alla
med lungcancer, oavsett kon eller rokvanor.

B Professor Rolf Lewensohn, Radiumhemmet, Stockholm, har grans-
kat manus.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Forfattaren har delta-
git i flera kliniska prévningar for olika ldkemedelsforetag ndr det gdl-
ler astma/KOL och cancer. Hon dr for ndrvarande huvudprovare i Sve-
rige for en studie initierad av Roche. Hon deltar dven i en studierdds-
grupp initierad av Sanofi-Aventis.
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