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I Sverige utgör ovarial- och tubarcancer 
3 procent av all kvinnlig cancer. År 2012 
diagnostiserades 694 nya fall. Inciden-
sen har de senaste 10 åren minskat med 
2,7 procent per år. I dag insjuknar i snitt 
13 av 100 000 kvinnor årligen i ovarial-
cancer, att jämföras med 26 per 100 000 
år 1975 [1]. 

Ovarialcancer har hög mortalitet, vil-
ket främst beror på att den 
ofta upptäcks i sent tumörsta-
dium [2, 3]. 

Olika sjukdomar
Fem huvudtyper av malign 
epitelial ovarialcancer kan 
identifieras: 

•   höggradig serös (70 pro-
cent)

•   endometroid (10 procent)
•   klarcellig (10 procent)
•   mucinös (3 procent)
•   låggradig serös (<5 procent). 

De är helt olika sjukdomar, vilket bely-
ses av skillnader i epidemiologi och ge-
netik. Ovarialcancer kan också utgå 
från stroma- eller könsceller. 

I ovariet kan även icke-invasiva 
borderlinetumörer uppträda. De har 
epitelialt ursprung men låg malign po-
tential, och prognosen är därmed 
mycket god med 5- och 10-årsöverlev
nad på nära 100 procent i FIGO-sta
dium I (International Federation of 
Gynecology and Obstetrics) och 86–92 
procent i stadium III–IV [4, 5]. Border-
linetumörer utgör 15–20 procent av pri-
mära epiteliala ovarialtumörer. 

Riskfaktorer för ovarialcancer
Den starkast kända riskfaktorn för 
ovarialcancer är genetiska mutationer. 
Likaså ökar risken med ålder. Amning, 
paritet, tubarligatur, hysterektomi och 
kombinerade p-piller är associerade 
med skyddande effekt, medan tidig 
menarke, sen menopaus och infertilitet 
innebär ökad risk, vilket talar för att 

ovulation har betydelse för risken att 
utveckla ovarialcancer [6, 7]. 

Hormonersättning under klimakteriet
Användningen av hormonell substitu-
tionsbehandling mot övergångsbesvär 
under klimakteriet har efter publice-
ringen av studien Women’s health initia-
tive (WHI) 2002 [8] minskat. WHI visa-
de att substitionsbehandling som påbör-
jats efter 60 års ålder medförde ökad risk 
för hjärt–kärlsjukdom efter 5 års be-
handling. Likaså påvisades en tidsbero-
ende ökad risk för bröstcancer men sam-
tidigt lägre risk för kolorektalcancer. 

Senare forskning har emellertid visat 
lägre mortalitet och morbi-
ditet hos kvinnor som i nära 
anslutning till menopaus 
använt hormonersättning 
än hos obehandlade kvin-
nor [9]. 

I dag rekommenderas 
hormonersättning för att 
behandla besvärliga kli-
makteriella symtom och 
inte för primär eller sekun-
där prevention avseende 
hjärt–kärlsjukdom, demens, 
kognition eller osteoporos. 

Symtombehandling är 
mycket effektiv, och risk–nyttaförhål-
landet är klart fördelaktigt om be-
handlingen initieras i nära anslutning 
till menopaus och begränsas till 5 år 
[10]. De svenska rekommendationerna 
överensstämmer med internationella 
[11, 12].

Tidigare studier av sambandet
Hormonersättningsterapi är associerad 
med ökad risk för epitelial ovarialcan-
cer enligt flera utförda metaanalyser av 
stora kohorter och enstaka prospektiva 
studier [13-20]. De visar högre risk vid 
östrogenbehandling enbart (relativ risk 
[RR] 1,22; 95 procents konfidensinter-
vall [KI] 1,18–1,27) än vid kombination 
av gestagener (RR 1,10; 95 procents KI 
1,04–1,16) [15]. 

Risken avtar ju längre tid som förflu-
tit efter avslutad behandling. Riskök-
ningen har framför allt gällt den serösa 
celltypen, medan risken för mucinös 
ovarialcancer minskat [19]. Studierna 
är ofta retrospektiva och underdimen-
sionerade med få kvinnor som utvecklat 

ovarialcancer, och de saknar informa-
tion om typ av hormonersättning, dos 
och administrationssätt. 

Ny metaanalys i Lancet
I en ny metaanalys [21] inhämtades data 
från 21 488 postmenopausala kvinnor 
med ovarialcancer från 52 prospektiva 
och retrospektiva epidemiologiska stu-
dier publicerade 1998–2013. De pro-
spektiva studierna bidrog med 12 110 
kvinnor som fick sin diagnos 2001 (SD 6 
år) där 55 procent hade en genomsnitt-
lig (median) behandlingstid med hor-
monersättning på 6 år. Den retrospekti-
va gruppen fick sin cancerdiagnos 1992 
(SD 8 år), varav endast 29 procent hade 
fått hormonersättning under 4 år.

I de prospektiva studierna fann man 
högre risk för ovarialcancer bland kvin-
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kan ge risk för ovarialcancer 
Nya studieresultat ger dock inte anledning att ändra rekommendationerna

■ ■sammanfattat
Risk för ovarialcancer bör bifogas till listan 
över negativa effekter med hormonbehand-
ling i klimakteriet, men någon förändring av 
de nationella riktlinjerna för förskrivning av 
hormonersättning är inte aktuell. 
Dagens rekommendation är att förskriva 
hormonersättning i så låg dos som möjligt 
och under kortast möjliga tid.
Vårt kliniska förhållningssätt bör vara att 
tillsammans med andra riskfaktorer också 
väga in risken för ett extra fall av ovarialcan-
cer/1 000 användare under 5 års behand-
ling med hormonersättning mot försämrad 
livskvalitet utan behandling för respektive 
kvinna.
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En ny studie har visat ett kausalt samband 
mellan hormonbehandling i klimakteriet 
och förhöjd risk för de två vanligaste typer-
na av ovarialcancer.
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nor som någon gång använt hormoner-
sättning än bland dem som aldrig gjort 
det eller som genomgått ooforektomi 
(RR 1,20, P < 0,0001). Risken var högst 
(RR 1,37) hos de kvinnor som rapporte-
rade pågående eller nyligen avslutad 
hormonersättningsterapi. 

De vanligaste tumörerna var serös 
och endometroid ovarialcancer. Ingen 
skillnad kunde påvisas avseende vilken 
typ av hormonersättning (endast östro-
gen eller kombinerat östrogen/proge
steron) som kvinnorna tagit. Risken 
minskade ju längre tid som gått från se-
naste behandling till cancerdiagnos. 

Korrigeringar för paritet, hysterekto-
mi, typ av hormonersättning, ålder vid 
menopaus, BMI, etnicitet, utbildnings-
nivå, rökning, alkoholbruk och heredi-
tet för bröst- och ovarialcancer påver-
kade inte resultaten. Författarna menar 
att detta visar att det finns ett kausalt 
samband mellan hormonersättning och 
risken för de två vanligaste typerna av 
ovarialcancer. Den accelererade minsk-
ning av ovarialcancerincidensen, fram-
för allt endometroid ovarialcancer, som 
noterades efter den kraftigt minskade 
användningen av hormonersättning ef-
ter WHI-studien talar också för ett 
samband mellan hormonell substitu-
tion och risk för ovarialcancer [22]. 

Nya studien bekräftar tidigare studier
Resultaten i denna studie skiljer sig inte 
från en tidigare nationell prospektiv 
kohortstudie från Danmark inklude-
rande 909 946 peri- och postmenopau-
sala kvinnor med en uppföljningstid på 
8 år under 1995–2005 och 2 681 kvinnor 
med epitelial ovarialcancerdiagnos 
[19]. Oavsett behandlingstid, dos, pre-
parat, behandlingsregim och gestagen-
typ var hormonersättningsterapi asso-
cierad med ökad risk för ovarialcancer 
jämfört med om kvinnan aldrig använt 
hormonersättning. Likaså minskade 
risken efter avslutad behandling. 

Den aktuella studien ger oss således 
egentligen inga nya resultat utan be-
kräftar tidigare studier [23]. Den dans-
ka studien redovisar även separata 
risksiffror för borderlinetumörer. Ris-
ken för borderlinetumörer ökade till 
RR 1,49 (1,10–2,01) vid hormonersätt-
ningsterapi >4 år. Det var ingen skill-
nad mellan enbart östrogenbehandling 
och kombinerad behandling. Hormon
ersättning <4 år visade ingen riskök-
ning [24]. 

I Lancetstudien har man inte separe-
rat siffrorna för borderlinetumörer, men 
det totala antalet är enbart 379 (6,3 pro-
cent) och torde inte påverka resultatet. 

Avseende preparat och dosering av 
hormonersättning liknar de danska för-
hållandena de svenska, och de är nog 
därför ganska applicerbara.  

Lancetstudiens styrka
Lancetstudien är en omfattande och 
mycket välgjord studie inkluderande 
nästan alla tillgängliga epidemiologiska 
data. Det har gjorts en separat analys 
enbart av de prospektiva studier som 
driver resultaten, eftersom det finns 
större risker för bias i retrospektiva stu-
dier. De prospektiva studierna bidrog 
med >50 procent av den statistiska in-
formationen. 

Man har strikt inkluderat studier som 
har information om hormonersättning, 
paritet, ooforektomi, hysterektomi och 
minst 200 fall av ovarialcancer. Minst 
fyra matchade kontroller per cancerfall 
inkluderades samt information om so-
ciodemografiska och reproduktiva fak-
torer som kan påverka risken för 
ovarialcancer. 

En styrka är att man har gjort separa-
ta riskanalyser för de olika histopatolo-
giska tumörtyperna, eftersom de san-
nolikt har olika genes. Trenden som vi-
sar minskad risk av klarcellig ovarial-
cancer (P < 0,04) överensstämmer väl 
med minskad risk för kolorektalcancer 
(liknade histopatologi) vid hormoner-
sättningsterapi [8]. 

Lancetstudiens begränsningar
Ovarialcancer är inte en enda sjukdom 
utan en heterogen grupp av sjuk-
domsvarianter med helt olika prognos. I 
studien har man inte separerat epitelial 
och icke-epitelial ovarialcancer från 
borderlinetumörer, vilket är en be-
gränsning. Dessutom evaluerar inte 
studien given dos hormonersättning. 

Genetiska riskfaktorer och ålder bi-
drar mest till risken att drabbas av epi-
telial ovarialcancer. Dessa samband är 
starkare än hormonersättning som en-
skild riskfaktor. Ett kausalt samband 

förefaller därför mindre troligt.
Hysterektomigruppen i studien är 

borttagen, och man har inte kontrolle-
rat för sterilisering. Både hysterektomi 
och sterilisering kan minska risken för 
ovarialcancer [6]. Om antalet hyster
ektomerade eller steriliserade kvinnor 
skiljer sig mellan studiegruppen och 
kontrollgruppen kan det leda till felak-
tiga resultat och slutsatser.

Rekommendationer ändras nog inte
Risk för ovarialcancer bör bifogas till 
listan över negativa effekter med 
hormonersättning. Någon förändring 
avseende de nationella riktlinjerna för 
förskrivning av hormonersättning kom-
mer denna studie troligtvis inte att leda 
till. Redan kända risksamband mellan 
hormonersättning, bröstcancer och 
hjärt–kärlsjukdom är betydligt starka-
re. Den nu påvisade riskökningen för 
ovarialcancer kommer därför inte att 
påverka totalbilden [25]. 

Dagens rekommendation är att för-
skriva hormonersättning i så låg dos som 
möjligt och under kortast möjliga tid. 
Rekommendationen kommer sannolikt 
inte att ändras utifrån ovanstående stu-
die gällande ovarialcancer diagnostise-
rad före 2001, dvs innan de genomgri-
pande ändringarna i rekommendatio-
nerna gjordes efter WHI-studien. 

Vårt kliniska förhållningssätt bör 
fortsatt vara att hos respektive kvinna 
tillsammans med andra riskfaktorer 
också väga in risken för ett extra fall av 
ovarialcancer/1 000 användare under 5 
års användning av hormonersättning 
mot försämrad livskvalitet utan hor-
monersättning. 

n Potentiella bindningar eller jävsförhållan-
den: Inga uppgivna.
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Incidens och mortalitet för ovarialcancer 
per 100 000 kvinnor i Sverige 1970–2012, 
alla åldrar. Åldersstandardiserat mot 
medelbefolkningen i Norden år 2000. 
Källa: Nordcan.
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■ ■summary
Risk of ovarian cancer should be added 
to the list of adverse effects of hormone 
replacement therapy (HRT). However 
there is no need for change in clinical 
recommendations. The recommendation 
today is to prescribe the lowest dose 
and shortest time of HRT for menopausal 
symptom relief. Our clinical approach 
should be to include among other 
riskfactors the risk of one extra case of 
ovarian cancer/1000 users for 5 years of HRT 
versus reduced quality of life without HRT for 
each woman.
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