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I Sverige utgor ovarial- och tubarcancer
3 procent av all kvinnlig cancer. Ar 2012
diagnostiserades 694 nya fall. Inciden-
sen har de senaste 10 aren minskat med
2,7 procent per ar. I dag insjuknar i snitt
13 av 100000 kvinnor arligen i ovarial-
cancer, att jamforas med 26 per 100 000
ar1975 [1].

Ovarialcancer har hog mortalitet, vil-
ket frimst beror pa att den
oftauppticksisent tumorsta-

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

Hormonersdttning under klimakteriet
Anvindningen av hormonell substitu-
tionsbehandling mot 6vergangsbesvar
under klimakteriet har efter publice-
ringen av studien Women’s health initia-
tive (WHI) 2002 [8] minskat. WHI visa-
de att substitionsbehandling som pabor-
jats efter 60 ars alder medforde 6kad risk
for hjart-kirlsjukdom efter 5 ars be-
handling. Likasa pavisades en tidsbero-
ende 6kad risk for brostcancer men sam-
tidigt ldgre risk fér kolorektalcancer.
Senare forskning har emellertid visat
lagre mortalitet och morbi-
ditet hos kvinnor sominéra

dium [2, 3]. »En styrka ér att anslutning till menopaus
man har gjort anvint hormonerséttning

Olika sjukdomar _ separatarisk- in hos obehandlade kvin-

Fem huvudtyper av malign 1 ford nor [9].

epitelial ovarialcancer kan ar%a yS?I' orde I dag rekommenderas

identifieras: olika histopato- hormonersittning for att
logiska tumor- behandla besvirliga Kkli-

¢ hoggradig serés (70 pro-
cent)

endometroid (10 procent)
klarcellig (10 procent)
mucinds (3 procent)
laggradig seros (<5 procent).

De éar helt olika sjukdomar, vilket bely-
ses av skillnader i epidemiologi och ge-
netik. Ovarialcancer kan ocksa utga
fran stroma- eller konsceller.

I ovariet kan &ven icke-invasiva
borderlinetumorer upptridda. De har
epitelialt ursprung men lag malign po-
tential, och prognosen ir dirmed
mycket god med 5- och 10-arséverlev-
nad pa nira 100 procent i FIGO-sta-
dium I (International Federation of
Gynecology and Obstetrics) och 86-92
procent i stadium ITII-IV [4, 5]. Border-
linetumorer utgoér 15-20 procent av pri-
maéra epiteliala ovarialtumorer.

Riskfaktorer for ovarialcancer

Den starkast kéinda riskfaktorn for
ovarialcancer ir genetiska mutationer.
Likasa 6kar risken med alder. Amning,
paritet, tubarligatur, hysterektomi och
kombinerade p-piller ar associerade
med skyddande effekt, medan tidig
menarke, sen menopaus och infertilitet
innebdr O0kad risk, vilket talar for att

typerna, efter-
som de sannolikt
har olika genes.«

makteriella symtom och
inte for primér eller sekun-
dir prevention avseende
hjart-kirlsjukdom, demens,
kognition eller osteoporos.

Symtombehandling  &r
mycket effektiv, och risk-nyttaférhal-
landet dr klart fordelaktigt om be-
handlingen initieras i nira anslutning
till menopaus och begrinsas till 5 ar
[10]. De svenska rekommendationerna
Ooverensstimmer med internationella
[11,12].

Tidigare studier av sambandet
Hormonerséttningsterapi dr associerad
med okad risk for epitelial ovarialcan-
cer enligt flera utférda metaanalyser av
stora kohorter och enstaka prospektiva
studier [13-20]. De visar hogre risk vid
Ostrogenbehandling enbart (relativ risk
[RR] 1,22; 95 procents konfidensinter-
vall [KI] 1,18-1,27) dn vid kombination
av gestagener (RR 1,10; 95 procents KI
1,04-1,16) [15].

Risken avtar ju lingre tid som forflu-
tit efter avslutad behandling. Riskok-
ningen har framfor allt gillt den serdsa
celltypen, medan risken for mucinés
ovarialcancer minskat [19]. Studierna
ar ofta retrospektiva och underdimen-
sionerade med fa kvinnor som utvecklat

En ny studie har visat ett kausalt samband
mellan hormonbehandling i klimakteriet
och forhojd risk for de tva vanligaste typer-
na av ovarialcancer.

ovarialcancer, och de saknar informa-
tion om typ av hormonersittning, dos
och administrationssatt.

Ny metaanalys i Lancet
Ien ny metaanalys [21] inhdmtades data
fran 21488 postmenopausala kvinnor
med ovarialcancer fran 52 prospektiva
och retrospektiva epidemiologiska stu-
dier publicerade 1998-2013. De pro-
spektiva studierna bidrog med 12110
kvinnor som fick sin diagnos 2001 (SD 6
ar) dar 55 procent hade en genomsnitt-
lig (median) behandlingstid med hor-
monersittning pa 6 ar. Den retrospekti-
va gruppen fick sin cancerdiagnos 1992
(SD 8 ar), varav endast 29 procent hade
fatt hormonersittning under 4 ar.

I de prospektiva studierna fann man
hogre risk for ovarialcancer bland kvin-

HSAMMANFATTAT

Risk for ovarialcancer bor bifogas till listan
over negativa effekter med hormonbehand-
ling i klimakteriet, men ndgon forandring av
de nationella riktlinjerna for forskrivning av
hormonersattning ar inte aktuell.

Dagens rekommendation dr att férskriva
hormonersdttning i sa lag dos som majligt
och under kortast mojliga tid.

Vart kliniska forhallningssétt bor vara att
tillsammans med andra riskfaktorer ocksa
vdga in risken for ett extra fall av ovarialcan-
cer/1000 anvidndare under 5 drs behand-
ling med hormonersattning mot forsamrad
livskvalitet utan behandling for respektive
kvinna.
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nor som nagon gang anvint hormoner-
sittning 4n bland dem som aldrig gjort
det eller som genomgatt ooforektomi
(RR 1,20, P<0,0001). Risken var hogst
(RR 1,37) hos de kvinnor som rapporte-
rade pagdende eller nyligen avslutad
hormonerséttningsterapi.

De vanligaste tumoérerna var seros
och endometroid ovarialcancer. Ingen
skillnad kunde pévisas avseende vilken
typ av hormonerséttning (endast 6stro-
gen eller kombinerat Gstrogen/proge-
steron) som kvinnorna tagit. Risken
minskade ju lingre tid som gatt fran se-
naste behandling till cancerdiagnos.

Korrigeringar for paritet, hysterekto-
mi, typ av hormonersittning, alder vid
menopaus, BMI, etnicitet, utbildnings-
niva, rokning, alkoholbruk och heredi-
tet for brost- och ovarialcancer paver-
kade inte resultaten. Forfattarna menar
att detta visar att det finns ett kausalt
samband mellan hormonerséittning och
risken for de tva vanligaste typerna av
ovarialcancer. Den accelererade minsk-
ning av ovarialcancerincidensen, fram-
for allt endometroid ovarialcancer, som
noterades efter den kraftigt minskade
anvindningen av hormonersittning ef-
ter WHI-studien talar ocksa for ett
samband mellan hormonell substitu-
tion och risk for ovarialcancer [22].

Nya studien bekraftar tidigare studier
Resultaten idenna studie skiljer siginte
frdn en tidigare nationell prospektiv
kohortstudie frdn Danmark inklude-
rande 909 946 peri- och postmenopau-
sala kvinnor med en uppféljningstid pa
8 ar under 1995-2005 och 2 681 kvinnor
med epitelial ovarialcancerdiagnos
[19]. Oavsett behandlingstid, dos, pre-
parat, behandlingsregim och gestagen-
typ var hormonersittningsterapi asso-
cierad med 6kad risk for ovarialcancer
jamfort med om kvinnan aldrig anvént
hormonersittning. Likasd minskade
risken efter avslutad behandling.

Den aktuella studien ger oss saledes
egentligen inga nya resultat utan be-
kriaftar tidigare studier [23]. Den dans-
ka studien redovisar dven separata
risksiffror for borderlinetumdérer. Ris-
ken for borderlinetumorer 6kade till
RR 1,49 (1,10-2,01) vid hormonersatt-
ningsterapi >4 ar. Det var ingen skill-
nad mellan enbart 6strogenbehandling
och kombinerad behandling. Hormon-
ersittning <4 ar visade ingen riskok-
ning [24].

I Lancetstudien har man inte separe-
rat siffrorna férborderlinetumérer, men
det totala antalet dr enbart 379 (6,3 pro-
cent) och torde inte paverka resultatet.

Avseende preparat och dosering av
hormonerséttning liknar de danska for-
héllandena de svenska, och de dr nog
dirfor ganska applicerbara.
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Incidens och mortalitet for ovarialcancer
per 100 ooo kvinnor i Sverige 1970-2012,
alla aldrar. Aldersstandardiserat mot
medelbefolkningen i Norden &r 2000.
Kélla: Nordcan.

Lancetstudiens styrka

Lancetstudien dr en omfattande och
mycket vilgjord studie inkluderande
nistan alla tillgdngliga epidemiologiska
data. Det har gjorts en separat analys
enbart av de prospektiva studier som
driver resultaten, eftersom det finns
storre risker for biasiretrospektiva stu-
dier. De prospektiva studierna bidrog
med >50 procent av den statistiska in-
formationen.

Man har strikt inkluderat studier som
har information om hormonersittning,
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 paverka risken for
ovarialcancer.

En styrka dr att man har gjort separa-
ta riskanalyser for de olika histopatolo-
giska tumortyperna, eftersom de san-
nolikt har olika genes. Trenden som vi-
sar minskad risk av klarcellig ovarial-
cancer (P<0,04) Overensstimmer vl
med minskad risk for kolorektalcancer
(liknade histopatologi) vid hormoner-
sittningsterapi [8].

Lancetstudiens begransningar
Ovarialcancer ar 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 fran
borderlinetumorer, vilket a4r en be-
griansning. Dessutom evaluerar inte
studien given dos hormonersittning,.
Genetiska riskfaktorer och alder bi-
drar mest till risken att drabbas av epi-
telial ovarialcancer. Dessa samband &r
starkare dn hormonerséttning som en-
skild riskfaktor. Ett kausalt samband

forefaller darfor mindre troligt.

Hysterektomigruppen i studien ar
borttagen, och man har inte kontrolle-
rat for sterilisering. Bade hysterektomi
och sterilisering kan minska risken for
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 @ndras nog inte
Risk for ovarialcancer bor bifogas till
listan ©ver negativa effekter med
hormonerséttning. Nagon férindring
avseende de nationella riktlinjerna for
forskrivning avhormonerséttning kom-
mer denna studie troligtvis inte att leda
till. Redan kénda risksamband mellan
hormonerséttning, brostcancer och
hjart-karlsjukdom ar betydligt starka-
re. Den nu pavisade risk6kningen for
ovarialcancer kommer darfoér inte att
paverka totalbilden [25].

Dagens rekommendation &r att for-
skriva hormonersittning i salag dos som
mojligt och under kortast mojliga tid.
Rekommendationen kommer sannolikt
inte att dindras utifran ovanstaende stu-
die gillande ovarialcancer diagnostise-
rad fore 2001, dvs innan de genomgri-
pande dndringarna i rekommendatio-
nerna gjordes efter WHI-studien.

Vart kliniska forhallningsséitt bor
fortsatt vara att hos respektive kvinna
tillsammans med andra riskfaktorer
ocksa viga in risken for ett extra fall av
ovarialcancer/1000 anvindare under 5
ars anvindning av hormonersittning
mot férsdmrad livskvalitet utan hor-
monersittning.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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HESUMMARY

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.



