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Ovarialcancer dr pa manga
sdtt en heterogen sjukdom

Ovarialcancer ir egentligen fem olika
cancersjukdomar, diar hoggradigt serost
adenokarcinom star for 70 procent av alla
fall. Arftlighet sir den storsta riskfaktorn,
medan bland annat barnafédsel, amning
och p-piller kan skydda.
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Epitelial ovarialcancer bestar avfem sjukdomar med olika ur-
sprung och molekylédrbiologisk, histologisk och klinisk bild:
hoggradig seros (70 procent), laggradig serds (<5 procent), en-
dometrioid (10 procent), klarcellig (10 procent) och mucinés
ovarialcancer (3-4 procent) [1, 2]. Dessutom finns en liten
grupp tumorer som inte kan klassificeras ndrmare (ca 1 pro-
cent). Ingen av dessa celltyper har nadgon benign motsvarighet
idet normala ovariet.

Patogenes

Patogenetisk forskning har varit svar att genomfora pa grund
av ovariets otillgdnglighet. Adnexa biopseras vanligtvis inte
och opereras bort endast pd grund av patologiska processer.

Hoggradig serds ovarialcancer (HGSC). Undersokning av
salpingooforektomipreparat som opererats bort i riskreduce-
rande syfte hos kvinnor med &rftlig brést- och ovarialcancer
(HBOC, hereditary breast and ovarian cancer) (se drftlighet
nedan, BRCAI- eller BRCA2-genmutationsbérare) har visat
vixt av ser0s tubar in situ-cancer (STIC), ett forstadium till
invasion, i den distala fimbrieférsedda delen av tuban. Ser6s
tubar in situ-cancer uppvisar sekretorisk cellmorfologi, hog-
gradig kédrnatypi, pleomorfism och hog mitosfrekvens [2].

Sekretoriska markorer, sasom mucin 1 och stathmin 1, ar
positiva [3]. Seros tubar in situ-cancer uppvisar dessutom mu-
tationer i p53-genen och férekomst av DNA-skada [4]. Aven ti-
digare lesioner har identifierats, vilket stodjer modellen for en
stegvis fordndring av den sekretoriska cellen [5]. Eftersom
serds in situ-cancer utvecklas pa tubans fimbrieyta, kan cel-
ler lossna och sprida sig 6ver till det intilliggande ovariets yta
och till peritoneum och oment.

Tillvixten av varje cellkluster &r beroende av exakt vilka
mutationer och kromosomavvikelser just den klonen har och
kan leda till en blandad klinisk bild, dar den storsta tumor-
massan kan finnas pa tex ovarium, tuba eller peritoneum.
P-piller, som skyddar mot ovarialcancer, himmar ovulation,
vilket alltsa leder till firre epitelskador pa ovariets yta. Nir
dessa ska ldka kan celler fran serdos in situ-cancer inkorpore-
ras i ovariet eller pa dess yta och senare utvecklas till cancer.
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Figur 1. Till vanster ses hoggradigt serést adenokarcinom, som
arden vanligaste histologiska undergruppen av ovarialcancer.
Tillh6ger ses laggradigt serost adenokarcinom. Graderingen
baseras framst pa kdrnpleomorfism.

Bild: Joseph Carlson

Huruvida denna modell, som har utvecklats vid studier av
adnexa fran mutationsbirande kvinnor, dr allmént applicer-
bar ar oklart. Sporadiska (icke-érftliga) cancerfall uppvisar
oftast stora skrymmande tumérer pa flera stéllen, vilket
hindrar méjligheten att identifiera prekursorer. Flera obser-
vationer stodjer dock denna modell. Hos 40-70 procent av
kvinnorna med sporadisk h6ggradig serds ovarialcancer visar
tuban antingen serds in situ-cancer eller invasiv cancer. Aven
om platsen for den initiala in situ-cancerutvecklingen kanske
inte i samtliga fall 4r tuban, kan endosalpingios (ektopiskt be-
nignt tubarepitel) patriffas i hela den kvinnliga bukhinnan.
Sadana fokus kan genomga en likadan cancerutveckling, #ven
om lokalisationen inte dr tuban [6].

Laggradig seros ovarialcancer (LGSC). Laggradig seros
ovarialcancer har forst nyligen erkénts som en egen sjuk-
domsentitet. Detta dr ocksa en malign tumor av serésa celler i
tuban, men med ett helt annat ursprung, biologi och klinisk
bild [2]. Laggradig serds ovarialcancer utvecklas fran border-
linetumorer genom en definierad progression, dir en del avde
serosa cystadenomen utvecklas via serosa borderlinetumorer
till laggradig serds cancer. Progressionen sker genom att cel-
lerna forvéirvat antingen KRAS- eller BRAF-mutationer.

Endometrioid och klarcellig ovarialcancer. Bade endo-

»Hos 40-70 procent av kvinnorna med
sporadisk hoggradig seros ovarialcancer
visar tuban antingen serdos in situ-cancer
eller invasiv cancer.«

B SAMMANFATTAT

Ovarialcancer betraktas i dag
som ett samlingsbegrepp for ett

antal sinsemellan molekyldrbio-

logiskt helt separata tumorfor-
mer, med olika klinisk bild och
prognos.

Arftlig predisposition 4r den
storsta riskfaktorn for ovarial-
cancer.

Mutationer i BRCA- och MMR-
generna dr de viktigaste arftliga
faktorerna.

Paritet, amning, hormonbehand-
ling och vissa gynekologiska
tillstand paverkar risken att
insjukna.

Man har hittills inte kunnat pa-
visa ndgon avgérande betydelse
av livsstilsfaktorer for risken att
utveckla ovarialcancer.

Savdl salpingooforektomi som
salpingektomi sanker kraftigt ris-
ken att drabbas av ovarialcancer.
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TABELL I. Exempel pa icke-hereditdra faktorer av betydelse for risken att drabbas av epitelial ovarialcancer.

Icke-hereditdra faktorer Riskkvot (95 procents konfidensintervall) Referens
Riskfaktorer
Endometrios Klarcellig: oddskvot 3,05 (2,43-3,84) Pearce CL, etal 2012 [11]
Endometrioid: oddskvot 2,04 (1,67-2,48)
Infertilitet och infertilitets-  Inget sdkerstallt samband med invasiv epitelial ovarialcancer Rizzuto I, etal 2013 [39]
behandling Mojlig 6kad risk for borderlinetumorer
Hormonerséattningsterapi Pdgaende terapi: relativ risk ser6s 1,53 (1,40-1,66) Collaborative Group on Epidemiological
Pagdende terapi: relativ risk endometrioid 1,42 (1,20-1,67) Studies of Ovarian Cancer, et al 2015 [12]
Skyddande faktorer
Paritet >1 barn: relativ risk 0,71 (0,61-0,85) Yang HP, et al 2012 [15]
Amning Ammat >1 barn: oddskvot 0,78 (0,64-0,96) Jordan SJ, etal 2012 [13]
P-piller »Ever use«: relativ risk 0,73 (0,70-0,76) Collaborative Group on Epidemiological
Studies of Ovarian Cancer, et al [14]
Gestagener Se ovan p-piller och hormonerséttningsterapi
Sterilisering/hysterektomi ~ Minskar risken med cirka en tredjedel HunnJ, Rodriguez GC 2012 [10]
Endometrioid: oddskvot 0,48 (0,40-0,59)
Serds: oddskvot 0,81 (0,74-0,89) Sieh W, et al 2013 [17]
Paracetamol »Ever use«: oddskvot 0,82 (0,74-0,92) Baandrup L, etal 2014 [40]
>10 ars behandling: oddskvot 0,45 (0,24-0,86)
NSAID Inget sdkerstallt samband Baandrup L, etal 2014 [40]
Livsstilsfaktorer
Kost Omega 3, gronsaker, te: mojlig liten skyddande effekt Merritt MA, et al 2014 [22]
Vitamin D: inget sdkerstallt samband Crane TE, et al 2014 [20]
YinL, etal 2011 [23]
Langd och vikt Per 5 cm extra langd jamfort med medellangd: Collaborative Group on Epidemiological
relativ risk 1,07 (1,05-1,09) Studies of Ovarian Cancer, etal 2012 [19]
Per 5 kg/m’ hogre BMI jamfort med medelvikt:
Icke-hormonerséattningsterapi: relativ risk 1,10 (1,07-1,13)
Hormonersdttningsterapi: inget samband
Fysisk aktivitet Relativ risk 0,92 (0,84-1,00) ZhongS, et al 2014 [24]
Rokning Mucings invasiv epitelial ovarialcancer: relativ risk 1,49 (1,28-1,73) Collaborative Group on Epidemiological
Mucinds borderlinetumér: relativ risk 2,25 (1,91-2,65) Studies of Ovarian Cancer, et al 2012 [25]
Alkohol Inget sdkerstdllt samband Kelemen LE, et al 2013 [21]

metrioid och klarcellig ovarialcancer kan utvecklas fran en-  Etiologi
dometrios, och ofta ses tumdrnira atypisk endometrios. Sam-  Riskfaktorer. Arftlighet 4r den enskilt storsta riskfaktorn
ma molekylira defekter ses i karcinomen och i den atypiska  for ovarialcancer, men reproduktiv anamnes, vissa gynekolo-
endometriosen. Mutationer i PTEN i ARID1A verkar vara ett  giska tillstand och livsstilsfaktorer paverkar ocksa risken att
gemensamt steg for utveckling avendometrioid ovarialcancer  drabbas. Tabell I sammanfattar ett antal icke-hereditéira fak-
[7, 8]. Forlust av BAF250, ett protein som spelar en centralroll  torer. Den risk alternativt det skydd dessa faktorer medfor
i kromatinmoduleringen, forekommer ocksid. Mutationer i  skiljer sig mellan de olika subtyperna av ovarialcancer.
CTNNBI (B-katenin) och PTEN &r de mest frekventa mutatio- Endometrios dubblerar risken for endometrioid ovarialcan-
nernavid endometrioid ovarialcancer. cer och tredubblar risken for den klarcelliga subtypen, men sy-
Klarcellig epitelial ovarialcancer dren avde ovarialtumoérer  nes inte ge upphov till den vanligast forekommande hoggra-
som det rader mest oklarhet kring, eftersom detinte finns na-  digt serésa cancern [10]. Infertilitet och infertilitetsbehand-
got motsvarande godartat »klarcelligt« epitel. Aven dennatu-  ling har linge ansetts dka risken for dggstockscancer, men en
morform ses ofta i samband med endometrios, vilket skulle  nylig Cochraneanalys har inte kunnat fastsla ndgot samband
kunna ge stod for ett ursprung i endometriet [2]. Molekyldra  mellan ofrivilligbarnléshet och invasiv ovarialcancer [11].

studier har identifierat mutationer i ARID1A i ungefér hilften Substitutionsterapi med &strogen i klimakteriet, med eller
av de klarcelliga tumérerna, som dessutom (dven de) saknar  utan tilligg av gestagen, medfér en mattlig 6kning av risken fér
uttryck av BAF250-proteinet [8]. ovarialcancer [12]. Dennarisk avtar efter utsittning, men &nnu

efter 10 ar ses 6kad risk for serésa och endometrioida tumorer.
Mucinds ovarialcancer. Ursprunget till mucinds epitelial
ovarialcancer &r oklart, men denna cancerform férmodas Skyddande faktorer.Enfullgangen graviditet minskar risken
uppkomma genom utveckling fran mucinésa borderlinetu-  for ovarialcancer med upp till en tredjedel, skyddet 6kar med
morer. Bilden kompliceras av svarigheter att skilja mellan  antal barnafédslar [10]. Aven amning har skyddande effekt [13].
metastaser fran gastrointestinalkanalen och ovarialcancer. Det skydd p-piller ger 6kar med behandlingstiden. Risk-
Tumorepitelet kan uppvisa en histologi som liknar savil en-
docervix som tjocktarms- och ventrikelepitel. Mutationer i
KRAS ses i ca 80 procent av mucingsa borderlinetumorer och . .
i 44 procent av mucings epitelial ovarialcancer. Amplifiering »... €N Ilyllg Cochraneanalys har inte

av HER2 ses hos ca 6 procent av mucindsa borderlinetumorer kunnat faStSIé)l né’lgot samband mellan

och hos ca 18 procent av mucinds ovarialcancer. Sjukdoms- <1113 g . .
prognosen idr biattre om KRAS-mutationer eller HER2-ampli- OfI'lVlng barnl6shet och invasiv

fiering foreligger [9]. ovarialcancer...«
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»Om en kvinna har en forstagrads-
slikting med ovarialcancer, har
hon 2-6 ganger sa stor risk

att drabbas som andra kvinnor.«

minskningen dr ca 6 procent per ar och kvarstar efter utsitt-
ning i 6ver 30 ar (om dn forsvagat med tiden) [14]. Den skyd-
dande effekten av p-piller verkar begriansad till den héggra-
digt serdsa undergruppen [15]. P-piller kan anvindas pro-
fylaktiskt for BRCA-mutationsbirare med atféljande halverad
risk for ovarialcancer [8]. Gestagenbaserade p-piller och sk
minipiller skyddar ocksé [16].

Sterilisering och/eller hysterektomi minskar risken att in-
sjukna med cirka en tredjedel [10, 17, 18].

Livsstilsfaktorer. Metaanalyser rorande betydelsen av kos-
tens sammanséttning, kroppsldngd, vikt, BMI, fysisk aktivi-
tet och alkoholbruk for risken att drabbas har visat endast
ringa paverkan av dessa livsstilsfaktorer [19-24]. Rokning
Okar dock signifikant risken for mucinésa tumorer [25].

Arftlighet

Om en kvinna har en férstagradsslédkting med ovarialcancer,
har hon 2-6 ganger sa stor risk att drabbas som andra kvin-
nor. Detta talar fér en genetisk koppling [12]. Arftlig ovarial-
cancer kan huvudsakligen delas in i drftlig brost- och ovarial-
cancer (HBOC) och Lynchs syndrom (kallas &ven arftlig
icke-polypos kolorektal cancer, HNPCC). Arftlig brost- och
ovarialcancer dominerar. Andelen irftlig ovarialcancer &r
storre 4&n man tidigare trott. Ca20-25 procent av all serds epi-
telial ovarialcancer ar drftlig [26, 27]. Lag insjuknandealder,
synkron brost- och ovarialcancer och familjehistoria (autoso-
malt dominant neddrvningsménster) talar for drftlig genes.

Arftlig brost- och ovarialcancer. Arftlig brést- och ovarial-
cancer star for ca 80 procent av all drftlig ovarialcancer och dr
framfor allt forknippad med BRCA (breast cancer susceptibil-
ity genes)-mutationer. Pa senare tid har &ven andra gener
kopplats till drftlig brést- och ovarialcancer, framfor allt ge-
ner lings BRCA-signaleringsvigen [28] (se nedan om muta-
tionsscreening).

Livstidsrisken for att drabbas av ovarialcancer hos en muta-
tonsbirare dr for BRCAl-bédrare ca 40 procent och for BRCA2-
bérare 10 procent. Det bor tilldggas att risken att insjukna i
bréstcancer ocksa dr kraftigt forhéjd, ca 65 procent och 45
procent for respektive gen [29]. Detta ska jaimféras med
livstidrisken fér ovarialcancer hos populationen i Sverige, ca
1,1 procent [30].

Cirka 65-75 procent av mutationsbirarna har familjehisto-
ria [31]. BRCA1l- och BRCA2-bédrarfenotyperna ir snarlika
varandra. Mgjligen har BRCA2-bédrarna négot hogre insjuk-
nandealder (55-58 ar) &n BRCAl-birarna (49-53 ar) [26]. In-
sjuknandeéldern foér bréstcancer ér i regel ligre. Den vanli-
gaste tumorhistologin dr hoggradigt serost adenokarcinom.
Lagt differentierat adenokarcinom av endometrioid typ kan
féorekomma och, mer sillan, klarcellig histologi. Mucinost
adenokarcinom ir ocksa ovanligt [32].

Ovarialcancer hos en BRCA-bérare svarar ofta bra pa plati-
nabaserad kemoterapi. Generellt, om optimal onkologisk be-

»Lynchs syndrom ér den niist
vanligaste hereditéira orsaken
till ovarialcancer ...«

handling har kunnat ges, ir prognosen nagot béittre fér muta-
tionsbérare dn for patienter med sporadiska tumorer [33].

Lynchs syndrom. Lynchs syndrom &r den nist vanligaste
hereditara orsaken till ovarialcancer och star fér ca 10-15
procent av all arftlig ovarialcancer (vilket innebdr mindre dn
1procent av all ovarialcancer) [20]. Dessa patienter bir pa mu-
tationer i »mismatch repair« (MMR)-generna. Mutationerna
medfor mikrosatellitinstabilitet i DNA-molekylen, vilket i sin
tur leder till paverkan pa apoptos och cellsignalering. Muta-
tionsbirarna har kraftigt 6kad risk att drabbas av framfor allt
koloncancer (livstidsrisk ca 50 procent) och endometriecan-
cer (livstidsrisk 40-60 procent), men dven ovarialcancer.
Livstidsrisken for ovarialcancer dr 8-12 procent. De flesta
insjuknar mellan 42 och 49 ars alder. Histologin &r varieran-
de; endometrioid ovarialcancer dr emellertid vanligare &ven
om alla subtyper férekommer [2]. Prognosen for mutations-
béirare med ovarialcancer dr bittre dn fér kvinnor med arftlig
brost- och ovarialcancer eller sporadisk ovarialcancer [34].

Riskminskning for mutationsbirare. Det finns for niarva-
rande inget bevis for att populationsscreening skulle upp-
tiacka ovarialcancer tidigare. Data talar ddremot for att muta-
tionsbérare kraftigt reducerar sin risk att drabbas av ovarial-
cancer om en profylaktisk bilateral salpingooforektomi (med
eller utan hysterektomi) genomfors i 40-45 ars alder eller nér
barnafédandet &r avslutat. Flertalet gjorda studier indikerar
en risksinkning pa upp till 80 procent [35].

I en nyligen presenterad svensk populationsbaserad ko-
hortstudie har man kunnat visa att &ven bilateral salpingek-
tomi visentligen sidnker risken att drabbas av ovarialcancer.
Detta antyder att kvinnor som tillhor riskpopulationen inte
skulle beh6va ooforektomeras i fortid [36]. P-piller har ocksa
visat sig skydda mot ovarialcancer, hos bade BRCA-muta-
tionsbirare och icke-mutationsbérare [37].

Mutationsscreening
BRCA1- och BRCA2-generna kodar fér multifunktionella pro-
teiner, som frimst kan kopplas till reparation av dubbel-
stringade DNA-skador via homolog rekombination. Patienter
med neddrvd mutationiden enakopian av BRCAleller BRCA2
har uttalad predisposition for brést- och ovarialcancer. De bar
redan fran fodseln en mutation i kroppens alla celler. Nir dven
den kvarvarande normala kopian av BRCA-genen inaktiveras
(en andra punktmutation, deletion eller promotormetylering)
i en somatisk cell forloras en essentiell funktion, vilket leder
till ansamling av DNA-skador och risk for cancerutveckling.
De flesta BRCA-mutationer ir neddrvda och har ett popula-
tionsspecifikt monster. I Sverige ses en 6verrepresentation av
vissa BRCAl-mutationer, s k foundermutationer (en drftlig mu-
tation som funnits i delar av befolkningen en langre tid), som
natt en storre spridning i befolkningen och som patriffas i till
synes oberoende familjer. Dock kan frekvensen nymutationer
vara underskattad, eftersom testning hittills huvudsakligen
utgatt fran familjir brost- och ovarialcancer. Senare studier vi-
sar att 30 procent av ovarialcancerpatienterna med &rftlig
BRCA-mutation saknar familjér historia for sjukdomarna [28].

Metoder for mutationsscreening. Screening f6r BRCA-mu-
tationer sker numera med modern teknik: NGS (nya genera-
tionens sekvensering) av de anrikade (amplikon eller »hybrid
capture«) genomregionerna. Med bioinformatik kan sjuk-
domsassocierade sekvensvarianter som orsakar prematura
stoppkodoner, kdnsliga aminosyrautbyten, felaktig splitsning
eller storre deletioner/duplikationer detekteras och urskiljas
fran normala sekvensvarianter.

Inom cancergenetiken soker man traditionellt efter nedarv-
da mutationer och utgar da fran DNA extraherat fran blod
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fran indexpatient. Aven somatiska mutationer kan dock bli ak-
tuella i behandlingsprediktivt syfte. Samma NGS-metoder
kan appliceras dven pa firsk/frusen tumorviavnad, med han-
syn tagen till att muterad/normal gen da kan finnas i annat
forhallande dn det heterozygota 50:50 som forvéntas i blod-
cellerna. Aven DNA fran formalinfixerad vivnad gar att an-
vinda men ir av lagre kvalitet, kréver annan form av sekven-
sering och begriansar mgjligheten till heltdckande analys.

NGS ger annars en potential att analysera betydligt fler ge-

ner &n BRCA1 och BRCAZ2, och screening av genpaneler an-
vinds bade inom diagnostik och i forskningssyfte for att ge en
mer nyanserad bild av patientens risk- och/eller tumorprofil
[28, 38].

B Potentiella bindningar eller jdvsférhallanden: Inga uppgivna.
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ESUMMARY

Ovarian cancer develops due to a complex interplay between
hereditary and environmental factors. Although often described as
one disease, ovarian cancer is actually a group of distinct tumor
types. Recent research has indicated that a large percentage of
ovarian cancers may originate from the fallopian tube epithelium.
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