Okar risk for cancer i
matsmdltningsorganen

Fetma okar risken for cancer i matsmaéltningsorganen och det &r mdngden kroppsfett
snarare dn personens storlek som dr den framsta fetmarelaterade riskfaktorn fér dessa
cancertyper. Det visar en ny studie som publiceras i tidskriften PLOS Medicine av
forskare vid universitetet i Cambridge och Karolinska Institutet. Har beskriver docent
Susanna C. Larsson kunskapslédget pa det hogintressanta omradet.
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etma ir en global epidemi.' Ar 2020 uppgav 52 procent

av Sveriges befolkning 6ver 15 ar 6vervikt (BMI 25-

29,9 kg/m?) eller fetma (BMI 230 kg/m?).” Observa-
tionsstudier har visat att 6vervikt och fetma dr férenat med
okad risk for manga sjukdomar, bland annat typ 2-diabetes,
hjirt-kirlsjukdomar och cancer, med tydligast samband for
cancer i matsmiltningsorganen, livmoder, dggstockar och
njurar.”>* En begrinsning med observationsstudier pa
kopplingen mellan BMI och sjukdomar dr att dessa studier
inte kan faststilla orsakssamband (kausalitet) pa grund av
att det inte gar att utesluta att sambanden drivs av forvix-
lingsfaktorer. BMI ir till exempel kopplat till utbildnings-
niva® samt simre kostvanor och fysisk inaktivitet som pa-
verkar risken att drabbas av sjukdomar, inklusive cancer.’

Huvudsyftet med denna studie var att anvinda den epi-
demiologiska analysmetoden mendelsk randomisering for
att undersoka for vilka cancerformer det finns ett orsaks-
samband mellan BMI och cancerrisk.” Eftersom BMI inte
tar hdnsyn till hur stor andel av kroppsmassan som bestar
av fett respektive fettfri kroppsmassa (kroppsvatten, ben,
muskler och organ) undersoktes dven orsakssamband mel-
lan fettmassa och fettfri kroppsmassa och cancerrisk. Slut-
ligen studerades orsakssamband mellan kroppslingd och
cancerrisk da tidigare observationsstudier har visat att linga

individer har 6kad risk for cancer.’

,’ I en mendelsk ran-

domiseringsanalys

anvdnds genvarianter som
paverkar nivderna av en even-
tuell riskfaktor eller bendigen-
heten att vara exponerad for
riskfaktorn (till exempel bendi-
genhet att ha hogt BMI) som
objektiva markorer for
riskfaktorn.

METOD - STUDIEDESIGN

Denna studie anvinde den epidemiologiska analysmetoden
mendelsk randomisering for att undersoka orsakssamband
mellan kroppsstorlek och kroppsfett och cancerrisk. I en
mendelsk randomiseringsanalys anvinds genvarianter som
paverkar nivaerna av en eventuell riskfaktor eller benigen-
heten att vara exponerad for riskfaktorn (till exempel beni-
genhet att ha hogt BMI) som objektiva markorer for risk-
faktorn.®” Personer med manga genvariationer som leder
till hogre BMI viger i snitt mer 4n personer med fa sadana
genvariationer. Eftersom genvarianter fordelas slampmis-
sigt nir de fors vidare fran fordldrar till barn finns det oftast
ingen koppling mellan genetisk bendgenhet att ha ett hogt
BMI och att ha daliga kostvanor eller att vara fysiskt inaktiv.
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Figur 1. Likheten mellan mendelsk randomiseringsstudie och randomiserad kontrollerad studie. Figuren dr omgjord fran Larsson 2021

En mendelsk randomiseringsstudie liknar saledes en rando-
miserad kontrollerad studie dir andra riskfaktorer fordelas
lika mellan grupperna nir deltagarna slumpmassigt tilldelas
olika behandlingsmetoder (figur 1). Dirmed minimeras ef-
fekten av forvixlingsfaktorer. Mendelsk randomisering
undviker dven omvind kausalitet som kan vara ett problem
i studier pa kroppsvikt och cancerrisk da kroppsvikten van-
ligtvis paverkas av férekomsten av cancer eller av cancerbe-
handlingen.

GENETISKA INSTRUMENT

Som genetiska instrument for BMI anvindes 312 icke-kor-
relerade genvarianter som tidigare visats vara starkt kopp-
lade till BMI i en genetisk studie med 806,834 individer. For
kroppsfett och fettfri kroppsmassa anvindes 577 genvari-
anter med stark koppling till kroppsfett eller fettfri kropps-
massa. Kroppssammansittning miéttes med bioelektrisk im-
pedans hos 331,291 kvinnor och min i UK Biobank och
matten berdknades genom att dela kroppsfett eller fettfri
massa med lingden i kvadrat, pa liknande sitt som vid be-
rikning av BMI. Analyserna for kroppslingd inkluderade
293 genvarianter med tydlig koppling till lingd i en genetisk
studie pa 253,288 individer.

STUDIEPOPULATION

Vi anvinde data fran UK Biobank for samtliga 22 stude-
rade cancerformer samt data fran fem stora internationella
genetiska konsortier for cancer i livmoder, dggstockar,
brost, prostata och lunga (figur 2). I vara analyser baserade
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pa data fran UK Biobank foljdes deltagarna upp for cancer-
diagnos eller dod fram till och med 30 juni 2020. Cancer-
utfallen klassificerades utifran diagnoskoder.

STATISTISKA ANALYSMETODER

Konventionella statistiska analysmetoder f6r mendelsk ran-
domisering anvindes. Oddskvoten for varje cancerutfall
beriknades genom att dividera den genetiska effekten av
varje genvariant pa cancerutfallet med motsvarande effekt
av samma genvariant pa exponeringen (BMI, kroppsfett,
fettfri kroppsmassa, lingd). Estimaten summerades direfter
till ett ssmmanvigt estimat. Nivan for statistisk signifikans
sattes vid P-virde under 0.05.

RESULTAT

Huvudresultaten visas i figur 2 och samtliga resultat for
BMI och lingd visas i tabell 1. Genetisk benigenhet for
hogt BMI var forenat med 6kad risk for cancer i matsmalt-
ningsorganen, framfor allt cancer i lever, magsick, matstru-
pe, gallvigar (ej signifikant, P=0.11) och bukspottkortel.
Genetisk benidgenhet for hogt BMI var dven férenat med
en forhojd risk for cancer i livmoder, dggstockar (signifikant
samband med subtyperna endometrioid och mucinds) och
lunga, men med minskad risk for brost- och prostatacancer.
Icke-signifikanta samband mellan hgre BMI och 6kad can-
cerrisk observerades for njurcancer (P=0.054) och non-
Hodgkins lymfom (P=0.066). Den 6kade risken for cancer
i matsmiltningsorganen, livmoder och lunga kunde frimst
forklaras av genvarianter som 6kar bendgenheten till mycket
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Figur 2. Studiedesign och huvudresultat for samband mellan genetisk férutsagt BMI, kroppsfett och langd och cancerrisk. Streckad pil (1) betyder
att sambandet inte var statistiskt signifikant.
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*Introducing the only once-daily oral PARP
inhibitor monotherapy approved for first-line
platinum responders with advanced ovarian
cancer, regardless of biomarker status.'

Zejula &r indicerat som monoterapi fér underhalisbehandling av
vuxna patienter med avancerad, héggradig (FIGO stadium Il och
1V) epitelial ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer som &r i
respons (komplett eller partiell) efter forsta linjens behandling med
plati -ad cytostatika. Zejula &r indicerat som monoterapi
for underhdlisbehandling av vuxna patienter med plati kansli

W Detta likemedel ar foremal for utokad dvervakning.
Zejula (niraparib), 100 mg harda kapslar, Rx, F (enbart enligt

recidiverande hoggradig serds epitelial ovarial-, tubar- eller priméar
peritonealcancer och som &r i respons (komplett eller partiell) efter
platinum baserad cytostatika.

Overall population: median PFS of 13.8 months for ZEJULA vs 8.2
months for placebo (HR: 0.62 [95% Cl: 0.50-0.76], P<0.0001).
HRd population: median PFS of 21.9 months for ZEJULA vs 10.4
months for placebo (HR: 0.43 [95% Cl: 0.31-0.59], P<0.0001).
PRIMA was a randomised, double-blind, placebo-controlled Phase Il
trial examining the efficacy and safety of ZEJULA in patients who
responded to first-line platinum-based chemotherapy.'

Abbreviations

CI, confidence interval; FIGO, International Federation of Gynecology and
Obstetrics; HR, hazard ratio; HRd, homologous recombination deficient;
PARP, poly(ADP-ribose) polymerase; PFS, progression-free survival.
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BMI Lingd

Studie Fall Kontroller OR (95% CI)* OR (95% CI)*
Cancer i matsmaltningsorgan
Matstrupscancer UK Biobank 1228 366,333 1.10 (1.03-1.17) 1.02 (0.86-1.22)
Magsackscancer UK Biobank 994 366,567 1.13 (1.06-1.21) 0.96 (0.80-1.16)
Tjock- och andtarmscancer UK Biobank 6995 360,566 1.01 (0.98-1.04) 1.09 (1.01-1.19)
Levercancer UK Biobank 463 367,098 1.13 (1.03-1.25) 1.09 (0.82-1.44)
Gallvagscancer UK Biobank 604 366,957 1.07 (0.98-1.17) 1.45 (1.14-1.84)
Bukspottkortelcancer UK Biobank 1747 365,814 1.06 (1.01-1.12) 1.07 (0.92-1.24)
Brost- och gynekologisk cancer
Brostcancer UK Biobank 15,695 183,130 0.99 (0.98-1.01) 1.12 (1.06-1.19)
Brostcancer BCAC 122,977 105,974 0.96 (0.95-0.98) 1.10 (1.05-1.15)
Livmodercancer UK Biobank 2281 196,544 1.10 (1.05-1.15) 1.09 (0.95-1.26)
Livmodercancer ECAC 12,906 108,979 1.13 (1.10-1.16) 1.05 (0.97-1.13)
Livmoderhalscancer UK Biobank 1973 196,852 1.04 (0.99-1.09) 0.97 (0.84-1.13)
Aggstockscancer UK Biobank 1839 196,968 1.04 (0.99-1.10) 1.21 (1.05-1.40)
Aggstockscancer OCAC 25,509 40,941 1.01 (0.99-1.04)t 1.06 (0.99-1.12)
Urologisk cancer
Prostatacancer UK Biobank 10,506 158,230 0.97 (0.94-0.99) 1.00 (0.94-1.06)
Prostatacancer PRACTICAL 79,148 61,106 0.98 (0.96-1.00) 1.01 (0.93-1.09)
Testikelcancer UK Biobank 747 167,989 0.98 (0.91-1.06) 1.00 (0.93-1.15)
Urinblasecancer UK Biobank 3326 364,235 1.03 (0.99-1.07) 1.03 (0.77-1.29)
Njurcancer UK Biobank 1741 365,820 1.05 (1.00-1.11) 1.19 (1.02-1.38)
Blodcancer
Non-Hodgkins lymfom UK Biobank 2878 364,683 1.04 (1.00-1.08) 1.10 (0.99-1.23)
Leukemi UK Biobank 1825 365,736 1.03 (0.98-1.08) 1.06 (0.92-1.22)
Myelom UK Biobank 930 366,631 1.00 (0.93-1.07) 1.08 (0.87-1.33)
Ovriga cancerformer
Hjarntumor UK Biobank 1057 366,504 1.02 (0.95-1.09) 1.08 (0.89-1.31)
Huvud-halscancer UK Biobank 1983 365,578 0.98 (0.93-1.02) 1.08 (0.94-1.23)
Skoldkortelcancer UK Biobank 384 367,177 1.03 (0.93-1.15) 1.26 (0.93-1.70)
Malignt melanom UK Biobank 5691 361,870 0.98 (0.96-1.01) 1.03 (0.94-1.12)
Lungcancer ILCCO 11,348 15,861 1.04 (1.01-1.07) 1.09 (0.98-1.20)
Lungcancer UK Biobank 4231 363,330 1.08 (1.04-1.12) 1.01 (0.93-1.09)

Tabell 1. Genetisk forutsagt BMI (1 kg/m2 6kning) och langd (1 standardavvikelse 6kning [6.5 cm]) och cancerrisk i mendelsk randomiseringsstudie
baserad pa data fran UK Biobank och fem internationella konsortier.

BCAC, Breast Cancer Association Consortium; ECAC, Endometrial Cancer Association Consortium; ILCCO, International Lung Cancer Consortium;
OCAC, Ovarian Cancer Association Consortium; PRACTICAL, Prostate Cancer Association Group to Investigate Cancer Associated Alterations in the
Genome consortium.

*Oddskvot (OR) samt 95% konfidensintervall (Cl) inom parentes. Resultaten dr tagna fran Vithayathil et al.5

tSambandet var statistiskt signifikant for dggstockscancer av subtyperna endometrioid och mucinds (OR=1.06; 95% CI=1.01-1.11).
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Dessa resultat som
grundas pa stora
datamaterial och mendelsk
randomiseringsanalys ger
starka stod for att det finns
orsakssamband mellan hogt
BMI och mycket kroppsfett och
okad risk for cancer i mat-
smdltningsorganen, livmoder,
dggstockar och lunga, samt
visst stod for okad risk for
njurcancer.

kroppsfett, medan sambandet mellan BMI och non-Hodg-
kins lymfom tycktes forklaras av fettfri kroppsmassa. Myck-
et kroppsfett var forenat med ldgre risk for prostatacancer
och malignt melanom. Genetisk bendgenhet att vara lang

var férenat med en 6kad risk f6r majoriteten av de 22 stu-
derade cancerformerna, dock var inte alla samband statis-
tiskt sikerstillda.

DISKUSSION

Dessa resultat som grundas pa stora datamaterial och men-
delsk randomiseringsanalys ger starka stod for att det finns
orsakssamband mellan hégt BMI och mycket kroppsfett
och 6kad risk for cancer i matsmiltningsorganen, livmoder,
dggstockar och lunga, samt visst stod for 6kad risk for njur-
cancer. Diremot observerades en minskad risk for brost-
och prostatacancer med hogre BMI. Hogre fettfri kropps-
massa var associerat med 6kad risk fér non-Hodgkins lym-
fom. Denna studie bekriftar resultat fran tidigare observa-
tionsstudier som visat att 6kad lingd édr kopplat till en for-
hojd risk for flertalet cancerformer.

Resultaten fran denna studie stodjer tidigare observa-
tionsstudier som visat att ett hogt BMI 4r forenat med 6kad
risk for cancer i matsmaltningsorganen, livmoder och dgg-
stockar."** Tidigare observationsstudier har dven visat ett
starkt samband mellan ett hgt BMI och 6kad risk for njur-
cancer.”** Ett sadant samband observerades dven i denna
studie men pa grund av relativt fa fall av njurcancer var
precisionen pa riskestimatet lagt och sambandet var inte
statistiskt signifikant. Observationsstudier har dven visat
att ett hogt BMI dr forenat med minskad brostcancerrisk
hos kvinnor innan menopaus men med 6kad brostcancer-
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risk efter menopaus."** Vara resultat visade att genetisk be-
nigenhet till hogt BMI minskar risken for brostcancer. Da
generna dr medfédda och oférinderliga kunde vi inte stu-
dera om sambandet mellan BMI och brostcancer varierar
beroende menopausstadium. Ett hgt BMI dr kopplat till
lagre risk for lungcancer i observationsstudier,* men i var
studie fann vi det motsatta sambandet. Skillnaden kan bero
pa confounding fran rokning. Rokare har i genomsnitt lag-
re kroppsvikt dn icke-rokare. Ofullstindig justering for rok-
ning i analysen i observationsstudier kan darfor leda till ett
falskt skyddande samband mellan hégt BMI (hégre andel
icke-rokare vid hégre BMI) och lungcancer. Observations-
studier har dven visat samband mellan hégt BMI och for-
hojd risk f6r blodcancer.! I denna studie observerades sam-
band med non-Hodgkins lymfom men inte leukemi eller
myelom. Det direkta sambandet mellan BMI och non-
Hodgkins lymfom drevs av fettfri kroppsmassa snarare dn
kroppsfett. Detta samband var nytt och kriver bekriftelse
fran andra studier.

Tidigare observationsstudier har visat att 6kad lingd 4r
associerat med Okad risk for cancer, bland annat cancer i
tjock- och dndtarm, bukspottkortel, njure, brost, livmoder,
dggstockar, prostata och malignt melanom.” Var studie kun-
de bekrifta dessa samband bortsett fran prostatacancer och
malignt melanom, samt visade koppling till vissa andra can-
cerformer, bland annat starkt samband med gallvigscancer.

Denna studie undersokte inte mekanismerna bakom sam-
banden men en mojlig forklaring till kopplingen mellan
mycket kroppsfett och cancer i matsmiltningsorganen och
livmodern dr insulinresistens, hoga insulinnivaer och typ
2-diabetes som i tidigare studier varit foérenat med 6kad risk
for dessa cancerformer.®” Sambanden skulle aven kunna for-
klaras av en laggradig inflammation i fettvivnaden. Kopp-
lingen mellan fetma och konsspecifika cancerformer skulle
kunna bero pa en storre produktion av kénshormoner i fett-
vivnaden. En hypotes for sambandet mellan lingd och can-
cer 4r att langa manniskor har en 6kad cancerrisk eftersom
de har fler celler i kroppen. En annan hypotes ir att lingre
individer har exponerats for hogre nivaer av tillvixtfaktorer
(till exempel IGF-I) som stimulerar cancerutveckling.

Den storsta begrinsningen i denna studie 4r litet antal
fall for vissa cancerformer. Vi kan ddrfor inte utesluta att
bristen pa samband med vissa cancerformer, framfor allt
ovanliga cancerformer, beror pa lag precision. Annu storre
studier med fler fall behovs for att bekrifta de negativa re-
sultaten. Framfor allt resultaten for kroppsfett och fettfri
massa hade mycket lag precision vilket forsvarade tolkningen
av resultaten fran dessa analyser. Den laga precisionen be-
rodde pa att genvarianterna forklarade en mycket liten andel
ivariationen av dessa kroppsmatt. I denna studie analysera-
des flera kroppsmatt och ett stort antal utfall. Detta kan leda
till falskt positiva resultat. Dock dr detta troligen ett mindre
problem jimfort med falskt negativa resultat eftersom sa
gott som alla samband 6verensstimmer med de fran obser-

SUSANNA C. LARSSON, DOCENT | EPIDEMIOLOGI, UPPSALA UNIVERSITET, INSTITUTIONEN FOR KIRURGISKA
VETENSKAPER, UPPSALA SAMT KAROLINSKA INSTITUTET, INSTITUTET FOR MILJOMEDICIN, SOLNA,
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vationsstudier. En begrinsning i analyser baserade pa men-
delsk randomiseringsmetodik dr att genvarianterna som an-
vinds som instrument f6r den studerade exponeringen kan
vara kopplade dven till andra riskfaktorer, si kallad pleio-
tropi. Aven om vi inte fann stod for detta i olika sensitivi-
tetsanalyser kan vi inte helt utesluta att pleiotropi kan ha
paverkat resultaten.

KONKLUSION

Denna studie ger starka stod for att ett hogt BMI och mycket
kroppsfett 6kar risken for cancer i flera organ. Vidare stu-
dier behovs for att faststilla orsakssamband mellan BMI
och kroppsfett och de mer ovanligare cancerformerna.
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