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Betydelsen av graviditet och graviditetskomplikationer 
för kvinnors framtida hälsa är av stort intresse idag. 
Mer specifikt är detta av betydelse för sjukdomar som 

drabbar de reproduktiva organen, som äggstockscancer. 
Kvinnor idag lever allt längre, genomgår färre graviditeter 
och är äldre då de börjar sitt barnafödande jämfört med ti-
digare generationer. Detta kommer att inverka på panora-
mat av maligniteter som påverkas av graviditeter, liksom 
risken för cancer under graviditeten. 

Äggstockscancer är den dödligaste gynekologiska can-
cersjukdomen, främst då den oftast upptäcks i ett sent sta-
dium. De bakomliggande orsakerna är inte fullt klarlagda, 
delvis på grund av att äggstockscancer inte är en distinkt 
sjukdom utan snarare utgörs av flera olika undergrupper. 
De två huvudgrupperna är epitelial äggstockscancer, som 
representerar 90 procent av alla fall, och icke-epitelial ägg-
stockscancer, tio procent. De epiteliala tumörerna delas vi-
dare upp i fem undergrupper (höggradig serös, endome-
trioid, klarcellig, mucinös och låggradig serös), alla med 
olika underliggande bakgrund och sjukdomsförlopp. 

Nu kommer ny kunskap om 
graviditetens påverkan på 
utveckling av ovarialcancer
Högre ålder vid barnafödande och fullgången graviditet minskar risken att utveckla 
äggstockscancer – utöver att föda många barn. Vidare har kvinnor som fött barn en 
bättre prognos i den ovanliga undergruppen könscellstumörer jämfört med kvinnor 
som aldrig fött barn. Det framgår av ny forskning som här refereras av Camilla Sköld, 
som nyligen disputerat vid Uppsala universitet.

Figur 1. Ursprungscell för de olika undergrupperna av äggstockscancer 
(egen bild).
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”VILL BIDRA TILL NYA STRATEGIER”

Kvinnor som fött barn har mindre risk att utveckla epite-
lial äggstockscancer, och risken minskar ytterligare med 
varje barnafödsel. Huruvida även andra graviditetsrelate-
rade faktorer, som havandeskapsförgiftning, graviditetens 
längd, moderns ålder vid barnafödande och barnets storlek, 
påverkar risken för äggstockscancer har inte varit känt. Vi-
dare har det inte varit klarlagt om de olika undergrupperna 
av epitelial äggstockscancer påverkas i samma utsträckning 
av graviditeter, och inte heller om risken för icke-epitelial 
äggstockscancer påverkas. Man har heller inte klargjort me-
kanismen bakom barnafödandets skydd mot äggstockscan-
cer, och graviditeters betydelse för överlevnaden i ägg-
stockscancer har hittills varit oklar. Dessa frågor har varit 
fokus för min avhandling ”Impact of pregnancies on ova-
rian cancer: Risk, prognosis and tumor biology” som jag 
nyligen försvarade vid Uppsala universitet. Målet med min 
forskning är att öka kunskapen kring graviditetens bety-
delse vid äggstockscancer och därmed bidra till utveckling 
av nya strategier för att både förebygga och behandla denna 
dödliga sjukdom. 

För att på djupet förstå sambandet mellan ovanliga gra-
viditetsrelaterade faktorer och risken att utveckla äggstocks-
cancer senare i livet krävdes en större studie än vad man 
tidigare gjort. Detta möjliggjordes genom ett nordiskt sam-
arbete, där vi genomförde en länkning av data från de po-
pulationsbaserade medicinska födelseregistren och cancer-
registren i Danmark, Finland, Norge och Sverige. Upp till 
tio kontroller per fall från födelseregistret matchades till 
fallen utifrån land och födelseår. I den första studien under-
söktes associationer mellan olika graviditetsrelaterade fak-
torer och risken att drabbas av epitelial äggstockscancer och 
dess undertyper och i den andra studien icke-epitelial ägg-
stockscancer och dess undertyper. 

Vi identifierade 10 957 fall av epitelial äggstockscancer, 
vilket gör detta till den största studien som gjorts i ämnet. 
Ökat antal barn skyddade från alla undergrupper av epite-
lial äggstockscancer (mest uttalat för klarcellig äggstocks-
cancer), med ytterligare riskminskning ju fler barn kvinnan 
fått, figur 2. 

För tidig födsel var associerat med en ökad risk för epi-
telial äggstockscancer bland kvinnor som fött barn, och ju 
kortare graviditeten var, desto starkare var associationen, 
figur 3. Resultatet påverkades inte av kvinnans ålder vid 
första eller sista graviditeten eller rökning, och samma sam-
band sågs oavsett hur många barn kvinnan fått.

Att vara äldre vid barnafödande var också associerat med 
lägre risk: ju äldre kvinnan var, desto lägre blev risken att 
utveckla epitelial äggstockscancer, figur 4. 

Vi fann ingen association mellan tvillinggraviditet, ha-
vandeskapsförgiftning eller fosterstorlek och senare risk för 
äggstockscancer. Sammantaget kunde vi således visa att i 
tillägg till att ha fött flera barn var även fullgången gravidi-
tet och graviditet vid högre ålder associerat med en lägre 
risk för epitelial äggstockscancer1. 

I min andra studie inkluderades 345 fall av könscellstu-
mörer och 420 fall av könssträngs-stromacellstumörer2. Hö-

Figur 2. Risken för epitelial äggstockscancer utifrån antal födda barn. OR: odds ratio. CI: confidence interval.
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Figur 3. Risken för epitelial äggstockscancer utifrån graviditetslängd (data från kvinnans sista graviditet, justerat för antal barn). 
OR: odds ratio. CI: confidence interval.

Figur 4. Risken för epitelial äggstockscancer utifrån ålder vid barnafödande (data från kvinnans sista graviditet, justerat för antal barn). 
OR: odds ratio. CI: confidence interval.

gre ålder vid sista barnafödseln, liksom kortare tid sedan 
senaste födseln, var kopplat till en lägre risk för köns-
strängs-stromacellstumörer (till exempel kvinnor som var 
över 40 år vid sista barnafödelsen jämfört med kvinnor som 
var under 25 år, justerat för antal barn: OR 0.48, 95% CI 
0.23-0.98), medan ökat antal barn, tvillinggraviditet, ha-
vandeskapsförgiftning, graviditetslängd och fosterstorlek 
inte var associerat med risk för könssträngs-stromacellstu-
mörer. Risken för könscellstumörer påverkades inte av någ-
ra av de undersökta faktorerna. 

Trots att det länge varit känt att graviditeter och p-piller 
skyddar mot äggstockscancer har den underliggande meka-

nismen inte varit känd, även om många hypoteser har före-
slagits3. Den mest citerade hypotesen är att graviditet ger 
upphov till en period av anovulation, och att ägglossningar 
ger upphov till skada och efterföljande reparation av ägg-
stockens epitel med risk för mutationer. Även frisättning av 
follikelvätska med höga nivåer av östrogen och cytokiner i 
samband med ägglossning har föreslagits orsaka mutations-
utveckling och senare cancerrisk. Denna hypotes kan dock 
inte förklara varför nio månaders graviditet, som ger en 
hämning av ägglossning under nio månader (längre med 
amning) ger ett mycket starkare skydd än flera års senare 
menarche eller tidigare menopaus. Vidare ger inte polycys-
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tiskt ovariesyndrom (PCOS) skydd mot äggstockscancer 
trots att PCOS ger upphov till hämning av ägglossningar. 

SISTA VECKORNAS BETYDELSE

Resultatet från denna studie, där en riskminskning sågs för 
varje två–tre veckors längre graviditet samt vid högre ålder, 
kan inte heller förklaras genom bara färre antal äggloss-
ningar. Möjligen skulle det kunna förklaras genom en an-
nan, sällan citerad hypotes som föreslår att ”cell clearance”, 
det vill säga utrensning av premaligna celler medierat av 
höga progesteronnivåer (eller andra graviditetsrelaterade 
faktorer). Eftersom progesteronnivåerna stiger kraftigt un-
der sista delen av graviditeten skulle det kunna förklara var-
för de sista veckornas graviditet har betydelse för riskut-
vecklingen. Ju äldre kvinnan är, desto större är risken för 
premaligna celler i distala äggledaren eller äggstocken, vil-
ket också stämmer överens med fyndet att graviditet vid 
högre ålder ger en större riskminskning än graviditet hos 
yngre kvinnor.

Jag gick sedan vidare med att undersöka vilken betydelse 
barnafödande har för överlevnaden i både epitelial och icke-
epitelial äggstockscancer och dess undertyper. Tidigare stu-
dier hade visat motstridiga resultat, men de flesta fann en 
trend till förbättrad överlevnad bland kvinnor som fött barn 
jämfört med kvinnor som aldrig fått barn. Tidigare studier 
hade dock inte stratifierat analyserna utifrån undergrupp av 
epitelial äggstockscancer, och ingen hade tidigare studerat 
den prognostiska effekten av graviditet på icke-epitelial ägg-
stockscancer. Vi genomförde därför en registerbaserad ko-
hortstudie genom länkning av Medicinska födelseregistret, 
Cancerregistret och Dödsorsaksregistret i Sverige. Studien 
inkluderade alla kvinnor som diagnostiserats med ägg-
stockscancer i Sverige sedan 1990: 243 fall av könscellstu-
mörer, 334 fall av könssträngs-stromacellstumörer och 3 214 
fall av epitelial äggstockscancer4. Barnafödande var associe-

rat med en minskad risk för cancerspecifik dödlighet i köns-
cellstumörerna, där kvinnor som fått barn hade 78 procents 
lägre risk att dö än kvinnor som aldrig fått barn, figur 5. 
Inget samband sågs mellan barnafödande och cancerspeci-
fik dödlighet bland patienter med könssträngs-stromacells-
tumörer eller epitelial äggstockscancer.

SÅ PÅVERKAR BARNAFÖDANDE

I avhandlingens fjärde arbete undersökte jag om uttrycket 
av hormoner och proteiner involverade i graviditet och tu-
mörutveckling påverkades av kvinnans tidigare barnafö-
dande. Hypotesen var att höga nivåer av progesteron eller 
andra graviditetsrelaterade hormoner kunde påverka cancer-
prekursorceller eller tumörassocierade faktorer i enlighet 
med cell clearance-hypotesen beskriven tidigare. Jag ge-
nomförde en retrospektiv studie med tumörmaterial från 
136 kvinnor som diagnostiserats med höggradig serös ägg-
stockscancer (den vanligaste undergruppen) och genom-
förde immunohistokemiska färgningar på en tissue micro 
array (TMA) och utvärderade uttrycket av progesteronre-
ceptor A/B (PR), progesteronreceptor membrankomponent 
1 (PGRMC1), relaxin-2 och transforming growth factor 
beta (TGF-β1)  Kvinnor som fött barn hade oftare tumörer 
som uttryckte progesteronreceptorer än kvinnor som inte 
fött barn (42 procent jämfört med 16 procent, p-värde 0,03), 
och ökat antal barn var kopplat till progesteronreceptorut-
tryck. Ingen skillnad sågs i uttryck av PGRMC1, relaxin-2 
och TGF β1, och ingen av de studerade hormonerna och 
proteinerna var kopplade till överlevnad. Resultaten valide-
rades sedan i en extern kohort med tumörmaterial från 49 
patienter (manus ännu ej publicerat). 

Sammanfattningsvis visade min avhandling att högre ål-
der vid barnafödande och fullgången graviditet minskar ris-
ken att utveckla äggstockscancer, utöver att föda många 
barn. Vidare har kvinnor som fött barn en bättre prognos i 

Figur 5. Tidigare studiers resultat och associationerna vi fann i denna studie (delvis adapterad från Poole et al.5). 
HR: hazard ratio; CI: confidence interval.
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den ovanliga undergruppen könscellstumörer jämfört med 
kvinnor som aldrig fött barn. Barnafödande inverkar såle-
des inte bara på en kvinnas risk att utveckla äggstockscan-

cer, utan verkar också ha en långvarig påverkan på tumör-
biologin. I min fortsatta forskning vill jag närmare studera 
hur graviditet påverkar tumörbiologi och genuttryck samt 
fokusera på de ovanliga och sällan studerade icke-epiteliala 
äggstockscancrarna. 
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Sammanfattningsvis 
visade min avhandling 

att högre ålder vid barnafö-
dande och fullgången gravidi-
tet minskar risken att utveck-
la äggstockscancer, utöver att 
föda många barn. Vidare har 
kvinnor som fött barn en bätt-
re prognos i den ovanliga un-
dergruppen könscellstumörer 
jämfört med kvinnor som ald-
rig fött barn.
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Ingår i läkemedelsförmånen

“Bilden visar en fiktiv patient”

Zejula är indicerat som monoterapi för underhållsbehandling av 
vuxna patienter med avancerad, höggradig (FIGO stadium III och 
IV) epitelial ovarial-, tubar- eller primär peritonealcancer som är i 
respons (komplett eller partiell) efter första linjens behandling med 
platinumbaserad cytostatika. Zejula är indicerat som monoterapi 
för underhållsbehandling av vuxna patienter med platinumkänslig, 
recidiverande höggradig serös epitelial ovarial-, tubar- eller primär 
peritonealcancer och som är 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% CI: 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% CI: 0.31–0.59], P<0.0001). 
PRIMA was a randomised, double-blind, placebo-controlled Phase III 
trial examining the efficacy and safety of ZEJULA in patients who 
responded to first-line platinum-based chemotherapy.1

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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