


Kvarstaende cancerrisker efter

hogt BMI som barn

Personer som haft hdgt BMI som barn har en forhéjd risk for fetmarelaterad cancer senare
ilivet, &ven om de varit normalviktiga som unga vuxna. Det visar en studie fran Géteborgs

universitet.

Fetmarelaterad cancer utgor en betydande grupp cancerformer, varav manga okar i be-
folkningen. Sjukdomar som ingar dr bland andra cancer i munhala, lever, galla, bukspotts-
kortel, tjocktarm, dndtarm och skéldkortel, malignt melanom och blodcancer.

Kopplingen mellan hogt vuxen-BMI och f6rhojd risk for fetmarelaterad cancer dr kdnd
sedan tidigare. Ddremot har det varit oklart hur stor motsvarande risk ar efter 6vervikt eller
fetma i unga ar. Har beskriver Jimmy Célind och hans forskarkollegor hur den nya kunska-

pen ser ut.

Cancer har en betydande inverkan pd den globala sjuk-
domsbordan. Ett av sex dodsfall globalt beror pé can-
cer, och baserat pd de senaste trenderna forutspas can-
cerforekomsten i virlden 6ka med 60 procent under de kom-
mande tvi decennierna'. Fetma betraktas nu som en av de
viktigaste forebyggbara orsakerna till cancer i virlden. Studier
har uppskattat att 30-50 procent av alla cancerfall i virlden
skulle kunna forebyggas genom eliminering av riskfaktorer
och inférande av effektiva preventiva strategier'. Listan 6ver
cancerformer som betraktas som fetmarelaterade fortsitter
att utokas i takt med att nya forskningsron kommer ut'?. Fo-
rebyggandet av fetmarelaterad cancer kriver att tidsfonster
identifieras for nir preventiva atgirder har storst chans att
vara effektiva. Med tanke p4 att manga fetmarelaterade can-
cerformer uppvisar lang latens fran forsta forindring pd mo-

lekylar niva till kliniska symtom, ir riskfaktorer som uppstar
tidigt samt ackumuleringen av risker under livscykeln sanno-
like av betydelse.

Hoégt kroppsmasseindex (BMI) i bide barndom och un-
der ungdomstiden har rapporterats vara associerat med ckad
risk for vissa fetmarelaterade® cancersjukdomar i vuxen l-
der*. F4 studier har dock genomforts av kopplingen mellan
BMI under uppvixten och risken for fetmarelaterad cancer
som sammansatt grupp, och resultaten har varit inkonklu-
siva®”. Nyligen visade en stor kohortstudie av isracliska mi-
litarer pa en koppling mellan f6rhéjt BMIiung vuxen lder
och 6kad risk for vissa, men inte alla, cancerdiagnoser. Den-
na hogkvalitativa studie dr anvandbar for att forfina klassi-
ficeringen av cancer som antingen fetmarelaterad eller icke
fetmarelaterad.
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Fetmarelaterad cancertyp ICD10 ICD8-9 Antal fall
Oral cancer* C00-C14 140-149 130
Matstrupscancer (adenokarcinom) C15* 1501 36
Magsack C16.0 151.0 22
Tjocktarm C18 153 227
Andtarm C19-C21 154 159
Lever C22 155 92
Gallblasa C23-24 156 15
Bukspottkortel C25 157 101
Malignt melanom?* C43 172 294
Manligt brost* C50 175 6
Njure (njurcell) C64 189.0 99
Meningiom C70 192.1,192.3 4
Skoldkortelcancer C73 193 31
Lymfom* C81-C88 200-202 189
Multipelt myelom C90 203 59
Leukemi* C91-96 204-208 98
Totalt antal fall 1562

T Esofaguscancer underklassificerades enligt ICDO3 / SNOMED morfologikoder i adenokarcinom (fetma-relaterat) och skivepitelcancer

(icke-fetma-relaterat, visas inte).

¥ Cancer som inte anses vara fetmarelaterad i International Agency for Research on Cancers definition av fetmarelaterad cancer.

Tabell 1. Fetmarelaterade cancerformer &r de cancertyper dar 6kat BMI har faststallts 6ka risken. Resultaten definierades enligt de internationella
klassificeringarna av sjukdomar (ICD) 8-10 topografisystemkoder, som antingen den forsta registreringen av en éverensstammande huvud- eller
bidiagnos i patientregistret, eller som underliggande eller bidragande dédsorsak i dodsorsaksregistret. For dodlighet anvandes endast den under-

liggande dodsorsaken.

MATNINGAR FRAN SKOLHALSOVARDEN

I den aktuella studien testade vi vir hypotes att évervike i
barndomen ir férknippad med risken for fetmarelaterad
vuxencancer (tabell 1), oberoende av 6vervikesstatus hos unga
vuxna, med hjilp av BMI Epidemiology Study Gothenburg®.
Denna populationsbaserade kohort initierades med det 6ver-
gripande mélet att studera samband mellan BMI under upp-
vixt och risken for vuxensjukdom. BMI, och dirmed over-
vikesstatus, fore och strax efter puberteten finns tillgingliga
for deltagarna i denna kohort. Totalt ingick 36 566 min fod-
da 1945-1961 med lingd- och vikemitningar frin skolhilso-
varden i studien. Under uppfoljningen pa 1,5 miljoner person-
ir efter 20 ars dlder (medianuppféljning 41,3 ar, interkvartil-
intervall 37,7-45,6 ar) intriffade 1 562 fetmarelaterade can-
cerdiagnoser (32 procent av alla cancerdiagnoser) och 570
dodsfall (55 procent av alla dédsfall i cancer) pa grund av can-
cer klassad som fetmarelaterad.

Vi fann att pojkar med dvervike i barndomen (BMI >17,9
kg/m?) hade en markant okad risk for fetmarelaterad vuxen-
cancer och déd pa grund av fetmarelaterad cancer, jimfort
med deras normalviktiga kamrater (tabell 2, panel A). Over-
vikt hos unga vuxna (BMI 25 kg/m?) var mattligt associerad
med o6kad risk for fetmarelaterad vuxencancer, men inte med
fetmarelaterad cancerddd. I en modell som inkluderade bade
overviktsstatus i barndomen och i ung vuxen alder i samma
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analys (tabell 2, panel A) var sambanden mellan 6vervike i
barndomen och fetmarelaterad cancerincidens och dédlighet
robusta. Sambandet mellan 6vervikt hos unga vuxna och fet-
marelaterad cancerincidens nidde inte statistisk signifikans
efter justering for 6vervike hos barn.

Direfter utvirderade vi effekterna av frindring i over-
viktsstatus frin barndom till ung vuxen alder pa risken for
fetmarelaterad vuxencancer. Intressant nog hade min med
overvikt i barndomen som normaliserades under puberteten
(det vill siga med Gvervike vid dtta men inte 20 ars dlder) en
38 procents okad risk for fetmarelaterad vuxencancer, jimfort
med min som hade normal vikt bide vid atta och 20 4rs dlder
(tabell 2, panel B). Diremot hade min med évervikt som de-
buterande under puberteten (6vervikt vid 20 men inte atta ars
ilder) inte 6kad risk for fetma-relaterad cancer i vuxen alder
jamfort med min som hade normal vike bide vid 4tta och 20
irs alder (tabell 2, panel B). For att testa stabiliteten av det
observerade sambandet mellan 6vervikt hos barn och risk for
fetmarelaterad cancer i vuxen alder utforde vi analyser som
var ytterligare justerade for fodelsevike, barndomslingd eller
ung vuxenlingd. Dessa kinslighetsanalyser gav visentligen
oforindrade resultat. For att utesluta risken for bias pa grund
av sjukdomsrelaterad vikeminskning gjorde vi analyser dir de
forsta tio aren av uppfoljningen hade uteslutits, vilket ocksa
gav visentligen oférandrade resultat. Dirtill visade analyser



Panel A: Overvikt i barndom och ung vuxen alder och risk fér vuxen fetmarelaterad cancer

Separata och kombinerade analyser av 6verviktsstatus Incidens Dodlighet
i olika aldrar HR (95% Cl) jamfort med normal | HR (95% Cl) jamfort med nor-
vikt mal vikt

Overvikt i barndomen (separat analys) 1,51 (1,26-1,80) 1,38 (1,02-1,87)

Ung vuxen overviktig (separat analys) 1,25 (1,05-1,49) 1,15 (0,83-1,59)

Barndom &verviktig 1,46 (1,20-1,76) 1,39 (1,00-1,93)*

Ung vuxen 6verviktig (kombinerad analys) 1,09 (0,90-1,33) 0,98 (0,70-1,37)

Panel B: Forandring av dverviktsstatus fran barndom till ung vuxen alder och risk for vuxen fetmarelaterad cancerincidens

Incidens
BMI-status vid 8 och 20 ar HR (95% Cl) Totalt antal personer (nantal
cancerfall)
Normal vikt - Normal vikt Referens 32519 (1355)
Overvikt - Normal vikt 1,38 (1,09-1,75) 1333 (72)
Normalvikt — Overvikt 1,04 (0,81-1,31) 1753 (71)
Overvikt — dvervikt 1,69 (1,31-2,17) 961 (64)

Forkortningar: HR, hazard ratio; Cl, konfidensintervall; BMI, kroppsmassindex;
Anm.: Total kohort n = 36 566. Barndom avser dtta &r, ung vuxen dlder avser 20 ar. Overvikt definierad som BMI 179 kg / m2 vid &tta ars dlder enligt
Centers for Disease Control and Prevention, och som BMI 25 kg / m2 vid 20 ars alder, inklusive bade 6verviktiga och obesa individer.

Thell 2. Risk for fetmarelaterad vuxencancer i forhallande till dverviktsstatus i barndomen och hos unga vuxna. Hazard ratio (HR) for fetmarelaterad
vuxencancer berdknades med hjalp av Cox regressionsanalyser justerade for fodelsedr, fodelseland och utbildningsniva.

Panel A: HR for fetmarelaterad vuxencancerincidens (1562 fall) och dédlighet (570 dodsfall) i forhallande till Gvervikt i barndomen och ung vuxen
alder, jamfort med normalvikt, det vill sdga antingen 6vervikt vid atta ar (n = 2204, 136 fall, 45 dodsfall) tillsammans med justeringsfaktorerna fodel-
sedr, fodelseland och utbildningsniva, eller 6vervikt vid 20 ar (n = 2714, 135 fall, 43 dodsfall) tillsammans med justerfaktorer. | den kombinerade mo-
dellen ingick bade overvikt hos barn och ung vuxen 6vervikt, utéver fédelsedr, fodelseland och utbildningsniva. Total kohort (n = 36 566) som ingar
i analyser.* p < 0,05

Panel B: HR for fetmarelaterad vuxencancerincidens (n = 1562) for kombinationer av dverviktsstatus vid barndom och unga vuxna aldrar berdkna-

des med hjalp av Cox regressionsmodell justerad for fodelsear, fodelseland och utbildningsniva. Normalvikt — Normalvikt = Ej Gverviktig vid vare sig
atta eller 20 &rs &lder, Overvikt — Normalvikt = Overvikt vid &tta ars dlder men inte vid 20 &rs &lder, Normalvikt — Overvikt = Overvikt vid 20 &rs alder
men inte vid &tta ars alder, Overvikt — Overvikt = Overvikt bade vid &tta och 20 &rs alder.

dir den mindre inkluderande IARC-definitionen av fetma- elisk militar visade att dven ett méctlige f6rhoje BMI vid

relaterad cancer anvindes att 6vervikt hos barn var en obero-
ende riskfaktor for fetmarelaterad cancer i vuxen ilder dven
vid denna definition. Dessa resultat visar att ett hogt BMI
under barndomen ir kopplat till 6kad risk for fetmarelaterad
cancer i vuxen alder och att denna risk inte normaliseras dven
om barndomens overvike dvergir i normal vike till ung vuxen

ilder.

AVEN MATTLIGT HOJT BMI OKADE RISK

Studier pd monstrings-BMI i bade Israel och Sverige har visat
att hogre BMI i sena tondr ir associerat med 6kad risk for
cancer hos mian®’. En nyligen publicerad stor studie pd isra-
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ménstringsundersokningen var forknippat med 6kad risk for
vissa fetmarelaterade cancerdiagnoser’. Gemensamt for den-
na, och de flesta tidigare studier gillande risk for fetmarela-
terad cancer i vuxen lder ar dock att de bara haft tillging till
en enstaka BMI-mitning®’. Tidigare studier har dirfor inte
kunnat utvirdera den relativa betydelsen av 6vervike i barn-
dom och ung vuxen alder.

Resultaten frin den aktuella studien tyder pa att 6vervike
specifikt under barndomsperioden kan initiera biologiska
processer som si smidningom kan kopplas till 6kad risk for
cancer, och att denna effekt inte normaliseras vid normalise-
ring av BMI under puberteten. Mekanismerna bakom sam-



bandet mellan évervikt i barndom och cancer i vuxen alder
ir inte helt klarlagda. Det 4r tinkbart att exponering for fet-
ma/évervike vid kinsliga utvecklingsstadier kan stimulera
langsiktiga forindringar som frimjar cancerutveckling. Vara
fynd i den hir studien indikerar att barndomen ir en utveck-
lingsperiod som ir sirskilt kanslig for de skadliga effekterna
av overvike gillande cancerutveckling. Mojliga mekanismer
inkluderar epigenetisk, endokrin eller metabol programme-
ring som genom hyperinsulinemi, systemisk inflammation,
adipokina-avvikelser eller éverdriven stimulering av tillvixe-
hormon/IGF-1 innebir langsiktigt 6kad risk for carcinogen
utveckling. Det dr ocksé majligt att vuxna livsstilsvanor eta-
bleras i barndomen snarare in under puberteten.

For vara huvudanalyser definierades fetmarelaterad cancer
enligt TARC-rapporten?, med tilligg av cancertyperna (oral
cancer, malignt melanom, manlig bréstcancer, lymfom och
leukemi) dir ackumulerad evidens, inklusive resultaten frin
den nyligen genomforda stora israeliska militirstudien hos
ungdomar?, stoder en koppling till fetma hos min. Vara hu-
vudresultat var dock oférindrade dven nir vi anvinde den
mindre inkluderande, konservativa IARC-definitionen av
fetmarelaterad cancer.

Styrkorna i foreliggande studie inkluderar kohortens stora
storlek och den linga och nistan fullstindiga uppféljningen i
hégkvalitativa nationella sjukdomsregister. Att kohorten ir po-
pulationsbaserad, och med BMI tillgingligt bide i barndomen
och ung vuxen alder, ger en unik méjlighet att studera den re-
lativa betydelsen av vervikt som debuterar under barndomen
och pubertet for vuxen sjukdom. Till studiens begrinsningar
hor att vi inte kunnat inkludera kvinnor di monstringsdata,
och dirmed lingd- och viktmitningar i ung vuxen élder, i stort
saknas for kvinnor fran denna tidsperiod (svensk virnplikt var
obligatorisk endast for min vid den tiden). Vidare kunde vi inte
justera for overvike senare i vuxenlivet. Férekomsten av barn-
fetma vid tidpunkten f6r den nuvarande kohorten var 1ig, och
dirfor inkluderade analyser av barnfetma for fa fall. Vid rekry-
teringen till skolhilsovarden var den svenska befolkningen
frimst kaukasisk, dirfor kan resultaten ha begrinsad generali-
serbarhet till andra etniciteter.

Sammanfattningsvis visar vi att évervike hos barn ir en
oberoende riskfaktor for fetmarelaterad cancer hos min i vux-
en alder. Vira resultat tyder pa att vikekontroll under barn-
domen borde inkluderas som del i férebyggande atgirder av
fetmarelaterad cancer hos min. Fokus i framtida studier inom
omradet bér vara att identifiera effektiva strategier for preven-
tion och behandling av 6vervikt och fetma hos barn, samt att
undersoka samband mellan BMI och fetmarelaterad cancer
hos kvinnor.

ETISKT GODKANNANDE OCH SAMTYCKE TILL DELTAGANDE
Etikkommittén vid Goteborgs universitet godkinde studien
(protokollkod DNR 013-10, 28-01-2010) och avstod frin be-
hovet av informerat samtycke pa grund av studiens register-
baserade karaktir.
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Ingar i ldkemedelsférmanen
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UNDERHALLSBEHANDLING'

*Den enda PARP-hdmmaren som tas som
monoterapi en gang dagligen, foér alla patienter
med avancerad dggstockscancer som svarat pa
platinumbaserad kemoterapi'

Zejula &r indicerat som pi for underhd
vuxna patienter med avancerad, héggradig (FIGO stadium Il och V)
epitelial ovarial-, tubar- eller primar peritonealcancer som &r i
respons (komplett eller partiell) efter forsta linjens behandling med
platinumbaserad cytostatika. Zejula &r indicerat som monoterapi

3 ing av vuxna pati med i ansli
recidiverande héggradig serds epitelial ovarial-, tubar- eller primar
peritonealcancer och som &r i respons (komplett eller partiell) efter
platinumbaserad cytostatika.

for under

Total population: median PFS 13,8 manader fér ZEJULA vs 8,2 manader
for placebo (HR: 0,62 [95% KI: 0,50-0,76], P<0,0001).

HRd population: median PFS 21,9 ménader for ZEJULA vs 10,4 manader
for placebo (HR: 0,43 [95% KI: 0,31-0,59], P<0,0001).

PRIMA varenr rollerad fas
3-studie som utvérderade effekten och sékerheten med ZEJULA i
patienter som svarat pa forsta linjens platinumbaserad kemoterapi.'

Forkortningar

KI, konfidensintervall; FIGO, International Federation of Gynecology and
Obstetrics; HR, hazard ratio=riskkvot; HRd, defekt homolog rekombination;
PARP, poly(ADP-ribos)polymeras; PFS, progressionsfri éverlevnad.
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“Bilden visar en fiktiv patient”

Zejula (niraparib), 100 mg harda kapslar, Rx, F (enbart enligt godkénd
indikation). ATC-kod: LO1XKO2 Ovriga antineoplastiska medel
Indikationer: Monoterapi fér underhdllsbehandling av vuxna patienter med
avancerad, héggradig (FIGO stadium Il och 1V) epitelial ovarial-, tubar eller
primar peritonealcancer som &r i respons (komplett eller partiell) efter
forsta linjens behandling med platinumbaserad cytostatika. Monoterapi for
underhallsbehandling av vuxna patienter med platinumkanslig, recidiverande
héggradig serds epitelial ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer och som
ar i respons (komplett eller partiell) efter platinumbaserad cytostatika.
Dosering:  Forsta linjens  underhélisbehandling av  ovarialcancer:
Rekommenderad startdos av Zejula & 200 mg (tvé 100 mg kapslar), en gang
dagligen. For patienter som vager > 77 kg och har ett trombocytantal vid
baseline pd > 150 000/pl &r dock rekommenderad startdos av Zejula 300 mg
(tre 100 mg kapslar), en gang dagligen. Underhalisbehandling av recidiverad
ovarialcancer: Dosen &r tre 100 mg harda kapslar en gang dagligen, vilket
motsvarar en total daglig dos pd 300 mg. For patienter som vager under 58 kg
kan man 6vervéga en startdos p& 200 mg.

Varningar och férsiktighet: Behandling med Zejula ska sattas in och
Gvervakas av en lakare med erfarenhet av anvéndning av cancerldkemedel.
Hematologiska biverkningar (trombocytopeni, anemi, neutropeni). Analys
av fullsténdigt blodstatus varje vecka under den férsta manaden, féljt av
manatliga kontroller under de nastféliande ménaderna av behandlingen

FOTO: CARL HJELTE

] DAILY DOSE

Zejula
Niraparib

capsules 100mg

och regelbundet dérefter rekommenderas. Zejula ska sattas ut permanent
om patienten utvecklar allvarlig ihdllande hematologisk toxicitet inklusive
pancytopeni, som inte upphdr under 28 dagars behandlingsuppehall.
Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi, inklusive fall med dodlig
utgéng, posteriort, reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) samt hypertoni
inklusive hypertensiv kris har rapporterats. Blodtrycket ska kontrolleras
minst en gang i veckan under tvd manader, sedan en gang i manaden under
det forsta &ret och dérefter regelbundet under behandlingen. Zejula ska
inte anvéndas under graviditet och fertila kvinnor maste anvanda effektiva
preventivmedel under behandlingen och under 1 manad efter den sista dosen.
Amning &r kontraindicerat under behandling och under 1 ménad efter den
sista dosen. Patienter som tar Zejula kan uppleva asteni, fatigue och yrsel
eller koncentrationssvérigheter. Patienter som far sadana symtom ska iaktta
forsiktighet nar de framfar fordon eller anvédnder maskiner.

For fullstandig forskrivarinformation och pris, se www.fass.se. Datum for

oversyn av produktresumén 2022-07-18. GSK AB, Box 516, 169 29 Solna,
telefon: 08-638 93 00.

Om du vill rapportera en biverkning p& nagot av vara lakemedel
eller vacciner sd kan du kontakta oss p& féljande s&tt: Webformular:
se.gsk.com/biverkning. Telefon: 08-638 93 00 (be om att bli kopplad till
Biverkningsenheten).

GSK, Box 516, 169 29 Solna. 08-638 93 00, se.gsk.com





