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En ny studie fr&n Uppsala universitet visar
att naturligt h6ga nivder av 6stradiol, ett av
de viktigaste 6strogen-hormonerna, bidrar
till utvecklingen av dggstockscancer och en
viss typ av brostcancer. Den nya kunskapen
ger en Okad forstaelse fér hur kvinnors hor-
monmetabolism péverkar cancerrisk, vil-
ket kan vara viktigt fér utvecklandet av nya
cancerbehandlingar samt for att forhin-

dra att cancer uppstar. Tidigare studier har
framst studerat hur hormoner som tillférs
kroppen utifrdn, till exempel p-piller, pa-
verkar risken for cancer, men likvardig kun-
skap saknas fér de hormoner som kroppen
producerar sjdlv. Hir beskriver Weronica
EKk, docent vid institutionen fér immunolo-
gi, genetik och patologi vid Uppsala univer-
sitet, och en av de ledande forskarna bakom
studien, den nya kunskapen.

an vet sedan tidigare att strogen ar en viktig faktor

for utvecklandet av brostcancer, och savil p-piller

som hormonbehandling vid klimakrteriet har tidi-
gare visats kunna 6ka risken nigot for denna cancertyp. Tidi-
gare studier har dven visat att kvinnor som anvint p-piller har
en minskad risk f6r endometriecancer samt dggstockscancer,
medan hormonpreparat vid klimakteriet som endast innehél-
ler 6strogen okar risken for endometriecancer. Tidigare stu-
dier har dock frimst studerat hur exogena hormoner (hormo-
ner som tillfors kroppen) paverkar risken for cancer, men lik-
virdig kunskap saknas f6r de endogena hormoner som krop-
pen producerar sjilv.
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Genetisk variant

T
Exponeringsvariabel Utfall
(Ostradiol) (Cancer) Figur 1. Kriterier som maste vara

uppfyllda for att kunna identifiera

ett kausalt samband. 1) Den gene-
tiska varianten maste vara direkt
relaterad till exponeringsvariabeln
(6stradiol), 2) Den genetiska varian-
ten paverkar utfallet (cancer) endast

Confounding; omvand
kausalitet; bias

via exponeringsvariabeln (6stradiol),
3) Den genetiska varianten delar en
studiepopulation i dels de individer

som har varianten (béarare), dels de
som inte har varianten (icke-bdrare)
utan inflytande av andra faktorer.

Brostcancer ir den vanligaste cancersjukdomen hos kvin-
nor. Mortaliteten har dock minskat under de senaste artion-
dena tack vare att fler fall uppticks tidigare samt pa grund av
bittre behandlingsmetoder. For endometriecancer, den van-
ligaste gynckologiska cancersjukdomen i Sverige, 4r progno-
sen relativt god da cancern oftast diagnostiseras i ett tidigt
skede. Cancer i dggstockarna ir den sjunde vanligaste cancer-
formen bland kvinnor och den gynekologiska cancern med
hégst mortalitet i virlden, frimst pa grund av sen diagnosti-
sering.

Mendelsk Randomi-

sering dr en epidemio-
logisk teknik dar man anviander
genetisk information for att
undersoka ett eventuellt kausalt
samband mellan en modifierbar
exponeringsvariabel (6stradiol)
och ett utfall (cancer).

Aven da hoga 6strogena niver tidigare har associerats till
en okad risk for alla tre tumorsjukdomar, s har man inte tyd-
ligt kunnat visa att sambandet ir kausalt, det vill sdga att det
faktiskt ir ostradiol-nivierna som leder till en 6kad risk och
inte ndgon annan samverkande variabel. For att kunna utreda
om det finns ett mojligt kausalt samband mellan det kropps-
egna ostradiolet, ett steroidhormon som anses vara det vikei-
gaste av ostrogenerna, och cancer har vi anvint en teknik som
kallas for Mendelsk Randomisering.
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MENDELSK RANDOMISERING

Mendelsk Randomisering dr en epidemiologisk teknik dar
man anvinder genetisk information for att undersoka ett
eventuellt kausalt samband mellan en modifierbar expone-
ringsvariabel (stradiol) och ett utfall (cancer). Om man foljer
nigra definierade kriterier kan man med denna metod und-
vika omvind kausalitet samt confounding som annars kan
vara ett stort problem vid epidemiologiska studier' (Figur 1).
For att forstd Mendelsk Randomisering kan man tinka pa
metoden som en “naturlig” randomiserad klinisk provning
dir individer randomiseras till olika grupper baserat pa vilka
genetiska varianter (alleler) de nedirver fran sina forildrar.
Man identifierar genetiska varianter som ar starkt associerade
med exponeringsvariabeln, men ¢j direkt med utfallet. For att
identifiera ett kausalt samband ska de genetiska varianterna
vara associerade med utfallet endast genom exponeringsva-
riabeln. Omvind kausalitet forhindras eftersom varken expo-
neringsvariabeln eller utfallet paverkar vira medfddda gene-
tiska varianter.

I denna studie anvindes genetiska data samt uppmatta ost-
radiolnivaer frin 136,487 kvinnliga deltagare frin den brit-
tiska kohorten UK Biobank®. De flesta kvinnorna hade redan
passerat klimakteriet och medelaldern i studiepopulationen
var 55 ar. For att identifiera genetiska varianter som paverkar
ostradiol-nivierna utforde vi forst en genomvid associations-
analys, GWAS. I denna typ av analys testar man flera miljoner
olika positioner i kvinnornas DNA fér att finna platser (ge-
netiska varianter) som skiljer sig mellan kvinnor med héga
nivaer och laga nivaer av 6stradiol. Innan analysen utfordes
exkluderades kvinnor som haft en cancerdiagnos samt kvin-
nor som anvinde p-piller eller hormonella likemedel som ges
vid klimakteriebesvir.

Effekten av 6stradiol pé cancerrisk testades sedan i tre oli-
ka cancerkohorter, dir inga deltagare 6verlappade mellan UK
Biobank och cancerkohorten. For brostcancer inkluderades



122,977 kvinnor med cancer och 105,974 friska kontroller.
Brostcancer analyserades dven separat for dstrogenreceptor
(ER)-positiv samt ER-negativ brostcancer. For dggstockscan-
cer inkluderades 25,509 cancerpatienter och 40,941 friska
kontroller, och for endometriecancer inkluderades 12,270
cancerpatienter och 46,126 friska kontroller.

Cancer tar ofta lang tid

att utvecklas, och agg-
stockscancer kan initieras redan
under den reproduktiva tiden i
en kvinnas liv. Att anvdnda p-
piller kan darmed skydda fran
cancern dven senareiilivet.

SA BLEV RESULTATEN

Tre genetiska varianter valdes ut som instrument. Dessa var
alla starkt associerade med 6stradiol-nivaer, men inte direkt
associerade till cancerrisk. Denna studie inkluderade bade
kvinnor som passerat klimakteriet och de som ¢j genomgétt
klimakteriet. Eftersom éstrogen-metabolismen dndras efter
klimakteriet kontrollerade vi dven att det inte fanns nigon
signifikant skillnad i effekten f6r de genetiska varianterna hos
kvinnor fére och efter klimakteriet.

Genom att anvinda dessa tre genetiska varianter som kopp-
lades till f6rhojda nivéer av dstradiol, kunde vi visa att kvin-
nor med genetiskt hga nivaer av éstradiol aven har dkad risk
for dggstockscancer (odds ratio=3.18 [95% konfidensintervall
1.47-6.87], P-virde=0.003) och ER-positiv brostcancer (odds
ratio=2.16 [95% konfidensintervall 1.09-4.26], P-vir-
de=0.027]), vilken utgdr cirka 80 procent av alla bréstcancer-
fall. Vi kunde dock inte identifiera ndgot samband mellan
ostradiolnivier och endometriecancer. Det ir vilkint att hor-
monpreparat mot klimakteriebesvir som endast innehéller
dstradiol okar risken for endometriecancer, vilket 4r varfor
kvinnor som ¢j har opererat bort livmodern endast ges hor-
monpreparat som iven innehéller en typ av progesteron. Det
kan dock finnas ett kausalt samband dven mellan endogent
ostradiol och endometriecancer, men som vi ¢j hade méjlighet
att identifiera i denna studie.

Denna nya kunskap ger en 6kad forstaelse f6r hur kvinnors
hormonmetabolism paverkar cancerrisk, vilket kan vara vik-
tigt for utvecklandet av nya cancerbehandlingar samt for att
forhindra att cancer uppstir.

Vi har tidigare visat att p-piller minskar risken for agg-
stockscancer®. Detta beror frimst pa att antalet dgglossningar
minskar nir man anvinder p-piller och att de hormon-top-
parna som ir en naturlig del i kvinnans menstruations-cykel
ddmpas.

WERONICA EK, DOCENT VID INSTITUTIONEN FOR IMMUNOLOGI,

Sammantaget betyder detta att det dstradiol som naturligt
produceras i kroppen under menstruationscykeln okar risken
for dggstockscancer, medan p-piller som innehéller samma
typ av hormon i stillet minskar risken genom att den kropps-
egna hormonproduktionen dimpas. I denna studie har vi en-
dast studerat effekten av 6stradiol, men dven progesteroner i
p-piller paverkar kvinnans naturliga dstrogennivéer. De fles-
ta fall av dggstockscancer sker dock bland aldre kvinnor som
redan genomgétt klimakteriet och slutat med p-piller for fler-
talet ar sedan.

Cancer tar ofta ling tid att utvecklas, och dggstockscancer
kan initieras redan under den reproduktiva tiden i en kvinnas
liv. Att anvinda p-piller kan darmed skydda frin cancern dven
senare i livet.

Man vet sedan tidigare att 6strogen ar en viktig fakeor for
utvecklandet av ER-positiv brostcancer och savil p-piller som
hormonbehandling vid klimakteriet har tidigare visats kunna
oka risken nigot for denna cancertyp.

Eftersom 6strogen ir starkt kopplat till utvecklandet av
ER-positiv bréstcancer, ar det inte forvinande att vi dven sig
att det kroppsegna 6stradiolet okade risken. Dock ar det vik-
tigt att beakta att brostcancer r en sjukdom med mycket batt-
re prognos in dggstockscancer som dr en av de dodligaste av
alla cancersjukdomar.

Resultaten frin denna studie bidrar till att 6ka forstielsen
for hur éstrogen paverkar risken f6r brost- och gynekologisk
cancer vilket 4r avgorande for framtida interventioner som
avser att bist férebygga cancer hos kvinnor.

Aktuell artikel:
Investigating the effect of estradiol levels on the risk of breast,
endometrial and ovarian cancer. Asa Johansson, Daniel
Schmitz, Julia Héglund, Fatemeh Hadizadeh, Torgny Karls-
son and Weronica E Ek. 2022. Journal of the Endocrine So-
ciety Vol.6, no 8.
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