FORSKNINGSSTATUS MERMAID Il 2021

Forskningen i MERMAID Il projektet har oprindeligt veaeret opdelt i tre delprojekter, der fra
forskellige vinkler har forsket for at finde en made til tidlig diagnostik af &eggestokcancer.

| to af forskningsprojekterne, ledet af henholdsvis Susanne Kruger Kjeer (MI1IS) og Claus og Estrid
Hggdall (MIIIC), har der i forskningsforlgbet vist sig en god og konstruktiv synergi. Det har derfor
vaeret oplagt, at forskerne fra de to delprojekter indledte et samarbejde, hvor de har fokuseret pa
tesen om, at et simpelt celleskrab fra livmoderen kan anvendes til tidlig opsporing af
&ggestokkraeft.

Udgangspunktet er, at de farste forskningsresultater har vist, at sakaldte DNA methylerings-
markgarer har potentiale som biomarkarer for eeggestokkraeft. DNA methylerings-markgarer har vist
at kunne skelne mellem godartede svulster og a&ggestokskraft. Formalet med forskningen er at
muliggere tidlig diagnostik med DNA methyleringsanalyse og derved bidrage til gget overlevelse
for patienter med &ggestokkreaft.

Baseret pa tal fra Dansk Gynakologisk Cancer Database kan tidlig opsporing gge den
gennemsnitlige overlevelse fra40-45 % til at veere op imod 90 % hos patienter med seggestokkreeft.

Den samlede forskning i de to forskningsprojekter er naermere beskrevet i den efterfglgende tekst,
hvor forskningslederne redegar for deres respektive forskning.

Det tredje delprojekt, ”The infection theory”, ledet af Jan Blaakeer blev afsluttet ved arsskiftet 2020-

21, da ressourcerne til denne del af forskningen var opbrugt. Det lykkedes ikke at fa bevist, at
&ggestokkraft kunne skyldes en bakterie eller virus, som tesen i projektet var.
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Executive Summary — MERMAID I11S

A ggestokkreaeft — Arsager, Tidlig diagnostik og Langtidsoverlevelse

Kreaft i eeggestokkene er den 4. hyppigste kreftdgdsarsag hos kvinder i Danmark. Der
diagnosticeres omkring 500 nye tilfelde per ar, og mere end 4500 danske kvinder lever
med &eggestokkreaeft. Kreeft i e@ggestokkene har den hgjeste dedelighed blandt de
gynakologiske kreeftsygdomme. Dette skyldes at kraeft i eeggestokkene oftest opdages
sent hvor der er sket spredning og at der er en hgj hyppighed af tilbagefals af
sygdommen. Overlevelsen er blandt andet meget afhaengig af sygdomsstadiet pa
diagnosepunktet. Aggestokkraft er en heterogen gruppe cancere med variation i bade
&tiologi og prognose.

Arsager til aaggestokkraeft

Pa denne baggrund er det formalet med denne del af Mermaid I1IS projektet at finde
arsager til eggestokkraft der kan modificeres, sa faerre far denne sygdom. Denne del
foregar bade pa danske data men ogsa i samarbejde med internationale top-forskere og
deres data for at fa sa stort et materiale som muligt og derved bedre mulighed for at finde
sammenhange. Man ved at antallet af bgrnefadsler nedseetter risikoen for kreeft i
aggestokkene. Pa baggrund af et af de stgrste dataset i verden pa dette omrade
inkluderende mere end 10.000 kvinder med &ggestokkreeft og 16.000 raske kvinder har
vi tillige fundet at ogsa graviditeter der varer i kortere tid medfarer en statistisk
signifikant nedsat risiko for eeggestokkraft pa 16% og denne risiko faldt jo flere kvinden
havde haft. Et andet interessant fund er at amning ogsa er associeret med signifikant
nedsat risiko for eeggestokkraeft og dette gjaldt iseer for den type af kreeft, som har den
darligste prognose (high-grade serous). Man kan f.eks. ogsa neaevne at vi tidligere har
fundet at visse typer af antidepressiv medicin nedsatter risikoen for e&ggestokkraeft.
Ovennavnte eksempler er vigtige for vores forstaelse af kraeftsygdommens mekanismer.

Langtidsoverlevelse efter aaggestokkraeft

Et andet formal er at undersgge faktorer der influerer pa hvor lang tid man overlever
efter en diagnose med a&ggestokkraeft — dvs. er der faktorer som kan identificere de
kvinder som har en lang overlevelse efter &ggestokkraft og er dette noget vi kan bruge i
vores valg af f.eks. behandling, eller kan man forleenge overlevelsen ved at modificere
disse faktorer. Undersggelsen er baseret pa landsdaekkende danske data og pa indsamling
af veev fra kvinder med &ggestokkreeft. Faktorerne der undersgges omfatter f.eks.
reproduktive faktorer (ex. antal, fadsler, alder ved. forste/sidste barns fadsel),
sociogkonomiske faktorer (ex. uddannelse, disponibel indkomst), anden sygelighed (ex.
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infertilitet, hjerte-kar sygdom, diabetes) samt forbrug af forskellige slags dagligdags
medicin.

Tidlig diagnose

| en anden del af Mermaid Il projektet indsamler vi cellemateriale fralivmoderhalsen
fra kvinder der gar til rutinescreening mod livmoderhalskrefti Danmark. Dette gares for
at fa biologisk materiale som en kilde til arvemateriale (DNA). Dette skal efterfglgende
undersgges for biomarkarer hos kvinder der udvikler &eggestokkreeft, for at gere det
muligt at diagnosticere kraeften sa tidligt som muligt. I

slutningen af 2020 naede vi vores mal som var at indsamle pragver fra livmoderhalsen fra
150.000 kvinder. Dette danner baggrund for et potentielt samarbejde med forskernei
Mermaid IlIC

Endelig arbejder vi sammen med forskere fra Johns Hopkins University, USA og Odense
Universitetshospital, hvor vi indsamler bade cellepragver fra livmoderhalsen og blodpraver fra
kvinder hvor der er mistanke om kraft i eeggestokkene —det er for at teste om der kan findes
mutationer i begge slags prever der kan gge sensitiviteten af en given test.

Eksempler pa nogle af de seneste publikationer

Publiseret:
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e Gynaecological cancer leads to long-term sick leave and permanently reduced
working ability years after diagnosis. Horsbgl TA, Dalton SO, Ammitzbgll G,
Johansen C, Andersen EAW, Jensen PT, Frgding LP, Lajer H, Kjaer SK. J Cancer
Surviv. 2020 Dec;14(6):867-877

e Borderline ovarian tumors in Denmark 1997-2018: Time trends in incidence by
histology, age and educational level. Baandrup L, Faber MT, Aalborg GL, Kjaer SK.
Acta Obstet Gynecol Scand. 2020 Oct

e Expanding our understanding of ovarian cancer risk: the role of incomplete
pregnancies.
Lee A, Rosenzweig S, Wiensch A, Ramus SJ, Menon U, Gentry-Maharaj A, Ziogas A,
Anton-Culver H, Whittemore A, Sieh W, RothsteinJ, McGuire V, Wentzensen N,
Bandera E, Qin B, Terry KL, Cramer D, Titus L, SchildkrautJ, Berchuck A, Goode
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Pharoah P, Wu A, Pike M, Webb P, Pearce C. Natl Cancer Inst. 2020 Aug

Association between breastfeeding and ovarian cancer risk.

Babic A, Sasamoto N, Rosner BA, Tworoger SS, Jordan SJ, Risch HA, Harris HR,
Rossing MA, Doherty JA, Fortner RT, Chang-Claude J, Goodman MT, Thompson PJ,
Moysich KB, Ness RB, Kjaer SK, Jensen A, Schildkraut JM, Titus LJ, Cramer DW,
Bandera EV, Qin B, Sieh W, McGuire V, Sutphen R, Pearce CL, Wu AH, Pike M,
Webb PM, Modugno F, Terry KL. JAMA Oncol. 2020 Jun

Non-epithelial ovarian cancer in Denmark - Incidence and survival over nearly
40 years.

Bennetsen AKK, Baandrup L, Aalborg GL, Kjaer SK.

Gynecol Oncol. 2020 Jun;157(3):693-699

Eksempler pa publikationer pa vej:
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Reproductive factors and the risk of non-epithelial ovarian cancer.
Hemmingsen C, Kjaer SK, Bennetsen AKK, Dehlendorft C, Baandrup L.
Gynecol Oncol. (submitted)

Prognostic impact of socioeconomic status on long-term survival of non-localized
epithelial ovarian cancer =~ the Extreme study.

Baandrup L, Dehlendortf C, Hertzum-Larsen R, Hannibal CG, Kjaer SK.

Gynecol Oncol. (submitted)

Cancer and precancer following a diagnosis of non-epithelial ovarian cancer.
Baandrup L, Faber MT, Dehlendorff C, Hemmingsen C, Hertzum-Larsen R, Kjaer SK.

(in preparation)


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32239218/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32223987/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32223987/

e [s the improvementin ovarian cancer survival independent of socio-economic
status ?
Faber MT, Horsbal TA, Baandrup L, Dalton SO, Kjaer SK. (in preparation)

(More on the next page)
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Executive summary — Mermaid llIC

Den underliggende arsag til at kvinder udvikler seggestokskraeft er ukendt. Sygdommen er forbundet med hgj
dedelighed, hovedsalig fordi der ofte ikke er klare symptomer pa sygdommen i det tidlige stadie. Et vendepunkt til at
nedbringe dedeligheden ville veere at opspore samt diagnosticere sygdommen i et tidligt stadium. Overlevelsen for
kvinder diagnosticeret i et tidligt stadie er oppe pa 90% i modsztning til mindre end 20% for patienter med sygdom
diagnosticeret i et sent stadie. | Danmark, ville tidlig diagnostisering betyde, at mere end 200 kvinder arligt ville
kunne overleve aggestokskraeft. Fremskridt indenfor molekyleerbiologien har vist sig lovende og giver forhabning
om, at vi kan mindske dedeligheden hos kvinder med eeggestokskreeft.

MERMAID IIC-projektet giver muligheden for at sette fokus pa problemstillingen fra forskellige vinkler.
Undersggelserne er baseret pa kliniske data registreret i Dansk Gynaekologisk Cancer Database (DGCD)
samt fra biologisk materiale indsamlet i Pelvic Mass- and GOVEC-studierne gennem den Dansk
CancerBiobank.

. Methyleringsstudie . . .

Figur 1. Bekeempelse %fg asgpo s&g)(lés#raeh frafgrs L#a?,a@n'&lsﬁe%%eﬁsf@%@aﬁ%@w@%%@wﬁﬁ% MEBM%Q,H I1C- rojekt.

ceggestokkreeft?

\g Sekventeringsstudie

Hvordan kan vi finde mutationer i gener involveret | kroeft | ceggestokkene?

miRNA/mRNA studie

Kan en minimalt invasiv tilgang bruges til at opdage et tidligt stadium af kraefte

Vores studier — Analyser af veev, celleskrab, blod og bughulevceske

Biomarkarer spiller en stadig vigtigere rolle i den kliniske behandling af kraeftpatienter og er en
forudseetning for at kunne udveelge patienter til individualiseret behandling (personlig medicin). Biomarkarer
kan males i biologiske materialer, hvilket kan vare f.eks. vaev, bughulevaske, celleskrab og blodpraver. De
nyeste biomarkarer er baseret pa vores genetiske arvemateriale benevnt DNA. Enkelt-eller multi-gen
“signaturer” (DNA baserede biomarkerer) har vist lovende resultater, der kan afgare hvilken behandling
patienten optimalt bar tilbydes. Den eksakte kortleegning af reekkefalgen af nukleotiderne A, G,Cog T
(byggestenene i DNA) har muliggjort undersggelse af den genetiske indretning af vores cellers DNA
(genomics) pa et helt nyt niveau. Denne kortlaegning er bedre kendt som sekventering. Sekventeringen har
hjulpet til at identificere endringer (mutationer) i DNA hos bl.a. patienter med kraeft, hvilket kan bidrage til
at malrette patientens behandling. Derudover, er det ogsa almindeligt kendt, at modifikationer, der ikke
a@ndrer DNA (epigenomics, methylering), er lige sa informative til tilvejebringelse af specifikke
sygdomssignaturer. | MERMAID 111C projektet undersgger vi begge arme pa jagt efter falgende spargsmal:

Methylering: en biologisk proces som styrer og kontrollerer generne ved at regulere hvordan DNA’et
skal laeses

Kan et simpelt celleskrab fra livmoderhalsen anvendes til tidlig opsporing af aeggestokkraeft?
/Eggestokkraeft er karakteriseret ved cellulaere endringer. En af disse @ndringer sker i methyleringen af
cellens DNA (epigenetik), som medvirker til regulering af genernes aktivitet. Forskning har pavist, at DNA
methylering har potentiale som biomarkarer for eeggestokkraeft. Formalet med projektet er at muliggare
tidlig diagnostik med DNA methylerings-analyse, og derved bidrage til gget overlevelse hos patienter med
&ggestokkreeft.

Malet skal nas ved:
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1) At udfgre omfattende methylerings undersggelser i tumor-vav for at adskille patienter med
&ggestokkreeft fra patienter med godartede tilstande, tidligt i patientens sygdomsforlgb.

2) At undersgge om methylerings markgrer, fundet i veev, kan genfindes i patientens celleskrab fra
livmoderhalsen og dermed bruges i tidlig diagnostik og potentiel fremadrettet screening.

3) At teste identificerede DNA methylerings markgrer i en stgrre serie af indsamlede celleskrab fra
kvinder, henvist til udredning for eggestokkraft pa hospitalsafdeling. Denne del af projektet vil
veere i samarbejde med forskerne i Mermaid I11S.

Nar disse mal er naet, vil vi validere fundi et starre antal celleskrabsprgver, indsamlet i forbindelse med det
nationale screeningsprogram for livmoderhalskraft, for at afgere en potentiel anvendelse i eksisterende
rutine diagnostik for eeggestokkreeft. Vi bruger en ny metode til at undersgge alle kendte methylerings-
omrader pa DNA-strengen (ca. 850.000). Vores studie er det forste til at udfere denne analyse pa
aeggestokkreeft patienter. De nuverende data bygger pa resultater fra forskningen i MERMAID 111. Disse
resultater er meget lovende og viser, at DNA methylering kan adskille seggestokkreft fra godartede tumorer.
Perspektivet med studiet er, at fundne biomarkarer i skrab fra livmoderhalsen potentielt kan inkluderes
rutinemaessigt som en del af det danske screeningsprogram for livmoderhalskreeft.

Fokus for projektet er tidligere og bedre diagnostik af eeggestokkraft ved hjalp af DNA methylering. Baseret
pa tal fra Dansk Gynakologisk Cancer Database kan tidlig opsporing @ge den gennemsnitlige overlevelse fra
ca. 45 % til at vaere op imod 90 % hos &ggestokkraftpatienter. Faktisk er undersggelsen startet med
lovende resultater — vores forelgbige resultater viser, at der muligvis er 15 potentielle
methyleringsbiomarkarer, der er specifikke for kreeft i eggestokkene. Vi er nu i gang med indsamling og
validering i en stgrre samling praver.

Sekventering: metoder som anvendes til at aflaese den genetiske kode i et stykke DNA

Hvordan kan vi finde mutationer i gener involveret i kraft i &ggestokkene?

DNA damage repair gener og oncogener i eggestokskraft: | denne del, har vi som udgangspunkt fokus pa
mutationer i generne som er forbundet med DNA-reparationsmekanismer. Mutationer (zndringer) i disse
gener gor at skader i cellens DNA ikke repareres. Indtil nu er det overvejende &ndringer i BRCA-generne,
som har vist at have stor betydning for behandlingen af eeggestokskraft. Dog undersgges yderligere nogle
reparationsgener, idet studier har vist at de er lige sa informative som BRCA-generne. Disse gener er kun en
mindr@tet PSSR AN S RRRTRES GV P UIF R O U RSB0 & 1T Sl e e p Sty St Rt T e ey e opdagelse.
reparationsmekanisme for af give et samlet overblik over disse geners potentielle betydning.

Desuden vil vi i vores projekt "Molekylaere markarer til individualisering af ovariecancer behandling"
undersgge den genetiske profil af andre gener, der vides at vaere associeret med kreeft (onkogener). Dette er
med henblik pa at identificere omrader i DNA'et, som kan have behandlingsmaessig konsekvens, da der vil
vaere fokus pa &ndringer hvortil der kendes biologiske leegemidler som anvendes indenfor andre
cancersygdomme.

I vores andet projekt Identificering af biomarkgrer baseret pa genestiske forandringer hos a@ggestokskreeft
patienter vil vi ved at bruge tumor og ascites-prgver (vaeske fra bughulen) undersgge, om det genetiske
materiale fra tumor kan afspejles i ascites og blod fra selvsamme patienter (Figur 2). Vi er den farste gruppe
til at undersgge dette omrade, og forelgbige resultater viser, at vi var i stand til at isolere DNA fra ascites.

Sequencing using lon
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Hvorfor responderer alle syge kvinder ikke pa immunterapi? Der er forskellige undertyper af &eggestokkreft,
som har en forskellig genetisk profil. En af disse undertyper beskrives som clear celler. Kemoterapi har
desverre meget ringe effekt pa clear celler. Vi har fundet at denne undertype af &ggestokkraft ogsa har
forskellige underprofiler, hvilket indikerer mulighed for forskellig og mere personlig behandling. Indenfor
vores profiler kan vi vise en meget forskellig overlevelse. Vi er nusom de farste ved at undersgge, om vores
genetiske profiler kan forklare disse forskelle i overlevelse, samt om vi kan anvende dem til at udvalge
patienter til virksom immunterapi eller anden behandling.

miRNA/mRNA

Proteiner (molekyler som varetager kroppens funktioner) er dannet ud fra messenger RNA (mRNA), som er
dannet ud fra en DNA-kode. En anden type af RNA, er mikroRNA (miRNA), har en regulerende effekt pa
MRNA og derved produktionen af proteiner. miRNA har vist sig at have vigtige regulerende funktioner i
forbindelse med bl.a. e2ggestokskraft. Vi undersgger potentialet af miRNA/MRNA korrelationer som
biomarkarer for overlevelsen af patienter, for at kunne beskrive sammenhange og dermed finde miRNA som
funktionelter markante. Studiet af vaev fra 197 patienter har allerede vist at flere miRNA/mMRNA signaturer
er associeret med samlet overlevelse, samt at nogle er specifikke for bestemte undertyper og prognosen af
&ggestokskraft. Resultaterne er ved at blive publiceret. Validering i en starre kohorte vil blive foretaget
efterfalgende med publicering og et potentielt give grundlag for specifikke biologiske
behandlingsmuligheder for patienter med a&ggestokskreeft.

Samlet vurdering af Mermaid IlIC

I henholdtil de oprindelige Mermaid I111C protokoller vurderer vi at vores projektmal er opfyldt. Der har dog
det sidste ar vaeret udtalte Covid pafarte forsinkelser.
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Publikationer

OVERSIGT OVER DE SENESTE PUBLIKATIONER (2020/2021)
Published

e Oliveira DNP, Prahm KP, Christensen 1J, Hansen A, Hogdall C. Noncoding RNA (ncRNA)
Profile Association with Patient Outcome in Epithelial Ovarian Cancer Cases.
Reproductive Sciences. 2020; Oct. DOI: 10.1007/s43032-020-00372-7.

e Estrid Hegdall, Claus Hegdall, Thao Vo, Wei Zhou, Lingkang Huang, Matthew
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Georgsen, Else Mejlgaard, Lotte Nedergaard, Torben Steiniche Impact of PD-L1 and T-cell
inflamed gene expression profile on survival in advanced ovarian cancer. Int ] Gynecol
Cancer. 2020 Jul;30(7):1034-1042. DOI: 10.1136/ijgc-2019-001109.

Submitted manuscript

Oliveira DNP, Prahm KP, Christensen 1J, Hansen A, Hogdall C. Gene expression profile
association with poor prognosis in epithelial ovarian cancer patients. 2"d Revision from Scientific
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Prahm KP, Hegdall C, Karlsen MA, Christensen 1J, Novotny GW, Hegdall E. MicroRNA
characteristics in epithelial ovarian cancer and their predictive value for surgical outcome.
Scientific Reports.

Oliveira DNP, Hentze JL, O'Rourke CJ, Andersen JB, Hogdall C, Hogdall C. DNA methylation in
ovarian tumors — a comparison between fresh tissue and FFPE samples. 15t Revision from
Reproductive Sciences
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mRNA expression for surgical outcome in patient with epithelial ovarian cancer.
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Hogdall E. Diagnostic potential of DNA Methylation profilling of cervical swabs from ovarian
cancer patients.
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of epithelial high-grade serous ovarian cancer and ovarian clear cell carcinoma patients.
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variants in DNA damage repair genes in epithelial high-grade serous ovarian cancer and
ovarian clear cell carcinoma patients.
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FEggestokkraeft — Arsager, Tidlig diagnostik og Langtidsoverlevelse

Kreaft i eggestokkene er den 4. hyppigste kraeftdgdsarsag hos kvinder i Danmark. Der
diagnosticeres omkring 500 nye tilfalde per ar, og mere end 4500 danske kvinder lever
med &eggestokkreeft. Kraft i &ggestokkene har den hgjeste dedelighed blandt de
gynakologiske kreeftsygdomme. Dette skyldes at kreeft i eggestokkene oftest opdages
sent hvor der er sket spredning og at der er en hgj hyppighed af tilbagefals af
sygdommen. Overlevelsen er blandt andet meget afhangig af sygdomsstadiet pa
diagnosepunktet. A£ggestokkraft er en heterogen gruppe cancere med variationi bade
&tiologi og prognose.

Arsager til aeggestokkraeft

Pa denne baggrund er det formalet med denne del af Mermaid I1IS projektet at finde
arsager til eggestokkraft der kan modificeres, sa feerre far denne sygdom. Denne del
foregar bade pa danske data men ogsa i samarbejde med internationale top-forskere og
deres data for at fa sa stort et materiale som muligt og derved bedre mulighed for at finde
sammenhange. Man ved at antallet af bgrnefadsler nedsatter risikoen for kreeft i
@ggestokkene. Pa baggrund af et af de stgrste dataset i verden pa dette omrade
inkluderende mere end 10.000 kvinder med &ggestokkraft og 16.000 raske kvinder har
vi tillige fundet at ogsa graviditeter der varer i kortere tid medfgrer en statistisk
signifikant nedsat risiko for eeggestokkraeft pa 16% og denne risiko faldt jo flere kvinden
havde haft. Et andet interessant fund er at amning ogsa er associeret med signifikant
nedsat risiko for eeggestokkraft og dette gjaldt iseer for den type af kreeft, som har den
darligste prognose (high-grade serous). Man kan f.eks. ogsa naevne at vi tidligere har
fundet at visse typer af antidepressiv medicin nedsatter risikoen for eggestokkraeft.
Ovennavnte eksempler er vigtige for vores forstaelse af kreftsygdommens mekanismer.

Langtidsoverlevelse efter aaggestokkraeft

Et andet formal er at undersgge faktorer der influerer pa hvor lang tid man overlever
efter en diagnose med a&ggestokkraeft — dvs. er der faktorer som kan identificere de
kvinder som har en lang overlevelse efter &ggestokkraft og er dette noget vi kan bruge i
vores valg af f.eks. behandling, eller kan man forleenge overlevelsen ved at modificere
disse faktorer. Undersggelsen er baseret pa landsdakkende danske data og pa indsamling
af veev fra kvinder med &eggestokkreft. Faktorerne der undersgges omfatter f.eks.
reproduktive faktorer (ex. antal, fedsler, alder ved. farste/sidste barns fadsel),
sociogkonomiske faktorer (ex. uddannelse, disponibel indkomst), anden sygelighed (ex.
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infertilitet, hjerte-kar sygdom, diabetes) samt forbrug af forskellige slags dagligdags
medicin.

Tidlig diagnose

| en anden del af Mermaid Il projektet indsamler vi cellemateriale fralivmoderhalsen
fra kvinder der gar til rutinescreening mod livmoderhalskrefti Danmark. Dette gares for
at fa biologisk materiale som en kilde til arvemateriale (DNA). Dette skal efterfglgende
undersgges for biomarkarer hos kvinder der udvikler &eggestokkreeft, for at gere det
muligt at diagnosticere kreften sa tidligt som muligt. |

slutningen af 2020 naede vi vores mal som var at indsamle praver fra livmoderhalsen fra
150.000 kvinder. Dette danner baggrund for et potentilet samarbejde med forskerne i
Mermaid IlIC

Endelig arbejder vi sammen med forskere fra Johns Hopkins University, USA og Odense
Universitetshospital, hvor vi indsamler bade cellepraver fra livmoderhalsen og blodprever fra
kvinder hvor der er mistanke om kreeft i eeggestokkene —det er for at teste om der kan findes
mutationer i begge slags preaver der kan gge sensitiviteten afen given test.
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