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Rett far rsskiftet takker man kjente for dret som snart har gée, « Takk for det gamies
-og sdgjor man seg raskt en oppfatming av hvor positive vennskapet eller samarbeidet
har veert, Enten sd forteller man det, underslar noe, aller lar vaere 4 st noe. Hvis man
velger & tie, md man vere klar over at ensidig manglende publikasjon, sdkalt | o
publikasjonsbias, kan vaere meget uheldig for dem som kommer pd mottakerens vel. [
«Ingennyheters girmottakeren assosiasjonen: singen dirlige nyheters. Fordetervel |/
[ gjerne ndrsammenhengen ikke er positiv - aingen forskiells - at man velger dtic, oz |~
er sammenhengen negativ er det vanskelig & komme 54 langt som il & takke for Det |

Giarnle, ibvertfall i et anerkjenttidsskrift.
1
1
Fiet Heinkan kanskje gi gode rdd for detnye dret D e Gamle sanheder vendess og i To
passivister- gruk om fatal fatalismes: !
*
|

)
i Tanker skal tenkes
i af den zom tor, |
{ undrenskal ingen [
[ spare pag, i
O det er en taabe
som ikke spar
om mer end ti vise
kan svare paa.
&
Dier findes en slags optimister,
[ som burde slaas langsomt ihjel-: |
| dem der setter sig ned og tror, f
det alt sammen gaar af sig selv. |

| Der findes en slags pessimister,
! som har utryddes tand for tand-: |
dem der tror, at det dog ikke gaar, !
selv om man gjar hvad man kan. !
|

Temanummeret tar denne gang opp kreft epidemiologi. Redaksjonen takker Den ' .
Morske Kreftforening for okonomisk stette til trykking, skrivevillige kreftforskere| [ "'.I
takkes, og instituttoverlege Froydis Langmark takkes for et godt samarbeide om| (. |

[efanLIneras

! ]

Hold av dagene &, ag 7. juni 1995, Da arrangeres «Den femte norske epidemiologi- |
konferansens, i SAS-hotellet, Bryggen i Bergen (se foraveig side 100) 1

: Espen Bjertness \
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Tema:

KREFT EPIDEMIOLOGI

Fraydis Langmark:

Temanummerel av Norsk Epi-
demiologi: Kreftepidemiologi
foreligger her. Sentrale miljser
har bidratt med en presentasjon
avpagiende forskningsprosjek-
ter som spenner frakromosom-
analyserog genetisk epidemiologi
viakreftrisikoiforbindelse med
spesifikke yrkesgrupper, for-
skjellige levevaner og frukthar-
hetsmenstretil dedelighetsrisiko.
I tillegg diskuteres epidemio-
logisk metode.

Et senere nummer av Norsk
Epidemiologivil omfatte risiko-
faktorene reyking og alkohols
betydning for svkdomspano-
ramaet. Disse forhold er derfor
i forholdsvis liten grad berart i
dette temanummeret. Innled-
ningsvis oppsummeres kreft-
bildetigar,idagogimorgenmed
en summarisk diskusjon av
prioriteringsutfordringene.

En viktig utfordring for forsk-
ningsmiljeene og tidsskriftene
som formidlereer dsette enkelt-
studienes resultater inn i en
totalsammenheng. Pavisning av
risiko for sykdom kan vare en
meget viktig brikke til 4 forsta
sykdomsprosessen. Fra dette
stisted til folkeopplysningeller
til praktisk anvendelse i fore-
byggelsessammenheng, erdetet

meget langtsprang.

Opphopningiavgrensettid og/
ellerrom av krefttilfeller, cluste-
ring, kan vare tilfeldig eller
betydningsfullirisikosammen-
heng. Observasjonenav cluster-
ing har ofte sitt utspring i selve
den berarte befolkningsgruppe.
Héndteringen av sparsmdilene
om opphopning overhode fore-
ligger, omopphopningenerreell,
men sannsynlig uttrykk for til-
feldig variasjon eller om opp-
hopningen erreell og baerer bud
om sykdomsrisiko, er anerkjent
vanskelig. Vi illustrerer i dette
temanummeretetsliktvanskelig
handterbart clustercase fra
norsk virkelighet.

Det er neppe tvilsomt at de

Instituttoverlege dr, med

- Frovdiz Langmark, Institutt for
. epideminlogisk kreltforskning,
Kreftregisteret

Fi kan med dagens funnskap
Sorebygpe 5 300 av de 22 000
kvefitilfellens som vil inntrefle 1
dres 2010, Difordringens er &
vitle det - & giare det

mediaoppslag og den omseg-
gripende folkeangst antatte
kreftopphopninger far, delvis har
sinrotimedias ogkanskje andre
miljgers formidling av syk-
domsrisiko generelt. Epidemio-
logiske forskningsmiljeer har
sannsynligvis etszrskiltansvar
forat perspektiverog proposjoner
blir tatt godt vare pd.

I arbeidet med kunnskaps-
formidlingtil bade leg ogleerd er
Den Norske Kreftforening en
uhyre viktig stettespiller for
fagmiljeene savel padet faglige
plan som det ressursmessige.
Stor takk rettes derfor til Kreft-
foreningenisinalminnelighet-
ogspesieltfor stetteni forbindelse
med utgivelsen av dette tema-
numimneret,

Worsk Epidemivlogi 1554 4 ar 2




ENDRINGER I INSIDENS AV OG OVERLEVELSE VED KREFT1

NORGE.

En diskusjon av deskriptive datas betydning for prioriteringer

Frovdis Langmark
Kreftregisteret

Institutt for epidemiologisk
kreftforskning

0310 Oslo

115000menneskeriNeorgeidag
haren gang fatten kreftdiagnose.
11992 ble 19000 nyvetilfellerav
kreft diagnostisert, bare 100 av
disse var kreft hos barn. Kreft-
mensteret (kreftformerog lokal-
isasjoner)er forskjellig forbam,
unge og eldre. Der har verten
tildels betydelig ekning av
kreftforekomsten foralle alders-
gruppper unntatt for alders-
gruppen 0-14 ir, og for de aller
fleste kreftformene. Brystkreft
(2100), prostatakreft (2300),
tvkk- ogendetarmskreft (2900)
og lungekreft (1700) utgjor
tilsammen nzr 50 % av total-
antallet nye krefitilfeller. Ok-
ningen i kreft fra 1960-62 til
1990-92 har vart sterst for
ondartet faflekksvulstog lunge-
kreft. Lungekreft er fortsart
hyppigere hos menn enn kvinner,
men okningen har vart langt
mer uttalt for kvinnene. For de
fleste kreftformer har der vaert
en klar bedring i overlevelse
mellomdetodiagnoseperiodene
1960-61 og 1987-88, men med
viktige unntak. Betydelige
endringeridiagnostiske forhold
(av betydning for forekomst- og
overlevelsesdata) har funnet sted

Froydis Langmark

i perioden 1960-62 - 1990-92.
Med bakgrunn i disse og andre
data, blir proriteringsproblemene
innen og mellom nedennevnte
problemomrader diskutert

1. Forebyggelse av forekomst
av kreft

2.Forebyggelseav ded av kreft
3. Reduksjon av lidelse hos de
antatt ikke helbredelige.

Langmark F. Changes in cancer
incidence and survival in Norway.
A discussion of descriptive data
as basis for priorities. Nor |
Epidemiol 1994, 4;4-14

115 000 who once have had a cancer
diagnosis, live inNorway today, In 1992,
19000 new cases of cancer were
dizgnosed, only 100 of these were
children The cancerpatiern with regard
to microscopical tvpe and organsite is
diffcrent between children and young
people. and the elderly. There has been
# considerable increase in cancer
incidence between 1960-62 and 1990-
492 forall age-groups except for children,
0-14vears, and for most cancer forms.
Breast cancer (2100), prostate cancer
(23007, colon and rectal cancer(2900)
and lung cancer (| 700 constitule close
to 50 % of the annual number of new
cancercases. The increzsein incidence
from 1960-62 to 1990-92 has been most
prominent for malignant melanoma and
lungcancer. Lung cancer is still more
frequent in males that in females, but
the inerease ismuch higher in females.
For most cancer forms a moderate to
dramatic incrense in relative survival
has occurred from the diagnostic period
1960-61 to 1987-88 - but with very
important exceplions. Changesin

diagnostic services, of considerable
importance for incidence - and survival-
data - have occurred during the penod
1960-62 - 1990-92. With bases inthese
and other data, the prionty-problems
within and between the three important
fields below are discussed.

I, Prevention of occurrence of cancer
2. Prevention of death of cancer
3.Reduction of suffering in the suppo-
sedly incurable.

Innledning

Noen fa tabeller og figurer kan
fortelle hovedtrekkene ved ut-
viklingsmensteret for kreft-
sykdommene i Norge de siste
tidr. Antalletnyetilfeller per ar,
antallet dede per arog antallet i
live, etter en gang & ha fatt en
kreftdiagnose er av stor be-
tydning som grunnlag for plan-
legningavressursbruk. Viktigere
er det om slike og lignende
beskrivendedata kan brukes som
grunnlag nar det gjelder &
prioritereriktig innenog mellom
problemomradene

1. & forebygge forekomst av
kreft

2. & forebygge ded av kreft
3. a redusere lidelse hos de
antatt ikke helbredelige

Fa hvis noen sykdomsgrupper
demonstrerer bedre disse di-
lemma for leg og lerd enn
nettopp krefisykdommene.

4
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Forebyggelseav krefiforekomst
eret komplisert felt & prioritere
i. Variasjonen i kreftformenes
antall er stor. Kun foromlag 25
% av denye krefttilfellene som
inntrefferrligiNorge i dag, vet
vitilstrekkeligtilteoretisk d kunne
ha forebygget for 10-404r siden
-idag! Avdisseigjenerdet bare
en viss andel vi kan forebygge
fremover, nemlig dem som vil
inntreffe om cirka 10 ar eller
mer, De ovrige md ansees uav-
vendelige. Et visst unntak repre-
senterer mulighetene for fore-
byggelse av livmorhalskreft ogsa
ide nzrmeste ar, i det forstadiene

kan fljermes og dermed krefi-

risikoen. Livmorhalskrefl utgjor
imidlertid kun 2 % av det arhige

antall nyekrefitilfeller. Sterste-

parten av krefttilfellene som

inngdr i de 25 % har vel doku-

mentert levevaner som viktigste

risikofaktor. Pa dette fell er

avstanden stormellom teoretisk

kunnskap om risiko og dermed

forebyggelsespotensialeog prak-
tisk gjennomfaring, Bareen liten
ande]l av de forebyggbare er
relatert til spesifikke kjemiske
eller fysiske forhold i arbeids-

livet. Praktiske tiltak har stor
betydning for de spesiclt eks-
ponerte arbeidstakerne, men liten
for dentotale kreftforekomsten.

Omlag40% av kreftpasientene
blir helbredet for sin sykdom.
Dette tall er imidlertid lite
mformativtndrvivetatsvulsiens
type og iboende biologi, organ-
lokalisasjon, utbredelse i krop-
pen, pasientens alder og all-
menntilstand samt behandl-
ingens muligheter og mangler
avgjer om helbredelsesprog-
nosene vil veere fra nar 0 % til

nar 100 %. Bare for omlag 1 %
avtilfellenederkrefisykdommen
har spredt seg, harvihelbredende
behandlingstilbud. Da vi ikke
kan forebygge forckomsten av
omlag 75 % av krefttilfellene -
og kreft som har rukket a spre
seg har svert dirlig prognose,
dreser hovedaktivitetene i kli-
nikken seg om & oppdage den
ondartede svulsten sitidlig som
mulig og sette alt inn pd at
primzrbehandlingen blir hel-
bredende.

De pasienter som statistisk har
smé muligheter for helbredelse,
representerer nye utfordringer.
Pasienteneleverstadig lengerog
forventera fi leve bedre med sin
sykdomennmangjordetidligere,
med ivaretagelse av kroppslige
funksjoner og fravaer av fysisk
og si langi rdd er, ogsa psykisk
smerte. Folks okte kunnskaper
og forventninger, de kronisk
svkes kompliserte symptoma-
tologi, skende diagnostiske
muligheterog forbedringene av
lindrende behandlinger inne-
baerer vanskelige prioritererings-
valg. Hvor langt man skal g 1
diagnostiske utredninger ved
kontroll av antattuhelbredelige
representerer eliske, kommun-
ikasjonsmessige og ressurs-
messige dilemma.

Materiale og metoder

Tabeller og figurer i denne
artikkel bygger pa standard
rutiner og standard programmer
i Kreftregisteret for datainn-
samling, stadieklassifikasjon og
rangering av diagnosegrunnlag,
samt for insidens, aprevalens»
ogrelativoverlevelse. Disseeri
detalj beskreveti Krefiregisterets

egne publikasjoner (1,2,3).
Dedelighetsdata er hentet fra
"Dedsirsaker i Norge 19927,
Statistisk Sentralbyra.

Forekomst, dedelighet og
"prevalens"

Tabell 1 viser at det er stor
variasjon i antallet nye krefi-
tilfeller krefiformene imellom.
Kreft totalt har ekt hos begge
kjenn, over 30-arsperioden
1960-62 1il 1990-92 med over
60 % hosmennogover40% hos
kvinner. Endringene 1 % for
forskjellige aldersgrupper viser
atogsi forunge voksne harkreft
oktbetydelig til tross forat kreft
forstog fremst rammerdeeldre.
Kreft hos barn derimot, holder
segtotalt sett temmelig konstant.
Kreftimagesckken har gattned
med mer cnn det halve, og
livmorhalskreft med en tidel,
ellers harde avrige solide krefl-
formene ekt - men med hoyst
vanerende intensitet. Forde fleste
kreftlokalisasjonersomerfelles
fordetokjenn, erkrefthyppigere
hos menn enn hos Kvinner.
Krefiformene forbundet med
soling og reyking - ondartet
foflekksvulstog lungekreft-har
ekt mest, serlig lungekreft hos
kvinner. Blodkreft (systemisk
kreft i motsetning til de organ-
relaterte, sakalt solide kreft-
formene) har gatt ned, Dette tall
er vanskelig 4 bedomme, dels
fordi diagnosekriterier for hva
som er blodkreft og hva som er
lymfeknutekreft har vert van-
skelig i praksis, Forekomst av
lymfeknutekreft har i samme
tidsrom ekt (ikke vist tabel-
larisk). Dels baseres blodkreft-
diagnosen ikke alltid pa under-
sokelsei patologilaboratorium,

Nenk Epdeminlog 196¢ 4 &2 2
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Tabell 1
En sammenlikning av forekomst? for utvalgte kreftformer for diagnoseperiodene 1960-62 og 1990-92

s s 26i02 7761 15121 95 %

12724 25060 2345 4117 62%

K- 014 151 140 12 1.8 5%

1529 218 522 27 369 67 %

45 2373 3882 532 21771 3%

50 - 0288 22045 G375 10515 65 %

13037 26569 2308 3273 42 %

15 Magesaki M 2438 1513 482 210 AT%
. K 1581 248 27 256 65 %

1534154 Tykk- ogendetarm M 1333 4182 gro 538 121 %
PR T R 1252 4133 222 452 104 %
157 Bukspynikjertel M 436 76 20 s 3%
_ K 338 BE3 59 a0 3%

162 Lunge M 930 3515 196 513 162%
e K 234 1462 4.1 121 366 %

170 Bryst K 01 6314 241 B4 B 2%
m Livmarhals K 027 1158 191 171 -10%
175 Eggatokk K- 916 1528 187 213 26%
77 s ¥ 2223 629 75 860 81%
s - 21 613 az a2 118%
ARl E70 2343 135 332 146 %
- =g 257 7T 5.0 a4 €8 %
150 Foflekk M 198 1268 & 201 429%
: R 229 14D4 42 200 376 %
1930 Mot 4 42 a1 a4 10 %
T 15 262 471 56 83 41 %
306 513 58 81 40%

2 -] L7 27 9%

205 377 50 7r 2%

228 409 43 5.8 5%

80 52 57 41 -28 %

e 483 2 55 -I5%

524 535 1] 78 23%

55 4z 41 35 -15%

34z 407 a8 78 -12%

403 443 7.1 51 -28 %

Tallere geider alle aldre samiet der ke anaet or anginl. Talene for spesielie slderpropper er sact § bursss
Ratere som er gax for alle 2idersgrupper sambet er aldersjusiene razer standandisent i hechold 5i Egropean
Populaton, Ratene for spesielie aldersprupper er aldersspesifikke rater,
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Figur 1

Fordelingen av forekomster av de forskjellige kreftformer (organiokalisasjoner) for fire alders-
grupper basent pd et drsgjennomsnirt for diagnoseperioden 1990-92,

B4 e, gutier 14 b, wee

T W B N
T =
- L e
e e
hachnart R
- | g
X T S
Flarowian Fhrns
L] L=k L
P

Tk i) ancam
Ther o T e

Antall tfallar®

B)-dA ki, rann AT AF, Wrer

I'afabk By
Taaticenl Lamathaks
Ty og ardetm Folmes
Lamingmarm: (e
Langs b o
] _vteicran
EE e
by o
Wagrinds L
L -
[ e o : e
- o N N N TR T W W O O B T T W e W N
Ao gl
o R e ] 3 o e
Focabefa )
e LA Tl e
e i
Eimm [
Sngmnain Eqguickc .
Fiug LRy g Bk *
hiyra Hd
Lkpant g pushl Magasaks
Folsi Eafunprprtajartal
Lyrmémkruin Falak
g e nemar P Curiga kratganma:
' S — A —
| e ey 18m = e BB B i ] [ Bean
Anlall tHaliar

Meurohlzsiom o andne svolder av endokrie nater
¥ Ukjest mig=ngspenkl represemicrer dels pasienter som o for gamibe of syke i1 § wtrodes, dels pasicnter der man 1ross
mavsy wreding ke kan bestorrne des organ hver den premeere knefisvalst oppetio
* Merk a1 sicalaen for amtall slfeller or forsoelhy for bver aldengreppe




Figer 2a

Fordelingen av forekomster av de forskpeilige krefiformer (organlokalisasjoner) for alle alders-
grapper for diagnosepenioden 1992,
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Figur 2k

Fordelingen av dadsdrsaker’ for forskjeilige kreftformer for 1992,
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og da mister Krefiregisteret en
megetviktig meldekilde. Vikan
siledes vare underrapportert.
Figur1 viser fordelingenavdeti
hyppigste krefiformene for fire
aldersgrupper. Kontrastene mel-
lom hvilke som er de hyppigste
kreftformer hos bam, unge og
eldreer ioynefallende, og danner
grunnlag for innsikt om for-
skjelleriarsaks-sammenhenger
for barnekreft og kreft hos
voksne.

Figur2aviser fordelingenavde
tihyppigste kreftformene foralle
aldersgrupper samiet, sammen-
holdtmed de ti hyppigste krefi-
dedsfallisamme periode, Figur
2b. Antalletdodeav en kreftform
henger selvsagt til en viss grad
sammen med antallet som far
kreftformen, men sammen-

holdes Figur 2bmed Tabell 2 for
"prevalens” (antallilivesomen
gang har fattkreftdiagnose), ser
vi at lungekreft og brystkreft,
som topper dodelighetsstati-
stikken forhenholdsvismenn og
kvinner, haret vesensforskjellig
forlop. Telkningenav talieneer
at brystkreft-pasientene lever
atskillig lengerenierdiagnosetids-
punktetenn lungekrefipasient-
ene. Tabell 2 sier imidlertid ikke
noe om hvem som er helbredet,
og hvem som erhenvisttila leve
med sinsykdom og derfor trenger
behandling og/ellerstatte. Derfor
er da ogsa begrepet prevalens
markert "prevalens™.

(hverlevelse

Forsamtlige kreftformeritabell
3 erderskjedd en bedring i fem
ars relativ overlevelse - med

unntak for lungekreft oz buk-
spvitkjertelkreft som begge
hadde og hardarlig prognose, og
for livmorhalskreft som i ut-
gangspunktet hadde relativt god
prognose, men hvor liten frem-
gang sees. Og selv om det sees
prognosebedring fordealler fleste
kreftformer, er fortsatt store
prognoseforskjellertil stede. Det
ber her fremheves at moderate
prosentvise prognoseremskritt
for en hyppig kreftform kan
representere flere vunne levedr
enn en radikal forbedring i
prognosen for en sjelden kreft-
form. 1 det store og hele er
imidlertid de radikale for-
bedringerskjedd for kreftformer
(blodkreftog testikkelkreft) som
rammer barn og unge, og har
derfor en szrlig verdi, mens de
moderate forbedringene har

8
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Tabell 2

Antell perponer som en gang her 40 en krehdiagnose of som er  ve pr. 31,12 1992, iotalt 0g oppdalt atter &

; S
B[P  Magsekk
1532154 Tk~ 0 endetanm
1= BokeryTosas
<4 Lemge
1w Bryst
7] Livmarhais
175 Eqgalnik
177 Prostala
178 Tastikg!
181 Bimre
m Fafea
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kommet de eldre til gode. Fem
arsrelativoverlevelse eret tradi-
sjonelt brukt mal for helbredelse
avkreftsykdom. Skjultitallene
for overlevelisesforbedringer i
Tabell 3 ligger imidlertid ogsé
utsettelse av ded. Vi vet at
pasientene idag leverlengermed
sin sykdom - med vekslende
gradav symptomer, bivirkninger
og funksjonalitet.

Diagnosegrunnlaget

Determange forhold inncbygget
i overlevelsestallene som gjer
det vanskelig & bedemme den
reelle forbedringen. For blere-
kreft er sannsynligvis en medi-
sinsk-faglig beslutningi 1972om
i definere de biologisk mer
godartede blzresvulstene som
kreftsvulster én delforklaring til
prognoseforbedringen. Forbed-
ringen for feflekksvulst har
sannsynlig ekt tidligdiagnostikk
som delforklaring. Forblodkreft
hos barn og unge samt ved
testikkelkreft har der ph den
annen side altsh skjedd dra-

matiske gjennombrudd for selve
denhelbredende behandling.

Forafaetlite innblikk i hvorledes
ikke bare patologenes svulst-
klassifikasjonereller folks evne
til a oppdage og fa fjernet
suspekte hudsvulster harendret
seg, vises Tabell4. Fordiagnosen
av kreft 1 magesckken var tid-
ligere klinisk skjenn aleneeller
rontzenbildeav magesekkenuten
vevsprove hyppig, mens dette
nd praktisk taltaldr erdiagnose-
grunnlaget. Dennye fiberoptiske
diagnostikk med mulighet fora
ta smd vevspraver (biopsier)
gjennom lys- og kamerastyrte
«slangers utenoperativt nngrep,
har dramatisk forandret diag-
nosens sikkerhet. [ dag blir nzr
100 % av magesekkreft mikro-
skopisk fastslatt,

For prostatakreft har nilebiopsi-
utviklingen, som reduserer nod-
vendigheten av sterre vevs-
praver, i seerlig grad ansvaret for
den ekte andel mikroskoperte

tilfeller. Hvordan utvikling av
stadig nye enzymatiske, immun-
ologiske og andre serum-ana-
lyservil pdvirke prostata- diagno-
stikken, er det vanskelig 4 spa
om.

For bukspyttkjertelkreft og for
hjemesvulst synes dedsattest
aleneuten utredningav pasienten
iliveahablittetviktig diagnose-
grunnlag. Dedsattestdiagnose er
ofic en gjetningsdiagnose ved
dedssengen. Legenbehover ikke
ha utredet eller enndog kjent
pasienten pi forhind. Tallene
speiler sannsynligvismeren, av
forskjellige grunner, oppstatt
trend blandt aktuelle giemings-
diagnoser, ennen faktisk virke-

lighet.

Al rentgenundersokelse alenc
har ekt som diagnosegrunnlag
for de samme to kreftformer
speiler pa den annen side den
hetydelige utvikling i avansert
billeddiagnostikk som har fore-
ghttogsom spesielt for vanskelig

Neorsk Epedomaiog: 1904 4 & 2
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Tabell 3

En sammenlikning av 3 drs relativ overievelse for nivalgie krefiformer diagnostisen i periodene
1960-61 og 1988-87

153,154 Tykk-ogandetarm  Kvinnas 3 52
Mgnn a: £6

157 Bukspyticonel Hvinnar 4 3
Menn 1 2
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hienn 28 =

171 Livmorhals Kwinnar 63 G5
175 Eqpejstakic Kyinner 3z A6
177 Prostata Mlann 41 57
178 Testided &0 2z
181 Blaere Kvinner 15 E5
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180 Follekk Kvinnar 73 G0
Kenn a4 75

1530 Heme Kvinner O-14 36 59
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3045 M £3

5089 5 5

17 28

Mann 14 a2 k)

15-29 27 68
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5399 i a

o 25
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30-49 3 iz

50-89 12 15

; : 5 22

Mann 0-14 0 76

15-29 1w 54

5049 i 33

Spos 12 7

B X

" Tallene grelder alle aldre samiee der teke annet er angite. Tallesse for spesielle oldergrupper or sat 1 dweniv




tilgjengelige kreftformer, har
med eller uten vevsprove in-
kludert.

Stadieklassifikasjon

Hererikke fremstilt endringeri
overlevelsestall forde forskjellige
stadier av kreftsykdommene.
Tabell 5 viserimidlertid endring
i andelene av de forskjellige
stadiene fra 1960-62 til 1990-
92. Andelen lokalisert svulst har
for de fleste former gitt opp og
eret viktig bidrag til a forklare
overlevelsesforbedringene. Dog
mid vi ha in mente at stadie-
fastsettelse i 1960-62 ogi 1990-
92ertohelt forskjellipeting, kfr.

diagnosegrunnlaget. For de to
krefiformene lungekreftog buk-
spyttkjertelkreft, der vi ikke ser
prognoseforbedring, finner vi
imidlertid heller ingen vesentlig
oktandel lokaliserte tilfeller.

Oppsummering av sentrale
data

115000 menneskeri Norgeidag
haren gang fatten krefidiagnose.
11992ble 19000 nyetilfellerav
krefi diagnostisert, bare 100 av
disse var kreft hos bam. Kreft-
mensteret (kreftformer og organ-
lokalisajoner) er forskjellig for
barn, unge og eldre. Der har
verten tildels betydelig okning
av kreftforekomsten for alle

aldersgrupper unntatt for alders-
gruppen 0-14 ar, og for de aller

fleste krefiformene. Brystkreft
(2100), prostatakreft (2300).
tvkk- og endetarmskreft (2900)
og lungekreft (1700) utgjor
tilsammen nar 50 % av total-
antallet nye krefttilfeller, @kn-
ingenikreft fra 1960-62til 1990-
92 har veert sterst for ondartet
foflekksvulst og lungekreft.
Lungekrefier fortsatthyppigere
hos menn enn kvinner, men
for kvinnene. For de fleste
kreftformer har der veert en klar
bedring i overlevelse mellom de
to diagnoseperiodene 1960-61
og 1987-88, men med viktige

Tabell 2

En sarmmenlikning av basis for krefidiagnosen for uivalgle kreftformer i diagnoseperiodene 1960-62 og 1990-92

53

% %% 0% 1% 2% 1%
MHe 2% 0% 3% A% 3%
0% A7T% 0% 1% 9% 1 % 183% 1% 2% 1%
G2% B4% D% 0% 6% 13% 9% 0% 0% E%
Y% %% 0% 0% 4% 18%  13% 0% 1% 10%
%% 5% 0% 0%  12% 6% 0 6% 0% 2% 8%
My M 0% 0% HE 1B% 7% 0% 1% B%

Tabell 5

En sammenlikning av stadiefordeling for utvalgie kreftformer | diagnoseperiodene 1960-62 og




unntak. Betydelige endringer i
diagnostiske forhold (av
betydning for forekomst og
overlevelsesdata) har funnetsted
i perioden [960-62 - 1990-92.

Diskusjon

For samtlige av ovennevnle
utvalgte og evrige kreftformer
finnes studier der sammenheng
mellom én eller flere risiko-
faktorer og kreftutvikling er
dokumentert. Slike studier kan
bidra til & ske forstaelsen for
selve kreftutviklingsprosessen.
Dekan ogsaoke forstaelsen for
betydningen av generelle sosio-
ekonomiske og f.eks. dietetiske
rammer cller fruktbarhets-
menster for en befolknings
svkdomsprofil. Vivetogsd stadig
mer om genctiske forhold ved
selve kreftutviklingen. Langt
sjeldnere ennonskeliger, harny
kunnskap om miljomessige og
genetiske risikofaklorer vist seg
egnet til praktisk bruk for

a forebygge forekomst av

krefi.

Med dagens kunnskap kan vi
ikke forebygge noen av de
szregne. men heldigvis sjeldne
kreftformene hos barnog unge.
Vi kan ikke forebvgge de hyp-
pige kreftformenetykk-ogende-
tarmskreft, brystkreft og pros-
tatakreft hos voksne og gamle.
Forholdsvis sjelden harvi grunn-
lag for i haen sikker formening
om hvorforogndrkreftutvikling
fant sted nar vistillerdeérlige 19
000 nye krefidiagnosene.

En liten andel av krefitilfellene
fortrinnsvis i bryst-, tykk- og
:ndetarmskreft) forckommer i

overhyppighet i noen familier.
Oppfelging av slike risiko-
familier kan bidratil at man hos
noen familiemedlemmer kan
diagnostisere kreft-forstadier
(fortrinnsvisitykk-ogendetarm)
og paden miten forebygge. Med
dagens kunnskap utgjor disse
pasientgruppene en meget liten
andelav dentotalekreftpasient-

gruppe.

De kreftformer viteoretisk kan
forebvage (25 %) utfra dagens
kunnskap om Arsakssammen-
henger. er de som er forbundet
med reyking. stort alkohol-
konsum eventueltisamspill med
rovking, solforbrenning og lang-
varig soleksposisjon og eks-
posisjon fornikkel, asbest, radon
ogenkelteandre kjemisk/fysiske
faktorer i industri - ogsa disses
kreftutviklingspotensiale oftest
forsterketav revking.

1tillegg kommer de kreftformer
der forstadier til kreft lar seg
oppspore og behandle sa som
ved livmorhalskrefi og altsa |
noen ftilfelleravkreftitvkk-og
endetarmen.

Avdeteoretisk forebyggbareer
lungekreftog ondartet foflekk-
svulst langt de hyppigste. Leve-
utsikteneer gode ved foflekkrefi
ogdirlige ved lungekreft. Deni
praksis enklest forebyggbare
kreftform erlivmorhalskreft ved
at symptomfrie krefiforstadier
gjennom den na nasjonalt org-
aniserte masseundersokelse, kan
diagnostiseres og behandles. Og
det ma sees 1 ovnene at medi-
sinske tiltak, om enn aldri si
kostnadskrevende, erenklere a
innfere i forebyggelsessammen-
heng enn tiltak som gir pa

levevaner les. Livmorhalskreft
erimidlertid ikke serlig hyppig
og har i uvtgangspunkiet en
forholdsvis god prognose. End-
ringer av levevaner i en be-
folkning tar tid. Foratutslag pa
kreftbildet skal spores, maman
itillegg venteatskilligedrp.g.a.
den lange tid mellom forste
"effektive" eksposisjontil kreft-
svulst larsegdiagnostisere. Det
erderforikkeaundre seg overal
politiske prioriteringer innen
forebvggelseav kreftiorekomst
har vert en medisinsk-teknisk
livmorhalsprove og ikke revke-
stopp-selvomantall helseskader
og prognosene skulle tilsi det
motsatte. Heller ikke kan man
undre segoverathovedinnsatsen
har dreiet seg om og fortsatt
dreler se om

a forebygze ded av krefi.

[lysavdendarlige prognose og
manglende prognoseforbedrning
gjennomde siste 30 r for lunge-
kreft.erimidlertid revkeavvikling
faktisk det viktigste tiltak ogséd
foréforebyggedoday lungekreft.
Forde flesteandre krefiformene,
hvorav de fzmeste lar seg fore-
bygge, vil svulstens iboende
biologi. svulstmengde samt be-
handlingsregime vere av-
gjerende for leveutsiktene. [ dag
vet vi ikke tilstrekkelig om
svulstienesbiclogiskeegenskaper
tilabruke kunnskapen effektivt
terapeutisk. Vi er for de fleste
krefitilstandene derfor opptatt
avat pasientene blir diagnostisert
isatidlige stadier som mulig, slik
atbehandlingenkan haenkurativ
intensjon. Den moderat for

bedrede overlevelsesprosent for
flertalletav kreftformene skyldes

2
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overveiendesannsynlig folgende
fakiorer:
a)ektkunnskapsnivéisom bringer
pasientenetil lege tidligere,

b) bedre allmenntilstand i be-
folkningen - selv gamle menne-
sker taler operasjoner og andre
harde behandlinger bedre,
c)endret krefiklassifikasjon med
ny inklusjon av svulster med
biologisk bedre prognose,
dyendretdiagnostisk utredning
der behandlingen i sterre grad
svarertil faktisk sykdomsstadium
e)endringer i pre-, per- og post-
operativ innsats med betydelig
reduksjon av postoperativ ded-
elighet som resultat,

f)spesifikk krefibehandling i form
av stritler, cellegifterog spesiell
kirurgisk teknikk

g) for noen svulstformereffektiv
kurativ behandling ogsd av
tilbakefall takket vare tett
opplolging og diagnostikk over
lengre tid etter primaerbehand-
lingen.

Fornoen fa krefiformerhar f) og
g)fort til dramatiske prognose-
forbedringer. Utviklingenpaen
del av punktene a) ul ¢) gjelder
p& den annen side for helse-
vesenel og sykdomspanoramaet
generelt og ikke kreftsykdom-
mene spesiclt.
Prioriteringsproblemene innen
feltet & forebygge ded av kreft
kanillustreresav spennetmellom
masseundersekelse for bryst-
kreft ved mammografi og ben-
margstransplantasjonav middel-
aldrende og eldremed forskjel-
lige former for benmargskreft.
De relativt fa av sistnevnate
kategori har ofte meget dirlig
prognose i utgangspunktet. Med
benmargstransplantasjoner

prognosen for flertallet av dem
fortsatt meget dérlig; men inni-
mellom blirenkeltpasienter red-
det. Totalkostnaden for en vel-
Ivkkettransplantasjon. iberegnet
den store dedelighet, er meget
hev. Brystkreft er hyppig hos
kvinner mellom 50 og 70 ar.
Leveutsiktene malt ved fem irs
relativoverlevelse forallestadier
samleter gode, spesielt sammen-
lignetmed benmargskrefipasient-
enes. Hensikten med mammo-
grafieradiagnostisere brystkreft
sa tidlig i forlepet at enda flere
pasienter bringesoverilokalisert
svkdomsstadium - med 90 %
fem arsrelativ overlevelse som
prognose. Studier har vist at
brystkrefidedeligheten ved godt
giennomfort mammografi
reduseres med minst 30%:. Skal
vi, for a forebygge dod av kreft,
prioritere dundersoke svmptom-
frie og friske for a redusere
daedelighetav en hyppig cancer
med god prognose, men som
likefullt tar mange leveér fra
relativt yngre kvinner 7 Eller
skal vi prove "alt” uansell
statistisk darhig prognose oghave
kostnader - for & redde noen fa
svert svke som ellers med
sikkerhet vil matie do?

Like lite som vi har greid a
prioritere etter samfunns-
problemets storrelse nédr det
gjelder i forebygge forekomst
av krefl, like vanskelig er det &
skulle veie mammografi og
benmargstransplantasjon mot
hverandre - spesieltimatetmed
mennesket som trygler om

transplantasjonen.

Tallene i tabeller og figurer
forteller oss mye om pro-

blemenes sterrelse i antall og
alvorlighetsgrad og som sidan er
de retningsgivende. Men de er
langt fra tilstrekkelige som
prioriteringsgrunnlag alenc for
de tre problemomridene fore-
komst, overlevelse og lindring.

Lindring har fatt et nytt innhold
i nyere tid ved at stadig flere
antatt ikke-helbredelige kreft-
pasienter lever lenger. P4 langt
naralleerterminaltsyke, Tvert
om blir detiekende grad mulig
forstadig flered kunne leve med
sin sykdom, over lengre tid,
periodevis tilnzrmet normalt.
Likefullt vil dette vare en
medisinsk svart krevende
pasientgruppe i forbindelse med
nodvendig diagnose og be-
handling av okende krefi-
sykdoms- manifestasjoner eller
i forbindelse med fysisk - og
ogsd psykisk smerte. Det antall
mennesker som en gang har fatt
en kreftdiagnose og som leveri
Norge i dag rommer ogsi dem
som er helbredet. Vi har med
andre ord intet faktisk mal for
anlallet som lever med ikke-
helbredelig kreftsykdom, syk-
domsvarighet fra f.eks. forste
tilbakefall, eventuclle symp-
tomers alvorlighetsgrad eller
pasientenes komplekse behand-
lingsbehov. Spesielt for disse
heterogene pasientgruppene er
det duket for frustrasjon i kon-
frontasjonen mellom medisin-
ernes kunnskaper og ressurs-
rammer i vid forstand og
pasientenes forventninger og

behov. Prioriteringsdebatten om

areduserelidelse hos de antatt
ikke helbredelige
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har i praksis ikke pa alvor
begynt.

Avslutning

Wihar her kun sett pi de norske
tall. Kreftmensteret i f.eks. Asia
og Alrika er til dels svaert
forskjellig fra vart. Dette er en
betvdelig kilde til torstdelse av
kreftrisiko, men av liten be-
tydning for oss i praktisk fore-
byggelsesarbeid. Her er videre
ikke gjort noe forsek pa a
diskutere hva molekyler-bio-
logisk. genetisk og immunologisk
forskning vil medfare for
forebyggelse samt kurativ og
lindrende behandling av krefi-
sykdommene,

Mendersom ikke heltdramatiske
forskningsgjennombrudd finner
sted - og som vel og merke far
umiddelbarpraktisk anvendelse
-vildetiaret 2010 diagnostiseres
3000 fleretilfellerenn idret 1592
-omlag22 000 nye kretftilfeller
totalt(4). Med dagens kunnskap
kan viredusereantalletmed 3500 3
tilfetler. Forde resterende er det

& hiipe at den gunstige trend i
stadiefordeling og overlevelse vil
fortsette,
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CLUSTERING AV KREFTTILFELLER

Froydis Langmark
Krefiregisteret

Institutt forepidemiologisk
krefiforskning

0310 Oslo

Sammendrag

Tsjernobylkatastrofen og derpé
folgende vind- og nedber forte
med seg at en del omrader i de
nordiske land fikk ctradioaktivt
nedfall som blant annet forte til
restriksjoner for utnyttelse av
fisk og kjett fra omridene. Det
erliten grunn til A undre seg over
atbefolkningen islike omrader
mervil legge merke til sykdom
etterenslik hendelse og dessuten
forbinde spesicltalvorlig sykdom
av ukjent drsak, med den kjente
risikofaktoren.

Antagelsen om ektopphopning
av og okt risiko for kreft i
smamiljeereretvel kjent feno-
men i de fleste land. A vurdere
om observasjonene er korrekte
ermegetviktig. Dersom uvanlige
opphopninger, clusters, fore-
liger kan del vasre svasrt vanske-
lig 4 avgjore om de bar ansees
somuttrykk for miljerisikoeller
tilfeldig variasjon.

Semna kommune pa Helge-
landskvsten demonstrerte i
januar 1993 alle de typiske
problemer forbundetmed lokale
clusters. Noen av de lokale
observasjonene og tolkningene
var feilaktige, men noen var

Frerydis Langmark

korrekte. Kreftforckomsten 1
Semna etter 1986 ble lokalt av
noen tolket som forarsaket av
radioaktivitet fra Tsjernobyl.
Forskningsmiljeer og helse-
myndigheter fikk entidkrevende
oppgave med d sortere ut real-
iteter og misforstaelser og ikke
minst kommunisere om dem.,
Defleste media delinerte Spmna
som Kreftbygdaog kreftpasien-
tene der som Tsjernobylofre.
Medhederlige unntak, varmedia
oppsiktsvekkende uinteresserte
i de faktiske tall og de viten-
skapelig funderte tolkninger og
konklusjoner, De fleste péstand-
enesom enav devikligste norske
nvhetskilderviatelevisjon frem-
tarte om saken, og ikke minst
inntrykketde ga, var feilaktige.
Imidlertid gjensto det faktum at
iaret 1992 hadde hele 4 personer
I Semna landkommune Fat
diagnosensvulstinervesystemet
versus 3 tilfeller i lopet av de
forutgaende & ar. Handteringen
av mediabomben «Semna-
saken» med basis i Kreftreg-
isterets data og analyser blir her
fremstilt.

Langmark F. Clustering of cancer -
and the Somna municipality case.
Mor]Epidemiol: 4: 15-25

English summary

The Chemaby] calastrophe with the
following winds and rainfall created a
paltern ofradioactive fallout in areas of
the nordic countries that lead to re-
strictions on the nutritional use of fish
and meat from these areas. [t should

niotcomeasasurprise thatthe population
in these areas were more inclined 1w
recognize disease a8 such more allen-
tively in general, and furthermore
associate, especially serious dissases
of unknown cause, with the known
riskfactor,

Supposedly increased occurrence of
and increased risk for cancer in small
areas'populztiongroups are well known
phenomenchs in most countries. An
evaluation of the correctness of the
abservations Is very important. IF
cotrect, it may be very difficult to
conclude that such clusters express an
increased risk for cancerin the milicuor
statistical variation.

The small municipality Sempa on the
crast of Helgeland demonstrated in
January 1993 all the problematic
features involved insuch local elusters.
Some of the local observations and
imerpretations were incorrect, but seme
werecotrect Some ofthe local inkabi- -
1ants suspected that the total cancer
aceurrence in Semna after 1986 was
ceaused by radioactivity through the
Chernobylaceident. The research mili-
ens and the health politicians had a
fime-consuming task in sorting out
realities and misunderstandings and to
commnicate about them. Mostmedia
defined Somna as The Cancer Place
and the local cancerpatients as Chemao-
byl Wictims, With honourable excep-
fions, the media were not particularly
interested in the factual data, or the
seientific interpretations and con-
clusicns. Most statements from the

central broadeasting channel on the -
Samna-case, and especially the

impressions they created, were nol
correct,, However - one fact remained

- during one year, 1992, four personsin
the rural municipality Semna had got
the diagnosis of tumar in the nervous

system versus 3 cases during the
preceding B years. Themanagement of
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the mediabomb e The Sammacases with
basisinthe Cancer Registry "sdata and
nterpretations is here described,

Ianledning

Tsjernobylulvkken i shutten av
april 1986 rammet norske
omrader med variabel tyngde
styrtay vind- ognedbarforhold.
Semna kommune og nabo-
Lkommunen Bronney i Nordland
tvlke varblantde 43 kommunene
som fikk mestradicaktivt nedfall.
Disse kommuners befolkninger
har naturlig nok vert serlig
opptattav mulige helseskaderi
ettertid. Krelt og andre uhelse-
tilstander som senere har opp-
statt, vil lett kunne oppfattes &
vare dirckte effekter av radio-
aktivitet, mens man ikke hadde
nettoppdette fokus forulvkken.

Kreftregisterct star stadig vekk
overfor sporsmalet om en opp-
hopning, «clusters, av kreft-
tilfellerietavgrensel ceografisk
omrideelleren yrkesgruppe, og
i sakens natur observert over et
kort tidsrom, har en arsak o
miljeet. Noen ganger er hen-
vendelsene begrunnet i en de-
finert mistenktmiljefaktor, andre
ganger ikke. Grundiganalyseav
slike henvendelserer vanligvis
tidkrevende og konklusjonens
ofteusikre. Clusterer herdefinert
somenopphopningitid og rom
av én krefiform eller eventuelt
en gruppe kreftformer som har
visse felles kjennetegn Etter
giennomgang av aktuelle data,
kan man for enkelte av hen-
vendelsene med stor sikkerhet
fastsld at noen cluster faktisk
ikke foreligger. Oftercerimidler-
tid tilfellet at en liten, men noe
pifallende kreftopphopning

faktisk foreligger, cgatdetut fra
entotalanalysesynes akseptabelt
aforklare fenomenetsom uttryvkk
fortilfeldig variasjon, Detteeri
sepselv ikke etendelig bevis for
atopphopningen ikkeertegn pa
enunderligzendemiljerisiko. For
sjeldne krefiformer er vurde-
ringen av tilfeldig variasjon
versus risikofakiorrelatert opp-
hopning saerligvanskelig. Fortsatt
oppfalging (savel av aktuelle
befolkning som avantattanologt
eksponerte grupper) kan bidratil
favklare om viberslioss il ro
med konklusjonen tilfeldig opp-
hopningellerei.

Somna-saken rommer viktige
medisinsk-faglige. media-faglize
og allmenn- menneskelige pers-
pektiver, len pagiende studic av
hvorledes samfunnet er beredt
pa kriser 1 fredstid, er Semna-
saken utvalgt som krise-cks-
empelavenutredergruppe iden
sentrale statsforvaltning, Da det
nettopp er de epidemiclogiske
miljoene som faglig og kom-
munikasjonsmessig mata hand
arm cluster- problematikken, er
det viktig at visse aspekiter ved
Semna-saken publiseres.

Somna-saken giennom media
Lerdagsrevyen, NRE. 9. januar
1993 hadde folgende pdstander
om det som skulle bli «Samna-
sakenx, dels formulertay Dags-
revyen selv, delsav pasienter,

1.« Det forste tegnet pa at vi
ikke har sluppet s§ lett fra
Tsjernobyl som vi har trodd».
2. ul lopet av siste 4 ar har 50
menneskeri Semna fatt hjerne-
svulstellerkreft. Halvpartener
deden,

1 «Far Tsjernobyl-ulykken var
det | tilfzfle av hjernesvulst i
lspet av 10 ar i Semnas.

4. «Detharblitten tredoblingav
krefttilfeller og tidobling av
hjernesvulst 1 Semnas.

3. 422 er dade av kreft de siste
5 .

f. «d-50 krefttilleller hvoray
1/4 er hjernesvulsts.

Det altsa saken dreide seg om,
var kreft 1 sin alminnelighet og
spesielthjernesvulster i Samna
kommune etter 1986, Repor-
tasjen slo ned som en bombe i
norsk mediaverden og allmenn-
het, Fagmiljeerog helsemyndig-
heter var ikke pa adekvat mate
kontaktet pé forhind, og hadde
intetkonkretdbidramed i forste
runde. Reportasjens primer-
kilde var én person som hadde
gjort private nedtegnelser over
krefitilfeller iSemnakommune.
[nterviuavtildelsmegetalverhig
svke krefipasienter og fortvilte
pirarende bidro sterkt til at
repertasien og felgende reporta-
sjeritjernsynogaviserfikk den
oppmerksomheten de fikk.

Kreftregisterets og ovrige impli-
serte fugmiljvers handiering av
Samnasaken

Umiddelbart etter det forste TV -
innslaget opplyste Dagsrevven
til Kreftregisteretaten lokal der-
til-dar-aksjon hadde registrert
langt fere krefitilfeller i Semna
enn de som var og skulle vart
registrerti Krefiregisteret. Kreft-
registeret valgte naturlig nok &
uttale seg meget forsiktig for
resultater av relevante analvser
foreld. Kreftregistercts vurder-
ingsgrunnlag i denne sak var dels
egetmateriale | form av nasjonal,
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regional, fylkes- og kommunal
insidens fortotalkreftog samtlige
kreftformer over tid omfattende
begge kjennogalle aldersgrup-
per, dels stralingsdose-estimater
etter Tsjernobyl-ulykken for
Norges kommuner fra Statens
Stralevernog dels basale kunn-
skaper om svulsters utviklingstid.

Kreftregisterets metoder for
komplettering av rapporterte
krefttilfeller, tolking og koding
av data samt aldersjustering,
beregning av rater, forventet
antall og sammenligning av ob-
servert og forventet er a finne i
registerets egne publikasjoner
(1,2). Med bakgrunn i repor-
tasjenes fokusering patotalkreft
ognervesystemsvulster konsent-
rerte ogsa Kreftregisteret opp-
merksomheten omdisse forhold.
Radioaktivitet varimidlertid den
mistenkte miljefaktor. Blodkreft
ogskjoldbruskkjertelkrelter de
kreftformer som typisk ansees a
vaere «marker-kreftformenes
for ioniserende stralings krefi-
induksjon. Blodkreft og skjold-

bruskkjertelkrefible derforogsa
analysert, Under Semna-sakens
gang var 1991 siste komplette ir
for insidens i Kreftregisteret.
Tabellene viser derfor dels det
som ble presentert januar 1993
pi folkemotet i Semna, dels
oppfelgingut 1992, detna siste
komplette ér,

Statens Strilevern hadde gjort
manedlige malinger over 3 ar i
alle landets kommuner og
estimert hvor mye hver kom-
mune hadde fittav Tsjernobyl-
relatert radioaktivitet, Norges
455 kommuner ble inndelti tre
kategorier etter det nivd av
radicaktivt nedfall som fulgte
med Tsjernobylulykken. Fortitre
land-kommuner med lav
befolknings- mengde utgjorde
heydosekommunene (Niva 3).

Sykehistorier presentert av
Dagsrevyen omfattet ogsd pas-
ient fra Semnas nabo- kommune
Bronney kommune. Semna og
Branney hadde dessuten vart
enkommunetilut 1977, senere

atskilt. Begge ble vurdert som
Nivid 3 kommuner og inngikk i
noen av vére analyser.

Pa grunn av mediastormen og
folks reaksjoneri Semna, ble det
besluttet at helsedirekteren og
fagfolk fraKreftregisteret, Stat-
ens Stralevern og Statens Naer-
ingmiddeltilsyn skulle legge fram
relevante data pi et dpent folke-
mate i Semna. Dette fant sted
23, januar 1993,

[ forbindelse med dette mote og
genereltoveratskillige uker var
kommunelege, fvikeslege og
kommuneadministrasjon med
ordfareren i spissen sterkt in-
volvertidbliorientertogorien-
lere om saken lokalt. At ogsa
lokalbefolkningen forevrig var
sterktinvolvert, gikk tydelig frem
av fjernsynsreportasjer fra flere
kanaler samt lokalaviser over
hele landet og hovedstads-
avisene.

Funn
Tabell | viser atinsidensen ide

Tab. 1: Totalt antall nydiagnostiserte krefitilfeller og aldersiusterte rater (antall pr. 100 000) { Somua
ag Broviney kommune (S&B) sami nasjonale antall og rater (landet) | 4 diagnoseperioder.

Menn: 1972-76 1977-81 1582-86 1887-91
Antall S & B 79 98 83 80
Rater S&B T 3803 3156 294 2
Totalt landet 32410 38014 43003 46050
Rater landet 3223 356.9 386.1 400.1
Kvinner: 1872-76 1977-81 1982-86 1987-81
Antall S & B 56 63 86 a6
Rater S & B 217.8 228.4 2936 2834
Totalt landet 31152 35507 35507 42466
Rater landet 278.4 2945 308.7 319.5
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Tab. 2: Observert (0) og forventer (F) antall med ratio og 95 %
konfidensintervall (KI) for nye tilfeller av kreft totalt for hvert kjann
i henholdsvis Semna og Bronnay kommuter [982-86 ag 1987-0].

MENN
T982-86 [4E7-91
| o] o OF kI 0 F OF Kl
Somna | 23 26,0 09 056-133( 21 26,6 08 049-1.21
|Brennoy | 60 74,6 08 0o6l-103] 3% 790 07 057-095
KVINNER
1982-84 1987.9]
| o F F Kl 0 F QT Kl
Semnpa 23,2 09 05613817 23% 07 (0.41-1.14
Brennay | 85 64,1 1.0 078129 6% 693 1.0 077128

sammenslattekommunene Sem-
na og Bronnay for de to siste
periodene 1982-86 0g 1987-91
[orbegge kjonn, og for kvinner
ogsa for de to forste periodene
1972-T60g 1977-81, liggerunder
landsgjennomsnittet. Ratene for
kvinneriSemnaog Bronnaey var
heyeredeto siste periodene sam-
menlignet medde to forste, men
der varingen ekt forekomst den
siste perioden - etter Tsjernobyl-
ulykken,

Tabell 2 viser at det observerte
antall krefttilfeller erlavereenn
forventeti Semna kommune og
ogsa for menn i Brenney kom-
mune, Forkvinneri Brennever
ratiolik 1. Dereringentrend for/
etter Tsjernobylaret 1986,

Tabell 3a viser observert og
forventet antall tilfeller av de
utvalgte kreftformene i Semna
kommune farog etter Tsjernobry|
slik det ble presentert pa folke-

matet. Forkreft totalt var antallet
lavere enn forventet. For blod-
kreft (leukemi), skjoldbrusk-
kjertelkreft og svulster i nerve-
systemetvarder ingen trend for/
etter Tsjernobyl. For nervesys-
temsvulster sies 3 mot forventet
2ibeggedeto femarsperiodene
[982-86.0g 1987-91 Tilsvarende
tall for skjoldbruskkjertelkreft
var | mot forventet O i begge
perioder. [ 1992 var det altsa
lokaltimiljeetpavist4 nyetilfeller
av svulst i nervesvstemet veri-
fisert | Kreftregisteret. Tallene
fra den lokale kilde for de to
femdrsperiodene [Asom man ser
langtunder Krefiregisteretstall -
unntatt for nervesystemsvulster
i perioden 1987-91 der ved-
kommende hadde registrert 4
tilfellerog Kreftregisteret 3. Etter
Kreftregisterets registrerings-
rutiner horer ett av disse fire
kasus ikke hjemme i kategorien,

Tabell 3b viser observert og
forventetantall krefttilfeller for
detoseksarsdiagnoseperiodene
1981-86 og [987-92, for de
utvalgte kreftformene. Basertpd
meget smd tall er der for de
utvalgte spesifikke kreftformene

Tab. 3a: Observert () ag forventet (F) antall samt ratio for nye tilfeller av kreft totalt og

F

enkelte krefityper | Somna kommune for begpe kjonn samier, for oz etter Tsfernobyl Tallene i
parentes angir det antall krefitilfeller som Samnas lokale kilde hadde registrert o & Fom
representerte Dagsrevyvens bakgrunnsmaierialet for Somna-saken,

Begge kjonn
1982-1984 1987-1991 1992

Krefitype F QJF ] F OF 0]
Alle krefttyper samlet 4406} | 49 0.90 BN 5 0.75

Mervesystemet 300y 2 1.50 34 2 1.50 4
skjoldbruskkjertel ] - 1 0 -

Leukemi 2 1.0 i 1.0H)

L I 1
1 8 Mursk Epidemiodpgt 1998 4 a2




Tab. 3b: Observert (O) og forventer (F) antall med ratio og 95 % konfidensiniervall (K1) for
rye tilfeller av kreft totalt og enkelte krefityper | Somna kommune for hvert kjonn for to seksdrs
dingnoseperioder, for og efter Tijernobyl

Begge kjonn Begge kjenn
1981-86 195792 i
Krefttype O| F | OF Kl 9] F | OF Kl
Alle krefttyper samlet 580 63.1) 09 | 0.TO-1.19) 51 (653 08 [0.58-1.03
Mervesystemet 3] 14 2.1 | 043-629) &* 16| 3.8 [1.38-8.14*
Skjoldbruskkjertel L Q6] 1.7 | 0040331 | 06| LY | 0L04-933
Leukermni 4 21| 19 | 052486 1 |2.15| 0.6 (001260

en observert/forventet ratio
hayere enn 1 for Tsjernobyl-
ulvkken, og med unntak for
blodkreft, ogsaetter. Fornerve-
systemets svulster er ratio 3.8
forseksdrsperioden 1987-92 o
forperioden 1981-86erden2.1.
Fortotalkrefter ratiomindre enn
| bade for og etter 1986, Tallene
itabell 3a og 3b samsvarer ikke
fullstendig. Dette skyldes ikke
bare at det dreter seg om henhaold-
svis 5 drs- og 6 ars-diagnose-
perioder. Detdreierseg ogsdom
at Kreftregisterets database er
dynamisk og atendringer, blant

annet pd grunnav revideringer
av diagnoser fra klinisk hold,
skjer.

Figurenedaogh, Sacgh, baog
bog 7a og b viser insidensrater
for henholdsvis totalkreft,
svulster i nervesystemet, blod-
krefl og skjoldbruskljertelkref
i samtlige landets kommuner
gruppert i de tre kommune-
aggrepatencctter strilingsdose-
estimater og fulgt opp ut 1992,
Kreft totalt aker jevnt i hele
landetialle kommuneckategoricr
hvilket fremgarav Figur4aog b,
Blodkreft har vist seg meget

vanskelig 4 fi innrapportert
komplett. Vi ser en synkende
tendens for blodkreft de siste
arene, Figur Gaogb, og kan ikke
utelukke at dette delvis skyldes
utullstendig innrapportering.
Heydosekommunene (Niva 3)
hestiende i all hovedsak av
landkommuner med lite be-
folkningsgrunnlag, har en
insidens som gjennomgiende
ligger lavere enn lavdosekom-
muneaggregatet, men variasjon-
en er sterre, Bildet ertemmelig
likt for de to kjenn. Der er intet
paviselig trendskifteetler 1986,

Forekomst av kreft totalt hes menn fra 1577-92 | alle landots Kemmuner kategorisert etier
stralingsdoseastimat atter Tiernobyl-ulykkan,

g | —v—h'r;-i'l I;Il:.noslfl %
E —a—Nivd Z {middsls}
z i 3 (hayest
DIAGHNOSEAR
Fig. 4a

Morsk Epidemzologi 1994: d.or. 2




Forekomst av krefl tolalt hos kvinner fra 1977-52 | alle landets kommuner kategoriser! stler
strilingsdoseestimat etter Tjermobyl-ulyken.
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Fig. 4b
Forckomst av svulster | nervesystemet hos menn fra 1977-92 1 alle landets kommuner kategonsert
etter strélingsdoseestimat etter Tiemobnyl-uhykdun,
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Forakomst av svuister | nervesystemel hos kvinner fra 1977-92 | alle landats kemmuner kategaorisert
attar stralingsdoseastimat etter Tjernobylulykkan,

[—— N:wi i.lfllvnlfl
| - Hivd 3 (maddels}
s Wi 3 [hBpR5L)

RATOR FR, 100,000
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DIAGNOSEAR

Fig. 5h

Forekomst av blod-kreft hos mena fra 1977-22 i alle landets kommuner kategorisert etter
stralingsdoseestimat etter Tiernobyl-ulykkan,

;R s i : |

| e bl 1 (lavesty
| = Wied 2 (middels) |
== el 3 (REeRst)

FATER PR, 100.000

DIAGHNOSEAR

Harsk Epidemickgi 1994 4 nr. 2 a 2 |




Forokamst av blod-kraft hos gvinner fra 1877-32 | alle landets kammunar kategorisert atter
stridlingsdoseestimat etter Tjarnobyl-ulykkan,
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Fig. 6b
Forekomst av skjcldbruskkjertel-kreft hos menn fra 1977-32 i alle landets kommuner kategorisert
etter strilingsdoseestimat etter Tjemoby l-uly cken.
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Forskomat av skjoldbrusiijertel-kref hos Kvinnes fra 197752 i alle landets hommuner Kategorisert
etter sirhlingsdoseestimat atter Tjernobyl-aiykkan.
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Fig. 7h
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Diskusjon

Demedisinsk-faglige spersmal:
Semnasaken var: Var det eller
var det ikke 1 Somna en opp-
hopning av nydiagnostiserte
krefttilfeller totalt og for nerve-
systemsvulster spesielt? Ogder-
som noe av dette forela - kunne
detrelaterestilradioaktivt nedfall
etter Tsjemobylulykken? Det var
giennomgaende farre krefitil-
fellertotalti Somnaenn forventet
utfra landsgjennomsnittet bade
for og etter Tsjerobylog ingen
okende trend etter 1986. Ut-
sagnene om krefiokning generelt
i Somna matte sdledes tilbake-
vises. Heller ikke fantes ekende
trend etter Tsjernobyl-ulykken i

fert okt krefthyppighet i de
kommumer som var blitt sterkest
cksponert forradioaktiv striling.
Oppfolging ut 1992 endrerikke
disse vurderingene,

[Ja Somna-saken pagikk, baserte
vi 0ss pa Kreftregisterets in-
sidensdata til og med siste
komplette ar 1991. Det var
imidlertid rappontertog registrert
inkomplette data for 1992. Ved
a benytte det som allerede var
registrert. samt supplement fra
den lokale kilde i Semna og fra
kommunelegen, hadde vi
folgende data for nervesystem-
svulster: For de to femars
diagnoseperiodene 1982-86 0g

siste komplette ar 1992 og
inkomplett registrerte data for
1993. Forelopig er det ikke
rapporterinoentilfelleray nerve-
systemsvulster fra Somna kom-
mune i 1993 Men vi har pavist
en observert/Torventet ratio pi
3.8 for nervesystemsvulster i
seksirsperioden 1987-92. Ob-
servert forveniel ratio 1 scks-
arspericden umiddelbant for
Tsjemobyl-ulykkenvar2.1.

Da GG Caldwell(3)analyserte
108 cancer clusters som hadde
inntruffetoveren periode pa 22
ar, ble cluster definert som a)
antallettilfeller som overgikk det
[orventede antall med en fakior

Nivi3kommuneaggregatethvori  1987-91 forogetter Tsjernobyl,  pa 2, b)krefitilfellene métte vaere
Semna var inkludert - hverken  var forekomsten av svulster i av én type eller fra ett organ-
fortotalkreft, nervesystemsvul-  nervesystemetiSemnaidentisk:  system, c)spesifikk befolkning
ster, blodkrefieller skjoldbrusk- 3 tilfellermot forventet2ihver matte kunne defineres. d)
kjertelkreft. Vifantaltsiheller periode. For 1992 alene vardet  spesifikk tidsramme for opp-
ikke pd landsbasis tegn pa at imidlertidrapportertogverifisert  tredenav tilfellene métte kunne
Tsjemobylulykkenhaddemed- hele 4tilfeller. 1 dag harvisom fastslas. Forekomsten av
Mok Epidemniologl 194 4 s 1 23




nervesystemsvulster 1 Semna
tilfredstiller disse krav - bade for
og etter Tsjemobyl. Selvom vi
i Kreftregisteret i januar 1993
ikke haddekomplette insidenstall
for 1992 for landet for totalkreft
eller for nervesystemsvulster
som grunnlag for beregning av
forventet antall, matte man sli
fast at de verifiserte 4 nerve-
systemsvulster 1 Semna var
uvanlig. Man kan ogsd sl fastat
ien slik situasjon er det adekvat
bade d undre seg og engste seg.

Den statistisk metodiske til-
nzerming til evalueringproblemet
er basert pd folgende forut-
setninger: Nar begivenheter
opptrer uavhengig av hverandre
og sannsynligheten forat de skal
inntre hele tiden erkonstant, vil
rckkenav forekomster danneen
Poisson - prosess - der forekom-
steneerdistribuertiettilfeldigog
ujevntmenster (4). Ut fra Pois-
sonfordelingen kan man beregne
sannsynligheten ford observere
6tilfellerav nervesystemsvulster
ndr vi forventer 1.6 (tab. 3b).
Sannsynligheten for dette blir
utregnet 0.006 eller 0.6 %. Sann-
synligheten foratenopphopning
avnervesystemsvulsteri Semna
skulle vare tulfeldig. synes sa-
ledes & vare svaen liten. Men
forutsetningen er at man har
bestemthvilken periode som skal
betraktes ferman harsett tallene,
detvil siat man haren hypotese
omoverhyppighet pa forhénd. [
vart Semna-tilfelle foreliggeren
heltannensituasjon. Vihaddeen
kjentmiljekatastrofe ogenkjent
kreft- fremkallende risikofaktor.
Vihadde vider= offentlig kjente
milinger avradicaktivitet etter
katastrofen og klassifikasjon av

kommuneretternedfallsmengde.
Vihaddeendelnltak som pévirket
i szr «hevdosenkommunene
m.h.p. naringsvei-og emarings-
forhold. Etmassivt grunnlag for
en betydeligsktog uformalisert
overviking av kreftforekomsten
foreld. Vihadde altsd ikkeena
priori «ren» situasjon. Oghvaer
dasannsynligheten ford pivise
en cluster, nir n grupper «over-
vikers situasjonen? Dette pro-
blem diskuteresklargjorende av
Odd O. Aalen med bakgrunn i
teori og fakuske eksempler(3).
Hver gruppe n har en
sannsvnlighet pa 0.006 {0.6 %)
fordpiviseenopphopningpaé
nervesystemsvulster mot for-
ventet 1.6 i en seks drs periode:

1< 1-0.006n
n=10 n= 30 n= 300
6% 26 % 95 %

Sannsynligheten for minst én
slik opphoping som setti Semna
i en seksdrs-periode eraltsa 26
% nar 50 grupper overviker
situasjonen. Det var 43 «hoy-
doseskommunerilandet, og det
er ikke usannsynlig atalle disse
forholdtseg ncenlunde analogt.
Ensannsynlighet pi ner 26%er
ingenmerkverdighet. Aalen viser
videre at evalu- eringen av
tilfeldig versus ikke tilfeldig
opphopningersarlig komplisert
for sjeldnetilstander. Forskjellen
mellom det maksimale antall
forekomster som kan forventes
(tilfeldig) overen rekke omrider
og gjennomsnittet, er relativt
storre for de sjeldne begiven-
hetene. Vi kan altsi i Semna-
saken konkludere at forekom-
stenav nervesystemsvulsterkan

vareutirykk fortilfeldighet men
kan og vaere uttrykk for milje-
indusert sykdom og at fasit ikke
finnes. Dersom mensteret for
forekomstav nervesystemsvul-
steri Samnaskulle representere
lokale miljefarer ville det utfra
kunnskaper om svulsters ut-
viklingstid vererimeligere ase
pé forhold ikommunen fra 1940-
til 1980-talletenn fraslutten pa
1980-taller. Semna-saken har
sammen med andre forhold
bidratt il at Krefiregisteret har
enspesiell oppmerksomhet rettet
mot forhold 1 norsk landbruk
gjennom det siste halve ir-
hundre.

Oftest kan altsa ikke de metoder
som erutviklet forevalueringav
clusters utnyttes, fordi opp-
hopningen er for liten og
befolkning og tidsperiode er
bestemtaposteniol. Enmaderfor
lose problemet mer pragmatisk
av hensyn til de berorte (6}
Clusterinvestigeringerviktigog
nytlig, ikke nedvendigvis simye
iden etiologiske forskning, men
som ledd i & ta medansvar for
befolkningsgruppers situasjon.
Som ledd 1 storre overvakings-
prosesser kankanhende cluster-
problemer settes inn i en sterre
sammenheng og mulige risiko-
faktorer pavises. Problemene
med sivel falske positive som
falske negative tilfeller i slike
prosesser er store (7). Hvordan
man skal kommunisere med den
alarmerte befolkning og hva
resultatene kan bli med hensyn
til fraflytting cg andre drastiske
tiltak, er omtalt av flere (3,9).1
Semna-saken gjorde vi vare
norske erfaringer.
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Hovedproblemet er under alie
omstendigheter & hanskes med
problemet pi en tillitvekkende
og konstruktiv mite. Aktuelle
forskningsmiljeersoppgaver blir
seriost 3 vurdere lokalmiljoers
nedtegnelser, ogutfrakvalitative
og kvantitative vurderinger og
analysera komme framtilomen
reell opphopning foreligger, om
sannsynligheten fortilfeldighet
er wakseptabel» eller om der er
grunn il & mistenke sykdoms-
fremkallende faktorer i miljoet -
1 nitid eller fortid, og endelig
meddele funn og konklusjoner
til lokalmiljoet, alimennheten,
myndighetene og andre forsk-

ningsmiljoer.

En fare ved & sette faglig
vanskelige spersmél pa dags-
orden pi den méte som Dags-
revyen, NRK gjorde i Semna-
s2ken, erat forskningsmiljeer og
myndigheter kan la seg tvingetil
d avgi svar for raskt og derved
for unyansert eller usikkert,
hvilket igjen av media kan bli
etmytiet til polanseringermellom
miljoer cller pdstander om
bagatellisering og uansvarlighet.
Resultatene blir desinformasjon,
angstog mistillit pd individ- og
samfunnsplan. Endel uttalelser
i media kunne tyde pd at
[agmiljoenc iutgangspunkiet star
overfor en generelt utbredt
skepsis fra allmennheten vis &
vis fagmiljene. Den faglige
dokumentasjonenav atdetallog
de tolkninger Dagsrevyen pre-
senterte i forste reportasje ikke
samsvariemed virkeligheten, ble
av noen ansett som bagatel-
lisering. Atfagmiljeenes kompe-
tanse, ansvarlighet og faktisk
empati trekkes i tvil, eretmeget

viktig omrdde a tenke over og
forholde seg til biade for fag-
miljeene selv og for media, og
kan hende ogsé forallmennheten
sehv.

Referanser

|. «Forekomst av kreftsyk-
dommer i Norges kommuner
Krefiregisteret 1993

2. «KreftiHelseregion - Oslo,
Hedmark, Opplands. Frovdis
Langmark, Steinar Hagen, 1990

3.« Twenty-two yearsof cancer
cluster investigations at the
centers for disease contral», G,
G. Caldwell. American Journal
ofEpidemiology, Vol. 132, 1990

4. «Statistical methods inmedical
researchy, P Armitage, Oxford;
Blackwell, 1971

5.«Opphopning av svkdoms-
fellen. Odd O. Aalen
Tidsskrift for DenNorske Lage-
forening, nr. 9, 1986

6. «investigationofoccupational
cancer clusters: theory and
practicen, Schulte PA, Ehrenberg
RL,Singal M. American Journal
Public Health, Januar 1987

7. wCancer clusters in the
workplace: an approach to
investigation». Fraumkin,
Kantrowitz. J-Occup-Med, 1987

8. «Communicating to an
alarmed community about
cancer clusters: a fifty state
survey». Greenberg. Wartenberg
J-Community-Health, 1991

9. «uNewspaper coverage of

cancer clusters». Greenberg,
Wartenberg. Health-Educ-Q,
1991

Noarsk Epidieminlog: 1998 8 2 3




FORDELING AV ARSAKSVEKT VED ARBEIDS - OG
MILJOBETINGEDE SYKDOMMER PA BASIS AV
EPIDEMIOLOGISKE DATA

Telemark Sentralsykehus
Avdeling forYrkes-og
miljgmedisin

3710 8kien

Sammendrag

Enleggerher frem enmetode for
{semijkvantifisering av drsaks-
vekt som er tilskrivbar til sam-
virkende arbeids- og milje-
relaterte drsakertil enkeltilfelle
av sykdommer, Nirsummenay
de “arsaksvektene” som bidrar
tiletgittsykdomstilfelle summe-
rersegtilén{eller 100%:), bruker
en hertilskrivhar drsaksandel”
som betegnelse for den arsaks-
vekten en far ved 4 partisjonere
“vektetr kausalitetrelaterttilhver
av de bidragende sykdomsdeter-
minantene. Bade relative og
absolutt sykdomsrisiko kan be-
nyites som grunnlag for estime-
ring av “vekter”. Metoden tillater
ogsd bruk av bade etiologisk
fraksjon og tilskrivbar arsaks-
andelsom grunnlag forestimer-
ingav drsaksvekter.

Langérd 5. Partitioning of causal
weight of work- and environment-
related discases based on
epidemiologic results MNor |
Epidemiol 1994, 4;26-3 1.

Engiish summary

Acmethod is presented for quantifving
causal fractions attributable to inler-
acting work- or environment-related

Sverre Langard

causes of individual illnesses. Given
that the sum of the “causal weights”
contributing to & given case add up o
unity, “attributable cassal fraction”
(ACE) is used as term for the causal
wiights generated after apportioning
“weighed" causality tothe conlributing
disease determinaris, Both relative
discase risk and absclule risk may be

used as Basgis for estimation of

“weights”. The method also permits
the use of either etivlogic fraction ar
ACT as a basis [or estimating causal

weights,

Innledning

Tradigjonelt har “skjenn™ vart
benyttet for i bedemme hvilken
“vekt"som eksponering i arbeid
harbidrattmed tilutvikling av et
gitt sykdomstilfelle. Legen
danner seg ved sliktskjonn ofie
ethilde av; sannsynligheten for
“arvelige sykdommer™, om
vedkommends har veerr ekspo-
nert forenellerannen sykdoms-
fremkallende faktor tarbeid eller
i annen sammenheng; og om
vedkommende revker.

Sdenkel informasjon om ekspo-
nering er imidlertid ikke tilstrek-
kelig til 4 bedemme om og i
hivilken grad deter sammenheng
mellom eksponering og sykdom.,
For & kunne trekke konklusjo-
ner om slike sammenhenger,
kreves det fordypning 1 graden
ogvarigheten av eksponering og
mye kunnskap om de aktuelle,
mulige drsakssammenhengene,

samtom graden av den eventu-
glle samvirkningen mellom
chksponeringsfaktorene.

Forméletmeda legge fram denne
meteden som hjelpemiddel for
leger som skal uttale seg om
tilskrivbarhet, er 4 forseke 4
bidramed el grunnlag for bereg-
ningav tallfestettilskrivbarhettil
to eller Mere drsaker til en gitt
svkdom. Metoden kan bla.
brukes ved fordeling av ar-
saksvektirettssaker, vrkesskade-
saker og 1 forsikringssaker,
Metoden antas ogsd 4 kunne
bideatil kvantifisering av poten-
sialet for forebyvgging av
miljebetingede sykdommer,

Definisioner

| Norge knyties ofie utrykket
“yrkeshetinget svkdom ™ til det
juridiske begrepet "yrkessyk-
dom", som er knyttet til gjel-
dende lovbestemmelsene om yr-
kessykdommer{1). Uttrvkkene
"vrkesbetinget", "arbeidshe-
tinget" og "arbeidsrelaterte syk-
dommer" brukes ofte om hver-
andre. Deterimidlertidtjenliga
definere noen begreper.

Betegnelsene "arbeidsbetinget”
og "arbeidsrelatert” sykdom har
av enkelte vart gitt forskjellig
innhold, f.eks. veddknytte hvert
enkelt betegnelse tl gitte pro-
sent-intervaller fortilskrivbarhet
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til en gitt eksponering i arbeid.
Her brukes uttrykkene syno-
nymt, og anvendes foralle syk-
domstilfelle derenveden faglig
bedommelse finner at deteren
viss grad av sammenheng mel-
lomeksponering iarbeid og syk-
dommen hos én person eller
sykdomstilfellene i eneksponert
gruppe. Betegnelsen "arbeids-
relatert” omfatterdermedalle de
tradisjonelle 11 definerte grup-
pene av "yrkessykdommer",
samt mange andre arbeids-
relaterte sykdomstilfelle som
faller utenfor de 11 definerte
gruppene,

Fordelen ved benyitet begrepet
"arbeidsrelatert” 1 steden for
"yrkesbetinget”, er aten derved
far frem at sykdommer kan ha
sammenheng med eksponerin-
genisclvearbeidet, ogaltsi ikke
med “yrket”, som kun er en
betegnelse.

Nar en velger ikke a knytte ut-
rykket "arbeids- og milje-
betinget” til en bestemt prosent
for tilskrivbarhet til ekspone-
ring, og i stedenvelgerdbrukeen
skala fra ca 1% til ca 99%, kan
betegnelsen "arbeids- og miljo-
betinget” brukes som et medi-
sinsk faguttrykk, helt fristilt fra
lovbestemmelserom arbeids- og
miljebetinget sykdom. Etslikt
faglig innhold av betegnelsen
fristiller samtidig legen fraamitte
velge blant kategoriserte nivier
ellerintervaller fortilskrivbarhet,
nérhanellerhunavgirtilrading
overfor Rikstrygdeverket, forsi-
kringsselskap eller i rettssaker
om "godkjenning” av engitt syk-
dom som arbeids- eller miljo-
betinget 6g om graden av

tilskrivbarhet til én eller flere
arbeids- og miljofaktorer.

A priori risiko som grunnlag
Sorvektfordeling

Hvor sterkt et sykdomstilfelleer
betingetieksponeringitidligere
arbeid knyttes i den metoden
som drofies nedenfor til; hvor
stor den arbeidsrelaterte sann-
synligheten (=risikoen) for syk-
dommen var daden ble initiert;
til graden av samvirkning med
andre determinanter for sykdom-
men pé dentiden darisikoen for
sykdommen bleopparbeidet: og
til gradenav arvelighet. Graden
av tilskrivbarhet til hver enkelt
cksponering er m.a.o. knyttet
bédetil arbeids- og annen miljo-
eksponering og til genetiske de-
terminanter forsykdommen. Det
erdisseelementene som sammen
bestemmer forhandssann-
synligheten (a priori risiko) for
sykdommen pa det tidspunkiet
da sykdomsprosessenble igang-
san.

Etiologisk fraksjon blant syk-
domstiltelle blir vanligvis defi-
nert som; den proporsjon av
cksponerte tilfellc i en gitt popu-
lasjon som ikke villehaoppstatt
i fravaer av en gitt eksponering
{2-6). Detertidligere rapportert
en metode for fraksjonering av
drsakene til asbest- og royke-
relaterte lungecancertilfelle hos
asbesteksponerte (7), men den
metoden angir ikke en losning
for hvordan en skal tilskrive ef-
fekten av samvirkning (interak-
sjon) mellom deulike "direkte”
drsaksfaktorene til en gitt syk-
dom.

Finnes det tilstrekkelig kunn-
skap for denne
Jfordelingsmetoden?
Pagrunnlag av ovenstiende, og
atdeter kuntohovedgrupperav
arsaker til miljobetingede syk-
dommer, er det tre sparsmal en
maavklare far vektfordeling kan
gjeres; om og 1 hvilken grad det
er; a) Ganske klare genetiske
drsaker til sykdommen; og b)
Pavisbarcksponering fradet ytre
miljoet som kan ha fort til ekt
sykdomsrisiko, og isa fall hvor
stor del av denne som er knyttet
til eksponering i arbeid ellerov-
rig milje; og ¢) At det finnes
tallmateriale i litteraturen som
muliggjor en saksrettet bedem-
melse av arsaksvekten.

Beregning av drsaksvekt
tilskrivbar til eksponering
Ved avdeling for yrkes- og
miljemedisin, Telemark Sentral-
sjukehus, har vifra 1981 benyt-
tct en metode for vekting av
tilskrivbarhet av rsakswvekt til
eksponering (8). Ferstbrukievi
a priori relativ risiko (RR) som
basis for vektingen. Senere har
vi dels gatt over til & bruke a
priori absolutt sannsynlighet for
sykdom. Metoden benyttesmest
i yrkesskadesaker og i reftssa-
ker. Fordidetkan gi flere 10-ar
mellom den sykdomsskapende
eksponeringen og sykdoms-
opptreden, mdenogsatahensyn
til denerfarte utviklingstiden(la-
tenstiden) for sykdommen nar
engjor beregningene,

Det er bare sjelden at et gitt
sykdomstilfelle er tilskrivbar
{nesten)til bare én determinant.
1 disse sjeldne tilfellene, f.eks.
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ved mesoteliom hos en person
som for 30-40 ar siden var ek-
sponert for asbest, erdetav og
til enkelt & beregne den
irsaksvekten somertilskrivbar
til eksponeringen, og tilskriv-
barhetentil eksponeringenerda
som oftest mer enn 50% av den
samlede drsaksvekien - gjerne
opptil 85-90%. Beregningenav
tilsknvbarheter vanligvisenkeli
slike tilfelle, seerlig niir en ikke
ma - eller har mulighettil - ata
hensyn til genetisk betinget
svkdomsrisiko(1,8).

Det er noen ufravikelige forut-
setninger som ma imotekom-
mes ford kunne gjore slik bereg-
ning. nemlig aten har;

- Noyaklig viten om personens
tidligere eksponering for de
vekitmessig antatt mest betvd-
ningsfulle determinantene for
sykdommen;

- Tilgangtil vitenskapelig littera-
tur som gir tjenlig informasjon
om “dose”-respons sammenhen-
germellom denellerde aktuelle
cksponeringsfaktoren(e)ogut-
viklmgavsvkdommen(9): ozat
deter

- Faglig grunnlagtild bedomme
dentilnermede sannsynligheten
for svkdommen hos den syke i
det tenkie tilfellet at personen
aldri hadde vart utsatt for den
ellerde aktuelle svkdomsfrem-
kallende determinanten(e)(8,9).

Niar disse forutsetningene er
oppfylt, og en feks. har bereg-
netatdenabsolutte 4 priori sann-
synligheten for svkdommenhos
den syke var 4.5x10-* (=4.5/

10,000) pa det tidspunktet da
sykdommen ble initiert, og den
absolutte risikoen for svkdom-
men ville ha vert 2.0x10-*
fravarav eksponeringen, sablir
tilskrivbarheten (T)til ekspone-
ringen:

- R-R, _45-20 .
R 4

L

der R_og R, er den absolutte
risikoen for sykdemmen hen-
holdsvis 1 den ueksponerte
referansepopulasjonen en bru-
kerogideneksponerte gruppen
som tilfellet er rekruttert fra. [
dette tilfellet blirtilskrivbarheten
til eksponeringsfaktoren 0.56
("56%") av den samlede
drsaksvekten til sykdommen,
Metoden girmulighettil A velge
om en vil presentere etiologisk
fraksjoneller tilskrivbar arsaks-
andel som basis for beregnet
resultat overfor oppdragsgive-
ren.

[ eksemplet ovenfor svarer de
absolutte tallenetil; RR =R /R
=4,572.0=2.25, for en gruppe
som har hatttilsvarende ekspo-
nering for den sykdoms-
bestemmende faktoren som dét
den svke hadde. Tilskrivbar-
hetentil determinanten blir den
samme om en bruker RR som
grunnlag. Absoluttrisikoer imid-
lertid mer konkret enn RR, vi-
dere muliggjor bruk av absolurt
risiko at en kan sammenligne
direkte de studieresultatene en
velger & bruke som basis for
individuell arsaksvekting,

Nar det er flere cnn én arbeids-
eller evrig miljefaktor som er
muligdelirsak i et gitt sykdoms-

tilfelle, md envanligvisbesvare
to sporsmal bl.a. overfor Riks-
trygdeverket; a) om hver faktor
alene ellersammen kanha fordr-
saket sykdommen; og b)om det
ertilgjengelig vitenom gjensidig
forsterkende effekt av sam-ek-
sponering mellom de to fakio-
rene, shik atselve samvirkningen
kan ha bidran ul risikcen for
sykdomstilfellet.

Serenpasamvirkningsettekten
mellom todeterminantersomen
ezen “determinant” for svkdom-
men, blir det en lit kempleks
beregning av determinantenes
vektandeler 1 drsaksforholdet.
Dennsikoekningen socm oppstar
“som felge av samvirkningen ma
da fordeles mellom de samvir-
kende determinantene,
Fordelingen kan da gjores som
angitt fortilskrivbar arsaksandel
ved to eller flere samvirkende
drsaksfakiorer(1.8).

[ disse beregningene kanen velge
dsebort fraden genetisk betin-
gede sannsynligheten for syk-
dom, og bare beregne vektenav
de ytre determinantene. Om
risikoen for den aktuelle svk-
dommen er stor ved ekspone-
ring for hver enkelt av de vire
determinantene, feks. merenn
5-6 ganger hoyere ennrisikoen
blant ueksponerte, utgjer den
genetisk betingede svkdoms-
sannsynligheten bare en litendel
av densamlete sannsynligheten.
“Feilen”™ en gjor ved i utelate
genetisk betingetsykdomsrisiko
er da liten. Dersom tilleggs-
risikoen som felge av milje-
faktoren(e) er liten i forhold til
den genetisk betingede risikoen,
er det helt nodvendig ogsa &
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beregner vekten som den gene-
tisk betingede risikoen gir.

leksempletillustrertiFigur | er
RR for lungecancer knyttet til
eksponeringsfaktor A lik 1,5,
mens RR for lungecancer etter
eksponering for faktor Ber2.,5.
Risikoen for sykdommen har
altsd mindre enn doblet etter
eksponening for den forste av
faktorene. Denne lave tilleggs-

Ralaciwv
rieika

BELis

Fipar [ relstiv rivideo for hingeconcer
by en rifeldep groppe mernesier av
s ko, som har weerf eksponer! for
en fuktor A, for en gruppe ekspanert for
Jmktar B og for en pruppe elsponeet for
begie Jukiorene.

risikoen kompliserer beregnin-
genav hvorstorrisikcenblirien
gruppe som cksponeres forbegge
faktorene, leks. ndr det er en
“multiplikativ” samvirkning der
enmultipliserer 1.5med 2.5 og
far 3.75 som RR ved ekspone-
ring for begge faktorene. | en
tradisjonell multiplikativ (10)
modell synesdetimidlertid tjen-
ligdmultiplisere differansene -
{1.5-1.0)0g(2.5-1.0)-medhver-
andre og deretter addere dette
produktet til 1.0(=den genetisk
betingede risikoen). Gjer en
dette, gireksponering for begge
faktorene en RR pa 1.75, noe
som er lavere enn hva ekspone-
ring for faktor B alene ga, hvilket
ikke erbiologisk plausibeit.

For & kunne beregne tilskriv-

barheten til hverenkeltav deto
determinantene noen lunde rik-
tig, mé en forsoke & forsta det
som skjer ved interaksjon mel-
lom to determinanter. Det kan
vare tjenlig & se pd denne
samvirkningensomadditiv. Gjer
en det, oker altsi RR for svk-
dommen hos en gruppe men-
nesker som utsettes lilsvarende
for faktor B, fra 1.0 ul 2.5,
Utsettes denne gruppen ogsa for
faktor A tilsvarende, som angitt
i Figur 1, far gruppen en RR-
ekning til 1.5, en okning i den
absolutte risikoen med “50%"

pa toppen av risikoen som var
2,5;altsiensamlctRR pd3.75.
Det en gjor her er anse risiko-
s Niviet - RR=235 - som el nytt
referanseniva.

Den relative risikoen for lunge-
cancer hos gruppen som er ek-
sponert for begee faktorene blir
da, sammenlignetmed referanse-
gruppen;

RR=1.0+(I

-

1.0[(1.5

5-1.0)+(2.5-1.0)

-1.0)%(2.5-1.0)]=3.75.
Metoden som er skissert oven-
for kan nyttes til & beregne
tilskrivbarhettil hvilkensom helst
drsak til hvilken som helst
miljorelatert sykdom nér forut-
setningeneangittovenforer imo-
tekommet.

Kommentarer

Bruk av metoden gir tilsynela-
tende "cksakte” tall for arsaks-
vekt tilskrivbar til den enkelte
determinant, f.cks.; 18% il "ge-
netikk"; 27% til aqhest 8% til
radon; 32%til revking; og resten
av summen pa |1 00% fordelt pa
de andre determinantene for
sykdommen som en har identi-
fisertiet gitttilfelle. Detallene
en kommer ut med er ikke réelt
cksakte og er underlagt alle de
begrensninger som erinnebyg-
getide dataen henter fralittera-
turen dgde svakhetenesom matte
ligge i den eksponeringshistorien
en hartattopp. Enannen "svak-
het” ved metoden er at den for-
utsetter at det biologisk sett er
niktig & overfere resultater fra
gruppestudier og tadisse i bruk
forenkeltpersoner.

Mot disse argumentene kan en
anfore at deter detomvendte en
gjor i de fleste epidemiologiske
studier; entrekkerda slutninger
fraresultater gencrert fraenkelt-
personer som har felles egen-
skaper eller eksponeringsfak-
torer, og angiratdisscogsa gjel-
deren gittgruppe. Enoverferer
(ekstrapolerer) ogsd ofte resul-
tater fra studier i én gruppe til
andre grupper med tilsvarende
eksponering. Det er neppe en
vesentlig storre "feil” & bruke
dataene den andre veien - fra
gruppe til individ - si lenge en
hele tiden har for oye at denne
overferingen kan innebgere store
feilmarginer.

Det er imidlertid nettopp dette
en gjor i praksis ogsd nir man
bruker “skjenn” om drsaksvekt
itilsvarende situasjonene. Ved
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anvendelse av skjonn stilles det
imidlertid ikke krav til 4 1a ut-
gangspunkt i faktiske tall-resul-
tater fra litteraturen. En skulle
derfor kunne forutsette at "fei-
lea” en gjor ved bruk av meto-
den ovenfor blir vesentlig min-
dre enn den en gjor ved skjonn,
nettopp fordi den omtalte meto-
den krever at den scm bruker
den skaffer neyaktig informa-
sjonom eksponeringen til skade-
lidte 6g henter relevante "dose"-
relaterte risikoestimater fra line-
raturen.

Det kan med rette innvendes at
en ikke alltid kan stole pa de
eksponeringsreltaterte nisiko-
cstimatene en kan trekke ut fra
publiserte data, noe som kan
gjoredet lett dvelge drefereretil
epidemiologiske data som kan
skape ho eller lav tilskrivbarhet
tilengitteksponeringsfakuor. Slik
potensiell manipulering vil imid-
lertid raskt bli avdekketav kva-
lifiserte kollegaer, Veddetablere
sett av 4-5 felles nasjonale og/
eller utenlandske referanse-
artikler for hver enkelt av de
mest sentrale arsakssammen-
hengene, kan en lett unnga slik
potensiell manipulering. Etslikt
felles settav consensus-baserte
referanseartikler betingerat fag-
folkene jevnlig fornyer sin fag-
consensusom hvilke artikler som
er mest tjenlig & benyite som
referanse for hver enkelt pro-
blemstilling. Valget av
referanseartikler md altsa revi-
deres med ved tilgang til ny
kunnskap som er av betydning.

Detskal trening til ford anvende
metoden. [ Norge trenger man
en del leger (yrkes- og

miljemedisinere)til d gjore slike
evalueringer av (semi)kvanti-
fiserte drsakssammenhenger,
bide for 4 bedomme individu-
elletilfeile 6g for akunne bruke
de samme kunnskapen om
svkdomsrisikotil aktiv forebyg-
ging(11).

Bruk av denne metoden fristiller
legen fra forvaltningens mate
bedommelse drsaksvektril syk-
dom pa. Altemnativettilmetoden
er fortsatt a bruke skjenn, eller
densom erpublisert av Chase et
al(7).

Bred anvendelse av metoden
medfererogsd atdet blirmuliga
beregneden samlede vektensom
arbeids- og miljerelaterte syk-
dommerharibefolkningen. Bruk
av metoden avdekker atdet ikke
bare erantall tilfelle av arbeids-
og miljerelaterte sykdommer
som er av betydning, men ogsa
den samlede vekien som en gitt
arsak til sykdom bidrar med ien
populasjen. Denne vekten frem-
kommer ved 4 summere den
arsaksvekt som eksponering i
arbeid eller annet viremiljo har
hatt i hvert enkell sykdomstil-
felle (12).

For & kunne foreta slik summe-
ringav "vektede sykdomstilfelle™
er det nadvendig a benytte en
kontinuerlig veki-skala for til-
skrivbarhet til den enkelte
sykdomsdeterminantiarbeid og/
eller detovrige miljoet. Dermed
har en ogsa fatt et hjelpemiddel
som muliggjer addering avden
individuelle vekten som hverav
deytremiljefaktorene bidrar med
til utvikling av sykdom i1 hele
populasjonen. Den samlede

vekten som hver enkelt miljo-
relatert sykdomsdeterminant har,
kan deretter ogsd nyttes som
basis for prioritering av forebyg-
gendetiltak(1,12).
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GENETISK EPIDEMIOLOGI VED HYPPIGE KREFTFORMER

Pal Maller

Seksjon formedisinsk genetikk
Onkologisk avdeling
DetNorske Radiumhospital
N-03100slo

Sammendrayg

Om lag 5% av all brystkreft
svnes & vaere autosomait domi-
nant arvelig. Er gen alene gir
bade om lag halvparten av all
arvelig brystkreft, og i tillegg
mesteparten av all arvelig
epestokk-kreft. Pa tross av at
dette arvelige syndromet var
ukjent for fa ar tilbake, fremstar
det nd som en av de hyppigste
alvorlige, arvelige sykdommer
vikjenner. [ tillegg til det genet
sem girfamilizr polypose, Kjen-
nervind fire forskjellige sikalte
‘mis-match repair’ gener som
hver for seg kan gi arvelig
tarmkreft, Dette syndromet in-
kluderer ikke bare arvelig
colorectal cancer, menogsi can-
cer i livmor, magesekk, tynn-
tarm, galleganger, pancreas,
eggstokker, nyre og urinveier.
Frekvensen synes dvazre om lag
[% av all colorectal cancer.
Gentester til prediktiv bruk er
under utvikling, og vihar meto-
der til & pavise tidlig sykdom.
Tidlig pavist sykdom kan hel-
bredes. De landsomfattende
legeorganisasjonene Norsk Brist
Cancer Gruppe og Norsk
Gastrointestinal Cancer Gruppe
har anbefalt at helsetilbud til
familiene organiseres som en
nasjonal, prospektiv multisenter-

Pal Muwller

undersekelse slik at bade syk-
dommenes natur og effekt av
tiltak kan beskrives.

Moller P Genetic epidemiology of
breast, ovarian and colorectal
cancer. MNor ] Epidemicd 1994, 4;32-36

English summary

[nherited breast cancer may account
for about 3% of all breast cancers, and
containg breast-ovarian cancer which
despite beingunknown until fow vears
ago, areamong the mast frequent serious
genstic diserders. One pene for breast-
pvarian cancer s now cloned, and
another genc for breast cancer i5
mapped. In additian 10 the gene for
familial adenomataus palyposis, four
different mis-mateh repair genes
causing hereditary non-polyposis
colorectal cancer (HWPCChare cloned.
The prevalence of HNPCC mav be
about 1%%0fall colorectal cancers, which
is lower than recently supposed. Gene
tests for presympiomatic testing are
now being developed for all these
conditions, and early diagnosisaiming
atcurativetreatment 15 available, Such
activiry should be nation-wide organized
asamultisenerstudy (obe prospectively
evaluated to gain information about the
diseases, as well as o evalzale the
effect ol the flow-up.

Arvelig kreft

Ereftervanligyvis ikke medfodt,
og insidens og prevalens av ar-
velig kreft kan derfor ikke un-
dersgkes pa fadeavdelingen.
Ikke pé noe tidspunkt 1 livet vil
allemedarveliganlegg forkreft
vazresvke. Enhvertilnerming til
arvelig kreft maderfor handtere
penetrans som funksjon av al-
der. Tidlig svkdoms-stadium kan
forveksles med normaltilstand

{som ved adenomatose i mam-
mal, cgen matastilling til klas-
sifikasjon av tidlige sykdoms-
tegn (skal dvsplastisk adenom 1
colon klassifisers som affisert?).
[ genetisk nomenklalur kan
forstadiettil malign svkdom be-
skrives som redusert ekspressi-
vitetav sykdomsgenet, De fleste
regnemodeller harsyvk/ikkesvk
som fenotype, ogkan vanskelig
héndtere variabel ekspressivi-
ter. Imotsetning til ved de sjeldne
arvelige krefityper {som retino-
hlastom), vil familiermed arve-
lig brvstkreft hastortinnslagav
fenckopier, dvs. syke som har
sammme fenotype med annen
sykdomsarsak.

For praktiske formal haren der-
fori forsteomgang pravd dskille
utautosomaltdominant arvelige
sykdommer som har hoy pene-
trans ved sé lav alder at de fleste
genberere rekker a bli syvke.
Som dominant arvelig dadelig
svkdom vil dette ikke kunne
vere hyppige sykdommer der-
som de vanligvis debuterer far
ellertidligifertil alder - daville
Atness vart sterkt redusert og
sykdomslrekvensenihovedsak
veere en funksjon av nye muta-
sjoner. Bryst- eggstokk- og pro-
stata-kreft viser autosomalt do-
minant ary med kjennsbe-
grensning: Kjennene har for-
skjellig sykdomsfrekvens(=for-
skjellizpenetrans). Dettema ikke
forsveksles med kjennshundet
arv hvorsykdoemsanleggene sit-
ter pa kjennskromosomene.
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Foravelgeut familier til under-
sekelse, og for & vite hvilke
sykdommer hos slektninger som
skulle registreres for senereana-
lyse, matte fenotype til syke
veere kjent. Manglende kunn-
skap om pleiotrope effekter av
genene (= andre fenotyper en
ikkevisste skyldtes dette genet),
gir uriktig scoring av affisert/
ikke affisert i slektenc.

Hudkreft er i hovedsak bestemt
avomgivelsesfaktorer, leukemi
erlitearvelig, og prostatakrefter
vanskelig diagnostiserbar med
stor faglig diskusjon rundt hvor-
dan affisert/ikke affisert skal
scores. Oppmerksomheten ble
derfor i forste omgang rettet mot
brystkreft og tarmkreft. Somen
folge av de metodologiske be-
grensninger som ernevnt oven-
for. mitte en seke 4 skille ut
familier med hevt penetrante
gen og tidlig debuterende syk-
dom, slik at det var liten sann-
synlighet for & forveksle familier
med arvelig svkdom med fami-
liermed tilfeldig opphopning av
kreft. De resultater som forelig-
gereri stor grad fra familier som
er funnet pi denne maten. Be-
regnet penetrans og debutalder
ved sykdom i disse familier kan
vere vesentlig influert av
seleksjonskritericne, og det er
derfor grunn til 2 vaere varsom
med 4 generalisere resultatene.

Med ‘arvelig kreft’ forstis i
denne artikkelen autosomalt
dominant arvelig sykdom (ev.
med kjonnsbegrensning), arve-

fallerutenfordenne avgrensnin-
gen, er godt mulig - men det vet
vi mindre om.

Arvelig brystkrefi og eggstokk-
krefi

Deneldstenavaktige beskrivelse
av arvelig brystkreft som jeg
kjenner til, er familie Z i Paul
Broca'sbok *Traité destumeurs’
fra 1866 (1). Han diskuterer i
relasjon til dette hvordan ikke
bare anlegg for kreft, men ogsa
hvordan anlegg for den enkelte
kreftform overfores fra foreldre
til barn.

Enrekke segregasjonsanalyser
viste at familaer opphopning av
brystkreft kunne forklares ved
ett eller flere gen med hoy
penetrans, men de forskjellige
undersekelser gav til delssvaert
forskjellige antydningerom hyp-
pigheten av slike gen (2). Pa
bakgrunnav mange forskjellige
observasjoner, angir de fleste at
arvelig brystkreft svarer forom
lag 5% av all brystkreft. Det
skulle veere i storrelsesorden 100
nyc pasienter hvert ar 1 Norge.
Frekvenstallene erusikre, ogen
ber inntil videre bare oppfatte
dem som en antydning om stor-
relsesorden pa problemet.

Detble dannet etinternasjonalt
samarbeide for & samle inn
koblingsmformative familierog
analysere dem til genene var
funnet. Slikble BRCA (breast
cancer 1) og BRCAZ lokalisert
(3,4). BRCAI bleklonet forkort
tid siden(5). Detinternasjonale

sekte familier. Genet har pene-
trans 70% ved 70 ir (6).

Det viste seg imidlertid ogsa at
mange affiserte med BRCA!
hadde fenotvpeneggstokk-krefi.
Ved neermere ettersyn viste det
seg at 80% av alle familier med
opphopningav brystogeggstokk-
kreft hadde dette genet, og at
opphopning av eggstokk-kreft i
familieruten brystkreft varsvan
sjelden. Videre viste det seg at
familienemed brystog egastokk-
kreft hadde serlig tidlig syk-
domsdebut. Fremdeleskalleren
genet BRCAI, for det var
bryvtkreft-forskere som fant det.
Men det gir bide bryst og
cggstokk kreft med tilsammen
svart hoy penetrans. Denne
pleiotrope effekten hadde ingen
segregasjonsanalyser tatt hen-
syn til. Det er den andre effek-
ten, eggstokk-kreft, som harden
heyestedodelighet. Desamlede
data tyder piatenkelte familier
far bide bryst- og eggstokk-
kreft, mens andre i hovedsak
bare bare far brystkrefi. Gene-
tisk heterogenitetav dette slaget
kan bero pa mange forskjellige
mekanismer - holder vi oss til
lerdommen fra RET-
onkogenet, kan én forklaring
veere at forskjellige mutasjoner i
samme genet kan gi forskjellig
fenotype: Forskjellige mutasjo-
ner i RET-oncogenetsynesagi
bide medullart thyroideaca-
rcinom, feokromocytom, Sipple
syndrom og Hirchsprung’s syk-
dom (7).

anleggetmihaheypenctransog  samarbeidet har gjortdetmulig  BRCA 1/bryst-ovarialcancer
relativttidligdebut. Hvorvidtdet  aholde lopendeoversiktoverde  fremstir nd som en av de hyp-
finnes andre gen og/ellerarve- samlede funn. BRCAl erarsak  pigstealvorligearvelige sykdom-
méterav vesentlighetydningsom  til sykdom i 40% av de under-  mer vi kjenner med anslagsvis
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73 nyesvke herilandethvert ar.
V1 har ved Seksjon for medi-
sinsk genetikk ved Det Norske
Radiumhospital apnet for a ta
imotdisse familiene for dsoke a
tilrettelegge nodvendig diagnos-
tikk og behandling. Familiene
strommer pd i en mengdevi ikke
hadde forestilt oss, og det ser
ikkeutsom detavtar. Si langter
nesten ingen av de henviste
utgangspersoner i slekt med
hverandre, det betyr at vi frem-
deles har tiln@rmet single as-
certainment og vi si langt bare
kienneren del av familiene.

BRCAZ2 geneternettopp lokali-
sert (4). Den forste rapporten
angir mulig sammenheng med
mannlig brystkreftog manglende
opphopning av egestokk-kreft.
Viventeratinnen faarvildegen
som tilsammen gir de fleste til-
felleravarvelig brystkrefi vare
lokalisertog klonet.

Arvelig tarmbreft

Familazr adenomates polypose
skiller seg klart ut ved sterks
avvikende fenotvpe (hundrevis
av polvpper). debut i ungdomsar
til ung voksen alder, og ingen
fenckopier. Genet ble funnet.
Detviste seg at samme genet ga
bade vanlig polypose og Gard-
eners syndrom som i tillegg har
medfadte misdannelser. Som
ventet bledet funnetatdet varet
vesentlig innslag av nye muta-
sjoner ved denne sykdommen,
som ofte starter for fertil alder.

Itilleggtil polypose, var detklart
at det fantes familizer opphop-
ningav ‘vanlig' tykktarmskreft.
Dette ble beskrevet som Lynch
syndrom I og lI (I for familier

med bare tvkktarmskreft. [I for
familier med opphopning av
andre krefiformer i tillegg). De
store familiene som Henry Lynch
og hans gruppe har beskrevet, er
nd gjennomgdtt pa nyvtt -
tilsammen mer ean 1300 med-
lemmerav 23 store familier. Det
ble utviklet en egen metode for
Aundersoke forskjell i distribu-
sjonav fenotyper mellom fami-
lierved dz-transformere obser-
vert frekvens i hver familie og
sammenholde dette med for-
ventningen. Resultatet var al
ingen heterogenitet, bortsett fra
muligvisvedendometniecancer,
kunne pavises. Det er derfor
ikke grunnlag fora opprettholde
Lynchsyndrom [ som diagnose-

gruppe (8).

Pi tross av de mangeartede fe-
notyperisyndromet, harenholdr
pa arvelig tvkktarmkrefi som
beskrivelse. For i skille det fra
polypose haren kalt syndromet
Herediteer Non-Palypose Caolo-
rectal Cancer (HNPCC). For é
lokalisere familier som med stor
sikkerhet hadde detie svndro-
met, lageten forskningskriterier
som forlangte tre svke i 1o gene-
rasjoner og minst én svk for 50
ar,allemed coloncancer. Denne
definisjonen ble antatt & vare
om lag 90% spesifikk, ogdenble
brukttildsamle inn familier for
koblingsanalyse for a finne ge-
nene. [ lopet av kort tid ble det
forste genet lokalisert Detviste
segat svulstene hadde genomisk
instabilitet, og genet ble raskt
lokalisertsom etmismatch repair
gen (9). Dette var en ny meka-
nisme for oncogen, og en fanti
lopet av svaert kort tid frem ul
vtterligere tre mismatch repair

gensom hver forseg gir HNPCC
{10,11).1 lepet av det siste aret
er pi denne miten fire forskjel-
lige gen for HNPCC klonet.
Forelepige anslag tyder pa at
disse tilsammen gir langt de fleste
tilfellerav HNPCC.

Et fellestrekk med genfeilene
som gir bade polvpose og
HNPCC er at nesten alle muta-
sjonene gir et for kort protein.

Itilleggtilcolorectal cancer, som
ved HNPCC ofte sitterhovt oppe
pa hoyre side av tarmen. gir
HNPCC-genene ogsa endom-
etriecancer 1 hey frekvens. De
familiene som varulgangspunk-
tet for beskrivelsen av de to
forste genene som gir svkdom,
hadde alle hov frekvens av
endometriecancer. Foreveblik-
ket er derfor bildet at HNPCC
kan skyldes minst fire forskjel-
lige gen som alle er involvert i
DNA mismatch repair, og atdet
pa tross av et svaert mangeartet
klinisk bilde ikke tegnersegnoe
monsterav manifestasjon av de
forskjellige senene.

Svkdommenbegynneride fleste
tilfeller som coloncancer.
Endometriecancer erogsi hyp-
pig. Andre fenotyper er kreft i
magesekk, duodenum, galle-
gang, bukspyttkjertel, egg-
stokker, nyre ogurinleder. Alle
disse fenotyper finnes opphopet
i familiene, og sa langt det er
undersekt viser svulstene ekt
hyppighet av genomisk in-
stabilitet(generell okt mutasjons-
frekvens pavist ved underse-
kelseavoligo-repeatsspredtover
hele genomet). Ferste sykdoms-
manifestasjon hosden affiserte

34

Wk Epidemiclog: 1994 4 = 1




i foreldregenerasjonen, svnes
ikke & ha utsagnskraft for for-
ventet fenotype hos barna. Me-
dian alder for ferste sykdoms-
tegn synes a vare for 50 ar. Det
er pifallende mange som har
hatt multiple tumores og som er
helbredet, vihar sett pasient som
erhelbredet foratte uavhengige
svulster. Like pafallende er det
at selv i de hardest belastede
slektene, ser vi “skipped gene-
rations’ - genbzerere som lever
lenge utensykdom samtidig som
barna blir svke.

En regner med at nesten all
coloncancer forutgisav wbulere
adenomer (polypper). Detopp-
staromradermed dysplasiidisse
adenomene, og det oppstar il
slutt cancer i omradenc med
dysplasi. Prosessen tar flere dr,
ogcoloscopimed polyppectomi
antas i kunne vaere helbredende
forde somerigang meddutvikle
kreft.

Frekvensenay HNPCC erusik-
ker. Segregasjonsanalyse tydet
péatdette kunne vereen hyppig
tilstand (12}. Senere resultater
er mere sprikende. En norsk
undersokelse viste at 0,6% av
colorectal cancerhadde familie-
historie svarende til de nevate
forskningskriteriene (13). En
upublisert dansk undersokelse
gav tilsvarende frekvens hos
unge pasienter. Kontrasten til
hey frekvens i Finland synics
stor-mendet viser seg naatden
ferste rapporten fraFinland av-
speilte hoy frekvens i etomrade
med founder-effekt: I et sent
befolket omrade med liten
folketetthet, har én genbaerer fant
uforholdsmessig mange etter-

kommere( 14). Ny undersokelse
iFinland gav som resultatat 0,5-
0,9% av colorectal cancer syn-
tes a vare arvelig (15). Pa bak-
grunn av mulighetene for bety-
delige lokale variasjoner, mi en
tadisse overslagmedstor forsik-
tighet.

De familiermed HNPCC som vi
served Det Norske Radiumhos-
pital, adskiller fra arvelig bryst
og eggstokk-kreft. HNPCC fa-
miliene synes & vare sjeldnere
men storre. Utgangspersonene
fortellerofte ved forsie samuale
om en stor slekt hvor ‘mage-
kreft” gar som en rod trad gjen-
nom generasjonene ogi forskjel-
lige grenerav slekten.

Praktiske konsekvenser

Bade arvelig tykktarmskreft,
epastokk-kreftog brvstkreftsy-
nes & ha samme prognose som
tilsvarende kreft av annen arsak,
vurdert etter alder og stadium
veddiagnose. Foralledisse syk-

dommene er det slik at de fleste
som far pdvist svulstuten spred-
ning blirhelbredet, mensde fleste
med spredning der 1 lepet av
noen dr. Dersom diagnose-
tidpunk!kan flyttes fremoverog
svulstene pévises for de har
spredt seg, ma en derfor anta at
prognosen kan bedres. Talle land
vipleierd sammenligne ossmed,
startes det nd oppfelgingstiltak
med sikte pa tidlig diagnostikk
og helbredende behandling av
heyrisikogruppene. Det gjenstar
a vise empirisk at dette nytter.
Slike bevis kan bli vanskeligea
finne, for ingen mener at deter
etisk forsvarlig & lage random-
iserte undersekelser hvor deler
av heyrisikogruppen ikke far

helsetilbud.

Her i landet har vi i samarbeid
med Norsk BrystCancer Gruppe
og Norsk Gastrointestinal Can-
cerGruppeblittenige om hvilket
tilbud heyrisikogruppene for
kreftibrystog tykktarm ber fa,
og vi har startet tilbud til
hoyrisikogruppen for eggstokk-
kreft som eget prosjekt finansi-
ertav Den Norske Kreftforening.
Bare ryktet om at arbeidet var
startet, ferte umiddelbart til at
familiene kom til 0ss i stort an-
tall. Vikan bekrefte at problemet
har stort omfang, at familiene
uten var hjelp for lengst har
skjent at de har en arvelig syk-
dom, ogatdeberom hjelp. Cost/
benefit analyser viser at tiltak
overfor heyrisikogruppen stir
frem som noe av det mest lonn-
somme en kan gjore ford bedre
prognosen ved kreft. Den nve
loven om bioteknologi har gitt
klare rammer for hvordan
prediktive gentester skal hand-
teres.

Althggerderfortil rette forat vi
skal kunne gi et landsomfattende
likt helsetilbud som kan organi-
scres som et multisenter pros-
pektivt tiltak hvor virksomheten
vil gi svar pa de fleste av de
uavklarte forhold som ernevnt.
Til detkreves imidlertid etmini-
mum av ressurser, Men det er
ikke letta famidler til nye funk-
sjoner i helsevesenet, og forsk-
ningsmidler terker fort inn nar
virksomheten kan begrunnes
som nadvendig helsetilbud.

Monk Epidemiologi 1994 4: nr. 2
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Sammendrag

1 alt 3185 personer har deltatt i
cylogenetiske moniterings-
studieriNorden i perioden 1970
11l 1988, Disse inkluderer uveks-
ponerte referanse-personer,

DenneNordiske kohortener fulgt
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Innledning

Erhvervede kromosomskader
(CA)1humane lymfocytter har
vart | bruk 1 biomonitering av
populasjonereksponert for for-
skjellige mutageneellerkarsino-
eenestofferi Nordensiden 1970,
Bakgrunnen for dette er hypote-
sen om at genetiske skader i
perifere lymiocytter reflekterer
lignende hendelser i celler i
malorganer for de karsinogene
prosesser( 1), Sesterkromatide
uthyttinger {SCE) er et annet
effektmadl som indikerer gene-
tisk skade. SCE representerer
syinmetrisk utbytting mellom
soster- kromatider og lerervan-
ligvis ikke til forandringer i
kromosomenes morfologi,

En prospektiv Nordisk kohort
uindersokelse ble initiert 1 den
hensikt & finne ut om det var
noen sammenheng mellom et
havt antall CA eller SCE |
lymfocytter og kreft senere |
livet (2,33 Muligheten for &
foretaet shikt studium 1 MNorden
er optimal fordi de nationale
kreftregisters erav hoy kvalitet,
de arbeider etter de samme ret-
ningslinjer og de har eksistert
siden 1950- arene. Dessutener
det foretattmange cytogenetiske
moniteringsstudier av vrkes- og
milje-eksponerte grupperi Nor-
densiden 1970, hvilketgircaZ0
arsoppfelgingstid padet meste.
Etkortresyme’ av resultatene sa
langt vil bli presentert i det fasl-
zende,

Materiale ogmetode Kohorten,
Kohorten bestir av voksne indi-
vider(=15arjundersekimellom
1970- 1988 ved fire svenske, to
finske, 1o norske og et dansk

laboratorium, tilsammen 3 182
individer. De opprinnelige un-
dersokelsencble initiert pd grunn
aveksponering til mutagene el-
ler karsinogene stofferog inklu-
dererueksponerte referanseper-
soner. Starrelsen pa kohorten,
vital status og fordeling pa de
enkelte land er vist i tabell 1.

Cytogenetiske effektmal. Fora
standardisere forinterlaboratorie
variasjoner ble resultatene fra
hvert nordisk laboratorivm tre-
delt etter 33de og 67de per-
sentilene for hvert effektmal for
seg. Hvert individ ble klassifi-
sert 1 gruppen hoy (67-100%),
medium (34-66%) eller lav ({-
33%0, Avdetotalt 3182 under-
sekteindivider, ble 1970 under-
sekt for CA og 2016 for 5CE,
hvilkettilsieratbegge effektmil
ertilgjengelig for 813 individer,
Kreftinsidens, ristkoestimater,
statistiske metoder. Informa-
sjonom maligne tumores ( Inter-
national Classification of Dis-
eases, rev, T blegittav Detsven-
skeog danske kreftregisterettil
ogmed 1990, av Det finske og
norske kreftregister 11 og med

1991, Bare individer som har
utviklet kreft etter det
cvtogenetiske undersekelses-
tidspunkterinkludertianalysen.
Forventet kreftinsidens fradato
fordencyvtogenetiske undersa-
kelsentil og med 1990 oz 1991
ble gitt av de respektive kreft-
registere basert pa kalenderdr,
kjenn og 5-drs aldersgrupper.
Dadsdato, tumordiagnose, emi-
grasjon eller 35 drs lodselsdag
ble brukt som endepunkt for
individ opplolzingen. SIRs og
95% Clsble kalkulert pa grunn-
lagav Poissondistribusjoneller
¥ distribusjon hvisden forven-
tede verdi var =10, Sammen-
hengen mellom cytogenetiske
effektmalogkrefirisikoble ana-
lysert ved “linear modeling of
trends"1 SIR {43,

Resuliaer

Totalt 83 krefitiltellerble diag-
nostisert 1 kohorten 1 obser-
vasjonsperioden. Fordelingen
pa de forskjellige krelttyperer
vistitabell Z. Sammenhengen
mellom CA og kreft er vist |

Tabell 1 Beskrivelse av kohorten
Vital Sverige Fin- HNorge Dan-= Tetalt
status land mark

N M N N hi £
Lever 1391 781 453 212 3037 95.4
Ded a4 an 37 4 125 3.9
Emigrert 5 2 10 2 20 0.8
Totalt 1561 803 5030 218 3182 100.0
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Tabell 2 Kreftdiagnoser opp til 1992

Organer N
Gastro-intestinal trakt 22
Mage 3
Tarm 8
Rektum 4
Respirasjonsorganer 10
Lunge 9
Bryst T
Evinnelige genitalocrganer 3
Prostata 11
Urinveissystemet 7
Hud a8
Hijerne 5
Lymfom og leukemi 7
Andre 5
Totalt 25

tabell 3 for hele kohorten pi
1979 individer med et samlet
antall personar pd 17610. Re-
sultatene er spesifisert for Sve-
rige, Finland og Norge. Talt

66 personer har fatt en kreft-
diagnose, 0g 39 av dissetilharer
gruppen med havt antall CA
med SIR pa2.10g95%CI(1.5-

2.8). Deterensignifikant posi-
tiv trend mellom SIR og CA for
hele kohorten sa vel som for den
norskeog svenske subkohorten.
Avde 2016 individene som ble
analysert for SCE, hadde 49 fart
krefiioppfelgingsperioden. Det
ble ikke funnet noen assosiasjon
mellom SCE og pafalgende

kreftinsidens hverkenitotal
materialet eller i de ane!tc
nationale subkohorter (5).

Diskusjon og konklusjon

Funnene understatter hypote-
sen om at et heyt antall
kromosomskader i lymfocytter
kan ha utsagnskraft for hvem
som firkreft. Antall kreft-tilfel-
lerer imidlertid fortsatt lavt. En
nyoppfalging vilderforbli gjort
etterenny S-arsperiode. Datar
en ogsd sikte pd d studere hvor-
danmodifiserende faktorer som
alder, kjann, genetisk konstitu-
sjon og forskjellige yrkes- og
livsstils-eksponernngervirker inn
pd de cytopenetiske effektmil
settiforhold il kreftinsidensen,

Dataene indikerer at SCE har
liteneller ingenutsagnskrafl for
hvemn som far kreft, men data-
eneer fremdeles sparsomme og
tillater ingen entydige konklu-
sjoner. Mekanismene for dan-
nelsenav SCEogCAerlitekjent
{6, 0 den prediktive verdiavde
trelfektmil kan godt vaere for-
skjellig (7). SCE kan likevel
vereen god eksponerings- indi-
kator da hendelser som reflekte-
rereksponering og hendelser som
er forbundet med kreftutvikling
ikkenedvendigvis behaverdha
sammenheng.

Worsk Epidemiologs 1994: 4. 2. 2
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Tabell 3 Sammenheng mellom kromosomskader (CA) og kreftrisiko

ca Sverige Finlard Norge Totalt
G E S5IR O E SIE 0 E SIR 0 E SIR

Lav 4 5.2 0.9 6 4.1 d.5 & B.3 0.7 16 i8.4 0.9
Medium 3 5.7 c.5 4 3.8 1.0 4 6.6 0.6 11 1.6 0.7
Hoy 15 6.2 2.4 8 3.8 2.2 15 8.5 i.8 3%* 18.9 2.Y
Alle 22 17.1 1.3 18 11.% 1.7 28 23.4 1.1  &6% 53.9 1.2°
p=for 0.006 0.21 C.019 0.0009

rend

a 95%CI(0.5-1.4), b 95%CI(0.3-1.2), ¢ 95%CI(1.5-2.8), & 95%CI(1.0-1.

* inkluderer ett tilfelle fra Dannark
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EPIDEMIOLOGISKE DYPSTUDIER: NOEN MERKNADER

Eystein Glattre
Avdelingsoverlege pi Kreftre-
gisteret.

Kreftregisteret

03100slo

En forsker som ensker 4 ga i
dybdenmedet problem, tarofie
utgangspunkt i kjensgjerninger
eller veletablerte hypoteser med
narrelasjon til problemet. For-
skeren formulerer si et mal som
talminnelighet vil vere d gien
lasning pa problemetellerpd et
delproblem. Etter maldefini-
sjonen falger forskningsarbeidet
som i etteller flere trinn genere-
rer og lester hypoteser om pro-
blemet. Lesningen vil represen-
tere maloppnaelsen og dermed
det endelige stopp-signal for
denne forskning. Midlertidige
stopp i forskningsprosessen fore-
kommerofte, harulike grunner
og kan medfare store forsinkel-
ser.

Naturen kan som kjent betrak-
tes som oppbyed av biologiske
organisasjonsnivier som deter
vanlig i betegne befolknings-,
individ-, organ-, celle-, organ-
elle- ogbiokjemisk niva (fig.1).
Rutinemessig begynner epi-
demiologer sine analytiske pro-
sjckter med hypoteser om ek-
sponering og svkelighet pa

Eystein Glattre

som pastander om sammenheng
mellomeksponering (X)og syke-
lighet(Y). Laoss som hypotese-
formel bruke H: X ass Y derass
som skal leses assosiert med,
uttrykker en pastand om statis-
tisk sasmmenheng. Eteksempel
er hypotesen om at ekende pa-
ritet er positivt assosiert med
okende nsiko for skjoldbrusk-
kjertelkreft blant kvinner. Det
skaltilfayesathypotesenerblitt
bekrefiet, forst antydningsvisi
flere pasient-kontroll studier- og
na sist i store norske kohort-
studier. I denne hypo-tesen re-
fererer begge variabler X ="pa-
ritet” sa vel som Y =‘sykelighet
av skjoldbrusk-kjertelkreft’ seg
til kvinnebefolkningsniviet. Det
vilsom regel ogsd innga tillegas-
variabler (V1,V32,.,.Vr) 53 som
alder ogkjonn i en epidemiolo-
gisk hypotese, Mergene-reltkan
derfor hypoteseformelen skri-
ves H: Xass Y; Vi, Vi, Ve,

Hypoteser av ovennevnte type
girenmeget god attakkposisjon
ifall man ensker & gjere dyp-
studier. Med utgangspunkt i hoy-
nivd hypoteser kan man nemlig
generere nye hypoteser deduk-
sjonistisk ved at man selekterer
- gjerne med tverrfaglig assis-
tanse - en komponent fra cks-
poneringsvariabelen eller syke-

hetsvariabelen eller begge sam-
tidig, Man reformulerer sd ut-
gangshypotesen sa den far gyl-
dighet for den eller de nye
komponentvariablene og har
derved gencrerten ny hypotese
gjennom reduksjonistisk trans-
formasjon av den gamle. Om
den nyve eksponeringsvariabelen
tilhoreret lavtbiologisk organisa-
sjonsniva, vil selvsagt testingen
av dennyehypotesen matte skje
itverrfaglg samarbeid med ek-
spertisen pa dette nivaet. Ek-
sempelvis kan eksponerings-
variabelen “spisingav fisk” redu-
seres til “inntak av n-3 fettsyrer
(frafisk)’.Pa denne méiten opp-
ndr man a spesifisere og presi-
serecksponeringen. Om man sa
har pdvistsammenheng mellom
spising av fisk og hjertekar-
sykdom, vil en hypotese om
sammenheng mellom inntak av
n-3 fettsyrer og hjertekarsyke-
lighet vazre en reduksjonistisk
spesifisering som det vil vaere
viktig & undersoke riktigheten
av,

I Cancer Thyreoideae Prosjek-
tet som flere norske epidemio-
loger hatt befatning med, kunne
vi midt pa 80-tallet bekrefte at
det & eksponeres for ‘bosted
fiskerikommune' ga den hoy-
este risiko for 4 fa skjold-

befolkningsnivéet. | epidemio-  lighetsvariabelenellerbegge. 1  bruskkjertelkrefluansettkjonn. -
logien som er studiet av epidemiologien erdetvanligd Dennehypotesen hadde viutle-
sykdomsdeterminanteribefolk-  gjerc detie med eksponerings-  detreduksjonistisk avdenkjens-
ninger/bestander, uttrykkesdet  variabelen. Langtmindrevanlig  gjeming atinsidensen av kreft i
overveiendeantallhypoteser(H)  er det i gjore det med sykelig-  skjold-bruskkjertelen har vaert
Kok Eppdeniciop 1784 4w 1 41




og er hevyere langs kvsten og
nord i landet. Av opplysninger
fra Statistisk Sentralbyrd fant vi
at konsumet av sjomat - serlig
fiskeinnmat- varstarre i fiskeri-
kommuner enn i kommuner av
annen naringstype. Det a bl
eksponert for ‘bosted fiskeri-
kommune” kunne derfor inne-
bare at man ble eksponert for
mer sjemat ndr man levde 1 en
fiskerikommune enn i andre
kommuner, Vi reformulerte der-
for hypotesen med ‘konsum av
sjamat’ som nyv eksponerings-
variabel: Med ekende konsum
av sjomal folger en okende ri-
siko for & fa kreft i skjold-
bruskkjertelen. Deretter gjorde
vien pasient-kontroll studie som
ikke tillot oss & avvise denne
hypotesen.

Denkjensgjerning at insidensen
avkreftiskjoldbruskkjertelener
flere ganger starre for kvinner
enn formenn gjorde detenkelta
antaatdet erkvinnelige hormo-
nersom girkvinneren overrisiko
i forhald til menn (ikke atdeter
mannlige hormoner som virker
beskyvitende). Vi tesiet denne
hypotesenienkohort-studie med
ca. 3000 kvinner som pd grunn
avunderlivskreft hadde fau fier-
net indre genitalorganer. Studien
bekreftetat denne gruppe kvin-
ner hadde fitt redusertsin risiko
for kreft i skjoldbruskkjertelen
til omitrent samme nivésom jevn-
aldrende menn. 1 en senerc
kohort-studie kunne vi kom-
plementere dette resultatet ved 4
bekrefte, som papekt innled-
ningsvis, at risikoen for skjold-
bruskkjertelkreft okte med
okende paritet, og atdenne sam-
menheng var mest framtredende

ved follikulezr carcinom.

Om man lar Haa: Xa ass Ya
viere en hypotese der Xaog Ya
refererer seg til et hoyt niva
(fig.1) og der X er en kompo-
nent av Xa pd lavere nivd, vil
Hea: Xeass Yaveredentype X-
spesifiserende hypotesetrans-
formasjon som det er gitt ek-
sempler pa oven-for. Forutsett
videre at man har testet og be-
kreftet Haa. Dersom ogsd Hea
blir bekreflet ved testing, har
man oppnidd at de to hvpote-
sene virkergjensidig bestyrkende
pahverandre, det vil siattiltroen
til de paviste statistiske sam-
menhengerer blitt sterre. Dette
er ikke annet enn et spesielt
tilfelle av Bradford Hiils kon-

forhold bekreftes.

Hypotesetesting pd befolknings-
nivierepidemiologene relativt
aleneomimedisinen. [epidemio-
logiske studier vil detimidlertid
ofte vere behov for & spesifi-
sere, feks_ford kunne foresld et
effektivt forebyggende arbeid
eller forakunne sette epidemio-
logiske hov-nivi resultateri sam-
menheng med kav-niva forsknin-
gens resultater. Om [eks. Haas
Xanss Yarepresenterer utgangs-
hypotesen, kan man ved riktig
reformulering transformere Haa
til Her: Xeass Yeder Xeog Ye
er reduksjomistiske spesifise-
ringerav henholdsvis Xaog Ya

(fig.1).

Figur 1.

Epidemiologiske hvpoteser og biologiske orzanisasjonsnivier

Biologisk Eksponering Sykelighet/reaksjon
arganisasjonsnivi

L DU — b, T S —~Ya

B Xz Ys

B riwvmimanisnsnnsivsisisia it s AR i S
Eksempel pi hypotese. H: Xrass Fx
sistenskriterium paarsakssam-  En hypotese om at benzopyren
menheng. Selvom viskalavstd  lagergentoksiske forandringeri
fra & begd induktive kausal- eksponerteceller, kanf.eks. vare

slutninger, erdet ikke desto min-
dreenkjensgjemningatvartillittil
at det er en kausalitet bak en
statistisk sammenheng, oker
desto oftere den under varierte

transformert fra en hoy-nivd
hypotese om at eksponering for
trekulltjere aker folks krefi-
risiko. [ samarbeid med andre

faggrupper, f.eks. toksikologer,
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kan hey-niva resultater etter-
proves slik og settes inn i en
utvidet for-staelsesramme. [ ut-
forskningenavmultikausale sam-
menhenger, f.eks. kreftformers
etiologi og patogenese, kanman
med fordel lage hypotese-nett
av den type som er vist i fig.2.

kjertelcellenes evne til & forhin-
dre kreftutvikling, jfr. Bradford
Hills plausibilitetskriterium.

Epidemiologer og andre onsker
ofte a transformere bekreftede
lav-nivé hypotesertil hypoteser
der Y-variabelenrefererersegtil

Figur 2

Hypotese-nett

(BN
\_‘.
<

']

Hypoteser: H1, H2, H3, H4

For noen ar tilbake kunne vi i
Cancer Thyreoideae Prosjektet
i samarbeid med serum-banken
JANUS bekrefte en hypolese
om at risikoen for d fa skjold-
bruskkjertelkreft aviar med
okende serum-selen nivil, Noe
senere kunne vi i en underse-
kelse pd organ-niva bekrefie at
menneskets skjoldbruskkjertel
gjennomgaende er det selen-
rikeste vev i organismen. Der-
med bletiltroen til selen-hypote-
sen bestyrket. Foross virketdet
nem-lig plausibelt at nér sclen
var si viktig forkjertelen, sd var
selen ogsd av betydning for

befolkningsnivaet. Grunnenkan
vare al man vil undersake hva
oppdagelsen kan bety for folke-
helsen.Gjennomgaende er det
imidlertidmegetvanskeliga trans-
formere hypoteser fra laveretil
havere niva. Man ma Kjenne
integrasjonsveiene fora lykkes.
Oftereenn godier, steterman pd
forskere som har falt for
fristelsen og transformert opp
sin lav-nivd modell til 2 gjelde
individeller befolkning. Vedhjelp
av den uprevede hoy-niva ver-
sjonen gjer de si sine predik-
sjoner som ofte bare menagmann
har mot til & plassere riktig - i

skapetmeddetrarei. F.eks. kan
det lettbli for langt fraen modell
om endeplate-kjemientil utsagn
om menneskelig tenkning. Det
er for slike situasjoner man kan
bli fristet til sitere Mark Twain:
“Det helt vidunderlige ved na-
turvitenskapen er det store teo-
retiske utbytte man oppnir ved
selv den magreste investering i
fakta™.

Hoy-nivahypoteser har den for-
delat dekan tjene som utgangs-
punkt fordeduksjonistisk hypo-
lesedannelse. 1 motsetning til
dette far hypotesetransfor-
masjon fra laverctil hovereniva
ialminnelighet preg av generali-
sering. For om mulig i lykkes
med denne tvpe transformasjon
md man Kjenne integrasjons-
gangen gjennom niviene. Men
slik kunnskap ¢r ofte mangel-
vare. I sum kan man si at syste-
matisk hypotesedannelse og
tverrfaglig samarbeid vil vare
nedvendig forden som ensker a
g | dybden med sin epidemio-
logiske forskning. Mendetsom
er sagtovenfor, berorer bareen
liten del av metodene for syste-
matisk hypotesedannelse. Nar
det gjelder den gode hypotese i
sin alminnelighet, kan man si
som Roald Dahl i historien om
Bittesmaene:"Forst og fremst
skal du bruke synene og se deg
rundt overalthvor du ferdes for
de starste hemmelighetene er
alltid gjemt pa de mest uventede
stedene.”
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GRAVIDITETER OG BRYSTKREFTRISIKO:
EN POPULASJONSBASERT, PROSPEKTIV STUDIE AV
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Grethe Albrektsen, lvar Heuch, Stetnar Tretli, Gunnar Kvale

Grethe Albrektsen
Interfakultert kompetanse-
senter forepidemiclogi,
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Seksjon for medisinsk infor-
matikk og statistikk,
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Ivar Heuch
Matematisk institutt, Universi-
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Steimar Treth
Kreftregisteret, institutt for
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Gunnar Kvale
Senter for internasjonal helse,
Universiteteti Bergen

Sammendrag

Sammenhenger mellom gravi-
diteter og brystkrefi-risiko er
analysert i en populasjons-ba-
sert. prospektiv studieaviover-
kantav | millionnorske kvinner
talderen 20-54 ir. Informasjon
om reproduksjonshistorie og
kreftdiagnoser er hentet fra na-
sjonale registre. Insidensrate-
ratioer er estimert ved hjelp av
multippel Poisson-regresjon ba-
sert pa person-dr under risiko.
Denne artikkelen gir en kort
oversikt over nylig publiserte
resultater basert pa analyserav
datamaterialet.

Blantkvinnerialderen20-54 ar
varokende antall fodslerrelatert
til avtagende brystkreft-risiko. 1
aldersgruppen 20-29 ar fant vi
imidlertid en positiv sammen-
heng; ekende antall fodsler var
relatert til en svakt ekende ri-
siko, Lav alder ved forste og
siste fedsel var assosiert med
redusert brystkreft-risiko. Blant
kvinner med minst to fodsler,
med gjensidigjustering for den
andre variabelen, varrelasjonen
med alder ved siste fedsel noe
sterkere enn relasjonen med al-
der ved forste fodsel.

Detaljert modellering av bryst-
krefi-nisikoen itidspenioderetter
en fodsel viste en kortvarig ok-
ning i risiko, med et maksimum
glter 3-4 dr, etterfulgtaven lang-
varig avtagende risiko.

Albrekisen G, Heuch |, Tretli 8. Kvile
(i. Pregnancies and the risk of
breast cancer: a populationbased,
prospective study of Nerwegian
women. Nor ] Epidemiol 19944 ;44
47

English summary

Potential relations between the risk of
breast cancer and pregnancies were
cxamincd in a2 population-based.
prospective studv of aboutooc million
MNorwegian women aged 20-34 years.
Information on reproductive histone and
cancer diagnoses were obtained from
nationwide registers. [Inodence rate
ratios were cstimated by means of
muitiple Poisson regressionanalysesof
person-years at risk. A short
presentation of reeently published

resuits based on this data set is given
her=.

Owverall, high parity wasassociated with
a reduced risk of breast cancer. In the
age-group 20-29 vears, however,
increasing panty wasrolated toaweak
increase in risk. Low age at first and
lastbirths was asseciated with a reduced
risk. In analvses among multiparous
women and with adjustment for the
other factor. the relatioa with age at las
birth was somewhat more pronounced
than the relation with age at first birth.

Detailed modelling of breast cancer
risk In successive tme periods aflera
preznancy showed an injtial increase in
sk, withapeak 3-4 vearsafter delivery,
followed by a long-lasting decrease in
risk.

Innledning

Mange epidemiclogiske studier
har vistsammenhenger mellom
graviditeter og risiko for bryst-
kreft. Kvinner med mange bamn
og kvinner som feder sine barn
irelativtung alder synes d ha lav
risiko(1). Det harvaert spekulert
i om den reduserte brystkrefi-
risikoenblantkvinnermedmange
barn skyides at denne gruppen
kvinner ofte foder sitt forste
barn relativt tidlig i livet. De
fleste studier synes likevel dan-
tvde en uavhengig effekt av
begge disse faktorene. @kende
alder ved siste fadsel har ogsa
vistseg d vere relaterttil ekende
brystkrefi-risiko, selv om fzme
studier har undersokt mulige
sammenhenger med denne va-
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riabelen (1).

I yngre alders-grupper er rela-
sjonen mellom graviditeter og
brystkreft-risiko ikke entydig. |
noen studier er det funnet en
okende risikomed ekende antall
barnefodsler (1). FAbrystkreft-
tilfeller blant yngre kvinner kan
resultere i upresise effekt-esti-
mater i sma studier, noe som
igjen kan fore til forskjeller i
resultater mellom ulike studier.
Dersom deteksistereren kausal
sammenheng mellom gravidi-
teter og risiko for brystkreft, vil
dettroligogsdtaenvisstid faren
effekt gjor seg gjeldende. Hvor
lang tid det tar kan avhenge av
omen graviditet har betydning i
en sen eller tidlig fase av den
karsinogene prosessen. Relativt
fa studier har undersokt i detal]
den fortlepende brystkreft-
risikoen 1 tids-perioder etter en
fadsel.

V1 har undersokt mulige sam-
menhenger mellom brystkrefi-
risiko og antall fedsler, alder ved
farste og siste fadsel samt tid
siden siste fedsel i en popula-
sjonsbasert, prospektivstudicav
etstort antall norske kvinner. Vi
giengir herendel nylig publiserte
resultater fra analysene som er
utfiart (2,3; med tillatelse fra de
respektive tidsskrifter/forlag).

Materiale og metode

Datafilen som analyseres inne-
holder opplysninger om re-
produksjonshistorie og mulige
kreftdiagnoser for alle norske
kvinner fedt 1 1935 og senere,
som er registrerti Folkeregiste-
ret(dvs. har vaert bosatt i Norge
11960 eller senere). Vi har der-

med informasjon pa i overkant
av 1 million norske kvinner.
Fadselsdatoerregistrert forhver
kvinne samt for kvinnens bamn
(bare levende-fodte) fram tilog
med31.12. 1989. Datafilen med
informasjonom reproduksjons-
historie har tidligere vart benyt-
tet for i kartlegge reproduksjons-
mensleret i Norge (4). Denne
filen ble koblet med opplysain-
ger fra Krefiregisteret. Filener
blittoppdatert og inneholder na
opplysningerom reproduksjon
og krefi-diagnoser fram til og
med 31.12. 1991. Den koblede
filen erikke person-identifiser-
bar.

Med dette datamaterialet har vi
mulighet for 4 utfore detaljerte
analyserav sammenhengermel-
lom kreftrisiko og antall fodsler
samt alder ved fadsel. Den tids-
relaterte sammenhengen mellom
krefirisiko og graviditeter harvi
undersekt ved & modellere
krefirisikoen i tids-perioder etter
en findsel. For danalysere mulige
relasjoner mellom disse re-
produktive faktorene og risiko
for kreft har vi benyttet Poisson-
regresjon basert pa person-ar
underrisiko med oppnadd alder
som lids-skala. Deter svart fa
tilfeller av brystkreftblantkvin-
ner under 20 #r, og vi starter
derforoppiolging ved 20-drs al-
deren. De forste resultatene er
basert pa analyser av datafilen
med oppfelging ut 1989, og in-
kludererdermedalders-interval-
let 20-54 &r. Senerc er datafilen
med 2 érs videre oppfolging be-
nyttet.

Ved akkumulering av personar
mavitahensyntilat variablene

som representercr antall fodsler,
alder ved siste fodsel ogtid siden

siste fadsel endrer segetter hvert
som kvinnen blir eldre. Gene-
rering av analysefil med opptel-
ling av personarog krefi-tilfeller
i ulike kategorier samt modell-
tilpasning er utfort ved hjelpav
programpakken EPICURE (5).

Resultater

Blant kvinner i alderen 20-54 ar
finner vi en avtagende bryst-
kreft-risiko med skende antall
fdsler (tabell 1). 1 separat ana-
lvseav aldersgruppen20-294r.
finner vi mmidlertid en svaki
ekende risiko med okende antall
fadsler. | pre-menopausal alder
erdetinoenstudierobserverten
lavere risiko blant kvinner uten
barn enn hos kvinner med ett
barn. Vire data kunne ikke be-
krefte dette resultater. | samsvar
med tidligere studier var deten
tendens til atkvinner som hadde
fa barn og som hadde fodt i
relativt hev alder, hadde ennoc
hoyere risiko enn kvinner utzn
barn (figur ).

Okende alder ved forste og siste
fodsel varrelaterttilokende bryst-
kreft-risiko(tabell 1). 1 analyser
blant kvinner med minst o fods-
ler, og med gjensidig justering
for den andre faktoren, varsam-
menhengen med alder ved siste
fedsel noe sterkere enn sam-
menhengen med alder ved for-
ste fodsel (2).

Detaljerte analyserav brystkrefi-
risikoen i tids-perioder etteren
fedsel visteenekende risikoide
forste 3-4 dr, etterfulgt av en
langvarig avtagende risiko (3).
Dette monsteret varsynligiulike

Morid Fpabemiclog 1994 4 = 1
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TABELL 1. Issidensrate-ratioer for brystkreft i refasjon til antall

fodsler, alder ved farste fadsel op alder ved siste fadsel®

Antall
LTI RSP i o kasug
Kovinner ulen harme SR8
Blant kvinoer som har Fict barn
Aneall fsdsier
a2
2 1698
3 1008
4 3
3 949
p. test for lineer rend
Alder ved farsle fodsel [Ar)!
=08 545
- 24 17eg
15.29 12s
2 30 13
p. Lest ior lipeer wepnd
Alcder vad siste fpdsed (4007
=24 T2
EA T ™
e 3e 177
=35 45

_b, test for linear traad

Person-ar [RR (359 CT)

(0%
540 LOT7 {Ras-1.17
KRR 1.60
47.0 098 (0,59-1,1 1)
2.9 0.83 (0.73-08%)
7.0 aé (0 0.7%])
2.8 043 [0.370.61)
<00
N R
59.8 L.I3 (1.02-1.2
214 L37 [1.33-1.53)
4.3 .53
<001
466 1.0
42.1 1.09 (099124
1a.1 1.37 (1.24-1.53)

158 ([.35-1.79)

<001

! resuliater fra Poisson regresjons-anaiyser zasert pd person-dr ender rsiko med

pariter og alder ved siste fodsel som tidsavhengige variabler

* sammenlignet med kvinner med | fadsel, [RE juscert for cpprddd alder ag fadsels-kahort

FIRR justert for opprddd alder, fodsels-konort og alder ved farse og sisre fedse]

*IRR juster for oppnddd alder, fodsels-kohart og anall fadsier

paritets-grupper, selv om
tidsintervallet mellom fadsel og
perioden med hayest risiko sy-
nes 4 vere noe Kortere etller
tredje og senere fadsler (3). Den
umiddelbare okende risikoen
etter fpdselen, med en varighet
av 3-4 ar, kan tyde péat korttids-
effekten av en graviditet virker

inn 1 de senere stadicr av
karsinogenesen,

DetervanskeligdskilleelTekilen
av alder ved siste fadsel og tid
siden siste fodsel i analyser jus-
tert for oppnadd alder. For ck-
sempel vil en kvinne som far sitt
siste barn relativt sent 1 den

reproduktive fasen ogsd vere
karakterisert av korters tid siden
siste fedsel sammenlignet med
en kvinne pd samme alder som
Fir sitt siste barm relativt tidlig.
Okenderisiko forbrystkreftmed
akende alder ved fadsel kan
derfor like gjerne vare et utslag
avaviagenderisikomed ekende
tid etter fadsel, og omvendt. En
fullstendig analvse av tids-rela-
terte effekter aven graviditeter
utlort, men ennd ikke publisert.

Diskusjon

Denne populasjonsbaserte
prospektive studien omfatter et
stort antall brvstkreft-tilfeller
sammenlignet med andre stu-
dierblant vngre kvinner. Resul-
tatene gir derforrelativt presise
estimater av sammenhenger
mellom graviditeter og kreft-
risiko. Medetsliktdatamateriale
harvicosa mulighet for & under-
sokakreftrisikoeniulike under-
grupper. Shkeanalyserkan giet
detaljertbilde av samspillet mel-
lom de ulike reproduktive fakto-
rene som studeres, Informasjon
om kvinnenes reproduksjons-
historie er hentet fra nagjonale
reaistre, og disse opplysningene
er ikke primart registrert med
tanke pd 4 undersoke sammen-
hengen mellom graviditeter og
krefirisiko. Endel faktorer som
det ville vaert naturlig 4 regis-
trere, erderfor ikketilgjengelige.
Potensielle *confoundere” ma
imidlertid vere ganske sterkt
relatert badetil krefirisiko og til
devariablene som vistuderer for

atde skal giopphavtil vesentlige

skjevheterivire resultater.

Biologiske mekanismer som for-
klarer sammenhengen mellom
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Figur | . Ohserverte insidensrater for brystkreft (logaritmisk skala)
iutvalgte kombinasjonerav antall fodsler og alder ved farste og siste

fedsel iulike alders-strata

graviditeter og risiko for bryst-
kreft er ikke endelig klarlagt,
menkvinnelige kjennshormoner
antas a ha betydning (1).
Epidemiclogiske ogkliniske stu-
dier av mulige hormonelle
lorklaringsmekanismer har imid-
lertidikke gittentydige resultater
{(6).

Vivilvidere se pa sammenhen-
gen mellom graviditeter og an-
dre krefttvper som antas i viere
hormoneltbetinget. Disse resul-
tatene kan giytterligere informa-
sjon om mulige biologiske for-
klaringer av sammenhengen
mellom graviditeter og kreft,
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DYSPLASI OG KREFT I LIVMORHALS - HAR
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Sammendrag

Betydningenav livsstil forutvik-
ling av dysplast og kreft i
livmorhalsen er uklar. N nar
den sterke, og trolig kausale,
sammenhengen mellom visse
tvper humant papillomavirus
(HPV) og dvsplasi'krefi i liv-
morhalsen er godt dokumentert,
er det viktig & fa belyst ulike
livsstilsfaktorersrolle som even-
tuelle cofaktorer.

Vi har gjennomfort en case-
control studie blant norske kvin-
ner, bosattiOsloogialderen 20-
44 ar, med 103 kasus med mo-
derat-grov dysplasi og et
aldersstratifisertog randomisert
utvalgav 234 kontroller, Justert
odds ratio (OR) for sammen-
hengen mellom forekomst av
HPV DNA ogdysplasivar88.8
{95 % konfidens-intervall: 31.0
-254.5). Mange seksualpartnere
(10+)oghormonell antikonsep-
sjon som aktuell prevensjons-
form, var de eneste livsstils-

indikatorer som viste seg & ha
selvstendig effekt pa risiko for
dvsplasiien logistisk regresjons-
modell.

(lsen A, Magnus P, Gjeen K,
rstavik 1, Sauer T. Dysplasia and
cancer of the wterine cervix - do
lifestyle factors play a role? Nor |
Epidemiol 1994:4; 48-32

English summmary
Theroleoflifestyle inthe development
of dvsplasia and cancer of the ulenine
cervix is still unclear

Now that the strong and possibly causal
association between certain types off
human papillomavirus (HPV) and
uterine cervix ncoplasia is weil
documented, the rolcol different lifesny e
factors as potential cofactors has to be
evaluated.

We conducted a case-control study
amang Norwegian women, residing
Osloand 2044 vears of age, includmg
103 cascs with moderate lo severe
dvsplasia and a age stratified random
sample of 234 controls, The adjusted
odds ratio (OR) for the association
between HPY DNA and cervical
dysplasia was 83.8 {93% Confidence
Interval: 31.0 - 254.5). Many sexual
partners (10+) and present use of oral
conlraceptives, were the anly lifestyle
indicators that showed independent
cifects oo the risk of dysplasia in a
logistic regression model.

Flere livsstilsfaktorer har vert
satt i sammenheng med risiko
forutviklingavcelleforandringer
(dysplasi) og kreft i livmor-
halsen. Tobakksrevking, bruk
av P-piller, og (mangel pi) noen
kostfaktorer harveertisekelyset
som mulige drsaksfaktorer. En

rekke livsstilsparametre knytret
til sosioekonomi, religion og kul-
tur, som utdannelse, sivilstatus,
reproduksjonsvaner (ung alder
vied fersie foedsel, mange fods-
ler) og seksualvaner (tidlig
seksualdebut, mange seksual-
partnere, samt mannens (tidli-
gere) seksualpraksis), har vart
oppfatiet som risikofaktorer{1).
Man har lett etter et seksuelt
overforbart infeksiostagens som
arsak til seksualvaners beryd-
ning. Flere agens har 1 tur og
orden viert lansertsom etiologisk
faktor. 1 de seneste drene har
flereepidemiologiske studiervist
en meget sterk sammenheng
mellom visse tvper humant
papillomavirus (HPV) og dys-
plasiailivmorhalsen(2-5).

Seksualvanerhardpenbart varn
et viktig, men ikke s®rlig godt
surrogatmal for det infeksisse
agens(HPV). Fordi seksualvaner
erkorrelert med andre livsstils-
faktorer, erdetrimelig 4 anta at
uten etdirekte mél for HPV, har
mange tidligere sammenhenger
mellom livsstilog dvsplasikreft
ilivmorhalsenvart konfundert.
Selv om HPV kanskje er en
nodvendig arsaksfaktor, er det
imidlertid lite trolig at viruset
alene eren tilstrekkelig faktori
carcinogenesen. Flere faktorer
knwvttettil livsstil kan vare aktu-
elle cofaktorer, enten ved at de
har betydning for risiko fora bli
smittet, eller at de bidrar til
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sykdomsutviklingen som kom-
ponenter sammen med HPV og
samletblirentilstrekkelig rsak
ien multi-faktoriell modell.

I denne artikkelen ensker vi a
belyse hvilkenrolle ulike fakto-
rerknyttettil livsstil har forrisiko
for dysplasi i livmorhalsen, nar
det er tatt hensyn til forekomst
avHPV.

Materiale og metode
Encase-control studie blant nor-
ske kvinner, bosatt i Osloog i
alderen 20-44 ar, ble gjennom-
fert hesten 21 til hesten 92,
Kasusble rekruttent fortlepende
blant kvinner henvist til Ulleval
og Aker sykehus for behandling
av moderat-grov dysplasi pavist
i celleprave fra livmorhalsen.
Kontrollutvalget ble trukket fra
Det Sentrale Personregister og
matchet for alder pa gruppenivi
(5drsintervaller),

Kvinner som tidligere var be-
handlet for dysplasi ble eksklu-
dert. Gravide og menopausale
kvinner er ikke inkludert i stu-
dien. Det endelige matenialet
bestar av 103 kasus som fikk
verifisertsindiagnose histologisk
ivevsprevertatt fra livmorhalsen
og 234 kontrollerutendysplasii
cytologisk prove.

Til pavisningav HPV DNA, ble
den mest sensitive av DNA pa-
kjede reaksjon(PCR), benyttet.
Data om sivilstatus, utdannelse,
reproduksjons- og seksualatferd
ble innhentet ved personlig in-
tervju.

Statistisk metode
Analyseneerbasertpi kvinnene

med komplett datasett (alle va-
riable besvart), 98 kasusog 221
kontoller.

Chi-kvadrat test med test for
trend ble benyttet i bivariat ana-
lyse for a undersoke sammen-
hengen mellom dvsplasi og de
ulike livsstils-parametrenc. En
logistisk regresjonsmodell ble
benyttet forde multivariate ana-
lvser. Alder ble inkludert i mo-
dellen, gruppertidesamme 5 ars
intervaller som ble benyttet un-
der matchingen.

Resultater

Median alder varblant pasienter
32 ar og blant kontroller 3| ar.
Pasientenc var yngre dade flyt-
tet ssmmen med en partner for
forste gang sammenliknet med
kontrollene(Tabell 1). Andelen
som noen gang hadde giftet seg
var omtrent den samme i de to
gruppene. Naverende sivilsta-
tus varimidlertid signifikant for-
skjellig ved at relativt fzrre pa-
sienter var gift/samboende ved
intervjutidspunktet. Pasientene
hadde signifikant lavere utdan-
nelse enn kontrollene. Nar det
gjelder seksualvaner og repro-
duksjon, var pasientene yngre
ved seksualdebut, hadde flere
seksualpartnere i tenarene og
har totalt hatt flere scksual-
partnereenn kvinnene i kontroll-
gruppen. Klart flere blant pasi-
entenc ble madre som tendrin-
ger, og de har generelt vart
signifikant yngre ved forste
barnefadsel. Gruppene ¢r like
med hensyn til andelensom noen
gang har brukt P-pillerog varig-
hetav bruken. Det var imidlertid
flere blant pasientene som brukte

hormonell antikonsepsjon pa
tidspunktet da de ble intervjuet
enn blant kontrollene. Fa pasi-
enter hadde aldri rekt, og nar 2
av 3roykic jevnlig ved intervju-
tidspunktetmot 2 av 5 kontroller
(Tabell 1).

I tabell 2 er sammenhengen
mellom dysplasi og de andre
variablene justert for alder og
uttrykt ved odds ratio (OR). Av
tabellen fremgir ogsiden meget
sterke sammenhengen mellom
HPV og dysplasi(OR=67.2,95%
Cl: 28.6 - 157.5).

I den logislisk regresjons-
modellen der alle faktorene ble
justert for hverandre, viser
hverken alder ved seksualdebut
eller alder ved forste samboer-
skapseg som selvstendige nsiko-
faktorer for dysplasi (data ikke
vist), lenmodell hvorogsa HPY
inngar, erdet, foruten HPV (jus-
tert OR=88.8. 95% CI: 31.0 -
254.5)kundetdhahatt iDeller
flere seksualpartnere og navae-
rende bruk av hormonell anti-
konsepsjon, som selvstendig bi-
drartil risikoen for dysplasi.

Diskusjon

Den sterke sammenhengen
mellom HPV ogdysplasi erdet
dominerende resultat. Av de
ovrige eksponeringer, erdet bare
mange seksualpartnere og ni-
vaerende bruk av hormonell
antikonsepsjon som viser sam-
menhengmed dysplasinardeter
korrigert for HPV. Mange
partnere (10+4) kan muligens
reflektere livsstilsfaktorer vi ikke
har malt. Mer sannsynlig
utirykker det mulighet for flere
gjentatte HPV infeksjoner og/
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Tabell 1. Alder og indikatorer for sosioakoncmi 0F Sivasti for 98 kasus med moderal-grov dysplass | ivmorhals
og 221 kontrofer med kompletie daiasaet

Variabel Kasus (%) Eontrol ) Chasg 1] 1251 trand
Alger
20-24 ar 12 {12.2) 13 (5.9}
25-29 &r 32 32.mn G4 (200}
30-34 ar 21 (21.4) ] (31.2)
35-30 ar 16 {16.3) 48 {(21.7)
A0-44 Ar 17 (17.3) 27 {12.2)
Alger 1 zambeerskap
aidri 11 (11.2) 26 {11.8)
<20 &r 3 {39.8) ar [1E7)
20-2& ar 3% (357 108 {(48.9)
25+ ar 13 {(13.3) S0 (228 208 (<0001} £.8 (0.003)
Ncen gang vaerd gift
e 55 (56.1) 111 [50.5)
ja 43 {43.9) 109 (49.5) 09 {(D350)
Sivilstatus nd
gift'samboer 45 (45,00 144 (65.2)
bor alens v {37.8) 60 27.1)
skilt'enke bor alens 13 {13.3) ir 7.7) 7.7 {0.021)
Ar med wdanning
<10 14 (14.3) 16 i{7.2)
1012 41 [&1.8) 29 .7}
13+ 43 {43.9) 148 (681} 142 (00071) 132 {<0.001)
Alder 1 samies
<17 &r 45 (4E.5) 75 (33.9)
17-18 &r 33 (33.7) 67 (302
149+ ar 18 {19.4) 79 {35.7) 92 {0.010) 8.6 (0.003)
Antall parinera | tendrens
0-1 3 {31.8) 117 {52.9)
25 53 (54.1) 86 (28.5)
&+ 14 {14.3) 18 8.1} 128 {0002) 11.8(0.00N)
Totak antall partnere
83 8 (8.2) 71 (321}
45 45 48 %) 93 {221}
10+ a4 (a4 ) a7 (25.8) 235 [(<000) 224 (<C.001)
Alder 1.fedsel
algri 38 (38.8) 108 (4801
<20 4r 14 [14.3) 4 1.8
20-29 &r a7 {37.8) a3 [42.1)
30+ ¥r 8 {9.2) 18 (8.1) 204 (<00Q01) 5.6 (0.018)
Antall &r brukt P-piller
algri 15 {15.3) 25 (222}
01 14 {14.3) 41 {185}
24 28 {28.6) a7 {21.3)
5+ 41 (41.8) 2z (38.0) 411 (D250)  24{0.120)
Prevensjcrsbruk nd
Ppille/Mini-pille az (32N 32 (14.5)
Spiral 17 {17.3) a4 {19.9)
Ingenfannet 45 (50.0) 145 {B5.8) 14.1 {0.001}
Tobakksrayking
aidn 12 {12.2) 78 (35.3)
tdkgemre 17 {17.3) =4 (242
nd ] (70.4) a5 {403} 26.8 (<0.001)
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Tabell 2. Ujusterte og justarte OF for sammeanhengen melfom dysplasi { llvmaorkals, HPV DNA og
noen fivsshisindikatorer hos 98 kasws og 221 kontroller med komplefte datasett.

kasus kontroll  ujust. OR® 95% CI} just. OR™ (95% CI)
n=28 n=221
HPYW DNA
neg g 187 1.0 1.0
pos a9 34 67.1 (2B.6- 157.5) BEE  (31.0-254.5)
Alder 1.5amleie
19+ 14 79 1.0 1.0
17-18 33 67 241 (1.1 -4.1) 20 (0.6 - 6.5)
<17 43 5 25 14-51 0.a (0.2-2.8)
Totalt antall partnere
1-3 a 71 1.0 1.0
4-9 46 43 52 {2.2- 11.9) 19 {05 - BE)
104+ 44 57 8.3 {3.5-18.8) 7.3 {1.8-28.1)
Tobakksrayking
aldri 12 i 1.0 1.0
nistidligere 86 142 4.1 (2.1-8.1) 1.7 0649
Aktuell prevansjon
F-pilleM-pille 32 3z 31 (1.6- 5.8} 5.4 (1.9-15.7)
Spiral 17 44 1.2 18- 24} 0.6 0.2-1.8)
Ingenfannet 49 145 10 1.0
Alder 1. fedsel
L] 14 4 123 (3.7 -41.2) a7 (0.8 - 27.4)
20-29 3 43 1.3 (0.7 - 2.4 29 (1.0-8.4)
an+ ] 18 21 {08&- 55 1.7 03-87
har ikke fadi a8 106 1.0 1.0
Ar med utdanning
13+ 43 146 1.0 1.0
1042 M 59 23 (1.3.39 15  06- 3.8
<10 14 16 28 (1.2 - 63) is (.8- 15.8)

* Justert for alder

** Jusert far alder og de andre vanable i tabellen

ellerat HPV infeksjonen ligger
lengertilbakeitid. Vitrorikkeat
risiko assosiert med navarende
bruk av P-piller uttrykker noen
biologisk mekanisme siden
hverken det & ha brukt P-piller
ellervarigheten av bruken viste
noensammenheng med dysplasi.
Néavarende prevensjonsmetode
er mer sannsynlig et uttrykk for
reproduksjonsvalg basert pa
livsstilsfaktorerknyttettil aktuell
sivilstatus og seksualvaner. P-
pille bruk kan ogsa vere knyttet
til sannsynligheten for & bli
inkludert som case i denne
studien.

Vi fant ingen sammenheng
mellom tobakksreyking og
dysplasinér vi hadde justert for
deandre variablene. Funnaven
slik sammenhengiendel andre
studier er sannsynligvis resultat
av manglende kontroll for
seksualvaner(6).

Det er tvilsomt om livsstils-
faktorene kan spille vesentlig
rolle som cofaktorer for HPV.
Ingen av faktorene viste signi-
fikant sammenheng medrisiko
for HPV infeksjon blant
kontrollene(data ikke vist). Ved
bruk av interaksjonsledd i de

logistiske regresjonsmodeller,
fantvi ingen effektmodifisering
pa HPV av tobakk, aktuell bruk
av P-piller eller totalt antall
seksualpartnere.

HPV erutbredtibefolkingen. Vi
fant HPV DNA hos 15 % av
kontrollene med én provetaking.
Beregninger gjort i Finland,
basert pA HPV-incidens i celle-
prever fra en kohort av 22 ar
gamlekvinner, fulgtoppiettér,
antyder at 54 mange som 79 %%
vil fien HPV infeksjonilepetay
livet(7). Livsstilvilderforkanskje
ha mindre betydning for risko
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fornoen gang a blismittet. Hvis
imidlertid smittetidspunktet
(alderellerandre omstendigheter
rundt introduksjonen av agens)
er avgjerende for forlepet av
infeksjon og/eller utvikling av
dysplasi, kan likevel ulike
faktorer knyttet til livsstil vaere
av betydning somcofaktorereller
ved at de innvirker pid vertens
evoe til & *takle” en HPV
infeksjon. Deternedvendig med
prospektive studier for a se om
persistens og prognoseav infek-
sjonerrelaterttil typespesifikke
HPV, og for i kartlegge hvilke
andre faktorer som eventuelthar
innvirkning pd detnaturlige forlep
av en HPV infeksjon.

Vi takker:

Kvinnene som delrok i studien,
personalet vedde gynekologiske
polikiinikker pa Ulleval og Aker
sykefus og i Nedre Vollgt, 4.
Norges forskningsrad har
finansiert prosjektet.
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KOSTHOLD OG BRYSTKREFT

Maria Gaard

Steinar Tretli
Kreftregisteret

Institutt forepidemiologisk
kreftforskning,

Montebello

03100slo

Sammendrag

Denne studien undersekte
prospektivtom det varsammen-
hengmellom kosthold og bryst-
kreft hos 25,892 kvinner som
besvarte et kostholdsperre-
skjema 1 tilknytting til Statens
Helseundersokelsershjerte-kar
screening i Finnmark, Sogn og
Fjordane og Oppland i 1977-
1983. Opplysninger om bryst-
kreftforekomst ble etablert ved
kobling til Kreftregisteretsopp-
lvsninger. 244 brystkrefitilfeller
ble identifiserte for analyse i
oppfelgingsperioden Vifanten
positivsammenhengmellom det
i spise mye¢ enumettet fett og
brystkreftrisiko, Neermere ana-
lyse gaindikasjoner pdatdetiha
hyppige (=5 ganger per uke)
kjettmiddager og det a drikke
merenn .75 literhelmelk daglig
kunne forklare dette. Til nd har
neltopp mistanken vart retlel
mot fettholdige animalske pro-
duktersom kjett og meierivarer.
Vikanallikevel ikke konkludere
med at kjett og melkedrikking
okerrisikoen for brystkreft. Det
er ferst nar det errimelig konsis-
tensmellom flere undersokelser
at sikre konklusjoner kan dras.
Det blir diskutert hvordan valg

Maria Gaard og Steinar Tretli

av metode kan pavirke resulta-
tene og dermed vanskeliggjore
sammenlikning mellom studier.

Cizard M, Trethi S. Diatery fat and
rizk of breast camcer. Nor |
Epidemiol 1994;4:53-59

English summary

Inthis praspective study, the relationship
between diet and breast cancer risk
was examined.

Between 1977 and 1983, 31,209 MNor-
wegian women, 20-54 years of age
attended abealth screening camied om
by The Norwegian Health Screening
Scrvices. The attendecs were giver a
food frequency questionnaire to be
completed at home and this was
returned by mail by 25,892 (83%). A
total of 244 breast cancer cases were
wentified foranalysesby linkagetothe
Norwepian Cancer Registry, A posi-
tive relationship was found hetween
those who belonged to the highest
guartile of monounsaturated fat
cosssumpion and the risk ofbreast can-
cer. The main contributors (o the
ciculated monounsaturated fat index
were edible fats. meat. milk, cakesand
eges. Therelativerisk ofwomen having
meat dinners more than 5 times a week
agcompared to women consuming meat
for dinner twice or less than twice a
week was 2.41 (95 % conlidence
nterval 1.35,4.31). Consumersof more
than 0.75 litres of full fat milk had a
relative risk of 2.91 compared to those
who consumed 0.1 5 lxtres or lessa day
(95 % confidence interval 1.38.6.14).

Introduksjon

Brystkrefterdenvanligste kreft-
formen som rammer norske
kvinner. Antalltilfeller diagnos-
tiserte i Norge i 1992 var 2075
oginsidensen erstigende. Dade-
ligheten har nzrmest vart uen-

dret de siste 30 dr, Til tross for
stor forskningsinnsats pa be-
handlingssiden med kirurgi,
cylostatica stralebechandling og
hormonbehandling erresultatene
ikke siopplefiende somenkunne
onske. Deter viktig for behand-
lingen i kjenne sykdommens
ctiologi. Identifiserte risiko-
faktorer sa langt er hey alder,
tidlig menarche, hay alder ved
fiarste graviditet, sen menopause-
alder, positiv familichistorie pa
brystkrefi, det 3 vare post-
menopausal og overvektig. og
det & vare hoy. Disse risiko-
faktorene forklarer grovt anslatt
40-50% av brystkrefitilfellene.
Detvilsiatetiologien for 50-60
% av tilfellene erukjent. Hypo-
tesen om at miljefaktorer, her-
under kosthold, spilleren viktig
ralle iboysikrefi carcinogenesen
er begrunnet i korrelasjons- og
migrasjonstudier og i dyrefor-
sok. Korrelasjonsstudier® har
funnet sammenhenger mellom
noen aspekter av den vestlige
verdens kosthold (dvs hayt kon-
sum av animalske produkt som
kjott, melk, ost, egg) og bryst-
kreftrisiko. Migrasjonsstudiene
illustreres med en studie av ja-
panske kvinner som innvandret
til USA.? Disse kvinnene fra et
lavrisikoland nazrmet seg etter 2
generasjoner den samme hoye
risiko for brystkreft som sine
medsestre i USA. Dette er ras-
kere enn det som kan forklares
ut fra arv eller endringer i
menstruasjons- og reproduk-
sjons forhold. Derfor er det
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narliggende a tro at faktorer i
miljeet spiller enrolle, og utfor-
dringen liggeriaidentifisere slike
faktorer. Doll and Peto® esti-
merte 35% avallekrefi-dadsfall
i USA ol & vere relaterte il
kostholdet. Wynderog Gori'es-
timerte at 40 % av cancer
insidensen blant menn og 60%
hos kvinner varrelaterte til kost-
haldet,

Case control og kohorte under-
sokelsersom paindividniva har
undersokt sammenhenger mel-
lom kosthold og brystkreft har
derimot gitt sprikende resultater
slik at man til na ikke har vaert s
stand til & komme med sikre
konklusjoner eller kostrid.
Diskrepansen mellom disse stu-
diene kantil en viss grad forkla-
resmed forskjellerimetodologi.
Bade innsamling av kostholds-
opplysningerog analysemetoder
kanprege resultatene. | vestlige
land, der de fleste studiene en
foretatt, bidrar liten variasjon i
kostholdet yuterligere til atslike
analyservanskeliggjores. Mens
dyreforsok ogkorrelasjonstudier
har sammenlignet fettinntak
mellom 15% og 45% av
energiinntaket, varierte fettinn-
taket i case-control og pros-
pektive undersokelserivestlige
land mellom 30 og 40%.° Det

studertsammenhengen mellom
kosthold og brystkreft.

Materiale og metode
Hjerte-kar undersokelsen hen-
vendte seg lil alle personer i
aldersgruppe 35-494r. I tillegg
ble ble et randomisert utvalg
blantdeialdersgruppe 20-394r
inviterte. Undersokelsen bestod
av et sparreskjema som inne-
holdt opplysninger om hjerte-
kar sykdom, rovking, fvsisk
aktivitetog sivilstams. De fram-
matte ble intervjuetom tid siden
sistemdltid og kvinneneble spurt
om de var pre- ¢ller postmeno-
pausale, hadde primaramenorre
ellervargravide. Howvde ble malt
uten sko til nermeste centimeter
og vekt ble milt til n=rmeste
halvekilo med avredelav krop-
penavkledd og uten sko. Detble
tattikke-fastende blodpreve for
analyseav kolesterol, highdensity
lipoprotein (HDL) og triglyce-
rider. De som motte fram fikk
utdeltet kostholdsperreskjema
som ble utfyvit hjemme og retur-
nert il SHUS. Det ble foretatten
purring. Metoden erbeskrevet i
egen publikasjon *

Laltble 34,378 kvinner inviterie
til delta 1undersokelsen, hvorav
31.209 motte fram (90.8%). Av
disse returnete 235,892 (83%)

karsykdommer. Gronnsakerog
frukt ble det nesten ikke spurt
om, dadetp&dentiden skjemaet
ble laget ikke ble ansett som
relevant forhjerte-kar svkdom.
Heller ikke var det laget med
tanke pd askaffe seg en fullsten-
dig oversiki over kostholdet,
foreta beregning av totalt kalori-
inntak eller beregne inntak av
naringsstoffer. Detinneholdt61
sparsmal. Det er i tiden etter at
sporreskjemaet ble laget kom-
metargumentasjon pi hvorvik-
tig det er a justere inntak av
nzringsstoff 1 forhold til totalt
encrgunnizk. Energibehovet
bestemmes ut fra en persons
fvsiske akuvitetsniva, kropps-
sterrelse og stoffskifte. Ved &
anvende metoder for beregnin-
gerav naznngsinntaket i relasjon
til totaltenergiinntak, vil vida fa
et riktigere mal pd den enkeltes
relative inntak av de forskjellige
nwringsstoffer. Siden noen av
de vanlige kalori-givende mat-
varene ikke ble spurt om 1 virt
sporreskjema cller spurt om pa
en slik mate at hyppighet eller
mengde ikke kunne bestemmes,
kunne vi tkke beregne totalt
kaloninntak. Viharallikevel fore-
tatt beregninger av nxrings-
indekserogkaloniinntak utfrade
opplysningene vi hadde og be-
nyttet en regresjonsmetode be-

kan vaere for liten forskjell tild  kostholdsperreskjema’. skrevetav Willettog Stampfer®
mile effeke. 1il 4 justere forenergiinntak, Vi

mitte da gjere et utvalg av de
I den undersokelsen viomtaler  Kostholdsporreskjema sporsmilene som egnet seg for
herharvimed utgangspunktide  Dette var av typen food-frequ-  slik analyse. Folgende mai-
kostholdsopplysningenesomble  ency,utarbeidetav Avdelingfor  varegrupperinngikk i beregnin-
samlet inn av Statens Helseun-  Kostholdsforskningved Univer-  gen: melk, poteter, bred, fett pa
dersokelser (SHUS) under sitetet i Oslo i 1974. Det var bred, fett i matlaging, kjott-
hjerte-karundersokelseneiFinn-  opprinneliglaget fordkartlegge middager. fiskemiddager, egg.
mark, Sogn og Fjordane og de viktigste fettkildene inorsk  appelsiner, ranog vitaminpiller.
Oppland(1977-83), prospektivt  kosthold med tanke pa hjerte-  Opplysningerom porsjons- ster-
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relserog nznngsinnhold ble hen-
tet fra Statens Ernzringsrid s

Matvaretabell.’Dette varet om-
fattende arbeid som det vil fore
forlangta beskriveher. Arbeidet
er beskrevet 1 egen rapport.™
Resultatene fraberegningene ble
sammenlignet med resultatene
fraen 24- timers recall underse-
kelse foretatt blant et utvalg av
deltakernc. Den viste atvi gjen-
nomsnittlig fangetopp 71% av
daglig energiinntak. De viktigste
kalorigivende matvarene viman-
glet opplysninger om var ost,
frukt, grennsaker, iskrem, pasta,
komblandinger, alkohol, og set-
saker. Nazrmere besknivelse'' av
og evaluering” av sperreskje-
maet er beskrevet i egne publi-
kasjoner.

Identifisering av brystkreft
Desom hadde en kreftdiagnose
avenhver lokalisasjon for helse-
undersokelsen eller fikk en
krefidiagnose innen el ir etter
helseundersakelsen, ble eksklu-
derte. Videre satte vi som krav
fordeltakelse at minst 20 av de
26 aktuelle sparsmalenc i spor-
reskjemaet skulle vaere besvant
ogatdetberegnede kaloriinntaket
var hoyere enn 400 keal daglig.
De som utviklet brystkreft ble
identifiserte ved 4 koble opplys-
minger fra Kreftregisteret til
SHUS-data_Dette varmulig ved
hjelp av personnummeret,
Persontid ble beregnet fra
undersekelsesdato til kreft-
diagnose, emigrasjon, ded eller
slutten av oppfelgingen som var
31.12.91. Med de nevnte eks-
kluderingerble 244 kvinner med
brystkreft inkluderte i studien.

Dataanalyse

Vikategoriserte kvinnene i for-
holdtilhvilken kvartil detilherte
av beregnetenergieller nerings-
stoffinntak. Detble gjort analy-
sermed kontroll for 5 &rs alders-
grupper ogmultivariate analyser
derdet ble kontrollert foralder,
heyde, body mass index (BMI),
royking og menopause status,
Ettersom det er blitt hevdet at
kostholdet pavirker brystkrefi
forskjellig hos de som fér
dignostisert brystkreft foroget-
ter menopausen, ble hele mate-
rialetanalysert separat for disse
gruppene. Vianvendte Poisson
regresjon vied hjelpav statistikk-
pakken Epicure "

Resultat

Tilsammen hadde vi i opp-
felgingsperioden som varierte
mellom 7 og 13 &r, 280231
persondr. Gjennomsnittlig en-
ergiinntak per dag ble beregnet
til 4814 kilojoule (kJ).

Vi fanten positivsammenheng
mellom de som herte til den
hoyeste kvartil av enumettet fett
konsum og brystkrefirisiko.
Denne sammenhengen varsigni-
fikant bade for og etter justering
for energiinntak og det var en
positiv linezr trend fra lavestetil
heveste kvartil(Tabeli 1} Kvin-
ner som tilherte den heyeste
kvartil av energiinntak hadde en
signifikant hevere risiko for
brystkreft sammenlignet med
kvinneriden laveste kvartil nér
det bare ble kontrollert foralder.
Den signifikante sammenhen-
gen bestod derimot ikke i den
multivariate analysen.

For fett og mettet fett var det

signifikant sammenheng med
brystkreft for kvinnene i den
hayeste kvartil bare nr det ble
justert for alder, men denne be-
stod ikke forden energi justerte
analysen eller noen av de sup-
plerende analysenc. Flerumettet
fett inntak viste ingen sammen-
heng med brystkreftrisiko.

Nzrmere analyser viste at det
var fett pa bredskiver og i mat-
laging (43%), kjott (25%),
melk(13%), kaker (10%), egg
(4%), brad (3%)og fisk (1%)
som bidro til enumettet fett in-
deksen. Disse matvarenc ble
analyserte hver for seg for a
undersoke sammenhengen med
brysikrefirisiko. Det a tilhore
denheystekvartil av fett pd brod
og i matlaging okte ikke risikoen
for brystkrefl signifikant. Ved
inndeling av fett i smor, myk
ellerhardmargarin vardetheller
ikke signifikant eket nisiko for
brystkreftfornoenav fettsortene.
De som spiste Kjott til middag
mer ¢enn fem ganger per uke
haddeensignifikani eketrisiko
for brystkrefi sammenlignet med
de som spiste kjott til middag to
eller fierre ganger peruke (rela-
tivrisiko=2.41).(Tabell I1) Risi-
koen oktemed hyppighetenav a
spise kjott til middag (p for
trend=0.008).

Antallmelkeglass perdag syntes
a gien oket risiko for brystkreft
fordesom drakk merenn 5 glass
{0.75 liter) helmelk. (Tabell 1)
Vi mi imidlertid poengtere at
bare 8 av de 125 brystkrefi-
tilfellene som bleobservert blant
helmelkbrukerne var i katego-
rien for heyeste konsum og den
relative risikoen pa 2.91 hadde
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Tabell §. Relativ risiko for brystireft i forhold 6l kvartiler av energi og energi-fustert fett | kosten

Wariabel Kovartl
2 3 4 p for

irend

Energi (kjoule daglig) <1 540 3 Bl 516 4,617-5,504 25,505

Brvsikrefi 44 i & T2

Persondr 70,580 59,603 G5 B55 T3

Aldersjustert RE™ (95 % 17 100 123 (0.840 800 1340092, L3 [53(LOA220) 002

Muitivariat? RR (95 %% 1 L4 1Li6 (0.79,1.70) 12260 82,179 138 (095,240 0.0

Taotalt fett (zram daglig} Fit 45-49 230

Brysikreft 36 54 &7 47

Personar HR. 274 89,578 10,337 72,243

Aldersjusters BR (93 % CT) R 95 (06, 1.39) L1983, 170 119 Ed, 1.7 0.2z

Multivariar B2 {55 % C1) L 094064, 1.38) 12008, |7y 119082, 17D 0.23

Mettet fett {pram daglig) <13 13-17 18-20 £24

Rrystioredt 39 i3 i i3

Persondr L L A0 T05L7 59,550

Aldersjuster KRR (93 % 01 1. 0.89{0a2,1.29) 1 IG 077, 136 114 (083, |67y 022

Multivariat BR (93 % C1) 1.0 0.892(043,1.33) 1130079, 1.62) 1110077, .60} 0.40

Flerumettet fett (gram dagliz) <5 36 -8 =8

Brystkrett &7 53 G £

Persenir 45,908 55469 71,229 13,536

Aldersjustert BE (95 % C1) 100 QTEs L5 0,85 (062, 1.26) .93 (068, 1531) na7

Multivariat BE (93 % Cl) (K] D81 (056, 11T 093 (068, 157 0,99 (o691 <) [HE

Enumettet fetf {zram dagliz) <13 1315 16-17 158

Brysthrett qE ol 44 i3

Personir 8 3T7H AR 6 092 72,821

Aldersjustent RR (93 %% C1) 100 134 (092, 1.94) L5 [0S, ] 59 L7123, 250

Multivariat RR {35 % (1) 1680 LAl (0, 200 PO (0T 162) LR [1.27, 206)

* energijustert ved hjelp av regresjonsmetoden {se telst) il 4,184 kl/dag

® RR= relativ risiko
* Cl=konfidensinterval

* justert for alder og opprddd alder (5 &rs aldersgrupper), hevde, body mass index, revking, menopausestatus

etbredt konfidensinterval (1.31,
G.14). For brukemne av samme
mengde lettmelk og skummet
melk var det ikke saket risiko.
Det a spise egg og kaker ofte
akletkke risikoen for brvatkrett.
Bade pre-og postmenopausale
kvinner hadde en signifikant
positiv sammenheng med enu-
mettet fett konsum og brystkrell-
risiko. Konsum av energi cller
noenayv fettstoffene viste ingen
torskjeller mellom de to grup-
pene.

Diskusjon

Den positive sammenhengen
mellom enumettet fett konsum
og brystkrefirisiko ble ogsa fun-
net i enmetanalyse av 12 case-
control studier.® Ingen av de
kohorte studier som foreligger
fant slik sammenheng. Oliven-
olje eren av de beste kildene til
enumettet fett. Mens olivenclje
blirmye bruktiSer-Europeiske
land, vardetuvanlig i Norge pa
den tiden dataene ble samletinn.
Derfor bledetikke heller spesi-
fiktspurtom olje imatlaging pa
virtsperreskjema. Dermed var

dethovedsakeliganimalske pro-
dukter som bidro til den cnu-
mettete fett indeksen 1 denne
studien.

Kjettkonsum har ofte blitt un-
dersekt med tanke pd bryst-
kreftutvikling. Her har resulta-
tgne fra bade case-control og
prospektive studier vart sd
inkonsistents at noen samlet
konklusjon ikke har vaertmulig
a trekke. Studiene har variert
veldig med tanke pa hvordan
dataene ble samlet inn, antall
brysikrefttilfeller inkludert og
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Tabell I1. Relativ risiko for brystkreft § forhold til kyppigheten av 4 spise kjottmiddager og & drikke
helmelk.

Antall kjattmiddager per <2

uke

[Magnostisert brystkreft 5
Persondr an,6ig
Relativ risiko® 1.400
%5% konfidensinterval

Antall glass helmelk 1

per dag

Diagnostisert hrvstkrelt 52
Persondr 65,404
Relutiv nsikao 1.0

5% konfidensinterval

3 4 5 26 p for trend
£4 &8 26 21

98,560 GE.461 28345 14318

141 1.48 1.53 241

(090,221 (0.95,230) (088 263 (L35 431y 0.008

2 3 4 25

39 1 10 b

44,087 22349 10,771 4,023

L.i4 096 129 291 008

{0.75, 172y (055, 169y (066,254 (1.38.6.14)

* Relativ risiko justert for 5 &rs aldersgrupper

hvordan dataene ble analyserte
med tanke pd refleransegrupper
oginndeling i grupper for sam-
menlikning. Likeens har det
nermest vert umulig 4 sam-
menlikne studier som har under-
sakt sammenhenger mellom
melkedrikking og brystkreft.

Eksempler er en dansk studie’
som fant sket risiko for bryst-
kreft hos de som drakk merenn
| Aliterhelmelk dagligsammen-
lignet med de som ikke drakk
melk. En annen studie'® der det
ble konkludert med at det ikke
var sammenheng, brukte fal-
gende kategorier for & beskrive
melkedrikking: aldri, sjeldnere
enndaglig, flere gangerdaglig.
Nok en studie som fant heryvere
risiko hos de som drakk mest

melk baserte seg pa folgende
kategorier; de som drakk mer
enn 200 gram helmelk daglig ble
sammenlignetmed desom drakk
& gram eller mindre og de som
drakk mer enn 22 gram daglig
med skummet melk ble sam-
menliknet med de som ikke
drakk melk i det hele taw' .
Dettereflekterer bade variasjon
i matvaner fra samfunntil sam-
funn og hvordan den enkelte
forsker velger seg kategorier.

I denne studien hadde vi en
betryggende utvalgt populasjon,
¢n hey frammeteprosent og en
hay andel som besvarte kost-
hold sperreskjemaet. [ tillegg var
sperreskjemaet besvart grundig
av de som returnerte det. Kreft-
registeretsregistrering av bryst

kreftharvist seg nmrmest kom-
plett. Den viktigste svakheten
med undersokelsen virvar som
tidligere papekt at sporreskje-
mact ikke tillot nevaktig bereg-
ningav naringsstoffellerenergi-
inntak. Vi kjente ca 70% av
energinntaket og hadde bare in-
dikasjoner pd hvordan de reste-
rende 30 % fordelte seg blant
kvinnene. Det viktigste spors-
malet er om det ble en skjev-
fordeling mellom de som senere
skulle vise seg a utvikle bryst-
kreft og de som forble friske sd
lenge studien pagar, Vihar ingen
holdepunkter for at slik skjev-
fordelingskulle foreligge.

Ved i gjore analysene bide med
oguten justering forenergiinntak,
fikk vi en anledning til & sam-
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menlikne detometodene. Hadde
viikke justert for energiinntak,
ville konklusjonen vaert forskjel-
lig for totalt fertkonsum. For
enumettet fett, flerumettet fett
og kolesterol var det ikke store
nok forskjeller pé de to meto-
dene til i endre konklusjonen.

Detblirdiskutert om deterkost-
holdet i voksen alder som er
viktig for utvikling brystkreft,
elleromden viklige periodener
itenarcne narbrystene utvikles,
i barndommencllerpaspebarns-
stadiet. Vivetaltsi ikke om viire
kostholdsopplysningerer sam-
letinn blant den mest relevante

alderggruppen.

Denbiclogiske mekanismenbak
eneventueiloket brystkrefirisiko
ved hyppige kjettmiddagereller
hevt konsum av helmelk kjen-
nerviikke. Kostholdetkan bidra
ti! sammenhengen mellom
hormonaktivitet og bryvstkreft
ved a influere pa hormon kon-
sentrasjoneén 1 serum og
hormonenes virkningsmekan-
ismer. Deter blantannet funnet
at heyt inntak av feit kan oke
konsentrasjonen av serum ostro-
gener, og at fiber tilskudd kan
maodifisere dette.'® Videre kan
det vaere av betydning at ikke-
steroide forbindelser harvist seg
i haestrogenlignende egenska-
per. Slike forbindelserer funnet
i naturlige fungi, plantevern-
midler og planter. Man kunne
tenke seg at slike substanser
kunne akkumuleres langs ne-

prepubertal brystutvikling. Pa
enskole i Milano ble etutbrudd
av brystutvikling hos jenter an-
tatta vaere forirsaketavkjottog
fjerfe som var forurenset med
kjemikaliermed estrogenc cgen-
skaper.

Tilnderdetanimalske fettholdige
produkter mistanken har vart
rettet mot og som har dominert
forskningen pd kosthold og brvst-
kreft. De senere drene er det
ogsa kommet resultater fra en
del studier som har undersakt
sammenhenger mellom fruktog
grannsaker og brystkreft. Sa
langttyder det paatdisse matva-
rene kan ha en beskyttende ef-
fekt, men flere studier er ned-
vendige forslik konklusjon kan
trekkes. Alkoholharvistsegiha
en positiv sammenheng med
brystkreftog deter ogsi rimelig
konsistens mellom de publiserte
undersokelsene

Konklusjon

Denne prospekitive studien viste
en signifikant positiv sammen-
heng med konsum av enumettet
fettog brystkreft. Narrmere ana-
lyse av de komponentene som
utgjerenumettet fett indikerte at
hyppigekjottmiddager ogetheyt
inntak av helmelk kunne for-
klare dette. Pi bakgrunn av
denneenestudien kan viikkesla
fastat en slik sammenheng vir-
kelig eksisterer. I epidemiolo-
gienmidet veerekonsistens blant
flere undersokelser for man kan
oppni konsensus og dermed gi

dersokelse og delvis kan for-
klare dendiskrepansen som fore-
liggerblantde forskjellige studi-
ene.

Til slutt vil vi nevne de kost-
holdsrid som det Amerikanske
National Cancer Institute har
anbefalt pd bakgrunn av den
dokumentasjonen som forelig-
ger. (Gjelder kreft generelt)

1. Reduser fett inmaket til under
30%avenergiinntaket.

2. Ok fiberinntaket til 20-30 gram
daglig, medenovre grense pa 35
gram.

3. Inkluder et variert utvalg av
frukt og gronnsaker i det daglige
kostholdet.

4, Unnga fedme.

5. Nytalkohol imoderate meng-
der, hvis i det hele tatt.

6. Reduser inntaket av saitetog
rokt mat.
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KAFFEKONSUM OG KREFTINSIDENS
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Summendrag
Sammenhengen mellom kaffe
inntak o hyvppighetav kreftble
studerthos43.000mennogkvin-
ner, 35-34 dr ved studiestart og
med oppfelgingstid pa 10 ér,
Studiepopulasjonen deltokien
hierte-karundersekelse 13 fyl-
keriNorgeiperioden 1977-32,
Etter at det var tart hensvn til
sigarctirpyking, var det ingen
sammenheng mellom kaffe og
totalkreftinsidens. Tidligere stu-
dierhar vist positiv assosiasjon
mellom kaffe og kreft | buk-
spyttkjertel og blaere, samtnega-
liv  sammenheng  med
tvkktarmskreft; slike funn ble
ikke gjort i denne studien, Rela-
tiv risitkofor lungekrefthos menn
som drikker 7 koppereller flere
i ferhold tilmindre enn 5 kopper
var 2.4 (p=0.01). etter justering
foralder, antall sigaretter roykt
og fvlke, Vifant ogsd at kaffe-
drikking var negativtkorrelertti
risikoen forkreft imunnhule og
svelg, Et annet forbausende
funn, kun hos kvinner, var en
negatiy sammenheng mellom
kaffedrikking ogmalignt mela-
nom. Videre forskning er nad-
vendig for d avklare eventuelle
kausale sammenhenger,

Stensvold [ Tacobsen BE. Coffeeand
cancer, Wor ] Epidemiol 1994, 4; G0-
G,

Frglish surumary

Relationships between coffee drinking
and cancerincidence wercexamined in
a 10-vearcomplete follow-up of 43,000
men and women aged 33-34 vears
The study population parlicipated in a
cardiovascular screening in thros
counties in Morway during 1977-82,
There was no association between
colTes consumption and overall risk af
caneer. A posilive asseciation was
Found between colles drinking and risk
aflung cancer, also after adjustment for
age, cigarstte smoking, and county of
residence. Residual confounding by
clgarette smoking and other lifestyle
Factors cannol be rulad put, A negative
assaciation was fourd with cancer ol
buccal cavily and phamynx and with
malignant melanoma in women. No
significant associations were [ound
between coifee drinking and incidence
of pancreas, bladder or colon cancer,

Tnnledning

Artikkelen som falger, eri ho-
vedsak publiserti Cancer Causes
and Control 1994 (1.

Nordmenn over 13 &r drikker i
giennomsnitt ca. 160 1 kaffe pr.
ir, og sparsmalet om hvorvidt
kaffedrikking er usunt, dukker
oppmed ujevne mellomrom. Et
stortkalfekonsum harvart knvt-
tettil hayere dedelighetay hjer-
teinfarkt (2}, ekt kreftinsidens i
bukspyttkjertel (3,4), urinblare
{S)ogeggstokker (§), mensan-
dre studier bestrider detie (7).
Det er ogsd funnet at akende
kafTeinntak er assosiert med re-
dusert risiko for kreft i tykk-
tarmen (8,9), mens det ikke er

funnet noenassosiasion mellom
kaffeowz alle krefiformer samlet

(9,10).

Svert mange artikler pa dette
feltet er hasert pa case-control
studier. Dette medlorer at delta-
kerne blir spurt om sitt kaffe-
torbruk etter at de er blitt svke.
Dette gjelder ogsa ofte for
kontrollpersonene dersom de
plukkes ut fra sykehus. Mange
reduserer sitt kaffeforbruk nar
de blir svke, og case-control
studier haretstortproblem med
hensvn til informasjons- og
seleksjons bias.

Det er fA prospektive studier
som harundersaktmulige sam-
menhenger mellom kalfe-drik-
king og kreft, og resultatene av
de som er publisert er motstri-
dende (7, 11} Vipresentererher
resultatene av en oppfelgings-
studie bygget pd innsamlede data
knyttet til hjerte-kar undersa-
kelseritre fylkeriMNorge. Resul-
tatene er basert pd gjennom-
snittlig [0 arsoppfolgingstid av
43,000 menn og kvinnerialder
1534 &r ved undersokelsen i
1977-82,

Materiale og metoder

Statens helseundersekelser har
giennomfort hjerte- og kar-
undersekelser hos middel-al-
drende mennogkvinneri Finn-
mark, Sogn og Fjordane og
Oppland tre ganger 1 perioden
19741l 1988. lannenrundeble
det i samarbeid med Avdeling
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forkostholdsforskning ved Uni-
versitet 1 Oslo, utarbeidet et
kostholdsskjema som personene
fikk utdelt ved frammete. Dette
sporreskjemaet skulle fylles ut
hjemme og sendes tilbake i fer-
dig frankert konvolutt.

Prosedyrene ved undersekelsene
er beskrevet tidligere (12,13).
Frammatet var stort (gjennom-
snittlig91 %), og varierienoe fra
fylketil fylke. Avde frammeotte
sendte ca. 90 % inn det ekstra
sperreskjema med kostholds-
data, herunder sporsmal om
kafTe. Sparsmdilet om kaffe var:
“Hvormange kopperkaffedrik-
kerduvanligvis pr.dag? og det
var scks muligheter foravkrys-
sing, fra "Drikker ikke kaffeeller
mindreennén kopp”™."1-2 kop-
per" osv. til "7-8 kopper” og "9
eller Qere kopper”. Tanalysene
ble deto lavesteog de to hoyeste
kaffekategoriene slatt sammen.

Ved undersekelsene ble hoyde,
vekl, systolisk ogdiastohisk blod-
trvkk. kolesterol og tniglysenider
(fraenikke-fastende blodprove)
milt, og ved hjelp av sperre-
skjema ble det innhentet infor-
masjonom kardiovaskular syk-
dom ogsukkersyke, rovkevaner,
fysisk aktivitet i fritid og noen
sosiale forhold.

Dataecne fra hjerte- og kar-
undersekelsene er koblet med
Kreftregisterets data, ogkrefitil-
feller fram til 31. des. 1990 ble
lagt til datatilen. Personersom
hadde diagnostisert krefi farel-
lerisamme méaned som helseun-
dersekelsen foregikk, ble eks-
kludert frastudien (128 mennog
369 kvinner). 1 oppfilgings-

perioden ble det registrert 671
krefitilfeller blant mennog 848
blantkvinnerog 1286 mennog
540 kvinner dede av alle irsa-
ker.

Antall personar er beregnet fra
undersekelsesdato til dato for
kreft (uansett type). dato for
ded. dato for emigrasjon eller
31.12.90 som sluttdato. Cox
proporsjonal hazards modeller
benyttet for & beregne relativ
risk (RR) for et gitt antall
kaffekopper pr. dag i forhold til
etlavt forbruk av kopper pr. dag
{14). Kalfevariabelen er intro-
dusert som kontinuerlig
(kaffckategorier: 1,2,3,4.5.6)
ved estimering av linezr trend.

Resultater

Andel reykere, og hos reykere,
antall sigaretter pr. dag, samt
serum kolesterol nivdet stiger
med ekende kaffeforbruk (Ta-
bell 1). Menn drikker mer kaffe
enn kvinner og personer i Finn-
mark drikker mer kaffe ennde i
Oppland og Sogn og Fjordane.
Personer som drikker 7 kopper
kaffe eller flere rapporterer
kardiovaskulare svkdommer i
mindre grad enn de som drikker
under 3 kopper.

Tabellene 2 og 3 viser for hen-
holdsvis menn og kvinner,
aldersjusterte sammenhenger
mellom kaffeinntak og insidens
av alle kreftformer samlet og
noen kreftformer. Femten til
tyvekreftformerble studert, og
utvalgetsom presenteres gjelder
de former hvorsammenhengen
var sterkest. 1 tillegg er vist
resultater for alle kreftformer
samlet. Den relative risiko og

linezre trend er ogsd justert for

antall sigaretter royki pr.dagog
fylke.

Det var ingen sammenheng
mellom daglig kaffedrikking og
forekomsten av alle kreftformer
selt underett, hverken hos menn
ellerkvinner.

Bade for menn og kvinner var
det en negativ sammenheng
mellom forekomst av krefi i
munnhule og svelg og kaffe-
forbruk, og denne assosiasjonen
erstatistisk signifikanthns menn
etter justering for revking og
fvlke. Deterfor fakrefitilfeller
i de spesifikke organene til &
gjore analysene separal, men
nar leppekrefi (10 tilfeller hos
menn) ble ekskludert, ble
koefTisienten for linezxr trend
noe sterkere (-0.46, p=0.01).

Vi [ant ingen statistisk signifi-
kante sammenhenger mellom
kaffeinntak og kreft | magen,
tykktarm, endetarm cller buk-
spyitkjertel, hverken hos menn
ellerkvinner. Detvarenrelativ
risk pi 2.7 (p<0.05) for krefi 1
egestokker forkvinner som drik-
ker 5-6 kopper kafle pr. dag i
forhold til de som drikker min-
dre enn 3 kopper.

Sammenhengen mellom kaffe
og lungekreft var sterk og skyl-
desihovedsak reyking avsiga-
retter. Hos menn er koeffisien-
ten for den linezcre trend statis-
tisk signifikant, ogsd etterat det
er justert for antall sigaretter
revkt pr. dag og fvlke. Fig.l
viser sammenhengen i 4 reyke-
kategorierog fortokaffegrupper.
Deling av kaffekonsum, under
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Table 1. Characteristics of the study poprlation according to their consumption of coffee

Coffee consumpton, Sups per day

MEN WOMEN
=32 34 56 B =z 34 55 =7
Murmber at risk L85 5552 B66IE G733 2643 7330 G320 4420
Aga fyears) 458 4535 482 48 460 455 459 441
Gmake daily (% yes) 23 a3 47 &5 17 23 32 37
Mg, of cigarettes per cay
[ZMoNg Sigaretie SMokers) 11.5 11.E 125 155 9.1 ag 4.8 2.1
Tatai cholestenl (mmaeld) 524 5.20 G 647 &.01 £.15 5.27 5.37
Physical inaciviby
(% sedentary) 15 4 15 20 17 12 17 2z
History of cardiovasaular cisezze
zndior dizbetes (% yes) t1 1 10 a 1 10 il 8
Besr consumation in an ordinary
week [Th yes) 7 253 25 26 5 7 <] 3
Winalliquer consumption in an
ardinary week (% yes) 25 28 a7 32 11 10 12 3
Recdence (% n
Finnmark) 12 ] 24 41 15 i3 25 41
Pr.100.000 persond ' o
200 — - —  fylkene. De fvikesspesifikke
# 21 analysene ga relativ risiko i un-
: Kaftekopper pr. dag: derkant av 0.5 i alle tre fylkene
150 sE Dol GUSERSUEAL T R dwns mellom kvinner som drakk 3
L U< kopperkafieellermerogde som
[ E7 . 2 drakk under 5 kopper. 1 disse
100 s e e B e analysene ble det justert for al-
j, der, antall sigaretter revkt pr.
L dag, fysisk aktivitet 1 fritiden,
saf- - body mass index, oghoyde (som
i_' i 2 erpositivtassosiertmed malignt
0{ g i e | melanom {137}
ikke- 10-19 20 +
roykara Slgarstter pr. dag Alleanalysencerogsigjortmed

Figur 1. Insidensrater for lungebrefi hos vaykere og ikke-raykere,
etier kaffeinntak, Menn, 35-34 dv med 10 dry oppfelzing
Antall krefitilfeller er oppgitt over hver seyle

og over 7 kopper kaffe, er valgt
fora fa“nok™ lungekrefttilfeller
1den laveste kaffegruppenialle
reykegruppene. Sammenhengen
finnesialle reykegrupper.

Ensterk negativ assosiasjon ble
funnet mellom rapportert katte-
forbruk og malignt melanom hos
kvinner. Fig. 2 viser insidensrater
deltpatokaffekategorieridetre

eksklusjon av de to farste
observasjonsarene, men dette
endret ikke de sammenhenger
somer gjengitt,

Diskusjon

[ denne prospektive undersekel-
sen av 43,000 norske menn og
kvinner, fulgtoppmed hensyn il
insidens av kreft 1 10 ar, fant vi
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Table 2. Cancer incidence according to coffee consumption. Relative risks (RR) and
coefficients estimated hy Cox proportional hazards regressions. Average follow-up: 10.1 years.

MEN - aged 35-54 at screening.

Parson-years
Primary sites
(IE0-7 Na's)
Total cancer M
1140.208) AR
RR*
Buccal cawity and Ko
pharynx [145-148] RA*
RA*
Colen (15T -]
BR*
RR*
Lung 11621 Ke
RA*
AR*
Matarama {1200 Ho
RR®
RH!

Coffes. cups per day Trend®
=32 34 55 =7 Coeff. (95 % CIi
24,575 54,931 65,599 71,923
T4 1649 184 234
1.0 1.08 1.05 1.24 Q.06 [-0.00, 0.12)
1.0 1.04 0.96 0.99 0,01 (-0.07, 0.05)
5 10 8 10
1.0 1.0 0.6 0.7 0.14 -0.41, 0,121
1.0 09 05 05 023 H0.58.0.01)
B8 23 28 19
1.0 1.4 1.4 0.5 009 [-0.27. 0.08
1.0 1.4 1.6 1.2 002 021,017
4 13 22 54
1.0 1.6 L 0.80 1(0.32, 0.6
1.0 1.4 24" 0.26 (0.07, 0.458|
3 12 13 8
1.0 1.1 0.7 006 1-0.32, 0.18)
1.0 1.2 0.5 .02 -0.25, 0.300

* Coffes entered 25 3 continugus vasable 11 = less than 1 cup, 2= 1-2. 3= 34, 4= 56, 5= 7-E. 6= Jcups o

more per davl
VAN agE 25 COVENATE

Vith age. cgareties per 23y and county of residence as Covariates

T g 005 T p<O0oN

™ g < 0.000

ingen sammenheng mellom hovt
kaffeforbruk og risiko for alle
kreftformer sett under ett.
Kaffeinntak var assosiert posi-
tivt med forekomst av lunge-
kreft og negativt med kreft i
munnhule og svelg og med
malignt melanom hos kvinner.

Vi har relatert kaffekonsum til
forekomst av kreftimerenn 15
ulike organer, formennogkvin-
ner separat, ogrisikoen for tilfel-

dige funnertilstede. Mange av
analysene er utfort uten klare
hypoteser pi forhind, ogimange
undergrupper var det fa krefttil-
fellerslik at estimatene ble upre-
sise. Videre studier er nadven-
dig for & avklare eventuelle
kausale sammenhenger.

Kaffedrikking crsterktassosiert
medsigarettrayking iNorge(16),
og det er derfor viktig 4 ta til-
strekkelig hensyn til denne

variablen ved studier av krefi-
insidens, spesielt lungekreft. Vi
har funnet en positiv sammen-
heng mellom hayt kaffeforbruk
og lungekreft i fire royke-
kategorier, men fatilfellerien-
kelte av gruppene gir upresise
estimater. Muligens villeen be-
dre hensynstagen av reyke-
vanenec totalt sett(F.eks. antall ar
rovkt, alder for rovkestart) re-
dusere de sammenhenger som

er funnet.
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Table 3. Cancer incidence according to coffee consumption. Relative risks (RR) and
coefficients estimated by Cox proportional hazards regressions. average follow-up: 10.1 years.
WOMEN - aged 35-34 az screening.

Person-years
Frwmary sdes
(ICE-7 No's)
Tiotal cancer L5
{1 20-705) AR
RR*
Bucoal cawnty Mo
and pharyn RR
(140-148) RR*
Caoicn {153) - Mo
RR*
3R
Lung [762] No
A"
RE*
Meianoms (F90) ]
RE
FF

Coifee. cups per day

22 3 55 a7
25 506 7888 £0 442 47 530
53 255 i54 &
10 110 Liv co
10 108 113 %0
1 k. 3 1
1.0 05
10 o7
] 20 ]
a 1 140 1
a 1 ¢a 0.8
T 12 k.
s 2 -
1.3 z 20
13 13 19 5
14 0E gas g2
1.0 (1 ga” 0y

The fcotnotes are the same as ‘or Table 2.

Trena*

R
[ = = ]

bom
B
'f: L

-1-’.: &

T 078 025
044 (058 008

[-2.22
{0.3¢

&
§ b

"
ka

1 QT
. 258

(11 L=
il

* QLT
-0.37

{-0 88,-0.17)
{-G.8L.-0.11}

Hevtmntak av frukt og grennsa-
kerreduserer nisikoen for lunge-
kreft(17), og det er vistat heyt
kaffeforbruk er assosiert med
lavt inntak av slike matvarer i
Norge(16). Determuligatden
positivesammenhengenmellom
kaffe og kreftinsidens kan til-
skrives kaffedrikkernes avrige

Den negative sammenhengen
mellom kaffeinntak ogrisiko for
kreft i munnhule og svelg er
funnet i en annen studie (18).
Alkoholerenkjent risikofaktor
for kreft i disse organene og
derforenmulig konfunderende
faktor. Hvis alkoholforbruk
skulle forklare den observerte

sammenheng mellom kaffe og
alkoholinntak i denne studien
(Tab.1}), mensporsmalene som
ble stilt gir ingen opplysninger
om mengde og omfang av
alkoholkonsum. Vierikkeopp-
merksom panoenrimelig biolo-
gisk forklaring pa kaffens even-
tuelle beskyttende virkning i

kostvaner, itilleggtil sigarettroy-  negativesammenhengenmellom  munnhulen.

king. Vi har ingen biologisk  Kaffeforbruk og kreft. ma man

forklaring pd at kaffedrikking forutsette atpersonermedhoyt Den inverse sammenhengen™
kan oke risikoen for  falunge-  kaffeforbruk drikker lite alko- mellom kaffedrikking og insi-
krefi. hol. Det er ingen klar negativ  densenavmaligntmelanom blant
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Figur 2. Insidensrater for malignt melanom i tre fylker etter
kaffeinntak. Kvinner, 313-54 dr med [0 drs oppfalging,
Aniall krefitilfeller er oppgitt over hver soyle

kvinner er ogsi uforklarlig for
ossog haringen stette i litteratu-
ren. Heyt kaffeforbruk fore-
kommer i storre grad i grupper
med lav utdanning enn med hay
(19}, 0g utdanningens lengde er
assosiert med inntekt og sosial
rang. Kvinner med lavt kaffe-
forbruk harutfradette en heyere
giennomsnittsinntekt enn andre,
og man kan ut fra dette speku-
lere pd om dette gir dem storre
muligheter forreisertil Sydenog
derved mer soleksponering. Det
er vanskelig a forklare hvorfor
sammenhengen ikke eksisterer
blant menn.

Studien bekrefier at det ikke er
noen sammenheng mellom
kaffedrikking og kreft i buk-
spyttkjertel ellerurinblere.
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KREFTRISIKO I RESTAURANTBRANSJEN

KnstunaKj&rheim

Kristina Kjaerheim
Kreftregisteret
Montebello
03100slo

Sammendrag

Tidligere surveyundersokelser
av vrkesgrupper har vistat mann-
lige ansatte i hotell- og restaurant-
bransjeneren hoyrisikogruppe
forkreft. Deterimidlertid fore-
tatt fi kohortstudier idenne bran-
sjen, og vi har derfor studert
kreftincidens i tre kohorter av
hhv mannlige serviterer
{N=1463). mannlige kokker
(N=2582)ogkvinnelige servito-
rer(N=3314). Oppfolgingstiden
var fra 1959 til utgangen av
1991. Den standardiserte insi-
densraten (SIR) for totalkreft
vargktbare for mannlige servi-
tarer. Kreft i munnhule, tunge,
svelg, spiserarog lever ble grup-
pert sammen som ‘alkohol-
assosiert kreft’. Det ble funnet
firetil fem ganger sd stor nsiko
for alkoholassosiert krefi blant
mannlige servitorer og kokker,
og en dobbelt sa stor risiko for
lungekreft blant mannlige og
kvinnelige servitorer, sammen-
liknetmed den generelle befolk-
ningeniNorge. Arbeidsrelaterte
levevaner som alkohol- og
tobakksbruk md betraktes som
viktige arsaker til den ekte
kreftrisikoen i hotell- og restau-
rantbransjen.

Kjurheim K. Caneer incidence
among restaurant employees. Nor

JEpidemniol 1994: 4; 66-T1

English summary

Previous occupational survey siudies
indicate ol male waiters and cooks
are o high risk for cancer. Few cobont
stedies have however been performed
among emplovess n the reStaurant bu-
siness, and we have therefore anzhvzed
cancer incidence in three cohorts of
restayrant employees: male waiters
(N=1,463), mals cooks (N=2,582) and
waitresses{N=3,3 14}, Thecohorts were
followed from 1959 through 1591
Standardized incidence ratio (51R ) for
all cancer sites was significantly high
only for mzale waiters. Cancers of the
tongue, mouth, pharynx, laryax,
esophages and liver were grouped
together asalcohol-associated cancers
For male wailers and cooks, alcohol-
associzted cancers were four lo five
limes as frequent as expecled, and for
wailers and waitresses lung cancerrisk
wis doubled, compared with the refe-
renee populatons. Work related drinking
and smoking habies showld be regarded
a5 the main risk factors for the high
canger risk among restaorant
employess.

Innledning

Tidligere surveyundersekelser i
flere land har vist ekt risiko for
krefi i ovre del av gastrointest-
inaltractus, strupe og lever blant
mannlige kokker, servitarerog
bartendere.(1,2,3) Enkelte av
undersokelsene harogsd vistakt
risiko for lungekreft. Kreft i
munnhule, tunge, svelg, strupe,
spiserer og lever er relatert til
alkoholkonsum (4), og med
unntak av leverkreft er disse
kreftformene ogsi relatert til

rayking(5). Bademannlige kok-
kerog serviterer er blitt identifi-
sert som grupper med hoyt
alkoholkonsum og hey andel
rovkere (6.7). Det har vaert gjort
fikohortundersokelserav kreft-
risiko blant kokker og serviterer,
og pa tross av at kvinner utgjor
en stor andel av de ansatte i
bransjen har de sjelden vaen
inkludert i undersekelsene. Et-
tersom ansatte i hotell- og
restaurantbransjen antas & ut-
gjore hevrisikogrupper for kreft,
harvigjennomforten analyseav
kreftforekomst i tre historiske
kohorter, bestiende av mannlige
ogkvinnelige servitorerog mann-
lige kokker. I denne artikkelen
vil fokus vere pa krefisyk-
dommer med kjent sammen-
heng med alkohol ogfeller to-
bakk. Resultatene av studiener
diskutertistarre bredde tidligere
(8.,9).

Materiale og metoder

Kohortene bie etablert pd grunn-
lag av to ulike kildematerialer
(Tabell 1). Forde mannlige ser-
viterene og kokkene var
inklusjonskriteriet tildeling av
fagbreviperioden fra 1958tilog
med 1983, For 4 4 fagbrev
mitte en fullfore yrkesskole-
utdanning pa servitor- eller
kokkelinje. Som enovergangs-
ordningkrevde Hotellovenav .
juli 1958 atte ars praksis i en
godkjent restaurant. Fram til
utgangen av 1983 hadde 1475
mannlige servitorer og 2613

Norsk Epsdessiologi 1994 & nr. 2




Tabell 1. Beskrivelse av datamaterialet

Inklusjons-  Oppfolgings- Frafall*  Inkludert i

kriterium tid (%)  undersekelsen Personir

Mannlige serviterer  fagutdannelse  1959-1991 0.8 1463 36 727

hele landet
Mannlige kokker fagutdannelse  1959-1991 1.2 2 582 57 766

hele landet
Kvinnelige fagorganisert  1959-1991 44 5314 106 023
serviterer

Oslo ikke inkl.

* Frafallet bestar av de som ikke ble identifisert med 1 1-sifret personnummer, og som derfor

matte ekskluderes.

mannlige kokker mottatt be-
kreftelse pd fagutdanning. Blant
de fagutdannede var det fa
kvinner, og for & kunne analy-
sere krefinsiko blant kvinner
matte et annet kildemateriale
benyttes. Kohorten av kvinne-
lige serviterer ble derfor etablert
pd grunnlag av medlemeskap i
Hotell- og Restaurantarbeider-
forbundet i perioden fra 1932,
da forbundet ble etablert, og
fram til wtgangen av 1977, An-
talletkvinnelige kokker varogsi
her for lite til & kunne innga i
analysen. | Oslo-avdelingeneav
forbundet var avdede og
utmeldte medlemmer slettet fra
medlemskapslistene, og alle
Oslo-medlemmer matte derfor
ekskluderes.

Mavn, fedselsdato, bokommune,
arfor fagbrevtildeling (forkvin-
ner: innmelding i forbundet) og
ir for ferste ansettelse ble regis-
trert foralle inkluderte personer
i de tre kohortene. For de kvin-
nelige servitorene ble i tillegg
bedrifiskode registrert, slik at

arbeidsstedet kunne kategor-
iseres etter hvorvidt det ble
servert alkohol ellerikke. Ford
fiinformasjonom krefidiagnose,
dvs diagnosedato, lokalisasjon
og-histologi, ble kohortene ‘mat-
chet’ med Kreftregisteret, Dads-
arsak, dedsdato og eventuell
emigrasjonsdato ble lagt paved
hjelp av *matching” med deds-
arsaksregisteret. Oppfolgings-
tidenvarfral, januar 1959 eller
fra midten av aret for forste
ansettelse( for kvinner: innmel-
ding i forbundet) til 31. desem-
ber 1991 eller til dedsdato/
emigrasjonsdato. Analysen var
basert paen sammenlikning av
observertantall nye krefttilfeller
med forventet antall. Forventet
antall ble beregnet ut fra fem-ars
alders-spesifikke insidensrater
for hvert ar for menn for hele
landet og for kvinner for hele
landet utenom Oslo. Standardi-
sert insidensratio(SIR) og 95%
konfidensintervall (KI) ble be-
regnet. Undersekelsen fokuserte
pé kreftsykdommer med kjent
relasjon til alkohol og/eller to-

bakk. Lungekrefterden viktig-
ste av kreftsvkdommene rela-
tert til tobakk. Nar det gjelder
kreft i munnhule, tunge, svelg,
strupe og spiserer. eralkohol og
tobakk hver for seg selvstendige
risikofaktorer (10,11,12), men
nar disse to faktorene kom-
bineres. eker risikoen mer enn
additivt (13). Leverkreft er
relatert til alkoholkonsum, og
noen sikker sammenheng med
rovkingersa langt ikke etablert,
For enkelthets skyld benyttes i
denne undersakelsen begrepet
*alkoholassosiert kreft’ om grup-
penkreftievre gastrointestinal-
tractus, strupe og lever. Denne
gruppen utgjores av 1CD-7-
kodene 141,143-148,150,1550g
161.

Resultater

Tabel] 2 viser en oversikt over
antall nye krefitilfellerog standar-
diserte insidensratioer i opp-
folgingstiden. Bare blant de
mannlige serviterene ble det fun-
net en signifikant ekt risiko for
alle kreftsykdommer kombi- ~

Moomss bpadesiclop (94 = 1
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Tabell 2. Siondardisert insidensratio (SIR} med 95% konfidensintervall (KI) for nye krefttifeller
blant mannlige serviterer og kokker og kvinnelige servitarer. Observert amtall i parentes.

Observasionstid [959-199],

Mannlige serviterer Mannlige kokker Kvinnelige servitarer

Lokalisasjon SIR Obs Kl SIR Obs KI SIR  Oks Kl
Tunge, murmbule,

svelg 62 (12) 3.2-108 37 5 12387 12 4 0330
Spiserer 59 (M 24122 00 (@ 0065 1.4 (2) 0251
Wentrikkel 06 (5 0214 06  (2)y 0120 0g (1) 0514
Colon, rectum 14 (18) 08-21 10 (M 0420 10 (56) 0813
Lever 41 (39 08-119 76 () 1622 06 () 0033
Galleblare 00 (@ 0079 B3 (@ 10300 1.0 3 0230
Pancreas 03 (I 0016 25 @ 0764 03 (3 02-11
Larvnx 35 3} 1.2-82 64 3 20-149 20 (1) 01-11.0
Lunge 20 (27 L1329 07 By 0217 23 (37 1.6-3.1
Prostata L1 (18 07-1.8 0o (3 0l-17 - - -
hrige mannl_gen. 00 (0 0011 15 (% 0728 - . -
Mamma - - - - - - 08 (83) 0610
Cervix - - - - - L7 (51) 1.3-23
Ovrige kv, gen. - - - - - - 0 (57 0.7-1.2
Nare 1.8 (O 0737 09 & 0132 L1 (1) 0620
Blere 14 (10y 0726 03 (I 0015 07 6y 0315
Malignt melanom L3 (M 0630 20 (12) 1.0-3.5 08 (16 0412
Hijerne, meninges .0 (#) 0326 2 (3 0.4-2.7 1.3 (18) 0.8-2.1
Leukemi, [ymfom 10 (9 0519 08 & 0317 1.0 (25 05614
Andre spes. lok 0 & 0419 07 @ 02-17 10 (25 0614
Andre uspes. lok. 13 (5} 0430 00 (@ 0019 .08 (13) 0414
Alle lokalisasjoner 14 (126} 12-1.7 Ll 7% 08-14 1.0 (430) 0911

nert. Blant mannlige kokker og
servitorer varnsikoen forkrefti
tunge, munnhule, svelgogstrupe
signifikant hevere enn for den
generelle mannlige befolkningen.
tillegg varrisikoen for spiserars-
kreft signifikant sterre blant
mannlige serviterer, ogrisikoen
for leverkreft signifikant storre
blant kokker. Betraktet som
gruppe, var SIR for alkohol-
assosiertkreft 5.1 formannlige
serviterer (observertantall=27,
forventetantall=5.3,KI13.4-7.4)
og4.2 for mannlige kokker(ob-
servertantall=13, forventetan-

tall=3.1,KI12.2-7 2). Blant kvin-
nelige serviterer ble ingen okt
risiko foralkoholassosiert kreft
observert, SIR var 1.1 (cobser-
vert antall=8, forventet an-
tall=7.1, KI 0.5-2.2). Det ble
ikke observert noen signifikant
trend for ekende risiko med
okende ansettelsestid i noen av
de tre kohortene (ikke vist).

Formannlige og kvinnelige ser-
viterer var lungekreftrisikoen
doblet sammenliknet med be-
folkningen, med SIR pdhhv 2.0
og 2.3. For kokker ble det ikke

funnetnoen okt lungekreftrisiko.
For andre krefiformer med kjent
tilknytning til reyking, som
pancreaskrefi og blerekreft, ble
detikke observertsignifikant ekt
risiko for noen av gruppene,
Blant de mannlige serviterene
ble det funnet en signifikant ekt
risiko for lungekreft etter en
ansettelsestid pd 30 arellermer,
mensrisikoen forde kvinnelige
serviterene var signifikant ekt
badeetter 10til 19drogetter 20
ar og mer (ikke vist).

I Osloer insidensratene foralko-
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Tabell 3. Standardisert insidensratio (SIR) med 95% konfidensintervall (K1} for alkoholassosiert kreft'

og lungekreft blant mannlige servitarer og kokker etier

antall nye tilfeller { parentes,

bosted, oppfolgingstid 1959-1991. Observert

Alkoholassosiert kreft Lungekreft

SIR Obs Kl SIR Obs KI
Servitarer bosatt i Oslo 29 {16) 1.74.7 13 (16) 0.8-22
Serviterer i landet forevrig 52 (1 2.6-9.4 2.1 (n 1.0-3.7
Kokker bosatt i Oslo 39 (N 1.6-8.1 0.0 (0} 0.0-1.1
Kokker i landet forevrig 3.2 (6) 1.2-6.9 12 (5) 0.4-2.9

' Alkoholassosiert kreft er definert som ICD-7- koder 141,143-148,150,155,161.
* Forventningsverdicne er basert pa fem-drs aldersspesifikke insidensrater for menn for hvert
ir, etter bosted 1 Oslo eller i landet forovng.

hol- og tobakksassosiert kreft
hovere enn i landet foravrig, og
de to mannlige kohortene ble
derfor analysert med hensyn til
bosted. Tabell 3 viser fordelin-
genav alkoholassosiertekreftog
lungekreft forservitererog kok-
ker boende i og utenfor Oslo.
Foralle fire subgrupper varrisi-
koen for alkoholassosiert kreft
signifikant forhevet. Blant kok-
kerboende i Oslo forekom ingen
tilfellerav lungekreft, mens 3.5
tilfeller var forventet.

Omtrent en fjerdedel (28.2%)
avde kvinnelige servitorene ar-
beidet i kantiner og kafeteriaer,
hvor arbeidsituasjonen og arb-
cidskulturentroligerannerledes
enn i tradisjonelle restauranter.
Visammenliknetderforkvinner
som arbeidet pa steder med
skjenkebevilling med kvinner

15.3 4r) Tabell 4 viser et utvalg
av resulatene fra denne analy-
sen. Detvar ingen forskjell pade
to gruppene nir det gjaldt alle
krefisykdommer sammenlagt.
Lungekreft skilte seg ut med
Klart sterre risiko blant dem som
arbeidetved stedermed alkohol-

scrvering.

Diskusjon

Undersekelsen visteatmannlige
kokker og servitarer har sterre
risiko for alkoholassosiert kreft
enn befolkningen forevrig, og at
mannlige ogkvinnelige servite-
rer har starre risiko for lunge-
kreft. Analyse av risiko for
alkoholassosiert kreft etter bo-
sted viste ekt risiko bade for
kokker og serviterer enten de
bodde 1 eller utenfor Oslo, men
overrisikoen for servitarerilan-
det utenom Oslo var serlig ut-

Forheyet risiko for alkohol-
assosiert krefl har viert pavist i
tidligere studier av mannlige
kokker, servitarerog bartendere
(2.3,14). Det er gjort £ under-
sokelser av kvinner i bransjen,
men enkelte studier har pivisten
ekt risiko ogsi for kvinnelige
serviterer (15,16). Okt lunge-
kreftrisiko er funnet bade for
mannlige og kvinnelige servite-
rer (17,18). For mannlige kok-
kerharimidlertid funnene vari-
ert nir det gjelder lungekreft,
enkelte studier har vist en okt
risiko (6), mens andre ikke har
reprodusert dette (20).

Deterenbegrensning ved denne
undersokelsen atindividdata for
eksponering ikke finnes. Vi har
derfor sammenliknetroyke- og
drikkevaner i hotell- og restau-
rantbransjen med reyke- og

som arbeidet pi stederutenslik  preget (SIR 5.2mot2.9). Dette  drikkevaner i et rcprmm_tatiﬂ
bevilling. De to gruppene var  indikerer at risikoen ikke ber utvalgav befolkningen (Figur |
likemht karakteristikasomalder  betraktes bare som et storby-  0g2)(8.9).Ensammenholdning
ved innmelding i fagforbundet  fenomen, men ogsd som en ri-  av data fra en slik tverrsnitts-
(34.24rog35.1 ar) og varighet  sikoknyttettil yrkesstatussom  analyse med rana]yseresuhalcm
av medlemskapet (16.2 &r og  sadan. fra de historiske kohortene ma
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Tabell 4. Standardisert insidensratio (5IR) og 93% konfidensintervalll (K1)
Jor wivalgte krefisykdommer biant fovinnelige servitarer eiter fvpe arbeidssted,

pppfalgingsnd JOF0-10U] !

Alkoholservering

lkke alkoholservering

Krefttype SIR Obs Kl sIR Obs Kl
Alko]ml) [.2 6y (527 L. 2y 0.1-2.8
assosiert

Pancreas 03 2y  00-1.0 1.1 (3) 0228
Lunge 28 (313 A-38 1.3 6y 3-8
Blere 0.8 {5} 03-1.9 0.0 0y 00-1.3
Alle krefityper L0 {297y 08-1.1 1.1 (128}  0.9-1.3

'Sekstitre personer ble ekskludert fra analysen pga manglende informasjon om
arbeidssted. Forventningsverdier er basert p& fem drs aldersspesifikke rater for
bvert &r @ Norge, Oslo ekskludert.
* Gruppen alkoholassosiert kreft inkluderer ICD-7 - kodene 141, 143-148,150,

133 og 161,

gieres med stor varsambhet. Li-
kevel, for mannlige servitorer
svarereksponeringsdataene godt
med kreft-resultatene: [ alle
fadselskohorter finner vi at
mannlige serviterer haretsigni-
fikant havere gjennomsnittlig
alkoholkonsum, og vifinneren
signifikant hervere andel daglig-
raykere enn iden generelle be-
folkningen. Dette er som for-
ventet ut fra den paviste kreft-
risikoen. For de mannlige kok-
kene derimot, synes bide
alkoholkonsumet og royke-
vanene dvaere likere det vi finner
i befolkningen. Her ma det tas
med i betraktningen at dataene
forde fedt fer 1930 er basertpd
fa personer, og derforerustabile
estimater. Andreetiologiske fak-
torer, utenom alkohol og tobakk,
kan imidlertid ikke utelukkes,
spesieltnar det gjelder kokkene.
Bade eksponering for steke-
mutagenerog varmecksponering
gjennom pravesmaking av het

mat har vaert foreslatt som

yrkesmessige helserisikoer for
kokker {20,21).%° Den lave
lungekreftrisikoen girimidlertid
ingen statte til hvpotesen om sl
eksponering for stekemutagener
gker forekomstenav lungekreft
blant kokker. Revkevanens
blantde kvinnelige servitarene
stemmer godt overens med den
péviste lungekreftrisikoen, men
pé tross av et havere alkohol-
konsum fant vi ingen ekning i
alkohelassosiertkreft. Dette kan
skyldesatdekvinnelige servita-
rene fodt for 1930, som er de
som nadde aktuell alder for
kreftsykdom i lepet av opp-
falgingsperioden, ikke hadde et
signifikant hevere konsum enn
kvinneneiden generelle befolk-
ningen, og bare drakk 16% av
detdemannlige servitarene kon-
sumerte. Derfor kan den abso-
lutte mengden ogsi viere et vik-
tig poeng; antakeligmienoppi
etvissteksponeringsniva for
krefiriskoen eker,

selv om egen ravking er den
viktigste risikofaktoren for lun-
gekreft, er det pavist at cgsd
passivrevkingekerrisikoen, De
fleste undersekelsene pa dette
omradet har vart basert pa stu-
dier av ikke-rovkende kvinner
giftmed raykende menn, og 30-
S0% okt risiko har veert pavist
(22). I restaurantmiljeet vil ek-
sponeringen for passiv revking
imidlertid ofte viere mye starre
enniprivate hjem, faktisker det
ien studie estimert atekspone-
ringen forservitarererminst 1.3
gang sa stor, og for bartendere
minst 4.4 ganger sa stor (23}
Ratioenpd 2.2 { lungekrefirisiko
mellom desomarbeidetialkohol-
serverende bedrifter og de som
jobbetiikke-alkoholserverende
berdifter{ Tabell 3}kan skyldes
ulike reykevaner 1 de to grup-
pene, men kan ogsd vare en
indikasjon pa ateksponeringen
for reykfvit luft er starre i den
enc gruppen. Uten data pi
individnivierdetimidlertid ikke
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Figur 1. Arlig alkoholkonsum i ml. ren alkohol blant mannlige serviterer og kokker og kvinnelige
serviterer, sammenliknet med den generelle mannlige og kvinnelige befolkningen
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Figur 2. Andel dagligraykere blant mannlige serviterer og kokker og kvinnelige servitorer,
sammenliknet med den generelle mannlige og kvinnelige befolkningen

g -
| | e |
|
820
| |
50.0 | [ | ] T e
| i ELEL |
. | O xeisr

IEG.I..IIIL'I-_ |
|

_I_
T

B Servitrzer
Eﬂll.ll.’li. |

—

Prowent dugligrayknrs
(2]
“a
o

mans . h"-l mens kvinawsr
1900-29 1930-59

Fadsslskohan

Norsk Epidemielogi 1954 4 ar 2 71




muligdestimere hvormye pas-
siv rayking bidrar med nar det
gielder lungekreft.

Patrossav hey lungekreftrisiko
blant mannlige og kvinnelige
serviterer var risikoen forannen
tobakksrelatert kreft, som panc-
reaskreftog blarekreft, ikke okt
tilsvarende. Dette kan skyldes
den svakere assosiasjonen mel-
lom reyking og disse to krefi-
sykdommene, men deter heller
ikkeutenkelig a1 passiv rovking
har starre effekt pa lungekreft
enn pa blare- og pancreaskrefl,
og at dette kan bidra til den
tilsynelatende inkongruensen
{24).

Nar det gjelder de alkohol-
assosierie krefisvkdommeneer
det foreslin at alkohol virker
sentikreftutviklingsprosessen,
ogatenav den grunn ikke finner
effekt av alder ved start eller
varighet av konsum (10). Dette
erioverensstemmelse med vire
funn for mannlige kokker og
serviterer. Ogsa for lungekrefi
svarer funnene relativt godt til
forventet tid fra eksponerings-
starttil sykdomsdebut, spesielt
nér en tar hensyn til at de kvin-
nelige serviterene jevntoverstar-
tet i bransjen senere enn de
mannlige, og athverkenalkohol
eller tobakk er egentlige yrkes-
cksponeringer itradisjoneil for-
stand, men snarere eksponerin-
ger lesere knyttet til de sosiale
systemetog de kulturelle verdi-
ene vi finner i bransjen (6).

I en case-kontroll studie av
munnhule-og svelgkrefthvoren
kontrellerte for alkohol og to-
bakk, konkluderte forfatterne

med attidligere mpporterom okt
kreftrisiko blant restaurantbran-
sjen skyldes manglende kontroll
for disse 1o faktorene {15). Var
studie visteekt risiko foralkohol-
assosiert kreft blant mannlige
servitorer og kokker, og ekt ri-
siko for lungekreft formannlige
og kvinnelige servitorer. Sam-
menholdt med tidligere under-
sokelser og kunnskap om etio-
logiske forhold for disse krefi-
svkdommene tilsier vire resul-
tater at alkohol og tobakk ma
betraktes somde viktigste nisiko-
faktorene for kreft | disse to
vekesgruppene, [ hvilken grad
dette har sammenheng med kul-
turelle tradisjoner i bransjen,
stressmestrings-strategiereller
selektiv rekruttening vil diskute-
res i senere studier.
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HVA SARPREGER KREFTFOREKOMST 1
LANDBRUKSSEKTOREN?

En litteraturoversikt
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Sammendrag

Det er solid dokumentasjon for
atlandbrukssektoren haret ser-
egent kreftmeonster. Pgalav fore-
komstav vanlige livsstilsrelaterte
kreftformer er total krefifore-
komstlav. Dettekan langtpd vei
forklares av gunstige levevaner,
spesielt lav revkeprevalens, Man
ma mistenke at andre gunstige
faktoreri bondens levevis virker
inn, ogsd faktorer som degnrytme
ogorganisering av arbexdet, men
disseer lite utforsket idag. Ved
siden av dette er det en ekt
forekomstav leppekreft. leuke-
mier, lymfomer, multipelt mye-
lom, ventrikkelkanser, prostata-
kanser, muligens ogsé blotdels-
sarkom, malignt melanom,
spinocellulzr hudkanser og
hjemesvulster Bare leppekanser
fortjener betegnelsen “bonde-
kreft”, de andre kreftformene
kanskyldeseksponeringer som
er akiuelle for en mindre andel
av gruppen. Blant mistenkte ir-
saker er kreftfremkallende ef-
fekter av plantevernmidler,
onkogene zoonotiske virus og
pavirkning avimmunapparatet
av organisk stov eller plante-
vernmidler.

Kristensen P. Characteristics of can-
cer occurrence in the agricultural
seetor: a review, Nor 1 Epidemiol
1994,4:74-78.

English summary

There is sound evidence fior a specilic
cancer paticm m the agricuimural sector.
Firstly, the total cancer occurrence is
low due to few cancers related to life-
style. Inseveral countries farmers have
adocumented low smoking prevalencs
as well as other advantageous life-s1vle
habits. Other factors that might prove
beneficial, cg circadian fhnvthm has
barely been explored. Besides, the
occurrence is increased for cancer of
thelip, leukemias, lymphoemas, myeloma,
stomach cancer, cancer of the prostate,
possibly also sofl tissue sarcoma,
melanoma of the skin, squamous
carcinemaofthe skin, and bram umaors.
Only lip cancer deserves the charac-
teristic “Tarm cancer”, the other siles
may be coused by exposurcs of im-
portance foronly a minor proportion of
thetatal farming population, Amengthe
suspected causes are carcinogenic
effects from pesticides. oncogenic
zoonotic virus, and immunologic
alterations caused by organic dvst or
pesticides.

Innledning

Kreft hos bonder og andre som
arbeider i landbrukssektoren har
betydelig interesse ut fraet tra-
disjonelt yrkesepidemiologisk
perspekuv. Gruppen er stor, og
selvom antall girdsbruk i Norge
na har sunket til under 100 000
var det i 1990 vel 90 000 menn
og knappe 80 000 kvinner som
var brukere eller ektefeller pa

disse brukene. ' 1illegg kommer
en i internasjonal malestokk li-
ten gruppe av lonnsarbeidere |
landbruket, disse utgjorde en
tidelav alle i n2eringeni 1970.21
landbruket er det en potensiell
eksponering for en lang rekke
agens hvorav flere er mulig
kreftfremkallende: plantevern-
midler, zoonotiske virus, sollys,
losemidler, diesel, eksos. sveise-
royk mfl.

Landbruket ¢r en interessant
sektor ozsa ut over det snevert
vrkesmedisinske. Endel av de
agens som landbrukere kan
eksponeres for vrkesmessig kan
ogsa forurense det vire miljoet
og vere av generell milje-
medisinsk interesse. Et godtek-
sempel er plantevernmidler.
Ciardsbruk er ogsd unike i den
forstand at de bade utgjor ar-
beidsmiljoet for voksne og
omgivelsesmiljeettil barna som
vokser oppder. Den betydelige
befolkningsandelen som ervokst
opp pien gird kan ha blitt utsant
foreksponeringertidligilivet, i
en periode som er av spesiell
interesse for mange kreftformer.

Deterutarbeidet flere litteratur-
vurderingerav kreft i landbruks-
sektoren.™® Denne oversikten
vil oppdatere disse, og vil ogsa
vektlegge szregenheteride nor-
diske land i sterkere grad.
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Grunnlagsmateriale, hoved-
trekk

En helhetlig oversikt over insi-
dens eller mortalitet av kreft er
gittimellom 20 0g 30 studier fra
USA, Kanada, Australia, New
Zealand, UK, Italia, Sveits, Ned-
erland og alle de nordiske lan-
dene unntatt Norge. Bare et fa-
tall av studiene omfatter kvin-
ner. De fleste studiene er basert
paregisterdatapakreftdiagnose
eller dedsirsak, som er knyttet
til censusdata pa vrke. Med dette
som utgangspunkt er standard-
iserte ratio av rater, evt. propo-
sjonelle fordelinger beregnet.
Blair et al* har beregnet meta
relativ risiko for spesifikke
kreftformer pa grunnlagav disse
data. 1 tillegg fins fleretitall case-
control studier pd spesifikke
kreftformers assosiasjon med
bondeyrket evteksponeringer i
dette*

Detertohovedirekk som synes
konsistente. For det farste har
bonder lav forckomst av krefi,
detie gjelder szrlig de vanligste
livsstilsrelaterte kreftformene.
For det andre har bonder okt
forekomst avenkelte, sjeldnere
kreftformer. Det er cn markant
hoyere forekomst av leppekreft,
50m kﬂﬂ FrEgNCs s0mMm <n
“bondekreft”. Det er moderat
akningav leukemier, lymfomer
og myelom, muligens ogsa
bletdelssarkomer, hjernesvuls-
ter, og kreft i prostata, eye og
testis. Ventrikkelkanser, malignt
melanom og annen hudkanser
har ogsa vaert regnet som kreft-
formermedtilknytningtil bonde-
yrket, men disse kan vare
betingetav nasjonale eller tids-
periodiske sertrekk. Kunnska-

pen om kvinner i landbruket er
langt sparsommere, og gir ikke
et sa entydig monster som for
mennene,

Totalkreft, livsstilsrelatert kreft
I metaanalysenav nesten 50000
kansere i 20 studier var relativ
risike 0,89 (95% konfidens-
intervall 0,88-0,90).* et estimat
som er i samsvar med nyere
undersekelser,”"* Den svenske
registerundersakelsen'™ ™ som
ble basert pa yrkesinformasjon
fra 1960-census veier tungt si-
den den utgjer over 40% av
totalen, men monsteret er gan-
ske gjennomgaende, og det rela-
tiverisikomaler ikke hayere enn
1.0 1 noen undersokelse.

lLungekanser bidrarspesielt mye
til den reduserte totalfore-
komsten, i den svenske under-
sekelsen var SIR 0,39 (0,36-
0,43)." Konsistente og lave es-
timater er det ogsa pa kreft i
urinblare, spiserar, tykktarm og
nyre. Ikke uventet serdetuttil at
lokalisasjoner som errelatert til
alkoholforbruk (lever, svelg,
spiserer) ligger lavt ide nordiske
land og USA, men hayere enn
nasjonale referanser i flere un-
dersokelser fra soreuropeiske
land.**"*

Forekomsten av brystkreft og
kreft 1 eggstokker, livmor og
livmorhals var som forventethos
danske kvinneri landbruket,”
Swverige™ var det lav forekomst
av brystkreft (SIR 0,81) og
livmorhalskreft (SIR 0,58).

Roykevaneundersekelser fra
flere land viser at revkepreva-
lensen blant bander er lav, og

forklarer den lave forekomsten
av reykrelaterte kreftformerselv
ot ogsd andre forklaringer er
trukket inn."” Kostholdets be-
tydning forkrefimensteret blant
bender er vanskeligere dtolke."
Svenske bander har et kosthold
rikt p fettog kjott, og spisernoe
mindre frukt og grennsakerenn
gjennomsnittet i befolkningen.
Patrossav dette er forekomsten
av tykktarmkreft (men ikke
endetarmkreft) lav. En forkla-
ring som nok betvr endel er al
bender har et forholdsvis hoyt
fvsisk aktivitetsnivd."

Ogsa i Norge har menn og spe-
sieltkvinneri landbrukethatt lay
rovkeprevalens, og de som er
dagligreykerereykermindreenn
giennomsnittshefolkningen."
Kostholdetskillerseg ut forstog
fremst ved et hoyt forbruk av
ammalsk mettet fett, og alkohol-
forbruket er lavt."** Krefitfore-
komsten hos norske oppgave-
givere til landbrukstellingene
1969-1989, fodt eiter 1924, og
deres ekicfeller, er undersekt
{upubliserte data). Blant nacren
kvart million norske landbruk-
ere, fulgtoppnoe over 2 millio-
ner persondr i aldre mellom 20
0g 67 ar, erialt 3333 krefitilfelle
hos menn og 2 145 hos kvinner
avdekket. Man finnerdet samme
mensteret mht livsstilsrelaterte
krefiformer som i andre under-
spkelser. Det er av interesse at
risikoen for dissc kreftformene
¢r markant lavere hos menn og
kvinner som yrkesmessig defi-
neres som bender (arlig innsats
pa bruket minst 500 timer) i
forhold tilden delenav kohorten
som ikke defineres som bender
etter disse kriteriene.”
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Leppekreft

Leppekrefter godtdokumentert
som en “bondekreft”, med
markant okt forekomst i alle
refererte undersekelser* I meta-
analysen var relativ risiko 2,08
(1,80-2,40).* Leppekreft har
varl knvttet til tobakk (pipe,
skratobakk) og sollys, mendo-
kumentasjonen for at dette er
egentlige drsaksfaktorer stir pa
noe svikiende grunn.” [ Norge
er forekomsten hovest pa Vest-
landet | motsetning til andre
kreftformer knyttet til sollys.®
Deterav interesse at leppekreft
kan ha sammenheng med
immunstatus, med okt forekomst
hos nyretransplanterte. ™

Kreftformer med mulig okt ri-
siko

Deterrapportert ekirisiko blant
bender forleukemier, lvmfomer,
multipelt myelom, ventrikkel-
kanser, prostatakanser, malignt
melanom. muligens ogsa for
hjemesvulster, annen hudkanser,
blatdelssarkom og testikkel-
kanser.® et flertall av de publi-
serte studier er det positiv asso-
siasjon til bondeyrket eller
landbruksnazringen, men bereg-
net meta relativ risiko for disse
kreftformene ligger ikke hoyere
enn fra 1.05 til 1,20* Dette
kunne vere forenlig med en
publikasjonsbias hvor positive
assosiasjoner ble favorisert. Nar
disse resultatene blir gjenstand
for storre interesse skyldesdetat
deterstatte i case-controlunder-
sokelserforatdissekreftformene
haren sammenheng med ekspo-
neringer som herer til landbru-
ket

Leukemier har vert assosiert

med bondevrket i en lang rekke
undersokelser, men moensteret
hverken mht leukemitype eller
mulige arsaksfaktorer er helt
konsistent.” Bade for akutte og
kroniske leukemiervisermange
undersokelseren assosiasjontil
dyrehold, spesielt melkekyrog
storfe. Deterimidlertid motstri-
dende resuliater om dette er
knvttet til insekticider som be-
nyttes for i bekjempe skadedyr
idyrehold, "> ellertil zoonotiske
virus.*

Multipelt myelom er 1 forste
rekke funnet assosiert med
insecticider eller andre pesti-
cider.® En interessant hypotese
fremmetav Gallagheretal” erat
myelom kan skyldes organisk
stav, ikke bare i landbruket.

Fenoksisyreherbicider i skog-
bruk og jordbruk {eller dioksin-
konmtaminanter fra disse) som
arsak til blotdelsarkomercg non-
Hodgkin lymfom har imange ar
vart intenst diskutert.*® 1 de
senere drenc er flere studier av
non-Hodgkin lvmfom publisen
som girstatte tilensammenheng
med landbruket. ™" Flere av
disse studiene viser til assosia-
sjonermed andre pesticiderenn
fenoksisyrer. Selvom Hodgkins
sykdom synessterkereassosiert
med bondeyrket enn andre lym-
fomer er det bare fi og in-
konsistente indikasjoner pd
arsaksfakiorer *

Ventrikkelkanser harvenasso-
siert med bondeyrket i mange
studier.® Eksponering fra nitra-
ter 1 kunstgjodsel har veert satt
fram som en arsakshypotese.
menresultateri epidemiologiske

studier gir ikke stotte til denne
teorien. Ventrikkelkanser er
sterktassosiert med dirlig sosio-
okonomisk status, og determulig
at bondeyrket eller vrkeseks-
poneringer i dette ikke er en
nisikofaktorisegselv. Isitilfelle
skulle risiko samvariere med
bondens sosiale status i ulike
regionerog i ulike tidsperioder,
mendeneerikke ne2rmere ana-
lysert.

Maligne melanomer og annen
hudkanser(spinocellulart karsi-
nom) har vart assosiert med
landbruksyrket i flere underse-
kelser i likhet med andre
frlufisvrkerhvorsollysekspone-
ringenkanblihoy_* Ogsé oyckrefi
{inkludertretinoblastom) erreg-
net som en rural “frilufts-
kanser™.™ Teorien om atsollvs-
eksponering spilleren drsaksrolle
styrkes avatrisikoen for malignt
melanom og annen hudkreft var
nzr det forventede blant land-
brukere i Sverige, men at risi-
koen for hudkreft lokalisert til
hode og hals var klart okt.”

Hjernesvulster har vart assosi-
ertmedagrokjemikalier, spesielt
pesticider. i to italienske case-
controlstudier.”* En annen
hypotese er at infeksjon med
Toxoplasmagondiierenrisiko-
faktor for girdbrukere. Gird-
brukere med dyrehold har ekt
prevalensforantistoffer, ogheyt
antistofftiter har veert assosiert
med hjernesvulster i to stu-
dier. ™=

Selvom prostatakreft har vart
assosiert med bondeyrket i
mange studier.’ er det bare fa

indikasjoner pa mulige risiko-
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faktorer. I en sterre case-control
undersekelse fant Morrison et
al*' enassosiasjontil plantevern-
midler. Resultatene mht testik-
kelkreftog bondeyrket ersterkt
sprikende.? Man kan sette spors-
mal om det er biologisk plausi-
belt at arsaksfaktorer til denne
kreftformen erd finne i voksen,
yrkesaktivalder.

Risikofaktorer for krefti land-
bruker

Det er gode holdepunkter for at
flere av de kreftformene som
forckommer hyppig i landbruks-
sektorenskyldesarbeidsrelaterte
miljepavirkninger. Deter imid-
lertid lite som taler for felles
agens og felles mekanismer for
flere av krefiformene. Total-
gruppen av bonder eller land-
brukere vil i de fleste underso-
kelsene bare ha en moderat
overrisiko for disse kreft-
formene*ennmeligtolkninger
ateksponeringsprevalensen for
det avgjerende agens ikke er
universcltutbredt. Detser heller
ikke ut til at det er de samme
gruppeneav landbrukere somer
under risiko for mange av de
ulike krefiformene. | samsvar
meden slik heterogenitet finner
man i den norske kohorten av
landbrukere ikke noen gencrell
sammenheng mellom forekom-
sten av bonderelaterte kreft-
former og aktivitet som bonde
(upubliserte data).

Selvom detikke seruttila viere
fellesdrsaksfaktorereller mekan-
ismer, har man forsekt 4 syste-
matisere disse.** Spesielt for
leukemier, lymfomer, myelom
og bletdelssarkomer, menogsa
for andre kreftformer opereres

med tre grupper av faktorer:
Landbrukskjemikalier, zoono-
tiske virus og kronisk antigen
stimulering. Av disse gruppene
av irsaksfakiorerer det karsino-
genvirkningav plantevermnmuidler
som er best undersekt toksiko-
logisk ogepidemiologisk. Hypo-
tesenomat zoonotiske virus kan
innvirke pA menneske kom pa
1970-tallet da Donham et ai*
indikerte en sammenheng mel-
lom akutt leukemi og bovint
leukemivirus. Virusteorieneri
dag sarlig fremmetav Pearceog
Reif* fora forklare en overrisiko
i New Zealand for bletdels-
sarkomer, non-Hodgkin lymfom
ogakuttmyelogen leukemi blant
slakteriansatte. Teorienom kro-
nisk antigen stimulering og im-
munologiske faktorerikarsino-
genesen for dekreftformerman
finner ekning av blant bender er
interessant. men er bare 1 liten
grad etierprovd i studier. Vivet
at mange av de krefiformene
som eri fokus, bla leppekanser,
ventrikkelkanser, lymfomer, leu-
kemi, bletdelsarkomer, hjerne-
svulster, melanom og spinocellu-
laert carcinom, harvart assosiert
med transplantasjonsmottakere
og pasienter med immunsvikt.
Mange bender erogsa utvilsomt
utsatt for hoye og vedvarende
doser av antigent organisk stav,
feksikormndyrkingog fierkreopp-
drett. [ tllegg erdet indikasjoner
pa at endel plantevernmidler,
inkludert organiske fosforfor-
bindelser og organiske klorfor-
bindelser, pavirker immunsys-
lemet.®

Et forhold som er vektlagt for-
holdsvis nylig, er at flere av de
kreftformene som bonder har

okt forekomst av ogsd har
okende forckomst i utviklede
land.© Etargument for & studere
arsaksforholdene til disse krefi-
formene hos bander, er at bon-
dene kan gi oss nokkelen som
forklarer trenderog drsakeriden
generelle befolkning. "'
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Sammendrag

I denne histoniske kohortsstudie,
som inkluderer 4571 arbeidere
med 1. ansettelse mellom 1940
og 1979, harvi studert forekom-
stenav lungekrefiblant 623 svei-
sereog 3325 andre produksjons-
arbeidere ved samme verft. Det
var 65 tilfeler av lungekreft i
kohorticn mot 46,5 ventet. Blant
sveiserne vardet helenitilfeller
(3,6 ventet). Gruppen av pro-
duksjonsarbeider hadde 45 til-
feller(33.6 ventet). Ved direkie
a sammenligne relativ nsikoer
mellom sveisere og produksjons-
arbeidere fant vien rateratio pa
opptil 3,2. Asbesteksponering
og reykevaner kan vare con-
foundere i denne studien.

Danielsen TE, Langhrd S, Andersen A
lacidence of lung cancer among
welders and other production work-
ers at the same enterprise. Nor J
Epidemol 1994 4; 79-81

English surmmary:

I'he incidence of lung cancer among
shipyard workers, was investigated in
this historical cohort study, Sixty five

cases of lung cancer was found (463
expected). There was an excess of
lung cancer (nine cases v 3. 6 expected)
in a subcohort of 623 welders mainly
welding onmald steel. Inthe suboohont
of 3325 other production workers the
corresponding figures were 45 cases v

336 expected. The proups of welders

were also compared dircetly with the

shipvard production workers by rela-
tivernisks. This method demonstrated
rate ratios up o 32. Exposure lo
smokimg and asbestos were confounding
viriables inthis study.

Innledning

De senere arer detblitt publisert
mange artikler som tar for seg
sammenhengenmellom ekspo-
nerning for sveiseroyk og krefi-
forekomst. De fleste underse-
kelsene viser en okt forekomst
av lungekreft blant sveisere sam-
menlignet med aldersjusterte
populasjoner'-*. Undersokel-
sene ¢r basert pa historisk ek-
sponering, og dethar vart svaert
vanskelig a skille den dirckte
effekten fra sveiseroyk og cf-
fekten av potensielle confound-
cre som feks. tobakksroyk og
ashest. IARC harimidlertid klas-
sifisertall sveiserevk sometmulig
krefifremkallende stoffF. Deter
antydel at overhyppigheten av
lungekrefiblant sveiserekan til-
skrives eksponering for nikkel
og krom gjennom arbeid med
syrefast materiale. Generelter
arbeidsrelatertoverhyppighetav
lungekreft blant sveisere anslan
til 30-40%.

| denne undersekelsen har vi
valgt 4 studere forekomsten av
lungekreft blant sveisere ved et
norsk verft sammenlignet med
andre produksjonsarbeidere ved
samme bedrift. Ytterligere re-
sultater er publisert tidligere’.

Materialet

Skipsverfiet liggerpé vestlandet.
Det ble etablert i 1900, og har
vaerti kontinuerligdrift frem til i
dag. Verfiets historie kandeles
i flere epoker. Detstartetsom et
vedlikeholdsverksted, utviklet
segtil etstort skipsverftog hari
de senere ar bygget modulertil
norsk oljeindustri.

[Je forste sveiserne som arbei-
det med elektrisk sveising, ble
ansatt rundt 1940. Den vanligste
sveisemetoden har vert vanlig
"pinnesveis” pasvartstal. Nyere
sveisemetoder ble introdusert
etter 1970. Stal med innhold av
nikkel og krom har 1 hovedsak
blitt brukt etter 1976, Selv i
1990 ble kun omlag halvparten
av sveising utfert pi syrefast
stal.

Arbeidsforholdene ved verkste-
det generelt og for sveiserne
spesielt, harendret seg betydelig
i den aktuelle perioden. Ar-
beidsforholdene er kartlagt ved
hjelp av skriftlige rapporter og
intervjuer med pensjonister. 1
de forste drene etter krigen var
arbeidsforholdenedirlige. Svei-
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seprosessen produserie masse
rovk, og avsug eller frisklufis-
vifter var sjelden tilgjengelig.
Forholdene bedret seg gradvis
gjennom 50-og 60-tallet. Rundt
1970 ble arbeidet med i forbe-
dre arbeidsmiljoet i verkstedin-
dustrien intensivert. Personlig
og allment verneutstyr kom i
regelmessig bruk. Pa grunn av
lang latenstid for lungekreft, maler
denne studien forst og fremst
effekten av eksponeninger for
1970.

Asbest ble bruki ved verfiertilu
pid 70-tallet. Frabegynnelsenav
Al-tallet ble enstordelav arbei-
detovertatt av eksterne innleide
firmaer. Store deler av produk-
sjonsarbeiderne inkludert sveis-
erne, kan likevel hablittekspo-
nert for asbest.

Prevalensenav dagligraykere har
tradisjonelt ven heyere blant
industriarbeidere enn befolk-
ingengenereit Entverrsnittstudie
fra 1984 ved verftet viste at det
vir 10%-20% Mere dagligravkere
blant bade sveisere og andre
produksjonsarbeidere i forhold
til norske menn’. Tilsvarende
tall har vaert vist pi 60-tallet for
industriarbeidere generelt®,

Bedrifiens personellregister ble
brukt som kilde til person-
opplysninger. Alle menn med
forste ansettelse mellom 1.ja-
nuar 1940 og for 31 .desember
1979 ble registrert. Detvar bare
53 personer (1,] %) som ikke
kunne identifiseres. Kohorten
bestoav 4571 arbeidere hvorav
623 hadde vertansattsom svel-
sereog 3325 som produksjons-
arbeidere (menaldri sveisere).

Krefiregisteret har registrertalle
krefttilfelleriNorge siden 1953.
Viidentifisertealle krefitilfelleri
kohorten fram til og med 1990.
Ventet verdiene er beregnet fra
Kreftregisterets insidensrater for
norske menn fra 1953 1] 1990,

Vivalgtea bruke93% konfidens-
intervaller (93% CI) som ble
beregnet under forutseming av
Poisson fordeling. Standardi-
serte insidens rater (SIR) er ra-
tenemellom observerte og ven-
tede tilfellerx 100,

Resultater

Det var 408 tilfeller av kreft 1
kohorten mot ventet 36 1.3 tilfel-
ler. Totalt vardet 65 tilfellerav
lungekrefi (tabell 1). Det ven-
tede antailet var 46,3. Blant
sveiserne var det ni tilfeller av
lungekreft (3.6 ventet). Blant

3325 produksjonsarbeidere var
detd5tilfellerav lungekreft mot
33,6 ventet. Forekomsten av
lungekreft er hovere blant
sveiserne enn produksjonsarbei-
deme ved sammenligning med
eksterne insidens rater.

Analvsen ble utvidet til 4 sam-
menhgne sveiserne og produk-
sjonsarbeidemnedirekte ved hjelp
av programpakken EGRET for
sammenligning av relative
riskoer(tabell 2). Sveisere med
mindre enn fem irs ansettelse i
vrket hadde enrisk ratio pa 1.7
ved direkte sammenligning med
tilsvarende produksjonsarb-
eidere. Gruppen med mer enn
fem ars ansettelse hadde en til-
svarende rate ratio pa 3.0. Da-
taene ble ogsa analysert ved at
risikoen de ti forste arene i en
gruppe ikke ble regnet med.

Tabell 1: Observert (0} og forvente: (F) antall tilfeller av
{ungekreft biant 4371 sapsverfisarbeiders

Arbeidskategori M. F SIR 93%CI
Sveisere 623 9 36 250 114475
Produksjonsarbeiders

uniatt sveisers 3325 45 336 134 98-179
Hele kohorten 4571 65 463 140  108-179

Tabell 2: 623 sveisere direkte sammenlignet med 3325 andre produk-
sfonsarbeidere | en EGRET analyse av relative risiki. (RR=risk ratio)

Uten latenstid

Mer enn 10 drs Jatenstid

Ansentelse Ansencise Anssneise Anseficlse
<5k > 5dr <S5k >5k __
RR{%5% CI} RR(95%CD RR(3SZ2CH RR(®ECH
Sveisers 1,7 (0.5-550 3001369 1.3(0.5-5.T)
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Sveisere med mindre enn fem
arsansettelse hadde risk ratio pa
1,8, mens de med mer enn fem
ars ansettelse kom opp 13,2,

Diskusjon

Detvarbetydelig fleretilfellerav
lungekreft i kohorten i forhold til
ventet (SIR 140). Sveiserne
hadde likevel en hevere fore-
komst(SIR 250), vesentlig hoy-
ere enn andre produksjons-
arbeiderne (SIR 134). Ved di-
rekte sammenligning av sveisere
og produksjonsarbeidere fant vi
en risk ratio pd opptil 3,2.
Asbesteksponering pa verfiet
kan forklare endel av dentotale
ekningen av lungekreft’-*. Det
varsannsynligvisogsabetydelig
flere dagligreykere blant verfis-
arbeidemne i forhold il gjennom-
snittet blant norske menn. For-
skjeller iasbesteksponeringeller
raykevaner, kan imidlertid van-
skelig forklare forskjelleniden
observerte forekomsten av lun-
gekreft mellom sveisere og an-
dre produksjonsarbeidere. Dette
er arbeidstakere som er rekrut-
tert fra samme omride. De har
hattansvaret for forskjellige pro-
sesser i en felles produksjon.
Sveiseravk kan vare en viktig
faktor for & forklare forskjel-
lene, men uspesifikke ekspone-
ringer som er assosiert med
sveiseyvrket kan ogsa spille en
betydelig rolle, Studien maler
forst og fremst effekten av ek
sponeringer fer 1970. Standar-
den p arbeidsmiljoet for svei-
sere forventes i vaere langt be-
dre idag.

Deterforevrigrelativt ftilfeller
av lungekreft blant sveiserne.
Detbetyrat punktestimatene er

sarbare og konfidensintervallene
er brede. Konklusjonene ma
reflektere dette.

Konklusjon

Denne studien indikererat lang-
varig eksponerte sveisere ( >5
ar)som hovedsaklig hararbeidet
med svartstil, kan ha en okt
forekomst av lungekreft i for-
hold til glennomsnittet for nor-
skemenn ogandre produksjons-
arbeidere ved samme verfi. Ef-
fekten ser ut til 4 holde seg selv
nar roykevaner og asbesteks-
poneringertatt med i beregnin-
Zen,
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Sammendrag

Informasjon om 2.1 millioner
krefttilfeller diagnostisert i de
nordiske land i perioden 1938 -
1987, brukestila beregne antall
dadsfallav 20 forskjellige kreft-
former i tiden fram til ar 2010,
Beregningene erbasert pa relativ
overlevelse. Offisielle dedsir-
saksopplysningererikke brukt.

[farlge vire beregningervil antall
kreftdedsfalliNorge i perioden
2008 - 2012 vaere 26% hayere
blant mennog 3 1% hevere blant
kvinnerenni 1983 - 1987 Dete
viser at Nordisk Ministerrdds
handlingsplan fra 1989 om &
redusere kreftdedeligheten |
Morden med 1 3% mnenar 2000,
ikkeerrealistisk.

Engeland A, Haldersen T, Tretli 5.
Prediction of eancer mortality based
on relative survival analysis. Mo
Epidemicl [994: 4; 82-85.

English summary

Information about 2, | millions cancer
cases diagnosed in the Wordic countries
in the period 1938-1987, is used o
predictthe number of cancer dezths up
ta the year 2000 for 20 types of cancer
foreach sex, The predictions are made
onthe basisof relative survival analysis,

15 not used.

According tothe predictons, the number
of deaths due to cancer in Monway in
2008-2012will ke 26%higherinmales
and 3 1% bigherin fermalesthan in [983-
1987, These calculations shov that the
activn plan, with the aim of reducing
cancer mortality inthe Nondiccountries
with 153% by the yveas 2000, adopted by
theMerdic Council of Ministersin 1989,
Isunrcalistic.

Introduksjon

Imange situasjoneronskes "spi-
dommer" om framtiden. Deter
oasitilfelle for krefiforekomst
o krefidedelighet, Slike be-
regninger har betydning for
ressursplanlegeingen | helse-
vesenet.

Nordisk Ministerrad vedrok i
| 989 en handlingsplanmed sikte
pddredusere kreftdedeligheten
i Morden med 15% innen ar
2000, Som en forlengelse av
denne planen, ble de nordiske
kreftregistrene bedt om & utfore
det nordiske samarbeids-
prosjektet Kreftbildeti Norden
1ar 1990, 2000 0g 2010 (KiN).
Frosjektet er finansiert av de
nordiske kreftforeningene, de
nordiske kreftregistrene og
Nordisk Ministerrid.

I det forste delprosjektet i KiN
{1} laget vi prediksjoner (frem-
skrivninger)av forekomstenav
20 forskjellige kreftformer for
hvert kjenn fram til ar 2012,
Endringer 1 antall krefttilfeller

overtid skyldesendring i risiko
si vel som endring i alders-
sammensetning og storrelse pa
befolkningen. Beregningen av
antall framtidige krefttilfeller
delesienberegning av framtidig
befolkning bade alders- og
storrelsesmessig, ogenberegning
av hvordan krelirisikoenutvikler
segmed tiden. Antall framtidige
tilfeller fas deretter ved 4 kom-
binere befolkningsprognosenog
risikoprognosen. For krefter det
en treghet 1 trendene over tid
som skyldes langsomutvikling i
de faktorer som bestemmer
risikoen. Risikoen for de enkelte
krefiformerharen karakteristisk
aldersprofil: Det er ofte slik at
risikokurven aver alder for én
fadselskohort er proporsjonal
med kurvene for andre
fedselskohorter, Dette forhold
utnyttes ved fremskrivning av
risikokurven, Metoden byvgger
pd en alder-periede-kohaort
modell som tilpasses de ob-
servertetall. Prediksjonene lages
utfradenestimerte aldersprofil
og trendene i utviklingen mhp
periode og fadselskohort. Be-
regningene blelaget pd grunnlag
av observert kreftforekomstog
befolkningstall fra perioden
1958-1987. Befolkningsprog-
nosene fortiden fram til &r 2012
erlagetav destatistiske sentral-
byriene i de nordiske land.

[ det andre delprosjektet 1 KiN,
som omtales her, lages pre-
diksjoner av dedelighet for de
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samme kreftformene. Beregn-
inger av tidligere og framtidig
antall kreftdedsfall blir lagetuten
bruk av opplysninger fra deds-
attester, fordiregistreringen av
dedsarsaker blevurderttil dvaere
av fordarligkvalitet fordelerav
perioden 1958-1987. Antall
kreftdedsfall blir beregnet som
differansen mellom antall dods-
fall Blant krefipasientene og
forventetantall dedsfall i pasient-
gruppen hvis denne hadde hatt
samme dedelighet som den
vanlige befolkning, Den ob-
serverteoverdadelighet blirbrukt
1il & lage prediksjoner av over-
dedeligheten i tiden framover.
Sammen med beregnet antall
krefttilfeller fra det forste del-
prosjektet (1) og fremskrevne
dadsrater (ded uansett arsak)
forden vanlige befolkningen fra
de statistiske sentralbyriene, er
dette datagrunnlaget for a
beregne antall kreftdodsfall for
denzrmeste tidr, Beregningene
girogshantall kreftdiagnostiserte
som lever pa ulike tidspunkter
{prevalenstall). 1 tillegg estimeres
opsioverlevelsesmulighetene for
deulike krefttyper (relativ over-
levelse) for hvertav de nordiske
land. De fullstendige resultatenc
fradenne delen av prosjektet blir
publisert i en egen rapport (2.

Material og metode
Materialet i dette prosjektet
bestar av:

a) Informasjon om enkelipasi-
enter

For hver av de ca 2.1 millioner
krefitilfellersom blediagnostisert
iNordeni 1958-1987 (365,000
iNorge), har viopplysningerom
pasientens kjenn, fodselsdato,

kreftform, diagnosedato, og
eventuell dodsdato. Pasientene
er fulgt opp mhp ded og emi-
grasjon til slutten av 1990 1
Danmark og Island ogtil shutten
av 1991 i Finland, Norge og
Sverige.

b) Framtidig antall nye kreft-
tilfeller

Beregnetantall nyekrefitilfeller
fram til ar 2012 fra det ferste
delprosjektet (1) er benyttet.

¢) Befolkningsdata
Fradestatistiske sentralbyraene

i de nordiske land, har vibefolk-
ningstall for perioden 1938-
1990/1991 og beregnet befolk-
ning for 1991/1992-2012. 1 til-
legg har viobserverte og predi-
kerte dedsrater (alle drsaker) i
den vanlige befolkningen for
perioden 1958-2012,

En skjematisk beskrivelse av
metoden er gitt i figur [.

Forstberegnes overdedeligheten
forkreftpasienter diagnostiserti
1958-1987 pa felgende mite:

| |
| Pasientdats: |

Diagnostiser [

I Taotale dedsrater i

| 1952-1587 i
| Cpolaiging Bl 15500331 |

o T P
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! 1556 1850EE
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Figur 1: Skjematisk beskrivelse av metoden
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Hvis it (1) er dedsintensiteten
(se hazard function i Cox and
Oakes(3))ikalendertid rforden
vanligebefolkningen, kan sann-
synligheten for at en person,
som var i live ved tid z , og
overleverenperiodeav lengdey,
uttrykkes ved

I+ ¥

P () =exp(- [ p(0)dr).

Vi antar at dedsintensiteten for
krefipasienter kan uttrykkes ved
enadditivintensitetsmodell med
overdedelighetsintensitet
viti-1,) (4). Dvs at kre fi-
pastenter har dedsintensitet pd
formen p(r)+v(t1-1,).
Herer 1, diagnesedatoog foigelig
ert-1_ tid siden diagnose.
Under denne antagelsen kan
sannsynligheten foraten kreft-
pasient diagnostisert ved tid ¢
overleveren periode av lengdey
etter diagnose, uttrykkes ved

PP(t,) =exp(— | [ (0)+

Ta

vit,t—1,))et).

Forholdet mellom sannsynlig-
heten for a overleve en periode
av lengde y etter diagnose for
denne pasienten og sannsynlig-
heten for a overleve en periode
av lengde y for en tilsvarende
person mhp alder, kjenn og
kohortidenvanlige befolkningen
(denrelative overlevelsen)kan
utirykkes ved

P.Fl'
rits)= }’5”%_;
¥ o

= exp{- o_l" Vit 0 —1,)dr),

r

dvsatdenrelative overlevelsen
kan uttrykkes ved overdedelig-
hetsintensitetenalene. Denrela-
tive overlevelsen oppfattes ofie
som andelen av pasientene som
villevartiliveetterden akmuelle
perioden hvisdetikke varandre
dedsdrsaker enn kreft, selv om
dette ikke gjelder alltid (5).

Perioden etter diagnose er delt
oppiintervallerog overdodelig-
hetsintensiteten er antatt konstant
over disse. | de to forste drene
etter diagnose er intervallene
halvirlige, og deretter ettdirige.
Overdadeligheten er avhengig
av alder og for de fleste kreft-
former gjennomfores beregn-
ingene separat for tre brede

aldersgrupper.

Overdedelighetsintensiteten es-
timeres meddifferansen mellom
et estimat for dedsintensiteten
for pasientgruppen og dadsin-
tensiteten for en tilsvarende
gruppe i den vanlige befolk-
ningen. Overdedelighetsintensi-
teten for en gruppe pasienter i
intervallfetter diagnose blir der-
med estimert ved

ﬁ:ﬂ_é,
)

hwm: erdetobserverte antallet
dedsfalliintervall jetterdiagnose
blant pasientene, f er forventet
antall dodsfall i en tilsvarende
Eruppe som pasientene som var
ilive1begynnelsenav mtervallet
idenvanlige befolkningen. og/,
er den observerte levetiden i
intervallet.

Av de observerte dedsfallene

blant kreftpasienter, blir differ-
ansenmellom detobserverte an-
tall dedsfall i hver pasientgruppe
ogdet forventedeantall dedsfall
i en tilsvarende gruppe i den
vanlige befolkningen, d-f,
betraktet som antall dodstall som
skvides kreft.

For & beregne framtidig antall
kreftdedsfall, lages fremskriv-
ninger (separat for menn og
kvinner) av overdedelighets-
intensiteten v Denne er, sam-
men med standard dadeligher,
brukt til & predikere krefidede-
ligheten foralle framtidige kreft-
pasienter og for kreftpasienter
som fortsatter live ved slutten
av oppfelgingstiden {1990/
1991). For hvertintervall og for
hverenkeltkrefipasient. bereg-
nessannsynligheten forddeav
kreft ved (6)

_Flee-g)
a{n+vler-1,)
exp{=x-(L (O + V(6= ;D11

B ()=

og sannsynligheten for i doav
andre drsaker ved

gl
P (f,)=— e e =
=T R =V(L-1,)

exp{=x-(f (1) + V(.0 — 1,00} ]
hvor xerlengdenav intervallet.

Endring i relativ overlevelse kan
bade skyldestidligdiagnostikk og
bedret behandling. Vigjer ikke
noe forsek pa i lage separate
fremskrivnimger for disse kom-
ponentene.

Fora beregne hvor mye av den
predikerte endringen i antall
kreftdadsfall som skyldes end-
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ringirisikoen forddeavkreftog
hvormye som skyldesendringer
i befolkningens sterrelse og
aldersstruktur, harvi gjennomfiart
endekomponeringavendringen.
De beregnede "ded av kreft” -
ratene for 1983-1987 brukes pa
den predikerte befolkningen i
2008-2012 for & beregne antall
framtidige krefidadsfall under
forutsetning av at risikoen fora
de av kreft ikke endrer seg.
Forskjellen mellom dette be-
regnede antallet for 2008-2012
ogantallet kreftdodsfall i 1983-
1987 betraktes som endring som
skyldes forandringer i befolk-
ningens sterrelse og aldersstruk-
tur. Resten av den predikerte
endringen i antall kreftdedsfall
tilskrives endret risiko for & da
av kreft.

Resultater

De fullstendige resultatene blir
gitt i hovedpublikasjonen (2},
som forventes i foreligge i januar
1995. Her vil vi kun gi noen fa
resultater for Norge.

Pimidtenav 1980-tallet dode i
gjennomsnitt ca 5100 menn og
4200 kvinner av kreft hvert ar i
Norge. Halvparten av de som
dode av kreft var under 73 ar.
Antall kreftdodsfall forventesa
eke ytterligere for de fleste
kreftformer fram til ar 2010.
Totalt forventes en ekning pa
26% og 31% blant henholdsvis
menn og kvinner fra midten av
1980-tallet og fram til &r 2010.
Ifelge vare beregninger, vil over
halvparten av okningen skyldes
endringistorrelse ogalderssam-
mensetningav befolkningen.

Blant menn forventes det en
ekning i antall dedsfall som

skyldes prostatakreft pd49% fra
midtenav 1980-tallettilar2010.
Det forventesogsien storakning
i antall dodsfall som skyldes
tykktarms- og endetarmskrefi.
Magekreft er den kreftformen
hvor den storste nedgangen i
antall dedsfall forventes.

Blant kvinnererdet beregnet at
antall dedsfall som skyldes
kreftformen blant kvinner, vil
eke med 39% fra midten av
1980-tallet til ar 2010. Antall
dudsfall som skyldes lungekreft
ogmalignt melanom forventes i
bli mer enn doblet. Som for
menn forventes en nedgang i
antall dadsfall somskyldes mage-
kreft. Ennedgang iantall dedsfall
som skyldes livmorhalskreft, er
ogsa forventet.

Resultatene indikererat myndig-
hetenes mél om & reduserc kreft-
dodeligheten med 15% innen ar
2000 er lite realistisk, Det skal
store endringer til for a senke
risikoen ellerbedre behandlingen
slik at malet nis innen ar 2010.

Usikkerhet/'begrensninger

I alle beregninger av framtidig
kreftforekomst og kreftdede-
lighetkommerdetinn subjektive
elementer. Badevalgavmodeller
og fremskrivningsmetoder har
stor betydning for resultatet. |
den metoden vi bruker, er det
lagt inn mekanismer som i en
viss grad demper store endringer
med tiden. Siden denne prog-
nosen gér langt framoveritider
spesielt prognosene forde siste
drene sveert usikre. Storre endr-
ingeridag forrisikofaktorer som
for cksempel reykevaner, kan
ha stor betydning for kreftfore-

komsten i slutten av denne
perioden.

Etannetusikkerhetsmomenter
prognosene for hvordan be-
folkningen vil bli i framtiden
alders- og storrelsesmessig. Spe-
sielt er prognosene om antall
eldre viktig for beregning av antall
framtidige krefitilfeller og kreft-
dedsfall. Prediksjon av antall
eldre vil pa kortsikthovedsakelig
vere bestemt av predikert
standard dedelighet.
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Sammendrag

Vidiskuterer detomest vanlize
metodene for beregning av over-
levelse av kreft, kalt Ederer-I-
og Ederer-Il-metoden. Forste
metode er en rate av o over-
levelsessannsynligheter, mens
andremetoden eren competing
risksmodell medtodadeligheter.
W1 viser at forskjellen bestir i
hvordan forventer overlevelse
erdefinert. I den forste modellen
beregnes forventet overlevelse
somoverlevelsessannsynlighe-
tentilenmatchet gruppe indivi-
dermed dadelighet lik standard
dedeligheten i den norske be-
folkning. [ den andre modellen
beregnes forventet overlevelse
til enhver tid ved & betinge pa
observertoverlevelse. Sagt med
ord kan man si at den andre
metoden korrigerer for selek-
sjon forkiart av observerte
kovariater.

Vedsidenav atdetsynesdvare
stor forvirring om bruken av
begrepet forventetoverlevelsel
epidemiologi, erdet interessant
a prove & forstd hva som er
torskjellenmellom disseto mao-
dellene. Ederer-I-metoden un-
derestimerer den individuelle ri-
siko fordde av kreft ndr man har

Per-Henrik Zahl

seleksjon forklartav observerte
kavariater. [ neste artikke] skal
vi se at hvis man har seleksjon
forfrsaket av uobserverte ko-
variater, 3a vil Ederer-1l-meto-
den underestimere den individu-
elle risiko for 4 de av kreft.

Zahl PH. Relative survival rate and
expected survival, Nor | Epidemic!
1994: 4, 86-54,

English sumary

We discuss the Ederer-1- and Ederer-
H-methods for evaluating survival of
cancer. Firstmethod isthe ratio of two
survival probabilities, whilethesccond
methed s 2 competing risksmodel with
two forces ofdeaths. The two methods
are based on two distingt methods for
evaluating expected survival, In the
first method expected survival is the
survival curve for a matched group of
individuals from the standard population,
In the secand method we evaluate the
expectad hazard as a weighted
arithrmetic sum. The interpretation of
what we do is that we cormect for
selection due lo observed covariates

There is quitz & lot confusion in
cpidemialogy about the concept
cxpected survival, and we try to explain
why italways hastobe so. Fusthermore,
it Qs interesting trying to understand
whal 15 the difference between the twao
rmainmethods. We show that the Ederer-
l-method enderestimate the risk o[ dyving
ofcancer when there isselection dusto
ahserved covariates. [n the next article,
we show that the Ederer-Il-method
may still cnderestimate the individual
risk of dving of cancer, when there is
selectionduc tounchserved covariates,

lkreftepidemiologibenyitesofte
begrepet forventet overlevelse |
forbindelse med relative over-
levelsesrater. Tradisjonelt bereg-
nes overlevelse av kreft ved 4
dividere observert overlevelse
med forventet overlevelse. Det
er stort settenighet om hvordan
observert overlevelse er defi-
nertog skal estimeres. Derimaot
erdetstor forvirming om hvasom
skal forsties med forventet over-
levelse. Verheuletal, [1] foreslar
f.eks. i Lancet en definisjon av
forventet overlevelse som har
viert bruktrutinemessig i kreft-
epidemiologisiden 50-1alletuten
atdette kommer frem i artikke-
len Mange forestiller seg at for-
ventetoverlevelseerenentydig
reel] starrelse som kan estime-
res. Det er imidiertid velkjent |
statistikken at narman observe-
rerminimum av to levetider, sd
kan man ikke trekke etter-
pravbare statistiske konklusjo-
neromden lengste levetiden [2].
Forventetoverlevelse erenslik
ikke-identifiserbar sterrelse, Det
ersaledesen misforstaelsedtro
at forventet overlevelse er en
observerbar sannsynlighet som
man kan estimere. Alle bereg-
ningerav forventet overlevelse
erteoretiske modellberegninger,
gjortunder enrekke forutsetnin-
ger, som alltid ber presiseres.

Hensikten med denne artikkeler
i presentere de to mest vanlige
definisjonene av forventet over-
levelse. Disse to definisjonene
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harbegge enkle fortolkningerog
er basert pa veldefinerte statis-
tiske modeller, i motsetning til
hva som er foreslatt siden [3].
Forskjellenmellom disse toster-
relsene erogsaen viktigmotiva-
sjon for a forstd korrelerte
frailtymodeller (se neste artik-
kel).

LaS{1) veere overlevelsessann-
synligheten til en gruppe best-
endeav k homogene strata, hver
pan individer, j=1....k. Overl-
cvelsessannsynligheten kan na
skrives som

L
S(t)=>. ’:-SJ-::),
= (1)

som ¢r en veiet sum av alle
gruppenes overlevelsessann-
synligheter. La si Eft) vere
overlevelsessannsynligheten be-
regnet ut fra standard dede-

lighetstabeller for gruppe j. Ana-
logttil (1) kan man definere

JII n
Ein=3 ”“E_f(r‘,:~

hvor E (1) er vir forste defini-
sjon av forventet overlevelse,
Vir forste definisjon av relativ
overlevelsesrate blir [4):

R(n)= 0.
E\(1)

Denne definisjonen av relativ
overlevelsesrate kalles ofte
Ederer-I-metodeni litteraturen,
ogharen enkel fortolkning som
raten mellom to uwavhengige
overlevelsessannsynligheter.

Ederer et al.[5] foreslo ogsd en
alternativ metode fora beregne
relativ overlevelsesrate, kjent
som Ederer-1I-metoden, hvises-
timator ofte kalles excess hazard
modellen. Ideen er at forventet
overlevelsetil den som har over-
levd tiltidt, skal beregnes ut fra
de som har overlevd til tid t.
Statistisk bygger denne defini-
sjonen pa en competing risks
modell med to dodsintensiteter
(hazardfunksjonereller bare kalt
dodeligheter), La total deds-
intensitet A }(rj viere gitt vied

£

([
— m ¢ [I}+¢ (1)

N5 m

(2)

hvorce i(rjerimensitelen foride

av krefl, og ef1) er dedsinten-

siteten for andre drsaker for et
individ i stratum .

Intensiteter er en matematisk
sterrelse, som svarertil insidens-
rate, men somerdefinertsomen
kontinuerlig funksjon. Intensi-
teter kalles ofte for eveblikks-
sannsynligheter fordi A(U)dter
sannsynligheten foradoiet lite
intervall [Lt+dt},

Ved i derivere (1), og dividere
med 8f1), og sette inn (2) for
A f9) far vi

. A 51 n 505
hin= Z n Sy E T

= eylf)=cylt).

Denandre definisjonencav rela-
tivoverlevelsesrateer

exp(={j A(s)ds) _

0
expl— Ern e, (5)els)

R (t)= ==
i) E, (1)

hvor E (1) er den andre defini-
sjonen av forventet overlevelse.
Hva er sé forskjellen? Hvis det
erslik atindivider medhﬂ'yl;fﬂ
ogsa har hey cft), sa wvil

E:{'!] = k_q" f}‘ elfer fﬂ{ f}"‘: r,{ )
(3)

hvor

n E
me ().
Elr) !

=|..

Hyvis visi lar e (1) = A1) - e (1),
sa medferer (3) at [6]
erh<cglr), eflfer Ry{r)h< Rt}
Sagtmed ord, deterenseleksjon
avdemed lavest standard dede-
lighethvisdadelighetenav krefi
er starst blant de eldre. Ved &
bruke Ederer-I1-modelien korri-
gerer man for denne selek-
sjonen. Merk at man bare kan
korrigere for seleksjon fordrsa-
ket av kjente kovariater. Selv-
folgeligharmanitilleggenselek-
sjon fordrsaket av uobservert
heterogenitet. Slik seleksjonkan
studeres med frailtymodeller(se
nesteartikkel).

Den vesentlige forskjellen mel-
lom modellene bestari hvordan
¢ (thoge (t)skal fortolkes, Etter
minmening harc (1) ingenenkel
fortolkning (men dethar R (t)!).
Derimotharc (t)en fortolkning
som et gjennomsnitt av alle
individenes overdadelighet. Nar
alle individene er helbredet for
sin sykdom (og hvis man kan
erstatte ¢ (1) med standard dede-
ligheten og individer innenfor
hvert startaer homogene), siwi

¢, ()= 0.
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Lawvidere

Afry=lohiskds, op AMe)=Leirds

S{t)=exp(- A1) estimeres van-
ligvis med en Kaplan-Meier-es-
timator, og A {t) estimeres med
enNelson-Aalen-estimator. Vi-
derz. Af#) estimeres som inte-
grert gjennomsnittlig standard
dadelighettil de somerilivetil
enhver tid [7], selv om indivi-
dene har forskjellig cf). Dilfe-
ransen mellom disse to estima-
tene kalles integrert excess in-
tensitet, og eretnaturlig mal pa
overdadelighet. Merk ogsd at
R, ftjerensannsynlighetsmodell.
mensexcess intensitets-model-
lenerenstokastisk modell. Det
kan vises at estimert excess in-
tensitet konvergerer svakt mot
R (1), passelig normertog trans-
formert[7].

Eksempel: Cancer Ovarii

[ Figur 1 presenterer vi alders-
stratifiserte R 1) forkvinnermed
kreftieggstokkeneog flemmeta-
staser (aldersgrupper 33-39, 60-
64.63-690g 70-744r, ilsammen
1585 kvinner). Vi ser at relativ
overlevelse synker med stigende
alder ved diagnose. Dvs, dade-
lighetenav ovariekreftekermed
stigende alder. [ Figur 2 sam-
menliknervi R (1) med R (1) for
alle 1585 kvinnene og ser at ndr
dedelighet av bade krelt og an-
dre drsaker stiger med alder, sa
vil R, (1) <R (1) Hvis dedelighe-
ten av kreft synker med alder
ved diagnose, sa vil vi ha det
omvendte forhold. Dette feno-
menet har vaertkjent lenge, oger
f.eks. studert i [6]. Hensikten
med denne artikkel er & gjore
oppmerksom pa at forventet

a
o 1 —
. W ,\.
A
@ = i —— s npanes 3338 Gaa 18]
; 1 == g B3 0 e
L '|.1|- ------------- i B4 6 Ganeid)
LI 1 el T ey SRS L]
EI Y e
|
W i
& |
. O
®
a8 |
s =L
= o T
i
o 1
- 12 20
Figur | Alderssivatifizserte relonve overlevelsesrater for Cancer (vari
{Ederer-l-metoden).
@
:i
afl
8 o
e | o
g arl T T
v u! P T T——
o i | Bl ot
§ d
Ly -‘Il
4
g
& =
o) K‘x
s °
= el -
& of
i
=
} - — - - - 3
af - - i
al =
Ze 15 0

"
-
-
=

Figur 2. Relative overfevelsesrarer for Cancer Charli. Edever-I- versiy

Ederegr-ll-metaden

overlevelse, ikke ernoc entydig
begrep, men etteoretisk begrep,
som vil vartere med hvilken
modell som studeres.

Videre, det er ingen grunn til
utelukke avhengighet mellom
dedsirsaker som ikke kan be-
skrives med kovariater. F.eks.
erdetrimeligiantaatindivdier
med dirlig immunforsvar har
hey dedelighet avalle sykdom-

mer. P4 samme mate som ¢ (1)
underestimerer ¢, (7} . skal vi i
neste artikkel studere hvordan
¢, (1) underestimererden indivi-
duellerisiko forddeavkrefthvis
man har uobservert korrelerte
intensiteter,
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CORRELATED FRAILTY MODELS-
MODELLING OF UNOBSERVED CORRELATED RISKS OF DEATHS
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Sammendrag

Vi studerer korrelerte frailry-
modeller som et alternativ til
competing risks modeller nar
dedsintensitetene erkorrelerte.
Som eksempel bruker viexcess
intensitetsmodellen, og viserat
hvis man fjerner risikoen for &
doav kreftien populasjon, savil
dedeligheten av andre irsaker
vokse. Detie forklarer vi med
seleksjon: Hvis individer med
hoy dedelighetav kreftogsa har
hay dedelighet av andre Arsaker,
si vil man fi en seleksjon av
mdivider med lav dedelighetav
begge drsaker. Selvomman ikke
observererdenne heterogenitet,
kanman likevel modellere derte
fenomenet med en korrelert
frailtymodell. Viviseratbias for
excess intensitetsmodellen er
eksponentiell, og foresldr at
korrelasjonskoefTisienten haren
genetisk fortolkning,

£ahl PH. Correlated frailty
models- Modelling of unobserved
correlated risks of deaths. Nor |
Epidemiol 1994 4; 90-94.

Engilish Summary
Wediscuss correlated frailty modelsas
alternative toa competing risks madel

Per-Hennk Zahl

with two risks of deaths, We study the
excess intensity model, and show that
removing the risk of dying of cancer
may cause an increase in the risk of
dying of other causes. This pheno-
menon may be explamned by selection
due 1o unobserved heterogeneity: IF
incdividuals with high risk of dying of
canceralso have increased nsk of dving
of other causes, then we wall have a
selection ol the most robustindividuals
inapapulation. Even though when do
notabserve the heterogeneity, we may
stil! model this phenomenon by a
comelated fraiity model. We show that
the excess intensity mode] is cxponent-
ially biased if we have mnobssrved
comrelated risks of deaths, and suggest
that the correlation coefficient has an
important genetic interpretation,

Sometimes incancerepidemio-
logy we observe that excess
intensitics become negative,
Some authors think this is a
statistical artefact [1], but we
suggest that the phenomenon
may be caused by bias of the
excessintensity model. Further-
more, it is also observed signi-
ficantly distinct long term excess
mortalities for men and women
withcoloncancer, whichcannot
be easily explained [2]. Here we
show that both phenomenamay
be explained by selection of the
mostrobust individuals, and the
selection is due to unobserved
heterogeneity in contrast to the
selection we discuss in [3].
Generally, correlated frailty
models have one particularly
interesting interpretation: Re-
moving one risk of death will

increase the risk of dyving of
other causes. This problem have
beenextensivelydiscussed since
the first vaccination of smallpox
was introduced up today [4].

Weassume thatindividualshave
distinctrisksof dying of cancer,
as described by a frailty model.
Atthe same time wealso assume
thatindividualshavedistinct risks
of dving of other causes. By the
term “distinct risks” we here
mean that the intensily we
observe isan average value, but
wedonothave informationabout
covariates, or knowledge atall,
to split this group into homo-
geneous groups. Wealso assume
that individuals with high risk of
dyingofcanceralsowill havean
increased risk of dving of other
causess i.e. we have the same
kind of dataas in [3], but we do
nol have homogeneous groups.
Instead we try to model the
{unobserved)heterogeneity, and
the dependence by using a
multivariate frailty model,

MNote that the intensity is an
average value when we have a
mixed groupof individuals with
distinctrisks, and ignoring this
fact may cause wrong conclusi-
ons when interpreting statistical
results. E.g. when we say that
the incidence of lung cancer is
about40/100000/year, we know
that the incidence depends
strongly on whether people
smoke or not. In this case we
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usually do not conclude that all
individuals have equal risk of
having lung cancer. Frailty
models are one method for
modelling the unobserved

heterogeneity.

Let Z be a stochastic variable,
from here denoted a frailty va-
riable. Let an individual with
frailty Z have intensity

A (1,Z2)= 23 (1).
where weassume thatall individ-
uals have intensities that are
proportionalto A (7). LetZbean
inverse Gaussian variable with
parameters (‘F,0). Because of
overparametrization in the
model, we assume that E|Z] =
[¥/6 ]'2=1, sothe distribution
of Zhasonly one parameter. We
then also have Var|Z] = o*=
1/(28). By using the Laplace
transform [5] we can compute
the intensity of a heterogeneous
group of individuals as

= r(1)
[i+20A0] -

(1)
where A1) is the integral over
A(x) from Otor. The intensity in
(1) is denoted the population
intensity. Note that when o 1s
positive,then 4 (1)< A(1),i.e.
the individual risk is increasing
steeper than the population
intensity. This phenemenon is
alsoimportantin Cox regression:
If a continuous variable is split
into adummy variable, then we

r (D

and of other causes, The indivi-
dual intensity is then given by

hA(1.2)= Z[e(t)+e(n)]

where () 15 the individual can-
cer intensity, and e(t) is the
intensity for dying of other
causes, or the basic mortality
rate. The population intensity

canthen beevaluated analogous
to (1), and after some mani-
pulations we have
A A= oo M
b Jry=erh+c fi)—(le, i) .*”]+
el
[e ) A{:}]J'
(2)

where
T . || N L
) P25y I+ cue
and

E(y=lels)sds, C(r)=locls)ds,
Ay = (1420 [Ejn)+= Q™.
(3)
Note that last term in equation
{2) 1s the bias of the excess
intensity model, and this is also
ameasure of the increase inthe
risk of dving other causes after
removing the risk of dving of
cancer. Thisterm willalways be
non-negative. The shared frailly
model will be denoted by SF,
and ¢ () will be denoted the
population cancer intensity, and
this is what we intend to estimate
by the excess intensity model.

A Correlated Frailty Model

of cancer(compared tothe aver-
age), may only have 5 percent
increased risk of dying of other
causes. Aalen [6] notes that po-
sitive correlated frailty models
can bederived by adding gamma
or inverse Gaussian variables.
Alsonegativecorrelated frailty
modelsmay bederived according
to Aalen [6].

Another important objection to
the shared frailty model (and
alsotocorrelated frailty models
with equal variances forthe two
frailties)is that the two intensities
may have distinct variances.
Both theintensities eft) and efr)
have been studied in separate
frailty studies [7.8], and the
variances of the two frailty vari-
ableshave beenestimated rather
distinct. Let now the individual
intensity be

) (1.2,2,) = Ze(t)+ Zye(t),

whereZ, i=1,2, are two mixed
inverse Gaussian variables (see
the Appendix forthe definition),
with variances o and o,
respectively. Furthermore, the
correlation coefficient between
the two frailty variables is
denoted by p. The population
intensity can be derived by using
Laplace transforms, and after
some manipulations we have

A1) =e(1)+c, (1)~

willunderestimatethe individual ~An important objection to the g (o1]e,(1)- "_({.}.H

hazard ratio. shared frailty model, isthatone o K(t)
individual may have distinct . (1)

A Shared Frailty Model frailty forthetwointensitiese( o3[, (1) - X 5]}’

Letanindividualhavecommon  @nd eft), i.e. an individual with

frailty Z forbothdyingof cancer  20percentincreasedriskofdying )
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where

+.',|[t.|':l.— [] "-EETE[T}]'“
YT )
R e

K(y=[+20 £+ (0"

and where Eft) og Cft) are
defined asinequaticn (3). Once
again, lastterm in formula(4) s
the bias of the excess intensity
maodel, when the two frailty
variables are correlated, Also
|1urethuteqL|attmt1(4j isequalto
equation {2), when g =g and
p=1. It also ful!mxs from the
transformations inthe Appendix
that0<p =min{c, /o, 0,/0,).
Wheno = ﬁthm“ndLlulllbe
(lqlomdm CF1,otherwise this
maodel is denoted by CF2,

An Example: Malignant
Melanoma

Weanalyseone smalldatasetof

216 females with localized or
regional malignant melanoma,
and between the ages of 36 and
6B vearsatdiagnosis. All patients
arediagnosed during the period
1965 to 1974, In Figur 1, we
chservethatthe integrated excess
intensity is continuously in-
creasing to about 15 vears after
diagnosis, where it starts drop-
ping, i.e. the excess intensity
becomes negative. A one-sample
log-rank testoverthe interval 15
to25 yearsisevaluatedto-2.21.
Thistestcomparesthe observed
meortality with the population
mortality. [fexcluding those with
regional cancer (n=43), then the
log-rank testtakesthe value 3.11.
In Figur 1, a 95 percent confi-
dence band [2] forthe estimated
integrated excess intensity isalso

Table 1. Estimated parameters for the female malignant melasoma dataset,

Estimated parameters in the 5F, CF1 and CF2 medels for 216

fermales with

localized or regional malignazt melanoma, between the age of 56 and 69 years
at diagnesis, and regiatered dering the period 1963 to 1974, Standard errors are

deooted by e,

micxciel 4 -0 Ty a I.':lf,é"]-’_-i.-nf'i.]_
5F 145 308 48A0T
[se]  (0.33) [0.26)
CF1 L.71 083 303 46300
[sel  [0.593) [L.34)  [0.30)
CF2 1.33 237 063 283 46436
[52] (0.38) {119} ("} (0.37)

Hers [*] indicates that the value is estimated at the boundary of tae parametes
space. The value is then fxed, and the other parameters are thea re-estimated,
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given.

v Table 1, we present the
estimated parameters torthe ST,
CFI and CF2 models. In the
shared railty modelwe estimate
a to 168, and significantly
distinet from zero, The individual
cancer intensity is 0.048 and
constant.

The parametric shape of this
function is essential for the
gstimate of the variance. We

have tried different parametric
representations{e.g. Weibulland
linear intensities), but all were
estimated as constants. Further-
maore, inorderto getgood fitting,
the individual cancer intensity
has to be positive at least 20
vears. The estimates of  the
sterror of the CF] model are
alsogiveninTable |. Theestimate
of the o 15 not significantly
distinct from zero any more, and
thecorrelation coefficientis esti-
mated to (.95 {with a huge stan-
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dard error). In the CF2 model,
©,and o, are estimated to 1.55
and 2.37, respectively, both
significantly distinct from zero.
Inallthree modelsthe individual
cancer intensities are estimated
verysimilar, and alsonote thatif
tested by likelihood ratio tests,
the correlated frailty models are
not significantly better models.
But they have different inter-
pretations, and estimates are
more in agreement with the
literature [7,8].

The main technical problem with
these models are that we quite
often estimate parametersatthe
boundary of the parameter
space. This may be partly solved
by studying other correlated
frailty models based on alterna-
tivemixed distributions [6,9], or
by a semi-parametric approach
to the problem. When we esti-
mate parametersatthe boundary
ofthe parameter space, as inthe
CF2 model here, thenwe fixp=
o fo.,and re-estimate the para-
meters. The standard errors of
the estimates may be reduced by
several mathematical techniques.
or by simply studving larger
datasets [9].

In Figur 1, we also present the
integrated population cancer
intensity for the shared frailty
model. The comesponding func-
tions for the CF1 and CF2
modelsare essentially equal. We
observe how these functions
diverges from the integrated
excess intensity after about 15
years. Furthermore, the intre-
pretations of these functions are
different. In the excess intensity
model individuals are "over-

cured”, while they are never
cured inthe shared and correlated
frailty models.

Discussion

Usually selection as a cause of
systematicerrorsisregardedonly
to be a problem when collecting
data. Here we study how
selection during the registration
period may disturbour statistical
results. This problem is not very
wellknown inepidemiolgy. and
also not much discussed n
survival analysis. E.g. this pro-
blem isusually not discussed at
all whendoing Coxregression. |
think the reason why is simply
that introducing dependence
demands more sophisticated
mathematical models. There is
no statistical model that is true,
and it 15 always useful to try
altemnative models.

Even though such models are
quite speculative, they give us
deeper insight into what we
estimate by intensities, and by
the competing risks model
especially. Itisalsoessential to
question what we estimate by
long term excess intensities.
Probably, we should always
compare long term excess inten-
sities with cause specific inten-
sitics. Personal experienceisthat
thedifference betweentheexcess
hazard rate and the cause specific
hazard (which may be rather
large after | 5 vears survival. but
never published in the literature! )
usually may be explained by
these simple models.

Thecorrelation coefficient isof
special interest. When this is
positive, the risk of dying of

canceriscorrelatedtotherisk of
dying of other causes. This
assumption is quite plausible if
we believe thatthe immune sys-
tem is important for both survival
of cancer and for survival of
othercauses. Furthermore, when
we model the individual cancer
intensity as a constant or an
increasing function, this could
be interpreted asindividuals have
ageneticdefect, thatmakesthem
never cured of the diseases.

These models applied on
repeated data, e.g. births and
stillbirths. or depressions and
maniaamong manic-depressive
palients, would give much more
reliable results. I think that
applying these models on huge
datasets, as register dara of
repeated events, is of special
interest. Then we can really
verifythemodels. Similarmodels
can also be derived for gamma
variables [9,10], or for
competing risks models with
more than two intensities[9]. A
correlated frailty model for
bivariate lifciimes(twin studies)
based on gammavariables have
been used by Yashinetal.[11].

Because individuals only die
once, and especially when both
&(?) og cft) are two increasing
functions, the parametersinthe
model have to be estimated in
two steps: First we estimate the
parametersofthe basic mortality
rate inthe Norwegian population,
before we estimale the other
parameters by inserting the pa-
rameters from the first step into
the likelihood functions forequa-
tions (2) and (4). The standard
deviation of the frailty variable

Nenk Epidemsologl 1994 4 er 2
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for the basic mortality rate may
be estimated twice, which give
us a simple check of the model.

Appendix

Thetwo frailty variables Z, and
Z, are defined by a set of three
independent non-negative in-
verse Gaussian variables ¥, ¥,
Y, with parameters (‘¥ ,0 ), (',
8)and (‘¥ ,B), respectively. Then
letZ, =¥, +¥, andZ, = «
(Y, +Y¥, ), wherea isanew
scaling parameter. Because of
the overparametrization, we
assume that

.U l.':_!‘_ - . ';"
EZls 2t )" procpgiil HT3
12 A e a

so that the variances are

e PADLELTREL IS
. a’ Wy, + .'-I-': 2
;ar 2_" - NS .__L -"'='(T-..

(Z1= % Wt g

Furthermore, Z, and Z, are
correlated since they containthe
commonpartY . The correlation
coefficient p is

o o aall)
Var[ZVar|Z,)
. Sy

-.I':{ -;-;31 + *.'-'"" 1 Ifi' '- ¥ 1":} -

When optimizing the likelihcod
function, it is convenient to use
the following transformations,
which make the estimation of

confidence intervals more sim-
ple: Let

Because V', ‘¥, ¥,and 0 are
all non-negative, it follows that 0
<p <min(g, /o, o,/o).
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9% Den Norske Kreftforening

Den Norske Kreftforening er et samlende organ for frivillig kreftarbeid i Norge.
Krefiforskning, omsorg, kreftforebyggelse og opplysning er foreningens hovedformal.

All aktivitet er utelukkende basert pa frivillige bidrag. Takket vare private givere og
frivillig innsats spiller Den Norske Kreftforening en sentral rolle innen kreftforskning,
krefiforebyggelse og 1 omsorgen for kreftpasienter og deres parerende.

[ 1993 bevilget foreningen ca 88 millioner kroner til kreftforskning, vel 26 millioner til
informasjon og forebyggelse og nrmere 43 millioner kroner til omsorgsarbeid.

Tilskuddet til de ulike pasientorganisasjoner somer tilknyttet Den Norske Krefiforening
varpaca9 millionerkroner. [ tillegg erdet tidligere blitt inmvilget vel 32 miliioner kroner
til spesielle tiltak.

Pengegaver til Den Norske Kreftforening kan sendes over postgiro 0801 5000997 eller
bankgiro 5005.05.11011,

Alle gaveroverkr 200.- som gistil kreftforskning kan fores som fradrag i selvangivelsen.
For belep over kr 10.000.- gjelder spesielle regler. For minnegaver gjelder egne
kontonummer: postgiro 0809 5004122 eller bankgiro 5005.05.05151.

Opplysningsmateriell
Den Norske Krefiforening har utarbeidet en rekke brosjyrer om kreft. Alle brosjyrene
er gratis og [as ved henvendelse til foreningen, tIf 22 46 10 10

Den Norske Kreftforening utgir ogsa opplysningsbladet Sammen mot krefi. Nr 1 og nr
3 sendes til alle landets husstander, mens nr 2 og nr 4 sendes Den Norske Krefiforenings
medlemmer og faste givere.
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SCIENTIFIC COMMUNICATION

Elisabeth Heseltine

Communication in Science, Lajarthe, 24290 St Léon-sur-Vézére. France

Communication is what holds
human societiestogether. What's
sodifferent aboutcommunicating
science? What | hope toshow is
that it isn’t different, that one
doesn’trequire aspecial langu-
age. and that communicating
ideashasmany advantages. other
than increasing the number of
papers inacurriculum vitae.

I shall start with a somewhat
metaphysical conundrum: If a
tree falls in a forest far from
anywhere and anvone - an
appropriate metaphor for Nor-
way - does it make a noise? If
there is no ear to receive the
sound waves itmakes in crashing
tothe ground, can a noise be said
to have been produced? ltisthe
samewith science. A researcher
may be making a great deal of
noise in his or her head; but
unless the information is put
ontothe scientific sound waves
- appearing in journals, and
presented at conferences, it will
notenter into the mainstream of
scientific thought.

On a less metaphysical plane,
scientists must publish- in order
toreceive grants and promotion.
Scientists must write, and they
mustalsoread. Butweare living
inaworld ofquantity: ithas been
estimated that there are about
100 000 scientific journals; 20
000 - 25 000 of those are
biomedical journals, and more

than 15 000 are ‘serious’
journals, containing data and
references and undergoing peer
review, Just keeping up with
one'sown field involves reading
meters of paper everv week.
Some prestigious journals re-
ceive hundreds of papers from
aspiring authors each week, and
curriculavitaare judged by their
thickness. In the face of this
emphasis on quantity, attention
must be paid to the quality of
scientificcommunication.

Different forms of scientific
communication:
Scientificcommunication covers
a wide range and includes:

scientificarticles in specialized
journals, which communicate
ideastoone’s scientific peers:

peerreview, inwhich scientists
inthe same field help each other
0 communicate,

scientific articles in general
journals, which helpto broaden
theknowledge ofother scientists:

review articles. which not only
broaden the knowledge of other
scientists but also introduce
newcomers o the field;

articles in popular journals,
which help to improve the

knowledge ofthe intelligent pu-
blic;

newspaper articles, which in
form the great public and
demystify science;

talksatconferencesraise points
fordiscussion;

postersallow contact withone’s
peers.

grant proposals serve to raise
money,;

theses serve to obtain degrees;
letters can be used for commen
tary:

case reports can give new hints
for disease diagnosis and treat
ment;

book reviews save other scien-
tiststime and money by analyzing
abook from the scientist’s point
of view.

This is of course only a parmial
list. Most of what follows refers
to the first category: science
articles in specialized journals.

What is the state of scientific
communication?

Pretty bad! What follows may
lock generaily negative, and has-
tentosay thatthere is some very
good scientific writing around.
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The domain of epidemiology is
graced by some very good writing
indeed. Sir Richard Dollisajoy
toread, even foranonspecialist
like myself, and Julianand Ric-
hard Peto both write very
readable papers,

But, how often is it that you take
pleasure inreading articles? Do
you not ask yoursclves
sometimes whether it is really
necessary that the pursuit of
knowledge be such an
unpleasant, difficult task? And
why are most articles so long?
Perhaps because writing a short
article takes more time than
writing a long one; as Sir Winston
Churchill said of the reports of
his military commanders, “ Itis
sheer laziness not compressing
thought into reasonable space.”

On the occasional rare occasions
when youcome acrossan article
out of which the information
flows effortlessly, which you
hardly realize youare reading. in
whichthe subject istreated inan
interesting way inthe appropriate
length, do you not ask yourself
why more articles are not like
that?

It is fair to sav that there is
usually little excitement inasci-
entific article. Yet, the authors
must have been interested in
their subject. Why can’t they
communicate that interest to the
reader? Worse, why do they
camouflage any interest they
might feel by using the most
pompous, long-winded language
they can find?

Epidemiology shouldbeascience

that can be understood more
easily than, say, physics ormore
molecular biology, because it
involvespeople, vetthe language
used is some of the most
dehumanizing. Do even
epidemiologists like reading
about a ‘cohort broken down by
ageandsex’, "cases interviewed
blindly” or ‘cases of breast in
never users’?

Concern of journal editors to
maintain standards

The editors of the major bio
medical journals, likethe British
Medical Journal, Nature, The
New England Journal of
Medicine, The Journal of the
Amencan Medical Association,
The AnnalsofInternal Medicine,
The Canadian Medical Journal,
have been concerned for a
number of years about the
deteriorating standards of scien-
tific writing. Articleshave been
appearing more and more
frequently in their journals and
in many others, sometimes
deploring the situation,
sometimesoffering advice. Their
concern is not only about the
large numbers of anticles that
they refuse but even about those
that they publish.

Most papers submitted for
publication contain interesting
scientific information, butitmay
be hidden under such gross
aberrations of style and such
impermezble language that it is
almostunreadable, Often, articles
are difficult to read because the
authors have not defined the
question clearly, If the reader
doesn't know what the question
was, how canhe orsheappreciate

the answer?

Althougha few journals employ
staff who can edit papers for
language and even for structure
and substance, most cannot
afford such a luxury and rely on
themselvesoron the reviewers.
But what are the odds that the
reviewers or editors know how
tocorrect language and stylistic
anomalies? Thev are chosen on
the basis of their expert
knowledge ina particular field,
noton the basis oftheir mastery
of language.Peer review is
another form of scientific
communication that neceds
improving. The vagueness of
many reviews (“This article
should be cut by half.’) may
show that reviewers recognize
problems but have neither the
capacity nor the time to correct
them.

The problem is not only an
aesthetic one, it is a question of
communication. Papers that
contain interesting information
may be refused not only on the
basis of language and stvle but
because they are full of
incomprehensibledeviations and
flawed argumentation,

The concern has resulted in
publication ofa numberofbooks
on writing, growth of the
profession of scientific editor,
long and short courses for scien-
tific communicationand editors’
associations, such as the Euro-
pean Association of Science
Editors and the Council of
Biology Editorsin USA.
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Why has scientific
communication deteriorated?
Is it true that scientists are not
natural writers? Darwin saidthat
ascientist’s ifewould beahappy
one ifhe had only to observe and
never to write. Many scientists
see the writing up of their work
as a painful chore, a let-down
afterthe excitement of the ‘real’
work.

[s ita problem of education, of
overspecialization, with neglect
of other aspects of general
culture? Most scientistsleamn to
write research articlesunder the
guidance of their superiors, But
jJust because a scientists has
become head of a departmentor
an institute does not mean that
he or she knows how to write.

Why has writing deteriorated in
epidemiology? Epidemiology has
developed rapidly asascience,
but it has also become more
inaccessible. [ this necessary?
Has the design and analysis of
studies become socomplex that
they canno longer be described
inlanguage that scientists in other
disciplines can understand? Or
is it defensiveness that has led
epidemiologists, on the border
line of social and basic sciences,
to make epidemiology sound
more complexthanitis? People
who come into epidemiology
from mathematics think in the
abstract; but for those who come
into it from medicine there isno
excuse!

How much has the deterioration
of written science to do with
language? As English is
considered to be the internatio-

nal languagein mostbranchesof

science, many scientists have
the added burden of having 1o
write in a language that is not
their own. The problem exists,
however, in most countries. A
recent reform of the British
educational system increased the
emphasis on language in the
teaching of all disciplines. One
of the worst sources of bad sci-
entific writing isarticles written
by Americans, who have a
growing tendency to write in
convoluted prose reminiscent of
advertising slogans ("2 registry
based census job-title incidence
cancer cohort study”). Authors
whose mother tongue is not
English might be justified in
asking, “Ifthey get theirarticles
accepted when they write like
that, why shouldn’t I write
similarly?” The answeristhat it
would lead to the perpetuation
of bad writing.

Why should scientific
communication be
improved?

Onereason iscompetitiveness.
Scientists whowanttheirarticles
accepted by the *best” journals
must try harder!

A more important reason 1s to
improve communication. An
article should be written for its
potential audience, and audience
includes many readers who do
nothave English as theirmother
tongue and scientists in other
disciplines whoare interested in
multidisciplinary communica
tion, It is becoming more and
moreimportant thatexperimental
results be accessible to epi
demiologists, and vice versa

that is the basis of ‘molecular
epidemiology”. Itisthereforeno
longeradequatetosay “My peers
willunderstand”™.

A further reason for improving
scientificcommunication is that
good, clearwriting leadsto better
science. A scientist who has
formulated aclearquestion and
indicates clearly to the reader
how that question arose
{(introduction), what approach
was laken toanswerit{matenals
and methods), whatanswerwas
obtamned (results)and what that
answer means(discussion) will
probably have conducted awell-
designed study and presented
only those results that are

pertinent.

Solutions for improving sci-
entific communication

Itisa problem of structure and,
therefore, of ‘logical® thinking.
[nordertodevelopanargument,
itisuseful tohave some training
in phdosophy and in debating,
thus coming back tothe modem
lack of an all-round education.
There is the added problem of
English; butitoften happensthat
a paper that has been looked at
by an English-speaking colleague
or even an editor comes back
withthe comment, “The English
should be revised by a native
English speaker.” This often
means that the structure or
organization of the paper is not
logical, sothatno English speaker
can follow it well enough to
revise the English! If foreign
scientists organize their ideas
logically and use the simplest
language to express them, jour-
nal editors, reviewers, or an
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English-speaking colleague will
have littledifficulty intidying up
afew grammatical errors.

Before undertaking reform of
the entire educational systems,
courses in scientific logic and
writing could be given at the
eraduate level, in orderto teach
scientiststo formalizetheirideas
before writing them down. The
editors associations mentioned
above are now becoming
involved in giving short courses.
Courses, orworkshops, arebeing
envisaged for developing
countries, sothatthe good science
coming from those areas will not
be disregarded because of im-
possible presentation. The idea
is to draw on the human
resources of the associations and
toridentify thedemand. Financing
" 10 send the instructors will be
obtained mainly from interna-
tional organizations. Itishoped
that the undertaking will go a
little way to ensuring greater
equality among scientists
throughout the world with regard
to their appearance in print.

I hope that [ have not been too

damning about the current state

of seientificcommunication, and
1 hope that [ have shown that
there is light at the end of the
tunnel. The growing awareness
among both journal editors and
scientists themselves that
improvement is both necessary
anid possible should helptoraise
the standards of scientific
communication. Who knows,
youmay yet find ita pleasureto
read all those journals youhave
to plough through every week!

Mersk Epideminlogi 1994: 4 n, 2 99




Invitasjon til
Den femte norske epidemiologikonferansen
Bergen 6.-7. juni 1995
Raddison 5AS Hotel Bergen, Bryggen

Norsk forening for epidemiologi ble stiftet 1 Bergen 1 1990, op hadde sin forste drskonferanse i
Berzen i 1991. Igjen har vi gleden av & invitere Norges epidemicloger til Bergen. For 4 sikre oss at
alle epidemiologer innfinner seg i Bergen disse to-tre solfylte dager i juni mined, har vi invitert tre
fremstéends amerikanske epidemiologer til hovedforedragzene.

Mervyn Susser er professor i epidemiologi ved Gertrude H. Sergievsky Center, Columbia University,
New York. Han har skrevet en rekke boker relevant for epidemiologer, bla. Causal Thinking i the
Health Sciences: Concepts and Strategies in Epidemiology fra 1978; oz Epidemiology, Health and
Society {editer) fra 1987, Susser har de siste frene veert redaktor av American Journal of Public
Health.

Den andre invirerte foredragsholderen er Zena Stein, Stein har i flere ti-ar arbeidet innenfor perinatal
epidemiclogi, og hennes bidrag her er ruvende. Hun har skrevel en rekke baker, blant annoet
Conception to Birth. Epidemiology of Prenatal Development fra 1989 (sammen med Kleine og
Susser’. Stein er professor i epidemiologi ved Columbia University i New York og har de siste drene
arheidet med HIV ved HIY Center for Clinical and Behavioral Studies, Mew York, og hennes foredrag
vil vaere HIV infection in the mother. Concequences to the infant, with an emphasis on developing
countries

Dessuten har viinvitert Allen Wilcox. Wilcox har der siste 10-drer markert seg meger sterkt innen
perinatal epidemiologi, med en rekke banebrytende arbeider. Han rangerer hoyt blant forskere innen
dette feltet. Wilcox er Chief for epidemiologisk avdeling ved National Institute for Environmental
Health Sciances, Research Triangle Park, North Carolina og han er president for Society for Pediatric
Epidemiology Rescarch. Tinel pd Wilcox s foredrag er  Perinatal epidemiology: growth and
development of a new specialify | %

Vivil folge opp tradisjonen med drets gjesteforedrag . Witror vibade vil gleds og overraske deltagerne
med drets valz. Arsmate i Norsk forening for epidemiologi vil 1 ir bli holdt pa slutten av konferansens
forste dag. Vi har avsatt tid til mange mnsendte foredrag, Disse vil bli gitt 13 minutter inklusive tid
for sporsmal fra tilharerne, i vil som tidligere ar trvkke sammendragene av de innsendte foredragene
i et supplement-nummer til Norsk Epidemiologi. Dette vil foreligge for konferansens start.

Velkemmen til Bergen!

Seksjon for medisinsk informatikk og statistikk (SMIS) og Samarbeidsutvalget for epidemiclogi,
Universitetet i Bergen er av Styret for Norsk forening for epidemiologt anmodet om 4 forestd det
lokale arrangementet og programmet for konferansen. Aangements- og program-kommiteen bestdr
av: Rolv Skjerven, Mina Gyen, Akhtar Hussain, Lorentz M. Irgens og Norman Anderssen. Sistenevne
er styrets representant,

Kontakt-adresse: Seksjon for medisinsk informatikk og statistikk, Armauer Hansens hus, a021
BERGEN. Telefon 55 97 46 55 - Fax 35 97 49 64

Frist for pAmelding og abstract er satt til 4. april 1995
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Vil du bli medlem i Norsk forening for epidemiologi?

- slik gar du frem:
Kr. 200,- betales til postgirokonto 0824 0554985

Adresse: Norsk forening for epidemiologi
Samfunnsmedisinsk forskningssenter
Neptunvn. 1
7650 Verdal

Husk 4 skrive tydelig navn og adresse pa postgirotalongen, da den er var basis for
medlemsregisterel.

. J
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Du oppfordres til a publisere i NORSK EPIDEMIOLOGI!

"Norsk Epidemiologi” er registrert som periodika(tidsskrift) med eget ISSN. Tidsskrifiets leserkretser
stadig ekende da foreningens styre og redaksjonens aktive arbeid mot bibliotekerog enkeltpersoner har
gitt positive utslag. Alle innsendie artikler vil blireferee vurdert. Vienskerd sikreen god fagligkvalitet,
samtidig som tidsskrifiets relativt uformelle stil vil kunnre beholdes ved at vi tar imot leserinnlegg,
prosjektbeskrivelserog kurs- konferanserapportersom tidligere,

For i fa en mer enhetlig form pd innsendte bidrag, bor du studere denne veiledning

Veiledning for forfattere av fagartikler

Manuskripter sendes til redak-
teren. Manuskriptet skal vere
pé norsk eller engelsk og ber
videre vare sa kertfattet som
mulig, Det skal viure skrevet
meddobbel linjeavstand og med
bred marg. ogsendesinnmedén
kopi. Send ogsd med manuset
péd en diskett - helst Word /
WordPerfect. Manuskripter som
har varn holdt som foredrag/
forelesning mi vaere omarbeidet
slik at den muntlige form unn-
gis. Faglige artikler bor ha fol-
gende oppsetting:

Tittelsiden skal ha tidsskriftets
navn skrevet i heyre hjerne.
Den skal ogsd inneholde forfat-
terens fulle navnogartikkelens
tittel. Navn og adresse pa den
forfatter som skal ha korrektur
og annen korrespondanse, fores
oppetter referanser pasiste side.
Eventuell tilknytning til viten-
skapeligel. annen institusjon bor
ogsa fremgd.

Sammendrag av artikkelen ber
ikke overstige 150 ord.
Overskriften skal vare kortog
klar og dekke artikkelens pro-
blemstilling.

Hovedavsnittene i artikkelen
ber deles opp med overskrifter,
ev undertitler, helst ikke i mer

enn tre forskjellige grader. For-
kortelser skal ikke ha punktum,
eksempelvis etc, stk, ev, osv.

English summary, med over-
skrift, krevestilalleartikler. Det
bor ikke overskride én side.

Referanser i icksien skal num-
mereres fortlepende. Tallenean-
gis 1 parantes. Referanselisten
skalarrangeres i nummerrekke-
[alge, og listen ma bare inne-
holde publiserte arbeider, Upub-
liserte henvisninger angis 1 pa-
rentes i tekstenForfatterens el-
ternavn uten punkium mellom
mitialene. Komma settes mel-
lom forfatterens navn. Deretter
angis artikkelens tittel. Tids-
skriftets navnangis og forkortes
ihenhold til index Medicus. Sa
falgerar, volum, forste og siste
side.

Eksempler:

Bjertness E. Publiser dine arti-
kleriNorsk Epidemiologi. Nor ]
Epidemiol 1993:2:97-101.
Radseth T. Kvinnene i arbeids-
markedet. Enoversiktovernoen
akonomiske problemstillinger. I;
Rodseth T, Titlestad KD, red.
Kvinneriarbeid. Oslo: Univer-
sitetsforlaget, 1984,
Referanselisten ber ikke inne-
holde mer enn 15 nummer.

lllustrasjonerbenevnes Figog
omfattertegninger, diagrammer
og fotografier. De nummereres
fortlepende med arabiske tall i
det nedre venstre hjernet. P4
baksidenangis forfatternavnog
figurens orientering. Hver illus-
trasjon skal ha figurtekst som
skrives paegetark og nummere-
res fortiepende. Alle illustrasjo-
nerma planieggesslik at dekan
tilpasscs tidskriftets spaltebredde
eller sidebredde. Fotografier i
sort/hvitteller farge kan benyt-
fes.

Tabeller skal nummereres med
arabisketall. og hvertabell skal
ha egne overskrifter som gir
mening uten 4 lese teksien. Ta-
bellen ma ha en utforming som
tilsvarer tidskriftets format.
Debbelidokumentasjon tillates
ikke.

Forkartelse utfores i henhold til
International List of Periodical
Tide World Abbreviation, 1970
og Systéme International
d’Unités(SI).

Korrektur vil bli sendt forfat-
terne, Den returneres til redak-

sjonen snarest mulig.

Saertrykk bestillesetter avtale.
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