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SAMMENDRAG

Til nd har fa studier undersekt sammenhengen mellom sterrelse ved fedsel og risiko for prostatakreft i
voksen alder, og resultatene har ikke vart entydige. Vi har undersekt denne sammenhengen prospektivt,
og spesielt fokusert pa prostatakreft med metastaser for sarlig 4 studere aggressiv prostatakreft. Studien
inkluderer til sammen 19681 menn som ble fodt ved EC Dahls Stiftelse i Trondheim mellom 1920 og
1958. Ved kobling til Kreftregisteret har vi fitt informasjon om hvem som har fatt diagnostisert prosta-
takreft til og med 2001. Informasjon om karakteristika fra fedselen er hentet fra fodejournaler oppbevart
ved St. Olavs Hospital i Trondheim. Totalt ble det diagnostisert 159 tilfeller av prostatakreft i oppfol-
gingsperioden, og av disse hadde 33 metastaser ved diagnosetidspunktet. I analyser av alle tilfeller av
prostatakreft, fant vi ingen klar sammenheng mellom sterrelse ved fadsel og risiko for sykdommen. Der-
imot fant vi en positiv sammenheng med fodselsstorrelse for metastatisk sykdom. Menn i den heyeste
kvartil av fedselslengde (=53 cm) hadde en relativ risiko pa 2,5 (95% KI 1,0-6,3) for metastatisk
prostatakreft sammenliknet med menn i den laveste kvartilen (<51 cm). Videre fant vi at menn som
tilhorte den heyeste kvartilen av bade vekt og lengde ved fodsel hadde en relativ risiko pa 3,8 (95% KI
1,2-12,0) for metastatisk sykdom sammenliknet med menn i den laveste kvartilen av begge variablene.
Disse resultatene gir stotte til hypotesen om at faktorer som er bestemmende for intrauterin vekst kan
vaere av betydning for aggressive former for prostatakreft i voksen alder.
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Prostatakreft er den hyppigst forekommende kreft-
sykdom blant menn i den vestlige verden. Hormonelle
faktorer er sannsynligvis av etiologisk betydning, men
generelt er det fa kjente risikofaktorer for sykdommen.
I senere dr har det vart gkende interesse for & studere
om faktorer som virker tidlig i livet er av betydning for
& utvikle kroniske sykdommer i voksen alder. Flere
studier har rapportert en positiv sammenheng mellom
storrelse ved fedsel (fodselsvekt og lengde) og fram-
tidig risiko for brystkreft, som er en annen hormon-
avhengig kreftsykdom (1-5), men prostatakreft er fore-
lopig studert i bare noen fi undersegkelser (6-10). I en
liten svensk studie fant man en sterk positiv sammen-
heng mellom fodselsvekt og risiko for prostatakreft
(6), men pafelgende studier har ikke vist noen klar
positiv sammenheng (7-10). I en av disse fant man en
svak positiv sammenheng mellom fedselsvekt og risi-
ko for aggressiv prostatakreft, karakterisert av avansert
sykdom ved diagnosetidspunktet (8); mens en annen
studie viste positiv sammenheng mellom fodselsvekt
og mortalitet av prostatakreft (7).

Vi har undersgkt sammenhengen mellom risiko for
prostatakreft og fodselsvekt, fodselslengde og hode-

omkrets i en prospektiv studie av nesten 20,000 norske
menn fodt mellom 1920 og 1958. Siden prostatakreft
er en meget heterogen sykdom, hvor noen svulster vil
spre seg raskt, mens andre aldri vil invadere vev ut
over prostatakjertelen, kan det hende at sammenhen-
gen med mulige risikofaktorer ogséd viser et differen-
siert monster. I denne undersegkelsen har vi sarlig
studert risiko for avansert sykdom, hvor péviste meta-
staser ved diagnosetidspunktet er brukt som kriterium
pa aggressiv, alvorlig sykdom.

MATERIALE OG METODE

Materiale

Vi har registrert opplysninger fra fodejournaler for
perioden 1920-1958 som er oppbevart ved St. Olavs
Hospital i Trondheim. Journalferte opplysninger fra
alle fodsler som fant sted ved davaerende EC Dahls
stiftelse for totalt 22270 nyfedte gutter, er registrert. Vi
ekskluderte 567 tvillinger, slik at populasjonen i ut-
gangspunktet bestod 21703 nyfedte. Regional komite
for medisinsk forskningsetikk har vurdert og anbefalt
studien gjennomfort.
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Det sentrale personregister ved Statistisk Sentral-
byré forer oppdatert informasjon om hvert enkelt indi-
vids vital status, fedested, bosted, og foreldres navn i
Norge. I EC Dahls stiftelse var de nyfedte registrert pa
mors navn, og ved hjelp av barnets fornavn og fodsels-
dato kombinert med mors navn forsekte vi 4 identifi-
sere menn som var fodt ved EC Dabhls stiftelse i perio-
den 1920 til 1958 og som var i live i 1960. Noen av
mennene kunne ikke identifiseres med fodselsnummer,
enten fordi de selv var deade for 1960, eller fordi det
ikke var informasjon om mors navn i personregisteret.
Av i alt 21703 registrerte nyfodte gutter var vi sikre pa
identiteten til 19681 (91%), og vi har fulgt disse men-
nene gjennom kobling til Kreftregisteret til og med
2001.

For menn som var 20 ar eller eldre i 1960 (dvs.
fodt for 1941), beregnet vi oppfelgingstid fra 1. januar
1961, og for dem som var fodt i 1941 eller senere,
begynte oppfelgingen ved fylte 20 &r. Oppfolgings-
tiden tok slutt dersom en av folgende begivenheter inn-
traff: hvis mannen fikk diagnostisert prostatakreft eller
annen kreft, dersom han emigrerte ut av landet, eller
hvis han dede av annen arsak enn kreftsykdom. For de
fleste inntraff ikke noen av disse begivenhetene, og for
dem endte oppfelgingen den 31. desember 2001. Pros-
tatakreft ble registrert i Kreftregisteret i henhold til den
internasjonale klassifisering av sykdom (ICD, sjuende
revisjon, kode 177). Informasjon om kreftsykdommer,
inkludert stadium, metastaser og histologi, er basert pa
rapportering til Kreftregisteret fra patologiske og kli-
niske avdelinger. Kvaliteten og validiteten til informa-
sjonen om prostatakreft i Kreftregisteret er blitt vurdert
til & vaere meget tilfredsstillende (11).

Fra fodejournalene registrerte vi folgende opplys-
ninger: fodselsvekt (gram), fodselslengde (cm), hode-
omkrets (cm), placentas vekt (gram) og svangerskapets
varighet (angitt i uker eller maneder). Vi registrerte
ogsé tilgjengelig informasjon om maternelle faktorer,
slik som mors alder og parietet, hennes hoyde, samt
hennes sivile og sosiale status. For medre som var gift
da sennen ble fodt, brukte vi mannens yrke som indi-
kator pa sosiogkonomisk status; dersom moren var
ugift, brukte vi hennes eget yrke.

Statistiske metoder

De kontinuerlige variablene (fedselsvekt, lengde,
hodeomkrets og placentas vekt) ble kategorisert i
kvartiler. Ved hjelp av Cox regresjon beregnet vi
effekten av hver enkelt variabel i forhold til risiko for
prostatakreft, uttrykt som insidens rate ratio (RR) og
95% konfidensintervall (KI). Vi testet ogsa linezre ef-
fekter ved & inkludere kvartiler av de ulike mélene pa
fodselsstorrelse som ordinale variabler i analysen. Vi
justerte for alders- og kohorteffekter ved & inkludere
fodselsér i 5-ars intervaller (1920-24, 1925-29, ...,
1955-58). I multivariable analyser vurderte vi poten-
sielt konfunderende effekter av andre variabler som vi
hadde informasjon om, som gestasjonsalder, mors
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alder, parietet og heyde, samt hennes sivile og sosio-
okonomiske status. Dessuten undersgkte vi sammen-
hengen mellom fodselsstorrelse og alle tilfeller av
prostatakreft og i en separat analyse bare tilfeller hvor
det var registrert metastaser pd diagnosetidspunktet.

RESULTATER

I lopet av 41 &rs oppfelgingstid (median = 31,4 &r), ble
det diagnostisert 159 nye tilfeller av prostatakreft i
kohorten, og av disse var 33 registrert med metastaser
pé diagnosetidspunktet. Median alder ved diagnose var
65 ar (range = 41-81 &r), noe som gjenspeiler den rela-
tivt unge aldersfordelingen i kohorten. I lgpet av opp-
folgingstiden ble 1110 menn sensurert ndr de fikk en
annen kreftform, 1621 ble sensurert da de dede av
andre arsaker enn kreft, mens 451 menn ble sensurert
da de emigrerte ut av landet og ikke lenger kunne
folges opp via Kreftregisteret.

Totalt fant vi en svak positiv sammenheng mellom
fadselsvekt og risiko for prostatakreft (Tabell 1). Menn
i den hayeste kvartilen av fodselsvekt (>3925 g) hadde
en RR pé 1,3 (KI 0,8-2,0) sammenliknet med menn i
den laveste kvartilen (<3260 g), men den lineazre
okningen i risiko over kategoriene av fodselsvekt var
ikke statistisk signifikant (p = 0,29). Vi fant en tilsva-
rende positiv sammenheng mellom fedselslengde og
prostatakreft, hvor menn i den hoyeste kategorien (>53
cm) hadde en RR péd 1,2 (KI 0,7-2,0) sammenlignet
med menn i den laveste (<51 cm). I forhold til hode-
omkrets fant vi ingen tydelig sammenheng. Vi justerte
for de potensielt konfunderende variablene gestasjons-
alder, maternell alder og parietet, samt maternell hay-
de og sosiogkonomisk status, men dette forandret ikke
estimatene. For prostatakreft med metastaser (33 tilfel-
ler) fant vi sterkere sammenheng med fodselsstarrelse,
spesielt for fodselslengde (Tabell 2). For menn i den
lengste kategorien (=53 cm) var RR for metastatisk
prostatakreft 2,5 (KI 1,0-6,3) sammenliknet med menn
i den laveste kategorien (<51 cm). Ved & sammenlikne
menn i den heyeste (>3925 g) og laveste (<3260 g)
kvartilen av fadselsvekt, fant vi at de som veide mest
ved fedselen hadde en RR pé 1,5 (KI 0,6-3,7). I tillegg
sammenliknet vi menn som var i den hoyeste kategori-
en bade for vekt og lengde med menn som var i den la-
veste kategorien av begge variablene. Resultatet viste
at risikoen for metastatisk prostatakreft var nesten fire
ganger hoyere (RR = 3,8, 95% KI, 1,2-12,0) blant
dem som var i den sterste gruppen (data ikke vist).
Justering for gestasjonsalder, maternell alder og parie-
et, samt maternell heoyde og sosiogkonomisk status
pavirket ikke disse resultatene.

DISKUSJON

I denne prospektive studien av norske menn, fant vi en
klar positiv sammenheng mellom sterrelse (lengde og
vekt) ved fodsel og risiko for metastatisk prostatakreft.
I analyser som inkluderte alle tilfeller av prostatakreft
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Tabell 1. Relativ risiko for prostatakreft relatert til storrelse ved fodsel.

Antall tilfeller® Antall menn®  Relativ risiko (95% KI)®  p-trend"

Fodselsvekt (g)

<3265 38 4969 1,0

3265-3590 39 4829 1,2 (0,8-1,9)

3595-3920 39 5017 1,1 (0,7-1,8)

23925 43 4861 1,3 (0,8-2,0) 0,29
Fadselslengde (cm)

<51 79 6724 1,0

51 27 3715 0,9 (0,6-1,4)

52 35 4028 1,6 (1,1-2,4)

=53 18 5205 1,2 (0,7-2,0) 0,16
Hodeomkrets (cm)

<35 42 4782 1,0

35 36 5092 0,8 (0,5-1,3)

36 39 5124 0,9 (0,6-1,3)

=37 42 4612 1,1(0,7-1,8) 0,54

“Informasjon om hver variabel var ikke tilgjengelig for alle deltakerne
PJustert for fodselsar (1920-1924, 1925-1929, ..., 1955-1958)
“Tosidig p-verdi for trend i Cox regresjon

Tabell 2. Relativ risiko for metastatisk prostatakreft assosiert med fodselsvekt og fodselslengde.

Antall tilfeller® Antall menn®  Relativ risiko (95% KI)®  p-trend"

Fodselsvekt (g)

<3260 8 4969 1,0

3265-3590 7 4829 1,0 (0,4-2,8)

3595-3920 8 5017 1,1 (0,4-3,0)

23925 10 4861 1,5 (0,6-3,7) 0,41
Fadselslengde (cm)

<51 18 6724 1,0

51 6 3715 0,9 (0,4-2,3)

52 2 4028 0,5 (0,1-2,1)

=53 7 5205 2,5 (1,0-6,3) 0,30

“Informasjon om hver variabel var ikke tilgjengelig for alle deltakerne
PJustert for fodselsar (1920-1924, 1925-1929, ..., 1955-1958)
“Tosidig p-verdi for trend i Cox regresjon

fant vi imidlertid bare svake sammenhenger med
fodselsvekt og fodselslengde. Tidligere har en svensk
kohortstudie vist en positiv sammenheng mellom fod-
selsvekt og samlet risiko for prostatakreft (6), men pa-
folgende studier har ikke bekreftet en slik sammen-
heng (7,9). En studie viste imidlertid en positiv
sammenheng mellom fodselsvekt og mortalitet av
prostatakreft (7). To andre studier fra USA fant heller
ingen samlet sammenheng mellom fodselsvekt og
risiko for prostatakreft (8,10); men i én av disse fant
forskerne en svak positiv sammenheng mellom fod-
selsvekt og avansert prostatakreft (8).

Tre tidligere studier har hatt informasjon om fod-
selslengde. To svenske studier fant ingen sammenheng

mellom fedselslengde og samlet risiko for prostata-
kreft (7,9), men en kasus-kontroll studie rapporterte en
positiv. men svak sammenheng med fodselslengde
(10).

I vér undersekelse var den positive sammenhengen
med fodselslengde begrenset til aggressive tilfeller av
prostatakreft, det vil si sykdom hvor man hadde regis-
trert metastaser pd diagnosetidspunktet. Kombinert
med funnene fra tidligere studier tyder vére resultater
pé at det er en positiv sammenheng mellom sterrelse
ved fodsel og risiko for prostatakreft. Mye tyder like-
vel pd at sammenhengen er begrenset til avansert
sykdom, og kanskje ikke gjelder for lite aggressiv
prostatakreft.
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Det prospektive designet er en styrke ved denne
undersekelsen. Det er ogsd en styrke at vi hadde til-
gang til informasjon fra journaler med malte, i motset-
ning til selvrapporterte opplysninger om lengde og
vekt ved fedsel. Den komplette oppfelgingen i forhold
til insidens av prostatakreft i en stor og uselektert
befolkning bidrar ogsé til & styrke validiteten av vére
funn. En mulig svakhet ved studien kan vere man-
gelen pa informasjon om faktorer i voksen alder som
kan ha en potensielt konfunderende effekt, men for
prostatkreft er det fa, om noen, etablerte risikofaktorer
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som man kan hevde er klart relatert til storrelse ved
fodselen.

Det har tidligere vert pépekt at det intrauterine
milje kan ha betydning for utviklingen av prostatakreft
som voksen, og at svangerskapshormoner og vekst-
faktorer, som for eksempel @strogen, testosteron og
insulin-lik vekstfaktor, kan vare involvert (12-14).
Resultatene fra denne studien tyder pé at intrauterine
faktorer kan pévirke risikoen for prostatakreft i voksen
alder, og at effekten serlig kan gjelde for aggressive
tilfeller av sykdommen.
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