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SAMMENDRAG

Bakgrunn: Utgangspunktet for studien er hypotesen om at kvinner som er fodt relativt store har gkt risiko for
& utvikle brystkreft som voksne.

Malsetting: A underseke om fodselslengde, fodselsvekt og hodeomkrets er av betydning for brystkreftrisiko i
voksen alder.

Design: Kohort av kvinner med lang tids oppfelging gjennom Kreftregisteret.

Sted: St. Olavs Universitetssykehus i Trondheim.

Deltakere: 16016 kvinner fodt mellom 1920 og 1958 som var i live og kunne identifiseres gjennom folke-
tellingen i1 1960.

Mal pa effekt: Relativ risiko (RR) for brystkreft med 95% konfidensintervall (KI).

Resultater: Det var en positiv sammenheng mellom fodselslengde og risiko for brystkreft, og sammenhengen
var omtrent den samme for og etter 50-ars alder. Den relative risiko for kvinner i den hoyeste av fem lengde-
kategorier (=53 cm) var 1,8 (KI 1,2-2,5), sammenliknet med kvinner i den laveste (< 50 cm), og justering for
fodselsvekt pavirket ikke resultatet. I forhold til fodselsvekt var den relative risiko 1,4 (KI 1,0-2,0) for
kvinner i den hoyeste (>3840 gram) sammenliknet med den laveste (<3040 gram) kategorien, men gjensidig
justering for fodselsvekt svekket assosiasjonen (RR 1,1). Kvinner i den heoyeste kategori for bade fodsels-
lengde og vekt hadde mer enn dobbelt (RR 2,2, KI 1,3-3,6) sé hay risiko for brystkreft som kvinner i den la-
veste kategori for begge faktorene. Justering for alder ved forste fodsel, parietet og maternelle faktorer (alder,
hayde, sosiogkonomiske faktorer) pdvirket ingen av disse resultatene i noen vesentlig grad.

Konklusjon: Resultatene av denne undersekelsen stotter hypotesen om at intrauterine faktorer har betydning
for framtidig risiko for brystkreft. Den klare sammenhengen med fodselslengde tyder pa at faktorer som sti-
mulerer fosterets lengdevekst kan ha serlig betydning.
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Det ligger implisitt i hypotesen om at brystkreft kan ha
sin opprinnelse in utero at faktorer som stimulerer
intrauterin vekst ogsd kan oke jenters risiko for
brystkreft i voksen alder'. De fleste som har testet
hypotesen har brukt fedselsvekt som indikator for
fostervekst. Resultatene fra tre kohortstudier”™, en
“nested” case-control studie’ og elleve case-control
studier”'® er ikke konklusive, men tyder pa at fodsels-
storrelsen og fosterveksten kan vare av betydning for
& utvikle brystkreft senere i livet.

Vi har undersegkt en relativt stor kohort av norske
kvinner, og studert sammenhengen mellom storrelse
ved fodsel og framtidig risiko for brystkreft. Vi har
hatt tilgang pa data som ble samlet inn i forbindelse
med fodselen (fodselsvekt, fedselslengde, hodeom-
krets, placentas vekt, svangerskapets varighet); opplys-
ninger i voksen alder som er relevant for brystkreft

(alder ved forste fodsel og parietet); og lang tids
oppfelging for & registrere nye tilfeller av brystkreft
gjennom Kreftregisteret.

METODER

Populasjonen

Vi har registrert opplysninger fra fedejournaler for
perioden 1920-1958 som er oppbevart ved St. Olavs
Universitetssykehus i Trondheim. Journalferte opplys-
ninger fra alle fodsler som fant sted ved davaerende EC
Dahls stiftelse, for i alt 21147 nyfedte jenter, er regi-
strert. Vi ekskluderte 537 tvillinger, slik at populasjo-
nen i utgangspunktet bestod av 20610 nyfadte. Regio-
nal komite for medisinsk forskningsetikk har vurdert
og anbefalt studien gjennomfort.
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Det sentrale personregister ved Statistisk Sentral-
byrd vedlikeholder og oppdaterer informasjon om
kvinners barnefadsler, hvor de bor, og inneholder blant
annet megdrenes navn. I EC Dabhls stiftelse var de ny-
fodte registrert p4 morens navn, og for medre som var
i live i 1960 og fikk fadselsnummer, var det derfor
mulig & identifisere detre som ogsa var i live i 1960,
og som var fadt p4 EC Dahls stiftelse i perioden 1920-
1958. For medre som var dede for de fikk fodsels-
nummer var det ikke alltid mulig & verifisere detrenes
identitet. I tillegg skiftet detrene som regel navn nér de
giftet seg, og kombinasjonen mors ded for 1960 og
annet etternavn enn mor gjorde det vanskelig & vaere
sikker pa datterens identitet. Av i alt 20610 detre var
vi imidlertid sikre pé identiteten til 16016, og disse
kvinnene er fulgt opp med hensyn til brystkreft gjen-
nom kobling til Kreftregisteret.

For kvinner fodt for 1941 ble oppfelgingstiden reg-
net fra 1. januar 1961. Oppfoelgingstiden endte pa tids-
punktet for en av folgende begivenheter: hvis kvinnen
fikk diagnostisert brystkreft eller annen kreft, dersom
hun emigrerte ut av landet, eller hvis hun dede av an-
nen arsak enn kreftsykdom. For de fleste inntraff ikke
noen av disse begivenhetene, og for dem tok oppfol-
gingen slutt den 31. desember 2001. Blant dem som
var fodt i 1941 eller senere begynte oppfelgingen nar
de fulgte 20 ar. Brystkreft ble registrert i Kreftregis-
teret i henhold til den internasjonale klassifisering av
sykdom (ICD, sjuende revisjon, kode 170).

Fra fedejournalene registrerte vi felgende opplys-
ninger: fodselsvekt (gram), fedselslengde (cm), hode-
omkrets (cm), placentas vekt (gram) og svangerskapets
varighet (angitt i uker eller maneder). Vi registrerte
ogsa tilgjengelig klinisk informasjon, spesielt opplys-
ninger om maternell hypertensjon i svangerskapet og
preeklampsi. Av andre maternelle opplysninger regis-
trerte vi heyde og ekteskapelig status. Blant medre
som var gift da datteren ble fedt brukte vi mannens
yrke som indikator pa sosiogkonomisk status; dersom
moren var ugift brukte vi hennes eget yrke. Informa-
sjonen om mors eller fars arbeid var ikke systematisk
registrert for alle, men vi brukte disse opplysningene i
analyser av deler av befolkningen for & underseke om
det er sannsynlig at hovedfunnene i undersegkelsen
kunne vzere konfundert av sosiogkonomiske forhold
tidlig i livet.

For kvinner som var fedt i 1930 og senere hadde vi
ogsd informasjon om barnefedsler som var stilt til
disposisjon fra Det Sentrale Personregister. For en del
av kohorten kunne vi derfor bruke data om alder ved
forste fodsel og parietet, det vil si faktorer med en
etablert assosiasjon til brystkreftrisiko.

Statistiske metoder

De kontinuerlige variablene (fodselsvekt, lengde, ho-
deomkrets og placentas vekt) ble kategorisert i tilner-
mete kvintiler. Vi beregnet effekten av hver enkelt
fadselsfaktor i forhold til risiko for brystkreft, uttrykt
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som insidens rate ratio (RR) ut fra Cox regresjonsana-
lyser, og justerte for kohort-effekter ved & kategorisere
fodselsar (1920-1958) i 5-4rs intervaller. Ved a studere
brystkreft separat for kvinner over og under 50 &r kun-
ne vi tilnermet skille mellom effekter av fedselsfakto-
rene blant pre- og postmenopausale kvinner. Presisjo-
nen av estimatene ble beregnet med 95% konfidens-
intervaller (KI). I regresjonsanalysen justerte vi for
potensiell konfundering, og inkluderte alder ved forste
fadsel, parietet, og de maternelle faktorene alder, hay-
de, ekteskapelig status og sosiogkonomiske forhold. Vi
undersekte ogsd om forholdet mellom fodselsstorrelse
og brystkreftrisiko var ulikt blant kvinner som hadde
en relativt hoy versus relativt lav mor, ved & bruke me-
dian hgyde hos mor som skille mellom hey og lav.

RESULTATER

Vi fulgte 16016 kvinner fodt mellom 1920 og 1958
med hensyn til insidens av brystkreft fram til slutten av
2001. T lepet av oppfelgingstiden fikk 312 kvinner
diagnostisert sykdommen; 167 for fylte 50 ar, og 145
ble diagnostisert blant kvinner 50 &r og eldre. Den
relativt store andelen unge pasienter avspeiler at ko-
horten som helhet fortsatt er relativt ung. Median alder
ved diagnose var 49,1 &r (range, 25-76 ar). I oppfol-
gingsperioden (1961-2001) ble 798 kvinner diagnosti-
sert med annen kreftsykdom, hvorpé de ble sensurert
fra videre oppfolging. Dessuten dede 484 kvinner av
andre arsaker enn kreft og ble sensurert, og 325 som
emigrerte ble sensurert pa tidspunkt for emigrasjon.

Vére resultater viser en moderat men positiv
assosiasjon mellom fadselsvekt og risiko for brystkreft
(Tabell 1). Sammenhengen var ikke konsistent over
kategoriene for fodselsvekt (p for trend, 0,17), men
viste en moderat forgkt risiko knyttet til den heyeste
kategorien. Kvinner som veide 3840 gram (hgyeste
kvintil) eller mer ved foedselen hadde en justert relativ
risiko pa 1.4 (KI 1,0-2,0) sammenliknet med kvinner
som veide mindre enn 3040 gram (laveste kvintil),
justert for svangerskapets varighet, maternelle faktorer
og risikofaktorer i voksen alder. Dersom man samtidig
justerte for fedselslengde ble denne assosiasjonen
svekket (RR 1,1, K1 0,7-1,8).

Vi fant en signifikant positiv trend over kategori-
ene for fodselslengde (p for trend, 0,02, Tabell 1), men
relativ risiko-estimatene tyder pa at ekningen i risiko
bare var til stede i den hoyeste kategori av fodsels-
lengde. Kvinner i hoyeste (=53 cm) kategori hadde en
relativ risiko pd 1,8 (KI 1,2-2.5) sammenliknet med
den laveste (<50 cm) kategorien. Justering for fakto-
rene ovenfor pavirket ikke resultatene i nevneverdig
grad, og samtidig justering for fedselsvekt svekket
heller ikke sammenhengen med fodselslengde.

For hodeomkrets fant vi tilsvarende sammenheng,
med ekt risiko knyttet til den heyeste kategorien av
hodeomkrets (Tabell 1). Kvinner i hoyeste kvintil (=37
cm) ved fedsel hadde en relativ risiko pa 1,5 (KI 1,0—
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2,2) sammenliknet med kvinner som hadde mindre
hodeomkrets enn 34 cm. Ved & sammenlikne kvinner
som var i heyeste kvintil med dem som var i de fire
nederste kvintilene til sammen, var den relative risiko
assosiert med den heyeste kategori 1,7 (KI 1,2-2,3,
data ikke vist).

Vi analyserte ogsd om disse faktorene hadde ulik
effekt for kvinner for og etter 50 ars alderen. Hen-
sikten var pa en tilnermet mate & skille mellom pre- og
postmenopausale kvinner. Resultatene var imidlertid
like i de to gruppene (data ikke vist).

Vi kombinerte ogsa fedselslengde og vekt pa en
slik méte at vi sammenliknet kvinner som var i den
hoyeste kategori for begge variable med kvinner som
var 1 den laveste bade for fodselslengde og vekt. Re-
sultatene viste at kvinner som var relativt store da de
ble fodt (37 tilfeller blant 1565 kvinner) hadde omtrent
dobbelt (RR 2,2, KI 1,3-3,6) s hay risiko for bryst-
kreft som kvinner som var relativt smé (42 tilfeller
blant 2267 kvinner). Dette viser at den positive sam-
menhengen med brystkreftrisiko kan knyttes til den
ekstreme kategorien av fodselsstorrelse, som vist pé en
konsistent méte bade for fedselslengde, vekt og hode-
omkrets (Tabell 1).

I tilleggsundersekelser fant vi at assosiasjonen mel-
lom fedselsvekt og brystkreftrisiko ble modifisert av
mors heoyde (Tabell 2). Sammenhengen med fodsels-
lengde var mye sterkere dersom mor var relativt hay (p
for trend, 0,001) enn dersom mor var relativt kort av
vekst (p for trend, 0,58). For fadselsvekt viste resulta-
tene et liknende menster, men estimatene var svakere
enn for fadselslengde (Tabell 2).

Tabell 1. Relativ risiko for brystkreft assosiert med fodsels-

storrelse.
Tilfeller Kvinner RR (95% KI)* P-trend"

Fadselsvekt (g)

<3040 50 2964 1,0

3040-3310 74 3186 1,4 (1,0-2,0)

3320-3550 51 3278 1,0 (0,7-1,5)

3560-3830 67 3283 1,3 (0,9-1,8)

23840 69 3300 1,4 (1,0-2,0) 0,17
Fadselslengde (cm)

<50 87 4095 1,0

50 78 3764 1,0 (0,7-1,4)

51 55 3002 1,1 (0,8-1,6)

52 41 2794 1,0 (0,7-1,5)

=53 51 2358 1,8 (1,2-2,5) 0,02
Hodeomkrets (cm)

<34 52 2660 1,0

34 72 3768 1,0 (0,7-1,5)

35 85 4520 1,0 (0,7-1,4)

36 57 3184 1,0 (0,7-1,5)

=37 45 1820 1,5 (1,0-2,2) 0,11
Plasentavekt (g)

<560 35 2762 1,0

560-620 50 2885 1,3 (0,9-2,0)

630-700 57 3310 1,3 (0,8-1,9)

710-780 39 2769 1,0 (0,7-1,7)

=790 50 2547 1,4 (0,9-2,2) 0,33

°Justert for fodselsar (1920-1924, 1925-1929, ..., 1955-1958)
"Tosidige P-verdier for trend i Cox regresjon

Tabell 2. Relativ risiko for brystkreft assosiert med fodselsvekt og fadselslengde, stratifisert etter mors hayde (median).

Mors hgyde <163 cm

Mors hgyde =163 cm

Tilfeller Kvinner RR (95% KI)* P-trend” Tilfeller Kvinner RR (95% KI)* P-trend”

Fadselsvekt (g)

<3040 22 1552 1,0 12 1014 1,0

3040-3310 41 1626 1,8 (1,1-3,0) 22 1247 1,4 (0,7-2,9)

3320-3550 25 1538 1,2 (0,7-2,2) 17 1454 1,0 (0,5-2,1)

3560-3830 24 1363 1,3 (0,7-2,2) 30 1604 1,6 (0,8-3,1)

>3840 23 1264 1,4(0,8-2,5) 0,76 39 1794 1,9 (1,0-3,7) 0,03

Fadselslengde (cm)

<50 44 2192 1,0 18 1291 1,0

50 39 1838 1,1 (0,7-1,6) 21 1482 1,0 (0,5-1,9)

51 22 1342 1,0 (0,6-1,7) 25 1441 1,5 (0,8-2,8)

52 16 1154 0,9(0,5-1,7) 21 1462 1,3 (0,7-2,5)

=53 17 818 1,4(0,8-2,7) 0,58 35 1436 2,5(1,4-4,6) 0,001

“Justert for fodselsar (1920-1924, 1925-1929, ..., 1955-1958)
bTosidige P-verdier for trend i Cox regresjon
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DISKUSJON

I denne kohortundersekelsen fant vi en positiv sam-
menheng mellom kroppsterrelse og framtidig risiko for
brystkreft. Resultatene var omtrent like for kvinner for
og etter 50 &rs alder. Dermed er disse resultatene
annerledes enn resultatene fra en nylig publisert
kohortundersekelse basert pa svenske data. Den viste
en klar positiv sammenheng mellom indikatorer pa
fostervekst og framtidig risiko for brystkreft blant pre-
menopausale kvinner, men ingen sammenheng blant
postmenopausale’. P4 den annen side viste en stor
dansk kohortstudie en positiv sammenheng mellom
fodselsvekt og brystkreftrisiko, badde blant pre- og
postmenopausale kvinner®, og disse resultatene sam-
menfaller med vére.

Vér studie hadde forskningsdesign tilsvarende den
svenske® i og med at vi brukte opplysninger fra en
kohort av kvinner fodt ved ett sykehus i kombinasjon
med kobling til det nasjonale kreftregister i oppfolgin-
gen av nye krefttilfeller. Begge undersokelsene viste
ogsa at justering for risikofaktorer i voksen alder (for
eksempel alder ved forste fodsel, parietet, maternell
hoyde og fars yrke) ikke endret sammenhengen mel-
lom fodselskarakteristika og brystkreftrisiko i voksen
alder. Den svenske studien, basert pa en oppfelging av
5358 kvinner fodt mellom 1915 og 1929, resulterte i
63 premenopausale og 295 postmenopausale kvinner
med brystkreft. P4 den annen side bestod vér kohort av
16016 kvinner fodt mellom 1920 og 1958; 167 tilfeller
med brystkreft ble diagnostisert for fylte 50 ar, mens
145 brystkrefttilfeller ble diagnostisert senere. Begge
undersekelsene hadde tilnermet fullstendig kreftopp-
folging pa grunn av det unike fedselsnummer i begge
land. Det som skilte kohortene var at den norske var
storre og yngre, med nesten tre ganger s mange bryst-
krefttilfeller diagnostisert for 50 ars alder sammenlik-
net med den svenske kohorten.

Tidlige studier som har undersekt sammenhengen
mellom fodselsstorrelse og brystkreftrisiko har kom-
met til ulike resultater”'. Til & begynne med ble to
andre svenske studier”® publisert som ogsd brukte
fodselsstorrelse registrert fra et befolkningsbasert fod-
selsarkiv, men disse anvendte et case-control design.
Den forste av de to studiene viste en positiv men svak
sammenheng mellom fodselsvekt og brystkreftrisiko’,
mens den andreg, som omfattet data fra fire fodsels-
enheter i tillegg til den forste, ikke kunne bekrefte
resultatene av den ferste studien. I den prospektive
Nurses’ Health Study’ var det en positiv sammenheng
mellom fodselsvekt og brystkreftrisiko som viste en
linear trend over kategoriene for fadselsvekt. I den stu-
dien var det madrene som opplyste om fadselsstorrel-
sen til sine detre, enten pa grunnlag av hukommelsen,
eller p4 grunnlag av personlige dokumenter, begge
potensielle feilkilder. T tillegg var en stor andel av
medrene ute av stand til 4 svare pa foresperselen, og
det resulterte i manglende data, og ingen mulighet for
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oppfelging av detrene i forhold til dette spersmalet.
Det er en styrke ved vér undersekelse at den brukte
noyaktige malinger av fedselslengde og vekt, samt
muligheten for & justere for faktorer i voksen alder,
slik som alder ved forste fodsel og parietet, i tillegg til
den fullstendige oppfolgingen i forhold til brystkreft-
insidens i en stor og uselektert befolkning.

Vi fant en positiv sammenheng mellom fodsels-
lengde og brystkreftrisiko. Den nylige kohortstudien
basert pd svenske data fant en sterk positiv sammen-
heng mellom fodselslengde og risiko for premenopau-
sal brystkreft, men ikke for postmenopausal sykdom’.
I de fleste””'%, men ikke alle'® tidligere studier har den
positive sammenhengen med fodselslengde veart svak
og ikke statistisk signifikant. I var undersegkelse er det
verdt 4 merke seg at sammenhengen med fodsels-
lengde forble uforandret etter justering for fedselsvekt,
mens sammenhengen med fodselsvekt ble svekket et-
ter justering for fodselslengde. Dette funnet kan styrke
hypotesen om at longitudinell vekst sveert tidlig i livet
er av betydning for framtidig risiko for brystkreft.

Den sterke og konsistente sammenhengen mellom
fodselslengde og brystkreftrisiko som vi fant i denne
studien kan ogsé knyttes til betydningen av haydevekst
senere i livet, som vist gjennom den konsistente posi-
tive sammenhengen mellom heyde i voksen alder og
risiko for brystkreft'’. Den mindre konsistente sam-
menhengen med fodselsvekt kan tenkes & ha sammen-
heng med at fedselsvekt gir uttrykk for en kombina-
sjon av longitudinell vekst og vektekning'®. Kropps-
masseindeks i voksen alder viser ulik effekt pa bryst-
kreftrisiko, avhengig av en kvinnes menopausestatus' .
Kanskje reflekteres dette forholdet i den mindre konsi-
stente sammenhengen med brystkreft som vi fant for
fadselsvekt enn for fodselslengde?

I separate analyser kombinerte vi opplysninger om
fodselsvekt og lengde for & sammenlikne brystkreft-
risikoen blant kvinner som var relativt store og relativt
smi ved fodsel'’. Denne tilnzrmingen styrket den
positive sammenhengen mellom fodselsstorrelse og
brystkreftrisiko, idet den store gruppen hadde mer enn
dobbelt sa hay risiko for brystkreft i voksen alder som
den mindre gruppen. I tillegg undersekte vi om mors
hoyde kunne modifisere sammenhengen med fodsels-
storrelse ved & studere sammenhengen med brystkreft
blant kvinner som hadde henholdsvis kortvokste og
hoye modre. Resultatene viste at sammenhengen med
fodselslengde var mye sterkere dersom mor var relativt
hoy. Tolkningen av dette funnet er ikke opplagt, men
tyder pa at en kombinasjon av genetisk vekstpotensial,
indikert av mors heyde, og intrauterin vekst, som
indikert av fedselslengde, kan tenkes & vare en viktig
determinant for framtidig brystkreft. En britisk kohort-
studie har vist at den positive sammenhengen mellom
fodselsstarrelse og brystkreftrisiko var begrenset til
kvinner som var heye i 7-ars alderen, noe som igjen
kan tyde p& at sammenhengen med intrauterin vekst
kan modifiseres av kroppsveksten i barnearene’.
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Denne studien viser at intrauterine faktorer kan ha St. Olavs fodselskohort er finansiert av stotte fra Kreft-
: ey ‘s ‘e foreningen og Norges forskningsrad.
betydning for framtidig brystkreftrisiko. Den positive gen og Norg g . .
v f d fg dr}; lened d o P t rel Studien er anbefalt av den regionale komite for medisinsk
sammen eng.en med ledselslengde ty er pa at rele- forskningsetikk, datakoblinger er godkjent av Datatilsynet og
vante underliggende faktorer kan stimulere fosterets  dispensasjon fra taushetsplikten er gitt av Sosial- og

lengdevekst. helsedirektoratet.
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