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Resume

Incidensen af mammacencer stiger med 2-3% pr. ar. | denne
oversigtartikel gennemgas de kvantitativt vigtigste risikofaktorer
for sygdommen, og der redeggares for udviklingen i disse risiko-
faktorer. Reproduktive forhold i form af alder ved menarche og
menopause, alder ved fgrste barns fgdsel samt antal fgdte bgrn
har udviklet sig ugunstigt i det danske samfund set i relation til
risikoen for udvikling af mammacancer. Den ggede forekomst af
fedme og det generelt ggede alkoholforbrug bidrager ogsa til
incidenstigningen. Hormonforbrug gger ogsa incidencen, men
bidrager formodentlig mindre til den samlede incidensstigning.
Der foreligger ikke overbevisende evidens for, at rygning og
psykiske forhold har betydning.

Mammacancer (MC) er med over 4.000 nye tilfzlde om aret
den hyppigste maligne sygdom blandt danske kvinder og
udger sammen med lungecancer den cancerform, flest
kvinder der af. Den gennemsnitlige livstidsrisiko, dvs. fra
fodslen til 80-ars-alderen, vil for en dansk kvinde, som fodes
i dag, veere 10%, hvis de aldersspecifikke incidensrater i frem-
tiden forbliver, som de er i dag. Da incidensen af MC har
veret stot stigende i mere end 40 dr med en stigningstakt pa
2-3% pr. ar [1], er der bade blandt fagfolk og i befolkningen
stor interesse for at afdekke arsagerne til sygdommen og
til denne stigning.

Det angives ofte, at arsagen til brystkreft ikke kendes,
og at man ligeledes ikke kan forklare den stigende udbredelse
af sygdommen. Siledes har man i tidligere danske under-
sogelser ikke kunnet forklare den stigende incidens ud fra
endringer i risikofaktorer [1, 2]. De seneste ti ar er der kom-
met en del ny viden om risikofaktorer for MC. Formalet med
denne artikel er at redegore for disse etablerede risikofaktorer
(Tabel 1).

Risikofaktorer for udvikling af MC

Medfedt disposition

En befolkningsgruppes samlede risiko for udvikling af en can-
cersygdom kan beskrives ved arvelige forhold samt ved sum-
men af negative og positive eksogene pavirkninger. Ved om-
kring en fjerdedel af alle tilfzelde af MC indgér en genetisk
disposition. Dette estimat er fremkommet ved at beregne for-
skellen i risiko mellem mono- og dizygote tvillinger, hvor den
ene tvilling fir MC [4]. Dette ma ikke forveksles med de rela-
tivt sjeldne tilfzlde, hvor der kan identificeres en defekt i et
enkelt gen, f.eks. BRCA1- eller BRCA2-mutationer, der kun
udger en mindre andel af de tilfzelde, der udloses af en arvelig
disposition. Den samlede arvemasse i befolkningen zndres
kun meget langsomt. Der er derfor ingen umiddelbar grund til
at antage, at endringer i arvemassen bidrager i noget vesent-
ligt omfang til den observerede stigning i forekomsten af syg-
dommen. Analyser peger dog pa, at halvdelen af alle tilfzlde
af mammacancer optreeder hos 12% af befolkningen, og en
nzrmere afklaring af dette fanomen vil bne muligheder for
en mere malrettet screening og forebyggelse [5].

Ud over en genetisk disposition foreligger der ogsa holde-
punkter for, at hoj fodselsvaegt kan udgere en medfoedt risiko-
faktor for specielt premenopausal mammacancer [6]. Sam-
menhangen forklares indtil videre med, at medrene til piger
med hej fodselsvaegt i graviditeten har haft et hejere hormon-
spejl end gravide, hvis bern har mindre fodselsvaegt. Ostro-
genspejlet har betydning for placentas udvikling, som igen
determinerer barnets sterrelse. Disse fund tyder sdledes pa, at
fotal eksposition af det umodne mammaanlag for estrogen
kan pavirke risikoen for MC flere artier senere i kvindens
voksenliv.

Der er ogsa konstateret, at hoje kvinder har en oget risiko
for MC [3]. Arsagen til denne sammenhaeng kendes ikke, men
i en nyere dansk undersogelse peges der pa, at vakstmenste-
ret allerede tidligt i livet kan veere afgorende [6].

Risikofaktorer relateret til reproduktion

og hormonpavirkning

Sygdommen er 200 gange hyppigere blandt kvinder end
blandt mand, og kvinder uden ovariefunktion har en neglige-
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abel risiko for at fa sygdommen. Fire hormonrelaterede para-
metre er hver iszer vaesentligt korreleret til en kvindes risiko
for at f MC: 1) tidsrummet mellem menarche og ferste fuld-
byrdede graviditet, 2) antallet af fuldbyrdede graviditeter,

3) det samlede antal menstuationscykli og 4) varigheden og
starrelsen af endogen plus eksogen hormonpavirkning.

Tidsrummet mellem menarche og forste fuldbyrdede graviditet
Frem til menarchen ligger det primitive mammaanleg i dvale.
Ved den begyndende hormonpévirkning omkring menar-
chen udvikles en stor mangde primitive stamceller i mamma.
Modningen af disse stamceller til fuldt differentierede kirtel-
celler sker forst ved den forste fuldbyrdede graviditet. Perio-
den fra menarchen til forste graviditet synes siledes at vaere
en sarbar periode for mamma, da umodne stamceller generelt
er mere folsomme over for karcinogene pavirkninger end
fuldt differentierede celler [7, 8]. Jo kortere tidsrum fra me-
narchen til forste graviditet, jo mindre tid eksponeres de
folsomme udifferentierede celler i mamma og des mindre vil
risikoen for MC veere.

Antal born fodt

Ud over tidspunktet for forste barns fodsel spiller antallet af
bern ogsa en rolle for livstidsrisikoen for at fi MC, idet enhver
yderligere fuldbyrdet graviditet medferer en risikoreduktion
pa ca. 7%.

Antallet af menstuationscykli

Principielt forberedes mamma under hver menstruationscyk-
lus til en graviditet og efterfolgende amning. I begyndelsen af
hver cyklus sker der en opbygning af celler, der efterfolges af
cellehenfald og apoptose, hvis en graviditet ikke indtraeder.
Det er vist, at der er en direkte proportionalitet mellem antal-
let af gange mamma udszttes for denne vakststimulation og
risikoen for udvikling af MC [9].

Varigheden af endogen og eksogen hormonpdvirkning
Pavirkning af sivel estrogen som gestagen medforer en risiko
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for udvikling af MC. Premenopausalt domineres hormon-
produktionen af ovarierne. Postmenopausalt er den vasent-
ligste kilde til estrogenproduktion omdannelsen af hormon-
forstadiet androstendion til estriol. Denne proces sker ved
en aromatisering via et aromataseenzym, der er lokaliseret i
fedtvaev. Der er derfor en direkte sammenhzng mellem
mengden af fedtvev og estrogenniveauet hos postmeno-
pausale kvinder, og mellem mzngden af fedtvaev og risikoen
for MC [10].

Ostrogen metaboliseres i leveren, hvorfor en nedsat lever-
funktion kan pavirke ostrogenniveauet i opadgiende retning.
Dette menes at veere drsagen til, at alkoholforbrug eger risi-
koen for MC [11].

Eksogene hormoner tilfores vaesentligst ved hormonel
kontraception i forbindelse med ovariel stimulation samt ved
peri- og postmenopausal homonterapi (HT). Mens indflydel-
sen af p-piller er beskeden, formentlig fordi disse erstatter en i
forvejen eksisterende endogen hormonproduktion, eger HT
risikoen for MC i nogenlunde samme omfang, som hvis
kvindens menopausetidspunkt forsinkes.

Faktorer, der synes uden betydning

for udviklingen af MC

I en metaanalyse af 53 epidemiologiske studier pavises der in-
gen sammenhzng mellem rygning og MC, nir der korrigeres
for alkoholforbrug. Rygning synes saledes ikke at age risikoen
for MC.

Stress og immunsvaekkelse er mulige risikofaktorer for
kreeft. Danske undersegelser viser, at hverken tab af en nzer
slegtning [12] eller hospitalsindlzggelse for depression [13]
oger risikoen for senere at fA MC. Det er usandsynligt, at
mindre belastende oplevelser vil kunne have en karcinogen
effekt, nar en sddan ikke kan spores ved svere kriser.

Der foreligger ingen dokumenteret sammenhzng mellem
immunsvakkelse og udvikling af MC. Saledes ses der ikke
oget forekomst af MC blandt aids-patienter [14] eller blandt
kvinder, der som folge af organtransplantation er i immun-
suppressiv behandling [15].

Tabel 1. Reproduktive og hormonelle risiko-

faktorer for udvikling af mammacancer [3]. #Etiologisk faktor

Relativ eendring i risiko Kommentar

Forste fadsel

3% ggning for hvert &rs udskydelse Nulliparitet svarer til forste

fodsel ved 30-ars-alderen

Alder ved menarche

4% formindskning pr. & menarchen forsinkes -

Alder ved menopause

3% ggning pr. & menopausen forsinkes -

Amning 4,3% formindskning/ar -

Paritet 7% formindskning/barn -

Hormonterapi 2,3%/ar -

Kropsveegt 1%/kg Kun efter menopausen
Alkohol 7% pgning/genstand Genstand = 10 g alkohol
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Udvikling i risikofaktorer over tid

Reproduktion

Menarchen

Vi ved, at menarchealderen fra ar 1900 til 2000 faldt fra i gen-
nemsnit 16 &r til 13 ar [16, 17]. Menopausen er sverere at de-

finere praecist, og det er derfor ogsa mere usikkert, om denne
har flyttet sig. Undersogelser peger dog i retning af, at meno-
pausen i dag generelt indtrzeder nogle ar senere end for halv-
treds ar siden [18].

Alder ved forste fodsel

I forbindelse med indferelsen af CPR-numre i 1968 blev der
lavet en kobling mellem hjemmeboende bern og moderens
CPR-nummer. Vi har saledes sikker dokumentation for, at
gennemsnitsalderen for forste fodsel for danske kvinder er
steget fra 23 ar i 1960’erne til knap 30 ar i dag. Dette forhold
skulle i sig selv teoretisk oge livstidsrisikoen for MC med
godt 20%.

Den gunstige effekt af graviditet i relation til MC forsvin-
der, hvis ikke det forste barn er fodt, inden kvinden er i be-
gyndelsen af trediverne [19]. Dette forklares ved, at cancerfor-
stadier pa dette tidspunkt allerede kan ligge i mamma og her-
ved blive vakststimuleret af en graviditet. Dette underbygges
af epidemiologiske studier, der viser en oget forekomst af MC
i de forste ar efter en fodsel, mens den beskyttende effekt af
graviditet forst synes at indtraede senere [20, 21].

Da alderen for menarchen samtidig er rykket nedad, be-
tyder dette, at mammae i dag i gennemsnit befinder sig va-
sentlig leengere tid i den sdrbare ikke feerdigmodnede fase
mellem menarche og forste fuldbyrdede graviditet.

Graviditeter og fodte born

Cyklus afbrydes under en graviditet, og en efterfolgende
amning kan i nogen grad undertrykke ovulationer. Bade fuld-
byrdede graviditeter [3] og i mindre grad amning reducerer
saledes risikoen for at f3 MC [22], til trods for, at den endo-
gene eksposition fra kvindelige kenshormoner oges vasent-
ligt under en graviditet.

Fra ar 1900 til 2000 faldt antallet af fodte bern pr. kvinde
fra fire til under to. Provokerede aborter har ikke i sig selv ind-
flydelse pa risikoen for MC [23, 24]. Der foreligger ikke sikre
data om @ndringer i ammemensteret, men halveringen i det
gennemsnitligt antal fedte born, kvindernes indtog pa ar-
bejdsmarkedet og den ogede brug af modermalkserstatning
ma samlet betyde, at kvinder ammer mindre nu end tidligere.

Endogen hormonproduktion

Det endogene estrogenniveau er stzerkt korreleret med ri-
sikoen for udvikling af MC hos postmenopausale kvinder
[25], mens relationen er mindre klar for menopausen [26, 27].

Overvagt
Forekomsten af overvaegt har neermest karakter af en epidemi.
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I takt med den stigende forekomst af overvaegt stiger eksposi-
tionen for estrogener som folge af produktionen i fedtvaevet
[10, 28]. Andelen af overvagtige kvinder (body mass indeks
(BMI) >25) og af svaert overvaegtige (BMI >30) er fordoblet fra
1990 il 2000. Den ogede forekomst af overveagtige kvinder
ma formodes at have bidraget betydeligt til den stigning af
MG, der har fundet sted hos postmenopausale kvinder gen-
nem seneste 40 ar.

Alkohol

Det generelt ogede alkoholforbrug medferer en langsommere
metabolisering af ostrogen, og dermed en oget ostrogenvirk-
ning. Dette menes at vere den biologiske forklaring pa sam-
menhangen mellem alkoholforbrug og risikoen for udvikling
af MC [11]. Risikoen eges med 7-10% for hver genstand, en
kvinde indtager om dagen, sa leenge forbruget star pa [29].

Eksogen hormonpavirkning

P-piller har dels en direkte virkning pd mammavavet, men
har ogsa den onskede virkning, at kvinder far feerre bern, og
at de far dem senere i livet. I en metaanalyse har man pavist,
at den relative risiko for udvikling af premenopausal MC er
oget med 24% blandt p-pille-brugere, nar der er korrigeret for
fodselsmeonsteret [30]. Man skal dog huske, at p-pille-brugere
generelt er unge og derfor meget sjzldent fir MC, hvorfor en
risikoogning pa 24% i disse unge aldersgrupper er uden kvan-
titativ betydning for den samlede livstidsrisiko for sygdom-
men. Endvidere forsvinder den egede risiko omkring fem ar
efter, at brugen er ophert.

Owariel stimulationsbehandling

De ogede behandlingsmuligheder ved ufrivillig barnleshed,
det sene tidspunkt for enske om forste barn, og den reduce-
rede terskel for opsegning af behandling, hvis graviditet ikke
indtreeder, har tilsammen betydet et stigende antal ovarielt
hormonstimulerede kvinder. Hormonstimulation i forbin-
delse med fertilitetsbehandling synes dog ikke i sig selv at oge
risikoen for MC [31].

Hormonterapi

I en stor metaanalyse baseret pa over 50.000 MC-tilfzlde
fandt man, at kvinder, der havde veeret i HT i fem ar eller
mere, havde en 30%’s eget risiko for at fA MC [32, 33]. 1 de
senere ar har man flere store undersogelser pavist, at serlig
kombinationsbehandling med gestagen og estrogen synes

at oge risikoen for MC, mens risikoen ved en ren ostrogen-
behandling er mindre [32, 33]. For at illustrere storrelsen af
risikoen ved HT, kan man tage udgangspunkt i 100 kvinder pa
50 ar. Blandt disse far statistisk set to MC over den efterfol-
gende tidrige periode uden HT. Blandt 100 lignende kvinder,
der tager ostrogen i ti ar eller kombinationsbehandling i fem
ar, vil man forvente toogethalvt tilfzelde af MC i den efterfol-
gende tidrsperiode, altsa et halvt tilfzelde mere. En kortvarig
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ren ostrogenbehandling omkring menopausen vil derfor kun
medfore en beskeden risikoegning for MC, mens en langvarig
kombinationsbehandling eger livstidsrisikoen med flere
procentpoint.

Da hormoner i dag typisk tages i fa ér, er disses samlede
indflydelse pa livstidsrisikoen for MC beskeden, og kun om-
kring 3% af alle tilfeelde af MC ville undgas, hvis alle kvinder
ophorte med HT fra i dag.

HT udleser primert en oget forekomst af hormonfel-
somme cancere [34, 35], der generelt har en bedre prognose
end de ikkehormonfelsomme. Samlet set er hormonbrugere
nok under tettere observation, siledes at diagnosen ofte stil-
les tidligt. Derfor har undersegelserne om HT og MC ferst og
fremmest vist en oget incidens og i mindre udstreekning en
oget mortalitet af MC.

Andre risikofaktorer

Motion

Der er en steerk korrelation mellem BMI og fysisk aktivitet.
Der synes dog at vaere beleg for, at fysisk aktivitet i sig selv
kan nedsztte risikoen for udvikling af MC [36]. Vi ved, at
kvinder er mindre fysisk aktive i dag end tidligere, selv om
aldersstratificerede historiske data mangler.

Kost

Underseogelser af kvinder, der flytter til USA fra lavincidens-
omrdder, har vist, at efterkommerne to til tre generationer
senere narmer sig brystkraeftincidencen for amerikanske
kvinder. Man har primeert tilskrevet dette zendrede kostvaner.
Undersogelser vedr. kostens indhold af fedt, animalsk protein,
gronsager, fiberindhold samt naturligt forekommende estro-
genlignende stoffer i planter, sdkaldte phyto-estrogener, er
dog inkonklusive, ndr der korrigeres for fedme og alkohol-

forbrug [37].
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Udviklingen i forekomsten af MC over tid

Den alderskorrigerede incidensrate af MC var i 1960 44 til-
fzelde pr. 100.000 kvindear. I perioden 1970-1999 er incidens-
raten steget fra 55 tilfzelde pr. 100.000 kvindear til 86 tilfelde
pr. 100.000 kvindear (Figur 1). Der er siledes tale om knap en
fordobling over de seneste fire artier.

Incidensstigningen er ikke ligeligt fordelt mellem forskel-
lige aldersgrupper. Som det fremgar af Figur 2, er stigningen i
perioden 1970-1999 koncentreret i aldersgruppen 45-75 &r.
Incidensraten er nzsten konstant blandt kvinder under 45 ar.

Generelt antages det, at det genetiske bidrag til cancer er
starre, jo tidligere sygdommen debuterer. Overveagt, den tid-
ligere menarche, ndringerne i tidspunktet for forste fodsel
og antallet af fodsler samt HT vil netop at ege incidensen af
ostrogenreceptorpositiv MC i den aldersgruppe, hvor inci-
densstigningen er observeret [10, 34, 35, 38, 39].

Siden 1970 er brugen af mammografi bade i og uden for
omrader med systematisk screening steget stot. Screening
fremrykker diagnosen og kan derfor have bidraget til den
observerede incidensegning for de 45-75-arige sammenholdt
med et tilsyneladende fald hos kvinder over 75 &r.

Ser man samlet pa de risikofaktorer, der er listet op i Tabel
1, er det dbenbart, at danske kvinder som felge af livsstilseen-
dringer gennem senere artier har bevaget og fortsat bevager
sig i retning af en oget risiko for udvikling af MC. Derudover
er der holdepunkter for, at ogsa fodselsvaegt, legemshegjde og
fysisk aktivitet kan pavirke risikoen for MC, og at disse para-
metre ogsa udvikler sig ugunstigt.

Der er flere arsager til, at det ikke er muligt at beregne
precist, hvor stor en del af incidenstigningen der kan tilskri-
ves hver af disse risikofaktorer. Dels er der forskellig tidsfor-
sinkelse for, hvornar i livet de enkelte faktorer optreeder, og
hvornér de udmentes i en pavirkning af risikoen for at fi MC.
Videre er flere af de nzevnte risikofaktorer forbundet til hin-
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Figur 1. Aldersstandardiseret incidens af primaer
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Figur 2. Incidensraten af mammacancer i Danmark,
1970-1974 & 1995-1999 i forskellige aldersgrup-

per. Kilde: NORDCAN.
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anden. Som det fremgar af gennemgangen, kan en vasentlig
del af den stigning, der har fundet sted imidlertid forklares
ved det sene tidspunkt for forste barns fedsel, ved det reduce-
rede antal bern, ved den faldende alder ved menarche og ved
den ogede forekomst af overvegt i befolkningen.

Det er ogsa interessant, at Henderson & Bernstein har be-
regnet, at ca. 85% af de geografiske forskelle, der ses i inciden-
sen af MC globalt, kan forklares ud fra de her nzvnte vel-
dokumenterede risikofaktorer [40].

Konklusion

MC er en multifaktorielt betinget sygdom, hvor bade gene-
tiske, fotale og postnatale ekspositioner spiller ind. Reproduk-
tive parametre synes af storst betydning for sygdommens ud-
bredelse, og en stor del af den stigning, der har fundet sted
gennem senere artier kan forklares ved @ndringer i kvinder-
nes livsstil specielt reproduktive forhold. Der ber fortsat for-
skes i en yderligere afklaring af arsagerne til MC, men med
den viden vi har i dag, er det muligt at pApege meget vaesent-
lige faktorer, der har bevirket en oget risiko for udvikling af
MC blandt danske kvinder.

Forebyggelse af brystkraft ville skulle fokusere pa alder for
forste barns fodsel, pa forebyggelse af overvaegt, pd motion og
en begrensning i kvinders forbrug af alkohol, mens det fore-
byggende potentiale i reduktion i eksogent tilforte hormoner,
i kosteendringer og rygeopher er beskedent.
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Krav om registrering af kliniske forseg

Kliniske forsgg, der er pabegyndt fgr 1. juli 2005
Medlemmerne af The International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE) har tidligere meddelt, at de kun
vil publicere kliniske forsgg pabegyndt fgr 1. juli 2005,
safremt de er registreret i en offentlig tilgeengelig data-
base inden 13. september 2005 (se Ugeskriftet 2005;
167:2739-41). Trods de bedste intentioner er vi klar over,
at der kan vere forskere og sponsorer, som ikke har naet
at registrere igangvaerende forsgg inden deadline. Der kan
vaere flere legitime arsager hertil, bl.a. manglende op-
maerksomhed pa reglerne om registrering af forsgg. Under
visse omstaendigheder kan en tidsskriftredaktgr derfor ac-
ceptere senere registrering, men det vil bero pa en indivi-
duel vurdering. Det anbefales at kontakte redaktgren af
det tidsskrift, hvortil arbejdet gnskes indsendt.

Kliniske forsgg, der begynder efter 1. juli 2005
Forsgg, der pabegyndes efter 1. juli 2005, skal uden und-
tagelse registreres fgr den fgrste patient inkluderes.

Hvilke registre opfylder ICMJE-gruppens kriterier?

Der er i dag to registre, der er abne for alle og opfylder de
minimumskrav, som er formuleret af ICMJE: det amerikan-
ske Clinicaltrials.gov (www.clinicaltrails.gov) og det engel-
ske International Standard Randomised Controlled Trial
Number (ISRCTN) (www.isrctn.com). Clinicaltrials er gra-
tis, mens ISRCTN kraever et administrationsgebyr pa 150<€.
Det forventes, at der vil komme flere registre som opfylder
minimumskriterierne. Den europaeiske database EudraCT
under EMEA opfylder i gjeblikket ikke kravene, idet den
kun er tilgengelig for kompetente myndigheder.

Ofte stillede spgrgsmal (FAQ)
Der kan findes svar pa en raekke ofte stillede spgrgsmal pa
www.icmje.org/faq.pdf

Torben V. Schroeder, redaktgr, Videnskab og praksis
E-mail: tvs@dadlnet.dk




