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Cancer mammae (CM) er den hyppigste kreftsygdom blandt
danske kvinder. 12001 var der i alt 4.006 nydiagnosticerede
tilfzelde, hvoraf 1.333 dede af sygdommen. Risikoen for CM
stiger med alderen. Den samlede risiko inden 65-ars-alderen
er i dag 7%, mens den er 9% inden 70-ars-alderen og 12% in-
den 80-ars-alderen. CM er sjzlden hos maend; i 2001 var der
35 nye tilfelde og 16 dedsfald. Forekomsten af CM er hoj i
Vesteuropa. Beregnet med sammenlignelige tal er antallet af
nydiagnostiserede tilfzlde pr. 100.000 kvindear 88 i England,
101 i USA og 89 i Danmark, mens det er 19 i Kina og pa
samme niveau i alle afrikanske lande. Forekomsten af CM er
altsd storst i rige lande, og CM er dermed en kreftform spe-
cielt forbundet med gode levevilkar.

Cancerregisteret har siden 1943 registreret nye tilfelde af
CM i Danmark. Op til omkring 1960 13 forekomsten af CM
nogenlunde konstant, men herefter er der sket en stigning til
det dobbelte (Figur 1). Stigningen har fulgt fedselskohorterne,
saledes at hver ny kohorte af danske kvinder fodt mellem ca.
1890 og ca. 1940 har haft en hojere forekomst af CM end den
foregdende. Denne tendens er dog ikke sa klar for kvinder
fodt fra ca. 1940 og fremefter, men for disse generationer ken-
der vi jo endnu ikke udviklingen i de zldre aldersklasser. Da-
nish Breast Cancer Cooperative Group (DBCG) har siden
1977 registreret kliniske og patoanatomiske data for nydiag-
nosticerede CM- patienter. Herudfra kan man se, at den sti-
gende forekomst af CM stammer fra tumorer, hvor ingen eller
under halvdelen af lymfeknuderne var afficeret. Gennem de
senere ar, hvorfra der foreligger oplysninger om receptorsta-
tus, kan man se, at stigningen er koncentreret til de ostrogen-
receptorpositive tumorer. Denne forbedring i patienternes
stadiefordeling har sammen med den behandlingsmzssige
udvikling afspejlet sig i en vaesentlig forbedret overlevelse for
patienterne. Dodeligheden af CM er kun steget ganske svagt
gennem de sidste 60 ar.

Forste gang, der bliver gennemfort mammografiscreening i
en region, stiger antallet af nydiagnosticerede tilfeelde af CM.
I de to dr, for screeningen startede i Kebenhavn i 1991, var der
261 nye tilfeelde af CM hos 50- 69- drige kvinder. I den forste
screeningsrunde var der 472 tilfelde, og i den anden runde var
tallet igen faldet til 257. De malte regionale forskelle i fore-
komsten af CM er derfor folsomme over for, om en region
lige har startet screening. I tidret 1970-1989, inden mammo-
grafiscreening startede i Danmark, blev bade forekomsten og
dodeligheden malt i forhold til niveauet i Kebenhavns Kom-
mune. Da var forekomsten i Frederiksborg Amt pa 1,06 og i
Viborg Amt pa 0,83. Dodeligheden i Frederiksberg Kommune
var pd 1,03 og dedeligheden i Senderjyllands Amt pa 0,80 [1].
Disse tal viser altsa, at der - inden mammografiscreeningen
startede - var en ca. 20%’s regional forskel bade i forekomsten
og dodeligheden af CM i Danmark.

Risikoen for CM varierer ogsa efter socialgruppe. I perio-
den 1970-1995 havde danske kvinder med en akademisk ud-
dannelse en risiko for CM, der 1d 39% over gennemsnittet for
alle kvinder, og kvinder i landbruget havde en risiko, der 1a
23% lavere end gennemsnittet. For dedeligheden af CM varie-
rede tallene fra en overrisiko pa 29% for akademikere til en
underrisiko pa 25% for kvinder i landbruget. Det var altsa over
50%’s sociale forskelle i bade forekomsten og dedeligheden af
CM. I perioden 1970-1995 steg forekomsten af CM imidlertid
mest for kvindelige ufaglerte arbejdere, og de sociale for-
skelle i forekomsten af CM er dermed blevet mindre over tid

Faktaboks

1 2001 var der:
- 4.006 nye tilfeelde af brystkreeft i Danmark
- 1.333 kvinder dgde af sygdommen

Brystkreeft er en »velfeerdskraeft« med storst forekomst i
rige lande

| Danmark har der veeret ca. 20% regionale og ca. 50%
sociale forskelle i bade forekomst og dedelighed af bryst-
kreeft

De sociale forskelle er med tiden blevet mindre

Den nu hgjere alder for farste barns fgdsel og den
hyppigere forekomst af fedme vil i de neeste ca. 25 ar pa-
virke risikoen for brystkreeft i opadgdende retning




2966

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

Aldersstandardiseret rate pr. 100.000
100 —

90 —

80 —

70 —

60 —|

50 —

40 —|

30

20 —

10 —

0
1940

I |
2000 2010
Kalenderar

T T T T T
1950 1960 1970 1980 1990

— Incidens — Dgdelighed

Figur 1. Brystkreeft i Danmark 1943-2010. Aldersstandardiseret incidens og
dgdelighed pr. 100.000 kvindear i world standard population.

[2]. Forskellene i fodselsmonster har kun delvist kunnet for-
klare disse sociale forskelle i forekomsten af CM.

Risikofaktorer

I en nyligt publiceret dansk artikel [3] gennemgas risikofak-
torer for CM grundigere, end det er muligt her, og leeserne
henvises til denne artikel for yderligere information.

Béde arvelige forhold og pavirkninger gennem livet har
betydning for risikoen for udvikling af CM. Kvinder med en
medfedt mutation i BRCA1-genet har en risiko pa 37-70% for
at fi CM inden 70-ars-alderen, og for en mutation i BRCA2-
genet er risikoen 28-81%. Hvor stor en del af brystkreft-
tilfeldene, der kan tilskrives disse mutationer, athanger selv-
sagt af forekomsten af mutationer og penetransen. Andre og
endnu ukendte genetiske komponenter kan ogsa spille en
rolle for risikoen for at fi CM. Séledes har forstegradsslaegt-
ninge til CM- patienter under 50 r en risiko for selv at fi CM,
for de fylder 50 r, der er 2,3 gange sa stor, som den andre
kvinder har, og en sammenligning af risikoen hos mono- og
dizygote tvillinger, hvor den ene har CM, peger p3, at der er
en arvelig komponent i omkring en fjerdedel af alle CM-til-
felde [4]. Da menneskets arvemasse kun @ndres meget lang-
somt over tid, er det usandsynligt, at genetiske zendringer kan
forklare den betydelige stigning i incidensen af CM gennem
de seneste ca. 50 r. Stigningen i de senere ar har endvidere
veret koncentreret til de ostrogenreceptorpositive tumorer,
hvor risikoen specielt formodes at vere pavirkelig af faktorer i
det omgivende milje.
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Risikoen for at fi CM afthanger ogsa af hormonekspo-
neringen livet igennem, og man har lenge vidst, at sygdom-
men kan forebygges ved fjernelse af ovarierne.

Tidsrummet mellem menarche og forste fuldbyrdede gra-
viditet har betydning for CM-risikoen. Frem til menarchen
ligger det primitive brystanleg i dvale. Ved den begyndende
hormonpavirkning omkring menarchen udvikles der en stor
mengde primitive stamceller i brystet. Modningen af disse
stamceller til fuldt differentierede kirtelceller sker forst ved
den forste fuldbyrdede graviditet. Perioden fra menarchen til
forste graviditet synes sdledes at vaere en sarbar periode for
brystet, da umodne stamceller generelt er mere folsomme
over for karcinogene pavirkninger end fuldt differentierede
celler [5]. Jo, kortere tidsrummet fra menarchen til forste gra-
viditet er, jo mindre eksponeres de folsomme udifferentierede
celler i brystet, og des mindre vil risikoen for CM vere. P lig-
nende vis nedsatter tidlig alder for efterfolgende graviditeter
ogsa risikoen for CM.

I princippet forberedes brystet under hver menstruations-
cyklus til en graviditet og efterfolgende amning. I begyndel-
sen af hver cyklus sker der en opbygning af celler, der efter-
folges af cellehenfald og apoptose, hvis ikke graviditeten ind-
traeder. Risikoen for CM vokser med antallet af gange brystet
udszttes for denne vakststimulation [6]. Tidspunktet for for-
ste barns fodsel har derfor stor betydning for den samlede ri-
siko for CM. Amning og den deraf folgende undertrykkelse af
ovulationen nedsatter ogsa, om end i beskeden grad, risikoen
for CM, og sen menopausealder oger risikoen. Selv om bade
alder for menarche, alder for forste fodsel, antal bern og
amning indvirker pa risikoen for CM, virker de formentligt
forskelligt. Den beskyttende effekt af tidlig alder for forste
fuldbyrdede graviditet og antal bern er begrenset til bryst-
tumorer, der bide er estrogen- og progesteronreceptorposi-
tive, mens amning og sen menarche nedsztter risikoen for
bade receptorpositive og - negative tumorer [7].

Efter menopausen er fedtvaev den vasentligste ostrogen-
kilde. Derfor eger mzngden af fedtvev risikoen for CM hos
postmenopausale kvinder [8]. Dstrogen omszttes i leveren, og
derfor medferer en nedsat leverfunktion et eget ostrogen-
niveau. Det menes at veere arsagen til, at alkoholforbrug eger
risikoen for at fi CM. Eksogen hormonpavirkning kommer
fra p-piller og hormonbehandling i og efter overgangs-
alderen. Brug af p-piller er kun forbundet med en lille ogning
af risikoen for at fi CM, formentlig fordi det erstatter en
eksisterende endogen hormonproduktion, og eksponeringen
sker pd et tidspunkt, hvor sygdomsrisikoen er lav. Derimod
oger hormonbehandling i og efter menopausen risikoen for at
fa CM med 50-100%, mens behandlingen foregar. Effekten af
et ars behandling svarer til effekten af et ars forsinkelse i den
naturlige menopause, og effekten er mest udtalt hos normal-
vagtige kvinder. Risikoen ved hormonbehandling athenger
af varigheden af behandlingen, typen af behandling (kombi-
nationsbehandling indebzrer storre risiko end ren ostrogen-
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behandling) og af den daglige dosis hormon, behandlingen
indeberer. Overlevelsen hos de hormoninducerede CM- til-
feelde er dog bedre end overlevelsen hos patienter, der har
faet CM, der er opstaet uden forudgaende hormonbe-
handling.

Hvorfor er forekomsten af cancer mammae steget?
Forekomsten af CM har veret stigende for hver ny generation
af kvinder fodt mellem ca. 1890 og ca. 1940, men desverre er
de wldste af disse kvinder fodt s langt tilbage i tid, at vi ken-
der meget lidt til deres risikomeonster.

Hidtidige forseg pa at forklare den stigende forekomst af
CM i forskellige industrialiserede lande ud fra kendte risiko-
faktorer har haft begranset succes [9]. Dette kan skyldes, at
vasentlige faktorer som fedme og motion har varet udeladt
af studierne, men kan ogsa delvist skyldes svagheder i den
valgte metodik. I et studie om danske forhold fandt man séle-
des, at kun en mindre del af stigningen i forekomsten af CM
kunne forklares ud fra kendte risikofaktorer: hoj alder ved
forste barns fodsel, ingen bern, brug af p- piller, hormon-
substitution og alkohol [10].

Fra 1970 og fremefter kan vi se, at de sociale forskelle i
forekomsten af CM er blevet mindre. En del af stigningen i
befolkningens samlede incidens kan alts tilskrives en »demo-
kratisering« af risikofaktorerne, f. eks. i form af mere ensartet
menarch og fodselsmonster pa tveers af sociale skel.

Hvordan vil fremtiden se ud?

Forekomsten af CM fremover er atheengig af risikomensteret i
dag. Her er der specielt to forhold, som kan formodes at fa
stor betydning. For det forste har fodselsmensteret zendret sig
radikalt. Blandt 1.000 kvinder fodt i 1945 havde 607 mindst et
barn i 24-ars-alderen, men dette kun gjaldt for 168 ud af 1.000
kvinder, der var fodt i 1981. For det andet ved vi fra drenge -
og det gzlder derfor formentlig ogs for piger - at andelen af
overvaegtige steg fra fodselsargang 1940-1955, hvorefter det
stabiliseredes, mens alle argange fodt efter 1970 har oplevet en
kraftig vaekst i andelen af overvagtige. Vi er altsa fra
1980’erne og fremefter blevet yderligere belastet med risiko-
faktorer for CM - @ndringer, som vi imidlertid ferst kan for-
vente at se effekten af omkring 2030. Adfeerdseendringer nu
har siledes betydning langt ud i fremtiden, og primzer fore-
byggelse af CM skal derfor ses i et livsperspektiv.
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