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Resymé

Formal: Formalet med denne analysen var a studere hvilke risikofaktorer som har bidratt til
gkt forekomst av brystkreft blant premenopausale kvinner i Norge, og i hvilken grad
risikofaktorene kan forklare insidensgkningen. Studiens relative risikoer er brukt sammen
med prevalensendringer i risikofaktorene de siste tidrene, for & beregne "nye” tilskrivbare
risikoer, og dermed predikere de neste arenes brystkreftinsidens og hvilke risikofaktorer som
kan tilskrives forekomsten.

Fremgangsmate: Datamaterialet er fra Kvinner og kreft-studien, en landsomfattende
prospektiv populasjonsstudie. V.h.a. spgrreskjemaer er opplysninger om livsstil og helse
innhentet. Analysen omfatter de premenopausale kvinnene i studien: 67 359 kvinner i alderen
30 til 53 ar. De farste spagrreskjemaene ble sendt ut i 1991. Oppfalgingen endte senest
31.12.2004. Relative og tilskrivbare risikoer er beregnet.

Funn: De overvektige kvinnene har en signifikant relativ risikoreduksjon for brystkreft,
sammenlignet med normalvektige. A veere sveert fysisk aktiv sammenlignet med & veare
middels aktiv gir en ikke-signifikant reduksjon i relativ risiko. Lite eller middels aktive som er
overvektige er signifikant beskyttet mot brystkreft, i forhold til de med samme aktivitetsniva
som er normalvektige. Relativ risiko for brystkreft hos de som far sitt farste barn far fylte 21
ar og samtidig far to eller flere barn, eller fgder sitt farste barn mellom 21 og 25 ar og far tre
eller flere barn, er lavere enn hos nullipara. Trenden for gkende barnetall er at
brystkreftrisikoen synker. Alkoholforbruk over 10 g/dag, medfarer signifikant risikogkning
for brystkreft i forhold til ikke-drikkerne. Risikofaktorene som har endret seg mest de siste
tidrene er kroppsmasseindeks, alder ved farste fgdsel og alkoholkonsum.

Konklusjon: Denne analysen indikerer at insidens av premenopausal brystkreft de neste ti-
femten arene vil gke i samme starrelsesorden som de siste tiarenes gkning. Insidensgkningen
forventes & kunne tilskrives at dagens kvinner fader barn i en hgyere alder og drikker mer

alkohol, enn kvinnene for ti-femten &r siden.

Introduksjon

Brystkreft er den hyppigste kreftformen blant kvinner i Norge (1) og den nest viktigste
arsaken til ded av kreft (etter kreft i luftveiene) (2). Den aldersjusterte insidensen for



brystkreft hos norske kvinner har steget fra 37,2 til 75,6 pr 100 000 over en femtiarsperiode
(3). Mye av de siste ti arenes gkning kan forklares med oppstart av mammografiscreening av
kvinner i alderen femti til sytti ar. Men forekomsten av brystkreft har ogsa gkt blant de
premenopausale kvinnene i befolkningen (figur 1) (Kreftregisteret — upublisert data). |
aldersgruppen 40 — 49 ar har insidensen steget fra 120,9 per 100 000 i perioden 1990-94 til
132,1 per 100 000 i perioden 2000-04, som tilsvarer omtrent ca 10 % gkning pa 10-15 ar.
Denne insidensstigningen kan ikke forklares med mammografiscreening. Forekomsten hos

kvinner under 40 ar har veert rimelig stabil.

Risikofaktorene for brystkreft er mange, og en del av de er kjent. For eksempel vet man at arv
bidrar med fem til ti prosent av tilfellene (1). Det ser ogsa ut til & vaere enighet om at alder ved
menarke, alder ved menopause og alder ved farstegangsfadsel, barnetall, hormonbruk (p-
piller og gstrogen), alkoholkonsum, grad av fedme og fysisk aktivitet spiller en rolle for
forekomsten (4). Etiologien er ikke fullstendig klarlagt, og det er usikkert hvor mye hver av

de kjente faktorene bidrar i insidensutviklingen.

Brystkreft er den vanligst forekommende kvinnelige krefttypen ogsa i utviklingsland.
Aldersjusterte insidensrater i utviklingsland er allikevel bare en tredel av insidensen i vestlige
land. Hayest insidensrater finner man i nord og vest Europa, nord Amerika, Australia, New
Zealand og i Uruguay og Argentina i sar Amerika. Hayere brystkreftrater i disse delene av
verden er en konsekvens av livsstil og hayere prevalens av de kjente risikofaktorene, nevnt
ovenfor (5). | denne analysen har vi forsgkt a se pa hvor stor betydning hver av de nevnte
risikofaktorene har hatt for insidensstigningen av premenopausal brystkreft, med spesielt

fokus pa fysisk aktivitet og fedme.

| dagens samfunn er det mye fokus pa at vi veier for mye og trimmer for lite. Et individs vekt
speiler som oftest aktivitetsniva, og falgelig er det et samspill mellom vekt og fysisk aktivitet
som pavirker risikoen for brystkreft. Hvordan pavirkes brystkreftrisikoen hvis kvinnen er
tykk, men har et svart hgyt aktivitetsniva, i motsetning til en tynn kvinne med et lavt
aktivitetsniva? Ulike studier har tidligere vist at overvektige premenopausale kvinner er
beskyttet mot brystkreft, mens postmenopausale kvinner som er overvektige har en gkt risiko

(6). Her har vi konsentrert oss om de premenopausale kvinnene i studien Kvinner og kreft.



Formalet med denne analysen har veert a studere hvilke risikofaktorer som har bidratt til gkt
forekomst av brystkreft blant premenopausale kvinner i Norge, og i hvilken grad
risikofaktorene kan forklare insidensgkningen blant kvinnene i denne gruppen, med serlig
fokus pa faktorene kroppsmasseindeks og fysisk aktivitet. Analysene er basert pa en
representativ befolkningsstudie i Norge — “Kvinner og kreft” (7), og ut i fra tallene i denne
studien er det beregnet relative risikoer for brystkreft og tilskrivbar risiko i befolkningen, for
de ulike risikofaktorene. Jeg har ogsa forsgkt & finne ut om det er skjedd endringer i disse
risikofaktorene de siste tiarene. Prevalensendringene jeg fant i litteraturen er brukt sammen
med studiens relative risikoer til a beregne tilskrivbare risikoer. Disse "nye” tilskrivbare
risikoene kan si noe om brystkreftforekomsten de neste ti-femten arene, og hva denne

forekomsten mest sannsynlig vil skyldes.

Materiale og metode

Kvinner og kreft

Datamaterialet er hentet fra Kvinner og kreft-studien, en landsomfattende prospektiv
populasjonsstudie, nermere beskrevet i en artikkel i Cancer Causes and Control (8). Studien
ble startet opp ved Institutt for samfunnsmedisin ved Universitetet i Tromsg i 1991. | perioden
1991 — 97 fikk 179 388 norske kvinner i alderen 30 — 70 ar tiloud om & delta i undersgkelsen.
Trekningen av kvinnene ble gjort tilfeldig blant alle kvinner i Norge i de ulike
aldersgruppene, fra det sentrale personregisteret. Studien er godkjent av Etisk komité og
Datatilsynet, og sistnevnte gav ogsa tillatelse til kobling av data mot Kreftregisteret og

Dadsarsakregisteret.

Totalt 102 443 kvinner returnerte spgrreskjemaet. De innsamlede dataene er relatert til
kvinnenes livsstil og helse. | etterkant har 7 kvinner bedt om & bli slettet fra oppfalgingen. |
tillegg ble én kvinne med ukjent kreftopplysning, 10 kvinner som emigrerte og 12 kvinner
som dade far oppfalgingen startet, ekskludert. Fer oppfalgingsstart var 3 128 kvinner
registrert med en kreftdiagnose, og ble derfor fjernet fra materialet. Oppfalgingen startet tre
maneder etter at spgrreskjemaene ble sendt ut, og endte senest 31.12.2004. Ved emigrasjon,

ded eller primeardiagnose kreft av alle typer endte oppfelgingen ved den aktuelle datoen.



| denne analysen har vi hovedsakelig konsentrert oss om de premenopausale kvinnene i
studien. For a inkludere kun de premenopausale, ble kvinnene sensurert ved den dato de fylte
53 ar, eller hvis de oppgav & veere postmenopausale ved undersgkelsens start. Den
premenopausale kohorten bestar av 67 359 kvinner, og utgjgr 68 % av alle kvinnene som ble
inkludert i Kvinner og kreft-studien. Antall nye brystkrefttilfeller i den totale
studiepopulasjonen var 1 984, mens blant de premenopausale fikk 960 brystkreft. De
premenopausale kvinnene bidro dermed med 48 % av den totale brystkreftforekomsten.

Responsraten var opp i mot 60 % i fem ars aldersgrupper mellom 30 og 54 ar.

Livsstil- og helseopplysninger

| sparreskjemaet ble kvinnene bedt om & angi hgyde og vekt ved 18 ar og ved tidspunktet for
utfyllingen av sparreskjemaet. Ut i fra hgyde og vekt ved oppfalgingsstart er
kroppsmasseindeks (BMI) beregnet (kg/m”2), som mal pa kroppssterrelse. WHOs inndeling
av BMI for klassifisering av undervekt/overvekt er benyttet (6). BMI < 18,5 undervektig,
BMI 18,5 - 24,9 normalvektig, BMI 25 - 29,9 overvektig og BMI >= 30 fedme. Svarene
kvinnene oppgav i sparreskjemaet for hgyde og vekt er validert mot malinger foretatt hos
lege. Det var godt samsvar mellom oppgitt verdi i skjemaet og malinger hos lege (upublisert
data).

Niva av fysisk aktivitet skulle angis pa en skala fra 1 til 10. Verdien 1 svarer til sveert lite
aktivitet og verdien 10 til sveert mye aktivitet. "Med fysisk aktivitet menes arbeid i hjemmet, i
yrkeslivet, trening og annen fysisk aktivitet som turgaing og lignende.” I analysene er fysisk
aktivitet inndelt i tre grupper, der lite aktiv tilsvarer verdiene 1, 2 og 3, middels aktiv 4, 5, 6
0g 7 og svart aktiv verdiene 8, 9 og 10. Variabelen fysisk aktivitet er ogsa dikotomert (tabell
3 0og 4): Gruppene lite aktiv og middels aktiv er slatt sasmmen til en gruppe (1, 2, 3, 4,5, 6, 7)
og sveert aktiv utgjar en gruppe (8, 9, 10). Det pagar per i dag en validering av innsamlede
data for fysisk aktivitet. En underkohort i Kvinner og kreft-studien ble i 1996 spurt om
tilleggsopplysninger vedrarende kosthold. Figur 2a, b og c viser forholdet mellom energi-
inntak, fysisk aktivitet og BMI. Sammenhengen mellom disse tre variablene er som forventet;
ved gkende aktivitetsniva gker energi-inntaket, mens energi-inntaket faller ved gkende BMI,
og BMI faller ved gkende aktivitetsniva. Dette viser at malet pa fysisk aktivitet som er brukt i
undersgkelsen, er valid og star i sammenheng med det underliggende begrep, - altsa

begrepsvaliditeten (eng.: the construct validity (9)) er god.



Kvinnene ble spurt om hvor mange barn de har fgdt og barnets fadselsar. Ut i fra mors
fodselsar og barnets fadselsar er mors alder ved fadsel regnet ut. Svarene er validert mot mor-
barn registreringer hos Statistisk Sentralbyra. Validiteten av svarene er god (upubliserte data).
Kvinnene skulle angi om de noen gang hadde brukt p-piller eller minipiller og om de brukte
p-piller ved tidspunktet for utfylling av skjemaet. Svaralternativene var ja eller nei for begge
spgrsmalene. Variabelen “bruker p-piller nd” er tatt ut i denne analysen pa grunn av lang

oppfalgingstid.

Det ble ogsa spurt om nare slektninger hadde hatt brystkreft, og svarene skulle angis som nei,
ja eller vet ikke, og eventuelt alder ved sykdommens start for slektningene datter, mor,

mormor, farmor og sgster. | denne analysen er kun brystkreft hos mor inkludert.

Alkoholinntak ble undersgkt ved disse spgrsmalene: Er du total-avholdskvinne?
Svaralternativene ja eller nei. Hvis nei, hvor mye og ofte drakk du siste aret av gl (0,5 I), vin
(glass) og brennevin (drinker)? Kvinnene kunne velge kun ett av svaralternativene per
alkoholtype: aldri/sjelden, 1 per maned, 2-3 per maned, 1 per uke, 2-4 per uke, 5-6 per uke
eller 1+ per dag. Dette er sa regnet om til gram alkohol per dag. 12-15 gram ren alkohol
betegnes som en standard alkoholenhet, som tilsvarer en halvflaske pils (33 cl), et glass
bordvin (12,5 cl) eller et lite glass hetvin (4 cl) (10).

Hjartaker, et al. (11) har validert alkoholinntaket oppgitt i sparreskjemaene. Hun
sammenlignet diettmal fra sparreskjemaene (FFQ; food frequency questionnaire) med mal fra
repeterte 24-timers diett ’logg” (24-HDR; 24-hour dietary recalls), for kvinner som har deltatt
i Kvinner og kreft. Analysen viste at inntaket av alkohol var underestimert i FFQ
sammenlignet med i 24-DHR, altsa kvinnene har oppgitt at deres alkoholinntak er lavere enn
det egentlig er.

Statistiske analyser

De statistiske analysene er gjort ved hjelp av dataprogrammet SAS. For a kalkulere relative
hazardrater ble Cox" regresjonsmodell benyttet. De relative hazardratene ble brukt som
estimat for relativ risiko (RR), oppgitt med 95 % konfidensintervall. Referansegrupper er

oppgitt i tabellene. Relativ risiko er kun justert for alder.



Det ble ogsa laget en multivariat modell, som er gjensidig justert for alle variablene i tabellen.
Falgende variabler var med i den multivariate modellen: Alder ved oppstart av undersgkelsen
(31 - 34, 35 -39, 40 — 44, 45 — 49 ar), kroppsmasseindeks (BMI; kg/m”2), aktivitetsniva
(lite, middels og sveert aktiv), alder ved menarke (<= 12, 13 — 14, 15 + ar), kombinert variabel
for alder ved farste fadsel og totalt antall barn (nullipara, <=200g 1, 2, 3 + barn, 21 — 24 og
1,2,3 +barn, 25+ arog1, 2, 3 + barn), p-pillebruk (aldri brukt, noen gang brukt), brystkreft
hos mor (ja/nei) og alkoholkonsum (drikker ikke, - 4, -9, 10 + g/dag).

Tilskrivbar risiko

Dataene som denne analysen er bygget pa, er hentet fra en studie som ble designet slik at man
skulle kunne beregne tilskrivbar risiko i befolkningen, i tillegg til relativ risiko. I en analyse
gjort av Lund, et al. ble ekstern validitet av Kvinner og kreft-studien undersgkt, og det ble
ikke funnet vesentlige seleksjons bias (8). Konklusjonen pa den nevnte analysen var at
Kvinner og kreft-studien er basert pa en representativ kohort, og kalkulering av tilskrivbar
risiko for befolkningen vil veere valid. Tilskrivbar risiko i befolkningen er definert som
andelen av brystkreftforekomsten som kan tilskrives en spesifikk risikofaktor (12). Her er
tilskrivbar risiko beregnet ut i fra relativ risiko og prevalens av eksponering for den spesifikke
risikofaktoren.

Endret livsstil — endrede risikofaktorer

De siste tiarene har vanlige folks livsstil endret seg mye. Antakelser om at risikofaktorene for
brystkreft ogsa har endret seg, siden den gang kvinnene i Kvinner og kreft-studien fylte ut
sparreskjemaene, har fort til en gjennomgang av risikofaktorene, for & finne ut hva kvinner i
dag muligens ville oppgitt i sparreskjemaene. Beste estimat for dagens prevalens av
risikofaktorene, funnet i litteratur, er kombinert med studiens relative risikoer, for a beregne
“nye” tilskrivbare risikoer for den kvinnelige norske befolkningen. Det er med andre ord
forsgkt & predikere insidens av brystkreft for de neste ti-femten arene. Nedenfor falger en

beskrivelse av prevalensendringene i risikofaktorene.

Kroppmasseindeks: Folkehelseinstituttet gjennomfarte i perioden 2000-2003 en
helseundersgkelse i fem av Norges fylker (13). De fant at 40 og 45-arige kvinner veier i
gjennomsnitt 5,8 kg mer enn for 15 ar siden. Stadig flere passerer grensen for det som
defineres som overvekt og fedme av WHO, og i enkelte fylker er na en av fem fete. | forhold
til en BMI pa 25 innebzrer dette 12 15 kg vektgkning. Blant kvinnene i undersgkelsen var det



slik at gjennomsnittsverdiene for kroppsmasseindeks i aldersgruppene 30 og 40-45 var over
25 kg/m~2 for alle, unntatt 30 arige kvinner i Oslo. | tabell 5 har jeg derfor satt at 50 % av

kvinnene har en kroppsmasseindeks pa 25 eller mer.

Fysisk aktivitet: Aktivitetsnivaet blant norske unge kvinner er lite kjent. Enkelte studier er
gjort, men det er ikke sa lett 8 sammenligne studiene, pga. ulike metoder for registrering av
aktivitet. En studie som hadde til hensikt & kartlegge fysisk aktivitet blant norske jenter og
unge kvinner (14), fant at naermere fire av ti kvinner i alderen 20-39 ar ikke oppfyller de
norske anbefalingene om 30 minutters aktivitet hver dag. Andelen av kvinnene i samme
aldersgruppe som deltok i studien og samtidig oppgav at de hadde drevet med meget
anstrengende aktivitet av minst 10 minutters varighet siste uken, var 31 % (gjennomsnitt av
gruppene 20-29 ar og 30-39 ar). Ut i fra litteraturen er det ikke grunn til a anta at dagens
kvinner er mindre fysisk aktive enn kvinnene i studien Kvinner og kreft. Det er derfor ikke
beregnet nye tilskrivbare risikoer for denne risikofaktoren.

Alder ved menarke: | dag far unge kvinner farste menstruasjon tidligere i livet enn noen tiar
tilbake (15). Pa 1950-tallet var alderen for farste menstruasjon i gjennomsnitt 13 ar, mens den
i dag er cirka 12 ar. Alder ved farste menstruasjon reflekterer erneeringsstatus, og har i vesten
endret seg siste 200 ar, pga bedrede levevilkar (6). Pa nettsidene til Nasjonalt kunnskapssenter
for helsetjenesten (16) finnes en rapport "Helseprofil for barn og ungdom i Akershus —
ungdomsrapporten” som har undersgkt ulike sider ved pubertet og seksuell erfaring blant
ungdom. Blant spagrsmalene som ble stilt jentene i videregaende skole, var alder ved farste
menstruasjon. Svarfordelingen var slik: Under 13 ar: 41 %, 13-14 ar: 50 % og over fjorten ar
9 %. Dette er riktignok en undersgkelse gjort i Akershus, og disse ungdommene er kanskje
ikke representative for befolkningen, men jeg har i min beregning av nye tilskrivbare risikoer
allikevel brukt denne prosentfordelingen.

Alder ved forste fadsel: Statistisk sentralbyra har statistikk over alder ved farste fadsel fra
1946 til 2006 (17). Gjennomsnittsalder for kvinnene som fgdte sitt farste barn i et ekteskap
siste halvdel av fartitallet var 26,9. Dette tallet sank gradvis og var pa sitt laveste med 23,4
farste halvdel av 70-tallet. Fra midten av syttitallet har kvinnenes alder ved farste fadsel
steget og steget, og den gjennomsnittelige verdien for alle fadsler i ekteskap var i 2006 29,3,
mens den utenfor ekteskap var 28,1. Tenaringsfadsler utgjorde 20 prosent av alle farstefadsler
omkring 1970, i dag er denne andelen under 5 prosent. Siden begynnelsen av 1970-tallet har



gjennomsnittlig fedealder for alle fadsler gkt med ca. fire &r, til 30,2. Arsaken til denne
aldersgkningen for fadslene henger sammen med gkende utdanning og yrkesaktivitet (18). |
tabell 5 med beregnete tilskrivbare risikofaktorer har jeg forsgkt a se hva som skjer, nar
gjennomsnittlig 50 % av kvinnene fader sitt farste barn etter fylte 30 ar, 5 % fader far 20 ar

og resterende mellom 20 og 30 ar.

Antall barn: Etter andre verdenskrig ble det fgdt mange babyer her til lands (19). Denne
"babyboomen” varte til midten av 1960-tallet og ble avlgst av en nedgang som nadde bunnen
omkring 1985. Deretter har fruktbarheten igjen gkt, men har de siste arene ligget pa om lag
1,8 barn per kvinne. | 2006 ble det fadt 58 500 barn i Norge, og det gir et samlet
fruktbarhetstall pa 1,9 (20). En ma tilbake til 1991 for & finne hgyere fruktbarhet. Andelen
barnlgse kvinner var lenge synkende — fra vel 20 prosent for kvinner fgdt i 1910 til ca. 14
prosent for 1920-kohorten (19). For kvinner fgdt i 1940 var andelen nede i under 10 prosent,
men har senere gkt igjen til nesten 13 prosent for kvinner fadt i 1960. Et sentralt spgrsmal er i
hvilken grad kvinnene som utsetter farste fadsel klarer a ta igjen kvinnene som fader tidligere
med hensyn til barnetallet. 1960-kohorten var gjennomsnittlig nsermere ett ar eldre enn 1955-
kohorten da de fikk farste barn, allikevel hadde de tatt igjen de utsatte barnefadslene ved 40-
arsalderen. Kvinner fgdt utover pa 1960-tallet og senere har imidlertid utsatt farste fadsel med
mer enn ett ar (21). | tabell 5 har jeg antatt at 13 % av kvinnene er barnlgse, mens 20 % far ett

barn, 40 % to barn og 27 % av kvinnene fader tre barn.

P-piller: Den farste p-pillen ble lansert i 1961, men farst pa syttitallet ble p-pillen et
prevensjonsmiddel for de mange (22). Statistikk fra 1984 til 2000 viser at salget av p-piller pr
1000 kvinner i alderen 15-44 ar har gkt fra 163 til 225 (23). Ut fra salgstall i 2005 er det
estimert at vel 20 % av kvinnene i fertil alder bruker denne typen prevensjonsmiddel, dvs.
rundt 230 000 norske kvinner (24). Det er her antatt at 30 % av kvinnene i dag aldri vil bruke

p-piller, mens 70 % noen gang vil bruke p-piller.

Brystkreft hos mor: Forekomst av brystkreft hos mor antas a ikke veere endret. Brystkreft hos
mor er derfor utelatt i tabellene 4 og 5.

Alkoholforbruk: I etterkrigstida frem til begynnelsen av 1980-tallet var det en sterk gkning i
omsetningen av alkohol i Norge (25). Deretter holdt omsetningen seg noksa stabil i flere ar.
Brennevinsomsetningen har sunket siden 1980, mens omsetningen av vin har gkt. Nye tall fra



2006 viser at omsetningen av alle typer alkohol har gkt sammenlignet med aret fgr. Vin var
den alkoholgruppen som hadde hgyest prosentvis gkning i 2006, med hele 3,7 %, som
tilsvarer 2,3 millioner liter. Samlet omsetning av alkohol i 2006 var 24,2 millioner liter ren
alkohol. Hver innbygger over 15 ar drakk gjennomsnittlig 6,5 liter ren alkohol, som svarer til
1,4 % gkning fra 2005 (26). Gjennomsnittlig konsum av alkohol har gkt for alle lag av
befolkningen; blant kvinner og menn i alle aldersgrupper, for alle utdannings- og
inntektsgrupper og i alle deler av landet (27). Menn drikker fortsatt mer enn kvinner, men
kvinnene tar innpd. | 1973 drakk menn fire ganger sa mye som kvinner, i 2004 drakk de
dobbelt sa mye (28). Alkoholkonsumet er hgyere blant de med hayere utdanning og hayere
inntekt (27). For kvinnene ser det ut til at alkoholkonsumet gker linezert med inntektsnivaet.
Vin utgjer en vesentlig starre andel av konsumet for kvinner enn for menn (29). Disse fakta
om at kvinner i dag drikker mer enn sine medsgstre pa 90-tallet, gjer at prosentfordelingene
trygt kan endres i estimeringen av tilskrivbar risiko i tabell 5. Nordlund (30) skriver i sin
artikkel om Totalforbruksteorien og dens betydning for alkoholpolitikken at man i dag antar at
10 % av den norske befolkningen over femten ar ikke drikker alkohol. Prosentfordelingen i
tabell 5 er endret til 10 % avholdende, 45 % drikker inntil 4 gram pr dag, 30 % drikker inntil 9
gram pr dag og 15 % drikker over 10 gram pr dag.

Resultater

Resultatene er basert pa oppfelging av 67 359 kvinner i alderen 30 — 49 ar, og blant disse var
det 960 nye tilfeller av brystkreft.

Tabell 1 viser at kvinnene som fikk brystkreft var noe yngre og veide mindre enn de som ikke
fikk brystkreft. Kvinnene i de to gruppene var omtrent like fysisk aktive, men flere av de som
fikk brystkreft fikk farste menstruasjon tidligere enn de uten brystkreft. Med hensyn til
fadsler og barn, fikk kvinnene med brystkreft barna i en hgyere alder, og de fikk ferre barn
totalt sett. En stgrre andel av kvinnene med brystkreft har i lgpet av fruktbar alder brukt p-
piller, og de har drukket mer alkohol. En nesten dobbelt sa stor andel av kvinnene som fikk
brystkreft, hadde en mor med brystkreft, sammenlignet med kvinnene som ikke fikk
brystkreft.
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| tabell 2 er aldersjustert og multivariat relativ risiko gitt for alle risikofaktorer som er med i
analysen. Generelt kan en si at den multivariate justeringen har lite betydning sammenlignet

med de alderjusterte relative risikoene, fordi risikoene kun endres litt.

De overvektige kvinnene i studien (BMI 25,0 — 29,9) har en signifikant redusert relativ risiko
og ser ut til & veaere beskyttet mot brystkreft, sammenlignet med de normalvektige. Ogsa de

fete ser ut til & vaere beskyttet, men ikke signifikant.

A vaere sveert fysisk aktiv gir i samme grad en ikke-signifikant reduksjon i relativ risiko for

brystkreft i forhold til de som er middels aktive.

Multivariat justert relativ risiko for alder ved menarke viser at de som fikk menstruasjon etter
fylte femten ar har en grensesignifikant redusert risiko for brystkreft sasmmenlignet med de

som fikk sin menstruasjon som tretten- eller fjortenaring.

Relativ risiko for brystkreft hos de som far sitt farste barn far fylte 21 ar og samtidig far totalt
to eller flere barn, eller fader sitt farste barn mellom 21 og 25 ar og totalt far tre eller flere
barn, er lavere enn for de som ikke far barn. Denne aldersjusterte relative risikoreduksjonen er
signifikant, mens de multivariate relative risikoene ikke er signifikante for de samme
variablene. Trenden for de som var 21-24 ar eller 25 ar og eldre da de fikk sitt farste barn, er
at risikoen for brystkreft synker med gkt barnetall. Dette er ikke tilfelle for de som var 20 ar
eller yngre, der trenden er gkt risiko med gkt antall barn.

Den relative risikoen for brystkreft er signifikant hgyere nar mor har hatt brystkreft, enn nar
mor ikke har hatt brystkreft.

Alkoholkonsum av over 10 gram ren alkohol per dag, farer til en signifikant gkt risiko for
brystkreft i forhold til de som ikke drikker. Denne risikogkningen er signifikant bade ved

justering for alder og multivariatene.

Aldersjustert relativ risiko for brystkreft etter kroppsmasseindeks og fysisk aktivitetsniva i
tabell 3 viser at de som er normalvektige har lite effekt av mer trening for reduksjon av
brystkreftrisikoen. Blant de som er lite eller middels aktive er overvektige signifikant
beskyttet mot brystkreft i forhold til de normalvektige. Tendensen til at de overvektige er
beskyttet i forhold til de normalvektige er til stede ogsa blant de som er sveert aktive, men
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ikke signifikant. Ved endret inndeling av aktivitetsgruppene, slik at de som er mest aktive i
gruppen lite og middels aktive inkluderes i gruppen sveert aktive, har jeg i mine analyser
funnet at de tykke og sveert aktive blir betydelig og signifikant beskyttet mot brystkreft (RR
0,58, 95 % KI (0,39 - 0,86)).

Som nevnt tidligere, er denne analysen basert pa en representativ befolkningsstudie, og jeg
har derfor kunnet beregne den tilskrivbare risikoen for befolkningen (tabell 4), som sier noe
om hvilke faktorer som har betydning for insidensen av brystkreft. Flere av faktorene ser ut til
a kunne tilskrives en viss betydning. Arv er en kjent faktor, og i dette materialet kan i
overkant av 4 % av brystkreftforekomsten tilskrives det at mor har hatt brystkreft. Hayere
alder ved farste fgdsel og bruk av p-piller star for noe av forekomsten, med henholdsvis 5 og
7 %. Alkohol kan ogsa tilskrives en viss andel, mens derimot fysisk aktivitet, antall barn en
kvinne fader og alder ved menarke betyr lite. BMI 25 eller hgyere og barnekull pa to eller
flere er faktorer som virker i beskyttende retning.

P4 bakgrunn av endringer i risikofaktorene over tid, beskrevet under materiale og metode, har
jeg laget tabell 5. Denne tabellen viser bl.a. beregnete tilskrivbare risikoer basert pa de
endringene i eksposisjon som er antatt for den enkelte risikofaktoren. Ut i fra tall fra litteratur
og antakelser om endringene, er det alder ved farste fadsel som har endret seg mest og kan
sannsynligvis tilskrives en betydelig andel av brystkreftforekomsten de neste ti-femten arene.
@kt alkoholkonsum kan ogsa tilskrives en stgrre andel, men ikke i samme grad. Alder ved
menarke, antall fgdte barn og p-pillebruk har endret seg noe, men ikke sa mye at det kan
tilskrives serlig betydning eller forklare noe av den gkte brystkreftforekomsten.
Kroppsmasseindeks i befolkningen har gkt relativt mye, dermed ogsa beskyttelsen som denne
faktoren gir. Fordi denne risikofaktoren er av beskyttende karakter, medfarer heller ikke den

gkt tilskrivbar risiko.

Diskusjon

Denne analysen indikerer at insidens av premenopausal brystkreft de neste ti-femten arene vil
gke i samme starrelsesorden som de siste tidrenes gkning. Denne insidensgkningen forventes
a kunne tilskrives i relativt stor grad, at dagens kvinner fader barn i en hgyere alder og drikker

mer alkohol, enn kvinnene for ti-femten ar siden.
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Kroppsmasseindeks

| falge mine analyser er premenopausale kvinner med kroppsmasseindeks 25,0-29,9
signifikant beskyttet mot brystkreft. Epidemiologiske studier pa 1970-tallet viste at
overvektige kvinner hadde en gkt risiko for brystkreft. Studier gjort senere der man har
differensiert mellom pre- og postmenopausale kvinner og tatt hensyn til vektendringer
gjennom livet, har vist seg a vaere mer informative (6). | en studie publisert i 1989 fant Tretli
(31) at norske overvektige kvinner i den premenopausale aldersgruppen sa ut til & vaere
beskyttet mot brystkreft. Dette funnet har blitt bekreftet av flere studier. Blant annet fant
Weiderpass, et al. (32) at premenopausale kvinner med kroppsmasseindeks over 25 ved
studiens start, hadde en redusert risiko for brystkreft. Denne reduksjonen i brystkreftrisikoen
ble ikke observert blant kvinnene med farstegradsslektninger med brystkreft. Ved a gjare
BMI ved studiens start til en kontinuerlig variabel, ble brystkreftrisikoen redusert med 4 % for
hver enhets gkning i BMI. De fant ingen assosiasjon mellom brystkreftrisikoen blant
premenopausale og endringer i kroppsvekt fra 7 eller 18 ars alder til voksen. Huang, et al. (33)
fant at hgyere kroppsmasseindeks ved undersgkelsestidspunktet var assosiert med lavere
brystkreftinsidens far menopause. Det & legge pa seg etter 18 ars alder var ikke relatert til
brystkreftinsidensen far menopause, men positivt assosiert med insidensen etter menopause. |
tillegg ble det observert at hgyere kroppsmasseindeks ved 18 ars alder var assosiert med
lavere brystkreftinsidens bade far og etter menopause. IARC (6) har forsgkt & oppsummere
funnene gjort i et stort antall studier, og konkluderer med at det er en invers sammenheng
mellom kroppsmasseindeks og brystkreft, men at risikoreduksjonen ved overvekt er moderat
og ikke ser ut til & opptre far kroppsmasseindeks er 28 kg/m”2.

Fysisk aktivitet

Denne analysen viser at svaert hgyt aktivitetsniva kan veare en beskyttende faktor mot
brystkreft. Selv om vare resultater ikke er signifikante, stetter det andre studier som har
konkludert med en risikoreduksjon for de som driver med anstrengende fysisk aktivitet (34-
36). En oversiktsartikkel fra 2007 (37) som tok for seg 19 kohortstudier og 29 case-control
studier konkluderte med at det er en invers assosiasjon mellom fysisk aktivitet og
brystkreftrisikoen. Denne sammenhengen er svakere for premenopausal brystkreft enn for
postmenopausal brystkreft. Fysisk aktivitet sto for 15-20 % risikoreduksjon, ndr man sa de to
gruppene under ett. Det er evidens for et dose-respons forhold i flere av de evaluerte studiene,
som fant en redusert risiko for brystkreft. IARC hevder det samme i Handbooks of Cancer

Prevention om vektkontroll og fysisk aktivitet (6), nemlig at ssmmenhengen mellom fysisk
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aktivitet og brystkreft er noksa klar. De har gatt igjennom mange ulike studier, og kommet
fram til at det er den totale mengden fysisk aktivitet gjennom livet som er av stgrst betydning.
Margolis, et al. (38) fant derimot at det ikke er evidens for en slik beskyttende effekt mot
brystkreft som faglge av fysisk aktivitet, verken ved undersgkelsens starttidspunkt eller
tidligere i livet, hos en gruppe kvinner i hovedsak bestaende av premenopausale.

Alder ved menarke

Sen menarkealder er en beskyttende faktor mot brystkreft (6), noe vare funn bekrefter.
Allerede i 1978 ble det publisert studier som slo fast at lavere alder ved menarke er positivt
assosiert med brystkreft, men at effekten av denne faktoren ikke er av betydning (39). Ut over
atti- og nittitallet var det flere studier (40-42) som ogsa fant en reduksjon i forekomsten av
brystkreft ved gkende menarkealder. Hos jenter som far menstruasjonen tidlig, etableres
ovulatoriske sykler raskere enn hos de som far menstruasjonen senere. Tidlig menarke er
assosiert med gkt gstrogen- og progesteronsekresjon, som kan indusere en starre grad av
proliferasjon i brystenes epitel (41), samtidig ferer hgyere menarkealder til feerre ovulatoriske
sykler i den fruktbare delen av livet, som betyr at brystene eksponeres i mindre grad for
hormonsvingninger (43). Puberteten initieres av en gkning i gonadotropin, som kan
modifiseres av metabolske faktorer. Energibalansen under oppveksten er derfor avgjgrende
for alder ved menarke, og utgjer en potensiell risikofaktor, som er stgrre enn man setter pris
pa, i falge IARC (6).

Alder ved farste fgdsel og paritet

| falge resultatene ser det ut til at jo tidligere man far barn og jo flere barn man far, desto mer
beskyttet mot brystkreft er man. Dette stemmer i stor grad med det andre studier har
konkludert med. Det er generelt enighet om at multiparitet er en beskyttende faktor for kreft i
alle aldere (44-46, 42). Albrektsen, et al. (45) fant i sin studie at dette ikke ser ut til & vaere
tilfelle for kvinner i alderen 20-29 ar, som har en gkt risiko med gkt antall fgdsler. Den
beskyttende effekten av hgy paritet er sterkest ved farste fadsel far 20 ar. Kvinnene som
fullfarte forste svangerskap etter fylte 30 ar, hadde ingen beskyttende effekt av paritet for de
hadde fadt tre eller flere barn. Kvinnene med fa barn fadt relativt sent i livet hadde starst
risiko for brystkreft, ogsa starre risiko enn kvinnene som aldri hadde fadt barn. Lavest risiko
hadde de kvinnene som fikk mange barn tidlig i livet. Som beskrevet under endringer i
risikofaktorene, far dagens kvinner barn relativt sent i livet, og de faerreste far tre barn eller
flere. Dette betyr at dagens kvinner i liten grad beskyttes mot brystkreft gjennom sin paritet.

14



Leon (46) fant at gkende paritet er assosiert med redusert risiko, selv etter justering for alder
ved forste fadsel. Tester for interaksjon mellom paritet og alder ved farste fadsel var ikke
signifikante. Alder ved farste fgdsel er altsa en uavhengig beskyttende faktor. Som for paritet,
har de som fader sitt farste barn far 20 ar lavere risiko for brystkreft, enn de som far sitt
forstefadte barn etter 35 ar (42, 45-47).

P-pillebruk

Vare resultater viser tendens til at bruk av p-piller forhgyer risikoen for brystkreft hos
premenopausale kvinner. Denne risikogkningen er ogsa funnet i andre norske og norsk-
svenske studier, og gker med gkende varighet av bruk (48-50). Kumle, et al. (50) fant i sin
studie at kvinnene som brukte eller nylig hadde brukt p-piller ved oppfelgingsstart hadde 60
% gkt risiko for brystkreft, sammenlignet med de som aldri hadde brukt p-piller. Mens
kvinnene som var tidligere brukere hadde 20 % gkt risiko for brystkreft. En svak, men
statistisk signifikant assosiasjon ble funnet mellom varighet av bruk og gkning i
brystkreftrisikoen. Blant de som hadde brukt p-piller i mindre enn 13 maneder for fylte 20 ar
og far farste svangerskap, var risikoen gkt med 30 %. Flere andre studier har ogsa funnet at
bruk av p-piller far 20-ars alder og far farste fullgatte svangerskap, eker risikoen for
brystkreft hos yngre kvinner (47, 51).

Brystkreft hos mor

Det antas at 90-95 % av alle tilfeller med brystkreft er spontane, mens ca 5 % av tilfellene er
knyttet til arv (47, 52). | denne analysen hadde 4,4 % av kvinnene i kohorten mgdre med
brystkreft, mens 8,4 % av de som fikk brystkreft hadde en mor med brystkreft. Risikoen for at
brystkreft hos en kvinne er arvelig gker med gkende antall nare slektninger med brystkreft,
lavere alder ved debut og ved kreft i begge brystene (47, 53). Arvet disposisjon for brystkreft
gker sannsynligheten for at sykdommen vil opptre tidlig i livet. En studie har vist at kvinner
som fikk diagnosen brystkreft da de var 40 ar eller yngre hadde 2,8 ganger hgyere risiko for &
ha brystkreft i familien, sammenlignet med de som fikk brystkreft i en hgyere alder.
Forskning har vist at ca 80 % av genbeererene av en mutasjon, far brystkreft. En tredel av
arvede brystkrefttilfeller skyldes mutasjon i BRCA 1 genet. Andre aktuelle gener som kan
veere mutert er BRCA 2, p53 og pTEN (54). Collaborative Group on Hormonal Factors in
Breast Cancer fant i en reanalyse av 52 epidemiologiske studier at atte av ni kvinner som far

brystkreft ikke har en affisert mor, sgster eller datter (55). Allikevel har kvinner med en
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farstegrads slektning med brystkreft en gkt risiko for selv a fa brystkreft, men de aller fleste
utvikler det ikke.

Alkohol

Sveert fa studier har sett pa inntak av alkohol som risikofaktor for brystkreft hos
premenopausale kvinner. | denne analysen har vi funnet at inntak av mer enn 10 gram ren
alkohol per dag farer til en relativ risikogkning pa 43 % i forhold til de som oppgav at de ikke
drikker. Enkelte andre studier har funnet noe lignende (56), mens andre hevder at
alkoholkonsumet ma veere hgyere for at risikoen skal vere av betydning (57, 58). En dansk
studie (59) blant sykepleiere fant at inntak av 22-27 drinker pr uke sammenlignet med 1-3,
hadde en relativ risiko pa 2,30(K1 1,56-3,39). De fant ogsa at drikking i helgene og inntak av
stgrre mengder alkohol pa kort tid (binge drinking) gkte risikoen. Denne studien differensierte
ikke mellom pre- og postmenopausale kvinner, noe derimot Petri, et al. (60) gjorde. De fant
allikevel omtrent det samme hos de premenopausale kvinnene; inntak av mer enn 27 drinker
pr uke gkte brystkreftrisikoen. Garland, et al. (61) studerte ogsa premenopausale kvinners
alkoholforbruk og brystkreftrisikoen. Verken alkoholkonsumet ved undersgkelsestidspunktet,
eller gjennomsnittlig alkoholkonsum gjennom livet var signifikant assosiert med risikoen for
brystkreft. Nar de studerte inntaket av alkohol i ulike perioder av livet, fant de at drikking i
alderen 23-30 ar var signifikant og positivt assosiert med brystkreftrisikoen, uten at de kunne
forklare dette funnet. Deres konklusjon var at det er liten sannsynlighet for at moderat
alkoholforbruk hos unge kvinner har en stor effekt pa risikoen for brystkreft. Ulike
mekanismer er foreslatt for alkohols effekt pa brystkreftrisikoen (57, 59), deriblant at alkohol
gker endogent gstrogenniva og at metabolismen av alkohol farer til gkt produksjon av frie
oksygen radikaler, lipid peroksider, acetaldehyd og andre toksiner, som kan virke som

karsinogener pa brystvev.

Interaksjonen mellom fedme og fysisk aktivitet, relatert til brystkreft

Hva er det som gjar at fete kvinner er beskyttet mot brystkreft, og hvordan henger dette
sammen med fysisk aktivitet? Bade kroppsvekt og fysisk aktivitet har effekt pa flere
fysiologiske systemer i kroppen, i hovedsak det hormonelle systemet, metabolismen og
immunsystemet (62). Disse fysiologiske effektene kan pavirke risikoen for brystkreft. | The
Nurses Health Study I1 (62) som konkluderte med at kroppsstarrelse hos unge voksne kvinner
er av betydning for brystkreftforekomsten, ble det observert en signifikant invers
sammenheng mellom totalt gstradiolniva og BMI, men ikke mellom fritt gstradiolniva og
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BMI. Fete kvinner har lavere nivaer av kjgnnshormon-bindende globulin, som er et protein
som binder og inaktiverer gstradiol. Med gkende BMI skulle dermed fritt gstradiolniva gke,
men hypofyse og hypotalamus regulerer nivaet av fritt gstradiol hos premenopausale kvinner,
slik at hormonproduksjonen i ovariene holdes lav. | tillegg er det foreslatt at lever og andre
vev bidrar til fjerning av fritt gstradiol hos fete kvinner, og det er ogsa antatt at fete kvinner
oftere har insuffisiente ovarier med redusert evne til produksjon av gstradiol. Dessuten har
forskning vist at fete kvinner i mindre grad enn normalvektige falger opp brystkreftscreening,

noe som farer til at en kreftsvulst ikke oppdages far kvinnen har blitt postmenopausal.

Fysisk aktivitet gker energiomsetningen i kroppen og bidrar til tap av underhudsfett og letter
vektkontroll (34). Bade fysisk aktivitet og BMI pavirker insulinsensitiviteten, mangel pa
aktivitet og fedme er hovedfaktorene i utviklingen av insulinresistens. Fysisk aktivitet kan
pavirke menstruajonsmgnsteret til en kvinne og fare til hgyere alder ved menarke og dermed
til redusert antall ovulatoriske sykler, som fgrer til en redusert eksposisjon for hormonene som
er etiologisk relatert til brystkreft. @kende niva av sirkulerende kjgnnshormon-bindende
globulin ved gkt fysisk aktivitet, farer til lavere niva av fritt gstradiol. Immunmodulerende
effekt av fysisk aktivitet er ikke helt klarlagt, men det er observert at fysisk aktivitet pavirker
antallet NK-celler og andre immunfaktorer, og at effekten er avhengig av intensiteten pa
aktiviteten. |1 falge IARC (6) har flere studier kommet frem til at moderat fysisk aktivitet har

en positiv effekt pa immunsystemet.

Tilskrivbar risiko

Fordi denne analysen er bygget pa en representativ populasjonsstudie og fordi jeg har kunnet
beregne tilskrivbare risikoer, kan jeg si noe om hva som kan vere arsaken til gkt forekomst av
brystkreft blant premenopausale norske kvinner de siste tiarene. @kende alder ved farste
fadsel, det at en kvinne fader feerre antall barn, har brukt p-piller og drikker mer alkohol kan
tilskrives en viss andel av forekomsten, men det forklarer ikke alt. Hvis en ser pa endringene i
risikofaktorene over tid, er det serlig det at halvparten av kvinnene som fagder sitt farste barn i

dag, er over 30 ar.

En av risikofaktorene er muligens av sterre betydning enn det som kommer frem i dette
materialet; antall barn en kvinne fader i lgpet av fadedyktig alder. Arsaken er at veldig f& av
kvinnene i materialet har fatt flere enn tre barn, dermed har man ingen god referanse a

sammenligne med. Hadde derimot flere av kvinnene fatt starre barnekull, kunne disse veert
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referanse i beregningene, og de relative risikoene ville sannsynligvis veert forskjellig fra mine.
Lund (63) fant i en studie om fadsler og mortalitet av brystkreft i Norge, at de med 9 barn har
lavest risiko for brystkreftmortalitet (RR 0,32, K1 0,17-0,60). | hans studiepopulasjon kunne
72 % av brystkreftmortaliteten blant postmenopausale kvinner tilskrives fadselsmgnsteret, nar
gruppen med lavest risiko ble brukt til & beregne tilskrivbar risiko i befolkningen.

Sterke og svake sider ved analysen

Validiteten av svarene som kvinnene har gitt i sparreskjemaene er som nevnt tidligere, studert
og god (8). Pa grunn av fa tilfeller av brystkreft i studien, er konfidensintervallene store for sa
vel relativ risiko, som tilskrivbar risiko. @strogenpreparater er ikke tatt med i betraktningen av
risikofaktorene i denne analysen. Fordi kvinnene i analysen er premenopausale, er det
sannsynlig at sveert fa av kvinnene har brukt slike preparater. | beregningen av relativ risiko
for antall fadte barn er de nullipara kvinnene brukt som referanse. Et problem med a bruke
kvinner som ikke har fatt barn som referanse, kan vaere at de far barn pa et senere tidspunkt.
Utdanning er heller ikke inkludert som risikofaktor i analysen, fordi det tidligere er funnet i
Kvinner og kreft-studien at sammenhengen mellom brystkreftforekomst og lengde pa

utdanning kan forklares av sosiale ulikheter for de kjente risikofaktorene (64).

Konlusjon

Pa bakgrunn av mine resultater kan jeg konkludere med at gkende alder ved fadsel av farste
barn og hgyt alkoholkonsum vil fare til gkt forekomst av brystkreft i arene som kommer.
Dataene som analysen bygger pa ble riktignok samlet inn i 1991, men endringene siden da
tyder pa en gkning i forekomst knyttet til de aktuelle risikofaktorene. Funnene i denne
analysen er viktige og ber fa konsekvenser i form av ytterligere forskning, og hvis funnene

bekreftes bar det fa konsekvenser i folkehelseopplysningen.
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Figur 1
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Figur 2a

Mean energy intake by level of activity
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Figur 2b

Mean energy intake by BMI group
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Figur 2c

Mean BMI by level of activity
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Tabell 1 Karakteristika for de premenopausale kvinnene i studien Kvinner og kreft
ved start av oppfalgingen

Karakteristika Studiekohorte Brystkrefttilfeller
(n =67 359) (n=960)
Antall % Antall %
Alder
30-34ar 4082 6,1 37 39
35-394r 21859 32,5 320 33,3
40 - 44 ar 21521 32,0 363 37,8
45— 49 ar 19 897 29,5 240 25,0
Kroppsmasseindeks(BMI, kg/m”"2)
Undervekt <185 2112 3,1 27 2,8
Normalvekt 18,5-24,9 48 929 72,6 754 78,5
Overvekt 25,0-29,9 12 066 17,9 135 14,1
Fedme 30,0 + 3003 4,5 31 3,2
Ikke svart 1249 1,9 13 14
Fysisk aktivitetsniva
Lite aktiv 8123 12,1 111 11,6
Middels aktiv 42 828 63,6 628 65,4
Sveert aktiv 10 283 15,3 131 13,7
Ikke svart 6125 9,1 90 9,4
Alder ved menarke (r)
<=12 19 202 28,5 274 28,5
13-14 35727 53,0 519 54,1
15+ 11 258 16,7 145 15,1
Ikke svart 1172 1,7 22 2,3
Alder ved farste fadsel (ar)
<20 15215 22,6 219 22,8
20-29 45 546 67,6 622 64,8
30 + 6 598 9,8 119 12,4
Antall fadte barn
Ingen 6748 10,2 110 11,5
Ett 8 747 13,0 149 15,5
To 29 707 44,1 412 429
Tre eller flere 22 157 32,9 289 30,1
P-pille bruk
Har aldri brukt 23105 34,3 304 31,7
Har noen gang brukt 43155 64,1 638 66,5
Ikke svart 1099 1,6 18 1,9
Brystkreft hos mor 2 983* 4,4 81 8,4

Alkoholbruk (selvrapportert)
(gram ren alkohol pr dag)

Drikker ikke 18 200 27,0 236 24,6
-4 32027 47,6 453 47,2
-9 10418 15,5 160 16,7

10 + 5109 7,6 95 9,9

Ikke svart 1605 2,4 16 1,7

* Ikke svart er tolket som nei
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Tabell 2 Relativ risiko for brystkreft hos de premenopausale kvinnene

i Kvinner og kreft

Relativ risiko (95% KI)

Aldersjustert

Multivariat*

Kroppsmasseindex (BMI,

kg/m”2)
<185
18,5-24,9
25,0-29,9
30,0 +

Fysisk aktivitetsniva
Lite aktiv
Middels aktiv
Sveert aktiv

Alder ved menarke (ar)
<=12
13-14
15+

Alder ved farste fadsel
og antall barn totalt
Nullipara
<=204r

1 barn

2 barn

3+ barn
21— 24 &r

1 barn

2 barn

3+ barn
25+ ar

1 barn

2 barn

3+ barn

P-pillebruk
Har aldri brukt
Har noen gang
brukt

Brystkreft hos mor
Nei
Ja

Alkoholbruk
(selvrapportert)

(gram ren alkohol pr dag)

Drikker ikke
-4

-9

10 +

0,80 (0,55-1,18)
1,00 (ref)

0,76 (0,63-0,91)
0,71 (0,50-1,02)

0,95 (0,77-1,16)
1,00 (ref.)
0,86 (0,71-1,03)

0,99 (0,85-1,14)
1,00 (ref.)
0,89 (0,74-1,07)

1,00 (ref.)

0,69 (0,39-1,20)
0,68 (0,50-0,91)
0,70 (0,53-0,93)

0,99 (0,68-1,44)
0,79 (0,62-1,01)
0,74 (0,57-0,96)

1,11 (0,85-1,46)
0,90 (0,71-1,14)
0,92 (0,70-1,21)

1,00 (ref.)
1,13 (0,98-1,29)

1,00 (ref.)
2,06 (1,64-2,58)

1,00 (ref.)

1,10 (0,94-1,28)
1,19 (0,97-1,45)
1,47 (1,16-1,86)

0,81 (0,54-1,23)
1,00 (ref)

0,73 (0,60-0,90)
0,74 (0,50-1,10)

1,00 (0,81-1,23)
1,00 (ref.)
0,86 (0,71-1,05)

1,04 (0,89-1,22)
1,00 (ref.)
0,82 (0,67-1,00)

1,00 (ref.)

0,65 (0,34-1,26)
0,79 (0,57-1,10)
0,80 (0,58-1,11)

1,09 (0,73-1,64)
0,80 (0,60-1,05)
0,84 (0,62-1,13)

1,19 (0,88-1,61)
1,01 (0,78-1,31)
1,08 (0,79-1,46)

1,00 (ref.)
1,08 (0,93-1,27)

1,00 (ref.)
1,98 (1,54-2,54)

1,00 (ref.)

1,07 (0,89-1,27)
1,12 (0,90-1,40)
1,43 (1,11-1,86)

* Justert for: alder ved oppstart av undersgkelsen, bmi, aktivitetsniva, alder ved menarke, alder ved farste fadsel og totalt antall barn,

ppillebruk, brystkreft hos mor og alkoholkonsum.
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Tabell 3 Aldersjustert relativ risiko for brystkreft blant premenopausale kvinner etter
kroppsmasseindeks og fysisk aktivitet.

Aktivitetsniva

Kroppsmasseindeks Lite og middels aktiv Sveert aktiv
(kg/m”2) (1234567) (8910)
<25 1,00 (ref.) 0,82 (0,67 - 1,00)
25 + 0,74 (0,62 — 0,90) 0,68 (0,41 -1,14)
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Tabell 4 Relativ risiko for brystkreft hos de premenopausale kvinnene i Kvinner og kreft-
studien og tilskrivbar risiko i befolkningen

Aldersjustert relativ risiko ~ Prosentandel *** (%)  Tilskrivbar risiko i

* (95% KI) befolkningen (%)

Kroppsmasseindex (BMI,
kg/m”2)

<25 1,00 (ref.) 75,7

25+ 0,75 (0,64-0,89) 22,4 -58
Fysisk aktivitetsniva

Lite og middels aktiv 1,00 (ref.) 75,7

Sveert aktiv 0,86 (0,72-1,04) 15,3 -2,1
Alder ved menarke (ar)

<=12 0,99 (0,85-1,14) 28,5 -0,3

13-14 1,00 (ref.) 53,0

15+ 0,89 (0,74-1,07) 16,7 -19
Alder ved farste fadsel (ar)

<20 1,00 (ref.) 22,6

20-29 1,08 (0,88-1,33) 67,6 5,2

30 + 1,43 (1,10-1,86) 9,8 4,0
Antall fgdte barn

Ingen 1,00 (ref.) 10,2

1 barn 1,02 (0,80-1,31) 13,0 0,3

2 barn 0,81 (0,66-1,01) 44,0 -9,1

3+ barn 0,77 (0,62-0,97) 32,8 -8,2
P-pillebruk

Har aldri brukt 1,00 (ref.) 34,3

Har noen gang brukt 1,13 (0,98-1,29) 64,1 7,7
Brystkreft hos mor

Nei ** 1,00 (ref.) 95,6

Ja 2,06 (1,64-2,58) 4,4 4,1
Alkoholbruk
(selvrapportert)
(gram ren alkohol pr dag)

Drikker ikke 1,00 (ref.) 27,0

-4 1,10 (0,94-1,28) 47,6 4,6

-9 1,19 (0,97-1,45) 15,5 3,0

10 + 1,47 (1,16-1,86) 7,6 3,6

* Justert for: alder ved oppstart av undersgkelsen, bmi, aktivitetsniva, alder ved menarke, alder ved farste fadsel og totalt antall barn,
ppillebruk, brystkreft hos mor og alkoholkonsum.

** |kke svart tolket som nei.

*** Totalen blir ikke 100 %, der noen ikke har svart.
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Tabell 5 Beregnet tilskrivbar risiko basert pa endringer i prosentfordelingene for
risikofaktorene over tid.

Aldersjustert ~ Prosentfordeling  Anslatt Beregnet Endring i
relativ fra Kvinner og prosentfordeling tilskrivbar tilskrivbar
risiko* kreft basert p& risiko i risiko***
(tabell 4) litteratur befolkningen
(%) (%) (%)
Kroppsmasseindex
(BMI, kg/m"2)
<25 1,00 (ref.) 75,7 50,0
25+ 0,75 22,4 50,0 -143 i
Fysisk
aktivitetsniva
Lite og 1,00(ref.) 75,7 usikkert -
middels aktiv
Sveert aktiv 0,86 15,3
Alder ved menarke
(ar)
<=12 0,99 28,5 41,0 - 04
13-14 1,00 (ref.) 53,0 50,0 H
15+ 0,89 16,7 9,0 - 10
Alder ved farste
fadsel (r)
<20 1,00 (ref.) 22,6 5,0
20-29 1,08 67,6 45,0 3.5
30+ 1,43 9,8 50,0 17,7 T
Antall fgdte barn
Ingen 1,00 (ref.) 10,2 13,0
1 barn 1,02 13,0 20,0 0,4
2 barn 0,81 44,0 40,0 - 82 H
3+ barn 0,77 32,8 27,0 - 6,6
P-pillebruk
Har aldri brukt 1,00 (ref.) 34,3 30,0
Harnoengang 1,13 64,1 70,0 8,3 H
brukt
Alkoholbruk
(selvrapportert)
(gram ren alkohol
pr dag)
Drikker ikke 1,00 (ref.) 27,0 10,0
-4 1,10 47,6 45,0 4,3
-9 1,19 15,5 30,0 54 T
10 + 1,47 7,6 15,0 6,6

* Justert for: alder ved oppstart av undersgkelsen, bmi, aktivitetsniva, alder ved menarke, alder ved farste fadsel og totalt antall barn,
ppillebruk, brystkreft hos mor og alkoholkonsum. 95 % konfidensintervall oppgitt i tabell 4.

** Totalen blir ikke 100 % der noen ikke har svart.

*** Oppadvendt pil indikerer at den tilskrivbare risikoen har gkt, mens nedadvendt pil indikerer at den tilskrivbare risikoen er redusert.
Antall piler indikerer stgrrelsesorden; én pil noe gkning, to moderat gkning, tre relativt stor gkning.
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