Fostervekst, preeklampsi
og fremtidig brystkreftrisiko

Bakgrunn. Undersekelser av fodsels-
vekt og fremtidig brystkreftrisiko har
ikke vist konsistente resultater, men
kvinner som er fadt etter svangerskap
med preeklampsi kan ha mer enn
50 % lavere risiko for brystkreft enn
andre kvinner. I denne oversiktsartik-
kelen gjennomgér vi grunnlaget for
sammenhengen mellom perinatale
faktorer og risiko for brystkreft i vok-
sen alder.

Materiale og metoder. Undersokel-
ser er inkludert ved elektronisk sek
pa Medline frem til 1. 2. 2002, og gjen-
nom referanser som ikke er tilgjen-
gelig pa Medline, men som er referert
i andre artikler.

Resultater. Litteraturen frem til
2002 tyder pa at fedselsvekt har en
positiv, men ikke seerlig sterk sam-
menheng med fremtidig risiko for
brystkreft. Derimot har kvinner som
var utsatt for preeklampsi i mors liv,
en sliende reduksjon i brystkreftri-
siko sammenliknet med kvinner fodt
etter ukompliserte svangerskap. Lit-
teraturen viser at toeggede tvillinger
har ekt risiko for brystkreft, mens det
motsatte kan vere tilfelle for enegge-
de tvillinger, sammenliknet med risi-
koen i befolkningen som helhet.

Fortolkning. Litteraturen tyder pa
at forhold i fosterlivet er av betydning
for fremtidig risiko for brystkreft. Det
er holdepunkter for at faktorer knyt-
tet til gkt veksthastighet kan eke risi-
koen, mens faktorer med antiestrogen
effekt kan virke beskyttende.

For vel ti ar siden lanserte Trichopoulos hy-
potesen om at brystkreft kan fores tilbake til
pavirkninger som fant sted allerede i mors
liv (1). Det 1a implisitt i hypotesen at fakto-
rer som stimulerer intrauterin vekst og forer
til hayere fodselsvekt ogsa eker risikoen for
fremtidig brystkreft hos detrene. Hypotesen
bygde pé det grunnlag at hyperplastisk vekst
bade eker antallet celler og hastigheten pa
celledelingen 1 brystvev, og at dette igjen
oker sannsynligheten for malign utvikling.
Undersokelser av fodselsvekt og senere
brystkreftrisiko har forelopig ikke gitt sterk
stotte til hypotesen (2). Den forste store stu-
dien ble gjennomfoert i Uppsala, hvor man
utnyttet informasjon fra fedejournaler helt
tilbake til 1874, og frem til 1961 (3). Ved &
koble fadselsdata mot kreftregisteret ble det
vist gkende brystkreftrisiko med ekende
fodselsvekt, men ekningen var svak og ikke
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Background. Studies of the association between
birth weight and future breast cancer risk have
shown inconsistent results, but women born after
preeclamptic pregnancies may have a risk reduc-
tion of more than 50% compared to other
women. In this review we have examined the
literature on the association between perinatal
factors and adult risk of breast cancer.

Material and methods. We searched Medline
for published literature until February 1, 2002
and included references that were not available
through Medline, but have been referenced in
other articles.

Results. Papers published until the beginning
0f 2002 suggest that birth weight is positively, but
not strongly, associated with future risk of breast
cancer. On the other hand, women who were ex-
posed to preeclampsia in utero have a striking re-
duction in breast cancer risk compared to women
whose mothers had uncomplicated pregnancies.
Besides, dizygotic twins appear to be at increased
risk, whereas monozygotic twins may have a re-
duced risk of breast cancer, compared to the gen-
eral population.

Interpretation. The literature published until
the beginning of 2002 suggests that factors that
operate in utero are associated with future risk of
breast cancer. Factors that increase growth vel-
ocity may be related to increased risk, whereas
factors with anti-oestrogenic properties may have
a protective effect.

statistisk signifikant. Senere samlet man inn
fodselsopplysninger fra fire nabosykehus til
Uppsala, men resultatene fra den samlede
analysen viste ingen sammenheng med fod-
selsvekt (4). I mellomtiden hadde den store
prospektive Nurses’ Health Study i USA
publisert resultater som tydet pa en relativt
klar sammenheng mellom fodselsvekt og
senere brystkreftrisiko (5).

Imidlertid viste begge undersekelsene fra
Uppsala en klart lavere risiko for brystkreft
blant kvinner som var fodt etter svangerskap
med preeklampsi (3, 4). I begge studiene var
risikoen mer enn 50 % lavere enn blant kvin-
ner fodt etter ukompliserte svangerskap. En
rimelig fortolkning av den lavere risiko for
brystkreft blant kvinner som er fodt etter
svangerskap med preeklampsi, kan vere la-
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vere fostervekst, og kanskje ogsd lavere
vekst i barndommen.

Vi har samlet informasjon fra tilgjengelig
litteratur pa dette omradet, og ved siden av
fodselsvekt og preeklampsi har vi inkludert
undersgkelser som har vurdert betydningen
av prematuritet, tvillingfedsler og placentas
vekt i forhold til fremtidig risiko for bryst-
kreft.

Materiale og metode

Vi har inkludert opplysninger fra publiserte
undersgkelser der forholdet mellom perina-
tale faktorer og risiko for brystkreft ble stu-
dert. Undersokelsene er publisert for 1.2.
2002, og utgjer alle studier som kunne iden-
tifiseres gjennom elektroniske sgk i Medline
eller via referanser som inngér i andre pub-
liserte arbeider, men som ikke ble funnet
gjennom elektroniske sek. Undersgkelsene
er klassifisert som kohortundersekelser eller
pasient-kontroll-undersekelser. Vi har ikke
gjort noe forsek pé & rangere undersokelse-
nes kvalitet etter formelle kriterier, men i
diskusjonen fremgar det likevel at enkelte
undersgkelser tillegges mer vekt enn andre.

Resultater

Fadselsvekt og fodselslengde

Flere studier har omhandlet sammenhengen
mellom fodselsvekt og risiko for brystkreft
som voksen, siden fodselsvekt kan vare en
indirekte marker for det hormonelle miljo i
fosterlivet (1). Den forste studien av foster-
liv og brystkreft ble publisert to &r for
Trichopoulos lanserte sin hypotese, men
viste ingen sammenheng mellom fodsels-
vekt og brystkreftrisiko (6). Siden 1990 er
det publisert 12 studier av fodselsvekt og
brystkreft, i hovedsak fra Sverige og USA.
Figur 1 viser at den forste svenske studien
(3) fant en svak positiv sammenheng mel-
lom fodselsvekt og brystkreftrisiko, mens en
videreforing av denne studien med deltakere
fra flere sykehus ikke viste tilsvarende sam-
menheng (4). I en amerikansk undersekelse
fant man en positiv sammenheng mellom
fodselsvekt og brystkreft i premenopausal
alder, mens det blant postmenopausale kvin-
ner var en svak negativ sammenheng (7). En
nylig publisert kinesisk undersokelse pavis-
te ingen klar sammenheng mellom fodsels-
vekt og brystkreftrisiko (8), mens de andre
undersegkelsene i figuren viser en gjennom-
gdende positiv sammenheng med fodsels-
vekt (5, 9-14).

Kohortundersgkelsen, som er fra Storbri-
tannia, er liten men den inneholder til gjen-
gjeld data om vekstutvikling ogsé i barndom-
men (11). Den viste at kvinner som var rela-
tivt store ved fodsel, og samtidig relativt
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Antall tilfeller
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Figur 1 Fodselsvekt og senere risiko for brystkreft (oddsratio (OR) og 95 % konfidensintervall (KI))

haye ved sju érs alder, hadde betydelig haye-
re risiko for brystkreft i voksen alder enn de
andre. Med andre ord viste den britiske un-
dersgkelsen at en effekt av hoy fodselsvekt er
avhengig av sterk vekst i barndommen.

I en nylig publisert norsk studie fulgte vi
prosedyren til de svenske undersekelsene, og
samlet informasjon fra fedejournalene ved
St. Olavs Hospital i Trondheim og ved Hau-
keland Sykehus i Bergen for perioden
1910—60 (14). Resultatene var noksd sam-
menfallende med resultatene i Nurses’ Health
Study (5), og viste en jevnt gkende risiko med
okende fodselsvekt (tab 1). I tillegg hadde vi
opplysninger om fodselslengde og morka-
kens vekt, og fant en like sterk sammenheng
mellom fodselslengde og brystkreftrisiko
som for fodselsvekt (tab 1). Tidligere har bare
to andre undersgkelser inneholdt informasjon
om fodselslengde. Den forste svenske studien
(3) rapporterte en svak sammenheng mellom
fodselslengde og brystkreftrisiko, mens man i
den péafelgende undersokelsen ikke fant noen
sammenheng (4).

Prematuritet

Ekstremt premature fodsler har veert knyttet
til hoyere nivéer av gstrogen bade hos mor
(15) og barn (16, 17). Ekbom og medarbei-
dere fant at kvinner som var fodt for 33.
svangerskapsuke hadde fire ganger hoyere
risiko for brystkreft sammenliknet med
andre kvinner (4). En annen svensk underse-
kelse, som bare inkluderte kvinner fodt for
35. svangerskapsuke eller som hadde fod-
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selsvekt under 2000 g, viste tilsvarende re-
sultater: Risikoen for brystkreft blant dem
som var fodt mest premature var tre ganger
heyere enn forventet ut fra landsgjennom-
snittet i Sverige (18). Andre studier har der-
imot ikke funnet tilsvarende sammenhenger
med prematuritet (57, 9, 10, 12, 13). En
oversikt over resultatene er gitt i figur 2.

Preeklampsi

Preeklampsi er definert som blodtrykksstig-
ning etter 20. svangerskapsuke og proteiner
i urinen. Svangerskap med preeklampsi kan
ogsa avvike fra normale svangerskap med
hensyn til nivéer av ulike hormoner, som for
eksempel ostrogener, insulinlikt veksthor-
mon eller leptin. Fosteret kan derfor utsettes

Tabell 1 Fodselsvekt, fodselslengde og
placentas vekt i kvartiler i forhold til
fremtidig risiko for brystkreft. Pasient-
kontroll-undersekelse av 373 brystkreft-
tilfeller og 1 150 kontroller (14)

Relativ risiko

Fodsels- Fodsels- Placen-
Kvartil vekt lengde  tas vekt
I 1,0 1,0 1,0
I 1,1 1,2 1,0
111 1,2 1,5 0,8
v 1,4 1,3 1,1
P-trend 0,02 0,02 0,95

for intrauterin hormonell pévirkning som
skiller seg fra ukompliserte svangerskap.

Forelopig har fem undersekelser publisert
resultater om sammenhengen mellom intra-
uterin pavirkning av preeklampsi og fremti-
dig brystkreftrisiko hos detrene (fig 3). En
undersekelse fra Hawaii fant en positiv sam-
menheng, men det var bare fire brystkrefttil-
feller med eksponering for preeklampsi som
inngikk i analysen (6). Resultatene av to
svenske underseokelser var basert pa sterre
materialer og viste en oppsiktsvekkende
sterk reduksjon i brystkreftrisiko blant kvin-
ner som hadde vert utsatt for preeklampsi i
fosterlivet (3, 4). Resultatene av to ameri-
kanske undersgkelser tyder ogsé pa at pre-
eklampsi kan ha sammenheng med redusert
fremtidig risiko for brystkreft, men resul-
tatene er ikke sa tydelige som i de svenske
undersgkelsene (9, 10).

Placentas vekt

Morkaken er hovedorganet for regulering av
fosterets hormonelle milje under svanger-
skapet, og morkakens storrelse og funksjon
kan derfor vere knyttet til senere brystkref-
trisiko hos detrene. I den ferste publiserte
undersgkelsen fant man at hgy morkakevekt
var forbundet med en svakt forheyet risiko
for fremtidig brystkreft blant detrene (3). I
en pafelgende analyse som inkluderte flere
kvinner falt denne sammenhengen bort (4).
Den norske undersgkelsen viste heller ingen
sammenheng mellom morkakens vekt og
detrenes risiko for brystkreft (14). P4 den
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Antall tilfeller

Studie av brystkreft OR OR og 95% KI
Le Marchand og medarbeidere, 1988 (6) 153 1,2 ! L !
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Figur 2 Prematuritet og senere risiko for brystkreft (oddsratio (OR) og 95 % konfidensintervall (KI))

annen side har en svensk undersekelse vur-
dert sammenhengen mellom morkakens
vekt og sannsynligheten for 4 ha et mammo-
grafimenster som indikerer gkt brystkreftri-
siko. I den undersekelsen ble det funnet at
hoy placentavekt var forbundet med okt
sannsynlighet for 4 ha heyrisiko mammo-
grafimenster (19).

Tvillinger

I svangerskap med toeggede tvillinger er det
som oftest to morkaker, og flere svanger-
skapshormoner kan ha heyere nivéer i slike
svangerskap enn i svangerskap med bare ett
foster og én morkake. P4 den annen side mé
én morkake produsere hormoner til to fostre
i svangerskap med eneggede tvillinger. I sli-
ke svangerskap kan hormonpavirkningen av
hvert foster bli lavere enn for toeggede tvil-

linger eller for svangerskap med ett foster.
Med dette som utgangspunkt har flere epide-
miologiske studier sammenliknet brystkreft-
risiko mellom tvillinger og barn fedt etter
ettfostersvangerskap. I trdd med det enkelte
forventet, viser resultatene at toeggede tvil-
linger har forheyet risiko (4, 20—22), mens
eneggede ser ut til & ha redusert risiko for
brystkreft (4, 21, 22) (fig 4). Undersokelser
som ikke kunne skille mellom toeggede og
eneggede tvillinger viser mindre tydelige
resultater (7, 10, 20, 21, 23), men det er kan-
skje & forvente nar man slar sammen en-
eggede og toeggede tvillinger til en gruppe.

Andre faktorer

Noen undersgkelser har vist gkt risiko hos
detre som ble fodt av relativt eldre medre,
mens andre ikke har vist tilsvarende sam-

menheng (2). Hvilket nummer man er i s@s-
kenflokken har ikke vist noen overbevisende
sammenheng med risikoen for & utvikle
brystkreft (2).

Den ene svenske studien fant en fordoblet
risiko for brystkreft blant kvinner som hadde
gulsott som nyfedte (4), og forfatterne viser
i diskusjonen til at gulsott er forbundet med
okte nivaer av gstrogen hos nyfedte (15).

Enkelte andre funn kan ogsa indikere at
intrauterin pévirkning er av betydning for
utviklingen av brystkreft senere i livet. For
eksempel viste en undersgkelse at venstre-
hendte kvinner har heyere risiko enn heyre-
hendte (24). Et annet eksempel er at bryst-
kreftrisikoen varierer med &rstid for fodsel
(25). Dessuten har en undersgkelse vist en
svakt forheyet risiko dersom moren hadde
alvorlig svangerskapskvalme (9).

Antall tilfeller

Studie av brystkreft OR OR og 95% KI
Le Marchand og medarbeidere, 1988 (6) 151 3,5 ! L !
Ekbom og medarbeidere, 1992 (3) 458 0,2 t ] i
Ekbom og medarbeidere, 1997 (4) 1068 0,4 I L]
Sanderson og medarbeidere, 1998 (9) 509 0,8 ! i
Innes og medarbeidere, 20007 (10) 462 0,9 k ] i

} t t H—t—t+— t t t —t——+—++
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Figur 3 Preeklampsi og senere risiko for brystkreft (oddsratio (OR) og 95 % konfidensintervall (KI))
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Antall tilfeller
Studie av brystkreft OR OR o0g 95% Kl
Toeggede tvillinger
Hsieh og medarbeidere, 1992 (20) 870 1,5 f = !
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2Effektmalet er ikke OR, men insidensrateratio (IRR)
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Figur 4 Tvillingfodsel og senere risiko for brystkreft (oddsratio (OR) og 95 % konfidensintervall (KI))

Diskusjon

Litteraturen frem til 2002 tyder pé at fod-
selsvekt har en positiv, men ikke sarlig sterk
sammenheng med fremtidig risiko for bryst-
kreft. Derimot har to svenske undersekelser
vist en sldende reduksjon i brystkreftrisiko
blant kvinner som var utsatt for preeklampsi
i mors liv (3, 4). I begge studiene var risi-
koen mer enn 50 % lavere enn blant kvinner
fodt etter ukompliserte svangerskap. Disse
resultatene har sé fort til nye undersekelser
som prover & forsta hvorfor preeklampsi kan
ha denne effekten pé detrene. Dessuten ty-
der litteraturen pa at toeggede tvillinger har
okt risiko for brystkreft, mens det motsatte
er tilfelle for eneggede tvillinger.

Hormoner

Det 1a innebygd i Trichopulos’ hypotese at
intrauterin gstrogenpavirkning er en viktig fak-
tor som kan eke risikoen for fremtidig bryst-
kreft (1). Resultatene av en undersekelse som
sammenliknet gravide kvinner i Kina og USA
har utfordret denne oppfatningen, siden gravi-
de kvinner i Boston, som har hey forekomst av
brystkreft, hadde signifikant lavere nivder av
gstrogen enn gravide kvinner i Shanghai, som
har lav forekomst av brystkreft (26).

Andre undersekelser har vist at insulinlik
vekstfaktor-I (IGF-I) kan spille en rolle i pa-
togenesen til flere kreftformer, blant andre
brystkreft. Denne vekstfaktoren har betyd-
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ning gjennom hele livet, men er kanskje vik-
tigst 1 perioder med rask vekst, det vil si in
utero, i den peripubertale vekstspurt og i
ungdomstiden. I svangerskapet er morkaken
et viktig produksjonssted for IGF-I, og sam-
menhengen mellom fodselsvekt og fremti-
dig brystkreftrisiko kan kanskje formidles
gjennom intrauterin pavirkning av IGF-1.

Preeklampsi og fostervekst

Preeklampsi er karakterisert ved blodtrykks-
stigning og proteinuri i svangerskapet, og
ved alvorlig preeklampsi er bade placentas
funksjon og fosterets vekst redusert (27). En
rimelig fortolkning av den lavere risiko for
brystkreft blant kvinner som er fodt etter
svangerskap med preeklampsi, kan vare la-
vere fostervekst, og kanskje ogsd lavere
vekst 1 barndommen. P4 den annen side ser
ikke den milde formen for preeklampsi ut til
a affisere fosterveksten i vesentlig grad (28).
Derfor er det mulig at den reduserte bryst-
kreftrisikoen bare er knyttet til preeklampsi
som har hemmet fosterets vekst.

Forfatterne av undersgkelsene fra Upp-
sala fortolket sine funn slik at den lavere ri-
sikoen for brystkreft hos detrene kan skyl-
des at preeklampsi er forbundet med lavere
intrauterin estrogenpavirkning (3, 4). En
stor prospektiv undersekelser fra Danmark
gir imidlertid grunn til & peke pa en alterna-
tiv forklaring (29). Den viste at hoye mater-

nelle verdier av alfafetoprotein i andre tri-
mester var forbundet med redusert risiko for
brystkreft for medrene senere i livet. En
amerikansk pasient-kontroll-undersokelse
har vist et liknende resultat (30).

Alfafetoprotein er et glykoprotein med
antigstrogene egenskaper (31, 32). Det pro-
duseres 1 fosterets lever og gar gjennom pla-
centa til den maternelle sirkulasjon. Produk-
sjonen nar et toppunkt omtrent ved svanger-
skapsuke 32, hvorpd produksjonen faller
dramatisk frem mot termin. Dyreeksperi-
menter har vist at alfafetoprotein kan hem-
me ostrogenavhengige mammakarsinomer
(31), og bestemte peptider isolert fra humant
alfafotoprotein kan undertrykke vekst av
brystkreftceller (33).

En norsk undersekelse av preeklampsi ved
nesten 13 000 fodsler 1 Stavanger har studert
forholdet mellom preeklampsi og fedsels-
vekt, og i den sammenheng mélt faktorer i
navleveneblod som bade kan vere relatert til
preeklampsi og til fostervekst (28). Motivet
for underseokelsen var forst og fremst & forsta
bedre hvordan faktorer i navleveneblod er
knyttet til fodselsvekt og preeklampsi. Men
dermed kan man ogsa bedre forsta hvordan
preeklampsi kan tenkes & redusere detrenes
fremtidige risiko for brystkreft.

Sammenliknet med kontrollgruppen, var
det mye lavere IGF-I-niva i navleveneblod i
gruppen med alvorlig preeklampsi (34).
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Alfafotoproteinkonsentrasjonen var vesent-
lig heyere ved alvorlig preeklampsi, mens
ostradiolkonsentrasjonen ikke var vesentlig
forskjellig mellom gruppene (35). I tillegg
viste resultatene en sterk positiv sammen-
heng mellom IGF-I og fadselsvekt, mens det
ikke var noen klar sammenheng med fod-
selsvekt, verken for alfafetoprotein eller for
ostradiol mélt i navleveneblod. Resultatene
gir grunnlag for & hevde at IGF-I er knyttet
til fostervekst, men ogsa til alvorlig pre-
eklampsi (36), og at alfa-fatoprotein, men
ikke gstradiol, er knyttet til alvorlig preek-
lampsi, men ikke til fostervekst.

Mange undersekelser av kvinner i voksen
alder har vist en klar positiv sammenheng
mellom kroppsheyde og brystkreftrisiko.
Slike resultater blir oftest fortolket som ut-
trykk for at vekst i barndommen og i vekst-
spurten rundt menarkealder pavirker risi-
koen for a fa brystkreft som voksen. IGF-I-
nivaet malt blant voksne kvinner har derimot
ikke vist noen klar ssmmenheng med bryst-
kreft. Resultatene fra the Nurses’ Health
Study i USA tyder pa en viss sammenheng
med IGF-I blant premenopausale kvinner
(37), men andre studier har ikke kunnet be-
krefte dette funnet.

Pa den annen side har en relativt liten kohor-
tundersokelse fra Storbritannia vist at kvinner
som var relativt store ved fodsel, og samtidig
relativt hoye ved sju ars alder, hadde betydelig
hayere risiko for brystkreft i voksen alder enn
de andre kvinnene i kohorten (11). Denne un-
dersekelsen peker altsd pa at en positiv sam-
menheng mellom fodselsvekt og risiko for
brystkreft kan vaere avhengig av sterk vekst i
barndommen. I fremtidige undersokelser av
sammenhengen mellom perinatale forhold og
brystkreft i voksen alder vil det vaere av stor in-
teresse at man ogsé kan vurdere vekst og utvik-
ling 1 barndom og tidlig ungdom.

Det er ogsa grunn til & forfelge de funn
som forelapig er gjort i forhold til alfafeto-
protein (29, 30, 35). Dersom heye nivaer av
alfafotoprotein gir beskyttelse mot fremtidig
brystkreftutvikling, bade hos gravide og de-
res detre, kan denne faktoren spille en viktig
rolle og oke vér forstaelse av brystkreftsyk-
dommens naturlige utvikling. Dersom pre-
eklampsi ogsa gir en viss beskyttelse, kan re-
sultatene av den norske undersekelsen av
preeklampsi tyde pa at effekten kan formid-
les gjennom haye nivéer av alfafatoprotein.

Konklusjon

Denne litteraturstudien tyder pé at fosterli-
vet kan ha betydning for utviklingen av
brystkreft senere i livet, og at fosterets vekst-
hastighet kan spille en nekkelrolle. Det kan
hevdes at faktorene som er undersgkt, for
eksempel fodselsvekt, preeklampsi og tvil-
linger, er grove markerer for biologiske pro-
sesser 1 fostertiden, og at de biologiske me-
kanismene som disse faktorene kan vare in-
dikatorer for, fortsatt er uklare. Forhold som
bestemmer fysisk vekst og kjennsutvikling i
perioden fra fosterliv, gjennom barndom,
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pubertet og ungdom er derfor viktige forsk-
ningsomrader som kan fremme forstaelsen
av brystkreftsykdommens naturlige forlop.

Arbeidet er stottet gkonomisk av Den Norske
Kreftforening, Norges forskningsrad og National
Institutes of Health i USA.
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