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Abstrakt

Bakgrunn: Brystkreft er den hyppigste kreftformen blant kvinner pd verdensbasis. Selv om
stadig flere overlever en brystkreftdiagnose er det viktig & identifisere faktorer som kan bidra
til redusert risiko og bedre forebygging av brystkreft. Fysisk aktivitet kan vare en slik faktor,
og 1 denne studien skal vi undersgke om fysisk aktivitet kan redusere risikoen for brystkreft
hos kvinner. I tillegg skal vi undersgke om fysisk aktivitet ogsa pavirker baerere av BRCA1/2
mutasjoner. Metode: De inkluderte studiene ble funnet i databasene PubMed, Google Scholar
og Scopus i tidsrommet 05.02.21 til 04.03.21. Studiene métte vare skrevet pa engelsk og vere
en fagfellevurdert originalartikkel. Forste steg i seleksjonsprosessen innebar a lese titler og
abstrakt. Resultat: Fire av studiene viste at gkt fysisk aktivitet var relatert til redusert risiko
for brystkreft, mens to studier viste ingen signifikant assosiasjon. Tre av studiene fant en
invers assosiasjon blant beerere av BRCA1/2 mutasjoner, mens en studie kom ikke til den
samme konklusjonen. Konklusjon: Det er vist en invers assosiasjon mellom fysisk aktivitet
og redusert risiko for utvikling av brystkreft for bade kvinner med og uten BRCA1/2

mutasjoner, men det kreves mer forskning pa effekten for BRCA1/2 mutasjonsbarere.

Abstract

Purpose: Breast cancer is the most common form of cancer among women worldwide.
Although more people survive breast cancer, it is important to identify factors that can
contribute to reduced risk and better prevention of breast cancer. Physical activity can be such
a factor. In this study we will investigate whether physical activity can reduce the risk of
breast cancer in women, and if it also affects the risk for carriers of BRCA1/2 mutations.
Methods: The included studies were found in the databases PubMed, Google Scholar and
Scopus in the time period 05.02.21 to 04.03.21. The studies had to be a peer-reviewed original
article written in English. The first step in the selection process involved reading titles and
abstracts. Results: Four studies showed that increased physical activity was related to a
reduced risk of breast cancer. Two studies could not establish a significant association. Three
studies found an inverse association among BRCA1/2 mutation carriers, while one study did
not reach the same conclusion. Conclusion: An inverse association between physical activity
and reduced risk of developing breast cancer has been shown for both women with and
without BRCA 1/2 mutations, but more research is needed on the effect for BRCA1/2
mutation carriers.

Keywords: BRCA1/2 mutations - Breast cancer - Physical activity - Prevention



1. Introduksjon

Blant norske kvinner er brystkreft den hyppigste kreftformen og rammet 3726 kvinner i 2019,
av disse dede 598 kvinner (1). P4 verdensbasis ble litt over to millioner kvinner diagnostisert
med brystkreft i 2020, og omtrent 700 000 dede (2). Livstidsrisikoen for utvikling av
brystkreft blant norske kvinner var 9% 1 2019. Dette indikerer at én av elleve norske kvinner
vil bli diagnostisert med brystkreft for fylte 75 &r (3). Det er en livstruende og utbredt
kreftform, men det finnes god behandling dersom diagnosen blir satt tidlig i forlepet. Hvis
diagnosen blir oppdaget i stadium 1, lever nesten alle pasientene etter fem ar. Dersom
diagnosen blir oppdaget i et sent stadium, nar sykdommen har spredd seg til andre organer, er
det kun 34% som lever etter fem ar (1). Ser man pa disse tallene kan det veere hensiktsmessig

a identifisere ulike faktorer som kan bidra til & forebygge utviklingen av brystkreft.

Forskning viser at kvinner som har forhgyede nivéer av kjgnnshormonene gstrogen og
androgen har en gkt risiko for & utvikle brystkreft. Det er flere faktorer som kan pavirke eller
endre hormonell status, som for eksempel alder ved ferste fodsel, alder ved menarke, amming,
alder ved menopause og hormonbehandling ved menopause. Sen menarke og tidlig
menopause minsker risikoen for & utvikle brystkreft siden eksponeringen for kjennshormoner
gjennom livet blir redusert. Tidlig alder ved forste fodsel kan redusere sannsynligheten for
tumorinitiering og dermed minske risikoen for utvikling av brystkreft (4). Amming reduserer
brystvevets folsomhet for kreftfremkallende effekter som estrogener, i tillegg til & redusere
livstidseksponeringen for den mitogene effekten av gstrogen ved & hemme egglasning (5).
Forskning viser at fysisk aktivitet kan redusere produksjonen av de nevnte kjennshormonene,
og kan dermed vare en aktuell modifiserbar faktor som kan spille en rolle for utviklingen av

brystkreft (6).

Fysisk aktivitet blir av Verdens helseorganisasjon (WHO) definert som enhver kroppslig
bevegelse produsert av skjelettmuskulatur som krever energiforbruk (7). Dette kan vaere alt
fra fritidsaktiviteter, systematisk trening og hverdagslige gjoremal. Ifolge WHO er fysisk
inaktivitet den fjerde ledende risikofaktoren for global dedelighet, og en gkning i
aktivitetsniva vil derfor vere fordelaktig (8). Forskning viser at fysisk aktivitet gir en rekke
helsegevinster, blant annet primer og sekundarforebygging av flere kroniske sykdommer

som hjerte- og karsykdommer, diabetes type 2, hypertensjon, fedme og for tidlig ded (9).



Faktorer som arveanlegg eller andre familiere forhold kan spille inn pé risikoen for & utvikle
brystkreft. Det er identifisert hundrevis av ulike mutasjoner, og de skaper funksjonelle
mangler som forstyrrer DNA-reparasjon og forarsaker uregelmessigheter i DNA-syntesen.
BRCA1 og BRCA2 (Breast Cancer Suppressor Gene) er tumorundertrykkende gener alle
mennesker har, og disse har en funksjon i DNA-reparasjonsprosesser. Disse genene er sterkt
relatert til brystkreft, men det er forst ved mutasjoner i et av disse arveanleggene at risikoen
for kreft gker. Medlemmer av familier med BRCA-mutasjoner har gkt risiko for at brystkreft
kan oppsté i alle aldre (10). Mutasjoner i BRCA1 og BRCA2 genene er signifikant assosiert
med utviklingen av brystkreft innen fylte 70 &r (11). Livstidsrisikoen for & utvikle brystkreft
hos BRCA1/2 mutasjonsberere er estimert til & variere mellom 30% til 80% (12). Det er
uvisst om modifiserbare risikofaktorer, eksempelvis fysisk aktivitet, ogsa kan pavirke
sykdomsrisiko for barere av BRCA1/2 mutasjoner. Det kan tenkes at fysisk aktivitet i mindre
grad pavirker utviklingen av de sterkt arvelige brystkreftsykdommene siden det ligger en
genmutasjon bak, men det er ikke alle med BRCA1/2 mutasjoner som far brystkreft. Dette

kan muligens forklares av miljo og livsstilsfaktorer.

Pa bakgrunn av dette ensker vi i denne litteraturgjennomgangen & undersoke om fysisk
aktivitet kan redusere risikoen for brystkreft hos kvinner. I tillegg vil vi underseke om fysisk

aktivitet ogsd kan pavirke risikoen for baerere av BRCA1 og BRCA2 mutasjoner.



2. Metode

Litteraturseket ble utfort i tidsrommet 05.02.21 til 04.03.21, og databasene som ble brukt var
PubMed, Google Scholar og Scopus. Segkeordene var: “physical activity breast cancer
prevention BRCA” som ga 20 sgketreff, “physical activity (or exercise), prevent, breast
cancer, BRCA1, BRCA2” som resulterte i 12 seketreff, “physical activity and breast cancer
reduced risk” som ga 1 480 000 seketreff, og “physical activity prevention breast cancer” som
endte med 8977 seketreff. Sekeordene ble brukt i kombinasjon med “AND”. Ved
gjennomgangen av sgkene som resulterte i flest soketreff ble titlenes relevans avgjerende for
seleksjonen. Vi brukte ogsé referanselisten til aktuelle studier for & finne eventuelle studier
som ikke kom frem i sgket. Forste steg i seleksjonsprosessen var a lese titler og abstrakt. Vi
hadde folgende inklusjonskriterier: alle studiene skulle vere fagfellevurderte originalartikler
og vere skrevet pa engelsk. Eksklusjonskriteriene var tverrsnittstudier og studier som ikke

rapporterte sammenhenger mellom fysisk aktivitet og brystkreftrisiko.

3. Resultat

Litteraturseket resulterte i ni artikler. Resultatene fra disse er oppsummert i Tabell 1. Tre av
studiene var case-control studier, og de resterende seks studiene var kohortstudier.
Majoriteten av studiene studerte risiko for generell brystkreft, mens noen studier rettet seg
spesifikt mot BRCA1/2 mutasjoner. Under Tabell 1 vil resultatene fra hver studie bli
beskrevet mer detaljert.



Tabell 1 Deskriptiv oversikt over originalartikler

Forsteforfatter, ar, Studiedesign  Antall Varighet Type fysisk aktivitet Resultat
land/stat deltakere
Pijpe, Anouk, 2009, Retrospektiv =~ n=725 Ukjent Deltakelse i sport som ble utfert i minst seks Fysisk aktivitet (FA) reduserte
Nederland (12) kohortstudie mdneder i én time per uke gjennom livet. Type sport, risikoen for brystkreft hos BRCA1/2
antall timer per uke, alder den ble praktisert i og barere (Hazard Ratio (HR) = 0,5;
MET (Metabolsk Ekvivalent) ble rapportert for a 95% konfidensintervall (KI) = 0,36 -
undersgke intensitet. 0,95).
Grill, Sabine, 2017, Kohortstudie  n=68 Ukjent Tid brukt pa ulike aktiviteter i hverdagen gjennom Hoyere FA i1 ungdomsérene viste
Tyskland (19) livet. Deltakerne ble bedt om & sammenligne sitt signifikant lavere prevalens for
aktivitetsmenster med aldersgrupper (klart mindre brystkreft (P = 0,0019).
aktive/litt mindre aktive/samme aktivitetsnivé/klart
mer aktive enn andre kvinner i alderen 10-19, 20 —
29, 30-39, 4049, 50-59 og 60-69).
Thune, Inger, 1997, Kohortstudie  n=25 624 13,7 ar Selvrapportert FA i fritiden og i arbeidstiden fra dret  Hoy fritidsaktivitet var assosiert med
Norge (13) for i kategoriene 1-4, der 1 er stillesittende og 4 er redusert risiko for brystkreft (relativ
kraftig FA. To identiske vurderinger av risiko (RR) = 0,63; 95% KI= 0,42 -
fritidsaktivitet ble gjort med et intervall pa tre til fem  0,95).
ar, og resultatene ble kombinert for alle gruppene.
Rockhill, Beverly, 1998, Prospektiv n=116 671 6 ar Kvinner ble spurt "Hvor ofte deltok du i Ingen assosiasjon (RR =1,1; 95% KI
England (17) kohortstudie anstrengende fysisk aktivitet minst to ganger iuken  =0,8 - 1,6).
mens du var i videregdende skole og mellom 18 og
22 ar?". Rapporterte ogsé antall timer per uke de for
tiden brukte i fritidsaktiviteter.
Kehm, Rebecca D., Prospektiv n=15550 20 éar Kvinnene rapporterte om gj.snittlig timer per uke FA reduserte risikoen for brystkreft
2019, USA, Canada, kohortstudie med moderat og anstrengende fritidsaktivitet de siste  for kvinner (HR = 0,80; 95% KI =

Australia og New

tre drene og i ungdomsarene (12—17 ar). Konverterte

0,68 - 0,93), og for baerere av



Zealand (14)

Lope,Virginia, 2017.
Spania (15)

Stahr, Shelbie D., 1994.

USA (18)

Bernstein, Leslie R.,
1994. USA (16)

Nkondjock, André,
2006. Canada (20)

Case-control
studie

Kohortstudie

Case-control
studie

Case-control
studie

n=698

n=21 665

n=1090

n=250

Ukjent

11 ar

6 ar

Ukjent

timer per uke med moderat og anstrengende

fritidsaktivitet til totale MET per uke.

Fritidsaktivitet i lopet av det siste aret ble kvantifisert
1 MET-t/uke og kategorisert i aktiviteter med
moderat (3,0-5,9 MET) og kraftig (> 6 MET)

intensitet.

Nivaer av FA ble kategorisert i sperreundersokelse

bR N9 % ¢¢

som “kraftig”, “moderat”, “gd” og “sittende” og
analysert basert pa en beregning av totalt ukentlig
minutter. [ tillegg ble den totale mengden FA
beregnet av kumulative ukentlige minutter, og det ble

utfort en vurdering av MET.

Regelmessig deltakelse i fysiske treningsaktiviteter
gjennom livet. Gj.snittlig antall timer FA per uke fra
menarke til ett ar for pasientens diagnose.

Hvilke arstider, hvor ofte, og gj.snittlig varighet per
okt de deltok 1 ulike typer FA i Canada to ar fer
diagnosen. Kategorisert som “aldri”, “mindre enn 1
gang per maned”, “1-3 ganger i maneden”, “1-2
ganger i uken” og “3-6 ganger per uke eller hver
dag”. Intensitet ble kategorisert som “moderat” eller
“kraftig”. Samlet FA ble kvantifisert for MET.

BRCA1 (HR =0,71; 95% KI = 0,44
- 1,14) og BRCA2 mutasjoner (HR=
0,41; 95% KI=0,20 - 0,83).

Fysisk inaktive kvinner hadde 71%
okt risiko for brystkreft (P = 0,001).

Begrenset assosiasjon for
premenopausale kvinner (odds ratio
(OR) =0,89; 95% KI= 0,50 — 1,57).
Ingen signifikant sammenheng for
postmenopausale kvinner (OR =
0,92; 95% KI=0,64 - 1,32).

For kvinner med minst 3,8 timers
gjennomsnittlig treningsaktivitet per
uke var OR for brystkreft
sammenlignet med inaktive kvinner
0,42 (95% KI=10,27 - 0,64).

Ingen tydelig assosiasjon mellom
BRCA1/2-relatert brystkreftrisiko og
FA (OR =0,88; 95% KI=0,35 -
2,22; (P for trend = 0,91)).




Fire av de inkluderte studiene viste en invers assosiasjon mellom fysisk aktivitet og redusert
risiko for utvikling av brystkreft, og blant dem var det to kohortstudier. Resultatene fra Thune
et al. (13) sin studie viste at heyt niva av fysisk aktivitet pa fritiden var assosiert med redusert
risiko for brystkreft etter justeringer for alder, kroppsmasseindeks, hayde, paritet og
bostedsfylke (RR = 0,63; 95% KI = 0,40 - 0,95) blant kvinner som trente regelmessig,
sammenlignet med stillesittende kvinner (P for trend = 0,04). Ved regelmessig trening var
risikoen redusert i storre grad hos kvinner for menopause enn hos kvinner etter menopause, og
i storre grad hos kvinner som var <45 ar ved inngangen til studiet (RR =0,38; 95% KI=0,19
- 0,79; (P for trend = 0,01)) enn hos kvinner >45 ar (RR = 0,84; 95% KI=0,51 - 1,39; (P for
trend = 0,54)). Risikoen ble ogsé redusert med hoyere aktivitetsniva pa jobben, og igjen var
det en mer uttalt effekt blant premenopausale enn postmenopausale kvinner. Kehm et al. (14)
utforte en tilsvarende studie som fant at baseline rekreasjonsniva for fysisk aktivitet i de fire
hayeste kvintilene (kvintiler av aldersjusterte totale METSs per uke) sammenlignet med den
laveste kvintilen var assosiert med en 20% lavere risiko for utvikling av brystkreft (HR =
0,80; 95% KI = 0,68 - 0,93). Ingen generell sammenheng ble funnet for ungdoms

rekreasjonsniva av fysisk aktivitet.

De to andre studiene som viste en invers sammenheng var case-control studier. Lope et al.
(15) sin studie viste at premenopausal brystkreftrisiko ble redusert med 5% (P = 0,007) for
hver 6 MET-t/uke okning i energiforbruket. For postmenopausale kvinner matte derimot mer
intensiv trening til for & observere reduksjon i risiko. Fysisk inaktive kvinner hadde en 71%
okt risiko sammenlignet med de som oppfylte den internasjonale anbefalingen (P = 0,001). Til
slutt hadde kvinner som var inaktive i lapet av aret for, uavhengig av den totale fysiske
aktiviteten som ble rapportert i tidligere perioder, en gkt risiko sammenlignet med alltid
aktive kvinner. Bernstein et al. (16) fant at gjennomsnittlig antall timer brukt 1 fysisk aktivitet
per uke fra menarke til ett ar for pasientens diagnose var signifikant relatert til redusert
brystkreftrisiko (P for trend <,0001). Resultatene viste ogsa at for kvinner som hadde minst
3,8 timers gjennomsnittlig treningsaktivitet per uke i tidsperioden var OR for brystkreft 0,42
(95% KI= 0,27 - 0,64) sammenlignet med inaktive kvinner.

To kohortstudier viste ingen signifikant assosiasjon. Rockhill et al. (17) fant at kvinner som
var mer aktive i slutten av ungdomsérene ikke hadde redusert risiko for brystkreft
sammenlignet med mindre aktive kvinner. For de kvinnene som rapporterte & ha anstrengt seg

minst to ganger per uke i 10—12 maneder per &r i slutten av ungdomsérene var RR av kreft,



sammenlignet med kvinner som ikke utforte et like hayt niva av fysisk aktivitet, 1,1 (95% KI
=0,8— 1,6). Tilsvarende var hgyere nivaer av nylig utfort fritidsaktivitet ikke assosiert med
redusert risiko for brystkreft (RR for 7 timer aktivitet/uke i forhold til <I time/uke = 1,1; 95%
KI=0,8 - 1,5). Blant forsekspersonene i studiet til Stahr et al. (18) ble det funnet begrensede
sammenhenger mellom fysisk aktivitet og risiko for brystkreft hos premenopausale kvinner.
Det ble observert inverse assosiasjoner mellom gkt gangtid (OR = 0,63; 95% KI=0,36 - 1,11
og OR =0,47; 95% KI= 0,26 - 0,83) og total ukentlig fysisk aktivitet (OR = 0,89; 95% KI =
0,50 — 1,57 og OR =0,52; 95% KI = 0,30 — 0,90) og brystkreft. Det ble ikke rapportert en
signifikant sammenheng mellom fysisk aktivitet og redusert risiko for brystkreft for noen av
de ulike kategoriene for postmenopausale kvinner. En minimal reduksjon i risiko ble
observert for de som gjennomforte >3,4 - 11,2 timer/uke og >11,2 timer/uke med ukentlig
fysisk aktivitet (OR = 0,92;95% KI = 0,64 - 1,32 og OR = 0,93; 95% KI = 0,65 - 1,35; (P for
trend = 0,72)).

Tre av de inkluderte studiene var kohortstudier og viste en invers assosiasjon mellom fysisk
aktivitet og redusert risiko for utvikling av brystkreft blant BRCA1/2 mutasjonsberere.
Studiet gjennomfort av Pijpe et al. (12) viste at et middels til lavt intensitetsnivé og varighet
(11,0 - 22,7 gj.snittlig MET-timer/uke i gj.snitt over en levetid) blant kvinner som hadde
deltatt i sport reduserte risikoen for brystkreft (HR = 0,59; 95% KI = 0,36 - 0,95); ingen dose-
respons trend ble observert. Blant kvinner som var aktive i sport for fylte 30 ar viste
gjiennomsnittlige MET-timer/uke den sterkeste inverse sammenhengen av alle aktivitetsmal
(HR (middels versus lavt) = 0,60; 95% KI = 0,38 - 0,96; HR (heyt versus lavt) = 0,58; 95%
KI = 0,35 - 0,94; (P for trend = 0,053)). A delta i sportsaktivitet etter 30 &r var ogsa inverst
forbundet med risiko for brystkreft (HR = 0,63; 95% KI = 0,44 - 0,91). Grill et al. (19) fant at
studiedeltakere som indikerer en hoyere fysisk aktivitet i lopet av ungdomsérene hadde en
signifikant lavere kreft prevalens (P = 0,019). Resultatene viser at nesten 50% av de som fikk
kreft var inaktive i1 alderen 10-19 ar, og blant studiedeltakerne som ikke fikk kreft var nesten
80% aktive i den samme perioden. Studiet til Kehm et al. (14) fant at fysisk aktivitet ble
assosiert med en 30% lavere risiko for beerere av BRCA1 mutasjoner (HR = 0,71; 95% KI =
0,44 - 1,14), og en 60% lavere risiko for barere av BRCA2 mutasjoner (HR= 0,41; 95% KI =
0,20 - 0,83). Nkondjock et al. (20) sin case-control studie rapporterte ingen assosiasjon
mellom fysisk aktivitet og redusert risiko for utvikling av brystkreft for verken kategorien

moderat aktivitet eller kraftig aktivitet. Det samme funnet ble gjort for studiedeltakere som



var aktive <35,2 og >17,4 MET-timer/uke (OR = 0,88; 95% KI = 0,35 - 2,22; (P for trend =
0,91)).

4. Diskusjon

Formaélet med denne litteraturstudien var & underseke om fysisk aktivitet kan redusere
risikoen for brystkreft hos kvinner. I tillegg skulle vi undersegke om fysisk aktivitet ogsa
pavirker risikoen for brystkreft hos baerere av BRCA1/2 mutasjoner. Fire av studiene viser en
invers assosiasjon mellom fysisk aktivitet og redusert risiko for brystkreft. Samlet sett viser
disse studiene at risikoen for brystkreft reduseres med 20% til 70% blant de mest aktive,
sammenlignet med inaktive kvinner. Dersom dette reflekterer sanne drsakssammenhenger kan
det bety en betydelig reduksjon av brystkrefttilfeller hvis alle kvinner ble fysisk aktive. Dette
indikerer et potensial for forebygging, altsa en tilskrivbar risiko. Derimot er det to studier som
ikke fant en signifikant assosiasjon mellom fysisk aktivitet og redusert risiko for brystkreft.
Fire av studiene undersgkte sammenhengen mellom fysisk aktivitet og redusert risiko for
brystkreft for beerere av BRCA1/2 mutasjoner. Tre av disse studiene viste en invers
sammenheng, mens det var én studie som ikke fant en tydelig assosiasjon mellom BRCA1/2-
relatert brystkreftrisiko og fysisk aktivitet. Hovedresultatene fra studiene viser en signifikant
assosiasjon mellom fysisk aktivitet og redusert risiko for utvikling av brystkreft, for bade

kvinner med og uten BRCA1/2 mutasjoner.

De inkluderte studiene har ulike svakheter som kan pévirke resultatene. Alle studiene, med
unntak av Bernstein et al. (16) som bruker personlig intervju, benytter seg av sperreskjema
ved innsamling av informasjon. Denne selvrapporteringen er et subjektivt mal, og dermed kan
det forekomme bade underestimering og overestimering. Deltakerne kan pavirkes av det
sosiale gnsket om & rapportere en spesiell atferd, og har en tendens til & overrapportere fysisk
aktivitet og underrapportere stillesittende tid. I tillegg kan validiteten pavirkes negativt siden
sparreskjema ikke nedvendigvis er den mest hensiktsmessige malemetoden for estimering av
det reelle fysiske aktivitetsnivaet. Generelt ser sperreskjemaer ut til & vaere mindre sensitive
og felsomme for endringer i aktivitetsmonster enn for eksempel mer objektive
maleinstrumenter som akselerometer. Sparreskjemaer varierer i blant annet hvor detaljert de
er utformet, periode som er undersgkt, type spersmél og kategorisering. Noen studier
undersgker bare om man er aktiv eller inaktiv, mens andre ser for eksempel pA MET/min

aktivitet per uke. Problemer oppstar ved forskjellige individuelle oppfatninger av en gitt



absolutt eller relativ intensitet, og ulike oppfatninger av MET-verdier som tilsvarer kraftig,

moderat og lett aktivitet (21).

Ungyaktighetene ved sperreskjemaer vil gjore det vanskelig & vise en sammenheng. Nar det
da blir funnet effekt av fysisk aktivitet pa brystkreftrisiko, kan det tenkes at denne effekten er
sterkere i realiteten dersom fysisk aktivitet hadde vert mélt bedre. Dette gjelder serlig for
prospektive studier der rapporteringen av fysisk aktivitet ikke kan vere pavirket av om de far
brystkreft i fremtiden eller ikke. Et mulig unntak er ved forskningen pa barere av BRCA1/2
mutasjoner, ettersom kvinnene kan vare klar over at de har denne mutasjonen nar de
rapporterer om aktivitet. De kan dermed svare systematisk annerledes enn de som ikke er

baerere av BRCA1/2 mutasjoner.

Kompleksiteten til sperreskjemaene er ogsa en faktor som kan pavirke resultatene. Dersom
skjemaene har for kompliserte spersmal og lang gjennomferingstid, kan subjektene miste
fokus og svare ungyaktig. Sperreskjema kan ogsé pavirkes betydelig av kulturelle faktorer
siden innholdet i rapportert fysisk aktivitet kan variere ut fra maten en tolker og svarer pa
spersmalene. Muligheten for & vaere fysisk aktiv varierer mellom ulike land, folk og kulturer,
og sosiogkonomiske utfordringer kan dermed vaere en pavirkende faktor for at mange ikke har
tid eller overskudd til & vaere fysisk aktive i hverdagen. De inkluderte studiene er utarbeidet i
ulike land sé en slik kulturell skjevhet kan vare en pavirkende faktor i denne litteraturstudien.
Flere av studiene er ogsa case-control studier, noe som innebarer at subjektene mé huske
langt tilbake i tid. Dette kan forarsake recall bias, som er en differensiell informasjonsfeil. Det
er tre inkluderte studier (13, 15, 18) som ikke undersgker deltakernes aktivitetsniva lenger
tilbake i tid enn ett ar for sperreundersekelsen. Dette kan medfere mer negyaktighet i
resultatene grunnet mindre sannsynlighet for recall bias. Reliabiliteten avtar med lengden pa
tilbakekallingsperioden. P& den andre siden er sperreskjema en kostnads- og tidseffektiv
mélemetode som samler inn store mengder data, og kan lettere nd ut til en sterre populasjon

(22).

Studiet til Pijpe et al. (12) rapporterte en invers assosiasjon for fysisk aktivitet og utvikling av
brystkreft, og tar for seg deltakelse i sport som ble utfert i minst seks maneder i én time per
uke gjennom livet. Det kan vare enklere for deltakerne a huske tilbake til deltakelse i en
spesifikk sport enn & huske faktisk tid brukt pa generell fysisk aktivitet tidligere i livet.

Dermed kan sperreundersekelsene som ser pa fysisk aktivitet ha en ekt sannsynlighet for



recall bias sammenlignet med Pijpe et al. (12) sin studie som tar for seg spesifikt sport. Det
kan imidlertid veere en ulempe a vare sa spesifikk i sparreskjemaet da det ikke er gitt at alle
har deltatt i sport, og flere av deltakerne kan risikere & ikke kunne oppgi sitt fullstendige
aktivitetsniva. Thune et al. (13) rapporterte en invers assosiasjon for fysisk aktivitet og
utvikling av brystkreft, og er den eneste inkluderte studien som tar for seg yrkes-aktivitetsniva
i tillegg til generell aktivitet. Et stort antall mennesker er aktive i arbeidshverdagen sin, noe
som vil spille inn pé deres daglige aktivitetsniva. En slik arbeidshverdag kan for eksempel
inneholde tunge loft, hoy intensitet og mye gange. Da dette er den eneste studien som tar for
seg yrkesaktivitet, kan de resterende studiene ha underestimert deltakernes faktiske
aktivitetsniva i hverdagen. Den rapporterte sammenhengen kan dermed béade veare svakere og

sterkere 1 realiteten.

Det er et relativt stort antall deltakere i de inkluderte studiene, noe som gker sjansen for mer
presise resultater og at resultatet er overforbart til resten av den kvinnelige befolkningen. Et
stort antall deltakere vil ogsa minimere sjansen for at tilfeldige feil pavirker resultatet. Flere
av studiene er prospektive, og har en oppfelgingstid som strekker seg over flere ar. Dette gir
et stort tidsrom der forskerne kan fange opp en rekke faktorer som kan pavirke resultatet.
Dette er saerlig positivt i kreftsammenheng, bade for & fa nok krefttilfeller, men ogsa fordi
virkningen av fysisk aktivitet kan skje i en tidlig fase av kreftutviklingen slik at det krever
mange ar for sykdommen diagnostiseres. Et annet positivt aspekt ved de utvalgte studiene er
at de ogsé gar langt tilbake i tid og ser pa det fysiske aktivitetsnivaet i ung alder. Dette skaper

et bredt informasjonsgrunnlag for vurdering av effekten.

Forskning viser at det er flere modifiserbare faktorer som kan pavirke utviklingen av
brystkreft, som for eksempel vekt, fedme, amming og alkoholforbruk. Slike modifiserbare
faktorer kan fungere som konfundere for resultatene dersom de ogsa pavirker hvor fysisk
aktiv man er. Flere av faktorene blir justert for, men det kan likevel eksistere visse konfundere
som ikke er blitt justert for i alle studiene (22). Fysisk aktive personer kan ofte veere sunnere
pa andre mater, eksempelvis gjennom ernaring og sevn, og dette kan vare med pa 4 gi lavere
risiko for brystkreft dersom man ikke klarer & kontrollere godt nok for disse konfunderende
variablene. Det er ogsa flere ikke-modifiserbare faktorer som kan fungere som konfundere, og
det er for eksempel alder ved menarke og alder ved menopause. Som nevnt tidligere kan sen
menarke og tidlig menopause redusere eksponeringen for kjennshormoner gjennom livet, og

dermed pavirke risikoen for brystkreft. Tre av studiene observerte en forskjell mellom
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premenopausale og postmenopausale kvinner med tanke pé effekten av fysisk aktivitet. Thune
et al. og Lope et al. (13, 15) rapporterte storst effekt av fysisk aktivitet pa reduksjon av risiko
for brystkreft hos premenopausale kvinner. Imidlertid kunne Lope et al. (15) vise til at det
ogsé er en effekt for postmenopausale kvinner, men det kreves mer intens trening. Stahr et al.
(18) rapporterte ingen tydelig sammenheng mellom fysisk aktivitet og redusert risiko for
brystkreft hos postmenopausale kvinner. Alder ved ferste fodsel er en konfunder som i
utgangspunktet er modifiserbar, men kan vare vanskelig & kontrollere. Som nevnt tidligere er
dette en faktor som kan redusere risikoen for utvikling av brystkreft dersom den forste
fodselen skjer ved tidlig alder. Likevel kan det & fa barn i ung alder medfere vanskeligheter
med & utfere fysisk aktivitet pa grunn av redusert tilgjengelig tid og energi. I tillegg vil det
sannsynligvis forekomme en vektekning ved graviditeten, og det kan bli tyngre & utfere fysisk

aktivitet.

Regelmessig moderat intensitet eller mer intensiv fysisk aktivitet har vist seg 4 vaere forbundet
med en redusert risiko for utvikling av brystkreft (6). Den beskyttende effekten av trening pa
risikoen for brystkreft hos kvinnene som ble studert, antyder at fysisk aktivitet kan vere en
modifiserbar livsstil karakteristikk som kan redusere en kvinnes livstidsrisiko for utvikling av
brystkreft (16). Fire av de inkluderte studiene (12, 14, 19, 20) undersgkte sammenhengen
mellom fysisk aktivitet og reduksjon av brystkreftrisiko hos baerere av BRCA1/2 mutasjoner.
Det er dermed relativt lite forskning pa dette temaet, noe som reflekteres i antall studier som
er blitt inkludert i denne litteraturstudien. Det er tre studier som rapporterer en invers
assosiasjon (12, 14, 19), mens studien til Nkondjock et al. (20) rapporterer ingen assosiasjon.
Selv om resultatene fra disse studiene ikke er helt konsistente, sd indikerer det fortsatt at det
kan vare en betydningsfull sammenheng. Imidlertid trengs det mer forskning for & fastsla om
fysisk aktivitet faktisk kan redusere risikoen for brystkreft hos baerere av BRCA1/2

mutasjoner.

Forskning viser at det er flere biologiske mekanismer som kobler fysisk aktivitet og
utviklingen av brystkreft, deriblant langvarig regulering av forskjellige sirkulasjonsfaktorer
som kjennshormoner, metabolske hormoner, inflammatoriske faktorer og adipokiner. Qkte
nivaer av kjennshormonene gstrogen og androgen er relatert til risikoen for utviklingen av
brystkreft, og hos premenopausale kvinner har fysisk aktivitet en invers korrelasjon med
kjennshormonene gstradiol og testosteronniva. Hos postmenopausale kvinner produseres

kjennshormonene primert i fettvevet, og fysisk aktivitet er assosiert med redusert gstron og
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ostradiol-niva etter justering for KMI (kroppsmasseindeks). Triglyserider fortrenger gstradiol
fra dens tette binding til kjennshormonbindende globulin, som finnes i lave nivaer hos
overvektige kvinner, og dermed eker triglyserider nivdene av fri gstradiol (23). Thune et al.
(13) viste et lavere serumniva av triglyserider hos aktive kvinner sammenlignet med
stillesittende kvinner, og dermed kan eksponeringen for gstrogen vare storre hos inaktive
kvinner. Dette indikerer at vekttap og lavere fettmasse er knyttet til et kontrollert niva av

kjennshormoner, og dermed lavere risiko for brystkreft.

En annen mulig mekanisme involverer insulinresistens og insulinliknende vekstfaktor (IGF),
ettersom disse kan gke risikoen for brystkreft ved & eke nivéet av sirkulerende @strogen.
Fysisk aktivitet kan redusere insulinnivaet og insulinresistens, og dermed redusere fastende
glukose, total IGF-1 og gke IGF-bindende proteiner. Imidlertid kan de fleste fordelene med
treningsindusert modulering vare forbundet med vekttap og komorbiditeter, som for
eksempel diabetes type 2 og metabolsk syndrom (23). Videre er kreftrelatert inflammasjon et
av kjennetegnene ved kreft, og interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), tumornekrosefaktor
alfa (TNF-a) og C-reaktivt protein (CRP) er kjent som biomarkerer for systemisk
inflammasjon relatert til brystkreft. Forskning har vist at gkte nivaer av pro-inflammatoriske
cytokiner og CRP har vart knyttet til gkt kreftrisiko. Fysisk aktivitet har en anti-
inflammatorisk effekt og reduserer systemisk inflammasjon hos friske individer. Virkningen

av fysisk aktivitet pa nivaene av IL-6, TNF-a og CRP varierer og har sine begrensninger (23).

Det har ogsé veart spekulert i om adiponektin, leptin, resistin og andre cytokiner som skilles ut
fra fettvevet, er involvert i brystkreftrisiko. Leptin stimulerer vekst, migrasjon og invasjon av
brystkreft gjennom sin pro-inflammatoriske effekt, mens adiponektin er en anti-
inflammatorisk faktor og har en invers assosiasjon med fedme. Forholdet mellom adiponektin
og leptin er en avgjerende faktor for effekten av adipokiner pa den patologiske prosessen med
brystkreft. Signifikante gkninger i serum adiponektin-nivaer og reduksjoner i serum leptin-
nivéer har blitt observert ved intervensjoner med fysisk aktivitet ved & senke mengden
kroppsfett. Derfor kan fysisk aktivitet regulere inflammatoriske cytokiner og adipokiner, men
den reduserte risikoen for brystkreft er imidlertid sterkt forbundet med fettmasse og vekttap
(23). Studiene til Grill et al. og Nkondjock et al. (19, 20) rapporterer at vektkontroll og
vedlikehold av KMI innenfor de anbefalte grensene er en viktig faktor for a redusere risikoen
for & utvikle brystkreft hos BRCA1/2 mutasjonsbarere. Dette understreker at vekt og fedme

er potensielle konfundere for resultatene. Det kan dermed vere reduksjonen i overvekt og

12



fedme som péavirker ulike prosesser i kroppen og som resulterer i en redusert risiko for
utvikling av brystkreft, og ikke nedvendigvis aktiviteten i seg selv (23). De biologiske
mekanismene som er nevnt ovenfor stetter litteraturstudiens hovedfunn som indikerer at

fysisk aktivitet kan redusere risikoen for utvikling av brystkreft.

Etter gjennomfort litteratursek viste det seg & vaere lite forskning pé effekten av fysisk
aktivitet pa risikoen for utvikling av brystkreft hos berere av BRCA1/2 mutasjoner. En &rsak
til dette kan vaere tilgjengeligheten av forskningssubjekter. Som regel vil det veere nedvendig
med en brystkreftdiagnose i naer familie, for man eventuelt far vite at man kan vere berer av
BRCA1/2 mutasjoner, og i den anledning fa utfert gentester. Dermed kan det vere
utfordrende & fa rekruttert spesifikt beerere av disse mutasjonene til ulike forskningsstudier.
Fremtidige studier ber spesielt undersgke om det er en optimal tidsperiode, frekvens eller
intensitet av fysisk aktivitet, eller om det er et dose-respons forhold, som reduserer risikoen
for brystkreft (17). De ber ogsé underseke om det er reduksjon i overvekt og fedme som er

den forebyggende faktoren, og ikke fysisk aktivitet i seg selv.

5. Konklusjon

Det er et klart flertall av de inkluderte studiene som viser en sammenheng mellom fysisk
aktivitet og redusert risiko for brystkreft. Denne sammenhengen kan beskrives av flere
biologiske mekanismer, men det er uklart om eksempelvis vektendring er en konfunderende
faktor. De inkluderte studiene har ogsé ulike metodiske svakheter som kan spille inn pa den
rapporterte assosiasjonen. P4 bakgrunn av dette kan det konkluderes med at det er en
signifikant assosiasjon mellom fysisk aktivitet og redusert risiko for utvikling av brystkreft
hos kvinner. Det ble ogsé funnet en invers assosiasjon for BRCA1/2 mutasjonsbarere, men

det kan ikke trekkes klare slutninger ettersom det er mangelfull forskning pa dette omradet.
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