
Tidsskr Nor Lægeforen nr. 2, 2002; 122: 211–3 Kommentar og debatt 211

Reduserer organisert mammografiscreening
dødelighet av brystkreft? 
Kreftregisterets syn på den aktuelle debatten

Brystkreft er den klart hyppigste kreftform
blant kvinner i Norge, og mer enn 2 300
kvinner fikk diagnostisert sykdommen i
1998 (1). Hvert år dør om lag 800 kvinner av
brystkreft, og i underkant av halvparten av
dødsfallene rammer kvinner under 70 år (2).
Sykdommen utgjør et betydelig helsepro-
blem og oppfyller dermed et av WHOs krav
for å innføre et screeningprogram (3). Til
tross for kjennskap til mange risikofaktorer,
finnes det ingen praktisk anvendbar mulig-
het for å forebygge brystkreft. En tilnærmet
stabil mortalitetsrate i Norge de siste 30 åre-
ne indikerer at det så langt ikke kan doku-
menteres noe gjennombrudd på behand-
lingssiden (4).

Prognosen for brystkreftpasienter er
sterkt relatert til stadium av sykdommen ved
diagnose (1, 4). Ideen bak mammografi-
screening er å diagnostisere og behandle
flest mulig mens brystkreften er i et tidlig
stadium, i håp om at dødeligheten av syk-
dommen reduseres. Randomiserte studier
har vist at dødeligheten av brystkreft redu-
seres med om lag 30 % blant kvinner i alde-
ren 50–69 år som inviteres til mammografi-
screening (5, 6). Effekten blant dem som
møter er enda større (7).

Det norske mammografiprogrammet star-
tet som et fireårig prøveprosjekt i fire fylker
(Akershus, Hordaland, Oslo og Rogaland) i
1995/96. Med bakgrunn i et stortingsvedtak
fra 1998, vil alle landets fylker gi dette til-

budet til kvinner i alderen 50–69 år i løpet
av 2002. Kvinnene blir invitert til mammo-
grafiundersøkelse annethvert år. Mammo-
grafiprogrammet er et offentlig helsetilbud,
ikke en randomisert studie med en kontroll-
gruppe. Hovedmålet i Mammografipro-
grammet er å oppnå en reduksjon i dødelig-
heten av brystkreft blant de inviterte på
30 %, dvs. samme størrelsesorden som de
randomiserte studiene indikerte. De første
resultatene fra prøveprosjektet foreligger i
rapporter og artikler (8–10). Tidligindikato-
rer (svulststørrelse, spredningsstatus osv.)
som kan sammenliknes med tilsvarende mål
fra de randomiserte studiene, tyder på at pro-
grammet vil nå sitt hovedmål. 

Effekten av mammografi kan dokumente-
res ved randomiserte studier eller ved analy-
ser av dødelighetstrender for brystkreft. Ny-
lig er dokumentasjonen som finnes om ef-
fekt av mammografiscreening blitt trukket i
tvil, særlig av Gøtzsche & Olsen (11–13).
Hensikten med denne artikkelen er å gjen-
nomgå noe av Gøtzsche & Olsens kritikk
samt å klargjøre debatten om dødelighetsre-
duksjon. Vi vil først drøfte kritikken mot de
eksisterende randomiserte studiene, deretter
diskutere analyse av dødelighetstrender. 

Randomiserte studier
Det eksisterer sju randomiserte studier av
mammografiscreening, hvorav fire ble ut-
ført i Sverige (5, 6, 12, 14–16) (tab 1). Flere

av disse studiene har også publisert data fra
delstudier, slik at de kan oppfattes som to
(f.eks. WE-studien). Den første (HIP-stu-
dien fra New York) foregikk så tidlig som i
midten av 1960-årene, mens den siste (Göte-
borg-studien) startet i 1982. Protokollene
(f.eks. antall bilder per bryst og tid mellom
hver undersøkelse) varierte mellom studie-
ne. I de svenske studiene var mammografi
eneste undersøkelse, de andre studiene be-
nyttet også klinisk undersøkelse av brystet
(5). Det har skjedd mye innen design, inn-
samling og behandling av data i randomiser-
te studier siden de første mammografistudie-
ne ble igangsatt. Man må derfor forvente å
finne noen uklarheter i gamle studier. Å
granske disse bringer etter vår oppfatning
lite ny kunnskap. 

Gøtzsche & Olsen har i flere omganger
argumentert for at de fleste av de sju rando-
miserte studiene ikke holder god kvalitet
(11–13). De grupperte studiene i fire kvali-
tetsklasser: høy, middels, dårlig og uaksep-
tabel. Dette ble gjort med vekt på randomi-
seringsmetode, eventuelle forskjeller mel-
lom studiegruppene i faktorer som kunne
tenkes å påvirke resultatet (f.eks. alder), eks-
klusjon av brystkrefttilfeller etter randomi-
sering og vurdering av dødsårsak. Deres ho-
vedanalyse inneholdt kun data fra studiene i
Canada og Malmö, som ble rangert som de
beste studiene (middels kvalitet). Ifølge
Greenland kan det «å ekskludere studier på

Tabell 1 Randomiserte studier med mammografi (5, 6, 12, 14–16)

Randomiserings- Antall i stu- Antall i kon- Alder
Studie Oppstart metode Intervensjon diegruppen trollgruppen (år) RR (95 % KI)

HIP 1963 Matchede par Mammografi � 31 000 31 000 40–64 0,71
klinisk undersøkelse (0,55–0,93)

Malmö 1976 Individuell Mammografi 20 695 20 783 45–70 0,81
(0,62–1,07)

WE-stu-
dien 1977 Cluster, geografisk Mammografi 77 080 55 985 40–74 0,68

(0,59–0,80)

Edinburgh 1978 Cluster, geografisk Mammografi � 28 628 26 026 45–64 0,79
klinisk undersøkelse (0,6–1,02)

Canada 1980 Individuell Mammografi � 44 925 44 910 40–49 1,36 0,97
klinisk undersøkelse 50–59 (0,84–2,21) (0,62–1,52)

Stockholm 1981 Cluster, fødselsdag Mammografi 38 525 20 651 40–65 0,80
Individuell (0,53–1,22)

Göteborg 1982 Cluster, fødselsdag Mammografi 20 724 28 809 40–59 0,86
(0,54–1,37)
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bakgrunn av en kvalitetsklassifisering føre
til seleksjon basert på fordommer mot be-
stemte metoder og rene spekulasjoner om
bias» (17). Dersom andre kvalitetskriterier
var lagt til grunn, ville kanskje den kanadis-
ke studien blitt ekskludert fordi den ikke var
populasjonsbasert (14). Med et utgangpunkt
på sju studier trenger man ikke å gjøre noen
analyse for å vite hva resultatet blir. Dermed
blir det vanskelig å forholde seg til objekti-
viteten i en kvalitetsbedømmelse som eks-
kluderer fem av sju studier. For å eksempli-
fisere kritikken vil vi ta for oss Gøtzsche &
Olsens gransking av WE-studien som de
klassifiserte til å være av dårlig kvalitet,
blant annet på grunn av randomiseringsme-
tode (13). Det var resultatene fra denne stu-
dien som initierte spørsmålet om
mammografiscreening i Norge i 1980-årene.
Studien foregikk i lenene Kopparberg (W)
og Östergötland (E) og inkluderte 133 065
kvinner mellom 40 og 74 år ved randomise-
ring (15). Kvinnene ble randomisert etter
geografisk område (cluster). Ifølge de Ko-
ning «kan det se ut som Gøtzsche og Olsen
betrakter andre randomiseringsmetoder enn
individuell, til å være synonymt med lavere
kvalitet i utførelse og analyse av studier»
(18). Selv om individuell randomisering er å
foretrekke fremfor clusterrandomisering, er
det ikke alltid praktisk gjennomførbart i sto-
re studier (19). Det er også utført en analyse
på WE-studien hvor det ble korrigert for
clusterrandomisering (20). Resultatene ble
ikke nevneverdig endret.

Gøtzche & Olsen har videre påpekt al-
dersforskjeller mellom studiegruppen og
kontrollgruppen. De fant at studiegruppen i
gjennomsnitt var 0,45 år eldre enn kontroll-
gruppen i Kopparberg, 0,27 år i Östergöt-
land. Det ble ikke kommentert hvorledes
denne ulikheten påvirket resultatene, men
aldersforskjellen ble brukt som en indikator
på at hele WE-studien var av dårlig kvalitet.
I 1989 ble det publisert en analyse av WE-
studien som tok hensyn til aldersforskjellene
(21). Resultatene fra den analysen viste at re-
sultatene ble bedre, dvs. de ujusterte estima-
tene var konservative. Aldersforskjellen bi-
drog til en litt høyere totaldødelighet i stu-
diegruppen, som ble borte etter justering
(21). Også aldersforskjellen i WE-studien
har sammenheng med randomiseringsmeto-
den som ble brukt. 

Videre ble det påpekt at gruppestørrelsen
varierte noe i tidlige og senere rapporter. År-
saken til avviket er forklart i artikkelen fra
1989 (21). Det skyldes at kobling av studie-
populasjonen med data fra det svenske kreft-
registeret ble mulig, slik at alle kvinner som
hadde en brystkreftdiagnose før studiestart,
ble ekskludert. Fra 1989 og videre er en
«ren» populasjon brukt (opprinnelig 134 867,
etter kobling 133 065). WE-studien inngikk i
den svenske metaanalysen fra 1993 (6). Der
ble det brukt eksakt alder ved randomise-
ring, mens det i de individuelle studiene er
brukt årskull. Metoden innebar at de kvinne-

ne som ikke hadde fylt 40 år samt de som
hadde fylt 74 år før randomiseringsdatoen
ble ekskludert. Endelig populasjon for WE-
studien ble da 132 588. Det er verdt å merke
seg at disse endringene ikke påvirket effek-
testimatene.

Vurdering av dødsårsak er meget viktig i
slike studier. I WE-studien ble dødsårsaken
fastlagt med kjennskap til screeningstatus,
noe som kunne påvirke resultatene. Det ble
derfor opprettet en komité for vurdering av
dødsårsak som gjennomgikk dødsårsakene i
alle de svenske studiene (6, 22). Resultatene
i WE-studien ble ikke påvirket av denne for-
nyede granskningen. Likevel karakteriserer
Gøtzsche & Olsen dødelightesdataene i WE-
studien som upålitelige (12). 

Endepunktet i alle studiene var dødelighet
av brystkreft. Effekten ble målt blant alle in-
viterte, ikke bare blant de møtte. Fordi død
av brystkreft utgjør i underkant av 5 % av
alle dødsfall blant kvinner, kan det ikke for-
ventes at total dødelighet påvirkes (2, 23).

Trender i brystkreftdødelighet
På grunn av brystkreftsykdommens natur,
vil kvinnene som dør av brystkreft et gitt år,
ha stor variasjon i året de fikk diagnosen.
Derfor vil brystkreftdødsfallene i årene etter
at man har startet opp en masseundersøkel-
se, bestå både av kvinner som har fått tilbud
om mammografi og av kvinner som ikke har
fått tilbud om mammografi. Tilgang til indi-
viduelle data, med opplysninger om kvinne-
ne er screenet eller ikke, kan være nødven-
dig for å kunne vurdere effekten på en ak-
septabel måte (24). 

I Norge ble Mammografiprogrammet
startet i 1995/96, og effekten skal selvsagt
evalueres. Fordi vi har et landsdekkende
kreftregister, har vi en unik mulighet til å
studere effekten av organisert mammogra-
fiscreening. Ved Kreftregisteret er det etab-
lert en database med individuelle data for
alle inviterte. I de randomiserte studiene
skilte kurvene for dødelighet av brystkreft
seg 5–7 år etter randomisering. Lengre opp-
følgingstid enn det vi har i Norge i dag er
nødvendig før effekten av en masseundersø-
kelse kan vurderes (25). Det vil være mulig å
studere kontraster i dødelighetstrender mel-
lom fylker som startet mammografiscreening
på ulike tidspunkt og mellom aldersgrupper
som har hatt ulikt tilbud om screening. Ana-
lyser av slike trender vil alltid ha svakheter.
Et eksempel på dette er at effekten av scree-
ning kan være vanskelig å skille fra eventuel-
le effekter av adjuvant behandling. 

I andre land er effekten av masseundersø-
kelser med mammografi vurdert med ulike
metoder. I Nederland er geografisk kontroll
benyttet (uten individuelle data). Der ble det
funnet liten effekt (26). I Finland ble pro-
grammet innført trinnvis for ulike årskull,
noe som gav mulighet for sammenlikning.
Det ble funnet en ikke signifikant reduksjon
i brystkreftdødelighet på 24 % (27). I Eng-
land har man sammenliknet observert med

predikert mortalitet (uten individuelle data).
Resultatene viste 21% reduksjon i dødelig-
het av brystkreft (ikke oppgitt om signifi-
kant). Kun 6 % ble tilskrevet mammografi,
resten adjuvant behandling (Tamoxifen)
(28). I Sverige har også effekten av masse-
undersøkelse med mammografi blitt studert.
Der ble masseundersøkelsene innført over
en lang tidsperiode (1986–97) (29), og etter
ulike protokoller. Én studie viste ingen ef-
fekt (30), men er blitt kritisert for å ha over-
sett de ovennevnte faktorene (25, 31). En ny-
lig publisert studie sammenlikner svenske
len som startet masseundersøkelse til ulik tid
(geografisk kontroll). Studien hadde ikke in-
dividuelle data. Man fant en ikke-signifikant
effekt på 20 % (32). En annen studie med in-
dividuelle data fra området der WE-studien
ble gjennomført, sammenlikner tre perioder
(historisk kontroll). Der ble det vist en signi-
fikant effekt på 48 % (7). I oktober 2001 of-
fentliggjorde den svenske Socialstyrelsen at
dødeligheten av brystkreft for kvinner i al-
deren 50–64 år var redusert med 21% i pe-
rioden 1987–99 (33).

Konklusjon
Vi har i denne artikkelen valgt ikke å drøfte
falskt positive og falskt negative testresulta-
ter, intervallkreft og faren for overdiagnosti-
sering. Vi innser at man kan finne forhold
ved de randomiserte studiene som skaper
usikkerhet. Imidlertid omfattet de svenske
studiene alle kvinnene i bestemte områder
og gode offentlige registre som folkeregis-
ter, kreftregister og dødsårsaksregister ble
benyttet. Vi vurderer derfor disse studienes
validitet slik at de gir berettiget tro på en po-
sitiv effekt av mammografiscreening. Nye
randomiserte studier kan av etiske grunner
ikke gjennomføres, fordi indikasjonene av
effekt er for klare.

Med dagens kunnskap er svulststørrelse
og spredning til armhulens lymfeknuter de
viktigste forhold av prognostisk verdi. Gjen-
nom Mammografiprogrammet har andelen
små svulster som oppdages økt betraktelig,
og andelen pasienter med spredning til arm-
hulens lymfeknuter er nesten halvert sam-
menliknet med tall fra før den organiserte
mammografiscreeningen startet (8, 34).
Både på bakgrunn av de fakta vi har presen-
tert i denne artikkelen og de alternativer som
kan tenkes, synes stortingsvedtaket fra 1998
om å tilby offentlig mammografiscreening
til alle kvinner i alderen 50–69 år, å være
god helsepolitikk.
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