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Overdiagnostikk av brystkreft
etter 14 ar med mammografiscreening
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Sammendrag

Bakgrunn. | 2004 skrev vi i Tidsskriftet
at mammografiscreening medfgrte
massiv overdiagnostikk og overbe-
handling av brystkreft. Var studie ble
kritisert fordi vi bare hadde en oppfal-
gingstid pa fem ar og ikke tok hensyn til
at gkt bruk av hormoner mot plager

i overgangsalderen kunne fgre til mer
brystkreft. Vi har na fulgt kvinner

i 14 &r med screening, i en periode hvor
hormonbruken har falt med 70 %.

Materiale og metode. Aldersspesifikke
insidensrater, deteksjonsrater og
intervallkreftrater for brystkreft i peri-
oden 1991-2009 er beregnet for 40-79
ar gamle kvinner. Insidenstrender er
beregnet med Poisson-regresjon.

Resultater. Brystkreftinsidensen

i aldersgruppen 40-49 &r var stabil

i hele perioden, men insidensen steg
med 50 % i aldersgruppen 50-69 ar
umiddelbart etter screeningstart. Det
var ingen signifikant reduksjon i bryst-
kreftinsidens i aldersgruppen 70-74
ar. Antall nye brystkrefttilfeller i peri-
oden gkte fra rundt 2 000 til 2 750. | til-
legg ble rundt 300 tilfeller av duktalt
carcinoma in situ (DCIS) diagnostisert.
Til sammen er det na arlig rundt 1 050
flere kvinner som blir diagnostisert enn
det var fgr screeningen startet. Vare
beregninger tyder pa at i fraveaer av
screening ville rundt 800 av disse kvin-
nene aldri ha blitt brystkreftpasienter.

Fortolkning. Tallene fra 14 &r med
mammografiscreening tyder pa at all
gkning i brystkreftinsidens skyldes
overdiagnostikk - pavisning av svulster
som i fraveer av screening aldri ville ha
gitt opphav til klinisk sykdom.
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Insidensen av brystkreft i Norge har okt de
siste 50 ar (1). Okningen har vart spesielt
sterk etter 1995 og rammet da i hovedsak
aldersgruppen 50—69 ar (2). 11996 ble det
startet organisert mammografiscreening for
aldersgruppen 50—69 ar i Akershus, Oslo,
Rogaland og Hordaland (prevefylkene). Sam-
menliknet med perioden 1991-95 var bryst-
kreftinsidensen i den inviterte aldersgruppen
82 % heyere 1 199697 (forste screeningrun-
de) og 50% heyere i 1998—-2000 (andre og
tredje screeningrunde) (2). I tillegg ble et stort
antall tilfeller av duktalt carcinoma in situ
(DCIS) oppdaget ved mammografi (3). Vi
beregnet at man etter at screening var innfert
over hele landet ville f& 770 flere brystkreft-
diagnoser arlig (3).

Det har veert vanlig & anta at den primeere
arsaken til gkningen i brystkreftinsidens hos
kvinner som meter til screening er at noen
kreftdiagnoser fremskyndes og at det senere
kommer et insidensfall. «Lead time» (tids-
forskyvning) er et begrep som brukes for &
angi hvor mye man tror diagnosetidspunktet
er blitt fremskyndet. Begrepet er imidlertid
forvirrende nar man har svulster som 1 fra-
vear av screening aldri ville ha blitt diagnos-
tisert (enten fordi de ikke vokser eller fordi
de blir borte av seg selv). For slike svulster
gir «tidsforskyvning» ingen mening.

Overdiagnostisering ved kreftscreening
kan defineres som pavisning av svulster som
ellers aldri ville ha blitt oppdaget i1 pasien-
tens levetid (4). Overdiagnostikk er (i mot-
setning til tidsforskyvning/lead time) defi-
nert for alle svulster som diagnostiseres
ved mammografi og er lett & regne ut. Det
absolutte antall overdiagnostiserte kvinner
regnes ut ved a ta differansen mellom gknin-
gen i antall kreftdiagnoser hos dem som
inviteres til screening (i forhold til forventet
antall for aldersgruppen) og reduksjonen i
antall diagnoser hos dem som ikke lenger
inviteres.

Vi har tidligere papekt at fordi det ikke er
noen sikker reduksjon i brystkreftinsidens i
aldersgruppen over 70 ar, s& ma tilneermet

hele okningen pa 50% i aldersgruppen
50-69 ér veere overdiagnostikk (2). At det i
samme periode var tilnermet stabil bryst-
kreftinsidens i aldersgruppen 40—49 ar (som
ikke inviteres til screening), taler imot at
okningen i stedet skyldes generelt okende
brystkreftinsidens hos norske kvinner (2). Vi
konkluderte derfor med at én av tre bryst-
krefttilfeller i aldersgruppen 50—69 &r er
overdiagnostisert svulstsykdom (2). Av de
ovrige brystkrefttilfellene (som ikke er over-
diagnostisert) utgjeres mer enn halvparten av
intervallkreft (kreft som oppdages mellom to
screeningrunder) og av svulster som dia-
gnostiseres hos de 20—25 % av de inviterte
som velger ikke & mete opp til screening. Det
blir dermed tilsvarende ferre reelle krefttil-
feller igjen som kan oppdages ved screening.
Vi har tidligere vist at nar man inkluderer
duktalt carcinoma in situ og ser bort fra inter-
vallkreft og kreft hos dem som ikke gar til
screening, ma hele to av tre kreftdiagnoser
(inkludert DCIS-diagnoser) i mammografi-
screeningen representere overdiagnostikk.

Hvis tidlig diagnostikk skulle vere arsak
til 770 flere kreftdiagnoser i aldersgruppen
50-69 ar, sd ma det komme et svert drama-
tisk fall etter 69 ars alder (5). I aldersgrup-
pen 70—84 ar er det for eksempel bare ca.
450 tilfeller av brystkreft i aret (1). Vi har
tidligere rapportert at det ikke kom noen sta-
tistisk sikker reduksjon i brystkreftinsidens i
denne aldersgruppen (2). Vi har i stedet fore-
slatt at screening ferer til massiv overdia-
gnostikk og at overdiagnostiserte svulster
normalt (dvs. i fraver av screening) vil for-
svinne av seg selv (6, 7).

En viktig innvending mot vér studie i
2004 var at med bare tre screeningrunder
hadde vi for kort oppfelgingstid til & kunne
si noe sikkert om nivéet av overdiagnostikk.
En annen innvending var at vi ikke justerte
for gkt bruk av hormoner mot plager i over-
gangsalderen. Vi har derfor nd oppdatert vart
estimat av overdiagnostikk med data fra sju
screeningrunder.

Hovedbudskap

m Mammografiscreening forklarer i en
statistisk analyse all insidensgkning
av brystkreft

m Mammografiscreening har medfgrt at
800 flere kvinner arlig blir behandlet for
brystkreft
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Tabell 1 Raten av brystkreft, duktalt carcinoma in situ (begge per 100 000 inviterte), intervallkreftrate (beregnet ved & dividere antall nye krefttilfel-
ler per 100 000 i de to fgrste arene etter screening med to) og deteksjonsrate (antall krefttilfeller per 100 000 som virkelig blir screenet) for den invi-

terte aldersgruppen 50-69 ar i perioden 1998-2009 i de fire prevefylkene Oslo, Akershus, Rogaland og Hordaland

1998 1999 2000 2001 2001 2003
Brystkreftrate 309 288 288 307 284 318
Duktalt carcinoma in situ 50 40 52 48 53 39
(2. runde) (3. runde) (4. runde)
Intervallkreftrate 93 83 100
Deteksjonsrate 565 622 607

" Data ikke tilgjengelig

Materiale og metode

Aggregerte data om insidens av infiltrerende
brystkreft og duktalt carcinoma in situ dia-
gnostisert i det nasjonale mammografipro-
grammet og utenfor programmet er utlevert
fra Kreftregisteret. Antall kvinner med risiko
for brystkreft hvert ar i perioden 1991-2009
er bestemt ved middelfolkemengden som er
registrert hos Statistisk sentralbyra (8).

For & bestemme overdiagnostikknivaet
har vi benyttet en Poisson-regresjonsmodell
til & beregne en eventuell underliggende k-
ning i brystkreftinsidens for aldersgruppen
40—79 ér (vila inn en lineer trendparameter
for hele perioden) mens vi simultant justerte
for alder, fylke, befolkningsvekst og innfo-
ring av mammografiscreening.

Resultater

Tabell 1 viser raten av infiltrerende bryst-
kreft, intervallkreft, deteksjonsraten og raten
av duktalt carcinoma in situ for kvinner som
ble invitert til mammografiscreening i peri-
oden 1998-2009 i de fire provefylkene.
Béde raten av intervallkreft og deteksjons-
raten er tilnermet konstante i dette materia-
let. Dermed ma ogsé insidensen av bryst-
kreft totalt vaere konstant hos kvinner som
gér til mammografiscreening. Fordi fallet i
antall fremmette er ubetydelig, mé insiden-
sen av brystkreft blant inviterte som ikke gar
til mammografiscreening ogsé vere tilnaer-
met konstant. Det er heller ingen signifikant
fallende trend i raten av duktalt carcinoma in
situ, verken i prevefylkene (p > 0,05) eller i
resten av Norge (p > 0,05) (tab 1).

Figur 1 viser insidensrater for brystkreft i
perioden 1991-2009 i provefylkene. Data
fra forste screeningrunde (1996—-97) er ikke
tatt med. Gjennomsnittlig insidensrate i al-
dersgruppen 50—69 ar for hver screening-
runde er henholdsvis 297 (1998-99), 298
(2000-01), 301 (2002—-03), 306 (2004—05),
286 (2006—07) og 282 (2008—09) per
100 000 kvinner. I perioden 1998-2009
sank insidensraten i aldersgruppen 50—69 ar
i provefylkene med 0,7 % per éar (p = 0,064).
For aldersgruppen 50—59 ar sank insidens-
raten med 1,7 % (p < 0,001) per &r. Regre-
sjonsanalysen viser ingen signifikante for-
andringer i insidensraten i aldersgruppene
40—49 ar i perioden 1991-2009 (p = 0,50),
men insidensraten i aldersgruppen 70—79 ar
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falt med 1,3 % per ar (p < 0,001) i samme
periode. Nesten hele reduksjonen er i alders-
gruppen 70—74 ar, hvor insidensraten falt
med 2,4 % per é&r (p = 0,02) etter 1997.

En Poisson-regresjonsanalyse som inklu-
derer alder, underliggende trend og innfo-
ring av mammografiscreening i 1996 som
variabler, viser at kvinner i aldersgruppen
70—74 ar som hadde vert invitert til screen-
ing da de var yngre, har 7 % lavere insidens-
rate enn kvinner som ikke var blitt invitert,
men denne forskjellen var ikke statistisk
signifikant (p = 0,18). Dette fallet tilsvarer
rundt ti feerre brystkrefttilfeller i aret. Inn-
foringen av mammografiscreening i 1996
gjenstar dermed som eneste forklaring pa
forandringen i brystkreftinsidens i perioden
1991-2009 i prevefylkene — 50 % okning i
brystkreftinsidens i aldersgruppen 50—69 ér
og et ubetydelig, kortvarig og ikke-signifi-
kant insidensfall etter 69 ar.

Ratene for duktalt carcinoma in situ er en
indikator pé i hvor stor grad kvinner gér til
screening. Figur 2a viser insidensrater for
brystkreft og duktalt carcinoma in situ for og
etter start av screening i provefylkene.
DCIS-ratene var ni (1993), 14 (1994) og 12
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(1995) per 100 000. Etter screeningstart
vokste raten umiddelbart til 50 per 100 000.
Figur 2b viser insidensrater for brystkreft og
duktalt carcinoma in situ i resten av Norge.
DCIS-raten okte fra &tte per 100 000 for
1996 til ca. 17 per 100 0001 1998. Da alle de
ovrige norske fylkene hadde fétt etablert or-
ganisert screening, hadde DCIS-raten i disse
fylkene nadd ca. 35 per 100 000.

I arene 1991-95 var det i gjennomsnitt
2 000 brystkrefttilfeller i Norge. I 1996, som
var forste &r med mammografiscreening, ble
det oppdaget 2 352 tilfeller. Samme éar ble
det ogsa diagnostisert 87 DCIS-tilfeller i
provefylkene, hvorav 48 i screeningpro-
grammet. I 2009 ble det diagnostisert bryst-
kreft hos 2 745 kvinner. I tilegg blir i gjen-
nomsnitt rundt 300 kvinner arlig diagnosti-
sert med duktalt carcinoma in situ.

Fra 1991 til 2009 e¢kte antall kvinner
i aldersgruppen 50—69 ar med 35%, fra
403 958 til 542 852. I begynnelsen av 1990-
arene var det arlig ca. 700 brystkrefttilfeller i
aldersgruppen 50—69 ar. Med uendret insi-
densrate skulle man for denne aldersgruppen
forvente ca. 945 brystkrefttilfeller i 2009,
men Kreftregisteret registrerte 1 473 tilfeller
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Figur 1 Aldersspesifikk insidens av invasiv brystkreft i provefylkene i perioden 1998-2009 [red linje) og i peri-
oden 1991-95 (gul linje). Merk at de to farste aldersgruppene er femarige (40-44 &r og 45-49 &r) og at alders-

gruppene er toarige fra og med 50 ar
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Figur 2 3 insidens av brystkreft [red linje] og duktalt carcinoma in situ (gul linje] i provefylkene i aldersgrup-
pen 50-69 &r. Den vertikale linjen markerer screeningstart. b] Insidens av brystkreft [red linje] og duktalt carci-
noma in situ [gul linje] i pvrige norske fylker i aldersgruppen 50-69 ar. De to vertikale linjene viser tidsperioden

da screening ble igangsatt (1999-2004)

dette aret. Etter at screeningprogrammet er
blitt landsdekkende, blir det dermed i1 den
inviterte aldersgruppen érlig pavist mer enn
500 ekstra brystkrefttilfeller og rundt 300
DCIS-tilfeller. I aldersgruppen 70—74 ér er
det bare rundt ti feerre krefttilfeller arlig. Re-
duksjonen etter 69 ar er ikke signifikant, og
man kan diskutere om man skal justere for
dette eller ikke. Ti faerre brystkrefttilfeller i
aldersgruppen over 69 ar forklarer imidlertid
bare 2% av den forutgdende gkningen. En
justering for dette har ingen betydning.

Diskusjon
Etter 14 &r med screening i provefylkene lig-

ger na brystkreftinsidensen hos de inviterte

416

stabilt pé et niva som er 50 % over utgangs-
nivdet fra perioden for screeningen startet.
Det er ikke blitt noen statistisk signifikant
reduksjon i brystkreftinsidens hos kvinner
som ikke lenger inviteres til screening.
Hadde fallet pa 7 % i aldersgruppen 70—74
ar veert statistisk signifikant, hadde det bare
kunnet forklare et par prosent av gkningen
pé 50 % (2). Dermed ma nesten all gkning i
brystkreftinsidens skyldes overdiagnostise-
ring — ikke tidligdiagnostisering.

Vér regresjonsanalyse av data fra prove-
fylkene viser at introduksjonen av screen-
ingprogrammet forklarer all insidensekning
i prevefylkene for perioden 1991-2009. At
vi ikke finner tegn til gkning i insidensraten

i aldersgrupper som ikke screenes, taler klart
imot at det er noen generell underliggende
insidensgkning som er uavhengig av hor-
monbruk (se nedenfor). Vi vil fremheve at
datasettet vi har studert, er fra en populasjon
med liten migrasjon og med stabilt heyt niva
av fremmete til screening, stabil deteksjons-
rate ved screening, stabil insidens av inter-
vallkreft og stabil brystkreftinsidens hos
dem som ikke meter til screening (tab 1).

I en systematisk oversikt av en rekke na-
sjonale screeningprogrammer fant Jorgen-
sen & Getzsche (9) at brystkreftinsidensen
(inkludert duktalt carsinoma in situ) ekte
med 52 %. For Norge beskriver de et lavere
nivé av overdiagnostikk enn det vi rapporte-
rer her, men deres analyse er basert pa en
ekstrapolering av underliggende insidenseok-
ning i prevefylkene fra perioden 1980-95
(for organisert screening startet). Fordi mye
av gkningen i denne perioden kan forklares
med uorganisert screening, mener vi at de
beregner altfor hoye verdier av en screen-
inguavhengig insidensekning. Konstante
eller fallende brystkreftrater i alle vestlige
land etter ar 2000 for alle aldersgrupper
tyder heller ikke pa at det ville ha vert noen
insidensvekst i fravaer av screening (10—13).

I perioden 1991-99 var det en sterk ok-
ning i antallet kvinner som brukte hormoner
mot plager i overgangsalderen. Senere har
antall brukere falt minst like sterkt (13). Ar-
saken til dette fallet kan tilskrives publise-
ring av randomiserte studier som viste at
brystkreftrisikoen gkte med 24 % ved lang-
varig hormonbruk (14). Fra noen land kom
det deretter rapporter om at fallet i bruk av
hormoner ble etterfulgt av et lite fall i bryst-
kreftinsidens (10—12). I 2007-09 var de
norske salgstallene for estrogenpreparater
for systemisk behandling (ATC-gruppe
GO03C og GO3F) pa rundt 60 000 DDD/dag,
som er det samme som i perioden 1991-93
(15). I denne perioden har imidlertid antallet
potensielle brukere (dvs. kvinner i alders-
gruppen 50—69 ar) gkt med 33 % (8). Det
betyr at det i slutten av studieperioden var en
langt lavere andel ostrogenbrukere enn i
starten. At brystkreftinsidensen (justert for
mammografiscreening) har holdt seg stabil i
hele perioden (og spesielt de siste étte arene
da salget av estrogenpreparater har sunket
med 70 %), tyder pa at bruk av gstrogener
ikke kan vere noen serlig viktig arsak til
brystkreft i Norge (10).

I flere norske fylker kom det en sterk gk-
ning i insidensen av brystkreft for den orga-
niserte screeningen startet. En samtidig ok-
ning i DCIS-ratene i disse fylkene (16) kan
tyde pa at mye av denne gkningen skyldes
uorganisert screening (diagnosen duktalt
carcinoma in situ kan nesten utelukkende
stilles etter bruk av mammografi) (17). Vi
kan imidlertid ikke utelukke at okt oppmerk-
somhet omkring brystkreft hos kvinner og
leger har fort til flere diagnostiske mammo-
grafiundersekelser, noe som har gkt insiden-
sen av bade duktalt carcinoma in situ og
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kreft. Dette illustrerer at det er vanskelig &
definere hva som skyldes okt oppmerksom-
het omkring brystkreft og hva som skyldes
uorganisert screening.

I Norge har brystkreftinsidensen sunket litt
i aldersgruppen 50—-69 ar etter 2001, men
bare i de fylkene der man innferte screening
iperioden 2000—04 (10). Dette fallet kan der-
for forklares som en prevalenseffekt — man
forventer hayere brystkreftinsidens i ferste
screeningrunde enn i de neste rundene (5).

Overdiagnostikk er vanligvis blitt forklart
med pévisning av svulster som vokser sa
sakte at kvinnene vil do av andre arsaker for
svulstene gir kliniske symptomer (5, 18).
Slike langsomtvoksende svulster skulle i
stor grad bli luket ut nér kvinner géar til den
forste runden med screening, og deteksjons-
raten skulle synke dramatisk fra ferste til
andre screeningrunde fordi denne svulstpo-
pulasjonen da ville vere fijernet. Likeledes
skulle insidensraten holde seg meget lavt i
mange ar fremover nar kvinner forlater
screeningprogrammet ved 69 ars alder (se
vart argument innledningsvis om at det
knapt skal veere kreft i aldergruppen 70—84
ar hvis brorparten av ekningen ved screen-
ing er tidligdiagnostikk) (5—7, 19). Men slik
er det ikke! Vi har derfor foreslatt at overdia-
gnostikk 1 all hovedsak kan forklares med
deteksjon av svulster som etter noen tid ville
ha gétt i spontan regresjon uten behandling
(6, 7). Fryback og medarbeidere (19) kom til
samme konklusjon da de analyserte kreft-
registerdata fra Wisconsin i USA.

Konklusjon

Etter 14 &r med mammografiscreening i pro-
vefylkene er det en 50 % okning i brystkreft-
insidens som ikke kan forklares med tidlig-
diagnostikk eller bruk av estrogenprepara-
ter. @kningen ma i stedet i all hovedsak
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skyldes overdiagnostikk. Dette betyr at det i
Norge hvert ar er rundt 800 kvinner som fér
en unedvendig kreftdiagnose og som der-
med gis kreftbehandling (strélebehandling,
cellegift og hormonbehandling) uten & ha
noen nytte av det.

Ansvarsbegrensning: | denne studien er det brukt
data fra Kreftregisteret. Tolking og rapportering
av disse dataene er forfatternes ansvar alene og
har ikke veert gjenstand for godkjenning fra Kreft-
registeret.
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