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Organisert mammografiscreening -
flere fordeler enn ulemper

Ferske europeiske samleanalyser indikerer at mammografiscreening reduserer brystkreftdgdeligheten,
men innebaerer en viss risiko for overdiagnostikk og falskt positive screeningresultater. | Norge mangler vi,
slik jeg ser det, sikre resultater hva gjelder mammografiscreening og brystkreftdgdelighet. Norske tall for
overdiagnostikk varierer, mens risikoen for falskt positive prgveresultater synes & vaere pa nivd med den

europeiske samleanalysen.

I september 2012 publiserte Journal of
Medical Screening et supplement med atte
artikler fra europeiske screeningprogrammer
med mammografi (1-8). Artiklene er samle-
analyser utfert av forskere fra ni land

i Euroscreen Working Group. Effekt av
screening pa dedelighet av brystkreft, okt
forekomst og falskt positive screeningresul-
tater er hovedfokus i analysene. Jeg deltok

i arbeidsgruppen og gir i denne kommen-
taren en kort beskrivelse av hovedresultatene
og diskuterer disse opp mot norske forhold.

Dgdelighet

Formélet med mammografiscreening er

a redusere brystkreftdedelighet. Etter rando-
miserte kontrollerte studier er kohortana-
lyser det mest stringente epidemiologiske
studiedesignet. Ved insidensbaserte kohort-
analyser kan man skille ut dedsfall blant
kvinner som fikk diagnostisert brystkreft
etter at de var invitert/mett i programmet (2).
Arbeidsgruppen vurderte slike studier som
sveert godt egnet til & evaluere effekten bade
for inviterte og deltakende kvinner i organi-
serte screeningprogrammer, forutsatt til-
strekkelig oppfelgingstid og justering for
seleksjonsskjevhet. Samlestudien med
kohortanalyser viste 25 % (RR = 0,75; 95 %
KI0,69-0,81) lavere brystkreftdedelighet
blant inviterte versus ikke-inviterte og 38 %
(RR =0,62; 95% KI 0,56—0,69) lavere
brystkreftdedelighet blant mette versus ikke-
motte.

Pasient-kontroll-studier ble ogsa vurdert
som egnet, forutsatt tilstrekkelig justering
for seleksjonsskjevhet (3). Ved analyse av
studier med slikt design var brystkreftdede-
lighet henholdsvis 31 % (RR = 0,69; 95 %
KI 0,57-0,83) lavere for inviterte versus
ikke-inviterte og 48 % (RR = 0,52; 95 % KI
0,42—-0,65) lavere for mette versus ikke-
matte (3).

Trendstudier vil ikke kunne ta hensyn til
om kvinnene fikk diagnostisert sykdommen
for eller etter at hun var invitert/mett til
screeningprogrammet. Resultater fra slike
studier ber derfor, ifelge arbeidsgruppen,

i all hovedsak ikke tas hensyn til (1).

Overdiagnostikk

Overdiagnostikk er definert som brystkreft
som ikke ville blitt diagnostisert i kvinnens
levetid dersom hun ikke var invitert/mett til

Tidsskr Nor Legeforen nr. 6, 2013; 133: 619-20

screening. Dette er et teoretisk begrep, og
estimatene er basert pa matematiske bereg-
ninger med en rekke forutsetninger. Det er
i dag ingen enighet om hvilken metode som
er best eller hvilke forutsetninger som ma
ligge 1 beregningene (4, 9). Tilstrekkelig
oppfelgingstid etter at kvinnene ikke lenger
blir inviterte til screening samt justering for
naturlig ekning i forekomst og forskyvning
i diagnosetidspunktet (lead-time) blir
fremstilt som avgjerende for & kunne ansla

«Videre beregnet man
at 30 kvinner ville dg
av brystkreft uten
screening, mot 21-23
med screening»

estimatet s presist som mulig. Definerer
man overdiagnostikk som en prosentvis
andel av den forventede forekomsten

i fravaer av screening, er justerte estimater
i samlestudien 1—10 % (gjennomsnittlig
6,5 %) for kvinner som ble screenet fra de
var 50 ar til de var 69 ar og fulgt ti ar etter
siste invitasjon (4).

Falskt positive screeningresultater
En positiv screeningtest som resulterer i et
negativt resultat etter supplerende under-
sokelser kalles et falskt positivt screening-
resultat. Kvinner som kalles inn til tilleggs-
undersekelser etter en screeningtest kan
oppleve forbigdende uro og engstelse (10,
11). Samleanalyser viste at risikoen for & bli
innkalt til tilleggsundersokelser med rent-
genbilder og/eller ultralyd med negativt
resultat i lapet av ti screeningtester over 20
ar var 17 %. Den kumulative risikoen for a
gjennomga tilleggsbilder og/eller ultralyd
og en pafolgende nileprove med benignt
resultat var 3 % (5).

Fordeler mot ulemper
Arbeidsgruppen beregnet at dersom 1 000
kvinner i alderen 50—-69 ar screenes hvert
annet ar og deretter folges i ti 4r, til de er 79

ar, vil man forvente a diagnostisere 71 bryst-
krefttilfeller, mot 67 tilfeller uten screening.
Videre beregnet man at 30 kvinner ville do
av brystkreft uten screening, mot 21-23
med screening. Av de 200 kvinnene med
falskt positivt screeningresultat, ville 30
gjennomgé en ndlepregve med negativt
resultat (8).

Et uavhengig, britisk panel har ogsa eva-
luert ulike effekter av mammografiscree-
ning. Deres resultater (9) ble publisert rett
etter supplementet i Journal of Medical
Screening. Mens Euroscreen working group
baserte sine analyser pa resultater fra orga-
niserte screeningprogrammer (1—8), be-
nyttet det britiske panelet resultater fra ran-
domiserte studier (9). Konklusjonen var at
brystkreftdedeligheten var 20 % lavere
blant inviterte enn blant ikke-inviterte.
Overdiagnostikk ble beregnet til & vaere
11-20 %. Panelet vurderte gevinsten av
mammografiscreening til & veere storre enn
ulempene, og anbefaler videre mammo-
grafiscreening i Storbritannia. At de rando-
miserte studiene ble utfort for 20—50 &r
siden og at de ikke var designet for & be-
regne omfanget av overskuddssvulster, ble
beskrevet som svakheter. Videre beskrev de
trendstudier som lite egnet til evaluering av
mammografiscreening, mens kohort- og
pasient-kontroll-studier som justerer for
forskjeller mellom screenede og ikke-scree-
nede, ble vurdert som akseptable. Panelet
valgte allikevel ikke & beregne effekten av
den type studier. De begrunnet det med at
aktuelle justeringer muligens resulterer
i estimater i faver av screening. Det synes
derfor &penbart at ingen studiedesign er
feilfri, verken for beregning av dedelighet,
den okte forekomsten eller falskt positive
screeningresultater.

Situasjonen i Norge
Mammografiprogrammet startet i fire
fylker i 1996 og ble landsdekkende i 2005
(12). Kvinner i alderen 50—-69 ar inviteres
til mammografiscreening hvert annet ar.
Kreftregisteret er ansvarlig for administra-
sjon, kvalitetskontroll og evaluering av pro-
grammet.

Kreftstatistikken i Norge er i dag opp-
datert til og med 2010. Det vil si at vi har
begrenset oppfelgingstid, spesielt for
kvinner bosatt i de fylkene som implemen-
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terte programmet sent. For & evaluere dede-
ligheten av brystkreft etter innforing av
Mammografiprogrammet er det viktig a ha
opplysninger pé individniva fra et tilstrek-
kelig antall inviterte kvinner som er invi-
tert/har mett i programmet mer enn én
gang. Videre er det blitt hevdet at 10—15 ars
oppfolgingstid er nedvendig for a fa sé pre-
sise estimater som mulig (9). S4 langt er det
publisert to analyser pé brystkreftdede-
lighet etter innferingen (13, 14). Ingen av
analysene brukte individuelle opplysninger
om nér kvinnene var invitert eller mett til
screening, og oppfelgingstiden er ikke ade-
kvat. Begge analysene viste om lag 10 %
lavere brystkreftdedelighet blant de antatt
inviterte. Gitt manglene i studiene kan
begge analysene ha undervurdert effekten
av screeningprogrammet (15).

En annen utfordring i Norge er at det
ikke finnes informasjon om bruk av mam-
mografi utenfor programmet. Nye data
viser at 32 % av brystkreftsvulstene som ble
diagnostisert blant kvinner som ikke motte
i programmet i More og Romsdal var
asymptomatiske og derfor kan ha blitt dia-
gnostisert ved screening ved private insti-
tutter (16). Dersom funnet er representativt
for alle fylkene, er det mulig at dedelighets-
reduksjonen underestimeres blant delta-
kerne og overestimeres blant de inviterte.

For & beregne omfanget av overdiagnos-
tikk av brystkreftsvulster er en oppfol-
gingstid pa ti ar foreslatt, men nylig publi-
serte studier antyder at 10—15 &rs — sdgar
livslang — oppfelging kan veere nedvendig
(9, 17). Det er publisert flere studier med
tall fra Norge, med estimater pa 10—67 %
(17-20). Flere av studiene er blitt kritisert
for metodiske svakheter (21, 22), og kun
den med lavest estimat (17) bruker individ-
data for invitasjon og oppmete. Sistnevnte
studie viser 10—20 % overskudd, avhengig
av inklusjonskriterier.

Risikoen for falskt positivt screening-
resultat i Mammografiprogrammet er tidli-
gere beregnet til & vaere 1 samme storrelses-
orden som samleanalysen, 17% for supple-
rende undersekelser med tilleggsbilder og/
eller ultralyd og 3% for supplerende under-
sokelser, inkludert en naleprove (23).

Viktig dokumentasjon

Den europeiske gruppen valgte & rette opp-
merksomheten mot effekten av organiserte
screeningprogrammer i Europa (1-8). Sup-
plementet representerer derfor, slik jeg ser
det, et viktig innlegg i debatten om nytte
og kostnader av organisert mammografi-

620

screening. Resultatene er noe mer i faver av
screening enn hva det uavhengige evalue-
ringspanelet fra England viste (9). Mens
Euroscreen-gruppen konkluderer med at to
kvinner reddes for hver overdiagnostiserte,
konkluderte det uavhengige britiske panelet
at tre kvinner ble diagnostisert for hver
kvinne som ble reddet. Verken supple-
mentet i Journal of Medical Screening
(1-8) eller artikkelen i The Lancet (9)
omtaler intervallkreft eller stadiespesifikk
forekomst, hvilket er en svakhet.

Basert pa resultater fra kvalitetspara-
metre har vi tidligere funnet at Mammo-
grafiprogrammet oppfyller internasjonale
anbefalinger (12). Det er derfor a forvente
at analyser basert pa individdata og med
adekvat oppfelgingstid vil vise en dedelig-
hetsreduksjon som er i samsvar med samle-
analysene i Journal of Medical Screening
og resultater fra det engelske uavhengige
evalueringspanelet. Resultater fra slike stu-
dier er forventet i lopet av 2013.
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