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Norsk mammografiscreening – 
mange selvmotsigelser i evalueringen 1616 – 8

Offentlig mammografiscreening ble innført i Norge i 1996. Målet var 30  % reduksjon i brystkreftdødelighet. 
I 2006 fikk Norges forskningsråd i oppdrag å evaluere Mammografiprogrammet. Rapporten inneholder mange 

selvmotsigelser: Screening medfører ikke at færre får svulster med spredning, men reduserer likevel dødelig-

heten av brystkreft.
I evalueringsrapporten fra 2015 konklu-
derer man med at brystkreftdødeligheten 
er blitt redusert med 20 – 30  %, og at fem 
kvinner blir overdiagnostisert for hvert 
brystkreftdødsfall som forebygges (1).

Forekomsten av brystkreft er beregnet 
etter justering for hormonbruk og antatt 
underliggende insidensøkning, mens ana-
lyser av dødeligheten ikke justeres på 
samme måte. Videre antar man at det er 
ingen eller liten effekt av bedre behandling 
av brystkreftdødelighet.
1616

RAMME 1

I dette tenkte scenarioet, som beskriver 
20 år med mammografiscreening, blir 550 
flere kvinner diagnostisert med brystkreft 
mellom 50 og 69 års alder med mammo-
grafiscreening – enn hvis de ikke var blitt 
screenet (ekstra tilfeller). Av de 550 er 50 
kvinner reelt tidlig diagnostisert, mens 500 
er overdiagnostiserte (fig 1).

Hvis man ved beregning av overdiagnostikk 
(søylen til høyre i figuren) antar at 20  % 
av de 550 ekstratilfellene skyldes under-
liggende økende forekomst (20 år med 1  % 
økning per år) (16), reduseres antallet 
ekstratilfeller fra 550 til 440.

Videre antar man at kvinner over screening-
alder (70 – 79 år) også har 1  % årlig økning 
i forekomst av brystkreft. Dersom det var 
400 tilfeller i denne alderen før screening 
ble introdusert, forventer man 480 tilfeller 
med 20  % økning. Når man så observerer 
350 tilfeller i denne aldersgruppen (400 
minus de 50 som var reelt tidlig diagnosti-
sert), er dette 130 færre enn de 480 man 
forventet. Hvis disse 130 trekkes fra de 440 
ekstratilfellene med begrunnelsen tidlig 
diagnostikk, konkluderer man med 310 
overdiagnostiserte kvinner.

Ved å modellere en underliggende insidens-
øking på 1  % per år og samtidig anta at det 
finnes mange svulster med lang fremskyn-
dingstid som krever at man skal følge opp 
individer i ti år etter at de ikke lenger blir 
invitert til screening, kan man underesti-
mere nivået på overdiagnostikk med rundt 
40  %.
Mammografi er en røntgenundersøkelse 
av brystene, og ved mammografiscreening 
ønsker man å påvise kreftsvulster mens de 
ennå er små og lokaliserte slik at kvinner kan 
behandles kurativt. Når man finner en svulst, 
tar man en biopsi, og rundt én av fem viser 
seg å være infiltrerende brystkreft (1). Ved 
mammografi oppdager man også mange 
svulster begrenset til melkekjertelgangene, 
såkalt duktalt carcinoma in situ (DCIS). 
Noen av disse svulstene utvikler seg til 
infiltrerende brystkreft, men flertallet utvik-
ler seg ikke videre (2, 3). I dag kan vi ikke 
forutsi hvilke av disse svulstene som har 
utviklingspotensial, og hvilke som vil forbli 
uendret eller gå tilbake, og derfor er behand-
lingen som for infiltrerende brystkreft.

Figur 1  Scenario over ekstra krefttilfeller på grunn 
av mammografiscreening. Søyle til venstre: Av de 550 
som ble diagnostisert med brystkreft, er 50 kvinner 
reelt tidlig diagnostisert, mens 500 er overdiagnosti-
serte. Søyle til høyre: Hvis man ved beregning av over-
diagnostikk antar at 20  % av de 550 ekstra tilfellene 
skyldes underliggende økende forekomst (20 år med 
1  % økning per år) (16), reduseres antallet ekstra til-
feller fra 550 til 440
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«Fasit» Estimert
Rapporten til Norges forskningsråd 
baserer seg på ulike typer analyser av fore-
komst og dødelighet av brystkreft. Syv 
ulike forskningsgrupper ble etter konkur-
ranse valgt til å gjøre analysene. Det skulle 
anvendes et felles datasett bestående av 
individdata fra Kreftregisteret og Døds-
årsaksregisteret som var koblet til en rekke 
andre helseregistre.

Overdiagnostikk
Overdiagnostikk er diagnostikk av kreft-
svulster som ellers aldri ville gitt symptomer 
i pasientens levetid (4). Overdiagnostiserte 
svulster kan være svulster som vokser meget 
sakte, som ikke vokser og forblir subkliniske, 
eller som spontant forsvinner. Overdiagnos-
tikk kan enkelt beregnes i randomiserte stu-
dier, men randomiserte studier av mammo-
grafiscreening kan ikke lenger gjøres. Det er 
også utviklet metoder for å beregne omfanget 
av overdiagnostikk i offentlige mammografi-
programmer, og en vesentlig forskjell mel-
lom metodene er hvilke svulster som inngår 
i nevneren. Enten man benytter alle tilfeller 
av brystkreft i aldersgruppen 50 – 69 år 
(screeningalder), 50 – 74 år, 50 – 84 år, eller 
man estimerer forventet antall svulster uten 
screening, så vil omfanget av overdiagnos-
tikk variere mellom 10 og 50  % med bruk 
av det samme tallet i telleren (4). Mens 
denne variabiliteten skyldes ulike definisjo-
ner, ikke skjevhet i analysene, gir vi nedenfor 
tre eksempler på statistisk justering i rappor-
ten som faktisk øker risikoen for skjevhet og 
underestimering av overdiagnostikk.

Eksempel 1. Justering for bruk av hormoner 
mot plager i overgangsalderen
I rapporten fra Norges forskningsråd kan man 
lese at bruk av hormoner mot plager i over-
gangsalderen var en viktig årsak til den kraf-
tige økningen i brystkreftforekomst i Norge 
i 1990-årene, og at det er svært viktig å justere 
for bruk av hormoner med individdata (1).

I år 2000 brukte rundt 40  % av postmeno-
pausale kvinner hormoner mot plager i over-
gangsalderen (1, 5). I rapporten er det over-
sett at bare halvparten av disse brukte kom-
binasjonspreparater (5), og at det bare er 
kombinasjonspreparater som øker risikoen 
for brystkreft (5 – 7). Det er heller ikke vekt-
lagt at sammenhengen mellom bruk av hor-
moner og risiko for brystkreft fremstår 2 – 4 
ganger sterkere i observasjonsstudier enn 
Tidsskr Nor Legeforen



KOMMENTAR OG DEBATT
i randomiserte intervensjonsstudier (5 – 7). 
Årsaken er trolig at hormonbruk medfører 
mer røntgentette bryst med mindre kontrast 
mellom normalt og patologisk vev, og at 
dette forsinker diagnosetidspunktet (6, 8).

Hormonbruk er en tidsavhengig variabel, 
og derfor må man inkludere starttidspunkt 
og varighet av behandlingen når man skal 
justere. Slike data var dessverre ikke til-
gjengelig for forskerne som evaluerte 
Mammografiprogrammet, og man måtte 
derfor kategorisere kvinnene enten som 
brukere, tidligere brukere eller ikke-brukere 
av hormoner mot plager i overgangsalderen 
(5). Ved å kategorisere kvinner på denne 
måten i observasjonsstudier, overestimerer 
man risikoen for brystkreft ved kvinners 
hormonbruk med mange 100  % (6, 7). Når 
en overdreven del av økningen i brystkreft-
forekomst forklares med hormonbruk, vil 
estimater av overdiagnostikk bli for lave.

Eksempel 2. Justering 
for underliggende økende forekomst
I rapporten justerer man for underliggende 
økende forekomst av brystkreft over tid. 
Forekomsten av brystkreft økte med rundt 
1  % årlig for alle kvinner i perioden 1953 – 85. 
Økningen kan skyldes forandringer i fertilitet, 
kosthold og andre livsstilsfaktorer. Men 
økningen kan også skyldes økt oppmerksom-
het og mer opportunistisk screening, og derav 
funn av flere små saktevoksende svulster 

(1, 9 – 12). Etter 1985 økte forekomsten bare 
i aldersgruppen 50 – 69 år (13), og det er 
usannsynlig at ikke opportunistisk screening 
er vesentlig for å forklare denne aldersspesi-
fikke økningen. Hvis en stor del av den obser-
verte økningen i brystkreftforekomst forkla-
res med en underliggende insidensøkning, så 
justerer man vekk mye av overdiagnostikken 
i analysene (ramme 1).

Eksempel 3. Justering 
for lang fremskyndingstid
I rapporten hevder man at kort oppfølgings-
tid er en viktig feilkilde ved beregning av 
overdiagnostikk. Vi forstår det som at man 
mener antall år med oppfølging etter at 
kvinner ikke lenger innkalles til mammo-
grafiscreening. Det har betydning hvis det 
finnes mange svulster med lang fremskyn-
dingstid (lead-time).

Fremskyndingstid er tidsintervallet fra en 
svulst oppdages ved screening og til svulsten 
ville ha blitt oppdaget klinisk. For eksempel 
må kvinner følges opp til de er minst 79 år 
hvis mange mammografidiagnostiserte 
svulster i aldersgruppen 65 – 69 år har ti års 
fremskyndingstid. Da er sammenligning av 
kumulative rater opptil 79 år i teorien en god 
metode for å beregne omfanget av overdia-
gnostikk – fordi muligheten for skjevhet er 
liten. Ulempen er at konfidensintervallet 
rundt kumulative rater vokser med lengden 
på oppfølging (14), så den statistiske usik-

kerheten blir høyere. Lang oppfølging er der-
for ikke nødvendigvis bedre enn kort.

Mer alvorlig er det at kombinasjonen av 
å justere for lange fremskyndingstider og 
å justere for underliggende økende bryst-
kreftforekomst utover det reelle, introduserer 
alvorlig skjevhet i resultatene. I studier av 
kvinner med mammografidiagnostiserte 
svulster som ikke er blitt operert, har gjen-
nomsnittlig fremskyndingstid vært rundt ett 
år (4). Analyser av observasjonelle data viser 
det samme (4).

Forestillingen om at gjennomsnittlig frem-
skyndingstid er 2 – 7 år baserer seg på mate-
matiske modeller som antar at alle svulster 
vokser, og at all økning i forekomst ved 
screening skyldes tidlig diagnose (altså antar 
man ingen overdiagnostikk) (4). Denne selv-
motsigelsen – å anta at det ikke er overdia-
gnostikk når man skal estimere nivået av 
overdiagnostikk – er helt urimelig. Slike 
matematiske modeller er for øvrig falsifisert 
på ulike måter (4, 15). Hvis man antar for 
lange fremskyndingstider, underestimeres 
nivået av overdiagnostikk (ramme 1).

Regresjon av kreft
I en meget sitert artikkel fra det norske 
Mammografiprogrammet som ikke er nevnt 
i rapporten fra Norges forskningsråd, bereg-
net vi hvilken andel av screeningoppdagede 
kreftsvulster som ville forsvunnet spontant 
(15).

I denne studien er kvinner som er invitert 
tre ganger til mammografiscreening over 
seks år (testgruppen), sammenlignet med 
kvinner som først ikke screenes i fire år, 
og som så screenes én gang de neste to 
årene. Denne studien er designet slik at man 
justerer for nesten alle forskjeller i risiko 
mellom gruppene ved at de samme kvin-
nene brukes i både testgruppen og kontroll-
gruppen.

Uten overdiagnostikk burde det totale 
antallet svulster være det samme i begge 
gruppene etter seks år, men det var 22  % 
flere svulster i testgruppen. Studien kan 
tolkes som at mye av økningen i brystkreft-
forekomst ved screening er diagnostikk av 
svulster som ville gått i spontan regresjon 
hvis de ikke var diagnostisert ved mammo-
grafi. I tillegg må nesten alle duktalt carci-
noma in situ -svulster forsvinne spontant 
eller forbli uendret fordi kirurgisk behand-
ling ikke medfører færre brystkrefttilfeller. 
Poenget med å behandle og fjerne forstadier 
er at det ikke skal bli kreft etterpå. To ran-
domiserte studier hvor kvinner tilbys aktiv 
oppfølging versus kirurgi er startet for 
å studere regresjon av duktalt carcinoma 
in situ (2, 3).

Dødelighet
Rundt halvparten av all dødelighet hos 
kvinner i aldersgruppen 50 – 74 år skyldes 
kreft, men bare 6  % av totaldødeligheten 
skyldes brystkreft (16). I rapporten er bare 
effekten av mammografiscreening på bryst-

Figur 2  Brystkreftdødeligheten i aldersgruppen 55 – 74 år var rundt 76 per 100 000 kvinner før screening star-
tet (svart pil), og i perioden 2005 – 9 var den rundt 55 per 100 000. Heltrukket rød kurve er de fire fylkene (Akers-
hus, Oslo, Rogaland og Hordaland) som startet med screening i 1996 – 7, og blå kurve er resten av Norge. Hel-
trukket svart linje er regresjonslinjen før screening startet, og grå linje er forventet dødelighet uten screening. 
Grønn linje er regresjonslinjen etter 1996. Den viser en reduksjon på 28  %, fra 1991 – 95 til 2005 – 9
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kreftspesifikk dødelighet vurdert, og ikke 
screening på totaldødelighet eller total 
kreftdødelighet. De to siste endepunktene 
er også interessante da de fanger opp mulig 
økt dødelighet som følge av kreftbehand-
lingen (cellegift og strålebehandling øker 
dødeligheten av hjerte- og karsykdom og 
andre typer kreft) (9).

I rapporten fremhever man én studie som 
mest troverdig, og baserer sin konklusjon 
om effekt av mammografiscreening på 
brystkreftdødelighet på denne alene (17). 
Mens man i denne studien konkluderer med 
28  % reduksjon av brystkreftdødelighet, 
viser to andre studier (18, 19) rundt 10  % 
ikke-signifikant reduksjon – store sprik 
i estimater kan også tolkes som usikkerhet 
om hva effekten egentlig er. Denne fore-
trukne studien justerer ikke for individuelle 
risikofaktorer, er basert på en statistisk 
metode som er vagt beskrevet og derfor van-
skelig å forstå, og som ikke er vanlig i bruk, 
og analysen bygger på antagelser som det 
ikke er redegjort for, og som ikke er validert.

En av de viktigste antagelsene som det 
ikke er redegjort for, er hvordan effekten av 
bedre behandling er modellert. Dødelighet 
av brystkreft i Norge begynte å falle rundt 
1993, altså like før offentlig mammografi-
screening startet (fig 2) (20). Mye av døde-
lighetsreduksjonen etter 1993 skyldes trolig 
innføring av moderne brystkreftbehandling, 
som hormonbehandling, cellegift og trastu-
zumab (Herceptin). Bedre behandling er 
anslått å redusere brystkreftspesifikk døde-
lighet med 30  % (21).

Det sentrale spørsmålet er hvordan man 
har skilt mellom effekten av bedre behand-
ling og effekten av offentlig mammografi-
screening. Hvis man finner at nesten hele 
reduksjonen skyldes mammografiscreen-
ing, er dette et urimelig funn. Det er gjort 
en valideringsanalyse hvor man har lagt til 
pseudoinvitasjoner til screening av 50 – 69 
år gamle kvinner i 1990 – 94, og hvor man 
finner relativ risiko rundt 1  % (17). Dess-
verre bidrar ikke denne øvelsen til å vali-
dere metoden.

Ingen mammografiscreeningprogram-
mer (10), heller ikke det norske (11), har 
redusert forekomsten av brystkreft med 
spredning. Mens man i rapporten trekker 
sine konklusjoner utelukkende fra statistisk 
modellering av brystkreftdødelighet, fortel-
ler en slik enkel observasjon en annen his-
torie: Uten reduksjon av brystkreft i avan-
sert stadium er det vanskelig å se for seg 
reduksjon i dødelighet – og nesten all insi-
densøking er overdiagnostikk.

Konklusjon
I rapporten er konklusjonen at Mammo-
grafiprogrammet har medført 20 – 30  % 
reduksjon i brystkreftspesifikk dødelighet, 
og at fem kvinner overdiagnostiseres for 
hvert brystkreftdødsfall som forebygges. 
Dette resultatet må tolkes med forsiktighet. 
Konklusjonen er basert på et snevert utvalg 

av tilgjengelig kunnskap, og bare noen av 
endepunktene som anbefales ved evalue-
ring av screeningprogrammer, er anvendt: 
De har ikke studert om man ved mammo-
grafiscreening oppdager kreft tidligere eller 
om totaldødeligheten synker. Det er lite til-
litvekkende at justering for hormonbruk og 
antatt økende brystkreftforekomst er funda-
mentale for analysene av forekomst, men 
ikke i analyser av dødelighet.

Det mest tankevekkende er likevel hvor-
dan man har håndtert effekten av bedre 
behandling i perioden etter at screening ble 
innført. Behandlingsendringer er anslått 
å redusere brystkreftdødeligheten med 30  %. 
Men det er urimelig å anta at både behand-
lingseffekten og screeningeffekten hver for 
seg skal være 30  % – det ville medført 60  % 
reduksjon i brystkreftdødeligheten.
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