Fordeler og ulemper ved mammografiscreening;

Hvorfor utfgre mammografiscre

AV HARALD WEEDON-FEKJZAR

Fra 1995 til 2005 innfgrte Norge gradvis et
offentlig mammografiscreeningprogram for alle
norske kvinner mellom 50 og 69 ar. Det har i
perioder vart en intens debatt om fordelene og
ulempene ved programmet (1; 2), og vi har sett
avisoppslag (FIGUR 1) og vitenskaplige artikler
med pastander om alt fra utbredt overdiagnos-
tikk (1) til stor forventet dgdelighetsreduksjon
(3). For dem som ikke jobber med screening til
daglig, kan nok debatten noen ganger skape for-
virring. Jeg haper 4 minske forvirringen ved &
forst gd igjennom grunnprinsippene og ideene

bak mammografi-screening. Deretter vil jeg se
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Mammografiscreening 1 seg
selv redder 1kke liv. Det avgiprende
er tidligere behandling via
tidligere diagnose.

pa fordelene og ulempene forbundet med mam-
mografiscreening, for jeg til slutt sier litt om

grunnlaget for xmammografidebatten».
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FIGUR 1: Noen utdrag fra den norske screeningdebatten.

Historikk, prinsipper og

positive effekter av screening

Brystkreft er den viktigste drsaken til tapte levedr for
norske kvinner under 65 ar (3), og pa verdensbasis oppdages
det &rlig over en million nye brystkreft tilfeller hvert ar (4).
Sammenlignet med for eksempel lungekreft, har brystkreft
vist seg betydelig vanskeligere & forebygge ettersom sentrale
risikofaktorer (5; 6) (f4 eller ingen barn, hgy alder ved forste
fpdsel, tidlig fgrste menstruasjon, sen menopause o.l.) ikke
uten videre lar seg pdvirke. Fglgelig har man lett etter
andre virkemidler for 4 f3 ned antall dpdsfall av brystkreft.
En pafallende side ved brystkreft er en klar sammenheng
mellom svulststgrrelse / stadium ved diagnose og pafel-
gende prognose (FIGUR 2). Dette har motivert helsepersonell
tl & prgve 4 fremskynde tidspunktet for diagnose/
behandling. Opprinnelig ble mammografi brukt til & diag-

nostisere symptomatisk brystkreft, men mammografi kan
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ogsé brukes til 8 oppdage sma svulster lenge for de ellers ville
ha gitt symptomer. P4 bakgrunn av dette ble det fra 1963 til
1980 startet flere stprre randomiserte studier for & belyse
effekten av mammografiscreening og tilhgrende tidlig diag-
nose pa dgdeligheten av brystkreft i befolkningen. Serlig fra
Sverige kom det svart opplgftene resultater (7).

I etterkant er det foretatt flere stgrre internasjonale
gjennomganger av de randomiserte studiene (8; 9). Sarlig

debatt vakte den fgrste Cochrane-rapporten om grunnlaget

Okt hyppighet ved oppstart

av et screeningprogram er en effekt
av tidligere diagnose, men intet
mdl 1 seg selv.
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FIGUR 3: Prinsippet bak mammografiscreening; bedre prognose via tidligere behandling.

for mammografiscreening, hvor det ble hevdet at det ikke
var tilstrekkelig bevis for at mammografiscreening reduse-
rer brystkreftdgdelighet (9). Etter flere &r med til dels opp-
hetet debatt, gjennomgikk ekspertgrupper fra béde
FN/WHOs kreftforskingsinstitutt, IARC, og USAs nasjo-
nale kreftforskingsinstitutt, NCI, grunnlaget for mammo-
grafiscreening. Begge konkluderte 1 2002 med at det foreld
tilstrekkelig bevis for at regelmessig mammografiscreening
senker brystkreftdgdeligheten (10; 11).

Ettersom diagnostisert brystkreft behandles, er kunnska-
pen om den naturlige utvikling av brystkreft uten behand-
ling begrenset. En gkning 1 brystkrefthyppigheten ved
oppstart av screening er et direkte resultat av at man klarer
4 flytte tidspunktet for diagnosen, men en stor gkning kan
ogsd skyldes overdiagnostikk. Norge er pd mange méter lik
Sverige nér det gjelder brystkrefthyppighet, befolkning og
helsevesen. Fglgelig kan det vare gode hip om at de
lovende svenske resultatene ogsd er gyldige i Norge. Over-
levelsen ved brystkreft er bedret betydelig etter at det
norske screeningprogrammet ble startet, men dette alene
forteller oss i praksis ikke om screening har de gnskede
effektene, da det like gjerne kan vere en effekt av tidligere
diagnose som en reell bedring i prognosen. Hvis for eksem-
pel en gruppe kvinner far diagnosen to ar fgr, men ikke har
noen reell bedring 1 prognosen, vil beregnet overlevelse

likevel ventes & g& opp, siden kvinnene lever lengre med

diagnosen. Fglgelig vil screening pd grunn av tidligere
diagnoser gi ¢kt beregnet overlevelse, ogsd uavhengig av
om man forhindrer brystkreftdgdsfall. Det man mé gjgre er
4 se om et organisert offentlig screeningprogram faktisk
pévirker dgdeligheten av brystkreft i befolkningen. Vi har i
den senere tid sett en nedgang i brystkreftdgdsfall i Norge
(F1GUR 4), men denne nedgangen kommer noe tidligere enn
man ville forventet ved screening. A vurdere trendene i
brystkreftdgdeligheten er ingen lett oppgave siden det er
mange forhold knyttet til brystkreftforekomst og de¢delig-
het som kan vere endret over tid. Eksempelvis har det sam-
tidig med innfgringen av screeningen bde vart en endring
1 behandlingsregime og en endring i bruken av hormoner
for kvinner i overgangsalderen (12). Det kreves derfor en
ekstra grundig gjennomgang av det norske materialet, hvor
man ogsd tar hensyn til tidligere diagnose, fylkesforskjeller
og variasjoner i risikofaktorer (13). Etter 12 r med offent-
lig mammografiscreening i Norge har Helse- og omsorgs-
departementet gjennom Forskningsridet tildelt midler til
en omfattende evaluering av det norske mammografi-
programmet, der studier som ser pid om programmet har
redusert brystkreftdg¢deligheten star sentralt (http://www.

forskningsraadet.no).

I pdvente av resultater fra disse evalueringene, vil jeg gd mer
inn pd andre sider ved brystkreftscreeningen. Ved siden av

hovedmadlet som er redusert dgdelighet, kan screening ha
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FIGUR 4: Utvikling i forekomst og dpdelighet av brystkreft i Norge.

flere andre positive sider. Mange kvinner oppfatter et nega-
tivt screeningsvar som beroligende, og sm4 svulster funnet
pé screening er lettere & behandle enn stgrre kliniske svul-

ster.

Dersom kvinner i de aktuelle aldersgruppene gnsker mam-
mografiscreening, er det et sentralt spgrsmal hvor kost-
nads-effektivt det er & ha ett nasjonalt screeningprogram.
I land som USA er ogsi mammografiscreening vanlig,
men drevet pd de enkelte kvinners initiativ og ikke lagt
opp som et organisert screeningprogram for hele den aktu-
elle befolkningen. Erfaring tilsier at slik opportunistisk
screening er vanskeligere 4 optimalisere med tanke pd kva-
litet og ressursbruk (14). Tilbudet ved de regionale bryst-
kreftdiagnostiske sentre har ogsd en positiv effekt for
kvinner som ikke omfattes av screeningprogrammet ved
4 sikre rask, effektiv og moderne behandling.

Problemer knyttet til mammografiscreening

Mammografiscreening kan ogsd ha negative sider. Noen
kvinner opplever angst og usikkerhet bide ved rutine-
innkallinger og mammografiske funn som fgrer tl etter-
undersgkelser selv om det i etterkant viser seg & ikke bli
diagnostisert brystkreft. Det er estimert at en av fem
kvinner vil oppleve en etterinnkalling uten pafglgende
bekreftet diagnose 1 Ippet av de ti screeningundersgkelsene

som er planlagt fra hun er 50 til 69 &r i henhold til det norske
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mammografiscreeningprogrammet (15). Heldigvis rappor-
terer de fleste at en etterinnkalling er et midlertidig pro-
blem, men fem prosent sier at etterinnkallingen er deres

verste opplevelse noen gang (16).

Vi har i dag ingen god metode for 4 skille ut hvilke svulster
som vil ta liv ved senere diagnose/behandling, og ingen vil
pa forhdnd kunne si noe om kvinnen vil leve lenge nok til
fa nytte av tidligere behandling, eller om hun ville dg av
andre arsaker for brystkreftsvulsten ville gitt kliniske
symptomer. En vanlig definisjon av overdiagnostikk er de
kvinnene som ikke ville fitt en brystkreftdiagnose Ippet av
sin levetid hvis de ikke hadde deltatt i screeningundersg-
kelsen (17). I praksis betyr dette at brystkreftsvulsten ville
utviklet seg s& langsomt at den ikke ville gitt kliniske symp-
tomer 1 kvinnens livstid. Definisjonen setter fokuset pd et
hovedproblem: helsepersonell vet lite om hvor fort en svulst
vil utvikle seg, og enda mindre om hvor lenge en gitt kvinne
vil leve. Problemet kan illustreres med tre skjebner
(rF1GUR 35), alle har en brystkreftsvulst de ikke kjenner til,
men som kan avdekkes pd screening ved 50 rs alder. Den
ene kvinnen ville uten screening fitt diagnosen 6o ar
gammel og de¢dd av brystkreft 68 4r gammel. Den andre
kvinnen ville uten screening dpdd ved 67 %2 &rs alder, uten
noen gang & oppdage brystkreften, mens den tredje
kvinnen ville uten screening fatt diagnostisert brystkreft 8o

ir gammel, men de¢dd av andre drsaker ved 95 drs alder.
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Etter den klassiske overdiagnostikkdefinisjonen ville den
andre kvinnens screeningfunn klassifiseres som overdiag-
nostikk, mens den fgrste og tredje fitt en reell tidlig diag-
nose ved 4 delta 1 screeningprogrammet. Optimalt burde
bare den fgrste bli oppdaget pd screening, men ettersom
svulstene ser like ut og ingen vet nir og av hva kvinnen vil
dg, md man i praksis behandle alle. Den tredje kvinnen
ville ha blitt behandlet 30 ar tidligere enn ellers og uten at
det hadde noen betydning for hvor gammel hun ble. Dette
kunne ogsd kalles overdiagnostikk, men blir som oftest

omtalt som overbehandling.

I praksis vil ethvert screeningprogram ha en viss grad av
overdiagnostikk, og det viktige spgrsmailet blir hvor mange
man redder og til hvilken kostnad i form av overdiagnostikk
eller ulemper ved overbehandling. For & belyse dette har
flere studier bygd modeller for utvikling av brystkreft og
kombinert data fra randomiserte forspk og screeningpro-
grammer. Grunnet veldig forskjellig bruk av modeller og
data varierer dessverre estimatene for overdiagnostikk mye,
alt fra 1,7-54 prosent (17). Gode studier fra senere ar tyder pd
en overdiagnostikkrate under 1o prosent (18; 19), men usik-

kerheten er stor, og det er fortsatt stort behov for nye studier.

Overdiagnostikkrater kan trolig variere betydelig mellom
screeningprogrammer, og det er viktig 8 se pa resultatene til
hvert enkelt program. Ved bruk av historiske brystkreftra-
ter som sammenligningsgrunnlag, har vi 1 Norge sett rela-
tivt stor gkning av brystkreft-tilfeller ved fgrste screening-
runde, uten tilsvarende fall i brystkrefthyppighet etter scre-
ening (20). Det har vaert hevdet at dette betyr at det norske

| -
Wiinisk brystkreft Der av andre drsaker
(symptomer) med bryskreftdiagnosan
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screeningprogrammet har svert stor grad av overdiagnos-
tikk (1), men disse undersgkelsene har trolig ikke tatt til-
strekkelig hensyn til den store gkningen i bruk av
hormoner ved menopausen som gker brystkreftrisikoen
(125 21), og det er behov for gode analyser som ogsi tar
hensyn til hormonbruk.

Mens kunnskapen om overdiagnostikk fortsatt er begren-
set, blir problemstillingen stadig mer aktuell ettersom nye
diagnostikkmetoder som digital mammografi gjor det
mulig 4 oppdage svulster enda tidligere. Et szrlig problem
her er sikalt ductal carcinoma in situ [DCIS], svulster som
ikke har begynte & vokse inn 1 nzrliggende vev. Det er for
tiden stor usikkerhet i hvilken grad DCIS svulster vil
utvikle seg til invasive svulster, og de utgjgr drgye 17 pro-
sent av svulstene som blir funnet i det norske mammografi-
programmet. I dag behandles s godt som alle DCIS, men
det er behov for mer forskning, for lettere & forstd hvilke
svulster man bgr behandle og hvilke som neppe vil utvikle

seg til livstruende brystkreft i kvinnens levetid.

Niér et screeningprogram bade redder liv og medfgrer over-
diagnostikk, er det naturlig & vurdere fordelene opp mot
ulempene for befolkningen som helhet. Et mél for dette er &
se pd summen av antall ekstra r kvinner i programmet mé
g& med diagnosen, per levedr spart grunnet screeningpro-
grammet. Ogsd her er det stor usikkerhet, men estimater
fra Nederland tilsier at screeningprogrammet der i sum gir
0,75 ar ekstra levedr per ekstra 4r med brystkreftdiagnose
(22). Dette forholdet er trolig noe dérligere ved heyere

alder, mens man ved screening fgr overgangsalderen sliter
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med tette brystvev som er mindre velegnet for mammogra-
fiunderspkelser. P4 denne bakgrunn har man 1 Norge valgt
4 screene kvinner mellom 50 og 69 r, for 4 optimalisere de

positive effektene av programmet.

I tillegg til direkte negative effekter for den enkelte kvinne,
er det viktig at ressursbruken ved screening vurderes, bdde
med hensyn til kostnader, bruk av helsepersonell og den
enkelte kvinnes tid. Studier fra Finland tyder p& at hver
screening tilfgrer 2,2 ekstra dager forventet levetid (23).
Dette er en moderat gevinst som m4 sees i forhold til andre
kostnader og kvinnens tidsbruk i et til dels spredtbygd land
med lange reiseveier, men det er ogsd viktig 4 merke seg at
den ekstra levetiden kommer relativt tidlig, ettersom bryst-
kreft er den vanligste drsaken til tapte levedr for norske
kvinner under 65 ar (3). P4 den andre side ser vi at kostna-
der per sparte levedr ved mammografiscreening trolig er
relativt lavt ssammenlignet med mange andre helsetiltak, og
omregnet til 2006 kroner er det beregnet at hvert sparte

levedr koster 51000-113 000 kr (24; 25).
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