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Det finns en tro pa att tidig upptéckt av
cancer alltid leder till battre prognos.
Foljaktligen ar avsikten med cancer-
screening att upptéicka sjukdomen tidi-
gare och déarigenom forbittra progno-
sen. Utvirderingen av tex brostcancer-
screening har diarfoér ocksa varit inrik-
tad pa att kvantifiera denna positiva
effekt.

Under resans gang har det dock blivit
alltmer klart att den positiva effekten
uppnas till priset av vissa nackdelar [1-
3]. Den viktigaste av dessa ar sk Gver-
diagnostik av cancer, dvs upptickt av
cancer som utan screening aldrig skulle
ha kommit till kvinnans kinnedom be-
roende pa langsam tumortillvixt och
dodiannan sjukdom.

Detta dilemma diskuteras i en av ar-
tiklarnaiartikelserien »Too much med-
icine« i British Medical Journal [4].

Det sdkraste underlaget for att bedoma
overdiagnostikens omfattning ir en
randomiserad studie med lang uppfélj-
ning i vilken kontrollgruppen inte in-
bjudits till mammografi. Det finns en-
dast tre sddana studier: den sk Malmé-
studien [5] och tva studier i Kanada [6].
Overdiagnostiken har ocksi bedomts pa
basis av observationella studier och med
hjilp av matematiska modelleringar [7].

I en randomiserad studie med lang
uppfoljning dir kontrollgruppen inte
har undersokts eliminerar man proble-
met med korrigering fér tumorernas led-
tid, dvs den tidsrymd med vilken diagno-
sen tidigareldggs genom screening-
upptickten. Ledtiden for brosttumorer
har ofta uppskattats till 3-5 ar [8], kor-
tare hos yngre én hos dldre kvinnor.

I Malmostudien inbjods inte kon-
trollgrupperna till screening i de 15
ildsta arsklasserna. 15 ar efter studiens
avslutande konstaterades fortfarande
10 procent fler kvinnor med bréstcan-
cerideninbjudnahalvan avbefolkning-
en, alltsa inklusive dem som inbjudits
men inte deltagit. Om man utgar fran de

ca 70 procent som deltagit var siffran ca
20 procent [9].

Dessa resultat &r i linje med den se-
naste oberoende granskningen av de ti-
digare randomiserade studierna [2].
Man beddmde att 11 procent av tumo-
rerna var Overdiagnostiserade bland
kvinnor som bjods in till screening,
medan siffran var ca 19 procent bland
dem som verkligen deltog. I absoluta tal
innebér detta att om 10000 kvinnor in-
bjuds till screening mellan 50 och 70 ars
alder undviker man 43 dodsfall men
overdiagnostiserar 129 brostcancerfall.

Det finns olika meningar om hur 6ver-
diagnostik ska métas, vilket har lett till
en betydande variation i uppskattning-
en av proportionen 6verdiagnostiserade
patienter, alltifran praktiskt taget noll
till >50 procent avdem som upptickts i
samband med screening [10]. Eftersom
det i dag inte finns nagon majlighet att
identifiera vilka patienter som repre-
senterar 6verdiagnostiken, leder denna
till 6verbehandling, med associerade bi-
verkningar.

I en nationellt heltickande svensk
studie visades nyligen att kvinnor med
bréstcancerdiagnos har en 6verdodlig-
het i flertalet dodsorsaksgrupper, dvs
andra orsaker dn brostcancer [11].

Problemets allvar understryks av en se-
rie rekommendationer fran National
Cancer Institute i USA [12, 13]. Ett for-
slag dr att dndra terminologin och re-
servera termen »cancer« for sadana le-
sioner som med rimlig sannolikhet kan
progrediera och orsaka patientens dod.
Exempelvis skulle in situ-cancer inte
kallas cancer utan férslagsvis »indolent
lesions of epithelial origin« (ofarliga
cellforandringar).

Det behdvs bdttre underlag for att for-
sté cancerutveckling for att ta fram mer
differentierad och individualiserad be-
handling. Ett register 6ver formodat
lagmaligna lesioner har foreslagits for
att ge ett sadant underlag. Man borde
ocksad kunna utnyttja den information
som finns i serieundersékningar med
mammografi betréffande tillvixthas-
tighet och tumérmorfologi. Strédngare
selektionskriterier och individualise-
rad screening med hinsyn till metod,
intervall och riskprofil 4r andra foérslag.

En mycket aktuell fraga drivilken ut-
strackning duktal cancer in situ (DCIS)

verkligen &r ett forstadium till invasiv
cancer. Av en firsk observationsstudie
fran USA med 100000 kvinnor som be-
handlats fér DCIS framgar att de inte
hade hogre dodlighet i bréstcancer én
ovriga amerikanska kvinnor, oavsett
behandlingstyp [14]. I England och Hol-
land pagar studier av cancer in situ grad
1 och 2, dar man randomiserar mellan
sedvanlig behandling (i regel kirurgi
och stralbehandling) och aktiv exspek-
tans [15,16].

| flera lander, bla Storbritannien och
Australien, har man tagit fram detalje-
rat informationsmaterial for att ge maj-
lighet till sk informerat val for dem som
bjudsintill screening. Det ér férvisso ett
steg i ritt riktning att man sedan en tid
dven i Sverige tillhandahaller mer infor-
mation. Det vore dock motiverat med yt-
terligare forbittring sa att informatio-
nen dven inkluderar relevanta och infor-
mativa forsok att kvantifiera metodens
risker for att tex kunna besvara fragan:
»Om jag gar pascreening, hur stor risk ar
detattjag far en tumor upptickt, som jag
annars inte hade behovt kidnna till?«

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Inga uppgivna.

ESAMMANFATTAT

Overdiagnostik av brostcancer i samband
med mammografiscreening utgor ett allvar-
ligt problem.

Nationell konsensus och handlingsplan for
att mota problemet bor utarbetas.
Behandlingsprinciper for screeningupptack-
ta tumorer med gynnsam prognostisk profil
bor revideras.



Lékartidningen

—

N

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

KLINIK & VETENSKAP KOMMENTAR

REFERENSER

. Lagerlund M, Zackrisson S. Screening: ett tillta-

lande men problematiskt koncept. Lakartid-
ningen. 2013;110:628-30.

. Independent UK Panel on Breast Cancer Scre-

ening. The benefits and harms of breast cancer
screening: an independent review. Lancet.
2012;380(9855):1778-86.

. Lauby-Secretan B, Scoccianti C, Loomis D, et al.

Breast-cancer screening - viewpoint of the
IARC Working Group. N Engl J Med.
2015;372(24):2353-8.

. Barratt A. Overdiagnosis in mammography

screening: a 45 year journey from shadowy idea
to acknowledged reality. BMJ. 2015;350:h867.

. Andersson I, Aspegren K, Janzon L, et al. Mam-

mographic screening and mortality from breast
cancer: the Malmoé mammographic screening
trial. BMJ.1988;297:943-8.

. Miller AB, Wall C, Baines CJ, et al. Twenty five

year follow-up for breast cancer incidence and
mortality of the Canadian National Breast Scre-
ening Study: randomised screening trial. BMJ.
2014;348:¢366.

Carter JL, Coletti RJ, Harris RP. Quantifying
and monitoring overdiagnosis in cancer screen-
ing: a systematic review of methods. BMJ.
2015;350:87773.

. Duffy SW, Day NE, Tabar L, et al. Markov mo-

dels of breast tumor progression: some age-spe-
cificresults. J Natl Cancer Inst Monogr.
1997;(22):93-7.

. Zackrisson S, Andersson I, Janzon L, et al. Rate

of over-diagnosis of breast cancer 15 years after
end of Malmé mammographic screening trial:
follow-up study. BMJ. 2006;332:689-92.

Puliti D, Duffy SW, Miccinesi G, et al. Overdiag-
nosis in mammographic screening for breast
cancer in Europe: a literature review. J Med
Screen. 2012;19 Suppl 1:42-56.

Riithiméiki M, Thomsen H, Brandt A, et al. Death
causes in breast cancer patients. Ann Oncol.
2012;23:604-10.

Esserman LJ, Thompson IM Jr, Reid B. Overdi-
agnosis and overtreatment in cancer: an oppor-
tunity for improvement. JAMA. 2013;310:797-8.
Esserman LJ, Thompson IM, Reid B, et al.
Addressing overdiagnosis and overtreatment in
cancer: a prescription for change. Lancet Oncol.
2014;15:€234-42.

Narod SA, Igbal J, Giannakeas V, et al. Breast
cancer mortality after a diagnosis of ductal car-
cinomain situ. JAMA Oncol. Epub 20 aug 2015.
Francis A, Fallowfield L, Rea D. The LORIS Tri-
al: Addressing overtreatment of ductal carcino-
ma in situ. Clin Oncol (R Coll Radiol). 2015;27:6-
8.

Elshof LE, Tryfonidis K, Slaets L, et al. Feasibi-
lity of a prospective, randomised, open-label,
international multicentre, phase II1, non-inferi-
ority trial to assess the safety of active surveil-
lance for lowrisk ductal carcinoma in situ - The
LORD study. Eur J Cancer. 2015;51(12):1497-
510.



