Incidens och dodlighet
i brostcancer under 25 ar

Internationella och regionala jamférelser

Sammanfatiat

* Det ar svart att visa vilka effekter pa dodligheten som screening med mammaografi
mot brostcancer har. Det kravs lang uppfoljningstid, och behandlingen forbattras
successivt.

e Saval incidensen som dodligheten i brostcancer stiger i de flesta lander i Europa, men
dodligheten ar sjunkande i Sverige, Holland och Storbritannien, vilka startade screeningpro-
gram under 1980-talet.

* | Sverige har dédligheten sjunkit mer i de landsting som introducerade screening under
kontrollerade former, dvs som forskningsprojekt, vid mitten av 1980-talet &n i omraden
som borjade screena senare, och da som rutinverksamhet.

* Effekten ar storst bland aldre kvinnor, dvs de som férvantas ha storst nytta av tidig
upptéackt av bréstcancer.

Savalincidens som dodligheti brosttill och med sjunkande dodlighet itiv utveckling som de som startade annu
cancer har 6kat kraftigt i de flesta eurobrdstcancer. Vidare ar Sverige, Hollandidigare.
peiska lander fran 1970 fram till mittenoch Storbritannien de enda lander i Eu-
av 1990-talet. Daremot har Sverigeopa som haft en sjunkande dédlighet. Screeningen
trots en hdg incidens en mycket ldg ocBanmark tillhér de lander som har den har ifragasatts
hogsta brostcancerdddligheten i Euro- Under varen och sommaren 1999

pa. ifrigasattes nyttan av mammografi-

For att kunna studera effekterna ascreeningen, forsti en artikel av Sjonell

Firfattare mammografiscreening pa dodlighetenach Stahle i Lakartidningen [1], senare

3 brostcancer i Sverige kravs dels langtre artiklar i Svenska Dagbladet 20-27

MANS ROSEN uppfoljningstid, dels att man kan ta hanjuli 1999. Svenska Dagbladet citerade

professor, chef, epidemiologisktsyn tjll att landstingen introduceratiterigen artikeln i Lakartidningen, men
centrum, Socialstyrelsen, Stocholmmammografiscreening vid olika tid-ocksa en ej vetenskapligt granskad rap-

ANNIKA LUNDIN punkter. port som angav att de randomiserade
statistiker, epidemiologiskt cent- studierna hade brister, bl a att de efter
rum, Socialstyrelsen, Stockholm Tre grupper ett antal &r aven inbjudit kontrollgrup-

har studerats perna till screeningen.

Darfor indelades landstingen i tre Konsekvensen av att kontrollgrup-
grupper: en tidig grupp, som startadpen inbjudits tidigare bor, tvartemot vad
med screening fére 1980; en grupp sosom angavs i Svenska Dagbladet, inne-
startade i mitten av 1980-talet och ebdra att man underskattat effekterna av

LENNARTH NYSTROM
biostatistiker/epidemiolog, institu-
tionen for folkhalsovetenskap och
klinisk medicin, Umea universitet

LARS ERIK RUTQVIST ~grupp som introducerade screeninde randomiserade studierna eftersom
docent, Overlakare, onkologisktsent, dvs 1990 eller senare. kontrollgruppen kan ha fatt en lagre
centrum/samhallsmedicin, Stock- Resultaten visar att dodligheterdddlighet &n de annars skulle ha fétt.
holm sjunkit mest i de landsting som tidigt Sjonells och Stahles studie beméttes

MAGNUS STENBECK startade med mammografi, och att ef-flera inlagg [2-5], bl a fér deras anta-

chef for analyssektionen, epidemio-fekten ar storst i de aldersgrupper sogande att den trend i brostcancerdodlig-

logiskt centrum, Socialstyrelsen,kan forvantas ha haft nytta av screerhetde sag for perioden 1970-1986 skul-

Stockholm ingen. De landsting som introduceradke fortsétta i exakt samma riktning som

" screening vid mitten av 1980-talet hatidigare. Detta antagande saknar empi-

MATS TALBACK N haft en tydligare nedgang av dodligheriska belagg och kan ifragasattas pa fle-
statistiker, epidemiologiskt cent-yen i prgstcancer an de som startada grunder.

rum, Socialstyrelsen, Stockholm.  gant: de uppvisar dock inte en lika posi- Dessutom har halften av de kvinnor
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som dog i brdstcancer under periode
1987-1996 dtt sin brostcancerdiagnos
innan screeningen startade och saled

inte kunnat dra férdelvaintenentio B Danmark
nen. Om man ocksa beaktar att det t = N
tid innan alla kvinnor erbjudits screen Storbritannien
ing, attinte heller alla deltariscreeningl [ Nederlanderna
en osyblirdetmindre anentredjedela| MM Tyskiand
Sjonells—Stahles studiepopulation sor o
exponerats for screeningen. EU

Valet a landsting, dar Sjonell och| [ Norge
Stahle &kluderade de landsting sonl [ FEinland
borjade tidigt respekte sent med | gm o
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mammograscreening, forsirar ocksa
mojligheterna till jamforelserGenom
att i stallet gruppera landstingen efte
vid vilken tidpunkt som screeningen in
troduceradesi man battre mojligheter Doda per 100 000
att avlasa skillnader i éékt.

| foreliggande artikl redwisas ut
Ve,(,:k“ngen & incidens PCh dOd“g_het ! Figur 1. Dodligheten i brostcancer i ndgra europeiska lander 1995
bréstcancer under 25 avsdi Swerige for Aldersgruppen 0-64 &r. Standardiserade dodstal (déda per 100 000,
som internationellt, och iad man des aldersstandardiserat efter europeiska standardbefolkningen).
sa trender kanara relaterade till &fk-
ter & mammograbcreening. Inled
ningsvis reduisas skillnader i mojlig Kanada [11]. Ofta hassas till den ndr  De metodologiska problemen blir
heterna att tolka resultat mellamrk man ifragasatter mammogriak \érde storre i det senar@lifet, dar vi inte kan
trollerade utérderingr (randomisera utan att man dessforinnan har beaktatesluta att andraktorer p&erkar inct
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de férsok) och uppfoéljninggmamme studiens upplaggning. dens och dodlighet.
grafiscreening nar den infors i [6pande | den kanadensiska studien inbjods
verksamhet i hela landet. kvinnor till allman mammografsamt Nagra exempel
klinisk undersokning. De kvinnor som pa de swérigheter som fnns
Metodproblem vid hérsammade denna inbjudan erbjods Nagra &empel kan illustrera swig-
utvardering och uppfdljning sedan att delta i en randomiserad studieterna:

Den ideala studieupplaggningen fodar studigruppen ick mammograf Forandringr i dodlighet satts i rela
att utérdera dekterna & en medicinsk och klinisk undersdkning medaroikk  tion till samtliga kvinnor i motsarande
metod ar den randomiserade oank trollgruppen fck enbart klinisk under aldrar Eftersom inte alla kvinnor deltar
trollerande studien, dar indderna sokning. i screeningen &mmer efekterna &
slumpas till studie- respeké kontroll- Dettainnebér att samthigsom inbju  screeningen att spadas ut nar de satts i
grupp. F detta satt gderar man att in dits till den randomiserade studien rerelation till alla kvinnor En parallell ar
dividerna i forsoks- respeks kontroll-  dan hade genontf ett screeningtilifl-  att efekterna & de flesta medicinska
gruppen i storsta mojlayutstrackning le (sk prevalensscreening), vitk med metoder inte syns nar man méater dem pa
ar jamforbara medvaeende pa allafor att den forantade dekten senare befolkningsnva. Incidensen pérkar
andra éktorer an den som skall @nde  laggs med flera ar naturllgtws dodligheten, och dessa bor
ras. Aven lontrollgruppen genomgick sta i en viss relation tillarandra. Om

Nar det @ller mammograscreen- screening med klinisk undersokningincidensen okar kan en ofdrandrad dod
ing har inte mindre &n sju randomiseravilk et innebar att mammogiséreenin lighet ara ett teckn pa goda resultat. A
de studier publicerats [6-13]. Fyra agens dikter inte jamfors med en opa andra sidan kan en minskad dodlighet

dessa har genomforts i &ige. Meta verkad grupp. bero pa forbattrade behandlingsmeto
analysen, baserad pa imididata fran der snarare an péfekter as screening
samtliga s\enska studiervisar pd en  Screening en.

minskning & dodligheten i brostcancer minskar dodligheten Prognosen for brostcancer ar refati

med 24 procent [13]. laras publicera Det star darfor utom allt rimligt tvi god. Ca70 procemvade kvinnor som
des i Lancet en uppdatering studien vel att mammogradcreening under fatt brostcancer \er tio ar efter det att
fran Edinlurgh, med resultat sonvér  kontrollerade former minskar dodlighe de ftt sin d|agnos Detta innebar emel
ensstamde med de tidige [12]. Aen ten i brostcancetatmlnstone for kvin lertid att det tar lang tid innan man kan
icke-randomiserade studier rapporteraror éver 50 ar Det ar daremot en meravlasa efekter a screening i forma
likartade efekter som de randomisera subjektv vardering om man tyek att minskad dodlighet.

de [14]. mammograbcreeningens posith ef
Resultaten fran de olika studierna diekter star i rimlig proportion till &st Material och metod
mycket samstammagoch alla utom en naderna ellenentuella bigfekter, t ex | foreliggande artikl redwisas in
visar en minskning \a dodligheten i falskt positva resultat. ternationella och gionala jamforelser
brostcancer i storleksordningen 20-30 Att mammograif under lontrollera av incidens och dodlighet i brostcancer
procent. de former minskar dodligheten i bréstunder perioden 1970-1996.
cancer i ggransade geogiaka omra De internationella jamforelserna ar
Kanadastudien den ar en sak, att studerdetfer av baserade pd WHOSs databas for Europa,
skiljer sig mammografcreening nar denna -ge »Health for All». De rgionala analy
Den enda studie som &nnu inte visatomfors i stor skala i hela landet ar eserna for Serige bygger pa de natiorel
nagon ekt ar den som genomforts ihelt annan. la cancer och dddsorsaksgéstren vid
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Figur 2 . Dodligheten i bréstcancer i ndgra europeiska lander Figur 3. Incidens och dodlighet i Sverige 1972—-1994
1972-1994 for &ldersgruppen 0-64 ar. Glidande femarsmedel- for kvinnor 40-84 ar. Glidande femarsmedelvarden pa antal
vérden pa antal déda per 100 000, aldersstandardiserat efter doda per 100 000, aldersstandardiserat efter Sveriges
europeiska standardbefolkningen. kvinnliga medelbefolkning 1996.

Socialstyrelsens epidemiologiska cenform asr minskad dddlighetémmer att dessutom sjunkande, dodlighet i brdst

rum. vara storst i de aldre aldersgrupperna.cancer

Materialen &r aldersstandardiserade.
De internationella jamforelserna redo Inter nationella Incidens och dédlighet
visas for aldersgruppen 0-64 dredan  jamfdrelser i Sverige

det senska materialet &r uppdelat pa &l Internationell statistik méaste alltid Ddodligheten péerkas & incidensen.
dersgrupperna 40-49 ,460-59 ar tolkas med forsiktighet pa grungt att Okar incidensen, allt annat oférandrat,
60—69 och 70-84 A¥i har ekluderat insamlingsrutiner och diagnostiska-kriborde ddodligheten 6ka i mowrande
kvinnor dver 84 arbl a pa grundwaosa terierarierar Statistilen visar emeller grad. Introduktionascreening ger all
kerheten i underligande dodsorsak fortid intressanta monsteincidensena tid initialt en 6kad incidens, féljdveen
de allra &ldsta. brostcancer stiger i de flesta lander i Eplatd och sedan en viss temporar minsk
Trenderna i det ®nska materialet ropa. Generellt har lander i de nordlig ning (Figur 3). Brtsétter sedan screen
redovisas dels for hela rék, dels uppde och \astliga delarnaaEuropa en hogre ingen kan man tanka sig att incidensen
lat pa de fyra landsting som forst startaéncidens @n syd- och dsteuropeiska lamégger sig pa en nagot hogredan ti
de med mammogrigtreening (Gde- der Detta kan bero pa skillnader i diadigare. Daremot skall screeningen inte
borg 1969, Malmé 1976, Dalarna 1977gnostik och fertilitetsmonsteAtt foda resultera i att incidensewen langsik
Ostegoétland 1978), de sju landstingsitt forsta barn i hog alder ar en kantigt fortsatter att 6ka. Det &r da tal om en
som startade i mittervd 980-talet (Gé riskfaktor for brostcanceoch kvinnori reellt okad risk att& brostcancer
tebog 1983, Bohuslan 1986 A¢tman Nord- och \Asteuropa har historiskt fétt | Sverige har incidensen 6kat sedan
land 1986, Kalmar 1986, Jooging sitt forsta barn i hogre aldrar &n de fraa970 (Figur 3), séligen beroende
1986, Orebro 1987, Malméhus 1987pyd- och Osteuropa. delvis pé introduktionenvascreening
och de fyra som sent introducerade Den dkande incidensen generellt kaan, delvis pa att en viss andelkikning
screeningen (Sormland 19904t  bero pa att kvinnor i Europa numeran &r reell. Det intressanta ar att denna
land 1993, ¥sterbotten 1995, Jamtlandbfta véntar med att foda barn tills de utékning a incidensen i brostcancer inte
1996). bildat sig och etablerat sig pa arbetdoljts av en motsarande 6kningwadod
Skalet till att vi indelat landstingen imarknaden. ligheten. T\artom ser vi en g minsk
grupper ar for att delsaf tillrackligt Daodligheten i brostcancer visar ething av dédligheten.
mana obserationer dels undvika sto likartat monstgr med nagra undantag Det finns tre tankbara forklarirag
ra slumpmassiy \variationer Resulta (Figur 1). Serige hartillsammans med till denna uteckling:
ten presenteras som glidande femar&rekland och fyra mindre stater fran
medehdrden. \dlet a fyra, sju, respek forna Swjetunionen, den lagsta dodlig « att mammograscreeningens &fkter
tive fyra landsting i respekt grupp hetenibrostcanceriEuropa forar1995. borjat markas,
kan naturligtvis diskuteras. iWalde Lag dodlighet hangen de andra nordis « att behandlingsmetoderna for brost
dessa grupper for att startaren inte skuka landerna med undantag for Island cancer har forbattrats,

le ligga for nara arandra. Vhar darfér och Danmark. * att mindre allarliga cancewdll nume

testat stabiliteten idra berakningr ge Swerige ar ettatre lander i Europa  ra upptacks.

nom att inkludera ytterligre landsting i som haft en minskande dddlighet i

respektve grupp. brostcancer for perioden 1972-1994 Ingen & dessa forklaringr kan ute
Dessa berakniray forandrade inte (Figur 2), detta trots en relatildg nvd  slutas. En fortsatt analys kan emellertid

de monster vi ser redan fran borjan.dfutom Serige har ge vissa indikationer

Eftersom &erlevnaden i brostcancerendast Holland och Storbritannien upp
ar god och tidsperioden mellan mamvisat en nedafende trend i brostcan  Regionala skillnader
mografundersokningr och dod i brost cerdodlighet, dock fran en betydligt En analysadddligheten i landsting
cancer ar lAngdmmer de som scree hogre startnid. Holland och Storbritan som introducerade mammogsafreen-
nats i en viss aldersgrupmx50-59 &r nien startade nationella screeningprang vid olika tidpunkter kan ge oss en
att vara betydligt aldre vid dodstii- gram 1988 [15]. Internationella jAmfo viss \agledning om hur resultaten kan
let. Hypotesen ar darfor atventuella relser visar att Sarige trots en hog tolkas. Fr de landsting som introduce
effekter a mammograscreening i brdstcancerincidens har en mgtkdg, rade screening fore 1980 kan man 6 »
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Figur 4. Dodlighet for landsting som inforde mammografiscreening tidigt (Géavleborgs, Dalarnas och Ostergoétlands lan,

Malmé kommun), landsting som inférde mammografiscreening i mitten av 1980-talet (Goteborg och Bohuslan, Vastmanlands,
Kalmar, Jonkopings, Orebro och Malméhus 1an exklusive Malmé kommun) samt landsting som inférde mammografiscreening
sent (Jamtlands, Vasterbottens, Varmlands och Sérmlands lan).

Glidande femarsmedelvarden pé antal doda per 100 000, aldersstandardiserat efter Sveriges kvinnliga medelbefolkning 1996.

vanta sig en ékt av screeningen underden mer nedaégende an for dem somterna kan foréintas ara storst hos de
1980- och 1990-talen, men inte for dstartade sent. aldre kvinnorna. Detta beror dels pa att
landsting som startade sent. Under 1970- och 1980-talen hadele hunnit genomigregelbunden mam

| aldersgruppen 40-49 ar ser mardessa landsting en hogre dddlighet mografscreening under perioden, dels
som fonantat, in@ tydliga trendskit  brostcancer &n de som startade sep@ attden godaerlevznadenibréstcan
nader och inte heller i aldersgruppermen de har nu nétt ner till sammadai cer gor att tidsperioden mellan mam

50-59 ar ar monstren tydiigaen om er. mografundersdkningr och dod i brost

de landsting som startade tidigt har en cancer ar sa lang att de som screenats i
nagot lagre dodlighet &n de som starta Svart tolka tr ender en viss aldersgrupmknmer att ara be

de sent (Figur 4). De som startade sent, pa beblknlngsnlva tydligt aldre vid dodstillallet.

dvs 1990 eller senare, har till och med i Att tolka trender i incidens och déd  Att dodligheten sjunkit mer i lands
slutet & perioden en okad dodlighet ilighet p& befolkningsn@ ar inte latt. ting som startade med screening tidigt
aldersgrupperna 50-59 och 60-69 ar Uppenbart &r emellertid att &ige har (fére 1980) &n de som startade i mitten
| aldersgrupperna 60—-69 och 70-8#/ckats uppratthalla en internationelltay 1980-talet, och att de som startade ef
ar ses ett tydligt trendbrott omkring bor mycket Iag dodlighet i brostcancer trotger 1990 uppvisar den samsta edk
jan as 1980-talet, da landsting som ti en hog incidens. Dessutom har dédligingen, ar ytterligre en indikation pa att
digt startade med mammogsafree heten warit sjunkande i Sarige, vilket mammograbcreeningen haft efkt.
ning har en tydlig neding i dodlighet i inte ar fllet i mén@ andra lander Att med visshet forklara trender i
bréstcancer med ca 20-30 procent. Nedgangen i dodllghet ar sarskiltdédlighet med utecklingen & en sar
Aven for de landsting som startade tiydlig i de &ldsta &ldersgrupperna,-vilskild handelse i samhallet eller atk
mitten ar 1980-talet (»medel») &r tren ket stimmer medyipotesen att &k- lingen a en specik metod &ar néstan
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- - = in mortality from breast cancer after mas
att ett andrat medicinskt omhanderta ¢ reening” with mammography. Random

gande & brostcancerpatienter i fornra  ised trial from the Breast Cancer Screenin
tamoxifenbehandling har bidragit till  Working Group of the Swedish National
minskningen i dodlighet. Det kan dock Board of Health and Welfare. Lancet 198&
; 2 ; ; I: 829-32.

inte fork.lara .Qe @onala Sklllnadema' 8.Andersson |, Aspegren K, Janzon L, Lanc
om det inte ar sa att introduktionewn a berg T, Lindholm K, Linell F et al. Mammo

tamoxifen sktt senare i landsting som  graphic screening and mortality from breas

sent startade med mammodggafeen- cancer: the Malmé mammographic screer
ing ing trial. BMJ 1988; 297: 943-8.
: 9.Frisell J, Lidbrink E, Hellstrom L, Rutqvist

Det finns andra tankbara skillnader ™| g "Follow up after 11 years — update o
mellan deltre grupper vi studer_aﬂ_&xtatt mortality results in the Stockholm mammo
de landsting som startade tidigt med %rap?fgggr_efg_lg% ?En;lcl)- Breast Cancer Re
screening gjorde detta i fornv &on- rea ; 49: 205 (1. .

. . 10.Bjurstam N, Bjorneld L, Duffy SW, Smith
trollerade Stqd'e'medan de So,m g]orde TC, Cahlin E, Eriksson O et al. The Gothen
det senare gjorde d.et som Wﬂrksarf burg breast screening trial: first results o
het. En annan skillnad &r att mang mortality, incidence, and mode of detectiol
landsting som startade sent ligger i mer for women aged 3949 years at randomizi

5 ; tion. Cancer 1997; 80: 2091-9.
glesbygdsbetonade lan, ochinorr@Sv 1 vijer aAB, Baines CJ, To T, Wall C. Cana

rigoe, an de som startade tidrg. |°\3-d dian national breast screening study: :
man och i villen grad detta kan pérka Breast cancer detection and death rat

tolkningen ar sart att bedoma utan rar ~ among women aged 50 to 59 years. Ce
mare analyser Med Assoc J 1992; 147: 1477-88.

12.Alexander FE, Anderson TJ, Brown HK,
. . Forrest APM, Hepburn W, Kirkpatrick AE,
Kvalitetssakring Muir BB et al. 14 years of follow-up from

En kritisk analys kan emellertid ge the Edinburgh randomised trial of breas

; indilkati 2 & cancer screening. Lancet 1999;353:1903-
vissa indikationer paad som kan fér -, fO0 5 0 Hen SRS Lindgren

klara trendutecklm_gen. Nar detdler A, Lindquist M, Ryden S et al. Breast can
mammograﬁcreenlng et vi redan att cer screening with mammography: over
screeningen undeoktrollerade former \1/55\/3 o; flvvggigrérandomised trials. Lance
minskar dodligheten i brds-tcancer me94 Sha ;iro S: Colt-erﬁan A, Broeders M, Cod
20,,_30 procent. A”OS”a”QU'ama bor i M, d% Kon}ng H, Fracheboud J et al. Brea:
stéllet fokuseras pa att folja och etk cancer screening programmes in 22 cou
la kvaliteten i screeningen i respeldi tries: current policies, administration anc
landsting. Det ar myek sannolikt att guidelines. Int J Epidemiol 1998; 27: 735
kva."teten : \erksamh.eten dmmer att. 15.UK Trial of Early Detection of Breast Can
variera mellan landstingen, och detlig™"cer Group. 16-year mortality from breas
ger pa warje landstings anay att for cancer in the UK trial of early detection of
battra sig harvidlag. Indikatorer péd(V breast cancer. Lancet 1999; 353: 1909-14
litet ar tex deltagrfrekwvens, andel ater
kallade, andel opererade, stadieférde
ning mm.

Socialstyrelsens xpertgrupp har
narmare utecklat relommendationer
for kvalitetssakring vid halsoundersok
ningar med mammografSoS-rapport
1998:17].
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