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Under de senaste aren har resultat fran fleraviktiga studier av
mammografiscreening publicerats, vilket innebéar att den tra-
ditionella uppfattningen om screening nu maste revideras.
Det forefaller namligen som om screening inte har nagon
gynnsam effekt, utan i stéllet leder till betydande dverdia-
gnostik och 8kning av antalet mastektomier [1]. Motiveringen
for screening tycks darfor ha bortfallit.

Den basala forutsattningen for screening ar inte uppfylld
Syftet med screening ar att reducera férekomsten av metasta-
serad cancer. Om sé inte sker, har screening ingen effekt. Okad
forekomst av tidiga tumdorstadier ar inte en tillrécklig effekt,
eftersom den 6kade forekomsten paverkas av 6verdiagnostik.
Att se till den procentuella férdelningen mellan tidiga och
sena stadier dr ocksa vilseledande; antalet fall av sena stadier
kommer alltid att minska procentuellt pa grund av de manga
fallen avsma, 6verdiagnostiserade tumdrer.

I atskilliga lander har man nu screenat for brostcancer sa
lange att man kan forvénta sig en reduktion av antalet fall av
cancertumorer i sena stadier. Eftersom stadieindelningen
kan vara osaker och metoderna varierar over tid, ar det sak-
raste att méata tumordiametern; den ar dessutom linjart kor-
relerad med risken for metastaser [2].

En systematisk dversikt éver sju lander, déribland Norge,
visade inga tydliga tecken pa att screening reducerar fore-
komsten av tumdrer 6ver 20 mm i diameter, dvs den accepte-
rade gransen mellan sma och stora tumarer [3]; screeningdel-
tagandet var 6ver 60 procent, data hade samlats under minst7
arinnan screening for att kunna justera for eventuellt andrad
bakgrundsférekomst.

Randomiserade studier visade blygsam effekt

Mammografiscreening har marknadsforts med en effekt pa
25-35 procent — men bade en Cochrane-6versikt [4] och en
systematisk 6versikt fran US Preventive Services Task Force
[5] har estimerat en 15-16-procentig reduktion av bréstcan-
cerdodligheten. De flesta studier i dversikterna ar av dalig
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»...adjuvant behandling kan faktiskt
forklara den reduktion av brost-
cancerdddlighet vi sett i Danmark,
Sverige och hela Vasteuropa.

kvalitet [4, 5], och bestdmningen av dodsorsaken var behaf-
tad med systematiskt fel [4]. Bestdmningen av tumdrstorle-
ken var daremot inte behaftad med systematiskt fel. Den ge-
nomsnittliga skillnaden i tumorstorlek mellan screening-
och kontrollgrupp var 5 mm [2]. En skillnad pa 5 mm motsva-
rar en effekt av screening pé& 12 procent for 20-30 &r sedan,
da studierna genomfoérdes [2]. Dessa 5 mm ér till och med
overvarderade pa grund av de sma, dverdiagnostiserade tu-
morerna i screeninggruppen; den verkliga effekten av scree-
ning maste darfér ha varit mindre &n 12 procent i de tidiga
studierna.

Den blygsamma reduktionen av tumordiametern och fran-
varon av reduktion av tumdorer éver 20 mm visar att screening
tidigarelagger diagnosen endast marginellt och att de aggres-
siva, snabbvaxande tumorernainte fangas upp.

Adjuvant behandling kan férklara minskad dodlighet
Adjuvant behandling, tex med tamoxifen och kemoterapi, ar
mycket effektiv oavsett om cancern har spritt sig eller inte.
Adjuvant behandling anvandes inte i nagon storre utstrack-
ning i de tidiga studierna [4]. Potentialen for screeningeffekt
ar darfor betydligt mindre i dag, eftersom farre dor av sin
sjukdom, ocksa utan screening.

Okad anvandning av adjuvant behandling kan faktiskt for-
klara den reduktion av brostcancerdddlighet vi sett i Dan-
mark, Sverige och hela Vasteuropa.

Tidig lakarkontakt vid misstanke om brostcancer (breast
cancer awareness) har varit mycket viktigare for reduktionen
av tumdorstorlek an screening. | Danmark minskade tumér-
storleken med 9 mm fran 1978-1979 till 1988-1989 [6], dvs
innan screening inférdes. Att screening skulle ha lett till tidi-
gare lakarkontakt ar darfor ett diskutabelt argument for
screening.

Knappast ndgon gynnsam effekt i dag

Screening har knappast ndgon gynnsam effekt i dag [6]. Varen
2010 publicerade vi en studie dar vi jamfort bréstcancerdod-
ligheten i danska lan med respektive utan screeningverksam-
het samt i aldersgrupper som screenas respektive inte
screenas [7]. Danmark har en unik kontrollgrupp, eftersom vi
under en 17-arsperiod erbjod screening till endast ungefar 20
procent av kvinnorna i aldersgruppen 50-69 ar. | den for
screening relevanta aldersgruppen (55-74 ar) minskade
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En systematisk dversiktsarti-
kel kunde inte pavisa nagon
minskning av avancerad
brostcancer efter det att
screening inforts.
Stringenta observationella
studier har inte kunnat pavi-
sa ndgon gynnsam effekt av
screening.

Minskningen av brostcancer-
dodlighet har varit storst
bland yngre kvinnor som inte
erbjuds screening. Minsk-

ningen ar inte relaterad till
tidpunkten da screening in-
fordes.

Manga av de cancertumorer
man hittar vid screening for-
svinner av sig sjalva utan be-
handling.

P& grund av 6verdiagnostik
kan incidensen av bréstcan-
cer reduceras med en tredje-
del i den screenade alders-
gruppen om screeningen
upphar.
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5 procent om aret i omraden med screening och 6 procent i
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Andra viktiga studier har tillkommit. En studie av brost-
cancerdddligheten i 30 europeiska l&nder under perioden
1989-2006 visade att dodligheten minskade med 37 procent
bland kvinnor under 50 ar (som generellt inte hade screenats)
och med bara 21 procent bland kvinnor i dldern 50-69 &r (som
oftast inbjods till screening) [8]. Ingen saker reduktion av
dodligheten i brostcancer kunde noteras bland kvinnor dver
70 ar. Detta motsvarar vara fynd frdn Danmark [7].

Det finns inte heller ndgot samband mellan tidpunkt for in-
forande av screening och minskning av dédligheten. Detta
har visats i en jamforande studie av grannlénder, vilka valts
utifran demografisk jamforbarhet och stora tidsskillnader
(10-15 ar) vad galler inférande av screening: Sverige och Nor-
ge, Irland och Nordirland samt Belgien och Holland [9].
Minskningen av dddligheten var ungefar densamma i lander-
na, ocksa densamma som i USA [10], dar man bérjade screena
lika tidigt som i Sverige, dvs mitten av 1980-talet. Dessutom
bérjade minskningen av dédligheten i de relevanta &lders-
grupperna ofta innan screeningen infordes, &ven om det i de
randomiserade studierna dréjde flera ar efter det att scree-
ning inforts till man kunde se nagon effekt.

Képenhamn == Fyn == Ovriga

Figur 1. Mastektomifrekvens bland
50—69-ariga kvinnor i Danmark.

Skillnader i Sverige, Danmark och Norge

Norden &r sarskilt intressant. Sverige har lagre dodlighet i
brostcancer an Danmark, vilket screeninganhangare har till-
skrivit screening. Skillnaden fanns emellertid langt innan
screening paborjades i Sverige, och den finns ocksa for manga
andra cancersjukdomar. Sverige startade screening for 25 ar
sedan och har formodligen Europas mest intensiva scree-
ningprogram. Nagra lan erbjuder screening upp till 75 ars al-
der, screeningintervallet a4r pa manga hall bara 18 manader
mot 24 i Danmark och 36 i Storbritannien, och andelen delta-
gare &r ca 90 procent mot ungefar 70 procent i Danmark [11].

Likvéal reducerades bréstcancerdddligheten i Danmark un-
der 1989-2006 med 49 procent bland kvinnor under 50 &r mot
36 procent i Sverige [8]. Detta trots att halften av svenska
kvinnor i aldern 40-49 ar erbjuds screening men inga i denna
aldersgrupp i Danmark. I gruppen 50—69 ar var reduktionen
26 procent i Danmark och endast 16 procent i Sverige. | Sveri-
ge har den arliga minskningen i denna aldersgrupp varit ofor-
andrad sedan 1972 [9], vilket inte heller tyder pa nagon effekt
av screening.

Den storre reduktionen i Danmark orsakas inte av att vi i
Danmark har ett hogre utgangslage for brostcancerdodlighe-
ten.Detta blir tydligt d&d man ser till Norge, som hade motsva-
rande niva som Sverige fore screening. | Norge startade scree-
ningverksamhet i mitten av 1990-talet. Liksom Danmark har
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Norge successivt infort screening i regionerna, och ocksa
Norge har haft en langt storre reduktion av dodligheten an
Sverige, saval i screenade och icke-screenade aldersgrupper
som i omraden med respektive utan screeningverksamhet [8].

Inte heller i Norge kan man se nagon effekt av screening.
Mette Kalager, som tidigare ledde det norska mammografi-
screeningprogrammet, och hennes medarbetare jamférde
brostcancerdodligheten i omraden med och utan screening,
och de fann en icke-signifikant minskning pé 10 procent [12].
En stor del av denna skillnad maste dessutom tillskrivas att
specialisering och centralisering av behandlingen infordes
for alla aldersgrupper samtidigt som screeningprogrammet
infordes. Studien har felaktigt kritiserats for att ha for kort
uppféljningstid, genomsnittligt 2,2 ar (efter diagnos). Upp-
foljningstiden var totalt 6,6 ar efter det att screeningen pabor-
jades, vilket motsvarar den uppféljningstid da man sagen klar
effektide tidiga randomiserade studierna [4].

Screening genererar patienter som skulle ha forblivit friska
I de tidiga randomiserade studierna 6kade screening fore-
komsten av cancer med 29 procent, vilket &r en underskatt-
ning, eftersom en fjardedel av kvinnorna i kontrollgruppen
mammograferades minst en gang [4]. En systematisk 6versikt
fran lander med organiserade screeningprogram, inklusive
Sverige, visade 52 procents 6kning [13]. Eftersom screening
inte tycks reducera férekomsten av avancerad brostcancer, &r
screeningens vasentligaste effekt att genereramanganyacan-
cerpatienter, som hade forblivit friska om de inte hade
screenats. Overtygande data fran tre studier fran USA, Norge
och Sverige visar att manga av dessa 6verdiagnostiserade tu-
morer hade regredierat av sig sjalva om de inte hade behand-
lats [14].

En paradoxal féljd av detta ar att den basta metoden vi har
for att reducera forekomsten av brostcancer ar att rada kvin-
nor att inte genomga screening. Med en 6verdiagnostik pa 52
procent kunde detta minska forekomsten av bréstcancer med
entredjedel i den screenade &ldersgruppen.

Overdiagnostik ger fler mastektomier

Over helavarlden ar det tyvérr fortfararande vanligt att det av
cancerforeningar och i det informationsmaterial kvinnor far
nar de erbjuds screening havdas att screening medfor att fler
kan bevarabrostet. Detta ar inte sant. Overdiagnostiken med-
for tvartom att fler forlorar brostet, bla eftersom carcinoma
in situ ofta ar diffust utbredd och behandlas med mastektomi
[1,4,15] (Figur 1).

Forkrossande kritik i BMJ
Fortfarande publiceras forskningsresultat som havdar att den
gynnsamma effekten av screening ar 25 procent eller mer och
att dverdiagnostiken ar obetydlig. I stort sett all denna forsk-
ningar gjord av forskare med en intressekonflikti relation till
screening (ofta &r de knutna till nationella screeningpro-
gram), och forskningen innebér ett komplicerat statistiskt
modellbygge med antaganden som inte kan verifieras och som
av allt att doma ar felaktiga. Nar resultat fran modellbyggen
inte passar med radata, ar det klokt att lita pa vad radatavisar.

BMJ bad ar 2010 en respekterad, oberoende epidemiolog att
se pa evidensen och na en konklusion, vilket resulterade i en
forkrossande kritik av modellbyggarna [16]. Ett uttalande av
BMJ:s chefredaktor Fiona Godlee publicerades i The Inde-
pendent den 4 augusti 2010:

»The screening lobby thinks the BMJ has got a bee in its bon-
net about screening. That is not the case —we follow the evidence.
The Danish team [from the Nordic Cochrane Centre] do good
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»Om screening hade varit ett lake-
medel, hade det dragits tillbaka
fran marknaden.«

work which is very thorough and of good quality. It is fair to say
that we have not had the same quality of submissions from the
other side. We would be delighted if someone came forward with
a robust defence of the screening programme — | don’t think they
have done that.«

Vi ger har tva exempel pa dennatyp av forskning.

Det forsta exemplet ar en studie som estimerade att brost-
cancerdddligheten i Storbritannien var reducerad med 28
procent i den aldersgrupp som erbjudits screening jamfort
med alla de évriga aldersgrupperna, bada unga och aldre [17].
Av artikeln framgar inte att minskningen i den inbjudna al-
dersgruppen bdrjade innan screeningprogrammet startade
(Figur 2) och att minskningen var storst bland unga kvinnor
som inte hade erbjudits screening [18]. Berdkningen av de 28
procenten kunde heller inte reproduceras [18].

Detandraexemplet ar en svensk studie som jamforde brost-
cancerdodligheten i aldersgruppen 40-49 ar i lan med re-
spektive utan screeningverksamhet och fann en effekt pa 26
procent [19]. Aterigen &r metoderna oklara. Nar resultaten
publicerades vid ASCO-métet 2010 utgjordes ndmnaren av
kvinnor med bréstcancer (incidensbaserad mortalitet). Detta
gor resultatet totalt opalitligt, eftersom Gverdiagnostiserade
kvinnor har mycket god prognos. | sjalva artikeln anvands
inte begreppet incidensbaserad mortalitet, men exakt vad
som har jamférts med vad ar oklart pa grund av omfattande
statistiska justeringar [20], vilket forfattarna har erkéant.

Vilket land blir forst med att slopa mammografiscreening?
Om screening har ndgon gynnsam effekt i dag, 4r den sé liten
attden mycket val kan upphévas av den livsforkortande effekt
stral- och kemoterapi har i behandlingen av de manga friska,
Overdiagnostiserade kvinnorna. Screeningens skadliga effek-
ter, daremot, &r omfattande. Om screening hade varit ett lake-
medel, hade det dragits tillbaka frdn marknaden.

Den intressanta fragan ar darfor vilket land som forst slo-
par mammografiscreening, det mest effektiva vi kan gora for
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Det blir knappast
Sverige. Det var ju i
Sverige de centrala randomiserade studierna gjordes, och
Sverige var det forsta storre land som startade mammografi-
screening pa nationell bas.

Figur 2. Brostcancerdddlighet i Storbritan-
nien 1971-2008. Den stdrsta minskningen
ses i aldersgruppen 40—49 &r, som inte
blev screenad. Minskningen ar 50 procent
fran borjan av 1980-talet. | dldersgruppen
50-64 ar, som screenats fran 1988, bor-
jade minskningen nagra ar innan scree-
ningen inférdes och lang tid innan en ef-
fekt kunde forvantas. Minskningen var 45
procent fran mitten av 1980-talet.
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