Mest til skade?

Figur 1. Brystkrefthyppighet i Norge 1954-
2004
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Kilde: Kreft i Norge 2004, Kreftregisteret.

Brystkreft er den vanligste kreftformen hos kvinner. I 2004 ble det pavist
om lag 2 800 nye tilfeller, og rundt 700 dgde av sykdommen. Tall fra Kreft-
registeret viser at brystkrefthyppigheten eller insidensen (se definisjon i
tekstboks) har veert jevnt stigende fra 1954. Insidensen gker med alder. Tid-
lig menstruasjonsstart er forbundet med gkt insidens, mens tidlig graviditet
og mer enn en graviditet er forbundet med lavere insidens.

Dgadelig sykdomsforlgp ved kreftsykdom skyldes ofte at det oppstér datter-
svulster (metastaser) i vitale organer som lunger, lever og hjerne. Sannsyn-
ligheten for & finne dattersvulster pker med stgrrelsen pa morsvulsten. Av
kvinner som fikk diagnostisert kreft uten spredning (stadium 1) i perioden
1995-1999, var 93 prosent fortsatt i live fem ar etter at de fikk diagnosen.
Av dem som fikk diagnostisert sykdommen med spredning til vitale organer
(stadium 4), var bare 15 prosent i live fem ar etter. Mélet med tidligdiagno-
stikk av kreftsykdom er derfor & behandle svulsten for den har spredt seg.

Helt fra 1950-tallet har man anbefalt selvunderspkelse som metode for &
kunne oppdage svulster tidlig, men slike anbefalinger har manglet et godt
vitenskapelig grunnlag. To store randomiserte studier fra Russland og Kina
viser klart at selvundersgkelse ikke reduserer risikoen for & dg av brystkreft.
I stedet forer selvundersgkelse til overbehandling i form av en markant gk-
ning i antall brystoperasjoner (Koesters og Gotzsche 2003).

Ved rgntgenunderspkelse av brystene (mammografi) kan man pavise
svulster for de kan oppdages ved manuell undersokelse. Pa 1970- og 1980-
tallet kom syv randomiserte (se definisjon i tekstboks) studier som til
sammen tydet pa at regelmessige undersgkelser med mammografi reduse-
rer brystkreftdgdeligheten. Dette fgrte til at mange land innfgrte mammo-

Kreftregisteret

Siden 1953 er alle krefttilfelle som oppdages blitt rapportert inn til Kreftregisteret av
lege, laboratorium eller helseinstitusjon. Formalet er a framskaffe oversikt over syk-
domsutbredelse, leveutsikter og helsetjenester for helsepersonell, pasienter, forskere
og samfunnet. Les mer pa http://www kreftregisteret.no .

Dgdsarsaksregisteret

Leger har plikt til & rapportere om dgdsarsak ved alle dedsfall til Dgdsarsaksregiste-
ret som drives av Statistisk sentralbyrd. Dgdsarsaken blir kodet etter et internasjonalt
system. Alle kreftdedsfall blir rapportert videre til Kreftregisteret. Formalet for Dgds-
arsaksregisteret er a fglge utviklingen i levealder og i dgdeligheten av blant annet
kreft, hjerteinfarkt, ulykker og selvmord. Les mer pa http://www.fhi.no eller
http://www.ssb.no
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Definisjoner
Insidens vil si antall nye tilfelle av en sykdom oppdaget i en periode, for eksempel et
ar, i forhold til antall personer i den aktuelle gruppen ved begynnelsen av perioden.

Prevalens vil si antall personer som har en sykdom i befolkningen pa et gitt tidspunkt
i forhold til totalbefolkningen. For langvarige sykdommer som kreft vil prevalensen
gjerne vaere hgyere enn insidensen.

At en studie er randomisert betyr at man bruker loddtrekning for & dele inn pasien-
tene i grupper. Gruppene gis ulik behandling; for eksempel mammografi eller ikke

mammografi. Nar gruppene er store, vil loddtrekningen eliminere gruppeforskjeller
som ikke er knyttet til selve behandlingen, for eksempel familieforhold, utdannings-
niva, fadselshistorie og sa videre.

Evne til invasiv vekst er et karakteristisk trekk hos kreftceller, det betyr at kreftcellene
forlater sin normale lokalisasjon (for eksempel melkegangene) og vokser inn i
(invaderer) det omkringliggende vevet.

Duktalt carcinoma in situ er et forstadium til brystkreft, karakterisert ved at de unor-
male cellene er til stede i melkegangene (ducts), men ikke har vokst inn i det om-
kringliggende vevet.

grafiscreening. Sverige startet i 1986 og screeningen var landsdekkende fra
tidlig pa4 1990-tallet. Norge startet i 1996 og screeningen her var landsdek-
kende fra 2004.

Ggtzsche og Nielsen har nylig oppdatert en oversikt over de randomiserte
mammografistudiene. De konkluderte med at selv om det ser ut til at scree-
ning kan gi en moderat dgdelighetsreduksjon (15-20 prosent), sa er dette
usikkert, fordi det meste av reduksjonen ville ha forsvunnet om man hadde
valgt & se bort fra de darligste studiene. Dessuten viste alle studiene at
screening forer til betydelig overdiagnostikk, det vil si pavisning av svulster
som i fraveer av screening ikke ville ha blitt diagnostisert i kvinnenes leve-
tid. Disse kvinnene er altsa friske og far kreftbehandling uten & trenge det.
Gotzsche og Nielsen hevder at for hver kvinne som reddes fra & dg av bryst-
kreft vil ti friske kvinner fa kreftdiagnose og kreftbehandling uten at de har
reell kreftsykdom (Ggtzsche og Nielsen 2006). Nedenfor diskuterer vi om
resultatene fra de nasjonale screeningprogrammene har gitt stgtte for disse
alvorlige konklusjonene.

Screeningen paviser brystkrefttilfeller, som enten ma vaere
tidligdiagnostikk eller overdiagnostikk

Ved oppstart av organisert mammografiscreening forventer man en gkning i

antall diagnostiserte brystkrefttilfeller, blant annet fordi mammografi kan
oppdage svulster for de kan pavises ved klinisk undersgkelse. I de aller fles-
te screeningprogrammene ser det ut til at hyppigheten av brystkreft gker
med om lag 50 prosent i populasjonen som inviteres til screening. Hvis hele
denne gkningen skyldes tidligdiagnostikk, skulle man forvente et tilsvaren-
de fall i brystkrefthyppigheten nér kvinnene passerer gvre aldersgrense for
innkalling (Boer med flere 1994).

I Norge startet den organiserte mammografiscreeningen i 1996 som et prg-
veprosjekt i Akershus, Hordaland, Oslo og Rogaland (40 prosent av landets
befolkning) og er senere gradvis utvidet til & bli landsomfattende. Kvinnene
innkalles hvert annet &r fra de er 50 til de er 69 ar. Figur 3 viser brystkreft-
hyppigheten i prgvefylkene og resten av Norge i perioden 1990-2004. Gjen-
nomsnittlig hyppighet av brystkreft i de fire fylkene i perioden 1991-1995
var 200 per 100 000.
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Figur 2. Stadiespesifikk’ relativ overle-
velse etter brystkreft oppdaget pa ulike
stadier i Norge 1995-1999
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Kilde: Kreft i Norge 2004, Kreftregisteret.




Figur 3. Hyppighet av brystkreft i ulike
aldersgrupper. 1970-2005
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Figur 4. Brystkrefthyppighet i ulike
aldersgrupper i provefylkene for (1990-
1995) og etter (1996-2001) oppstart av
mammografiscreeningen
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Frammgte i forste screeningrunde var om lag 80 prosent av de inviterte, og
andelen har i senere runder ligget mellom 70 og 80 prosent. Brystkrefthyp-
pigheten (ikke medregnet forstadier, eller duktalt carcinoma in situ, se
tekstboks) i forste screeningrunde var 364 per 100 000. I andre, tredje og
fjerde screeningrunde var brystkrefthyppigheten henholdsvis 308 per

100 000, 304 per 100 000 og 315 per 100 000. Hvis duktalt carcinoma in
situ inkluderes, var brystkrefthyppigheten over 350 per 100 000 i andre,
tredje og fjerde screeningrunde. Brystkrefthyppigheten er altsa stabil fra og
med andre screeningrunde. Etter fgrste screeningrunde (prevalensscreenin-
gen, den som fanger opp bade gamle og nye svulster) har dermed bryst-
krefthyppigheten ligget over 50 prosent hgyere enn i perioden fgr screenin-
gen startet.

Vi fant at hos kvinner som velger & ikke mgte til screening, var brystkreft-
hyppigheten nesten identisk med det den var i hele populasjonen i perioden
1990-1995 (200 per 100 000) (Zahl og Mahlen 2004). Det tyder pé at all
pkning i brystkrefthyppighet sees hos kvinnene som mgter til screening.
Med andre ord, i fraveer av screening ville brystkrefthyppigheten antagelig
ha veert tilneermet stabil og uforandret i perioden 1996-2001. Nér vi inklu-
derer duktalt carcinoma in situ, som nesten bare oppdages ved screening,
er hyppigheten av brystkreft tilnazermet fordoblet hos dem som mgter til
screening (394 per 100 000) i forhold til hele populasjonen i femérsperio-
den f@r screening.

Halvparten av den forventede kreftforekomsten (200 per 100 000) utgjgres
av intervallkreft (kreft som blir oppdaget mellom to screeningrunder),

100 per 100 000. Den andre halvparten inngdr i insidensen av invasiv kreft
pavist ved screening.

Fordi det bare er en kortvarig og moderat reduksjonen i kreftforekomsten
nar kvinnene ikke lenger innkalles fordi de passerer aldersgrensen ved fylte
70 &r, kan hele hyppighetsgkningen fra og med andre screeningrunde be-
traktes som overdiagnostikk (Zahl, Strand og Meahlen 2004). Det betyr at
de 394 krefttilfellene per 100 000 (forstadiene er inkludert) fordeler seg
slik: 200 er reell kreft og av disse vil 100 pavises ved screening mens de ¢v-
rige 100 vokser sa raskt at de dukker opp i toarsperioden mellom to scree-
ningundersgkelser. De gvrige 194 oppdages ved screening og er overdiag-
nostiserte tilfeller. Med andre ord: omtrent 2 av 3 diagnoser (194 av 294)
som stilles ved screening, er overdiagnoser Og nar en kvinne velger 8 mote
til screening fordobler hun sin risiko for & fa brystkreftdiagnose (hyppighe-
ten gker fra 200 per 100 000 til 394 per 100 000).

At brystkrefthyppigheten holder seg pa et hgyt nivé screeningrunde for
screeningrunde, mé bety at det stadig nydannes langt flere svulster enn det
som gir seg til kjenne klinisk i fraveer av screening. Svulster som ikke gir seg
til kjenne klinisk, ma enten hope seg opp hos kvinnene eller forsvinne av
seg selv. Hvis de hoper seg opp, betyr det at det skulle veere et skjult reser-
voar av ikke-symtomgivende (subklinisk) brystkreft hos eldre kvinner som
ikke har gatt til screening. Men fgrstegangsscreening med mammografi av
eldre kvinner, har vist at det ikke eksisterer et slikt subklinisk kreftreservo-
ar. Det mé bety at disse svulstene i fraveer av screening, tilbakedannes av
seg selv. Tallmaterialet som denne slutningen er basert p4, er stort og om-
fattende, men likevel er det vanskelig & fa aksept for ideen om kreft som
forsvinner av seg selv. Vi kan se to dpenbare arsaker til det. For det forste
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bryter ideen med det dominerende synet pa hva kreft er. De fleste vil hevde
at kreftsykdom som er bekreftet ved patologisk undersgkelse, er en irrever-
sibel tilstand som gjenspeiler irreversible mutasjoner i kreftcellenes gener.
For det andre betyr det & akseptere denne ideen at man samtidig aksepterer
at insidensgkningen i screeningprogrammet er overdiagnostikk i stedet for
tidligdiagnostikk. Dermed har man erkjent at det ikke er grunnlag for & tro
at screening medfgrer tidligere behandling av reell kreft. Og at man ikke
kan forvente at screening vil gi dgdelighetsreduksjon.

Brystkreftdedeligheten er redusert, men screening har ikke
bidratt

Fra 1990 har dgdeligheten av brystkreft falt i mange land (Levi F med flere
2005). Dette fallet kan ikke alene skyldes screening, fordi dedelighetsre-
duksjonen kom i land bade med og uten mammografiscreening. Dessuten
har dgdelighetsreduksjonen veert mest markant i aldersgruppen under 50
ar, som i de fleste nasjonale screeningprogrammene ikke innkalles. Det er i
stedet sannsynlig at dgdelighetsreduksjonen skyldes introduksjon av moder-
ne hormonblokkere og mer effektiv cellegiftbehandling.

Sverige og Norge har historisk hatt nesten identiske dgdelighetsrater for de
fleste sykdommer inkludert brystkreft i over 50 &r. Det er dermed logisk &
sammenligne trender i dgdelighetsutviklingen for brystkreft i de to landene.
I de randomiserte mammografistudiene som til sammen inkluderte noen fa
hundre tusen kvinner, var dgdelighetsreduksjonen klart synlig 5-7 &r etter
screeningstart. Hvis screeningen har medfgrt en reduksjon som er stgrre
enn 10 prosent i dgdeligheten, burde dette veere klart synlig i det langt stgr-
re datamaterialene fra Sverige og Norge.

Analysene av de tidligere studiene viser at mammografi antagelig ikke redu-
serer dgdeligheten med mer enn 15-20 prosent (Ggtzsche og Nielsen 2006).
Vi har undersgkt om det har veert forskjellige dgdelighetstrender mellom
Sverige, som startet screening fra 1986, og Norge som startet mammogra-
fiscreening fra 1996. Det var bare smé forskjeller i dgdelighetsutviklingen i
de to landene og forskjellene har neppe sammenheng med mammografis-
creeningen. Det var for eksempel ikke slik at dgdelighetsreduksjonen kom
tidligere i de svenske fylkene som var tidligst ute med screening. Ved 4 un-
dersgke dgdelighetsutviklingen fylkesvis fra screeningstart fant vi heller
ikke tegn til et felles knekkpunkt i dedelighetsutviklingen 5-7 &r etter scree-
ningstart, slik det sa ut til & veere i noen av de randomiserte studiene. Ende-
lig fant vi ingen tegn til redusert dgdelighet av brystkreft i Akershus, Horda-
land, Oslo og Rogaland sammenlignet med resten av Norge i perioden
1996-2004.

Konklusjoner

Tall fra kreftregistrene i Norge og Sverige viser at mammografiscreening
fgrer til overdiagnostisering av brystkreft i langt stgrre grad enn det analy-
sene av de randomiserte studiene tydet pa.

I forhold til tidligere medfgrer landsdekkende mammografiscreening at nes-
ten 1 000 flere norske kvinner arlig behandles for invasiv brystkreft og
kreftforstadier. Det meste av dette er overdiagnostikk. At nivaet av over-
diagnostiseringen er pa samme niva i andre og tredje screeningrunde synes
a indikere at slike lesjoner stadig oppstar for deretter a tilbakedannes av seg
selv.
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Figur 5. Dedelighet av brystkreft i ulike
aldersgrupper i EU-landene. 1965-2000
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Kilde: Levi et al. 2005.

Figur 6. Dedelighet av brystkreft i Norge
og Sverige i ulike aldersgrupper. 1971-
2004
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Kilde: Dadsarsaksregisteret, Statistisk sentralbyra.

Figur 7. Utvikling av forholdstallet mellom
dadelighet av brystkreft i pravefylkene og
andre fylker i Norge i perioden 1990-2004
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Mammografiscreening

Til tross for landsdekkende screening i Sverige i over 15 ar er de aldersjus-
terte dpdelighetsratene av brystkreft i aldersgruppen 55-74 ar og andre al-
dersgrupper tilnzermet identisk med ratene i Norge.

Det er heller ikke tegn til redusert dgdelighet i de fire norske fylkene som
startet screening i 1996.

Dette tyder pa at screening ikke gir noen reduksjon i risikoen for & dg av
brystkreft.
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