


MAMMOGRAFISCREENING
| alder 40—-49 ar kan minska
BROSTCANCERDODLIGHET

Mammografiscreening for brostcancer ar accepterat som en effektiv metod att minska
brostcancerdodligheten, i Sverige och internationellt, men asikterna gar isar kring vilka
aldersgrupper som skall bjudas in. Hittills har aldersgruppen 40-49 ar visat pa en signifi-
kant men lagre effekt av mammografiscreening jamfért med 50-69-aringar. Nu visar en stor
svensk studie pa resultat jamférbara med de for kvinnor i dlder 50-59 ar, men lagre an for
kvinnor 60-69 ar. Har presenterar statistiker och PhD Barbro Numan Hellquist, Regionalt
Cancercentrum Norr, Norrlands universitetssjukhus, Umea, de svenska studierna, som varit
mojliga att genomfdra enbart tack vare det omfattande svenska screeningprogrammet.

rostcancer dr den vanligaste cancerformen for kvinnor,
B men trots okande incidens har brostcancerdédligheten
minskat 6ver de senaste 25 &ren, troligen beroende pd
bittre behandling och tidig uppticke. Malet med mammo-
grafiscreening dr att genom regelbundna mammografiunder-
sokningar uppticka brostcancrar i tid och didrmed riddda liv.
Mammografiscreening for brostcancer dr internationellt
allmint accepterat som en effektiv metod att reducera brost-
cancerdddligheten i dag, @ven om debatten aldrig riktigt stil-
lat sig. Mest ifrdgasatt har screening for de yngsta och ildsta
inbjudna kvinnorna varit, det vill siga dldersgrupperna 40—
49 dr och 70-74 &r.

MAMMOGRAFISCREENING 40-49 AR

Stora randomiserade studier for mammografiscreening har
genomforts, de flesta med start i slutet av 1970- och bérjan
av 1980-talet. Flera av dessa var svenska, men randomiserade
studier har dven genomforts i till exempel Storbritannien och
Kanada. De flesta av de randomiserade studierna var utfor-
made for att studera ett vidare &ldersspann, men skattningar
specifikt for subgrupper har dven gjorts och har for dlders-
gruppen 40—49 ar varierat kraftigt mellan studierna, frin
ingen effekt till 44 procent minskad brostcancerdédlighet.

Trots att de randomiserade mammografiscreeningstudier-
na genomfordes for snart ett kvartsekel sedan dr de fortfa-
rande aktuella i debatt och publikation. En uppdaterad upp-
foljning av det kanadensiska materialet resulterade till exem-
pel nyligen i uppblossad debatt om mammografiscreeningens
vara eller inte vara i medierna.

Det finns en randomiserad studie av nyare drgang, en brit-
tisk studie kallad "UK Age trial”, inriktad specifikt pd dlder
40-49 &r. Studien rekryterade under dren 1991-1997 och har
innu endast publicerat resultat med tio ars uppfoljning, vilket
far anses kort i ssmmanhanget. Effekten, det vill siga minsk-
ningen i brostcancerdddlighet, skattades till 17 procent och
var statistiskt icke signifikant. Resultat med lingre uppfolj-
ning bor dock finnas tillgingliga inom ndgra ar och idr av
stort intresse bland annat eftersom de dldre studierna inte lika
vil kan spegla moderna behandlingsméjligheter.

Vad giller ssmmanvigda resultat av de randomiserade stu-
dierna finns det 6ver 15 &versikter publicerade med resultat
for dldersgruppen 40—49 4r. Aven dir finns variation men i
senare Oversikter skattas ofta effekten kring 15 procent for
aldersgruppen 40—49 ir.

Exempel dr dversikter av de svenska studierna som visar
20 procent' och av alla nio stora studier som visar 15 procents
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effekt’. De randomiserade studierna tycks alltsd visa pd en
signifikant men ligre effekt av screening for 40—49-dringar
jamfort med dldersspannen 50—69 &r, och, framféralle, 60—69
ar. For subgrupperna 50-59 ar har effekten i en 6versike till
exempel skattats till 24 procent och for 60—69 ér till 32 pro-
cent’.

NEGATIVA FOLJDER AV SCREENING

I debatten kring mammografiscreening brukar ett antal ne-
gativa foljder av screening tas upp. Framforallt 6verdiagnos-
tik, mojliga skador av undersskningen, som stress, obehag
och den strilning som den undersokta kvinnan utsitts for,
samt potentiella konsekvenser av inkorrekta testresultat.

Ett mammografiscreeningtest kan visa fel pd tva olika sitt,
antingen att ett sjukt brost bedoms som friskt eller att ett
friskt brost bedoms som sjukt (s kallat false positives). For
aldersgruppen 40-49 ar ligger ofta fokus i debatten om ne-
gativa foljder av mammografiscreening pé false positives. Hur
stort problem false positives ir beror dock av tvé faktorer; hur
stor andel som felbedéms och vad konsekvensen av felbedom-
ningen blir.

Denna konsekvens kan skilja mellan olika linder, bero-
ende pd sjukvardssystem. I Sverige dterkallas i dag 2—4 pro-
cent av alla undersokta kvinnor efter mammograficillfillet.
De av dessa som inte har brisstcancer, det vill siga majoriteten,
fir ofta friskbesked snabbt och med liten fysisk skada (ofta
anvinds finndlsbiopsi).

”’Det svenska screening-
programmet, dar kvinnor i
aldern 40-49 ar bjudits in
till mammografiscreening
under lang tid ar ur ett fors-
karperspektiv varldsunikt.”

REKOMMENDATIONER 40-49 AR

I Sverige ir i dag socialstyrelsens rekommendation till lands-
tingen att bjuda in kvinnor i dlder 40-74 ir till screening var
18-24 médnad. Rekommendationerna uppdaterades senast i
ar (2014), dven en hilsoekonomisk analys ingick i beslutsun-
derlaget. Den hilsoekonomiska analysen visade pd att mam-
mografiscreening for dlder 40—49 &r dr motiverat givet kost-
naden per riddat kvalitetsjusterat levnadsdr, om in i en hogre
kostnadskategori (www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationella
screeningprogram).

Den svenska hédllningen ir internationellt sett ovanlig, det
finns linder som inkluderar dldersgruppen (eller subgruppen
45-49-8ringar) men varken den stora amerikanska instansen
US Preventive Services Task Force eller den europeiska Euro-
pean Reference Organisation for Quality Assured Breast Scre-
ening and Diagnostic Services har med 4ldersgruppen 40—-49
ar i sina rekommendationer for mammografiscreening.
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Ett fatal linder i Europa bjuder in ndgon del av dldersspan-
net, till exempel 45-49 dringar i delar av Spanien. Om man
ser till Norden bjuder forutom Sverige dven Island in
40-49-4ringarna, men Finland, Norge och Danmark har valt
att exkludera dldersgruppen frén sina mammografiscreenin-
grekommendationer.

DESIGN OCH RESULTAT AV SCRY

Utover de randomiserade studierna finns dven evidens i form
av utvirderingar av de populationsbaserade screeningpro-
grammen (dven simuleringsstudier har gjorts, men avhandlas
inte nirmare hir). Fordelar med studier baserade pé screen-
ingprogrammen ir att de kan inkludera storre material och
senare ar och dirmed en vardsituation som ir mer jimforbar
med dagens. Nackdelen dr att det i och med avsaknaden av
randomisering kan vara svdrt att hitta en jimforbar icke-
screenad kontrollgrupp.

Eftersom f& linder inkluderat 40—-49 &ringar i sina screen-
ingprogram saknas dessutom i ménga fall material for dlders-
gruppen. Det svenska screeningprogrammet, dir kvinnor i
aldern 40—49 4r bjudits in till mammografiscreening under
lang tid 4r ur ett forskarperspektiv virldsunikt. Detta sirskilt
i kombination med de méjligheter Sveriges hogkvalitativa och
linkbara register ger.

Den svenska screeninghistorien ir dessutom ovanlig i yt-
terligare en bemiirkelse; Socialstyrelsens tidiga rekommenda-
tioner inkluderade hela spannet 40—74 &r men limnade visst
utrymme for landstingen att begrinsa sig till 50-69 r. Det-
ta resulterade i att kvinnor i dldersgruppen 40—49 &r bjods in
till mammografiscreening av ungefir hilften av Sveriges
landsting och inte bjéds in av 6vriga under cirka en tjugodrig
period. Mot mitten av 2000-talet och framdt har de flesta
landsting rort sig mot 40 dr som ligsta dlder for inbjudan,
men under cirka 20 dr pdgick alles ett sorts naturlige expe-
riment i Sverige.

Den ldnga perioden av skillnad i screeningprogram, i en
s& pass stor och homogen population som Sveriges befolkning
har méjliggjort skattningar av screeningens effektivitet ge-
nom jimforelser av brostcancerdddlighet i de lin som bjudit
in och de som inte bjudit in kvinnor i dlder 40—49 ar.

SCRY-databasen (SCReening of Young women) ir ett ma-
terial for sidana studier, dir dven information om faktiskt
deltagande och inbjudan till mammografiscreening samlats
in for brostcancerdodsfallen. Aven information om vissa risk-
faktorer ingdr i databasen. SCRY inkluderar fler brostcancer-
fall an de stora randomiserade studierna sammantaget och
resultat finns publicerade for effektivitet av screening och for
overdiagnostik for dldersgruppen 40—49 ir.

Effektiviteten skattades till 26 procent for inbjudna kvinnor
och 29 procent for deltagande’, vilket ir jamforbart med tidi-
gare skattningar for dldersspannet 50—69 &r. Det dr dock vik-
tigt att notera att detta dr skattningar av relativ effektivitet,
om hinsyn dven tas till den ligre brostcancerincidensen i den
yngre dldersgruppen, det vill siiga i en skattning av absolut
effektivitet, finns tydlig skillnad mellan dldersgrupperna.

Framforallt 60—69-4aringar har hogre absolut effektivitet
av mammografiscreening i och med hogre relativ effekt och
hogre incidens. Ett métt pd absolut effektivitet 4r Number
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Needed to Screen (NNS, det vill siga antal kvinnor som be-
hover bjudas in till mammografiscreening for att ridda ect
liv) och NINS for 40—49 ér tycks vara jimforbart med NNS
tor 50-59 dr men lagre in NNS for 60—-69.

Vad giller éverdiagnostik, det vill siga de brostcancrar
som utan screening inte skulle ha uppticktes eller gjort ndgon
skada under hela kvinnans livstid, fanns ingen statistisket sig-
nifikant 6verdiagnostik for dldersgruppen 40—49 &r°. Resul-
taten av de tvéd publicerade SCRY-artiklarna talar dirmed for
mammografiscreening i dldersgruppen 40—49 ér.

SAMMANFATTNING SCREENING 40-49 AR
Sammanfattningsvis kan konstateras att trots evidens for ef-
fekt av screening for dldersgruppen 40—49 &r, ddribland stu-
dier baserade pd SCRY-databasen som ir det storsta materia-
let i virlden for &ldersgruppen 40—49 dr, ir den svenska So-
cialstyrelsens rekommendation att bjuda in dldersgruppen
ovanlig internationellt sett. Skillnader i sjukvirdssystem kan
vara en del i varfor bedomningen skiljer mellan linder, men
som oftast spelar troligen ekonomiska avvidgningar ocksd in
i varfor fler linder inte bjuder in kvinnor 40—49 4r till mam-
mografiscreening.
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