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Bakgrunn: I Norge far kvinner mellom 50 og 69 ar tilbud om mammografiun-
derspkelse hvert annet ar. Det er na tatt til orde for at kvinner i 40-darene ogsa
skal tilbys organisert screening. Problemstilling: Hva sier tilgjengelig vitenska-
pelig litteratur om effekten av mammografiscreening for kvinner mellom 40
og 49 ar, og for alle kvinner? Metode: Beregningsgrunnlaget er hentet fra tre
systematiske oversikter som har oppsummert foreliggende effektforskning og
i tillegg ett forspk som ble publisert i slutten av 2006. Resultater: Kvinner i 40-
arene som fplger et tidrig screeningprogram har antakelig litt lavere risiko for
a d¢ av brystkreft enn kvinner som ikke fplger et slikt program. Vi har anslatt
den relative risikoreduksjonen for & dg¢, blant kvinner i 40-drene som inviteres
til screening, til 16 % (feilmargin 4-27 %) etter 13 ar. Det er etter var vurdering
et optimistisk estimat. De metodisk beste studiene viser lavere effekt og noe av
virkningen skyldes nok ogsa screening etter at kvinnene har fylt 50 dr. Den ab-
solutte risikoreduksjonen er 0,0003 eller ca. én per tre tusen etter 13 ar. Pd den
annen side vil ca. 10 kvinner fa pavist forstadier som ikke ville (frtsetter pd baksiden)



nr 9-2007

Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten I-

fonsevelen praforsicen)  ULViklet seg til kreft. De vil fa en ungdvendig kreftdiagnose og
ma gjennomga behandling. Diskusjon: Hvorvidt nytten av mammografi-
screening av kvinner i 40-drene er verdt skadevirkningene, er hgyst diskutabelt.
Beslutningstakere md ogsa vurdere andre faktorer for 4 na fram til en beslut-
ning om eventuell utvidelse av mammografiscreeningen, blant annet kostnader
og etiske overveielser.
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Sammendrag

BAKGRUNN

Noen alvorlige sykdommer har en snikende debut og relativt stor utbredelse i befolk-
ningen. Dersom det finnes effektiv behandling, kan det vaere hensiktsmessig & organisere
masseunderspkelser, eller screening, slik at eventuell sykdom kan oppdages for den gir
symptomer. Behandlingen kan da forhapentlig bli mindre intensiv, sykdomsforlgpet
mindre alvorlig, og risikoen for & d¢ av sykdommen kan bli lavere. Disse antagelsene lig-
ger ogsa bak screening for brystkreft. I Norge far kvinner mellom 50 og 69 ar tilbud om
mammografiunderspkelse hvert annet ar. Det er na tatt til orde for at kvinner i 40-drene
ogsa skal tilbys organisert screening. Formalet med denne rapporten er & oppsummere
eksisterende dokumentasjon om effekten av mammografiscreening for kvinner mellom
40 og 49 ar, og for alle kvinner.

METODE

Beregningsgrunnlaget er hentet fra tre systematiske oversikter som har oppsummert
foreliggende effektforskning og i tillegg ett forspk som ble publisert i slutten av 2006.

RESULTATER

Kvinner i 40-drene som fplger et tidrig screeningprogram har antakelig litt lavere risiko
for & d¢ av brystkreft enn kvinner som ikke fglger et slikt program. Vi har anslatt den
relative risikoreduksjonen for & d¢ i lgpet av 13 ar, blant kvinner i 40-drene som inviteres
til screening, til 16 % (feilmargin 4-27 %). Det er etter var vurdering et optimistisk esti-
mat. De metodisk beste studiene viser lavere effekt og noe av virkningen skyldes nok
ogsa screening etter at kvinnene har fylt 50 dr. Den absolutte risikoreduksjonen er 0,0003
eller ca. én per tre tusen etter 13 ar.

En annen mate 4 fremstille effekten pa er at dersom 3000 40-drige kvinner ikke screenes
iti ar vil 2922 kvinner likevel vere i live etter 13 ar. Dersom alle kvinnene inviteres til
screening, vil 2923 kvinner overleve. P4 den annen side vil ca. 10 kvinner fa pavist for-
stadier som ikke ville utviklet seg til kreft. De vil fa en ungdvendig kreftdiagnose og ma
gjennomga behandling. Man vil ikke fa vite hvem som ble reddet og hvem som ble ung-
dig behandlet. I tillegg er det andre bivirkninger; blant annet vil flere hundre av kvinne-
ne bli innkalt til tilleggsunderspkelser.

Vi kan ogsa ta utgangspunkt i et arskull, som i de aktuelle aldersgruppene (40-45 ar) i
Norge bestdr av omlag 44 000 kvinner. Hvis ett slikt kull inviteres til et tidrig screening-
program nar de er 40 ar gamle, vil ca. 572 fa stilt diagnosen brystkreft i lppet av perio-
den. Ca. 13 vil unngd 4 d¢ fordi de fulgte screeningprogrammet, mens ca. 143 vil fa en
ungdvendig kreftdiagnose og behandling.



DISKUSJON

Hvorvidt nytten av mammografiscreening er verdt skadevirkningene, er hgyst diskuta-
belt. Serlig gjelder det for kvinner i 40-drene. Kvinners egne meninger om hva som er
viktig for dem ber derfor tillegges betydelig vekt, basert pa balansert informasjon om
potensiell nytte og skade. De som skal beslutte om eventuell utvidelse av mammografi-
screeningen ma ogsa gjgre andre vurderinger, bla. knyttet til balansen mellom nytte og
skade, etiske overveielser og kostnader.




Executive summary

BACKGROUND

Breast cancer is an important cause of death among women. Early detection through
mass screening offers a possibility for earlier diagnosis and treatment, and, as a conse-
quence, reduced mortality. However, screening may also harm, for instance if the proce-
dure picks up forms of disease that would never have evolved into life threatening can-
cer (overdiagnosis and overtreatment).

In Norway women between the age of 50 and 69 are offered mammography examination
every other year. Recently it has been argued that also women in their forties should be
offered organised breast cancer screening. The aim of this report is to summarise exist-
ing evidence of the effect of mammography screening of women between the age 40 and
49 years as well as for all women in order to support policy makers. We also hope that
the results are presented in such a way that makes them understandable for women
considering screening, thereby stimulating shared decision making.

METHODS

Data has been gathered from three systematic reviews that have summarised existing
research on the effects of inviting large groups of women to a screening program. In ad-
dition, one randomised controlled trial published in 2006 has been included.

RESULTS

Women between the age of 40 and 50 years probably have a slightly smaller risk of dying
from breast cancer than women who do not follow such a program. We have estimated
the relative risk reduction for dying, for women in their forties who are invited to screen-
ing, to 16% (confidence interval 4-27%) after 13 years of follow-up. According to our
judgement this is an optimistic estimate. The studies of the highest methodological qual-
ity show a smaller effect and some of the effect may be due to screening after reaching
50 years of age. The absolute risk reduction is 0,0003 or approximately one per three
thousand after 13 years.

There are other ways to describe the effect so that women might get a clearer picture of
what these risk estimates may mean. Thankfully the background risk is low so approxi-
mately 97,40 % of women in these age groups will anyway be alive after 13 years follow-
up. The chance of being alive can be increased to 97,43 % if women are invited to partici-
pate in a screening program. If 3000 women in their forties are followed for 13 years, ca.
2922 women will anyway be alive. If all of them are invited to a screening program 2923
will survive.



On the other hand, in a group of 3000, approximately ten women will have early cancer
forms revealed that would not have evolved into dangerous forms of breast cancer
(overdiagnosis). These women will get an unnecessary cancer diagnosis and be treated.
There are also other adverse effects. For instance several hundreds of the women will
have to come back for additional examinations because of false positive results.

Again, putting these figures in perspective, each birth cohort in these age groups consists
of around 44 000 women. If all are invited to yearly screening when they are 40 years
old, ca. 572 will be diagnosed with cancer over 13 years. Approximately 13 of them will
avoid death because of breast cancer, while ca. 143 will have an unnecessary diagnosis
and have to undergo treatment.

DISCUSSION

Whether or not the benefit outweighs the harm for breast cancer screening is debatable,
especially for younger women. Policy makers also have to consider ethical issues and the
need for resources. At the personal level, womens” own perception of risk and individual
preferences, informed by balanced information, should be part of the decision making
process.
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Forord

Kunnskapssenteret har pa eget initiativ oppsummert kunnskap om nytte og mulig skade
ved regelmessig 4 tilby kvinner i 40-drene mammografiscreening. Det kan tjene som
kunnskapsgrunnlag for beslutningstakere som skal avgjpre eventuell utvidelse av mam-
mografiscreeningen til ogsa & omfatte kvinner i 40-drene. Vi haper ogsa at kvinner som
overveier 4 la seg screene, og som gnsker a vite hva forskningen viser, kan ha nytte av
rapporten.

Rapporten har vert til ekstern fagfellevurdering hos Olav Helge Forde, Tor Haldorsen,
Peter Gotszche og Per-Henrik Zahl. Vi fikk gode kommentarer og har tatt hensyn til
mange av dem, men rapporten star selvsagt kun Kunnskapssenteret ansvarlig for.

Oslo, april 2007

Arild Bjprndal Louise Forsetlund
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Innledning

Noen alvorlige sykdommer har en snikende debut og relativt stor utbredelse i befolk-
ningen. Dersom det finnes effektiv behandling, kan det veere hensiktsmessig & organisere
masseunderspkelser, eller screening, slik at eventuell sykdom kan oppdages for den gir
symptomer (1,2). Behandlingen kan da forhdpentlig bli mindre intensiv, sykdomsforlgpet
mindre alvorlig, og risikoen for & d¢ av sykdommen kan bli lavere. Disse antagelsene lig-
ger ogsa bak screening for brystkreft. I Norge ble "Mammografiprogrammet” landsdek-
kende i 2004, og kvinner i Norge mellom 50 og 69 ar far tilbud om mammografiundersg-
kelse hvert annet ar.

Screening kan potensielt redde liv, men screening kan ogsa skade. Man finner forstadier
til kreft som, dersom man unnlot 4 behandle, ikke ville ha utviklet seg videre. Noen vil
derfor pafgres en ungdvendig behandling. Noen funn ma undersgkes videre, men naer-
mere undersgkelser vil avklare at det ikke er kreft. Det kan skape engstelse.

Forekomsten av brystkreft er lavere hos yngre enn hos eldre kvinner. For aldersgruppen
40-49 ar dreier det seg i gjennomsnitt om 1,3 nye tilfeller per 1000 hvert ar (Sildnes,
Kreftregisteret, personlig meddelelse). Ett av fem nye tilfeller av brystkreft forekommer
hos kvinner som enna ikke har passert menopausen (4). Selv om det er feerre kvinner
som far brystkreft i 40-drene enn senere, mister de som rammes mange leveadr.

Fra flere hold argumenteres det na for at screeningprogrammene ogsa burde omfatte
kvinner i aldersgruppen 40-49 ar. Generalsekretzeren i Den norske kreftforening har ar-
gumentert for utvidelse av screeningen, og Brystkreftforeningen har i fplge VG ogsa tatt
til orde for screening fra 45 ars alder (5,6). Innsamlede penger fra Kreftforeningens Rosa
slpyfe-aksjon 2006, er omtalt som gremerket for et proveprosjekt med mammografi fra
fylte 45 ar (7). I Sverige har Socialstyrelsen foreslatt a tilby screening til alle kvinner fra
og med 40 ar (8). Av 24 land med organiserte mammografiprogrammer har ett land (Ja-
pan) screening fra 30 ars alder, mens fem land har screening fra 40 ars alder (Australia,
Island, Sverige, Portugal og Hellas) og tre land starter ved 45 ars alder (Uruguay, New Zea-
land og delvis Spania). 15 land (blant andre England, Nederland, Finland, Danmark og
Norge) tilbyr screening fra 50 ars alder (9,10). I USA anbefaler retningslinjene fra US Pre-
ventive Services Task Force mammografi av kvinner fra 40 drs alder (11). I 2003 hadde ca
70% av amerikanske kvinner i 40-drene fatt utfort mammografi i lppet av de siste to are-
ne (12).
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Formadlet med denne rapporten er a oppsummere eksisterende dokumentasjon om effek-
ten av mammografiscreening, spesielt for aldersgruppen mellom 40 og 49 ar. Vi har ogsa
et pedagogisk formal, nemlig 4 framstille effektene pa en slik mate at de som skal treffe
beslutninger (bade de som finansierer og organiserer tjenestene, og kvinner som selv
gnsker & ta stilling til om de skal delta) kan forsta framstillingen og bruke informasjonen
til & treffe mer velinformerte beslutninger. Mye av litteraturen pd omradet er vanskelig
tilgjengelig.
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Metode

Vi har bygget pa systematiske oversikter som oppsummerer foreliggende effektforsk-
ning. I en slik oversikt har forfatterne brukt en systematisk og tydelig framgangsmate for
a finne, vurdere og oppsummere all relevant, palitelig og tilgjengelig forskning om et
effektspgrsmal. Nar vi finner en slik oversikt, utnytter vi det arbeid som allerede er ned-
lagt, og benytter det aktuelle tallmaterialet som beregningsgrunnlag. Vi spker kun etter
enkeltstudier publisert etter spkedatoen i den aktuelle systematiske oversikten (13). Der-
som nyere underspkelser identifiseres, legger vi disse tallene til nar vi lager meta-
analyser (statistiske analyser av resultater fra flere underspkelser). Spkehistorien er gjen-
gitt i Vedlegg 1.

Vi har utnyttet gjennomgangen av kunnskapsgrunnlaget for mammografiscreening som
Senter for medisinsk metodevurdering (SMM) publiserte i 2002 (14). Det ble da funnet ni
kunnskapsoversikter som hadde analysert effekten av a screene denne aldersgruppen. Vi
har tatt utgangspunkt i de tre nyeste og mest systematiske oversiktene. Den forste over-
sikten er fra 2002 og er gjort pa oppdrag av US Preventive Services Task Force (USPSTF)
(15). Den andre er laget av en ekspertgruppe og publisert av International agency for re-
search on cancer (IARC) (9). Den tredje oversikten er laget i regi av Cochrane Collabora-
tion og ble fgrst publisert i 2001, men ble nylig oppdatert i Cochrane Library (16).

I tillegg bygger vi pa det nylig publiserte Age-forspket fra Storbritannia (17). Vi kjente til
den studien fra for. Vi har ogsa gjennomfert systematiske litteratursgk for a identifisere
mulige andre forspk, men uten resultat (spkestrategien er gjengitt i Vedlegg 1).

Den metodiske kvalitet til flere av enkeltstudiene er omdiskutert. Vi har fgrst og fremst
basert oss pa oversiktsforfatternes metodekritikk, og redegjort for deres konklusjoner om
metodesvakheter. Vi har kritisk vurdert oversiktsartiklene ved hjelp av sjekklister som er
tilgjengelige pad Kunnskapssenterets hjemmesider.

Vi har brukt Review Manager (versjon 4.2) for 4 beregne effektestimater pa tvers av flere
studier (meta-analyser)." Vi har gradert dokumentasjonen i en slik meta-analyse ved
hjelp av GRADE (18). Se vedlegg 3.

* Review manager er tilgjengelig p& www.cc-ims.net/RevMan.
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Et viktig punkt i var diskusjon gjelder sdkalt overdiagnostisering, som innebarer at man
finner forstadier til kreft eller kreftformer som ikke ville utviklet seg videre. Det er
uenighet om hvor stort problemet er. Var vurdering pa dette punkt er ikke basert pa en
fullstendig gjennomgang av alle studier som har fortsgkt & estimere denne negative
virkningen.”

HVORDAN EFFEKTENE FRAMSTILLES

En vanlig mate 4 framstille resultatene pd i mammografiforspkene er ved a angi relativ
risiko, f.eks. for & d¢ i lppet av oppfelgingsperioden. Den beregnes ved & dividere risikoen
for dgd blant dem som fikk tilbud om screeningprogrammet, med risikoen blant dem
som ikke fikk dette tilbudet. Sett at 233 195 kvinner tilfeldig ble fordelt til screening-
gruppene (samletall hentet fra USPSTF), mens det var 202 524 kvinner i kontrollgruppe-
ne. [ lppet av en gjennomsnittlig oppfplgingstid pa 14 ar dpde 1068 kvinner av grunner
som tilskrives brystkreft i screeninggruppene, mens det var 1188 som dgde av slike arsa-
ker blant kontrollene. Risikoen for & dg i screeninggruppene var fplgelig 1068/233 195
eller 0,005 eller fem per tusen. Det tilsvarende tallet for dem i kontrollgruppene var
1188/202 524 eller 0,006 eller seks per tusen. Den relative risikoen for a d¢ av brystkreft i
oppfelgingsperioden var fplgelig 0,005/0,006 = 0,83 eller 83%. Slike effekter kan oppsta av
rene tilfeldigheter. En feilmargin beregnes for & ta hgyde for slik tilfeldig variasjon?. Her
strekker feilmarginen seg fra 0,77 til 0,91. Med en hgy grad av sannsynlighet kan vi anta
at effekten er 4 finne i dette intervallet og den beste gjetning pa grunnlag av de tall man
har funnet, er 0,83. Den relative risikoreduksjonen var 1-RR; her 0,17 eller 17 % (feilmar-
gin 9-23 %).

Relative storrelser er en mate a vise fram effekten pa som ikke tar hensyn til bakgrunns-
risikoen for sykdom, som i dette tilfellet er meget lav. Det er intuitivt forstdelig at en 17
% reduksjon av en alvorlig sykdom som forekommer hyppig, er mer betydningsfullt enn
en tilsvarende reduksjon av noe som forekommer sveert sjeldent. Hvis man regner pa
risikoreduksjonen i absolutte tall, og sdledes beregner den absolutte risikoreduksjon, tar
man hensyn til dette. I eksempelet over var den absolutte risikoreduksjon lik 0,001 (0,006
minus 0,005) eller hvis vi regner i prosent; 0,1 %. Da blir det lettere a vise fram effekten
péa en mate som er relatert til andre stprrelser man er vant med. At risikoen reduseres
med 0,001 er det samme som at tiltaket hjelper én per tusen i oppfelgingsperioden. Vi
vet ogsa at det blant kvinner i 50- og 60-drene der ca. 8,5 % i lppet av omlag 13 dr, av
mange forskjellige drsaker (tall hentet fra kontrollgruppene i de aktuelle forspkene, se
f.eks. analyse 1.09 i Cochrane-oversikten). Det betyr at for en kvinne som star foran val-
get om hvorvidt hun skal bli med i et screeningprogram, er sannsynligheten for at hun
vil overleve i 14 4r 91,5 % hvis hun ikke lar seg screene. Hvis hun blir med i et screening-
program, gker sjansen for d overleve til 91,6 %.

? Mange av disse studiene er dessuten beheftet med metodesvakheter slik at det har begrenset
verdi & oppsummere dem. Forelppig er derfor anslagene basert pa vurderinger av de antatt beste
studiene.

3 Vanligvis estimeres usikkerheten som et 95 % konfidensintervall. Det fortolkes egentlig slik: Hvis
vi gjor underspkelsen om igjen mange ganger, vil resultatet i 95 % av tilfellene veere innenfor det
aktuelle intervallet. I noen tilfeller, som i oversikten fra USPSTF, beregnes feilmarginen i en statis-
tisk modell, som "credible intervals”.

11 Metode



Verken relative eller absolutte tall er "den rette miten” & angi effektene pa. De gir et bil-
de av effekten fra forskjellig vinkel og supplerer hverandre. Man bgr veere oppmerksom
pa at ulike framstillingsmater kan skape forskjellige inntrykk. “En reduksjon i dedelighet
av brystkreft svarende til 130 kvinner per 100 000 screenet” ser mer betydningsfullt ut
enn "en risikoreduksjon pd 0,0013” selv om det er akkurat det samme tallet.
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Resultater

Det har veert gjennomfert ni forsgk i verden der kvinner er blitt tilfeldig fordelt (rando-
misert) til enten a fa tilbud om regelmessig screening eller ikke noe slikt tilbud (Vedlegg
2). Disse forspkene varierer etter hvilket utvalg av (og antall) kvinner de inviterte, hvor-
dan mammografiscreeningen ble gjennomfert og hvordan kontrollgruppene ble behand-
let. Seks forspk vurderte effekten av screening for kvinner mellom 40 og 74 ar, to forspk
inkluderte bare kvinner i 40-drene og ett bare kvinner i 50-drene. Fire svenske forsgk og
det nylig publiserte forspket fra Storbritannia evaluerte nytten av mammografi alene,
mens de andre fire (to fra Canada, ett fra USA og ett fra Skottland) vurderte nytten av
mammografi og klinisk brystundersgkelse.

Det er vanlig & utelate den skotske studien i oppsummeringer av kunnskapsstatus da det
var store forskjeller, blant annet i sosiopkonomisk status, mellom intervensjons- og kont-
rollgruppen. Det tyder pa at randomiseringen (den tilfeldige fordelingen) ikke har fung-
ert etter hensikten og at resultatene ikke gjenspeiler en rettferdig sammenligning. Slike
problemer kan oppstd i sdkalte klyngerandomiserte forspk som det skotske forspket er et
eksempel pa*. Dessverre foreligger det ikke tilsvarende data som gjor det mulig & be-
domme sammenliknbarheten i et annet klyngerandomisert forsgk, nemlig studien fra
Kopparberg og Ostergotland. Dette er det mest omdiskuterte forspket (16).

Bortsett fra det skotske forspket, ble enkeltstudiene bedpmt som "moderat gode” i over-
sikten fra USPSTF, ingen som “"gode” (15). Alle forspkene har med andre ord tydelige me-
todesvakheter som begrenser tilliten til resultatene. I Cochrane-oversikten er studiene
delt i forspk med adekvat randomisering (to forsgk; fra Canada og Malmo) og forspk med
suboptimal randomisering (seks forspk). Med dette skillet gnsker forfatterne & papeke at
to av forspkene er mer troverdige.

KVINNER 40-49 AR

I den amerikanske oversikten brukte man tall etter gjennomsnittlig 14 ars oppfelging
basert pa alle forspk unntatt det skotske (se tabell 1). Da var 323 av 98 932 kvinner dede

% Da er det ikke de enkelte kvinner som blir tilfeldig fordelt til intervensjon eller kontroll, men
grupper av kvinner; f.eks. alle kvinner i én kommune eller legepraksis.
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(dvs. 0,3 %) i screeningsgruppen (av arsaker som tilskrives brystkreft) mot 354 av 88 159
kvinner (dvs. 0,4 %) i kontrollgruppen. I alt estimerte USPSTF relativ risiko til & vere 0,85
(feilmargin 0,73-0,99).

I Cochrane-oversikten fant man, etter 13 ars oppfelging, tall som var sveert like de ameri-
kanske funnene. Da var 0,3 % av kvinnene i screeningsgruppen dgde (av drsaker som til-
skrives brystkreft) mot 0,4 % i kontrollgruppen. Relativ risiko basert pa alle forspkene ble
anslatt til & veere 0,84 (feilmargin 0,72-0,99). Imidlertid argumenterer forfatterne for at
dette estimatet er for optimistisk, fordi det er en svakere effekt i de beste forspkene.

IARC-rapporten hadde et med et annet utvalg primarstudier og fant en usikker effekt (en
ikke signifikant relativ risiko pa 0,81).

Tabell 1. Anslag for effekt av mammografiscreening pa dodelighet av drsaker som tilskrives brystkreft

blant kvinner yngre enn 50 ér da de ble inkludert i screeningprogrammet.

Oversikt Antall dedsfall tilskre-  Antall dedsfall
(giennomsnittlig  vet brystkreft i inter- tilskrevet bryst-

Relativ risi-  Absolutt risiko-
ko (feilmar-  reduksjon

oppfelgingstid) vensjonsgruppene og kreft i kontroll- gin)
antall kvinner som var  gruppene og an-
med i forsskene tall kvinner som
var med i forse-
kene
USPSTF 323/98 932 354/88 159 0,85 0,001
(14 &r) (0,73-0,99)
Cochrane- 280/89 022 316/79 649 0,84 0,001
oversikten (0,72-0,99)
(13 ar)
IARC-rapporten 166/58 600 173/49 100 0,81 0,001
(0,65-1,01)

Age-forspket i Storbritannia, som nylig ble publisert (og derfor ikke er med i analysene
over), inkluderte kun kvinner mellom 39 og 41 ar (18). Det ble igangsatt nettopp for &
bidra til avklaring av effekten av mammografiscreening for kvinner i begynnelsen av 40-
arene. Vel 160 000 kvinner var med i forspket. Kvinnene i intervensjonsgruppen ble fulgt
med arlig mammografi til de var 48 ar gamle. Etter gjennomsnittlig 11 ars oppfelging var
det en usikker (ikke-signifikant) reduksjon av brystkreftdgdelighet. Relativ risiko ble es-
timert til 0,83 (feilmargin 0,66-1,04). I absolutte tall var reduksjonen 0,4 per 1000 kvin-
ner (feilmargin -0,07-0,87).
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Hvis vi utvider meta-analysen i Cochrane-oversikten med resultatene fra Age-studien,
blir estimatet for relativ risiko 0,84 (feilmargin 0,73-0,96) etter 13 ar. Den absolutte risi-
koreduksjonen er 0,0003. Dgdeligheten av alle arsaker (totaldgdelighet) blant kvinner i
40-arene (slik de fremkommer i kontrollgruppene) var 2,60 % etter 13 &r.” Det innebaerer
at 97,40 % av kvinnene uansett lever etter 13 ar, og at tallet kan gkes til 97,43 % dersom
kvinnene inngdr i et screeningprogram. En annen méte 3 si det pa er at dersom 3000
kvinner ikke screenes i ti ar vil 2922 kvinner likevel veere i live etter 13 ar. Dersom alle
kvinnene screenes, vil 2923 kvinner overleve. Dette er det estimatet for effekt vi har
beskrevet i sammendraget.

Alle forspkene som har med kvinner i 40-drene (unntatt Age-studien) har inkludert kvin-
ner opp til 49 ars alder. Fplgelig skyldes noe av effekten etter all sannsynlighet screening
etter 50 drs alder. Det kan derfor argumenteres for at man bare bgr basere et estimat for
effekt av screening blant kvinner i 40-drene, pd faktiske resultater fra kvinner som var
omlag 40 ar da de ble innlemmet i screeningprogrammet. Dette er, etter var vurdering,
den mest korrekte, men ogsa den "strengeste” maten a estimere effekten pa. I de svenske
studiene kan man identifisere resultatene fra kvinner som var 40-44 ar gamle ved scree-
ningstart (19). Legger vi disse funnene sammen med resultatene fra Age-studien, som
rekrutterte kvinner fra 39 til 41 ar, far vi tall som framgar av tabell 2. Det er en ikke-
signifikant (usikker) relativ risikoreduksjon pa 16 %, og en absolutt risikoreduksjon pa
0,0002.

® Tallene er hentet fra analyse 1.12 i Cochrane-oversikten.
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Tabell 2. Anslag for effekt av mammografiscreening pa dedelighet av drsaker som tilskrives
brystkreft blant kvinner 40-44 dr da de ble inkludert i screeningprogrammet.

Studie Antall dedsfall Antall dodsfall Relativ Absolutt
(gjennomsnittlig  tilskrevet brystkreft i tilskrevet risiko risikoreduksjon
oppfelgingstid) intervensjonsgruppene  brystkreft i (feilmargin)
og antall kvinner som  kontrollgruppene
var med i forsgkene og antall kvinner
som var med i
forsokene
Kvinner 40-44  85/22 304 88/19 937

ar i de fire
svenske forso-

kene

(14,7 ar)

Age-studien 105/53 884 251/106 956

(10,7 ar)

I alt 190/76 188 339/126 893 0,84 0,0002

(0,69-1,01)

KVINNER ELDRE ENN 50 AR

Den amerikanske oversikten estimerte relativ risiko for denne aldersgruppen til 0,78
(feilmargin 0,70-0,87) etter 14 ars observasjon. Tilsvarende tall i Cochrane-oversikten var
0,77 (feilmargin 0,69-0,86). Den absolutte risikoreduksjonen er for denne aldersgruppen
estimert til 0,002. Dgdeligheten av alle arsaker i kontrollgruppene var 13,1 %.° Blant
kvinner som er 50 ar vil fplgelig 86,9 % veere i live etter 13 ar. Sjansen kan ¢kes til 87,1 %
dersom de fplger screeningprogrammet. Imidlertid argumenterer forfatterne for at dette
estimatet er for optimistisk, fordi det er en svakere effekt i de beste forspkene.

IARC-rapporten hadde igjen et annet utvalg av primeerstudier (deriblant én ikke-
randomisert studie). Man konkluderte med en relativ risiko pa 0,75 (feilmargin 0,67-
0,85). Den absolutte risikoreduksjonen ble estimert til 0,001.

® Tall hentet fra analyse 1.13 i Cochrane-oversikten
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ALLE KVINNER (39-69 AR)

For alle kvinner sett under ett estimerte USPSTF relativ risiko til & vaere 0,84 (feilmargin
0,77-0,91) etter gjennomsnittlig 14 ars oppfelging. Tabell 3 viser hvilke tall som ble lagt
til grunn. Den absolutte risikoreduksjon er 0,001 (feilmargin 0,0005-0,0014)’. Se tabell 3.

I Cochrane-oversikten viser tallene etter 13 ars oppfplging en relativ risiko pa 0,80 (0,73~
0,88). Forfatterne argumenterer for at den relative risikoreduksjon trolig er noe lavere
enn 20 % (anslatt til 15 %), fordi de beste forspkene viser lavere effekt. Den relative risi-
koreduksjonen etter 13 ar i de to adekvat randomiserte forspkene er 0,93 (0,80-1,09),
mens den er 0,75 (0,67-0,83) i de suboptimalt randomiserte forspkene.

IARC-rapporten har ikke beregnet et felles estimat for alle kvinner.

Tabell 3. Anslag for effekt av mammografiscreening blant kvinner i alderen 39—69 ar.

Oversikt Antall Antall dedsfall Relativ Absolutt
(gjennomsnittlig  dedsfall tilskrevet risiko risikoreduksjon
oppfelgingstid) tilskrevet brystkreft i (feilmargin)

brystkreft i kontrollgruppene

intervensjons-  og antall kvinner

gruppene og som var med i

antall kvinner  forsgkene

som var med i

forsokene
USPSTF 1068/233 1188/202 524 0,84 0,001
(14 ar) 195 (0,77-0,91)
Cochrane- 932/235 668 1067/202 582 0,80 0,001
oversikten (0,73-0,88)
(13 ar)

7 V&r beregning
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Diskusjon

Denne kunnskapsoppsummeringen er basert pa tre oversikter over all palitelig og rele-
vant forskning om effekt av mammografiundersgkelser for & oppdage brystkreft for syk-
dommen gir symptomer. I tillegg har vi benyttet resultatene fra en ny studie som spesi-
elt vurderte effekten av screening for kvinner i 40-arene.

KUNNSKAPSGRUNNLAGET

To av kunnskapsoppsummeringene fyller etter var vurdering kravene til en systematisk
oversikt (15, 16).® De bygger i utgangspunktet pa de samme primzrstudiene, og hvordan
forfatterne av oversiktene har vurdert dem kommer tydelig fram. Flere av primeerstudie-
ne har veert publisert i ulike versjoner, delvis som svar pa kritikk, bl.a. av maten dgdsar-
saker er fastsatt pd. Tallene fra de enkelte undersgkelsene varierer derfor noe i ulike pub-
likasjoner (bdde antall kvinner som har deltatt og antall dpdsfall av bestemte arsaker). P4
grunn av slike uoverensstemmelser har det veert en omfattende internasjonal debatt om
metodeproblemer i flere av primaerstudiene (og i oversiktene) de senere drene. Bide
oversikten fra USPSTF og Cochrane-oversikten har inkorporert presiseringer av grunn-
lagsmaterialet som er kommet i kjplvannet av denne debatten (se for eksempel referanse
19).

IARC-rapporten er en grundig gjennomgang av alle sider ved mammografiscreening,
herunder spgrsmalet om hva forskningen viser av effekter (9). Den er ikke like eksplisitt i
sin metodediskusjon som de andre oversiktene og inkluderer i noen analyser mindre
holdbare studier.

HVORFOR ER DET UENIGHET OM NYTTEN OG VERDIEN AV SCREENING?

Det er heldigvis fa kvinner som d¢r av denne sykdommen i lgpet av en lang oppfel-
gingsperiode. Det innebarer samtidig en stor utfordring ndr man forsgker & pavise mo-
derat store effekter av bestemte tiltak. Selv med mange kvinner i intervensjons- og kont-

® I henhold til vanlige metodekrav for slike publikasjoner
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rollgruppene er det vanskelig 4 fa et tydelig og troverdig bilde av hva som egentlig fore-
gar. Det er relativt fa dedsfall i hver gruppe, og det er en beskjeden forskjell i dpdelighet
mellom gruppene nar effekten ikke er stprre enn det man ser ved mammografiscreening.
Kort sagt blir man lett usikker pd om en eventuell forskjell er en sann forskjell pd grunn
av tiltaket eller om det skyldes tilfeldigheter. Det virker umiddelbart imponerende at det
har deltatt flere titalls tusen kvinner i hver av studiene, men nar effekter av denne stor-
relsesorden pélitelig skal pavises, kunne man gnsket seg ennd stgrre enkeltforsek.

Med sé fa dedsfall pga. brystkreft i hver gruppe, er resultatet fplsomt for metodefeil,
f.eks. selektive feil i bedpmmelsen av hva som var den egentlige dpdsdrsak eller selektivt
bortfall av kvinner med bestemte kjennetegn i en av gruppene. Det er drsaken til den
intense oppmerksomhet rettet mot metodeproblemene i noen av forspkene. Metodiske
svakheter kan lett forklare deler av eller hele effekten man har observert.

Det er vanskelig, ikke bare d pavise positive effekter, men ogsa sikkert & bedpmme even-
tuelle skadevirkninger. Overdiagnostisering, og fplgelig overbehandling, er et fenomen
det simpelthen er vanskelig 4 fa gye pa.

Man er i tillegg uenige om verdien av innfgringsprosjekter som det norske mammo-
grafiprogrammet var et eksempel p4. Et slikt program vil gi kunnskap f.eks. om at man
oppdager mange flere svulster enn for, og at svulstene er mindre enn fgr man begynte &
screene. Man vil imidlertid ikke fa rede p4 hvor mange av disse som er overdiagnostise-
ring og man far heller ikke et palitelig estimat for reduksjon i dgdelighet nar det mangler
et sammenlikningsgrunnlag. Lengre overlevelse blant de som oppdages med screening
skyldes bare delvis en sann effekt av screening.’

Endelig er det ogsd uenighet om hvilken verdi man skal tillegge henholdsvis positive og
negative effekter. Noen er opptatt av 4 gjore alt som er mulig for 4 redusere risikoen for
dodsfall av brystkreft, og knytter derfor en stor verdi til det 4 redde én av to tusen. At
noen ma behandles ungdvendig, anses kanskje som en ngdvendig omkostning for at
andre skal fd en positiv effekt. Andre er mer opptatt av usikkerhetene i regnskapet, og
andre igjen argumenterer for at sa beskjedne risikoreduksjoner ikke kan oppveie mulige
skadevirkninger for andre.

9 Lengre overlevelse blant kvinner hvis brystkreft oppdages ved screening skyldes en kombinasjon
av sdkalt lead time bias, length bias, overdiagnostisering og sann effekt av screening. Screening-
programmene et jo laget for & oppdage kreft tidligere (sakalt lead time) enn om sykdommen ga
symptomer, men tidligere oppdagelse vil ikke npdvendigvis utsette et eventuelt dgdsfall. Denne
skjevheten i "for og etter-vurderingen” av innfgringen av et screeningprogram kalles lead time
bias. I tillegg vil screening som teknikk oppdage forholdsvis flere saktevoksende enn hurtigvok-
sende svulster fordi de som vokser sakte simpelthen er til stede lenger uten & gi symptomer. Den-
ne skjevheten (length bias) kan ogsa lett fgre til en for optimistisk vurdering av screeningpro-
grammet. Overdiagnostisering er beskrevet i teksten over. Uten en kontrollgruppe er det vanskelig
a skille mellom reell effekt og tilsynelatende effekter skapt av slike skjevheter (35).
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OVERDIAGNOSTISERING

Som en konsekvens av mammografiunderspgkelsene har det veert en betydelig pkning i
diagnostiseringen av brystkreft. Noe av dette er en gnsket effekt (tidlig diagnose av syk-
dom som ville blitt oppdaget senere og med darligere prognose), mens noe er overdiag-
nostisering (forandringer som oppdages ved screening som aldri ville blitt et helseprob-
lem). Overdiagnostisering er en ugnsket effekt av alle former for screening (2,9) og er en
viktig arsak til at f.eks. screening ved prostatakreft og lungekreft ikke er igangsatt.

Den viktigste arsak til overdiagnostisering ved mammografiscreening er at man ogsa
oppdager forstadier til kreft eller kreft som tilbakedannes, ikke utvikler seg videre eller
vokser s sakte at tilstanden ikke vil gi symptomer innenfor normal livslengde.'® Det
gjelder bl.a. en del av de kvinnene som diagnostiseres med sdkalt duktalt carcinoma in
situ. Det har veert anslatt at mellom 15-25 % av all brystkreft man oppdager, utgjeres av
denne kreftformen (20). Imidlertid er det ikke mulig med sikkerhet a avgjpre videre
prognose pa diagnosetidspunktet. De aller fleste blir derfor diagnostisert og behandlet
som om de hadde brystkreft."

Man er fplgelig opptatt av hvor mange kvinner som blir utsatt for ungdvendig behand-
ling simpelthen fordi de fplger et mammografiprogram. Det er ikke uten videre lett &
beregne hvor mange det gjelder. I et lppende mammografiprogram (som det norske)
kommer overdiagnostiseringen ikke til syne; alle tidlige oppdagede tilfeller blir rappor-
tert som brystkreft. Man ma derfor se pa tallene fra forspkene som har veert gjennomfert.
Ideelt sett vil man forvente at det oppdages flere krefttilfeller i screeningsgruppen enn i
kontrollgruppen mens forspket pagar. I drene etter at forsgket ble avsluttet bgr fore-
komsten i screeningsgruppen veere lavere enn i kontrollgruppen, og etter hvert bpr man
ha oppdaget like mange krefttilfeller i de to gruppene. Hvis man etter lang oppfelgings-
tid stadig vekk har funnet flere krefttilfeller i screeningsgruppen, er diskrepansen 4 regne
som overdiagnostisering. Det vil i sin tur fgre til overbehandling. 15 ar etter at Malmeo-
forspket var avsluttet var eksempelvis 1320 kvinner diagnostisert med brystkreft i scree-
ningsgruppen mot 1205 i kontrollgruppen (21). 115 ekstra tilfeller er ungdig oppdaget og
behandlet pa grunn av screening. Dividert pd det antall krefttilfeller som ble oppdaget i
lppet av forspket ved hjelp av mammografi, som var 475, kan overdiagnose-raten bereg-
nes til 24 % (22)."” Det tallet er svaret pd spersmalet: “Hvis jeg blir diagnostisert med
kreft ved hjelp av et mammogram, hvor sannsynlig er det at det er en overdiagnostise-
ring (unedig oppdagelse av noe som ikke ville gitt meg et helseproblem)”? Svaret er altsa
én av fire i dette tallmaterialet.

Cochrane-oversikten anslar overdiagnostiseringen til 30 %. Det estimatet er i tillegg ba-
sert pa den canadiske studien der det (i likhet med i Malme) ikke ble introdusert tidlig

° Noen kvinner vil ogsd rammes av annen sykdom og de for de fir symptomer av sin brystkreft,
og noen fa vil ogsa veere feilklassifisert (falske positive diagnoser).

* Kvinnene selv far i de fleste tilfeller beskjed om at et inngrep var npdvendig, og de vil selv opp-
leve & ha bli reddet.

*2 1 publikasjonen som viser tallene 15 &r etter avslutning av Malmeg-forseket (21), bruker forfatter-
ne en annen og etter var mening misvisende nevner, nemlig antall krefttilfeller etter 15 ar i kont-
rollgruppen. Getzsche har for gvrig - med en annen framgangsmate - beregnet overdiagnoseraten
i Malmo-forseket til 25 % (36).
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screening i kontrollgruppene. Begynner man a screene kontrollgruppene straks forspket
er avsluttet, blir det vanskelig & beregne overdiagnostiseringen. Observasjonsstudier
stotter opp om et hoyt tall for overdiagnostisering. Studier av norske og svenske data
viser en gkning pa 54 % og 45 % i insidensen av brystkreft blant kvinner 50-69 ar gamle,
uten at man finner et tilsvarende fall etter 69 ars alder (23,24).

Disse tallene ma plasseres i sin rette ssmmenheng for 4 gi full mening. La oss anta at
3000 kvinner screenes hvert ar i ti dr, at overdiagnoseraten er 25 %, at den relative risiko-
reduksjonen er 16 % og at den absolutte risikoreduksjonen er ca. én per 3000 (0,0003). Vi
antar at 39 kvinner vil f stilt diagnosen brystkreft."* Blant disse vil én kvinne unngé &
do av brystkreft fordi hun fulgte screeningprogrammet, mens ti kvinner ungdig blir di-
agnostisert og behandlet som brystkreftpasienter.

P4 samme mate kan vi ta utgangspunkt i et arskull, som i de aktuelle aldersgruppene (40-
45 ar) i Norge bestdr av omlag 44 0oo kvinner. Hvis ett slikt kull inviteres til et tidrig
screeningprogram ndr de er 40 ar gamle, vil ca. 572 f3 stilt diagnosen brystkreft i Ippet av
perioden. Ca. 13 vil unnga 4 de fordi de fulgte screeningprogrammet, mens ca. 143 vil fa
en ungdvendig kreftdiagnose og behandling.

Endrer vi forutsetninger og antar at effekten er betydelig stgrre (én per tusen) og overdi-
agnostiseringen betydelig mindre (10 %), vil tre kvinner i en gruppe pd 3000 unnga a d¢
av brystkreft pd grunn av mammografiprogrammet, mens fire kvinner vil bli diagnosti-

sert og behandlet ungdvendig.

ANDRE NEGATIVE EFFEKTER

Ingen test gir korrekt diagnose til alle som undersgkes. En kvinne som fplger et scree-
ningprogram kan derfor fa et (feilaktig) forste resultat som tyder pa at hun ber undersg-
kes videre. Kreftregisteret har pa grunnlag av sine data beregnet at i lgpet av 20 ar med
mammografiunderspkelse hvert annet ar, vil én av fem kvinner i alderen 50-69 ar bli
innkalt til en tilleggsundersgkelse (25). For de fleste av disse vil etterunderspkelsen besta
i a ta ekstra mammografibilder og ultralyd, mens én av fem av de tilbakekalte vil matte
stikkes med nal for 4 ta celleprgve. I tillegg til de rent praktiske ubekvemheter ved a stil-
le til ny underspkelse og de ekstrakostnader dette pafprer samfunnet, har flere studier
vist at slike tilleggsunderspkelser kan utlgse frykt og engstelse hos den enkelte (9).

Ved mammografi oppdager man heller ikke alle tilfeller av brystkreft. Testens evne til &
fange opp de syke (som vi gjerne kaller sensitivitet) varierer i noen grad med alder, og er
lavest blant de yngste. I to store undersgkelser var det 13 % og 23 % av de kvinnene som
hadde brystkreft, som ikke ble fanget opp av mammografi (26, 277). Det er trolig en viss
ekstra belastning knyttet til falsk trygghet og mulig forsinkelse av diagnosetidspunktet

Stralingsrisiko er spesielt relevant for yngre kvinner. Risikoen for & indusere kreft er
utvilsomt liten, men kan neppe avskrives helt, saerlig hvis kvinner screenes hyppig over

3 Vi antar at man oppdager 1,3 tilfeller av kreft og mulige forstadier til kreft per 1000 kvinner per
screeningrunde.
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et langt tidsrom. Palitelige estimater for bivirkninger av straling for kvinner i slike scree-
ningprogrammer finnes ikke enna.

BEHOV FOR MER BALANSERT INFORMASJON, OG AT KVINNER SELV ER MED
OG TREFFER VELINFORMERTE VALG

Screening kan vere et nyttig helsetiltak, men all screening har bivirkninger og kan ogsa
gjore skade. For mammografiscreening er det ikke opplagt at nytten dominerer over mu-
lige skadevirkninger, serlig for kvinner yngre enn 50 ar. I det medisinske fagmiljp er det
verden over en gkende erkjennelse av at kreftscreening er et tveegget sverd, og det er
intense debatter om mange former for screening.

Det er uklart hva slags informasjon befolkningen sitter igjen med. Mange fagmiljger,
myndigheter og pasientforeninger har fremhevet betydning av screening. Mulige negati-
ve effekter har i liten grad veert vektlagt (28). Det har medvirket til en betydelig entusi-
asme i befolkningen for kreftscreening, saerlig i USA, der de aller fleste voksne tror at ru-
tinemessig kreftscreening alltid er en god idé (29). P4 den annen side har mange oppfat-
tet at det er en faglig debatt om temaet. En overdreven tro pa nytten av screening kan
vaere selvforsterkende; som nar pasienter opplever stor lettelse over at et falsk positivt
proveresultat viser seg a veere feil. Det er vanskelig for folk flest & forstd at screening ogsa
oppdager tidlige forandringer som aldri ville utviklet seg videre; den det gjelder far be-
skjed om at det var kreft og opplever seg reddet.

Det er fplgelig et behov for a gi kvinner selv et mer ngytralt bilde av nytte og mulig ska-
de ved mammografiscreening. To viktige prinsipper for slik informasjon er a gi en balan-
sert framstilling av skade og nytte over lengre tidsrom, og at anslagene presenteres med
en konstant teller som gir mening for den det gjelder, f.eks. per 100 eller 1000 personer
(30). Det arbeides med modeller for a framstille informasjonen slik at kvinner selv kan
vaere med pa a treffe velinformerte valg (30, 31). I Norge ligger det vel til rette for a bidra
med slik informasjon, og med forskning om hvorvidt informasjonen oppleves som nyttig
av kvinner som selv gnsker & vaere med & treffe beslutninger om screening.

NY SCREENINGTEKNOLOGI VIL FOREL@PIG IKKE BETY NOEN FORSKJELL

Det arbeides for & utvikle ny teknologi som kan forbedre screeningresultatene. Magnetisk
resonans og ultralyd studeres blant kvinner med arvelig betinget hey risiko, men anbefa-
les ikke brukt i den alminnelige befolkning (32). Metodene forer til at vesentlig flere fris-
ke kvinner ma underspkes naermere enn nar man bruker ordinseere mammografiunder-
spkelser. Dataassistert tolkning av bildene og digitale bilder er mulige fremskritt som
anbefales evaluert (33).
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HVORFOR ANBEFALES SCREENING NOEN STEDER OG IKKE ANDRE STEDER?

Fagmiljpene og myndighetene i ulike land har lagt vekt pa ulike forhold ndr man treffer
beslutninger om screening. Det er selvsagt et utbredt og sterkt gnske om a gjore det man
kan for 4 bedre prognosen ved kreft. Et flertall eksperter pa feltet har vart entydige i sin
radgivning om & innfgre screening. Mulige skadevirkninger kommer senere til syne, og
begynner forst nd 4 prege debatten. Kostnadsspgrsmal og ulik evne til & organisere store
befolkningsprogrammer har trolig ogsa pavirket vurderingene i mange land.

Det er viktig & innse at det ikke finnes noen medisinsk fasit som viser at man md eller
ikke md innfgre screening, dersom regnskapet for et screeningtiltak viser at det er en
liten positiv effekt, men ogsa noen skadevirkninger. Det er fgrst nar man subjektivt vek-
ter disse utfallene at man kommer til en konklusjon. Nér det gjelder mammografiscree-
ning, kan man sla fast at det har veert knyttet betydelig hgyere verdi til de positive enn
de negative effektene. I tillegg er det grunn til 4 tro at ikke bare folk flest, men ogsa den
jevne lege og de fleste myndighetsorganer, overvurderer nytten av screening.

VAR VURDERING

Kvinner i 40-drene som fplger et tidrig screeningprogram har antakelig litt lavere risiko
for & dg av brystkreft enn kvinner som ikke fglger et slikt program. Vi har anslatt den
relative risikoreduksjonen til 16 % (feilmargin 4-27 %) etter 13 ars oppfplging. Det er et-
ter var vurdering et optimistisk estimat. De metodisk beste studiene viser lavere effekt
og noe av virkningen skyldes nok ogsa screening etter at kvinnene har fylt 50 ar. Den
absolutte risikoreduksjonen er 0,0003 eller ca. én per tre tusen etter 13 ar. En annen mate
a fremstille effekten pa er at dersom 3000 kvinner ikke screenes i ti ar vil 2922 kvinner
likevel veere i live etter 13 dr. Dersom alle kvinnene screenes, vil 2923 kvinner overleve.
P4 den annen side vil trolig ca. ti kvinner bli pafgrt en ungdvendig kreftdiagnose og bli
behandlet (overdiagnostisering). I tillegg er det andre bivirkninger; blant annet vil flere
hundre av kvinnene bli innkalt til tilleggsunderspkelser.

Effekten av mammografiscreening blant kvinner i 40-arene, er altsd sveert liten, nar den
madles i absolutte tall og sammenholdes med bakgrunnsrisikoen for sykdom. Den er ogsa
liten sammenliknet med annen forebyggende behandling, f.eks. forebygging av hjerte- og
karsykdom med blodtrykksenkende eller kolesterolsenkende midler. Overdiagnostisering
fremstar som den viktigste bivirkning, og innebaerer et vanskelig dilemma; hvordan av-
veie sjansen for 4 redde noen mot en litt stgrre sjanse for a pafgre andre en ungdvendig
kreftdiagnose og behandling?
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Hvorvidt nytten av mammografiscreening er verdt skadevirkningene, er etter var og
andres (se f.eks. 34) vurdering heyst diskutabelt. Serlig gjelder det for kvinner i 40-arene.
Kunnskapssenterets rolle er imidlertid ikke & lage retningslinjer for klinisk praksis, men
a utarbeide et kunnskapsgrunnlag slike retningslinjer kan bygges pa. I tillegg til informa-
sjon om screeningprogrammets nytte og skade ma beslutningstakere ogsa vurdere:

o Etiske utfordringer; f.eks. hvorvidt man er villig til & pafpre noen skade for & gi
andre en gevinst — og om man skal bruke knappe ressurser pa friske i stedet for
syke

e Om nytten forsvarer ressursbruken (herunder behov for personell).
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Search Cochrane

MeSH descriptor Breast Neoplasms explode all trees in MeSH
products

MeSH descriptor Mammography explode all trees in MeSH prod-
ucts

"breast cancer" in All Fields in all products
"breast cancers" in All Fields in all products
mammograph* in All Fields in all products
(#2 OR #2 OR #3 OR #4 OR {5)

MeSH descriptor Mass Screening explode all trees in MeSH prod-
ucts

screen$ in All Fields in all products

(#7 OR #8)

#10 (#6 AND #9)

Search History Medline

breast neoplasms/ or carcinoma, ductal, breast/ or phyllodes tu-
mot/

breast cancer.mp.
exp Mammography/

mammograph$.mp. [mp=title, original title, abstract, name of sub-
stance word, subject heading word]

1or2or3or4

exp Mass Screening/

27 Vedlegg



screen$.mp. [mp-=title, original title, abstract, name of substance
word, subject heading word]
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5and 8

10

randomized controlled trial.pt.

11

Randomized Controlled Trials/
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Random Allocation/
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Double-Blind Method/

14

Single-Blind Method/

15

clinical trial.pt.
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exp clinical trials/ or intervention studies/ or (intervention$ adj
(stud$4 or trial$a)).tw.

17

(clinic$ adj trial$a).tw.
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((singl$ or doubls$ or treb$ or tripl$) adj (blind$3 or mask$3)).tw.
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PLACEBOS/
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placebo$.tw.
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(allocated adj2 random).tw.
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11
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Clinical Trial/

13

Randomized Controlled Trial/

14
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Double Blind Procedure/

16

Single Blind Procedure/

17
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placeboS.tw.
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randomi?ed controlled trial$.tw.
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rct.tw.
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35 [Human/

36 |Nonhuman/

37 |ANIMAL/

38 |Animal Experiment/
3936 or 37 or 38

40 |39 not (35 and 39)
41 |0r/31-34,40

4230 not 41

43 |limit 42 to yr="2002 - 2005"

VEDLEGG 2. FORS@OKENE SOM HAR VZRT GJENNOMF@RT MED MAMMO-

GRAFISCREENING

Forsok Ar Aldersgruppe Studiegrupper

The HIP trial 1963 (Health Insu- 1963 40-64 Mammografi og klinisk bryst-

rance Plan of New York trial) undersokelse versus ingen sys-
tematisk screening

The Malmé trial 1976-78 45-70 Mammografi versus ingen sys-
tematisk screening

The Two-county trial 1977: Kop- 1977 40-74 Mammografi versus ingen sys-

parberg og Ostergotland tematisk screening

The Edinburgh trial 1978 45-64 Mammografi og klinisk bryst-
undersokelse versus
ingen systematisk screening

Canada | 1980 40-49 Mammografi og klinisk bryst-
undersokelse versus
ingen systematisk screening

Canada Il 1980 50-59 Mammografi og klinisk bryst-
undersokelse versus
klinisk brystundersokelse

The Stockholm trial 1981 1981 40-64 Mammografi versus ingen sys-
tematisk screening

The Gotehorg trial 1982 39-59 Mammografi versus ingen sys-
tematisk screening

The Age trial 1991 39-41 Mammografi versus ingen sys-

tematisk screening
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Quality assessment

Summary of findings

No of patients Effect
Quality
No of Other considera- Relative Absolute
Design Limitations Consistency Directness Mammography | Usual care
studies tions (95% ClI) (95% ClI)
Reduction in breast cancer mortality (Follow up: 13 years)
Serious limita-
Randomised controlled No important inconsis- RR 0.84 @(‘B@O
8 tions Direct None 385/142906 567/186605 -
trials ) . tency (0.73 t0 0.96) Moderate
All cause mortality (Follow up: 13 years)
Serious limita-
Randomised controlled | No important inconsis- . RR 0.99 @@@O
7 tions Direct None 2532/114744 3489/165956 -
trials (1! tency (0.94 to0 1.04) Moderate
-1
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