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Forord

Denne rapport er resultatet af et projeke, som i 1997 blev stottet af Statens
Institut for Medicinsk Teknologivurderings (nu Center for Evaluering og
Medicinsk Teknologivurderings (CEMTV)) MTV-pulje. Tilskuddet blev givet
til Rontgendiagnostisk afdeling Odense Universitetshospital.

Rapporten udgives i CEMTVs serie »Medicinsk Teknologivurdering — pulje-
projekter«. Puljeprojekter er enten helt eller delvist finansieret af CEMTV, men
udferes uden for centrets regi. For en rapport kan blive publiceret i serien, skal
den gennemgd eksternt peer-review hos relevante, typisk nordiske, eksperter.

Formalet med projektet var oprindeligt at vurdere de okonomiske og psykoso-
ciale konsekvenser af regelmassige mammografiscreening af kvinder mellem 50
og 69 ar baseret pd data fra de forste to runder fra det fynske mammografi-
screeningsprogram. Senere blev projekeet udvidet til ogsd at omfatte en evalu-
ering af den radiologiske og kliniske effekt af de forste to screeningsrunder.

Endvidere bidrager rapporten med en opdateret gennemgang af den internatio-
nale litteratur om mammografiscreening og screeningens effekt pa den syg-

domsspecifikke dedelighed.

Rapporten rummer siledes en MTV-baseret evaluering af det fynske mammo-
grafiscreeningsprogram i perioden fra 1993-1997, og bidrager dermed med
verdifuld information om og dokumentation af en regional implementering af
et systematisk tilbud om mammografiscreening af kvinder mellem 50 og 69
ar.

Finn Borlum Kristensen
centerchef

Center for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering
Februar 2004
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Ordliste

95% CI
Afskrivning

Alternativer

Alternativomkostning

Angiogenese

Axil
Benign kirurgi
Bilateral

Biopsi
Bottom-up metoden

BRCA1, BRCA2
Cancer detektions rate
Cancer

Carcinogen effeke

Cytogenetisk undersogelse

DBCG

DCIS
Deltagere
Direkte omkostninger

95% sikkerhedsgrense (CI=confidence interval).
Relevant ved investering i bygninger og udstyr. Af-
skrivningen beskriver den vardi som investeringen
mister over tid som folge af slitage eller forzldelse.
Den rakke af interventionsstrategier som er rele-
vante at analysere. I en omkostningsanalyse sam-
menlignes forskellige alternative strategier, der er
forskellige med hensyn til type og/eller omfang af
en given intervention.

Henviser til nytten af den naestbedste anvendelse af
reale ressourcer. Der er altid alternativomkostning-
er ved at anvende ressource i et formal, da de alter-
nativt kunne anvendes andetsteds.

Dannelse af nye blodkar (ogsd betegnet som neo-
angiogenese).

Armhule.

Kvinder, som er opereret i brystet, hvor der ikke er
pavist ondartet sygdom.

Dobbeltsidig.

Vavsprove.

En metode til at opgere omkostningerne, som ta-
ger udgangspunke i direkte maling af ressourcefor-
bruget ved de enkelte procedure.

Brystkreftgener.

Antal kvinder med pévist cancer pr. 1.000 un-
dersogte kvinder med pdgeldende test.

Ved brystkreft dekker begrebet enten in-situ can-
cer (DCIS) eller invasiv cancer (IBC).

Stimulus, der provokerer opstden og/eller vakst af
cancer.

Undersogelse af arveanleggene i cellen.

Danish Breast Cancer Cooperative Group. Sekreta-
riat pd Rigshospitalet.

Dukealt karcinom in situ.

Inviterede kvinder minus ikke fremmedte kvinder.
Den kategori af variable omkostninger, hvor det
er muligt at identificere den eksakte sammenhzng
mellem ressourceforbruget og produktionens stor-
relse. Med variable omkostninger forstds de om-
kostninger der varierer med produktionens storrel-
se i modsztning til faste omkostninger, som define-
res som faste uanset produktionens storrelse.
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Diskontering

Diskonteringsfaktor

Enhedsomkostning

Fordelingsnogle

Fanotypen

Gen
Gennemsnitlig
omkostning

Genotypen

Gy (Gray)

Heterozygot

Hyperplasi
IBC
IFO
IFU

Ikke indbudt

populationen

Ikke medt populationen

Incidens

Incidens-screening

Indeks kvadrantet

Indirekte omkostninger

Processen hvormed fremtidige omkostninger kon-
verteres til nutidsverdi (verdien i dag af en om-
kostning eller gevinst som forst indtraffer i frem-
tiden).

Den rate hvormed en fremtidig omkostning dis-
konteres.

Omkostningen per aktivitet, hvor en aktivitet ek-
sempelvis kan vare en rontgenundersogelse, en pa-
tologisk analyse, en konsultation med kemotera-
peutisk behandling etc.

En fordelingsnogle viser hvilken andel af de indi-
rekte omkostninger, der skal allokeres til en given
procedure.

Fremtoningen — af f.eks. en celle. Betinget af bade
de arvede egenskaber og pavirkningen fra miljeet
(livsvilkirene).

Arveanleg.

De totale omkostninger divideret med den samlede
produktion giver gennemsnitsomkostningen per
produktionsenhed.

Fremtoningen (anlegspreget). Er betinget af sum-
men af arveanleggene.

En maleenhed for absorberet straledosis.

(1 Gy=1000 mGy=100 rad. 1 mGy=100 mrad=
0.1 rad).

Heterozygot med hensyn til et givet gen: cellens
indhold af tilsvarende arveanleg (et fra moder og
et fra fader) er forskellige.

Dget forekomst (teethed) af en type celler i forhold
til de andre vaevsdele (celler); er af godartet natur.
Invasiv brystkreft.

Kvinden ensker ikke operation efter at udredning
for suspekt mammografiscreenings fund indikerer
operation.

Kvinden ensker ikke udredning efter et suspeke
mammografiscreeningsfund.

Kvinder, som (endnu) ikke er indbudt til mammo-
grafiscreening.

Kvinder, som er inviteret, men ikke fremmedt til
mammografiscreening.

Antal nye tilfelde af en sygdom i en given periode
(f.eks. per ar).

De efterfolgende screeningsundersggelser, der fore-
tages p& kvinder, der deltager i et screeningspro-
gram.

Den fjerdedel af brystet, der indeholder svulsten.
Den kategori af variable omkostninger, hvor det

Mammografiscreeningen i Fyns Amt 1993-97. En medicinsk teknologivurdering



Inkrementelle
omkostninger
Intervalcancer

Inviterede populationen

Kirurgi
Klinisk mammografi

Kliniske tilfelde

opstdet efter screening

Kliniske tilfelde
Klon

LCIS

Lead-time

Marginale omkostninger
Metastaser

Metaanalyse

Mortalitet
Multifokalitet/-centricitet
Mutation

Neoplasi
Nodal status

ikke er muligt at identificere den eksakte sammen-
heng mellem ressourceforbrug og produktionens
storrelse.

Den mer-omkostning der initieres ndr produk-
tionen @ges i et givet omfang.

Cancertilfelde, der pavises i intervallet mellem to
screeningsundersogelser, efter at sidste screening
var negativ.

Kvinder, som er inviteret til mammograﬁscreening—
en.

Kvinder som opereres pd mistanke om brystkreft.
Mammografi, der udfores pd en kvinde med symp-
tomer eller kliniske fund, der kraever nermere ud-
redning. Formélet med undersogelsen er siledes at
stille en diagnose. Undersogelsen er skraeddersyet
til den enkelte kvinde og suppleres ofte med ultra-
lydundersegelse og eventuel med biopsi.

Kvinder som har deltaget i mammografiscreening-
en og som i den relevante periode har fiet pévist
klinisk brystkreft. Disse tilfzelde udger kun en del
af intervalcancer tilfldene, da perioden er define-
ret ud fra indbydelsesdato og ikke er et tidsinterval
efter mammografiscreening.

Kvinder med et klinisk fund, som ikke har deltaget
i mammografiscreening.

Ren linie, dvs alle celler i en cellerekke er dannede
ved simpel deling og derved helt ens (monoklonal).
Lobulert karcinom in situ.

Den tid, hvormed diagnosen er fremrykket som
folge af screening,.

Ekstra omkostning ved at producere en ekstra en-
hed, eksempelvis en ekstra operation.

Spredning af kreften til andre organer end det op-
rindelige.

Oversigtsanalyse af et antal videnskabelige studier
af samme fenomen.

Antal dedsfald i en gruppe, fieks. per &r, per
100.000 personer eller som del (%) af en gruppe.
Svulsten forekommer som flere eller talrige svulster
i samme fjerdedel (kvadrant) af brystet eller spredt
i hele brystet.

Spontant opstiede varige @ndringer i arveanlag.
Nydannelse af vev, her nydannelse af svulstvav.
Positiv nodalstatus = tilstedevarelse af metastaser
i regionale lymfeknuder.

Negativ nodalstatus = fraver af metastaser i regio-
nale lymfeknuder.
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Nulalternativ

Nutidsveerdi
Omkostning
Omkostningsanalyse

Omkostningspulje

Onkogen

Overheadomkostning

Parasternal
Pectoralisfascie
Perspektiv

Positiv kirurgi
Positiv mammografi
Positive udredninger
Produktionstab
Przvalens
Prevalens-screening

Recall-rate

Receptorer

(Dstrogen/Progesteron)

Det alternativ som andre alternative interventions-
strategier ssmmenlignes med. Typisk vil nulalterna-
tivet vere representeret ved den herskende inter-
ventionssstrategi, eller den situation hvor interven-
tion undlades.

Verdien i dag af en fremtidig omkostning eller ge-
vinst.

Ved en omkostning forstir gkonomer forbruget af
reale ressourcer opgjort i monetere enheder.

En systematisk opgorelse af @ndringen i forbruget
af reale ressourcer opgjort i monetare enheder.

De samlede omkostninger for en samling af proce-
durer, eksempelvis de samlede omkostninger til alle
patologiske procedurer.

Arveanleg der har betydning for dannelse af svul-
ster.

Omkostning fra hjelpeafdelinger, eksempelvis tek-
niske-, vedligeholdelses- eller administrative afde-
linger, som ikke direkte relaterer sig til den speci-
fikke produktion i en behandlende afdeling. Over-
headomkostninger defineres som faste i forhold til
en produktions sterrelse.

Lokaliseret ved kanten af brystbenet.

Senevevet der dekker forfladen af brystmusklen.
En ombkostningsanalyse kan laves fra forskellige
perspektiver, og valget af perspektiv er afggrende
for hvilke omkostninger der inddrages. I et sam-
fundsgkonomisk perspektiv inddrages alle omkost-
ninger. En analyse med et sygehusperspektiv inklu-
dere kun de omkostninger som sygehuset daekker.
Kvinder, som efter kirurgi har brystkreft (enten
IBC eller DCIS).

Kvinder med screeningsmammografi, som giver
anledning til yderligere udredning,.

Kvinder, hvor udredning viser abnorme fund, som
giver mistanke om brystkreft.

Veardien af en reduceret arbejdskraft som folge af
enten sygdom eller ded.

Antal eksisterende tilflde af en sygdom i underse-
gelsesperioden.

Den forste screeningsundersogelse, der foretages pa
kvinder, der deltager i et screeningsprogram.
Antal kvinder (i procent), der ved screening indkal-
des til yderligere undersegelse, vurderet i forhold
til alle deltagende kvinder.

Bindingsplads for kenshormon pé cellekernen.
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Ressourceforbrug

Screeningsinterval

Screeningsmammografi

Screeningspéviste tilfelde

Sengedagspris

Sensitivitetsanalyse
(felsomhedsanalyse)

Service-screening

Skyggepris

Sojourn-time

Tidsomkostning

Top-down metoden

Transportomkostning

Tripel-diagnostik

Tumor

Forbruget af reale ressource eksempelvis personers
tidsforbrug, transportomkostninger, samt brug af
udstyr, utensilier og bygninger. Verdien af ressour-
ceforbruget fastsettes i henhold til veerdien af disse
elementers veerdi i alternativ anvendelse.

Det interval, der gir i mellem to screeningsunder-
sogelser. I det danske mammografiscreeningspro-
gram er intervallet 24 méneder.

Mammografi udfort pd en asymptomatisk kvinde,
der deltager i et systematisk, kontrolleret og til-
bagevendende screeningsprogram. Undersogelsen
har til formal at pavise tidlige forandringer tydende
pa brystkreft ved hjlp af en simplificeret mam-
mografi, der er udviklet til brug for undersogelse
af store populationer.

Kvinder, som indgdr i mammografiscreeningen, og
som fér pévist et fund.

Taksten for en sengedag pé en given afdeling. Den-
ne takst stemmer ikke nedvendigvis overens med
ressourceforbruget for den enkelte patient pd en gi-
ven dag, men md anses som en gennemsnitspris,
som endog ikke nodvendigvis reflekterer det
gennemsnitlige ressourceforbrug.

En beregning hvor usikkerheden omkring konkrete
parametre og sammenhange hindteres systematisk
og kvantificeres, med det formél at undersoge hvor
robust resultatet af omkostningsanalysen er.

Et screeningsprogram, der indgér i det almindelige
sundhedstilbud til alle kvinder i en vis aldersgrup-
pe.

Pris som afspejler den sociale vaerdisetning af res-
sourcerne, dvs. verdien af en given ressource i dens
nastbedste anvendelse.

Den tid, hvori en tumor er potentiel paviselig i det
prekliniske stadium.

Betegner verdien af den tid patienten erlegger i
forbindelse med deltagelse i screening, samt delta-
gelse i behandling.

En metode der bruges til at opgere omkostninger.
Udgangspunktet er de samlede omkostninger for
en rekke procedure, som siden hen fordeles ud pa
aktiviteter ved hjelp af fordelingsnogler.
Omkostninger til transport som eksempelvis dak-
kes af patienten.

Kombination af klinisk, radiologisk og cytologisk
undersogelse af et omrade i brystet.

Svulst.

Mammografiscreeningen i Fyns Amt 1993-97. En medicinsk teknologivurdering
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Tumors virulens
Udfald af en

diagnostisk test

Udgift

Udredning

Udredningsmammografi

Svulstens farlighed.
Udfra folgende 2X2 tabel kan en rekke vigtige be-
greber defineres:

Sygdom  Sygdom I alt
til stede  ikke

til stede
Test positiv. ~ SP FP SP+FP
Test negativ. FN SN FN+SN
I alt SP+FN  FP+SN SP+FP+

FN+SN

Sand positiv (SP):  Syg person med positiv test
Sand negativ (SN): Rask person med negativ test
Falsk positiv (FP):  Rask person med positiv test
Falsk negativ (FN): Syg person med negativ test
Prediktiv positiv verdi (PPV eller pv-pos): SP/
SP+FP

Afhangigt af det konkrete selektionsniveau anven-
des folgende betegnelser for falsk positivt underse-
gelsesresultat (FP):

FP (work-up)

FP (positiv udredning)

FP (operation)

— og tilsvarende betegnelser for pradiktiv positiv
vaerdi (PPV):

PPV (uorkcup

PPV (positiv udredning)

PPV (operation)

Prediktiv negativ verdi (PNV eller pv-neg): SN/
SN+FN

Sensitivitet: SP/SP+FN

Specificitet: SN/SN+FP

Efficiency: SP+SN/SP+FP+FN+SN

En udgift er en gkonomisk transferering som kan
berore et givet budget, f.eks. et sygehusbudget eller
et afdelingsbudget. En udgift udger dog ikke ned-
vendigvis en omkostning forstdet ved et egentligt
ressourceforbrug. Eksempelvis vil indkeb af appara-
tur veere en udgift for et budget, men samfundsom-
kostningen initieres forst nir verdien af apparaturet
bliver reduceret som folge af brug og/eller forzldelse.
Kvinder, som udredes for brystkraft efter positiv
screeningsmammografi.

Er et begreb, der dekker den kliniske mammografi,
der bliver udfert pa de kvinder, der ved screenings-
mammografi fir pvist suspekte forandringer.
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1 Sammenfatning
11 Resume af kapitel 3

I dette kapitel gores blandt andet rede for initiativet til og forlgbet af projektet.
Det har taget vesentligt lengere tid at gennemfore projektet end planlagt som
folge af en nedvendig reorganisering samt manglende mulighed for at frikebe
personer til projektarbejdet.

Medicinsk teknologivurdering (MTV) opfattes forskelligt over tid og sted,
hvorfor begrebet ikke er entydigt defineret. En dansk definition lyder: en alsi-
dig, systematisk vurdering af forudsetningerne for og konsekvenserne af at
anvende medicinsk teknologi, foretaget med henblik p&, at resultatet bruges
som grundlag for politiske, administrative og/eller kliniske beslutninger. Med
alsidig menes, at foruden en vurdering af den kliniske effekt omfatter MTV
ogsd flere forudsetninger og konsekvenser f.eks. patientgrundlag, organisatori-
ske aspekter, psykiske og sociale konsekvenser for patienten, skonomiske om-
kostninger samt en litteraturgennemgang. Denne brede alsidighed er kun sjel-
dent reprasenteret i publicerede teknologivurderinger vedrorende mammogra-
fiscreening.

Ved screening forstds en systematisk gennemfort undersogelse af en nermere
defineret rask befolkningsgruppe med en egnet test, der kan inddele populatio-
nen i personer med lav risiko respektive hej risiko for at have den sygdom,
man screener for. Personer med hgj risiko vil efterfolgende blive diagnostisk
udredt med andre test for at sikre en definitiv diagnose. For brystkreft, hvor
der ikke foreligger risikofaktorer (andet end ken), der kan madlrette et scree-
ningsprogram til en delgruppe, m3 aktiviteten rettes mod den generelle kvinde-
lige population. For sddanne programmer har WHO i 1968 opstillet en rekke
krav, der skal vere opfyldt, for programmet kan ivaerksettes. Yderligere har en
arbejdsgruppe i regi af Sundhedsstyrelsen i 1990 opstillet supplerende krav til
et screeningsprogram.

Evaluering af effekten af et screeningsprogram vurderes bedst ud fra randomise-
rede undersogelser. I alt otte sddanne undersogelser er blevet gennemfort for
mammografiscreening. Med baggrund i resultaterne bl.a. fra disse undersogel-
ser, hvoraf flere blev gennemfort i Sverige, besluttede den svenske Socialstyrelse
i 1986 at anbefale landsdekkende mammografiscreening i Sverige, der blev
gennemfort i det folgende tidr. Af andre lande, der efterfolgende har gennem-
fort eller er i gang med at gennemfere nationale programmer, kan navnes
Island, Finland, Holland, Storbritannien og Norge.

I Danmark konkluderede en arbejdsgruppe nedsat af Danish Breast Cancer
Coorporation Group (DBCG) p4 initiativ af Sundhedsstyrelsen i 1987, at den

Mammografiscreeningen i Fyns Amt 1993-97. En medicinsk teknologivurdering

15



svenske screeningsmodel opfyldte alle WHO?s krav, at der ikke fandtes alterna-
tive metoder, og at man ud fra legefaglige kriterier kunne anbefale at indfere
mammografiscreening. P& denne baggrund nedsatte Sundhedsstyrelsen et
underudvalg under dets Planlegnings- og visitationsudvalg med kommissorium
at opstille organisationsmodel til brug for eventuel indforelse af mammografisc-
reening, herunder at belyse de organisatoriske aspekter af et screeningsprogram.
Udvalgets »Redegprelse« foreld januar 1989 og heri anbefales under iagttagelse
af visse forudsetninger at iverksette amtslige screeningsprogrammer for kvin-
der i aldersgruppen 50-69 &r efter den svenske model. Regering og amtsridsfor-
ening var dog enige om, at der ikke pé dette tidspunkt var grundlag for generelt
at anbefale indferelse af mammografiscreening. Trods dette indforte Koben-
havns Kommune mammografi-screening i april 1991, Fyns Amt fulgte efter i
november 1993 og Frederiksberg Kommune i juni 1994.

Et udvalg nedsat af Sundhedsstyrelsen anbefalede i 1994 bl.a., at der skulle ske
en systematisk opsamling af erfaringer og evaluering af igangverende og plan-
lagte programmer samt af de udviklinger, der sker i amter, der ikke screener.
Endvidere at der etableres en landsdekkende ridgivnings- og evalueringsgruppe
til at bistd dette. Som konsekvens heraf nedsatte Sundhedsstyrelsen i januar
1996 en folgegruppe, der bl.a. skulle overvige screeningsprogrammer og deres
effekt som led i evaluering pd landsplan. Gruppens statusrapport foreld i no-
vember 1997, hvori gruppen (med en enkelt undtagelse) kunne anbefale, at
50-69 arige kvinder i hele landet efterhinden blev omfattet af tilbuddet om
organiseret mammografiscreening. Folketinget besluttede i maj 1999 at frem-
sztte lovforslag om mammografiscreening i overensstemmelse med Sundheds-
styrelsens anbefaling fra 1997. Lovforslaget blev fremlagt december samme ar
og vedtaget. Lovforslaget tager hensyn til aktuelle manglende undersogelseska-
pacitet, hvorfor screening vil blive indfort, ndr tilstreekkelig kapacitet er eta-
bleret i de enkelte amter. Efterfolgende er der truffet beslutning om indferelse
af mammografiscreening i Vestsjellands-, Frederiksborgs- og Bornholms amter.

1.2 Resume af kapitel 4

Formalet med projektet var primert at vurdere de skonomiske og psykosociale
konsekvenser af regelmassig mammografiscreening af kvinder mellem 50-69
dr ud fra indhentede data fra de to forste screeningsrunder. Projektet blev
imidlertid under vejs udvidet til ogsa at omfatte en evaluering af den radiologi-
ske/kliniske effekt af de to forste screeningsrunder. I kapitlet findes en nojere
projektbeskrivelse.

1.3 Resume af kapitel 5

Der gives en oversigt over cancer mammace’s naturhistorie med det formal at
sette betydningen af tidlig diagnostik — som ved mammografiscreening — og
behandling i relation til sygdommens forleb ubehandlet. Indledningsvis be-
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skrives udviklingen i incidens og mortalitet i Danmark, samt forskellige risiko-
faktorer, bl. a. genetiske faktorer. Herunder omtales kort den eksisterende viden
om risiko ved langvarig hormonindrtagelse. De forskellige modeller for mamma
cancer — Halsted’s mekanistiske, Fisher’s biologiske, Hellman & Harris’ spek-
trummodel, og Baum et al.’s kaosmodel — gennemggs i korthed. Udviklingen
fra atypisk hyperplasi af kirtelepithelet over in situ cancer til invasivt karcinom
er i dag sandsynliggjort baseret pid molekylerbiologiske fund, og der er oget
viden om prognosen for in situ cancer.

Multifokalitet/-centricitet, der med moderne billeddiagnostik og patoanatomisk
udskeringsteknik pavises i stigende grad, forekommer i virkeligheden hos det
store flertal af patienter bedomt ud fra grundige videnskabelige studier med ud-
tagning af multiple snit med bedemmelse af mamma i to- eller tre dimensioner.
P4 trods heraf er det i store undersogelser, hvor en stor del af patienterne er be-
dgmt som havende unifokal tumor alene pa klinisk basis, vist, at brystbevarende
operation er lige s sikker som fjernelse af hele brystet. I takt med diagnostik tid-
ligere i sygdomsforlgbet — som ved screening — eges andelen af patienter, der kan
behandles med brystbevarende operation fra 20-25% til 55-60%.

Sluttelig omtales den seneste udvikling indenfor den kirurgiske behandling —
lokalisation af skildvagtslymfeknuden (sentinel node) —, hvor indgrebet i axillen
hos patienter uden metasta-sering til axillens lymfeknuder kan opereres med et
klart mere skinsomt indgreb. Betydningen af denne teknik er storst i patient-
grupper med sma tumorer, hvilket igen understreger betydningen af tidlig pé-
visning af sygdommen.

14 Resume af kapitel 6

I kapitel 6 behandles de generelle aspekter ved mammografiscreening ud fra
en gennemgang af litteraturen. Mammografiscreeningens potentielle fordele er:
reduktion af dedeligheden af bryst-kraft, oget anvendelse af brystbevarende
operation samt nedsat anvendelse af adjuverende terapi.

Den reducerede dedelighed er vurderet ud fra de foreliggende kontrollerede
studier, hvor specielt de otte randomiserede studier er behandlet, samt ud fra
publicerede overviews og metaanalyser. I aldersgruppen 50-69 ar er der pavist
en sygdomsspecifik mortalitetsreduktion pd 20-30%. For aldersgruppen 40-
49 drige har mortalitetsreduktionen veret tvivlsom, hvis der anvendes samme
metodik som til den @ldre aldersgruppe. Nyere undersogelser tyder dog pd, at
der ogsd hos den yngre aldersgruppe kan opnds en mortalitetsreduktion af
samme storrelsesorden som for den aldre aldersgruppe, hvis der anvendes
forbedret teknik og kortere undersogelsesintervaller. I en raekke europziske lan-
de er der indfert nationale screeningsprogrammer. Kun fra det engelske natio-
nale program er der publiceret mortalitetsdata. Programmet har medfert en
mortalitetsreduktion pd 21,3% i aldersgruppen 55-69 ar, hvoraf effekten af
screeningsprogrammet udgjorde godt 6%, mens andre faktorer (bedre behand-
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ling mv.) var ansvarlig for 15%. Der forventes yderligere forbedring af mortali-
teten bl.a. fordi effekten af mammografiscreeningen endnu ikke er slet fulde
igennem. Fra Sverige foreligger kun mortalitetsdata fra relacive f2 lin. Her kun-
ne der for kvinder, der var omfattet af servicescreeningstilbudet, pavises en
mortalitetsreduktion pd 15-30%.

Ved mammografiscreening pavises generelt tumorer af mindre storrelse end ved
klinisk undersogelse, hvilket oger muligheden for anvendelse af brystbevarende
operation. Erfaringer fra screeningsprogrammer viser, at andelen af brystbeva-
rende operationer stiger fra 20-25% til 50-60%. Den umiddelbare konsekvens
af et screeningsprogram med dets forskydning af sygdommen til mindre alvorli-
ge stadier er, at behovet for adjuverende terapi nedsettes. Dog kan @ndringer
i opfattelsen af tumorbiologi eller sygdommens naturhistorie medfere ndrin-
ger i hojrisiko-begrebet med tilsvarende @ndret behandlingsbehov.

De vasentligste ulemper ved mammografiscreening er risikoen for falsk positivt
(EP) eller falsk negativt (FN) undersogelsesresultat med de konsekvenser dette
medforer. Disse udfald er omvendt proportionale og er bl.a. athengigt af de
anvendte diagnostiske kriterier. I stedet for FP anvendes ofte »recall %« til at
karakterisere den selektion, der sker ved hjelp af den primere mammografi-
screeningstest. I litteraturen findes meget varierende »recall %« bl.a. athengig
af studiedesign, aldersgruppe og screeningsrunde. I prevalensrunder er fundet
recall-procenter pd 3-8% og i incidensrunder 2-6%. FP anvendes oftest om
den andel af kvinder, der bliver opereret uden at fi pavist brystkreft, sat i
relation til det samlede antal undersegte kvinder. I litteraturen findes FP-veer-
dier pd 0.2-0.8% i pravalensrunder og 0.1-0.2% i incidensrunder. Positive
prediktive verdier (PPV%) er tilsvarende fundet til 4-22% for den primere
mammografi-screeningstest, og 10-67% for operation i pravalensrunder og 4-
15% hhv. 13-78% i incidensrunder.

I screeningssammenhang bliver falsk negativt undersogelsesresultat (FN) beteg-
net som intervalcancer, idet det er en cancer, der pavises i intervallec mellem
to screeninger efter en negativ screening. Der er tale om en meget heterogen
gruppe af cancere. Langt de fleste kan ikke pavises ved revision af tidligere
mammografier og er siledes ikke oversete tilfzlde, men tilfzlde der er opstiet
i intervallet eller som forst sent fir radiologiske forandringer. Prognosen for
kvinder med intervalcancer er ikke varre end for andre kvinder med klinisk
cancer, men er dérligere set i forhold til kvinder med screeningspévist cancer.
Kvinder med intervalcancer fir siledes ingen gavn af screeningen, men er ikke
prognostisk dérligere stillet i forhold til andre kvinder, der fir pévist en klinisk
cancer. Forekomsten af intervalcancere i forhold til samtlige paviste cancere
(screeningspdviste cancere og intervalcancere) blandt deltagere i et screenings-
program udger 15-40%, men athenger af en rekke faktorer bl.a. intervallets
leengde. Antallet af intervalcancere pr. 1.000 undersogte kvinder er fundet til
0.3-1.0/1.000 for 0-12 maneders interval og 0.7-2.2/1.000 for 0-24 maneders
interval. Ved anvendelse af 3 &rs intervaller har visse programmer pavist, at
intervalcancere i det 3. &r udger nesten 50% af kontrolgruppens incidens.
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Ogsé overdiagnosticering er en risiko ved mammografiscreening. Der er siledes
pavist et storre antal duktalt carcinoma in situ (DCIS) i screeningsmaterialer i
forhold il kliniske materialer. Hvorvide disse forandringer alle ville blive il
klinisk sygdom, eller om nogle ville forblive klinisk inaktive, kan endnu ikke
afgores. I nogle materialer findes en overvagt af invasive cancere i forhold til
kontrolgruppen efter 6 &rs observation, men hvorvide der reelt er tale om
overdiagnostik vides endnu ikke.

Strdleinducering af brystkreft er ogsd en risiko ved mammografiscreening. Ved
mammografi anvendes meget smé doser, hvorfor de fleste anser risikoen for
den enkelte kvinde i den aktuelle aldersgruppe for at vere hypotetisk. Derimod
bidrager screeningsprogrammet til en ogning af baggrundsstrilingen i sam-
fundet.

Der konkluderes, at mammografiscreening i aldersgruppen 50-69 &r kan redu-
cere brystkreftmortaliteten. Selv om der er begrensede data vedrerende de
negative konsekvenser af mammografiscreening, er det rimeligt begrundet, at
fordelene er storre end ulemperne. En raekke lande har taget konsekvensen
heraf og har indfert mammografiscreening og flere er i gang hermed.

1.5 Resume af kapitel 7

I oktober 1992 blev der taget politisk beslutning om at iverksatte mammogra-
fisk screening i Fyns Amt fra udgangen af 1993. Screeningen skulle organiseres
med en central screeningsenhed pa Odense Universitetshospital (OUH), hvor-
til der var knyttet en stationar perifer og en mobil perifer screeningsenhed.
Driftansvaret blev tillagt omradeledelsen for OUH. Mammografiscreeningscen-
tret blev herefter etableret med eget budget og eget personale og kunne pabe-
gynde virksomheden november 1993.

De overordnede screeningsprincipper folger nogje de rekommandationer, der er
udarbej-det af Sundhedsstyrelsens mammografiudvalg og beskrevet i udvalgets
»Redegorelse« fra 1989. Undersogelsespopulationen udgeres af amtets ca.
50.000 kvinder i aldersgruppen 50-69 ar, som fir tilbudt undersogelse hvert
andet 4r. Den stationare perifere screeningsenhed screener ca. 55% af popula-
tionen, og den mobile enhed ca. 45% efter nzrmere planlagt geografisk og
tidsmassig fordeling. Anvendelse af mobil enhed samt indkaldelse efter kvin-
dens tilknytning til et ydernummer er faktorer, der skal stimulere til hej delta-
geprocent og fore til undersggelser af en population med bred aldersspredning,
hvorved afledte aktiviteter holder sig nogenlunde konstante under screenings-
perioden.

Ved prevalensundersggelsen tages to billeder af hvert bryst, ved efterfolgende
under-sogelser (incidensundersegelser) bestemmer kirtelindholdet, om der ta-
ges eet eller to billeder af hvert bryst. Billedanalysen sker som »dobbeltgransk-
ning«. Ved positivt fund bliver kvinden indkaldt til yderligere udredning, der
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finder sted pa den centrale screeningsenhed pd OUH og foretages af samme
lege, som stod for den primere undersegelse. Hvis de supplerende undersegel-
ser (klinisk undersogelse, supplerende mammografi, UL-undersogelse og even-
tuelt biopsi) fortsat giver mistanke om brystkreft, bliver kvinden fulgt over pa
kirurgisk afd. A, hvor kirurgen informerer om det videre forlgb, og den defini-
tive diagnostik/behandling planlegges.

De fysiske rammer, personalenormering, arbejdsgangene, principperne for
screening og diagnostik samt det tvarfaglige samarbejde er neje beskrevet i
kapitlet.

1.6 Resume af kapitel 8

I dette kapitel beskrives data for 1. og 2. screeningsrunde af mammografiscre-
eningen og for et sammenligningsmateriale fra 1991-92. 1. screeningsrunde
omfatter tidsrummet 01.11.93-31.12.95 og 2. screeningsrunde 01.01.96-
31.12.97. Materialet er populationsbaseret. Det bestr af alle kvinder i den
relevante aldersgruppe i Fyns Amt, som i tidsrummene er behandlet for knuder
i brystet. Den nzrmere afgrensning er beskrevet i kapitel 8.

Dataindsamlingen er foretaget pd individniveau ved at indsamle data fra fire
databaser. Det er mammografiscreeningscentrets database, DBCG’s database,
Fyns Amts EDB-afdelings patientsadministrationssystem og diagnoseregistre-
ringen fra Patologisk institut, OUH. Materialet fra 1991-92 er indsamlet tilsva-
rende. I perioderne 01.11.1993-31.12.1995 og 01.01.1996-31.12.1997 er der
foretaget en revurdering af histologiske diagnoser og malignitetsgradering pd
alle tilfeelde af invasiv brystkraft ved overlege Martin Bak, Patologisk institut,
OUH.

Resultaterne af mammografiscreeningen i 1. og 2. screeningsrunde er presente-
ret i tabel-form. Tabellerne er udformet i lighed med tabellerne fra mammogra-
fiscreeningen i Kgbenhavn for at gore det muligt at sammenligne tallene direk-
te. Dog skal det bemarkes at 1. screeningsrunde i Kebenhavn er kortere end
den er i Fyns Amt.

17 Resume af kapitel 9

I kapitel 9 gennemgas resultaterne af 1. og 2. runde af mammografiscreeningen
i Fyns Amt, og resultaterne sammenlignes med resultaterne af andre mammo-
grafiscreeninger.

Deltageprocenten i Fyns Amt er hoj og ligger i overkanten af, hvad der blev
opndet i de randominiserede undersggelser, og er identiske med de bedste resul-
tater fra regioner i nationale screeningsprogrammer i Skandinavien, Storbritan-
nien og Holland. Detektionsraten er i 1. screeningsrunde 9,6 tilfelde af bryst-
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kreeft pr. 1.000 undersogte kvinder og i 2. screeningsrunde er den 5,3 pr. 1.000
kvinder. Sammenlignet med de randominiserede undersogelser og de nationale
programmer i Europa er tallene hgje. Tilfzelde med DCIS udgjorde hhv. 13%
og 14% i 1. og 2. screeningsrunde.

Recall-procenten er i 1. screeningsrunde 2,7% og i 2. screeningsrunde 1,6%.
Andelen af kvinder med falsk positivt undersogelsesresultat er 1,8 i 1. scree-
ningsrunde og 1,0 i 2. screeningsrunde. Dette skal ses i sammenheng med, at
Fyns Amt besluttede at anvende de diagnostiske kriterier for mammografiscre-
eningen, si andelen af kvinder med falsk positiv resultat blev lavt. Da falsk
positivt og falsk negativt udfald er indbyrdes athangige, er antallet af interval-
cancere (falsk negativt udfald) i Fyns Amt ogsa relativt hejt, i alt 83 tilfelde
efter 1. screeningsrunde svarende til 2 tilfeelde pr. 1.000 undersogte kvinder.

Den lave recall-procent sammenholdt med den hgje detektionsrate viser, at de
diagnostiske kriterier er anvendt hensigtsmeassigt i forhold ¢l de to mulige
testresultater.

Mammografiscreeningen i Fyns Amt opfylder da ogsd retningslinierne fra WE-
studiet, med 52% screeningspaviste tumorer mindre end 15 mm, 38% scree-
ningspaviste tumorer mindre end 15 mm med malignitetsgrad III og 74% af
screeningspaviste tilfeelde af brystkreft uden spredning til de axillere lymfe-

knuder.

Herefter folger en beskrivelse af @ndringerne i udrednings og behandlingsakti-
viteten samt i surrogatvariable. Antallet af kliniske mammografier er faldet
efter indferelsen af mammo-grafiscreeningen. Antallet af kvinder med benigne
knuder stiger lidt i 1. screeningsrunde og falder igen i 2. screeningsrunde til
det samme niveau, som forud for indferelsen af mammografiscreeningen. Tri-
pel-testen er opfyldt oftere og andelen af non-palpable forandringer stiger efter
indforelsen af mammografiscreeningen. Ligeledes stiger lumpektomifrekvensen
i screeningsperioderne, iser blandt screeningspéviste tilfzlde sammenlignet
med 1991-92. Andelen af kvinder med brystsygdom i stadie 0 og I stiger ogsd
i screeningsperioderne sammenlignet med 1991-92. I screeningsperioderne ses
en stigning i tilfeelde med sma tumorer, histologisk malignitetsgrad I og tilfzlde
uden spredning til de axillzere lymfeknuder sammenlignet med perioden 1991-
92. Tallene belyses i relation til resultaterne af mammografiscreeningen i Ko-
benhavns Kommune.

Konklusionen er at resultatet af 1. og 2. screeningsrunde er vesentlig bedre
end forventet. Deltageprocenten er hgjere end forventet og recall procenten er
lavere. Operationsfrekvensen er i samme storrelsesorden som forventet. Procen-
ten af kvinder med brystkreft er hojere, og tilsvarende er andelen af kvinder
med godartet lidelse lavere end forventet.
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1.8 Resume af kapitel 10

Ved en systematisk gennemgang af licteraturen identificeres en rekke studier
af de psykiske folger af at deltage i et mammografiscreeningsprogram. Disse
falder primert inden for to omréder. Dels studier, der soger at belyse den
generelle indflydelse af screeningsdeltagelse p& kvindernes psykiske velbefinden-
de, og dels studier, hvor formalet er at belyse folgerne af at skulle igennem en
ekstra udredning, inden det kan afvises, at der er tale om en cancersygdom.
Derimod er der kun sparsomme eller ingen data, hvad angir konsekvenserne
af at fi pévist en cancersygdom ved screening, og hvad der sker, hvis kvinden
fir en intervalcancer.

Undersogelser af kvindernes grunde til at komme eller ikke komme til scree-
ning har vist, at den veasentligste grund til ikke at komme var, at kvinden
inden for de sidste par ar allerede havde fiet lavet en mammografi. Flere under-
sogelser peger samstemmende p4, at de kvinder, der ikke tager imod invitatio-
nen til at deltage i screeningsprogrammet, generelt har et darligere selvvurderet
helbred. Samtidig gor de mindre brug af andre lignende tilbud fra sundhedsve-
senet som for eksempel screening for livmoderhalskreft og regelmessige tand-
legebesog. For den gruppe kvinder, hvor screeningen ikke giver anledning til
yderligere undersogelser, er det samlede billede af de foreliggende forlgbsunder-
sogelser, at der ikke synes at vare betydende psykiske omkostninger ved at
deltage i et mammografiscreeningsprogrammer. De enkeltstiende studier, der
peger pa problemer, fremhaver oplevelsen af smerter og andet ubehag i forbin-
delse med screeningen som en mulig drsag til, at deltagelse i screeningen kan
give psykiske problemer.

Der er foretaget en rekke studier af den gruppe kvinder, hvor screeningen giver
anledning til yderligere undersogelse, sikaldte falsk positive udfald. Det gelder
samstemmende, at der ser ud til at vere en betydelig grad af psykisk belastning
fra det tidspunkt, hvor kvinderne informeres om, at de ber gennemgi ekstra
undersogelser og frem til det tidspunkt, hvor kvinderne har det endelige svar.
Derimod er resultaterne mindre entydige, med hensyn til om der er tale om
en blivende eller forbigiende pévirkning. Hovedparten af undersegelserne pe-
ger pd, at problemerne er forbigdende, men der er flere studier, hvor man ikke
finder en tilbagevenden til situationen, fra for kvinden blev indkaldt il de
ekstra undersogelser.

Et vasentligt problem i den foreliggende litteratur er, at der i en del artikler
ikke skelnes mellem de forskellige udredningsforleb, som kvinderne kan kom-
me igennem. Disse strekker sig fra en enkelt klinisk mammografi til kirurgisk
biopsi. For de kvinder, som fir pévist en cancer ved screeningen, peger de
sparsomme data pd, at dette ikke medforer en yderligere belastning, ud over
den belastning en cancer diagnose altid er. Ser man endelig pa sporgsmalet om
fremmede til efterfolgende screeninger, peger litteraturen p4, at langt hovedpar-
ten af de kvinder, der kommer til deres forste screening, ogsd vil komme til
senere screeningsrunder. I alle studierne finder man, at det at blive udredt
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for et falsk positivt fund ikke medferer en lavere fremmeodefrekvens til senere
screeninger.

I sporgeskemaunderspgelserne af det fynske screeningsprojekt findes generelt
en meget hgj grad af tilfredshed blandt kvinderne med den made, screeningen
er organiseret pd. Sledes er omkring 90% af kvinderne meget tilfredse med
forlobet. For 90% af kvinderne medforer screeningsprogrammet ikke, at de
tenker mere pd brystkreft, eller at de generelt er blevet mere bekymrede for
kreft. Der findes ingen signifikant @ndring i kvindernes selvrapporterede
angst- og depressionsniveau, ligesom deres helbredsrelaterede livskvalitet vurde-
res ens ved screeningstidspunktet og tre maneder senere. Ved interviewunderse-
gelsen fremgdr det meget klart, at det at blive indkaldt til ekstra undersogelser
kan vare en endog sardeles belastende oplevelse. Hos flere kvinder kan der
konstateres en rest af tvivl over frifindelsen, efter at udredningen er afsluttet.
Oplevelsesmassigt synes der ikke at veere sammenhang mellem negative ople-
velser i udred-ningsperioden og en efterfolgende kritisk indstilling til scree-
ningsprogrammet. P4 trods af deres negative oplevelser kan disse kvinder sa-
ledes vare meget positive over for screeningen. Hvad angdr pdvisningen af en
intervalcancer, er dette en serlig sver situation for de kvinder, der fir pavist
canceren kort efter screeningen. Dette gelder serligt, hvis der samtidigt konsta-
teres spredning til lymfeknuderne. Derimod synes de kvinder, som forst fir
pavist canceren kort for den naste screeningsrunde, at vere mindre pavirkede
af situationen.

P4 baggrund af litteraturen og undersggelsen af det fynske screeningsprojekt
ber man overveje folgende, nir man organiserer et screeningsprogram:

Omkring invitationen:

1. Det vil vere verdifuldt, ac man allerede i invitationen giver en detaljeret
beskrivelse af, hvordan screeningen vil foregd, af hvem og hvordan man fir
svar, og hvilke mulige udfald der forekommer i forbindelse med scree-
ningen.

2. Det vil vaere vigtigt at forberede kvinderne pa, at der er en reel risiko for,
at man bliver indkaldt til yderligere undersogelser i lobet af et screenings-
program, og at resultatet af sdanne yderligere undersogelser ofte er, at kvin-
dernes bryster viser sig at veere normale. Endelig bor det fremgd, at der altid
vil vaere en vis risiko for, at der fremkommer en cancer i intervallet mellem
to screeningsrunder.

Omkring screeningen:

3. Da kvinderne fremhaver betydningen af personalets evne til at svare pd
sporgsmil og skabe ro og tryghed i en situation, der kan forekomme pinag-
tig, vil det vaere vigtigt, at personalet lobende sikres efteruddannelse i kom-
munikation.

4. Det er afgorende, at der gives hurtigt svar, og at eventuel yderligere udred-
ning kan starte fi dage efter, at kvinden er blevet informeret.

5. Det vil vaere hensigtsmeassigt, at der etableres mulighed for, at kvinderne
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umiddelbart kan fi svar pa deres spergsmdl i tiden lige for og efter scree-
ningen, for eksempel en form for hotline telefon.

Omkring genindkaldelse til yderligere udredning:

6. Det er afgprende, at udredningen sker hurtigt og starter f& dage efter, at
kvinden er informeret, om, at yderligere undersogelser er nodvendige.

7. Da genindkaldelse bide kan vere betinget af teknisk darlig billedkvalitet
og mistanke om en malign tilstand, vil det vare vasentligt at have to
forskellige breve til genindkaldelsen. Derved vil belastningen kunne redu-
ceres hos de kvinder, hvor genindkaldelse sker pd grund af tekniske pro-
blemer.

8. Nir den endelig afklaring foreligger, er det vigtigt, at kvinden tilbydes en
samtale, hvor man med udgangspunkt i kvindens oplevelser fir gennemgaet
forlgbet og formidlet svaret pd en sidan méde, at kvinden foler sig velinfor-
meret og tryg ved situationen.

9. I forlgbet er det vigtigt, at man over for kvinderne anerkender, at et sddant
udredningsforlgb kan vare meget belastende, og at der i sd tilfzlde er tale
om en helt normal folelsesmassig reaktion.

Omkring interval cancere:

10. Der skal skelnes mellem tidlige og sene intervalcancere i den made, man
stotter disse kvinder pa.

11. Det er vigtigt, at kvinderne allerede ved screeningen er informeret om, at
risikoen for en intervalcancer forligger. Samtidig kan man overveje at in-
formere om prognosen for intervalcancere, som i de senest publicerede
arbejder ikke ser ud til at adskille sig fra andre klinisk paviste mammacan-
cere.

12. Behandlerne skal vere opmarksomme pa, at kvinderne i tilfeelde af tidlige
eller store intervalcancere vil gore sig en reekke tanker omkring screeningen
og dens kvalitet. Tanker, som det er vigtigt, at kvinden fir mulighed for
at drefte med en laege.

19  Resume af kapitel 11

Dette kapitel beregner de ressourcemassige konsekvenser af at indfere mam-
mografiscreening i Fyns Amt for kvinder i alderen 50-69 ar. Omkostningsana-
lysen er foretaget med udgangspunke i det traditionelle diagnostiske system,
hvor kvinder med symptomer henvises til udredning. Andringer i aktivitetsni-
veauer efter introduktion af mammografiscreening tilskrives siledes screenings-
programmet. Konkret sammenlignes aktivitetstal fra henholdsvis 1991-1992
0g 1996-1997. Justeringer i datamaterialet er foretaget, hvor dette var pakrevet
for at kunne foretage en fornuftig sammenligning af tallene.

Indferelse af mammografiscreening medferer ikke kun @ndringer af diagnosti-
ceringen, men har ogsd konsekvenser for behandlingen af brystkraftpatienter i
form af foregelser og besparelser indenfor forskellige omrader af behandlings-
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forlobet. Mammografiscreening vil typisk vere forbundet med ogede ressource-
krav, idet screeningsprocessen er omkostningskraevende. Dog vil de ressourcer,
der investeres i befolkningsundersogelsen i nogen grad modsvares af besparelser
pa andre omrader. Det er formélet med denne omkostningsanalyse at estimere
screeningsomkostninger, samt at identificere omrider, hvor en sidan scree-
ningsaktivitet vil kunne forirsage besparelser. Detaljer omkring disse konse-
kvenser vil forhdbentlig kunne bruges bide som led i en prioriteringsdiskussion
sdvel som i planlegningsgjemed.

Omkostningsanalysen er baseret pd en meget detaljeret analyse af enhedsom-
kostninger og patientforlob med udgangspunke i data fra Fyns Amt. Resultater-
ne er opstillet s detaljeret, at eventuelle afvigelser i forlob, enhedsomkostninger
og/eller incidens rater kan inkorporeres séledes, at de ressourcemeassige konse-
kvenser af mammografiscreening relativt let kan estimeres for andre danske
amter, hvor forudsetningerne métte vare forskellige.

Det overordnede resultat viser, at mammografiscreening betyder en samlet for-
ogelse af omkostningerne til diagnosticering og behandling af brystkreft. Dog
opvejes nogle af omkostningerne til screening af besparelse pd andre omrader,
hovedsageligt gennem besparelser i forbindelse med den adjuverende behand-
ling og behandling af recidiv. En screeningsrunde er estimeret til at koste godt
10 millioner kroner for sygehusvasenet, nir 45.800 kvinder deltager. Fra et
samfundsperspektiv vil omkostningerne dog vere vasentligt hejere, idet kvin-
dernes tids- og transportomkostninger inkluderes. Med udgangspunkt i en
sporgeskemaundersagelse er disse omkostninger opgjort til udgere yderligere
3,7 millioner kroner per screeningsrunde. Screeningsomkostning per deltagen-
de kvinde vil vere 305 kroner i alt, hvoraf de 225 kroner udger sygehusom-
kostninger.

Affedte virkninger af denne screeningsaktivitet er en reduktion i indledende di-
agnostiske procedurer, der belgber sig til godt 0,5 millioner kroner per scree-
ningsrunde. Besparelser kan ogsd observeres pd behandlingsomradet, hvor adju-
verende behandling og behandling af recidiv er mindre ressourcekravende, som
folge af at mammacancerne i hojere grad opdages i tidligere stadier. Besparelserne
er pd henholdsvis knap 400.000 kroner og knap 2 millioner kroner. Dog vil kirur-
gisk behandling kreve oget ressourcetilforsel svarende til 1,2 millioner kroner.
Disse mer-omkostninger er primert fordrsaget af en forskydning i cancernes
stadiefordeling med en forskydning i protokolfordelingen til folge. Omkost-
ningsanalysens resultater viser, at den samlede effekt af disse tilstodende effekter
af at introducere screening er en reduktion i omkostningerne pa i alt 29 kroner
per deltagende kvinde, sdledes at netto-omkostningen udger 276 kroner per scre-
enet kvinde. Set fra et sygehusperspektiv udger dette belob 196 kroner.

Hvorvidt man anskuer omkostningerne fra et samfunds- eller et sygehusper-
spektiv er tydeligvis af vasentlig betydning for det endelige resultat, idet kvin-
dernes tids- og transportomkostninger udger en vesentlig omkostning. Endvi-
dere viser en sensitivitetsanalyse, at det endelige resultat ogsé er folsomt overfor,
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om screeningsaktiviteten i storre eller mindre grad foreger det totale antal op-
dage cancere/DCIS.

Det skennes at hervaerende resultater vil kunne generaliseres til andre amter i
Danmark. Dog skal det pdpeges, at afvigelser i incidensrater og henvisnings-
monstre vil kunne @ndre netto-omkostningsberegning i nevneverdig grad.

110 Konklusion og konsekvenser

Ved screening forstds en systematisk gennemfort undersogelse af en nzrmere
defineret rask befolkningsgruppe med en egnet test, der kan inddele populatio-
nen i personer med lav risiko respektive hej risiko for at have den sygdom,
man screener for. Personer med hgj risiko vil efterfolgende blive diagnostisk
udredt med andre tests for at sikre en definitiv diagnose. For brystkreft forelig-
ger der ikke andre vasentlige risikofaktorer end ken og alder. Det er derfor
ikke muligt at mélrette et screeningsprogram til en bestemt delgruppe, og akti-
viteten md derfor rettes mod hele den kvindelige population. For sidanne
screeningsprogrammer har WHO i 1968 opstillet en raekke krav, der skal vare
opfyldt, for programmet kan iverksattes. Yderligere har en arbejdsgruppe i regi
af Sundhedsstyrelsen i 1990 opstillet supplerende krav til screeningspro-
grammer.

Effekten af et screeningsprogram vurderes bedst ud fra randomiserede underse-
gelser, og i alt 8 sddanne undersogelser er blevet gennemfort for mammografisc-
reening. Med baggrund i resultaterne fra bl.a. disse undersogelser har man
startet nationale screeningsprogrammer i mange af vore nabolande, herunder
Sverige, Island, Finland, Holland, Storbritannien og Norge.

I Danmark indferte Kobenhavns Kommune mammografiscreening i april
1991. Fyns Amt fulgte efter i november 1993 og Frederiksberg Kommune i
juni 1994. Et udvalg nedsat af Sundhedsstyrelsen anbefalede i 1994 bl.a., at
der skulle ske en systematisk opsamling af erfaringer og evaluering af igangve-
rende og planlagte programmer samt af de udviklinger, der sker i amter uden
mammografiscreening. Sundhedsstyrelsen nedsatte derfor en folgegruppe, som
fremkom med en statusrapport i november 1997. Heri anbefaledes, at 50-69-
drige kvinder i hele landet efterhdnden blev omfattet af tilbud om organiseret
mammografiscreening. I december 1999 vedtog folketinget en lov om indforel-
se af mammografiscreening successivt, ndr tilstreekkelig kapacitet er etableret
i de enkelte amter. Efterfolgende er der truffet beslutning om indferelse af
mammografiscreening i Vestsjellands, Frederiksborg og Bornholms Amter.

Formalet med nzrverende projekt var primeart at vurdere de gkonomiske og
psykosociale konsekvenser af regelmassig mammografiscreening af kvinder, 50-
69 ar, ud fra data fra de to forste runder af den fynske screening. Projektet
blev imidlertid undervejs udvidet til ogsé at omfatte en evaluering af den radio-
logiske og kliniske effekt af de to forste screeningsrunder.
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Radiologisk og klinisk effekt

Mammografiscreeningens potentielle fordele er en reduktion af dedeligheden
af brystkreft samt oget anvendelse af mere skinsomme metoder, herunder
brystbevarende operation i stedet for fjernelse af brystet, undladelse af lymfe-
knudersmning i armhulen, hvis skildvagtslymfeknuden er metastasefri samt
nedsat anvendelse af adjuverende terapi. Disse fordele skulle opstd ved, at syg-
dommen opdages tidligere og dermed i et mindre alvorligt stadium.

De vasentligste ulemper ved mammografiscreeningen er risikoen for falsk posi-
tive og falsk negative undersogelsesresultater. Som mél for falsk positive under-
sogelsesresultater anvendes ofte recall-procenten, mens antallet af intervalcance-
re bruges som mal for falsk negative undersogelsesresultater.

Det er endnu for tidligt at vurdere, om der fremkommer en reduktion i dede-
ligheden, men de ovrige variable er sogt vurderet ud fra data fra de to forste
screeningsrunder sammenlignet med et populationsbaseret materiale fra arene

1991-1992.

Deltageprocenten i Fyns Amt har varet pd hgjde med de bedste publicerede
resultater. Detektionsraten har ligeledes veret hgj i sivel 1. som 2. screenings-
runde. Antallet af falsk positive undersogelsesresultater har veret lavt, hvilket
er bevidst tilstrebt. Prisen herfor har nedvendigvis varet et relativt hgjere antal
intervalcancere.

I screeningsperioderne ses en stigning i antallet af smd tumorer, histologisk
malignitetsgrad I, og tilfzlde uden spredning til lymfeknuderne i armhulen.
Andelen af non-palpable forandringer stiger ligeledes efter indferelse af scree-
ning, ligesom lumpektomifrekvensen stiger. Antallet af kvinder med godartede
knuder stiger lidt i 1. screeningsrunde, men falder igen i 2. runde til samme
niveau som forud for indferelse af screening.

Konklusionen er, at resultatet af 1. og 2. screeningsrunde er vasentligt bedre
end forventet. Deltageprocenten er hgjere og recall-procenten lavere. Opera-
tionsfrekvensen er i samme storrelsesorden som forventet. Procenten af kvinder
med brystkreft er hojere, og tilsvarende er andelen af kvinder med godartet
lidelse lavere end forventet.

Psykosociale konsekvenser

De psykiske folger af at deltage i et mammografiscreeningsprogram relaterer
sig dels til selve den generelle indflydelse af screeningsdeltagelsen og dels til
problemet med falsk positive og falsk negative udredningsfund.

I sporgeskemaundersogelserne af det fynske screeningsprojekt findes generelt
en meget hgj grad af tilfredshed blandt kvinderne med den made, screeningen
er organiseret pa. For 90% af kvinderne medforer screeningsprogrammet sa-
ledes ikke, at de tenker mere pd brystkreft, eller at de generelt er blevet mere

bekymrede for kreft.
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Ved interviewundersegelsen fremgdr det imidlertid meget klart, at det at blive
indkaldt til ekstraundersogelser kan vare en endog szrdeles belastende oplevel-
se. Oplevelsesmeassigt synes der dog ikke at vere sammenhang mellem negative
oplevelser i udredningsperioden og en efterfolgende kritisk indstilling til scree-
ningsprogrammet.

Hvad angér pévisningen af intervalcancere er dette en serlig sveer situation for
kvinder, der fir pavist canceren kort efter screeningen, specielt hvis der samti-
dig konstateres spredning til lymfeknuderne. Derimod synes de kvinder, som
forst fir pévist canceren kort for den naste screeningsrunde at vare mindre
pavirkede af situationen. P& baggrund af litteraturstudierne og undersogelsen
af det fynske screeningsprojekt opstilles en rekke punkter, som ber opfyldes
for at minimere forekomsten af psykiske problemer i forbindelse med scree-
ningsdeltagelse.

@konomiske konsekvenser

Der er endvidere foretaget en analyse af de ressourcemassige konsekvenser af
at indfere mammografiscreening. Omkostningsanalysen er foretaget med ud-
gangspunke i det traditionelle diagnostiske system, hvor kvinder med symp-
tomer henvises til udredning. Andringer i aktivitetsniveauer efter introduktion
af screening tilskrives siledes screeningsprogrammet. Konkret sammenlignes
aktivitetstal fra henholdsvis drene 1991-1992 og 1996-1997.

Indforelse af mammografiscreening medforer ikke kun @ndringer af diagnosti-
ceringen, men har ogsd konsekvenser for behandlingen af brystkraftpatienter i
form af foregelse og besparelser indenfor forskellige omrader i behandlingsfor-
lobet. Det overordnede resultat viser, at mammografiscreeningen medferer en
samlet forggelse af omkostningerne til diagnosticering og behandling af bryst-
kreft. Dog opvejes nogle af omkostningerne af besparelse pd andre omrader,
hovedsagelig i forbindelse med adjuverende onkologisk behandling og recidiv-
behandling. En screeningsrunde er estimeret til at koste godt 10 millioner kr.
for sygehusvasenet, nar ca. 45.000 kvinder deltager.

Fra et samfundsperspektiv vil omkostningerne dog vere vesentlig hgjere, idet
kvindernes tids- og transportomkostninger i si fald ogsa skal inkluderes. Med
udgangspunkt i en spergeskemaundersogelse er disse omkostninger opgjort til
at udgere yderligere 3,7 millioner kr. per screeningsrunde. Med fradrag af op-
ndede besparelser kan sygehusvasenets nettoomkostninger opgeres til 196 kr.
per deltagende kvinde. Det skennes, at narvarende resultater vil kunne genera-
liseres til andre amter i Danmark, men det skal dog pépeges, at afvigelser i
incidensrater og henvisningsmenstre vil kunne @ndre nettoomkostningsbereg-
ningen i nzvneverdig grad.
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2 English summary
21 Summary of chapter 3

This chapter explains the initiative and the course of the project. It has taken
considerably longer time to execute the project than initially planned because
of a necessary re-organisation and the lack of possibility for professionals em-
ployed elsewhere to carry out project work.

Medical Technology Valuation (MTV) is interpreted differently over time and
place for which reason the concept is not unambiguously defined. A Danish
definition is: a comprehensive, systematic valuation of the prerequisites for and
the consequences of the use of medical technology carried out with the purpose
of using the result as basis for political, administrative, and/or clinical decisions.
Comprehensive means that besides a valuation of the clinical effect, MTV also
covers several prerequisites and consequences, e.g. patient foundation, organis-
ational aspects, psychological and social consequences for the patient, economic
costs, and a literature review. This broad comprehensiveness is only seldom
represented in published technology valuations concerning mammography
screening.

Screening means a systematically executed study of a more specific defined
healthy group of the population with a suitable test dividing the population
into low and high risk groups depending on the disease screened for. Persons
with high risk will afterwards go through diagnostic procedures with other
tests to ensure a definite diagnosis. For breast cancer where no risk factors
(besides gender) which may help target a screening programme are known, the
activity has to be pointed towards the general female population. For such
programmes WHO in 1968 put up a row of demands which has to be fulfilled
before the programme can start. Furthermore, a working group under the
National Board of Health has in 1990 listed further demands for a screening
programme.

To evaluate the effect of a screening programme randomised studies have to
be executed. So far, 8 such studies have been carried out concerning mammo-
graphy screening. With the results from these studies, where several were car-
ried out in Sweden, the Swedish Social Government in 1986 decided to recom-
mend national mammography screening in Sweden during the next 10 years.
Other counties has afterwards started or are in the process of staring national
programmes, e.g. Iceland, Finland, The Netherlands, Great Britain, and
Norway.

In Denmark, a working group under the Danish Breast Cancer Cooperative
Group (DBCG) concluded on an initiative from the National Board of Health
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in 1987 that the Swedish screening model fulfils all the WHO’s criteria, that
no alternative methods exist, and that from a medical point of view mammo-
graphy screening could be recommended. On this basis, the National Board
of Health appointed a committee under its Planning- and Visitation Board
with commission to establish an organisation model for the possible introduc-
tion of mammography screening, among others in order to illustrate the organ-
isational aspects of a screening programme. The committee’s report was ready
in 1989 and in this the committee recommended — if certain criteria were
fulfilled — to initiate screening programmes on a county basis for females in
the age group 50-69 years of age in accordance with the Swedish model. The
national and county governments did, however, agree that at this point there
was no basis for a general recommendation of introduction of mammography
screening. Despite this, Copenhagen municipality introduced mammography
screening in April 1991, the county of Funen followed in November 1993,
and the municipality of Frederiksberg in June 1994.

A committee appointed by the National Board of Health in 1994 recom-
mended that systematic gathering of experiences and evaluations of on-going
and planned programmes has to take place along with the development which
takes place in counties that does not screen the female population. Further-
more, it was recommended to appoint a national counselling and evaluation
committee to help in performing this task. As a consequence of this, the Na-
tional Board of Health in January 1996 appointed a group which had to
monitor screening programmes and their effect as part of a national evaluation.
The status report was published in November 1997. In this, the group (with
one exception) recommended that eventually all females aged 50-69 should be
offered organised mammography screening. The Folketing decided in May
1999 to propose a Bill concerning mammography screening in accordance
with the National Board of Health’s recommendation from 1997. The Bill was
presented in December 1999 and passed. The Bill takes into consideration the
actual lack of examining capacity, which is why screening was to be introduced
as soon as sufficient capacity was established in the various counties. Later
decisions concerning introduction of mammography screening has been made
in Western Zealand county, Frederiksborg county, and the county of
Bornholm.

2.2 Summary of chapter 4

The aim of the project was primarily to evaluate the economical and psycho
social consequences of regular mammography screening of all females aged 50-
69 years from data extracted from the first two rounds of screening. The pro-
ject was, however, extended to include an evaluation of the radiological/clinical
effect of the first two screening rounds. In the chapter a more detailed project
description can be found.
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2.3 Summary of chapter 5

A survey of the natural history of breast cancer with the purpose to put the
importance of early diagnostic — as by mammography screening — and treat-
ment in relation to the course of the disease in an untreated setting. In the
introduction the development in the incidence and in the mortality in
Denmark, and different risk factors, e.g. genetic factors, are described including
a brief mentioning of the existing knowledge about the risk from protracted
intake of hormones. The different models for breast cancer — Halsted’s mech-
anical, Fisher’s biological, and Hellman and Harris” spectrum model as well as
Baum et al’s chaos model are briefly mentioned. The development from atypi-
cal hyperplasia of the gland epithelium over in situ cancer to invasive carci-
noma is today rendered probable based on molecular biological findings and
the knowledge concerning the prognosis of in situ cancer has increased.

Multifocality/centricity which with modern x-ray diagnostic and patoanatom-
ical cutting technique is detected increasingly are seen in the large majority of
patients evaluated from thorough scientific studies with excision of multiple
incisions with evaluations of the breast in two and three dimensions. Despite
this, large studies where a majority of the patients are assessed to have unifocal
tumour alone on a clinical basis have shown that breast conserving surgery is
as secure as removal of the entire breast. In time with diagnostic procedures
early in the disease course — as by screening — the part of patients who can be
treated with breast conserving surgery has increased from 20-25% to 55-60%.

Finally, the latest development with the surgical treatment — localization of
sentinel node where the operation into the axilla of patients with no metastasis
to the lymph nodes has a clearly more gentle operation. The importance of
this technique is biggest in groups of patients with small tumours, which again
emphasises the importance of early detection of the disease.

24 Summary of chapter 6

In chapter 6 the general aspects of mammography screening are dealt with
from a survey of the literature. The possible advantages of mammography
screening are: reduction in mortality, increased use of breast conserving surgery,
and decreased use of adjuvant therapy.

The reduced mortality is evaluated from published controlled studies, where
especially the 8 randomised studies are dealt with, and from published over-
views and meta-analyses. In the age group 50-69 years a disease specific mor-
tality reduction of 20-30% has been found. For the age group 40-49 years the
mortality reduction has been dubious if the same methods as for the older age
groups have been applied. Recent studies, however, indicate that also the
younger age group may experience a reduction in mortality as high a found
for the older age group if improved technique and shorter intervals between
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examinations are used. In a number of European countries national screening
programmes have been introduced. Only from the British national programme
mortality data have been published. The programme has resulted in a 21.3%
reduction in mortality for the age group 55-69 years from which the effect of
the screening programme accounted for approximately 6%, whereas other fac-
tors (improved treatment) were responsible for 15%. A further improvement
of the mortality rate is expected among others because the effect of mammo-
graphy screening is not yet fully known. From Sweden only mortality data
from few counties exist. Here a 15-30% reduction in mortality was shown for
females who were affected by the offer of service screening.

By mammography screening generally tumours of less size compared to clinical
examination are detected. This increases the possibility for breast conserving
surgery. Experiences from screening programmes show, that the part of breast
conserving surgery has increased from 20-25% to 50-60%. The immediate
consequence of a screening programme with its displacement of the disease to
less serious stages is that the need for adjuvant therapy is reduced. However,
changes in the interpretation of tumour biology and the natural history of the
disease may lead to changes in the high-risk conception with similar changes
in the need for treatment.

The most essential disadvantages in mammography screening is the risk of a
false positive (FP) or a false negative (FN) result with their implications. These
outcomes are reversely proportional and are among others dependent of the
applied diagnostic criteria. Instead of FB often »recall %« is used to characterise
the selection taking place on basis of the primary mammography test. In the
literature very varying »recall %« are found among others depending on study
design, age groups and screening round. In prevalence rounds recall-percen-
tages of 3-8% are found, and in incidence round the percentages are 2-6. FP
is mainly used for the part of females who undergo surgery without detection
of breast cancer put in relation to the number of examined females. In the
literature FP values of 0.2-0.8% are found in prevalence rounds and 0.1-0.2%
in incidence rounds. Positive predictive values (PPV%) are correspondingly
found to be 4-22% for the primary mammography test and 10-67% for
surgery in prevalence rounds and 4-15% and 13-78% in incidence rounds,
respectively.

In connection to screening a false negative testing result (FN) is described as
interval cancer as it is a cancer detected in the interval between to screening
after a negative screening. Here we deal with a very heterogeneous group of
cancers. Most of the cases cannot be retrieved by revision of the former
mammography tests and are therefore not overlooked cases, but cases that
broke out in the interval or cases which late lead to radiological changes. The
prognosis for females with interval cancer is not worse than for other females
with clinical cancer but it is worse compared to females with screening detected
cancer. Thus, females with interval cancer get no benefit from the screening
but are not prognostic any worse than females with a detected clinical cancer.
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The incidence of interval cancers compared to all detected cancers (screening
detected cancers and interval cancers) among the participants in a screening
programme comprises of 15-40% but is depending on a row of factors, e.g.
the length of the interval. The number of interval cancers pr 1,000 examined
females is 0.3-2.0/1,000 for intervals of 0-12 months and 0.7-2.2/1,000 for
intervals of 0-24 months. By application of intervals of 3 years, certain pro-
grammes have shown that interval cancers in the third year comprise nearly
50% of the incidence of the control group.

Also over-diagnosing is a risk in mammography screening. Thus, a larger num-
ber of ductal carcinomas in situ (DCIS) has been detected in screening material
compared to clinical material. Whether these changes all will become a clinical
disease or if some will remain clinically inactive, cannot yet be determined. In
some materials a preponderance of invasive cancers compared to the control
group after 6 years of observation is found but whether it in actual facts is
over diagnostic is not yet known.

Radiation induced breast cancer is also a risk by mammography screening. By
the mammography test only very low doses are used, i.e. why the majority
finds the risk for each female in the age group hypothetical. On the other
hand, the screening programme does contribute to an increase of the back-
ground radiation in society.

It is concluded, that mammography screening in the age group 50-69 years of
age can reduce breast cancer mortality. Despite limited data regarding the nega-
tive consequences of mammography screening, there is reasonable documenta-
tion to prove that the advantages outweigh the disadvantages. A number of
countries have taken the consequences and have therefore introduced mammo-
graphy screening while several more are in the process of following their in-
itiative.

2.5 Summary of chapter 7

In October 1992, a political decision was made to start mammography screen-
ing in the county of Funen from the end of 1993. The screening was to be
organised in a central screening unit at Odense University Hospital (OUH) at
which a stationary peripheral and a mobile peripheral unit were attached. The
responsibility of the operation was attributed to the management of OUH.
The mammography screening centre was established with its own budget and
staff and the centre started in November 1993.

The superior screening principles carefully follow the recommendations elabor-
ated by the mammography committee under the National Board of Health
and described in the report from 1989. The study population comprises of the
approximately 50,000 females in the county in the age group 50-69 years of
age who are offered examination every second year. The stationary peripheral
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screening unit examines approximately 55% of the population and the mobile
unit approximately 45% in accordance with a planned geographical and timed
distribution. The use of a mobile unit and letter of invitation in accordance
with the female’s affiliation to a contribution number are factors which have
to stimulate to a high participation level and lead to examinations of a popula-
tion with a broad age distribution by which diverted activities remain nearly
constant during the screening period.

At the prevalence test two pictures of each breast are taken. At the next test
(incidence tests), the gland content determines whether one or two pictures of
each breast are taken. The picture analysis takes places as »double scrutinizing.
At positive finding the female is called in for further examination. This takes
place at the central screening centre at OUH and is carried out by the same
physician who was in charge of the primary examination. If the supplementary
examinations (clinical examination, supplementary mammography, ultrasound
examination and maybe biopsy) still provides suspicion of breast cancer, the
female is escorted to Surgical department A where the surgeon provides infor-
mation of the continuous course and the definite diagnosis/treatment is

planned.

The physical settings, number of staff members, work routines, the principles
for screening and diagnosis as well as the interdisciplinary collaboration are
described in detail in this chapter.

2.6 Summary of chapter 8

In this chapter data for the first and the second screening round is described
along with a description of a material for comparison from 1991-92. The first
screening round includes 01.11.93-31.12.95 and the second screening round
01.01.96-31.12.97. The material is population based. It comprises of all fe-
males in the relevant age group in the county of Funen who in the mentioned
time intervals are treated for tumours in the breast. The further delimitation
is described in chapter 8.

The data collected is carried out on individual level by collecting data from all
four databases: The database of the mammography centre, DBCG’s database,
the database of the computer department’s patient administrative system for
the county of Funen, and the diagnosis recording database from the Pathologi-
cal Institute, OUH. The material from 1991-1992 is collected accordingly. For
the periods 01.11.1993-31.12.1995 and 01.01.1996-31.12.1997 a re-evalu-
ation of the histological diagnoses and grades of malignancy on all cases of
invasive breast cancer is done by consultant Martin Bak, the Pathological Insti-
tute, OUH.

The results of the mammography screening in the first and second round are
presented in a table. The tables are constructed in accordance with the tables
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from the mammography screening in Copenhagen to make it possible to com-
pare the numbers directly. It should, how-ever, be noted that the first screening
round in Copenhagen is shorter than in the county of Funen.

2.7 Summary of chapter 9

In chapter 9, the results of the first and second screening round in the county
of Funen are examined and the results are compared to the results of other
mammography screenings.

The participation rate in the county of Funen is high and is at the upper edge
compared to results from the clinical studies and it is identical with the best
results from regions in the national screening programmes in Scandinavia,
Great Britain, and in the Netherlands. The detection rate in the first round is
9.6 cases of breast cancer/1,000 examined females and in the second screening
round 5.3/1,000 females. Compared to the randomised studies and the na-
tional programmes in Europe the numbers are high. Cases with DCIS com-
prised 13% and 14% in the two screening rounds, respectively.

The recall-percentage in the first screening round is 2.7 and in the second 1.6.
The part of females with false positive testing results is 1.8 in the first screening
round and 1.0 in the second. This has to be seen in connection to the fact that
the County of Funen decided to use the diagnostic criteria for mammography
screening, so the part of females with false positive result turned out low. As false
positive and false negative result is reciprocally dependent, the number of interval
cancers (false negative result) in the county of Funen is also rather high, 83 cases
after the first screening round equal to two cases/1,000 examined females.

The low recall-rate combined with a high detection-rate indicates an appropri-
ate use of the diagnostic criteria proportional to the two possible test-results.

The mammography screening in the county of Funen also fulfils the guidelines
from the WE-study with 52% screening detected tumours less than 15 mm,
38% of screening detected tumours less than 15 mm with malignancy grade
I1I, and 74% of screening detected cases of breast cancer without spread to the
axillary lymph nodes.

Subsequently, a description of the changes in the elucidation- and treatment
activity and in surrogate variables follows. The number of clinical mammo-
graphies has dropped since the introduction of mammography screening. The
number of females with benign tumours increases lightly in the first screening
round and drops again to the same level as prior to the introduction of
mammography screening in the second round. The triple test is fulfilled more
often and the part of non-palpable changes increases after the introduction of
mammography screening. Likewise the lumpectomy frequency increases in the
screening periods, especially among screening detected cases compared to
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1991-1992. The number of females with breast disease stage 0 and I also
increases in the screening periods compared to 1991-1992. In the screening
periods an increase in cases of small tumours, histological malignancy grade I
and cases without spreading to the axillary lymph nodes compared to the
period 1991-1992 is found. The numbers are illustrated in relation to the
results from the mammography screening in Copenhagen municipality.

The conclusion is that the result of first and second screening round is con-
siderably better than expected. The participation percentage is higher than
expected and the recall percentage lower. The frequency of surgery is in the
same scale as expected. The percentage of females with breast cancer is higher
and correspondingly the number of females with benign disease is lower than
expected.

2.8 Summary of chapter 10

By systematic review of the literature, a row of studies of the psychological
consequences from participating in a mammography screening programme is
identified. These studies primarily falls into two areas: partly studies which try
to elucidate the general influence of screening participation on the females’
psychological well-being, and partly studies where the aim is to elucidate the
consequences of having to go through extra examination before the suspicion
of a cancer disease can be dismissed. On the other hand, there are only scarce
or no data concerning the consequences of having a cancer disease detected by
screening and what happens when the female gets an interval cancer.

Studies of the females’ reasons for attending or not attending screening have
shown that the most essential reason for not attending was that the female
within the last couple of years already has had a mammography done. Several
studies concurrently point to that the females who do not accept the invitation
to participate in a screening programme generally have a worse self-evaluated
health. At the same time, they make less use of other similar offers from the
health system, e.g. screening for cervical cancer and regular visits to the dentist.
For the group of females, where the screening does not lead to any further
examinations, the total picture from the existing studies is that there seems to
be no significant psychological costs by participating in mammography screen-
ing programmes. The few studies pointing to problems emphasize the experi-
ence of pain and other discomfort in connection with the screening as a poss-
ible reason for females to experience that the screening caused psychological
problems.

A number of studies of the group of females where the screening led to further
examinations — so-called false positive results — have been executed. Concur-
rently it looks like there is a severe degree of psychological pressure from the
time where the females are informed that they have to have further examina-
tions and to the time, where the females get the final answer. On the other
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hand, the results are less unambiguous as regards whether it is a lasting or
passing effect. The majority of studies indicate that the problems are passing,
but in some studies it is found that the female does not return to the same
situation as before the recalling.

An essential problem in the existing literature is that in many articles there is
no distinction between the different examination courses the females go
through. These vary from a single clinical mammography to surgical biopsy.
For the females who have a cancer detected by the screening, the scarce data
point to that this leads to no further strain than the strain that a cancer diag-
nosis always is. Finally, looking at the question concerning participation in the
following screenings, the literature shows that the far majority of the females
who attend their first screening also attend the next rounds of screening. In all
studies it is found find that being examined for a false positive result does not
lead to lower frequency of attendance in later screenings.

In questionnaire studies of the screening project in Funen a general high level
of satisfaction among the females is found concerning the organisation of the
screening. Thus, approximately 90% of females are very satisfied with the course.
For 90% of the females the screening programme does not make them to think
more about breast cancer or become more worried about cancer. There is no sig-
nificant change in the self-reported anxiety and depression levels as well as their
health-related quality of life are evaluated identically at the time of screening and
three months later. From the interviews it is evident that being recalled for further
examination is an outmost straining experience. In some females, remains of
doubt over the acquittal after the re-examinations can still be found. No corre-
lation between negative experiences in the testing period and a following critical
attitude towards the screening programme is found. Despite their negative ex-
periences, these females might be very positive towards the screening. Concern-
ing the demonstration of interval cancer, it is a very difficult situation for the
females who have a cancer detected shortly after the screening. This particularly
applies if at the same time a spreading to the lymph nodes is demonstrated. On
the other hand, females who have the cancer detected shortly before the next
round of screening seem to be less influenced by the situation.

In the light of the literature and the study of the screening project in Funen,
the following should be considered when organising a screening programme:

Concerning the letter of invitation:

1. It would be of great value if the letter of invitation includes a detailed descrip-
tion of how the screening will take place, by whom and how the participant
receives an answer as well as the possible results from the screening.

2. It is important to prepare the females that there is a real risk for being
recalled for further examinations during a screening programme and that
the results from these examinations often show that the females” breast are
normal. Finally is should be noted that there is always a certain risk that
cancer may arise in the interval between two screening rounds.
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Concerning the screening:

3. As the females emphasize the importance of the staff being able to answer
questions and creating tranquillity and security in a situation most females
find agonizing it is very important that the staff are trained in communi-
cation.

4. It is crucial that a fast answer is given and that possible further examination
can start few days after the female has been informed.

5. It would be appropriate if the females could get an answer to their questions
in the time before and after the screening, e.g. on a hotline phone.

Concerning recalling for further examinations:

6. It is crucial that the examination takes place quickly and starts only a few
days after the female has been informed that further examination is
necessary.

7. As recalling can be conditional on technical bad picture quality and the
suspicion of malignancy, it will be essential to have two different letters for
the recalling. In that way, the strain may be reduced for the females where
the recalling happens due to technical problems.

8. When final clarification is available, it is important that the female is offered
a dialogue with the female’s experiences as starting point. The course is
discussed and the answer communicated in a way that ensures that the
female feels well informed and secure in the situation.

9. During the course it is important that you acknowledge to the females that
such an examination course can be very strainful and it is a normal
emotional reaction.

Concerning interval cancer:

10. There has to be a distinction between early and late interval cancers in
the way the females are supported.

11. It is crucial that the females already at the screening are informed about
the risk of interval cancers. At the same time, you might consider to
inform about the prognosis of interval cancers as they in the most recently
published studies do not seem to differentiate from other clinically de-
tected breast cancers.

12. The staff should be aware that the females in case of early or late interval
cancers consider the screening and its quality. It is necessary for the female
to discuss these considerations with a doctor.

29 Summary of chapter 1

In this chapter, the resource related consequences of introducing mammo-
graphy screening in the county of Funen for females aged 50-69 years are
calculated. The cost analysis has been executed with starting point in the tra-
ditional diagnostic system where females with symptoms are referred for test-
ing. Thus, changes in levels of activity after introduction of mammography
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screening are attributed to the screening programme. Concrete activity figures
from 1991-1992 and 1996-1997, respectively, are being compared. Adjust-
ments in the data material have been executed where needed in order to be
able to do a sensible comparison of the figures.

The introduction of mammography screening does not only lead to changes
in the diagnostic procedures, but it also has consequences for the treatment of
breast cancer patients with both increase and cut backs within different areas
of the treatment course. Mammography screening is typically associated with
increased need of resources as the screening process is expensive. However, the
resources invested in population studies are to some degree corresponded by
savings in other areas. It is the aim with this cost analysis to estimate the
screening costs and to identify areas where such a screening activity could lead
to savings. The details concerning these consequences can hopefully be useful
in a priority discussion as well as in the planning.

The cost analysis is based on a very detailed analysis of unit costs and patient
courses with basis in the data from the county of Funen. The results are listed
so detailed that possible deviations in course, unit costs and/or incidence rate
can be incorporated so that the consequences concerning resources relatively
easy can be estimated for other counties in Denmark where the prerequisites
may be different.

The overall result is that mammography screening means an increase in cost
for diagnostic procedures and treatment of breast cancer. However, some of
these costs are counterbalanced in other areas, mainly through savings in con-
nection to adjuvant therapy and treatment of recurrent disease. A screening
round is estimated to cost approximately 10 mio. kroner for the hospital when
45,800 females participate. From a society point of view the costs will, how-
ever, be essentially higher because the females’ time and transport costs are
included. With basis in a questionnaire these costs are calculated to further 3.7

mio. kroner for each screening round. The screening cost pr. female equals
305 kr of which 225 kroner is the cost for the hospital.

The effects from this screening activity are a reduction in preliminary diagnos-
tic procedures amounting to approximately 0.5 mio. kr. for each round of
screening. Savings are also found in the treatment where adjuvant treatment
and treatment of recurrent disease is less resource demanding due to the fact
that breast cancers to a higher degree are detected in earlier stages. The savings
amount to approximately 400,000 kr. and approximately 2 mio. kroner, respec-
tively. However, surgical treatment will demand further resources of approxi-
mately 1,2 mio. kr. These extra costs are primarily caused by a shifting in the
distribution of the cancer stages with a shifting in the protocol division of
these. The results of the cost analysis show that the total effect of these adjacent
effects of introducing screening is a reduction of 29 kroner/participating fe-
male. Thus, the net cost is 276 kroner/screened female. From a hospital per-
spective this means 196 kroner.
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Whether you look at the costs from a socio- and hospital perspective is clearly
important for the final result as the females’ time and transport costs comprise
a significant cost. Furthermore, a sensitivity analysis shows that the final result
is also sensitive to whether the screening activity to a bigger and smaller degree
increases the total number of detected cancers/DCIS.

It is estimated that the present results could be generalised to other counties
in Denmark. However, it has to be noted that deviations in incidence rates
and patterns of referral could change the calculation of net costs significantly.

210 Conclusion and consequences

By screening is meant a systematically executed study of a more precisely de-
fined health group of the population with a suitable test which can divide the
population into persons with low or high risk of having the disease screened
for. Persons with high risk will afterwards be diagnostically examined with
other tests to ensure a definite diagnosis. For breast cancer there are no other
essential risk factors than gender and age. It is therefore not possible to target
a screening programme for a certain subgroup and thus, the activity must point
to the entire female population. For such screening programmes WHO have
in 1967 listed a number of demands which has to be fulfilled before the
programme can be implemented. Further to this, a working group under the
National Board of Health in 1990 listed a number of complementary demands
for a screening programme.

The effect of a screening programme is best evaluated from randomised studies
and in total 8 such studies have been executed for mammography screening.
With basis in the results from these studies countries like Sweden, Iceland,
Finland, the Netherlands, Great Britain, and Norway have started national
screening programmes.

In Denmark, mammography screening was introduced in Copenhagen munici-
pality in April 1991. Then the county of Funen followed in November 1993
and the municipality of Frederiksberg in June 1994. A committee appointed by
the National Board of Health in 1994 recommended carrying out systematic
gathering of experiences and evaluation of on-going and planned programmes
as well as the development in counties without mammography screening. The
National Board of Health therefore appointed a committee which presented a
status report in November 1997. Here it is recommended that all females aged
50-69 years in all of Denmark eventually are included in organised mammo-
graphy screening. In December 1999 the Folketing passed a Bill concerning
introduction of mammography screening successively when adequate capacity
had been established in each county. Subsequently decisions of introduction of
mammography screening have been made in the counties of Western Zealand,
Frederiksborg, and Bornholm.
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The aim of this present project was primarily to evaluate the economical and
psycho social consequences of regular mammography screening of females aged
50-69 years from data derived from the first two rounds of the screening in
Funen. However, the project was extended to include an evaluation of the
radiological and clinical effect of the first two rounds of screening.

Radiological and clinical effect

The potential advantages of mammography screening are a reduction in the
mortality of breast cancer and an increase in the use of more gentle methods,
e.g. breast conserving surgery instead of mastectomy, omission to take out all
the lymph nodes in the axilla if the sentinel node is free of metastases, and a
decreased use of adjuvant therapy. These advantages should arise by the early
discovery of the disease and thereby in a less severe stage.

The essential disadvantages of mammography screening are the risk of false
positive and false negative test results. As an estimate of the false positive
testing result, the recall percentage is used, while the number of interval cancers
is used for the false negative test results.

It is yet to early to evaluate if there is a reduction in mortality, but the other
variables have been evaluated from the data derived from the first two rounds
of screening compared to a population-based material from 1991-1992.

The participation rate in the county of Funen is at the level of the best pub-
lished results. The detection rate is also high in both first and second screening
round. The number of false positive test results has been low, which is deliber-
ately aimed at. The price for this is a relatively higher number of interval
cancers.

In the screening periods an increase in the number of small tumours, histo-
logical malignancy grade I and cases without spreading to the lymph nodes
is seen. The part of non-palpable changes also increases after introduction of
screening as well as an increase in the frequency of lumpectomy. The number
of females with benign tumours increases a little in the first round of screen-
ing, but drops to the same level as before introduction of screening in the
second round.

The conclusion is that the result from first and second screening round is
considerably better than expected. The participation percentage is higher and
the re-call percentage lower. The frequency of surgery is as expected. The
percentage of females with breast cancer is higher and the corresponding part
of females with a benign disease is lower than expected.

Psycho social consequences

The psychological consequences from participating in a mammography screen-
ing programme relate to partly the general effect of a screening participation
and partly to the problem with false positive and false negative findings.

Mammografiscreeningen i Fyns Amt 1993-97. En medicinsk teknologivurdering

41



In the questionnaires of the screening project in Funen, a general high level of
satisfaction is found concerning the organisation of the screening. Thus, for
90% of the females the screening programme does not lead to more focus on
breast cancer or a general bigger concern about cancer.

From the interviews it is, however, clear that being recalled for further examina-
tions can be an even more straining experience. However, there seems to be
no correlation between negative experiences in the testing period and a critical
attitude towards the screening programme.

Concerning the detection of interval cancers, it is a difficult situation for fe-
males who have the cancer detected shortly after the screening, especially if at
the same time a spreading to the lymph nodes is detected. On the other hand,
females who get the cancer detected shortly before the next screening round
are less influenced by the situation. On the basis of the literature studies and
the study of the screening project in Funen, a number of points that should
be fulfilled to minimize the incidence of psychological problems in connection
to screening participation are listed.

Economical consequences

Furthermore, an analysis of the resource related consequences of introduction
of mammography screening has been executed. The cost analysis is executed
with basis in the traditional diagnostic system, where females with symptoms
are referred to testing. The changes in activity levels after introduction of
screening are thus attributed to the screening programme. Concrete activity
figures from 1991-1992 and 1996-1997, respectively, are compared.

The introduction of mammography screening does not only lead to changes
in the diagnostic procedure, but it also has consequences for the treatment of
breast cancer patients with both increase and cut backs within the different
areas of the treatment course. The overall result indicates that mammography
screening leads to a total increase of costs for diagnostic procedure and treat-
ment of breast cancer. However, some of these costs are counterbalanced by
savings in other areas, mainly in connection with adjuvant oncological therapy
and treatment for recurrent disease. A screening round is estimated to cost
approximately 10 mio. kroner for the hospital when approximately 45,000
females participate.

However, from a society point of view, the costs are essentially higher because
the females’ time and transport costs have to be included. With basis in a
questionnaire, these costs are calculated to further 3,7 mio. kroner/screening
round. With reduction of the obtained savings, the hospital’s net cost is 196
kroner/participating female. It is estimated that the present results can be gen-
eralised to other counties in Denmark, but it must, however, be noted that
deviations in incidence rates and referral patterns might change the calculation
of the net costs significantly.
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3 Baggrund
31 Initiativ til projekt og dets forlgb

Initiativtagere til projektet var overlege Carsten Rose, onkologisk afd. R,
OUH, overlege Walter Schwartz, Mammografiscreeningscentret, OUH og
professor Jess Sogaard, Center for Helse-tjenesteforskning, Odense Universitet.

En projektgruppe omfattede ovenstdende samt I.reservelege Anders Bonde
Jensen, onkologisk afd. R, OUH og overlege Uffe Dyreborg, rentgendiagno-
stisk afdeling, OUH med Walter Schwartz som projektansvarlig udarbejdede
projektbeskrivelsen, der blev indsendt sammen med ansegningen til Sundheds-
styrelsens MTV-pulje juni 1997. Udover projektgruppens medlemmer ville der
til projektet blive tilknyttet relevante personer pd de tidspunkter af analysen,
der krevede det.

Projektet blev accepteret endeligt med tildeling af okonomisk stette fra MTV-

instituttet pr. maj 1998. Til den videre planlegning af projektet blev der nedsat

folgende styregruppe:

overlege Walter Schwartz, Mammografiscreeningscentret, OUH, (projekt-
ansvarlig)

overlege Carsten Rose, Onkologisk afd. R, OUH

overlege Uffe Dyreborg, Rentgendiagnostisk afd., OUH

overlege Christen Axelsson, Kirurgisk afd. A, OUH

overlege Martin Bak, Patologisk Institutr, OUH

I stedet for professor Jess Segaard, der udtridte af projektet fordr 1998 pga.
stillingsskift, indtridte: forskningsadjunkt Dorthe Gyrd-Hansen.

Folgende projektmedarbejdere indtridte sammen med styregruppens medlem-

mer i en arbejds-gruppe:

overlege Torben Bellstrom, Mammografiscreeningscentret, OUH

1. reserveleege Anders Bonde Jensen, Onkologisk afd. D, Arhus Kommunehos-
pital

cand. psyk. Seren Christensen, Psykologisk Institut, Arhus

og scolar-stipendiat Mickael Bech, Center for Helsetjenesteforskning, Odense
Universitet.

Den detaljerede planlegning samt indsamling af data p&begyndtes efterdret
1998. Imidlertid lob projektet ind i nogle problemer, der forst blev lost i
foraret 1999, hvor der fandt en reorganisering sted. Desuden blev man pa dette
tidspunkt klar over, at det ikke — som det ellers var hensigten — var realistisk
at fi lonnede eksterne personer til projektarbejdet, idet personer med den til-
strekkelige kompetence ikke kunne fremskaffes pa dette tidspunkt. Undtagel-
sen herfra var dog medarbejdere til udarbejdelse af det skonomiske afsnit.
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Det blev ogsd hurtigt klart, at det ikke var muligt at frikebe personer fra
arbejdsgruppen til projektarbejdet, hvorfor projektet kun kunne gennemfores
ved, at disse patog sig arbejdet ved siden af deres primare arbejde. Projekeet
ville herved beklageligvis blive forsinket, men ville forhibentligt i stedet vinde
kvalitetsmaessigt derved. Desvarre blev det ogsd nedvendigt at beskare pro-
jektet, idet bl.a. tiden blev forpasset til den sidste af de planlagte psyko-sociale
sporgeskemaundersogelser. Men samtidigt blev det besluttet at udvide projektet
til ogsd at omfatte en evaluering af den radiologiske/kliniske effekt af de to
forste screeningsrunder.

Efter reorganiseringen udgjordes projektgruppen/arbejdsgruppen af:

overlege Uffe Dyreborg, Rentgendiagnostisk afdeling, OUH, (projekt-
ansvarlig)

overlege Walter Schwartz, Mammografiscreeningscentret, OUH

overlege Carsten Rose, Onkologisk afdeling R, OUH

overlege Christen Axelsson, Kirurgisk afdeling A, OUH

overlege Martin Bak, Patologisk Institut, OUH

lektor, ph.d. Dorthe Gyrd-Hansen, Institut for Sundhedstjenesteforskning,
Odense Universitet

overlege Torben Bellstrom, Mammografiscreeningscentret, OUH

1. reserveleege Anders Bonde Jensen, Onkologisk afd. D, Arhus Kommunehos-
pital

cand. psyk. Seren Christensen, Psykologisk Institut, Arhus.

cand. oecon Mickael Bech, Institut for Sundhedstjenesteforskning, Odense
Universitet

1. reservelege ph.d. Dorthe Aamand Grabau, Patologisk afd., Bispebjerg Hos-
pital, Kobenhavn.

Desuden tiltridte MTV-konsulent Torben Jorgensen, OUH projektet som
konsulent.

I oktober 1999 indtradte professor Leif S. Bakketeig, Institut for Sundhedstje-
nesteforskning, Odense Universitet i projektet som rddgiver.

Der har efterfolgende veret atholdt meder mellem arbejdsgruppens medar-
bejdere ca. hver anden méned med droftelse og koordinering af det igangve-
rende arbejde i forskellige arbejdsgrupper. Arbejdet har dog veret praget af
noglepersoners diskontinuerlige arbejdsbetingelser pga. travlhed i hverdagen.
Desuden er ca. halvdelen af personkredsen fraflyttet omridet pga. stillingsskift,
hvilket i hoj grad har vanskeliggjort teamarbejde og kommunikation.

3.2 Medicinske teknologivurderinger

Der er en udbredt international og dansk enighed om at opfatte medicinsk
teknologi som anvendelsen af leegemidler, apparatur samt medicinske, kirurgi-
ske og andre procedurer til forebyggelse, undersegelse, behandling, pleje og
rehabilitering i og uden for sundhedsvaesenet (1-5). Derimod definerer man
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medicinsk teknologivurdering (MTV) lidt forskelligt fra land til land (2-4). En
dansk definition lyder: Medicinsk teknologivurdering er en alsidig, systematisk
vurdering af forudsetningerne for og konsekvenserne af at anvende medicinsk
teknologi, foretaget med henblik pd, at resultatet bruges som grundlag for
politiske, administrative og/eller kliniske beslutninger (5). Med alsidig menes,
at foruden en vurdering af den kliniske effekt omfatter en MTV ogsa flere
andre forudsetninger og konsekvenser, f.eks. patientgrundlaget, organisatoriske
aspekter, psykiske og sociale konsekvenser for patienten og skonomiske om-
kostninger samt en litteraturgennemgang.

Der er gennem drene publiceret en lang rekke evalueringer af mammografi-
screening. De fleste er dog ikke alsidige i ovennevnte forstand, men behandler
alene den kliniske effekt (enten falsk positive og falsk negative rater eller morta-
litetsreduktionen) for en enkelt teknologi, f.eks. (6, 7).

Under betegnelsen teknologivurdering er der evalueringer, som hovedsagelig
beskaftiger sig med indikationer for mammografiscreening, specielt sporgsma-
let om hvilke aldersgrupper, der bor tilbydes screening (8-10). Andre arbejder
sammenligner forskellige teknologier til forebyggende undersogelse for bryst-
kreft, f.eks. sammenlignes den kliniske effekt af mammografiscreening med
vurdering af mamma serum antigen (11), eller med selvundersagelse (12). Nog-
le er alene omkostningsstudier (13, 14), medens andre sammenligner omkost-
ninger ved alternative teknologier, f.eks. et- versus to-billedmammografi (15).
Endelig er der nogle vurderinger, der har den brede alsidighed, vi i Danmark
normalt forbinder med begrebet MTV, f.eks. (16-19).

Man ma konkludere, at begrebet teknologivurdering — her af mammografi-
screening — opfattes meget forskelligt over tid og sted, og at den brede alsidig-
hed, vi normalt forbinder med begrebet MTV, kun ses ved en meget lille del
af de publicerede teknologivurderinger af mammografiscreening,.

3.3 Screening

For brystkraft er drsagsfaktorerne fortsat ukendte, hvorfor primear forebyggelse
ikke er mulig. Interessen for sekunder forebyggelse i form af mammografi-
screening har derfor varet stor i hibet om, at man herved kunne pavise syg-
dommen i et tidligere og dermed prognostisk gunstigere stadium.

Ved screening forstds en systematisk gennemfort undersogelse af en nermere
defineret rask befolkningsgruppe med en egnet test, der kan inddele den
screenede population i personer med lav risiko respektiv hej risiko for at have
den sygdom, der testes for. Personer med hej risiko vil efterfolgende blive
diagnostisk udredt med andre test for at sikre en definitiv diagnose.

I forste screeningsrunde vil der blive pavist et storre antal sygdomstilfelde, end
der ellers ville vare blevet i samme tidsrum, da der ogsd pavises tilfelde, der
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forst ville veere blevet diagnosticeret i de folgende ar i fraver af screening. I
lobet af de efterfolgende screeningsrunder vil antallet imidlertid falde til det
niveau, det havde, for screeningen blev iverksat. Formilet med et screenings-
program er séledes ikke at pévise flere sygdomstilflde, men at pavise samme
antal, men generelt set pd et tidligere tidspunkt. Af denne grund kan et scree-
ningsprogram ikke vere en engangsforeteelse, men ma nedvendigvis vare en
fortlebende akrivitet.

Da der for brystkreft ikke er identificeret risikofaktorer (bortset fra ken og
alder), der kan malrette et screeningsprogram til specifikke delgrupper af popu-
lationen, m3 et screeningsprogram for denne sygdom principielt rettes mod den
generelle kvindelige population. For sidanne programmer, der gennemfores i
offentligt regi, har WHO i 1968 (20) opstillet en raekke principper for tidlig
sygdomsopsporing:

Sygdommen skal udgere et vigtigt sundhedsproblem.

Der skal vare en accepteret behandling for patienter med erkendt sygdom.
Diagnose- og behandlingsfaciliteter skal vere tilgengelige.

Sygdommen skal kunne pavises i et latent eller i et tidligt symptomgivende
stadium.

Der skal vare en egnet test eller undersogelsesmetode.
Testen/undersogelsesmetoden skal vare acceptabel for befolkningen.

7. Sygdommens forlob i ubehandlede tilfelde — herunder udviklingen fra
latent til manifest fase skal vere tilstreekkeligt belyst.

8. Behandlingsindikationerne skal vare klart defineret.

9. Omkostningerne ved sygdomsopsporing (herunder ved diagnostik og be-
handling af patienter) skal std i rimeligt forhold til sundhedsvasenets sam-
lede udgifter.

10. Screeningsindsatsen skal vare en fortlobende proces og ikke en engangs-
foreteelse.

bl

aw

Yderligere har »Sundhedsstyrelsens arbejdsgruppe vedrerende screening« i 1990
(20) opstillet folgende supplerende krav til et screeningsprogram:

11. Inden der treeffes beslutning om ivarksettelse af en screeningsaktivitet,
skal folgende vurderes:
— testsystemets validitet
— teknisk effektivitet
— pradiktiv verdi af testresultater
12. Der skal foreligge vurdering af:
— etiske og psykologiske konsekvenser for de undersogte
— stigmatisering
— konsekvenser af »falsk positive« og »falsk negative« testresultater
13. Der skal foreligge okonomisk vurdering:
— cost-benefit, cost-effectiveness og/eller cost-utility analyse
— kasseokonomisk vurdering
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— marginal gkonomisk vurdering
— ombkostningseffektivitet
14. Der skal foreligge detaljeret beskrivelse af:
— organisering af programmet
— styringsgruppe (sammensaztning, kompetence)
— registreringssystem
— visitationsplanlegning
— information af mélgruppe

personaleuddannelse
formidling af testresultat

I modsetning til den organiserede populationsbaserede screening, der foregir
i et officielt anbefalet screeningsprogram, er »opportunistisk screening« eller
»grizonescreening« begreber, der henviser til den form for individuel screening
med en undersogelse, der f.eks. rekvireres for »en sikkerheds skyld« uden, at
patienten har egentlige symptomer eller objektive fund, der udger indikation
for undersogelsen.

Ved en »organiseret screening« er hovedformélet at kunne pévise en alvorlig
sygdom i et prognostisk gunstigere stadium hos en person i en rask population,
hvorimod en »grizonescreening« i det enkelte tilfzlde snarere har til formal at
sandsynliggere, at personen er rask. Den sidstnevnte form for screening kan
vere sterkt ressourceforbrugende og har ofte en ringe samfundsmassig gevinst.

Den ggede opmerksomhed for brystkreft, som opstdr ved indferelse af organi-
seret mammografiscreening, kan risikere at medfere en oget eftersporgsel af
klinisk mammografi hos de aldersgrupper, der ikke er omfattet af screenings-
programmet. Dermed kan »grizonescreeningsproblemet« blive betydeligt for-
steerket. Det lignende effeke kan gore sig gzldende i naboamter, der endnu
ikke har indfert mammografiscreening,.

At en sygdom kan pévises pd et tidligere tidspunkt behover ikke nedvendigvis
at betyde, at behandlingen dermed kan forbedres. Det er derfor vigtigt at
foretage en noje evaluering af effekten af et screeningsprogram, for det bliver
gjort alment tilgengeligt. Sddanne undersogelser er ogsd blevet gennemfort for
mammografiscreeningens vedkommende.

Allerede i 1963-70 blev der i New York gennemfort en randomiseret screen-
ingsundersogelse, hvor screeningstesten var klinisk undersogelse og mammo-
grafi (HIP-projektet). I de folgende 20 ar gennemfortes en rakke randomisere-
de og ikke-randomiserede screeningsundersogelser i bl.a. Italien (Firenze), Hol-
land (DOM, Nijmegen), England (UK-trial), Canada, Finland og ikke mindst
i Sverige (jvf. kapitel 6).

I begyndelsen af 1970’erne blev der i Sverige udviklet en mammografisk meto-
de, der viste sig velegnet til screening for brystkraft uden samtidig anvendelse
af klinisk undersogelse. Metoden blev efterfolgende anvendt i de randomiserede

Mammografiscreeningen i Fyns Amt 1993-97. En medicinsk teknologivurdering

47



screeningsundersegelser (jvi. kapitel 6), som den svenske Socialstyrelse gennem-
forte i drene 1976-91 med det formal at bevise, at mammografiprogrammet
kunne reducere mortaliteten af brystkreft i studiegruppen i forhold dl kontrol-

gruppen.

Med baggrund i resultaterne fra disse undersggelser (samt de andre udenland-
ske studier) anbefalede Socialstyrelsen i 1986 (21), at det anvendte program
blev indfert i alle lin, hvilket for de flestes vedkommende skete inden for de
folgende 5 ar. Forst i 1997 blev programmet dog landsdekkende i Sverige.

Andre europeiske lande, der har indfert nationale screeningsprogrammer med
mammografi, er Island, Finland, Holland, Storbritannien og Norge.

3.31 Situationen i Danmark

P34 initiativ fra Sundhedsstyrelsen blev der af Danish Breast Cancer Coorporati-
ve Group (DBCG) nedsat en arbejdsgruppe, der i juni 1987 afgav en rapport
»Tidlig opsporing af brystkraft. Metoder og effekt« (22). Heri blev der bl.a.
konkluderet, at den svenske screeningsmodel opfyldte alle WHO’s krav til en
screeningsmetode; at der ikke fandtes alternative metoder, og at det ud fra
legefaglige kriterier kunne anbefales at indfere mammografiscreening.

P4 denne baggrund nedsatte Sundhedsstyrelsens Planlegnings- og visitation-
sudvalg i juni 1987 et underudvalg vedrerende mammografiscreening. Dets
kommissorium var »at opstille en organisationsmodel til brug ved eventuel
indforelse af mammografiscreening for brystkreft i Danmark, herunder at bely-
se de organisatoriske aspekter af et screeningsprograme.

Underudvalgets »Redeggrelse« foreld i januar 1989, og heri anbefales det bl.a.,
at der under iagttagelse af visse nermere angivne forudsetninger ivarksettes
amtslige screeningsprogrammer for kvinder i alderen 50-69 ar efter den svenske

model (23).

Redegprelsen blev imidlertid aldrig udsendt til hering, da Planlegnings- og
visitationsudvalget blev nedlagt pd samme tidspunkt. P4 et senere tidspunkt
blev Redegorelsen dog behandlet i Det Sundhedspolitiske Kontaktudvalg, hvor
regering og amtsridsforening var enige i, »at der ikke i gjeblikket er grundlag
for generelt at anbefale indforelse af mammografiscreening« (24).

Trods dette indferte Kebenhavns Kommune mammografiscreening i april
1991, og Fyns Amt fulgte efter i november 1993 samt Frederiksberg Kommune
i juni 1994. I alle tre regioner anvendes en modificeret model af den svenske
screeningsmodel, og malgruppen er de 50-69 arige kvinder, der indkaldes hvert
2. &r. Mélgruppen udger ca. 18% af landspopulationen.

I 1991 nedsatte Sundhedsstyrelsen »Udvalg vedrerende tidlig opsporing og
undersogelse af lidelser i brystet«. P4 baggrund af udvalgets redegorelse og
efterfolgende debat anbefalede Sundhedsstyrelsen i maj 1994 (24) bl.a.:
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B at de sygehuskommuner, som er igang eller som planlegger snart at etab-
lere mammografiscreening, iverksetter undersegelse til belysning af psy-
kologiske konsekvenser

B ac der sker en systematisk opsamling af erfaring og evaluering af igangve-
rende og planlagte programmer samt af udviklingen i de amter, som ikke
tilbyder mammografi-screening

B at der etableres en landsdekkende ridgivnings- og evalueringsgruppe til at
bistd dette.

Som konsekvens heraf, nedsatte Sundhedsstyrelsen i januar 1996 en folgegrup-
pe, der bla. skulle overvige screeningsprogrammer og deres effekt som led i
evaluering pé landsplan. Gruppens Statusrapport foreld i november 1997 (25)
hvori det bl.a. fastslas, »at ud fra en sundhedsokonomisk analyse er udbredelse
af organiseret mammografiscreening til hele landet for 50-69 &rige kvinder med
screeningsinterval pd 2 &r omkostningseffektivt«. Folgegruppen kunne (med en
enkelt undtagelse) anbefale, at 50-69 arige kvinder i hele landet efterhdnden
omfattes af tilbudet om organiseret mammografiscreening.

Folketinget godkendte i maj 1999 et forslag om at fremsatte lovforslag om
mammografiscreening af 50-69 arige kvinder i overensstemmelse med Sund-
hedsstyrelsens anbefaling fra 1997. Lovforslaget blev fremlagt december samme
ir og blev vedtaget. Loven tager hensyn til den aktuelle manglende underse-
gelseskapacitet, sivel af personalemassige som apparaturmessige drsager, hvor-
for mammografiscreening skal indferes, nér tilstrekkelig kapacitet er etableret
i de enkelte amter.

Efterfolgende er der indtil nu blevet truffet beslutning om indferelse af mam-
mografiscreening i Vestsjellands-, Frederiksborgs- og Bornholms amter.
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4 Formal (projektbeskrivelse)

Indforelse af mammografiscreening i Danmark har som andre steder veret
genstand for heftig debat. Argumenterne imod screening har udover diskussio-
nen af selve screeningens effekt pd den aktuelle sygdom drejet sig om dels
de gkonomiske ressourcer, som screeningen beslaglegger, dels de psykologiske
omkostninger, der kunne opstd i forbindelse med deltagelse i et screeningspro-
gram.

Mammografiscreeningens kliniske aspekt har i gennem &rene veret genstand
for mange kontrollerede studier. I modsetning hertil har screeningens ekono-
miske og psykosociale aspekter kun varet sparsomt belyst i litteraturen, selv om
disse aspekter er nok s afgerende for stillingtagen til indferelse af screening.
Sundhedsstyrelsen har da ogsé i Redegorelse fra 1994 (1) anbefalet at foretage
undersogelser heraf pé de steder, der allerede har indfert mammografiscreening,
da udenlandske undersogelser har vist modstridige resultater og ikke umiddel-
bart kan overfores til danske forhold.

I Fyns Amt er der siden november 1993 gennemfert mammografiscreening
af kvinder i alderen 50-69 &r med to drs intervaller. De hidtil gennemforte
screeningsrunder har veret gennemfort med stor deltageprocent, og der er ind-
samlet en reekke data omhandlende sivel prevalensrunden som den forste inci-
densrunde.

Formal

Projektets formdl er med baggrund i aktuelt indhentede data fra de to forste
screeningsrunder i Fyns Amt at vurdere de gkonomiske og psykosociale konse-
kvenser af regelmassig screening af kvinder mellem 50 og 69 &r og at sztte disse
i relation til de i litteraturen foreliggende relevante okonomiske og psykosociale
analyser. Som omtalt i kapitel 3.1 blev projektet senere udvidet til ogsd at
omfatte en evaluering af den radiologiske/kliniske effeke af de to forste scree-
ningsrunder. De samlede analyser danner baggrund for en MTV-analyse af
mammografiscreeningen i Fyns Amt. Heri vil ogsd indgé en litteraturgennem-
gang af de foreliggende kontrollerede screeningsstudier.

41 Radiologiske/kliniske delprojekt

Formalet er at foretage en evaluering af mammografiscreeningstesten i de to
forste screeningsrunder med serlig vegt pd deltageprocent, recallprocent, de-
tektionsrate, operationsfrekvens — og hermed fordelingen mellem brystkreft og
godartede lidelser, samt hyppigheden af falsk positivt og falsk negativt underse-
gelsesresultat (intervalcancer).
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Yderligere vil der ske en evaluering af 2ndringer i aktiviteten vedrerende udred-
ning, kirurgisk behandling og onkologisk behandling. Herunder @ndringer i
stadieinddeling og surrogatvariable i populationen af 50-69 drige kvinder, som
far tilbudt mammografiscreening i de to forste screeningsrunder sammenlignet
med kvinder i samme aldersgruppe med brystsygdom i 1991-92.

4.2 Psykosociale delprojekt

Som ovenfor navnt foreligger der i litteraturen ikke tilstreekkelige data til at
belyse den psykologiske effekt af screening. Specielt er der kun begrenset viden
om, hvad deltagelse i screeningsprogrammer betyder for de kvinder, som tilhg-
rer gruppen af »sandt negative«. Desuden foreligger der slet ingen viden om
de psykologiske konsekvenser for kvinder i gruppen »falsk negative«.

I forbindelse med indferelsen af det mammografiske screeningsprogram i Fyns
Amt blev der startet et forskningsprojekt med henblik pé at vurdere de psykolo-
giske omkostninger, der kunne opsté i forbindelse med screeningen.

Projekeet faldrt i tre dele:

1. En sporgeskemaundersogelse blandt ca. 2.000 kvinder, der kommer til
forste screeningsrunde. Spergeskemaundersagelsen er gennemfort i forbin-
delse med fremmedet til screeningen samt tre maneder efter. Det er her
undersogt, hvorvidt screeningsdeltagelsen @ndrer pa tilstedevarelsen af psy-
kologiske problemer, som angst og depressive symptomer samt det almene
psykologiske velbefindende. Endvidere omfatter sporgeskemaet en rekke
sporgsmél om, hvorledes kvinderne oplever kvaliteten af den tilbudte in-
formation — sédvel for som efter screeningen — samt selve screeningsgennem-
forelsen.

2. Atbeskrive omfanget og arten af de psykiske problemer hos kvinder athengigt
af hvilken af de fire udfaldsgrupper, som screeningen kan medfgre. Der vil her
blive gennemfort en interviewundersogelse omfattende 24-30 kvinder.

3. Endelig en sporgeundersogelse for at vurdere, hvorvidt screening er noget,
man venner sig til, og hvorvidt de forskellige mulige udfald pavirker kvin-
den anderledes, hvis hun tdligere har veret screenet dvs. om arten og om-
fanget af problemer hos kvinder @ndrer sig fra pravalensscreening til inci-
densscreening.

Det sidstnzvnte projekt blev imidlertid aldrig fort ud i livet, da der ikke var
personressourcer til stede p& det givne tidspunkt, og tiden herefter blev forpas-
set til at undersogelsen kunne gennemfores.

43 @konomiske delprojekt

Har til formal at tilvejebringe rimeligt valide og pracise mél for ressourcefor-
brug og omkostninger, der indgér i de forskellige faser af et screeningsprogram
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fra etableringsudgifter, udgifter til selve mammografiscreeningen og efterfolgen-
de udredning af test-positive, det videre behandlingsforlgb, onkologisk efterbe-
handling, efterkontrol og fysioterapi. Disse ressource-forbrugs- og ombkost-
ningsdata er nedvendige byggesten til vurdering af drifts- og samfundsekono-
miske konsekvenser, herunder omkostningseffektanalyser.

Ombkostningsanalyser af screening, udredning og behandling

Ordet omkostningsanalyse dekker folgende aspekter: 1) en beskrivelse af sam-
menhenge mellem aktiviteter og ressourceforbrug, 2) konvertering af ressour-
ceforbrug til omkostninger ved hjelp af enhedspriser og 3) vurdering af hvor
stor en del af omkostninger, der kan tilknyttes den enkelte patient, dvs. opsplit-
ning i variable og faste omkostninger.

Der gennemfores omkostningsanalyser af:

B Mammografiscreening ved stationzre enhed og mobile screeningsenhed.
Ressourceforbruget opgeres ud fra regnskabsdata og personalenormeringer
og sattes i forhold til screeningsflow.

B Diverse udredningsaktiviteter (rentgenundersogelse, klinisk undersogelse,

ultralydundersegelse og celleprove). Samme metode som ovenfor, samt

registrering af maengden af de forskellige udredningsaktiviteter.

Ambulant forundersogelse.

Kirurgisk behandling (mastektomi, lumpektomi).

Patologisk aktivitet (bl.a. vurdering af operationspraparat).

Onkologisk efterbehandling (kemoterapi, hormonbehandling, strlebe-

handling).

Efterkontroller.

Socialrddgiverbistand.

Fysioterapi.

For de sidste 6 »pinde« gennemfores prospektiv omkostningsundersagelse af
patientforleb blandt patienter med brystkreft i forskellige stadier.

Oprindeligt var det ogsd hensigten at forsege at vurdere omkostningerne ved
at indfere screening i aldersgruppen 40-49 ar ved at relatere de i litteraturen
fundne effekemal til korrekt indsamlede gkonomiske data blandt kvinder i
alderen 40-49 &r diagnosticeret, opereret og onkologisk efterbehandlet pd
Odense Universitetshospital i projektperioden. Dette mitte dog undervejs op-
gives, da de okonomiske medarbejdere métte koncentrere sig om analysen for
de 50-69 drige, og da de to kliniske neglepersoner samtidigt skiftede stilling
og fraflyttede omrédet.

Referencer

1
Sundhedsstyrelsen. Redeggrelse. Brystkraeft. Tidlig opsporing og undersggelse. 1994.

Mammografiscreeningen i Fyns Amt 1993-97. En medicinsk teknologivurdering

54



5 Cancer mammae’s naturhistorie

51  Forekomst og betydende risikofaktorer

Brystkreft udger 25% af alle krafttilfeelde hos kvinder i Danmark, og er den
hyppigste form for kraeft hos danske kvinder. Incidensen er steget jevnt gen-
nem en arrekke. I 1988 konstateredes 3.057 tilfelde og i 1997 3.533 tilfelde
af brystkreft hos kvinder i Danmark. Derimod sds ingen stigning i incidens af
brystkreft hos mand, hvor der i samme periode diagnosticeredes mellem 18
og 25 tilfelde arligt. Mortaliteten af brystkreeft stiger lidt, fra 42 dedsfald/
100.000 kvinder (standardiseret til befolkningens aldersfordeling 1980) i 1975
til 48/100.000 kvinder i 1996 (i alt 1.365 dedsfald i 1996). Til sammenligning
var mortaliteten hos kvinder i 1996 for lungekraft 41/100.000 (1.289 deds-
fald), for bronkitis 43/100.000 (1.487 dedsfald) og for iskemisk hjertesygdom
120/100.000 kvinder (5.122 dedsfald). Prevalensen for brystkreft er siledes
stigende. I 1997 levede der 34.845 kvinder og 168 mand med brystkraft
diagnosticeret i perioden 1943-97 (1, 2). I samme periode er der ogsi observe-
ret en stigning i incidensen af lungekraft hos danske kvinder helt parallelt med
stigningen for brystkreft. Denne incidensstigning, der ogsd kendes fra f.eks.
Sverige, er forirsaget af kvindernes stigende tobaksforbrug. Der er i litteraturen
ikke enighed om betydningen af tobaksforbrug for opstden af brystkraft. Der
er fremsat forskellige teorier, der ikke skal gennemgis her. Rygning har dog
under alle omstendigheder betydning for forlebet af sygdommen. Séledes
fandtes, at ex-rygere havde en 31% hejere risiko for at udvikle brystkraft og
havde en oget incidens af @strogen receptor negative tumorer, at ex-rygere
havde en overreprasentation af lavt differentierede tumorer, at der var en rela-
tion mellem vagtegning efter rygeopher og brystkreft, og endelig at rygere
stadium for stadium havde en dérligere prognose end ikke-rygere (3).

Forekomsten af brystkreft er korreleret til alder. 75% af tilfzeldene forekommer
efter 50-ars alderen og 45% af tilfeeldene findes i aldersklassen 50-70 &r.

Kon, alder og evt. rygning er siledes betydende risikofaktorer for opstien og
forlgb af brystkraft. En betydende risikofaktor mere er geografi og milje. Inter-
nationalt er der stor variation i forekomst af brystkreft. Lande i den vestlige
verden, herunder iser Skandinavien, har den hgjeste incidens, og Asien og
Afrika den laveste. En incidensstigning for brystkreft til vertslandets niveau er
fundet hos japanske kvinder, der indvandrede til lande med hgjere risiko for
brystkraeft. Men genetiske faktorer har dog medindflydelse, da naturhistorien
for brystkreft varierer mellem populationer (4-6). Sygdommen udvikles f.eks.
tidligere og forlober mere benignt hos japanske kvinder sammenlignet med
forlgbet hos kvinder i den vestlige verden. I dag kendes to gener — BRCAI og
BRCA2 —, der disponerer til brystkreft. Cirka 10% af brystkrefttilfzldene
vides at vare genetisk betingede (7).
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Igennem en drrekke har betydningen af hormonindtagelse for udvikling af
brystkraeft vaeret diskuteret. Ostrogen stimulerer celledelinger i de terminale
duktuli og lobuli. Hejere celle-omsztning eger sandsynligheden for ophobning
af dlfeldige genetiske defekter og kan efterhinden resultere i neoplastiske gen-
otyper. Det har derfor lenge veret antaget, at ostrogen havde en ikke ubetyde-
lig carcinogen effeke. I store metaanalyser er det dog fundet, at der kun er en
let oget risiko for at udvikle mammacancer efter p-pille anvendelse i en arreekke
(5-10 &r) (relativ risiko 1,24). Kvinder, der var yngre end 20 ar ved p-pille
start, havde lidt sterre risiko end kvinder, der begyndte anvendelsen senere.
Fem &r efter opher med p-piller, var der ingen oget risiko lengere (8). Helt
parallelle fund om risiko er gjort vedrerende postmenopausale kvinder (9).
Den relative risiko fandtes til 1,35, men fem ar efter opher med hormonindta-
gelsen var der ingen eget risiko leengere. For begge grupper er fundet, at den
opstdede brystkraft frembed fredeligere histologiske trek end hos kvinder, der
aldrig havde indtaget hormon. Herudover findes en rekke disponerende og
beskyttende faktorer: menstruations- eller menopauserelaterede fak-torer, pari-
tet, fedme, alkoholindtagelse og motion, som dog ikke er tungtvejende i natur-
historien og ikke skal omtales narmere.

5.2 Forstadium til brystkraeft — duktalt carcinoma in situ

Forekomsten af duktalt carcinoma in situ i mammae (DCIS) er kun delvist
kendt. Fra danske autopsimaterialer vides: 1) at okkult DCIS fandtes hos 18%
af yngre kvinder, og 2) at der hos zldre kvinder, dede af forskellige arsager,
forekom brystkraft med samme hyppighed som den registrerede livslange risi-
ko for danske kvinder (8%), og DCIS hos 18%, samt 3) at 80% af kvinder
med brystkreft p& dedstidspunktet havde maligne forandringer i det modsidige
bryst (metastaser, invasiv cancer eller DCIS) (10). I DBCG’s database var der
i 1997 registreret 1.769 patienter med DCIS blandt i alt 33.003 registrerede
maligne tilfelde (5%) (11), men DBCG har forst registreret DCIS fra 1982.
I de to danske mammografiscreeningsserier fandtes DCIS som henholdsvis
12% og 14% af de maligne fund. Dette betyder forekomst af DCIS hos ca.
0,1% af deltagerne, men disse fund reprasenterer kun de mammografisk syn-

lige DCIS tilfelde.

53 Biologi

I nogle tilfelde gir udviklingen af mammacancer fra visse typer af hyperplasi
af kirtelepitelet til atypisk hyperplasi og videre over DCIS til invasivt karcinom.
DCIS har kun veret kendt i de sidste ca. 25 &r, og der er derved fortsat
manglende viden om en rekke basale faktorer. Den morfologiske udvikling er
dog ikke en automatisk, autonom, progredierende proces, men en proces, der
kan standse pa et af de omtalte trin. Sygdommen er initialt en lokal sygdom.
Page et al. (12, 13) viste ud fra prospektive studier, at risikoen for udvikling
af cancer var fordoblet ved almindelig hyperplasi, hvor atypisk hyperplasi var
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forbundet med en femdoblet risiko, og DCIS med en 10-doblet risiko for
udvikling af mammacancer i forhold til aldersmatchede kvinder. Af kvinder
med DCIS pavist i biopsi og uden yderligere behandling udviklede 28% cancer
mammae i ipsilaterale bryst over en 15-4rs observationsperiode (14). Efter nz-
sten 30 ars observation af kvinder med DCIS, der kun var biopteret, fandtes
risikoen for udvikling af cancer mammae for smécellet, non-comedo DCIS
(den prognostisk bedste gruppe) ni gange sterre end for baggrundsbefolknin-
gen (15). Brystkreften opstod hos flertallet pd samme sted, hvor DCIS var
lokaliseret pa biopsitidspunktet. I modsztning hertil er den anforte risiko ved
hyperplasityperne og ved lobulert karcinom in situ (LCIS) bilateral, hvilket
angiver, at disse morfologiske @ndringer er markerer for en risiko og ikke
forlgbere for den maligne proces i sig selv. Ved cytogenetiske undersogelser er
der dokumenteret stor evidens for at de omtalte morfologiske @ndringer er
forstadier til invasiv cancer. Der fandtes hyppigt klonale genetiske forandringer
feelles for DCIS og invasiv cancer (loss of heterozygosity) (16).

De sidste 10 ars avancerede genteknologi har fort til pavisning af to fundamentale
typer af gendefekter, som er ansvarlige for udviklingen af den maligne feenotype.
Dels aktivering af proto-onkogener, f.eks. c-erb-b2, c-myc og cyclin D1, hvor de
onkogene mekanismer er resultatet af gen-forsterkning; dels inaktivering af tu-
mor suppressorgener, f.eks. BRCA1, BRCA2, p53 og E-cadherin, der anses at
veare resultatet af en kombination af flere processer, bl. a. punktmutation og loss
of heterozygosity. Tumorsuppressorgener er vigtige for regulationen af den cellu-
leere vekst og for reparation af DNA-defekter. Begge gengrupper indgir i kaska-
den af vakstregulerende signaler fra celleoverfladen til cellekernen, hvori ogsd
indgar steroidreceptorer. I udforskningen af human cancersygdom fokuseres pa
interaktionen mellem onkogener, vekstfaktorer, tab af suppressorgener og @stro-
gen- og progesteronreceptorer til belysning af de enkelte geners rolle i opstden og
progression af mammacancer. Signifikante fremskridt er opndede i risikovurde-
ring (BRCA screening), cancerpravention (Tamoxifen, profylaktisk mastektomi)
og terapi (Tamoxifen og c-erb-b2 antistoffer (Herceptin)).

I denne sammenhang har kendskab til naturhistorien af cancer mammae stor
betydning, idet der fortsat er brydning mellem et nihilistisk synspunke, efter
hvilket en tidlig pavisning af DCIS eller cancer mammae ikke bedre progno-
sen — og hvor der derfor ikke findes basis for mammografiscreening — og et
mere aktivt synspunkt, hvor det findes af afggrende betydning at diagnosticere
sygdommen i s tidligt stadium som muligt.

54 Naturhistorie
Cancer mammae er kendetegnet ved:
M Langt forleb og heterogenitet.

B Prognosen er veldokumenteret ved diameter og regionale lymfeknude-
status.
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Lang tids risiko for recidiv af sygdommen.

Definition for helbredelse problematisk.

Behandlingen sedvanligvis rettes mod bryst, lymfeknuder og metastasel-
okalisation under et (systemisk), medens verdien af lokalbehandling er
under debat.

Spontan helbredelse forekommer nappe (17). Det spontane forleb af sygdom-
men er i sagens natur upracist belyst. Traditionelt refereres til en patientserie
fra Middlesex Hospital set i drene 1805-1933 (18), hvor 250 patienter med
ubehandlet cancer mammae fulgtes. Patienterne kom sent i forlgbet: kun 7%
indenfor 7 maneder efter symptomstart og kun 39% indenfor et &r. Patienterne
kom for terminal pleje og fik ingen behandling overhovedet. Den mediane
overlevelsestid fra symptomstart var 2,7 ar, 18% overlevede 5 ar, og 4% over-
levede 10 ar. Optegnes overlevelseskurven semilogaritmisk findes, at mortalite-
ten var konstant ca. 25% per &r. I et dansk arbejde (19) kunne der ved grundige
registerstudier af 49.058 kvinder med histologisk verificeret brystkreft i tiden
1975-1995 kun identificeredes 17 kvinder med ubehandlet brystkraft efter
eget onske. Kun tre kvinder var i live efter henholdsvis syv, syv og fire r. Fra
alle behandlingsserier vides, at lang observationstid (mere end 10 ar) er ned-
vendig for et behandlingsresultat kan bedemmes. I en opgerelse fra National
Cancer Institute fandtes et langt forleb hos ca. 60% af patienterne, hvor morta-
liteten var 2,5% per &r, medens den anden gruppe pa 40% af patienterne havde
et mere aggressivt forleb resulterende i en mortalitet pd 25% per ar (20).
Heterogeniteten af cancer mammae demonstreres herved. Med sidanne lange
forlgb er det vanskeligt at dokumentere, hvorndr en patient er helbredt. Rut-
qvist & Wallgren (21) fandt udfra opfelgning af 458 patienter, at der var en
overdedelighed mere end 40 ar efter behandlingen, medens Joensuu & Toikka-
nen (22) fandt at overdedeligheden for mammacancer opherte efter 27 ar. Der
tales derfor om szatistisk helbredelse for en gruppe af patienter, hvis overlevelses-
kurven for gruppen er identisk med en alders- og kensmatched gruppe af
normale personer. Klinisk helbredelse for en person refererer til en gjensynlig
komplet udryddelse af sygdommen. For en gruppe foreligger &/inisk helbredel-
se, hvis langtidsopfelgning af dedsrsagerne i gruppen viser, at risikoen for at
do af cancer mammae er den samme som for kvinder i samme alder i befolk-
ningen. Personlig helbredelse findes, hvis en patient lever symptomf{ri og der af
anden 4rsag end cancer mammae (23). Det angives, at 5-irs overlevelsen er
relateret til tumors virulens, 10-ars overlevelsen athanger bade af tumors viru-
lens og metastaseevne (»metastagenicity«), og 20-4rs overlevelsen af tumors me-
tastaseevne (se nedenfor).

Veakstraten for cancer mammae kan angives som den tid, det tager for diame-
teren at fordobles, hvilket svarer til at volumen oges 8 gange. Collins et al.
(24) beregnede udfra en antagelse om eksponentiel vakst, at en enkelt tumor-
celle ville danne en tumor med diameter pd 1 mm efter 20 doblinger. Efter
yderligere 10 doblinger ville tumormassen vare 1 kg, og deden ville indtrede.
Videre beregninger viste, at det ville tage 8 ar fra dannelsen af en enkelt tumor-
celle til en klinisk diagnosticerbar tumor pd 1 cm, og intervallet mellem mulig-
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hed for mammografisk detektion og klinisk detektion estimeredes til 1,7-2,4
dr. Der findes andre modeller for tumorvakst, hvor der regnes med, at den
eksponentielle vaekst aftager med tumorvaksten. Nogle undersogelser har vist,
at den humane tumorcelles doblingstid er 2 dage i stedet for 100 dage. For
mammacancer tyder beregningerne pd, at 5% af cellerne har et vakstpotentiale.
I en nyere tumormodel varierer tumorvaeksten mellem aktivitet, sparsom vaekst
og ingen vakst (25).

Spredning af tumor i mamma foregér ved direkte infiltration, langs malkegangs-
systemet og via lymfebanerne i dybden til pektoralisfascien eller til den subare-
olare region. Der er siledes mulighed for, at der er cancervayv til stede udenfor
den palpaple tumor (multifokalitet/-centricitet) (26, 27). Holland et al. (28)
fandt ved vurdering af 282 mastektomipraparater fra cancerpatienter, hvor kli-
nisk eller radiologisk paviste multifokale tilfeelde var udeladt, at der kun hos 37%
var unifokal tumor, hos 20% var der foci op til 2 cm fra tumor, og hos 43% fand-
tes maligne foci mere end 2 cm fra primertumor. De 43% bestod af 27%, der var
in situ dannelser og 16%, der var en blanding af invasiv cancer og in situ cancer.
Hos 264 af de 282 patienter var tumordiameter max. 4 cm. Hvis disse tumorer
var blevet fjernet med en afstand til resektionsrande pé 3 til 4 cm, fandces, at 7-
9% af patienterne ville have invasive foci efterladt i mamma, og 4-9% ville have
non invasive foci efterladt i brystvavet. Det er vist (29), at forekomst af en exten-
siv in situ komponent omkring den invasive cancer var ledsaget af signifikant
hejere frekvens af recidiv omkring lumpektomikaviteten. Andre (26) foretog lig-
nende analyser af multifokalitet, men udstrakte analysen tredimensionalt. Fun-
dene var nu, at hvor den primare tumor var hyppigst lokaliseret i ovre laterale
kvadrant, overensstemmende med vanligt fund, fandtes multifokaliteten spredt i
alle fire kvadranter. Hos 79% af patienterne fandtes multifokalitet i mere end
25% af brystets volumen. Halvdelen af patienterne havde multifokalitet udover
indeks-kvadrantet. Fjernedes saledes 1/4 af brystet ved en brystbevarende opera-
tion, hvilket er grensen for et acceptabelt kosmetisk resultat, ville halvdelen af
patienterne stadig have sma maligne foci efterladte. Multifokaliteten kunne vere
en fakeor, der gjorde brystbevarende operation risikabel, men dette er i flere pa-
tientserier vist ikke at vere tilfeldet. Det er verd at erindre, at disse serier er fra
en tid, hvor anvendelse af mammografi, endsige ultralyd, ikke var rutineunderse-
gelser, og hvor den tekniske kvalitet af mammografi ikke var af nutidig standard.
Risikoen for forekomst af multifokalitet udger indikationen for postoperativ
strileterapi efter brystbevarende operation. I fortsatte studier af multifokalitet an-
giver Hollands gruppe dog, at 50% af duktale karcinomer har en begranset ud-
strekning. Denne type cancer kan pavises ved mammografi og patologi pé specia-
listniveau i 90% af tilfzldene. Da risikoen for lokalt recidiv i denne patientgrup-
pe kunne skonnes til 11%, ville postoperativ strileterapi betyde, at 89% af
patienterne overbehandledes. Der tilrddes dog supplerende studier til verifikation
af denne konklusion (27).

P4 trods af multifokaliteten er det bemaerkelsesvaerdigt, at en rekke undersogere
har fundet, at >90% af lokalrecidiverne forekommer i samme kvadrant af
brystet som primartumor uathengigt af, om der er givet postoperativ strilebe-
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handling (26). Kirtelvavet i det tumorbarende kvadrant indeholder enzymet
aromatase i betragtelig hgjere mangde end i de ovrige kvadranter (30). Aroma-
tase omdanner androgen til gstrogen, og hej koncentration af gstrogen frem-
mer antagelig opstien af mutationer og cellevekst. Der er siledes basis for
en selvforsterkende proces. Endelig er der pavist identiske klonale genetiske
forandringer i den invasive cancer og det omgivende kirtelvev (loss of heterozy-
gosity). Flere forskere (25, 31) papeger, at mikrometastaserne spredt i mamma
findes i en dvaletilstand, hvor angiogenesen er hemmet. Disse mikrometastaser
er avasculere, har hejt proliferative og hejt apoptotisk indeks (apoptose =
celleded). Nér hemningen af angiogenesen ophaves, f.eks. ved tumorfjernelse
(kirurgi), opstar hurtig vaekst af mikrometastaserne i takt med nydannelsen af
blodkar. Dette er bekraeftet i museforsag. Modellen er siden vurderet udfra
observationer af recidivforekomsten hos 1173 patienter behandlet med opera-
tion som eneste behandling for mammacancer og fulgte i 16-20 ar. Den kirur-
giske radikalitet var ens hos de pre- og postmenopausale patienter, men der
var stor forskel i forekomsten af tidligt recidiv. Hos premenopausale, node
positive patienter opstod 27% af alle fjernmetastaser indenfor 10 méneder
postoperativt, hvilket var dobbelt si hyppigt, som for materialets gvrige pa-
tientgrupper. Disse fund kunne forklares som en negativ effekt induceret af
kirurgien, der udloste en acceleration af angiogenesen, og recidiverne fremkom
med en median pd to ir. Data tydede pd, at denne acceleration iser forekom
hos premenopausale patienter, miske under indflydelse af kenshormoner. Ac-
celerationen af tumorvaksten ville forarsage 0,11 dedsfald per 1,000 screenede
i alderen 40-49 ar 2-3 &r efter screeningsstart. Dette svarer til, hvad der er
observeret i otte randomiserede screeningsmaterialer (0,15 dede per 1,000 del-
tagere). Accelerationen af recidiver efter kirurgisk behandling hos premenopau-
sale, node positive kvinder kan udfra denne teori forklare den paradokse effekt
af screening for kvinder under 50 ar i de forste &r af screeningsperioden (32).

Den kliniske diameter, eller volumen, af tumor er neje korreleret til prognosen
(33-37). Bade tumors virulens og metastaseevne tiltager med tumordiameteren.
Den regionale spredning foregir til lymfeknuder i axil, eller til parasternale
eller supraklavikulere lymfeknuder. Prognosen er athengig af antallet af meta-
staseholdige lymfeknuder (36, 38-40). Bedst prognose ss hos patienter uden
spredning til axil. Fund af metastaser i 1-3 lymfeknuder betod dérligere prog-
nose, og darligst prognose havde patienter med 4 eller flere metastaseholdige
lymfeknuder. Udover til lymfeknuder sker metastaseringen hyppigst til hud og
knogler. Forekomst af dissemineret sygdom er korreleret til antallet af positive
lymfeknuder. Et karakteristisk treek ved mammacancer er i gvrigt, at hovedpar-
ten af recidiverne opstir indenfor to ar efter den primere behandling. En
sekunder eget recidivhyppighed ses 5 ar efter operationen (31).

5.5 Modeller for metastasering

I tidens lgb er der opstillet forskellige modeller for metastaseringen ved cancer
mammae. Disse har veret baseret pd kliniske fund og opfelgning af patientma-
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terialer. Den klassiske (»mechanistic«) model er fremsat af Halsted (41) 1 1898.
Efter denne spredes tumor efter et regelbundent menster baseret pd mekaniske
forhold. En metastaseholdig lymfeknude er en indikator for tumorspredning
og er igangsetter af fjernmetastaser. Regionale lymfeknuder er en barriere for
passage af tumorceller. Blodbanen er af mindre betydning for tumorspredning-
en. Operabel mammacancer er en loko-regional sygdom. Omfanget og enkelt-
hederne af operationen er den dominante faktor for det videre forlgb.

En nyere model er Fisher’s systemiske (biologiske) model (42, 43), der fastslar,
at der ikke er nogen regelbunden tumorcelle spredning. Den metastaseholdige
lymfeknude er en indikator for en vert-tumor relation, der tillader udvikling af
metastaser, og regionale lymfeknuder er ineffektive som barrierer for tumorcelle
spredning. Blodbanen er af storste betydning for metastaseringen. Operabel
mammacancer er en systemisk sygdom, og variationer i den loco-regionale
terapi er uden storre betydning for det videre forlgb. Fisher’s model fik stor
betydning for udviklingen af den moderne kemo- og endokrine terapi.

I 1987 fremsatte Hellman & Harris (44-46) spektrum modellen. Ifglge den-
ne er den metastaseholdige lymfeknude i axillen en forlgber for fjernmetasta-
ser hos de fleste patienter. Den metastaseholdige lymfeknude er en indikator
for en vart-tumor relation, som er korreleret med folgende fremkomst af
fjernmetastaser. Regionale lymfeknuder er ineffektive barrierer for spredning
af tumorceller, men metastasering til regionale lymfeknuder er ikke altid for-
bundet med fjernmetastasering. Blodbanen er af stor betydning for spredning
af tumorceller. Operabel mammacancer er en systemisk sygdom i mange,
men ikke i alle tilfelde. Det er usandsynligt, at variationer i den loko-regio-
nale behandling har stor indflydelse pa overlevelsen, men den har dog betyd-
ning for nogle patienter.

Den nyeste model (kaosmodellen) er fremsat i 1999 af Baum et al. (47). Mo-
dellen er baseret pd nyere biologi, iser angiogenese og anvender non-lineer
dynamik (kaosteori). Den basale antagelse er, at metastaser er komplekse dan-
nelser, der eksisterer i en tilstand af dynamisk ligeveegt tet pd en kaotisk grense.
Modellen tillader beskrivelse af opstden af metastaser mere end 10 ar efter
primerbehandlingen, og den kan forklare de kliniske fund, hvor der findes
axilmetastaser uden paviselig primertumor. Modellen behandler ngje situa-
tionen omkring operationstidspunktet og virkningen af det kirurgiske traume.
Endelig angives, at modellen tillader en computersimuleret vurdering af ind-
virkningen af medikamina pd sygdommen hos den individuelle patient. Model-
len er s ny, at dens betydning i teori og klinik ikke kan fastslés.

Mammografiscreeninger har ogsa bidraget til oget viden om brystkrafts natur-
historie. Det synes, som tumorvaksten er hurtigere i aldersklassen 40-50 &r
medforende en kortere preklinisk periode, hvor screening vil kunne afslore
tumor (kort sojourn-time). Udfra data fra det svenske to-amts screeningspro-
jekt (W-E projektet) og teoretiske beregninger (Markov modeller) med anven-
delse af de klassiske surrogatvariable: malignitetsgrad, tumordiameter og lymfe-
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knudestatus i axil kunne det beregnes, at sojourn-time var 2,44 &r, 3,70 ér og
4,17 &r for aldersgrupperne 40-49 &r, 50-59 &r og 60-69 ir. Sensitiviteten af
screeningstesten var i den yngste aldersklasse 83% mod 100% i de to evrige.
Tallene viser siledes, at der dels forekommer en hurtigere tumorvakst hos 40-
49 grige, dels er mammografien vanskeligere at bedomme, hvilket tilskrives
det teette kirtelvav hos yngre. Dette har betydning for intervallet mellem to
screeninger, der ber vere 1,5 ar i stedet for 2 ar for 40-49 arige (48).

En klassisk klinisk observation er en sammenhang mellem tumordiameter og
malignitetsgrad, hvor smd tumorer oftest var af malignitetsgrad I og store tu-
morer af grad III. Det har veret antaget, at malignitetsgraden 2ndredes med
tiden (tumorveksten). Udfra en matematisk, prediktiv model baseret pd et
screeningsmateriale af mammatumorer ma denne @ndring af tumors maligni-
tetsgrad i takt med vaksten afvises. Intervallet mellem screeningerne er afggren-
de for de fundne malignitetsgrader. Korte intervaller tillader kun de hurtigt
voksende tumorer (intervalcancere) at nd en betydelig storrelse. Derved ses en
tilsyneladende association mellem stor diameter og malignitetsgrad III og de
langsomt voksende grad I tumorer findes ved den folgende screeningsrunde.
Dette medferer herefter en tilsyneladende association mellem lav malignitets-

grad og lille diameter (49).

5.6 Kirurgisk behandling af brystkraeft

Kirurgisk behandling af brystkreft er forstevalgs behandlingen i flertallet af
brystkrefttilfeeldene. De resterende tilfzelde behandles med kemoterapi, anti-
hormon behandling eller strileterapi for evt. operation (neoadjuverende be-
handling). Formélet med operation er helbredelse i tilfzlde, hvor sygdommen
er lokaliseret til brystet og evt. armhulen. Samtidig er formalet at foretage en
nojagtig stadieinddeling af sygdommen og typebestemmelse af svulsten, hvilket
er styrende for den efterfolgende adjuverende behandling, som i dag gives til ca.
4/5 af patienterne. De operative procedurer har @ndret sig fra store mutilerende
indgreb med fjernelse af hele brystet og meget af det omgivende vev til fjernel-
se af selve brystet (mastektomi) eller brystbevarende indgreb (lumpektomi).
Lumpektomi folges af strilebehandling mod residuale bryst. Yderligere strilebe-
handling athanger af forskellige forhold ved den enkelte tumor, som diameter,
afstand til resektionsrande og involvering af lymfeknuder i axillen. Det er vist,
at disse to typer indgreb er lige sikre, sifremt forholdene tillader anvendelse
af begge operationstyper, og patienterne har siledes valgfrihed mellem disse
operationer (50-52). Det har varet diskuteret, om lumpektomi medforte oget
recidivhyppighed, hvis der foreld et lobulert karcinom. I dag anses lumpektomi
for en velegnet behandlingsmetode ogsd ved lobulert karcinom (53). Brystbe-
varende operation anvendtes i DBCG 77 protokollen hos 3%, i 82 protokollen
hos 8% og i 89 protokollen hos 24% (11). I omrdder med mammografiscre-
ening, hvor diagnosen stilles tidligere, og tumordiameteren er mindre, foretages
lumpektomi i langt hejere grad. I Kebenhavns Kommune sledes ved 48% af
operationerne (54), og lignende i Fyns amt, jvf kapitel 9.
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Hver af de ovenfor beskrevne tumormodeller har i perioder haft dominerende
indflydelse p& omfanget af den loko-regionale behandling. Halsted’s for ud-
bredt kirurgi, Fisher’s for begrenset kirurgi, da sygdommen pd diagnosetids-
punktet var at betragte som dissemineret. I litteraturen findes stotte for Fisher’s
fremleggelse af betydningen af loco-regional sygdomskontrol som ringe, men
i nyere tid findes dokumentation for, at loco-regional kontrol over sygdommen
medforer forbedret overlevelse. Dog forklarer ingen model alle facetter i mam-
macancerens multifacetterede biologi. Indenfor klinisk forskning er der i de
seneste &r — iser fra dansk side — publiceret resultater af store randomiserede
studier med langtidsopfelgning af patientgrupperne, der dokumenterer, at re-
gional strileterapi understotter den loco-regionale kirurgiske kontrol og med-
forer forbedret overlevelse (55-57). Ogsd omfanget af den loco-regionale kirur-
giske aktivitet er dokumenteret at have betydning hos sivel lavrisiko- som
hojrisikopatienter (37, 58). Disse resultater danner basis for DBCG’s rekom-
mandationer for kirurgi og strileterapi.

I 1992-93 fremkom meddelelser om anvendelse af en ny teknik ved dissektion
i axillen (59, 60). Teknikken — lokalisation af sentinel node (SN = skildvagts-
lymfeknuden) — baseres pa erkendelse af, at lymfen fra mamma primert ledes
til 1-2 lymfeknuder (SN) og forst herefter videre til lymfeknuder i 2. og 3.
rekke. Princippet er, at hvis SN findes normal, er de ovrige lymfeknuder i
axillen ogsd normale, og de kan derfor efterlades. Er SN metastaseholdig, fore-
tages en vanlig axildissektion. P4 denne méide kan et antal kvinder spares for
de sekvelae, der er knyttet til vanlig axildissektion: feleforstyrrelser i arm,
treetbarhed af arm og lymfodem. SN lokaliseres ved injektion af farvestof (Pa-
tentblit) og/eller isotop, hvorved SN kan lokaliseres ved operationen. Jo storre
tumor er, jo storre risiko er der for metastasering til axil, og jo sterre risiko er
der for, at SN-teknikken kan svigte (falsk negative). Omvendt: jo mindre tu-
mor er, jo sikrere er SN-teknikken. Det nyeste er anvendelse af SN-teknik ved
operation for non-palpaple tumorer og for DCIS (61, 62). Med SN-teknik er
fokus igen vendt mod Halsted’s understregning af betydningen af spredning af
tumorvayv via det lymfatiske system. Desuden vil SN-teknikken f3 storst betyd-
ning i et screeningsmateriale, da tumorerne her er smi og spredningen til
axillen sjeldnere end i kliniske materialer.
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6 Generelle aspekter ved
mammografiscreening
(Litteraturgennemgang)

I litteraturen foreligger et meget stort materiale, der kan belyse de ovennante
faktorer, idet der i drenes lob bl.a. er udfert meget omhyggeligt kontrollerede
randomiserede mammografiscreeningsstudier.

En segning i MEDLINE via Entrez PubMed p& MeSH-termerne »breast neo-
plasms AND mass screening« giver et segeresultat pd 5457 artikler. Bare i lobet
af de sidste 10 4r er der pa engelsk udgivet mere end 3000 artikler. Hertil
kommer artikler p& de nordiske sprog, som i denne sammenhang ogsd er
vesentlige. Det er neppe muligt maskinelt at begraense sogeresultatet yderligere
pa en brugbar made, og litteraturgennemgangen hviler derfor pa den sikkerhed,
som 30 4rs erfaring med og interesse for omradet har givet.

I det folgende vil faktorerne blive behandlet i nedennzvnte rekkefolge, siledes
at litteraturgennemgangen indenfor hvert afsnit vil fremstd som en narrativ
oversigt, der genspejler den historiske udvikling, som er en vigtig dimension i
forstdelsen af opbygningen af evidensen bag mammografiscreening.

Det primare formél med brystkraftscreening er ikke at forhindre sygdommens
opstden, men at pévise potentielt fatale tilfelde tidligt nok til, at den efterfol-
gende behandling kan forhindre en dedelig udvikling. Den vigtigste effekt ved
brystkreftscreening er derfor en reduktion af dedeligheden (mortaliteten) for

brystkreft.

Med mindre et screeningsprogram udferes i et kontrolleret videnskabeligt regi,
er det vanskeligt at evaluere denne effekt. Fra de randomiserede screeningspro-
grammer har det dog vist sig, at en reekke parametre, der rutinemaessigt indhen-
tes til brug for den individuelle prognosevurdering, ogsa til en vis grad kan
anvendes til forudsigelse af et screeningsprograms forlgb mht. en mortalitetsef-
fekt (»surrogatmale), jvf. kapitel 9.

Sekundert ber et screeningsprogram medfore en oget mulighed for anvendelse
af brystbevarende operation samt reducere behovet for adjuverende terapi.

En rekke andre faktorers positive eller negative indflydelse pa screeningspro-
grammets deltagere er imidlertid ogsé vigtige at fi belyst, som nzvnt i neden-
stdende skema. Hertil kommer denne rapports hovedtema, de psyko-sociale og
de gkonomiske konsekvenser, der vil blive behandlet i kapitel 10 og 11.
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Generelle aspekter ved mammografiscreening:

Fordele: 1. Reduceret dedelighed af brystkreft
Dget anvendelse af brystbevarende operation
Nedsat behov for adjuverende terapi
Ulemper: Falsk positivt undersagelsesresultat

Falsk negativt undersogelsesresultat (intervalcancere)
Overdiagnosticering
Risiko for strileinducering af brystkreft.

NV B

6.1 Reduceret dedelighed af brystkraeft

Som navnt er den vigtigste effekt ved brystkreftscreening en mortalitetsreduk-
tion. Da brystkraft udger mindre end 5-7% af arsagerne til dedsfald hos kvin-
der, vil selv en nok s stor reduktion i mortaliteten for brystkreft ikke forventes
at kunne iagttages i den totale mortalitet, med mindre der er tale om meget
store materialer. I lokale brystkreftscreeningsprogrammer er det derfor den
sygdomsspecifikke mortalitet, der har interesse.

Det er imidlertid vanskeligt at fi en 2ndring af den sygdomsspecifikke mortali-
tet bekreftet, idet en sikker evaluering oftest kraver kontrollerede studier. Den
forste videnskabelige undersegelse som péviste, at tidlig diagnostik og behand-
ling af brystkraft kunne reducere brystkraftmortaliteten, var en randomiseret
screeningsundersogelse (HIP-projektet), som det amerikanske forsikringssel-
skab The Health Insurance Plan of Greater New York gennemferte i 1963-
1969, og som var sponsoreret af National Cancer Institute. Omkring 62.000
kvinder i alderen 40-64 &r blev randomiseret, si halvdelen indgik i en studi-
egruppe, der blev inviteret til en &rlig klinisk undersogelse og mammografi i
alt 4 gange, hvorimod den anden halvdel udgjorde en kontrolgruppe, der fik
almindelig »laegelig service«. I lobet af fi &r kunne der pavises en reduktion af
mortaliteten i studiegruppen (1).

Dette stimulerede interessen for brystkreftscreening i flere lande. Interessen
blev yderligere forsterket af, at den svenske radiolog Bengt Lundgren og hans
medarbejdere i midten af 1970’erne kunne dokumentere, at et-billede mam-
mografi uden ledsagende klinisk undersogelse var en meget effektiv screenings-
metode (2). Der var nu skabt en alternativ screeningsmetode, der var enkel og
samtidig formindskede strdledosis.

I samme periode gennemgik mammografi en gennemgribende teknisk udvik-
ling, hvorved billedkvaliteten blev steerkt forbedret og striledosis blev vasentligt
formindsket. Dette medferte en neddempning af den voldsomme offentlige
debat, der specielt fandt sted i USA, men som ogsd havde afleggere i Europa,
vedrorende den teoretiske risiko for strileinduktion af brystkraft ved mammo-
grafiscreening (3).
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I de videnskabelige screeningsstudier, der herefter blev iverksat, indgik mam-
mografi nu som den vasentligste screeningsmetode, enten sammen med klinisk
undersogelse eller som den eneste metode. Den sidstnavnte model blev specielt
afprovet i Sverige i slutningen af 1970’erne, hvor Socialstyrelsen pibegyndte
randomiserede screeningsundersogelser med mammografi i Kopparberg/Oster-
gotlands liner (W-E studiet), og et lignende studie startede pa lokalt initiativ
i Malmsé.

Formalet med screening er at fremrykke diagnosetidspunktet. Dette kan med-
fore en tilsyneladende oget overlevelse, selv om det reelle sygdomsforleb ikke er
blevet pavirket overhovedet (»lead-time bias«). Yderligere vil langsomt voksende
cancertilfelde have storre sandsynlighed for at blive pavist ved screening end
de hurtigt voksende, hvilket ogsi kan give en misvisende overlevelsesforbedring
(»length-bias sampling«). Det er derfor meget usikkert at anvende overlevelses-
tider, som effektmal for screening.

Det vigtigste effektmdl er derfor dedeligheden af brystkraeft i den af scree-
ningen omfattede population. Den bedste metode til maling af denne er et
randomiseret studie, hvor kvinderne ved tilfeldig udvelgelse deles i to grupper,
hvoraf den ene bliver tilbudt regelmassig screening, og den anden ikke, men
opretholder almindelig legelig service. Savel »lead-time bias« som »length-bias
sampling« vil vere elimineret, hvis der foretages en randomiseret undersegelse
med anvendelse af brystkreftmortalitet som »end-pointe.

En anden — men betydelig mere usikker metode — er at sammenligne mortali-
tetseendringen af brystkreft i et omride, hvor der er indfert screening, med et
eller flere lignende kontrolomrader, hvor screening ikke er indfert (geografisk
sammenlignende studie).

Endvidere kan effektvurdering ske ved sikaldt case-control studie, men ogsd
denne type studie er vasentlig mere ungjagtigt end det randomiserede studie.

Folgende studier — inddelt i ovennzvnte videnskabeligt design — har igen-
nem 4arene haft til formal at belyse effekten af brystkreftscreening pd mortali-
teten.

Case-control studier:
Florence (Firenze)-studiet
Utrecht-studiet
Nijmegen-studiet

Geografisk sammenlignende studie:

UK-trial

Randomiserede studier:
HIP-studiet
Malmo-studiet
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W-E studiet: Kopparberg-studiet (W)
Ostergotland-studiet (E)
Edinburgh-studiet
Canada-studiet: NBSS-1
NBSS-2
Stockholm-studiet
Goteborg-studiet

6.11 Case-control studier

Sédanne studier er udfert i Firenze (4) i 1970-84, Nijmegen (5) i 1975-82 og
i Utrecht (DOM-projekt) (6) i 1974-81. De to forstnazvnte projekter anvendte
henholdsvis to-billede og et-billede mammografi som screeningsmetode, hvor-
imod der i DOM-projektet anvendtes sivel klinisk undersogelse som mammo-
grafi (Xeroradiografi).

I case-control studier indgdr to grupper kvinder, hvoraf den ene omfatter kvin-
der, der er dede af brystkreft, og hvor diagnosen er stillet efter screeningspro-
grammets start. I den anden indgir levende kvinder »matched« for alder og
bopzlsomrade. Derefter sammenlignes den andel, der har veret til mammogra-
fi i de to grupper. I de to forstnzvnte projekter anvendtes 5 kvinder til kontrol
for hver ded (»case«), hvorimod der i DOM-projektet kun anvendtes 3 kon-
trolpersoner for hver »case«.

I alle tre studier blev der pavist en mortalitetsreduktion. I Firenze-studiet fand-
tes efter 3-14 4rs follow-up odds ratio (OR) 0,53 (95% CI: 0,29-0,95). I
Nijmegen og i DOM-projektet fandtes efter ca. 5 ars follow-up en odds ratio
pa henholdsvis 0,48 (95% CI: 0,23-1,00) og 0,30 (95% CI: 0,13-0,70) for

dem, der deltog i screeningen.

Resultaterne fra sidanne undersogelser er imidlertid ofte behaftet med bias,
idet de to grupper sjzldent er sammenlignelige, ndr det f.cks. gelder fordelin-
gen af risikofaktorer for ded af brystkreft. Resultaterne er derfor meget usikre,
hvorfor de ikke vil blive omtalt yderligere.

6.1.2 Geografisk sammenlignende studie

Det eneste studie af denne type er The UK-Trial of Early Detection of Breast
Cancer, der fandt sted i 1979-88. Formadlet var at undersoge effekten af hen-
holdsvis et screeningsprogram (mammografi og klinisk undersegelse) og et un-
dervisningsprogram, der skulle fremme selvundersogelse af brystet (BSE), pd
mortaliteten af brystkraeft. Det var ikke en randomiseret undersogelse, men
designet til at sammenligne otte geografisk adskilte omrader i England og Skot-

land (7).

I to omréder (Edinburgh og Guildford) foretoges screeningsundersogelse med
klinisk undersogelse hvert &r suppleret med mammografi hvert andet ar, og i
to omrider (Huddersfield og Nottingham) blev kvinder inviteret til undervis-
ning i selvundersogelse. I fire andre omrider (Dundee, Oxford, Southmead og
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Stoke on Trent) blev kvinder i samme aldersgruppe identificeret, men ikke
tilbudt undersogelse eller undervisning, og fungerede som sammenligningsom-
rider. Malgruppen var i alle omrider kvinder i alderen 45-64 &r. I Edinburgh
blev det besluttet at randomisere undersogelsen. Udover at indga som en isole-
ret randomiseret screeningsundersogelse (se denne), indgir materialet fra Edin-
burgh siledes ogsd i materialet fra UK-trial.

Antal kvinder og deltageprocent i forste screeningsrunde fremgir af nedenstd-
ende tabel:

Center Intervention Deltagere Deltage% i 1. runde
Edinburgh screening* 2319 60
Guildford screening 2,647 7
Huddersfield BSE 22481 30
Nottingham BSE 41155 53

Dundee ingen 22626

Oxford ingen 31474

Southmead ingen 24693

Stoke ingen 48324

Total 236.594

* Randomiseret undersggelse med 50% i studiegruppe og 50% i kontrolgruppe.

Efter gennemsnitlig 6.6 ars follow-up (7) havde de to screenings-omrader sam-
let en ikke-signifikant mortalitetsreduktion pa 14% (RR: 0,86 (95% CI: 0,69-
1,08)) i forhold til sammenligningsomriderne. Heller ikke fra de to BSE-om-
rider (samlet) fandtes nogen signifikant forskel (RR: 1,10 (95% CI: 0,92-
1,32)). Efter 10 ars follow-up (8) kunne der ikke pavises nogen @ndring fra
6.6 érs follow-up.

Efter 16 ars follow-up fandtes derimod en signifikant 27% mortalitetsreduk-
tion (RR: 0,73 (95% CI: 0,63-0,84)) for screeningsomriderne i forhold til
sammenligningsomrddet. De to BSE-omrdder havde fortsat ingen forskel i
mortalitet i forhold til sammenligningsomrddet (RR: 0,99 (95% CI: 0,87-
1,12) (9).

Som tidligere nzvnt er denne epidemiologiske metode behzftet med stor usik-
kerhed, fordi der kan vere forskelle i sygdomsincidens, dedelighedsmenster og
demografiske karakteristika, hvilket da ogsa har veret tilfzldet med det aktuelle
projeke (10, 11). UK-trial vil derfor ikke blive behandlet yderligere, men det
randomiserede studie fra Edinburgh omtales senere.

6.1.3 Randomiserede studier

Bortset fra det canadiske studie er alle de nevnte studier populationsbaserede.
Selv om der er mange andre felles trek — hvilket specielt gelder de svenske
studier — er det imidlertid vanskeligt at give en samlet kort oversigt over dem,
idet der er vasentlige forskelle i design, og ikke mindst hvad den praktiske
udferelse angir.
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Studierne vil derfor blive prasenteret dels ved en kort gennemgang af det
enkelte studie, dels ved en rekke tabeller, hvor vigtige parametre er udvalgt, sd
disse data umiddelbart kan sammenlignes. (jvf. tabellerne 6.1.1-6.1.6)

Almindeligvis bliver randomiserede screeningsstudier over brystkraft analyseret
efter princippet »intention to treat, der ikke tager hensyn til deltageprocenten
i studiegruppen eller til en eventuel »kontamination« af kontrolgruppen. Det
er siledes ikke effekten af screeningstesten, der vurderes; men effekten af en invita-
tion til deltagelse i et screeningsprogram. Med mindre der opnds nasten 100%
deltagelse, er det den forventede samfundsmessige effekt ved tilbydelse af scree-
ningsprogrammet til befolkningen der méles, og ikke vardien for den enkelte
person, der deltager i screeningen.

Som tidligere navnt vil det endelige effektmal vere en @ndring i mortalitet (af
brystkreft). Mortalitetsendringen vurderes almindeligvis ved beregning af ratio
af den kumulerede mortalitetsrate i studiegruppen og i kontrolgruppen og
angives ved RR = relative risiko for brystkreftded.

Denne effeke er sent indtredende, hvorfor andre og tidligere indtreedende para-
metre ofte anvendes som surrogatmdl til forudsigelse af et screeningsprograms
forleb. Sidanne surrogatmal (12, 13) er baseret pé:

1. Fremrykning af diagnosetidspunktet:
a. Ratio af praevalens-cancerraten/incidensraten i kontrolgruppen. Giver
indtryk af »lead-timex.
b. Ratio af incidensraten for intervalcancere/incidensrate i kontrolgruppen.
»Proportionate incidence« (lav ratio indikerer hej sensitivitet).
2. Forskydning mod mindre alvorlig sygdom:
Hertil anvendes folgende parametre:
Tumorsterrelse
Nodalstatus i aksil
Histologisk malignitetsgrad
Dissemineret sygdom
Kombination mellem kliniske og histologiske parametre: stadieforskyd-
ning.
Disse faktorer vil blive nzermere behandlet i kapitel 9.

HIP-studiet

The Health Insurance Plan of Greather New York (HIP) studiet fandt sted i
1963-69 med deltagelse af ca. 62.000 kvinder blandt selskabets medlemmer i
alderen 40-64 ar. Heraf blev cirka 31.000 kvinder ved individuel randomisering
inviteret til en screeningsundersogelse, der omfattede klinisk undersogelse og
mammografi. Deltagerne blev herefter tilbudt yderligere 3 undersegelses-run-
der med 12 maneders intervaller. Den anden halvdel deltog som kontrolgruppe
og fik almindelig rutinemessig sundhedsservice. Projektet blev afsluttet i 1986
efter 18-ars follow-up (14).
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Screeningsmetoden var klinisk undersegelse og to-billede mammografi fore-
taget uathengig af hinanden. Ved mammografiundersogelsen anvendtes indu-
strifilm, og gennemsnitlig huddosis var da ogsd hej (77 mGy=7700 mrad)
(15). Deltageprocenten i den forste screeningsrunde var 67%, og af disse deltog
henholdvis 80%, 74% og 69% ved de efterfolgende tre screeningsrunder (15).
Det kumulative antal brystkrefttilfeelde i studiegruppen og i kontrolgruppen
var identiske 6 ar efter indtreden i undersogelsen (16).

Allerede efter 3% ars follow-up kunne der pdvises en mortalitetsreduktion
(1).Efter 10 ars follow-up fandtes en reduktion pa ca. 30%, der var faldet til
23% efter 18 ars follow-up (14). Mortalitetsreduktionen var signifikant for
aldersgruppen 50-64, hvorimod resultatet var mere usikkert for aldersgruppen
40-49 ér. Efter 18 ars follow-up — og med anvendelse af nyere statistiske meto-
der — synes der at vere en tvivlsom mortalitetsreduktion for 40-49 arige (16,

17).

Da der blev benyttet to uathangige screeningsmetoder i projektet, er det van-
skeligt at vide, i hvor hej grad den enkelte metode bidrog til mortalitetsreduk-
tionen. Det er imidlertid beregnet, at ca. 2/3 af mortalitetsreduktionen skyldtes
den kliniske undersogelse og kun 1/3 den mammografiske undersagelse. Arsa-
gen hertil er den anvendte mammografiteknik, der malt med nutidens teknik
var darlig. Kun lidt over halvdelen af studiets cancere blev siledes pavist ved
mammografi (18).

Malmé-studiet

Screeningspopulationen omfattede de 45-69 drige kvinder i Malmé. Ved indi-
viduel randomisering blev den ene halvdel inviteret til mammografisk screening
(studiegruppen), mens den anden udgjorde kontrolgruppen. Der var omkring
21.000 kvinder i hver gruppe. Undersogelsen blev pabegyndt oktober 1976
(19).

I alt blev der gennemfort 8 screeningsomgange med et gennemsnitlig underso-
gelsesinterval pd 21 méneder (18-24 mineder). Undersogelseskoden blev brudt
i 1988. I endnu 4 &r gennemfortes det kontrollerede design imidlertid for den
unge populationsgruppe (kvinder fodt i 1927-32=MMST 1), idet kontrol-
gruppen forst blev inviteret til screening i 1992. En anden gruppe (kvinder
fodt 1933-45=MMST 1I) blev efter randomisering indkaldt til screening i
perioden 1978-90. Kontrolgruppen blev inviteret til screening i 1991-94 (20).

Deltageprocenten var i forste screeningsrunde 74%, men faldt dl 70% i de
folgende. To-billede mammografi blev anvendt i de to forste runder og herefter
enten et-billede eller to-billede teknik athangig af teetheden af brystkirtelvevet
hos den enkelte kvinde (19). »Mean absorbed dose« var 1 mGy (100 mrad)
pr. eksponering (21).

I 1988 publiceredes resultaterne efter gennemsnitlig 8,8 &rs observation (19)
med konklusionen, at invitation til screening kan fore til en reduktion af mor-
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taliteten for brystkreft, for kvinder, der var 55 &r eller derover ved invitationen.
Derimod fandtes ingen effekt hos kvinder, der var under 55 4r ved invitationen.

Et »overview« over alle de svenske randomiserede studier blev publiceret i 1993
(22). Heri fandtes i Malmé-studiet efter ca. 12 &rs follow-up 19% brystkreft
mortalitetsreduktion for hele populationen (45-69 arige) RR: 0,81 (95% CI:
0,62-1,07).

I 1997 publiceredes de nyeste resultater fra MMST I og MMST 1I (20). Der
kunne nu pévises en signifikant 36% mortalitetsreduktion i aldersgruppen 45-

49 arig (RR: 0,64 (95% CI: 0,45-0,89)).

W-E studiet

Dette studie, der i angelsaksisk litteratur ogsd benzvnes »the Swedish two-
county trial«, blev iverksat af den svenske Socialstyrelse. Formalet hermed var
i et epidemiologisk studie at iagttage, hvordan en invitation til mammografisc-
reening ville pavirke dedeligheden af brystkreft og sygdommens karakter. Stu-
diet bestdr af to parallellelt forlobende studier i henholdsvis Kopparbergs lin
(W-lin) og Ostergétlands lin (E-lin) (23).

Ved anvendelse af »cluster«-randomisering blev alle kvinder i alderen 40-74 &r,
der var bosiddende i Kopparbergs lin (nuvzrende Dalarna) og Ostergotlands
lin, inddelt i en aktiv studiegruppe, der bestod af 77.080 kvinder, og i en
passiv studiegruppe (kontrolgruppe), der omfattede 55.985 kvinder. I Koppar-
bergs ldn var den aktive studiegruppe godt dobbelt sé stor (38.589), som kon-
trolgruppen (18.582), hvorimod den aktive studiegruppe og kontrolgruppen i
Ostergotlands lin nzsten var lige store (38.491 respektive 37.403).

Screeningen begyndte oktober 1977 i Kopparbergs lin og i maj 1978 i Oster-
gotlands lin. Kvinder under 50 &r blev indkaldt med gennemsnitlig 24 mane-
ders interval, og for kvinder over 50 &r var intervallet gennemsnitlig 33 mé-
neder.

Efter offentliggarelsen af de forste mortalitetsresultater i 1985 (2) blev kontrol-
gruppen tilbudt mammografiscreening. Det var efter fire screeningsrunder for
40-49 érige kvinder, tre screeningsrunder for 50-69 érige kvinder, og to scree-
ningsrunder for 70-74 érige kvinder. Screeningsmetoden var et-billede mam-
mografi. Deltagelsesprocenten var 89% for 1. runde og 83% for efterfolgende
(24). Absorberet striledosis var 0.70-1.11 mGy (70-110 mrad) pr. exponering
(23).

1 1985 blev det forste mortalitetsresultat fra studiet publiceret (24). Efter 6 ars
follow-up pévistes en brystkreft mortalitetsreduktion pd 31% i det samlede
studie (RR: 0,69 (95% CI: 0,51-0,92)). Efter 12 rs follow-up fandtes i Kop-
parbergstudiet en mortalitetsreduktion pa 32% (RR: 0,68 (95% CI: 0,51-
0,90)), og i Ostergétlandsstudiet en redukton pd 16% (RR: 0,84 (95% CI:
0,65-1,08)) (22). Efter 13 &rs follow-up kunne det samlede studie udvise en
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mortalitetsreduktion pa 31% (RR: 0,69 (95% CI: 0,57-0,84)). I aldersgruppen
50-74 ar var reduktionen 34% (RR: 0,66 (95% CI: 0,46-0,93)) og i alders-
gruppen 40-49 ar 13% (RR: 0,87 (95% CI: 0,54-1,41)) (25, 26).

Udover mortalitetsdata har dette studie ogsd fremskaffet en rekke vigtige data,
der har givet en helt ny indsigt i brystkrefts naturhistorie (27-32). Ved at
kombinere disse med mortalitetsdata er der formuleret nye hypoteser, der ser
ud tl at kunne forklare en rekke af hidtil uforklarede problemer omkring
mammografiscreening. I drenes lob har studiet dog veret udsat for en del kritik

af forskellig lodighed (jvf. afsnit 6.8).

Fornyligt er der publiceret mortalitetsdata fra W-E studiet (1978-87) og fra
efterfolgende »service-screening« (1988-96) i Kopparbergs (nu Dalarna) og
Ostergotlands liner sammenlignet med 10-rs perioden 1968-77 fra for W-E
studiet pabegyndtes (jvf. 6.1.6)

Edinburgh-studiet

Edinburgh-studiet indgér som een af de to mammografiomrider i UK-trial,
men er som det eneste randomiseret. Studiet blev pdbegyndt i 1978 og sluttede
i 1988, da National Health Service pabegyndte landsomfattende screening.
Efter randomisering af alle Edinburghs almen praksis, si halvdelen fik scree-
ningsstatus og de evrige kontrolstatus (»cluster sampling«), blev de 45-64 &rige
kvinder inddelt i en studiegruppe pa 22.926 kvinder og en kontrolgruppe pa
21.342 kvinder (33).

Screeningmetoden var ved pravalensundersogelsen sivel klinisk undersogelse
som to-billede mammografi. De efterfolgende arlige undersogelser bestod i
drene 2, 4 og 6 af klinisk undersegelse, og i &rene 3, 5 og 7 af klinisk underse-
gelse og et-billede mammografi. Huddosis var 1.5 m Gy (150 mrad) pr. expo-
nering (34). Deltageprocenten var 61% ved prevalensrunden og 53-54% ved
de efterfolgende to runder, men kun 44% deltog i sidste screeningsrunde.
Deltageprocenten faldt med faldende sociogkonomisk status (35).

Ved prevalensscreeningen péviste mammografi 96% af brystkrefttilfeldene,
hvorimod den kliniske undersegelse kun péviste 74%. Detektionsraten var ved
prevalensscreeningen 6,15 pr. 1.000 screenede kvinder, og godt 3 pr. 1.000
screenede kvinder i drene 2, 4 og 6. Derimod var detektionsraten betydeligt
mindre i de 4r, hvor der kun foretoges screening ved klinisk undersagelse
(resp.1.75, 0.85, 1.03 pr. 1.000 screenede kvinder).

Efter 7-4rs (35) og 10 ars (36) follow-up fandtes en ikke-signifikant mortalitets-
reduktion pd henholdsvis 17% (RR: 0,87 (95% CI: 0,58-1,18)) og 18% (RR:
0,82 (95% CI: 0,61-1,11)).

Randomiseringsmetoden (»cluster sampling«) havde medfert en bias mellem
de to randomiserede grupper, idet den samlede mortalitet i studiegruppen var
lavere end i kontrolgruppen. Grunden hertil var en lavere socioskonomisk
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status hos kvinderne i kontrolgruppen end i studiegruppen. En forbedret ana-
lysemetode, der specielt tog hejde herfor, blev anvendt i forbindelse med 14-
ars follow-up (33). Der kunne herved péavises en mortalitetsreduktion pé 21%.
(RR: 0,79 (95% CI: 0,60-1,02)). Det er imidlertid neppe muligt at korrigere
for den paviste randomiseringsbias, hvorfor resultatet mé anses for serdeles
usikkert.

Canada-studiet (NBSS-1 og NBSS-2)

Den canadiske undersogelse, der bestar af to delprojekter (NBSS-1 og NBSS-
2) blev gennemfort i perioden 1981-88. I modsatning til de gvrige random-
iserede studier, der var populationsbaserede, var deltagerne i dette studie fri-
villige, der blev rekrutteret via en rekke kilder f.eks. ved offentlig opfordring
gennem dagblade, radio og TV, personlig henvendelse eller via praktiserende
leger.

Eksklusionskriterier var graviditet, tidligere behandlet brystkraft eller mammo-
grafi inden for de sidste 12 maneder. Derimod var aktuelle kliniske symptomer
eller mistanke om brystkraeft ikke eksklusionsgrund. Alle kvinder, der blev
inkluderet, fik herefter foretaget klinisk brystundersogelse og blev informeret
om selvundersogelse (BSE). Forst herefter skete randomiseringen, der skete
individuelt via lister med forudskrevne identifikationsnumre og gruppetilhors-
forhold. Randomiseringsanvisning fandt sted, uanset om der ved den kliniske
undersggelse var blevet pavist normale eller patologiske forhold (37).

Malgruppen for NBSS-1 var 40-49 arige kvinder. Studiets formal var at vurdere
effekten af en arlig kombineret mammografisk og klinisk undersogelse (og op-
lering i BSE) i forhold til oplering i BSE og et arligt follow-up via tilsendt
sporgeskema (37). For NBSS-2 var mélgruppen 50-59 arige kvinder med for-
maélet at vurdere effekten af en &rlig kombineret mammografisk og klinisk
undersogelse (og oplering i BSE) i forhold til en arlig klinisk undersegelse (og
oplering i BSE) (38). Begge undersogelser var designet til at skulle kunne vise
en 40% reduktion af mortalitetsraten for brystkreft i studiegruppen i forhold
til kontrolgruppens med 80% statistisk »power« efter 5 ars follow-up. Da der
efter denne tid var for fi dedsfald til at opnd denne »power« blev opfolgelsesti-
den forlenget med to &r (37). Rekrutteringen af kvinderne gennemfortes i
perioden januar 1980 til marts 1985. De forste 62% af de rekrutterede kvinder
fik tilbudt et 4-ars program (dvs. 5 screeninger) og de ovrige et 3-ars program

(dvs 4 screeninger) (37, 38).

I NBSS-1 studiet indgik i alt 50.430 kvinder, hvoraf 25.214 blev randomiseret
til studiegruppen og 25.216 til kontrolgruppen. Deltageprocenten i 1. scree-
ningsrunde var »100«% og i 2. runde 89%. I lgbet af undersogelsesperioden var
mammografi-kontaminationen i kontrolgruppen 26,4% (37). NBSS-2 studiet
omfattede i alt 39.405 kvinder med 19.711 i studiegruppen og 19.694 i kon-
trolgruppen. Deltageprocenten i 1. screeningsrunde var »100«% og i 2. runde
90%. I kontrolgruppen fik 16,9% i lobet af undersogelsestiden foretaget klinisk
mammografi uden for studiet (38).

Mammografiscreeningen i Fyns Amt 1993-97. En medicinsk teknologivurdering

78



I 1992 blev de forste brystkraft mortalitetsresultater publiceret (37, 38) efter
7 rs follow-up. I NBSS-1 studiet fandtes RR: 1,36 (95% CI: 0,84-2,21) og i
NBSS-2 studiet RR: 0,97 (95% CI: 0,62-1,52), dvs i ingen af studierne fandtes
nogen effekt af screening.

Opdaterede resultater for NBSS-1 studiet efter godt 10 ars follow-up (39) blev
offentliggjort i 1997 og viste RR: 1,14 (95% CI: 0,83-1,56). For NBSS-2
studiet blev opdaterede resultater efter 13-irs follow-up publiceret i 2000 (40).
RR var 1,02 (95% CI: 0,78-1,33), og bekraftede siledes tidligere fund. Under-
sogelsen viste, at arlig mammografi i forbindelse med en klinisk undersegelse
paviste betydeligt flere sma og metastasefrie brystkrefttilfzlde end ved en arlig
klinisk undersogelse alene. Dette var imidlertid uden betydning for mortalite-
ten. Der er tidligere pavist en hejere cancerincidens og en lavere brystkraftmor-
talitet hos NBSS-2 studiets deltagere i forhold til den generelle population.
Dette kunne tyde pé en vis effekt af screeningen i begge populationer i studiet.
Konklusionen pd undersogelsen var, at ovennavnte resultat ikke taler imod
andre undersogelsers paviste effekt af mammografiscreening vs ingen screening,
men peger pé en ligesa stor virkning af klinisk undersegelse og oplering i BSE
ved fagligt kompetent sundhedspersonale.

Det canadiske studie er blevet voldsomt angrebet pa en rekke centrale punkeer,
bl.a. for darligt design/udferelse (frivillig rekruttering, deltagerantallet for lille,
utilstrekkelig statistisk power, inklusion af kvinder med symptomer pa bryst-
kreft), brud pd randomiseringsprocedure (ulige fordeling af kvinder med
avanceret brystkreft mellem de to grupper), dérlig mammografikvalitet (gam-
melt apparatur, ringe billedkontrast og -oplesning, foreldede projektioner, dir-
lig positioning), forskel i personaleuddannelse (optimal uddannelse af palpa-
tionssygeplejersker, ingen uddannelse/trening af radiografer) og darlig billed-
tolkning (ingen screeningsuddannelse af radiologer) (41-47). Den mest
vedholdende offentlige kritik er kommet fra nogle amerikanske radiologer, der
i en periode var »advicers« for studiet, men sagde deres stilling op i protest
over, at billedkvaliteten ikke blev forbedret, fordi lav striledosis blev prioriteret
hojere end billedkvalitet. Lignende kritik er kommet fra en »expert external
reviewer« for NBSS, samt fra studiets »reference physicist«. Ogsa enkelte delta-
gende canadiske radiologer (48) og epidemiologer (49) har veret kritiske.

Fra NBSS’s side er studiet blevet forsvaret og kritikken forsggt gendrevet igen-
nem en rekke artikler og »letters« i internationale tidsskrifter (50-52). Ligeledes
har uvildige »reviewers« fiet dataindsigt og bl.a. pavist, at eventuelle brud pa
randomiseringen ikke har kunnet pévirke undersogelsesresultatet (53). Det er
blevet fremfort fra NBSS’s side, at studiet ikke var planlagt til at udferes med
optimal teknik og radiologisk kompetence, men at der var tale om et pragma-
tisk studie, der evaluerede, hvad der ville vere hendt, hvis kvinder lokalt 1
Canada var blevet tilbudt screening i deres egen kommune (51).

Hvorvidt studiets apparatur, mammografiteknik og diagnostik har levet op til
datidens state-of-the-art er siledes vanskeligt at vurdere, men effekten heraf mé
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kunne afleses i resultaterne vedrerende cancer-detektions rate, tumorsterrelse,
antal af intervalcancere sammenlignet med tilsvarende parametre fra tidssvaren-
de svenske studier. Her synes resultaterne fra NBSS at kunne male sig med W-
E studiet hvad cancer detektion-rate angar, hvorimod antallet af intervalcancere
var noget storre i NBSS (51). Desuden var antallet af falsk positive resultater
endog meget hojt (40).

En anden forklaring pa den manglende mortalitetseffekt i NBSS i forhold til
svenske studier (specielt Goéteborgstudiet) kunne vere (54), at der var stor
forskel i kontrolgruppernes mortalitetsrate (NBSS: 104/100.000 person ar, Go-
teborg: 245/100.000 person ar). Andre har peget pd, at kontrolgruppen i NBSS
har haft en relativ favorabel fordeling af cancerne (55).

Den fremforte kritik var specielt rettet mod NBSS-1 studiet, idet der heri
fandtes et betydeligt storre antal kvinder med avanceret cancer mammae i stu-
diegruppen end i kontrolgruppen. Studiet var det eneste, der var specielt desig-
net til at vurdere screeningseffekten i aldersgruppen 40-49 &r, hvorfor resultatet
var afventet med stor spanding.

Stockholms-studiet

Studiet fandt sted i 1981-1985 og omfattede alle 60.621 kvinder i alderen 40-
64 4r bosiddende i den sydestlige del af Stockholm. Populationen blev efter en
randomisering efter fodselsdato inviteret til at deltage i screening (studiegrup-
pen) eller til at udgere kontrolgruppen. Studiegruppen bestod af 40.318 kvin-
der og kontrolgruppen af 19.943 kvinder. Der foretoges i alt 2 screeninger
med et interval pa 2,3 ér. Deltageprocenten var 81% og 80% i de respektive
runder. Screeningsmetoden var et-billede mammografi (56).

Da Socialstyrelsen i 1986 anbefalede landsdzkkende screening i Sverige (ho-
vedsagelig pa grundlag af de i 1985 publicerede resultater fra W-E studiet) blev
studiet standset, og kontrolgruppen indkaldt til mammografi med en deltage-
procent pa 77%. Kontamination med mammografi i kontrolgruppen ved star-
ten af screeningen var ca. 8% (57).

11991 blev preliminzre brystkreft mortalitetsresultater offentliggjort efter fol-
low-up pa 7.4 ar. Der kunne pavises en ikke-signifikant reduktion pd 29%
(RR: 0,71 (95% CI: 0,4-1,2)). For kvinder over 50 &r var RR 0;57 (95% CI:
0,3-1,1), og for aldersgruppen 40-49 ar var RR 1,09 (95% CI: 0,4-3,0) (58).

I den svenske »overview«-artikel (22) publiceret i 1993 fandtes RR pd 0,72
(95% CI: 0,45-1,16) for det samlede studie.

I 1997 publiceredes en opdatering af resultaterne efter en follow-up pa 11,4
ar. Resultatet for hele studiet var en ikke-signifikant reduktion pa 26% (RR:
0,74 (95% CI: 0,5-1,1)). For kvinder 50-64 &r fandtes signifikant mortalitets-
reduktion pd 38%. (RR: 0,62 (95% CI: 0,38-1,0)). For kvinder 40-49 &r
fandtes ingen effeke (RR: 1,08 ((95% CI: 0,54-2,17)) (57).
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Goteborg-studiet

Dette studie, der fandt sted 1982-1990, omfattede alle kvinder i Géteborg i
alderen 39-59 &r. Randomiseringen var individuelt for 1936-1944 fodsels-co-
horten og clusterbaseret pa fodselsdato for 1923-1935 cohorten (59). Den
inviterede gruppe bestod af 20.724 kvinder, og kontrolgruppen af 28.809 kvin-
der (60).

Screeningsintervallet var 18 méneder, og der blev gennemfort 5 screeningsrun-
der. Herefter blev kontrolgruppen inviteret til screening (1990-91). Deltage-
procenten i studiegruppens forste screeningsrunde var 84%. (60). Screenings-
metoden var to-billede mammografi ved forste runde og derefter to-billede
eller et-billede mammografi athengig af den enkelte kvindes kirtelvavstethed.
Fra 2. screeningsrunde anvendtes raster-teknik (59).

De forste brystkreft mortalitetsresultater blev publiceret i 1993 (60). Her fand-
tes en ikke-signifikant mortalitetsreduktion pd 16% (RR: 0,84 (95% CI: 0,51-
1,39)). For aldersgruppen 39-49 &r kunne der imidlertid i 1997 pévises en
signifikant mortalitetsreduktion pd 45% (RR: 0,55 ((95% CI: 0,31-0,96))
(59). Opdaterede resultater forventes offentliggjort snarest (60). Studiet har
veret kritiseret for mangelfuld randomisering forende til en hejere brystkraf-
tincidens i kontrolgruppen i forhold til studiegruppen (61). Kritikken er dog
blevet imgdegdet med publicering af detaljerede informationer om randomise-
ring og cancerincidens (62).

6.1.4 Overviews, meta-analyser og lignende

Resultater fra de randomiserede studier har ikke varet eentydige. Sikkerhedsin-
tervallet omkring de enkelte resultater har varet »bredt«, sd det er vanskeligt at
fastlegge en storrelsesorden for mortalitetsreduktionen. Specielt har det gjort
sig geldende for aldersgruppen 40-49 érige, idet der kun har veret fa studier
specielt designet for denne aldersgruppe, og det samlede undersogelsesantal har
veret relativt lille i forhold til den lave brystkraeftmortalitet i denne alders-

gruppe.

TABEL 6.1.1

Randomiserede studier (tidsperiode og population)
Studier Tidsperiode | Aldersgr. Studiegruppe | Kontrolgruppe

(ar) (antal) (antal)

HIP (15) 1963-69 40-64 ca. 31000 ca. 31000
Malmo (20, 22) 1976-92 45-69 20695 20783
Kopparberg (22, 23) 1977-85 4074 38.562* 18478*
Ostergdtland (22, 23) 1978-85 40-74 38405 37145
Edinburgh (36) 1978-88 45-64 22944 21344
NBSS-1 (37) 1980-88 40-49 2524 25206
NBSS-2 (38) 1980-88 50-59 1971 19.694
Stockholm (22, 58) 1981-85 40-64 38,525 20,65
Goteborg (22, 59) 1982-90 39-59 20724 28.809

* Reviderede tal ifelge (22).
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TABEL 6.1.2

Randomiserede studier (design)

Studier Randomisering Intervention Screenings- Screenings-
studieg. kontrolgr. interval (mdr.) runder
HIP (15) Individ. K+M Ingen 12 4
Malmé (19) Individ. M Ingen 18-24 6
Kopparberg (23) Cluster M Ingen a) 4 a)4
b33 b3
Ostergotland (23) Cluster M Ingen a) 24 a) 4
b) 33 b) 3
Edinburgh (34, 35) Cluster K+M Ingen K:12 K7
M: 24 M: 4
NBSS-1 (37) Individ K+M K ved indg. n 5
NBSS-2 (38) Individ K+M K n 5
Stockholm (56) Fodselsdato M Ingen 28 2
Goteborg (59) Individ/cluster M Ingen 18 5

K=klin. undersegelse, M=mammografi, a) 40-49 arige, b) 50-69 arige.

TABEL 6.1.3

Randomiserede studier (mammografi-metodik)

Studier Projektionsantal Rasterteknik Dosis pr. exp. (mGy) Radiologer antal
HIP (15) 2 Nej 77 2
Malma (21, 63) 2-1() Nej 1 2
Kopparberg (23, 63) 1 Nej 07-1] 1
Ostergotland (23, 63) 1 Nej 07-1] 1
Edinburgh (34, 63) 2-1(a) Ja 15 1

NBSS-1 (37, 64) 2 Nej/Ja [b) 0510 -2(d)
NBSS-2 (38, 64) 2 Nej/Ja (b) 0510 1-2(d)
Stockholm (63, 65) 1 Nej ? 1
Goteborg (59, 63) 2-1(d) Ja(c) ? 1

a) To projektioner initialt, herefter 1 projektion hvis brystet var kirtelfattigt.

) Raster anvendtes efter pravalensrunden.
d) Ved mammografisk mistanke blev billederne analyseret af 2 radiologer.

(s
(b) Raster anvendtes i sidste del af undersggelsen.
(c
(

TABEL 6.1.4

Randomiserede studier (deltageprocent/kontamination)

Studier Deltageprocent Kontaminations%
lrunde | 2 runde af kontrolgruppe
HIP (15 65 52 ?
Malmé (19, 21) 74 70 24
Kopparberg (24, 66) 92 89 3(3)
Ostergstland (66, 67) 89 83 13a)
Edinburgh (35) 61 55 ?
NBSS-1(37) »100« 87 26
NBSS-2 (38) 3100« & 7
Stockholm (56) 8l 81 ?
Goteborg (59) (b) 8 78 190

(a) Feelles for de to studier, (b) 39-49 arige, (c)indenfor en to-ars periode.
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TABEL 6.1.5

Randomiserede studier (recall og operationsresultater)

Studier Recall % Operation % Malign % p.pos (a) detek./1000  |N-pos %
1r 2r 1r 2r 1r 2r Lr 2r 1r 2r lr
HIP (15) ? ? ? ? 027 015 <30 ? 27 15 30
Malmé (21) 34 ? 12 ? 0,74 ? 61 ? 74 28 18
Kopparberg (66) 50 | 3 09 | 05 | 049 | 03 55 | 67 49 33 97
Ostergotland (67) | 57 | 23 1] 05 | 066 | 035 59| 75 66 35 16
Edinburgh (35) ? ? ? ? 059 ? ? ? 59 ? 2
NBSS-1 (37) (b) 60 | 3| | 2 | ox | on IS EL
NBSS-2 (38) (b) 77 |3 v | 7 | oss | o R EEEEDR
Stockholm (58) 5] 32 0,6 04 04 031 62| 78 4 3] 29
Goteborg (59) (d) 59 37 05 03 017 on 35| 40 17 1 ?

(:
(b
(c
(d) 39-49 arige.

TABEL 6.1.6

Kun mammografi-afhangige.

a) pv.pos for anmodning om kirurgi.

)
) Falles for de to studier og alle detektionsmader.

Randomiserede studier (RR for ded af brystkraeft)

Studier Follow-up RR95% ClI Studiegruppe: 95% Cl
kontrolgruppe
Ar Total studie Studie: kvinder <50 ar

HIP (17) 5 »38% reduktion«

(17) 10 »29% reduktion«

(17) 18 »23% reduktion«

63) 18 077 (05311
Malmo (19) 88 096 (068-139)

22) B 081 (0,62-107)

20) 5 064 (045-0.89) (3]
Kopparberg 22) 2 0,68 (0,51-090)

26) B 073 (037-14)
Ostergdtland 2 1 0384 (0,65-1,08)

26) B 102 (052199)
Edinburgh (35) 7 083 (058-118)

36) 10 082 (06H11)

) 1 079 (0.60-102) 070 (0.41120)
NBSS- (37) 7 136 (084-22)

(39) 10 14 (083-156)
NBSS-2 (39) 7 097 (062152)
Stockholm 22) 7 072 (045-116)

(58) 7 071 (04-1) 109 (04-30)

(57) 0 062 (038-1.00) 108 (0.54-27)

63) n 105 (053-2,09)
Goteborg 22) 5 084 (0,51139)

(59) 10 055 (03-096)

(a) Omfatter studierne MMST-I og MMST-II.
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Siden begyndelsen af 1990’erne har der veret atholdt internationale konferen-
cer, workshops og lignende med kritisk gennemgang af de kontrollerede studier
og revurdering af den aktuelle viden med henblik pd at opnd sikrere viden
specielt om effekten af screening af aldersgruppen 40-49 arige. Desuden er der
opndet ny viden herom ved anvendelse af metaanalyseteknik af kombinerede
data fra flere eller alle de kontrollerede studier, hvorved antallet af person-ars
follow-up er blevet vasentligt storre end for det enkelte studie. De vigtigste er

navnt i det folgende (jvf. tabel 6.1.7).

I 1987 besluttede Swedish Cancer Society i samarbejde med lederne af de fem
svenske randomiserede studier at udarbejde et samlet overview af disse studier. En
uathengig »end point committee« skulle foretage en samlet blindet revurdering af
dedsérsagerne hos patienter dede af eller dode med brystkreft i alle de svenske
studier. Resultatet blev publiceret i april 1993 (22). Efter follow-up periode pé 5-
13 &r fandtes samlet for alle studier en signifikant brystkraft mortalitetsreduktion
pd 24% (RR: 0,76 (95% CI: 0,66-0,87)) i aldersgruppen 40-74 ér. Den storste
reduktion (29%) fandtes i aldersgruppen 50-69 &r, hvorimod aldersgruppen 40-
49 ar havde en insignifikant reduktion p& 13% (RR: 0,87 (95% CI: 0,63-1,20)).
Et senere overview vedrerende den »samlede mortalitet« i de svenske randomise-
rede undersggelser har vist, at dedsarsagsmenstret i studiegruppen var det samme
(bortset fra brystkraft) som i kontrolgruppen, hvorfor disse grupper var sammen-
lignelige og reprasentative for svenske kvinder (68).

I februar 1993 blev der i Paris holdt »Consensus conference on breast cancer
screening« indkaldt af European Society of Mastology (EUSOMA) for at vur-
dere den foreliggende viden om verdien og risikoen ved brystkreftscreening.
Maedet konkluderede (69), at de populationsbaserede randomiserede undersg-
gelser (eksklusiv NBSS-2) viste en 24% mortalitetsreduktion (RR: 0,76 (95%
Cl: 0,67-0,87)) i aldersgruppen 50-74 &r. Hvis NBSS-2 studiet fra Canada
skulle medtages var reduktionen pa 22% (R: 0,78 (95% CI: 0,69-0,88)). For
aldersgruppen 40-49 drige var reduktionen 15% (RR: 0,85 (95% CI: 0,68-
1,08)) og insignifikant. Hvis NBSS-1 blev inkluderet fandtes en reduktion pa
7% (RR: 0,93 (95% CI: 0,76-1,15)).

The National Cancer Institute (NCI) aftholdt senere i samme mined i Bethes-
da, Maryland, USA »International Workshop on Screening for Breast Cancer«
med bla. det formal at foretage en grundig og kritisk review af nyeste data
vedrorende brystkreftscreening. Rapporten fra medet blev publiceret senere
samme 4r (70) og konkluderede, at screening reducerede mortaliteten med 30-
35% hos aldersgruppen 50-69 ir, mens screening af 40-49 arige kvinder havde
ingen eller kun marginal effekt.

I regi af the American Cancer Society (ACS) blev der samme maned afholdt
en workshop med specielt fokus pa screening af yngre kvinder. Medets konklu-
sion var, at der pa nuverende tidspunke ikke var grund til at @ndre retningsli-
nierne fra 1989 (&rlig klinisk undersogelse og screeningsmammografi hvert an-

det ar) (71).
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Ved ekspertmedet i the International Union Against Cancer (UICC) i Geneve
september samme 4r blev det konkluderet, at spergsmalet vedrerende screening
af 40-49 4rige kvinder endnu var uafklaret. Man anbefalede nye specifikt desig-
nede randomiserede studier af denne aldersgruppe i internationalt samarbejde

(72).

Elwood et al. (73) publicerede i 1993 en meta-analyse af resultater fra de
randomiserede studier (incl. NBSS, men excl. Géteborg-studiet, der endnu
ikke var blevet publiceret) specielt med henblik pé screening af de 40-49 arige
kvinder. Med 7-10 ars follow-up fandtes ingen effekt af screening hos 40-49
drige (RR: 1,08 (95% CI: 0,85-1,39). Dette i modsetning til screening af 50-
69 drige kvinder, hvor der fandtes en signifikant 31% mortalitetsreduktion

(RR: 0,69 (95% CI: 0,59-0,82).

Ved hjelp af litteraturreview af 8 randomiserede studier og 2 case-controlstudi-
er og med anvendelse af meta-analyseteknik fande Kerlikowske et al. i 1995
(74), at screeningsmammografi reducerede brystkraftmortaliteten med 26%
(RR: 0,74 (95% CI: 0,66-0,83)) i aldersgruppen 50-74 drige. Der fandtes
derimod ingen signifikant mortalitetsreduktion ved screening af 40-49 arige

(RR: 0,93 (95% CI: 0,76-1,13)).

Godt 30 &r efter, at den forste randomiserede screeningsundersogelse startede,
var der nu ensstemmende resultater, der viste, at mammografisk screening af
kvinder i aldersgruppen 50-69 ar er ledsaget af en brystkreft mortalitetsreduk-
tion pd 20-30%. Den allernyeste opdatering fra 2002 af de svenske randomise-
rede studier (dog excl. W-studiet) har bekreftet dette, idet der efter en median
follow-up periode pd 15,8 &r fandtes en signifikant 21% reduktion af bryst-
kreft mortaliteten (RR: 0,79 (95% CI: 0,70-0,89)) for aldersgruppen 40-74
dr. Reduktionen var storst i den subpopulation, der var 60-69 ar ved pibegyn-
delsen af screeningen (197). Yderligere kunne pévises en ikke-signifikant 2%
reduktion af den totale mortalitet i hele den inviterede population (RR: 0,98
(95% CI: 0,96-1,00)).

Aldersgruppen 40-49 ar

Indtil midten af 1990’erne pegede de foreliggende resultater pa, at der ikke var
nogen effekt ved screening af kvinder i aldersgruppen 40-49 &r (71, 72, 75,
76).

Det svenske overview (22) viste en mortalitetsreduktion pd 13%, men resulta-
tet var ikke signifikant. Da kurverne for den kumulerende brystkreftmortalitet
viste divergerende tendens, og da de for aldersgruppen mest aktuelle studier
(Goteborg og Stockholm) havde en kort observationstid, blev det besluttet at
foretage endnu et overview specielt rettet mod denne aldersgruppe efter 4 ars
leengere observationstid. Det opdaterede overview af de svenske studier blev
fremlagt sammen med opdaterede resultater fra de andre randomiserede studier
ved en international kongres (The Impact of Breast Cancer Screening with
Mammography in Women Aged 40-49 Years), atholdt i Falun marts 1996, og
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hvor de vigtigste centre, der beskaftigede sig med mammografiscreening af 40-
49 arige kvinder, var reprasenteret. Det nye svenske overview (77) viste nu en
mortalitetsreduktion p& 23% (RR: 0,77 (95% CI: 0,59-1,01)). Ved kombina-
tion af den opdaterede viden om alle populationsbaserede randomiserede stu-
dier (63) fandtes en mortalitetsreduktion pd 24% (RR: 0,76 (95% CI: 0,62-
0,93)). Ved inklusion af NBSS-1 var mortalitetsreduktionen 15% (RR: 0,85
(95% CI: 0,71-1,01)).

National Institute of Health (NIH) aftholdt i 1997 »Consensus Development
Conference on Breast Cancer Screening for Women Ages 40-49 years«. Her
blev yderligere opdaterede resultater fra 7 af de 8 randomiserede studier frem-
lagt. Séledes kunne sivel Goteborg-studiet som Malmé-studiet fremlegge en
signifikant brystkraft mortalitetsreduktion pd henholdsvis 44% (RR: 0,56
(95% CI: 0,32-0,98)) og 36% (RR: 0,64 (95% CI: 0,45-0,89)) for henholdsvis
39-49 arige og 45-49 drige. Der blev efterfolgende foretaget en meta-analyse
(78) baseret pad de fremlagte resultater. Herved fandtes for de 5 svenske
randomiserede studier en reduktion pd 29% i aldersgruppen 40-49 arige (RR:
0,71 (95% CI: 0,57-0,89)). Hvis alle randomiserede studier (incl. NBSS-1)
blev kombineret var mortalitetsreduktionen pa 18% (RR: 0,82 (95% CI: 0,71-
0,95)). Herved kunne der for forste gang pavises en samlet signifikant effekt
af screening i aldersgruppen 40-49 arige.

P4 baggrund af de nyeste meta-analyser samt resultaterne fra Goteborg-studiet
og Malmé-studiet zndrede the American College of Radiology (ACR) sine
retningslinier i 1997. Man anbefalede nu screeningsmammografi hvert ar
(fremfor hvert andet &r) fra 40-ars alderen, som folge af yngre kvinders kortere
sojourn-time (den tid, hvori en tumor er potentiel paviselig i det prakliniske

stadium (12)) (79).

Tidligere blev den manglende signifikante mortalitetsreduktion i aldersgruppen
40-49 &r udelukkende forklaret ved en lavere mammografisk sensitivitet forar-
saget af de yngre kvinders meget kirtelveyv, hvorved billederne blev diagnostisk
suboptimale. Dette anses ikke lengere som hovedérsagen. Kirtelvevets involu-
tion sker gradvist gennem perioden 30-70 4r og ikke specielt ved 50 ars alderen.
Desuden har den moderne mammografiteknik vist sig at vere meget effektiv
til pavisning af sma tumorer ogsd i den yngre aldersgruppe. Den mest sandsyn-
lige drsag til en manglende signifikant effekt hos aldersgruppen 40-49 &r i det
enkelte randomiserede studie er snarere faktorer som: en lav incidens af bryst-
kreft i denne aldersgruppe og et relativt lille antal kvinder indrulleret i stu-
dierne med for kort observationstid, samt et for langt screeningsinterval i for-
hold til tumorbiologien (80).

Tumorerne hos yngre kvinder har et storre potentiale til tumor-dedifferation,
hvorved »sojourn-time« er kortere for denne aldersgruppe. Derfor skal underse-
gelsesintervallet vare kortere (12-18 méneder) end hos @ldre aldersgrupper
(32). Mortalitetsgevinsten i den yngre aldersgruppe i aktuelle kontrollerede
studier synes at indtreede 7-9 ar efter randomisering, og altsd 2-3 ar senere end
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for de 50-69 érige. Grunden hertil menes at vare en forskel i tumorvakst samt
et for langt screeningsinterval (63). Mortalitetseffekten fremkommer hurtigere
ved tidlig pavisning af aggressive tumorer (der medferer hurtig ded hos »kon-
trolpersonen« i kontrolgruppen), end ved tilsvarende pévisning af mindre ag-
gressive tumorer (hvor »kontrolpersonen« i kontrolgruppen forst der pé et sent
tidspunkt, hvorved der forst kan dokumenteres en effekt p& dette tidspunke).
Hvis de meget aggressive tumorer hos den yngre aldersgruppe ikke bliver pavist
tidligt nok péd grund af et for langt screeningsinterval, vil den mortalitetseffekt,
der mitte findes i den yngre aldersgruppe, kun vere forirsaget af de mere
langsomt voksende tumorer, og derved indtrede sent.

Denne teori stottes af resultaterne fra litteraturen (jvf. tabel 6.1.7), idet jo
leengere follow-up desto storre bliver mortalitetreduktionen og med snavrere
sikkerhedsintervaller. De svenske overview viser siledes efter 3-12 &rs observa-
tion en reduktion pd 13% med sikkerhedsinterval 0.63-1.20 (22), men med
3-4 4rs lengere follow-up er der nu en reduktion pd 23% og et sikkerhedsinter-
val 0.59-1.01 (77). Ogsd resultatet fra Goteborg-studiet stotter hypotesen (81).
Studiegruppens og kontrolgruppens mortalitetskurve krydser siledes efter 4-6
ar, og ikke som ved WE-studiet efter 7-9 ar, hvilket kan forklares ved en bedre
sensitivitet, hvad de aggressive tumorer angdr, idet der i Géteborg anvendtes
kortere screeningsinterval og undersegelserne foretoges med rasterteknik (bort-
set fra 1. runde).

TABEL 6.1.7
Overviews, metaanalyser mv. af kontrollerede studier
Ar Forfatter (reference) | Studier Aldersgruppe | Observ. ar Resultater
RR  (95% CI)
1993 | Nystrometal 22 | 5svenske 4074 513 076 (066-0.87)
40-49 &r 513 087 (0,63-1,20)
50-59 &r 53 071 (057-0,89)
60-69 & 51 071 (057-091)
1993 | Fletcher et al. (70) 5 svenske 40-49 ar 10-12 0,87 (0,63-120)
1993 | Elwood et al. (73) alle random. (excl. Goteb. 40-49 ar 7-10 099 (0,74-132)
og NBsS) 5069 ar 710 | 066 (055-079)
alle random. (excl. Goteb)) 40-49 ar 7-10 1,08 (0,85-139)
50-69 ar 7-10 0,69 (059-082)
1994 | Wald et al. (69) alle random. (excl. NBSS) 40-49 ar ? 0,85 (0,68-1,08)
1995 | Kerlikowske et al. (74) | alle random. 40-49 ar ? 093 (076-113)
0g 2 case-control 50-74 ar ? 074 (0,66-083)
1995 | Glasziou et al. 76) alle random. under 50 ar ? 095 (0.77-118)
1996 | Falun meeting (63) alle random. (excl. NBSS) 40-49 ar ? 076 (062-093)
alle random. (incl. NBSS) 40-49 &r ? 085 (071-10)
1997 | Larsson et al. (77) 5 svenske 40-49 &r 08 077 (059101
1997 Hendrick et al. (78) alle random. 40-49 3r 27 082 (071-095)
5 svenske 40-49 ar ? 071 (0,57-0,89)
1997 | Kerlikowske (80) alle random. 40-49 ar ? 084 (071-099)
2002 | Nystrom et al. (197) 5 svenske (-W) 40-74 ar 158 079 (070-0,89)
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De nyeste resultater indicerer siledes, at der ogsd opnds en mortalitetsreduktion
ved screening af kvinder i aldersgruppen 40-49 ar. Effekten er af samme stor-
relsesorden, som for de 50-69 arige, hvis der anvendes korte screeningsinter-
valler.

Hvorvidt det samfundsmessigt vil vere hensigtsmessigt at igangsette screening
af aldersgruppen 40-49 ar, mé imidlertid athznge af en samlet sundhedsmassig
vurdering, hvor ikke mindst det korte screeningsinterval og skonomien er veg-
tige faktorer.

6.1.5 lkke-deltager gruppen

Ikke-deltager gruppen vil kunne udggre et vasentligt problem i et screenings-
program, hvis den er stor, idet den forventede effekt pa populationen herved
kan formindskes eller helt udeblive. Det er ikke alene vigtigt at kende storrelsen
af ikke-deltager gruppen; det er ogs af betydning, at gruppen beskrives, idet
den ofte er meget heterogen.

Hvis deltageprocenten er lav, vil en analyse af arsagerne hertil kunne give mu-
lighed for at rette op herp4, og gere programmet mere effektivt og ekonomisk.
Ogsé i screeningsprogrammer, der har hgjt fremmede, vil analyser af en raekke
faktorer blandt ikke-deltager gruppen imidlertid kunne give vigtige informa-
tioner.

Der er pévist en rakke faktorer, der kan optrade som en barriere for deltagelse
i screeningsundersagelser, f.eks. opfattelse af, at undersogelsen er ungdvendig,
hvis man er symptomfri; at undersogelsen er ubehagelig, besvarlig eller tids-
kraevende; eller at undersegelsen er risikabel (82). Desuden har legeprofessio-
nens indstilling til undersegelsen stor betydning.

Ogsé sociodemografiske forhold synes at spille en rolle for deltageprocenten.
En undersogelse fra Malmé (83) kunne siledes vise, at ikke-deltagere procenten
ved mammografi-screening var sterst hos kvinder bosat i byomrider med lav
socioskonomisk status.

Ved stikprove-interview blandt 200 ikke-deltagere om 4rsagerne til den mang-
lende deltagelse i rutinescreening i Stockholm 1989 og 1990, fandt Lidbrink
et al (84), at drsagerne delte kvinderne i tre nesten lige store grupper. Forste
gruppe udgjordes af kvinder, der aldrig havde overvejet at f& foretaget mammo-
grafi, og heller ikke @nskede dette i fremtiden. De fleste (ca. 60%) ansd under-
sogelsen for unedvendig, mens andre anforte folgende grunde: sygdom, ubeha-
gelig undersegelse, negativ indstilling til sundhedskampagner, angst for ront-
genstriler med videre. Der var et signifikant lavere leegeforbrug i denne gruppe
i forhold til kvinder, der deltog i screeningsprogrammet. Den anden gruppe
kvinder havde af en eller anden grund ikke deltaget i screeningen, men havde
en positiv indstilling til mammografi og ville overveje at deltage naste gang.
Sidste gruppe bestod af kvinder, der for nyligt havde fiet foretaget mammografi
og/eller klinisk undersogelse uden for programmet.
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Undersogelser har vist, at ikke-deltager gruppen er belastet med tumorer, der
har en prognostisk ufavorabel storrelse, nodalstatus og histologisk malignitets-
gradering. Brystkreftmortaliteten i ikke-deltager gruppen er da ogséd hejere end
i kontrolgrupper med kliniske cancere (19, 23). Det er fortsat uafklaret, om
drsagen hertil er en mere aggressiv tumorform, eller blot en mere fremskreden
tumorform pga. forsinket pdvisning. At der blandt ikke-deltagere er en hgjere
andel af tumorer med prognostisk ugunstig gradering, stotter dog hypotesen
om, at graderingen af visse tumorer forvarres under tumorvaeksten (23).

Specielt er prognosen darlig for cancere, der bliver pavist blandt ikke-deltagere,
som aldrig har fiet foretaget mammografi. Disse kvinder har den ringeste over-
levelse af alle, idet tumorerne ofte er inoperable ved pavisningen. Derimod
synes de cancere, der pévises hos ikke-deltagere, som har fiet foretaget mam-
mografi uden for screeningsprogrammet, at vaere sammenlignelige med scree-
ningscancerne med hensyn til storrelse, stadium og overlevelse (84).

Deodsfaldene i ikke-deltagergruppen udger en vasentlig del af dedsfaldene i
den aktive screeningsgruppe i de randomiserede studier. Efter 8,8 ars follow-
up i Malmé-studiet udgjorde de siledes 49% af dedsfaldene i den aktive scree-
ningsgruppe (19), i WE-studiet efter 11 &rs follow-up 27% (23), i UK-trial
efter 7 ars follow-up 51% (7),0g i Stockholm studiet efter 7 ars follow-up 53%
(84). Ikke-deltagergruppen udgjorde henholdsvis ca. 25%, ca. 12%, 28% og
20% af den aktive studiegruppe i de respektive studier.

6.1.6 Nationale screeningsprogrammer

De forste nationale screeningsprogrammer blev indfert i perioden 1986-90 i fol-
gende europziske lande: Sverige (1986), Finland (1987), Island (1987), Storbri-
tannien/Irland (1988) og Holland (1990). Falles for dem alle er anvendelse af
mammografi som eneste screeningsmetode efter den svenske model. Ogsa udred-
ningen af de initialt positive fund folger i store trek de svenske anbefalinger.

Malgruppen er dog forskellige i de enkelte programmer. Sledes anbefales i
Sverige at undersoge de 40-74 drige, i Finland de 50-59 érige, i Island de 40-
69 drige, i Storbritannien/Nordirland de 54-64 arige og i Holland de 50-69
drige. Screeningsintervallet er 18-24 méneder i Sverige, 24 méneder i Finland,
Island og Holland, hvorimod der i Storbritannien/Nordirland anvendes et
screeningsinterval pi 36 maneder.

Den nationale cancerforening forestdr screeningen i Island, og storstedelen af
screeningen i Finland, hvorimod screeningsprogrammet i de gvrige lande er i
regi af sundhedsmyndighederne. Erfaringen viser, at et nationalt screeningpro-
gram ikke kan blive implementeret pd kort tid, men at det tager 5-10 &r
(bortset fra Island, hvor hele mélgruppen kunne underseges ved forste scree-
ning).

I Norge er der taget beslutning om gennemforelse af et nationalt screeningspro-
gram omfattende 50-69 &rige kvinder med undersogelsesinterval pa 2 &r. Det
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vil dog blive gennemfort gradvist, og forelobig er screening gennemfort i 4
amter, men flere amter er pibegyndt screeningsprogram.

I Danmark startede Kebenhavns Kommune et screeningsprogram op i 1991,
og Fyns Amt og Frederikbergs Kommune fulgte efter i 1993 og 1994. I decem-
ber 1999 vedtog Folketinget en lov om indferelse af mammografiscreening i

hele landet (jvf. kap. 3.2).

I ovrigt er Belgien, Irland, Italien og Portugal i gang med gradvist at implemen-
tere nationale programmer, og i Frankrig og Tyskland foreligger planer om at
indfgre et nationalt program (85, 86).

I det folgende vil ovennavnte nationale screeningsprogrammer blive kort om-
talt. Resultaterne fra de danske screeningsprogrammer vil blive omtalt i kapitel
8 og 9.

Sverige

Som tidligere anfort blev der pdbegyndt randomiserede kontrollerede mammo-
grafistudier i 5 landsting fra 1976 til 1982. Efter rekommandation fra Social-
styrelsen i 1986 om landsdekkende mammografiscreening for kvinder i alderen
40-74 &r blev mammografiscreeningen relativt hurtigt udbredt, idet der i 1988
var indfort mammografiscreening i 15 landsting, i 1994 i 23 landsting og i
alle 26 landsting fra 1997 (87, 88).

Udviklingen i den svenske nationale screeningsvirksomhed er blevet belyst ved
enqueteundersogelse i 1993 med 100% deltagelse. Undersogelsen omfattede
screeningsrunden 1989-92 samt aktiviteten for klinisk mammografi i 1992
(87). Senest er screeningsvirksomhedens aktivitet blevet opdateret, si der nu
ogsé foreligger resultater fra screeningsrunden 1995-96 (88).

Initialt var der personalerekrutteringsproblemer i de fleste landsting, men i
1992 var der kun problemer i ca. 1/3 af landstingene. Fra 1996 er manglen af
kvalificerede radiologer dog atter blevet synlig pga. pensionering.

Screeningsprogrammet omfatter to-billede mammografi ved initiale undersegel-
se og et- eller to-billede mammografi ved efterfolgende undersogelse athengig af
alder og vevsmengde. Der sker dobbeltgranskning i de fleste landsting.

Oprindeligt blev det anbefalet at undersoge kvinder i aldersgruppen 40-74 ir,
men ved @ndringer i de nationale rekommandationer i 1987 og 1988 blev det
tilladt de landsting, der havde problemer med at 3 tilstreekkeligt med kvalifice-
ret personale, at nejes med at screene kvinder i aldersgruppen 50-69 ar. P3
basis af ny viden blev de nationale rekommandationer revideret i 1998. De
vasentligste @ndringer var en klarere anbefaling af, at kvinder i aldersgruppen
40-49 ar skulle inkludereres (88). Aldersgruppen, der omfattes af screeningen
varierer siledes noget fra landsting til landsting. I 1995-96 inviterede 11 lands-
ting den anbefalede aldersgruppe 40-74 ar, mens 6 landsting inviterede alders-
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gruppen 50-69 ar. De resterende 8 landsting inviterede aldersgrupper imellem
disse to aldersintervaller.

Screeningsintervallet varierer ogsd en del. I 1995-96 benyttede 7 landsting et
interval pd 24 maneder, 10 landsting et interval pd 18-24 maneder athengig
af alder og kirtelindhold, 3 landsting et interval pa 20-24 méneder, 3 landsting
et interval pd 21 maneder og de sidste 2 landsting anvendte et interval pa 18
méneder.

Antallet af kvinder i malgruppen 40-74 ar var 1,75 mio ved screeningsrunden
1989-92. Heraf blev ca. 1 mio. indbudt (57%) og af disse deltog ca. 0,8 mio
(46%). Under halvdelen af den anbefalede mélgruppe blev sledes screenet i
disse 4r. Deltageprocenten blandt de inviterede kvinder var 81%, men varierede
mellem 63 og 89% og var lavest i de store byer (Stockholm 63-71%, Géteborg
70%, Malmo 66% og Uppsala 73%). I screeningsrunden 1995-96 deltog 1,04
mio kvinder i screeningen svarende til 81% (66%-91%) af de inviterede.

Ved screeningen i 1988 blev gennemsnitlig 3,5% af de deltagende kvinder
kaldt ind til yderligere undersegelse. Heraf kunne 2/3 ngjes med en komple-
menter mammografi (89). I screeningsprogrammet 1992 blev gennemsnitlig
2,9% (1,0%-6,3%) genindkaldt til supplerende undersogelse og eventuel yder-
ligere udredning. I 1995 var tilsvarende tal 2,2% (0,8%-5,1%).

Ventetider pa udsendelse af brev er oplyst for 2/3 af screeningscentrene. I 1993
var ventetiden for udsendelse af brev for normal undersogelse under 4 dage
hos 13% af centrene, 4-10 dage hos 35% og 11-14 dage hos 17% af centrene.
For brev om yderligere undersogelse var ventetiden for udsendelse af brev under
4 dage hos 10% af centrene, 4-10 dage hos 33% og 11-14 dage hos 23% af
centrene.

Betaling for en screeningsundersegelse udgjorde gennemsnitlig 104 SEK, men
varierede fra 0-170 SEK. Der har ikke kunnet pavises nogen relation mellem
betaling og deltageprocent.

Screeningsaktivtetens indvirkning pa klinisk mammografi

I 1992 foretoges 121.675 kliniske mammografier pd 61 sygehuse (83.699 un-
dersogelser) og pd 12 privatklinikker i de fire store byer (38.066 undersogelser).
Dette var en samlet reduktion pd ca. 8% fra 1988 (offentlig regi 5%, privatkli-
nikker 15%). Samme &r foretoges ca. 483.000 screeningsundersogelser (87%
af de indbudte). Klinisk mammografi udgjorde siledes 20% af undersogelserne.

En analyse af ca. 40% af det kliniske mammografimateriale fra 1992 viste, at
ca. 50% af patienterne tilhorte aldersgrupper uden for den screeningspopula-
tion, som de forskellige landsting anvendte. I offentlig regi fandtes henholdsvis
30% og 14% af patienterne at tilhore aldersgrupper under og over screenings-
populationen. I privat regi var 47% under og 14% over aldersgruppen for
screeningspopulationen.
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Det gennemsnitlige antal kliniske mammografier udfert pr. 1.000 kvindelige
indbyggere pr. ar athang til dels af screeningsaktiviteten og geografiske forhold.
I screeningslandsting beliggende uden for de tre storste byer var aktiviteten 15-
18 undersegelser/1.000 mod 50 undersggelser/1.000 i de tre storste byer (med
screening), hvor aktiviteten var storst i privatregi. I landsting uden screening
var aktiviteten 39 undersogelser/1.000.

Screeningsaktivitetens indvirkning pa brystkraeftmortaliteten

I en nylig publiceret artikel i Cancer (90) fremlegges mortalitetsdata fra »ser-
vicescreeningen« (screeningstilbud til alle i alderen 40-69 &r) i W-E lin. I un-
dersogelsen foretoges en sammenligning af brystkraeftmortaliteten i amtet in-
den for perioden 1968-96 for kvinder i aldersgruppen 20-69 &r.

Ved sammenligning mellem 10-4rs perioden for 1978, dvs. inden den random-
iserede screeningsundersogelse blev pabegyndt, med perioden efter 1987, hvor
den randomiserede undersogelse var blevet erstattet med servicescreeningen,
fandtes i sidstnazvnte periode en brystkreft mortalitetsreduktion p& 50% (RR:
0,50 (95% CI: 0,41-0,60)) hos kvinder i aldersgruppen 40-69 &r, der var om-
fattet af screeningstilbudet. Populationen indeholdt ogsd de ikke-deltagende
kvinder (ca. 15%). Blandt de deltagende kvinder var mortalitetsreduktionen
63% (RR: 0,37 (95% CI: 0,30-0,46)). I perioden 1978-87, hvor den random-
iserede screeningsundersogelse foretoges, fandtes en mortalitetsreduktion pd
21% (RR: 0,79 (95% CI: 0,68-0,92)) i forhold ¢l perioden 1968-77. (I det
randomiserede studie var ca. 58% af populationen omfattet af screeningstilbu-
det, og 50% af populationen blev screenet). Derimod kunne undersogelsen
ikke i nogen af perioderne pavise signifikant mortalitetsreduktion hos kvinder,
der ikke var blevet screenet (dvs kvinder i aldersgruppen 20-39 4r og kvinder
i aldersgruppen 40-69 ir, der ikke deltog i screeningen).

I en offentliggjort artikel fra 2001 er der i de svenske lin, der pibegyndte
servicescreening i 1986-87, pévist en ikke-signifikant mortalitetsreduktion pd
16-20% hos kvinder i alderen 50-69 ar med en individuel mean follow-up
periode pd 8,4 ar (91).

Som omtalt i 6.1.4 viste det senest opdaterede overview fra 2002 for de svenske
randominiserede studier en signifikant reduktion i brystkreftmortaliteten pd
21% (RR: 0,79 (95% CI: 0,70-0,89)) og samtidig en ikke-signifikant 2%
reduktion (RR: 0,98 (95% CI: 0,96-1,00)) i den totale mortalitet i hele den
inviterede population (197).

En anden undersegelse publiseret samme r kunne pavise, at organiseret service-
screening i syv svenske lin, deekkende ca. 33% af den aktuelle kvindelige svenske
population, medforte en reduktion af brystkreftmortaliteten pa 30% i den invi-
terede population og pd 40-45% i den aktivt deltagende gruppe kvinder, set i
forhold til pre-screeningsperioden. Resultater fra randomiserede studier synes sa-
ledes at kunne reproduceres i velorganiserede servicescreenings-programmer, hvis
disse udfores i deciderede centre for mammografiscreening (198).
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Island
Mammografiscreeningen i Island foretages af den islandske cancerforening og

startede i november 1987. Malgruppen er kvinder i aldersgruppen 40-69 &r, af
hvilke der er ca. 34.000.

Screeningsmetoden er to-billede mammografi med 2 ars intervaller. I stationert
regi udfores 62% af undersogelserne i Reykjavik og 2% i Akureyri. De sidste
32% af undersegelserne foretages i lokalsamfundene med en mobil enhed (92).

Prevalensscreeningen blev afsluttet i december 1989. Af godt 34.000 kvinder
deltog ca. 22.000 svarende til en deltagerprocent pd 64,3%. En stor del (43%)
af de deltagende kvinder fik dog ikke foretaget egentlig screening, men var selv-
henviste og blev undersogt med klinisk mammografi (tre-billede mammografi).
Materialet bestar siledes af to nasten lige store grupper af kvinder, hvoraf den
ene er indbudt til screening, medens den anden har henvendt sig selv, selv om
de var asymptomatiske. Deltagerfrekvensen er siledes ikke udregnet helt pa
samme méde som i andre studier. Deltagerprocenten i efterfolgende 4 scree-
ningsrunder har veret over 60%, og i alt har deltaget godt 95.000 kvinder.

Resultaterne fra pravalensscreeningen (22.746 kvinder) og de efterfolgende 4
runder (95.058 kvinder) fremgar af tabellerne 6.1.8-6.1.10 (93).

TABEL 6.1.8
Resultater fra praevalens- og fire incidensscreeninger (Island)

Praevalensscreening Incidensscreening (4 runder)
(1987-89) (1990-97)
»Recall« 42% 28%
Operation 0,82% 0,62%
Cancer 0,55% 0,36%
PPV (work-up) 12.9% 12.9%
PPV* (operation) 66,7% 586%
DCIS 1,0/1.000 0,8/1.000
Tumorfordeling
DCIS 194% 218%
Invasive cancere 80,6% 78.2%
<10 mm 38% 375%
<15 mm 62% 69.9%
Median size 13,5 mm 13,0 mm
Axil node pos. 3% 26,5%
Stage 0+1 66,1% 724%
* VF. 6.4.
Finland

Finland har haft et nationalt screeningsprogram i funktion siden 1987. Pro-
grammet dakker kvinder i alderen 50-59 &r, men kan udstreekkes til at omfatte
60-64 drige kvinder. Screeningsintervallet er 2 &r. Screeningsmetoden er to-
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'TABEL 6.1.9

Detektionsraten (pr. 1.000 undersggt) fordelt pa aldersgrupper

(1sland)
Aldersgruppe Praevalensscreening Incidensscreening (4 runder)
(1987-89) (1990-97)
40-49 ar 23 2
50-59 ar 6, 43
60-69 ar 99 58
(50-69 ar) (78) ()
Total 55 36
TABEL 6.1.10

Samlede resultat fra praevalens- og fire incidensscreeninger fordelt
pa 40-49 arige og 50-69 arige (Island)

40-49 arige 50-69 arige
Cancer antal 109 359
DCIS 27.5% 19.2%
DCIS+invasive <10 mm 495% 513%
Invasiv cancer 72,5% 80,8%
Median size 15 mm 125 mm
<10 mm 304% 397%
<15 mm 62,0% 66,6%
Axil node pos. 32,5% 271%
=Stage 2 40,5% 36,0%
Occult cancer 50% 53%

billede mammografi og undersagelsen vurderes af to radiologer (dobbeltgransk-
ning).

Screeningsprogrammet startede gradvist op med invitation af tre lige fodselsdrs-
cohorter i 1987 og 1988, hvorefter kvinder med ulige fodselsér blev indrulleret
i de folgende ar. Herved kunne de sidstnevnte fungere som kontrolgruppe de
forste &r (94, 95). Screeningspopulationen (50-59 arige) udger ca. 11% af den
kvindelige population, men rummer ca. 26% af det &rlige antal brystkrefttil-
felde. Screeningsprogrammet varetages hovedsageligt af Finlands cancerfore-
ning (65%), medens resten udferes i kommunalt regi (96). Screeningspopula-
tionen i Abo (Turku) afviger en del fra resten af landet, idet den her omfatter
kvinder i alderen 40-70 &r.

Screeningsprogrammet effektueres af 50 centre, hvoraf de fleste er smé og loka-
liseret i privatklinikker. Det gennemsnitlige antal undersogelser er ca. 2.600
undersogelser arligt, men i syv af centrene udferes under 1.000 érlige underse-
gelser.

Organisationen af det finske program afviger en del fra den, der findes i Sveri-
ge, Holland og England, idet disse landes programmer foregér i hospitalsregi
og med fuldtidsansat personale. Det finske program udferes derimod hoved-
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sagelig af radiologer, der udforer screening som aften eller week-end arbejde,
idet der indtil 1997 kun var 4 radiologer fuldtidsansat. Initialt havde de ferre-
ste radiologer en egentlig uddannelse i mammografi, men var blevet undervist
pa kortvarige kurser. De to forste &r af screeningsprogrammet i de respektive
centre matte derfor betragtes som en uddannelsesperiode. I en 11-ars periode
har antallet af radiologer, der har arbejdet med screeningsprogrammet, veret
ca. 100 (97).

I 1999 blev 11-4rs resultaterne fra screeningsprogrammet publiceret (95). Data
fra undersegelsen er indsamlet af den ansvarlige radiolog i hvert screeningscen-
ter og herefter registreret centralt. Der foreligger en rekke vigtige data, men
disse omfatter ikke intervalcancere, cancertilfeelde uden for programmet eller
cancertilfelde hos ikke-deltagere, idet disse data ikke er tilgengelige endnu.
Desuden er der ingen mulighed for at sondre mellem resultater fra pravalens-
screening og incidensscreening.

De samlede resultater fra 1987-1997 er anfort i tabel 6.1.11.

TABEL 6.1.11
Samlede resultater fra 1987-97 (resultaterne fra forste og sidste ar
er anfert til sammenligning) (Finland)

1987-97 1987 1997
Inviteret antal 1690496 64471 205932
Deltagere 1495.744 =83 5% 89,0% 877%
»Recalls« 49.020=38% af deltagere 475% 315%
»Referred til biopsi 9.689=065% af deltagere 114% 0,62%
Antal cancere 5.595=0,37% af deltagere 0,38% 041%
Antal benigne biopsier 4019 =0,27% af deltagere 0,75% 0,21%
Cancer detektions rate 37 pr. 1000 undersagelser
PPV (work-up]* 4% 8% 3%
PPV (biopsi)* 57% 3% 66%

* )vf. 6.4.

De ved screening péviste 5.595 cancere fordelte sig med hensyn til stadium
som anfort i tabel 6.1.12.

TABEL 6.1.12
Stadiumfordeling for 5.595 screenings-
paviste cancere (Finland)

Stadium 0 (TIS) 1%

Stadium la <10 mm) 297%
Stadium Ib+c (11-20 mm) 269%
Stadium lll+1V 282%
Ukendt stadium 43%

I Helsingfors er stadiefordelingen af kliniske cancere omhyggeligt blevet regi-
streret i perioden 1951-80, hvor stadium III+IV udgjorde 75.2% af de paviste
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cancere. Den gennemsnitlige incidens af brystkreft i Finland i perioden 1980-
85 var 1,37 pr 1.000 kvinder i alderen 50-59 ar. Den gennemsnitlig ratio for
observeret/forventet antal brystkrefttilfzlde i perioden 1987-97 var 2,44. For
kvinder, der deltog i screeningen i perioden 1987-89, har man i forhold til
»kontrolgruppen« fundet en ikke-signifikant mortalitetsreduktion pd 24% (RR:
0,76 (95% CI: 0,53-1,09)) (94).

Storbritannien og Nordirland

Dette nationale screeningsprogram pabegyndtes i 1988. Alle kvinder i alderen
50-64 4r, og som er tilmeldt en praktiserende lage, tilbydes screeningsmammo-
grafi hvert tredje &r. Asymptomatiske kvinder over 64 ar kan selv tilmelde sig
programmet.

Screeningen er organiseret i 83 screeningsprogrammer i England og Wales, 7
programmer i Skotland og 4 i Nordirland. Disse programmer dekker underse-
gelsen af de 4,5 mio kvinder, der findes i alderen 50-64 &r, samt tillader under-
sogelse af selvhenvisende ldre kvinder i en storrelsesorden, der udger 10% af
screeningskapaciteten (98, 99).

Den screeningsmetode, der var planlagt til at skulle anvendes, var 1-billede
teknik, men omkring halvdelen af screeningsenhederne har anvendt 2-billede
teknik i prevalensscreeningen. Alle centre er efterfolgende blevet anbefalet at
anvende 2-billede mammografi, da denne metode har vist sig mere effektiv i
programmet ved en randomiseret kontrolleret undersegelse (100, 101). (Pavis-
ning af 24% flere cancere og en reduktion af »recall-rate« pd 15% i forhold til
1-billede mammografi).

Til screening i perioden 1. april 1990-31. marts 1993 blev indbudt ca. 4,1
mio. kvinder, hvoraf ca. 2,9 mio. kvinder deltog svarende til en deltageprocent
pd 70,6% (99). Storstedelen af materialet stammer fra pravalensfasen (godt
2,5 mio kvinder), hvorimod der pé anferte tidspunkt kun var underspgt godt
228.000 kvinder i anden runde. Resultaterne fremgir af tabel 6.1.13.

TABEL 6.1.13
Resultater fra 1. screeningsrunde og en del af 2. screeningsrunde
(Storbritannien og Nordirland)

1. runde 2. runde
»Recalls« 64% 3.0%
Biopsi 09% 0,5%
Cancer 0,6% 0,38%
PPV (biopsi* 6% 81%
DCIS** 11/1.000 0,6/1.000
Invasive cancere <10 mm** 13/1.000 0,8/1.000

* Jvf. 6.4
** Data mangelfulde.
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Desverre var data vedrerende tumorsterrelse og tumorstadie ufuldstendige,
hvorfor yderligere analyser ikke kunne udferes. I programmet vil detektions
rate for sma cancere i fremtiden blive monitoreret opmarksomrt, idet den tilsy-
neladende lave rate méske delvist skyldes programmets ufuldstendige rapporte-
ring af tumorsterrelse og tumorstadie. Indsamling af mere precise data om
f.eks. tumorstorrelse, tumorstadie og intervalcancere vil give bedre oplysninger
om programmet.

Der er rapporteret et stort antal intervalcancere mellem 24-36 méneder efter
screening, hvilket tyder pd, at screeningsintervallet er for langt. Den forventede
intervalcancer rate i programmet for kvinder, der er screenet 1995-96 og frem-
efter er blevet beregnet til: 0,45 pr. 1.000, 0,65 pr. 1.000 og 1,2-1,3 pr. 1.000
for intervallet 0-<<12 mdneder, 12-<24 méneder og 24-<<36 méneder fra en
negativ screening (100).

For aret 1999/2000 blev godt 1,8 mio kvinder i alderen 50-64 &r inviteret til
screening. Heraf deltog 75,4%. Ovrige resultater var folgende (tabel 6.1.14).

TABEL 6.1.14
Resultater fra screeningsaret 1999-2000 (Storbritannien og
Nordirland)
Farstegangsscreenet Flergangsscreenet
(n=344.890) (n=99248)
Recall% 8,3% 39%
Benign biopsi 27/1.000 screenede 0,7/1.000 screenede

Cancer rate (total)

6,7/1.000 screenede

56/1000 screenede

In situ carcinoma

17/1000 screenede

11/1.000 screenede

Invasiv cancer

5,0/1.000 screenede

4471000 screenede

Invasiv cancer <15 mm 519% 54,7%

Hos kvinder med invasiv cancer var nodalstatus kendt hos 93%. Af disse fand-
tes negativ nodalstatus hos 75% (102).

I en nylig publiceret artikel vedrerende indflydelsen af NHS’s nationale scree-
ningsprogram pé brystkraeftmortaliteten for kvinder i 55-69 ars alderen i perio-
den 1990-98 anslés, at den totale mortalitetsreduktion var godt 21%. Effekten
af selve screeningsprogrammet vurderes til at udgere 6%, mens andre faktorer
(forbedret behandling, eget sygdomsopmarksomhed) er ansvarlig for 15%.
Der forventes yderligere forbedring af mortaliteten i fremtiden, bl.a. fordi ef-
fekten af screeningen endnu ikke er sldet fuldt igennem (103).

Holland

Det nationale screeningsprogram i Holland startede i 1990 og tilbydes til 50-
69 drige kvinder hvert andet 4r (104). Screeningen er organiseret med et center
i 9 regioner og folger i store trek den svenske model. Ved starten dakkede
programmet 11% af malgruppen. To &r efter var dekningen nesten 50%, men
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forst i 1997 var programmet fuldt implementeret. Der indkaldes ca. 750.000
kvinder til screening hvert r. I fem af de ni centre startede man i sommeren
1998 ogsa screening af gruppen 70-75 drige kvinder, der er en ny malgruppe.

Flere end 2,4 mio. kvinder er blevet inviteret til mindst en undersogelse i 1990-
95 med en deltageprocent pi 77,5% (78,5% i forste runde og 76,5 ved anden
runde). Deltagere i forste runde havde stor fremmede ogsé i anden runde
(91%). Af knap 1 mio kvinder, der blev inviteret til efterfolgende screening
deltog 73% i 2 runder, 12% i 1 runde og 15% deltog slet ikke. Ved foresporg-
sel om drsagen til ikke-deltagelse svarede 1/3 af de ikke-deltagende kvinder. Af
disse anferte ca. 50%, at grunden hertil var tidligere pévist cancer mammae,
deltagelse i kontrolregi for brystsygdom eller nylig foretaget klinisk mammo-
grafi.

Resultater fra forste og anden screeningsrunde fremgér af tabellerne 6.1.15 og

6.1.16.

TABEL 6.1.15
Resultater fra 1. og 2. screeningsrunde (Holland)

1. runde 2. runde
»Recalls« 1,34% 0,66%
Biopsi 097% 044%
Cancer 0,64% 0,34%
PPV (biopsi)* 66% 78%
DCIS 09/11000 0,5/1.000
Invasive cancere <10 mm 15/1.000 1,0/1.000
Node positive 28% 24%

* vf. 6.4.

TABEL 6.1.16
Fordeling efter tumorsterrelse (Holland)

1. runde 2. runde
DCIS 14% 15%
Invasive cancere 86% 85%
<5 mm (Tla) 5% (6%) 5% (9%)
610 mm (T1b) 19% (15%) 1% (13%)
11-20 mm (Tlc) 38% (26%) 35% (23%)
>20 mm (12) 0% | (50%) 7% (44%)
Iikke-klassif. (Tx) 55 5%

| parentes er angivet procentuelle fordeling af node- positive patienter i
hver gruppe.

National Evaluation Team for Breast Cancer (NETB) konkluderede i 1998
(104) pd baggrund af ovenstdende resultater bl.a. at det nationale brystkrafts-
creeningsprojekt i Holland var blevet implimenteret med succes. Ved den initi-
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ale screeningsrunde opndedes de opstillede mél incl. forventede detektionsrate
og tumorsterrelsens fordelingsmenster. Detektionsraten for 50-69 &rige var 6,6
pr.1.000 og var ca. tre gange hojere end incidensen i 1989 (2,35 pr. 1.000).
Andelen af DCIS og sma invasive cancere under eller lig med 10 mm var
henholdsvis 14% og 24% i modstning til 4% og 8% ved symptomgivende
cancere pavist i drene 1990-91. I den efterfolgende screeningsrunde (deekkende
ca. 50% af mélgruppen) opfyldte de opndede resultater ikke de forventede,
hvad detektionsrate og fordelingsmonster for tumorsterrelsen angir. Detek-
tionsraten var 3,4 pr. 1.000 mod forventet 4,3 pr. 1.000. Fordelingen af tumor-
storrelsen havde ikke @ndret sig vesentligt fra prevalensrunden. Arsagerne her-
til kunne vere en for restriktiv indikation for 1-billede vs. 2-billede mammo-
grafi eller/og restriktiv holdning vedrerende udpegning af kvinder til
udredning, jvf. den lave »recall«-rate.

Ved analyse af intervalcancere fra perioden 1990-93 fandtes disse hos preva-
lensscreenede at udgere 27% af den underliggende incidens det forste ar og
52% det andet dr. Tilsvarende tal blev pavist hos incidensscreenede. Interval-
cancere havde en bedre fordeling af tumorstorrelse end cancere pévist hos kvin-
der, der endnu ikke var screenede. Man konkluderede, at antallet af interval-
cancere i det hollandske program var hejt — ligesom i det engelske program.
En forbedring mhp. pavisning af flere smé invasive cancere madtte tilstrebes,
selv om det skulle medfere en hgjere »recall-rate« (105).

For nylig er 8-irs resultaterne blevet publiceret (106). Heraf fremgir det, at
mere end 4,8 mio. kvinder blev inviteret til screening, hvoraf 78.6% deltog
(regionale variationer: 75,5-83,8%). Af de ca. 3,8 mio. undersogelser, der blev
foretaget, var 58% undersogelser i forbindelse med incidensscreeninger. De
samlede resultater fra hele perioden 1990-98 samt resultaterne opdelt for pre-
valensscreeninger og incidensscreeninger er vist i tabel 6.1.17.

TABEL 6.1.17
Resultater fra screening i 1990-98 (Holland)
Samlede resultat Praevalensscreening Incidensscreening
(n=3,8 mio) (n=>1,6 mio) (n=21 mio)

»Recalls« 0,98% 131% 0.71%
Biopsi 0,67% 092% 046%
Cancer 047% 0,60% 0,36%
PPV (referralsq* 48% 46% 49%
PPV (biopsij* 7% 65% 77%

* vf. 64.

Af de paviste cancere i prevalensscreeningen var 15% DCIS, af invasive cancere
var 61% under 20 mm og 27% havde positiv aksilstatus. I incidensscreeningen
var tumorfordelingen lidt mere favorabel med lidt lavere tal for positiv aksilsta-
tus end ved pravalensscreening.
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Der foreligger inkomplette data vedrerende intervalcancere for 1,425 mio.
kvinder screenet i perioden 1990-95. Der blev pévist 2.452 intervalcancere
inden for to &r fra sidste screening. Total follow-up periode var 2,7 mio kvin-
der-dr svarende til 0,97 pr 1.000 kvinder-ar follow-up. Tallene for pravalens-
runden og incidensrunden var identiske. Risikoen for intervalcancere tiltog
med observationstiden, men var uathengig af aldersgrupper. Der var store re-
gionale variationer.

En mortalitetsanalyse blev forsegt lavet pd de foreliggende resultater. Meget
tydede pa en reduktion i mortalitetsraten (i forhold til den forventede uden
screening) for 60-69 drige i 1997 og for hele mélgruppen 50-69 drige i 1998.
Analysebetingelserne var dog for utilstrekkelige til formélet.

Norge

Social- og helsedepartementet besluttede i 1994 at starte et proveprojekt med
mammografiscreening i Rogaland, Akerhus, Hordaland og Oslo fylker (amter).
Hovedformélet var at etablere et velorganiseret screeningsprogram samt at eva-
luere, hvorvidt det var muligt at opnd en rekke nzrmere definerede surrogat-
mal. Yderligere blev en cost-effectiveness analyse en del af projektet (107).

Projektet startede i 1995-96 og omfattede alle kvinder i alderen 50-69 4r, der
blev indbudt til mammografi 2 gange med 2 ars interval. Den inviterede popu-
lation udgjorde ca. 40% af de norske kvinder i denne aldersgruppe. Som stan-
dard blev anvendt 2-billede mammografi, og billederne blev gransket af to af
hinanden uathangige radiologer.

En af formalene med projektet var at vurdere forskellige organisationsmodeller,
hvorfor de enkelte fylker anvendte lidt forskellig organisation mht. screenings-
enheder og udrednings- og behandlingscentre, men opbygget omkring den
svenske model. Endnu inden projektet var afsluttet vedtog Stortinget i 1998
at gore ordningen landsdekkende, s& snart personalesituationen gjorde det mu-
ligt, hvorefter endnu 5 fylker startede screening op i 1999-2000. Det forventes,
at alle fylker vil veere i drift i 2002.

Resultaterne fra projektets forste screeningsrunde er nyligt blevet offentliggjort
(107, 108) og allersenest foreligger nu ogsa en evaluering af hele preveprojektet
(109). De vigtigste resultater fremgér af tabel 6.1.18.

I mellem de to screeningsrunder blev der pavist 247 tilfelde af intervalcancer,
hvilket svarer til 19,4 pr. 10.000 underspgte kvinder. Sammenlignet med de
tumorer, der blev pavist i forste screeningsrunde, var der vasentlige prognosti-
ske forskelle. For intervalcancerne var median tumordiameter siledes 19,5 mm
mod 14 mm, positiv nodalstatus i aksil 43,8% mod ca. 20% og grad III
tumorer fandtes hos 23,5% mod 11%. Andelen af gstrogen- og progesteronre-
ceptor negative tumorer var 20,2% mod 9,6%. Blandt intervalcancerne var
8,3% T3 eller T4 tumorer i modsetning til 4,3% for tumorer pévist i 1.
screeningsrunde.
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TABEL 6.1.18
Resultater fra 1. og 2. screeningsrunde (Norge)

1. screeningsrunde 2. screeningsrunde

Antal deltagere/inviterede 127.064/159.887 136.665/173.314
Deltageprocent 795% 789%
»Recall« (pos. mammografi) 42% 34%
»Recall« (selv-henviste)* 08% 04%
»Recall« (tekniske arsager) 07% 0,6%
Detektionsrate (pr. 1.000 us.) 6,8% 53%
DCIS 198% 19.0%
Invasive cancere 80,2% 81,0%
Heraf <15 mm 518% 604%
Median tumordiameter 14 mm 12 mm
PPV(work_-uE]** 16% 16%
PPV gperstion”™ 74%
Positiv nodalstatus (aksil) 199% 25,8%***
Histologisk gradering

Grad | 45,6% 384%

Grad |l 433% 475%

Grad Il (herunder <15 mm) 11,0 (43%) 145%
@strogenreceptor positiv tumor 88,2% 82.7%
Progesteronreceptor positiv tumor 664% 64,5%
Brystbevarende operation (DCIS) 51,8% 56-57%
Brystbevarende operation (invasive) 472% 56-57%

* Kvinder, der havde noteret brystforandringer, blev indkaldt til yderligere undersggelse.
** )vf. 6.4.
*** Der anvendtes »sentinel node« teknik, og er ikke sammenlignelig med l.rundes resultat.

Evalueringsrapporten konkluderer, at de opndede resultater er i god overens-
stemmelse med projektets malsetning og er tidlige indikatorer for den forven-
tede mortalitetsreduktion. Stortingets beslutning om at udvide proveprojektet
tl at blive landsdekkende ser ud til at vere velbegrundet. Udfordringen vil
vere at opretholde den samme hoje kvalitet i alle dele af programmet, nar det

bliver landsdzkkende.

Proveprojektets udgifter pr ar var ca. 28 mio NKR, hvilket inkluderer alle
udgifter i statsinstitutioner og i amterne. En cost-effectiveness analyse har esti-
meret udgifterne til at vaere ca. 680.000 NKR pr. sparet liv og ca. 30.000 NKR
pr. sparet levedr (109, 110).

6.2 @get anvendelse af brystbevarende operation

Ved mammografiscreening pévises generelt tumorer af mindre storrelse end ved
klinisk diagnostik. En sterre andel af patienterne vil siledes kunne behandles
med brystbevarende operation. Siden 1989 (efter afslutning af en undersogelse
vedrerende brystbevarende operation i Danmark 1982-89) har danske pa-
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tienter haft valgfrihed med operationsmetode. Lumpektomifrekvensen er steget

fra 3% i DBCG 77 protokollen til 24% i DBCG 89 protokollen (111).

Erfaringer fra screeningsprogrammer viser, at der heri er en betydelig storre
andel af patienter, der fir foretaget brystbevarende operation. Siledes fik ca.
60% af cancerpatienterne i pravalensscreeningen i Kebenhavns Kommune
foretaget brystbevarende operation (112). I det norske program foretoges i
pravalensscreeningen brystbevarende operation pa 51, 8% af patienter med
DCIS og pé 47,2% af patienter med invasiv cancer. I forste incidensscreening

steg begge tal til godt 55% (109).

6.3 Nedsat behov for adjuverende behandling

Den umiddelbare konsekvens af et screeningsprogram med dets forskydning af
sygdommen til mindre alvorlige stadier vil blive et nedsat behov for adjuveren-
de behandling. En @ndring i opfattelsen af tumorbiologi eller sygdommens
naturhistorie, eller en manglende forventet behandlingseffekt, kan dog fore il
en @ndring af hejrisiko-begrebet med tilsvarende @ndret behandlingsbehov.

Moderne brystcancerbehandling har to mal. Dels soger man at opna lokal og
regional kontrol ved at fjerne primertumoren med tilhgrende lymfeknuder, og
dels benytter man medicinsk behandling for at fjerne de tumorceller, der métte
findes uden for det opererede omrade. Kirurgi og strilebehandling benyttes til
at opné lokal kontrol, medens den medicinske behandling udgeres af celledre-
bende stoffer og forskellige former for hormonbehandling. Samtlige behandlin-
gers effektivitet athanger af brystkraftcellernes evne til invasiv vakst og meta-
stasering. Ved analyse af selve brystkreftknuden kan man ud fra dennes storrel-
se, vekstmenster, spredning til samsidige lymfeknuder og indhold af en raekke
proteinstoffer med rimelig sandsynlighed udsige noget om patientens risiko for
at f8 genvekst (recidiv) efter primerbehandlingen. Jo hejere risikoen er for
genvakst, desto mere aggressive behandlinger velges efter operation og strile-
behandling. Den vigtigste faktor til belysning af den enkelte patients prognose
er spredningen til samsidige lymfeknuder. Alt andet lige betyder en spredning
til blot een lymfeknude en vasentlig drligere prognose, end hvis ingen spred-
ning har fundet sted.

Som tidligere anfort er hovedformélet med mammografisk screening at pavise
mammatumoren si tidligt, at sandsynligheden for spredning til samsidige lym-
feknuder er si lille som mulig. Dette betyder samtidig at mammatumoren skal
pavises pa et tidspunke, hvor dens storrelse er mindst mulig. Fra en analyse af
mere end 3.000 patienter fulgt over lang tid ved man siledes at risikoen for
en senere udvikling af metastaser er ca. 5-10%, hvis mammatumoren pa opera-
tionstidspunktet er 5> mm i tvarmal. Modsat er risikoen for en senere metasta-
sering 80-85%, hvis mammatumoren pa operationstidspunktet er 10 cm i
tveermdl (113). En mammatumors vakstmenster har ogsé betydning for prog-
nosen. Jo mere svulstcellerne ligner de normale kirtelelementer desto bedre er
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prognosen. Omvendt antyder et vildtvoksende udseende af mammatumoren
en dérlig prognose. Fra flere undersogelser vides, at der er en sammenhang
mellem mammatumorens vakstmenster og dens tvermal. Jo storre mammatu-
moren er, desto mindre er sandsynligheden for et »godartet vakstmenster«
(114). Sammenhzngen mellem mammatumorens storrelse og sandsynligheden
for spredning til samsidige lymfeknuder er mindre klar end sammenhengen
mellem tumorstorrelse og vaekstmenster. Risikoen for spredning til samsidige
lymfeknuder hanger sammen med biokemisk bestemte risikofaktorer som
mammatumorens indhold af steroidreceptorer, proteinnedbrydende enzymer
samt evne til at danne nye tumorkar.

Baggrunden for at der overhovedet foreligger en teoretisk mulighed af, at mam-
mografiscreening kan reducere den brystkraftspecifikke mortalitet er siledes,
at man med mammografi pdviser sd tilpas smd mammatumorer, at risikoen
for at disse over en observationsperiode pa 10-20 &r skulle give anledning til
metastasering er beskeden i forhold til den risiko, der ses hos patienter med
meget stgrre tumorer.

Uden mammografiscreening er den gennemsnitlige storrelse af mammatumorer
ved diagnosetidspunktet 20-25 mm. Dette betyder en risiko over tid for meta-
stasering pd omkring 45-50%. Med mammografiscreening er man i stand til
at pdvise mammatumorerne vasentligt tidligere, og hvis den gennemsnitlige
storrelse herved kan bringes ned til ca. 10 mm betyder det en mindskning af
risikoen for metastasering fra de navnte 45-50% til 10-15%.

Der er i dag enighed om at supplerende medicinsk behandling i form af celle-
drzbende stoffer og hormoner er i stand til at reducere risikoen for metastase-
ring, uanset om der pa operationstidspunktet pavises spredning til samsidige
lymfeknuder eller ej. Da mammografiscreening pdbegyndtes i Fyns Amt var
den supplerende medicinske behandling forbeholdt kvinder med spredning til
samsidige lymfeknuder. Nu tilbydes denne behandling ogsd kvinder uden
spredning tl samsidige lymfeknuder, sifremt deres brystkreftknuder har et
vekstmenster, der antyder aggressivitet eller sdfremt man ikke kan pavise ste-
roidreceptorer i tumorcellerne. Denne behandlingsstrategi har vundet tiltagen-
de indpas i lebet af 1990-tallet, og det vil derfor vere tiltagende vanskeligt at
pavise enkeltstdende effekt af mammografiscreening pa den brystkraftspecifik-
ke mortalitet.

64 Falsk positivt undersggelsesresultat

Nogle af de mammografiske forandringer, der sedvanligvis er udtryk for hej
sandsynlighed for brystkreft, kan undertiden vare fremkaldt af (sjeldne) god-
artede tilstande i brystet. Derfor kan selv det mest effektive screeningsprogram
ikke undgd at komme ud for situationer, hvor undersogelsen giver mistanke
om brystkraft hos kvinden, selv om hun ikke har det (»falsk positivt underse-
gelsesresultat«). Dette medforer indkaldelse til yderligere undersogelse med
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mammografi, klinisk undersogelse og eventuelt biopsi. I yderste konsekvens vil
en operation vare npdvendig, for brystkreftdiagnosen kan udelukkes.

Det er en af de mest uheldige konsekvenser af et screeningsprogram, idet situa-
tionen ikke kan undgd at pavirke de ramte kvinder bade fysisk og psykisk. Ved
planlegningen af et screeningsprogram ma denne problematik derfor priorite-
res hojt, men mi selvfolgeligt afvejes i forhold til problemet »falsk negativt
undersogelsesresultat«, idet disse to faktorer er omvendt relateret til hinanden.
Desuden er det vigtigt, at kvinder med positivt undersogelsesresultat bliver
diagnostisk udredt hurtigt for herved at kunne formindske de péferte gener.

Effektiviteten af et screeningsprogram kan bl.a. méles ved storrelsen af andelen
af kvinder med falsk positivt undersogelsesresultat (FP) og ved procentdelen af
alle positive undersogelser, der resulterer i en cancerdiagnose (positiv pradiktive
verdi=PPV). Ved vurdering af screeningsprogrammer er FP og PPV dog ikke
entydige begreber, idet de mé settes i relation til det trin i selektionen, der
vurderes. Er det pa forste niveau (positiv screeningsmammografi) vil begrebet
dakke alle kvinder, der blev indkaldt til supplerende undersogelse bortset fra
de kvinder, der fik pavist en cancer. Szttes dette tal i relation til alle kvinder,
der har fiet foretaget screeningsmammografi, tales om FP(yorcup) %. Pi til-
svarende mdde kan FP defineres for andet trin (positiv udredning) dvs.
FP (positiv udredning) %0 0g pa sidste trin (operation) dvs. FP (operation) %.

TABEL 6.4.1.a
Resultater fra pravalensscreening og 1. incidensrunde

Studie 1. screeningsrunde (praevalensrunden)
Recall % | Operat. % | Malign % | PPV (%)workcup) | PPV ()ioperation) | FP %workcup)

Malmé (21) 34 12 074 22 6l 27
W-studie (66) 52 09 049 9 55 47
E-studie (67) 57 1] 0,66 12 59 50
NBSS-1* (37, 16) 6] 025 4 107+ 58
NBSS-2* (38, 116) 77 0,5 7 10% 72
Stockholm (58) 51 06 040 8 62 47
Goteborg (59) 59 05 017 3 3 57
Island (93) 42 08 0,5 13 67 34
Uppsala (117) 46 09 048 10 53 4]
Norge (T18) 42 0,68 16 35
Kabenhavn (119) 68 20 118 17 60 56

* Kun mammografi-betingede.
** For NBSS 1 0g 2.

De to sidste begreber er i mange screeningsprogrammer nesten identiske som
udtryk for, at stort set alle kvinder med positiv udredning ogsa bliver opereret.
I daglig tale anvendes falsk positivt undersogelsesresultat ofte synonymt med
FP (peration)> idet man i praksis anvender »recall%« til at karakterisere den pri-
mare screeningstest. P4 tilsvarende mide anvendes begreber som PPV (yo01c-up)s

PPV(positiv udredning) og PPV(operation)'
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TABEL 6.4.1.b
Resultater fra 1. incidensrunde

Studie 2. screeningsrunde (1. incidensrunde)
Recall % | Operat. % | Malign % | PPV (%)yorkcup) | PPV (%)ioperation) | FP %work-up)

W-studie (66) 3 05 033 I 67 27
E-studie (67) 23 05 035 15 75 19
NBSS-1* (37, Ti6) 3] 0l 4 13%* 30
NBSS-2+ (38, T16) 3 029 10 13+ 27
Stockholm (58) 32 04 031 10 78 29
Goteborg (59) 37 03 01 3 40 36
Island (93)*** 28 06 036 3 59 24
Uppsala (117 57 08 048 8 58 49
Kabenhavn (119) 46 09 063 14 7l 40

* Kun mammografi-betingede.
** For NBSS 1 0g 2.
*** Fgrste 4 incidensrunder.

European Guidelines for Quality Assurance in Mammography Screening (115)
angiver det som enskeligt (resp. acceptabelt) at have en »recall%« pid <5%
(resp. <7%) og en PPV (operation) pd >50% (resp. >33%).

Sammenlignes randomiserede studier og regionale screeningsprogrammer fra
forskellige lande ses en betydelig variation i resultaterne (jvf. tabel 6.4.1). Ud
over en variation i screeningskriterier eller i faglig kompetence kan dette skyldes
en rekke andre rsager.

Der er bl.a. benyttet forskellig screeningstest. Steder, der anvender sivel mam-
mografi som klinisk undersogelse som screeningstest, har flere falsk positive
undersogelsesresultater. Det samme gelder steder, der anvender 1-billede mam-
mografi fremfor 2- billede mammografi. Den hgje prediktive vardi for udred-
ningstesten (PPV qperaiion) 1 den svenske screeningsmodel skyldes bl.a. en ruti-
nemassig anvendelse af cytologisk biopsi. Forskelle i sygdomspravalens mellem
de enkelte aldersgrupper spiller ogsé en vasentlig rolle, hvilket ikke mindst ses
af resultaterne fra NBSS-1 og Géteborg, hvor populationen var 40-49 arige
kvinder (tabel 6.4.1). Fra pravalensrunden til incidensrunden ses en tydelig
reduktion i andelen af »recall« og dermed ogsa en lavere andel af kvinder med
falsk positivt undersegelsesresultat. Endvidere ses en egning af PPV qpcracion)
for udredningstesten. Derimod findes ingen storre @ndring i PPV oriyp) for
screeningstesten, hvilket bl.a. henger sammen med, at sygdomsforekomsten jo
nasten er blevet halveret i 2. screeningsrunde.

At andelen af kvinder med falsk positivt undersogelsesresultat skal vaere sa lavt
som overhovedet muligt haenger ogsd sammen med, at screening er en kontinu-
erlig metode, som tilbydes kvinder med korte drsintervaller. Den kumulative
effekt kan derfor blive stor (120), selv om resultatet fra den enkelte screenings-
runde ikke umiddelbart virker hejt. Samfundsmassigt er udredning af falsk
positive undersogelsesresultater desuden forbundet med store gkonomiske om-
kostninger (121).
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6.5 Falsk negativt undersggelsesresultat (intervalcancer)

Udover praevalens/incidens-cancere diagnosticeret ved selve screeningsunderso-
gelsen, samt cancere pavist hos ikke-deltagere, vil der i et screeningsprogram
ogsa forekomme cancere, der bliver diagnosticeret uden for programmet i inter-
vallet mellem to screeningsundersogelser efter en negativ screening. Disse be-
navnes intervalcancere.

Intervalcancere udger en meget heterogen gruppe og kan derfor ikke umiddel-
bart sammenlignes i forskellige screeningsprogrammer. Der er oftest tale om
klinisk paviselige tumorer, der typisk er blevet opdaget af kvinden selv. I scree-
ningsomrider med hgj klinisk mammografisk aktivitet uden for screeningspro-
grammet vil dog ogsd radiologisk paviste non-palpable cancere kunne optrade
som intervalcancere.

Forekomst

Forekomsten af intervalcancere i et screeningsprogram vil bl.a. vere athengig
af programmets design og de anvendte diagnostiske kriterier (»screeningsstrate-
gien«) samt af den tekniske og diagnostiske kvalitet, hvormed screeningen ud-
fores. Der er séledes en raekke drsagsfaktorer, hvis vagtning kan vere forskellig
fra program til program, som der mé tages hensyn til ved sammenlignende
analyser. De vigtigste er:

Alderspopulation: Teoretisk set vil risikoen for intervalcancere vare storre i en
population med stor sygdomsincidens end i en population med lavere incidens.
Da incidensen af cancer mammae stiger med alderen, vil hyppigheden af inter-
valcancere alt andet lige forventes at stige med alderen af den undersogte popu-
lation, men andre faktorer spiller dog en storre rolle. P4 trods af lavere cance-
rincidens hos kvinder i alderen 40-49 ar lgber disse kvinder saledes stort set
samme risiko for intervalcancere, som kvinder i alderen 50-69 Ar, fordi scree-
ningsmetodens sensitivitet er tilsvarende lavere pga. meget kirtelindhold og/
eller kortere tumor sojourn-tid (122).

Screeningsinterval: Jo lengere screeningsintervalet er, desto flere cancere kan
vokse til klinisk storrelse inden neste screening, og dermed pévises som inter-
valcancere. Incidensen af intervalcancere er siledes noget storre i intervallet 13-
24 maneder efter en negativ undersogelse end i de forste 12 maneder af en 24-
maneders interval (122).

Deltageprocent: Ved hej deltageprocent vil antallet af intervalcancere alt andet
lige vare storre, end hvis deltagelsen er lav. Omvendt vil ikke-deltager gruppen
vere lille med tilsvarende mindre antal cancere.

For at kunne anvendes til sammenligning ber intervalcancere angives i forhold
til antal deltagere i screeningsprojektet eller som en procentdel af det samlede
antal paviste cancere i deltagergruppen. Hvor det er muligt, kan det vere en
fordel at angive forekomsten af intervalcancere i forhold til cancerincidensen i
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kontrolgruppen (ved randomiserede studier) eller i forhold til den forventede
cancerincidens, hvis screeningsprogrammet ikke var blevet ivarksat.

Billedkvaliter: Suboptimal billedkvalitet eger risikoen for intervalcancere. Stort
indhold af kirtelvav, som det typisk ses hos yngre kvinder, eger derfor risikoen
(jvf. ovenfor).

Screeningsteknik: Anvendelse af to-billede teknik formindsker risikoen for inter-
valcancere i forhold til 1-billede teknik (123). Uathangig billedgranskning af
to radiologer (»dobbeltgranskning«) fremfor een vil formindske risikoen for
intervalcancere (124, 125).

Hvis »recall-kriterierne« omfatter uspecifikke radiologiske forandringer vil me-
todens sensitivitet oges, hvorved risikoen for intervalcancere bliver lavere. Om-
vendt medferer dette et hojt antal falsk positive tilfelde, hvorved specificiteten
formindskes. Det teoretiske balancepunkt imellem disse to yderpunkter afgores
af den valgte screeningsstrategi.

Screeningsprogrammer, hvori kvinderne har mulighed for at oplyse om kliniske
symptomer eller fund, som herefter bliver diagnostisk udredt ved undersogel-
sen, vil have lavere risiko for intervalcancere

Forekomsten af intervalcancere (i forhold til 1.000 undersogte) i en rakke
screeningsprogrammer fremgar af tabel 6.5.1.

TABEL 6.5.1
Forekomst af intervalcancere

Studie Reference | Aldersgruppe 0-12 maneder | 0-24 maneder

HIP 18) 40-64 & 045/1000

Gavle (126) 3574 & 036/1000

M-studie (127) 45-69 ar 09/1.000

Brit. Columbia (128) 40- ar 0,97/1.000

E-studie (122) 40-74 & 0,46/1.000 120/1.000

W-studie (66) 40-69 ar 0,36/1.000 0,70/1.000

Uppsala (129) 40-69 &r 0,50/1.000 150/1.000

NHS-NW (130) 50-64 ar 0,6/1.000 1,6/1000

Nimegen ) 40-49 &r 083/1000 22/1000
(13) 50-69 ar 0,52/1.000 2,2/1000

Stockholm (132) 40-69 ar - 180/1000

NHS-Nottingham (133) 50-64 ar - 0,82/1.000

Som tidligere nzvnt er det ikke muligt at foretage en direkte sammenligning
uden behorigt kendskab til en rekke faktorer ved screeningsprogrammet, men
man kan konstatere en stor spredning af resultaterne. Angives forekomsten af
intervalcancere i forhold til samtlige paviste cancere (dvs. summen af scree-
ningspaviste- og interval-cancere) blandt deltagerne i et screeningsprogram er

spredningen ogsé stor, idet de udger 15%-40% (17, 19, 122, 128, 129, 131,
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134, 135). Den procentuelle andel vil vere mindst i prevalensscreeningen,
hvor det samlede antal af screeningspéviste cancere vil vare storst. P4 den
anden side vil antallet af potentielle intervalcancere formindskes ved incidens-
screeninger takket vere muligheden for sammenligning med tidligere underse-
gelser, hvorved ganske sma nytilkomne forandringer vil kunne pévises.

Beregnes forekomsten af intervalcancere i forhold til kontrolgruppens incidens
(eller den forventede cancerincidens, hvis programmet ikke var iverksat) viser
WE-studiet (136), der anvendte 1-billede mammografi og interval pa 24-33
mdneder, f.eks. at intervalcancerne hos 50-69 drige udger henholdsvis 13% i
intervallet 0-12 maneder, 29% i intervallet 12-24 méneder og 45% 1 intervallet
over 24 mineder. Hos 40-49 4rige fandtes intervalcancerne derimod at udgere
38% i de forste 12 méineder og 68% i intervallet 12-24 méineder. I NHS-NW
(130), der ligeledes anvendte 1-billede mammografi og med 3 &rs interval,
fandtes hos 50-64 drige en intervalcancerhyppighed, der udgjorde 31%, 52%
og 82% af incidensen i intervallet 0-12 méneder, 12-24 maineder og 24-36
méneder. I Stockholm (132), hvor 40-64 arige blev underspgt med to-drs inter-
valler og med 2-billede mammografi, udgjorde intervalcancerne i intervallet
18-24 mdneder ca. 80% af kontrolgruppens incidens i den samme periode.

Klassifikation

Der er flere grunde til, at intervalcancere ikke bliver pavist ved en forudgien-
de screeningsundersogelse. En sjelden drsag hertil er svigtende teknik, der
ifolge litteraturen kun udger ca. 2% af tilfeeldene (128, 137-139). Oftere er
drsagen, at tumor enten er blevet direkte overset, eller kun har haft vage og
ukarakeeristiske forandringer. Den hyppigste rsag er imidlertid enten, at tu-
mor har veret tilstede, men ikke har kunnet pévises pga. kirtelveevets tethed
(»maskeret« tumor), eller at tumor ikke har veret tilstede, men har haft hgj
vaeksthastighed (kort »sojourn-tid«), si den er vokset til klinisk paviselig stor-
relse i intervallet. Selv om enkelte mener at kunne skelne imellem sidstnevn-
te to drsager (140), er dette sjeldent muligt og uanset drsag samles de i grup-
pen »sand intervalcancerx.

Klassifikationen af intervalcancere hviler pa retrospektiv radiologisk vurdering
af den forudgiende (negative) mammografiske undersogelse. Der foreligger
imidlertid ingen accepteret standard for, hvordan revurderingen skal ske (blin-
det vs. ikke-blindet) eller hvilke kriterier, der skal anvendes til klassifikationen.
Der optrader i litteraturen forskellige forslag hertil (128, 139, 140), som ikke
alle opfylder den klassifikation, der er anbefalet af en arbejdsgruppe i regi af
EU-kommisionen (115):

1. Sand intervalcancer: Ingen paviselige forandringer ved retrospektiv vurdering
af tidligere mammografi.

2. Radiologisk occult cancer: Ingen paviselige forandringer ved vurdering af ak-
tuelle og tidligere mammografi.

3. Cancer med »minimal signs«: Uspecifikke forandringer ved retrospektiv vur-
dering af tidligere mammografi.
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4. Falsk negativ cancer: Malignitetssuspekte forandringer ved retrospektiv vur-
dering af tidligere mammografi.

5. Uklassificerbar cancer: Ingen aktuel mammografi til sammenligning med
tidligere mammografi.

Tabel 6.5.2 viser nogle screeningsprogrammers invasive intervalcancere fordelt
procentuelt pd ovennavnte undergrupper.

TABEL 6.5.2
Invasive intervalcancere fordelt pa undergrupper

Studie (reference)

() (133) (17) (138) (139) (140) (14)
n=544 n=90 n=74 n=40 n=167 n=104 n=191*
Sand intervalcancer 49% 57% 65% 42% 46% 74% 68%
Radiologisk occult cancer 10% 8% - 12% 1% - -
»Minimal signs« 6% - 2% 28% - - 3%
Falsk negativ 19% 2% 13% 18% 26% 26% 9%
Uklassificerbar 16% 13% - - 15% - -

* Ukendt antal DCIS indeholdt.

Siledes udger de reelt oversete cancere 10-25% af intervalcancere. En lignende
fraktion udgeres af cancere med uspecifikke forandringer, der ikke er cancersu-
spekte. Den storste gruppe af intervalcancere omfatter imidlertid cancere, der
enten ikke havde mammografiske forandringer ved den tidligere undersogelse
men ved pévisningen (sande intervalcancere), eller som hverken havde mam-
mografiske forandringer ved tidligere undersegelse eller ved pavisningen (occul-
te intervalcancere). Intervalcancere er derfor sjeldent et resultat af suboptimal

diagnostik.

Prognose

Intervalcancere reprasenterer mere aggressive tumorformer end dem, der pavi-
ses ved screening (137, 142, 143). Herudover synes specielle histologiske un-
dertyper at forekomme hyppigere blandt intervalcancere end blandt de scree-
ningspéviste. Det drejer sig om lobulert-, medullert-, mucingst- og comedo-
karcinom (133, 134, 137, 140). Radiologisk set er dette ikke uventet, da det
er tumortyper, der enten forst sent fir radiologiske forandringer pga. deres
vekstform (lobulert karcinom), eller som i tidlig fase har radiologiske foran-
dringer, der er identiske med benigne tumorer.

At intervalcancere har dérligere prognose end screeningspéviste cancere, har
flere studier pavist (122, 144). Derimod er der ikke mellem intervalcancere og
cancere i kontrolgruppen pavist signifikante forskelle i prognostiske faktorer
som tumorstgrrelse, nodalstatus, tumorstadium, receptorindhold mv. (132,
133, 135). Der er dog fundet ugunstige prognostiske faktorer i undergruppen
»sande intervalcancere« i forhold til sivel »andre intervalcancere« og kontrol-
gruppens cancere, som de screeningspdviste cancere (132). Intervalcancere, der
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pavises tidligt i et interval (kort sojourn-tid), menes at have hgj vaekstrate og
muligvis dérligere prognose end intervalcancere, der pavises senere i et interval

(132, 145, 1406).

Andre har pévist, at intervalcancere generelt set udger en mellemgruppe mel-
lem screeningspaviste og klinisk pdviste cancere mht. tumorsterrelse, histolo-
gisk gradering og nodalstatus. Det antages at vere fordrsaget af en tidlig dia-
gnostik (i forhold til andre klinisk paviste cancere) p& grund af kvindernes
ogede opmerksomhed og viden om brystkreft som folge af deltagelse i et
screeningsprogram. Dette taler siledes imod hypotesen om, at et screeningspro-
gram forer til falsk tryghed med forsinket diagnostik til folge (147).

Der foreligger relativt fa studier, der omhandler prognostiske forhold for inter-
valcancere i forhold til andre klinisk paviste cancere. I HIP-projektet fandtes
efter 9 4rs follow-up samme case-fatality rate i intervalcancergruppen som i
kontrolgruppen (18). Derimod pavistes i Malmé-studiet efter 9 ars observa-
tion, at patienter med intervalcancer havde storre risiko (relativ risiko 2,3) for
at do end cancerpatienter i kontrolgruppen. Dette var geldende for alle stadier
(19). I modsetning hertil fandtes i W-studiet (Kopparberg) efter 7 ars observa-
tion en ikke signifikant hejere overlevelse hos intervalcancer-patienter end hos
cancerpatienter i kontrolgruppen. Yderligere var der ingen signifikant relation
mellem intervallengden og prognosen (147). Identiske resultater fandtes i
Stockholm-studiet efter 8 ars observation. Desuden kunne der ikke pavises
signifikant prognoseforskel mellem »sande intervalcancere« og de andre inter-
valcancere, trods en tidligere pévist forskel i ugunstige prognostiske faktorer
(141). Heller ikke i DOM-studiet kunne der efter 9 érs follow-up pévises
forskel i overlevelsen mellem intervalcancere og cancere i en kontrolgruppe af
ikke-screenede patienter. Prognosen for »sande intervalcancere« og for »andre«
intervalcancere afveg ikke signifikant fra hinanden. Der blev heller ikke pavist
nogen signifikant relation mellem intervallengden og prognosen (144). Lig-
nende resultar fandres i Ostergstland-studiet (122).

Det er siledes kun Malmé-studiet, der kan fremvise signifikant dérligere over-
levelse for intervalcancere i forhold til en kontrolgruppe af ikke screenede pa-
tienter. I modsatning hertil taler resultaterne fra de ovrige studier klart imod,
at prognosen for intervalcancere er darligere end for andre cancere pavist ved
ordiner klinisk rutine. Ligeledes tyder resultaterne imod hypotesen om, at
hurtigtvoksende tumorer er ledsaget af dérligere prognose, og at intervalcancere
derfor skal behandles mere aggressivt (141, 148).

Anvendelse til evaluering

At Kklassificere og analysere intervalcancere giver ikke alene vigtige informa-
tioner om sygdommens naturhistorie, men er ogsé et vigtigt led i kvalitetskon-
trollen af screeningsprogrammet. Hermed opnas bl.a. viden om, hvorvidt diag-
nostiske kriterier er anvendt som tilsigtet, og om de har varet hensigtsmassige.
Desuden om intervalleengden er passende i forhold til den undersogte popula-
tion. Revurdering af mammografier fra patienter med intervalcancere (eller
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incidenscancere) udger desuden en vasentlig kilde til opretholdelse af den diag-
nostiske kvalitet, og er dermed ogsd en betydningsfuld faktor i uddannelsessam-
menheng.

Dataindsamling omkring intervalcancere er vigtige elementer for bl.a. bereg-
ning af screeningsprogrammets sensitivitet og for en mulig beregning af popu-
lationens gennemsnitlige »lead time« (den tid, hvormed diagnosen er fremryk-
ket som folge af screeningen (12)) og »sojourn time« (den tid, hvori en tumor
er potentiel péviselig i det prakliniske stadium (12)) til vurdering af interval-
leengdens relation i forhold til den gennemsnitlige tumorvaksthastighed i po-
pulationen.

Beregning af programmets sensitivitet kan foretages pd forskellige mader, men
alle er behzftet med en vis usikkerhed (12, 13, 70, 149, 150). En rekke
faktorer, der ikke umiddelbart vedrerer selve screeningstesten, kan i hej grad
pavirke resultatet. Eksempelvis vil individer i en population, hvori opmerk-
somheden for sygdommen er stor (som f.eks. i en screeningspopulation), sege
lzege hurtigere end ellers for at blive diagnostisk udredt. Dermed oges sandsyn-
ligheden for, at en pavist cancer vil indgd som intervalcancer fremfor en scree-
ningspavist cancer.

Hyvis sensitiviteten beregnes efter den traditionelle metode (antal screeningspa-
viste cancere: antal screeningspdviste cancere + antal intervalcancere i forste
12 méneder) varierer denne mellem 63% og 88% i syv randomiserede studier
(70). Sensitiviteten er lavere ved screening af kvinder under 50 ar sammenlignet
med screening af 50-69 drige (70, 131).

Hyvis incidensraten af intervalcancere sammenlignes med incidensraten i en
sammenlignelig uscreenet population kan der opnis et mil for den andel af
tumorpopulationen, der er pavist tidligere som folge af screeningstesten. Des-
uden kan tumorpopulationens gennemsnitlige »lead- time« og »sojourn-time«
anslas i forhold til forskellige undersogelsesintervaller (12, 70, 149, 150). Disse
kan sammen med en rzkke andre vigtige faktorer (tumorsterrelse, stadium
mv.) vere med til at karakterisere et screeningsprogram.

6.6 Overdiagnosticering

Som felge af »lead-time« effekten vil der vare mulighed for, at en kvinde med
screeningspavist brystkreft ville dg af andre arsager, for denne ville have udvik-
let sig til klinisk sygdom. Det antages dog at forekomme relativt sjeldent i
den aktuelle aldersgruppe, hvor »lead-time« er i storrelsesordenen 1-3 &r. Ved
overdiagnosticering forstds mere konkret, at der pdvises sygdomstilfelde, som
ikke har potentialet til at udvikle sig til klinisk sygdom inden for kvindens
levetid. Sygdommen ville sdledes ikke vare blevet pavist uden ivaerkseteelse
af et screeningsprogram. Denne »pseudosygdome« vil blive behandlet efter de
foreliggende retningslinier for brystkreft, og dermed med samme risiko for
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fysiske og psykiske folgetilstande. Denne problematik er langtfra ukendt for
behandlere, idet den ogsd gor sig gzldende i daglig klinisk virksomhed, hvor
patienterne henvender sig og er bekymrede over et symptom eller klinisk fund.
I screeningssammenhang ma opmarksomheden pa problemet imidlertid vare
skerpet, da der er tale om et sundhedstilbud til en klinisk rask befolknings-
gruppe. Det er sandsynligt, at mammografiscreening péviser nogle tilfzlde af
brystkreft eller forstadier til brystkreft, der uopdaget aldrig ville have udviklet
sig til klinisk sygdom, hvorved der bliver tale om overdiagnosticering og over-

behandling.

Som tidligere omtalt vil der i forste screeningsrunde (prevalensrunden) blive
pavist et storre antal brystkrefttilfelde, end der ville vare blevet uden et scree-
ningsprogram. Antallet af brystkrefttilfelde i de efterfolgende screeningsrunder
vil imidlertid vare af samme storrelsesorden, som hvis der ikke var foregdet
screening, men brystkreftdlfzldene skulle gerne veere i et mindre alvorligt syg-
domsstadium. I en screeningspopulation vil det kumulerede antal brystkreefttil-
feelde derfor altid vare storre end i en tilsvarende population, der ikke er scre-
enet, sd lenge screeningen pagir.

Det er séledes vanskeligt at undersoge problemets storrelse ved at sammenligne
antallet af brystkrefttilfzlde i studiegruppen og i kontrolgruppen i kontrollere-
de studier. Derimod kan problemet vurderes ved at sammenligne detektionsra-
ten i studiegruppen ved incidens-screeninger med incidensraten i kontrolgrup-
pen/ kontrolomradet. I Nijmegen-studiet fra Holland blev der efter 12 ars
follow-up péavist 11% flere brystkrefttilfeelde i screeningsomridet i forhold til
kontrolomridet. Det skyldtes en 30% stigning de forste 4 dr, hvorimod fore-
komsten de sidste 8 &r var den samme som i kontrolomridet. Konklusionen
var, at et screeningsprogram med moderne mammografi ikke medforer risiko
for overdiagnosticering (151).

I HIP-studiet kunne der ikke pavises nogen overdiagnosticering, idet det ku-
mulative antal brystkrefttilfzlde blev udjevnet efter 6 &r fra indtreeden i studiet
(16). Derimod fandtes i WE-studiet stadig 30% flere invasive cancere i studi-
egruppen end i kontrolgruppen (13.7 pr 1.000 vs. 10.5 pr 1.000) efter 6 ar —
og lige for kontrolgruppen blev indkaldt til screening (24). Det viser, at ved
moderne mammografi — i modsztning til tidligere anvendt mammografimeto-
der — pavises et stort antal tumorer i tidligt stadium. Hvorvidt nogle af disse
invasive tumorer aldrig ville have givet sig klinisk til kende er fortsat et ube-
svaret sporgsmal.

Forstadier til brystkraeft

For rutinemeassig klinisk anvendelse af mammografi udgjorde forstadier 2-3%
af nydiagnosticerede brystkrefttilfeelde. I en epidemiologisk undersogelse fra
Odense-omradet 1982-86 med systematisk klinisk anvendelse af mammografi
var frekvensen af forstadier 6% af alle nydiagnosticerede brystkrafttilfelde

(152).
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Fra en dansk autopsiundersogelse er det sandsynliggjort, at der hos ca. 25% af
alle kvinder vil udvikle sig forstadier til brystkreft, og at kun ca. 1/3 vil udvikle
sig til klinisk invasiv brystkreft (153). En anden dansk autopsiundersogelse
paviste, at der blandt 110 kvinder i alderen 20-54 4r fandtes forstadier hos
18%, hvoraf 45% kunne udpeges ved analyse af mammografibilleder af det
udtagne brystkirtellegeme (154).

Forstadierne bestédr af to forskellige typer (DCIS og LCIS). I materialer, hvor
mammografi er anvendt rutinemeassigt, vil DCIS udgere over 80%. LCIS kan
ikke pavises ved mammografi, idet de ikke har radiologiske forandringer, og fore-
kommer desuden som meget sma omrader, der kun kan pavises ved minutigs mi-
kroskopisk analyse af det udtagne brystvav, der blev fjernet af anden 4rsag.

I tabel 6.6.1. a+b er anfort hyppigheden, hvormed forstadier (DCIS) er pavist
ved mammografiscreening i nogle randomiserede studier, der p&begyndtes i
perioden 1976-81, og i nogle screeningsprogrammer péibegyndt i perioden
1987-95, som dermed har anvendt helt moderne mammografiteknik.

TABEL 6.6.1.a
Procentuelle andel af DCIS pavist ved
1. screeningsrunde

1976-1981 Reference | Studiegruppe | Kontrolgruppe
Malmo (19) 16% 1%
Kopparberg (W) (155) 8% 4%
Ostergstland (F) (155) 12% 4%
Edinburgh (35) 17% 3%
Stockholm (156) 12% ?

TABEL 6.6.1.b

Procentuelle andel af DCIS pavist ved

1. screeningsrunde
1987-1995 Reference Studiegruppe
Island ) 19%
Uppsala () %
Kabenhavn (19) 12%
Norge (mg) 20%

Som det fremgar af tabellen pavises en storre andel DCIS i studiegruppen end
i kontrolgruppen i randomiserede studier. Tendensen er miske endda stigende
ved brug af moderne mammografiteknik, som det ogsd fremgér af tabellen.

Ligesom LCIS optrader ogsé en del af DCIS-tilfzeldene som fi mm store foran-
dringer, der pévises som tilfeldige fund i forbindelse med mikroskopisk under-
sogelse af brystvev, der er udtaget af anden arsag. Disse tilfelde kan ikke
pavises mammografisk, og de udger sandsynligvis 30-40% alle DCIS tilfelde.
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De ovrige har ofte mammografiske forandringer, hvorfor de vil blive pavist ved
mammografisk screeningundersogelse. Det er sandsynligt disse forandringer,
der er mest aggressive og har en hgj risiko for at udvikle sig til egentlig bryst-
kreft. Da dette imidlertid ikke vides med sikkerhed, anses alle patienter med
pavist forstadie for at tilhere en hgjrisikogruppe med en 30-35% livslang risiko
for udvikling af brystkreft. En vis overdiagnosticering findes siledes, men stor-
relsesordenen kan ikke angives pa nuvaerende tidspunkt.

6.7 Risiko for straleinducering af brystkraeft

Strdleinducering af brystkreft er veldokumenteret ved hgje striledoser. Risiko-
en er storst hos helt unge kvinder, hvis kirtelvev er meget strilefolsomt. Her-
efter falder risikoen med alderen.

Derimod er der stor usikkerhed omkring risikoen ved anvendelse af de meget smé
doser, som mammografi krever. Mange betragter risikoen som varende hypote-
tisk, nér det geelder aldersgruppen 50 ar-69 ar. I et screeningsprogram omfattende
denne aldersgruppe er strilerisikoen for den enkelte kvinde af mindre betydning,
men programmet bidrager til populationsdosis i samfundet (157).

Ved risikoberegning benyttes ofte folgende risikofaktor (158): 3,5 ekstra til-
felde pr. &r pr. million kvinder med dosis pd 10 mGy (1 R).

Ved en undersogelse af landets mammografiapparater i 1994-95 péviste Statens
Institut for Strilehygiejne (159), at gennemsnittet af middeldoserne til kirtel-
vevet var 1,5 mGy pr. billede ved screeningsmammografi og 1,9 mGy pr.
billede ved klinisk mammografi. De mélte doser fra de tre anvendte mammo-
grafiapparater i forbindelse med screeningen pd Fyn var 1,31, 1,32 og 1,37
mGy pr. billede. Den rekommenderede dosis i Danmark og i Sverige er 1,5
mGy pr. billede (157, 158).

De doser, der anvendtes i de randomiserede screeningsstudier er angivet i tabel
6.1.3. Heraf fremgdr, at den anvendte striledosis (bortset fra HIP-studiet med
®ldre teknik) er lavere, end den nu anbefalede. Det skyldes, at der dengang ikke
anvendtes rasterteknik. I dag anser man det vigtigere at tilgodese billedkvaliteten,
hvorfor rasterteknik anvendes rutinemeassigt. Herved eges dosis med en faktor 2.
Samtidig anvendes dog mere folsomme film nu, hvorfor dosisegningen ikke slar
fuldt igennem. Siden ovennavnte méling er der her i landet introduceret en ny
type mammografifilm, hvorved dosis yderligere er blevet reduceret.

6.8 Kritik af mammografiscreening

Helt fra begyndelsen har mammografiscreening veret et kontroversielt emne,
hvilket er forstdeligt i betragtning af dets komplekse natur med inddragning af
en rekke fagspecialer indenfor og udenfor det medicinske speciale.
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I drenes lob har der da ogsd varet fremfort en del kritik af dens anvendelse. For
der foreld resultater fra mortalitetsstudier, omhandlede kritikken hovedsagelig
temaer inden for to vasentlige sporgsmal: om sygdommen var egnet til scree-
ning eller om mammografi var en velegnet screeningsstest.

Kritikken (160) gor geldende, at sygdommens naturhistorie ikke er tilstrekke-
ligt udforsket, hvorfor der er risiko for overbehandling af kvinder med DCIS,
der er en tilstand, der pavises hyppigere, nir mammografi indgir som diagno-
stisk metode. Endvidere hefter man sig ved, at ogsd andre kvinder har risiko
for at blive overbehandlet, enten fordi nogle af de paviste tilfalde af brystkraft
ikke har potentiale til at blive til klinisk sygdom, eller fordi nogle kvinder fir
pavist brystkreft, som ikke ville blive til klinisk sygdom i kvindens levetid.
Yderligere anfegtes hypotesen om, at behandling af brystkraft i »ikke-klinisk«
stadium giver storre chancer for helbredelse, men derimod at tidlig diagnostik
blot giver kvinden en lengere periode med visheden om at have en alvorlig
sygdom.

Kritikken af mammografi som screeningstest var initialt rettet mod den an-
vendte striledosis. Denne kritik opherte dog, da den tekniske udvikling gjorde
det muligt at reducere striledosis, s& den nu pr. billede er identisk med den
drlige baggrundsstraling. Herefter gér kritikken mest pd metodens diagnostiske
egnethed, idet man specielt hefter sig ved antallet af falsk positive resultater
samt ved antallet af intervalcancere (160-163). Disse temaer er fortsat genstand
for diskussioner jvf. tidligere afsnit i dette kapitel.

Efter at mortalitetsstudierne er blevet publiceret, centrerer kritikken sig mere
omkring resultaterne herfra. Nogle anser siledes den paviste mortalitetsreduk-
tion for at veere marginal, hvis overhovedet eksisterende, hvorfor den ikke kan
opveje ulemperne i form af falsk positiv diagnostik samt overdiagnostik med
ungdvendige kirurgiske indgreb til folge (161). Andre (163-165) mener, at selv
om screening har en effekt, sd kan ressourcerne hertil anvendes til bedre formal
f.eks. til oprettelse af brystklinikker til undersogelse af kvinder med symptomer
eller med hej risiko.

Ogsd her i landet har der i perioder vaeret en voldsom faglig og offentligt
debat for og imod mammografiscreening bl.a. i forbindelse med publikation
af Sundhedsstyrelsens Rapporter i 1987 og 1993. De anforte kritikpunkeer
ligger i trdd med ovenstdende (166-172).

I udlandet har de senere ars diskussioner vasentligst omhandlet temaet, om
mammografiscreening forer til en mortalitetsreduktion hos de 40-49 &rige (jvf.
afsnit 6.1.4). For nylig har enkelte forskere i Skandinavien imidlertid ogsd
stillet sig kritiske over for effekten af mammografiscreening generelt. Siledes
anfores det, at den pastdede mortalitetseffekt ikke kan pévises i praksis f.eks. i
de svenske landsdaekkende undersogelser (173), eller at mange af de randomise-
rede studier har haft problemer med designet og ikke mindst hvad randomise-
ringsmetode angdr, hvorfor de opndede resultater ikke er troverdige (174-177).
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Det forste kritikpunkt er blevet imedegiet i en rekke indleg (178-182), hvor-
imod det andet punkt fortsat debatteres, men er uafklaret, idet dokumentation
for kritikken ikke virker overbevisende (183-188). Hvad de svenske studier
angdr er kritikken blevet tilbagevist i det allerseneste publicerede overview
(197), der samtidigt péviste en signifikant 21% reduktion af mortaliteten for
brystkreft i den inviterede gruppe.

Debatten er siledes fortsat aktuel (189-197) og vil neppe ophere, for der
foreligger uomtvistelige resultater fra landsdekkende nationale programmer.

6.9 Konklusion

Mammografiscreening er nok den diagnostiske modalitet, som har veret testet
i de mest grundige, omhyggelige og mest omfangsrige videnskabelige studier,
der endnu har veret udfert i medicinens historie. Metoden har siledes varet
afprovet i forskellige kontrollerede videnskabelige design som case-control stu-
dier, geografisk sammenlignelige studier og ikke mindst i randomiserede stu-
dier, der samlet har omfattet mange hundrede tusinde deltagere.

Selv om de enkelte studier i sig selv har haft svert ved at fremvise signifikante
resultater har »overviews« og metaanalyser af samtlige randomiserede studier
vist signifikant mortalitetsreduktion i den aktive studiegruppe forst for de 50-
69 arige og senere ogsd for de 40-49 arige kvinder. Dette udsagn har den
publicerede danske undersogelse (175-177) ikke overbevisende kunnet imede-
gd. De allersenest publiserede resultater fra servicescreeningen i Sverige (90, 91,
198) samt fra overviewet for de svenske randomiserede studier (197) bekraefter
ligeledes, at der er en mortalitetseffekt af mammograficreningen. Der findes
sdledes nu data, der tyder pd, at der kan forventes en mindst lige si stor
mortalitetseffeke fra servicescreeningen, som der er pévist i randomiserede stu-
dier.

Ud fra et »public health« synspunkt er stillingtagen til mammografiscreening
et sporgsmal om balancen mellem dens fordele og ulemper, samt om priorite-
ring mellem forskellige sundhedsfremmende eller sygdomsbekempende mulig-
heder. Selv om der er begreensede data vedrerende de negative konsekvenser af
mammografiscreening, er det dog rimeligt begrundet, at fordelene ved mam-
mografiscreening er storre end ulemperne. Dette har en rekke lande da ogsd
taget konsekvensen af og har indfert mammografiscreening, og flere er i gang
med at gore det samme.
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7 Fyns Amts mammografiscreening
Organisation og udfegrelse

Efter at en arbejdsgruppe nedsat af sygehusforvaltningen i Fyns Amt havde
udarbejdet »Rapport vedrorende mammografiscreening i Fyns Amt« (1), der
foruden legefaglige aspekter ogsd omhandlede en rekke organisatoriske, struk-
turmessige og skonomiske forhold, blev der oktober 1992 taget politisk beslut-
ning om at iverksette mammografisk screening i Fyns Amt fra udgangen af

1993.

Screeningen skulle organiseres efter rapportens model 3 med en central scree-
ningsenhed p& Odense Universitetshospital, hvortil der er knyttet en stationer
og en mobil perifer screeningsenhed, og efter de principper, der var angivet i
rapporten. Det overordnede driftansvar blev tillagt omrideledelsen for Odense
Universitetshospital (OUH).

Mammografiscreeningscentret pd OUH blev herefter etableret med eget budget
og personale og kunne pabegynde mammografiscreeningen i november 1993.
De forventede resultater for det fynske screeningsprogram kunne pé projekte-
ringstidspunktet kun tilnzrmelsesvis angives ud fra de svenske undersogelser,
men skennedes at blive i nedennavnte storrelsesorden:

TABEL 7.1
Forventede resultater fra de to farste screeningsrunder

Praevalensrunde Incidensrunde

Deltageprocent 80%-90% 80%-90%
»Recall-procent 34%-5% 2,5%-3,8%
Operationsfrekvens 0,6%-12% 04%-13%
Brystkraeft i % af opererede 50%-67% 67%75%
Godartet lidelse i % af opererede 33%-50% 25%-33%
Brystkraeft i % af antal deltagere med mal/ben rate pa 6:4 04%-0,7% 03%-09%
i praevalensrunden og 73 i incidensrunden

Godartet lidelse i % af antal deltagere med mal/ben rate pa 6:4 0,2%-0,5% 01%-04%
i praevalensrunden og 73 i incidensrunden

Disse resultater ansds for at vaere maksimalt opnéelige, da de svenske studier
var opndet af entusiastiske og hejt kompetente personer pd alle niveauer og i
et teknisk og organisatorisk velfungerende system, som kunne vere svart at
leve op til i et mere rutinepreget program.

Ud fra de svenske undersogelser og den forventede deltageprocent var det rime-
ligt at antage, at det fynske program ville resultere i, at antallet af screeningspé-
viste cancere ville udgere 60-70%, intervalcancere 15-30% og cancere blandt
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ikke-deltagere 5-20% af samtlige péviste cancertilfelde i screeningspopulatio-
nen (50-69 arige).

71 Overordnede principper

De overordnede screeningsprincipper i Fyns Amt folger noje de rekommanda-
tioner, der blev udarbejdet af Sundhedsstyrelsens mammografiudvalg og som
er beskrevet i udvalgets »Redeggrelse« fra 1989 (2) — og som i hej grad hviler
pa den svenske screeningsmodel og pa de deraf indhentede erfaringer.

Undersogelsespopulationen udggres af amtets ca. 50.000 kvinder i alderen 50-
69 ar, som fir tilbudt underspgelse hvert andet 4r. Den stationzre (perifere)
screeningsenhed skal undersege ca. 55% af populationen. Efter planen skal den
mobile enhed sdledes screene ca. 45% af screeningspopulationen.

En hoj deltageprocent er afgprende for et effektivt program. To vigtige faktorer
i det fynske undersogelsesprogram skulle gerne stimulere til dette resultat. An-
vendelse af en mobil perifer screeningsenhed er en vasentligt forudsetning for
at opnd hej deltageprocent i yderomrider i amtet. Den anden faktor er, at
invitationen til kvinderne er baseret p& deres tilknytning til et ydernummer.
Herved bliver den praktiserende lege en vigtig stimulerende og ridgivende
person i programmet. Yderligere har denne ordning den fordel, at screenings-
undersogelserne foretages pa en population med bred aldersspredning, hvorved
de afledte aktiviteter stort set holder sig konstant igennem screeningsperioden.

De fastlagte undersogelsesprincipper er folgende: Ved forste screening (prava-
lensscreeningen) tages to billeder af hvert bryst, hvorimod billedantallet ved
efterfolgende screeninger (incidensscreening) kan reduceres til eet af hvert
bryst, hvis kirtelindholdet tillader det. For at sikre optimal billedkvalitet samt
mindst mulig striledosis skal al billedfremkaldelse foregd pa den centrale scree-
ningsenhed.

Billedanalysen skal ske som en »dobbeltgranskning«, dvs. to leger screener
billederne uathengigt af hinanden. Analysekriterierne, dvs. fastleggelse af
grensen mellem rask og syg er bevidst lagt sddan, at antallet af falsk positive
skulle ligge lavt for herved at undgd at udpege et stort antal raske kvinder som
verende syge. Herved oges risikoen imidlertid for at »overse« nogle tilfzlde af
sma screeningscancere med atypisk udseende.

I screeningsprogrammet er det vigtigt at sikre et ensartet udrednings- og be-
handlingstilbud (»enstrenget system«) for alle screeningspositive kvinder (»re-
calls«) uanset bopal i amtet. Séledes er ansvaret for udredningsaktiviteten af
»recalls« tillagt de samme personer, som er ansvarlige for den primere selektion.
Aktiviteten finder derfor sted p& den centrale screeningsenhed. En eventuel
efterfolgende definitiv kirurgisk diagnostik og behandling sker pd kirurgisk
afdeling A, OUH (med forbehold for patienters frie sygehusvalg).
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72 Fysiske rammer og personalenormering

Mammografiscreeningen er bygget op omkring Mammografiscreeningscentret
pd OUH med den centrale screeningsenhed, der bestar af sekretariatet og loka-
liteter til billedfremkaldelse og billedanalyse. Samme sted foregér endvidere
udredning af »recalls« med supplerende billed-optagelse, klinisk palpatorisk un-
dersogelse, ultralydundersegelse og eventuel finnalsaspiration. I tilknytning til
den centrale screeningsenhed findes ogsd den stationare (perifere) screenings-

enhed.

Den mobile perifere screeningsenhed udggres af en container pa en blokvogn
indeholdende venteverelse, forkontor, to kabiner, et undersagelsesrum, et lille
merkekammer med miniloader samt et personalerum. Der er aircondition og
el-varmepaneler samt tilsluttet vand og afleb. Der er telefonforbindelse mellem
de enkelte rum. Forbindelsen til centret foregdr via mobiltelefon eller fax. Efter
en neje udarbejdet tidsplan placeres den mobile enhed i kortere eller lzngere
tid ved kysthospitalerne pd Fyn og Are eller ved demografisk udvalgte lege-
huse.

Legenormeringen udgeres af en adm. overlege og to overleger, hvoraf den ene
stilling kun har veret kortvarigt besat (med afdelingslege). Plejepersonalenor-
meringen bestdr af en afdelingssygeplejerske og 6 radiografer/sygeplejersker.
Sekreternormeringen udgeres af en ledende sekreteer og 2 fuldtidssekreteerer.

73  Praktiske udfgrelse af mammografiscreening

Indbydelse til screening

Som tidligere omtalt indbydes kvinderne i forhold til de enkelte lgepraksis.
Kvinder i screeningspopulationen, der er gruppe II-medlemmer, indkaldes via
kommunenummer. @-boere, der heller ikke er tilknyttet fast lege, fir ogsd
serskilt indbydelse. Denne indkaldesmade har bidraget til et meget velfunge-
rende samarbejde mellem de praktiserende laeger og centret.

Alle praktiserende leger i Fyns Amt fik ved screeningens start udleveret en
handbog, s man udfra denne ville vare i stand til at besvare de fleste sporgsmal
angdende screeningen. I god tid inden screening af de enkelte leegehuses pa-
tienter modtager egen lege information herom og vil siledes vere i stand til
at afsatte ekstra tid til besvarelse af eventuelle spergsmal. Egen lege modtager —
med kvindernes tilladelse — en liste over dem, der er medt op til screening og
informeres ogsd om, nir en kvinde indkaldes til ekstra undersogelse. Efterfol-
gende tilsendes egen lage svar pd denne undersogelse.

Ved forste indbydelse til screening findes vedlagt en folder med relevante in-
formationer om screeningsprogrammet. Heri beskrives bl.a. hvad mammografi
gir ud pd, hvordan undersegelsen udferes, hvornir man kan forvente svar pd
undersogelsen, og hvad det kan betyde, hvis svarbrevet indeholder en indkal-
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delse til ekstra undersogelse. Folderen indeholder desuden oplysninger for kore-
stolebrugere, samt informationer om en raekke praktiske forhold (adresser, tele-
fonnumre mv.) samt en klagevejledning.

Fra sekretariatet udsendes indbydelserne til kvinderne via et EDB-system, der
er udviklet af Fyns Amts EDB-central. Systemet opdaterer screeningspopulatio-
nen ca. hver 3. uge.

Indbydelserne indeholder oplysninger om sted, dato og tidspunkt for underse-
gelsen, som selvfolgelig kan @ndres, hvis den ikke passer kvinden. Ved eventuel
udeblivelse fir kvinden tilsendt en ny tid (»forste rykker«), og ved ny udeblivel-
se endnu en (»anden rykker«). Sidstnazvnte indeholder en slip, der kan udfyldes
med egnske om en anden tid end den angivne, eller oplysning om drsagen til
udeblivelsen, og som kan returneres i den medsendte frankerede kuvert.

Efter de overordnede principper er det kun kvinder i aldersgruppen 50-69 4r,
som vil fi screeningstilbudet. Dog kan kvinder, der anmoder herom, fi lov til
at fortsatte screeningen udover deres fyldte 70. ar.

Kvinder i screeningspopulationen, der aktivt meddeler, at de ikke ensker at
deltage, bliver slettet fra listen og vil ikke blive indbudt igen. Det samme sker
for de kvinder, der ikke reagerer pd indbydelse eller rykkere. Hvis de pa et
senere tidspunkt alligevel onsker at deltage, kan de tilmelde sig programmet
igen enten ved personlig henvendelse eller via egen lege.

Kvinder i screeningspopulationen, der tidligere er behandlet for brystkreft og
som stadig gir til kontrol herfor i sygehusregi, deltager ikke i screeningen, men
fér tilbudt klinisk mammografi hvert andet ar som led i kontrollen. Nér den
kliniske kontrol overgdr til egen lege orienteres Mammografiscreeningscentret
herom, hvorefter kvinderne i fremtiden atter tilbydes screeningsmammografi

herfra.

Arbejdsgang

Planlegningen af arbejdet foregar efter en rulleplan, der tilgodeser, at alle pd
skift arbejder henholdsvis i den stationre enhed og i den mobile enhed. Inden
for plejegruppen og sekretergruppen er arbejdsfunktionerne bledt op, s& nogle
af funktionerne kan varetages af begge grupper. Alt personale meder pa den
centrale screeningsenhed hver morgen.

Stationare (perifere) enbed: 1 centret er der som regel tre medarbejdere tilstede
fra plejegruppen, idet to tager sig af screeningsfuntionen i stationzre enhed og
en af udredningsfunktionen. Ved fremmedet bliver kvindens data kontrolleret,
og hun udsperges om tidligere mammaoperationer, hormonbehandling, mam-
mografi m.v, og om der ma gives svar til egen lege. Ved undersegelsen bliver
hun instrueret om undersegelsen og bliver udspurgt, om hun har folt foran-
dringer i brysterne, hvilket i s& fald bliver noteret. Herefter foretages mammo-
grafien med et eller to billeder af hvert bryst athengig af den konkrete kirtel-
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meangde. Undersogelsen tager gennemsnitlig 5 minutter. Billederne bliver siden
fremkaldt og hengt op eventuelt med tidligere undersegelse til sammenligning
til analysering.

Mobile enhed: De tre radiografer/sygeplejersker, der skal arbejde i den mobile en-
hed, transporterer sig dertil i centrets personbil medbringende film, kuverter
m.m. Efter arbejdstids opher kerer de tilbage til centret, hvor de eksponerede
film afleveres for at blive fremkaldt naste morgen. Om fredagen fremkaldes fil-
mene dog samme dag, fordi de ikke kan téle at ligge ufremkaldte i to degn. Nar
den mobile enhed befinder sig pa ZAre bor personalet pd oen og arbejder med
leengere arbejdstid fra mandag til torsdag. De eksponerede film bliver dagligt kert
til den centrale screeningsenhed. Ogsa ved den mobile enheds ophold i Rudke-
bing arbejdes der med lengere arbejdsdage, men med kortere arbejdsuger.

Nér kvinden meder op til undersegelse bliver hendes data kontrolleret mv.
som ovenfor beskrevet. Herefter foretages undersogelsen, og de eksponerede
film legges i et modtagemagasin via miniloaderen for at blive fremkaldt en
bloc senere pa centret, og herefter haengt op til analysering.

Billedvurdering

Screeningsoptagelserne bliver vurderet af to overlager uathangigt af hinanden.
I tilfelde af at undersogelsen ikke giver mistanke om forandringer, noteres om
der ved naste undersogelse skal tages et eller to billeder af hvert bryst. Herefter
arkiveres billederne, og resultatet tastes ind i en database eventuelt ledsaget af
kommentarer om tidligere undersogelse, tidligere brug af hormoner mv. Svar
til kvinden afsendes med A-post samme dag eller dagen efter. Alle normale

screeningsresultater tilgdr som en liste egen leege, hvis kvinderne har givet deres
tilladelse hertil.

Hvis der ved undersegelsen rejses mistanke om forandringer, vil kvinden blive
indkaldt til supplerende undersogelse (udredning). Dette sker med A-post dog
sdledes, at brevet senest afsendes to dage for en week-end eller helligdag, si
kvinden har mulighed for at drefte situationen med egen lege eller screenings-
centret, ndr brevet er modtaget. Egen lege fir kopi af indkaldelsesbrevet.

Udredning af kvinder med positivt screeningsfund

Udredningen finder sted i den centrale screeningenhed og skal foregd inden
for 7 dage efter screeningsundersggelsen. Det tilstrebes, at det er den samme
radiograf/sygeplejerske, som forestod screeningsundersggelsen, der er med til
udredningen.

Efter der er taget supplerende optagelser bliver kvinden undersegt af en af de
to overleger, der ogsd informerer om grunden til, at kvinden er blevet indkaldt.
Yderligere kan der blive tale om at foretage en ultralydundersegelse og eventuelt
en finndlsapiration (jvf. figur 7.1.-7.3.). Hvis udredningen resulterer i, at mis-
tanken frafaldes, vil kvinden blive indkaldt til fornyet screening til planlagt tid
og egen lege vil fi tilsendt udredningsresultatet.
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FIGUR 7.1 Oversigt over mulige udredningsfund
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FIGUR 7.2 Patientforlgb i tilfaelde af benignt udredningsfund
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FIGUR 7.3 Patientforlgb i tilfeelde af suspekt udredningsfund
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Hvis udredningsresultatet fortsat giver mistanke om forandringer og disse kan
foles, foretages finndlsaspiration og svaret heraf foreligger efter 2 timer. Hvis
undersogelsen tyder pd en godartet brystlidelse afventer kvinden biopsisvaret
pa centret. I tilfzelde af benignt cytologisvar dreftes med kvinden, om det er
nedvendigt at foretage operation eller om kvinden kan returnere til screenings-
populationen. Hvis de radiologiske/kliniske fund derimod giver mistanke om
brystkraft informeres kvinden herom, og hun bliver fulgt over til kirurgisk afd.
A5. Her vil den kirurgiske lege informere kvinden om svaret, og det videre
forlgb kan planlegges.

I tilfelde af, at udredningen viser suspekte forandringer, der ikke kan foles,
men kan ses ved ultralydundersogelse, er proceduren som ovenfor beskrevet.
Hvis forandringerne imidlertid ikke kan ses med ultralyd, kan der ikke fore-
tages finndlsaspiration, og forandringerne ma fjernes operativt vejledt af en
nalemarkering udfert pa rentgendiagnostisk afdeling. Ogsa i disse tilfzlde vil
kvinden blive fulgt over pa kirurgisk afdeling til videre planlegning af forlebet.

Alle kvinder, der kommer til udredning, fir siledes straks svar pd, hvorfor
indkaldelsen er sket samt konklusionen p& udredningen, og hvad der videre
skal ske. Den maksimale ventetid fra screening til definitive afklaring er siledes
ca. 7 dage. Alle bliver desuden tilbudt — ved yderligere sporgsmél, at kontakte
screeningscentret til en supplerende samtale med en af overlegerne.

Foruden amtets EDB-database har screeningscentret fiet fremstillet en databa-
se, hvor alle relevante legefaglige informationer vedrorende kvinder, der har
veeret til udredning, er opbevaret. En tilsvarende database benyttes til informa-
tioner vedrerende intervalcancerne.

74  Mammografiscreeningspatienters forlgb pa kirurgisk afd. A5

I tilfeelde af at det radiologiske/kliniske fund ved mammografiscreeningen gav
mistanke om brystkreft, fulgtes kvinden til kirurgisk afd. A5 og blev her mod-
taget af kontaktsygeplejersken. Kvinden udfyldte et sporgeskema, som om-
handlede tidligere sygdomme, gynzkologisk anamnese og hormonforbrug, an-
det medicinforbrug samt sociale forhold. Skemaet var den del af den kirurgiske
journal. I screeningsenheden var der som regel foretaget finndlsaspiration
(FNA), og nar mikroskopisvaret foreld, orienterede og undersogte kontaktlegen
kvinden, og operationensdagen fastlagdes. Ved indleggelsen dagen for opera-
tionen foretog kontaktsygeplejersken indleggelsessamtalen, og der blev taget
rontgen af thorax og blodprover.

I nogle situationer var finndlsaspiratet fra screeningsenheden uegnet, og si blev
der taget fornyet FNA uden ultralydsvejledning i kirurgisk afsnit. Da den hyp-
pigste drsag til uegnet FNA var for fi epitheliale celler, forte FNA X2 som
regel til et resultat i sonderingen mellem benign og malign lidelse. Hvis den
nye FNA ogsd var uegnet, blev kvinden indkaldt til grovnalsbiopsi (Trucut).
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Hvis denne heller ikke forte til afklaring af om knuden var benign eller malign,
blev hele knuden fjernet under operationen (lumpektomi). Operationen var si
bide diagnostisk og terapeutisk og blev udfert med tilstraebt frie resektionsran-
de. Peroperativ frysemikroskopi blev kun anvendt i specielle tilfelde.

I den forste del af opgerelsesperioden dannede tripel-diagnostikken grundlaget
for maligne fund, og i den sidste del for bdde benigne og maligne fund (1, 2).
Ved non-palpable tumorer pavist ved screening kunne tripel-diagnostikken ikke
bruges, og kvinden blev opereret i lokal analgesi forudgget af nilemarkering
a.m. Frank. Der blev brugt ultralydsvejledt FINA ogsé ved non-palpable tumo-
rer, hvis det var muligt, men svaret havde kun betydning for prioriteringen pd
operationsgangen og var ikke diagnostisk. DBCG’s forskrifter blev fulgt ved
operationen. Ved brystbevarende operation blev knuden fjernet med 10 mm
normalt vaev omkring, og efter operationen fik kvinden strilebehandling pd
det tilbagevarende brystvav.

Ved lumpektomi var indleggelsestiden i afd. A5 1-2 dage, og ved mastektomi
eller lumpektomi med aksildissektion var den 4-5 dage. Ved mastektomi og
ved aksildissektion blev der lagt dreen. Som regel var det fjernet ved udskrivel-
sen, ellers blev det tilset af hjemmesygeplejerske.

Kvinden og ofte parerende kom i ambulatoriet i afsnit A5 ti dage efter udskri-
velsen til sirkontrol og gennemgang af mikroskopisvaret. Legen gennemgik
efterforlobet og, hvis der var grundlag for adjuverende behandling, blev kvin-
den informeret om hvilken behandling, og hvordan den foregik. I sa flad blev
kvinden henvist til onkologisk afdeling, som indkaldte hende skriftligt. Samti-
dig blev kvinden set i afd. A5 til sirkontrol. Hos ca. 66% af brystopererede
kvinder opstod der seromdannelse efter operationen. Ved behov blev der ofte
af kontakesygeplejersken foretaget punkeur.

Patienthotellet i Odense dbnede i foraret 1997. Efterdret 1997 blev i afsnit A5
anvendt som indkeringsperiode for anvendelse af hotellet. Kontakesygeplejer-
skerne havde stor indflydelse pd placering af patienter i hotel eller i sengeafsnit,
der samtidigt reduceredes til 7 senge til mammakirurgi. Fra 1. januar 1998
mitte der, pga. de positive erfaringer med anvendelsen af hotellet, foreligge en
faglig begrundelse for, at patienten ikke benyttede hotellet. Arbejdsgangen var
da, at patienterne var indlagt i afsnit A5 i operationsdegnet, men ellers havde
eget varelse 1 hotellet med mulighed for opredning til pirerende; en mulighed
der anbefaledes meget af personalet og blev meget anvendt. Der var fra septem-
ber 1997 indrettet en opholdstue med »lidt privat atmosfere« i afd. A5, og
patienterne kom om formiddagen i afd. A5 til stuegang, sirkontrol og samtale
med kontaktsygeplejerske. Resten af degnet kunne patienten gd fra eller til
hotellet efter gnske. Om aftenen tilsds patienterne af sygeplejerske fra A5, og
der var arrangeret felles aftenkaffe for patienter, pirerende og sygeplejerske.
De ovenfor beskrevne indleggelsestider var uendrede.
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75 Mammakonference

Screeningscentret deltager sammen med de samarbejdende sektioner fra ront-
gendiagnostisk afdeling, kirurgisk afdeling A, patologisk institut og fra onkolo-
gisk afdeling R i en ugentlig mammakonference, hvor de opererede patienter
gennemgds, og hvor der bl. a. tages stilling til, om der er overensstemmelse
mellem de radiologiske fund og operationsresultatet. I modsat fald vil pa-
tienterne blive genindkaldt til supplerende undersegelser.
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8 Fyns Amts Mammografiscreening
Metode og dataunderlag

81 Materialet

Mammografiscreeningen begyndte i Fyns Amt 01.11.93. Perioden fra
01.11.93-31.12.95 pa 2 &r og 2 méineder udger 1. screeningsrunde og perioden
fra 01.01.96-31.12.97 pa 2 &r udger 2. screeningsrunde. For at kunne beskrive
@ndringerne i surrogatvariable som f.eks stadie, tumorstorrelse, lymfeknudesta-
tus og histologisk malignitetsgradering er der indsamlet et sammenligningsma-
teriale fra Fyns Amt fra 1991-92.

811 Populationsbaseret undersagelse

Materialet er populationsbaseret, dvs. at alle kvinder med brystsygdom i perio-
den er opgjort. Der indgir 3 grupper af kvinder i materialet fra 1. og 2.
screeningsrunde.

1. Kvinder, som er indbudt til mammografiscreeningen indgér med indbydel-
sesdatoen (screeningspaviste tilfeelde).

2. Kvinder med klinisk brystsygdom indgr med operationstidspunktet (klini-
ske tilfzlde). De kliniske tilfelde er forsegt opdelt i kvinder, som har fra-
valgt at deltage i mammografiscreeningen og kvinder som (endnu) ikke er
indbudt. Opdelingen er foretaget pa baggrund af oplysninger om indbydel-
sesdato til mammografiscreenigen, blokeringsdato og kirurgidato.

3. Kvinder, som bliver behandlet for brystsygdom i tiden efter de har deltaget
i mammografiscreeningen (kliniske tilfeelde opstiet efter screening) deltager
ogsd med tidspunktet for operation i den populationsbaserede opgerelse.
Disse kvinder udger en del af tilfeldene med intervalbrystkraft (se afsnit
8.1.4). Dette giver en lille forskydning pd op til ca. en maned mellem de 2
grupper af kvinder.

Baggrundsbefolkningen er beregnet som kvinder mellem hhv. 50 og 69 ar og
50 og 71 &r midt i begge screeningsperioder, dvs. 01.01.95 og 01.01.97, opgi-
vet for Fyns Amt i Danmarks Statistik.

81.2 Indsamling af data

Oplysninger om patientforlgbet er indsamlet fra fire databaser, og oplysnin-
gerne er indsamlet pd individniveau med cpr. nummer. Indsamlingen pé cpr.
nummer er godkendt af Registertilsynet.

Fra perioderne med screening 01.11.93-31.12.95 0g 01.01.96-31.12.97 er ind-
samlet oplysninger fra fire databaser, hvoraf oplysningerne fra de tre er opstillet
i tabel 8.1. Den fjerde kilde har varet udskrifter fra Patologisk Institut, Odense
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Universitetshospital, som er brugt til oplysninger om tidligere ondartet bryst-
sygdom, diagnoser pé cytologi og til biopsi- og operationsdatoer. Oplysninger
fra DBCG (Danish Breast Cancer Cooperative Group) og Mammografiscre-
eningscentret er indsamlet i elektronisk form, hvilket ikke var muligt med
oplysningerne fra EDB-afdelingen.

TABEL 8.1
Oplysninger fra tre databaser for 1. og 2. screeningsrunde
Mammografiscreenings- DBCG's database Fyns Amts EDB-afdeling,
centret’s database patientadministrations system
Cpr. nummer Cpr. nummer Cpr. nummer
Indbydelsesdato Alder ved operation THATO - Finnalsbiopsi
Blokeringsdato Operationstype HAAIO - Franks nalemarkering
Udredningsresultat Protokol HABOO — Lumpektomi/excision
Randomisering i protokol PJD42 - Aksiloperation
Franks nalemarkering Antal paviste lymfeknuder HABA40 — Lumpektomi
Cytologisvar Antal positive lymfeknuder HAC20 - Mastektomi uden aksiloperation
Operationstype Tumorsterrelse HAC25 - Mastektomi med aksiloperation
Receptor status Antal indleeggelsesdage 1. gang
Malignitetsgrad Antal indlaeggelsesdage 2. gang
Antal Indlaeggelsesdage 3. gang

Oplysningerne fra Mammografiscreeningscentret indeholder redeggrelser om
kvinder, som er indkaldt til udredning efter mistanke om en malign knude i
brystet. Udredningsresultatet viser om kvinden er genindkaldt til yderligere
kirurgisk udredning eller operation, om kvinden er afsluttet efter at udrednin-
gen har fjernet mistanken om ondartet brystsygdom, eller om kvinden ikke
onsker at deltage i udredning og/eller operation. Patologiudskrifterne er brugt
til dato for og resultat af cytologi. Operationstypen er oplyst fra alle databaser.
For kvinder med non-palpable forandringer er oplysniger om Frank’s ndlemar-
kering indsamlet med operationskoderne fra kirurgisk afdeling og krydstjekket
med et materiale indsamlet fra afd. A, Odense Universitetshospital om Frank’s
nalemarkering i perioden 01.06.94-01.06.96 (1). Oplysningerne fra DBCG
beskriver operationstype, protokol inddeling samt patologiske variable: antal
fjernede og antal positive lymfeknuder, tumorsterrelse, histologisk malignitets-
gradering og receptorstatus. Oplysningerne fra EDB-afdelingen viser en rakke
kirurgiske operationskoder. Ud over oplysninger om hvilke operationer de en-
kelte kvinder har varet igennem, er antal indleggelsesdage i forbindelse med
operationen(-rne) registreret.

I perioderne 01.11.93-31.12.95 og 01.01.96-31.12.97 er der foretaget revurde-
ring af histologisk diagnose og malignitetsgrad pd alle tilfelde af invasiv bryst-
kreft af overlege Martin Bak, Patologisk Institut, Odense Universitetshospital.

Fra perioden 01.01.91-31.12.92, hvor mammografiscreening ikke er introdu-
ceret, er der indsamlet data fra to databaser som vist 1 tabel 8.2, hvilket er data
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fra DBCG og Fyns Amts EDB-afdeling. Oplysningerne fra DBCG beskriver
operationstype, protokol inddeling samt en rekke faktorer som har betydning
for patienternes stadie og inddeling i protokoller (antal positive lymfeknuder,
tumorsterrelse, malignitetsgrad og receptortype). Fra EDB-afdelingen er ind-
samlet oplysninger om hvilke kirurgiske indgreb kvinderne har fiet foretaget
samt indleggelseslengde og -sted.

813 Data

Ved gennemgang af materialet 01.11.93-31.12.95 var der oplysninger pd 2016
patienter fra EDB-afdelingen. Heraf var 212 gynakologiske patienter, 251 var
opereret for 01.11.93, 94 havde recidiv af brystkreft og 49 havde brystsygdom,
men var indlagt for anden sygdom. DBCG havde registreringer pa 492 pa-
tienter. Screeningscentret havde 1171 registreringer pa 1138 patienter. Materi-
alet 01.01.96-21.12.97 er gennemgget tilsvarende. Patologiudskrifter pa alle
medtagne patienter og pa recidiv-patienterne i 1. screeningsrunde er gennem-
gaet.

TABEL 8.2
Oplysninger fra to databaser for perioden 01.01.91-3112.92

DBCG's database Fyns Amts EDB-afdeling, patientadministrations system
Cpr. nummer Cpr. nummer

Alder ved operation

38781 - Franks nalemarkering

Operationstype

38780 - Tru-cut biopsi

Protokol

38180 — Excision

Randomisering i protokol

88640 — Aksiloperation

Antal paviste lymfeknuder

38190 — Lumpektomi-+aksiloperation

Antal positive lymfeknuder 38241 - Mastektomi uden aksiloperation

Tumorsterrelse 38245 — Mastektomi med aksiloperation
Receptor status Antal indlaeggelsesdage 1. gang
Anaplasigrad Antal indlaeggelsesdage 2. gang

Antal Indlaeggelsesdage 3. gang

Oversigt over ekskluderede og inkluderede patienter i materialet 01.11.93-
31.12.95 og 01.01.96-31.12.97 ses i tabel 8.3 og 8.4. Indgangskriterierne fol-
ger indgangskriterierne til mammografiscreeningen. Kvinder, som har haft
brystkraft og ikke leengere folges med kliniske kontroller, deltager atter i scree-
ningen. I praksis vil det sige, at kvinder med brystkraeft for mere end 10 &r
siden deltager, og kvinder med brystkraft for mindre end 10 &r siden ude-

lukkes.

Kvinder med samtidig brystkreft i begge mammae deltager kun i opgerelsen
med den side, som har dérligst prognose. Milgruppen for mammografiscre-
eningen er 50-69 4r, men pga. invitationsproceduren, hvor kvinderne indbydes
efter egen leeges bopel, er der ogsé fi kvinder med i aldersgrupperne 48-49 ar
og 70-71 &r. Kvinder, som falder udenfor aldersgruppen 48-71 ar i screeningen
er udelukkede. Kvinder med klinisk brystsygdom er afgrenset til aldersinterval-
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TABEL 8.3
Ekskluderede tilfaelde i perioden 0111.93-3112.95

1. screeningsrunde Screeningspaviste Kliniske tilfzelde og Total
tilfeelde tilflde pavist efter screening
Ekskluderet
Mammacancer indenfor 10 ar 2 25 2
Bilateral 3 3 36
Falder udenfor aldersgruppen 6 6
Andet 1 4 5
Inkluderet 1135 276 141
Total (mammae) 1 314 1485

Andet: En kvinde med lungekraeft opdaget ved mammografiscreening. En kvinde med sarkom. Tre kvinder med operation for
benigne tilstande, hvor to tidligere var opereret for benigne tilstande og en var udredt med benignt resultat efter
mammografiscreening.

let 50-69 ar. Enkelte kvinder havde andre tilstande, som der er gjort rede for
under tabellerne.

Afgrensningen af perioden 1991-92 er:
Kvinder opereret for primer brystkreft i 01.01.91-31.12.92, samt kvin-
der hvor diagnostiske indgreb i brystet viser benignitet. Kvinderne er
afgreenset til aldersgruppen 50-69 ir og til kvinder som ikke tidligere er
opereret for brystkreft.

I perioden 01.01.91-31.12.92 er der indsamlet oplysninger pd i alt 377 kvin-
der, hvoraf 34 er ekskluderet fra analysen, da de tidligere var opereret for
brystkraft (n=26), var henvist fra Senderjylland (n=7) eller havde anden diag-
nose (n=1).

TABEL 8.4
Ekskluderede tilfaelde i perioden 01.01.96-31.12.97
2. screeningsrunde Screeningspaviste Kliniske tilfzelde og Total
tilfzelde tilflde pavist efter screening
Ekskluderet
Mammacancer indenfor 10 ar 14 14
Bilateral 17 1 18
Falder udenfor aldersgruppen 1 3 4
Andet 3 3
Inkluderet 740 169 909
Total 758 190 948

Andet: En screenet kvinde, registreret som intervalcancer, men som ikke har brystkraeft. En kvinde med malignt lymfom og
en kvinde uden oplysninger om operation.

For screenede kvinder udregnes alder som indbydelsesdag minus fedselsdag
divideret med 365,25 og for kvinder med kliniske brystsygsomme udregnes
alder som operationsdag minus fedselsdag divideret med 365,25. Der er ikke
taget hojde for til- og fraflytning i Fyns Amt i undersogelsesperioden.
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8.2 Resultater

Tabel 8.5 a+b og figur 8.1 viser opgerelsen over screeningspopulationen i 1.
screeningsrunde. Baggrundsbefolkningen er blandt 50-69 arige 49.724 og
blandt 50-71 arige 54.145 kvinder i perioden. En stor del af de kliniske tilfelde
forekommer blandt kvinder, som endnu ikke har fiet indbydelse til mammo-
grafiscreeningen. Opgorelsen over 2. screeningsrunde vises i tabel 8.6 a+b,
tabel 8.7 og 8.8 samt i figur 8.2-8.4. Baggrundsbefolkningen er blandt 50-69
drige 52.083 og blandt 50-71 &rige 56.323 kvinder i perioden. Tabellerne er
udformet i lighed med tabellerne fra Mammografiscreeningen i Kebenhavn (2)
for at gore det muligt at sammenligne tallene direkte. Dog skal det bemerkes
at 1. screeningsrunde i Kgbenhavn er kortere end den er i Fyns Amt.
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TABEL 8.5.a
Kvinder indbudt til mammografiscreening i Fyns Amt i perioden 01.11.93-31.12.95

1. screeningsrunde
Alder, ar
50-54 55-59 60-64 65-69 70-71 Total
Screeningspaviste tilfalde

Inviterede kvinder 13.797 11906 10.834 10459 138 47134
Ikke modt 976 1.067 1415 2008 3 5499
Deltagere 12821 10.839 9419 8451 105 41635
Deltagere som % af inviterede 93 91 87 81 76 88
Positiv mammografi 316 302 73 240 4 1135
Positiv mammografi som % af deltagere 25 28 29 28 38 27
Udredning 316 301 269 236 4 126
Positive udredninger 122 132 43 149 3 549
Positive udredninger som % af udredte 39 44 53 63 75 49
Kirurgi 122 132 142 148 3 541
Kirurgi som % af deltagere 0,95 122 151 175 286 131
Kirurgi som % af udredninger 39 44 53 63 75 49
Positiv kirurgi (IBC+DCIS) 83 99 107 106 3 398
IBC+DCIS som % af kvinder med kirurgi 68 75 75 7 100 73
IBC+DCIS som % af deltagere 0,65 091 114 125 286 096
IBC+DCIS som % af kvinder med positiv mammografi 26 3 39 44 75 35
IBC+DCIS som % af kvinder med positiv udredning 68 75 75 71 100 7
1BC 72 83 90 98 3 346
IBC som % af deltagere 0,56 077 096 116 286 0,83
DCIS 1 16 7 8 0 52
DCIS som % af deltagere 0,09 015 018 0,09 0,00 012
DCIS i procent af IBC+DCIS 13 16 16 8 0 13
Pos. mammografi uden 1BC eller DCIS i % af deltagere 182 187 176 1,59 095 177

Baggrundsbefolkning 50-69 ar=49724, 50-71 ar=54.145
1 inviteret kvinde under 50 ar er inkluderet i gruppen 50-54 ar.

TABEL 8.5.b
Kvinder med klinisk brystsygdom i Fyns Amt i perioden 01.11.93-31.12.95

Alder, &r
50-54 55-59 60-64 65-69 70-71 Total

Kliniske tilfzlde

IBC, Klinisk, ikke madt 1 1 0 0 5

DCIS, Klinisk, ikke medt 1 0 0 0 0 1

IBC, klinisk, ikke indbudt 57 25 29 35 0 146

DCIS, klinisk, ikke indbudt 4 2 0 2 0 8

Benign kirurgi 15 10 8 I 0 44
Kliniske tilflde opstaet efter screening

1BC 10 15 9 14 2 50

DCIS 0 0 0 0 1 1

Benign kirurgi 7 4 7 3 0 2
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TABEL 8.6.a

Kvinder indbudt til mammografiscreening i Fyns Amt i perioden 01.01.96-31.12.97

2. screeningsrunde

Alder, &r
50-54 55-59 60-64 65-69 70-11 Total
Screeningspaviste tilfaelde
Inviterede kvinder 16.025 11.321 9789 8.821 2447 48403
Ikke modt 892 430 437 623 197 2579
Deltagere 15133 10.891 9352 8198 2250 45.824
Deltagere som % af inviterede 94 9% 96 93 9 95
Positiv mammografi 318 148 134 3 27 740
Positiv mammografi som % af deltagere 2] 14 14 14 12 16
Udredning 317 148 134 m 2 739
Positive udredninger 96 62 61 57 14 290
Positive udredninger som % af udredte 30 4 46 50 52 39
Kirurgi 95 62 6l 57 14 289
Kirurgi som % af deltagere 0,63 0,57 0,65 0,70 0,62 0,63
Kirurgi som % af udredninger 30 42 46 50 5 39
IBC+DCIS (positiv kirurgi) 69 49 57 53 13 141
IBC+DCIS som % af kvinder med kirurgi 73 79 93 93 93 83
IBC+DCIS som % af deltagere 046 045 061 0,65 058 053
IBC+DCIS som % af kvinder med positiv mammografi 2 3 5] 47 48 3
IBC+DCIS som % af kvinder med positiv udredning 7 79 93 93 93 83
IBC 54 4 54 48 I 208
IBC som % af deltagere 0,36 038 0,58 0,59 049 045
DCIS 15 8 3 5 2 3
DCIS som % af deltagere 010 0,07 0,03 0,06 0,09 0,07
DCIS i procent af IBC+DCIS 2 16 5 9 15 14
Pos. mammografi uden IBC eller DCIS i % af deltagere 165 136 143 073 062 109
Baggrundsbefolkning 50-69 ar=52.083, 50-71 ar=>56.323.
13 inviterede kvinder under 50 ar er inkluderet i gruppen 50-54 ar.
TABEL 8.6.b
Kvinder med klinisk brystsygdom i Fyns Amt i perioden 01.01.96-31.12.97
Alder, ar
50-54 55-59 60-64 65-69 70-71 Total
Kliniske tilfzelde
IBC, klinisk, ikke madt 4 1 6 7 0 18
DCIS, Klinisk, ikke madt 0 0 0 1 0 1
IBC, klinisk, ikke indbudt 16 5 7 4 0 R
DCIS, Klinisk, ikke indbudt 1 1 0 0 0 2
Benign kirurgi I 3 3 6 0 3
Kliniske tilfzlde opstaet efter screening
IBC 24 20 14 I 3 73
DCIS 1 0 1 1 0 3
Benign kirurgi 4 5 3 5 0 17
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TABEL 8.7
Kvinder indbudt til mammografiscreening i Fyns Amt i perioden 01.01.96-3112.97, som er screenet
forste gang

2. screeningsrunde
Kvinder screenet 1. gang
Alder, ar
50-54 55-59 60-64 65-69 70-11 Total

Inviterede kvinder 8109 563 530 514 3) 9748
lkke madt 732 160 170 26 1 1.289
Deltagere 7377 403 360 298 2 8459
Deltagere som % af inviterede 91 7 68 58 66 87
Positiv mammografi 239 12 16 10 0 277
Positiv mammografi som % af deltagere 32 30 44 34 0 33
Udredning 238 12 16 10 0 276
Positive udredninger 70 9 5 6 0 90
Positive udredninger som % af udredte 29 75 3 60 0 3
Kirurgi 69 9 5 6 0 89
Kirurgi som % af deltagere 094 213 139 2,01 0 1,05
Kirurgi som % af udredninger 29 75 31 60 0 32
Positiv kirurgi (IBC+DCIS) 46 6 5 5 0 62
IBC+DCIS som % af kvinder med kirurgi 67 67 100 83 0 70
IBC+DCIS som % af kvinder med positiv mammografi 19 50 31 50 0 Py
IBC+DCIS som % af kvinder med positiv udredning 66 67 100 83 0 69
1BC 3 6 5 5 0 49
IBC som % af deltagere 045 149 139 168 0,00 058
DCIS 13 0 0 0 0 13
DCIS som % af deltagere 018 000 000 000 0,00 015
DCIS i procent af IBC+DCIS 28 0 0 0 0 2
Pos. mammografi uden 1BC eller DCIS i % af deltagere 262 149 3,06 168 0,00 254

13 inviterede kvinder under 50 ar er inkluderet i gruppen 50-54 ar.
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TABEL 8.8
Kvinder indbudt til mammografiscreening i Fyns Amt i perioden 01.01.96-3112.97, som er screenet
forste og anden gang

2. screeningsrunde
Kvinder screenet 1. og 2. gang
Alder, ar

50-54 55-59 60-64 65-69 70-11 Total
Inviterede kvinder 7916 10.758 9259 8307 2415 38.655
Ikke madt 160 270 267 407 186 1290
Deltagere 7756 10488 8992 7900 2229 37365
Deltagere som % af inviterede 98 97 97 95 9 97
Positiv mammografi 79 136 118 103 2] 463
Positiv mammografi som % af deltagere 10 13 13 13 12 12
Udredning 79 136 118 103 27 463
Positive udredninger 26 53 56 51 14 200
Positive udredninger som % af udredte 3 39 47 50 5 43
Kirurgi 26 53 56 51 14 200
Kirurgi som % af deltagere 0,34 051 0,62 0,65 063 0,54
Kirurgi som % af udredninger 3 39 47 50 52 4
Positiv kirurgi (IBC+DCIS) 23 83 52 48 3 179
IBC+DCIS som % af kvinder med kirurgi 88 8l 93 94 93 90
IBC+DCIS som % af kvinder med positiv mammografi 29 32 44 4 48 39
IBC+DCIS som % af kvinder med positiv udredning 88 8l 93 94 93 90
1BC 2 35 49 4 I 159
IBC som % af deltagere 027 033 054 0,54 049 043
DCIS 2 8 3 5 2 20
DCIS som % af deltagere 003 008 003 006 009 0,05
DCIS i procent af IBC+DCIS 9 19 6 10 15 I
Pos. mammografi uden IBC eller DCIS i % af deltagere 072 0,89 073 07 0,63 076

Referencer

1
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marts, 1998.

2

Lynge E. Mammography screening for breast cancer in Copenhagen April 1991-March
1997. APMIS 1998; Suppl 83:4-39.
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FIGUR 8.1 Kvinder indbudt til mammografiscreening i Fyns Amt i perioden 01.11.93-

3112.95
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FIGUR 8.2 Kvinder indbudt til mammografiscreening i Fyns Amt i perioden

01.01.96-31.12.97
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FIGUR 8.3 Kvinder indbudt til mammografiscreening i Fyns Amt i perioden
01.01.96-31.12.97, som er screenet 1 gang
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FIGUR 8.4 Kvinder indbudt til mammografiscreening i Fyns Amt i perioden
01.01.96-31.12.97, som er screenet 2 gange (kvinderne har ogsa deltaget i 1 screenings-

runde)
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9 Fyns Amts Mammografiscreening
Radiologisk/klinisk effekt

91  Fyns Amts mammografiscreening

Resultaterne af 1. og 2. screeningsrunde fremgér af kapitel 8. De vigtigste
resultater er opsummeret i tabellerne 9.1 til 9.4.

9.11 Deltageprocent

Den hgje deltageprocent pa 88% i 1. screeningsrunde og 95% i 2. screenings-
runde er den forste forudsatning for en effekt af mammografiscreeningen pé
den samlede population (tabel 9.1). Den heje deltageprocent er bl.a. et resultat
af den valgte invitationsmide og anvendelsen af en mobil screeningsenhed i
omrider udenfor Odense-byregionen (jvf. kap. 7). Ofte er deltagelsen noget
lavere i storbyer end i andre befolkningsomrider, men deltageprocenten i den
stationzre og i den mobile screeningsenhed var stort set identiske pa Fyn (89%
vs. 88% i 1. screeningsrunde og 95% vs. 94% i 2. screeningsrunde).

TABEL 9.1
Mammografiscreeningen i Fyns Amt. Resume af resultater fra 1. og 2. screeningsrunde, hvor 2.
screeningsrunde er opdelt efter om kvinderne har deltaget i 1. og i 1. og 2. screening

1993-95 1996-97 1996-97 1996-97
Kvinder screenet 1. gang Kvinder screenet
1. 0g 2. gang

Deltage % (41.635/47134)| 88 |(45.824/48403] 95 (8459/9748) 87 (37.365/38.655) | 97
Positiv mam. % (recall %) (1135/41635)| 2.7 (740/45.824) 16 (277/84%9) 33 (463/37.365) 12
Positiv udrednings % (549/41.635)] 13 (290/45824] 06 (90/8459) 1] (200/37.365) 05
Positiv kirurgi som?% af del. (398/41635)| 096 | (241/45824] 053 (62/8459) 073 (179/31.365) 048
MalBen. (398/149) 271 (241/48) 501 (62/27) 231 (179/71) 8,51
Tumorer med Frank's ndl % (184/547) | 34 (75/289) | 26 (31/89) 35 (44/200) 0
Mastektomi % (158/398) | 40 (125/24) | 2 (30/62) 15 (95/179) 53
DCIS % (52/398) | 1B (33/24) | (13/62) 2 (20/179) 1
Node negativ % (229/346) | 66 (153/208) | 74 (39/49) 80 (114/159) 72
PVPos work-up (398/m35) | 35 (4y/740) | 33 (62/277) 2 (179/463) 39
PVPos operation (398/547) | 73 (241/289) | 83 (62/89) 70 (179/200) 90

Deltageprocenten i mammografiscreeningen i Fyns Amt er udregnet af invitere-
de kvinder og er meget hojere end deltageprocenten i mammografiscreeningen
i Kebenhavns Kommune, hvor den er udregnet af »target population«. Deltage-
procenten i 1. og 2. screeningsrunde er hhv. 71% og 69% (1). Den hgje
deltageprocent i Fyns Amt ligger i overkanten af, hvad der blev opndet i de
randominiserede undersogelser (jvf. tabel 6.1.4), og er identiske med de bedste
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resultater fra regioner i nationale screeningsprogrammer i Skandinavien, Stor-
britannien og Holland (jvf. kap. 6). I Fyns Amt falder deltageprocenten i 1.
og 2. screeningsrunde med stigende alder af de inviterede kvinder, hvilket ogsd
er tilfeldet i mammografiscreeningen i Kebenhavns Kommune (1).

9.1.2 Detektionsrate

I Fyns Amt er der i 1. screeningsrunde pévist 9,6 tilfelde af brystkraft pr.
1.000 undersagte kvinder, og i 2. screeningsrunde er der pavist 5,3 tilfelde pr.
1.000 undersogte kvinder. I 1. screeningsrunde udgjorde tilfzldene med duk-
talt karcinom in situ 13% og i 2. screeningsrunde 14%. Tallene er lidt mindre
end i Kebenhavns Kommune, hvor detektionsraten var hhv. 11,8 og 6,3 pr.
1.000 undersogte kvinder (tabel 9.2 og 9.3). Tilfzldene med duktalt karcinom
in situ udgjorde 12% og 10%. I forhold til de randominiserede undersogelse
(jvf. tabel 5.1.5) og de nationale programmer i Europa (kap. 6) er de danske
tal hoje.

TABEL 9.2
Resultater af 1. mammografiscreeningsrunde i Kebenhavns kommune og Fyns Amt

1. screeningsrunde
recall % | operat % | malign% | PPV %scr. test | PPV % udr. test |falsk pos unders. %
Kabenhavn 638 2 118 7 60 56
Fyns Amt 27 13 096 35 73 18

PPV scr. test=PPV(work-up), PPV udr. test=PPV(operation).

TABEL 9.3
Resultater af 2. mammografiscreeningsrunde i Kebenhavns kommune og Fyns Amt

2. screeningsrunde
recall % | operat% | malign% | PPV %scr.test | PPV % udr. test |falsk pos unders. %
Kabenhavn 46 09 0,63 14 7l 4
Fyns Amt 16 06 0,53 33 83 1

PPV scr.test=PPV(work-up), PPV udr.test=PPV(operation).

9.1.3 Falsk positivt undersogelsesresultat

I Fyns Amt var recall-procenten i 1. screeningsrunde 2,7% og i 2. screenings-
runde 1,6%. Andelen af kvinder med falsk positive undersogelsesresultat' er
1,8% i 1. screeningsrunde og 1,0% i 2. screeningsrunde. Tallene ligger lavt
bdde sammenholdt med Kebenhavns Kommune (tabel 9.2 og 9.3) og med
andre tilsvarende undersogelser (jvf. tabel 6.4.1).

De anvendte diagnostiske screeningskriterier vil vere afgerende for niveauet
for falsk positivt udfald og for falsk negativt udfald, idet disse to storrelser er
indbyrdes athengige. Som anfert i kap. 7 er det i Fyns Amt besluttet at anven-
de analysekriterierne pd en méde, der tilgodeser, at andelen af kvinder med

1 Andelen af kvinder med falsk positivt undersggelsesresultat er vurderet i forhold til recall %=FP %(work-up) (jvf. kap.
6.4).
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falsk positivt undersogelsesresultat bliver lavt. Af samme grund ligger
PPV(work-up) og PPV(operation) for 1. og 2. screeningsrunde hejt i Fyns
Amt (35% og 33% hhv. 71% og 83%) i forhold til evrige centre (jvf. tabel
9.2, 9.3 og 6.4.1).

European Guidelines for Quality Assurance in Mammography Screening (2)
opgiver de onskelige tal for 1. og 2. screeningsrunde til recall % =5% resp.
<3%, og PPV (operation) =50% resp. 67%. Tallene for 1. og 2. screeningsrun-
de i Fyns Amt ligger indenfor dette gnskelige resultat.

9.4 Falsk negativt undersogelsesresultat (intervalkancere)

Efter 1. screeningsrunde var der 83 kvinder, hvor mammografiscreeningen ikke
havde pévist brystkreft, men som alligevel fik pavist brystkreft i de folgende
2 ar regnet fra datoen for mammografiscreening (tabel 9.4). Af de 83 kvinder
havde 80 invasiv brystkreft, 3 havde duktalt karcinom in situ og 2 havde
bilateral brystkreft (den ene kun med duktalt karcinom in situ i det modsatte
bryst). Kun 6 kvinder var genindkaldt til udredning efter mammografiscre-
eningen og en var opereret, men med benign diagnose. Kvinder, som er opere-
ret for brystkreft mere end 2 ar efter mammografiscreening, er med i gruppen

af kvinder med kliniske tilfzlde.

Tabel 9.4
Intervalcancere efter 1. screeningsrunde i Fyns Amt
Negativ Total
Mammografi | Udredning Kirurgi
Antal kvinder 40500 577 149 41226
0-6 mdr. 6 6
7-12 mdr. 3 T* 14
13-18 mdr. 28 3 31
19-24 mdr. 29 2 1 32
Total 76 6 1 83

*1 kvinde med brystkraeft fundet ved screening, senere intervalcancer i det andet
bryst.

Der er kun oplysning om, at kvinden er udredt, der er ikke oplysning om det er pa et

eller begge mammae.

De fundne tilfelde af intervalcancere svarer til 2 tilfelde pr. 1.000 undersogte
kvinder. Dette tal ligger i den heje ende af resultaterne i andre centre (jvf. tabel
6.5.1), og er ogsd lidt hojere end tilsvarende tal fra Kebenhavns Kommune
(1,7 tilfelde pr. 1.000 undersogte kvinder). Andelen af intervalcancere udger
17,2% af samtlige ondartede fund i 1. screeningsrunde i Fyns Amt. Dette
svarer til fundene i andre centre (15-40%, jvf. kap. 6), men er lidt hgjere end
i Kobenhavns Kommune (12,6%) (1).

I Fyns Amt var der 20 tilfelde af intervalcancer i de forste 12 méneder efter
mammografiscreeningen (tabel 9.4). Dette svarer til 0,5 tilfelde pr. 1.000 un-
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dersogte kvinder og udger 5% af de ondartede fund. Dette svarer til tallet fra
den kobenhavnske undersegelse (3). Sentiviteten (effektivitetsindeks=E12) var
95,2% i Fyns Amt og 95,7% i Kebenhavns Kommune. Af tabellen fremgar
ogsd at 75% af intervalkancer tilfzldene optridte i de sidste 12 maneder af
2 &rs intervallet efter mammografiscreening. Undersogelsen fra Kebenhavns
Kommune (1) viste lignende tal (69%). Resultaterne fra Fyns Amt og Keben-
havns Kommune er en udmerket illustration af ethvert screeningsprograms
hoveddilemma. Hvor skal de diagnostiske kriterier legges i forhold til de to
mulige udfald? Resultaterne belyser tydeligt at en (marginal?) egning af sensiti-
viteten giver en hgj rate af kvinder med falsk positivt undersogelsesresultat.

Efter 2. screeningsrunde er kvinderne kun fulgt indtil screeningsrundens afslut-
ning 31.12.97. Alle kvinder er derfor ikke fulgt i 2 ar, og opgerelsen af interval-
cancer efter 2. screeningsrunde foreligger ikke.

9.1.5 Anbefalinger for screeningsprogrammer
I WE-studiet er det fremhavet, at bl.a. folgende retningslinier skal vere opfyldt
for, at et mammografiscreeningsprogram kan forventes at vere effektive (4):

1. Mindst 50% af screeningspéviste tumorer skal veere mindre end 15 mm.

2. Mindst 30% af screeningspdviste tumorer med histologisk malignitetsgrad
11T skal vere mindre end 15 mm.

3. Mere end 70% af screeningspdviste tumorer skal vare node-negative.

Resultaterne fra 2. screeningsrunde i Fyns Amt opfylder retningslinierne. Der
er 208 tilfelde af invasiv kancer. Screeningspéviste tumorer mindre end 15
mm udger 52% (108 ud af 208), screeningspéviste tumorer mindre end 15
mm og med malignitetsgrad III svarer til 38% (8 ud af 21) og 74% (153 ud
af 208) af de screeningspaviste tilfzelde er node-negative.

Den svenske Socialstyrelse har ogsd opstillet anbefalede retningslinier for mam-
mografiscreening af kvinder mellem 40 og 75 ar som screenes med 1,5-2,0 ars
intervaller og som er screenet mindst en gang (tal i parentes er grensevardier) (5):

Indbudte 1300
Deltagere 1000 (>>900)
Ikke mistenkte 975 (>960)
Til fuldstendig mammografi, klinisk undersogelse, evt. ultralyd 25 (<40)
Ikke mistenkte 15 (<25)
Til cytologi 10 (<15)
Bedommelse ved multidicipliner konference 6 (<10)
Til operation 4 (5)
Godarted forandring 1(2)
Brystkreft 3

Tabel 8.8 viser resultatet af kvinder i 2. screeningsrunde, som er screenet 1. og
2. gang. Resultaterne lever op til retningslinierne med negletallene deltagepro-
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cent p& 97%, positiv mammografi pa 1,2% af deltagere og kirurgi med 0,54%
af deltagere. Den lidt hojere procentuelle andel af opererede kvinder skal ses i
sammenhang med, at der blev pévist brystkreft hos 0,48% af deltagerne i
modsetning til retningsliniernes 0,3%.

92 /Andring i udrednings- og behandlingsaktiviteten

I det folgende afsnit beskrives @ndringerne i aktivitetsniveauet for udredning,
diagnosticering og behandling af brystkreftpatienter, der er sket parallelt med
indforelsen af mammografiscreening. Gennemgangen af @ndringerne i aktivite-
terne er baseret pd data fra en reekke databaser beskrevet i kapitel 8. Formalet
med opgerelsen er at sammenligne aktiviteten for og efter indfering af mam-
mografiscreening, hvor opgerelsen indeholder bide diagnosticering og behand-
ling af kvinder, som er henvist efter et positivt fund ved mammografiscreening-
en samt patienter, som henvises med kliniske symptomer fra de praktiserende
leeger. Disse kvinder har i de fleste tilfzlde fiet foretaget klinisk mammografi
pa rentgendiagnostisk afdeling enten i Odense eller Svendborg. Der kan veare
en lang rekke begrundelser for at det er svart at sammenligne akeiviteten i de
forskellige perioder, hvilket er behandlet i folgende afsnit.

Perioden 01.01.91-31.12.92 bruges til at give et billede af diagnosticering og
behandling uden screening. Der er dog en rekke problemer med at bruge
denne periode som sammenligningsgrundlag, da der er sket en rekke @ndrin-
ger uafthengigt af indferelsen af mammografiscreening. I tilknytning til Odense
Universitetshospital er oprettet et patienthotel og sengeafsnittet pd Kirurgisk
afdeling A5 er skaret ned. Derudover er der lavet generelle 2ndringer i antallet
af indleggelsesdage, og der er sket udvikling indenfor den kirurgiske behand-
ling samt indenfor patologien.

Oprettelsen af patienthotellet har betydet, at patienterne ikke er si lenge pd
sengeafsnittet, og antallet af senge er derfor reduceret pd Kirurgisk afdeling
A5. Det er svert at vurdere, om det har betydet nogen samlet @ndring af
ressourceforbruget, hvilket heller ikke er et relevant spergsmal for denne rap-
port. Antallet af indleggelsesdage er generelt reduceret® (6), hvilket ogsd er
observeret for brystkreftpatienter pd Odense Universitetshospital i starten af
90’erne.’ Andringerne i indleggelsernes lengde gor det svart at lave en sam-
menligning af antal indleggelsesdage mellem perioderne, da det kan vere svart
at afgere om @ndringen skyldes generelle @ndringer, eller det skyldes at pa-
tienterne for screening gennemsnitligt var »tungere« patienter end efter scree-
ningen. I de okonomiske beregninger af mammografiscreening i kapitel 11
baseres beregningerne pd antal indlaeggelsesdage i perioden 01.01.96-31.12.97,
sdledes at antal indleggelsesdage standardiseres for de enkelte kirurgiske ind-
greb. Endelig er der sket @ndringer indenfor den kirurgiske praksis, hvilket

2 | Danmark er den gennemsnitlige indlaeggelsestid reduceret fra 12,5 dage i 1970 til 6,6 dage i 1990 (5).
3 Afkortningen af antallet af indleeggelsesdage kan haenge sammen med mulighederne for hjemmepleje. Dette er dog
ikke medtaget i analysen.
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blandt andet har betydet oget brug af FNA, som igen har betydet mindre brug
af fryse-mikroskopi. Der er ogsd sket generelle @ndringer mod mere brug af
brystbevarende operationer (7), men denne @ndring athaenger meget af den
enkelte kirurg (7, 8). De okonomiske beregninger i kapitel 11 tager udgangs-
punkt i den kirurgiske praksis i perioden 01.01.96-31.12.97.

Endelig kan debatten om mammografiscreening i starten af 1990’erne have
haft betydning for kvindernes adferd, s& der f.eks. er kommet flere til klinisk
mammografi i perioden. Debatten i Fyns Amt kulminerer op til beslutningen
i 1992 om at indfere mammografiscreening, og man kunne derfor antage at
adferdsendringerne skulle veere mest udpraeget i 1992, hvor debatten er pd sit
hojeste. Dette kan ikke spores i tallene, hverken i antal kliniske mammografier,
som er 1058 i 1991 og 1180% i 1992 (9). Det kan heller ikke spores i antal
kvinder til videre udredning og behandling, som er 180 kvinder i 1991 og 165
kvinder i 1992. Der er en lille stigning i de kliniske mammografier, men antal-
let til videre udredning og operation er ikke steget.

Perioden 01.01.96-31.12.97 er 2. screeningsrunde, og det vil sige at scree-
ningen ikke er ndet dl et stabilt niveau. Antallet af kreftdilfelde fundet ved
screeningen vil vaere stort i 1. screeningsrunde, hvor pravalensen af asympto-
matiske cancere er hgj. I 2. screeningsrunde vil der stadig opdages flere kraefttil-
felde, end nar screeningen nér et stabilt niveau. Forskellen er dog ikke s stor,
idet transittiden for brystkreft er rimelig kort ((10), se p.201, tabel 1V)) og
sensitiviteten af screeningstestet er hgj. Det kan bekraftes ved at se pd det
Kgbenhavnske screeningsprogram, som har vist, at forskellen i antallet af opere-
rede ligger pd 7,9% mellem 2. og 3. screeningsrunde ((1), se tabel 2 og 6). Et
yderligere problem kan vere, at der er relativt mange kvinder med pravalens-
screening i 2. screeningsrunde pd Fyn. Andre undersogelser tyder pa, at der
sker en stabilisering efter 3 screeningsrunder (11). Endelig slér stadieforskyd-
ningen forst fuldt igennem, nér screeningen har kort i nogle &r, men det skon-
nes ikke at vare noget problem, nir antallet af kvinder med cancer i 2. og 3.
incidensrunde ikke afviger radikalt fra hinanden.

9.21 Materialer anvendt til sammenligninger

Dataindsamlingen er beskrevet i kap 8. I beregninger i de folgende afsnit (9.2.2
til 9.2.5) skal mammografiscreenings-populationerne sammenlignes med kvin-
der, som havde brystsygdomme i perioden 01.01.91-31.12.92. I denne periode
er det ikke muligt at afgrense materialet pd den méde, som er anvendt pd
kvinder, der indgir i mammografiscreenings-populationerne. I stedet for er
mammografiscreenings-populationerne afgranset, si de kan sammenlignes med
1991-92 populationen. Det betyder at mammografiscreenings-populationerne
er beskdret pd 2 punkter:

4 Antallet af kliniske mammografier er afgraenset til kliniske mammografier fra primar sektoren + gvrige afdelinger,
dvs. excl. patienter henvist fra Kirurgisk afdeling og Onkologisk afdeling, hvilket er begrundet i, at de sidst-naevnte i
mange tilfaelde formodentlig er patienter, som gar til kontrol efter at de er opereret for brystkraeft. | mammografiop-
gorelserne angives konventionelt antallet af mammae og ikke antallet af kvinder, hvorfor antallet af mammae er
divideret med 17 for at fa et cirka tal for antallet af undersegelser.
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1. Kvinder, hvis alder falder udenfor malgruppens alder pd 50-69 &r, er udeluk-
kede fra mammografiscreenings-populationerne, fordi 1991-92 populatio-
nen kun kan afgrenses pd kvindernes alder. (Antal udelukkede=38).

2. Kvinder, som har haft brystkreft mere end 10 ar for de indbydes til mam-
mografiscreening eller 10 ar for de fir konstateret klinisk brystsygdom, er
udelukket fra mammografiscreenings-populationerne, fordi alle kvinder
med en tidligere brystkraftdiagnose er udelukket fra 1991-92 populationen.
(Antal udelukkede=15).

Dette materiale er anvendt i tabellerne 9.6-9.10, i A9.1-A9.5 og i figurerne
9.1-9.19. Tallene kan derfor ikke direkte sammenlignes med tallene i tabellerne
i kap. 8 og i tabel 9.1 ¢l 9.3, da disse tabeller omfatter hele materialet uden
beskaring, som beskrevet i kap 8.

TABEL 9.5
Samlede antal udredninger
01.0191-3112.92 | 01M93-311295 | 01.0196-3112.97
Kliniske mammografier i Rentgendiagnostisk afdeling' 2246 1717 924
Udredningsmammografier i Mammografiscreeningscentret - 1312 7122
I alt (over 2 ar) 2246 2848 1636

! Opgjort som antallet af kliniske mammografier for aldersgruppen 50-69 &r af kvinder, som er henvist fra primar sektoren
samt fra ovrige afdelinger (eksklusiv afdeling A og R), dvs. ikke det totale antal kliniske mammografier. Antallet af kliniske
mammografier er et skon ud fra antallet af undersagte mammae. Antallet af mammae er divideret med 17 efter sken fra
Uffe Dyreborg, for at fa antallet af kliniske mammografier. Nogle kvinder som far foretaget klinisk mammografi har kun et
bryst eller har kun faet undersagt et.

2Kvinder pa 70 ar eller mere er ikke med.

Kilde: Uffe Dyreborg, Rentgendiagnostisk Afdeling og Walter Schwartz, Mammografiscreeningscentret.

9.2.2 Andringer i udredningsaktivitet

Efter indforelsen af mammografiscreening udredes kvinderne i Mammografi-
screeningscentret, hvis mammografiscreeningen har pévist et abnormt fund.
Ellers er det rentgendiagnostisk afdeling pd Odense Universitetshospital eller
pd Svendborg Sygehus, der foretager den radiologiske udredning af kvinder
med brystsymptomer. Som det ses i tabel 9.5. er antallet af kliniske mammo-
grafier fra primersektoren for den aktuelle aldersgruppe (50-69 ar) faldet bety-
deligt efter indferelse af mammografiscreening. Ogsd nir udredningsaktiviteten
fra mammografiscreeningscentret leegges til ses et fald, dog forst i 2. screenings-
runde, hvorimod der var en moderat stigning under 1. screeningsrunde. Dette
tyder pd, at der har varet en vis grizone-screening forud for mammografiscre-
eningens indferelse. Antallet af kliniske mammografier fra Svendborg Sygehus
er ikke medtaget, da antallet er relativt lille, og da der har varet den samme
tendens som i Odense (12). Udelukkelsen giver derfor ingen bias ved sammen-
ligningen.

Tabel 9.6 og fig. 9.1 viser fordelingen af kvinder med invasiv brystkreft, for-
stadier til brystkraft (duktalt carcinoma in situ) og godartede knuder blandt ope-
rerede kvinder. I screeningsperioderne fordobles andelen af kvinder med duketalt
carcinoma in situ, hvorimod andelen af kvinder med godartede knuder kun stiger
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lide i 1. screeningsrunde, hvorefter andelen i 2. screeningsrunde falder til samme
niveau, som det havde forud for screeningens indforelse. De samme tal for scree-
ningstilfelde, kliniske tilfelde og for tilfelde diagnosticeret i perioden efter kvin-
den har deltaget i mammografiscreening ses i tabel A9.1, fig. 9.7 0g 9.13.

TABEL 9.6
Histologisk diagnose blandt opererede, alder 50-69 ar,

tilfeelde uden tidligere brystkraeft. Procent af total

Populationen 50-69 ar
1991-92 1993-95 1996-97
N % N % N %
Diagnose
IBC 257 75 536 66 312 71
DCIS 14 4 60 7 37 8
Benign 72 2l 20 26 87 20
Total 343 807 436
TABEL 9.7

Diagnostisk procedure blandt opererede, alder 50-69 ar, tilfeelde
uden tidligere brystkraeft i relation til histologisk diagnose.

Procent af total

Populationen 50-69 ar

1991-92 1993-95 1996-97
N % N % N %

IBC
Tumorer med Frank's nal 12 5 66 1 34 I
Tripel-test opfyldt 18 7 233 43 137 44
Tripel-test ikke opfyldt 27 88 26 44 140 45
Uvist 0 0 1 0 1 0
Total 257 536 312

DCIS
Tumorer med Frank's nal 7 50 36 60 20 54
Tripel-test opfyldt 0 0 5 8 3 8
Tripel-test ikke opfyldt 7 50 19 32 3 35
Uvist 0 0 0 0 1 3
Total 14 60 37

Benign
Tumorer med Frank's nal 9 12 90 43 30 34
Tripel-test opfyldt 0 0 2 ] 0 0
Tripel-test ikke opfyldt 63 88 7 55 57 66
Uvist 0 0 2 I 0 0
Total 7 m 87

Kvinder med palpable knuder er, hvis det er muligt, udredt med tripel-test,
som indebzrer en samlet vurdering af klinisk mammografi, palpation af brystet
og cytologisk undersegelse af finndlsaspirat. Hvis alle tre undersogelser viser et
malignt fund, har kvinden brystkreft og behandles herfor. Hvis en eller flere
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af undersogelserne er usikker ned henblik pa malignitet, er forudsetningen
for tripel-testen ikke opfyldt, og der tages grovndl til histologisk diagnose.
Bedommelsen af om en tumor er non-palpabel er subjektiv si i stedet for de
non-palpable tumorer er tumorer, som er opereret med Frank’s ndlemarkering
opgjort. Registreringen har ikke veret fuldstendig og ikke alle non-palpable
tumorer er opereret med Frank’s ndlemarkering, hvorfor antallet ikke er iden-
tisk med de non-palpable tumorer. Tabel 9.7 og tabel A9.2 viser diagnostisering
af tumorer opereret med Frank’s ndlemarkering og lasioner med og uden op-
fylde tripel-test i relation til, om forandringen er invasiv brystkreft, duktalt
carcinoma in situ eller benign blandt opererede kvinder. Tabel 9.7 viser at
frekvensen af tumorer opereret med Frank’s ndlemarkering stiger i screeningspe-
rioderne sammenlignet med perioden 1991-92, og at tripel-testen oftere er
opfyldt i screeningsperioderne. I tabel A9.2 ses, at stigningen i begge tilfelde
er storst blandt screeningstilfzldene.

9.2.3 Andringer i kirurgisk aktivitet

Tabel 9.8 viser, at lumpektomifrekvensen stiger i screeningsperioderne sam-
menlignet med perioden 1991-92. Stigningen i lumpektomifrekvensen ses iser
blandt de screeningspaviste tilfelde, hvorimod mastektomifrekvensen er hgj
blandt ikke-screeningspéviste tilfelde (tabel A9.3). Ud fra tabel 9.8 og A9.3
kan man beregne, at mastektomifrekvensen ved malignt fund faldt fra 76% i
perioden 1991-92 til 48% og 57% i 1. og 2. screeningsrunde. @Dget anvendelse
af brystbevarende operation skal ses i sammenhzng med det ogede fund af
smd tumorer. Lignende er fundet i andre screeningsstudier med mastektomi-

hyppighed mellem 21 og 68% (7).

TABEL 9.8
Operationstype blandt opererede, alder 50-69 ar, tilfeelde uden tid-
ligere brystkraeft i relation til histologisk diagnose. Procent af total

Populationen 50-69 ar
199192 1993-95 1996-97
N % N % N %
1BC
Mastektomi 197 77 Ul 51 186 60
Lumpektomi/ekscision 60 23 248 46 7 38
Nalebiopsi/afviser operation 0 0 7 3 9 3
Total 257 536 312
DCIS
Mastektomi 8 57 7 28 14 38
Lumpektomi/ekscision 6 43 4 72 2 59
Nalebiopsi/afviser operation 0 0 0 0 1 3
Total 4 60 37
Benign
Mastektomi 0 0 1 0 0 0
Lumpektomi/ekscision 58 8l 208 99 85 98
Nalebiopsi 4 19 2 ] 2 2
Total 7 ) 87
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I perioden 1991-92 udfertes der 271 kirurgiske indgreb for nydiagnostiseret
brystkreft i Fyns Amt pa kvinder mellem 50 og 69 &r (tabel 9.6). Dette steg i
1993-95 (tidsrummet for 1. screeningsrunde) til 596 operative indgreb for
malign brystsygdom blandt kvinder pa 50-69 &r, svarende til en stigning pé
120%. I 1996-97 (tidsrummet for 2. screeningsrunde) faldt antallet til 349
operationer, svarende til en stigning p& 29% sammenlignet med antal kirurgi-
ske indgreb for malign brystsygdom blandt 50-69 &rige kvinder i 1991-92.
Béde i Kobenhavns Kommune (7) og i det svenske to-amts screeningsprojekt
(WE-projektet) (13) steg antallet af kirurgiske indgreb ogsd i 1. screeningsrun-
de sammenlignet med antallet af operationer i den forudgdende periode. Talle-
ne kan dog ikke sammenlignes direkte da leengden af 1. screeningsrunde er
forskellig i tre undersogelser, og da WE-projektet var randomiseret og derfor
kun omfattede ca. 60% af populationen.

9.2.4 Andringer i onkologisk aktivitet
Ud fra databasematerialet er tilfzeldene med invasiv brystkreft og med dukrtalt
carcinoma in situ stadieinddelt efter folgende retningslinier (14):

Stadium 0  Duktalt carcinoma in situ
Stadium I~ Tumorsterrelse =20 mm og negative aksillymfeknuder
Stadium II  Tumorsterrelse =20 mm og positive aksillymfeknuder
eller tcumorstorrelse >20 mm og =50 mm
og negative eller positive aksillymfeknuder
eller tumorstorrelse >50 mm og negative aksillymfeknuder
Stadium III Tumorsterrelse >50 mm og positive aksillymfeknuder
Stadium IV Med fjernmetastaser (kun nalebiopsi)

Stadieinddelingen ligger i store trzk til grund for DBCG’s behandlingsproto-
koller (15) efter hvilke kvinderne i hej-risikogruppen tilbydes adjuverende
medicinsk behandling efter operationen. Lav-risikogruppen udgeres af kvinder
med duktalt carcinoma in situ og kvinder med invasivt karcinom med tumor-

TABEL 9.9
Stadieinddeling i brystkraeftpopulationen, alder 50-69 ar,
tilfaelde uden tidligere brystkreeft. Procent af total

Populationen 50-69 ar
199192 1993-95 1996-97
N % N % N %
Stadie

Stadium 0 14 5 60 10 37 i
Stadium | 66 24 255 43 151 43
Stadium |l 145 54 239 40 143 4
Stadium I 15 6 15 3 3 I
Stadium IV 12 4 16 3 5 I
Mangler 19 7 1 2 10 3
Total m 596 349
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storrelse pd 20 mm eller mindre og uden spredning til axillymfeknuderne.
Dette svarer til at kvinder med stadium 0 og I er i lav-risikogruppe.

Zndringen i stadieinddelingen i screeningsperioderne sammenlignet med pe-
rioden 1991-92 ses i tabel 9.9 og fig. 9.2. Andelen af kvinder med sygdom i
stadium 0 og I stiger til 53% og 54% i tidsperioderne for hhv. 1. og 2.
screeningsrunde sammenlignet med 29% i 1991-92. I tabel A9.4 ses at stignin-
gen i de lave stadier forekommer blandt screeningstilfaldene.

9.2.5 Andringer i surrogatvariable

Resultatet af mammografiscreening i form af lavere dedelighed blandt bryst-
kreftpatienter kan forst males efter en &rrekke, formentlig skal der gd mere
end 10 dr fra start af mammografiscreening for en eventuel lavere dedelighed
kan registreres. I flere tidligere undersegelser er det vist, at bestemte forhold
har betydning for, hvordan forlgbet af brystkreft sygdommen bliver. Specielt
er en lille kreftknude (16), en lav histologisk malignitetsgrad (17), og ingen
spredning af kreften til lymfeknuderne i armhulen (18) tegn p4, at patienten
kan overleve brystkreft sygdommen. En storre andel smi kreftknuder i den
befolkning, hvor mammografiscreening er foretaget, end i for eksempel sam-
me befolkning for indferelse af mammografiscreening, kan si give en for-
modning om at effekt af mammografiscreeningen kan bedre overlevelsen. De
trek ved brystkreft sygdommen, som har denne evne, kaldes derfor for sur-
rogatvariable. En lang rekke andre forhold har dog ogsd betydning for over-
levelsen.

Tabel 9.10 og fig. 9.3 og 9.4 viser en stigning i kvinder med smé tumorer og
kvinder uden spredning af brystkraften til lymfeknuderne i armhulen i 1993-
95 og 1996-97 sammenlignet med perioden 1991-92. Tabel 9.10 viser ogsa at
andelen af kvinder med duktalt karcinom er i samme storrelsesorden i de 3
perioder. Malignitetsgraderingen i tabel 9.10 og fig. 9.5 er i perioden 1991-
92 i overensstemmelse med DBCG’s anbefalinger alene angivet for duktale
karcinomer. Béde histologisk diagnose og malignitetsgraderingen er revurderet
i screeningsperioderne, og derfor er malignitetsgradering i disse perioder an-
givet for bide duktale og ikke duktale karcionmer. Hvis man udelukkende ser
pa kvinder med duktale karcinomer er 27% i 1991-92 med malignitetsgrad I,
i 1993-95 er 38% grad I og i 1996-97 er 35% grad I. Der er siledes en
stigning i andelen af kvinder med duktalt karcinom og malignitetsgrad I i
screeningsperioderne sammenlignet med perioden for indferelsen af mammo-
grafiscreeningen. Endelig viser tabel 9.10 og fig. 9.6 at andelen af kvinder med
receptor positive karcinomer stiger i perioderne 1993-95 og 1996-97 sammen-
lignet med 1991-92.

Tabel A9.5, fig. 9.9 til 9.12 og 9.15 til 9.18 viser at de sma tumorer, negative
aksillymfeknuder, histologisk malignitetsgrad I og positiv receptorstatus iser
ses blandt screeningstilfeldene. Tabel A9.6 viser surrogatvariablene for interval-
cancer tilfeldene efter 1. screeningsrunde. Fordelingen pd DBCG’s behand-
lingsprotokoller vises i tabel A9.7.
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TABEL 9.10
Surrogatvariable blandt kvinder med invasivt karcinom, alder 50-69 ar, tilfeelde uden
tidligere brystkraeft. Procent af total

Populationen 50-69 ar
1991-92 1993-95 1996-97
N % N % N %
Total 257 536 3N
Tumorsterrelse, mm
0-10 26 10 152 28 69 22
1-15 43 17 124 23 87 28
16-20 48 19 80 15 51 16
21-25 3 13 62 12 4 13
26-30 22 9 42 8 27 9
31-40 28 1 30 6 18 6
41-50 9 4 8 I 5 2
>50 29 i 17 3 4 I
Ukendt 19 7 2 4 10 3
Axilstatus
Negativ 13 44 33 60 204 65
1-3 positive 71 28 127 24 67 2
>=4 positive 54 2] 69 13 36 12
Ukendt 19 7 17 3 5 2
Histologisk diagnose
Duktal 196 76 417 78 226 72
Lobuler 4 8 18 6
Tubuleer 26 5 9 3
Andre *61 24 16 3 16 5
Ingen snit 15 3 35 Il
Nalebiopsi eller kemoterapi for operation 19 4 8 3
Malignitetsgrad duktale karcinomer
Grad | 52 20 156 37 78 35
Grad Il 86 3 171 42 85 38
Grad Ill 52 20 83 20 63 28
Mangler 67 26 1 0
Malignitetsgrad alle
Grad | 220 41 102 33
Grad Il 194 36 103 33
Grad Il 871 16 64 2
Mangler 35 7 4 14
Receptorstatus
Negativ 51 20 85 16 56 18
Positiv 160 62 420 78 246 79
Ukendt 15 18 3 5 2
Mangler 8 3 13 2 5 2

*11991-92 er der kun oplysninger om duktale og ikke duktale karcinomer.

I Fyns Amt er der i perioden forud for indferelsen af mammografiscreeningen
10% af kvinderne med brystkreft, som har tumorer pd 10 mm eller derunder.
Dette tal stiger til hhv. 28% og 22% i tidsperioderne for 1. og 2. screeningsrun-
de. Stigningen er i samme storrelsesorden som resultaterne fra Kebenhavns
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kommune (7), hvor de tilsvarende tal er hhv. 14% i perioden 1987-1989, 29%
i 1. screeningsrunde og 28% i 2. screeningsrunde. Kvinder uden spredning til
lymfeknuderne i armhulen udger i perioden 1991-92 i Fyns Amt 44%, hvilket
stiger til hhv. 60% og 65% i tidsperioderne for 1. og 2. screeningsrunde. I
Kobenhavns Kommune ses en lignende stigning fra 57% uden spredning til
lymfeknuderne i armhulen i perioden 1987-1989 til hhv. 71% i 1. screenings-
runde og 67% i 2. screeningsrunde. I perioden 1991-92 er der 27% kvinder
med duktalt karcinom grad I i Fyns Amt hvilket stiger til hhv. 38% og 35% i
tidsperioderne for 1. og 2. screeningsrunde. I Kobenhavns Kommune er de

tilsvarende tal hhv. 43%, 45% og 50%.

9.3 Konklusion

Resultatet af 1. og 2. screeningsrunde og de forventede resultater af mammo-
grafiscreening i Fyns Amt (tabel 7.1) er sammenlignet i tabel 9.11. Resultatet
af 1. og 2. screeningsrunde er séiledes vasentlig bedre end forventet. Deltage-
procenten er hgjere end forventet og recallprocenten er lavere. Operationsfre-
kvensen er i samme storrelsesorden som forventet. Procenten af kvinder med
brystkraft er hojere end forventet og tilsvarende er andelen af kvinder med
godartet lidelse lavere end forventet.

Den hgje deltageprocent i Fyns amts mammografiscreening giver de bedste
forudsetninger for et godt resultat af mammografiscreeningen. Man har pa
forhind valgt at holde andelen af kvinder som genindkaldes til udredning i
mammografiscreeningscentret s lavt som muligt, for ikke at péfere raske kvin-
der unedig belastning. Dette er pd bekostning af et lidt hojere antal interval-
cancere. Kvinder med intervalcancer er pd forhdnd sikret den samme behand-
ling og dermed prognose, som kvinder med kliniske cancere, dvs. de opnar
ikke fordelen ved screeningen, men er heller ikke dérligere stillet end de ville
vere uden screening. Sammenligningen af surrogatvariablene viser ogsd denne
sammenhaeng. Resultaterne fra 2. screeningsrunde i Fyns Amt opfylder ret-
ningslinierne fra WE-studiet (4) med 52% screeningspéviste invasive cancere

TABEL 9.1
De forventede resultater af mammografiscreeningen i Fyns Amt (jvf. tabel 71) og
resultaterne af 1. og 2. screeningsrunde i Fyns Amt

Forventet | Resultat Forventet | Resultat
1. screeningsrunde 2. screeningsrunde
% % % %
Deltageprocent 80-90 88 80-90 95
Recallprocent 34-5 27 25-38 16
Operationsfrekvens 0,6-12 13 04-13 0,6
Brystkraeft i % af opererede 50-67 73 67-75 83
Godartet i % af opererede 33-50 27 25-33 7
Brystkraeft i % af antal deltagere 07-09 10 04 05
Godartet lidelse i % af antal deltagere 04-07 03 02 0l
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mindre end 15 mm, 38% af tumorer mindre end 15 mm med malignitetsgrad
III og 74% node negative. Ligeledes er resultatet af 2. screeningsrunde med
kvinder som har veret screenent 1. og 2. gang i overensstemmelse med den
svenske Socialstyrelses retningslinier.
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Appendiks kapitel 9

TABEL A9.1
Histologisk diagnose blandt opererede tilfeelde, alder 50-69 ar, uden tidligere brystkraeft, opdelt i
screeningspaviste og kliniske tilfaelde samt kliniske tilfaelde pavist efter screening. Procent af total

Population 50-69 ar

Screeningspaviste tilfaelde Kliniske tilfzelde Kliniske tilfzelde pavist efter screening
1993-95 1996-97 1993-95 1996-97 1993-95 1996-97
N % N % N % N % N % N %
Diagnose
IBC 341 63 195 71 147 74 49 65 48 70 68 77
DCIS 51 9 3l i 9 5 3 4 0 0 3 3
Benign 148 27 47 7 42 2 23 3l 2 30 7 9
Total 540 7 198 75 69 88
TABEL A9.2

Diagnostisk procedure blandt opererede tilfeelde, alder 50-69 ar, uden tidligere brystkraeft, opdelt
i screeningspaviste og kliniske tilfaelde samt kliniske tilfeelde pavist efter screening. Procent af total

Population 50-69 ar
Kliniske tilfaelde
Screeningspaviste tilfalde Kliniske tilfzelde pavist efter screening
1993-95 1996-97 1993-95 1996-97 1993-95 1996-97
N % N % N % N % N % N %

Total 341 195 147 49 48 68

1BC
Tumorer med Frank’s nal 60 18 25 13 5 3 3 6 1 2 6 9
Tripel-test opfyldt 165 48 107 55 52 35 15 3l 16 33 15 22
Tripel-test ikke opfyldt nm | 34 63 | 2 90 61 3 63 3 65 | 46 68
Uvist 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Total 341 195 147 49 48 68

DCIS
Tumorer med Frank’s nal ¥ | 67 B | 58 ) | 2 1 3 0 0 1 3
Tripel-test opfyldt 4 8 2 6 1 I 0 0 0 0 1 3
Tripel-test ikke opfyldt B | 2% I 35 6 | 6/ 2 67 0 0
Uvist 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 34
Total 51 3l 9 3 0 3

Benign
Tumorer med Frank's nal 89 | 60 25 53 1 2 2 9 0 0 3 18
Tripel-test opfyldt 2 ] 0 0 0 0 0 0 0 0
Tripel-test ikke opfyldt 55 37 2 47 4 98 2 91 2 100 14 82
Uvist 2 I 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 148 47 42 23 2 7
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TABEL A9.3
Operationstype blandt opererede tilfaelde, alder 50-69 ar, uden tidligere brystkraeft, opdelt i
screeningspaviste og kliniske tilfaelde samt kliniske tilfaelde pavist efter screening. Procent af total

Population 50-69 ar
Klinisk cancer
Screeningspavist cancer Klinisk cancer pavist efter screening
1993-95 1996-97 1993-95 1996-97 1993-95 1996-97
N % N % N % N % N % N %
Total 34] 195 147 49 48 68
1BC
Mastektomi 142 4 108 55 9 62 35 71 38 79 83 63
Lumpektomi/ekscision 194 57 87 45 45 3l I 22 9 19 19 28
Nalebiopsi/afviser opr. 5 ] 0 0 1 7 3 6 1 2 6 9
Total 341 195 147 49 48 68
DCIS
Mastektomi 14 27 1 35 3 33 1 33 0 2 67
Lumpektomi/ekscision 7|7 20 | 65 6 67 2 67 0 0 0
Nalebiopsi/afviser opr. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 3
Total 51 3] 9 3 0 3
Benign
Mastektomi 1 I 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Lumpektomi/ekscision U | 9% 45 | 9% 49 100 | B 100 2 100 7 100
Nalebiopsi 2 1 2 4 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 148 47 42 23 2 7
TABEL A9.4

Stadieinddelingen i brystkraeft-populationen, alder 50-69 ar, uden tidligere brystkreeft, opdelt i
screenings- og klinisk cancer samt klinisk cancer pavist efter screening. Procent af total

Population 50-69 ar
Screeningspavist cancer Klinisk cancer Klinisk cancer pavist efter screening
1993-95 1996-97 1993-95 1996-97 1993-95 1996-97
N % N % N % N % N % N %
Stadie

Stadium 0 51 13 31 4 9 6 3 6 3 4
Stadium | 196 50 16 51 46 29 1 23 3 27 23 32
Stadium II 130 33 73 32 78 50 3l 60 3l 65 39 55
Stadium I 6 2 3 ] 7 4 0 2 4 0 0
Stadium IV 3 ] 0 12 8 3 6 1 2 2 3
Mangler 6 2 3 ] 4 3 3 6 1 2 4 6
Total 39 226 156 52 48 7
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TABEL A9.5

Surrogatvariable blandt kvinder med invasivt karcinom, alder 50-69 ar, uden tidligere brystkraeft,
opdelt i screenings- og klinisk cancer samt klinisk cancer pavist efter screening. Procent af total.

Brystkraeft 50-69 ar

Screeningspavist cancer

Klinisk cancer

Klinisk cancer
pavist efter screening

1993-95 1996-97 1993-95 1996-97 1993-95 1996-97
N % N % N % N % N % N %
Total 341 195 147 49 48 68
Tumorsterrelse, mm
0-10 124 36 58 30 23 16 5 10 5 10 6 9
T-15 89 26 56 29 26 18 10 20 9 19 21 3l
16-20 49 4 34 7 24 16 8 16 7 15 9 13
21-25 29 9 19 10 24 16 I 2 9 19 T 16
26-30 2 6 14 7 14 10 4 8 6 3 9 13
31-40 3 4 8 4 10 7 6 12 7 15 4 6
41-50 3 I 2 ] 4 3 0 0 1 2 3 4
>50 7 2 3 2 7 5 0 0 3 6 1 I
Ukendt 5 I 1 I 15 10 5 10 1 2 4 6
Axilstatus
Negativ 228 6/ 145 74 7l 48 2 43 24 50 38 56
1-3 positive 76 22 3 17 35 24 14 29 16 33 20 29
>=4 positive 32 9 17 9 30 20 I 22 7 15 8 12
Ukendt 5 I 0 i 7 3 6 1 2 2 3
Histologisk diagnose
Duktal 270 79 145 74 m 76 34 69 36 75 47 69
Lobuler 26 8 3 7 1 8 4 8 5 10 1 I
Tubuleer 22 6 8 4 4 3 0 0 1 I
Andre 10 3 7 4 3 2 3 6 3 6 6 9
Ingen snit 10 3 2 1 2 ] 4 8 3 6 9 13
Nalebiopsi eller 3 ] 0 0 15 10 4 8 1 2 4 6
kemoterapi fer operation
Malignitetsgrad
— duktale karcinomer
Grad | 118 44 58 40 3l 28 6 18 7 19 14 30
Grad |l m 4] 54 37 48 43 1 44 18 50 16 34
Grad Ill 41 15 3 23 3l 28 3 38 1 3 7 36
Mangler 1 ]
Malignitetsgrad - alle
Grad | 164 48 54 38 35 29 8 18 3 27 19 28
Grad |l m | 3 66 | 34 55 70119 39 20 42 18 26
Grad Ill 45 13 3 14 3l 2 3 27 1 23 18 26
Mangler 3 4 2 i 18 12 8 16 4 8 3 19
Receptorstatus
Negativ 30 9 29 15 38 26 | 1225 7 35 15 2
Positiv 297 | &7 164 | 84 94 64 | 34 69 29 61 48 70
Ukendt 10 3 2 ] 7 5 0 0 1 2 3 4
Mangler 4 ] 0 8 5 3 6 1 2 2 3
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TABEL A9.6
Surrogatvariable blandt intervalcancer tilfaeldene
efter 1. screeningsrunde

Intervalcancer tilfeelde efter 1. screeningsrunde

N %
Total 80
Tumorstgrrelse, mm
0-10 8 10
115 19 24
16-20 I 14
21-25 15 19
26-30 10 13
31-40 9 i
41-50 2 3
>50 3 4
Mangler 3 4
Lymfeknudestatus
Negativ 39 49
1-3 positiv 28 35
>=4 positiv 10 13
Mangler 3 4
Histologisk diagnose
Duktal 56 70
Lobulaer 6 8
Tubuleer 1 !
Andre 5 6
Ingen snit 8 10
Nalebiopsi eller kemoterapi for operation 4 5
Histologisk malignitetsgradering
Grad | 2 28
Grad Il 29 36
Grad Il 17 2
Mangler 12 15
Receptorstatus
Negativ 24 30
Positiv 51 64
Mangler 5 6
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FIGUR 9.1 Histologisk diagnose blandt opererede, alder 50-69 ar, tilfelde uden
tidligere brystkreeft
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FIGUR 9.2 Stadieinddeling i brystkraeftpopulationen, alder 50-69 ar, tilfelde uden
tidligere brystkraeft

% Stadium
Populationen 50-69 ar
90
SO
40 I e
I Stage O
60
I Stage 1
50 I Stage 2
40 I Stage 3
[ Stage 4
30
I Mangler
20
10
0

1991-92 1993-95 1996-97
FIGUR 9.3 Tumorsterrelse blandt kvinder med invasivt karcinom, alder 50-69 ar,
tilfeelde uden tidligere brystkraeft
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FIGUR 9.4 Axilstatus blandt kvinder med invasivt karcinom, alder 50-69 ar, til-
feelde uden tidligere brystkraeft
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FIGUR 9.5 Histologisk gradering blandt kvinder med invasivt karcinom, alder 50-
69 ar, tilfelde uden tidligere brystkreaeft (se note under tabel 9.10)
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FIGUR 9.6 Receptorstatus blandt kvinder med invasivt karcinom, alder 50-69 ar,
tilfeelde uden tidligere brystkreeft
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FIGUR 9.7 Histologisk diagnose blandt opererede tilflde, alder 50-69 ar, uden
tidligere brystkraeft, opdelt i screeningspaviste og kliniske tilfaelde samt kliniske
tilfeelde pavist efter screening
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FIGUR 9.8 Stadieinddelingen i brystkraeft-populationen, alder 50-69 ar, uden tid-
ligere brystkraeft, opdelt i screenings- og klinisk cancer samt klinisk cancer pavist
efter screening
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FIGUR 9.9 Tumorstgrrelse blandt kvinder med invasivt karcinom, alder 50-69 ar,
uden tidligere brystkraeft, opdelt i screenings- og kllinisk cancer samt klinisk
cancer pavist efter screening
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FIGUR 9.10 Axilstatus blandt kvinder med invasivt karcinom, alder 50-69 ar, uden
tidligere brystkraeft, opdelt i screenings- og klinisk cancer samt klinisk cancer
pavist efter screening
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FIGUR 9.11 Histologisk gradering blandt kvinder med invasivt karcinom, alder 50-
69 ar, uden tidligere brystkraeft, opdelt i screenings- og klinisk cancer samt klinisk
cancer pavist efter screening
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FIGUR 9.12 Receptorstatus blandt kvinder med invasivt karcinom, alder 50-69 ar,
uden tidligere brystkraeft, opdelt i screenings- og klinisk cancer samt klinisk can-
cer pavist efter screening
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FIGUR 9.13 Histologisk diagnose blandt opererede tilfalde, alder 50-69 ar, uden
tidligere brystkraeft, opdelt i screeningspavist og kliniske tilfaelde samt kliniske

tilfeelde pavist efter screening
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FIGUR 9.14 Stadieinddelingen i brystkraeft-populationen, alder 50-69 ar, uden tid-
ligere brystkreeft, opdelt i screenings- og klinisk cancer samt klinisk cancer pavist

efter screening
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FIGUR 9.15 Tumorstarrelse blandt kvinder med invasivt karcinom, alder 50-69 ar,
uden tidligere brystkraeft, opdelt i screenings- og klinisk cancer samt klinisk can-

cer pavist efter screening
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FIGUR 9.16 Axilstatus blandt kvinder med invasivt karcinom, alder 50-69 ar, uden
tidligere brystkraeft, opdelt i screenings- og klinisk cancer samt klinisk cancer
pavist efter screening
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FIGUR 9.17 Histologisk gradering blandt kvinder med invasivt karcinom, alder 50-
69 ar, uden tidligere brystkraeft, opdelt i screenings- og klinisk cancer samt klinisk
cancer pavist efter screening
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FIGUR 9.18 Receptorstatus blandt kvinder med invasivt karcinom, alder 50-69 ar,
uden tidligere brystkraeft, opdelt i screenings- og klinisk cancer samt klinisk can-
cer pavist efter screening
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10 Psykosociale folger af
mammografiske
screeningsprogrammer

10.1 Litteraturgennemgang

Et ofte rejst problem i forbindelse med screeningsprogrammer er de eventuelt
negative effekter, som opleves af de deltagere, der ikke har udbytte af underso-
gelsen i form af en tidligere pavisning af deres cancer. Det drejer sig primert
om eventuelle psykologiske problemer som folge af en deltagelse i screenings-
programmer.

Séledes har man i drenes lob diskuteret de mulige negative folger af at indfo-
re mammografisk screening, jf. kap. 6. Det drejer sig for det forste om risiko-
en for overbehandling, idet screeningen mdske identificerer cancertilfelde,
som aldrig ville vere blevet klinisk manifeste. For det andet, at man ved
screening eger antallet af kvinder, der underkastes kirurgisk intervention i
form af biopsier for det kan endelig afkreftes, om det drejer sig om et can-
certilfzlde. Dertil kommer den potentielle risiko for induktion af en cancer-
sygdom pa grund af den strdlingsdosis, som gentagne screeningsundersogelser
vil reprasentere. Diskussionen har ogsd drejet sig om de samfundsgkono-
miske aspekter, idet screeningen legger beslag pd en del ressourcer i sund-
hedssystemet. Endelig er der diskussionen om, hvilke psykosociale konse-
kvenser det kan taenkes at have for den gruppe kvinder, man indbyder til at
deltage i et sidant program.

I dette kapitel vil den viden, der foreligger omkring de psykosociale folger af
mammografiscreening, blive gennemget. Dette vil blive gjort ved at gennemgd
et screeningsforleb, og for hver del af forlgbet vil den vasentligste del af den
foreliggende litteratur, vedrerende psykosociale problemer blive gennemgiet.

10.11 Et screeningsforlob
Som det fremgdr af Fig. 10.1 kan man opdele screeningsprocessen i en rekke
delelementer, der hver for sig kan medfere problemer af psykosocial karakter.

A) Allerede den offentlige diskussion om screeningen kan pavirke befolknin-
gen, bade den gruppe, som inviteres til screeningen, og madske i endnu
hojere grad de grupper, som ikke inviteres. Eeks. har man i de danske
screeningsprogrammer valgt at screene kvinder i aldersgruppen 50-69 Ar.
Hvilken tanker og bekymringer skaber det blandt de 40-49-drige og de
kvinder, der er 70 ar eller derover, som ikke fir mulighed for at deltage? Et
andet problem opstdr, ndr der er forskellige screeningstilbud fra amt til amt.
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FIGUR 10.1

Screeningsforlgb

Offentlig debat om kraeft og screening
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Hvorledes opleves det, for en kvinde fra et amt, hvor der ikke screenes, at
f3 pavist en mammacancer, som er for stor til at lumpektomi er mulig, nar
der samtidigt i naboamtet er et screeningstilbud?

B) Dernast kommer selve invitationen til screeningen. Vil det oge folks frygt
for kreft at fi et brev om en screeningsundersogelse?

Erfaringsmessigt vil hovedparten af de inviterede velge at deltage i program-
met. I den gruppe, der fravelger screeningen, vil der vare kvinder, som senere
udvikler en kraftsygdom. Disse kvinder vil i kraft af screeningstilbudet komme
til at std i en situation, hvor de kan fole, at de aktivt har fravalgt muligheden
for en tidligere diagnose.

C) De kvinder, som accepterer deltagelse i screeningen, vil kunne opleve bade
selve undersogelsen og ventetiden pi svaret som en belastning. Svaret pa
undersogelsen vil falde i to grupper.

D) Hovedparten vil f3 at vide, at screeningen ikke viste tegn pé sygdom, og at
der ikke er behov for yderligere undersogelser.

En anden og mindre gruppe vil blive foresldet yderligere undersogelser, enten
med henblik pd at af- eller bekrefte en mistanke om kreftsygdom, eller fordi
den forste screening teknisk set ikke opfyldte kravene til sikker diagnostik. Der
kan i denne situation vare to udfald.
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E) Den ene gruppe vil fi bekraftet mistanken om brystkreft, (sandt positivt
resultat). Disse kvinder vil fi pavist kreftsygdommen uden forudgiende
symptomer, som kunne have givet dem mulighed for at venne sig til tanken
om, at der kunne vere tale om en alvorlig sygdom. Samtidig vil diagnosen
blive stillet forholdsvis hurtigere end ved symptomatiske tilfelde af bryst-
kreft. Vil denne forskel i forlobet betyde forskel i de psykiske reaktioner
pa kraeftdiagnosen?

F) Den anden del af gruppen vil omfatte de kvinder, der forst efter en eller
flere yderligere undersogelser vil f3 afkreftet mistanken om kreft, (falsk
positivt resultat). Spergsmalet er, om disse kvinder vil fi betydende psyki-
ske problemer. Vil de stole pa det sidste resultat af de yderligere underse-
gelser?

G) Blandt kvinder, der ved screeningen far at vide, at der ikke er tegn pd nogen
kreftsygdom, vil nogle f3 stillet diagnosen brystkreft i tiden frem til naste
screeningsrunde (intervalcancere). Disse cancere omtales som falsk negative
udfald af screeningen. Der vil vere en risiko for en storre psykisk belastning
hos de kvinder, der oplever en sidan situation.

H) Endelig er der sporgsmalet om, hvorledes kvinderne reagerer, nir de indkal-
des til den naste screeningsrunde. Vil dette aktivere eller forsterke eventuelt
tidligere problemer, eller vil de efterhinden vanne sig til screening og delta-
ge, uden at det giver betydende psykiske problemer?

10.1.2 Den foreliggende litteratur

I det folgende vil den foreliggende litteratur blive gennemgget i relation til hver
enkelt af disse problemstillinger. Gennemgangen bygger pé en litteratursegning
i Medline og Psyklit suppleret med de undersogelser, der kan identificeres fra
referencelisterne i de indekserede artikler, og som ikke nedvendigvis optraeder
i disse databaser.

A: Den offentlige debat om screening

Nir et screeningsprogram ivarksettes, vil det fore til offentlig diskussion. Om-
talen af screeningsprogrammet og den sygdom, som screeningsprogrammet er
rettet imod, vil i forste omgang pavirke bide den gruppe, der inviteres til at
deltage, og den gruppe der ikke inviteres.

P4 den ene side kan man havde, at sidanne programmer forer til oget sygelig-
gorelse af befolkningen, — en @get optagethed af den aktuelle sygdom blandt
raske, som derved fir problemer.

P4 den anden side kan man hzvde, at denne opmarksomhed fra sundhedsve-
senets side vil medfore en folelse af oget sikkerhed og kontrol i forhold til den
frygt for kreftsygdomme, der allerede er tilstede i befolkningen.

Endelig kan man forestille sig, at en oget opmarksomhed snarere tager form af
en hgjere og mere realistisk grad af bevidsthed omkring risikoen for brystkreft i
den pigeldende befolkningsgruppe. Hvilket igen kan lede til, at en storre grup-
pe foretager relevante selvundersogelser, og at opmarksomheden p& symptomer
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bliver storre. Derved kan man hébe, at kvinderne hurtigere vil tage kontake til
deres lege i tilfeelde af mistanke om brystkreft.

Imidlertid er der ikke udfert undersogelser, der yderligere kan belyse hvordan
et screeningsprogram influerer pa disse forhold.

B: Invitationen til screening

Allerede i 1985 blev screeningsinvitationer ssmmenlignet med skrakpropagan-
da, der ville lede til en oget forekomst af kankrofobi i malgruppen for screenings-
programmet (1). Imidlertid har der aldrig veret publiceret data til stotte for dette
synspunkt. De foreliggende data viser derimod, at offentlige kampagner for scree-
ningsdeltagelse ikke har nogen negativ psykologisk effekt. Saledes fandt Turnbul
et al. ikke nogen forskel pa graden af frygt for brystkreft blandt kvinder i et om-
rade, hvor der var gennemfort kampagner for screeningsdeltagelse sammenlignet
med et omrade, hvor sidanne kampagner ikke var gennemfort (2). I en engelsk
undersogelse fandt man, at invitationen til mammografi mindskede bekym-
ringen for sygdommen hos 39,7% af de inviterede, mens 24,6% mente, at invita-
tionen havde gget deres bekymring. De, som for screeningsinvitationen var mest
optaget af problemet omkring brystkreft, var den gruppe, som var mest negativt
pavirket af invitationen (3). I en anden engelsk undersegelse fandt man, at 11%
af kvinderne blev meget bekymrede, da de fik invitationen, mens 78% var meget
tilfredse med at blive inviteret til screening (4).

Andre undersogelser har tilsvarende vist, at omkring 10-15% af kvinderne op-
lever en grad af ubehag ved at fi en indbydelse til screening. Blandt de kvinder,
som angiver ubehag, er der imidlertid ogsa en del, som fremhzver, at de allige-
vel oplever screeningen som et godt tilbud (5). Det skal dog bemarkes, at disse
resultater vasentligst bygger pd informationer fra kvinder, der medte frem til
screeningen. Vi ved mindre om, hvad de kvinder, der ikke kommer til scree-
ningen tenker.

I en undersogelse fra New Zealand analyseredes, hvorledes invitationen blev op-
fattet bdde blandt de kvinder, som medte frem til screeningen, og blandt de, som
ikke kom. Her fandt man ingen egentlige psykologiske problemer, der kunne re-
lateres til screeningsinvitationen i nogen af grupperne. Imidlertid svarede 6%, at
de var blevet bekymrede, da de modtog invitationen til screeningen (6).

Ud fra den foreliggende litteratur er der ikke tvivl om, at informationsmaterialets
udformning betyder meget for deltagelsesfrekvensen, og for hvorvidt kvinderne
oplever, at invitationen oger eller mindsker deres angst for sygdommen. Et gen-
nemgdende trek i flere undersogelser er endvidere, at mange kvinder oplever, at
de generelt fir for lidt information i forbindelse med screeningsforlebet.

Deltagelse eller ikke deltagelse

I flere undersegelser har man undersegt mulige forskelle i adfeerd, holdninger
og viden mellem kvinder, som besluttede sig for at komme til screeningen,
og kvinder, der ikke onskede at deltage. De undersogte faktorer kan deles i
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sociodemografiske og psykologiske faktorer. Hvad angir de sociodemografiske
faktorer har flere amerikanske undersegelser vist en tendens til, at gkonomisk
velstillede og hvide kvinder hyppigere medte op til screeningsundersogelser
sammenlignet med kvinder fra minoritetsgrupper og fattige kvinder (7, 8).
S&danne faktorer synes derimod at spille en mindre betydningsfuld rolle i euro-
pziske undersogelser, hvilket sandsynligvis afspejler en storre sociodemografisk
homogenitet ssmmenlignet med USA. I en nyere svensk undersggelse har man
dog kunnet vise en lavere deltagelse blandt kvinder fra de mere socialt deprive-
rede geografiske omrider af Malmé sammenlignet med omrider med en mere
favorabel sociodemografisk profil (79). I flertallet af undersogelserne er der
ikke tegn pd betydende forskelle i psykologiske variable. Bortset fra én israelsk
undersogelse fra 1990, hvor de, som medte frem til screening, var mere prage-
de af dysforisk stemningsleje og forsvarsattituder, end de kvinder, der ikke kom.
Sidanne karakeeristika er af nogle forskere blevet kadet sammen med en si-
kaldt cancer tilbgjelig personlighed (9). Imidlertid stir disse fund alene. I en
anden undersogelse fandt man séledes, at kvindernes beslutning om at mede
frem ikke var betinget af, hvordan de oplevede risikoen for at fi brystkreft
(10). McCaul et al. fandt endda, at jo mere bekymrede kvinderne var for
brystkreft jo sterre var sandsynligheden for, at de ville mode til screening. Der
var siledes signifikant flere kvinder fra familier med familieer overhyppighed af
brystkreft, blandt de kvinder, der modte op til screeningen (11). Tilsvarende
fandt man i et amerikansk studie, at forekomsten af brystkreft i familien ogede
deltagelsesfrekvensen. Ligesom de kvinder, der oplevede sig i risiko for at fi
brystkreft, ogsd hyppigere kom til screening, mens kvinder preget af mere
generelle angstsymptomer havde en lavere deltagelsesfrekvens (12). Blandt
grundene til at deltage i en screeningsundersogelse nevnes: et behov for at
blive forsikret om, at der ikke var noget galt, at screening generelt er en god
idé, og at egen lege fandt screeningsundersogelserne verdifulde. Dette sidste
gor sig specielt geldende i amerikanske underspgelser (10, 12). I en engelsk
undersogelse fra 1984 fandt man, at det at vere gift, veere bekymret for bryst-
kreft, og den risiko kvinden forestillede sig, at hun havde for at fi brystkreft,
havde sammenhang med sandsynligheden for, at kvinden medte op til scree-
ning (13). I en norsk undersogelse sa man pa grundene til ikke at komme til
screening. Her navnes blandt andet: at man ikke havde praktisk mulighed for
at komme, for eksempel pd grund af afstanden til screeningsenheden (39%),
at man var bange for, at rentgenstralerne kunne vere skadelige (13%), eller at
man var bekymret for, at undersogelsen skulle gore ondt (4%) (14). Noget
lignende fandt man i en undersogelse fra New Zealand, hvor halvdelen af de
kvinder, der ikke kom til screeningen, fremhavede de praktiske problemer. Af
disse kvinder ville halvdelen overveje at komme til en senere screeningsrunde
(6). I en engelsk undersogelse fra 1982 fandt man primert folgende grunde til
ikke at mede til screeningen: at kvinden have fiet lavet en klinisk mammografi
inden for de sidste 2 &r, at det at deltage i screening blev oplevet som at
»lede efter problemer, eller at kvinderne var bange for brystkreft. Den lave
responsrate er imidlertid et problem for validiteten i dette studie (15). Samtidig
er der flere undersogelser, hvor man ud over praktiske problemer ogsd finder
en storre gruppe kvinder, der ikke er interesseret i screeningen og foler mistro
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til undersogelsen (16), eller direkte beskrives som apatiske og uden interesse i
problemstillingen (17).

Flere undersogelser tyder pa, at de, der valger ikke at komme til screening,
generelt har et dérligere selvvurderet helbred og sjeldnere deltager i sygdoms-
forebyggende programmer, som for cksempel regelmassige tandlegeeftersyn
(13). I en engelsk undersogelse fra 1998 fandt man, at kvinder der fravalgte
deltagelse i screeningsprogrammet var mere deprimerede, end de kvinder, der
valgte at deltage, og hyppigere havde haft en provokeret eller spontan abort
(18). I en nyere finsk undersogelse af ca. 1600 kvinder fandt man, at de kvin-
der, der fravalgte screeningen oftere netop havde fiet lavet en klinisk mammo-
grafi, forventede at undersggelsen var mere smertefuld og havde storre tiltro il
egne evner til at finde en knude. Imidlertid var svarprocenten ogsa her lav: 64%
blandt de kvinder, der kom til screeningen og kun 38% blandt de kvinder, der
ikke kom (19). Hovedparten af disse undersogelser har det felles problem, at
der som regel er meget ferre kvinder, der responderer pd sporgeskemaerne,
blandt dem, som ikke deltager i screeningen, sammenlignet med de kvinder,
der kommer til screeningen. Hvis det overhovedet har varet muligt at sporge
dem. I en svensk undersogelse fra 2000 har man imidlertid undersegt ca. 1000
kvinder, hvoraf de 434 havde fravalgt screeningen. Blandt de kvinder, der ikke
onskede at deltage, var der mindre viden om brystkreft, mindre bekymring
for sygdommen samt en mindre grad af aktiv statte fra egen lege til deltagelse
i screeningen (20).

C og D: Selve screeningen

Der foreligger tre longitudinelle undersogelser, som har sogt at belyse den psy-
kologiske pavirkning af mammografiscreening ved at folge en gruppe kvinder
fra, for de blev inviteret, til efter screeningsforlgbet var afsluttet.

Ingen af disse undersogelser kunne pévise betydende psykologiske problemer i
relation til invitationen, fremmedet til screeningen eller i det efterfolgende
tidsrum for den gruppe kvinder, som viste sig at vere sandt negative (21-23).
Séledes var der i en skotsk undersogelse af 1635 kvinder et mindre fald i graden
af angst og depressive symptomer fra, for kvinderne blev indbudt til screening,
og til de kom il screeningscentret (22). Et lignende billede findes i de to
andre longitudinelle studier (21, 23). Disse fund understottes af en hollandsk
undersogelse, hvor kvinder med en »blank screening« havde et mindre angstni-
veau sammenlignet med en ikke screenet kontrolgruppe (24). I to andre under-
sogelser har man retrospektivt spurgt kvinder, som deltog i en screeningsunder-
sogelse, hvorvidt de oplevede det som en psykologisk belastning at vere med.
I den ene undersogelse spurgte man kvinderne lige efter screeningen, og her
var kun 10% bekymrede for resultatet. Halvdelen af de adspurgte kvinder
havde oplevet selve undersogelsen som mindre smertefuld end forventet, mens
15% fandt undersogelsen mere smertefuld end forventet (25). I den anden, en
canadisk spergeskemaundersegelse blandt 2.299 kvinder, fandt man, at kun
5,4% havde varet bekymrede eller bange i forbindelse med selve undersogelsen,
mens 72,2% oplevede screeningsdeltagelsen som betryggende (26). Disse fund
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understottes af flere studier, der har sammenlignet omfanget af bekymring og
angst samt psykologiske problemer i gruppen af kvinder, der har veret til
screeningsundersogelser med kvinder, der ikke har deltaget i et screeningspro-
gram. Fallowfield et al. finder dog, at 21% fandt mammografien meget smerte-
fuld, hvilket bdde kan vere en egentlig smerteoplevelse, men ogsd udtryk for
et element af angst i situationen. Alligevel var der ingen af de adspurgte, der
ville frardde andre at deltage i screening, og 93% ville aktivt ride andre kvinder
til deltagelse i screeningen (4). I ingen af disse underspgelser fandt man nogen
konkret negativ psykologisk indflydelse af deltagelse i mammografiscreening (4,
27-30). Ser man mere specifikt pa, hvorvidt screeningen pévirker kvindernes
bekymring for brystkreft, har man i tre undersogelser fundet en beskeden
ogning i antallet af kvinder, der var bekymrede for sygdommen. Andelen af
kvinder, der oplever sig bekymrede for brystkreft, ligger mellem 8 og 13%
(21, 27, 29).

I den sidste undersogelse fra England har man ogsd vurderet, hvor mange
kvinder, der var mindre bekymrede for brystkraft efter at have deltaget i scree-
ningen. Man fandt, at screeningen reducerede bekymringen for brystkreft hos

56% af de fremmeodte kvinder (21).

Disse data tyder siledes ikke pd, at mammografiscreening med efterfolgende
afkreftelse af mistanken om kreft giver anledning til psykiske problemer. En
lille gruppe kvinder oplever, at deres screeningsdeltagelse medferer oget bekym-
ring specifikt for brystkreft. P4 den anden side oplever en veasentlig storre
gruppe kvinder, at deres bekymring for sygdommen mindskes ved screenings-
deltagelse. I en undersogelse fra USA péviste man, at lang ventetid pd svaret
var medvirkende til at @ge den oplevede belastning af screeningen. I denne
undersogelse var den mediane ventetid pa svar pd mammografien 14 dage (31).

Endelig er det vasentligt at bemarke, at tilfredsheden med et screeningspro-
gram henger sammen med, hvordan kvinderne vurderede personalets indsats.
Vigtige elementer var muligheden for at fi svar pa spergsmal og hvor gode de
ansatte var til at forklare forhold omkring screeningen.

E: Gruppen med et sandt positivt undersogelsesresultat

Sandt positive fund fis ved undersogelser, hvor kvinder ved screeningsunderse-
gelsen fir pévist en cancer. Det vil sige netop den gruppe kvinder, man gnsker
at identificere, og hvor man forventer en bedre overlevelseschance som folge af
screeningen.

Kvinder, der fir pavist deres kreftknude pd denne made, fir siledes stillet
kreftdiagnosen uden en forudgiende symptomfase. Sporgsmilet er, hvorvidt
et si hurtigt forlob medforer psykiske problemer ud over de problemer, som
en kreftdiagnose altid medferer. Kvinden har mindre tid til at venne sig til
tanken om at vere syg, hvilket kan oge chokket og felelsen af kontroltab.
Netop tabet af kontrol kan vare med til at mindske hendes mulighed for at
mestre situationen. Endvidere fir kvinden et lengere liv med kreft, og da kraft
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i sig selv kan medfere psykiske problemer, kan den tidlige diagnose oge den
psykiske belastning som folge af kreftsygdommen.

P4 den anden side kan man ogsé forestille sig, at disse kvinders viden om, at
kreftknuden er fundet tidligt, og at dette kan medfere en bedre prognose,
virker positivt og mindsker de psykiske problemer, som en kreftdiagnose giver.

Endelig skulle den tidligere opsporing gerne medfore, at det bliver muligt for
flere kvinder at fi foretaget en lumpektomi i stedet for en mastektomi, hvilket
giver faerre problemer i relation til kropsopfattelse og seksualitet (32).

Siden M.M. Roberts i et debatindleg i British Medical Journal i 1989 pépegede
problemerne i forbindelse med de sandt positive forlgb af en mammografiscre-
ening, er der ikke publiceret data, der kan belyse, hvorvidt screeningspéviste
cancere giver kvinderne storre problemer sammenlignet med symptomatiske
cancere (33).

F: Gruppen med et falsk positivt undersogelsesresultat

Dette er den udfaldsgruppe, hvor man umiddelbart vil forvente de storste
problemer, fordi denne gruppe kvinder skal igennem en eller flere ekstra under-
sogelser, for det kan endelig afkraftes, at de har en kraftsygdom. Det forste
led i denne kede af begivenheder vil vare, at der enten rejses mistanke om, at
der kan vare tale om kreft, eller blot at de forste billeder ikke er konklusive.
Dette forer under alle omstendigheder til, at kvinden indbydes til fornyede
undersogelser, jvf. kapitel 6.

Disse ekstra undersegelser vil ofte medfore, at kvinden selv begynder at frygte, at
der er tale om kreft, selv om det udelukkende drejer sig om billeder, der i forste
omgang ikke var konklusive. Det kan lede til chok og bekymringer, inden mis-
tanken afkreftes, hvorefter en eller anden grad af lettelse indtrader. Sporgsmalet
er, hvorvidt der vil restere et element af usikkerhed hos den undersogte kvinde,
og hvorvidt forlebet medforer psykiske problemer pé leengere sigt.

Foreliggende undersogelser viser samstemmende, at det at blive indkaldt til
yderligere undersogelser er angstfremkaldende i storre eller mindre grad, og at
der er et stigende angstniveau, frem til undersogelsesprogrammet er afsluttet.

Nar svaret pd undersogelserne foreligger, synes angstniveauet at falde igen. Der
hersker imidlertid nogen usikkerhed om, hvor hurtigt angstniveauet falder, og
hvorvide der pa lengere sigt vil vedblive at vare psykiske problemer. Siledes
fandt man i en australsk undersogelse af kvinder, der fik foretaget ekstra bille-
dundersegelser, at kvinderne ikke var mere bekymrede otte maneder efter den
endelige afklaring, end de havde varet, for de ekstra undersggelser blev iverk-
sat. Forfatterne fremhaver selv, at den lave frekvens af bekymringer otte mane-
der senere muligvis skyldes, at kvinderne fra startet var blevet forberedt pé, at
ekstra undersegelser kunne blive ngdvendige (30). En engelsk undersogelse af
1.439 kvinder fandt ligeledes, at der ikke var flere psykologiske problemer 2-4
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uger efter, at kvinderne var ferdige med den yderligere udredning, end for
screeningen. Igen viste det sig, at kvindernes informationsniveau var afggrende
for, hvor hurtigt de psykologiske parametre normaliseredes (34). I en svensk
undersogelse af 45 kvinder, der fik lavet klinisk mammografi, for man kunne
afvise mistanken om cancer, fandt man kun relativt kortvarige stemningsfor-
styrrelser, der ikke lengere var paviselige tre uger efter den endelige afklaring.
Imidlertid oplevede omkring 50% af kvinderne en meget voldsom reaktion,
lige da genindkaldelsen kom (35). I den tidligere refererede undersogelse fra
Holland af Scaf-Klomp et al. (24) fandt man en kortvarig pavirkning af angst
og depressionsniveauet vurderet ved Hospital Anxiety and Depression Scale,
som normaliseredes efter 6 maneder. Det til trods beskrev et flertal af kvinder-
ne, at oplevelsen havde varet meget belastende for dem. I den ligeledes tidligere
refererede finske undersogelse af Aro et al., der omfattede 1899 screenede kvin-
der, fandt man heller ingen lengerevarende pavirkning af kvindernes stressni-
veau. Derimod oplevede kvinderne, at de var blevet markant mere bekymrede
for brystkreft, efter at de havde veret igennem et udredningsforlgb (23).

I andre undersogelser finder man ikke en normalisering af de psykologiske
parametre. Séledes fandt man i henholdsvis en engelsk og en amerikansk un-
dersogelse oget angst- og stressniveau blandt kvinder, der havde veret igennem
et udredningsforleb pid grund af et falsk positivt fund (28, 36, 36). Disse
resultater skyldes muligvis, at observationsperioden var for kort, idet man i
begge studier underspgte kvinderne tre maneder efter screeningen. Imidlertid
er der ogsd undersogelser med leengere observationstid, hvor man finder en
leengerevarende negativ pavirkning. Séledes fandt Brett et al. i en engelsk un-
dersogelse fra 1998, at kvinder, der havde varet genindkaldt efter 5 méneder
stadig have flere psykiske problemer end de kvinder, der ikke havde veret
genindkaldt. T dette screeningsprogram opererede man med en »early recall
list«. Det vil sige, at en gruppe kvinder efter yderligere udredning blev bedt
om at komme til fornyet mammografi 6 mineder senere, i stedet for de vanlige
24 maneder. Den gruppe kvinder, der kom pd en sidan »early recall list«, var
mest pdvirkede af situationen og mest angste (37).

En norsk undersogelse (38), som fulgte kvinderne til 18 maneder efter afsluttet
udredningsforlgb viste, at de mélte psykologiske parametre var uzndrede i
forhold til udgangspunktet. Derimod var der en eget bekymring for brystkraft
i den gruppe, der havde veret til udredning. Alligevel vurderede 97% af disse
kvinder, at denne bekymring ikke pavirkede deres livskvalitet i negativ retning.
Tilsvarende viste en svensk undersogelse, at en gruppe af genindkaldte kvinder,
karakteriseret ved lav uddannelse, ingen bern, og hej score pd PCQ ved scree-
ningen fortsat var mere angste 6 méneder efter, at de havde fiet besked om, at
der ikke var nogen tegn pa cancersygdom (39). PCQ er designet til at male
graden af stress og psykiske folgevirkninger forbundet ved at deltage i en scree-
ningsundersogelse. Endelig fandt man i en australsk undersogelse af 224 kvin-
der, der havde varet igennem yderligere udredning, at 1 maned efter at kvin-
derne havde fiet at vide, at der ikke lengere var en cancermistanke, var deres

bekymring for brystkraft fortsat hgjere end ved screeningen (40).
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I nogle af de undersogelser, som finder en pavirkning af psykiske parametre
eller en fortsat bekymring for sygdommen flere maneder efter at kvinderne
havde afsluttet udredningsprogrammet, har der veret tale om programmer, der
strakte sig over en til to mineder. Dette er meget leengere end tilsvarende
danske programmer, som afvikles i lobet af en til to uger. Betydningen af dette
er berort i flere studier. For eksempel en svensk undersogelse hvor man fands,
at jo lengere tid undersogelsesprogrammet varede, desto storre var graden af
bekymring (41). Tilsvarende i en australsk undersogelse, hvor den mediane
ventetid fra screeningsmammografien til endelig afklaring foreld var 27 dage
(42). Ligeledes en canadisk undersogelse, hvor der var en sammenhang mellem
ventetid og omfanget af psykologiske problemer. I dette studie var tiden til
endelig afklaring mellem 4 og 10 uger (43).

I flere undersogelser understreges betydningen af detaljeret information som
en vasentlig faktor for at mindske graden af psykiske problemer (34, 38).
Informationen skal vare fyldestgorende, malrettet og give kvinden mulighed
for at forudse, hvad der skal ske i den kommende tid. Det er sledes vigtigt,
at kvinderne allerede ved indledningen af et screeningsforleb informeres om
risikoen for yderligere undersogelser. Samtidig skal der vare mulighed for, at
kvinden kan f besvaret sine sporgsmal. Her skal personalet veere opmarksom-
me pi kvindernes behov for hjelp, nir de kommer til screening. Endelig er
det vigtigt, at man dbner mulighed for, at kvinder med serlige behov kan f3
radgivning undervejs i forlgbet. I en engelsk undersogelse fandt man saledes,
at en tredjedel af kvinderne oplevede problemer undervejs i udredningsforlebet,
som de ikke fik mulighed for at tale med personalet om (34).

Man ma3 siledes konkludere, at et udredningsforleb i forbindelse med et falsk
positivt screeningsresultat reprasenterer en betydelig belastning for kvinden.
En del tyder p4, at en gruppe af de kvinder, som kommer igennem et sidant
udredningsforleb, vil vere betydelig mere bekymrede for brystkreft i tiden
efter, at mistanken er afkreftet. Hvor lenge denne pévirkning er tilstede er
endnu uafklaret. Det er ligeledes ikke endelig afklaret, om der er blivende
forandringer af mere almene psykologiske parametre efter en sidan udred-
ning.

G: Gruppen med et falsk negativt undersogelsesresultat (interval cancer)
Denne gruppe udgeres af de kvinder, som ved screeningen ikke fir pavist kreft,
men som fir diagnosticeret brystkraft inden naste screeningsrunde. Disse
krefttilfelde er dels tilfelde, hvor knuden har veret sd lille pd screeningstids-
punktet, at den ikke var erkendbar pi mammografien, dels en gruppe, hvor
tumoren er opstdet i perioden mellem de to screeninger og blevet klinisk er-
kendbar inden nzste screeningsrunde. Endelig er der en gruppe, hvor tumoren
rent faktisk er blevet overset ved screeningen, jvf. kapitel 6.

Der foreligger ingen undersogelser af, hvorledes kvinder med intervalcancer
oplever deres forleb. Man kunne forestille sig et forleb som skitseret pa Fig.
10.2.

Mammografiscreeningen i Fyns Amt 1993-97. En medicinsk teknologivurdering

186



FIGUR 10.2

Forlgbet ved pavisning af en interval cancer

intet galt

‘ vrelde ‘ |skuf:‘else| ’bittelrhed‘

Forst konstateres det ved screening, at der ikke er noget galt. Kvinden bliver
lettet, men pd et senere tidspunke dukker der symptomer op, som kraver en
udredning, hvorved man finder en kraftsygdom. En mulig reaktion i en sidan
situation vil vere vrede, skuffelse, bitterhed eller en folelse af svigt fra sund-
hedssystemet. Dette baseret pa en tanke om, at nu har man selv gjort alt det
rigtige, eller i hvert fald det man fir besked pa, og sd udvikler man alligevel
en kreftsygdom.

Det naste sporgsmalet er, hvorvidt den initiale negative screening vil medfore,
at kvinden bliver mindre opmarksom pa symptomer pd brystkreft, og at diag-
nosen af kreftsygdommen dermed forsinkes. En konsekvens af en mindsket
opmarksomhed kunne vare, at kvinden vil opleve en grad af skyldfelelse pd
grund af sin egen andel i forsinkelsen.

At en forsinkelse af diagnosen kan vare et reelt problem understottes af, at
man i nogle undersogelser har fundet, at frekvensen af brystselvundersogelse
pavirkes af mammografiscreening. Séledes viste man, at blandt 308 kvinder
undersogt tre mineder efter mammografisk screening var det de kvinder, der
var mest bekymrede for brystkraft, der havde den laveste frekvens af brystselv-
underspgelse (44). Imidlertid har man ogsd fundet det modsatte, f.eks. i en
undersogelse af McCaul, som efterundersogte 353 amerikanske kvinder, og
fandt, at de, som var mest bekymrede for sygdommen, havde den hgjeste
frekvens af selvundersegelse (11).

H: Fremmeade til yderligere screeningsrunder

Det sidste led i analysen af psykosociale problemer er fremmedet til de efterfol-
gende screeningsrunder. Hvis et screeningsprogram skal give mening, er det
vigtigt, at fremmedeprocenten forbliver hej ved de folgende screeninger. Man
kunne havde, at fremmede frekvensen til fornyet screening er et indirekte tegn
pd, hvorvide kvinderne accepterer screeningsprogrammet og ikke finder det
belastende i et vasentligt omfang. Imidlertid kan angst for sygdommen ogsd
vere en motiverede faktor for at mede til efterfolgende screeningsrunder.
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Generelt viser undersogelserne, at de fleste kvinder vil mede til fornyet scree-
ning, og frekvensen af kvinder, der gnsker at deltage i kommende screeninger,
ligger pa mellem 80 og 95% i de undersogte populationer (14, 45, 46). I en
enkelt underspgelse fra 1990 var den gruppe kvinder, der ville komme til senere
screeninger, helt oppe pd 99%. Dette til trods for at 10% af kvinderne havde
luftet alvorlig kritik af forholdene i forbindelse med screeningsundersagelsen

5).

Undersogelserne viser stor overensstemmelse, hvad angir &rsagerne til, at kvin-
derne regner med at komme til fornyede screeningsundersogelser. Det drejer
sig primert om at fi bekraftet, at man ikke er syg. At ens egen lege har en
positiv indstilling til mammografiscreening er ogsa af vigtighed (6). Af andre
drsager navnes, at man finder, at screeningen som koncept er en god idé, og
at man tror pd, at screeningen gger chancen for en tidligere diagnosticering og

dermed bedre behandling.

Blandt de arsager, der nevnes for ikke at komme til en senere runde, er f.eks.
at screeningscentret ligger for langt vk (26). Et studie fra New Zeeland viste,
at oplevelsen af smerter i forbindelse med mammografien var den veasentligste
grund til ikke at komme til flere undersegelser. Derudover nevntes sygdom i
familien og praktiske problemer som vesentlige drsager (47). Dette i modszt-
ning til resultaterne fra Aro et al.’s undersogelse fra 1996, hvor man ikke finder
holdepunkter for en sammenhang mellem smerterne og det at komme til
senere screeninger (19).

En grund, der gir igen i flere undersogelser, er det psykologisk betingede ube-
hag ved selve situationen. Nogle kvinder oplever rentgenundersegelsen som
ubehagelig eller praget af skamfuldhed (45, 48). Endvidere navnes bekymring
for striling, og at personalet virkede ubehagelige eller ligegyldige i forhold til
arbejdet som arsager til ikke at komme igen.

Det er vigtigt at bemarke, at ingen af undersogelserne har kunnet pavise en
sammenhang mellem det, at kvinden har gennemgget et falsk positivt forleb,
og sandsynligheden for, at hun vil mede til senere screeningsrunder. Der er
sdledes ikke noget, der tyder pa, at kvinder, der har veret igennem et falsk
positivt forlgb, er mindre tilbgjelige til at mode til senere screeninger end de
kvinder, der fir en blank mammografi ved den forste screening (38, 45). I
en nylig publiceret amerikansk undersogelse fandt man derimod, at jo mere
bekymrede kvinderne var i forbindelse med udredningen i forste omgang, jo
storre var sandsynligheden for at de kom til de efterfolgende screeninger (49).

10.1.3 Diskussion

Der har nu veret gennemfgrt mammografiscreeningsprogrammer i forskellige
lande i mere end 20 &r. Siden de forste screeningsprogrammer blev gennemfort,
har man diskuteret, hvorvidt sddanne programmer var forbundet med betyden-
de psykosociale gener for de inviterede kvinder. Siledes blev det allerede tidligt
havdet i flere debatindleg, at screening kunne medfere betydelige problemer,
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og det blev fremhavet, at disse problemer matte reduceres, hvis man skulle
ivaerksette screeningsprogrammer (50, 51). Som det fremgar af denne littera-
turgennemgang, har interessen vasentligst samlet sig om to af de mange led,
som en screeningsproces kan deles op i, nemlig selve screeningsundersegelsen
og konsekvenserne af et falsk positivt forlgb. Der er fi data til belysning af
effekten af selve screeningsinvitationen, de sandt negative forlgb, og stort set
ingen data om eventuelle psykosociale omkostninger ved et sandt positivt og
et falsk negativt forlgb.

Den foreliggende viden tyder ikke pa, at selve det at invitere kvinder til scree-
ning medforer storre psykosociale problemer. For langt hovedparten af de kvin-
der, der fir et sandt negativt svar, synes der stort set kun at vere tale om
kortvarigt ubehag eller bekymringer. En mindre gruppe kvinder, svarende til
5-10%, oplever dog, at de vedblivende var mere bekymret for brystkraft efter
at have deltaget i screeningsprogrammet. De samme undersegelser viser imid-
lertid ogsa, at disse kvinder ikke oplever denne bekymring som noget, der har
storre indflydelse pa deres dagligdag, og at de giver udtryk for at ville komme
til senere screeningsrunder trods denne bekymring.

Blandt de kvinder, som ma gennemga yderligere udredning, enten fordi billed-
kvaliteten ikke er tilstreekkelig god, eller fordi screeningsbillederne udviser for-
andringer, der giver mistanke om kreft, er situationen en anden. Der er tale
om en betydelig forekomst af stress, indtil situationen er afklaret. Herefter
tyder hovedparten af undersogelserne pd, at de fleste kvinder oplever en norma-
lisering, hvad angdr psykosociale parametre i lobet af tre til ni méneder efter
screeningen: Hos en gruppe kvinder persisterer dog en foreget angst for bryst-
kreft. Der synes ikke at vere nogen tvivl om, at hurtige udredningsforlgb kan
vere med til at mindske disse problemer. Ligesom en mere specifik genind-
kaldelsesprocedure, hvor man allerede ved genindkaldelsen anferer arsagen til
en fornyet undersogelse, vil kunne reducere belastningen for den gruppe kvin-
der, hvor drsagen til fornyede undersogelser alene er dérlig kvalitet af scree-
ningsbillederne (52).

Informationen fra personalet til kvinderne undervejs i screeningsforlgbet er
ligeledes vigtig. Informationen skal vere fyldestgorende og skal sikre, at kvin-
derne fra starten er forberedte pd de forskellige forlgb, der kan komme i forbin-
delse med screeningsunderspgelsen. At det er vanskeligt at give en fyldestgoren-
de information viser Fallowfield et al.s undersagelse fra 1990, hvor man fandt,
at pd trods af, at kvinderne var meget tilfredse med den information, de fik i
screeningsforlgbet, var der fortsat mange faktuelle misforstdelser omkring bryst-
kreftsygdommen. Séledes havde 29% af kvinderne i denne undersogelse ikke
opfattet, at de fleste knuder i brystet rent faktisk var godartede (4).

10.1.4 Hvis man veelger ikke at screene

Man ma3 gore sig klart, at pd nuverende tidspunkt har mammografiscreening
veret diskuteret si meget, at det ogsd kan fi psykosociale konsekvenser, hvis
man velger ikke at indfere et screeningsprogram. Man kan risikere, at antallet

Mammografiscreeningen i Fyns Amt 1993-97. En medicinsk teknologivurdering

189



af kliniske mammografier stiger. Da sdvel den praktiserende laeges terskel for
henvisning, som kvindernes terskel for at enske undersogelsen gennemfort
falder, hvorved et stadigt storre antal kvinder vil fi lavet kliniske mammografier
pa bredere indikation, vil dette nedvendigvis medfere en stigning i antallet af
udredninger med deraf folgende belastning af de kvinder, der skal udredes.

Man kan endvidere forestille sig, at de kvinder, der fir brystkreft, vil opleve
sig svigtet fordi mammografisk screening ikke har varet til deres radighed, og
dette vil medfere vrede og bitterhed. Endelig kan beslutningen om ikke at
indfere et screeningsprogram medfore en storre usikkerhed og angst for syg-
dommen i befolkningen, netop fordi sygdommen har varet diskuteret s meget

i offentligheden.

10.1.5 Konklusion pa litteratur gennemgang

Ud fra en gennemgang af litteraturen m& man konkludere, at der fortsat er en
betydelig mangel pd viden om de psykologiske og sociale omkostninger ved et
screeningsprogram. Blandt de omrdder, hvor der foreligger data, synes der at
vere forholdsvis beskedne psykologiske omkostninger forbundet med at
gennemfore en mammografisk screening, nir udfaldet er uden tegn pa suspekte
forandringer. I de tilfzlde hvor yderligere udredning er nedvendig for at ude-
lukke en kreftdiagnose, er der en betydelig belastning af kvinderne, som dog
synes at vere af midlertidig karakter for flertallet, om end dette sidste forhold
fortsat er usikkert.

10.2 Psykologiske konsekvenser af deltagelse i et mammografi-
screenings-program (en spergeskemaundersggelse)

10.2.1 Introduktion

Som gennemgdet i det foregdende afsnit har man i hele den periode, hvor der
har veret gennemfort populationsbaserede screeningsprogrammer, ogsd dis-
kuteret de eventuelle psykologiske folgevirkninger for de berorte personer af at
deltage i sidanne programmer (51, 53).

Hovedparten af disse undersogelser har beskeftiget sig med den gruppe kvin-
der, hvor mammografiscreeningen har medfort, at der var behov for yderligere
undersogelser i form af kliniske mammografier eller biopsier, for man endeligt
kunne udelukke malignitet (falsk positivt resultat) (28, 30, 34, 35).

Som det ligeledes fremgir af afsnit 10.1.2 er der kun gennemfort 3 storre
undersogelser, hvor man har inddraget en storre gruppe kvinder og undersogt
dem bédde for og efter, at man kendte udfaldet af screeningen. Den ene er
en skotsk undersogelse, publiceret i 1996, hvor 2110 kvinder returnerede et
sporgeskema, som de fik tilsendt, for de kom til screeningen. Af denne grup-
pe var der efterfolgende 1635 kvinder, der udfyldte endnu et sporgeskema i
forbindelse med selve fremmedet til screeningen og igen tre maneder senere.
Resultaterne viste et signifikant fald i graden af angst og depression malt med
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Hospital Anxiety and Depression Scale, fra tidspunktet lige for kvinderne
blev indbudt til screeningen, og til de kom til screeningen. Der var heller
ikke nogen signifikant stigning i angstniveauet i de tre maneder efter scree-
ningen (22).

Derudover er der publiceret en engelsk undersogelse, hvor man heller ikke
fandt nogen betydende negativ psykologisk effekt af deltagelse i screening (21),
samt en finsk undersogelse, hvor de screenede kvinder blev fulgt fra screeningen
og seks méneder frem. Heller ikke her fandt man nogen negative konsekvenser
for den gruppe kvinder, der blev frikendt i forste omgang (23).

Disse undersogelser tyder pa, at de fleste kvinder, der deltager i mammografisc-
reeninger, ikke fir betydende psykologiske problemer som folge af deres delta-
gelse i screeningsprogrammet.

Der er derfor brug for undersogelser af, hvorledes de danske mammografiscre-
eningsprogrammer fungerer, og hvilke belastninger kvinderne eventuelt métte
opleve som folge af deres deltagelse.

Dette er udgangspunktet for at gennemfere den spergeskemaundersogelse
blandt de kvinder, som deltager i det fynske screeningsprogram, som gennem-
gds i det folgende.

10.2.2 Formal
Formalet med denne sporgeskemaundersogelse falder i to dele:

M At evaluere brugernes (kvinder der deltager i mammografiscreeningspro-
grammet) tilfredshed med det aktuelle screeningsprogram.

M At beskrive arten og omfanget af den psykologiske pévirkning, som kvin-
der, der deltager i et mammografiscreeningsprogram, oplever i form af
bekymring for en eventuel kreftsygdom, angst, depression og pavirkning
af livskvalitet.

10.2.3 Metode
Med henblik pa at kunne pavise 2ndringer over tid, blev et longitudinelt spor-
geskema design med to mélepunkter valgt som metode.

Kvinder, der modte pd enten mammografiscreeningsenheden pi Odense Uni-
versitetshospital eller i den mobile screeningsenhed for at deltage i mammogra-
fiscreening for forste gang, blev informeret om projektet af den sekreter, der
tog imod dem. Derefter blev der udleveret skriftlig information om undersogel-
sen sammen med det forste sporgeskema.

Séfremt kvinderne accepterede at indgd i undersegelsen, returnerede de den
skriftlige accept sammen med det forste sporgeskema, inden de forlod scree-
ningsenheden. Kvinderne var siledes ikke klar over resultatet af screeningen,

da de udfyldte sporgeskemaet.
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Tre maneder senere blev det andet sporgeskema udsendt til de kvinder, der
havde accepteret deltagelse i projektet. Kvinderne returnerede skemaet i den
vedlagte svarkuvert.

Efterfolgende blev der indsamlet oplysninger om screeningsudfaldet, det vil
sige, hvorvidt kvinden var indkaldt til yderligere undersegelser, og om der ved
disse undersogelser var blevet pavist en invasiv cancer mammae eller et tilfelde
af carcinoma in situ — et sandt positivt screeningsudfald, eller om der var tale
om benigne forandringer — et falsk positivt screeningsudfald.

Sporgeskema 1 bestod af fire dele:

1. Demografiske spergsmadl, sdsom civilstand, skolegang og bosted.

2. En rakke sporgsmal om hvorledes kvinderne oplevede besoget pa scree-
ningscentret. Emnerne omfattede: kvaliteten af invitationsbrevet, informa-
tionen pd screeningsenheden og muligheden for at stille og f& besvaret
sporgsmil. De aktuelle sporgsmal var valgt ud fra, hvad der i litteraturen
har vist sig at have betydning for, hvorledes kvinderne oplevede besoget pa
en screeningsenhed og for sandsynligheden for, at kvinderne ville deltage i
en senere screeningsrunde.

3. Hospital Anxiety and Depression Scale, et sporgeskema pd 14 items, der
vurderer graden af angst og depression (54). P& baggrund af scoringen pa
de to dimensioner, angst og depression, deles respondenterne ind i tre grup-
per. Ved en scoring mellem 0 og 7 er der ingen tegn pd betydende psykolo-
giske problemer, ved en score fra 8 til 11 er der tale om et grensetilfelde
og ved en score fra 12 tl 21 er der sandsynligvis tale om et tilfelde af
klinisk angst eller depression. Skemaet er meget anvendt til undersogelser
af psykologiske problemer som angst og depression blandt cancerpatienter
(55-58). Skemaet har ogsa tidligere varet anvendt til undersegelser af psyko-
logiske problemer hos kvinder, der har deltaget i et mammografiscreening-
sprogram (22). Der foreligger en dansk valideret version af spergeskemaet.

4. SF-36, et sporgeskema der vurderer graden af helbredsrelateret livskvalitet.
Et meget anvendt sporgeskema, der ogsd er anvendt til beskrivelse af hel-
bredsrelateret livskvalitet blandt raske personer. Der foreligger en dansk vali-
deret udgave og et dansk normalmateriale (59). SF-36 bestér af 8 subskalaer,
der omfatter folgende omrdder: 1. fysisk funktion, 2. begrensninger i livs-
udfoldelse betinget af fysiske problemer, 3. fysiske smerter, 4. alment hel-
bred, 5. energiniveau i dagligdagen, 6. social aktivitetsniveau, 7. begrans-
ninger i livsudfoldelse betinget af psykiske problemer og 8. psykisk velbefin-
dende. Alle dimensioner scores og omsattes til et tal pd en skala fra 0-100,
hvor 100 reprasenterer den bedst opnéelige tilstand pa den aktuelle subska-
la. Endelig kan der konstrueres to overordnede skalaer for henholdsvis fysisk
og psykisk velbefindende.

Skemaet omfattede i alt 66 sporgsmal.

Sporgeskema 2 bestod ligeledes af 4 dele:
1. Forste del af sporgeskemaet indeholdt de samme sporgsmal om kvindernes
tilfredshed med screeningsprogrammet som det forste skema suppleret med
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sporgsmél om, hvordan kvinderne oplevede at fa svaret pd screeningsunder-
sogelsen.

2. Dernast to spergsmil om hvorledes kvinderne, tre maneder efter scree-
ningen, tenkte pd kreft. I serdeleshed om de var blevet mere bekymrede
over risikoen for at fi brystkraft efter at have deltaget i screeningen.

3. Tredje del bestod af Hospital Anxiety and Depression Scale.

4. Fjerde del af SF-36.

Skema 2 indeholdt i alt 59 spergsmal.

Besvarelserne blev indtastet i en database, og der blev anvendt dobbelt indtast-
ning for at minimere risikoen for fejlindtastninger. Efterfolgende blev materi-
alet analyseret ved brug af statistikprogrammerne SAS og SPSS. Der er gen-
nemfort en deskriptiv statisk analyse, med brug af sivel parametriske som non-
parametriske analyser, og der er i alle analyser anvendt et signifikansniveau pd

5%.

I de enkelte tabeller er den procentvise fordeling af udfaldene beregnet pé
baggrund af summen af besvarelser, og antallet af ubesvarede er angivet som
det konkrete tal ved hvert enkelt tabel.

10.2.4 Materiale

Studiepopulationen var de kvinder, der i perioden fra 1. januar 1995 dl 1.
marts 1996 for forste gang var inviteret til en mammografisk screening pd
en af de to enheder, der udger Mammografiscreeningscentret. Det er enten
screeningscentret pd Odense Universitets hospital eller den mobile screenings-
enhed, som flyttes rundt i de kommuner der har storst afstand til centret i

Odense.

Alle kvinder, der medte til screeningsundersogelse for forste gang, blev spurgt
om de ville indgd. Af disse blev 2052 kvinder inkluderet i undersogelsen. Af
disse kvinder besvarede 1641 ogsd det andet sporgeskema 3 mdaneder senere,
svarende til 80% af den inkluderede population.

De deltagende kvinder var mellem 50 og 70 ar svarende til den aldersgruppe,
der inviteres til at deltage i screeningsprogrammet, som er mellem 50 og 69 &r
pa det tidspunkt, hvor populationen identificeres, og invitationen sendes ud.
Dette betyder, at en lille gruppe kvinder vil vere fyldt 70 ar ved fremmedet

til screeningen.

Blandt de 2052 kvinder, der indgik i undersogelsen, var der 22 (1,1%), som
mitte igennem yderligere udredning, inden en cancer kunne udelukkes (falsk
positive), og 21 kvinder (1,0%) som fik pavist en cancer. Af disse kvinder
svarede henholdsvis 17 (77,3%) og 15 (71,4%) pa det andet sporgeskema.
Genindkaldelsesraten i hele den screenede gruppe var pd tdspunktet for denne
undersogelse 2,7%, hvoraf 0,95% fik pavist en cancer og 1,7% var falsk positi-
ve (kapital 8, tabel 8.5.a).
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10.2.5 Resultater

Den forste del af sporgeskemaet indeholdt spergsmédl om de deltagende kvin-
ders demografiske data. Aldersfordelingen blandt de kvinder, der besvarede det
forste sporgeskema fremgar af tabel 10.2.1.

TABEL 10.2.1

Aldersfordeling
Aldersgruppe, ar N %
50-54 806 393%
55-59 470 29%
60-64 395 19,2%
65-69 346 169%
=70 35 17%
lalt 2.052 100,0%

Gennemsnitsalderen blandt de deltagende kvinder var 57,7 &r (SD 6,0 &r) med
en spredning fra 50 dl 70 ar.

Aldersfordelingen for deltagerne i den anden runde af sporgeskemaundersogel-
sen var tilsvarende. Der var ingen forskel i aldersfordelingen mellem de kvinder,

der besvarede sporgeskemaet i anden runde, og de, der ikke besvarede skema
2.

Blandt de deltagende kvinder var 1465 (71,7%) gifte, mens 103 kvinder
(5,0%) var samboende, 259 (12,7%) var enlige og 217 (10,6%) enker. Otte
kvinder besvarede ikke sporgsmélet.

Der var 136 kvinder (6,8%), der ingen bern havde, mens 1852 (93,2%) havde
et eller flere born, 64 kvinder besvarede ikke sporgsmalet. Ligesom det var
gzldende for aldersfordelingen, var der heller ingen forskel i svarfordelingen
pa sporgsmilene vedrerende civilstand og antallet af bern blandt de kvinder,
der besvarede det andet spergeskema, og de kvinder, der ikke besvarede det
andet skema.

De deltagende kvinders uddannelsesniveau fremgér af tabel 10.2.2.

TABEL 10.2.2

Uddannelsesniveau
Skolegang N %
7. klasse 804 394%
8.-9. klasse 343 16,8%
10. Klasse 306 15,0%
Studentereksamen 153 74%
Andet 436 4%
Ubesvaret 10
lalt 2,052 100%
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Hvad angir uddannelsesniveau, fandtes der en signifikant forskel mellem de
kvinder, der besvarede skema 2, og de kvinder, der ikke besvarede skema 2,
(p<<0,05). Séledes havde de kvinder, der besvarede det andet skema, en lengere
skolegang: 37,5% af de kvinder der besvarede skema 2, havde kun 7 ars skole-
gang, mens 44,8% af de kvinder, der ikke svarede kun havde 7 irs skolegang.
Ligeledes havde 8,3% af de kvinder, der besvarede sporgeskemaerne anden
gang, en studentereksamen, mens det kun var tilfeldet for 4,1% af de kvinder,
som ikke svarede.

Kvinderne blev spurgt om, hvorvidt de tidligere havde veret til nogen form
for forebyggende helbredsundersogelse hos deres egen lege eller pa sygehuset,
hvilket 1367 kvinder (68,4%) svarende ja til, tabel 10.2.3. Det er tankevak-
kende, at 121 kvinder (6,1%) ikke var klar over, hvorvidt de tidligere havde
deltaget i nogen form for forebyggende tiltag i sundhedsvasenets regi.

TABEL 10.2.3

Har du tidligere veret til en forebyg-
gende undersggelse hos din egen lege
eller pa sygehuset?

N %
Ja 1367 684%
Nej 51 255%
Ved ikke 121 6%
Uoplyst 5

I det folgende vil resultaterne vedrerende kvindernes tilfredshed med scree-
ningsprogrammet, herunder sammenhzngen mellem udfald af screeningen og
kvindens tilfredshed med programmet, blive gennemgiet. Sporgsméilene om
tilfredshed med screeningen skulle besvares pd en 4-punkt kategorisk skala
giende fra »udmarket« til »ikke serligt godt«.

Det forste emne var, hvorledes kvinderne vurderede kvaliteten af den skriftlige
invitation til deltagelse i screeningsprogrammet.

TABEL 10.2.4
Tilfredshed med invitationen til
screeningen

N %
Udmaerket 1574 774%
Meget godt 279 137%
Godt 146 72%
Ikke saerlig godt 35 17%
Ubesvaret 18
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Som det fremgdr af tabel 10.2.4, var langt hovedparten udmerket tilfredse,
mens 13,7% var meget godt tilfredse med invitationen, og knapt 10% af kvin-
derne vurderede invitationen i en af de to laveste kategorier.

Dernast blev kvinderne spurgt om, hvordan de oplevede modtagelsen pé scree-
ningsenheden.

TABEL 10.2.5
Tilfredshed med modtagelsen pa
screeningsenheden

N %
Udmerket 1619 793%
Meget godt 288 141%
Godt 126 6,2%
Ikke serlig godt 9 04%
Ubesvaret 10

Igen ses en meget udbredt tilfredshed blandt deltagerne. Saledes er godt 90%
af kvinderne tilfredse med modtagelsen pd screeningsenheden, mens det kun
er 6,6% som vurderede modtagelsen til at veere i en af de to laveste kategorier.

De naste to spergsmal blev stillet bide ved screeningen og tre maneder senere.
Det forste sporgsmél omhandlede tilfredsheden med den information, kvinder-
ne blev tilbudt i forbindelse med screeningen, tabel 10.2.6. Netop kvaliteten
af den information, personalet giver kvinderne, er i flere undersogelser vist at
vere korreleret til, hvor problematisk deltagerne oplevede screeningsdelta-
gelsen.

TABEL 10.2.6
Tilfredshed med informationen pa screeningsenheden, vur-
deret umiddelbart efter screeningen og tre maneder senere

Ved screeningen 3 maneder efter

N % N %
Udmaerket 1505 74.3% 1134 69.7%
Meget godt 319 157% 268 16,5%
Godt 73 8,5% 203 12,5%
Ikke seerlig godt 29 14% 2 13%
Uoplyst 26 15

p<0,005

Som det ses af tabel 10.2.6, sker der en signifikant @ndring i kvindernes til-
fredshed over de tre maneder. Siledes er andelen af kvinder, der kun vurderer
kvaliteten af informationen som »god« eller »ikke serlig god« signifikant sterre
efter tre méineder, sammenlignet med svarene afgivet lige efter at kvinderne
havde gennemfort screeningen, (p<<0,005).
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Hvad angdr det andet spergsmal, nemlig muligheden for at stille sporgsmal for
og efter screeningsundersegelsen, ses et helt tilsvarende billede. Hovedparten
er klart tilfredse bade ved screeningen og tre méineder senere. Sdledes fandt
69,6% af kvinderne mulighederne for at stille sporgsmal »udmerket«, da de
besvarede sporgeskemaet lige efter screeningen, mens denne andel faldt til
63,4% efter tre méneder. Tilsvarende steg andelen af kvinder, der vurderede
muligheden for at stille spergsmal til under middel, fra 13,4% til 16,9%, tabel
10.2.7. En stigning der ligeledes er klart signifikant p<<0,005.

TABEL 10.2.7

Tilfredshed med muligheden for at stille spargsmal om
screeningen, vurderet umiddelbart efter screeningen og tre
maneder senere

Ved screeningen 3 maneder efter

N % N %
Udmeerket 1385 69,6% 1029 634%
Meget godt 38 17,0% 319 19.7%
Godt 209 10,5% 236 14,6%
Ikke serlig godt 57 29% 38 23%
Uoplyst 63 19

p<0,005

Et andet af de vasentlige elementer i screeningsprocessen er den méde, hvorpd
svaret pd screeningen formidles il kvinderne. I afsnit 7.3 er fremgangsmaden
for svarafgivelsen ved Mammografiscreeningscentret beskrevet, og som det
fremgdr af tabel 10.2.8, var der ogsd p& dette punkt en udbredt tilfredshed
med den mdide screeningsprogrammet var organiseret pa.

TABEL 10.2.8
Tilfredshed med den made, der blev gi-
vet svar pa screeningsundersggelsen

N %
Udmaerket 1212 749%
Meget godt 245 151%
Godt 148 92%
Ikke serlig godt 13 08%
Uoplyst 3

Det er vigtigt at bemerke, at 10% af deltagerne vurderer kvaliteten af den
mdde de fik svar pé i en af de to laveste kategorier, svarende til at kvaliteten er
under middel. Dette omride er det serlig vigtigt at have fokus pd, da méden,
svaret bliver givet pa, er en af de faktorer, der i andre undersggelser har vist sig
at have signifikant betydning for kvindernes efterfolgende psykologiske reak-
tion. Jo mere tilfredse deltagerne er med den mdde, svaret gives pd, des ferre
psykologiske problemer ses efter deltagelse i screeningsprogrammer (41).
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I det sporgeskema, kvinderne besvarede 3 méneder efter screeningen, var der
to spergsmél, der omhandlede tiden efter screeningen, dels hvorvidt kvinderne
efter screeningen teenkte mere eller mindre pa kreft, og dels hvorvide de efter-
folgende var mere bange for kreftsygdomme.

I det forste spergsmal angav hovedparten af kvinderne, nemlig 76,8%, at de
efter screeningen ikke gjorde sig flere tanker om kreft. Hvorimod godt 10%
anforte, at de gjorde sig flere tanker om kraftsygdomme efter deres deltagelse
i mammografiscreeningen, tabel 10.2.9.

TABEL 10.2.9
Teenker mere pa kraeftsygdomme i dag,
end for screeningen

N %
Ja, meget mere 39 24%
Ja, lidt mere 142 87%
Det er uendret 1258 76,8%
Nej, lidt mindre 60 37%
Nej, meget mindre 138 84%
Uoplyst 4

Det naste problemfelt var spergsmélet om, hvorvidt kvinderne var blevet mere
bange for kreftsygdomme, efter at de havde deltaget i screeningen, tabel
10.2.10.

Igen var der ingen betydende @ndringer hos hovedparten af deltagerne, efter
at de havde deltaget i en screening. Imidlertid var der 5,5% af kvinderne, der
oplevede sig mere bange for kreft, efter at de havde varet til screening.

TABEL 10.2.10
Har screeningen medfert, at kvinden er
blevet mere bange for kraeft

N %
Mere bange for kraeft 89 55%
Ikke pavirket 1416 86,8%
Mindre bange for kraft 126 17%
Uoplyst 10

Det sidste afsnit omhandler @ndringer i angst og depressionsniveau, efter at
kvinderne har deltaget i et screeningsprogram. Kvindernes angst- og depres-
sionsniveau blev vurderet ved brug af Hospital Anxiety and Depression Scale,
som kvinderne udfyldte ved screeningen og tre maneder senere.

Hvad angar angstdimensionen ses der ingen signifikante @ndringer, nir man ser
pa gruppens middelverdi pd angstdimensionen ved screeningstidspunktet og 3
mdneder senere. Ser man derimod pd andelen af kvinder, der defineres som hen-
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holdsvis: uden tegn pé& angstproblemer, grensetilfelde og sandsynlige angsttil-
felde, er der signifikant feerre kvinder i to grupper »grensetilfzlde« og »sandsyn-
lige angsttilfzlde«, 3 méneder efter screeningen, p<<0,005 tabel 10.2.11.

Imidlertid er der flere af de kvinder, der i den forste runde af sporgeskema-
undersogelsen faldt i gruppen af sandsynlige angsttilfzlde, som valgte ikke at
besvare det andet sporgeskema.

Derfor er angstniveauet hos de kvinder, der bide besvarede forste og anden
runde, sammenlignet. Tendensen til et mindre antal kvinder, der har betydende
angst, genfindes her, og er ligeledes signifikant, med ferre angsttilfelde tre
méneder efter screeningen, (p<<0,05). Imidlertid kan man ikke udelukke, at
de kvinder, der bliver mest pévirket af screeningen, er de kvinder, der ikke
svarer pd sporgeskemaet efter tre mineder. Dette betyder, at resultaterne vil
tendere til at undervurdere eventuelle psykologiske problemer.

TABEL 10.2.11
Graden af angst hos screeningsdeltagerne

Udfald Ved screeningen 3 maneder senere
N % N %
Ingen Klinisk angst 1468 734% 1275 797%
Graensetilfzlde 321 16,0% 198 124%
Angsttilfzlde 20 10,6% 126 79%
Uoplyst 52 f
p<0,005

P4 depressionsdimensionen var der ligeledes en signifikant @ndring, idet antal-
let af kvinder, der scorer som »grensetilfelde« eller »sandsynlige tilfaelde« af
depression, falder fra screeningstidspunkeet til 3 maneder efter screeningen.
Sterrelsesordenen af denne @ndring er imidlertid mindre end for angstdimen-
sionen. Det absolutte antal kvinder, der opfyldte kriterierne for depression, er
som forventet beskedent og pd niveau med, hvad vi ville forvente at finde i et
tilfeldigt udsnit af befolkningen, tabel 10.2.12.

TABEL 10.2.12
Graden af depression hos screeningsdeltagerne

Udfald Ved screeningen 3 maneder senere
N % N %
Ingen Klinisk depression 1846 924% 1522 947%
Gransetilfelde m 56% 60 37%
Klinisk depression 39 2,0% 25 1,6%
Uoplyst 39 34
p<0.05

Pavirkning af kvindernes livskvalitet som folge af deltagelse i et screenings
program blev vurderet med sporgeskemaet SF 36. Det er som anfert et meget
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anvendt mal for helbredsrelateret livskvalitet, og der foreligger et dansk normal-
materiale (59).

Resultaterne fra dette skema viser for det forste, at der stort set ingen @ndringer
er i kvindernes score pd de 8 sub-skalaer over de tre méneder. Dette kan tages
som udtryk for, at gruppen som helhed ikke oplever en betydende @ndring af
deres livskvalitet over de tre maneder, tabel 10.2.13.

TABEL 10.2.13
Resultatet af besvarelsen af SF-36 sammenlignet med et dansk normalmateriale

SF-36 dimension Ved screening | 3 maneder efter | Dansk norm | Dansk norm | Dansk norm
45-54 ar 55-64 ar 65-74 ar
Fysisk funktion 83,64 83,36 86,5 7796 68,69
Begraenset i fys. 7975 7159 81l 72,00 59,25
Smerter 81,07 7817 7572 72,06 75]2
Generelt helbred 7285 7360 7394 67,81 6243
Vitalitet 7196 7073 6821 67,51 65,01
Social funktion 92,05 91,72 8941 8945 86,87
Begraenset psyk. 8440 8492 8576 8497 7446
Psykisk velbefind. 81,65 81,51 80,25 8134 7882

Som det fremgir af tallene for det danske normalmateriale, er der en sammen-
haeng mellem alder og scoring pi de enkelte dimensioner. Hovedparten af
deltagerne i denne undersogelse af screeningsdeltagere ligger i aldersgruppen
55-64 &r, og som det fremgr af tabellen, ligger gruppen af kvinder, der deltager
i screeningen, hgjere pd 6 ud af de 8 dimensioner, nir man sammenligner
resultaterne fra screeningspopulationen med normalmaterialet for aldersgrup-
pen 55-64 ar. En hejere score tyder pd en bedre helbredsrelateret livskvalitet i
den screenede gruppe, mens der stort set ingen forskel er mellem den screenede
gruppe og normal befolkningen for de to sidste dimensioner, nemlig begrans-
ning i psykisk funktion og psykisk velbefindende.

Standardafvigelserne for de enkelte dimensioner i gruppen af kvinder, der del-
tog i screeningen, er stort set identiske med de standardafvigelser, der blev
fundet i det danske normalmateriale (data ikke vist).

SE-36 kan som tidligere beskrevet ogsd opgeres i to overordnede dimensioner,
henholdsvis generelt fysisk og generelt psykisk velbefindende, igen scoret fra 0-
100, hvor 100 er det bedst opnielige, tabel 10.2.14.

TABEL 10.2.14
Scoringen pa de to hoveddimensioner i SF 36, sammenlignet med et dansk normal-
materiale

SF 36 dimension Ved screening | 3 maneder efter | Dansk norm | Dansk norm | Dansk norm
45-54 ar 55-64 ar 65-74 ar

Generelt fysisk 4473 $57 4993 46,28 4334

Generelt psykisk 5740 5736 5314 5512 5412
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Det ses her, at de kvinder, der modte til screeningen, scorede lidt hgjere end
normalbefolkningen, hvad angdr det psykiske velbefindende, mens den screene-
de gruppe ligger lidt lavere end normalbefolkningen, hvad angdr det generelle

fysiske velbefindende.

Standardafvigelserne for de to parametre er mindre for den screenede gruppe
end i det danske normalmateriale (data ikke vist).

Vurderet ved SF 36 er der sdledes ingen forskel i livskvaliteten i den screenede
population, nir man sammenligner verdierne pd tidspunktet for selve scree-
ningen og tre méineder senere.

Sammenlignet med den danske norm synes screeningsgruppen at ligge pa stort
set samme niveau eller lidt hojere end normal befolkningen pé samtlige para-
metre. Dog er der for det generelle mél for fysisk velbefindende en lidt lavere
verdi i den screenede gruppe end i normalbefolkningen.

Endelig blev sammenhengen mellem kvindernes vurdering af screeningspro-
grammet og deres angst- og depressionsscore undersggt. En korrelation mellem
kvindernes vurdering af henholdsvis invitationen til screeningen og modtagel-
sen pd screeningsenheden og deres angst-og depressionsniveau viser, at der er
signifikant flere kvinder, der vurderer kvaliteten af invitationen som varende
under middel i den gruppe, der udviser den hgjeste grad af angst (p<<0,005)
og depression (p<<0,01). Ligesom der blandt de kvinder, som vurderer mulig-
heden for at stille spergsmdl til at vere i en af de to laveste kategorier, er
signifikant flere, der scorer hejt pa depressionsskalaen (p<<0,05).

10.2.6 Diskussion
Undersogelsen inddrager over 2000 kvinder og er dermed en af de storste
undersogelser af, hvorledes deltagelse i et mammografiscreeningsprogram ople-
ves af kvinderne.

I anden sporgeskemarunde var der en deltagelsesprocent pad 80%, hvilket er
tilfredsstillende. Iser fordi der ikke blev anvendt nogen rykkerprocedure, idet
manglende besvarelse blev taget som et udtryk for, at kvinden ikke gnskede at
deltage. I gruppen af non-respondere kan der siledes ogsi vere en mindre
gruppe kvinder, der blot har glemt at besvare sporgeskemaet. I andre studier
med postomdelte follow-up spergeskemaer ser man oftest deltagelsesprocenter
mellem 60-80% athangig af emnet (60).

I den gruppe, der ikke svarede i anden runde, kan man af gode grunde ikke
sige noget om holdningen til mammografiscreening og dens indflydelse pd
kvindernes liv 3 maneder senere. Nir man sammenligner besvarelserne fra
forste runde mellem den gruppe, der svarede i anden runde, og den gruppe,
der ikke svarede, ser vi imidlertid, at sidstnevnte gruppe havde mindre skole-
gang, var mere angste og tenderede til at vurdere selve screeningssituationen
mere negativt end de kvinder, der besvarede det andet skema. Det kan betyde,

Mammografiscreeningen i Fyns Amt 1993-97. En medicinsk teknologivurdering

201



at resultaterne i anden omgang vil tendere mod at undervurdere kritikken af
programmet og dets eventuelle negative indflydelse pd kvinderne.

Det skal bemarkes, at det for alle de deltagende kvinder i spergeskemaunderse-
gelsen gjalde, at det var forste gang, de medte til en mammografiscreening.
Hvorvidt dette forhold pavirker generaliserbarheden af resultaterne er usikkert.
Ligesom retningen af en eventuel systematisk indflydelse ikke kan vurderes.

Havde man inddraget kvinder, der havde deltaget i tidligere screeningsrunder,
kunne man risikere at undervurdere en negativ effekt af screeningen, idet de
kvinder, der folte det mest ubehageligt forste gang, de deltog i en screeningsun-
dersogelse, miske ville valge ikke at komme til yderligere screeningsrunder. P3
den anden side har man med det anvendte design ikke mulighed for at vurdere
betydningen af gentagne screeninger og den eventuelle psykiske pavirkning,
som folger deraf.

Ser man pé brugertilfredshed findes generelt en hej grad af tilfredshed blandt
deltagerne, siledes var det kun mellem 0,4 og 2,9% af kvinderne, der vurderede
de enkelte elementer i den laveste kategori »ikke serligt godt«. Vi har imidlertid
valgt at samle vurderingerne i to grupper. En gruppe bestdende af besvarelserne
i de to gverste kategorier og en gruppe bestiende af besvarelserne i de to laveste
kategorier. Dette sker ud fra en antagelse om, at respondenterne vil opfatte de
fire svarkategorier som en skala, hvor de to everste muligheder vil vare over
middel og de to laveste under middel. Denne antagelse kan lede til en overvur-
dering af kritikken af programmet, men vi har i analysen valgt at anlegge en
konservativ fortolkning af resultaterne. Endvidere er det oplagt, at nir raske
personer inviteres til at deltage i et screeningsprogram, ma det forudsattes, at
langt den storste del af de deltagende personer finder kvaliteten af programmet
over middel. Hvis man siledes betragter besvarelserne i de to laveste kategorier
»ikke serligt godt« og »godt« som ikke tilfredsstillende i forhold til et sidant
mal, findes at ca. 10% af deltagerne vurderede de forskellige elementer som
verende utilfredsstillende, hvilket er det samme niveau af kritik, som findes 1
flere undersogelser af udenlandske screeningsprogrammer (5, 61). Muligheden
for at stille sporgsmal er det element, som fir den dérligste vurdering blandt
de deltagende kvinder. Dette er sammen med den mdde, svaret formidles pa,
vigtige elementer i kommunikationen mellem personalet og kvinderne. Netop
denne kommunikation er i flere undersogelser vist at have stor betydning for
deltagernes vurdering af kvaliteten af de forskellige screeningsprogrammer. Sé-
ledes fandt man i en engelsk undersogelse, at god kommunikation mellem
personalet og kvinden var den faktor, der havde sterst betydning for kvindernes
vurdering af kvaliteten af programmet ved genindkaldelse til yderligere under-
sogelse (34), ligesom man i en ny finsk undersggelse fandt, at den personlige
kontakt ved formidlingen af svaret pd en mammografi afledt biopsi var af
storste betydning (62).

Et andet vasentligt element i svarafgivelsen er ventetiden pa svaret, hvor man
i det fynske program har gjort sig mange anstrengelser for at gore ventetiden
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sd kort s& muligt. Betydningen af kort ventetid er vist i en underspgelse fra
2001, hvor man fandt en entydig sammenheng mellem tilfredshed med scree-
ningsprogrammet og ventetiden pd svaret. Sdledes var de kvinder, der ventede
mere end 14 dage pé svaret, signifikant mere utilfredse end de kvinder, der fik
svaret tidligere (31). Man har i det fynske mammografiprojekt generelt veesent-
ligt kortere ventetid pd svar, hvilket kan formodes at bidrage veasentligt til
den relativt hoje grad af tilfredshed blandt brugerne. Den hurtige besked mé
selvfolgelig ikke g ud over kvaliteten af granskningen af mammografien. Man
fandt saledes i et amerikansk studie, at kvinderne prioriterede sikkerhed for
korrekt svar hgjere end hurtigt svar (63).

Den udsendte invitation og modtagelsen pa screeningsenheden blev vurderet
mest negativt blandt den gruppe kvinder, der havde den korteste skolegang.
Samtidig viste resultaterne, at der var forholdsvist flere kvinder med angstpro-
blemer blandt kvinder med kortest skolegang. Dette er i overensstemmelse med
en svensk undersegelse, hvor man fandt en mere hensigtsmassig mestringsstra-
tegi hos veluddannede kvinder (39). Dette forhold kan bide skyldes, at man i
sin kommunikation, sivel den skriftlige som den mundtlige, ikke fir etableret
en ordentlig kontake til netop denne gruppe kvinder, og at den gruppe kvinder
generelt er mindre positive over for sundhedsvasenets tilbud om forebyggende
undersogelser og screeninger.

Hvad angir omfanget af angst og depression er der ingen betydende negative
@ndringer over de tre mineder blandt de kvinder, der besvarede begge skemaer.
Andelen af kvinder med betydende angst og depression blandt de screenede
svarer meget godt til, hvad der er fundet i undersogelser af normalbefolkninger
(64). Imidlertid viste det sig, at de kvinder, der kun besvarede det forste skema,
scorede hejere pd angstskalaen sammenlignet med de kvinder, der besvarede
begge skemaer. Hvad angir depressionsdimensionen, var der ingen forskel mel-
lem de kvinder, der svarede og ikke svarede i anden omgang, men det absolutte
antal af grensetilfelde og sandsynlige depressionstilfzelde var meget lavt fra
begyndelsen. Dette svarer til fundene i en hollandsk undersegelse, hvor man
ogsd anvendte HAD-skalaen til at beskrive omfanget af psykiske problemer
(24). Der er tidligere beskrevet en sammenhang mellem hej grad af brugertil-
fredshed og lav pévirkning af deltagernes psykiske og sociale forhold (65),
hvilket passer godt med bide den hgje grad af tilfredshed og den relativt lille

pavirkning af angst- og depressionsniveau fundet i denne undersogelse.

At andelen af kvinder med betydende angst- og depressionsproblemer ikke
stiger i de forste tre maneder efter screeningen tyder pa, at det ikke er be-
lastende at deltage i screeningsprogrammer. Imidlertid mé& udsagnet tages med
forbehold, idet der er forholdsvis fA kvinder i vores materiale, som enten fik
pavist en cancersygdom, ca. 1%, eller var igennem et udredningsprogram, in-
den man kunne afkrefte, at der var tale om en cancerdiagnose, ligeledes ca.
1%. Desuden kan det vere, at den valgte tremaneders periode mellem de to
mélinger er for lang, siledes at psykologiske problemer, der opstir som folge
af deltagelse i screeningen, og som er klinget af inden for denne tre maneders

Mammografiscreeningen i Fyns Amt 1993-97. En medicinsk teknologivurdering

203



periode, overses. Til det sidste argument kan man anfere, at hvis problemerne
opstdr som felge af screeningen og er forsvundet igen, inden den anden méling
blev gennemfert 3 maneder senere, er disse problemer af mindre betydning.

Tilsvarende forhold gor sig geldende, nir vi ser pa resultaterne fra livskvalitets-
skemaet SF-36. Dels sker der ingen betydende @ndringer over de tre méneder,
og dels er de fundne verdier i god overensstemmelse med, hvad man ville
forvente i en tilfeldigt udvalgt gruppe personer i den aktuelle aldersgruppe.
Det sidste er vigtigt, idet vi ikke har haft mulighed for at gennemfere nogen
evaluering af kvinderne, for de blev inviteret til screeningen. Man kunne frygte,
at selve invitationen og det at komme til screeningsenheden ville betyde en
negativ pavirkning. Et sidant problem kan imidlertid ikke pavises med de
skemaer, der er anvendt. Dette er ogsa i overensstemmelse med de to tidligere
gennemforte undersogelser, hvor man forsegte at evaluere deltagerne, for de
blev inviteret. I ingen af disse to undersegelser kunne man pévise nogen bety-
dende psykologiske problemer i selve det forhold at blive indbudz til at deltage
i en mammografiscreening (21, 22).

Det har varet fremfort, at tilbud om screeninger vil medfere en oget bekym-
ring for den aktuelle sygdom i den befolkningsgruppe, der tilbydes scree-
ningen, en bekymring der er ude af proportioner med den reelle fare ved
sygdommen (1). Modsat har man ogsa fra kritikere af screeningsprogrammer-
ne fremhevet, at deltagelse i en mammografiscreening kunne give en falsk
tryghed blandt kvinderne. At man som deltager fik den forestilling, at det at
mede til screeningen ville mindske ens risiko for at fi brystkreft. Ingen af
disse synspunkter stottes af fundene i denne undersogelse, hvor omkring
10% af kvinderne tzenkte mere pd brystkreft og 10% tenkte mindre pé syg-
dommen i tiden, efter at de havde deltaget i screeningen, mens langt hoved-
parten ikke oplevede, at deltagelse i mammografiscreeningen medferte nogen
@ndringer. I dette materiale er der for fi kvinder, der gennemgik yderligere
undersogelser, til at det er muligt, at pavise hvorvidt dette forhold medforer,
at man fremover bliver mere bekymret for brystkreft. I en amerikansk under-
sogelse fandt man imidlertid, at det at gennemgd udredning medferte en
oget frekvens af selvundersogelse og generelt mere opmarksomhed pd bryst-
kreftrelaterede symptomer (66). Ser man pd, hvorvide deltagelse i scree-
ningen pdvirkede graden af kvinders bekymring for brystkreft, finder man,
at for nasten 90% af kvinderne gjorde deltagelsen ingen forskel for deres
bekymring for sygdommen, mens 5% blev henholdsvis mere eller mindre be-
kymret for brystkreft i tiden lige efter screeningen. Dette er i god overens-
stemmelse med fundene i den finske undersogelse af Aro et al, hvor man
fandt, at blandt de kvinder, der havde en blank mammografi, var der stort
set ingen oget bekymring for brystkreft (23).

Hvorvidt mere eller mindre bekymring skal tages som udtryk for en negativ
virkning af screeningen er usikkert, men vasentligt er det, at den overvejende
majoritet af kvinderne ikke oplever en @ndring i deres bekymring for sygdom-
men i tiden efter deltagelse i et screeningsprogram. I den tidligere refererede
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undersogelse fra Holland fandt man tilsvarende, at der var mindre bekymring
for brystkreft i en screenet gruppe, bade blandt de kvinder, der blev frikendt
i forste omgang, og blandt de kvinder, der blev udredt yderligere, end i en
matchet ikke-screenet kontrolgruppe (24).

Et vasentligt problem, vi ikke har haft mulighed for at belyse i denne del af
undersogelsen, er hvordan de kvinder, der fir pévist en kreftsygdom i interval-
let mellem de to screeninger, reagerer. Hvorvidt det er mere belastende at fi
en kreftdiagnose i intervallet mellem to screeninger, end det til enhver tid vil
vere at fi diagnosticeret en potentielt dedelig sygdom som brystkraft.

10.2.7 Konklusion

Mens vi séledes ikke kan pavise vasentlige negative psykologiske problemer i
form af eget angst og depression eller pavirket livskvalitet efter deltagelse i en
mammografiscreeningsrunde, er der omkring 10% af deltagerne, der vurderer
kvaliteten af programmet lavere end vi finder acceptabelt. Selv om man neppe
kan lave et program, hvor alle deltagere foler sig godt behandlet, er 10% i
overkanten af, hvad der er tilfredsstillende, nar det drejer sig om et screenings-
program, hvor raske symptomfrie kvinder tilbydes en undersogelse med hen-
blik pa tidligere opsporing af en sygdom.

Der er saledes et potentiale for forbedring af indsatsen.

10.3 Psykologiske konsekvenser i forbindelse med deltagelse i et
mammografi-screeningsprogram — en kvalitativ undersogelse

10.3.1 Introduktion

Mammografiscreening har betydning for den oplevelsesmassige baggrund,
brystkreft diagnosticeres pa. Siledes vil hovedparten af de kvinder, der fir
konstateret brystkreft, fi stillet diagnosen uden forudgiende symptomfase,
hvilket er mammografiscreeningens egentlige formél. En sterre subgruppe af
de kvinder, som fir pavist brystkreft, vil dog std i en situation, hvor man ikke
kunne pavise noget mistenkeligt ved deres sidste rutinemessige mammogra-
fiscreening. I stedet har disse kvinder selv opdaget symptomer pé sygdommen
inden den nzste screeningsrunde. Dette vere sig fordi knuden ud fra en faglig
betragtning mé erkendes at vere blevet overset, — her vil man tale om et falsk
negativt resultat, eller fordi der er tale om en knude, der ikke var paviselig ved
den forrige screeningsrunde. I denne sammenhzng kaldes disse krefttilfelde
under ét for intervalcancere, fordi de pévises i intervallet mellem to screenings-
runder.

Som redegjort for i afsnit 10.1, er det veldokumenteret, at en falsk positiv
diagnose kan have negative psykologiske konsekvenser, specielt i perioden in-
den kreftmistanken afkraeftes. Derimod er der til dato ikke blevet publiceret
data, som kan belyse de psykologiske konsekvenser for de kvinder, som fér
diagnosticeret en intervalcancer.
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Den maide man nationalt som lokalt organiserer screeningen pa, herunder
leengden af ventetider, den relative andel af genindkaldte kvinder samt informa-
tionsprocedurerne spiller ogsa en rolle for graden og omfanget af de psykologi-
ske konsekvenser. I en engelsk multicenterundersogelse fandt man siledes mere
bekymring blandt de kvinder, som i forbindelse med genindkaldelse til yderli-
gere undersogelse kunne lese »flertallet har normale bryster« frem for »flertallet
har ikke kreft«. I samme undersogelse fandt man ogsa store forskelle mellem
de enkelte screeningscentre med hensyn til deltagernes tilfredshed med infor-
meringen (67). Sddanne fund understreger relevansen af sivel nationale som
lokale undersogelser.

I dette afsnit vil der blive prasenteret data fra en interviewundersogelse blandt
deltagere i det fynske mammografiscreeningsprogram. Prasentationen vil be-
grense sig til resultaterne af de interviews, der blev foretaget blandt kvinder,
som ca. 3 mineder forinden havde fiet afkreftet en falsk positiv diagnose og
blandt kvinder, der ca. 3 méneder forinden var blevet opereret for interval-
cancer.

10.3.2 Formal

Formalet med interviewundersogelsen har overordnet set veret at undersoge,
hvorledes reprasentanter for de respektive udfaldsgrupper oplever screenings-
forlobet for, under og efter screeningen og modtagelsen af svaret pad scree-
ningen. Sekundert at analysere ligheder og forskelle i de oplevelser, kvinderne
eventuelt matte rapportere i forbindelse med screeningsforlebet.

10.3.3 Det kvalitative interview

Kvalitative undersegelser, her i form af interviews, har bide styrker og svaghed-
er. En kvalitativ undersogelse kan f.eks. dokumentere, at en bestemt sammen-
hang eller oplevelse kan forekomme, men kan sjeldent komme med et pracist
estimat af hyppigheden heraf. I en kvalitativ undersogelse kan den enkelte
oplevelse eller case vare »signifikant«, forstiet pA den méde at validiteten er
selvevident ud fra en pragmatisk betragtning. Som et eksempel herpd kan nav-
nes en gangbesveret kvinde i det foreliggende materiale, som rapporterede store
smerter i forbindelse med screeningen i den mobile enhed, hvor det ikke er
muligt at sidde ned under screeningen. Denne kvinde havde derfor stort besver
med at holde balancen samtidigt med, at hendes bryst var fastspaendt. I en
kvantitativ undersogelse vil man nappe have mél for, eller endsige korreleret,
fysisk mobilitet med smerteoplevelse, ligesom man vil have haft svert ved at
tolke sammenhangen, hvis man fandt den. P4 den méde vil en enkelt case
sdledes kunne vare handleforeskrivende. I dette tilfelde kunne det f.eks. give
anledning til at anbefale gangbesvarede at blive screenet pd mammografiscre-
eningscentret ved Odense Universitetshospital, hvor man har udstyr, der kan
athjelpe dette problem i form af en stol, der kan haves og sznkes. I dag
anbefales korestolsbrugere eksplicit at blive screenet pd Odense Universitetshos-
pital. Den kvalitative metode er ogsd velegnet ved undersogelser af relativt smé
populationer, som f.eks. den falsk negative udfaldsgruppe ved mammografisk
screening, hvor det kan vere bade vanskeligt og tidskravende at indhente om-
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fattende kvantitative data, og hvor den statistiske styrke, eller sikkerhed, som
folge heraf nemt kan blive for lav til at pdvise sammenhenge med klinisk eller
praktisk relevans. Desuden vil det kvalitative interview kunne bidrage med
data, som konkret kan illustrere, hvad der »gemmer sig bag tallene«. Hvis vi
vender blikket mod de kvantitative metoder, si kreves der ud over disses reli-
abilitet og validitet, at man pd forhdnd har et rimeligt klart billede af, hvilke
forhold der er vaesentlige at undersege. Kvantitative metoder er siledes velegne-
de til at underspge konkrete hypoteser samt pavise sammenhange og forskelle
mellem grupper af individer og/eller individ- samt omverdensvariable. Men
man far imidlertid kun svar pa det, som man sperger om. Karl Popper skriver:

»The initial stage, the act of conceiving or inventing a theory, seems to
me neither to call for logical analysis nor to be susceptible of it ... Accor-
dingly I shall distinguish sharply between the process of conceiving a
new idea, and the methods and results of examining it logically.« (68).

Men en videnskab uden ideer og teorier kommer principielt til kort i en verden
med en uendelighed af egenskaber og dermed ting at méle pd. Den kvalitative
metode kan derfor ogsd ses som et redskab til at facilitere og systematisere den
produktion af ideer, som er en nedvendighed for, at den kvantitative empiriske
videnskab kan fokusere pa det vasentlige. Anskuet pd denne made er kvalitative
undersogelser derfor ogsd velegnede ved undersegelser af mindre grupper og i
kortlegningen af et givet undersogelsesfelt, inden de mere specifikke og hypo-
tesetestende kvantitative undersogelser dimensioneres og iverksattes.

10.3.4 Metode, datahandtering og analyse

Der er foretaget semistrukturerede interviews af 6 kvinder fra hver af de 4
udfaldsgrupper ca. tre maneder efter, at de modtog det endelige svar pa deres
rutinemessige mammografiscreening (sandt negative og falsk positive), eller
den dato de fik foretaget en operation (sandt positive og kvinder med interval-
cancer). Indledningsvis var der blevet foretaget 5 pilotinterviews. Efterfolgende
er der blevet indsamlet yderligere 4 interviews af kvinder i den falsk positive
udfaldsgruppe, som mdtte gennemga en operation, for mistanken endelig kun-
ne atkreftes. Der blev anvendt strategisk udvelgelse af deltagerne, siledes at
den ene halvdel af kvinderne i hver af de 4 udfaldsgrupper var blevet screenet
pa Odense Universitetshospital og den anden ved den mobile screeningsenhed.
Desuden sikredes det ved den strategiske udvalgelse, at der var en ligelig alders-
fordeling blandt reprasentanterne fra hver af de 4 udfaldsgrupper. Slutteligt
blev gruppen af kvinder med intervalcancer rekrutteret pa en sidan made, at
der for halvdelens vedkommende var giet mindre end et &r siden deres sidste
rutinemessige screening, inden de blev opereret for brystkreft, medens der for
restens vedkommende var giet mere end et dr. Det var dog ikke muligt at
opretholde udvealgelseskriteriet om en ligelig fordeling mellem kvinder screenet
mobilt og ved OUH for denne sidstnzvnte gruppe.

Selve interviewet fandt efter kvindens eget valg sted enten i eget hjem, eller i
et lokale ved mammografiscreeningscentret i Odense, hvor det sidste var til-
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feldet for hovedparten af kvindernes vedkommende. Der blev anvendt semi-
strukturerede interviews af ca. 1 til 1,5 times varighed. P4 baggrund af littera-
turstudier var der forinden blevet udarbejdet en interviewguide for hver af
de respektive udfaldsgrupper og foretaget proveinterviews. Baggrunden for at
anvende den semistrukturerede metode var, at de folelsesmessige og praktiske
konsekvenser kan vere mangeartede og szregne for hver enkelt kvinde, hvilket
gor det uhensigtsmessigt at anvende det mindre fleksible fast-strukturerede
interview. Desuden har fast strukturerede interviews en tendens til at kunne
virke hemmende for den tillid og kontake, der er forudsetningen for et @rligt
og dermed validt interview (69).

Samtlige interviews er blevet optaget direkte pd en barbar PC, hvorefter de
efterfolgende er blevet overfert til CD-Rom. Interviewene er herefter blevet
kodet via programmet KIT (Kvalitativ Interview og Terapi analyse), der er
specielt designet til at kode interviews via software, efter at disse er overfort fra
PC til CD-Rom medium (70). Programmets styrke er bl.a., at den tidskreven-
de transscriptionsfase, hvor interviewene skrives ud som tekst, principielt over-
flodiggores. En anden vasentlig styrke ved KIT er ogsd den sikkerhed og hur-
tighed, hvorpd man kan navigere rundt i det omfattende materiale, som selv
f3 interviews hurtigt kan komme til at udgere. Som en ekstra stotte blev storre
dele af materialet ogsé skrevet ud som tekst.

Kodning, analyse og fortolkningsfase er foretaget med udgangspunkt i »Groun-
ded Theory« (71, 72). KIT er specielt designet med hensyntagen til Grounded
Theorys principper og metode. Grounded Theory kaldes ogsa for »en metode
for fortlebende sammenligning«. Formalet med analysen er her at identificere
forskelle og ligheder i og imellem personer og grupper for pd denne baggrund
at kunne formulere teori eller hypoteser. P4 case niveau blev det dog ogsd
fundet formalstjenligt at anvende Giorgis fznomenologiske metode for at f3 et
klarere billede af den dynamik og de modstninger, der matte vare i de enkelte
interviews. Kort fortalt tager man her udgangspunke i det enkelte interview og
ved at forkorte interviewet (vkondensering«), fjerner man i et eller flere trin
»stojenc, siledes at kun det vasentlige — den personlige meningsstruktur, stir

tilbage (73).

10.3.5 Praktisk fremgangsmade

Inkluderbare kvinder blev lgbende identificeret via mammografiscreeningscen-
trets database. Nar kvinden blev identificeret som potentiel deltager, fik hun
tilsendt skriftlig information om projektet. Sifremt hun var interesseret i at
deltage, blev hun bedt om at fremsende sit telefonnummer eventuel treffetid
til mammograficentret. Hvis kvinden ikke onskede at deltage i undersogelsen,
blev hun bedt om at angive en eventuel grund. Alle kvinderne blev, uanset om
de onskede at blive interviewet eller ej bedt om at besvare to ad hoc spergsmil
vedrorende deres tilfredshed med hospitalets arbejde samt deres vurdering af
de psykologiske konsekvenser ved deres screeningsdeltagelse. De kvinder, som
gav positivt tilsagn, kontaktedes herefter telefonisk af intervieweren og blev
informeret mundtligt om projektet. Safremt kvinden onskede at deltage, aftal-
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tes tid og sted for interviewet, som herefter blev skriftligt fremsendt sammen
med samtykkeerklering og 2 spergeskemaer (Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS) og demografiske spergsmaél), som hun blev bedt om at have
hhv. underskrevet og udfyldt pé interviewtidspunktet.

10.3.6 Resultater

Kvaale (74) benavner spergsmélet om, hvorledes man metodisk skal gi til et
omfattende interviewmateriale som »The 1000 page question«. Et lignende
sporgsmél opstdr ved formid-lingen af resultater, der som i dette tilfelde er
baseret pé intensive samtaler med en samlet varighed p& omkring 50 timer. I
denne fremstilling vil resultaterne for gruppen af kvinder med en falsk positiv
diagnose blive prasenteret i form af en tematisk oversigt, medens resultaterne
fra gruppen af kvinder med intervalcancer vil blive fremstillet i cases. Dette
valg er begrundet i, at oplevelsen af det falsk positive udfald er relativt velbe-
skrevet, og at de rejste temaer i en stor udstrekning vil have veret berert i
afsnit 10.1. Derimod er der til dato ikke blevet publiceret undersogelser, som
har belyst oplevelserne blandt kvinder med intervalcancer. Det vurderes derfor
her som verende mere naturligt at tematisere fundene blandt disse kvinder
efterfolgende.

I alt 62 kvinder blev inviteret til at deltage i undersogelsen. Heraf indvilligede
31 i at blive interviewet (50%). I tabel 10.3.1 ses en opgerelse over fordelingen
af de inviterede kvinder pa hhv. udfaldsgruppe, screeningssted og alder.

TABEL 10.3.1
Fordelingen af inviterede, inkluderede og ikke-deltagere
i forhold de strategiske udveelgelseskriterier

Inviterede Accept Ikke-deltagere
Sandt negative 15 6 9
Sandt positive 10 6 4
Intervalcancer 12 6 6
Falsk positive 25 3 12
Screenet ved OUH 39 18 2
Screenet i mobil enhed 3 13 10
50-56 ar 24 13 I
57-63 ar 2 9 12
64-70 ar 17 9 8
falt 62 3l 3l

I alt 13 kvinder med en falsk positiv diagnose accepterede at lade sig interviewe.
Heraf blev der gennemfort et interview med de elleve. Fire af disse kvinder
havde gennemgiet en operation inden mistanken endelig kunne afkraftes.
Blandt de resterende ni svarede en kvinde dog forst positivt pd henvendelsen
efter en sommerferie, hvilket beted, at der allerede var truffet aftale med en
erstatning, og interviewet blev derfor ikke gennemfort. Der blev ligeledes efter-
folgende fundet en erstatning for en anden kvinde med en falsk positiv diag-
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nose, da det i forbindelse med interviewet viste sig, at hun udelukkende var
blevet genindkaldt pga. eksem pé brystet. Interviewet af en tredje kvinde kunne
ikke gennemfores tilfredsstillende pd grund af folelses- og hukommelsesmassige
folgevirkninger efter en blodprop i hjernen. Der blev siledes gennemfert inter-
views med i alt 11 kvinder med en falsk positiv diagnose, hvoraf en var blevet
indkaldt pga. eksem. For hver af de ovrige 3 udfaldsgrupper blev der gennem-
fort interviews med 6 kvinder.

Hvor ca. 55% af kvinderne i Fyns Amt fir foretaget deres rutinemassige scree-
ning ved OUH, medens de resterende 45% screenes i den mobile enhed (75),
sd er der blandt de inviterede i interviewundersogelsen en overvagt af kvinder
som er blevet screenet ved OUH. Dette skyldes, at der i inklusionsperioden
kun var én ud af de 12 kvinder med intervalcancer, der samtidigt med at
opfylde de ovrige strategiske udvalgelseskriterier forinden var blevet screenet
ved den mobile enhed. Med hensyn til de andre udvelgelseskriterier synes der
ikke at have veret vesentlige forskelle mellem de kvinder, der accepterede at
lade sig interviewe og de, som ikke gjorde det (ikke-deltagere). Vurderet ud fra
ad hoc spergsmailene, synes der endvidere heller ikke at vare forskelle mellem
deltagerne og ikke-deltagerne fra hver af de 4 udfaldsgrupper i deres vurderin-
ger af den legelige behandling og forlgbets psykologiske konsekvenser (data
ikke vist).

En efterfolgende analyse viser dog, at der synes at have varet prognostiske
forskelle blandt de kvinder, der valgte at lade sig interviewe og de kvinder, som
ikke gjorde det, som det fremgar af tabel 10.3.2.

TABEL 10.3.2

Tumorsterrelse, lymfeknudeinvolvering og tidsinterval mellem sidste screening og
operationstidspunkt, blandt hhv. deltagere og ikke-deltagere for kvinder med inter-
valcancer

Deltagere Ikke-deltagere

Tumorsterrelse | Lymfeknude | Tid mellem screening | Tumor-sterrelse | Lymfeknude | Tid mellem screening
(mm) involvering | og operation (dage) (mm) involvering | og operation (dage)

10 1 139 63 4 588

16 1 464 28 0 293

4 0 230 25 1 33

13 0 509 24 3 138

30 0 524 21 9 745

DCIS 0 286 12 3 447

Bide med hensyn til tumorsterrelse og graden af spredning til lymfeknuder
synes ikke-deltagerne at have haft en mere ugunstig prognose end de kvinder,
som efterfolgende lod sig interviewe, medens der ikke synes at vare nogen
forskel med hensyn til tidsrummet fra den sidste rutinemassige screening og
operationstidspunktet. Der var ikke tendenser til en lignende forskel blandt de
inviterede kvinder, der var fundet sandt positive. Kendetegnende for denne
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gruppe var siledes, at alle havde modtaget diagnosen pa et relativt tidligt stadie.
Relevant i denne sammenhzng kunne vere, at man i en amerikansk underso-
gelse fandt, at kvindelige brystkreftpatienter, der valgte at deltage i en inter-
viewundersogelse, havde signifikant lavere forekomst af spredning til bl.a. lym-
feknuderne end ikke-deltagerne (76). At brystkreft ramte kvinder med en mere
ufavorabel prognose siledes generelt synes at veere mere tilbageholdende med
at deltage i interviewunderspgelser kan muligvis skyldes, at en relativt storre
andel af disse kvinder vil vare i feerd med at gennemgg en kravende kemobe-
handling og méske derfor have mindre overskud til at lade sig interviewe. Det
kunne imidlertid ogsd vare et udtryk for, at kvinden er utilfreds og ikke vil
have noget med »systemet« at gore. I de begrundede afslag for at lade sig
interviewe var der eksempler pd begge arsager. En begrundelse af den forste
type lyder:

»Min hustru mener, at det er for stor en psykisk belastning at blive

interviewet netop nu, hvor hun har overstdet brystoperation og strilebe-

handling.«

En anden kvinde skriver som begrundelse for ikke at deltage:

»Forst vil jeg sige at jeg ikke har lyst til at deltage. S& dernest vil jeg
foresld, at de prover at bruge det belob som det koster!!! (at lave sidan
en undersogelse) I stedet at fi lavet mammografiscreening meget bedre
og mere sikkert!!! Til deres orientering skal jeg oplyse at jeg har medt til
de indkaldelser som er kommet. Trods det fik jeg her i maj konstateret
brystkraft. En knude pd storrelse med et duezg, og ogsd smittet med en
knude pad 1 mm i lymfe-[?] i armhulen, s& jeg gir i kemo nu. Jeg horte
til de som stolede pé jeres undersogelser?? hvad jeg derfor nu vil [advare?]
andre imod.«

Sidstnavnte kvinde er siledes et eksempel pd, at pavisning af en intervalcancer
i nogle tilfelde vil kunne opleves som et svigt fra hospitalets side. Det svigt og
den vrede som hendes formuleringer rummer, synes at have sit afset i, at hun
ikke har veret klar over, at intervalcancere kan forekomme. Fire af de seks
kvinder, som valgte ikke at lade sig interviewe, besvarede imidlertid ogsa et ad
hoc-spergsmal om deres tilfredshed med hospitalets arbejde i forbindelsen med
screeningen. Heraf vurderede 3 af kvinderne hospitalets arbejde som tilfredsstil-
lende eller mere tilfredsstillende end utilfredsstillende, medens kun én vurdere-
de det som verende mere utilfredsstillende end tilfredsstillende.

10.3.7 Det falsk positive udfald

Nir en kvinde i Fyns Amt genindkaldtes til yderligere undersegelser, enten pa
grund af et mistenkeligt screeningsfund eller fordi billedernes tekniske kvalitet
er for darlig, skete det i begge tilfeelde i form af det samme genindkaldelsesbrev.
I brevet informeredes kvinden i kort form om, at billederne ikke var tilstrakke-
lige, og at dette bide kunne skyldes teknisk drlige billeder eller et mistenkeligt
fund. Kvinden oplystes endvidere om, at forandringerne pa billederne kunne
vere godartede, og at det ikke behovede at betyde, at der var tale om bryst-
kreft. I brevet oplystes ogsd dato og tid for de supplerende undersogelser.
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Brevene sendtes ud pd en sidan méde, at kvinden ikke ville f genindkaldelsen
op til en weekend eller en helligdag, for derved at give hende muligheden for
at kontakte mammografiscreeningscentret eller egen lege. Udredningen fandt
sted gennemsnitligt 5 og maksimalt 7 dage efter screeningen (75). I det folgen-
de vil resultaterne af interviewene blive gennemgaet i tematisk form. Resultater-
ne for de kvinder, der métte gennemgd en operation inden mistanken kunne
afkreftes, vil blive behandlet i et serskilt afsnit.

Genindkaldelsesbrevet
Selve det at modtage brevet, hvor der indkaldes til fornyede undersogelser
beskrives som en uventet og chokerende oplevelse. Kvinderne tenker meget
over de formuleringer, der anvendes i brevet og nogle bliver med det samme
overbevist om, at der er tale om kreft:
»Jeg tager et standpunkt lige med det samme og tror, at det er mig, som
er den naste, der skal de. Det er formuleringen i brevet, som gor det.«

(EP-5).

En anden kvinde beskriver det siledes, da hun leste genindkaldelsesbrevet:
»... det behovede ikke at vaere kreft« [Om teksten i folgebrevet]. Og det
virkede enormt sterkt pd mig det ord der. — S& det er det nok. Ja det
var jeg helt overbevist om, at det er der ... Kreft er et markeligt ord, ...
Det virker steerkt. Nar man tenker, sd er det egentlig kun et ord. — At
det kan have sidan en virkning.« (FP-Pilot).

Den kvinde, som forst ved fremmedet til de yderligere undersogelser fik at
vide, at grunden hertil var, at hun selv ved den rutinemzssige screening havde
udtryke tvivl om noget eksem pd brystet, beskriver, at hun tenkte, der var
noget galt, fordi hun allerede blev bedt om at mede frem den efterfolgende
dag. Hun mente, at det havde veret forkert at sende hende et standardbrev:
»Og den gav mig altsa tjuiiii [kraftig lyd] fordi jeg tenkte, hov ikke? Nu
er det galt, ikke. Og der mente jeg godt ikke?, at man kunne have
ulejliget sig med ndr man har sekreter og s skrive, at det er at »du har

fortalt ikke ...? leegen vil gerne se pa det.« Der md man formulere brevet
lidt anderledes nar det ikke vedrerer billederne.« (FP-2).

Formuleringer, der er teenkt som en beroligelse, kan for nogle kvinder have
den modsatte effeke. Blot det at ordet »kreft« nzvnes i genindkaldelsen, kan
have en negativ indvirkning pa deres oplevelse af hele situationen. I en engelsk
undersogelse forekom der signifikant mere bekymring blandt de kvinder, hvor
ordet »kreeft« optridte i genindkaldelsesbrevet sammenlignet med de kvinder,

hvor ordet ikke optridte (67).

Ventetiden

De interviewede kvinder beskriver samstemmende, at perioden fra de fik gen-
indkaldelsesbrevet og frem til den planlagte undersogelse var szrdeles folelses-
messigt belastende. Der kan vare tale om meget private oplevelser, som end
ikke de nermeste bliver involveret i. En af kvinderne beskrev det siledes:
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»Det kerer jo nir man kommer ned og ligger og si maske ikke kan sove
... S4 er det lige for man spekulerer pd begravelse og alting.« [»Inter-
viewer: Det gjorde du?«] »Ja det kunne godt komme, s& nir du ikke se
dine bernebern vokse op, ja og altsd der ryger meget igennem i hovedet
pd én jo altsd ... Men det har jeg ikke sagt til min mand.« [Forteller at
hun arrangerede begravelsen 1 sine tanker] »S3 skulle det vere sddan og
sidan ... du er den eneste jeg har fortalt det til.« (FP-6).

Der er ikke ngdvendigvis en direkte sammenhang mellem oplevelsens styrke
og den individuelle vurdering af risikoen for, at udredningen vil vise, at der er
tale om brystkreft. Ovenstidende kvinde ville f.eks. gette pd, at kun 5 ud af
100 kvinder i samme situation som hende selv ville ende ud med at f3 konstate-
ret brystkreft. Det faktiske tal er vasentligt hojere. At tanker om deden pludse-
lig bliver meget nzrverende opleves af de fleste af kvinderne. En kvinde be-
skriver det pa folgende méde:
»Jeg virker ikke hysterisk, men jeg er meget bange for det — utroligt
bange for det. Jeg var sidan helt oppe at kere. Man gir og venter, og sd
gor man sig mange tanker ... Jeg blev helt overrasket over at man kan
tenke sidan — det er nok det der med at man skal do ... »Jeg har ikke
engang tenkt pd det siden hen ... [Pause — Grazder — 1 min.]. Det
kommer helt op til overfladen igen. S& det er ikke noget der forsvinder,
det sidder der endnu« [Kvinden bliver bedt om at beskrive en oplevelse
i samme vagtklasse] »Det var, hvis et af mine born skulle do.« (FP-5).

Denne kvinde blev overrasket over, at hun stadig kunne blive sa folelsesmassig
berort af at tale om oplevelsen 3 méneder tidligere. For nogle kvinder vil det
vere sidan, at oplevelsen kan sztte sig spor, som de ikke er bevidste om i
dagligdagen, men bliver aktiveret, ndr de bliver mindet om oplevelsen.

Kropslige symptomer kan pludselig blive tolket ind i et sygdomsbillede. En

kvinde forteller, hvorledes hun begyndte, at se de rygproblemer hun havde

varet plaget af gennem et stykke tid, som mulige symptomer pd metastaser:
»Og hoste, det har jeg faktisk giet med et helt ar ... Pludselig blev de
symptomer til nogen meget storre problemer.« (FP-Pilot).

Agtefellen vil ogsd blive berort. En kvinde som, ville ansl3, at kun 2-3 ud af

100 kvinder, der bliver genindkaldt, vil f& pévist brystkreft, og som nok var

den af kvinderne, der gav udtryk for den laveste belastning, forteller:
»Min mand var endnu lengere nede. P4 en mide holdt det mig oppe.
Jeg tenkte ved mig selv det kan ikke vere si galt ... Vi fik vores pinse
odelagt, og det gor man jo ... Man er berort af det, det er da klart [pause]
... Hvordan skal jeg forklare det ... man tenker ind imellem ikke ogsé?
Man prover at skyde det fra sig ... Nu tettere pd man kommer desto
mere bange bliver man, men man er inderst inde angst, det kan ikke

undgds.« (FP-1).

En kvinde kunne ikke forstd, hvorfor der skulle g en hel uge til udredningen:
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»Man behgver jo ikke vente en uge, fordi du skal jo derud alligevel ikke?
S& kan man jo bare sende brevet et par dage senere, si er der jo mindre
tid dl at spekulere pd det, ikke? Kan man s& ikke komme, s& er det jo
dig der traeffer et valg, s& har du selv varet medbestemmende« (FP-3).

Det bliver foresldet at lave forskellige breve i forbindelse med genindkaldelsen:
»... legen sagde: »Havde jeg bare vidst at du havde det s skidt si kunne
du have ringet til mig i fredags, si kunne jeg godt have beroliget dig« ...
Miske kunne man i de tilfelde, hvor man nasten var sikker pd, at der
ikke var noget alvorligt. Méske de kunne have skrevet det?« (FP-Pilot).

Svaret

Flere af kvinderne forteller, hvordan de begynder at grede ved starten af udred-

ningen, pd trods af at de havde taget en beslutning om at ville undga det. Nar

det s& gér op for dem, at der ikke er tale om brystkreft, folger en stor lettelse:
»At blive frikendt kan ikke beskrives, det skal opleves. Man bliver hgjere
og hgjere efterhinden som mistanken afkreftes« (FP-3).

Det er vigtigt, at resultatet gives s hurtigt som muligt:
»Der blev faktisk snakket meget. Han skulle bare have sagt, at det var
vandcyster. S3 kunne alt det andet varet kommet bagefter.« (FP-1).

Tiden efter udredningen

Alle kvinderne beskriver entydigt, hvorledes deres angstniveau falder umiddel-

bart efter deres frikendelse. Enkelte oplever trethed i dagene derpa.
»S4 slemt var det jo heller ikke, for det var jo ikke noget der gjorde ondst,
det er jo heller ikke noget jeg fortsztter med. Det er jo kun i den periode,
hvor det korer fuldstendigt rundt, hvor jeg ikke kan fi samling pa det.
Nér man forst fir resultatet s er det jo vak igen.« (FP-5).

Enkelte kvinder bliver overrasket over deres kraftige folelsesmassige reaktion,
som de efterfolgende kan std uforstdende overfor:
»Set 1 bakspejlet var det jo nok at overreagere.« (FP-Pilot).

Dette kan anskues som varende et led i en bearbejdningsproces i kvindens
bestrebelser pa at minimere oplevelsens intensitet og alvorlighed over for sig
selv og sine omgivelser.

Er resultatet sikkert?

Nogle kvinder med godartede forandringer stoler ikke 100% pa resultatet,

hvilket muligvis vil kunne lede til overdreven selvundersogelse og en folelse af

at vere i venteposition. Bekymring angiende cystefund navnes af tre kvinder.
»Jeg mé nok indremme, at jeg tenkte, er det nu, — er det nu sikkert det
her? ... Det var slet ikke ude af sind, overhovedet ikke, det var det slet
slet ikke ... Jeg ville godt have en garanti for et eller andet altsd, det
kunne jeg godt teenke mig, fordi han [legen] sagde: »Det er nogle cyster
og er du utryg ved det, s ringer du herinds, ... jamen det var selvfolgelig
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for at berolige mig, men det gjorde samtidigt, at jeg tenkte, altsd det var
jo ikke sidan at han sagde: Nu kan du roligt gd hjem og s& kommer du
om 2 ar og s& tenker du ikke mere om det.« (FP-Pilot).

»Og sd teenker man, at den cyste der kan maske udvikle sig til et eller
andet som man ikke kan se, men om et halvt ir er det méske noget
andet. Jeg var ikke specielt tryg ved det cyste der ... Siden jeg gik til
screening sd har jeg selvundersogt hver dag, for i tiden gjorde jeg det
ikke ret meget ... Jeg har nok felt mig i lidt af en venteposition vil jeg
nasten kalde det, jeg har nok giet og ventet pa at enten skulle der opstd
noget jeg selv kunne opdage, eller jeg skulle fi at vide, at der ikke var
noget.« (FP-Pilot).

Denne kvinde fik pd eget initiativ foretaget endnu en mammografi ca. et halvt

ar senere, fordi hun var nerves. Legen meddelte hende ved den lejlighed:
»De cyster du havde, de er veek«. »Og det gav mig simpelthen sddan en
lettelse ... Jeg er nu helt sikker pa, at nu kan jeg gemme det og si lade
vere med at tenke pa det ... Men det har ligget i baghovedet hele tiden.
Nasten hver dag har jeg teenkt pd det det halve &r.« (FP-Pilot).

En anden kvinde beskriver sin bekymring om et godartet fund:
»Men der var altsd ikke noget. Jo, der var en knude ikke ogsa ... men det er
ikke kreft, stadigvek ... Jeg ved jo godt, der ikke er noget, men jeg er allige-
vel bange for at det kan satte sig til noget stadigvek ikke?« (FP-4).

En tredje kvinde forteller at hun forst vil fele sig fuldsteendig sikker ved neste
rutinemessige screening. En medvirkende faktor har veret negativ omtale af
mammografiscreening i medierne:
»Og s ligger det i baghovedet, sker der nu noget om 2 &r ikke? ...
Vandcyster har intet med kraft at gore overhovedet ikke, og det kan ikke
udarte sig til kreft [refererer hvad overlegen havde fortalt]. Og det er jo
lide beroligende ikke ogsd? ... Men efter den tid er der blevet snakket
om usikkerhed, jeg kan jo ikke lide det.« (FP-5).

En kvinde fik at vide, at man allerede kunne se noget pd billederne fra den
forrige screening. Da hun senere i interviewet blev adspurgt, om hun stolede
pd frikendelsen, svarede hun:
»Nej [med meget lav stemmeforing] de har snydt mig én gang — sd den
ulmer lidt ... Kunne de vare sikre pd at det bare var en vandcyste. Det
er dét. Hvis der havde varet noget, sé var jeg blevet fuldstendigt rasende,
sd var det deres skyld hvis det var gdet galt.« (FP-1).

Kvinden modererer dog efterfolgende sit udsagn og siger, at hun stoler pd
resultatet nu. At kvinder med godartede harmlose forandringer i brystet gene-
relt eftersporger mere information om disse tilstande er ogsd fremhevet i et af
de f3 arbejder, der omhandler kommunikation og information til kvinder med

et falsk positivt udfald (34).
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Holdning til screeningen
P4 trods af deres negative oplevelser var kvinderne meget positivt indstillet
overfor screeningsprogrammet. En kvinde, som hellere ville have undgiet ople-
velsen end en forstuvet ankel, der havde generet hende nasten hele hendes
voksne liv, begrunder hendes holdning i, at der potentielt kunne have varet
tale om kreft i hendes tilfzlde:
»Men hvis jeg tenker pd usikkerheden, jeg kan simand godt sige skrak-
keligheden, jeg ved ikke hvilket ord jeg skal bruge, ja det var forferde-
ligt, — s& tror jeg hellere, at jeg ville forstuve min ankel. Men nir de
[hospitalet] nu var i tvivl, s& var det en god ting.« (FP-7).

Kvinden sagde i forbindelse hermed, at hun ville hébe, at flertallet af genind-
kaldte viser sig at vare falsk positive, da hun ser det som et spergsmil om at
overleve:
»Forhabentlig er der flere end halvdelen, der fir en falsk alarm. S3 er det
dog bedre, end hvis der er noget, man har overset ... Det er da et tilbud,
man skal vere utrolig glad ved. Sidan noget er sd lumsk, at man ikke
kan merke det. Det er tdbeligt at sige nej ... Desto hurtigere man finder
det, desto storre muligheder har man for at overleve.« (FP-7).

Kvinderne baserede siledes generelt deres holdning pa en vurdering af sygdom-
mens alvorlighed:
»Nu er jeg jo glad for den undersogelse, det er jeg i hvert fald ... Det
vigtigste md jo vere, at opdage en s farlig sygdom.« (FP-4).

P4 et sporgsmil om hvad interviewerens holdning til screening kunne tankes
at vare, svarede to kvinder folgende:
»... Jeg kan jo kun hibe pd, at den er positiv. Og det regner jeg med, at
den er, for ellers ville du jo nok ikke sidde der og sporge og vere med i
sddan en underspgelse. P& det szt vil jeg tro, at du er positiv over for
screening — det er jeg i hvert fald [betoner det]. For jeg mener, at den

kan hjelpe andre i tide.« (FP-1).

»Altsd jeg kan da ikke forestille mig at nogen mennesker ikke synes, at
det er godt ... Det er da forebyggende ... Det mi jeg da ogsd mene ma
vere din holdning. Ethvert fornuftigt menneske mé& da have den hold-
ning ... det er da et flot tilbud.« (FP-6).

Opererede kvinder med en falsk positiv diagnose

En mindre gruppe af de kvinder som efter endelig udredning diagnosticeres
som falsk positive, vil forst fi mistanken om brystkraft afkraftet efter en opera-
tion og efterfolgende vavsanalyse. Forlobsmassigt karakteriseres disse kvinder
sig sdledes ved, at de udover ventetiden frem til de supplerende undersogelser,
skal gennemleve en ventetid frem til deres operation samt selve operationen.
Dernast skal de vente pa svaret af vavsanalysen, inden de bliver endelig fri-
kendt. I en af de eneste undersogelser der er foretaget blandt disse kvinder
konkluderes det, at omkring 10% vil have behov for professionel hjelp og
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radgivning (27). Der blev interviewet 4 kvinder fra denne subgruppe af kvinder
med en falsk positiv diagnose. Som det var tilfeldet blandt de kvinder, som
kunne frikendes uden operation, oplevede kvinderne deres forleb som szrdeles
belastende. Alle kvinderne rangerede oplevelsen som en af de varste i deres liv.
Ventetiden fra operationen og frem til det endelige svar fremhaves af alle kvin-
derne som den svareste periode:
»Jeg kunne slet ikke tage mig sammen til noget ... jeg sad bare og kiggede
og kiggede« ... »Jeg har altsd ikke lyst til at komme vk herfra endnu,
og siddan nogle tanker der hober sig op i hovedet pd dig. Og [sukker],
man ville jo gerne se, at ens bern de fir en uddannelse ... at de kommer
godt i vejen, ikke ogsd? Men jeg kan godt se, at det er noget dndsvagt
noget at tenke sidan der, fordi selvfolgelig gor de det. Og selvfolgelig
kan man ikke selv bestemme hvornir og s& videre. Det er fuldstendigt
vanvittigt at tenke sidan der fordi at, — men altsd sidan tenker jeg ...
For det er nasten ligesom sidan, at sige farvel.« (FP-Opl).

»Og jeg er nok nogle gange lidt barsk og realistisk i mine tanker si — jeg
havde indstillet mig pd, ndh ja, men s var 98 den sidste jul. Det ma jeg
indremme — Og man tenker meget, og det bruger man enormt mange
ressourcer pd, si man faktisk kun kan klare lige det fornedne.« ... »S3 da
jeg sad inde ... og grublede, som jeg gjorde fra morgen til aften, si
pludselig kommer der en rustvogn ind ... S& tenkte jeg ... ndr jeg nu
skal hentes, si kan han nok ikke holde derovre ved hzkken, si korer de
nok vores egen bil ud af girden og s& bakker han ind, altsi. — Fuldsten-
dig realistisk [betonet].« ... »Jeg vil godt tillade mig at sige til dig, at det
har veret noget af det varste, at jeg har varet udsat for.« (FP-Op2).

Holdning til screening

Som det var tilfeldet med de kvinder, der fik en falsk positiv diagnose uden

efterfolgende operation, havde de interviewede kvinder en meget positiv hold-

ning til screeningsprogrammet. P4 sporgsmélet om hun vil anbefale en veninde

at deltage i programmet svarede en af kvinderne:
»Det ville jeg absolut [betonet] sige, at det skulle hun ... Ja, det ville jeg
... Det skulle hun gere i hvert fald, fordi, at selvom man ikke ..., at der
alligevel er en lille sikkerhed for at man fir det taget s4 tidligt som muligt
.. »Jeg vil nok sige, at jeg havde godt veret den der oplevelse foruden,
men det er alligevel en beroligelse.« [Interviewer: Vil du gere det naste
gang ogsd?] »Ja, absolut [betonet]. Ja, det vil jeg.« (FP1-Opl).

En anden kvinde, mente at formalet med screeningen netop var at fi undersogt
kvinder som hende selv, hvor der kunne vere tvivl. Kvinden bedemmer scree-
ningen pba. hendes oplevelse af, at der i hendes tilfalde ligesd godt kunne have
veret tale om en ondartet knude, som si muligvis ville vare blevet pavist for sent:
»Jeg synes, at det er alletiders, ... Det jo er set i lyset af — Jeg viste jo
ikke, at jeg havde en knude selv. Det er jeg jo ikke kompetent dl at
konstatere selv jo. Det skal jeg have andre til ..., sd ved jeg jo ikke forskel
pad om, hvis det si havde varet ondartet, om jeg s ville kunne marke

Mammografiscreeningen i Fyns Amt 1993-97. En medicinsk teknologivurdering

217



det. Den sad jo et stykke inde. Jeg ved jo ikke, om man kan marke det,
eller det gor ondt, eller man taber appetitten eller, — jeg ved jo ingenting.
Men hvis man ikke overhovedet kan merke det, s& er det jo den eneste
chance du har ... Hvis andre kvinder har det lige som mig s vil de jo
godt have mange &r.« ... »Hvis man finder det i tide sd kan det ... ikke
sprede sig ... S er der jo sterre chance for at de finder alle de sma darlige
der, og kan fi dem vak og si kan vi [sukker], kan vi gi videre igen —
ndr vi lige kommer over det [griner lidt]« ... [Adspurgt om interviewerens
eventuelle holdning] »Jeg tror, at du synes, at det er en god ting, men
jeg tror ogsd at du synes at der er en stor belastning for mange kvinder.
Altsd sddan som mig og alle de andre ... Det er jo en eller anden form
for belastning. Bare man bliver indkaldt, men det tror jeg ogsd, at du

kan se, at det er en bydende nedvendig hed.« (FP-Op2).

Som det ogsa fremgir af det naste udsagn, vil oplevelsen af at have fiet pavist
mistenkelige forandringer uden forudgiende symptomfase for nogle kvinder,
kunne spille en central rolle i den personlige mening, som disse kvinder efter-
folgende tillegger oplevelsen. Dette sker i og med at kvinderne gor sig over-
vejelser over, hvor alvorligt det kunne vere blevet, hvis forandringen havde
veret ondartet og at de samtidigt ikke havde deltaget i screeningsprogrammet.
I et enkelt tilfelde oplevede kvinden ikke sit forlab som en »rigtig« falsk alarm:
»Fordi, nu i min situation er det jo ikke en knude jeg havde, det er jo
noget vev og det havde jeg ikke nogen chance for, egentlig at marke
selv pd nogen made ... Havde det varet ondartet, si ved jeg ikke hvor
lang tid jeg kunne have gdet med det, for der blev opdaget noget. S3 pé
den made der synes jeg, at det er fint nok [dempet stemmeforing] ...
Selvom man méske, ja det ved jeg ikke, om nogle gange sd det ogsa har
veret falsk alarm? Men der var jo noget, det var sd godartet, det der var.«
[Interviewer: Det lyder som om, du ikke tenker over det som en falsk
alarm?] »Ja, men det tror jeg ikke, at det var — nu i det tilfelde her ... —
Jeg synes det er i orden! [med overbevisning] At man gér tl det og at
hvis de finder noget, som de har mistanke om, at der kan vere noget,
at de sd ogsa reagerer pd det. Uanset om det méske er sa lille ... at de
tenker, at ... maske er det ikke noget ... Jeg synes, at det er i orden, at

man kigger pa det.« (FP-Op3).

Den sidst interviewede af kvinderne finder ogsd at det vasentligste er, at en
eventuel brystkraft bliver fundet s3 tidligt som muligt. Kvinden beskriver scree-
ningen som »forebyggende«. Med forebyggelse mener hun dog, at chancen for
en mere skinsom behandling af sygdommen oges:
»Man kan jo ligesd godt forebygge hvor man kan. Jo for det bliver opda-
get, desto bedre mé der vere storre chancer for, at komme igennem det

uden mén.« (FP-Op4).

Kommunikation og tvivl
Den kvinde som rapporterede mindst psykisk belastning under udredningsfor-
lobet, var samtidigt den kvinde, som var mest tilfreds med kommunikationen
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og desuden demonstrerede mest viden om baggrunden for de forskellige trin i
hele udredningsforlgbet. Det synes her, at have spillet en rolle, at hendes agte-
felle havde faglig viden om omradet, og fulgtes med hende i forlgbet. Serligt
beroligende fandt hun informationen om, at der vil vere tale om en tidlig
brystkreft, hvis dette skulle vise sig at vare udfaldet tilfeeldet. De 16 dage der
forlgb inden hendes operation beskriver hun saledes:
»Altsd jeg synes faktisk, at jeg havde det bedre i den periode, end jeg
havde det, indtil jeg gik og ventede pd at komme ind igen. Det er lige-
som om, man er mere afklaret med, hvad der var og hvad det, — Ja hvad
der var, det var jeg sidan set ikke, — men hvad der skulle ske. Og jeg
synes jeg havde det meget bedre i den periode, end jeg havde haft det
ellers.« (FP-Op3).

Hun fandt heller ikke nogen grund til at betvivle selve resultatet af udrednin-
gen, men udtrykte dog usikkerhed og bekymring for, om forandringerne kunne
komme igen:
»Det har jeg slet ikke spekuleret pd. Det tror jeg fuldt ud pa, ja. Altsd
nej, jo det har jeg méske nok, men jeg tror pd at de har undersogt det
som de skulle, — hvad skulle de da ogsd bruge de mange dage til? [smégri-
ner] ... »Men jeg er lidt bange for at — kommer det igen? Hvorfor fik
jeg det?« (FP-op3).

En anden af kvinderne havde den samme usikkerhed, men var dog knapt si
sikker pé resultatet. Denne kvinde havde af en lege fiet at vide, at hun havde
atypiske celler, der kunne blive til »hvad som helst«. En medvirkende faktor til
hendes usikkerhed var den pamindelse, som operationssmerterne jevnligt gav
hende. Hun siger, at hun stadigvak teenker pd det flere gange om dagen:
»Tanken dukker da op ind i mellem alligevel nu her, fordi man bliver
ved med at ha’ et eller andet der minder én om, at det gor ondt og sidan
noget — efter operationen. S3 tenker man — Gad vide om der er noget
her? Sidan skal det jo si vare endnu« ... »Er det nu sidan, at det er,
altsd, at det kan give sig til at vokse igen, ikke ogsd? — har de nu fiet det
hele med? Sidan nogle tanker kan man godt f3, ja [sukker dybt]« ...
»Fordi at jeg synes altsd, at jeg har stadigvek ondt i brystet ikke ogsa?,
men om det er arvev der er, eller hvad der gor det, det ved jeg ikke.

(Interviewer: »det lyder som om det bekymrer dig?] »Ja det gor det ogsd —
huhhl« ... »Hvad skyldes det, hvorfor er der det der?« (FP-Opl).

At denne kvinde havde et meget lavt informationsniveau, som sandsynligvis
spillede en vasentlig rolle for hendes usikkerhed, fremgir ogsd af det folgende
udsagn, hvor hun udtrykte tvivl om, hvorvidt hendes godartede forandringer
ikke burde have varet behandlet med stréler eller kemoterapi:
»Jeg synes virkeligt at det er svert, det synes jeg godt nok, og vide om
det er, — om det er noget der burde have veret en efterbehandling pa.
[Interviewer: »Er det sddan noget, du kan vere i tvivl om?«] »Ja«, [Inter-
viewer: — Om det var noget, der egentlig skulle have varet efterbehand-
let?] »Ja, for du fir godt nok at vide, at der er ikke noget, — der er ikke
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noget, — de har fjernet det hele. Man fir ikke at vide hvad er det for
noget. Det kunne jeg godt tenke mig at f3 at vide. [Interviewer: Fordi
der er andre der fir efterbehandling?] »Ja« [Interviewer: Men det fik du
sd ikke?] »Nej« ... Jeg kunne godt tzenke mig at vide, hvad er det for
noget det her?« (FP-Opl).

Hun beskriver samtalen med kirurgen, hvor hun fik det endelige svar, som
meget hurtigt overstdet. Hun ville gerne have hert noget om knuden, men
tenkte ikke pd spergsmalet i situationen:
»Det var i orden, det var vek det hele, og sd blev der faktisk ikke sagt
ret meget mere ... Det virkede, som om han havde travlt [griner]. Man
kunne godt fornemme, at der ikke var noget og s& UT ... [Kvinden
tenker, at kirurgen maske skulle have spurgt om noget] »De ma jo vide
noget om, hvad for nogle sporgsmal har folk, sidan generelt?« (FP-Op1).

Hun pétager sig dog ogsa selv noget af ansvaret:
»Han virkede meget meget flink, meget. Og han virkede som om, han
méske ogsd havde tid til det — Men man fik bare ikke spurgt om de ting
man gerne ville.« (FP-Op1).

En anden kvinde beskriver ogsd hvorledes hun ferst i perioden inden operatio-
nen bliver bevidst om hendes behov for yderligere information. Ogsa her synes
der, at vare en direkte sammenheng mellem den oplevede mangel pa informa-
tion og kvindens angst og usikkerhed:
»Men jeg kunne i hvert fald g hjem, og vide, at jeg skulle have fjernet
en knude. Det synes jeg, at jeg havde det fint med i et par dage. Fordi
nu havde jeg i hvert fald den knude at forholde mig til. S& begyndte det
at @ndre sig igen. — Fordi sd ved man jo ikke, hvad det er de fjerner?
Man aner jo ikke om, om — altsd s& klog er man jo ikke p& det her —
om hele brystet skal fjernes? Altsd man fir jo ingenting at vide ud over,
at du skal have fjernet et eller andet, som man ikke er i stand til selv at
identificere. Altsd man ved jo ikke, hvad det er. S& der begyndte det at
skride igen.« (FP-Op2).

Hun beskriver at hun efterfolgende ringede ud pé kirurgisk afdeling for at sige,
at hvis de fik et afbud inden hun skulle opereres, s& var hun klar tl at trede
til. Hun talte med en sygeplejerske:
»Og hun navnte ordet: »den form for kreft du har — og den form for« —
og til sidst, der 18 man helt nede i stolen med telefonrgret. Men hvorfor
siger du »kreeft« hele tiden?: »Naeh ja, men det kalder vi det her«. Jamen
der er jo ingen der siger at jeg har kraft?: »N&, men s& kalder vi det en
knude« ... Der var jeg sidan meget, meget usikker.« (FP-Op2).

P4 trods af at denne kvinde ved selve frikendelse folte, at hun havde fiet tydelig
besked om, at der ikke var tale om brystkreft, si oplevede hun efterfolgende tvivl
om det endelige svar. Hun udtrykte et enske om at fi et tilbud om en mammogra-
fi efter operationen, si hun med sit eget gje kunne se at det var rigtigt:
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»Den er vak, der er ikke mere, kig herl« [Interviewer: »Var det nogle
tanker du ogsd tenkte i den periode bagefter?] »Ja, fik de det nu? Fik de
det nu? Er de, — er de helt sikre? Siger de bare du ikke fejler noget, og
sd er du dybt fyldt med kreft alligevel? Der er jo en lille smule bagefter,
det kan ikke undgds. — Har de opgivet dig, ikke?« ... Men de tanker er
helt slut nu« ... [Senere siger hun dog] »Jeg gir sddan og teenker pad om
de to ar eller halvanden, hvor jeg skal herind igen og ruster mig til den, —
den mammografi.« [FP-Op2].

Et del af lettelsen over at blive frikendt for en mistanken om brystkreft er
oplevelsen af at fole sig heldig:
»Jeg har jo veret heldig. Det har jeg helt bestemt ... Jeg har veret utrolig
heldig og det er jeg glad for.« (FP-Op4).

Der kan dog opsté en voldsom indre konflikt, hvis kvinden pi den ene side
foler, at hun burde vare heldig, men pa den anden side stadigvek tanke, — og
folelsesmessigt ikke kan gore sig fri af oplevelsen. En enkelt kvinde gennemle-
vede siledes en folelsesmassig konflikt, som man ofte finder hos personer,
der lider af en post-traumatisk stressreaktion (78). Kvinden beskriver selv sin
efterfolgende reaktion pi frikendelsen, som det mest chokerende i hele forlobet.
Det er tenkeligt at kvindens oplevelse i forbindelse med hendes operation har
veret medvirkende til hendes efterfolgende reaktion. Da hun skulle opereres
gjorde hun sygeplejersken opmarksom pa, at hun ikke kunne marke bede-
velsen:
»Nej det kunne ikke passe, »Summer det ikke« sagde hun? Intet sagde
jeg. N4, det var lige som om, det kunne godt nok ikke passe. S sagde
jeg: »nd, men det kan da ogsd godt vare, at det er mig« — jeg har aldrig
provet det her for. Og sa skar han ... og jeg kunne ikke marke bedovel-
sen, og jeg bare skreg. Jeg var slet ikke bedevet ... Sygeplejersken oppe
ved hovedgerdet sagde: »Jamen hvad laver I dog? Patienten er ikke bede-
vet det har hun jo sagt«. [Hun fik 2 sprojter til, men de kunne ikke
bedgve hende nok] »Jeg var fuldstendigt kvastet bagefter ... Det var i
hvert fald en meget grim oplevelse. Og jeg var helt ophoven der og grad.
For det gor man jo af smerte.« (FP-Op2).

Dagen, hvor legen gav hende det endelige svar, beskriver hun saledes:
»Jeg havde bestemt, at nu tager du det roligt, men tirerne trillede og
han fik jordens storste knuser og hans briller sad helt skevt pd hovedet
af ham og min datter hylte, og vi var sdden helt ... [griner hjerteligt]« ...
Man er jo fuldsteendigt splattet, ndr man fik sddan et godt svar. Det var
jo den bedste dag i hele mit live (FP-Op2).

»Men s begyndte det at skride — fuldstendigt [betonet] for mig. Og jeg
er faktisk forst kommet i gang igen i den her maned. Jeg har ikke varet
inde pa mit verksted. Jeg kunne simpelthen ikke forstd noget som helst
af det. Jeg kunne ikke forstd, at jeg ikke havde fiet dobbelt energi, end
som for jeg fik at vide, at jeg skulle opereres for det her. Jeg skammede
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mig ogsd, for jeg synes — tenk sig alle dem der sad derovre og skulle
opereres for kraft. Det var jeg jo ikke en af dem. Jeg skammede mig
faktisk ogsd ved ikke at vere pad toppen og vare ovre det og komme i
gang og — ... det rumlede jeg leenge med — og jeg hylte — og jeg hylte.
Og lige sa snart at der var folk der sagde: »N& men det var da godt det
var overstdet, hvordan har du det si nu?« S3 var jeg helt ferdig igen ...
jeg fattede det ikke selv.« (FP-Op2).

Det som plagede kvinden var tanken: »Hvis der havde varet noget galt«, som
hun ved eftertanke nok mente, hun havde forsegt at skubbe vak. Efter 10
dage kontaktede hun sin lege, som fortalte hende, at der var tale om en normal
reaktion pd en belastende oplevelse:
»Der skal siges, eller lige stikkes en lille folder i hdnden, at der er mulig-
hed for en efterreaktion. For det kom fuldstendigt [betonet] bag pa
mig.« Det gjorde en forskel at fi det at vide, s kunne jeg forstd det.
Legen sagde »G4 du bare ind og hyl videre, fordi det har du behov for
nu, N&h! — Det hjalp, s& var jeg jo ikke unormal, vel? Jeg synes, at jeg
var utaknemmelig. Jeg synes simpelthen [betonet] ikke at jeg kunne til-
lade mig det. Og heller ikke over for familien, — nu har du fiet at vide
at du ikke har kreft, ver nu lige i dit gode gamle humer. Det kunne jeg
bare ikke. Og det var det jeg ikke kunne forstd«. (FP-Op2).

Kvinden forteller at hun nu er kommet i gang, men at hun stadig kan have
besver med at koncentrere sig pé sit arbejde. Hun plages ikke lengere af de
tilbagevendende negative tanker.

10.3.8 Diskussion

Fra det tidspunke, hvor kvinder med en falsk positiv diagnose modtager brevet
med beskeden om at de skal ind til yderligere undersogelser, og frem til modta-
gelsen af det endelige svar vil der for en stor gruppes vedkommende vere tale
om en serlig folelsesmessigt belastende periode. Perioden rangeres af mange
som blandt de mest stressfulde oplevelser i deres liv. Dette gjaldt ogsa, selv om
nogle kvinder vurderede risikoen for at fi pévist en cancer i forbindelse med
udredningen, som verende vasentlig lavere end den faktiske risiko. Det er
muligt, at man vil kunne reducere noget af belastningen ved at formulere
genindkaldelsen séledes, at ordet kreft f.eks. ikke navnes direkte. Ligeledes vil
det vare relevant at formulere et brev til de kvinder, hvor man med stor sikker-
hed pa forhdnd kan sige, at forandringerne er godartede, eller hvor der er tale
om problemer af teknisk art.

Det helt afgorende er dog, at tidsrummet fra kvinden modtager brevet og frem
til udredningen reduceres si meget som muligt. Hvad angér de kvinder som
forst kan frikendes for mistanken efter en operation gelder, at de alle beskriver
ventetiden fra operationen og frem til det endelige svar som den mest be-
lastende periode i forlobet. Denne ventetid ber derfor ligeledes soges nedsat
mest muligt.
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Et andet vasentligt omride er den usikkerhed, som flere kvinder oplevede,
efter at mistanken om cancer var frafaldet. Disse kvinder stoler ikke 100% pd
deres frifindelse, og har et udtalt behov for at blive forsikret om, at der ikke er
grund til bekymring. Der kan muligvis vare et serligt problem for de kvinder,
der fir konstateret cyster, der ikke efterfolgende tommes. Det er vigtigt, at
lzegen efter de yderligere undersogelser her kan »lene sig tilbage« og overbevi-
sende formidle, at man nu med sikkerhed kan sige, at der er tale om en normal
og godartet tilstand. Hermed kan man madske ogsd reducere den overdrevne
selvundersogelse, som for enkelte kvinder kan vare en konsekvens af deres
usikkerhed. En lignende usikkerhed pa det endelige svar kunne ogsa konstate-
res blandt kvinder, der mitte gennemgd en operation for et endeligt svar kunne
gives. Der synes at vere en sammenhang mellem kvindernes oplevelse af kom-
munikationen med personalet og graden af oplevet belastning bade under og
efter udredningsperioden. Flere af de sporgsmal og problemer som efterfolgen-
de optager kvinderne, har en tendens til forst at blive formulerbare i tiden
efter, at de har modtaget det endelige svar. Flere af disse kvinder vil derfor have
brug for et yderligere informationstilbud.

P4 trods af at den store belastning, som uvisheden medferte for hovedparten
af kvinderne, er de alle positive over for screeningsprogrammet. Det synes som
om, at de tanker, som bliver sat i gang blandt kvinderne omkring deres egen
ded og dens konkrete konsekvenser for deres nermeste, kombineret med
tanken om »at der kunne jo have varet noget«, kan medvirke til, at de foler
det desto mere vigtigt og pakravet at deltage i screeningsprogrammet.

En enkelt kvinde fandt f.eks. tanken om en overset cancer s skremmende, at
hun pé trods af sin angst i udredningsperioden gerne s, at der blev genindkaldt
s mange kvinder som muligt for at undgd dette.

10.3.9 Intervalcancere (IC)

En subgruppe af de screenede kvinder, som fir diagnosticeret brystkreft, vil
std i den situation, at de indledningsvis bliver frikendt efter en screeningsrunde,
men efterfolgende fir pévist brystkreft inden den naste rutinemassige scree-
ning. I dette afsnit vil der blive praesenteret resultater fra de i alt 7 interviews,
der blev foretaget blandt kvinder i denne udfaldsgruppe. Der blev indlednings-

vist foretaget et enkelt pilotinterview i denne gruppe, som medtages her.
Resultaterne vil her blive fremstillet som cases.

IC-Pilot
Denne kvinde forteller, at hun kontaktede sin leege allerede dagen efter, at hun
havde market en knude ca. 1 ar efter den sidste rutinemassige screening.
Kvinden var grundleggende positiv over for screeningsprogrammet og opleve-
de, at kreeften var blevet opdaget i tide. Om den rutinemessige screening sagde
hun:
»Jeg kan ikke se, at der er noget at himle op over, at det er forferdeligt,
og man fir det psykisk darligt. Det gor man jo ikke ... Det er jo ligesom
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at gd til en tandlege. Min tandlaege skriver jo ogsa til mig hver gang, ja
man kan sammenligne det med en tandlege ... Jeg var bare uheldig, at
man ikke opdagede den [knuden]. Men jeg har fiet den taget i tide
alligevel.«

Kvinden var dog i forbindelse med hendes behandling via medierne blevet
opmarksom pd, at kreftknuder i nogle tilfelde kunne overses og stod derfor
med et uopfyldt informationsbehov:
»Ligesd har jeg bedt om at se mine billeder fra screeningen ... men de
var ikke blevet sendt derop [pd kirurgisk afd.]. Men si ... man mister
modet, man har ikke s mange krafter.«

»Jeg ved godt, at man ikke kan se noget, der er meget smit. Men jeg
havde ikke nogen bebrejdelse fordi, at jeg havde veret til screening aret
for, og de ikke havde fundet noget. Fordi jeg stolte fuldt ud pé systemet
... Det er forst nu, efter at jeg har lest om kreft, at jeg er blevet
opmearksom pd, at de kunne have overset den. Og det var ogsd derfor,
at jeg ville se billederne.«

I1C-1
Denne kvinde udsked kontakten til egen lege i en uge og angiver som grund,
at hun umiddelbart forinden var blevet frikendt ved den rutinemeassige scree-
ning. Af journaloplysningerne fremgér det, at tumordiameteren var 10 mm
(lobulert karcinom) med spredning til 1 lymfeknude:
»For mig var det utopi, at jeg havde en brystknude. Halvanden méned
for havde jeg lige fiet en bekraftelse pd, at der ikke var noget.«

Om screeningen siger hun:

»Jeg havde egentlig en tryghed i at blive checket ..., sd jeg har egentlig
syntes, at det var en god ting ... I dag stiller jeg et meget stort sporgsmals-
tegn ved det check ... Det er s& der man siger, — nu er jeg grov — er det
sddan et standardsvar, man sender ud tl folk, og begynder de si at
finkemme det en lille smule? Og det er s& der, jeg siger — falsk tryghed,
ikke? »Det er min opfattelse af det i dag. At min mammografiscreening
den har man ikke lige talt med mig om, vel? P4 nogen mide.«

Da kvinden medte op pi rentgenafdelingen, fik hun at vide, at man ikke
kunne finde hendes papirer. Hun fir ogsd at vide, at der er tale om en atypisk
knude, hvilket hun var usikker pd betydningen af: »Det kunne jo ogsd vare
noget positivt, at det var en atypisk knude«. Efter et ambulant indgreb, hvor
hun har fiet indtrykket af; at der skal tages yderligere prover, bliver hun kon-
taktet af en lage:
»... og han siger indledningsvis: »Giv mig en dato, og si skal vi tale
efterbehandling«. Og det undrer da mig, at man taler efterbehandling,
inden man har varet inde og fi taget prover, ikke? ... Det har jeg hort
andre prove ogsd ... Det er en fabrik. De har hver deres opgave, de skal
varetage ... og sd kan vi si sidde der og undre o0s.«

Mammografiscreeningen i Fyns Amt 1993-97. En medicinsk teknologivurdering

224



Fra tdspunktet, hvor hun opdager knuden, til hun bliver opereret gir der
nasten 2 maneder, blandt andet fordi hendes lege er pa sommerferie og henvis-
ningen til kirurgisk afd. strander der. Hun kontakter selv rentgenafdelingen
for at fi fremskyndet processen:
»Der var min tdlmod opbrugt. Der fir man afmagt ja ..., at man skal
gore sig ligefrem upopuler ... De kan ikke kurere os maske, men de kan
behandle papirgang serigst.«

Kvindens dybeste bekymring var, at der muligvis kunne vare tale om en meget
hurtigvoksende og aggressiv kreftknude, siden man ikke fandt den ved scree-
ningen mindre end 2 maneder forinden. Og at den lange ventetid derfor mu-
ligvis var skyld i, at kreften niede at sprede sig til lymfeknuderne. Hvis hun
kunne have fiet at vide, at knuden var blevet overset ville denne frygt til dels
vere ubegrundet:
»Min bekymring har gdet pd, at hvis det er rigtigt, hvad den screening
har vist, at man ikke pd daverende tidspunkt har konstateret noget og
der sd gir sd kort tid ... s3 foler jeg, at min det er en galoperende. Altsd,
og sd er det at jeg siger, jeg har ikke tid til at vente. S& mé de tage mig
ind. Jeg er en af dem méske, hvor man kan sige »Her havde vi méske en
mission og g& hurtigt ind« ... Man underholder os med ... at ventetiden
skal man ikke vere si bange for. Det mener jeg ikke er korrekt i mit
tilfelde. Jeg mener, at hvis de havde skiret i mig med det samme, si
kunne det vare, at jeg ikke havde haft den angrebet herovre [peger pa
armhule].«

»Hvis man havde sagt til mig »Her er sket en fejl«. Nih ja, si er den
ikke si galoperende altsd.«

Hun fandt, at hun havde udtrykt sin bekymring over for hver eneste lege, hun
havde talt med, men har nu resigneret:
»Og der ignorerer de én ... De lytter til mig, og det er ogsd pant af dem,
men jeg vil jo ogsd gerne have en forklaring ... Jeg vil gerne have den
screening frem, billederne fra den gang. Jeg har ikke fiet noget svar. Jeg
har bedt om det, men glem det, det er jo det, jeg siger.«

Alle kvinderne blev afslutningsvis bedt om at komme med et bud pé interview-
erens eventuelle holdning til mammografiscreening:
»Jeg gar ud fra, at hvis du vil bruge energi og krefter pd det, si ma det
vere, fordi du har lidt af en tvivl. S& siger du egentlig det samme som
mig: Lad os fd den positive kritik frem. De har trods alt fanget mange
op, men man har ogsi tabt nogle.«

IC-2

Den naste kvinde mente ikke, at hospitalet kunne lastes for, at knuden ikke
blev pévist ved den sidste screeningsrunde halvandet &r tidligere. Tvartimod
oplevede hun, at hendes deltagelse havde skerpet hendes opmerksomhed pé
sygdommen, siledes at hun opdagede knuden pi et tidligere tidspunkt, end
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hvis hun ikke havde deltaget i screeningsprogrammet. Hun var forst begyndt

at selvundersgge sine bryster regelmassigt, efter at hun begyndte at deltage i

screeningsprogrammet. Kvinden kontaktede sin lege dagen efter fundet:
»Det var selvfolgelig sorgeligt mit ikke blev fundet, men det sidder si
yderligt, at det havde de ingen chance for. Men jeg tror ogsd, at det gor
til, at man mdaske undersoger sig selv lidt mere ... og det var si ogsd
derfor, at jeg fandt mit jo ... Man bliver gjort mere opmearksom pa sig
selv ..., sd bliver man gjort opmerksom p4, at det er nu, at risikoen er
Storst.«

En vasentlig drsag til at hun ikke har tenkt over, om der kunne vare sket en
fejl, var at knuden var s lille. (Ifolge journaloplysninger 16 mm lobulert
karcinom, med spredning til 1 lymfeknude):
»Jeg tenkte ikke over det dengang, hvor jeg fandt den, jeg tenkte ikke
over, hvorfor Seren har de ikke fundet den, altsd. De tanker har jeg slet
ikke haft ... Fordi pa det tidspunkt ... hvor jeg blev indkaldt, der var den
der ikke.«

Kvinden havde for haft cyster, men folte at forandringerne denne gang var
anderledes:
»Men der har det varet helt tydeligt, at det har veret cyster. Derfor
vidste jeg ogsd, at det var galt denne gang.«

Blandt andet pd den baggrund har kvinden én vasentlig kritik i forhold til

hendes sygdomsforlgb, som hun felte blev forsinket p& grund af sommerferien:
»... jeg synes, at det er forkasteligt [betonet] ..., at man skal vente 3 uger
pd at komme herud til en mammografi, og jeg synes, at det er forkasteligr
[betonet], at man skal vente si leenge pa at komme ind og blive opereret.
[Forteller hvordan hun kunne merke knuden vokse]. Det er jeg vred
over, det synes jeg er noget svineri for at sige det mildt. Ventetiden er
ulidelig, ... ventetiden er altid det verste.«

Opverfor screeningsprogrammet som sidan, er kvinden meget positiv og feler
sig heldig sammenlignet med sin soster:
»Jeg synes simpelthen, at det er en utrolig god idé. Det giver dig en eller
anden glade eller lettelse. Enten over, der ikke er noget, eller over, at
den er fundet tidligt. Der hvor min sester bor, der er den mulighed jo

ikke.«

IC-3
At knudens storrelse kan have en central betydning for kvindens oplevelse af
forlgbet fremgér ogsd af dette interview. I dette tilfzelde var tumordiameteren
4 mm (duktalt karcinom), og der var ingen spredning til lymfeknuderne. Hun
kontaktede sin lege umiddelbart efter fundet. Kvinden mente ikke, at knuden
muligvis kunne vare blevet overset ved hendes sidste rutinemassige screening
ca. et halvt ar ddligere:

»Den var s lille, altsd ... Hvis der havde veret noget i marts s& havde
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det varet sd mikroskopisk, at det ville have varet umuligt at se det. Det
kan da godt vare, at der har siddet en lille freek kreftknude og grinet ad
dem ikke? ..., men nej, det har jeg slet ikke spekuleret pd, nej.«

Kvinden fandt det selvfolgeligt, at deltagelse i screeningsprogrammet ikke var

en garanti for, at der ikke kunne dukke noget op imellem screeningsrunderne:
»Jeg har slet ikke opfattet det som en garanti ... Det er jo bare, at nogen
kigger og siger »Nej, der er ikke noget«. Tandlegen kigger og undersoger
dine teender »nej der er ikke noget«. Men det betyder da ikke, at der
ikke kan opsté huller indtil det naste eftersyn, altsa? Det var noget andet,
hvis det var sddan et eller andet, hvor man sagde, nu fir du nogle piller,
og ndr du spiser de piller, sd kan du ikke fi brystkreft, s ville jeg blive
fornzrmet, hvis jeg havde opdaget det. Men det er jo kun et kig, et sted
hvor jeg ikke selv kan se noget, og hvor jeg har svert ved at marke.«

Kvinden var meget positiv overfor screeningsprogrammet. P4 et sporgsmél om,

hvad hun ville hibe pa, der kom ud af interviewundersegelsen, svarede hun

folgende:
»Jeg hiber da, det kan bruges tl at fi lukket munden p& dem, som pa en
eller anden made vil have det gjort til noget negativt at ga til regelmessig
screening. Fordi, det er der jo nogen, der riber op om, at det er en
sygeliggorelse. Og det kan jeg simpelthen ikke f& gje pa. Fordi, altsd hvis
der er en knude, som man ikke er bekendt med og sé fir at vide, at den
er der, sd godt nok bliver man syg, lige pludselig sdidan, men man var jo
blevet noget mere syg og maske ikke vare her, hvis man opdager den
senere. S& derfor. Jeg kan ikke forstd det her. Hver gang der er snak om
at starte det op andre steder, sd skriger de op om, at det er en sygeliggo-
relse. Vi er jo heldige her pd Fyn, s& derfor jeg kan jeg slet ikke forstd
det der ... Vi gir da ogsa til kontrol for vores tender, selvom vi ingen

huller har.«

IC-4
Denne kvinde blev opmarksom pé sine symptomer godt og vel et ar efter
hendes sidste rutinemassige screening. Hun henvendte sig til sin lege umiddel-
bart derefter. Efterfolgende fik hun konstateret et duktalt karcinom p& 13 mm
uden spredning til lymfeknuderne. Hun havde ikke pa noget tidspunke tenkt,
at man burde have fundet knuden ved den sidste screening. Hun henviser her
til storrelsen (som er fejlagtig) og det faktum, at man ved de efterfolgende
undersogelser havde udvist tvivl om, hvorvidt der var tale om en kraftknude:
»Nej det tror jeg egentlig ikke, for ndr de nu siger, at den storste var 1,8
mm, det er jo ikke ret meget ... Og det tror jeg ikke, fordi de havde
sveert ved at finde den ... og sd var de jo meget i tvivl.«

P4 trods af at kvinden ikke havde haft umiddelbar gavn af at deltage i scree-
ningsprogrammet havde hun tenkt over, at hun kunne have haft gavn af det:
»Men det havde jeg méske fiet, hvis jeg nu ikke havde opdaget det. S&
skulle jeg jo om et par méneder herud, ikke? Og sa var det jo nok blevet
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opdaget, for sd havde det jo haft mulighed for at udvikle sig lidt mere
... s& det var blevet opdaget.«

Kvinden havde en positiv indstilling til screeningsprogrammet. Hun henviste
her bl.a. til de kvinder, der havde fiet pavist brystkreft pd et tidligt tidspunke,
som hun medte i forbindelse med sin operation. Dette sammenholdt hun med
sin nabokone, som havde trukket henvendelsen til egen leege ud i flere mineder
og efterfolgende havde fiet konstateret spredning til lymfeknuderne. P4 sporgs-
maélet om, hvad hun ville sige til en nar veninde, hvis veninden var i tvivl om,
hvorvidt hun skulle deltage i screeningsprogrammet, svarede hun:
»Det ville jeg anbefale hende varmt. Bare hende herud ville jeg jo ikke
kunne, vel? Jeg ville ihvertfald sige til hende, at hun var dum [betonet],
hvis hun ikke gjorde det. Jeg synes at det er dumt at sige nej til et sddant
tilbud ... Jeg synes ikke, man skal vare kritisk over for noget som ..., for
det viser sig jo, at de finder noget. Og det kan jo blive fundet i tide.«

IC-5
Denne kvinde fik konstateret brystkreft op mod halvandet ar efter hendes
sidste rutinemassige screening. Hun var dog blevet undersogt pa hospitalet et
halvt &r tidligere, fordi hun havde market en smertende emhed i brystet. Her
fik hun at vide, at det var en malkekirtel, som var »giet amok«. Efter et
operativt indgreb var hun dog stadig plaget af smerter og efter fornyet henven-
delse til egen laege blev der efterfolgende pavist et 30 mm duktalt karcinom
uden spredning til lymfeknuderne. Hun er i tvivl om, hvorvidt den knude,
som hun kunne merke i forste omgang, og som hun stadig kunne marke efter
det forste operative indgreb, var blandt de to kraftknuder, som blev fjernet.
»Og jeg ved det ikke, jeg ved det jo ikke, om det er den knude, vel? Det
er jo det, der er s& dumt. Men det er en af de ting, som jeg vil sperge
om, nir jeg nu skal til undersogelse, for det har jeg jo faktisk spekuleret
meget pd ... Om den knude jeg kunne marke, om det var en af de
knuder, som blev fjernet ... Nu har jeg jo spurgt nogen undervejs og fiet
et henholdende svar. »Men dén, jeg skal til undersogelse hos den dag ma
da for katten vide det« [forteller at hun har prevet at sporge til det] ...
S& star de lidt og bladrer i papirerne, ... ja men ghh, det kan de ikke
sige ...«

Hun mener at legen, der undersogte hendes bryst ved den forste undersogelse
muligvis ikke har gjort sit arbejde grundigt nok. Hun har svart ved helt at
legge denne tanke bag sig:
»Det ndrer jo ikke noget pa tingene ..., si kunne jeg méske blive endnu
mere sur og sige, at s skulle det have varet anderledes ikke? ... Jeg synes
altsd, at det er bedre, at jeg siger til mig selv: »Det lgb det er kert, og
nu md du komme pé den anden side af det, og nu skal vi bare videre«
... Nar man kommer til at snakke om det, sd ligger det jo der alligevel.«

Kvinden er dog grundleggende meget positiv over for screeningsprogrammet
og har aktivt segt at pavirke en nar veninde til at deltage. Ud over helbredelses-
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mulighederne eges, peger hun her pa den fordel, der ligger i, at brystet muligvis

kan bevares:
»Men jeg synes, at det er et godt tilbud. Og jeg fatter ikke dem, der
siger nej til det ... Det rammer utroligt mange kvinder ... Nu en vores
venner der. Hun var meget imod ... s& jeg sagde: »Jeg synes, at du er
dum, hvis du ikke tager imod tilbuddet« ... Nu kan du se min niece der,
hun havde ikke market det en smule. Og de sagde, at si lille som den
var, si kunne der vare giet lang tid, inden hun havde market den ... S3
synes jeg da, at det var en fordel, hun kunne fi taget den, mens den var
lille ... Hun har da sit bryst endnu.« [Kvinden havde selv fiet fjernet
hele brystet.]

IC-6

Denne kvinde henvendte sig til sin lege cirka 14 dage, efter at hun havde

fundet forandringer i sit bryst. P4 det tidspunket var der forlgbet ca. 6 mineder

siden hendes sidste rutinemeassige screening. Hun afventede situationen nogle

dage, fordi der var get s kort tid siden hendes sidste rutinemassige screening:
»S4 tenker du jo, — det kan ikke passe ... Jeg tenkte, det er ikke noget
altsd, det er bare noget hormon. Ja, for det var jo ikke engang et halvt
ar.«

Ved efterfolgende gennemgang af hendes journaloplysninger fremgik, at der
var tale om forstadier (DCIS). Kvinden var dog ikke klar over, at DCIS er
forbundet med en gunstig prognose. Det, at man i sidanne tilfelde fjerner
hele brystet, havde kvinden forstdet siledes at kreften havde spredt sig. Hun
oplevede, at hun sandsynligvis ville do af sygdommen:

»Nu er det ikke, fordi jeg ikke dor af kreft, ... det gor jeg sandsynligvis

nok.«

»Jeg fortryder heller ikke, at jeg fik fjernet mit bryst, for det havde alle-
rede bredt sig meget. Ja, jeg spurgte om det, hvis jeg nu skulle g& og
fortryde, at jeg havde fiet fjernet det ene bryst.«

Hun forteller, at hun har haft en meget ner veninde, som dede af brystkreft,
efter at kreeften havde spredt sig til knoglerne. En tolkning er, at hun har brugt
denne personlige viden som en model for hendes egen situation. Om venindens
forlgb sagde hun:
»Det onsker jeg sandelig ikke. Og si kan man i sidan et tilbud hvert
andet 4r, og det synes jeg altsd rlig talt som borger, at man ber folge
op. Fordi, hvis der gér for lang tid, s& kan du simpelthen helt nok ikke
helbredes for det ... Andet, du skal igennem en frygteligt masse, strler
og piller. Og det er jeg meget dirlig til ... Jeg tror, at jo tidligere det
bliver taget, jo bedre er helbredelsesmulighederne.«

Ud over de ogede helbredsmuligheder, hvor hun refererer til de andre kraftpa-
tienter med screeningsdetekteret brystkraft, som hun medte i forbindelse med
sin operation, si nzvner kvinden en anden vigtig grund til at felge screenings-
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programmet. Nemlig den skyld man vil padrage sig, hvis man ikke tager imod
screeningstilbudet og efterfolgende fir konstateret brystkreeft:
»Hvis det var min datter, der fik sddan et dlbud, [og ikke ville], sa ville
jeg blive vred, ja det ville jeg. S& ville jeg sige: »Jamen altsd, den dag
hvor det er for sent, s ville du miske @rgre dig over, at du ikke tog
imod det tilbud. For det kan blive for sent.«

»Jeg vil ikke kunne bebrejde mig selv, at jeg bliver syg, og hvis jeg ikke
selv holder gje med det og tager imod de tilbud, man fir. S3 vil jeg nok
bebrejde mig selv. Jeg kan ikke bebrejde mig selv noget ... For jeg har

ogsé fulgt de anvisninger som man gav mig«

Kvindens udsagn er modstridende med hensyn til, om knuden kunne vere
blevet overset:
»Jeg har ikke tenkt, at de har overset den, for det tror jeg simend ikke,
at de har ... 88 jeg har ikke pa noget tidspunkt bebrejdet nogen menne-
sker noget af det, for det tror jeg ikke ... det har jeg ingen grund til,
overhovedet ikke«.

»Jeg troede, at det var noget, der var dukket op, indtil de sagde til mig, at
de kunne faktisk ikke rigtigt se nogen forandringer [forskel] p billederne
i august og sd dem, de tog nu ... Jeg teenkte, at det var da underligt altsd,
fordi jeg troede 100.000 procent pé det her system, ikke? ... Jeg synes, at
det var underligt, at de ogsé kunne se noget p& det andet.«

Hun forteller dog, at hun ikke har varet nysgerrig efter at se billederne og
velger at tro pd, at hun selv ville have fundet knuden, hvis den havde varet
der allerede ved den rutinemessige screening.
»Jeg er bare glad for, at jeg opdagede, at der var noget galt, ikke? Jeg
mener ikke, at knuden har veret der ... for jeg mener, sa ville jeg have
opdaget det ... Jeg tror ikke, at jeg kunne have overset den i s lang tid.«

Af interviewet fremgdr imidlertid ogsd, at hun ikke har praktiseret selvunderse-
gelse og hun opdagede knuden ved et rent tilfzlde. Der kan siledes argumen-
ters for, at kvinden udviser en sikaldt undggelsesadferd over for et potentielt
konfliktladet sporgsmal. Hun stdr trods alt i en situation, hvor hun oplever, at
kraften har bredt sig, og at hun sandsynligvis vil do af sygdommen. Hvorvidt
denne undggelsesadferd har veret medvirkende til hendes misforstdelse af diag-
nosens alvorlighed kan ikke afggres. Man ved imidlertid, at patienter der prak-
tiserer undgdelses- frem for informationsspgende adferd, har mindre faktuel
viden om deres sygdom. Det ma dog i sidste ende altid vare hospitalets ansvar,
at »gode nyheder« formidles til patienten pd en sidan mdde, at der ikke kan
herske tvivl om, at patienten har hert det.

10.3.10 Diskussion
En bekymring, der har veret rejst i forbindelse med organiseret mammografisc-
reening, har veret, at nogle kvinder muligvis vil henvende sig senere til sund-
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hedssystemet, hvis de fir mistanke om, at der kan vare noget galt, end de ville
have gjort, hvis de ikke havde deltaget i programmet. Af interviewene fremgér
det dog, at alle de interviewede kvinder med intervalcancer henvendte sig hur-
tigt til egen lege med deres mistanke. At enkelte kvinder er uvidende om, at
deltagelse i screeningsprogrammet ikke indebarer en garanti imod at brystkreft
kan udvikle sig imellem to screeningsrunder, fremgir dog af kommentarerne
fra en af de kvinder som ikke deltog i interviewundersggelsen (Afsnit 10.3.6).
Nogle af de kvinder, som opdager knuden inden for det forste &r efter deres
sidste rutinemessige screening, har dog helt tydeligt et serligt informationsbe-
hov. Dette skyldes, at et sddant tidligt fund kan fore til forestillinger om, at
der muligvis er tale om en serlig aggressiv kreftform, eller at knuden kan vare
blevet overset. (IC-1, IC-6). Kvinderne ser tilsyneladende deres deltagelse i
screeningsprogrammet og den efterfolgende operation som led i et samlet for-
leb og kan derfor blive frustrerede, hvis de oplever, at det er svert at komme
i dialog med personalet omkring deres forlob. Det er derfor vigtigt, at man pd
kirurgisk afd. er opmarksom p4, at visse kvinder kan have brug for en afklaren-
de samtale om fundet, hvor der samtidig er mulighed for at gennemgi bil-
lederne fra den forrige rutinemassige screening med en lege. Hvis knuden er
meget lille, eller har siddet meget yderligt, ser det ud til, at kvinden vil have
lettere ved at acceptere, at den ikke kunne pévises i den forrige screeningsrunde
(IC-2, IC-3, IC-4). Dette gelder ogsd, hvis kvinden oplever, at knuden alligevel
blev fjernet i tide (IC-Pilov).

Det kan i situationen opleves som betryggende, at knuden sandsynligvis ville
vare blevet opdaget ved den naste rutinemessige screening (IC-4). Kvinder
med intervalcancer kan derfor opleve, at de potentielt kunne have fiet udbytte
af deres deltagelse i screeningsprogrammet. Deltagelse i screeningsprogrammet
kan ogsd medfore, at kvinderne bliver mere opmarksomme pd deres kropslige
signaler og derved opdager en forandring tidligere, end de ellers ville have gjort
(IC-2). Om ventetiden til operationen for denne gruppe af kvinder opleves
som en kraftigere belastning end ventetider opleves blandt en population uden
screeningstilbud kan ikke afggres pd baggrund af det foreliggende materiale.
Men hvis prognosen viser sig at vere relativ ufavorabel, er det tenkeligt, at
ventetiden kan medfore en ekstra bitterhed (IC-1). Kvinder med intervalcancer
diagnosticeret umiddelbart efter deres forrige rutinemassige screening kan mu-
ligvis have et ekstra stort psykologisk behov for en hurtig behandlingsindsats.

Et serligt problem kan opstd ved pévisning af forstadier (DCIS) i og med at
deltagelse i et screeningsprogram medferer en gget mulighed for pavisning af
disse tilstande. En enkelt kvinde med DCIS mente, at hun sandsynligvis ville
do som felge af sin sygdom, hvilket ikke er sandsynligt. Ved al behandling vil
der vere en risiko for misforstdelser i kommunikationen. Det kan muligvis
diskuteres, i hvilken form »darlige nyheder« skal formidles til patienten, men
der bor ikke herske tvivl om, at de »gode nyheder« skal formidles si klart
som overhovedet muligt. En enkelt australsk undersogelse understotter, at disse
kvinder har et saerligt informationsbehov idet ingen af de 10 kvinder, man
interviewede, vidste, at der var tale om en ikke-invasiv kreftform (77). Dette
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kan muligvis henge sammen med, at behandlingen kan opleves radikal i og
med, hele brystet kan blive fjernet. P4 trods af at enkelte af kvinderne med
intervalcancer havde vasentlige kritikpunkter af deres forlgb var de alle serdeles
positive over for screeningsprogrammet. Den mest kritiske kaldte sin kritik for

en positiv kritik (IC-1).

Et gennemgdende trak for alle de interviewede kvinder, og altsd ikke blot for
kvinderne med intervalcancer var, at kvinderne stort set uden undtagelse fandt,
at personalet optradte utroligt sadt og hjelpsomt, i forbindelse med den rutine-
massige screening, og at de med deres positive indstilling medvirkede til at
gore selve screeningen til en form for dagligdagsoplevelse, som en stor del
sammenligner med et tandlegebesog eller en rutineundersegelse hos deres lege.

104 Sammenfatning

10.4.1 Litteratur gennemgang

Ved en systematisk gennemgang af litteraturen identificeres en rekke studier
af de psykiske folger af at deltage i et mammografiscreeningsprogram. Disse
studier falder primeart inden for to omrider. Dels studier, der soger at belyse
den generelle indflydelse af screeningsdeltagelse pad kvindernes psykiske velbe-
findende, og dels studier, hvor formalet er at belyse folgerne af at skulle igen-
nem en ekstra udredning, inden det kan afvises, at der er tale om en cancer-
sygdom.

Derimod er der kun sparsomme eller ingen data, hvad angir konsekvenserne
af at f3 pévist en cancersygdom ved screening, og hvad der sker, hvis kvinden
fir en intervalcancer.

Undersogelser af kvindernes grunde til at komme eller ikke komme til scree-
ning har vist, at den vesentligste grund til ikke at komme var, at kvinden
inden for de sidste par &r allerede havde fiet lavet en mammografi. Af andre
vesentlige grunde kan fremhaves praktiske problemer, eller det at kvinden ikke
onskede at udfordre skabnen. Flere undersogelser peger samstemmende pd, at
de kvinder, der ikke tager imod invitationen til at deltage i screeningsprogram-
met, generelt har et darligere selvvurderet helbred. Samtidig ger de mindre
brug af andre lignende tilbud fra sundhedsvesenet som for eksempel screening
for livmoderhalskreft og regelmassige tandlegebesog.

For den gruppe kvinder, hvor screeningen ikke giver anledning til yderligere
undersogelser, er det samlede billede af de foreliggende forlobsundersogelser,
at der ikke synes at vare betydende psykiske omkostninger ved at deltage i
et mammografiscreeningsprogrammer. I flere undersogelser er der endda en
tendens til at den gruppe kvinder, der ved screeningen fir at vide, at der
ikke er noget galt, har det bedre pd en rekke psykiske parametre end en
matchet ikke-screenet kontrolgruppe. De enkeltstdende studier, der peger pd
problemer, fremhaver oplevelsen af smerter og andet ubehag i forbindelse
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med screeningen som en mulig &rsag til, at deltagelse i screeningen kan give

psykiske problemer.

Der er foretaget en rekke studier af den gruppe kvinder, hvor screeningen
giver anledning til yderligere undersogelse, de sikaldte falsk positive udfald.
For studierne gelder samstemmende, at der ser ud til at vare en betydelig grad
af psykisk belastning fra det tidspunkt, hvor kvinderne informeres om, at de
ber gennemgi ekstra undersegelser og frem til det tidspunkt hvor kvinderne
har det endelige svar. Derimod er resultaterne mindre entydige, mht. om der
er tale om en blivende eller forbigiende pavirkning. Hovedparten af underse-
gelserne peger pd, at problemerne er forbigiende, men der er flere studier, hvor
man ikke finder en tilbagevenden til situationen fra for kvinden blev indkaldt
til de ekstra undersegelser. Problemerne er primert relateret til en gget optaget-
hed af brystkreft, som blandt andet viser sig ved, at enkelte kvinder foretager
overdrevent hyppige selvundersogelser.

Et vasentligt problem i den foreliggende litteratur er, at der i en del artikler
ikke skelnes mellem de forskellige udredningsforleb, som kvinderne kan kom-
me igennem. Disse strekker sig fra en enkelt klinisk mammografi tl kirurgisk
biopsi. I enkelte undersegelser har man ekskluderet den forholdsvis lille gruppe
kvinder, der fir foretaget en kirurgisk biopsi, medens de i de @vrige undersogel-
ser kun er sparsomt reprasenterede. Der findes siledes kun f& data, der kan
belyse de psykologiske konsekvenser for disse kvinder.

Der foreligger ingen data til belysning af de problemer, som pavisning af en
intervalcancer métte afstedkomme. For de kvinder, som fir pavist en cancer ved
screeningen, peger de sparsomme data pd, at dette ikke medforer en yderligere
belastning, ud over den belastning en cancer diagnose altid er.

Ser man endelig pa sporgsmélet om fremmede til efterfolgende screeninger,
peger litteraturen pd, at langt hovedparten af de kvinder, der kommer il deres
forste screening, ogsd vil komme til senere screeningsrunder. I alle studierne
finder man, at det at blive udredt for et falsk positivt fund ikke medferer en
lavere fremmedefrekvens til senere screeninger. Tvertimod viser flere studier,
at disse kvinder, er endnu mere interesserede i at komme til senere screenings-
runder, end kvinder der ikke fir pdvist nogle forandringer.

10.4.2 Sporgeskemaundersogelsen

I underspgelserne af det fynske screeningsprojekt findes generelt en meget hoj
grad af tilfredshed blandt kvinderne med den méde, screeningen er organiseret
pa. Siledes er omkring 90% af kvinderne meget tilfredse med forlebet. For
90% af kvinderne medferer screeningsprogrammet ikke, at de tenker mere pd
brystkreft, eller at de generelt er blevet mere bekymrede for kreft.

Der findes ingen signifikant @ndring i kvindernes selvrapporterede angst- og
depressionsniveau, ligesom deres helbredsrelaterede livskvalitet vurderes ens ved
screeningstidspunktet og tre mineder senere.
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10.4.3 Interviewundersogelse

Af interviewundersogelsen fremgir det meget klart, at det at blive indkaldt til
ekstra undersogelser kan vere en endog szrdeles belastende oplevelse. Hos flere
kvinder kan der konstateres en rest af tvivl over frifindelsen, nir udredningen
er afsluttet. Oplevelsesmassigt synes der ikke at vere sammenhzng mellem
negative oplevelser i udredningsperioden og en efterfolgende kritisk indstilling
til screeningsprogrammet. P& trods af deres negative oplevelser kan disse kvin-
der siledes vare meget positive over for screeningen.

Der er imidlertid et stort behov for at blive forsikret om, at man kan stole pd
resultatet af udredningen. Det synes siledes som om, at jo mere kvinden er
blevet undersogt jo sterre kan hendes tvivl vare om, hvorvidt det nu ogsd er
rigtigt, at der ikke er noget galt med hende.

Hvad angir pavisningen af en intervalcancer er dette en serlig sver situation
for de kvinder, der fir pavist canceren kort efter screeningen. Dette gelder
serligt, hvis der samtidigt konstateres spredning til lymfeknuderne. Derimod
synes de kvinder, som forst fir pavist canceren kort for den nzste screenings-
runde, at vere mindre pdvirkede af situationen.

10.4.4 Anbefalinger
P4 baggrund af litteraturen og undersogelsen af det fynske screeningsprojeke
ber man overveje folgende, nir man organiserer et screeningsprogram:

Omkring invitationen:

1. Det vil vare vardifuldt, at man allerede i invitationen giver en detaljeret
beskrivelse af, hvordan screeningen vil foregd, af hvem og hvordan man fir
svar, og hvilke mulige udfald der forekommer i forbindelse med scree-
ningen.

2. Det vil vare vigtigt at forberede kvinderne pd, at der er en reel risiko for,
at man bliver indkaldt til yderligere undersogelser i lobet af et screenings-
program. Og at resultatet af sddanne yderligere undersogelser ofte er, at
kvindernes bryster viser sig at vare normale. Endelig ber det fremgd, at der
altid vil vare en vis risiko for, at der fremkommer en cancer i intervallet
mellem to screeningsrunder.

Omkring screeningen:

3. Da kvinderne fremhaver betydningen af personalets evne til at svare pd
sporgsmil og skabe ro og tryghed i en situation, der kan forekomme pinag-
tig, vil det vare vigtigt, at personalet lobende sikres efteruddannelse i kom-
munikation.

4. Det er afgerende, at der gives hurtigt svar, og at eventuel yderligere udred-
ning kan starte fi dage efter, at kvinden er blevet informeret.

5. Det vil vaere hensigtsmeassigt, at der etableres mulighed for, at kvinderne
umiddelbart kan fi svar pa deres spergsmdl i tiden lige for og efter scree-
ningen, for eksempel en form for hotline telefon.
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Omkring genindkaldelse til yderligere udredning:

6.

7.

Det er afggrende, at udredningen sker hurtigt og starter fi dage efter, at
kvinden er informeret, om, at yderligere undersogelser er nedvendige.

Da genindkaldelse bdde kan vare betinget af teknisk dérlig billedkvalitet og
mistanke om en malign tilstand, vil det vaere vasentligt at have to forskellige
breve til genindkaldelsen. Derved vil belastningen kunne reduceres hos de
kvinder, hvor genindkaldelse sker pd grund af tekniske problemer.

. Nar den endelig afklaring foreligger, er det vigtigt, at kvinden tilbydes en

samtale, hvor man med udgangspunke i kvindens oplevelser fir gennemgiet
forlgbet og formidlet svaret pa en sidan méde, at kvinden foler sig velinfor-
meret og tryg ved situationen.

. I forlgbet er det vigtigt, at man over for kvinderne anerkender, at en sidant

udredningsforleb kan vare meget belastende, og at der i sa tilfelde er tale
om en helt normal felelsesmessig reaktion.

Ombkring interval cancere:

10.

11.

12.

Der skal skelnes mellem tidlige og sene intervalcancere i den méide, man
stotter disse kvinder pd.

Det er vigtigt, at kvinderne allerede ved screeningen er informeret om, at
risikoen for en intervalcancer forligger. Samtidig kan man overveje at in-
formere om prognosen for intervalcancere, som i de senest publicerede
arbejder ikke ser ud til at adskille sig fra andre klinisk paviste mammacan-
cere.

Behandlerne skal vere opmarksomme p4, at kvinderne i tilfelde af tidlige
eller store intervalcancere vil gore sig en rekke tanker omkring screeningen
og dens kvalitet. Tanker, som det er vigtigt, at kvinden fir mulighed for
at drofte med en laege.
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1. Fyns Amts Mammografiscreening
@konomiske konsekvenser

Indferelsen af mammografiscreening medferer en rekke @ndringer i organise-
ringen og i aktiviteten af diagnosticering og behandling af brystkreft, som
beskrevet i kapitel 8. Dette kapitel beregner de okonomiske konsekvenser af at
indfere mammografiscreening i Fyns Amt for kvinder i alderen 50-69 ar. For-
malet er at foretage en omkostningsanalyse, hvor indferelse af mammografiscre-
ening for 50-69 drige hvert andet ar i Fyns Amt sammenlignes med alternativt
at fastholde det traditionelle diagnostiske system, hvor kvinder med symptomer
pa brystkraft henvises til udredning. Fastholdelse af det traditionelle diagnosti-
ske system uden systematisk screening betragtes siledes som nulalternativ. Ana-
lysens formal er at beregne forskellen i omkostningerne ved at indfere screening
i forhold til at fastholde det traditionelle diagnostiske system. Denne analyse
fokuserer kun pi disse to alternativer, men andre screeningsmodeller bor even-
tuelt tages i betragtning og evalueres i andet regi.

Indferelse af mammografiscreening medferer ikke kun @ndringer af diagnosti-
ceringen men har ogsd konsekvenser for behandlingen af brystkraftpatienter i
form af foregelser og besparelser indenfor forskellige omrader af behandlings-
forlgbet (1, 2). Tidligere undersagelser har peget pé, at nogle af de ressourcer,
der investeres i screeningsaktiviteter opvejes af besparelser indenfor andre dele
af patientforlgbet, men at mammografiscreening dog typisk vil vare forbundet
med nettoomkostninger. Formélet med herverende analyse er at beregne de
samlede nettoomkostninger af at indfere mammografiscreening i Fyns Amt.

Den okonomiske analyse kan betragtes som to delanalyser. Den forste del be-
regner omkostningerne ved de enkelte aktiviteter, ogsd kaldet enhedsomkost-
ninger. En enhedsomkostning kan eksempelvis veere omkostninger per under-
sogelse eller per indleggelse. Enhedsomkostningerne og de bagvedliggende be-
regninger prasenteres i afsnit 11.1, og er relevant for de lesere som ensker en
mere detaljeret indsigt i de omkostningsestimater, der ligger bag den samlede
analyse. I afsnit 11.2 prasenteres den samlede analyse, hvor aktivitetsendringer
og enhedsomkostninger sammenkobles for derved at estimere de samlede res-
sourcemassige implikationer.

Den okonomiske analyse soger at identificere de meromkostninger, der er for-
bundet med at indfere mammografiscreening i Fyns Amt. Fokus er pa anden
screeningsrunde og dermed pa de screeningsaktiviteter, der fandt sted i perio-
den 1.1.96-31.12.97. Talene fra anden screeningsrunde er dog justeret, sdledes
at de reprasenterer et stabilt niveau. Analysen sammenligner dermed omkost-
ningerne i et traditionelt diagnostisk system med de &rlige omkostninger ved
at screene kvinder i alderen 50-694r. Det er ikke analysens formal at identificere
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hvorledes udgifterne pavirkede de arlige budgetter. Der er ikke fokus pa udgif-
ter men pa omkostninger, hvor en omkostning defineres som et — ikke nedven-
digvis monetert — ressourceforbrug. Som eksempel kan navnes at apparacur
indkebt nok kan udgere en stor udgiftspost pa et drligt budget, men i den
terminologi der anvendes her, vil der forst veere tale om et ressourceforbrug
ndr maskinens verdi ma nedskrives — typisk som folge af brug og dermed
slitage. Da der ikke tages udgangspunkt i ndringer i budgetter, ser omkost-
ningsopgerelsen ikke pd om der er ansat eller afskediget personale i forbindelse
med indforelsen af screening. Personaleomkostningerne er derimod opgjort ud
fra den tid de enkelte personalegrupper bruger pa de konkrete aktiviteter.

Perspektivet i denne analyse er i princippet samfundsgkonomisk, hvilket vil
sige, at i det idealistiske scenarie burde al merforbrug af ressourcer forbundet
med indforelse af screening inkluderes i analysen, hvadenten en sidan effekt
bergrer sundhedssektoren, socialsektoren eller patientens egen lomme. Det har
dog ikke varet muligt indenfor denne analyses rammer at inkorporere samtlige
mulige konsekvenser af screening. Analysen er derfor begrenset til at identifice-
re de ressourcemassige konsekvenser for sygehussektoren, og for de deltagende
kvinder selv. I den udstrekning der er systematiske ressourcemessige konse-
kvenser pd andre omrader — eksempelvis i hjemmeplejen — som folge af scree-
ningens introduktion, er denne rapports resultater ikke eksakte.

Analysen er foretaget pd Odense Universitetshospital og afspejler siledes de
vilkar og traditioner for behandling, som er at finde her. Dog er analysen sidan
struktureret, at det er muligt for leseren at identificere eventuelle afvigelser i
forhold til eget milje. Leseren har pd denne made mulighed for at justere
specifikke enhedsomkostninger og aktivitetsendringer, for derved at f3 et sam-
let estimat for de ressourcemassige implikationer af at indfore mammografisc-
reening andetsteds. Samdlige priser angivet i denne rapport er 1997 priser.

De ressourcemassige effekter er prasenteret pd detailniveau. Afsnit 11.1 rap-
porterer enhedsomkostninger for enkelte handlinger i de respektive sygehusaf-
delinger, og afslutter med at samle disse enhedsomkostninger saledes at enheds-
omkostninger fastsettes for de overordnede aktiviteter, der gir pd tvars af
afsnittene. Der fastszttes siledes en enhedsomkostning for mammografiscre-
ening, udredning, FranK’s ndlemarkering, ekcisionsbiopsi, kirurgisk behandling,
adjuverende behandling og for behandlingsforlebet for recidiv patienter. I af-
snit 11.2 kobles disse enhedsomkostninger til statistikker over frekvensen af
aktiviteter for og efter screeningsprogrammets indferelse. Hermed opgeres
screeningsprogrammets ressourcemassige implikationer for de enkelte dele af
behandlingsforlobet: diagnosticeringen, kirurgien, patologien og onkologien.

N1 Enhedsomkostninger

Enhedsomkostningerne for hele behandlingsforlebet er estimeret ved indsam-
ling af primer data for ressourceforbruget for de enkelte aktiviteter. Enheds-
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omkostningerne indeholder omkostninger til personale, materiale samt af-
skrivning pa apparatur. Estimaterne inkluderer det direkte identificerbare res-
sourceforbrug p& afdelingerne. Enhedsomkostningerne for de enkelte
aktiviteter bestdr typiske af omkostninger genereret pé flere afdelinger, og
gennemgangen er derfor organiseret som en gennemgang af omkostningerne
pd de enkelte afdelinger. Athengigt af typen af omkostninger, afdelingernes
organisering og arbejdsgang, samt praktiske omstendigheder valges mellem
to typer af tilgange til at estimere omkostningerne; bottom-up og top-down.
Den principielle forskel mellem de to tilgangsvinkler er, at top-down fordeler
de totale omkostninger — hvad enten de kan relateres direkte eller indirekte
aktiviteten — ved hjelp af fordelingsnegler, som reprasenterer sammen-
haengen mellem aktiviteterne og ressourceforbruget. Bottom-up tilgangen gor
det modsatte og starter fra bunden ved at méle og registrere ressourceforbru-
get ved aktiviteterne. Et eksempel kunne vare en registrering af tidsforbruget
for leger og sygeplejersker, samt materialeforbruget i forbindelse med en
operation. Ved bottom-up er der en fare for at nogle af de indirekte omkost-
ninger (sisom reparation af udstyr, lys og varme) overses og ikke inkluderes
i enhedsomkostningen. For nazrmere beskrivelse af metoderne, se appendiks
11b. Hvert afsnit beskriver hvilken af metoderne, der anvendes.

De omkostninger som vurderes ikke at vare relateret til produktionens storrelse
er ikke allokeret til aktiviteterne og er siledes ikke inkluderet i de enhedsom-
kostninger, der rapporteres her. Estimaterne skal derfor fortolkes som de margi-
nale omkostninger forbundet med ndring i aktivitetsniveauet. Enhedsomkost-
ningerne er ikke full-cost estimater, hvilket vil sige at en sammenkobling af
aktivitetsniveau og enhedsomkostninger ikke vil angive den samlede omkost-
ning vil aktiviteten. Da denne evaluering handler om de marginale @ndringer
i behandlingsomkostninger, som folge af screeningens indforelse udger dette
ikke et problem, blot estimaterne ikke misfortolkes og bruges som basis for en
prisfastsettelse. Det skal dog noteres, at der er gjort forsag pd at spore det
afledte ressourceforbrug meget langt, hvilket betyder at afvigelsen fra full-cost
estimater sandsynligvis er meget lille.

Screeningsenhedens ressourceforbrug kan dog ikke anses som marginalt, og
hele enhedens budget er derfor allokeret til enhedens aktiviteter, screening og
udredning. Ombkostningerne er allokeret pd en sidan made at enhedsomkost-
ningen per screening kan fortolkes som et full-cost estimat.

Det har ikke vaeret muligt at foretage detaljeret enhedsomkostningsfastsettelse
pd alle omrader. I et enkelt tilfzelde — ved behandlingen for recidiv — anvendes
derfor en gennemsnitlig sengedagspris.

.11 Mammografiscreeningscentret

Mammografiscreeningscentret varetager to funktioner; selve screeningsaktivite-
ten, samt udredningen af kvinder, hvor screeningen giver mistanke om en
kreftknude. Screeningen udger langt den storste del af aktiviteten pé centret,
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mens udredningen (ogsd kaldet udredningsmammografi) udger en lille del af
ressourceforbruget pd centret.

Mammografiscreeningscentret korer med sit eget regnskab adskilt fra resten af
Odense Universitetshospital, dvs. at en rekke omkostninger som f.eks. rengg-
ring, vask af linned, reparationer figurerer i centrets regnskab. Centret betaler
dog ikke husleje og ydelser, der rekvirerer pd f.eks. Patologisk Institut, er ud-
giftsfri. Omkostningerne for de afledte effekter ved Patologisk Institut opgeres
i afsnit 11.1.3. Nedenstdende tabel 11.1 viser storrelsen af Mammografiscre-
eningscentrets regnskab for 1997.

TABEL 11.1
Regnskabet for Mammografiscreeningscentret for 1997

Omkostninger | Bemarkninger Forbrug i kr.

Lonninger 3756.067

Qvrigt drift 1430.674

Porto Ved en fejl inkluderer regnskabet for 1997 ikke portoomkostninger for afdelingen, 200.000
som svarer til ca. 200.000 kr.

Husleje Da mammografiscreening blev indfert, blev der brugt lokaler som alternativt kunne 120.000
udlejes. Omkostningen er tidligere anslaet

alt 5.506.741

Kilde: Regnskab for Mammografiscreeningscentret, samt adm. overlage Walter Schwartz.

Mammografiscreeningscentret er normeret til tre overlege stillinger, men p.t.
er kun to stillinger besat. Genanskaffelser af apparatur har derfor kunne lade
sig gore inden for budgettet, svarende til lon til en overlege, ca. 600.000 kr.
Genanskaffelserne i 1997 belober sig til 662.322 kr.

Frekvensen af mammografiscreeningscentrets to aktiviteter, screeningsmammo-
grafi og udredningsmammografi er opgjort for 1997 i tabel 11.2. Tabel 11.2 viser,
at der er foretaget 435 udredningsmammografier i 1997. I hele 1. incidensrunde
(1.1.96-31.12.97) er der foretaget 741. Udsving i antal udredningsmammografi-
er mellem 1996 og 1997 kan skyldes tilfeldigheder, og det forventes, at antallet
af udredningsmammografier gennemsnitligt er pa 371 per r (med 45.806 scree-
ningsmammografier i perioden svarer det til en udredningsprocent pa 1,6%).
Antallet af kvinder, som fir foretaget finndlsaspirat (FNA), i hele perioden
1.1.96-31.12.97 er 253 (andel af udredningsmammografier: 34%).

TABEL 11.2

Antal undersggelser ved Mammografiscreeningscen-

tret i 1997
Undersagelse Bemaerkninger Antal
Screeningsmammografi 27
Udredningsmammografi 435
Finnalsaspirater (FNA) | forbindelse med udredning 136
Cystepunktur | forbindelse med udredning Zs]

Kilde: Walter Schwartz, adm. overlaege & Torben Bellstrem, overleege, Mammogra-
fiscreeningscentret.
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Enhedsomkostning for udredning

Det har ikke varet muligt at finde en passende fordelingsnegle til at fordele
omkostningerne mellem mammografiscreening og udredningsmammografi. Da
screeningen udger langt den storste del af Mammografiscreeningscentrets arbej-
de er det valgt at bruge bottom-up tilgangen til at estimere omkostningerne
til udredningsmammografi. Nar omkostningerne til udredningsmammografi er
opgjort, trekkes de fra regnskabet, og derved er den del som bruges til scree-
ning afgrenset. Ressourceforbruget til udredningsmammografi er opgjort ud
fra et skeon af den direkte tidsanvendelse ved udredningsmammografi samt
materialeforbruget. Tabel 11.3 viser personaleforbruget per udredning.

Omkostninger til materiale og vedligeholdelse er ens for udredningsmammo-
grafi ved Mammografiscreeningscentret og klinisk mammografi ved Rontgen-
diagnostisk Afdeling. Proceduren er den samme, og Mammografiscreening-
scentret foretager den pa kvinder fra screeningen mens Rentgendiagnostisk
afdeling foretager undersogelsen pa kvinder henvist fra de praktiserende lager.
Omkostninger til materialer, drift og afskrivning er opgjort ved Rentgendiag-
nostisk Afdeling (afsnit 11.1.2) og belober sig til 119 kr. inkl. afskrivninger og
88 kr. excl. afskrivninger, se tabel 11.4.

Den samlede personale- og materiale omkostninger per udredningsmammogra-
fi bliver dermed 460 kr. (341+119). Denne omkostning kan ikke i fuld ud-
strekning ses i Mammografiscreeningscentret regnskab, hvor afskrivninger ikke
indgér. Den andel af omkostningerne, som kan leses af regnskabet, belgber sig

til 429 kr. (341+88).

TABEL 11.3
Personaleforbruget i forbindelse med udredning ved Mammografiscreeningscentret
Personale- | Timeforbrug | Bemarkninger Gennemsnitslen i (1997) | Omkostning per
gruppe per udredning kr, incl. feriepenge udredning i kr!
Overlege 05 excl. afdelingstid til meder, faglig 539474 155
ajourfering m..
Radiograf 1 excl. afdelingstid til meder, faglig 243960 140
ajourfering m..
Sekretaer 033 233532 44
I alt 341

! Omkostningen pr. patient er arslonnen divideret med 1739 timer multipliceret med timeforbruget.
Kilde: Walter Schwartz, adm. overlaege, Mammografiscreeningscentret samt lgnstatistik fra OUH.

Enhedsomkostning for screening

Nér omkostningerne til udredningsmammografi er udregnet, kan omkostnin-
gerne til screening udregnes som den residuale del af regnskabet. Derefter kan
top-down metoden anvendes, hvor antal mammografiscreeninger bruges som
fordelingsnogle. Regnskabet belober sig til ca. 5,5 million kr. (se tabel 11.1),
herfra treekkes de 662.322 kr. tl genanskaffelser, dvs. 4.845.093 kr. Den sam-
lede omkostning til udredning belober sig til (excl. afskrivninger) 159.159 kr.
(371+429), dvs. at de samlede omkostninger til screening per &r er 4.685.934
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TABEL 11.4

Opgarelse af materialeforbrug, drift og afskrivning i forbindelse med udrednings-mammografi

Type Bemaerkninger Omk. i kr. | Gns. omk. per
per stk. | udredning i kr.
Rentgenundersagelse Foretages ved nasten alle udredninger 698 70
Cystepunktur Foretages ved ca. 10% af udredningerne 318 3
Finnalsaspirat (FNA) Foretages ved 34% af udredningerne 215 9
Vedligeholdelse og drift af mammomat | Der tages i gennemsnit 3 billeder 078 2
Afskrivning af mammomat Der tages i gennemsnit 3 billeder 359 I
Vedligeholdelse af ultralyd Det antages, at ultralyd bruges ved alle udredninger (per kvinde) 344 3
Afskrivning af ultralyd Det antages, at ultralyd bruges ved alle udredninger (per kvinde) 20,6 2
Samlet gns. omkostning per udredning 9
(incl. afskrivning)
Samlet gns. omkostning per udredning 88

(excl. afskrivning)

Kilde: Adm. overlage Uffe Dyreborg, Rentgendiagnostisk Afdeling, adm. overlage Walter Schwartz, Mammografiscreeningscentret samt tekniker

Jens Ulrik Hansen.

kr. Det svarer til en gennemsnitlig omkostning per screening pad 206 kr.

(4.685.934/22.711).

For at gore omkostningsanalysen komplet medtages afskrivninger pd apparatur
brugt til screening. Der er valgt kun at se pd det vasentligste (dyreste) appara-
tur, dvs. mammografiapparater (mammomater), fremkalderudstyr, ultralydap-
paratur, den mobile mammografienhed og edb-udstyr. I tabel A11.1 i appen-
diks er afskrivningerne af udstyr opgjort og belober sig til 473.055 kr. per &r.
Fordelt pa antallet af screeninger giver det 21 kr. per screening (473.055/
22.711). Omkostningerne incl. afskrivning belgber sig altsd til 227 kr. per

screening.

Kvindernes tids- og transportomkostninger i forbindelse med screening
Indferelsen af mammografiscreening betyder ikke bare @ndringer i hospitalets
omkostninger, men ogsd @ndringer i ressourceforbrug blandt de deltagende
kvinder. Og her tenkes ikke alene i ressourceforbrug malt i kroner og ore, men
ogsé omkostninger forbundet med tabt fritid. I et forseg pa at estimere storrel-
sen af tids- og transportomkostninger er 320 kvinder blevet spurgt om valg af
transportmiddel og forbrug af tid i forbindelse med besog til Mammografi-
screeningscentret. Brug af tid kan resultere i produktionstab, men kan ogsd

udgere en alternativomkostning i form af mistet fritid ¢l andre aktiviter. Se
diskussion i andre studier (3, 4).

Oplysningerne om transport- og tidsomkostninger er indsamlet vha. et sparge-
skema, udleveret og indsamlet i forbindelse med kvindernes deltagelse i scree-
ningen. Skemaet er udleveret i ugerne 29 til 49 i 1998, hvilket giver en vis
geografisk spredning i stikpreven pga. invitationsproceduren, se kapitel 6. Ske-
maet er udleveret ved bide den stationare — og den mobile screeningsenhed.
Der er i alt indsamlet 320 sporgeskemaer fordelt pd folgende made: Odense-
omradet 165, Middelfart 50, Glamsbjerg 50, Bogense 20, Kverndrup 20 og
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Rudkebing 15. Der er siledes indsamlet 52% (165 skemaer) i den stationare
enhed og 48% (155 skemaer) i den mobile enhed. Denne fordeling stemmer
overens med at ca. 55% bliver screenet i den stationzre enhed®. Det har ikke
veret muligt at fremskaffe tal for den totale screeningspopulations fordeling pa
alder og erhvervsstatus, hvilket har umuliggjort en test af stikprovens reprasen-
tativitet.

Kvinderne blev spurgt om valg af transportmiddel samt antal kilometer tilbage-
lagt i forbindelse med screeningsundersogelsen. Nedenstiende tabel 11.5 viser
antallet, der har benyttet de forskellige transportmidler, det gennemsnitlige
antal kilometer tilbagelagt, samt en opggrelse over transportomkostningerne.

TABEL 11.5

Transportomkostninger
Transport-middel Antal Gns. km. | Omk. pr. km. Omk. pr. km. | Omk. (privat | Omk. (samf.

personer | pr. person |(privat perspektiv) | (samf. perspektiv) | perspektiv) perspektiv)

Bil 0 198 185 121 8107 5303
Bus 16 254 5 118 407 480
Tog 6 297 5 124 178 2
Taxa 3 P 93 956 692 m
Falck 1 23 9,23* 956 i 220
Cykel/gaet 73 - 0 0 0 0
I alt 320 9597 6.941

' Omkostninger pr. km. er opgjort ud fra priserne per km. i en bilklub, hvor der betales et fast belgb for medlemsskabet
samt et belgb pr. km. (http://www.carsharing.dk/). Hvis man ser omkostningerne ud fra et samfundsmaessig perspektiv er
omkostningerne pr. km. 0,88 kr., dvs. excl. moms og afgifter (oplyst af Niels Albrectsen, Vejdirektoratet). Det @konomiske
Rad har i en af deres publikationer opgjort de eksterne effekter af biltrafik til 0,33 kr. per personkm. (5) p. 129.

2Omkostning per km. for tog og bus er udregnet ud fra takststrukturen for tog og bus oplyst af Fyns Amt. Strukturen er
opdelt efter zoner. Pa Fyn kan man maks. komme op pa 10 zoner. Fra Nyborg til Middelfart er der 10 zoner, og der er en
afstand pa 80 km. Prisen for 10 zoner er 80 kr. Prisen pr. km. bliver i dette tilfalde 1 kr. pr. km. Det @konomiske Rad har i
en af deres publikationer opgjort de eksterne effekter af bus- og togtrafik til hhv. 018 og 0,24 kr. pr. personkm. (5) p. 129.

3 Omkostninger til taxa er oplyst af Odense Taxa. Eksterne effekter er medtaget som for personbiler.

“Omkostningerne til Falck antages at vare samme sterrelse som taxi. Eksterne effekter er medtaget som for personbiler.

I tabel 11.5 er omkostningerne udregnet for to perspektiver; fra kvindernes
(privat) perspektiv og fra et samfundsmassigt perspektiv. I de videre beregnin-
ger anvendes det sidste. Transport-omkostningerne per screening svarer til 22

kr. (6.941 kr./320 screeninger).

Tidsomkostningerne i form af den forbrugte tid til deltagelse i screening er
opgjort ved, at respondenterne har angivet, om de har taget fri fra arbejde,
uddannelse eller andet, og i givet fald i hvor mange timer de har taget fri.
Derudover har respondenterne angivet deres erhvervsstatus. Endelig har re-
spondenterne svaret pd, om de er blevet fulgt af egtefelle til screeningen, og i
givet fald er de blevet bedt om at angive dennes erhvervsstatus. I nedenstiende
tabel 11.6 er tidsomkostningerne opgjort. I tabel A11.2 i appendiks er det
samme opgjort for de medfolgende 2gtefeller.

5  Det har ikke vaeret muligt at teste, om der var nogen forskel, da det ikke er muligt at identificere hvilke spargeske-
maer, som er udfyldt i hhv. den mobile og den stationzere screeningsenhed.
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TABEL 11.6
Ombkostningerne af den forbrugte tid i forbindelse med deltagelse i screening

Erhvervsstatus Antali | Antalsom | Gns.fri | Time-lon | Omk. Omk. Veerdi af tid
gruppen | har taget fri | i timer produk. | alternativ | maksimum
Selvstaendige' 7 3 15 %3 418 2.090 2.090
Funktionaer/ 62 2 16 il 4180 8.260 8.260
tjenestemand?
Fagleert® 19 5 2 102 997 2392 2392
Ufagleert® 26 9 2 79 1431 2782 2782
Arbejdslos* 1 0 0 0 0 0 440
Under uddannelse* 3 0 0 0 0 0 120
Hiemmeggende* 20 0 0 0 0 0 800
Pensionist* 87 0 0 0 0 0 3480
Efterlonsmodtager® 37 0 0 0 0 0 1480
Overgangsydelse* 10 0 0 0 0 0 400
Andet® 4 2 85 79 1343 2015 2686
Uoplyst* 14 0 0 0 0 0 560
alt 320 40 8.369 17539 25490

! Denne kategori daekker over selvstendig landmand, selvstandig i @vrigt og medhjaelpende zgtefaelle. Timelennen er udreg-
net ud fra den arlige erhvervsindkomst for selvsteendige opgjort af Danmarks Statistik til 357.375 kr. pr. husstand (6) p. 61.
Det antages at husstandssterrelsen for selvstandige er 2 voksne. Timelannen bliver dermed 357.375 divideret med 2 personer
divideret med 1924 arbejdstimer. Veerdien af fritid i

2Timelgnnen for funktionaerer udregnes som et gennemsnit af kategorierne: Direktarer og overordnede funktionzrer, ledende
funktionaerer og gvrige funktionzerer. Timelznnen er udregnet pa basis af lanindkomsten for disse grupper opgjort af (6) p.
58.

*Denne grupper er opgjort serskilt i (6) p. 58.

“Da denne gruppe ikke er erhvervsaktive, er der ingen timelgn for disse, der er i stedet brugt 20 kr. pr. time i den sidste
sgjle, som er halvdelen af den mindste netto timelgn. Derudover er der i beregningen i den sidste sgjle brugt det mindste
estimat for antal timer fri pa 1,5 time.

®| beregningen for denne gruppe er brugt den mindste timelan pa 79 kr. per time. Derudover er det antaget i sidste og
naestsidste sgjle at de 2, som har svaret, at de ikke har taget fri, bruger 2 timer pa screeningen.

I ovenstiende tabel 11.6 er omkostningerne for den forbrugte tid til screening
udregnet pa tre mader. I den tredjesidste sojle (omk. produk.) er omkostnin-
gerne begranset til kvinder som har taget fri fra arbejde i forbindelse med
screening. Produktionstab er beregnet ud fra timelenninger multipliceret med
det gennemsnitlig forbrug af tid, og opgeres til 8.369 kr. Belgbets storrelse
afspejler den relative lille andel, der er tilknyttet arbejdsmarkedet blandt scree-
ningspopulationen (50-69 arige, gelder specielt for 60-69 rige).

I den nestsidste sojle (omk. alternativ) inkluderes ogsd de kvinder, som er
erhvervsaktive, men som har besegt mammograficentret i deres fritid. Alterna-
tivomkostningen, dvs. veerdien af fritid, settes lig timelennen efter skat for den
pageldende gruppe. Timeforbruget er antaget at vere lig med det gennemsnit-
lige for gruppen i gvrigt. Denne tilgang bruges ud fra princippet om at maksi-
mering af den erhvervsaktive kvindes nytte, fordrer at nytten af en times fritid
og en times arbejde er ens pd marginalen.

Beregningen i den sidste sojle medtager herudover de ikke-erhvervsaktive. Vear-
dien af tid for de ikke-erhvervsaktive grupper settes lig med halvdelen af
mindstelonnen efter skat, dvs. ca. 20 kr. Det antages at der i gennemsnit bruges
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1Y time pa et besog til screeningsenheden. Den sidste udregning er forbundet
med megen usikkerhed, da vardien af tid ikke kendes for denne gruppe og
heller kan deduceres ud fra teoretiske principper. Hvorvide 20 kr. er over- eller
underestimeret er umuligt at svare pd ud fra de indsamlede data. Diskussionen
om verdien af tid for gruppen uden for arbejdsmarkedet, og specielt for @ldre
som ikke har nogen potentiel produktionsverdi (pa arbejdsmarkedet) fores ikke
videre i denne rapport, men er ikke uvasentlig for evaluering af denne type
praeventive programmer.

Udregningen af tidsomkostninger i den nastsidste sojle bruges i de videre be-
regninger, da den har et teoretisk fundament, omend det nok er et konservativt
estimat. Beregningerne af ledsagers tidsomkostninger er identisk med ovensté-
ende argumenter, opgjort i tabel A11.2 i appendiks. Nér tids- og transport-
omkostningerne legges sammen belgber det sig til i alt 25.482 kr. (6.941+
17.539+1.035) for de 320 kvinder, eller omregnet per screening til 80 kr.
(25.515 kr./320 kvinder).

Kvindernes omkostninger kommer dermed til at udgere en betydelig foregelse
af omkostningerne per screening, som excl. kvindernes omkostninger er 227
kr. per screening og 307 incl. kvindernes omkostninger, eller omregnet i pct.
svarende til en forggelse pd 35%.

Australske undersegelser (7) er kommet frem til tids- og transportomkostninger
per screening (1991 priser) pa $20,20 (ca. 89 DKK — kurs 437). Det australske
screeningsprogram er organiseret med screening i bide en mobil og en statio-
nar enhed. Andre undersegelser ligger pd nogenlunde samme niveau (4, 8-9).

Sporgeskemaundersegelsen pd de 320 kvinder viser ogsd, at indferelsen af
mammografiscreening ikke ser ud til at ege behovet for kontakt til de praktise-
rende leeger i forbindelse med deltagelsen i mammografiscreening. Undersogel-
sen viser, at 4 kvinder har talt med den praktiserende lege om mammografisc-
reening i forbindelse med anden konsultation, én kvinde har lagt besog i prak-
sis udelukkende med det formdl at tale om mammografiscreening, mens to
kvinder har kontaktet leegen telefonisk specielt med henblik pa at diskutere
emnet. P4 grund af det begrensede omfang af dette ressourceforbrug, medtages
det ikke i analysen.

1.1.2 Rontgendiagnostisk afdeling

Dette afsnit gennemgir omkostningerne pd Rentgendiagnostisk afdeling til
klinisk mammografi og Frank’s ndlemarkering. Det er valgt at bruge en top-
down tilgang til fordeling af personaleomkostningerne og en bottom-up tilgang
til opgerelse af materialeomkostninger. Sidst i afsnittet presenteres omkostnin-
gerne til rentgen af thorax (rentgenbillede af lungerne).

Der eksisterer et pointsystem for rontgenprocedurer, hvor alle procedurer har
en pointverdi, som udtrykker det relative ressourcetreek baseret pd forbrug af
personaletid til hver procedure (10). Begrundelsen for ikke at anvende point-
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systemet i denne analyse er, at adm. overlege Uffe Dyreborg ikke mente, at
pointsystemet gav valide resultater til omkostningsfastszttelse. Denne vurde-
ring stottes af et studie pa Aalborg Sygehus (10).

Klinisk mammografi

Antallet af undersogelser ved klinisk mammografisektion pd Rentgendiagno-
stisk afdeling i 1997 er opgjort i nedenstiende tabel 11.7. Antal kliniske mam-
mografier er opgjort ved forst at opgere antal underspgte mammae, hhv. hojre
og venstre. Derefter er de to tal ved et skon omregnet til antallet af kliniske
mammografier. Antallet af supplerende undersegelser, som foretages i forbin-
delse med klinisk mammografi er ogsd opgjort og bruges til at opgere materi-
aleomkostningerne. Endelig er antallet af Frank’s nilemarkeringer registeret.

Den normale arbejdsdag pa klinisk mammografisektion, Rontgendiagnostisk
afdeling, er delt op p& bookingenheder, hvor en klinisk mammografi svarer til
én bookingenhed, og Frank’s ndlemarkering svarer til to bookingenheder. I den
folgende fordeling af personaleomkostningerne bruges to fordelingsnegler: Dels
antal undersogelser, dels antal bookingenheder. Antallet af undersogelser er
opgjort til i alt 2.578 i 1997 (antal kliniske mammografier (2.500) + antal
FranK’s nilemarkeringer (78)). Det samlede antal bookingenheder er lig med
2656 (2.500 kliniske mammografier plus 2 gange 78 Frank’s nilemarkeringer).

TABEL 11.7
Antal undersagelser i 1997

Undersagelse Bemaerkninger Antal
Undersagte mammae hejre 2322
Undersggte mammae venstre 2361
Antal Kliniske mammografier Sken fra Uffe Dyreborg ud fra den betragtning at de fleste kvinder far | 2.500
undersggt to bryster, mens enkelte kun far undersogt et
Antal cystepunktur 54% af de kliniske mammografier 135
Antal finnalsaspiration (FNA) 3,7% af de kliniske mammografier 9
Antal Frank's nalemarkering Opgjort ved manuel optalling 78

Kilde: Opgerelse fra Rentgendiagnostisk afdeling.

Forst pé formiddagen bookes 2 kliniske mammografier per halve time. Senere
p4 dagen bookes 2 kliniske mammografier per 3/4 time. En bookingenhed
tager altsd i gennemsnit ca. 20 minutter. Kliniske mammografier er altid kom-
bineret med palpation (gennemfoling af kvindens bryst), eventuelt suppleret
med ultralydsundersogelse, cystepunktur eller finnalsaspiration (FNA). Ved ud-
regningen af tidsforbruget ved en klinisk mammografi skelnes der ikke mellem,
om der foretages supplerende undersogelsestyper eller ej. Det skyldes, at der
ikke er nogen gennemsnitlig forskel i tidsforbruget, da samtalen med kvinden
er den mest tidskrevende faktor, som er (nasten) uathangig af, om der fore-
tages de supplerende undersegelser. Der skelnes heller ikke mellem om kvinder-
ne far foretaget undersogelse af ét eller to bryster, da det ikke er selve rontgen-
undersogelsen, der tager tid, men samtalen med kvinden.
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For at beregne personaleomkostninger per undersogelse, deles personalet op i
to omkostningspuljer (se tabel 11.8). Overlege, 1. reservelege, radiograf og
sygehjelper er en pulje (pulje 1), og skrivesckreter, expeditionssekreter og se-
kreteer er en anden (pulje 2). Grunden til denne opdeling er, at personaleom-
kostninger ikke athenger af den samme fordelingsnegle. Forbruget af tid i
pulje 1 varierer med antal bookingenheder. Pulje 2 varierer med antallet af
undersogelser, da tidsforbruget til klargering, skrivning og arkivering er den
samme uanset om det er en klinisk mammografi eller en Frank’s nalemarkering.

Neste skridt er at fordele de to omkostningspuljer (pulje 1 & 2) med de to
fordelingsnegler (antal undersegelser & bookingenheder) pd de to aktiviteter
(klinisk mammografi & Frank’s ndlemarkering), som vist i tabel 11.9. Tabellen
11.9 viser at personaleomkostninger per klinisk mammografi er 609 kr. og per
Frank’s ndlemarkering er 1.091 kr.

Udover personaleforbruget forrsager undersogelserne ogsa omkostninger til
materialer. Det er kun de direkte athengige materialeomkostninger, der er op-
gjort, dvs. de materialer der er direkte identificerbare i processen. Materialeom-
kostningerne er opgjort til 70 kr. for en klinisk mammografi (se tabel A11.3 i
appendiks). Dertil skal medregnes materialeomkostningerne til de supplerende
undersogelser, som er opgjort til hhv. 32 kr. for cystepunkeur (se tabel A11.4
i appendiks) og 28 kr. for FNA (se tabel A11.5 i appendiks).

TABEL 11.8
Personaleforbrug pa Rentgendiagnostisk Afdeling til klinisk mammografi og Frank’s
nalemarkering

Personalegruppe Normering Gennemsnitslen (1997) | Korrektion for sygefraver | Omkostning i kr.
i kr. incl. ferie penge +tid til kursus my!
Overlege 075 556.628 Erincl? 4747
1. reservelaege 075 433407 Erincl 325.055
Radiograf 1 243960 01561 282.042
Sygehjelper 1 212245 01486 255513
Pulje Ti alt 1.280.081
Skrivesekretaer 067 233532 Er incl. 156466
Expeditionssekretzer 05 233532 01605 135,507
Sekreteer 015 233532 Erincl. 35.030
Pulje 2 i alt 327.003

" Korrigerer med statistik for sygefravaerXtid til kursus my. pa& Rentgendiagnostisk Afdeling i 1997, oplyst af Jens Torup,
Planlaegningsafdelingen. Sygefravaeret skal laegges oven i normeringen for at fa det reelle ressourceforbrug.

2Normeringen er incl. sygefraveer, hvilket skyldes, at de pagzldende ikke erstattes ved sygdom.

Kilde: Uffe Dyreborg, adm. overlage Rentgendiagnostisk Afdeling og lgnstatistik fra OUH.

De ovenstdende omkostningskategorier (lon og materiale) er langt de vigtigste,
men for fuldstendighedens skyld er ovrige omkostningerne til vedligeholdelse,
afskrivning og drift af apparatur medtaget. Vedligeholdelse og afskrivning er
opgjort i tabel A11.6 i appendiks for mammomaten (rentgenapparat specielt
til undersogelse af brystet) og ultralydsapparat. Omkostningerne til drift er
opgjort i tabel A11.7 i appendiks for mammomaten, hvilket er det eneste
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TABEL 11.9
Personaleomkostninger for klinisk mammografi og Frank’s nalemarkering

Underspgelsestype Bemarkninger Gns. omk. pr.
undersagelse i kr.
Klinisk mammografi: incl. palpation, Puljel/# bookingenheder +pulje2/# undersagelser= 609
ultra-lyd, FNA samt cystepunktur 1280.081/2654+327.003/25/8
Frank's ndlemarkering Puljel/# bookingenheder*2+pulje2/# undersogelser= 1.091
(1.280.081/2654]*2+327.003/2.578

apparat med et vist stremforbrug. Nér materialeomkostninger til klinisk mam-
mografi legges sammen med materialeomkostningerne til FNA og cystepunk-
tur multipliceret med sandsynligheden for disse supplerende undersogelser fés
en samlet gennemsnitlig materialeomkostning pd 125 kr. incl. afskrivning og
81 kr. excl. afskrivning, se tabel 11.10.

De samlede omkostninger til klinisk mammografi fis ved at legge personale-
omkostninger sammen med materialeomkostningerne, hvilket belgber sig til
734 kr. (609 kr. fra tabel 11.9+125 kr. fra tabel 11.10). I omkostningsanalysen
i afsnit 11.3 bruges estimatet incl. afskrivninger.

Frank’s nalemarkering

Ovenfor er der redegjort for arbejdsgangen pd Rentgendiagnostisk Afdeling,
og i tabel 11.9 er der gjort rede for personaleomkostningerne i forbindelse med
FranK’s ndlemarkering. En grundig gennemgang af materialeforbruget viser, at
materialeomkostningerne i forbindelse med Frank’s nilemarkering belober sig
til 185 kr. (se tabel A11.8 i appendiks). I tabel 11.11 legges personale- og
materialeomkostninger sammen med omkostninger til afskrivning, drift og
vedligeholdelse, som tilsammen beleber sig til 1303 kr. per Frank’s nil. Da
disse omkostninger kun er en del af de samlede omkostninger til en Frank’s
nal, bliver estimatet forst kommenteret i afsnit 11.1.7.

TABEL 11.10
Totale gennemsnitlige materialeomkostninger til en klinisk mammografi (i kr. per
undersogelse)

Undersgelsestype Antal' Omkostning? Gns. omk. per
klinisk mammografi
Materialeomkostninger til klinisk mammografi 1 69,75 70
Materialeomkostninger il cystepunktur 0,06 377 2
Materialeomkostninger til FNA 0,04 2749 1
@vrige omkostninger (mammomat]: Vedligeh. +drift 612° 078 5
Qvrige omkostninger (mammomat): Afskrivning 612 359 2
Qvrige omkostninger(ultralyd): Vedligeholdelse 1 344 4
Qvrige omkostninger (ultralyd): Afskrivning 1 20,57 2
I alt (incl. afskrivning) 125
I alt (excl. afskrivning) 8l

! Angiver antallet af enheder brugt ved en gennemsnitlig klinisk mammografi, se tabel Al1.8.
2 Angiver omkostning per enhed.
3 Angiver antal billeder.
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TABEL 11.11
Omkostninger til en Frank’s nalemarkering pa Rentgendiag-
nostisk Afdeling

Omkostningstype Antal Omkostning Gns. omk.
per stk. per Frank's nal

Personale’ - - 1091

Materiale? 1 185,36 185

Drift+vedligeholdelse 6 078 5

Afskrivning & 359 2

I alt 1.281

! Personaleomkostningerne fra tabel 11.9.

2Opgjort ved en grundig gennemgang af materialerne og materialernes pris.
®Viser antal billeder ved en Frank’s nalemarkering.

4 Afskrivningen er opgjort per billede i tabel AT1.3.

Andre undersogelser ved Rentgendiagnostisk Afdeling

Som omutalt tidligere laves der andre undersegelser af brystkreftpatienter ved
Rontgendiagnostisk Afdeling, men disse undersogelser er ikke afgrenset pd
samme mdide som de to ferstnevnte, hvor man rimeligt precist kan afgrense
personalenormeringen til undersegelserne. Det har derfor ikke varet muligt at
lave analysen med samme detaljeringsgrad som de ovenstdende. Omkostnings-
opgorelser baseres i stedet pa skon foretaget af adm. overleege Uffe Dyreborg.
Tabel 11.12 viser de ansliede omkostninger. Disse omkostninger skal bruges i
opgorelsen af omkostningerne ved den kirurgiske og den onkologiske behand-
ling, og kommenteres derfor ikke yderligere i dette afsnit.

TABEL 11.12
Enhedsomkostninger ved andre undersggelser ved Rentgendiagnostisk Afdeling

Type Bemzerkninger Omk. i kr. per
undersggelser

Rentgen af thorax, nar patienten er henvist | Sken af Uffe Dyreborg. Foretages som standard 500-600

fra Kirurgisk afdeling A5 for operation

Rentgen af thorax, nar patienten er henvist Sken af Uffe Dyreborg. Foretages ved indikation 700-800

fra Onkologisk afdeling R3 pa spredning til thorax

Kilde: Uffe Dyreborg, adm. overlage, Rentgendiagnostisk afdeling.

1.1.3 Prover ved parakliniske afdelinger

Dette afsnit opger omkostninger for prover pd Patologisk Institut samt en
prasentation af takster pd Klinisk-Kemisk Afdeling og Klinisk-Immunologisk
Afdeling.

Patologisk Institut

For det patologiske omridde eksisterer der et pointsystem tilsvarende det pd
rontgenomridet® (12, 13). Ved omkostningsanalysen pa Patologisk Institut er
pointsystemet ikke anvendt, da systemet ikke er validt til omkostningsbereg-
ning ifelge adm. overlege Martin Bak.

6  Produktionsvaegte (workload pa engelsk) er udviklet indenfor det patologiske omrader i 1940’erne, som et af de
forste omrader (11).
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Beregningen tager udgangspunkt i top-down metoden, fordi mange prover
bliver analyseret sammen med prover fra andre afdelinger og patienttyper, hvil-
ket gor det umuligt at registrere tids- og materialeforbruget p& hver enkelt
prove. Estimation af omkostninger er sket i to trin: For det forste lavede adm.
overlege Martin Bak et skeon over, hvor stor en andel brystkraeftpatienter
(mammasejlen) brugte af Patologisk Instituts samlede personalenormering
samt et skon over andelen af materialeforbruget. For det andet udviklede Mar-
tin Bak et pointsystem, hvor hver preve blev vurderet til et antal point af-
hengigt af prevernes skennede relative ressourcetrek.

I forste trin opgeres det skonnede personaleforbrug til mammasejlen i tabel
A11.9 i appendiks til samlet at udgere 2.252.345 kr. Nar man ser pa materiale-
omkostningerne er det ikke muligt at opdele procedurerne i precise ressource-
homogene grupper. I nedenstiende tabel 11.13 er antallet af parafinklodser og
antal specialprocedurer opgjort.

Tabel 11.13 viser, at antallet af prover til brystkraftpatienter ligger andelsmaes-
sigt mellem 1 og 20%. Taget i betragtning hvor meget de forskellige provetyper
for brystkraeftpatienter treekker pd ressourceforbruget pa instituttet, har Martin
Bak skonnet, at omkostningerne svarer til 10% af de samlede udgifter til ovrig
drift, svarende til 287.300 kr. Tilsammen udger omkostningerne til personale
og evrig drift til mammasgjlen altsd 2.539.645 kr.

TABEL 11.13
Antal praver for brystkraeftpatienter samt total antal pa Patologisk Institut

Type Antal for brystkraeft Samlet antal Andelsmassigt
Parafinklodser i alt 1625 95468 12%
Parafinklodser — operationspraeparater 1348 56.241 20%
Parafinklodser - biopsier 277 3216 1%
Parafinklodser - sektion o.. Ikke opgjort 6.291 -
Specialprocedurer — specialfarvninger 600 (anslaet) 29728 2%
Specialprocedurer — immunreaktioner 3803 21250 14%

Kilde: Opgerelse fra Martin Bak, adm. overlaege, Patologisk Institut.

Tabel 11.14 opger antallet af prover, pointverdien per prove samt det samlede
pointantal. Med udgangspunkt i de samlede omkostninger til mammasgjlen,
er omkostningerne per point 298 kr. (2.539.645/8.531). Den femte solje i
tabel 11.14 viser omkostningerne per prove. I forbindelse med indferelsen af
mammografiscreening blev der indkebt nyt udstyr, hvor de vaesentligste er op-
stillet i tabel A11.10 i appendiks. Den rlige afskrivning er udregnet til 49.800
kr. Omregnet til kr. per point belgber det sig til 6 kr. per point, som indgér i
den sidste sgjle i tabel 11.14.

Ombkostningsestimeringen p& Patologisk Institut tager udgangspunke i top-
down metoden, hvor bide andelen af budgettet og opgerelsen af point er
baseret pd sken. Denne fremgangsméde har varet den eneste realistiske, da

Mammografiscreeningen i Fyns Amt 1993-97. En medicinsk teknologivurdering

255



TABEL 11.14
Omkostning per preve opgjort ud fra en skennet pointveerdi

Type Antal Pointvaerdi Total point Omk. per Omk. per prove incl.
prove i kr. afskrivning i kr!

FNA akut? 1 3 2k 893 el

FNA haste? 361 2 7 595 607

FNA 137 1 137 298 304
Cytologi anden 3] 3 93 893 on
Hudbiopsi 38 1 38 298 304
Nalebiopsi 148 1 148 298 304

Exc. biopsi 330 3 990 893 Ll
Frysesnit 23 2 46 595 607
Receptor 346 1 346 298 304
Lumpektomi m 8 888 2382 2430
Lymfeknuder 249 10 2490 2977 3.037
Mastektomi 205 8 1640 2382 2430
Andre resektater 144 3 432 893 91
Gynaekomasti 46 3 138 893 Ll

lalt 8531

! Afskrivningen er udregnet i tabel ATI10 i appendiks

2FNA er opdelt mellem akut og haster. Omkostningerne ved de to typer er forskellige, da en akut prgve skal laves med det
samme og kan derfor ikke indga sammen med andre prover. Ved haste-prgver skal resultatet af preven vare faerdig naeste
dag, hvilket giver mulighed for at satte den sammen med andre prover.

Kilde: Sken af Martin Bak, adm. overlaege, Patologisk Institut.

arbejdsgangene gor det umuligt at registrere tids- og materialeforbruget pé de
enkelte prover. Tidligere studier har ogsd anvendt top-down metoden pd det
patologiske omride, dog suppleret med bottom-up analyser (12, 13). En bot-
tom-up analyse ville kunne validere estimaterne, men det vil veere meget res-
sourcekravende.

Prover ved Klinisk-Kemisk Afdeling

Analysen af ressourcetrekket pd Klinisk-Kemisk Afdeling (KKA) er begrenset
til at indhente skon fra afdelingen (der eksisterer et pointsystem for klinisk
kemi, se (13)). Det er ikke muligt ud fra dette studie at sige hvorvidt disse
takster afspejler omkostningerne ved aktiviteten pd disse afdelinger. KKA
leverer prover i forbindelse med den kirurgiske behandling pa Kirurgisk afde-
ling A5. Den storste omkostninger er dog i forbindelse med den adjuverende
behandling pd Onkologisk afdeling R3, hvor der tages prover i forbindelse med
den forste informationssamtale, ved den forste kemobehandling samt ved alle
de efterfolgende kemobehandlinger. Nedenstiende tabel 11.15 viser de anslée-
de omkostninger inkl. grundomkostninger.

Prover fra Klinisk Inmunologisk Afdeling

Klinisk Immunologisk Afdeling (KIA) analyserer patienternes blod, tapper blod
og laver forberedelser til blodtransfusioner. Ved indleggelsen til operation pd
Kirurgisk afdeling A5 tages som standard en blodtypetest samt en BAC-test.
Disse to prover er prissat til hhv. 75,89 kr. og 113,83 kr. Den storste del af
KIAs arbejde koncentrerer sig om patienter ved Onkologisk afdeling, og
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TABEL 11.15
Oplyste omkostninger for prever ved KKA

Type Omk. pr. prave i kr.
incl. grundomk.

Indlaeggelse pa Kirurgisk Afdeling A5 145

Farste besog pa Onkologisk Afdeling R3 295

Forste kemobehandling pa Onkologisk Afdeling R3 295

Efterfolgende behandlinger pa Onkologisk Afdeling R3 145

Kilde: Oplyst af Lilly Bjerg, adm. sagsbehandler, KKA.

hovedsageligt om patienter med recidiv. En stikprove af patienterne fordelt pa
protokoller, udtrukket af Keld Homburg, cand.med. Ph.D. studerende ved
KIA, viste, at stort set ingen af patienterne havde modtaget ydelser fra KIA
under deres adjuverende behandling. Det er derfor valgt at ignorere de eventu-
elle omkostninger ved KIA i forbindelse med den adjuverende behandling.
Analysen af recidivpatienterne er ikke foretaget, da omkostningerne til disse
patienter udregnes med sengedagspriser, hvilket gor det irrelevant at opgere de
enkelte omkostninger pa afdelingen (se afsnit 11.1.6).

1.1.4 Kirurgisk afdeling A5 samt anastesiologisk - intensiv afdeling V
De kirurgiske afdelinger har et samlet budget, som ikke kan deles ud pa de
enkelte afdelinger, og afdelingerne benytter nogle af de samme faciliteter, s&
det vil veere meget vanskeligt at anvende en top-down tilgang til fordeling af
omkostningerne, da det er umuligt at identificere en omkostningspulje, som
bruges pd brystkreftpatienter. Det er derfor valgt at foretage omkostningsana-
lysen ud fra en bottom-up tilgang.

P4 operationsgangen, som er delt mellem alle kirurgiske afdelinger, er der ind-
samlet data om materialeomkostninger i forbindelse med operationen. Om-
kostningerne til personale opgeres, som den direkte tid personalet bruger pd
operationerne inkl. den tid de bruger pa forberedelse af operationer, samt op-
rydning efter operationen.

P4 sengeafsnittet A5 er der en fast personalenormering til brystkreftpatienter,
og der er ikke store materialeomkostninger. Sengeafsnit A5 bestdr af to patient-
grupper, brystkreftpatienter og akutte patienter. Sygeplejerskerne er speciali-
seret til at varetage plejen af de to grupper, og der kan derfor med en vis
rimelighed opstilles en normering til hver gruppe.” Omkostningsanalysen pa
sengeafsnittet tager dog stadig udgangspunkt i bottom-up metoden, da det er
vanskeligt at finde fordelingsnegler, som kan lave omkostningsvaegte for de
enkelte aktiviteter.

7  Patrods af opdelingen i de to patientgrupper er det vanskeligt at opgare personalenomeringen. For sygeplejersker-
nes vedkommende kan den opgeres pa folgende made: 2 personer fast til brystkraeft patienter i dagtimerne, en
person 6 timer om aftenen til brystkraeft patienter, 2 personer om natten som passer alle patienter (17 senge heraf
4 senge for brystkraeftpatienter) pa afdelingen, og der er kun brystkraeft patienter indlagt 3/5 af ugen, dvs. 2+1X6/
7,5+ 2X4/17X3/5=3,08 stilling.
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Omkostninger pa operationsgangen

I den folgende opgorelse er aktiviteterne pa operationsgangen opdelt i syv grup-

per. Grupperne slis i nogle tilfelde sammen til feerre grupper, nr de er homo-

gene mht. ressourceforbruget.

Lumpektomi i L.A.

A N e

Ekscisionsbiopsi i lokal anastesi (L.A.)

Frank’s nilemarkering i L.A.%
Lumpektomi i fuld anestesi (FEA.) uden aksildissektion
Lumpektomi i EA. med aksildissektion
Mastektomi i EA. med aksildissektion. En mastektomi kan ogsi foretages

uden at operere i aksil, men det er mest sedvanligt at man laver aksildissek-

tion.

7. Mastektomi med primer rekonstruktion (medtages ikke i analysen).

For opgerelsen af sygeplejerskernes tid pa operationsgangen skelnes der mellem
3 grupper, som ses i tabel 11.16. Disse grupper er homogene mht. sygeplejer-
skernes tidsforbrug. Tidsforbruget er opgjort ved en stikprove, hvor den for-
brugte tid er registeret. Den forbrugte tid er forskellig fra den tid legerne
bruger til operationen, pga. klargering og oprydning.

TABEL 11.16

Opggrelse af direkte tid til operationerne for sygeplejerskerne

Operationstype Stikpraver (opgivet i minutter) Middelvaerdi | Std afvigelse
i minutter i minutter

A. Excisionsbiopsi og lumpektomi i LA. 90, 75, 60, 45, 35, 50, 35, 105, 95 66 25

B. Frank's nalemarkering 105, 65, 65, 70, 70, 95 78 16

C. Lumpektomi * aksildissektion og 130, 165, 175, 180, 160, 150, 150, 155, 140 156 5

mastektomi + aksildissektion

Stikprove indsamlet i labet af 14 dage: 22/9-5/10 1998.
Kilde: Karen Hoegh, 1. assistent, Kirurgisk Afdeling A’s operationsgang.

TABEL 11.17

Opggrelse af direkte tid til operationerne for

leegerne

Operationstype Middelverdi
i minutter

Ekscisionsbiopsi og Frank's nalemarkering i L.A. 30

Lumpektomi i LA. 45

Mastektomi — aksildissektion i F.A. 65

Lumpektomi + aksildissektion i FA. 75

Mastektomi + aksildissektion 90

' Oplyst af sekreteer Ingelise Hansen, Kirurgisk Afdeling A5 opgjort i regi-

stre pa afdeling AS5.

Kilde: Overleege Christen Axelsson, Kirurgisk Afdeling A5.

8  Proceduren kaldes Frank’s nalemarkering, som daekker over proceduren ved Rentgendiagnostisk Afdeling. Pa Kirurgisk

Afdeling foretages excision efter nalemarkeringen. For ikke at forvirre kaldes proceduren samlet bare Frank’s nalemar-

kering, for ikke at blande det sammen med excision uden nalemarkering.
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Inddelingen af legernes tidsforbrug er anderledes, som det ses i tabel 11.17.
Lagernes opdeling er mere detaljeret, hvilket er begrundet i, at estimaterne er
baseret pd registreringer gennem langere tid og derfor mélt med langt storre
nejagtighed. I tabel 11.18 opgeres de samlede personaleomkostninger for akti-
viteterne pd operationsgangen.

TABEL 11.18
Personaleomkostninger ved operationerne

Type Bemarkning Omkostning i kr.
per operation'
Excisionsbiopsi i L.A. Der deltager 1 assisterende sygeplejerske og 1 sygeplejerske 61
pa gulvet og 50% af operationerne 2 sygeplejersker samt 1
aege som 30% af operationerne er assisteret
Frank's nal i LA. Der deltager 1 assisterende sygeplejerske og 1 sygeplejerske 688
pa gulvet og 50% af operationerne 2 sygeplejersker samt 1
aege som 30% af operationerne er assisteret
Lumpektomi i LA. Der deltager 1 assisterende sygeplejerske og 1 sygeplejerske 706
pa gulvet og 50% af operationerne 2 sygeplejersker samt 1
aege som 30% af operationerne er assisteret
Mastektomi uden aksildissektion Der deltager 1 assisterende sygeplejerske og 2 sygeplejersker 1596
i FA. pa gulvet samt 2 laeger
Lumpektomi med aksildissektion Der deltager 1 assisterende sygeplejerske og 2 sygeplejersker 1689
i FA. pa gulvet samt 2 laeger
Mastektomi med aksildissektion Der deltager 1 assisterende sygeplejerske og 2 sygeplejersker 1827
i FA. pa gulvet samt 2 leeger
Tilleeg hvis der foretages Der bruges ekstra 2 time for alt personale. Det antages at 621
frysemikroskopi der deltager 1 assisterende sygeplejerske og 2 sygeplejersker
pa gulvet samt 2 laeger. Antages at veere aktuelt for 5% af
de tre ovenstaende operationer

' Timelon, sygeplejersker: 153,25 kr; timelgn, overlaege: 304,90 kr; timelan, 1. reservelaege: 249,23. Timelgnnen for sygeplejersker
er korrigeret med statistik for gennemsnitlig sygefravaerXtid til kursus m.v. pa Kirurgisk afdeling A5 i 1997, oplyst af Tine
QDrsager, Budgetafdelingen (oplyst: sygefravaer 323 timer, drifttimer 3369). Der er ikke beregnet sygefraveer for laegerne, da
de ikke bliver erstattet ved sygdom.

Man forseger s vidt muligt at fastlegge diagnosen przoperativt, men i de
tilfzelde, hvor det ikke kan lade sig gore, benytter man frysemikroskopi til
endelig fastleggelse af diagnose. Denne undersogelse foretages i fuld anstesi,
og foretages i direkte tilknytning til en operation. Hvis patologernes svar er
‘positivt’ fortsettes operationen. Kvinden har pé forhind bestemt sig for opera-
tionstypen (lumpektomi eller mastektomi). Hvis svaret er ‘negativt’ afsluctes
operationen, og kvinden sendes til genopvigning. Nar der foretages frysemi-
kroskopi, skal der legges 30 minutter til bide lege- og sygeplejersketid.

Materialeomkostningerne er opgjort for fem grupper, som ses i tabel 11.19.
Materialeomkostningerne er opgjort ved en grundig gennemgang af alle de
anvendte materialer i forbindelse med operationen.

Endelig er omkostningerne til fuld anastesi opgjort af overlege Jakob Serensen,
Anastesiologisk — intensiv Afdeling (se tabel A11.11 i appendiks). Omkostnin-
gerne er ens for alle operationer i fuld anestesi, dvs. lumpektomi med/uden
aksildissektion samt mastektomi med/uden aksildissektion. Anzstesi er opgjort
til 1.199 kr. per operation.
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TABEL 11.19
Oversigt over materialeomkostninger til
operationerne

Type Omkostning i k.
per operation
Excisionsbiopsi og Frank's nl i LA. 319
Lumpektomi i LA. 364
Mastektomi uden aksildissektion i F.A. 389
Lumpektomi med aksildissektion i F.A. 424
Mastektomi med aksildissektion i F.A. 3

I tabel 11.20 legges personaleomkostninger fra tabel 11.18 sammen med mate-
rialeomkostningerne fra tabel 11.19 samt omkostninger til anastesi fra tabel
All.11.

TABEL 11.20
Samlede omkostninger pa operationsgangen

Type Omkostning i kr.
pr. operation
Excisionsbiopsi i LA. 930
Frank's nalemarkering i LA. 1007
Lumpektomi i LA. 1070
Mastektomi uden aksildissektion i F.A. 3184
Lumnpektomi med aksildissektion i F.A. 3312
Mastektomi med aksildissektion i F.A. 3458
Tillzeg ved mikroskopi 621

I den videre beregning skelnes der ikke mellem excision i L.A. og lumpektomi
i L.A., da de ikke omkostningsmessigt afviger meget fra hinanden. I beregnin-
gerne anvendes omkostningen for excisionsbiopsi, da den optreder hyppigst.
Der skelnes heller ikke mellem mastektomi med og uden aksildissektion, da
ressourceforbruget for de to aktiviteter ikke afviger meget fra hinanden. I bereg-
ningerne anvendes omkostningen for mastektomi med aksildissektion, da den
optreder hyppigst.

Omkostningerne pa sengeafsnittet incl. Kirurgisk ambulatorium A5

P4 sengeafsnittet modtages patienterne, enten lige efter udredningsmammogra-
fi ved Mammografiscreeningscentret eller efter at de har modtaget svar fra
kliniske mammografi fra Rentgendiagnostisk afdeling. P4 sengeafsnittet fore-
tages eventuelle opfolgende diagnostiske biopsier — FNA eller tru-cut biopsi
(ogsd kaldet grovndlsbiopsien). De lidt mere kraevende diagnostiske indgreb,
som Frank’s ndlemarkering og excisionsbiopsier bliver foretaget pa operations-
gangen, men forberedelserne og de indledende samtaler med patienterne fore-
tages pa sengeafsnittet. Det samme er tilfeeldet med operationerne, hvor forbe-
redelserne og samtalerne med patienterne ogsd sker pa sengeafsnittet. Endelig
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kommer patienterne pa sengeafsnittet postoperativt ved ambulante besog for
at fi efterset sdr og for at fi en samtale om resultatet af operationen.

Modtagelse pa Kirurgisk afdeling A5

Modtagelsens forlgb athenger af om patienterne kommer fra screening eller
fra Rontgendiagnostisk afdeling. I tabel 11.21 opgeres personaleomkostnin-
gerne ved modtagelsen til 675 kr. ved modtagelsen fra udredningen pd Mam-
mografiscreeningscentret og 456 kr. ved modtagelsen fra Rontgendiagnostisk
Afdeling. Forskellen skyldes, at patienterne venter pd svar fra Patologisk Insti-
tut, ndr de kommer direkte fra Mammografiscreeningscentret. Hvis triple dia-
gnostikken ikke er opfyldt ved modtagelsen, vil der typisk blive taget en FNA,
hvis knuden er palpabel. Hvis det ikke er lykkes at fastsld diagnosen med triple
diagnostikken, vil der blive foretaget en tru-cut biopsi pd sengeafsnittet, hvor
der udtages vaev fra brystet i lokal anastesi. I tabel A11.12 i appendiks er
omkostningerne til selve tru-cut biopsien opgjort til 150 kr., hvilket er under
antagelse af at tru-cut biopsien tages i forbindelse med modtagelsen pé Kirur-
gisk afdeling A5. De samlede gennemsnitlige omkostninger til modtagelse er
opgjort i tabel 11.21.

TABEL 11.21
Samlede gns. omkostninger ved modtagelse ved Kirurgisk afdeling A5

Omkostningstype Bemaerkninger Gns. omk. i kr.
Personaleomkostning Patienter fra udredning pa Mammografiscreeningscentret. Sygeplejerske: 675
126 min, overlzge: 30 min,, Sekretzer: 90 min!
Personaleomkostning Patienter fra Rentgendiagnostisk Afdeling. Sygeplejersker: 40 min, Over- 456
lzzge: 30 min, Sekretaer: 90 min.
FNA Materialeomkostninger opgjort i tabel AlL5 til 2748 kr. Der blev i alt 5

foretaget 181 FNA pa A5 11997 (alle aldersgrupper). Antages at svare til
ca. 20% af patienterne

Tru-cut biopsi Materialeomkostninger opgjort i tabel ATL12 il 150 kr. Foretages pa 9% 14
af patienterne

I alt Patienter fra udredning pa Mammografiscreeningscentret 694

alt Patienter fra Rantgendiagnostisk Afdeling 475

! Timelon: Sygeplejersker: 153,25 kr. Overlage: 304,90 kr. Sekreteer: 134 kr.

I gennemsnit koster modtagelsen af kvinder fra udredning pA Mammografiscre-
eningscentret altsd 694 kr. og 475 kr. for patienter fra Rontgendiagnostisk
afdeling. Der antages ikke at vare nogen forskel pd om patienten er henvist
fra Mammografiscreeningscentret eller Rontgendiagnostisk afdeling hvad angér
antallet af FNA og tru-cut biopsier.

Ombkostninger pa sengeafsnittet for Frank’s nal og excisionsbiopsi

Omkostningerne pé sengeafsnittet til Frank’s nalemarkering og excisionsbiopsi
er opgjort i tabel A11.13 i appendiks til at belgbe sig til 410 kr. for en Frank’s
nalemarkering og 367 kr. for en excisionsbiopsi. Derudover bliver en andel af
patienterne indlagt, hvis der er forhold, der forhindrer at indgrebet foretages
ambulant. Ved Franks nilemarkering bliver 25% af patienterne indlagt en
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eller flere dage ud over selve operationsdagen, hvilket er geldende for 32% af
excisionsbiopsierne. Det antages, at hhv. 25% og 32% af patienterne indlagges
i en dag udover operationsdagen. Ombkostningerne pd sengeafsnittet pa Kirur-
gisk afdeling A5 er summeret i nedenstdende tabel 11.22 (Frank’s ndl) og tabel
11.23 (excisionsbiopsi).

TABEL 11.22
Omkostninger til Frank’s nalebiopsi pa sengeafsnittet pa Kirurgisk afdeling A5

Omkostningstype Bemarkninger Gns omkostninger
i kr. pr. Frank's nal

Omkostninger pa sengeafsnittet | Se tabel AllI3 i appendiks. 410
Plejeomk. ved to Antages at vaere som dag 5 ved en operation, se tabel 9.24. 135
indleeggelsesdage 25% indlaegges ved en Frank's nalemarkering
Hotelomkostninger Operationsdag og udskrivelsesdag, i alt to dage til 1.048 kr. 524

pr. dag (oplyst af Patienthotellet, Hotelchef Anne Krag-

Serensen)
lalt 1069

TABEL 11.23
Omkostninger til excisionsbiopsi pa sengeafsnittet pa Kirurgisk afdeling A5

Omkostningstype Bemarkninger Gns omkostninger
i kr. pr. excision

Omkostninger pa sengeafsnittet | Se tabel AllI3 i appendiks 367
Plejeomk. den efterfolgende dag | Antages at vaere som dag 5 ved en operation, se tabel 9.24. 73

32% indlzegges ved excisionsbiopsi
Hotelomkostninger Operationsdag og udskrivelsesdag, i alt to dage til 1048 kr. 671

per dag (oplyst af Patienthotellet, Hotelchef Anne Krag-

Serensen)
lalt 120

Omkostninger pa sengeafsnittet i forbindelse med operationer

Nar patienterne skal opereres, bliver de normalt indlagt en dag inden operatio-
nen, hvor de har en samtale med kontaktsygeplejersken og fir foretaget rentgen
af thorax og blodprever. Den forste dag overnatter de pd Patienthotellet, men
tilbringer aftenen pa sengeafsnittet. P4 operationsdagen fir de beroligende
medicin, og de folges til operationsgangen. Efter operationen keres de til senge-
afsnittet, hvor de overnatter. P4 forstedagen efter operationen bliver de badet,
hvorefter de normalt forlader sengeafsnittet om eftermiddagen og flytter ind
pa Patienthotellet igen. De efterfolgende dage opholder patienter sig pa senge-
afsnittet om formiddagen, taler med fysioterapeut og socialridgiver mv. om
eftermiddagen og medes igen pé sengeafsnittet om aftenen. P4 udskrivningsda-
gen fir patienterne vejledning i form af en udskrivelsessamtale, hvor bide lege
og sygeplejerske deltager. Opgorelsen af omkostningerne i forbindelse med ind-
leeggelsen er lavet i detaljer i tabel A11.14 i appendiks, og opgjort pa dagbasis
i nedenstdende tabel 11.24. Disse omkostninger indeholder hovedsageligt per-
sonaleomkostninger i form af sygeplejersketid. Sygeplejerskernes tid er opgjort
ved et sken, som i forste omgang er foretaget af afdelingssygeplejerske Yvonne
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Stensdal. Derefter er skennene valideret pé et afdelingsmode med alle sygeple-
jerskerne pd afdelingen. Da patientforlgbet for brystkraeftpatienter er meget
planlagt er denne fremgangsmade forsvarlig.

TABEL 11.24
Omkostninger under indleggelse

Dag Bemaerkninger Omkostninger
i kr. per dag
Dag I: Indleggelse 564
Dag 2: Operation 661
Dag 3: Farste dag efter operation | Hvis patienterne har mere end 5 dages indleggelse antages 428
denne dag at vaere repraesentativ for dage ud over den 5.
Dag 4 349
Dag 5 Udskrivelse 540

Kilde: Se tabel AT114.

I tabel 11.24 er hotelomkostningerne ikke medregnet. Disse omkostningerne
er estimeret ved omkostningerne for en overnatning pa Patienthotellet. En
overnatning per patient koster 1.048 kr. (Kilde: Hotelchef Anne Kragh-Seren-
sen). I nogle tilfelde bliver parerende indlogeret sammen med patienten pa
Patienthotellet, hvilket takseres til 300 kr. af Patienthotellet. Denne omkost-
ning medtages ikke, da vi mangler kendskab til omfanget, samt hvorvidt der
er et ressourceforbrug forbundet med indlogering af parerende.

Sengeafsnittet fungerer ogsd som ambulatorium for patienter, som lige er ud-
skrevet fra operation. En stikpreve pa 40 patienter fra januar, maj, og septem-
ber maned i 1998 viser, at patienter i gennemsnit kommer 2,6 gange til ambu-
lant besog pd sengeafsnittet. Omkostningerne i forbindelse med ambulante
besog er opgjort i tabel A11.15 i appendiks til 132 kr per ambulant besog,
hvilket svarer til 343 kr. per patient per indleggelse.

Ombkostninger pa Kirurgisk ambulatorium

Nir patienterne er afsluttet pa sengeafsnittet bliver de enten visiteret videre til
efterbehandling pd Onkologisk Afdeling R3, til kontrol pa Kirurgisk Ambula-
torium (patienter, som kommer i protokol A og ikke fir adjuverende strilebe-
handling) eller de bliver helt afsluttet (hvis knuden viser sig at vare benign).

Patienter, som folges til kontrol ved Kirurgisk Ambulatorium, indgir i et plan-
lagt kontrolforleb de efterfolgende 10 ar. De forste 5 ar deltager de i kontrol
hver 6. mined, til og med det 5. &r. Hvorefter de kommer til kontrol hvert &r
i5 &r; ialt 15 kontrolbesag. Omkostningerne til et ambulant besog antages at
vere svarende til, det der er opgjort i tabel A11.15 i appendiks (132 kr. per
besog), svarende til 1.736 kr. for hele forlgbet (ikke diskonteret).

11.1.5 Socialradgiverafdeling samt Fysioterapien
Som en del af patientforlobet ved bade den kirurgiske og den onkologiske
behandling deltager socialridgivere og fysioterapeuter. Omkostningerne til
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disse funktioner er opgjort i dette afsnit og legges sammen med omkostnin-
gerne pé de gvrige afdeling i afsnit 11.1.8. Omkostningerne er beregnet ud fra
oplysninger fra ledende socialridgiver Dorthe Sylvestersen, Socialridgive-
rafdelingen og overfysioterapeut Kirsten Dam, Fysioterapien.

Socialradgiverafdelingen

I 1992, da mammografiscreening blev planlagt, blev det vurderet at hver pa-
tient pa Kirurgisk Afdeling A5 i gennemsnit forbrugte 4,19 socialradgivertimer
og 2,33 sekretertimer. Disse tal er beregnet ud fra det samlede antal timer
divideret med antallet af patienter. Dette negletal blev ogsa brugt til at fastlaeg-
ge normeringen i forbindelse med indferelse af mammografiscreeningen. I 1.
incidensrunde har Socialridgiverafdelingen ikke oplevet det forventede fald i
antallet af henvendelser, og der er derfor sket en effektivisering. Siden 1. juli
1998 er der sket yderligere reduktion i socialridgivernes inddragelse, s& hjelpen
til patienterne ikke gives automatisk men efter behov, hvilket har medfort
at kun 15% af patienterne er i kontakt med en socialrddgiver. Estimatet for
timeforbruget pd nuvarende tidspunkt er opgjort i A11.16 i appendiks for
patienter, som kommer i kontakt med en socialrddgiver, og i tabel A11.17 for
patienter hvor sekreteren tager sig af hjelpen. Omkostningerne per patient per
indleggelse for patienter pa Kirurgisk afdeling A5 er gennemsnitligt 113 kr.
(0,15*364+0,85*68).

Ved Onkologisk Afdeling R3 er forlgbet lzngere, og tidsforbruget dermed stor-
re, hvilket er opgjort i tabel A11.18 i appendiks. Omkostninger er her beregnet
til 660 kr. per patient. Patienter til efterbehandlingen koster siledes nasten 6
gange si meget som ved det kirurgiske forlgb, hvilket skyldes at patienterne
har et stort behov for vejledning og psykisk stette samt konkret hjelp til at
skrive individuelle ansegninger om hjelp fra primerkommunen.

Fysioterapien

I 1998 har fysioterapien forsggt at lave et system, som registrerer og opger
ressourcerne til behandlingerne i 15 minutters enheder. I det folgende er om-
kostningerne opgjort i forbindelse med behandlingen, hvor antallet af minutter
er opgjort for brystkraftpatienter pd Kirurgisk afdeling A5. I forste halvdel af
1998 er der henvist 133 patienter fra Kirurgisk afdeling A5 indlagt i sammen-
lagt 386 dage. Disse patienter har ifelge det nye system aftholdt 1.112 tidsenhe-
der, svarende til 16.680 minutter. Dvs. 125 minutter per patient henvist til
fysioterapi, hvilket svarer til en omkostning p& 303 kr. per patient (timelon:

145,28 kr.).

Efter udskrivelsen fra den primere behandling fir kvinderne tilbud om at del-
tage i holdevelser pa Patienthotellet. Der atholdes ca. 10 hold per ar. Der
inviteres op til 25 kvinder per hold. Hold-undervisningen varer 75 minutter
og varetages af to fysioterapeuter. Et normal holdundervisningsforlgb er ti
gange ovelser. Tidsforbruget for et hold er totalt: 10 gange * 75 minutter * to
fysio-terapeuter dvs. i alt 1.500 minutter. Under antagelse af at holdet er fyldt
op (hvad det sjeldent er), vil det svare til 60 minutter til hver patient, svarende
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til 145 kr. (timelon: 145,28 kr.). Det antages, at alle kvinder opereret med en
brystbevarende operation eller fjernelse af brystet pd Kirurgisk Afdeling A5
folger holdundervisningen pa Patienthotellet. Totalt belober omkostningerne
til fysioterapeut sig til 448 kr. (303+145) per patient opereret pa Kirurgisk
afdeling AS5.

Det har ikke vaeret muligt at lave en opgerelse over fysioterapeuternes aktivitet
pa Onkologisk Afdeling R3, hvor det skennes at aktiviteten svarer til 1-2 faste
fysioterapeut stillinger. Omkostningerne til fysioterapi i forbindelse med be-
handling af recidivpatienter inddrages som en del af sengedagsprisen, se afsnit

2.6.5.

1.1.6 Onkologisk Afdeling R3

Efter afslutning af den kirurgiske behandling pa Kirurgisk Afdeling A5 overgér
patienterne til efterfolgende adjuverende behandling i henhold til DBCG’s pro-
tokoller. Den adjuverende behandling opdeles i to typer: strileterapi og kemo-
terapi. Den adjuverende behandling kan bestd af enten strilebehandling, kemo-
terapi eller strilebehandling og kemoterapi (14).

For start af den adjuverende behandling er der en indledende informationssam-
tale, under hvilken patienterne informeres om den patenkte efterbehandling.
I fald patienterne kan indgd i kontrollerede kliniske undersogelser, informeres
de om randomisering og andre protokolrelaterede detaljer. Derefter udleveres
skriftlig patientinformation, og patienterne overvejer i ca. 1 uge, om vedkom-
mende vil deltage i det kontrollerede forseg. Ved informationssamtalen deltager
en sygeplejerske og en 1. reservelaege/atdelingslege, og der bliver taget blodpre-
ver af en laborant. Omkostningerne til den forste informationssamtale er op-
gjort i tabel A11.19 i appendiks og belober sig til 1.032 kr. Nar patienterne
efterfolgende moder til start af behandlingen, afgiver de enten informeret sam-
tykke eller meddeler, at de ikke @nsker at indgd i protokol. I det sidste tilfeelde
behandles de som regel efter afdelingens til enhver tid geldende standardbe-
handling. Standardbehandlingen er som oftest kontrolarmen i de randomisere-
de underspgelser.

Adjuverende efterbehandling: Stralebehandling ved R3

Den adjuverende strilebehandling gives enten som bestriling af den resterende
del af brystet (i forbindelse med brystbevarende operation) eller til brystkassen
og det store »saltkar« pa halsen pa patienter, som har fiet foretaget mastektomi
(og hvor der har varet gennemvekst af profunde resektionsflade mod thorax-
veggen). En tredje type bestrling er ovariel bestriling, som medferer kastra-
tion af premenopausale patienter med relativ hej risiko for recidiv. Denne

strdlebehandling er derfor en valgmulighed hos de patienter, der indgér i proto-
kol DBCG 89b.

Stralebehandling
Ved forste konsultation i strilekalderen informeres patienten om det pitenkte
forlgb. Der bliver taget rentgenplanlegningsbilleder (simulering), ligesom det
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tidsmassige forleb planlegges. I de fleste tilfelde gives 24 behandlinger med
bestriling af den resterende del af brystet samt yderligere 5 behandlinger mod
selve aromradet pd brystet. Ved forste behandling kontrolleres og godkendes
rontgenbilleder, og dette er den eneste forskel pd denne behandling og de
efterfolgende.

Omkostningerne til strilebehandling er hovedsageligt personaleomkostninger,
men da en del af apparaturet er meget kostbart, vagter afskrivning pd udstyret
og reservedele til udstyret ogsé en del af de samlede omkostninger. Omkostnin-
gerne til apparaturet er opgjort i tabel A11.20 i appendiks, som viser, at om-
kostningerne udger 186 kr. pr. bestriling, og omkostningerne pr. simulering
belgber sig til 333 kr. Disse omkostninger vil indgd i beregning af tabel
A11.21-A25 i appendiks, hvor omkostningerne er opgjort for henholdsvis 1.
konsultation, 1. behandling, de efterfolgende 23 behandlinger samt den efter-
folgende boost behandling (5 behandlinger som gives til storstedelen af pa-
tienterne). Da strilebehandlingen foregir inden for mindre end et ar, bruges
der ikke diskontering. I tabel 11.25 er omkostningerne opgivet og summeret

for hele behandlingsforlobet.

TABEL 11.25
Omkostninger for et stralebehandlingsforlab

Type Bemaerkninger Omkgsktninger
i kr.
1. informationsmode se tabel AllI9 1032
1. konsultation se tabel ATl2I 2058
1. behandling se tabel All22 854
23 efterfolgende behandlinger se tabel AT.23. Omkostningere er her opgjort for 23 be- 8.602
handlinger (omk. pr. behandling: 374 kr)

1. boostbehandling se tabel All.24 778
4 efterfolgende boostbehandlinger se tabel Al1.25. Omkostningerne er opgjort for 4 behandlin- 117
ger (omk. pr. behandling: 293 kr)

Samlet stralebehandlingsforlab 14496

Sammenholdt med tidligere ansldede tal, som ligger pa 29.000 kr. for et stréle-
behandlingsforleb (15), ligger dette estimat en del under, hvilket kan vere
begrundet i, at det tidligere kun er et ansldet estimat, og for det andet at det
tidligere ansldede estimat er udtryk for en full-cost pris, hvilket ikke er tilfeldet
med dette estimat. Udenlandske estimater ligger p& ca. 20.250 kr. ($1.580+
$1.317, (16)).

Ovariel bestraling

Opvariel bestriling eller kastrationsbestriling indgér som behandling i DBCG
89b, og i enkelte tilfelde til behandling af recidiv. Behandlingen foregir ved
bestriling af omridet omkring livmoderen, hvorved der sker en strileterapeu-
tisk kastration. Behandlingen gives med 5 gange bestraling. Ombkostningerne
er opgjort i tabel A11.26-A28 i appendiks, og de samlede omkostninger ses af
tabel 11.26.
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Denne type efterbehandling er tidligere ansldet til at koste 5.000 kr. (15),
hvilket er hejere end det aktuelle estimat, hvilket kan begrundes pa samme
méde som ovenstiende estimat.

TABEL 11.26
Omkostninger for et stralebehandlingsforlgb — ovariel bestraling

Type Bemerkninger Omkgsktninger
i kr.

1. informationsmade se tabel ATII9 1.032

1. konsultation se tabel All.26 773

1. Behandling se tabel All.27 608

4 efterfolgende behandlinger se tabel AT1.28. Omkostningerne er opgjort for 4 behandlinger 1072

(268 kr. per behandling)
Samlet stralebehandlingsforlab 3485

Adjuverende efterbehandling: Kemoterapi ved R3°

Patienter med relativ hgj risiko for recidiv kan felge behandlingen i protokoller-
ne 89b-c-d. I 89b protokollen randomiseres patienten til enten ovariel bestra-
ling, som er gennemgget ovenfor, eller til kemoterapi med sikaldt CME hvor
patienten skal have kemoterapi 9 gange med 3 ugers mellemrum. I 89¢ proto-
kollen er afdelingens standardbehandling blevet 5 ars behandling med Tamoxi-
fen. Derudover er der pibegyndt en randomiseret undersogelse, hvor Tamoxi-
fen i 5 ar undersoges overfor et andet endokrint behandlingsprincip Femar,
som ogsd gives over 5 &r. I hervaerende arbejde analyseres disse patienter kun
ud fra behandling med Tamoxifen i 5 &r. Oplysninger om Femar behandlingen
bliver udelukkende brugt til perspektivering, da preparatet forelebig indgar i
en gratis forsegsordning, ikke blot pd Odense Universitetshospital, men i hele
Danmark. I 89d protokollen randomiseres patienterne mellem to typer kemo-
terapi, nemlig CMF som ovenfor nzvnt eller CEE. Som ved CMF gives CEF-
behandlingen som 9 behandlinger med 3 ugers mellemrum. Omkostningerne
til CEF-kurene er opgjort i tabel A11.29, omkostningerne til CMF-behandlin-
gen i tabel A11.30, omkostningerne til behandling med Tamoxifen i tabel
A11.31 og behandlingen med Femar er opgjort i tabel A11.32 i appendiks. I
tabel 11.27 er de samlede omkostninger til de fire behandlingsforleb opgjort.

Omkostningerne veksler, hvilket hovedsageligt skyldes forskelle i omkostnin-
gerne til selve kemoterapien. Dette er pavist i tidligere undersegelser (17).
Kuren med CMF er tidligere estimeret til ca. 18.000 kr. for det samlede forleb
(17). CEF-kuren er tidligere ansléet til 25.400 kr. og Tamoxifen-behandlingen
til lide over 4.000 kr. (18). Afvigelsen mellem narvarende estimat for Tamoxi-
fen-behandlingen og tidligere estimater skyldes, at der var en anden praksis,
da det ddligere estimatet blev lavet i 1993. Udenlandske erfaringer viser, at
omkostningerne for adjuverende kemobehandling koster ca. 12.582 kr.
($1,800) og adjuverende Tamoxifen-behandling koster ca. 4.194 kr. ($600) om
aret eller ca. 20.970 kr. over en 5 ars periode (16).

9  Dette folger behandlingen i perioden 1996-1997.
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TABEL 11.27
Omkostninger til kemokure

Type Bemarkninger Omkostninger i kr.
per behandling
CEF kemokur se tabel AT.29. Patienten kommer 9 gange (omkostning per gang 3370 kr), 31362

informationssamtale: 1.032 kr.

CMF kemokur | se tabel All30. Patienten kommer 9 gange (omkostning per gang 1707 kr), 16.395
informationssamtale: 1032 kr.

Tamoxifen se tabel ATL.31. Patienten far piller i 5 ar (ferste informationsmede koster 1.507 14.889
kr., derefter far patienten udleveret piller ved de ambulante besag: Piller 650
kr. per hver tredje maned i 5 ar). Informationssamtale: 1.032 kr. (udiskonteret).

Femar se tabel All32. Patienten folger samme forleb som ved Tamoxifen. (ferste 69.646
informationsmade koster 1.986 kr, derefter far patienten piller ved de ambu-
lante besag: Piller 1129 kr. per maned). Informationssamtale: 1.032 kr. (udiskon-
teret).

Ambulant kontrol

De forste to dr kontrolleres patienten i gennemsnit hver 3. méned. Derefter
hver 6. mined de neste tre ar og efterfolgende en gang &rligt de sidste 5 ar (i
alt 19 ambulante besgg). Patienterne foreslds klinisk mammografi hvert 2. 4r.
Omkostningerne pr. ambulant kontrolbeseg er opgjort i tabel A11.33 i appen-
diks til 187 kr. Dertil komme omkostningerne til klinisk mammografi, som er
opgjort i afsnit 2.2.1.

Gennemsnitsomkostninger til adjuverende behandling ved hver protokol
Ovenstdende afsnit har opgjort de enkelte elementer for den adjuverende be-
handling. Da nogle protokoller bestdr af randomisering mellem flere typer, vil
nedenstiende afsnit redegere for de gennemsnitlige omkostninger inden for
hver protokol. Nogle af protokollerne er i kraft af opndede behandlingsresulta-
ter blevet &ndret de senere &r. I denne analyse har vi derfor valgt at bruge den
nuvaerende praksis. I henhold til denne er der kun randomisering i protokol
89b og 89d. Andelen af randomiserede i 89b er 41% (12 ud af 29 patienter),
og 1 89d er den 27% (25 ud af 91 patienter) (Kilde: Udtrek fra DBCG, Knud
West Andersen, 1998). De randomiserede deles ligeligt mellem behandlingsfor-
merne i den enkelte protokol. I 89b og 89d er standardbehandlingen i begge
tilfelde CME

Et andet element af betydning for de gennemsnitlige omkostninger per proto-
kol er antallet, der fir strilebehandling ud over den normalt fastlagte behand-
ling i protokollen. Antallet af strilebehandlinger er hovedsageligt athengig af
antallet af tumorektomerede i hver protokol. Det antages, at alle tumorektomi-
er fir strilebehandling uanset protokol. Andelen af tumorektomerede (i perio-
den 1996-1997) i protokollerne 89a, 89b, 89c, 89d og 89-prot'® er hhv. 44%,
17%, 21%, 49% og 23% (oplysninger om det kirurgiske forlgb for perioden
1996-1997). Opgjort ud fra DBCGs udtrek med kvinder fra Fyns Amt i
alderen 50-69 for perioden 1991-1997, er andelen som fir strilebehandling
hhv. 51,54% for 89a, 62% for 89b, 31,7% for 89¢c og 27,47% for 89d (der

10 89-prot er for patienter, som ikke kan komme i protokol enten fordi deres kraeft har spredt som metastaser eller
fordi patienten lider af andre sygdomme.
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mangler tal for andelen for 89-prot.). Andelen af strilebehandlede skal justeres,
da de sidstnevte tal er et gennemsnit for perioden 1991-1997, hvilket specielt
viser sig for 89d, hvor andelen af tumorektomerede er 49% (i 1996-1997), og
den gennemsnitlige andel for hele perioden 1991-1997 som fir strilebehand-
ling kun er 27,47%. Tallet for 89d antages at vere 50%, og andelen som fir
strdlebehandling for resten af protokollerne antages at vere pa niveau, som er
opgjort fra DBCGs register. Andelen af patienter i 89-prot., som fir strilebe-
handling, antages at vare 50%.

TABEL 11.28
Gennemsnitlige omkostninger til adjuverende behandling fordelt pa protokol (excl.
ambulant kontrol)

Protokol Behandlinger Omkostninger
i kr.

8% 5154% far stralebehandling, se tabel 11.25. Socialradgiver 660 kr., se afsnit 1115 8131

89 20,5% far ovarial bestraling og resten far CMF kemoterapi, se tabel 1.26 og tabel 11.27. 23397
62% far stralebehandling, se tabel 11.26. Socialradgiver 660 kr, se afsnit 1115.

89¢ Alle far tamoxifenbehandling, se tabel 1127. 317% far stralebehandling, se tabel T.25. 20144
Socialradgiver 660 kr, se afsnit T11.5. (ikke diskonteret)

89d 13,5% far CEF og resten far CMF, se tabel 1.27. 50% far stralebehandling, se tabel 11.25. 26324
Socialradgiver 660 kr, se afsnit 1115,

89 -prot. Det skannes at alle patienter far standardbehandling med CMF, se tabel 1127, Samt at 24303
50% far stralebehandling, se tabel 11.25. Socialradgiver 660 kr,, se afsnit 111.5.

Behandling af recidiv ved R3

Som det tidligere er pdpeget, er analysen af recidivforlgbet serdeles vanskelig.
Analysen forlgber i flere trin. Forste trin er indsamlingen af oplysninger pa 77
kvinder, som er dede af brystkreeft i 1998. Der tages udgangspunkt i dede
patienter da hele behandlingsforlobet hermed kan kortlegges, inklusiv det pali-
ative forlob (symptomdempende behandling uden udsigt til helbredelse) og
det terminale forlgb. De indsamlede oplysninger er antal indleggelser, indleg-
gelsesdage samt antal ambulante besog. Derudover indsamles oplysninger om
typen af behandling ved hver indleggelse og ambulant beseg. Dataindsamling-
en har krevet en meget omfattende gennemgang af journaler og indtastning,
som er foretaget i samarbejde med afdelings-sygeplejerske Britta Matthiessen,
Onkologisk Afdeling R3. I narvarende analyser anvendes udelukkende antal
indleggelsesdage samt antal ambulante besog, som er vist i tabel 11.29.

TABEL 11.29

Antal indlaeggelser, indlaeggelsesdage og ambulante besog
Type Stikprave Middelvaerdi (i) | Std. afvigelse 95% K1 fori | 95% K. for i
Antal indlaeggelser 77 646 643 497 791
Antal indlaeggelsesdage 76 29,66 31,08 2,62 36,7
Antal ambulante besog 71 2647 2345 21 3184

Kilde: Database med oplysninger indsamlet af Britta Matthiessen, afdelingssygeplejerske, Onkologisk Afdeling R3.

Andet trin i analysen er, at omkostningsfastsette indleggelsesdage og ambulan-
te besog, og i nerverende underspgelse anvendes takster (vist i tabel 11.30),
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hvilket er den eneste mulige losning, da det ikke har veret muligt at indsamle
data om ressourceforbruget. Hvorvidt det reelle ressourceforbrug svarer til tak-
sterne kan ikke besvares i herverende analyse. Omkostningsanalysen i afsnit
11.2.7 anvender middelvardien for antal indleggelsesdage og antal ambulante
besog kombineret med den lave takst for en sengedag og et ambulant besog.
Omkostningsfastsettelsen er hermed konservativ i basismodellen, hvor den
samlede behandlingen af recidiv belober sig til 145.757 kr. P4 grund af estima-
tets usikkerhed anvendes et 95% konfidensinterval for middelverdien for antal
af indleggelsesdage og antal ambulante besog i sensitivitetsanalysen, hvilket

giver folgende to belob: 112.517 kr. og 178.998 k.

TABEL 11.30
Taksterne for en sengedag samt et ambulant besgg (1998)

Sengedag (1) Geelder for alt andet end akut leukaemi og hejdosiskemoterapi kr. 3.589
Sengedag (2) Geelder for patienter som far hgjdosiskemoterapi kr. 6.248
Ambulant (1) Ambulant behandling pa Onkologisk afdeling R kr. 1485
Ambulant (2) Ambulant kemoterapi pa Onkologisk afdeling R kr. 6220

Kilde: Takstkatalog, Odense Universitetshospital, Planleegnings- og udviklingsafdelingen.

1.1.7 Opsamling

Op til dette punkt har fokus veret pd omkostningsfastsettelse af aktiviteter
relateret til brystkraft opsporing og behandling pé de enkelte afdelinger. I dette
afsnit samles de forrige resultater, siledes at enhedsomkostninger fastsettes for
de overordnede aktiviteter, der gir pa tvers af afsnittene. Der fastszttes siledes
en enhedsomkostning for mammografiscreening, udredning, Frank’s nilemar-
kering, excisionsbiopsi, kirurgisk behandling, adjuverende behandling og for
behandlingsforlebet for recidivpatienter.

Enhedsomkostning for Mammografiscreening

Selve mammografiscreeningen har ikke afledte konsekvenser pé andre afdelin-
ger, dog pavirkes de deltagende kvindernes ressourceindsats naturligvis nir
screeningsaktiviteten igangsettes. Enhedsomkostningen for screening er 227
kr. excl. kvindernes omkostninger og 307 kr. incl. kvindernes omkostninger
(se afsnit 11.1.1).

Estimatet excl. kvindernes omkostninger stemmer meget godt overens med, at
det tidligere er skonnet til at belgbe sig til ca. 200 kr. (15, 18). Estimatet ligger
indenfor, hvad der er brugt i udenlandske undersogelser.!' I nogle analyser
bruges forskellige enhedsomkostninger for pravalensrunden, 1. incidensrunde

1 Eksempler pa udenlandske omkostningsestimater for screening (Valutakurser fra Nationalbankens hjemmeside):
Finland: Fra 181 kr. (US$25 — kurs 725,72) til 327 kr. (US$45) (19)
Sverige: 359 kr. (429 SKR. — kurs: 83,86) (20)
202 kr. (27 ECU-kurs: 746,42) (21)
New Zealand: 343 kr. (NZ$100 i 1991 priser — kurs: 343,10) (22)
USA: Fra 60 kr. (,5,69 — kurs: 1047,79) til 215 kr. (,20,48) i 1980 priser (23)
USA: 145 kr. (US$ 20 — kurs 725,72) (24)
Holland: 258 kr. (US$ 35,5 — kurs 725,72) (25)
USA: Fra 181 kr. (US$25 — kurs: 725,72) til 1451 kr. (5200) (26)
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og 2. incidensrunde (22, 26). Dette kan virke meget plausibelt, da rutinen kan
spille ind, samtidigt med at screeningsprogrammet ikke etableres med fuld
kraft fra starten. For det fynske screeningsprogram er antallet af screeninger
steget med ca. 4000 fra pravalensrunden til 1.incidensrunde og vil blive med
at stige en anelse de naste par screeningsrunder. Budgettet har derimod holdt
sig konstant siden starten pd ner @ndringer i lenninger. Givet et konstant
budget, kan det ggede antal screeninger @ndre enhedsomkostningen med min-
dre end 10%, og der tages derfor ikke hgjde for 2ndringer i enhedsomkostnin-
gen over tid.

Enhedsomkostning for udredning
Enhedsomkostningerne for udredningsmammografi og klinisk mammografi er
sammensat af omkostningerne pé flere afdelinger, som det er vist i nedenstien-

de tabel 11.31.

For udredningsmammografien belober omkostninger pd Mammografiscre-
eningscentret sig til 460 kr. Dertil skal leegges afledte omkostninger pa Patolo-
gisk Institut, som athenger af hvor hyppigt der sendes prover til Patologisk
Institut. Ved udredningsmammografi foretages der hhv. FNA og cystepunktur
pa 34% og 6% (disse prover sendes til Patologisk Institut, hvor omkostninger
for hver af proverne er 911 kr.). For at fi den gennemsnitlige omkostning
per udredningsmammografi legges 0,34*911+0,06*911 til omkostningerne pa
Mammografiscreeningscentret, hvilket i alt belgber sig til 824 kr. Omkostnin-
gen per klinisk mammografi udregnes pa samme vis. Omkostningerne pi
Rontgendiagnostisk afdeling belgber sig til 734 kr. Dertil leegges omkostnin-
gerne til FNA og cystepunktur, som foretages ved hhv. 4% og 6% af de kliniske
mammografier. Endelig skal omkostningerne til besog hos den praktiserende
leege legges til. Det antages at kvinden i forbindelse med en klinisk mammo-
grafi besoger den praktiserende lege to gange (ét hvor kvinden henvises til
Rontgendiagnostisk afdeling og ét hvor kvinden fir svar pd preven). Denne
omkostning er fastsat med takster til 93,64 kr. per besog (1998 priser, Kilde:
Sygesikringens Forhandlingsudvalg, 1998).

TABEL 11.31
Enhedsomkostningen for udredningsmammografi og klinisk mammografi

Aktivitet Beregning Gns. omk. i kr.

Udredningsmammografi pa MSC | 460 kr. genereret pa MSC, se afsnit T111+0,34*9T kr. genereret pa 824
Pl for FNA akut, se tabel T114 0,06*91 kr. genereret pa Pl for
Cystepunktur, se tabel 1114

Klinisk mammografi pa RD 734 kr. genereret pa RD, se afsnit T111+0,04*607 kr. genereret pa 1.000
Pl for FNA haste, se tabel T114+0.06*91 kr. genereret pa Pl for
Cystepunktur, se tabel T114+2%93,64 (to besag ved praktiserende
leege)

Noter: MSC=Mammografiscreeningscentret, RD=Rgntgendiagnostisk afdeling, PI=Patologisk Institut.

Udredningsmammografi er tidligere ansliet til at koste 400 kr. (15), hvilket
svarer til omkostningerne pd Mammografiscreeningscentret, som dog ikke kan
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ses isoleret fra de afledte omkostninger pd Patologisk Institut. Forskellen mel-
lem enhedsomkostningerne for udredningsmammografi og klinisk mammogra-
fi udviskes, nir der tages hojde for omkostningerne pa Patologisk Institut, bide
fordi sandsynligheden for de forskellige afledte handlinger ikke er ens, og fordi
FNA pid Mammografiscreening behandles akut, hvorimod den behandles som
hasteprove fra Rontgendiagnostisk Afdeling (dvs. den er dyrere for Mammogra-
fiscreeningscentret). Omkostningerne til klinisk mammografi er tidligere an-
sldet til 800 kr. (18), hvilket ligger forbavsende tet pd estimatet i tabel 11.31.
Estimatet ligger derimod en anelse fra hvad en klinisk mammografi koster pd
et privathospital: 1.100kr. (http://www.hamlet.dk/s_mam.html, den 8. marts
1999). Dette kan dels skyldes, at prisen pa et privathospital er et full-cost
estimat, da overheads for administration mv. er medregnet, dels kan det skyldes
at kapaciteten bruges 100% pa OUH, hvilket reducerer enhedsomkostningen,
og endelig kan det skyldes at prisen pd et privathospital er fastsat ud fra andre
hensyn end omkostningsfastsettelse. Sammenlignet med udenlandske estimater
ligger estimatet indenfor, hvad der er fundet i andre studier.'?

Modtagelse i Kirurgisk afdeling A5

Enhedsomkostningen for modtagelsen bestdr af omkostningerne p& Kirurgisk
afdeling A5 samt de afledte omkostninger pd Patologisk Institut, se tabel 11.32.
For bade kvinder henvist fra Mammografiscreeningscentret og fra Rontgendi-
agnostisk afdeling foretages der FNA p& 20% af patienter og tru-cut biopsi pd
9%. Det svarer til, at den forste modtagelse pd Kirurgisk afdeling A5 gennem-
snitligt koster 843 kr. og 624 kr. for hhv. kvinder henvist fra Mammografiscre-
eningscentret og fra Rentgendiagnostisk afdeling. Det er ikke muligt at validere
dette estimat med tidligere undersogelser, da det ikke er sarskilt opgjort andre
steder.

TABEL 11.32
Omkostningerne for den farste modtagelse i Kirurgisk afdeling A5

Aktivitet Beregning Gns. omk. i kr.
Forste moditagelse i KAS Det antages at 20% af patienter far foretaget FNA ved den forste 843
~ kvinder fra MSC modtagelse pa KAS. Derudover laves der tru-cut pa 9% af patienterne.

694 kr. genereret pa KAS, se tabel 1.20+0,2607 kr. genereret pa PI
for FNA haste, se tabel 1114+0,09*304 kr. genereret pa Pl for Nal, se

tabel 1114
Farste modtagelse i KAS Det antages at der laves FNA pa 20% patienter ved den forste modta- 624
~ kvinder fra RD gelse pa KAS. Derudover laves der tru-cut pa 9% af patienterne. 475

kr. genereret pa KAS, se tabel 11.20+0,2*607kr. genereret pa Pl for FNA
haste, se tabel 1114+0,09%304 kr. genereret pa PI for Nal, se tabel 104

MSC=Mammografiscreeningscentret, RD=Rgntgendiagnostisk afdeling, PI=Patologisk Institut

12 Eksempler pa udenlandske estimater for klinisk mammograf
2.504 kr. (US$345 — kurs: 725,72) (28)
New Zealand: 686 kr. (NZ$ 200 — kurs: 343,10) (22)
Norge: 874 kr. (NOK 950 — kurs: 9199) (29)
USA: Fra 779 kr. (US$ 107 — kurs 725,72) til 968 (USS$ 133) (24)
1996 kr. (USS$275 — kurs: 725,72) (25)
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Enhedsomkostninger for Frank’s nalemarkering og excisionsbiopsi
Excisionsbiopsi genererer omkostninger pd Kirurgisk afdeling A5 og Patologisk
Institut, mens Frank’s ndlemarkering genererer omkostninger pa Kirurgisk af-
deling A5, Patologisk Institut samt Rentgendiagnostisk afdeling.

TABEL 11.33
Enhedsomkostningen for Frank’s nalemarkering og excisionsbiopsi

Aktivitet Beregning Omkostninger
i kr. per enhed
Frank's nalemarkering 1.007 kr. genereret pa operationsgangen pa KAS, se tabel T119+1.069 kr. 4290

genereret op sengeafsnittet pa KAS, se tabel 112141303 kr. genereret pa
RD, se afsnit T11.2+9T kr. genereret pa Pl for exc.biopsi, se tabel 1114

Excisionsbiopsi 930 k. genereret pa operationsgangen pa KAS, se tabel T19+1.211 kr. 3.052
genereret pa sengeafsnittet pa KAS, se tabel 1122+911 kr. genereret pa Pl
for excbiopsi se tabel 1114

RD=Rentgendiagnostisk Afdeling, PI=Patologisk Institut, KA5=Kirurgisk Afdeling A5.

I danske studier er tidligere brugt 4.000 kr. (15), hvor ikke der blev skelnet
mellem de to typer af aktiviteter. I udenlandske studier'® skelnes der oftest
heller ikke mellem de to typer, men det ser ud til at de udenlandske estimater
ligger noget hgjere, hvilket kan skyldes at disse procedurer hovedsageligt fore-
tages ambulant i Fyns Amt, hvilket muligvis ikke er tilfzeldet andre steder. Det
kan dog ogsé skyldes, at en del af de tilgengelige estimater stammer fra USA,
hvor omkostningsniveauet er hgjere.

Enhedsomkostninger for den kirurgiske behandling

Dernzst er der de to typer af operationer, lumpektomi og mastektomi, som
har afledte aktiviteter pd en lang rekke afdelinger, hvilket er vist i tabel 11.34
(lumpektomi) og tabel 11.35 (mastektomi). Antallet af indleggelsesdage er
undersogt for begge operationer. Kvinder, som fir foretaget lumpektomi, er
indlagt i gennemsnit 5,17 dage, hvorimod kvinder, som fér foretaget mastekto-
mi er indlagt i 6,08 dage, se tabel A11.34 i appendiks. De er signifikant forskel-
lige pa et 1% signifikansniveau.

Sammenlignet med DRG-taksten for en brystbevarende operation, som er
13.950 kr. (delvis fjernelse af bryst ved ondartet sygdom, uden komplikatio-
ner — DRG nr. 260) (www.info.sum.dk/drg/takster/bilagl.html), afviger esti-
matet ca. 22%. Sammenlignet med et tidligere dansk estimat, som 13 p& 32.109
kr. (18), er narverende estimat en del lavere, hvilket kan skyldes at antal
indleggelsesdage er reduceret over tid. En yderligere begrundelse for afvigelse
kan vare at denne analyses estimat ikke er baseret p& sengedagstakster, til for-

13 Eksempler pa udenlandske estimater pa excision og Frank’s nal
hhv. 17.417 kr. og 20.308 kr. (US$2800 og US$2400 — kurs: 725,72) (30)
3.681 kr. (NOK 4.001 — kurs: 91,99) Skelner ikke mellem excision og Frank’s nal (29)
Excision: 13.833 kr. (SEK 16.710 — kurs: 85,55) (31)
4731 kr. (NZ$ 1.379 — kurs: 34310) (18). Skelner ikke mellem de to typer Frank’s nal: 10.523 kr. (US$1.450 — kurs: 725,72)
(25)
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TABEL 11.34
Enhedsomkostning for primaer operation — lumpektomi

Aktivitet Bemaerkninger Omkostninger
i kr. per enhed
Rentgen af thorax Omkostninger genereret pa RD, se tabel 1112 550
Blodprave ved KKA Omkostninger genereret pa KKA, se tabel 1115 145
Blodtypetest+BAC-test | Omkostninger genereret pa KIA, se afsnit 1113 190
Operation Omkostninger genereret pa operationsgangen, tabel 1119 3312
Frysemikroskopi Antager at 3% af patienterne far frysemikroskopi. Omkostninger genere- 37
ret pa operationsgangen, se tabel T119: 621 kr. Omkostninger genereret pa
PI, se tabel 1114: 607 kr. Gennemsnitligt omkostning=0,03*(621+607)=37
Indlaeggelse - Omkostninger genereret pa sengeafsnittet, KAS, se tabel 11.23. Ved lum- 2542
sengeafsnittet pektomi er patienterne indlagt i gennemsnit 5 dage.
Indleggelse - Per indlaeggelsesdag 1.048 kr. Oplyst af hotelchef Anne Kragh-Serensen. 5240
hotelomkostninger Indleeggelse i gennemsnit 5 dage.
Ambulante besag 132 kr. pr. ambulant besag, se tabel ATII5. Patienterne kommer i gennem- 78]
snit 2,6 gange
Socialradgiver Se afsnit 1115 3
Fysioterapeut Se afsnit 1.5 448
Analyser af knuden Omkostninger genereret pa Pl, se tabel 1114 2430
Analyser af lymfeknuder | Omkostninger genereret pa Pl, se tabel T114: 3.037 kr. 20% af de tumorek- 2430
tomerede patienter far ikke aksildissektion.
I alt 17779

RD=Rentgendiagnostisk afdeling, KKA, Klinisk-Kemisk afdeling, KIA=Klinisk immunologisk afdeling, PI=Patologisk Institut,
KA5=Kirurgisk afdeling AS5.

skel fra den tidligere analyse. Sammenlignet med udenlandske estimater ligger
nervaerende estimatet dog relativt hojt.'*

Enhedsomkostningen for mastektomi ligger en anelse under DRG satsen, som
er 26.562 kr. (total fjernelse af bryst ved ondartet sygdom, uden komplikatio-
ner — DRG nr. 258) (www.info.sum.dk/drg/takster.bilagl.html). Sammenlignet
med tidligere danske skon pd 32.109 kr. (18), er dette estimat lavere, men
ligger pant indenfor resultater fra udenlandske studier.'

Omkostning for den adjuverende behandling

Ombkostningerne til den adjuverende behandling opgeres som omkostninger
for et forlgb i hver af DBCG protokollerne, hvilket tidligere er opgjort i tabel
11.28. De enkelte behandlingsformer er tidligere valideret med udenlandske
omkostningsestimater i afsnit 11.1.6.

14 Eksempler pa udenlandske estimater pa brystbevarende operationer (tumorektomi):
15131 kr. (NOK 16.449 — kurs: 9199) (29)
9.614 kr. (EUR 1.293 — kurs: 743,57) (21)
15  Eksempler pa udenlandske estimater for fjernelse af brystet (mastektomi):
44.269 kr. (US$6.100 — kurs: 72572). Skelner ikke mellem brystbevarende eller fjernelse af brystet (27)
18.284 kr. (EUR 2.459 kurs: 743,57) (21)
18.653 k. (NOK20.227 — kurs: 9199) (29)
32,657 kr. (US$4.500 — kurs: 725, 72) (25)
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TABEL 11.35
Opsamling af primeer operation — mastektomi

Aktivitet Bemaerkninger Omkostninger
i kr. per enhed
Rentgen af thorax Omkostninger genereret pa RD, se tabel 1112 550
Blodprave Omkostninger genereret pa KKA, se tabel 1115 145
Blodtypetest+BAC-test | Omkostninger genereret pa KIA, se afsnit 1113 190
Operation Omkostninger genereret pa operationsgangen, se tabel 1119 3458
Frysemikroskopi Antager at 3% af patienterne far frysemikroskopi. Omkostninger genere- 37

ret pa operationsgangen, se tabel T119: 621 kr. Omkostninger genereret pa
PI, se tabel 1114: 607 kr.Gennemsnitlig omkostning=0,03*(621+607)=37

Indlaeggelse — Omkostninger genereret pa sengeafsnittet, KAS, se tabel 11.23. Ved ma- 2970
sengeafsnittet stektomi er patienterne indlagt i gennemsnit 6 dage. Den 6. dag regnes
som 3. dag.
Indleggelse - Per indlaeggelsesdag 1.048 kr. Oplyst af hotelchef Anne Kragh-Serensen. 6.288
hotelomkostninger Indlaeggelse i gennemsnit 6 dage.
Ambulante besgg 132 kr. pr. ambulant besag, se tabel AllI5. Patienterne kommer i gennem- 343
snit 2,6 gange
Socialradgiver se afsnit T11.5 m
Fysioterapeut se afsnit T11.5 448
Analyser af knuden Omkostninger genereret pa Pl, se tabel 1114 2430
Analyser af lymfeknuder | Omkostninger genereret pa PI, se tabel 1114: 3.037 kr. 10% af de mastekto- 2733
merede far ikke aksildissektion.
alt 19705

Enhedsomkostning for recidiv

Endelig er der omkostningerne til recidiv, som pga. af estimatets usikkerhed,
valideres ved sammenligning med andre undersogelser. I nzrverende analyse
bruges 145.757 kr. per recidivpatient. Omkostningerne til recidivbehandling
er ikke tidligere estimeret i danske studier. Behandlingen af recidiv er tidligere
estimeret i udenlandske studier til at koste fra ca. 46.785 kr. (NZ$ 13.6306,
(22)), ca. 54.600 kr. (£ 4.877, (3)), ca. 89.912 kr. (US$ 12.848, (32)), ca.
100.760 kr. (US$14.415, (16)), ca. 119.667 kr. (US$17.100, (33)), ca.
144.061 kr. (42.700 dfl., (34)), ca. 146.960 kr. (US$21.000, (35)) og helt op
til ca. 283.000 kr. (forskellige estimater athengigt af preparat, som ligger om-
kring 250.000 Franske Franc, (36)).1¢ Estimaterne fra litteraturen viser, at det
ikke er helt urealistisk at bruge 145.757 kr. som basisestimat samt 112.517 kr.
og 178.998 kr. i sensitivitetsanalysen.

Et generelt problem for sammenligningen med andre studier er, at mange stu-
dier stammer fra USA, hvor omkostningsniveauet er helt anderledes end i
andre lande. Validering med nordiske eller europaiske estimater er derfor at
foretreekke. Ved sammenligning med nordiske eller europaiske studier afviger
estimaterne fra nzrverende analyse generelt ikke markant.

16 Kurser (26.5.99): Engelske Pund: 1119,53; Hollandske Gylden: 337,38; US $: 699,81; Franske Franc: 113,34; New Zealandske
(NZD) $: 34310 (Kilde: Danmarks Nationalbanks hjemmeside 1998).
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N2 Opgerelse af omkostningerne

I kapitel 8 og 9 blev der redegjort for @ndringerne i patientforlgbet, som i
dette afsnit kombineres med enhedsomkostningerne fra afsnit 11.1, hvorved
de samlede omkostningsmassige konsekvenser af mammografiscreening bereg-
nes. For at gore beregningerne gennemskuelige er omkostningerne delt op 1 7
afsnit:

Screeningsaktiviteten

Radiologisk diagnostiske procedurer (udrednings- og klinisk mammografi)
Kirurgisk udredning af kvinder, som afsluttes med en benign diagnose
Kirurgisk behandling af kvinder med brystkreaft

Adjuverende behandling

Ambulant kontrol

Behandling af kvinder med recidiv

NV =

Denne opdeling er foretaget efter en logisk samling af aktiviteterne ud fra
kvindernes forlgb. Opdelingen giver en hgj detaljeringsgrad, som betyder, at
enkelte dele af beregningerne kan sammenlignes med andre omkostningsana-
lyser, hvorved sammenfald og afvigelser kan identificeres. Endelig vil eventuelle
rettelser og opdateringer let kunne foretages. De samlede ressourcemassige
konsekvenser af indforelse af mammografi screening er opsummeret i afsnit
11.2.8.

Det skal bemerkes, at alle beregningerne er opgjort for en todrig periode,
hvilket skyldes, at de indsamlede patientforlobsdata streekker sig over 2 r.
Beregningerne er udfert med henblik pé at identificere forskelle, og fortolkning
af de totale omkostninger for de to scenarier ber derfor fortolkes med lempe.
Dette skyldes at enhedsomkostningerne i de fleste tilfeelde ikke er udtryk for
gennemsnitsomkostninger. I de folgende estimationer vil nettoomkostningerne
blive beregnet ved at de omkostninger, der er forbundet med screeningsscenari-
et, fratrekkes omkostningerne for ikke-screeningsscenariet.

1.2.1 Mammografiscreening

Omkostningerne til selve mammografiscreeningen kan beregnes pd to méder:
Den forste beregning ser pd de samlede omkostninger set fra sygehusets per-
spektiv, mens den anden opger de samlede omkostninger for sygehuset og de
deltagende kvinder. Begge er opstillet i tabel 11.37, som beregner de samlede
omkostninger for 2. screeningsrunde (1.1.96-31.12.97), hvor der blev screenet

45.806 kvinder.

Tabel 11.37 viser, at en screeningsrunde koster lidt over 10 mio. nir beregnin-
gen er begrenset til de omkostninger, som sygehuset bearer. Inddragelse af
kvindernes tids- og transport betyder en vasentlig foregelse af de samlede om-
kostning ved selve screeningen, som det ses af tabel 11.37. For at foretage en
optimal allokering af samfundets ressourcer er det vigtigt at medregne alle
relevante omkostninger, nir @ndringen i omkostningerne beregnes. Vi vil der-
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TABEL 11.37
Ombkostninger ved mammografiscreening

Perspektiv Enhedsomkostning |  Samlet omkostning
i kr. i kr.

Sygehusets omkostninger 27 10.309.796

Sygehuset+kvindernes omkostninger 307 14.062442

for velge at bruge estimatet inklusive kvindernes tids- og transport-
omkostninger i de efterfolgende beregninger.

11.2.2 Udredning

I kapitel 9 (tabel 9.5) er der redegjort for @ndringen i antallet af radiologiske
diagnostiske procedurer. Til sammenligningen af de to alternativer, uden-scree-
ning versus med-screening, bruges hhv. antallet af radiologiske diagnostiske
procedurer fra perioden 1.1.91-31.12.92 og perioden 1.1.96-31.12.97 afgren-
set til kvinder i alderen 50-69 &r. Tabel 11.38 opger omkostningerne til radio-
logiske diagnostiske procedurer.

TABEL 11.38
Omkostninger til indledende diagnostiske procedurer'

Type Antal: Antal: Omk.: Omk.: Enheds-

Uden screening | Med screening | Uden screening | Med screening | omkostninger*
Udredningsmammografi? mn kr. 586.688 kr. 824
Klinisk mammografi® 2335 924 kr. 1898313 kr. 751212 kr.1.000
alt 2335 1636 kr. 1.898.313 kr. 1.337.900

! Afgraenset til kvinder i alderen 50-69 ar.

2 Udredningsmammografierne foretages p& Mammografiscreeningscentret, hvor de kliniske mammografier foretages pa Rent-
gendiagnostisk afdeling.

3 Antallet af kliniske mammografier i perioden 1991-1992 er justeret for andringer i antallet af kvinder i alderen 50-69 i Fyns
Amt, dvs. at antallet af kliniske mammografier ved ‘Uden screening’ er udregnet ud fra sandsynligheden for en klinisk
mammografi i perioden 1991-1992 multipliceret med populationen af kvinder i alderen 50-69 ar i perioden 1996-1997.

“Enhedsomkostningen for en kliniske mammografi er hgjere pga. at denne enhedsomkostning inkluderer omkostningen ved
to besog hos en praktiserende laege (se tabel 11.31).

Tabel 11.38 viser, at det samlede antal af indledende diagnostiske procedurer
gir ned efter indferelsen af mammografiscreening, og denne reduktion med-
forer at omkostningerne til denne aktivitet falder med 560.413 kr. (1.898.313-
1.337.900). Reduktionen i omkostningerne til de indledende diagnostiske pro-
cedurer skyldes bl.a. at visitationsreglerne til klinisk mammografi kan stram-
mes, siledes at gri-zone screening minimeres.

11.2.3 Omkostninger til kirurgisk udredning af kvinder afsluttet med en
benign diagnose

En rekke af kvinderne som fir foretaget en indledende radiologisk udredning

vil blive henvist til kirurgisk udredning, men en del af disse vil ikke fi en

malign diagnose. Ombkostninger til denne akrivitet er opgjort i tabel 11.39.

Indferelsen af mammografiscreening betyder hovedsageligt @ndringer i antal

kvinder henvist til Frank’s nilemarkering (se kapitel 9, tabel 9.7).
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TABEL 11.39

Kirurgisk udredning af kvinder, som afsluttes med en benign diagnose

Type Antal: Antal: Omk.: Omk.: Enheds-
Uden screening | Med screening | Uden screening | Med screening omkostning

Frank's nal 9 30 kr. 51480 kr. 128700 kr. 4290

Excisionsbiopsi 65 57 kr. 198380 kr. 173.964 kr. 3.052

I alt 74 87 kr. 249.860 kr. 302.664

Antallet ved ‘uden screening’ er beregnet ud fra sandsynligheden i 1991-1992 (se tabel 9.7) multipliceret med populationen i
1996-1997.

Forskellen mellem med-screening og uden-screening er 52.804 fkr. (302.664-
249.860). Der er altsd en lille stigning i omkostningerne til den kirurgiske
udredning som felge af indferelsen af mammografiscreening, hvilket dels skyl-
des at et storre antal kvinder med en benign diagnose fir en kirurgisk udred-
ning, dels at en storre andel af disse kvinder fir foretaget en Frank’s nalemarke-
ring, som er mere omkostningskrevende end en excisionsbiopsi.

Udenlandske studier kan bekrafte, at der er storre omkostninger til kirurgisk
udredning ved indferelse af screening (31, 37). I de fleste studier er det ikke
muligt at afgere, hvorvidt omkostningerne til den kirurgiske udredning er ste-
get, da analysen er sléet sammen med den indledende diagnostiske udredning,
til en samlet kategori ‘assessment” eller ‘follow-up’ (28, 32, 33, 35). I dette
studie kan der observeres et fald i de samlede omkostninger til radiologisk +

kirurgisk udredning, hvilket kan bekreftes i andre studier (33, 35).

11.2.4 Omkostninger til den kirurgiske behandling

Beregningen af forskelle i omkostninger til den kirurgiske behandling for sce-
narierne uden-screening og med-screening bruger som i de ovenstdende afsnit
opgorelser fra perioden 1991-1992 og 1996-97. I hervaerende opgerelser er det
dog nedvendigt at foretage en rekke justeringer for at muliggere en fornuftig
sammenligning af antallet af observerede cancere (inklusive DCIS) i de to
perioder. Dette skyldes dels ndringer i sterrelsen af populationen af kvinder
i alderen 50-69 ir og dels en formodet stigning i incidensen af brystkreft
blandt kvinder i den mellemliggende periode.!” Endelig er der behov for at
justere antallet af cancere fundet ved screening i perioden 1996-1997 (1. inci-
densrunde), da effekten af screening ikke kan formodes at vere ndet et stabilt
niveau, hvilket tidligst vil ske efter 3. runde (2. incidensrunde). Justeringen
i antallet af cancere fundet ved screening foretages for at kunne identificere
ressourcekravet nir mammografiscre