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Forord

Brystkreft er den hyppigst forekommende kreftform blandt danske kvinder, og ca. 10% af alle
danske kvinder fir i lgbet af livet konstateret sygdommen.

Danmark er blandt de lande i verden, der har den hojeste hyppighed og dedelighed af brystkreft.

I 2001 fik 4230 danske kvinder konstateret brystkreft, og 1333 kvinder dede af sygdommen. Den
samlede forekomst af brystkraft var 4.229 tilfelde i 2002 og 4.044 tilfelde i 2003.

Vi ved i dag, at udlig og korrekt diagnosticering af brystkreft er af meget stor betydning for
patienternes overlevelse. Klinisk mammografi er den mest anvendte diagnostiske teknik, der benyttes
til brystkreftudredning og er i dag den mest udbredte undersegelsesmetode pd verdensplan.

Denne rapport viser, at klinisk mammografi i Danmark generelt opererer med en overordnet hgj
sensitivitet, og at kun en minimal andel af kvinderne fir stillet en falsk positiv diagnose ved klinisk
mammografiundersegelse. Undersogelsernes kvalitet athenger dog af, at mammografierne tolkes af
kvalificerede radiologer, der ser pd et tilpas antal undersogelser om &ret. I dag lever 56% af de
offentlige undersogelsesklinikker op til anbefalingen fra EUSOMA om, at offentlige diagnostiske
brystcentre ber have minimum én radiolog, der varetager minimum 1000 klinisk mammografier
pt. ar. For de private klinikker er EUSOMAS anbefaling at have minimum én radiolog, der varetager
minimum 500 mammografier pr. &r. De seneste tal fra 2000 viser, at kun 25% af de private
mammografiklinikker lever op til denne anbefaling.

Rapporten er resultatet af et Ph.d.-projekt, der blev initieret i 1999 af det davarende Evalueringscen-
ter for Sygehuse og gennemfort pd Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kobenhavns Universitet
og Radiologisk Klinik, H:S Rigshospitalet i samarbejde med Sundhedsstyrelsens Center for Evalu-
ering og Medicinsk Teknologivurdering.

Rapportens aktuelle undersogelse belyser organisationen, forbrugsmenstret og den diagnostiske kva-
litet af klinisk mammografi i Danmark. Den bygger pd undersogelse af 53.658 forskellige personer
i Danmark i ar 2000. To amerikanske studier har tidligere undersogt den diagnostiske kvalitet af
klinisk mammografi. I sammenligning hermed viser nerverende rapports undersggelser, at langt
feerre danske kvinder fir stillet en falsk positiv diagnose i forhold til amerikanske kvinder, og at
langt ferre danske kvinder sendes videre til ungdvendige undersogelser.

Rapporten udgives i CEMTVs serie »Medicinsk Teknologivurdering — puljeprojekter«. Puljeprojek-
ter er enten helt eller delvist finansieret af CEMTYV, men udferes uden for centrets regi. For en
rapport kan blive publiceret i serien, har den gennemgiet eksternt peer-review hos relevante eksper-
ter, i dette tilfzelde i form af Ph.d.bedemmelse. Projektlederen har angivet ikke at have konkurreren-
de interesser.

Center for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering
November 2006

Finn Borlum Kristensen

Centerchef
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Denne rapport er baseret pa et Ph.d.-projekt (1) udfert ved Institut for Folkesundhedsviden-
skab, Kebenhavns Universitet og folgende peer-reviewede artikler:

1. Jensen A, Olsen AH, von Euler-Chelpin M, Njor SH, Vejborg I, Lynge E. Do Non-attenders
in Mammography Screening Programmes seek Mammography elsewhere? Int J Cancer 2005;
113:464-470.

2. Jensen A, Mikkelsen GJ, Vestergaard M, Lynge E, Vejborg 1. Compliance with European Guide-
lines for Diagnostic Mammography in a Decentralized Health Care Setting. Acta Radiol 2005;
46:140-147.

3. Jensen A, Vejborg I, Severinsen N, Nielsen S, Rank E Mikkelsen GJ, Hilden ], Vistisen D,
Dyreborg U, Lynge E. Performance of Clinical Mammography: A Nationwide Study from Den-
mark. Int J Cancer 2006; 119:183-191.
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Sammenfatning
Om undersagelsen

Undersogelsen blev initieret i 1999 af det davarende Evalueringscenter for Sygehuse og er blevet
gennemfort som et Ph.d.-projekt pd Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kebenhavns Universitet
og Radiologisk Klinik, H:S Rigshospitalet i samarbejde med af Sundhedsstyrelsens Center for Evalu-
ering og Medicinsk Teknologivurdering. Undersegelsen er et led i en bredere evaluering af tilrette-
leeggelsen og kvaliteten af undersogelses- og behandlingstilbuddet vedrerende brystkreft pd offent-
lige danske sygehuse. Andre aktuelle belysninger af behandlingstilbuddet vil kunne ses i:

®  en rapport om brystkreftbehandlingen pd danske sygehuse (publiceret i 2000) (2)

m  en rapport om standarder for sygeplejen til kvinder opereret for brystkraft (publiceret i 2004) (3)

B en evaluering af den danske krafthandlingsplan og heri af indsatsen mod brystkreft (publiceret
i 2004) (4)

® en rapport om patientvurderinger af behandlingsforleb ved brystlidelser (publiceret i 2004) (5).

Den aktuelle undersogelse har til formal at belyse organisationen, forbrugsmenstret og den diagno-
stiske kvalitet af klinisk mammografi i Danmark.

Baggrund og formal

Brystkreft er den hyppigste kreftform blandt danske kvinder, og ca. 10% vil i lgbet af livet fa
konstateret sygdommen (6). I 2001 fik 4230 kvinder i Danmark konstateret brystkreft (7), og
1333 kvinder dede af sygdommen (8). Siden 1940’erne er hyppigheden af brystkraft fordoblet fra
43 pr. 100.000 i 1943-47 til 80 pr. 100.000 i 1993-96, mens dedeligheden kun er steget fra 36 til
43 pr. 100.000 kvinder (7). Danmark er blandt de lande i verden der har den hgjeste incidens og
mortalitet af brystkreft.

Tidlig og korrekt diagnosticering af brystkreft er af meget stor betydning for patienternes over-
levelse. Mammografi er den mest anvendte diagnostiske teknik, der benyttes til brystkreftudredning,
og er i dag den mest udbredte undersogelsesmetode p& verdensplan. Mammografi bruges til to
fundamentalt forskellige formal som ofte bliver forvekslet selvom de er forskellige i filosofi, organisa-
tion og struktur. De to undersogelsestyper er:

I nerverende rapport defineres en klinisk mammografiundersogelse som en undersogelsesmetode der
bestdr af 1) en klinisk undersogelse og 2) billeddiagnostik (mammografi og/eller ultralyd). Den
kliniske mammografiundersegelse benyttes til at identificere brystkreft hos kvinder med kliniske
symptomer eller andre tegn pa sygdommen. Den kliniske mammografi suppleres ofte med en nle-
biopsiundersogelse og disse undersogelsestyper udger tilsammen de vigtigste diagnostiske modalite-
ter 1 brystkraftudredningen, der ber organiseres efter principperne for triple-diagnostik (9). I Dan-
mark er klinisk mammografi tilgengelig for alle personer der har en henvisning fra en alment
praktiserende lege.

Mammografiscreening bestdr udelukkende af en mammografiundersogelse og tilbydes kvinder uden
erkendte symptomer péd brystkreft. I Danmark foretages mammografiscreening primert i forbin-
delse med organiserede mammografiscreeningsprogrammer, hvor kvinder i aldersgruppen 50-69 &r
tilbydes mammografiscreening hver andet ar. Hovedformélet med mammografiscreening er, at redu-
cere dodeligheden af brystkreft ved at finde kreft i stadier, der er for smd til at kunne foles af
kvinden selv eller hendes lege, og derved forbedre overlevelsesprognosen.

1 Ar 2001 er seneste tal for bade Cancerregisteret og Dadsarsagsregisteret. For Cancerregisteret findes ogsa tal for 2002 og 2003 (se afsnit 1.31).
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En tredje form for mammografiundersegelse er den sikaldte grdzonescreeningsom er en undersogelse
af asymptomatiske kvinder uden for rammerne af et organiseret mammografi screenings program.
I Danmark foretages grazonescreeningsundersogelser i princippet som en klinisk mammografiunder-
sogelse inden for de organisatoriske rammer af brystkreftudredningen, hvor overgangen mellem
egentlige kliniske mammografiundersggelser p& den ene side og grizonescreeningsundersegelser pa
den anden side mi betegnes som vaerende flydende og svert definerligt.

I modsetning til organiseret mammografiscreening, hvis organisation og kvalitet er godt belyst i
mange nationale og internationale undersggelser, er klinisk mammografi undersegt i langt mindre
grad. De organisatoriske rammer for klinisk mammografi varierer meget fra land til land og der
foreligger kun fi publikationer der beskriver de organisatoriske forhold. Desuden vides ikke meget
om hvordan den diagnostiske kvalitet (sensitivitet, specificitet og accuracy, samt positiv og negativ
pradiktiv verdi) af klinisk mammografi varierer mellem forskellige typer af klinikker, hvordan den
diagnostiske kvalitet varierer mellem forskellige regioner/lande, og hvordan organisatoriske faktorer
(f.eks. kliniktype og antallet af kliniske mammografiundersegelser udfert pr. klinik eller pr. radiolog
pr. r) pavirker den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi. Endelig er kendskabet til faktorer
som bestemmer brugen af grdzonescreening begrenset.

Der er aldrig blevet foretaget en landsomfattende undersegelse af klinisk mammografi og grzonesc-
reening, hvilket sandsynligvis skyldes de potentielle problemer i forbindelse med indsamling af
valide data. I Danmark har vi fordelen af at have adgang til populationsbaserede og kliniske databa-
ser af hgj kvalitet, der kan sammenkedes ved hjelp af personnummeret. Danmark er yderligere
kendetegnet ved en lav overlevelse af brystkraft sammenlignet med f.eks. de andre nordiske lande
(10). Arsagen til dette er bl.a. blevet tilskrevet det forhold at danske brystkrzftpatienter har storre
og mere avancerede tumorer ved diagnosetidspunktet (11, 12) hvilket kunne tilskrives en ikke-
optimal kvalitet af brystkreftudredningen i Danmark. Denne formodning underbygges yderligere
af det forhold at en undersogelse af danske mammografiapparaters kvalitet fra 1997 viste at 1 ud
af 5 mammografiapparater havde en uacceptabel lav teknisk kvalitet (13).

Der er derfor en velbegrundet baggrund for at undersege forbruget, organisationen og den diagno-
stiske kvalitet af klinisk mammografi i Danmark.

Formédlet med naervarende registerbaserede studie er derfor folgende:

Delformal 1
At belyse den overordnede organisation af brystkreftudredningen i Danmark, herunder:

®  at undersoge om brystkreftudredningen i Danmark (for &r 2000 og 2002) udferes i overens-
stemmelse med Danske (9) og Europziske anbefalinger (EUSOMA — European Organisation
of Mastology) (14) vedrerende: 1) generel organisation, 2) diagnostiske udredningsprocedurer
og 3) volumenkrav.

Delformal 2
At bestemme den diagnostiske kvalitet (sensitivitet, specificitet, accuracy, positiv og negativ predik-
tiv veerdi) af klinisk mammografi i Danmark for &r 2000, herunder:

B at bestemme den samlede diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi i Danmark i &r 2000

m  at underspge variationen i diagnostisk kvalitet mellem klinikker

m  at identificere organisatoriske faktorer associeret med hej diagnostisk kvalitet af klinisk mammo-
grafi.

Delformal 3

At underspge forbrugsmenstret og interaktionerne mellem klinisk mammografi, organiseret mam-
mografiscreening og grizonescreening i Danmark, herunder:
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m  at underspge om ikke-deltagere i organiserede mammografiscreenings programmer i stedet be-
nytter sig af klinisk mammografi

B at underspge om organiseret mammografiscreening eger brugen af klinisk mammografi hos
kvinder i ikke-inviterede aldersgrupper

m at underspge om lokale, amtspolitiske holdninger med hensyn til brugen af grizonescreening
influerer brugen af klinisk mammografi.

Grundlaget for ovenstdende undersogelse er et til formalet oprettet register indeholdende individba-
serede data for alle personer der i &r 2000 fik foretaget en klinisk mammografiundersogelse pa en
mammografiklinik i Danmark. Undersogelsen har karakter af en registerundersogelse hvor der ikke
pa noget tidspunkt er blevet rettet henvendelse til enkelte patienter. Alle resultater i rapporten vil
blive afrapporteret i anonymiseret form, hvor hverken den enkelte klinik eller patient vil kunne
identificeres.

Materiale

Der cksisterer ingen central database indeholdende data over kliniske mammografiundersagelser
foretaget i Danmark, ligesom der heller ikke findes et centralt register med navnene pa de klinikker
der udferer klinisk mammografi. Klinikkerne blev derfor identificeret via Statens Institut for Strale-
hygiejne, der er i besiddelse af et register over alle rentgenapparater i Danmark.

Samtlige klinikker blev kontaktet pr. brev med anmodning om formel deltagelse i narverende
projekt og udlevering af individdata for personer der i &r 2000 fik foretaget en klinisk mammogra-
fiundersogelse. I lobet af 2001 havde alle klinikker givet tilsagn om at ville deltage i projektet og
udlevere individdata. Fer der blev taget kontake til de enkelte klinikker, var der indhentet tilladelse
til at udfere nerverende projekt fra Datatilsynet og Sundhedsstyrelsen.

Individdata vedrerende de kliniske mammografiundersegelser blev indhentet enten direkte fra de
enkelte klinikker, eller fra amternes sundhedsforvaltninger, i de tilfzlde hvor amtet 14 inde med
data for alle sygehuse i det enkelte amt. Data blev herefter sammenkert i én homogen database
med en ensartet datastruktur for samtlige individdata vedrerende kliniske mammografiundersggelser
udfert i Danmark i 2000.

I den ferdige database blev hver enkelt klinisk mammografiundersagelse registreret som en record.
Personer med flere uathangige undersegelsesdatoer blev dermed registreret som flere records. Hver
record indeholder folgende grundvariable:

CPR-nummer

bopzlsamt

kliniknavn

type af klinik

klinikkens beliggenhed (amt)

dato for undersogelse

billeddiagnostisk undersogelsestype (mammografi og/eller ultralyd)

diagnose (normal, benign, atypisk, malignitetssuspeke eller malign undersogelse).

For at belyse delformal 1 blev der desuden benyttet data vedrorende antallet af personer der i ar
2002 fik foretaget en klinisk mammografiundersogelse pd offentlige klinikker. Disse data blev ind-
samlet af Sundhedsstyrelsen i forbindelse med evalueringen af Kreftplanens gennemforelse (4).

I forbindelse med rapportens delformal 3 blev der desuden indsamlet data vedrerende mammogra-

fiscreening i Danmark i ar 2000 fra de organiserede mammografiscreening programmers registre og
fra et privat firma der udforte mammografiscreening.
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I alt blev der udfert 142.378 mammografiundersogelser i Danmark i &r 2000, heraf 62.053 kliniske
mammografiundersegelser og 80.325 mammografiscreeningsundersogelser.

Metoder

Delformal 1: Anbefalinger for brystkraeftudredning

Det blev undersggt om brystkreftudredningen i Danmark (for ir 2000 og 2002) udferes i overens-
stemmelse med Danske og Europaiske anbefalinger (EUSOMA) vedrorende: 1) generel organisa-
tion, 2) volumenkrav, og 3) diagnostiske udredningsprocedurer.

Delformal 2: Diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi

Den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi blev i Danmark for &r 2000 blev fundet ved at
sammenligne resultatet af den kliniske mammografiundersegelse med kvindens cancerstatus efter
en opfelgningsperiode pa 2 4r. Folgende diagnostiske kvalitetsmal blev inkluderet i undersogelsen:
sensitivitet, specificitet, accuracy, positiv praediktiv verdi og negativ pradiktiv verdi. Definitionen
af de diagnostiske kvalitetsmal er folgende:

1. sensitivitet: sand positive/(sand positive+falsk negative). Sensitiviteten er andelen af positive
mammogrammer blandt bryster der diagnosticeres med brystkraft i opfelgningsperioden

2. specificitet: sand negative/(sand negative+falsk positive). Specificiteten er andelen af negative
mammogrammer blandt bryster der ikke blev diagnosticeret med brystkreft i opfelgningspe-
rioden

3. accuracy: (sand negative+sand positive)/(sand negative+sand positive+falsk positive+falsk
negative). Accuracy er andelen af korrekt diagnosticerede kvinder blandt alle kvinder med en
klinisk mammografiundersogelse

4. positiv prediktiv verdi: sand positive/(sand positive+falske positive). Den positive praediktive
verdi er andelen af bryster som blev diagnosticeret med brystkreft i opfelgningsperioden blandt
alle undersegte bryster med et positivt mammogram

5. negativ prediktiv verdi: sand negative/(sand negative+falsk negative). Den negative prediktive
verdi er andelen af bryster der ikke blev diagnosticeret med brystkreft i opfelgningsperioden
blandt alle undersogte bryster med et negativt mammogram.

Vi opgjorde den samlede diagnostiske kvalitet i Danmark i &r 2000 og den diagnostiske kvalitet for
hver klinik. Herudover blev det undersegt hvordan felgende faktorer (forklarende variable) influere-
de pd den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi:

® kvindens alder

m  dzkningsgrad, som er et mél for andelen af kvinder i alderen 20-89 bosiddende i den pagzlden-
de amt, der i &r 2000 har fiet foretaget mindst én klinisk mammografiundersogelse

m  klinikeype

m antal kliniske mammografier udfert pr. klinik pr. &r (MAM/KLINIK)

m  om klinikken havde mindst én radiolog som udferte et vist minimums antal kliniske mammo-
grafier pr. &r (MAM/RAD).

Effekten af de forklarende variable pa sensitiviteten og specificiteten blev analyseret for hver forkla-
rende variabel for sig i en univariat logistisk regressions analyse, og for alle forklarende variable i en
multivariat logistisk regressions analyse, hvor effekten af hver forklarende variabel blev justeret for
effekten af de fire andre forklarende variable i modellen. Effekten af de forklarende variable pa
accuracy blev ogsd analyseret. Sensitiviteten giver et mél for klinikkens evne til at diagnosticere de
syge som verende syge, og specificiteten giver et mal for klinikkens evne til at diagnosticere de
raske som verende raske. Accuracy kombinerer sensitiviteten og specificiteten, og giver ét samlet
mél for klinikkens/radiologens evne til bide at diagnosticere de syge som varende syge, og til at
diagnosticere de raske som varende raske.
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Delformal 3: Interaktioner mellem klinisk mammografi og mammografiscreening

Oplysningerne fra de forskellige register blev sammenkeort ved hjelp af CPR nummeret. I H:S og i
Fyns Amt, blev andelen af bide deltagere og ikke-deltagere, der fik foretaget en mammografiunder-
sogelse uden for de organiserede mammografiscreeningsprogrammer i &r 2000, beregnet. En Chi?-
test blev efterfolgende benyttet til at analysere potentielle forskelle i andelene af deltagere og ikke-
deltagere i organiseret mammografiscreening der benyttede sig af mammografiundersggelser uden
for de organiserede mammografiscreeningsprogrammer i &r 2000. Analyserne af om organiseret
mammografiscreening egede brugen af klinisk mammografi hos kvinder i ikke-inviterede alders-
grupper, og om lokale, amtspolitiske holdninger med hensyn til brugen af grizonescreening influere-
de brugen af klinisk mammografi, blev udelukkende foretaget grafisk.

Resultater og diskussion

Brug af klinisk mammografi i Danmark

I alt blev 55.163 kliniske mammografiundersogelser foretaget blandt 53.658 forskellige personer i
Danmark i &r 2000 inkluderet i nerverende undersogelse. 47.953 (87%) kliniske mammogra-
fiundersogelser blev udfert p& 32 offentlige klinikker, 6616 (12%) blev udfert pa de 12 privatklinik-
ker, og 594 (1%) af de kliniske mammografiundersegelser blev udfert pa de tre privathospitaler.
Over halvdelen af de kliniske mammografiundersogelser blev udfert hos kvinder i aldersgruppen
40-59 ar.

Blandt kvinder i aldersgruppen 20-89 &r fik kun 2,6% foretaget en klinisk mammografiundersegelse
i4r 2000. Dette tal er lavt sammenlignet med tilgengelige data fra andre europiske lande. Historisk
set, har brugen af klinisk mammografi ogsd veret relativt begreenset i Danmark. Siden midten af
1980’cerne, har der kun veret en svag, jevn stigning i antallet af klinisk mammografier. Arsagerne
til det lave forbrug af klinisk mammografi i Danmark vides ikke. Fordele og ulemper vedrorende
mammografiundersggelser, iser mammografiscreening, har varet sterke debatteret i Danmark gen-
nem drene. Det kan ikke udelukkes at denne debat, har skabt forvirring blandt de potentielle
brugere af mammografiundersogelser, og at debatten dermed er en medvirkende &rsag til det lave
forbrug af mammografiundersegelser i Danmark.

Anbefalinger for brystkraftudredning

Brystkreftudredningen i Danmark er blevet centraliseret pd et mindre antal af offentlige diagnosti-
ske brystcentre i perioden 2000 (32 diagnostiske brystcentre) til 2005 (23 diagnostiske brystcentre).
I samme periode har antallet af private mammografiklinikker ligget relativt konstant. Hovedparten
af de offentlige diagnostiske brystcentre efterlevede anbefalingerne fra Sundhedsstyrelsen og EUSO-
MA mht. organisation (integreret diagnostisk system og mulighed for samme-dags-diagnose) og
udredningsprocedurer (triple-diagnostik og mulighed for ultralyd/stereotaktisk vejledt nélebiopsi).

En noget lavere andel af de offentlige diagnostiske brystcentre efterlevede volumenanbefalingerne fra
EUSOMA. P4 trods af at brystkreftudredningen er blevet samlet pa ferre diagnostiske brystcentre, var
der stadig 12002, 14 ud af 25 diagnostiske brystcentre (56%) der ikke udferte minimum 2000 kliniske
mammografiundersggelser pr. ir, og 44% af de diagnostiske brystcentre havde ikke ansat en radiolog
der varetog minimum 1000 kliniske mammografiundersogelser pr. &r. Yderligere centralisering af den
offentlige kliniske mammografiaktivitet i Danmark kan derfor anbefales. Denne proces ser imidlertid
ud til at vere i gang, da der fra &r 2002 til 4r 2005 er sket et yderligere fald i antallet af diagnostiske
brystcentre s det totale antal nu er 23. Herudover er aktiviteten i 10 ud af 15 amter (H:S regnes i
denne forbindelse som et amt) centraliseret pa ét enkelt diagnostisk brystcenter.

Blandt privatklinikkerne med en overenskomst med den offentlige sygesikring, var der kun ganske
fa klinikker der levede op til EUSOMAS volumen anbefalinger i &r 2000. Selvom mammografiakti-
viteten pd privatklinikkerne er steget i perioden 2000 til 2005, ber resultatet inddrages i en kom-
mende diskussion af henvisningsmenstret til klinisk mammografi i Danmark.
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Diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi i Danmark

Efter en 2-irig opfelgningsperiode havde kliniske mammografi i Danmark i ir 2000 en samlet
sensitivitet pd 75%, en specificitet pd 99%, en accuracy pd 98%, en positive prediktiv verdi pa
81% og en negative pradiktiv verdi pd 99%.

P4 trods af Sundhedsstyrelsens og DBCG’s landsdzkkende retningslinjer for organisation og udred-
ningsprocedurer vedrerende klinisk mammografi (9, 15) og pé trods af, at hovedparten af klinikker-
ne efterlevede disse anbefalinger, var der i &r 2000 en stor variation i den diagnostiske kvalitet af
klinisk mammografi i Danmark.

Kun 2 amerikanske studier har tidligere undersegt den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi
pa samfundsniveau. Sammenlignet med disse studier havde klinisk mammografi i Danmark en
sammenlignelig sensitivitet, men en markant hgjere specificitet og praediktiv positiv verd. Forbe-
holdt for forskelle i designet mellem de tre studier viser denne sammenligning, at langt feerre kvinder
far stillet en falsk positiv diagnose i Danmark sammenlignet med USA. Dette resultat indikerer
videre, at der i USA sendes mange flere kvinder unedigt til videre undersggelse/behandling, mens
dette ikke er tilfzldet i Danmark. Resultaterne fra nerverende undersogelse viser dermed, at klinisk
mammografi i Danmark generelt opererer med en overordnet hej sensitivitet, og at kun en minimal
andel af kvinderne fir stillet en falsk positiv diagnose ved den kliniske mammografiundersogelse.

Analyserne af de organisatoriske faktorers (kliniktype, MAM/KLINIK og MAM/RAD) indflydelse
pa den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi viste, at radiologens evner/erfaring havde en
storre betydning end storrelsen og typen af mammografiklinikken. Resultaterne viste, at klinikker
hvor minimum én radiolog varetog mere end 1000 kliniske mammografier pr. &r havde en signifi-
kant hejere accuracy en klinikker hvor den meste erfarne radiolog varetog mindre end 500 klinisk
mammografiundersogelser pr. &r. Accuracy af klinisk mammografi var hgjest i klinikker af middel
storrelse, mens der ikke var forskel i accuracy mellem offentlige og privat klinikker. Resultaterne af
de organisatoriske faktorers indflydelse pd den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi viser
dermed, at diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi i hejere grad er bestemt af radiologens er-
faringsgrundlag/ekspertise end af storrelsen og typen af klinik.

Baseret pd disse resultater, er det derfor tankevakkende at kun 28% af de offentlige diagnostiske
brystcentre i &r 2000 og 56% i dr 2002 efterlevede anbefalingerne fra EUSOMA om at diagnostiske
brystcentre ber have ansat minimum én radiolog der varetager minimum 1000 klinisk mammogra-
fiundersogelser pr. dr. Blandt de private klinikker var det kun 25% der efterlevede EUSOMAS
anbefaling om, at en klinik skal have ansat minimum én radiolog som udferer minimum 500
kliniske mammografiundersggelser pr. ar. Da resultaterne i nzrvaerende undersogelse viste, at en hgj
diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi er tet koblet med radiologernes erfaringsgrundlag kan
det derfor anbefales, at der bliver taget initiativer for at hejne radiologernes erfaringsgrundlag/
ekspertise pa de enkelte klinikker.

Interaktioner mellem klinisk mammografi og mammografiscreening

Overlappet mellem klinisk mammografi og organiseret mammografiscreening var lavt. Ikke-deltage-
re i organiseret mammografiscreening fik kun i begreenset omfang foretaget en mammografiunderse-
gelse uden for de organiseret mammografiscreeningsprogrammer. Brug af kliniske mammogra-
flundersogelser (grizonescreening) er dermed kun et meget begrenset arsag til at kvinder velger
ikke at deltage i de Danske organiserede mammografiscreeningsprogrammer.

En positiv lokal amtslig politik til fordel for brugen af grizonescreening ogede ikke andelen af
kvinder, der brugte klinisk mammografi, ligesom organiserede mammografiscreeningsprogrammer
ikke inducerede brugen af grizonescreening hos ikke inviterede aldersgrupper. Disse resultater viser
med al tydelighed vigtigheden af personlig invitation, og velorganiserede mammografiscreeningspro-
grammer ser dermed ud til at vere den eneste mide, hvorpd man kan opnd en hej dekningsgrad
af mammografi inden for en veldefineret befolkningsgruppe.
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Perspektiver

Dataindsamlingen i forbindelse med narverende rapport har varet meget tidskreevende og er ikke
egnet til fremtidig rutinemassig brug for evaluering af diagnostisk kvalitet og andre aspekter af
klinisk mammografi. Arsagen hertil er den indlysende, at data ikke forekommer i et central register,
men er spredt over mange decentraliserede registre pd de enkelte klinikker eller i amtsligt regi.
Hertil kommer, at nogle oplysninger, f.eks. resultatet/diagnose af den kliniske mammografiunderso-
gelse ikke findes i en standardiseret form, der muligger en umiddelbar evaluering af den diagnostiske
kvalitet ved sammenligning med kvindens endelige cancerstatus.

Skal man i fremtiden have mulighed for at lave kontinuerlige evalueringer af den diagnostiske
kvalitet af klinisk mammografi i Danmark (og for den sags skyld andre diagnostiske procedurer)
ber der derfor etableres et centralt elektronisk register indeholdende bl.a. folgende oplysninger for
alle brystkreftudredningsforlgb:

®  henvisningsirsag

m  patientens tidligere sygehistorie

m  patient karakteristika (f.eks. indeholdende en karakteristik af brystets beskaffenhed (mangden
af kirtelvaev/fedtvev og nejagtig indikation for undersegelse)

m radiologiske data (typen af undersogelser)

m  standardiserede diagnosekoder for den kliniske undersogelse, de billeddiagnostiske undersegelser
og nilebiopsiundersogelserne

m  opfolgningsdata data (kontinuerlig kobling med patologiske data fra Patologiregisteret og Can-
cerregistret).

Kombinationen af en central database for klinisk mammografi/brystkreftudredning, og veletab-

lerede retningslinjer vil derved blive et meget sterkt verktej der overordnet vil kunne forbedre
kvaliteten af brystkreftudredningen i Danmark.
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Summary
The Study

The study was initiated in 1999 by the former Danish Hospital Evaluation Centre (DHEC) and
carried out as a PhD-study at Institute of Public Health, University of Copenhagen and Centre of
Diagnostic Imaging, University Hospital of Copenhagen in cooperation with Danish Centre for
Evaluation and Health Technology Assessment under the National Board of Health. The study is
a part of a wider evaluation of breast cancer diagnosis and treatment in Denmark. Other relevant
studies of this area includes:

B a report of breast cancer treatment in Danish hospitals (published in 2000) (2)

®  a report on standards for nursing care of women operated for breast cancer (published in 2004)
(3)

® an evaluation of the Danish Cancer Action Plan, including efforts on the breast cancer front

(published in 2004) (4)

B a report of patients view on treatment for breast lesions (published in 2004) (5).

This study evaluates the organisation, use and performance of clinical mammography in Denmark.

Background and aims

Breast cancer is the most common cancer among Danish women, and about one in ten women
will be diagnosed with breast cancer during lifetime (6). In 2001, 4230 Danish women were
diagnosed with breast cancer (7), and 1333 women died of this disease (8). Since the 1940s, the
incidence of breast cancer has doubled from 43 per 100,000 in 1943-47 to 80 per 100,000 in
1993-96, whereas the mortality has only increased from 36 to 43 per 100,000 women in the same
period (7). Denmark is one of the countries in the world with the highest incidence and mortality
of breast cancer.

Early and correct diagnosis of breast cancer is of great importance for the patient survival. Mammo-
graphy is the most used examination type for diagnosis of breast cancer. It is used for two fundamen-
tally different purposes, which are often mixed up even though they differ markedly in examination
philosophy, organisation and structure. The two examination types are:

In the present report, we define a Clinical mammography as an examination consisting of 1) a
physical examination and 2) diagnostic imaging (mammography and/or ultrasound). It is used to
identify possible breast cancers in women who have signs or symptoms of this disease. Clinical
mammography is often supplemented with needle biopsy examination, and these three examination
types constitutes the most important modalities in the breast assessment which should be organised
according to the principles for triple assessment (9). In Denmark, clinical mammography is available
for all citizens free of charge after a referral from a general practitioner.

Mammography screening is used for asymptomatic women. The goal of mammography screening is
to detect cancers, which are still too small to be felt by a woman or her physician, and thereby to
reduce mortality from breast cancer. Today, mammography screening is often offered as organised
mammography screening programmes where women in certain age intervals are invited to examina-
tion at specified time intervals. However, mammography screening may also be offered as opportun-
istic mammagraphy screening, which is an examination of asymptomatic women outside an organised
mammography screening programme.
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The organisation and performance of mammography screening has been evaluated in several studies,
whereas clinical mammography is rarely studied. Organisation of clinical mammography may vary
considerable from one country to another, and only a few studies have evaluated the organisation
of clinical mammography. In addition, little is known about how performance (sensitivity, speci-
ficity, accuracy and predictive values) of clinical mammography varies across different clinical set-
tings, how performance vary across different communities, and how various organisatorial factors
(e.g. type of clinic and activity volume) may influence the performance of clinical mammography.
In addition, little is known about the mechanisms enhancing use of opportunistic screening.

A nationwide, community-based evaluation of diagnostic mammography and opportunistic screen-
ing has never been undertaken, possibly due to the potential complications in the collection of
comprehensive data. In Denmark, we have the advantage of high quality population based and
clinical based registers that can be linked by the unique Danish personal identification number.

A nationwide community-based evaluation of diagnostic mammography and opportunistic screen-
ing has never been undertaken, possibly due to the potential complications in the collection of
comprehensive data. In Denmark, we have the advantage of high quality population based and
clinical based registers that can be linked by the Danish unique personal identification number. In
addition, the survival of Danish breast cancer patients is low compared with that of breast cancer
patients in e.g. the other Nordic countries (10). This seems in part to be due to more advanced
tumours at the time of diagnosis (11, 12), which could indicate a low quality of the diagnostic
procedures. This suspicion was supported by data from a survey undertaken in Denmark in the
mid 1990s which found 1 in 5 mammograms to be of low technical quality (13).

Efforts are therefore warranted to study the use, organisation and performance of diagnostic
mammography in Denmark.

The present register based study was therefore designed with the following aims:

Sub study 1
To evaluate the organisation of clinical mammography and breast assessment in Denmark, in par-
ticular:

B to evaluate compliance of clinical mammography and breast assessment in Denmark in the year
2000 and the year 2002 with Danish (9) and European (EUSOMA — European Organisation
of Mastology) guidelines concerning: 1) general organisation, 2) assessment procedures, and 3)
activity volume.

Sub study 2
To determine performance (sensitivity, specificity, accuracy, and predictive values) of clinical
mammography in Denmark in 2000, in particular:

B to evaluate the overall performance of diagnostic mammography in Denmark
m  to evaluate the variation in performance of clinical mammography across clinics
® to identify organisational determinants of high performance of clinical mammography.

Sub study 3
To evaluate the use and interactions between clinical mammography, organised mammography
screening and opportunistic screening in Denmark, in particular:

B to determine whether non-attenders in organised mammography screening use diagnostic
mammography outside the screening programmes

m o assess the contamination from organised mammography screening to non-invited age groups

B to measure the impact of local policy on opportunistic screening.
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The study is based on individual data on all persons who had a diagnostic mammography performed
in Denmark in the year 2000. The study is a register-based study where single patients have not
been contacted on any time. For confidentiality reasons the identities of examined patients, radiol-
ogists, and clinics are all encrypted in the present study.

Material

No central database covering all diagnostic mammography examinations performed in Denmark
exists. Therefore, data on diagnostic mammography were collected directly from all clinics. The
clinics were identified via the mandatory notifications of all x-ray equipment to the National Board
of Ionizing Radiation. All clinics were contacted and after some negotiations, all clinics agreed to
participate in the study. Permission to undertake the study was given by the Data Protection Agency
and the National Board of Health.

Individual data on clinical mammography examinations were collected directly from each clinic or
from each county, as some counties had a central registration of all clinics within the county.

Afterwards, data were merged into one homogeneous database with a uniform structure.

In the final database, all clinical mammography examinations were registered as one record. Hence,
women with more than one clinical mammography examination were registered with more than
one record. Each record contained the following basic variables:

Personal Identification Number

county of residence

name of clinic

type of clinic

county of clinic

date of examination

type of imaging (mammography and/or ultrasound)

diagnosis (normal, benign, atypical, suspicious of malignancy or malignant).

For sub study 1, data concerning the number of clinical mammography examinations performed
at public clinics in 2002 were used. These data were collected by the National Board of Health to
be used in an evaluation of the Danish Cancer Action Plan (4).

For sub study 3, data on women targeted by the organised mammography screening programmes
in 2000 were retrieved from Kommunedata A/S for Copenhagen, and from the local health care
database for the county of Fyn. In addition, data from one private company providing screening
mammography as a part of a research programme were retrieved.

In total, 142,378 mammography examinations were performed in Denmark in 2000. Of these
62,053 were clinical mammography examinations and 80,325 were mammography screening exami-
nations.

Methods

Sub study 1: Guidelines for clinical mammography and breast assessment

Compliance of the diagnostic mammography and breast assessment activity in Denmark in 2000
and 2002 with the EUSOMA guidelines concerning: 1) general organisation, 2) assessment pro-
cedures, and 3) activity volume, was evaluated.
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Sub study 2: Performance of clinical mammography

Performance of clinical mammography is determined by comparing the result of the clinical
mammography with the woman’s breast cancer status within a 2 year follow-up period. Performance
was measured as sensitivity, specificity, accuracy, positive predictive value and negative predictive
value. The performance measures are defined as:

1. sensitivity: true positive/(true positive+false negative). Sensitivity is the proportion of positive
diagnostic mammographies among women who are diagnosed with breast cancer during the
follow-up period

2. specificity: true negative/(true negative+false positive). Specificity is the proportion of negative
diagnostic mammographies among women who are not diagnosed with breast cancer during the
follow-up period

3. accuracy: (true positive+true negative)/(true positive+true negative+false positive+false nega-
tive): Accuracy is the proportion of women both with and without breast cancer who were
diagnosed correct

4. positive predictive value: true positive/(true positive+false positive). Positive predictive value is
the proportion of women who were diagnosed with breast cancer during the follow-up period
among women who had apositive diagnostic mammography

5. negative predictive value: true negative/(true negative+false negative). Negative predictive value
is the proportion of women who were not diagnosed with breast cancer during the follow-up
period among women who had a negative diagnostic mammography.

The overall performance and performance in each clinic was calculated. In addition, the influence
of the following variables on performance of clinical mammography was considered:

age
annual utilisation rate of clinical mammography within the county

type of clinic

number of clinical mammographies performed per clinic per year (MAM/CLINIC)

whether the clinic had at least one radiologist reading a certain number of clinical mammo-
graphies per year (MAM/RAD).

Logistic regression analysis was used to assess the impact of each determinant on sensitivity, speci-
ficity and accuracy in a multivariate model.

Sub study 3: Opportunistic screening

All data were linked by the Danish personal identification number. In the two counties with
organised mammography screening, we calculated the proportion of attenders and non-attenders in
mammography screening using diagnostic mammography in 2000. A chi-square test was used to
analyse differences in proportions. In order to assess the contamination from organised mammo-
graphy screening to non-invited age groups and to measure the impact of local policy on opportun-
istic screening, graphically analysis was performed.

Results and discussion

Use of clinical mammography in Denmark

In total, 55,163 clinical mammography examinations among 53,658 unique persons were per-
formed in Denmark in 2000. A total of 47,953 diagnostic mammography examinations were per-
formed in 32 public clinics (87%), 6616 were performed in private 12 clinics (12%), and 594 were
performed in 3 private hospitals (1%). More than half of the clinical mammography examinations
were performed among women aged 40-59.
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The proportion of women aged 20-89 using clinical mammography in 2000 was 2.6%. Studies
from other European countries have found remarkably higher proportions. In general, use of clinical
mammography has been relatively limited in Denmark. Since the mid 1980’, there has only been
a slight increase in the number of diagnostic mammography examinations. The reasons for the low
use of clinical mammography in Denmark is not known. However, mammography screening is
frequently discussed in the Danish mass media, reflecting the heated discussion in the international
scientific literature. This may have caused confusion among Danish women concerning the pros
and cons of mammography, and could therefore be one reason for the low use of mammography
in Denmark.

Guidelines of clinical mammography and breast assessment

Breast assessment in Denmark, has been markedly centralised in a fewer number of breast assess-
ment centres from 2000 (32 centres) to 2005 (23 centres), whereas the number of private diagnostic
mammography clinics performing basic diagnostic mammography has remained stable.

The majority of the public breast assessment centres complied with the guidelines concerning
organisation (multidisciplinary activity and rapid diagnosis) and assessment procedures (triple assess-
ment and ultrasound/stereotactic guided needle biopsy).

However, compliance with the activity volume requirements in public breast assessment centres was
not optimal. Still in 2002, 14 of the 25 breast assessment centres did not meet the requirement of
2000 mammograms per year, and only about half of the breast assessment centres had a radiologist
reading at least 1000 mammograms per year. Therefore, in 2002, still a marked proportion of the
Danish breast assessment centres operates with less than optimal activity volume suggesting that
further centralisation will be appropriate. Fortunately, centralisation is in progress, as 10 out of 15
counties had only one breast assessment centre in the beginning of 2004.

The situation in private diagnostic mammography clinics with an agreement with the public health
insurance may cause concern, as our study showed that the majority of these clinics did not meet
the activity volume requirements.

Performance of clinical mammography in Denmark

Within the 2-year follow-up period, clinical mammography had an overall sensitivity of 75%, a
specificity of 99%, an accuracy of 98% and positive predictive value og 81% and a negative predic-
tive value of 99%.

Despite the presence of uniform guidelines from the National Board of Health and DBCG (9, 15),
our study revealed a considerable variation in performance of clinical mammography across Danish
clinics in 2000.

Only 2 American studies have evaluated the performance of diagnostic mammography at the com-
munity level. Compared with these two studies, clinical mammography in Denmark was at the
same level, whereas the specificity was markedly higher in Denmark. Definitions used, patient
populations, and methods of follow-up vary slightly between our study and the two US studies
making comparison difficult. However, the results shows that a significant lower number of Danish
women gets a false positive diagnosis compared with the women in ruled in the 2 US studies. This
may indicate different weights given in the US and in Denmark to on the one hand the fear of
false negative test and on the other hand the risk of false positive tests.

Concerning the organisational factors, the presence of at least one high volume-reading radiologist
increased accuracy. Clinics with a high volume-reading radiologist thus performed better, and they
missed fewer cancers without increasing the burden of extra tests and/or operations in healthy
women. Clinics with a medium number of clinical mammography examinations performed per
year had the highest accuracy. Type of clinic did not affect accuracy.
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Based on these results, it may cause some concern that only 28% of the public breast assessment
centres in 2000 and 56% in 2002 complied with the EUSOMA requirement of having a radiologist
employed reading at least 1000 mammograms per year. Among private clinics, only 25% of the
clinics complied with the EUSOMA requirement of having a radiologist employed reading at least
500 mammograms per year. As the results in the present study showed that the presence in a clinic
of a high-volume reading radiologist increased accuracy of the clinic, action should be taken to
increase the radiologist experience in Danish clinics.

Interactions between clinical mammography and mammography screening

Non-attenders in organised mammography screening did not seek mammography outside the pro-
grammes, as only 3% of the non-attenders in Copenhagen and 1% in Fyn used diagnostic mammo-
graphy in 2000. Use of diagnostic mammography is therefore not a major predictor of non-attend-
ance in organised mammography screening programmes. In addition, our study showed that a
positive policy towards opportunistic screening did not increase the proportion of women using
diagnostic mammography, nor did an organised mammography screening programme induce op-
portunistic screening in non-invited age groups. Therefore, our results add further evidence to
existing knowledge that the only reasonable way to achieve high mammography coverage is through
a well-organised mammography screening programme.

Perspectives

As data covering clinical mammography and breast assessment in Denmark has a decentralised
structure, the collection of data used in the present study has been very time demanding and is not
suited for routine evaluation of performance of clinical mammography and other aspects of clinical
mammography/breast assessment.

Future evaluations of clinical mammography would therefore strongly benefit if a central register
containing data on patient characteristics, radiological data, and follow-up data on breast cancer
was implemented. The combination of a central database and the Danish and European Guidelines
for clinical mammography and breast assessment would thereby be a very helpful tool in order to
improve the organisation and performance of clinical mammography and breast assessment in
Denmark.
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1 Indledning
11 Om undersogelsen

Undersogelsen blev initieret i 1999 af det daverende Evalueringscenter for Sygehuse og er gennem-
fort som et Ph.d.-projekt pé Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kobenhavns Universitet og Ra-
diologisk Klinik, H:S Rigshospitalet i samarbejde med Sundhedsstyrelsens Center for Evaluering og
Medicinsk Teknologivurdering. Undersogelsen er et led i en bredere evaluering af tilretteleggelsen
og kvaliteten af undersogelses- og behandlingstilbud vedrerende brystkreft pd offentlige danske
sygehuse. Andre aktuelle belysninger af behandlingstilbud vil kunne ses i:

®  en rapport om brystkreftbehandlingen pd danske sygehuse (publiceret i 2000) (2)

B en rapport om standarder for sygeplejen til kvinder opereret for brystkreft (publiceret i 2004)
(3)

m  en evaluering af den danske krefthandlingsplan og heri af indsatsen mod brystkreft (publiceret
i 2004) (4)

B en rapport om patientvurderinger af behandlingsforleb ved brystlidelser (publiceret i 2004) (5).

Den aktuelle underspgelse har til formal at belyse organisationen, forbrugsmenstret og den diagno-
stiske kvalitet af klinisk mammografi i Danmark.

12 Undersogelsens formal

Brystkreft er den hyppigste kreftform blandt danske kvinder, og ca. 10% vil i lgbet af livet fi
konstateret sygdommen (6). I 2001" fik 4230 kvinder i Danmark konstateret brystkreft (7) og
1333 kvinder dede af sygdommen (8). Siden 1940’erne er hyppigheden af brystkraft fordoblet fra
43 pr. 100 000 kvinder i 1943-47 il 80 pr. 100 000 kvinder i 1993-96, mens dedeligheden kun
er steget fra 36 til 43 pr. 100 000 kvinder (7). Forekomsten af brystkraft er storst i industrialiserede
lande (16). Inden for Europa ser man den hgjeste incidens af brystkreft i Danmark og Holland
(17). Desvarre er Danmark ogsd blandt de lande i verden, som har den storste dedelighed af
brystkreft. Den heje incidens af brystkraft i Danmark kan til dels forklares (6), hvorimod der ikke
findes nogen entydig forklaring pa den heje dedelighed (18).

Tidlig og korrekt diagnosticering af brystkreft er af meget stor betydning for patienternes over-
levelse. Mammografi er den mest anvendte diagnostiske teknik, der benyttes til brystkreftudredning,
og er i dag den mest udbredte undersogelsesmetode p& verdensplan. Mammografi bruges til to
fundamentalt forskellige formél, som ofte bliver forvekslet, selvom de er forskellige i filosofi, organi-
sation og struktur. De to undersegelsestyper er:

I nerverende rapport defineres en klinisk mammografiundersogelse som en undersogelsesmetode der
bestdr af 1) en klinisk undersogelse og 2) billeddiagnostik (mammografi og/eller ultralyd). Den
kliniske mammografiundersegelse benyttes til at identificere brystkreft hos kvinder med kliniske
symptomer eller andre tegn pa sygdommen. Den kliniske mammografi suppleres ofte med en nle-
biopsiundersogelse og disse undersogelsestyper udger tilsammen de vigtigste diagnostiske modalite-
ter 1 brystkraftudredningen, der ber organiseres efter principperne for triple-diagnostik (9).

Mammografiscreening bestdr udelukkende af en mammografiundersogelse og tilbydes kvinder uden
erkendte symptomer pd brystkreft. I Danmark foretages mammografiscreening primert i forbin-
delse med organiserede mammografiscreeningsprogrammer, hvor kvinder i aldersgruppen 50-69 ar
tilbydes mammografiscreening hver andet ar. Hovedformélet med mammografiscreening er at redu-

1 Ar 2001 er seneste tal for bade Cancerregisteret og Dadsarsagsregisteret. For Cancerregisteret findes ogsa tal for 2002 og 2003 (se afsnit 1.31).
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cere dedeligheden af brystkreft ved at finde kreft i stadier, der er for smi til at kunne foles af
kvinden selv eller hendes lege, og derved forbedre overlevelsesprognosen.

En tredje form for mammografiundersegelse er den sikaldte grdzonescreening,som er en undersogelse
af asymptomatiske kvinder uden for rammerne af et organiseret mammografi screenings program.
I Danmark foretages grizonescreeningsundersogelser i princippet som en klinisk mammografiunder-
sogelse inden for de organisatoriske rammer af brystkreftudredningen, hvor overgangen mellem
egentlige kliniske mammografiundersegelser pd den ene side og grizonescreeningsundersogelser pa
den anden side mé betegnes som flydende og svert definerbar.

I Danmark er klinisk mammografi tilgeengelig for alle danske borgere, der har en henvisning fra en
alment praktiserende lege, mens organiseret mammografiscreening tilbydes i 5 ud af 15 amter*:
Kgbenhavns Kommune (1991), Frederiksberg Kommune (1994), Fyns Amt (1993), Bornholms
Regionskommune (2001) og Vestsjellands Amt (2004). Alle fem programmer tilbyder mammografi
screening hvert andet 4r til kvinder i aldersgruppen 50-69 4r med 2 mammografiprojektioner pr.
bryst ved forste screeningsrunder. I alt omfatter de fem programmer ca. 145.000 kvinder ud af
totalt ca. 655.000 kvinder i aldersgruppen 50-69 ar, svarende til 22%.

I modseztning til organiseret mammografiscreening, hvis organisation og kvalitet er godt belyst i
mange nationale og internationale undersogelser, er klinisk mammografi undersegt i langt mindre
grad. De organisatoriske rammer for klinisk mammografi varierer meget fra land til land, og der
foreligger kun fi publikationer, der beskriver de organisatoriske forhold. Desuden vides ikke meget
om hvordan den diagnostiske kvalitet (sensitivitet, specificitet og accuracy, samt positiv og negativ
prediktiv veerdi) af klinisk mammografi varierer mellem forskellige typer af klinikker, hvordan den
diagnostiske kvalitet varierer mellem forskellige regioner/lande, og hvordan organisatoriske faktorer
(f.eks. kliniktype og antallet af kliniske mammografiundersegelser udfert pr. klinik eller pr. radiolog
pr. &r) pavirker den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi. Endelig er kendskabet til faktorer,
som bestemmer brugen af grizonescreening begranset.

Der er aldrig blevet foretaget en landsomfattende, samfundsbaseret undersegelse af klinisk mammo-
grafi og grizonescreening, hvilket sandsynligvis skyldes de potentielle problemer i forbindelse med
indsamling af valide data. I Danmark har vi fordelen af at have adgang til populationsbaserede og
kliniske databaser af hej kvalitet, der kan sammenkeades ved hjelp af personnummeret. Danmark
er yderligere kendetegnet ved en lav overlevelse af brystkreft sammenlignet med f.eks. de andre
nordiske lande (10). Arsagen til dette er bla. blevet tilskrever det forhold, at danske brystkraftpa-
tienter har storre og mere avancerede tumorer ved diagnosetidspunktet (11, 12) hvilket kunne
tilskrives en ikke-optimal kvalitet af brystkreftudredningen i Danmark. Denne formodning un-
derbygges yderligere af det forhold, at en undersogelse af danske mammografiapparaters kvalitet fra
1997 viste at 1 ud af 5 mammografiapparater havde en uacceptabel lav teknisk kvalitet (13).

Det er derfor velbegrundet at undersege forbruget, organisationen og den diagnostiske kvalitet af
klinisk mammografi i Danmark.

Formélet med nervarende registerbaserede studie er derfor folgende:

Delformal 1
At undersoge den overordnede organisation af brystkreftudredningen i Danmark, herunder:

® at undersoge om brystkreftudredningen i Danmark (for ar 2000 og 2002) udferes i overens-
stemmelse med Danske (9) og Europaiske anbefalinger (EUSOMA — European Organisation
of Mastology) (14) vedrorende: 1) generel organisation, 2) diagnostiske udredningsprocedurer
og 3) volumenkrav.

2 Kebenhavns og Frederiksberg kommuner der tilsammen udger H:S (Hovedstadens Sygehusfellesskab) regnes i naerveerende undersggelse som ét
amt.
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Delformal 2
At bestemme den diagnostiske kvalitet (sensitivitet, specificitet, accuracy, positiv og negativ predik-
tiv verdi) af klinisk mammografi i Danmark for ar 2000, herunder:

®  at bestemme den samlede diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi i Danmark i &r 2000

®  at undersgge variationen i diagnostisk kvalitet mellem klinikker

m  at identificere organisatoriske faktorer associeret med hej diagnostisk kvalitet af klinisk mammo-
grafi.

Delformal 3
At underspge forbrugsmenstret og interaktionerne mellem klinisk mammografi, organiseret mam-
mografiscreening og grizonescreening i Danmark, herunder:

®  at underspge om ikke-deltagere i organiserede mammografiscreenings programmer i stedet be-
nytter sig af klinisk mammografi

m at underspge om organiseret mammografiscreening eger brugen af klinisk mammografi hos
kvinder i ikke-inviterede aldersgrupper

m at undersoge om lokale, amtspolitiske holdninger med hensyn til brugen af grizonescreening
influerer pd brugen af klinisk mammografi.

Grundlaget for ovenstdende undersegelse er et til formélet oprettet register indeholdende individbase-
rede data for alle personer, der i &r 2000 fik foretaget en klinisk mammografiundersegelse pi en mam-
mografiklinik i Danmark. Undersggelsen har karakter af en registerundersagelse, hvor der ikke pa no-
get tidspunke er blevet rettet henvendelse til enkelte patienter. Alle resultater i rapporten vil blive afrap-
porteret i anonymiseret form, hvor hverken den enkelte klinik eller patient vil kunne identificeres.

1.3 Om behandlingsomradet

13.1 Incidens og mortalitet

Brystkreft er den mest udbredte kreftform blandt kvinder pd verdensplan og udger en femtedel af
alle krefttilfzlde blandt kvinder. De hgjeste aldersstandardiserede incidens og mortalitetsrater ses i
vestlige lande; iser i Vesteuropa og Nordamerika, hvor Danmark er blandt de lande, som har
den storste forekomst af brystkraft. P4 verdensplan er den alderskorrigerede brystkraftrate for alle
aldersgrupper steget med 1-3 pct. arligt siden begyndelsen af 1960’erne. Arsagen til denne udvikling
kendes ikke (19).

I Danmark er brystkreft den mest almindelige kreftform hos kvinder og rammer hver 10. kvinde
i lobet af livet. Brystkraft udger godt og vel en femtedel af alle krefttilfzelde hos kvinder. I 2003
blev 4044 kvinder diagnosticeret med brystkreft (og 29 tilfzlde hos mand), og der er sket en
tredobling af hyppigheden af brystkreft siden 1940’erne. Den aldersstandardiserede incidensrate af
brystkreft var i 2003, 149 pr. 100.000 kvinder (DK-2000) (20)). Der forventes en stigning i
brystkrefttilfeldene med hele 56% fra 1987 (ca. 2.740 tilfelde) og frem til 2012. Heraf vil 15 pct.
skyldes storre drgange af aldersgrupperne af kvinder, der har sterst hyppighed af brystkreft, mens
de resterende 41% vil skyldes en generel stigning i forekomsten af denne sygdom. Den seneste
udvikling i 2003 udviser dog et svagt fald i incidensen for brystkraft i forhold til 2002 tallet pa
godt 4%, fra 4203 tilfelde i 2002 til 4044 tilfzlde i 2003. PA trods af den generelle stigning i
incidensen af brystkreft over en lengere drreekke, har der dog ogsé tidligere varet fald i enkelte &r,
og det er derfor ikke muligt at afklare om udviklingen i brystkraftincidensen er vendt pa baggrund
af faldet fra 2002 til 2003.

En fjerdedel af de kvinder, som rammes af brystkraft, er under 50 &r, halvdelen er mellem 50 og
70 ar, og den resterende fjerdedel er over 70 &r. Brystkraft ses kun i meget sjeldne tilfzlde hos
kvinder under 25 ir (20).
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Der findes i ojeblikket (2005) ca. 35.000 kvinder i Danmark, der har gennemgaet behandling efter
en brystkreftdiagnose. 10-15 pct. mé efter en brystkreftoperation gennemgi en ny operation pi
grund af tilbagefald (genvakst af kreftknuden eller spredning af kreften) inden for de folgende ca.
10 &r. Dette sker hyppigst inden for de forste 5 ar efter operationen. Endvidere gelder det, at godt
halvdelen af kvinder med brystkraft vil fi fjernmetastaser (dvs. spredning af sygdommen til andre
dele af kroppen) og derved behov for onkologisk behandling inden for en 10 ars periode efter
operationen.

Kraftsygdomme var i 2001 antalsmassigt den hyppigste dodsérsag i Danmark med 15.452 af i alt
57.632 dedsfald — svarende til 27%. I 2001 var brystkraeft den nest hyppigste dedsarsag hos danske
kvinder som folge af kreft (1.333 dedsfald), mens den hyppigste dedsirsag var kreft i strubehoved,
luftrer, bronkier og lunger (1.508 tilfelde). De 1333 brystkreftdedsfald blandt danske kvinder i
2001, svarer til 17% af samtlige kreeftdedsfald hos kvinder og 4,5% af alle dedsfald blandt danske
kvinder det &r. Den aldersstandardiserede mortalitetsrate af brystkreft var i 2001, 25 pr. 100.000
kvinder (DK-2000). Halvdelen af danske kvinder der der af brystkraeft er under 69 &r (8).

Som det er tilfeldet for incidens, er Danmark desvarre ogsd blandt de lande i den vestlige verden,
som har den hgjeste dedelighed (mortalitetr) af brystkreft. Dedeligheden er hgjere i Danmark
end i de andre nordiske lande, og forskellen @ges. Man kender endnu ikke drsagen til den hejere

brystkreftdedelighed i Danmark (19).

I modsatning til den kraftige stigning i incidensen af brystkreft observeret i de forlobne 5 artier
har mortaliteten af brystkreft ligget relativt konstant i samme periode. Figur 1 viser udviklingen i
incidens og mortalitet af brystkreft i Danmark i perioden 1943-2002.

FIGUR 1 Incidens og mortalitet af brystkreft i Danmark i perioden 1943-2002. Aldersstandardiseret pr. 100,000
(World Standard Population)
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13.2 Brystkraeftudredning i Danmark

Knud Ostergaard Petersen og Thorkild Rasmussen pd Hjerring Sygehus var pionererne indenfor
klinisk mammografi i Danmark og introducerede denne undersogelsestype tilbage i 1959 (21).
Resultaterne fra den forste danske undersogelse om klinisk mammografi blev publiceret i 1969 (22).
Efter yderligere pionerarbejde gennem 1960’erne pad Odense Universitetshospital (1965), Viborg
Sygehus (1965), Svendborg Sygehus (1966), Arhus Kommunehospital (1968), Gentofte Amtssyge-
hus (1969), og Holstebro Sygehus (1969), blev klinisk mammografi gennem 1970’erne og
1980’erne introduceret som rutineundersogelse pa sygehuse i resten af landets amter (23).

Diagnostik og behandling for brystkraft herer i Danmark ikke naturligt under et bestemt legeligt
speciale, og der findes intet autoriseret uddannelsesprogram for radiologer, kirurger og patologer.
Der findes imidlertid faglige netvark for radiologer med interesse for mammadiagnostik i Dansk
Forening for Radiologisk Mammadiagnostik, for kirurger i Dansk Mammakirurgisk Selskab, og for
patologer i Dansk Selskab for Patologisk Anatomi og Cytologi, hvor der iverksettes f.eks. uddannel-
ses- og udviklingsaktiviteter.

Fra officiel Dansk side har Sundhedsstyrelsen tidligere vejledt om visitation og brystkraftdiagnostik
i redeggrelsen »Brystkreft: Tidlig opsporing og undersogelse« fra 1994 (24) og sidst i et notat
»Vejledning om diagnostisk udredning af patienter med symptomer pé eller hvor der er rejst mistan-
ke om brystkreft« publiceret i 1999 (9). Senest har DBCG (Danish Breast Cancer Cooperative
Group) i samarbejde med Dansk Forening for Radiologisk Mammadiagnostik udsendt anbefalinger
for visitation og diagnostisk udredning af brystkreftpatienter (15). De to sidstnavnte notater kan
ses 1 deres fulde ordlyd i henholdsvis bilag 1 og 2.

Visitation og diagnostisk udredning udger vesentlige elementer i det samlede patientforlgb. I den
sammenhang har Sundhedsstyrelsen fremsat folgende bemarkninger: »Udredning og behandling af
kvinder med lidelser i brystet krever korrekt og effektiv visitation, samarbejde og koordination af
diagnostiske procedurer og behandlingsindsats«. Vedrerende selve den diagnostiske udredning pre-
ciserer Sundhedsstyrelsen, at »et integreret diagnostisk system er kendetegnet ved et tverfagligt
samarbejde mellem primersektor (almen praksis og speciallegepraksis) pa den ene side og radiolog,
kirurg og patolog pé den anden side ud fra aftalte felles retningslinier«. Desuden anforer Sundheds-
styrelsen, at der i de enkelte amter/amtskommuner ber etableres et integreret diagnostisk system,
der ogsd omfatter primarsektoren, sd patienter herfra primart kan henvises. Endelig pointeres, at
systemet m& have en tilstrekkelig undersogelseskapacitet, sd patientforlgbet ikke kompromitteres

(24).

Den praktiserende leege er normalt forste kontake til sundhedsvasenet, ndr en kvinde har enten 1)
mistanke om brystkraft eller 2) ensker at fi foretaget en klinisk mammografiundersegelse pa bag-
grund af anden &rsag, f.eks. nervesitet for brystkraft (kankrofobi). Klinisk mammografi er tilgenge-
lig for alle danske borgere der har en henvisning fra en alment praktiserende lzge. Ved konsultatio-
nen hos den praktiserende lege foretages en klinisk undersogelse, bestdende af problemorienteret
anamnese og objektiv undersagelse (inspektion og palpatorisk brystundersogelse, undersagelse af
armhule og modsidige bryst). Det forudsattes, at den henvisende leege har kendskab til foreliggende
lokale retningslinier for visitation, visitationsruter og ansvarsfordeling.

I redegorelsen fra Sundhedsstyrelsen (9) anbefales det, at amterne etablerer et integreret diagnostisk
system. Hermed menes en aftalebaseret strategi for diagnostik og udredning, idet der mellem almen
praksis og specialerne kirurgi (operationer), diagnostisk radiologi (bl.a. rentgen og ultralyd) og
patologisk anatomi (undersogelse af vavsprover) pa sygehuset skal vare aftalt en fast rutine for
henvisning og undersogelse, herunder skal vere aftalt, hvilken lege, der har forlebsansvaret. Det
integrerede diagnostiske system tillader den praktiserende leege at henvise sin patient efter aftalte
regler, hvilket muligger effektivisering af patientforlobet og giver hej sikkerhed for udredningens
gennemfprelse under overholdelse af de gzldende ventetidsregler. Systemet indebarer endvidere en
kvalitetssikring, idet det aftalte forleb giver gode muligheder for at foretage en lobende kvalitetsvur-
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dering i udredningen ved de samarbejdende instanser. Det ligger i anbefalingen om det integrerede
diagnostiske system, at de praktiserende leger har mulighed for at henvise patienter pd mistanke
om brystkreft til en ambulant undersogelse, hvor bade kirurg, radiolog og patolog kan samarbejde
om at fi diagnosen afklaret ved et enkelt eller ganske fi besog (Benzvnt »samme-dags-diagnostik«)

(25).

For at planlegningen kan foregd mest muligt hensigtsmassigt under hensyntagen til den begransede
kapacitet p& landets mammabilleddiagnostiske afdelinger er nedenstiende prioritering foresldet af
DBCG baseret pd vurdering af sandsynligheden for cancer (15). Henvisningen skal indeholde rele-
vante oplysninger, der muligger denne prioritering.

Prioritering |

m  ved klinisk mistanke om cancer:

palpatorisk suspekt tumor

nytilkommen papilretraktion

nytilkommen hudindtrekning,
papil-areolacksem/ulceration (obs.Mb. Paget)
klinisk suspekte aksillere lymfeknuder.

m  Segen efter ukendt primer tumor.

Prioritering Il
m  palpatorisk benign tumor
m  blodig, klar eller sergs sekretion fra en malkegang.

Prioritering Il

familier disposition

kontrol efter mastitis/absces (ikke puerperal)

ved start af hormonbehandling i klimakteriet (HRT). Derefter med 2 rs mellemrum
nytilkommen vedvarende, ikke cyklisk mastalgi

kankrofobi

postoperative kontroller i henhold til DBCG

planlagt kosmetisk operation.

havede axillymfeknuder uden kendt &rsag

»Grazonescreeninge.

Den videre udredning foretages primert pa offentlige sygehuse, men ogsd pa enkelte privatkliniker
der har en overenskomst med den offentlige sygesikring. Patienter i prioriteringsgrupperne 1 og 2
ber henvises til udredning inden for rammerne af det integrerede diagnostiske system pé et diagno-
stisk brystcenter, mens patienter hvor en kreftdiagnose er lidet sandsynlig (prioritering 3) kan
udredes udenfor det integrerede diagnostiske system pa en diagnostisk mammografiklinik.

Det diagnostiske brystcenter tilbyder fuld brystkreftudredning (klinisk mammografi og nalebiopsi
efter principperne for triple-diagnostik) og har et Integreret Diagnostisk System, som indebeerer, at
der mellem almen praksis og specialerne kirurgi, diagnostisk radiologi og patologisk anatomi pa
sygehuset er aftalt en fast rutine for henvisning og undersegelse, herunder placering af forlebsansva-
ret. I Danmark er alle diagnostiske brystcentre offentlige. I narverende rapport skal betegnelsen
diagnostisk brystcenter betragtes som en fallesbetegnelse for folgende tre afdelinger pa et offentligt
sygehus, der i fellesskab varetaget brystkraftudredningen: radiologisk afdeling (mammografiklinik),
kirurgisk afdeling og patologisk afdeling.

Den diagnostiske mammografiklinik, tilbyder kun kliniske mammografi, og ikke p& formel vis
deltager i det integrerede diagnostiske system. Hvis den kliniske mammografiundersegelse afslorer
atypiske, malignitetssuspekte eller oplagt maligne fund, ber patienten henvises til et diagnostisk
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brystcenter for yderligere udredning. Alle privatklinikker i Danmark kan betegnes som diagnostiske
mammografiklinikker.

Af ovenstiende fremgir det at viften af henvisningsrsager til klinisk mammografi er meget bred,
og at der er en flydende overgang mellem undersegelser der kan betegnes som kliniske mammogra-
fiundersogelser, foretaget pa kvinder med symptomer pa brystkreft, og undersogelser der mere har
karakter af grizonescreeningsundersegelser (se afsnit 1.3.6). Da de diagnostiske mammografiklinik-
ker, der langt overvejende er privatklinikker, ikke er ligeligt fordelt i Danmark (hovedparten findes i
hovedstadsomradet) vil der derfor ogsd vare en del patienter i prioriteringsgruppe 3 der fir foretaget
undersggelsen inden for rammerne af det integrerede diagnostiske system.

I selve den videre udredning anbefales det at folge princippet for triple-diagnostik (eng. Triple-
assessment). Herved forstis en kombination af:

1) klinisk palpatorisk brystundersagelse

2) billeddiagnostik (mammografi og/eller ultralydsundersogelse)

3) finndlsbiopsi (cytologi)/grovnalsbiopsi (histologi) af lokaliseret forandring eller knude. Nalebiop-
sien kan vere ultralyd- eller rontgentvejledt. Ved rentgenvejledt ndlebiopsi benyttes ofte stereo-

taktisk teknik.

Undersogelse efter Triple-diagnostikken er illustreret i figuren nedenfor. Figuren er modificeret efter
originalfigur i Sundhedsstyrelsens notat »Vejledning om diagnostisk udredning af patienter med
symptomer pa eller hvor der er rejst mistanke om brystkreft« (9). Den palpable solide knude i
brystet er hovedmilet for triple testen. Hvis alle tre led i undersegelsen overensstemmende viser
fund foreneligt med malignitet, er brystkreftdiagnosen i princippet verificeret. Hvis alle tre led i
undersggelsen overensstemmende viser benigne fund, er benignitet i princippet verificeret. Hvis der
er uoverensstemmelse mellem de tre testudsagn, ber yderligere diagnostik iverksettes eller tumor
fjernes til histologisk undersogelse.

Klinisk diagnose Mammografi/ultralyd Cytologi/histologi
Rask, udredning afsluttes Normal (Normal) (Normal)
Godartede forandringer Ingen kraeftmistanke Godartet billeddiagnostik Normal/benign
Kraeftmistanke** incl. triple-test ved diskrepans mellem udsagn Suspekt/malign Suspekt/malign Suspekt/malign
Kraeft Malign Malign Malign

**Hvis blot én af undersagelserne er suspekt eller malign bar forandringen opereres bort for at opna definitiv histologisk diagnostik.

Patienter uden palpable tumorer, men med fund af anden karakter, er i reglen ikke kandidater til
triple testen. Disse patienter underseges efter de samme principper som geldende for patienter med
et palpationsfund, men triple testens tre led kan ikke appliceres i sammenhang med henblik p& en
samlet konklusion, idet tumor ikke kan feles. Ogsd her er det vigtigt, at der er felles aftaler for
fortolkning af udfaldet, ligesom felleskonferencer er afgorende for den endelige beslutningstagen.

Udredning af patienter med symptomer pé brystkreft, ber foregd uden unedig ventetid. Sundheds-
styrelsen anbefaler, at forundersegelse (triple-diagnostik) sker inden to uger fra besgget hos den
praktiserende lege.

Figur 2 viser den generelle organisation af klinisk mammografi, triple-diagnostik og behandling af
brystkreft i Danmark.

Udover den ovenfor beskrevne organisationsmodel, udferes der ogsd &rligt et lille antal kliniske
mammografiundersogelser pd privathospitaler i Danmark. Privathospitalerne er ikke en del af den
offentlige sygesikring og patienterne er typisk ikke henvist fra alment praktiserende lege, men har
henvendt sig pa eget initiativ.
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FIGUR 2 Organisation af udredning og behandling af brystkraeft i Danmark*
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*Udover det i figuren beskrevne patientforleb udferes ogsa brystkraftudredning pa privathospitaler.

*Lumpektomi og stralebehandling eller mastektomi.

BLavrisiko patienter: Alder =35 og sterrelse af tumor =20 mm og axil uden metastaser og malignitetsgrad 1 eller non-duktalt karcinom og @strogen
receptor positiv tumor eller ukendt receptor status.

%Hgjrisiko patienter: Alder <35 eller starrelse af tumor >20 mm eller axil med metastaser eller malignitetsgrad 2-3 eller gstrogen receptor negativ
tumor (15).

5 Kemoterapi eller anti-hormon terapi.
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13.3 Nationale og internationale anbefalinger for udredning af brystkraeftpatienter

Internationalt er der ogsd udarbejdet anbefalinger for udredning af brystkraftpatienter, hvor der er
rejst mistanke om brystkraeft. Der er voksende forstdelse for, at brystkreftpatienter, ligesom andre
patienter med alvorlig kraftsygdom, har behov for klare og smidige visitationsordninger samt en
hurtig, effektiv og kvalificeret udredning af symptomer. I modsetning til de Europziske anbefalinger
for mammografi screening (26), er anbefalingerne for brystkreftudredning imidlertid ikke sarligt
veletablerede. Deres eksistens er imidlertid berettiget og nedvendige da brystkreftudredning har
indflydelse pé langt flere kvinder end de organiserede mammografi screenings programmer.

De forste nationale anbefalinger for brystkreftudredning blev udviklet i USA i 1973 af Melvin J.
Silverstein fra University of California i Los Angeles (27, 28). P4 europaisk plan blev de forste
nationale anbefalinger imidlertid ikke publiceret for i slutningen af 1990’erne af The British Associ-
ation of Surgical Oncology (29). De Britiske anbefalinger beskaftigede sig imidlertid primart med
den kirurgiske side af brystkreftudredningen.

Delvist baseret pa ovenstiende arbejder, blev der i 1999 oprettet et europaisk fagligt samarbejde
kaldet The European Organisation of Mastology (EUSOMA). EUSOMA gruppen bestir af leger
som hver iser har stdet for en rekke nationale faglige dokumenter omhandlende diagnostik og
behandling af brystkreft for de tre relevante specialer: radiologi, kirurgi og patologi. Legerne i
EUSOMA gruppen kommer fra England, Italien, Belgien, Holland, Polen, Frankrig, Tyskland og
Danmark. Det overordnede formdl med EUSOMA gruppens arbejde er folgende:

1. sikre alle kvinder i Europa udredning og behandling af brystsymptomer pd hejt specialiseret
niveau

2. definere minimumsstandarderne for denne service

3. anbefale, at der etableres metoder til akkreditering og audit for enheder, der diagnosticerer og
behandler brystsymptomer, sd enheder, der yder denne service, kan genkendes af patienter og af
keberne af ydelserne som varende af hej kvalitet.

Anbefalingerne er publiceret i 4 artikler i European Journal of Cancer (14, 30-32). Specifikt for
klinisk mammografi/brystkreftudredning fokuserer EUSOMA p3 folgende omrader:

m  generel organisation (f.eks. tilstedevarelsen af et integreret diagnostisk system, tvarfaglige konfe-
rencer, behandlingsprotokoller, information til patienter, visitation af patienter og maximale
ventetider)

m efteruddannelse og kvalitetssikring af sundhedspersonalet (radiologer, radiografer, sygeplejersker
og datamanagere)

m  kvalitetskontrol af udstyret

m  anbefalinger for brystkraftenhedens storrelse (minimum antal kliniske mammografier udfort pa
klinik og pr. radiolog pr. ar)

m typer og organisation af diagnostiske modaliter (f.eks. at triple testen er hovedhjornestenen i
den diagnostiske udredningsproces)

m at kliniske fund ved kliniske undersogelser, mammografi, ultralyd og nalebiopsi kategoriseres
efter malignitetsgrad.

Sammen med de geldende danske retningslinier for behandlingsomridet fra Sundhedsstyrelsen (9)
og DBCG (15) har EUSOMA-gruppens anbefalinger dannet grundlag for denne rapports evalu-
ering af kvaliteten af strukturer og processer pé de danske klinikker, der udferer kliniske mammogra-
fiundersogelser.

1.3.4 Diagnostisk kvalitet af klinik mammografi

Generelt er den internationale litteratur som evaluerer den diagnostiske kvalitet af klinisk mammo-
grafi sparsom. Ydermere omhandler hovedparten af de publicerede artikler resultater fra én klinik.
Af representative eksempler pd disse arbejder kan navnes folgende 4 artikler:
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Tre studier fra Hollandske klinikker har vist folgende resultater: Duijm et al. (33) undersegte den
diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi hos 3014 kvinder. Efter en opfelgningsperiode pa 30
mdneder, fandtes en sensitivitet pd 92%, en specificitet pa 98%, en positiv praediktiv verdi pd 68%,
og en negativ praediktiv verdi pad 99,6%. Zonderland et al. (34) benyttede data fra 4728 kvinder
og fandt en sensitivitet pd 91%, en specificitet pA 98%, en positiv prediktiv verdi pi 77%, og en
negativ prediktiv verdi pd 99%, efter en 30 maneders opfelgningsperiode. Flobbe et al. (35) fandt
en lidt lavere sensitivitet (89%) men en tilsvarende specificitet (98%) som i de to andre studier,
blandt en population bestdende af 1890 kvinder der blev fulgt op i en 1-drig periode. Eltahir et al.
(36) undersogelse fra en skotsk mammografiklinik i Aberdeen viste generelt resultater der var i
overensstemmelse med de hollandske resultater: en sensitivitet pd 93% og en specificitet p&d 97%,
efter en opfelgningsperiode pad 6 méneder.

Ovennavnte studier viser generelt gode resultater for den diagnostiske kvalitet af klinisk mammogra-
fi, og det er narliggende at forestille sig at resultaterne er et resultat af publikationsbias, i.e. man
publicerer ikke resultaterne for ens egen klinik hvis man ved at man har en darlig diagnostisk
kvalitet af klinisk mammografi.

Kun to studier — begge amerikanske — har undersggt den diagnostiske kvalitet af klinisk mammogra-
fi i en hel region. Arsagen hertil er sandsynligvis problemer med indsamling af valide data for en
hel region, da klinisk mammografi, i modsztning til organiseret mammografi screening, oftest er
decentraliseret, hvilket gor at data skal indhentes fra en mangde forskellige kilder.

De to amerikanske studier stammer begge The Breast Cancer Surveillance Consortium (BCSC),
som er en organisation der har til formdl at indsamle data vedrerende bide mammografiscreening
og klinisk mammografi i USA, og derigennem forsege at forbedre kvaliteten af begge undersogelses-
metoder (37). Poplack et al. (38) undersagte 6152 kvinder med klinisk mammografi reporteret til
the New Hampshire Mammography Network (NHMN) (39), som er ét af de 7 lokale registre, som
BCSC bestér af. Efter en opfelgningsperiode pd ét dr, observeredes en sensitivitet pd 78%, en
specificitet pa 89%, en positiv prediktiv verdi pd 17%, og en negativ pradiktiv verdi pd 99%.
Barlow et al. (40) undersogte data fra 41 427 kvinder med klinisk mammografi reporteret til 6 af
de 7 registre indeholdt i BCSC. Efter en opfelgningsperiode pd ét ar, observeredes en sensitivitet
pa 86%, en specificitet pd 88%, en positive pradiktiv verdi pd 22%, og en negative pradiktiv
verdi pd 99%.

1.3.5 Faktorer med indflydelse pa den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi

Korrekt diagnosticering ved klinisk mammografi er athengig af et optimalt samspil mellem 1) den
overordnede organisation af udrednings- og patientforlgbet, 2) den tekniske kvalitet af mammografi-
og ultralydudstyret, film/folier, positionering og eksponering, 3) brystetssammensetning, 4) tumo-
renspatologisk-anatomiske morfologi, og 5) radiologens erfaring og evne til at udfere og vurdere
mammografi, ultralyd og eventuel biopsitagning samt den kliniske undersegelse korrekt.

Brystets sammensatning

P4 et mammogram optrader bide tumorer og tet brystvev (kirtelvav) lyst, mens fedtvev optreder
merkt. Mammografi har derfor den hgjeste sensitivitet i et fedtinvolueret bryst, hvor den lyse cancer
kontrasterer godt til den merke baggrund. Ultralydscanning har derimod den hejeste sensitivitet
hos kvinder med et tet kirtelveev. Ved ultralydsscanning fremtraeder kirtelvevet lyst, hvorimod
canceren som hovedregel optreeder mork. Det skal pointeres, at det er brystets sammensetning og
ikke kvindens alder, der er af betydning for undersegelsesmetodernes sensitivitet. Der findes yngre
kvinder med et nasten fuldstendigt fedtholdigt bryst og ldre med et meget tet kirtelvaev, men
yngre kvinder har generelt et teettere kirtelvaev end ldre kvinder (41-46). Hos kvinder under 30-
35 &r har mammografi pd grund af det tette kirtelveev generelt en begrenset vardi, og ultralyd er
den anbefalende billeddiagnostiske undersogelsesmetode, der evt. kan suppleres med mammografi,
hvis der er mistanke om brystkraft og da iser for at vurdere om der er suspekte mikroforkalkninger
(47). Mammografi er uanset kvindens alder bedre til at diagnosticere og vurdere mikroforkalkninger
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og dermed bedre til at diagnosticere DCIS (Ductogent Carcinoma In Situ=»forstadier«) end ultra-

lyd (47).

For mammografi screening er indvirkningen af brystets sammensztning pd den diagnostiske kvalitet
undersogt i flere studier. Generelt ses det at sensitiviteten af mammografiscreeningsundersegelsen
er hgjere hos ldre kvinder med en mindre mengde af kirtelvev sammenlignet med yngre kvinder
(41-43, 45, 46, 48, 49). Tat kirtelvav ses ogsa ofte hos kvinder der modtager hormonterapi (HRT)
i forbindelse med overgangalderen, og det er blevet pavist at den kombinerede effekt af tet kirtelvaev
og hormonterapi nedsetter sensitiviteten af mammografiscreeningen (41, 46, 50).

Kun en hindfuld studier har undersegt hvordan brystets sammensetning influerer pd den diagnosti-
ske kvalitet specifikt for klinisk mammografi (40, 47, 51, 52). Som det er tilfeldet for mammografi
screening viser studierne, at sensitiviteten af klinisk mammografi stiger med kvindens alder pga.
den mindre mengde af kirtelvav.

Tumorens patologisk-anatomiske morfologi

Tumorens patologisk-anatomiske morfologi har ogsé stor betydning for korrekt diagnosticering af
brystkreft. Omkring 85% af de invasive brystkrefttilfelde er af typen duktalt carcinom, ca. 12%
er af lobuler type og de resterende ca. 3% er specielle former sisom apocrint carcinom, metaplastisk
carcinom osv. (53). Det lobulere carcinom kan sivel pA mammografi som ved ultralydscanning
ligne det dukrale carcinom, men det er ikke usedvanligt at det lobulere carcinom vokser som enkelt
rekker af celler ud i det omgivende vav og alene prasenterer sig som en progredierende tethed i
et maske i forvejen tet kirtelvev. Endvidere er densiteten (tetheden) af det lobulere carcinom pa
mammografioptagelserne ofte mindre end det duktale carcinom. Dette samtidig med, at der sjeld-
nere er tilknyttet mikroforkalkninger til det lobulere carcinom — som i s3 fald ofte praesenterer sig
med benigne karakteristika — bevirker at de lobulere carcinomer er vanskeligere at diagnosticere
end de duktale carcinomer. De lobulere carcinomer diagnosticeres derfor ofte senere end de duktale,
og ndr de diagnosticeres er der ofte darlig korrelation mellem form og sterrelse set ved billeddiagno-
stik og ved den patologisk-anatomiske undersogelse (53, 54).

Radiologens erfaring

Radiologens erfaring kan ogsd influere pa den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi, og
generelt viser resultaterne fra den publicerede litteratur en positiv korrelation mellem radiologens
erfaringsgrundlag og den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi (55-61). Feks. har Skaane et
al. (55, 61) vist at radiologer varierer meget mht. fortolkninger af kliniske mammografier athengigt
af erfaringsgrundlaget, og Sickles et al. (56) har pévist, at radiologer der er specialister i klinisk
mammografi, opdagede flere brystkrefttilfelde, anbefalede flere nlebiopsier og havde en lavere
genindkaldelsesrate af patienter end radiologer uden specialtrening i klinisk mammografi.

Herudover findes der en del studier, der underseger, om der er en positiv korrelation mellem antal
mammografiscreeningsundersegelser udfort pr. radiolog pr. ar og kvaliteten (sensitivitet, specificitet
og accuracy) af mammografiscreening (62-69). Der er imidlertid ikke konsensus mellem de publice-
rede studier, hvor nogle finder en positiv sammenheng mellem kvalitet og volumen, mens andre
ikke finder nogen sammenhzng.

Der findes ingen publicerede studier der undersgger hvordan kliniktypen, storrelsen af klinikken
(antal kliniske mammografier udfert pr. dr) eller antal kliniske mammografier udfert pr. radiolog
pr. r pavirker den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi.

1.3.5 Mammografi screening i Danmark

Det forste organiserede mammografiscreenings program i Danmark startede i april 1991 i Koben-
havns Kommune. Det andet program blev pibegyndt i Fyns Amt i november 1993, og det tredje
program startede i Frederiksberg Kommune i 1994. Mammografiscreeningsprogrammerne i Keben-
havns og Frederiksberg kommuner blev administrativt lagt sammen i 1996. Alle tre programmer
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tilbyder mammografi screening hvert andet ar til kvinder i aldersgruppen 50-69 &r. I alt omfatter
de tre programmer ca. 100.000 kvinder.

I alle tre programmer benyttes en to-billede mammografi (Oblique og kraniokaudal projektioner)
ved forste screeningsrunde. Kvinder med tatte bryster fortsetter med to-billede mammografi, mens
andre kvinder tilbydes enkelt-billede mammografi ved de efterfolgende undersogelsesrunder. To
radiologer gennemgar alle billederne uathengigt af hinanden. Sikaldte »tidlige kvalitetsmél« (f.eks.
deltagelsesraten) er blevet evalueret for alle tre programmer (70-72), og en netop offentliggjort
artikel har pavist en 25% reduktion i brystkreftdedeligheden blandt kvinder inviteret til mammo-
grafiscreeningsprogrammet i Kebehavns Kommune efter en 10-drig opfelgningsperiode (73).

I 1997 foreslog Sundhedsstyrelsen at mammografiscreening burde tilbydes alle kvinder i aldersgrup-
pen 50-69 ar, forudsat at disse blev godt informeret om de potentielle fordele og ulemper ved
undersogelsen (74). Dette blev fulgt op i Folketinget i 1999, hvor en lov, der palagde alle amter at
indfere mammografi screening blev vedtaget. Der blev imidlertid ikke sat en dato for, hvornir
mammografi screenings senest skulle iverksattes, og pa nuvarende tidspunke (august 2005) er kun
to nye programmer startet: i Bornholms Regionskommune i 2001 og i Vestsjellands amt i 2004.
Organiseret mammografi screening er dermed kun tilgengelig i 5 ud af Danmarks 15 amter.

Udover de organiserede mammografiscreeningsprogrammer i Danmark, tilbyder et privat firma
(Center for Clinical and Basic Research A/S) mammografiundersegelser som en del af deres forsk-
ningsprogram. Mammografiundersogelserne har karakter af screeningsundersegelser (og ikke klini-
ske mammografiundersggelser) da der ikke bliver foretaget en klinisk undersogelse af kvinderne.

13.6 Grazonescreening

Grézonescreening er en undersogelse af asymptomatiske kvinder uden for rammerne af et organiseret
mammografiscreeningsprogram. Som beskrevet i den foregiende sektion, er organiseret mammogra-
fiscreening kun tilgengelig i godt en tredjedel af Danmarks amter. I stedet har en del amter meldt
ud, at alle kvinder — ogsd nonsymptomatiske kvinder — skal have mulighed for at f& foretaget en
klinisk mammografi, hvilket i sagens natur vil medfere en del grizonescreeningsundersegelser. Det
er dog indlysende, at der ogsd udferes en del grizonescreeningsundersogelser i amter, der ikke har
en officiel holdning til denne undersogelsestype. Der er derfor ingen entydig greense mellem egentlig
klinisk mammografi og grézonescreening i Danmark.

P4 verdensplan er grizonescreening langt mere udbredt end organiseret mammografi screening, pa
trods af de 4benlyse fordele ved den sidstnazvnte type af mammografi screening. Arsagerne hertil
kan vare mange: finansielle og organisatoriske problemer med at ivarksette organiserede mammo-
grafiscreeningsprogrammer, at mange kvinder foretreekker selv at velge, hvor og hvorndr de skal
undersogges, og en generel mistro blandt kvinderne og deres alment praktiserende leger til om
organiseret mammografiscreening overhovedet har en virkning pd brystkreftdedeligheden.

Generelt er udbredelsen og den diagnostiske kvalitet af grizonescreening ikke serlig velundersogt.
For det forste er der ingen studier der har evalueret den diagnostiske kvalitet af grizonescreening
og dermed dens mulige indflydelse pd brystkreftmortaliteten. For det andet er mekanismerne, der
bestemmer brugen af grézonescreening ikke serligt velundersegte. Det er rimeligt at antage, at den
generelle samfundsdebat omkring mammografiundersagelser kan spille en rolle for udbredelsen af
grizonescreening. Dels kunne man forestille sig at en positiv politisk holdning vedrerende tilgenge-
ligheden af klinisk mammografi — ogsd for non-symptomatiske kvinder (som det er tilfeldet i en
del af Danmarks amter) — kunne oge brugen af grizonescreening, dels kunne man forestille sig at
kvinder bosiddende i amter med organiseret mammografiscreening, men som falder udenfor mél-
gruppen (f.eks. kvinder i aldersgruppen lige under malgruppen), benytter sig af grizonescreening
i storre grad end kvinder i samme aldersgruppe, der er bosiddende i et amt uden organiseret
mammografiscreening. To studier har undersogt den sidste hypotese, men fandt ingen oget brug af
grizonescreening blandt kvinder udenfor mélgruppen i amtet med organiseret mammografiscre-
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ening i forhold til kvinder uden for malgruppen i amter uden organiseret mammografiscreening

(75, 76).

Det er et velkendt fznomen i flere europiske lande, at deltagelsesraten i organiseret mammografisc-
reening er noget hgjere i rurale end i urbane omrader. Dette fenomen er blevet pavist bdde i Sverige,
Danmark, Norge, Italien, Spanien, England og Holland (72, 77-79). Feks. var deltagelsesraten i
Stockholm kun 69%, mens deltagelsesraten var 90% i Norrbotten og Visternorrland lin i Sverige
(77). Denne urbane-rurale gradient i deltagelsesrater i organiseret mammografiscreening er blevet
forklaret med tilgeengeligheden af alternative muligheder for mammografiundersogelser i store byer,
primert pd privatklinikker (80). Dette forhold, at lav deltagelsesrate i organiseret mammografiscre-
ening maske er betinget af det forhold, at kvinderne i stedet fir foretaget deres mammografiunderso-
gelse som en grizonescreeningsundersegelse i stedet, har medfort en del bekymring, da en hgj
deltagelsesrate i organiseret mammografiscreening er nedvendig, for at programmerne skal kunne
bevirke en reduktion i brystkreftmortaliteten i mélgruppen for screening (77, 80, 81).

Udover dette kardinalpunkt kan der vere andre problemer med brugen af grizonescreening. For
det forste er grizonescreening ikke rettet mod en bestemt aldersgruppe af kvinder. Yderligere er
antallet af falsk positive og falsk negative undersegelser mere talrige og risikoen for ioniserende
strdling er storre blandt yngre kvinder. For det andet er grizonescreening ikke serligt kost-effektive
sammenlignet med organiserede mammografiscreeningsprogrammer: De ekstra mandskabstimer, der
behoves i en klinik for at udfere grizonescreeningsundersogelserne, kan forsinke udferelsen af egent-
lige klinisk mammografiundersagelser. Det er blevet beregnet, at udforelsen af grézonescreening hos
4% af en population af kvinder i aldersgruppen 50-69 &r koster, det samme som at undersoge
10-20% af kvinderne inden for rammerne af et organiseret mammografiscreeningsprogram (82).
Grézonescreening er dermed 2,5 til 5 gange sd dyrt at udfere som organiseret mammografiscreening.
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2 Materiale

Denne undersggelse er primert baseret pd individbaserede data for alle personer der i 4r 2000 fik
foretaget en klinisk mammografi pd en offentlig eller privat mammografi klinik i Danmark.

21 Dataindsamling

Der cksisterer ingen central database indeholdende data over kliniske mammografiundersagelser
foretaget i Danmark, ligesom der heller ikke findes et centralt register med navnene pa de klinikker
der udferer klinisk mammografi. Klinikkerne blev derfor identificeret via Statens Institut for Strale-
hygiejne, der er i besiddelse af et register over alle rentgenapparater i Danmark.

Opgorelsen fra Statens Institut for Strilehygiejnes register viste, at der i &r 2000 blev foretaget
mammografiundersggelser pd folgende klinikker i Danmark:

33 (32) offentlige klinikker (klinisk mammografi)'

12 privatklinikker (klinisk mammografi)

1 privat klinik (ultralydundersogelse af brystet i forbindelse med gynzkologiske undersagelser)?
3 privathospitaler (klinisk mammografi)

1 privat firma med afdelinger i tre byer (mammografi screening)?

2 organiserede mammografiscreeningsprogrammer (mammografiscreening og udredning).*

En detaljeret tabel med kliniknavne, type, og beliggenhed (amt) er vist i bilag 3. Tabellen viser bl.a.
at de private klinikker ikke er ligeligt fordelt ud over landet, men primert befinder sig i H:S
(Kebenhavns og Frederiksberg kommuner) omrédet.

I lobet af sommeren 2000 kontaktede vi alle offentlige klinikker pr. telefon, informerede om det
forestidende projekt og bad om et personligt mede med henblik pa et interview vedrerende: 1) den
generelle organisation af patient- og udredningsforlgbet for kliniske mammografiundersogelser, 2)
typen og kombinationen af diagnostiske procedurer og 3) »volumen« antal ansatte radiologer ansat
pa klinikken i ar 2000, og antal kliniske mammografier udfert pr. radiolog. P4 den made lykkedes
det at aftale moder pd 31 ud af 32 offentlige klinikker. Moderne blev gennemfort i andet halvar af
2000. P4 hver radiologisk afdeling blev minimum én af radiologer interviewet. Privatklinikkerne
blev overvejende interviewet telefonisk, som det ogsé var tilfeldet for den ene offentlige klinik, hvor
et personligt mode ikke kunne arrangeres.

Samtlige klinikker blev kontaktet igen i forste halvir af 2001, denne gang pr. brev med anmodning
om formel deltagelse i nzrverende projekt og udlevering af individdata for personer, der i &r 2000
fik foretaget en klinisk mammografiundersogelse. I lobet af 2001 havde alle klinikker givet tilsagn
om at ville deltage i projektet og udlevere individdata. For der blev tabet kontake til de enkelte

1 | Frederiksborg Amt blev der i 2000 foretaget klinisk mammografi pa 2 klinikker: Hersholm og Frederikssund sygehuse. | naervaerende undersggelse
har vi imidlertid valgt at betragte disse to klinikker som én enhed pa grund af fglgende forhold: | ar 2000 blev alle patienter henvist til Hersholm
Sygehus. Pa dette sygehus blev henvisningerne gennemgaet og patienterne visiteret til enten Hersholm eller Frederikssund Sygehus. Der var
imidlertidig kun ansat radiologer pa Harsholm Sygehus, hvilket betad at patienter der blev undersagt pa Frederikssund Sygehuse kun fik foretaget
selve mammografioptagelsen her (udfert af en radiograf). Efterfolgende blev billederne sendt til granskning hos radiologerne pa Hersholm
Sygehus, der genindkaldte patienterne til Harsholm Sygehus hvis der var grundlag for yderligere undersggelser i form af en ultralydundersagelse
og/eller nalebiopsi. Selvom de to klinikker er fysisk adskilt, mener vi pa grund af ovenstaende, at det er rimeligt at betragte dem som én
organisatorisk enhed, og dermed som én klinik.

2 Denne klinik ville ikke udlevere oplysninger om individdata, men udleverede oplysninger omkring det samlede antal personer undersagt i ar 2000.

3 Dette private firma foretog mammografiundersagelser af kvinder som en del af firmaets forskningsprogram. Mammografiundersagelserne havde
karakter af mammografiscreeningsundersogelser og ikke kliniske mammografiundersagelser i og med der ikke blev foretaget en klinisk undersegel-
se af kvinderne. Data fra denne klinik blev imidlertid alligevel indsamlet og benyttet til i forbindelse med nzervarende rapports formal 2, for at
fa et mal for den samlende mammografiaktivitet i Danmark i ar 2000 uden for den organiseret mammografiscreeningsprogrammer.

4 H:S (Kebenhavns og Frederiksberg kommuner) og Fyns Amt. | Fyns amt foretages de organiserede mammografiscreeningsundersagelser pa Mam-
mografiscreeningscentret beliggende ved Odense Universitetshospital. | H:S foretages de organiserede mammografiscreeningsundersagelser pa
Bispebjerg Hospital, hvorimod den videre udredning foretages pa Rigshospitalet.
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klinikker, var der indhentet tilladelse til at udfere nzrvarende projekt fra Datatilsynet og Sundheds-
styrelsen.

Individdata vedrerende de kliniske mammografiundersggelser blev indhentet enten direkte fra de
enkelte klinikker eller fra amternes sundhedsforvaltninger, i de tilfzlde hvor amtet 13 inde med data
for alle sygehuse i det enkelte amt. I de tilfeelde hvor data blev indhentet direkte pd den enkelte
klinik, var data i de fleste tilfzlde registreret i deciderede rentgeninformationssystemer (f.eks. Koda-
kRIS, RADOS, MedosRIS og enkelte lokalt udviklede systemer), og i andre tilfzlde i patientinfor-
mationssystemet Det Grenne System. Nogle f klinikker, udelukkende privatklinikker og privatho-
spitaler, havde kun manuelle individdata i form af journaler, henvisningssedler og kartotekskort,
som ogsa blev indsamlet. Dataindsamlingen blev pabegyndt i 2001 og var ferdiggjort medio 2002.
Pga. de indsamlede datas meget forskelligartede natur, forestod der nu et meget omfattende redige-
rings- og editeringsarbejde for at fi data fra alle klinikkerne pa en sdan form, at data kunne
sammenkgres i én homogen database med en ensartet datastrukeur for samdlige individdata ved-
rorende kliniske mammografiundersogelser udfert i Danmark i 2000.

Det var (og er) desvarre ikke praksis blandt danske klinikker at registrere diagnosen/udfaldet af den
kliniske mammografiundersogelse som en variabel i de elektroniske registre. Diagnosen fremgar i
stedet af en fritekst mammografibeskrivelse, som udferdiges i forbindelse med alle kliniske mammo-
grafibeskrivelser i Danmark. Til brug for analyserne i nervarende projekt havde vi imidlertid brug
for en ensartet, standardiseret form for diagnoserapportering. Samtlige fritekst mammografibeskri-
velser (som typisk var i form af worddokumenter) blev derfor ogsd indhentet fra alle klinikker.
Efterfolgende blev de alle lest igennem, og diagnosen/udfaldet af den kliniske mammografibeskri-
velse blev kategoriseret efter et til formélet udarbejdet 5-punkts kategoriseringssystem (normal,
benign, atypisk, malignitetssuspeke eller malign undersogelse) der er velegnet til at benytte som en
standardiseret variabel i en elektronisk database og velegnet til videre analyse. En detaljeret beskri-
velse af processen med at kategorise de kliniske mammografiundersggelser er beskrevet i afsnit 3.2.
Arbejdet med at redigere data og mammografibeskrivelser foregik i perioden 2001-2003.

I den ferdige database blev hver enkelt klinisk mammografiundersagelse registreret som en record.
Personer med flere uathengige undersegelsesdatoer blev dermed registreret som flere records. Hver
record indeholder folgende grundvariable:

m  CPR-nummer

m  bopzlsamt

m  kliniknavn

m type af klinik (offentlig, privatklinik, privathospital, privat firma, udredninger udledt af de
organiserede mammografiscreeningsprogrammer)

m  klinikkens beliggenhed (amt)

m dato for undersogelse

m  billeddiagnostisk undersogelsestype (mammografi og/eller ultralyd)

m  diagnose (normal, benign, atypisk, malignitetssuspeke eller malign undersagelse).

For at belyse formdl 1 (undersegelse af om brystkreftudredningen i Danmark udferes i overensstem-
melse med Danske (Sundhedsstyrelsen) (9) og Europaiske anbefalinger (EUSOMA) (14) blev der
desuden benyttet ikke-individbasere data vedrerende antallet af personer der i r 2002 fik foretaget
en klinisk mammografiundersogelse pa offentlige klinikker. Disse data blev indsamlet for Sundheds-
styrelsen i forbindelse med evalueringen af Kraftplanens gennemforelse (4).Herudover blev der
indsamlet data vedrerende mammografiscreening i Danmark i 4r 2000. Disse oplysninger blev
benyttet i forbindelse med rapportens formél 3 (undersegelse af forbrugsmenstret og interaktionerne
mellem klinisk mammografi, organiseret mammografiscreening og grizonescreening i Danmark).
Data blev indsamlet fra folgende kilder:
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1.

2.

De organiserede mammografiscreening programmers registre
For H:S findes data i Kommunedata A/S regi, mens Fyns Amt har eget register i amtslig regi
Mammografiscreeningsundersegelser udfert hos privat firma

Afslutningsvist blev der indsamlet individdata fra felgende 3 kliniske og populationsbaserede registre:

3.

Det Centrale Personregister (CPR)

Grundlagt i 1968 under Indenrigsministeriet som et nationalt elektronisk register. Formélet med
at indhente data fra dette register var, at bestemme bopel, evt. migrations dato(er), og evt.
dedsdato for alle personer med en klinisk mammografiundersagelse i Danmark i r 2000
Patologidatabanken

Oprettet i 1997 pa initiativ af Amtsrddsforeningen og H:S, med alle danske patologiklinikker
som bidragsydere. Patologidatabanken indeholder informationer om alle patologiundersogelser
og tilherende diagnoser i Danmark. Oplysninger fra dette register blev benyttet til at bestemme
personer med en patologisk brystkreftdiagnose. (Rapportens formal 3)

. Cancerregistret

Cancerregistret indeholder information om alle incidente invasive cancer tilfelde i Danmark
siden grundleggelsen i 1943. Oplysningerne stammer fra alle landets hospitalsafdelinger og fra
praktiserende specialleeger. Cancerregistret suppleres med oplysninger fra Dodsdrsagsregistret og
Landspatientregistret for at sikre et validt og komplet register. Oplysninger fra dette register blev
benyttet til at bestemme personer med en patologisk brystkreftdiagnose. (Rapportens formdl 3).

For kobling af den kliniske mammografidatabase med ovenstdende registre var der i alle tilfelde
indhentet behorig tilladelse fra Datatilsynet og Sundhedsstyrelsen.

2.2 Afgrensning af undersggelsens population

Den totale mammografiaktivitet i Danmark i &r 2000 er vist i tabel 1a for klinisk mammografi og
i tabel 1b for mammografiscreening. I alt blev der udfert 142.378 mammografiundersogelser i
Danmark i &r 2000, heraf 62.053 kliniske mammografiundersegelser og 80.325 mammografiscreen-
ingsundersogelser.

TABEL 1A
Antal kliniske mammografiundersggelser udfert i Danmark i ar 2000

Enhed Antal mammogrammer Antal kliniske Antal unikke
(Undersagelse af enkelte bryster) | mammografiundersagelser personer

Basal population 105.653 55163 -

32 offentlige sygehuse 91676 47953 -

12 private Klinikker 12.802 6.616 -

3 private sygehuse 1175 594 -
Udredninger foretaget med ultralyd som eneste billeddiagnostiske undersogelse 12.388 6.890 -
lalt 118.041 62.053 57.691

TABEL 1B

Antal mammografiscreeningsundersggelser udfert i Danmark i ar 2000

Enhed Antal undersagelser Antal mammografi- Antal unikke
af enkelte bryster screenings-undersggelser personer
Organiserede mammografiscreeningsprogrammer** 153.891* 76978 76190
HS 62.968* 31502 31067
Fyns Amt 90923 45476 45123
Andre mammografiscreenings-undersegelser (Center for Clinical and Basic Research) 6.694 3347 3322
lalt 160.585* 80325 79512

* Estimeret antal — det eksakte tal er ikke kendt. Det vides dog at den altovervejende majoritet af kvinder far begge bryster undersagt ved en

mammografiscreeningsundersggelse, hvorfor de estimerede antal er fremkommet ved at multiplicere antallet af mammografiscreeningsundersagel-
ser med 2.

** |nklusive supplerende udredninger foretaget i direkte forbindelse med de 2 organiserede mammografiscreeningsprogrammer.
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Som det ses i tabel 1a, er den kliniske mammografiaktivitet opdelt p& antal mammogrammer, antal
kliniske mammografiundersogelser og antal unikke personer.

[ rapportens analyser benyttes folgende definitioner:

Klinisk mammografi(undersogelse): En klinisk undersogelse og alle billeddiagnostiske undersogelser
(mammografi og/eller ultralyd) udfert hos én person ved én klinikkontakt (en underspgelsesdato).
Dette betyder, at hvis samme person har haft flere klinikkontakter i lobet af ar 2000, teller hvert
besog som én klinisk mammografiundersogelse. En klinisk mammografi benyttes som analyseenhed
i formdl 1 og 3.

Mammogram: En klinisk undersegelse og alle billeddiagnostiske undersegelser (mammografi og/eller
ultralyd) udfert pa ét bryst hos én person ved én klinikkontakt. Da hovedparten af kvinderne fir
undersogt begge bryster ved en klinisk mammografiundersogelse, er antallet af mammogrammer
knapt dobbelt si stort som antallet af kliniske mammografiundersegelser (Tabel 1a). Mammogram-
met (dvs. det enkelte bryst) blev benyttet som analyseenhed i forbindelse med analysen af den
diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi (delformal 2).

[ alt blev der i &r 2000 udfert 118.041 kliniske mammogrammer fordelt pa 62.053 kliniske mam-
mografiundersogelser blandt 57.691 forskellige personer (Tabel 1a).

I den videre analyse blev det besluttet, at ekskludere kliniske mammografiundersogelser med ultralyd
som eneste billeddiagnostiske modalitet. Arsagerne hertil er folgende:

m  kvinder der kun fir foretaget en ultralydundersogelse adskiller sig markant fra kvinder der fir
foretaget en klinisk mammografiundersogelse med mammografi, evt. suppleret med ultralyd.
De er typisk yngre (<30 4r) eller er henvist til undersogelse med (recidiverende) cyster. Patient-
grundlagt og formélet med solo-ultralydundersogelser er derfor fundamentalt anderledes end
ved normale kliniske mammografiundersogelser, hvorfor vi har valgt at ekskludere denne type
undersogelser i nerverende undersogelse

m et af formilene med denne undersogelse er, at sammenligne danske resultater for diagnostisk
kvalitet af klinisk mammografi med den tilgengelige litteratur inden for omridet (bide pa
enkelt klinik niveau og pa samfundsniveau). I den internationale litteratur pi omradet er klini-
ske mammografiundersogelser foretaget med ultralyd som eneste billeddiagnostiske modalitet
ogsd ekskluderet, hvorfor en sammenligning af nerverende resultater med den tilgengelige
internationale litteratur fasciliteres hvis ultralydundersegelserne ekskluderes i naerverende opge-
relse

® ianalysen af hvordan kliniksterrelsen og radiologens erfaring pavirker den diagnostiske kvalitet
af klinisk mammografi (delformdl 3) benyttes anbefalingerne fra EUSOMA (14). Anbefalin-
gerne fra EUSOMA vedrorer ikke ultralydundersegelser, men udelukkende klinisk mammografi
foretaget med mammografi, evt. suppleret med ultralyd som billeddiagnostiske modaliteter.

Efter eksklusion af undersogelserne udfert med ultralyd som eneste billeddiagnostiske modalitet,
udger de resterende kliniske mammografiundersggelser en homogen population med ens undersg-
gelsestype. Denne population vil i den resterende del af rapporten blive referet til som basalpopula-
tionen og udgeres af 105.653 mammogrammer udfert ved 55.163 kliniske mammografiundersogel-
ser blandt 53.658 forskellige personer. 87% af de kliniske mammografiundersggelser blev udfert
pa de 32 offentlige klinikker, 12% blev udfert pd de 12 privatklinikker, og 1% af de kliniske
mammografiundersggelser blev udfert pé de tre privathospitaler.

Tabel 1b viser, at langt hovedparten af mammografiscreeningsundersegelserne i 2000, blev udfert

indenfor rammerne af de organiserede mammografiscreeningsprogrammer i H:S og Fyns amt (96%)
mens en lille del (4%) blev udfert hos det private firma.
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3 Metoder

Nearverende metodeafsnit er opdelt i tre underafsnit — ét for hvert delmal.

31  Formal 1 — Anbefalinger for brystkraeftudredning

Formalet med denne delundersogelse at undersege, om brystkreftudredningen i Danmark (for &r
2000 og 2002) udfores i overensstemmelse med Danske (9) og Europaiske anbefalinger (EUSOMA)
(14) vedrerende: 1) generel organisation, 2) volumenkrav og 3) diagnostiske udredningsprocedurer.

Anbefalinger fra EUSOMA
Der opereres med to typer af organisatoriske enheder: en diagnostisk mammografiklinik og et diagno-
stisk brystcenter.

Diagnostisk mammografiklinik

En diagnostisk mammografiklinik tilbyder kun klinisk mammografi og deltager ikke pa formel vis
i det integrerede diagnostiske system. De patienter, der primert ber henvises til en diagnostisk
mammografiklinik, er patienter med vage eller ukarakteristiske symptomer fra brystet. Hvis den
kliniske mammografiundersogelse afslorer atypiske, malignitetssuspekte eller oplagt maligne fund,
ber patienten henvises til et diagnostisk brystcenter for yderligere udredning. Alle privatklinikker i
Danmark kan betegnes som diagnostiske mammaografiklinikker.

Diagnostisk brystcenter

Det diagnostiske brystcenter tilbyder fuld brystkreftudredning (klinisk mammografi og nalebiopsi
efter principperne for triple-diagnostik) og har et Integreret Diagnostisk System. Alle patienter med
symptomer pd brystkreft ber henvises direkte til udredning pd et diagnostisk brystcenter. I ar
2000 kunne alle offentlige sygehuse der tilbod udredning for brystkreft betegnes som diagnostiske
brystcentre. Et diagnostisk brystcenter skal i nervarende rapport betragtes som en fellesbetegnelse
for folgende tre afdelinger pa et offentligt sygehus, der i fellesskab varetager brystkreftudredningen:
radiologisk afdeling (mammografiklinik), kirurgisk afdeling og patologisk afdeling.

EUSOMA har opstillet en rekke retningslinjer for god forvaltningspraksis for henholdsvis diagnosti-
ske mammografiklinikker og diagnostiske brystcentre vedrerende organisation, volumenkrav og
typen af udredningsprocedurer. Vi har i nervaerende undersegelse valgt at fokusere pd anbefalingerne
angivet i tabel 2.

Brug og diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi i Danmark 38



TABEL 2
EUSOMA’s anbefalinger vedrgrende organisation, udredningsprocedurer og aktivitetsvolumen for kliniske mammogra-
fiundersagelser pa henholdsvis diagnostiske mammografiklinikker og diagnostiske brystcentre

Diagnostisk mammografiklinik Diagnostisk brystcenter

Organisation
- Integreret diagnostisk system

Mammacentret skal operere efter retningslinjerne for det Integrerede Diagnostiske

System

- Patologisk support
Mammacentret skal vaere beliggende pa et sygehus hvor der forefindes en patologi-
afdeling

- »Samme-dags-diagnose«
Mammacentret skal vaere i stand til at stille en endelig udredningsdiagnose og tilbyde
patienten en behandlingsplan inden for 48 timer

Udredningsprocedurer
Klinisk mammografi Triple-diagnostik
Mammografiklinikken skal kunne tilbyde en fuld klinisk mammografi- Mammacentret skal kunne tilbyde udredning efter principperne for triple-diagnostik
undersggelse (kliniske undersagelse, mammografi og/eller ultralyd)

Ultralydystereotaktisk vejledt ndlebiopsi
Mammacentret skal vaere i stand til at udfere en ultralyd-vejledt og/eller stereotaktisk
vejledt nalebiopsi

Minimum antal undersagelser der ber udferes pr. ar

Klinikniveau Klinikniveau

Klinikken skal i alt udfere minimum 1000 kliniske mammografi- Klinikken skal i alt udfere minimum 2000 kliniske mammografiundersagelser pr. ar
undersggelser pr. ar

Radiologniveau Radiologniveau

Klinikken skal have ansat minimum én radiolog som udferer minimum Klinikken skal have ansat minimum én radiolog som udferer minimum TI00 Kliniske
500 kliniske mammografiundersogelser pr. ar mammografiundersogelser pr. ar

Dataindsamling og analyse

For 4r 2000 benyttes basispopulationen bestdende af 55.163 kliniske mammografiundersogelser
udfert pa 32 offentlige klinikker, og 15 private klinikker. @vrig viden om de organisatoriske forhold
pad de enkelte klinikker, der ikke var tilgengelig i de elektroniske databaser, blev indhentet ved
interviewrekken gennemfort i &r 2000.

For ar 2002 findes der ikke individdata om antallet af kliniske mammografiundersogelser i Dan-
mark. I forbindelse med evalueringen af Kreftplanens gennemforelse, har Sundhedsstyrelsen imid-
lertid udfert en sporgeskemaundersogelse vedrerende de organisatoriske forhold og antallet af klini-
ske mammografiundersogelser pa offentlige mammografiklinikker i Danmark i 2002 (4). Disse
oplysninger benyttes derfor til nzrverende projeke. I 2002 blev der siledes udfert 52.875 kliniske
mammografiundersogelser pa 27 offentlige klinikker. Antallet af private klinikker i 2002 blev identi-
ficeret via Statens Institut for Strilehygiejnes register (som beskrevet i afsnit 2.1), der viste at 11
privatklinikker og 4 privathospitaler udforte klinisk mammografi i 2002. Der findes ingen tilgenge-
lige oplysninger om antallet af kliniske mammografier pa privatklinikker i Danmark i 2002.

Herudover indsamlede vi ogsd data vedrerende antallet af klinikker der pd nuverende tidspunkt
(august 2005) foretager kliniske mammografiundersegelser. Klinikkerne blev ligeledes identificeret
via Statens Institut for Strdlehygiejnes register, der viste, at 38 klinikker (23 offentlige klinikker, 11
privatklinikker og 5 privathospitaler) udferte kliniske mammografiundersegelser i 2005. Der findes
ingen tilgengelige oplysninger om antallet af kliniske mammografier pd klinikker i Danmark i
2005.

Alle tilgengelige oplysninger blev herefter kategoriseret efter de udvalgte anbefalinger fra EUSOMA.

3.2 Formal 2 — Diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi

Formalet med denne delundersegelse var at bestemme den diagnostiske kvalitet af klinisk mammo-
grafi i Danmark for &r 2000, herunder:
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®  at bestemme den totale diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi i Danmark i ar 2000

®  at undersgge variationen i diagnostisk kvalitet mellem klinikker

m  at identificere organisatoriske faktorer associeret med hej diagnostisk kvalitet af klinisk mammo-
grafi.

Definitioner

I analysen af den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi, benytter nogle internationale studier
(38, 40) selve den kliniske mammografiundersegelse (begge bryster) som analyseenhed, hvor resulta-
tet (sand positiv, sand negativ, falsk negativ eller falsk positiv) findes ved at sammenligne den
mest maligne forandring diagnosticeret ved klinisk mammografi med den mest maligne patologiske
brystundersogelse i opfolgningsperiode. I nerverende undersegelse er mammogrammer (undersogelse
af det enkelte bryst) imidlertid valgt som analyseenhed pga. folgende:

1) i de dlfeelde hvor en kvinde henvises med 1) indikation om forandringer i begge bryster eller 2)
har henvisningsirsag der ikke knytter sig til et bestemt bryst (f.eks. familieer cancerdisposition,
kvinder der star for at skulle opstarte en hormonkur i forbindelse med klimakteriet, og kankrofo-
bi), giver det god mening at betragte undersegelsen af hvert bryst som to uathengige undersogel-
ser der ber analyseres hver for sig

2) ndr en kvinde henvises med indikation om forandringer i det ene bryst, underseges det kontrala-
terale bryst i de langt de fleste tilfzlde. P4 trods af manglende indikation for det kontralaterale
bryst, er brystet undersogt, og det ma derfor formodes at diagnosen brystkraeft er blevet af/
bekreftet ved undersogelsen

3) ved at sammenligne den mest maligne forandring diagnosticeret ved klinisk mammografi med
den mest maligne patologiske brystundersagelse i opfelgningsperiode, overestimeres den diagno-
stiske kvalitet af klinisk mammografi. I nzrverende studie har vi, pga. den hgje validitet af data
indeholdt i de benyttede registre, mulighed for at kontrollere for lateralitet ved sammenligningen
af udfaldet af den kliniske mammografiundersegelse med evt. efterfolgende patologi. Dette bety-
der at vi har mulighed for at relatere venstre mammogram til evt. venstre patologi og hejre
mammogram til evt. hgjre patologi. Denne metode betyder, at én klinisk mammografiunderse-
gelse kan resultere i bdde en sand positiv diagnose (f.eks. MAMCLAD kategori i hojre bryst=>5
og brystkreft i hejre bryst) og en falsk negativ diagnose (f.eks. MAMCLAD kategori i venstre
bryst=2 og brystkraft i venstre bryst), eller en sand positiv diagnose (f.eks. MAMCLAD kategori
i hojreryst=5 og brystkreft i hejre bryst) og en falsk positiv diagnose (f.cks. MAMCLAD
kategori i venstre bryst=5 og brystkraft i venstre bryst). Hvis man imidlertid benytter metoden
beskrevet i de to ovenfor nzvnte studier (38, 40) vil nzvnte eksempler resultere i et sandt positivt
resultat i begge tilfzlde (og ikke sand positiv+falsk negativ og sand positiv+falsk positiv), hvilket
giver en overestimering af den faktiske diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi. Metoden
benyttet i nervarende studie giver derfor et mere sandferdigt billede af den diagnostiske kvalitet
af klinisk mammografi.

Dataafgraensning — kliniske mammografiundersogelser

Grunddatasettet bestod af basalpopulationen pd i alt 55.163 mammografiundersegelser (53.658
forskellige personer, 105.653 mammogrammer) fordelt pd 32 offentlige klinikker, 12 privatklinik-
ker, 3 privathospitaler (Tabel 1a). For den videre analyse blev folgende typer af mammografiunderse-
gelser ekskluderet: Personer med ukorrekt CPR-nummer, mand, kvinder under 20 &r eller over 89
&r pd datoen for den kliniske mammografiundersogelse, samt kvinder uden permanent bopel i
Danmark. Desuden blev kvinder, som tidligere var diagnosticeret med brystkreft, ekskluderet fra
analysen, hvilket vi gjorde ved at koble egne data med Cancerregistret (ICD-7 kode 170). Herud-
over blev kvinder, der dede eller emigrerede i opfelgningsperioden uden at vere blevet diagnosticeret
med brystkreft, ekskluderet. Endelig inkluderede vi kun den sidste kliniske mammografiundersogel-
se, i de tilfelde hvor en kvinde fik foretaget mere end én klinisk mammografiundersagelse i 2000.!

1 Viinkluderede kun den sidste kliniske mammografiundersggelse i det tilfaelde hvor en kvinde fik foretaget flere end én klinisk mammografiunder-
sogelse i lobet af ar 2000. Arsagen hertil er, at den sidste undersogelse ma betegnes som vaerende det endelige result af undersagelserne, og
derfor bestemmende for det videre forlgb.
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I alt blev data fra 2321 personer (2826 kliniske mammografier, 9119 kliniske mammogrammer)
ckskluderet. Populationen til den videre analyse bestod herefter af 51.337 forskellige kvinder med
51.337 kliniske mammografiundersogelser og 96.534 mammogrammer (Figur 3).

FIGUR 3 Inklusions og eksklusion kriterier i analysen af diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi i Danmark i 2000
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* Kvinder der var diagnosticeret med brystkraft for de fik foretaget en klinisk mammografiundersagelse i 2000 blev ekskluderet ved at koble data
til Cancerregistret.
** For kvinder der fik foretaget mere end én klinisk mammografiundersagelse (forskellige datoer) i 2000, benyttede vi kun resultatet af den sidste
undersggelse, da denne ma betragtes som det endelige facit for den samlede undersggelsesraekke.

Kategorisering af kliniske mammografiundersagelser

Hver record (1 record=1 mammogram) indeholdt folgende basisvariable: CPR-nummer, bopeals-
amt, kliniknavn, undersggt brystside, undersogelsesdato, og type(r) af billeddiagnostik. P4 trods af
anbefalingerne fra DBCG (15), der ogsa var tilgeengelige i &r 2000 i en tidligere udgave, var/er det
er ikke gengs praksis i Danmark, at mammografibeskrivelsen indeholder en standardiseret kategori-
sering af fundet (eller fundene) ved den klinisk mammografiundersogelse. For at kunne foretage en
vurdering af den diagnostiske kvalitet af de kliniske mammografiundersogelser var det imidlertid
nedvendigt at kategorisere fundene i henhold til et standardiseret kategoriseringssystem. Vi valgte
derfor at benytte et til formélet udviklet kategoriseringssystem bestdende af folgende fem kategorier:
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Kategori Beskrivelse

1 Normalt fund

2 Benignt fund

3 Sandsynligt benignt eller atypisk fund

4 Fund der er suspekt for malignitet

5 Fund med oplagte maligne karakteristika

Ovennavnte kategoriseringssystem er en let modificeret udgave af det amerikanske BI-RADS®
(Breast Imaging Reporting and Data System) (83) kategoriseringssystem designet af American Colle-
ge of Radiology. Vi vil i nerverende rapport benytte akronymet MAMCLAD (Mammography
Classification System Denmark) om det danske kategoriseringssystem (Tabel 3).

TABEL 3

Beskrivelse af de 5 MAMCLAD kategorier. MAMCLAD kategoriseringen er baseret pa mammografibeskrivelserne, og
er et uniformt mal for det diagnostiske resultat af mammografiundersagelsen. | de tilfaelde hvor der ogsa blev udfert
en ultralydundersogelse, er MAMCLAD kategoriseringen et resultat af den kombinere mammografi- og ultralydunder-
sogelse

MAMCLAD | MAMCLAD definition Typer af fund
kategori
1 Normalt fund Radiologiske normale fund
2 Benignt fund Fibroadenomatosis; simple cyster; Klassiske fibroadenomer; ektatiske rer uden intraluminelle forandringer; skleroserende
adenose; lipomer; benigne forkalkninger; lymfeknuder i brystvaevet; fedt nekrose og olie cyster; invulerede, forkalkede
fibroadenomer; kirurgiske sequeler inkluderende seromer and lymfoceler; abscesser; heematomer
3 Sandsynligt benignt eller Fund uden nogen specifik specifikation; afgraensede solide masser uden forkalkninger; fund med afvigende arkitektoniske
atypisk fund karakteristika, som bedemmes til at vaere benigne; forkalkninger uden specifikation; tykvaeggede cyster; cyster/rer med
intraluminelle forandringer som bedemmes til at vzere benigne
4 Fund der er suspekt for Fund der er suspekte for malignitet; fund med suspekte, afvigende arkitektoniske karakteristika; suspekte mikroforkalknin-
malignitet ger; cyster/ror med intraluminelle forandringer, der bedemmes til at vaere suspekte; radiologiske fund der viser tegn pa
Paget’s disease
5 Fund med oplagte maligne | Fund med oplagte maligne karakteristika
karakteristika

Kategoriseringen af mammografibeskrivelserne blev udfert pd felgende méde: Efter en grundig
opleringsmetode af Allan Jensen hos radiolog Ilse Vejborg, H:S Rigshospitalet, foretog forstnavnte
den forste gennemgang af mammografibeskrivelserne. Hovedparten af mammografibeskrivelserne
(ca. 90 %) var meget kortfattede, da resultatet var beskrevet som »normalt« eller »benignt« og kunne
umiddelbart frasorters og kategoriseres (MAMCLAD 1 og 2). De resterende ca. 6000 (ca. 10%)
mammografibeskrivelser kunne ikke umiddelbart kategoriseres af en ikke-radiolog og overgik derfor
til Ilse Vejborg, Susanne Nielsen og Niels Severinsen, alle radiologer ansat pa H:S Rigshospitalet
med mange irs erfaring inden for mammadiagnostik, med henblik pd den endelige kategorisering
efter MAMCLAD Kkategoriseringssystemet. Det skal understreges, at i alle tvivlstilfzlde overgik
mammografibeskrivelsen til kategorisering pd H:S Rigshospitalet, ogsi mammografibeskrivelser som
i sidste ende fik tildelt MAMCLAD kategorien 1 eller 2.

Hvert bryst (hvert mammogram) blev tildelt en MAMCLAD kategori. Kun den billeddiagnostiske
undersogelse blev taget i betragtning ved tildeling af MAMCLAD kategori. Resultatet af den klini-
ske undersogelse blev dermed ikke benyttet til at kategorise det kliniske mammogram, hvilket er i
overensstemmelse med American College of Radiologys beskrivelse af proceduren for BI-RADS®
kategoriseringen (83). Hvis der blev udfert ultralyd ved samme undersogelse som mammogra-
fiundersogelsen, blev resultatet af denne ogsd benyttet til bestemmelse af den endelige MAMCLAD
kategori for mammogrammet efter folgende princip:

MAMCLAD, mammografi MAMCLAD, ultralyd | MAMCLAD, endelig

5 5 5
5 2 5
2 5 5
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Den endelige MAMCLAD kategori vil derfor vaere den hgjeste MAMCLAD kategori af enten
mammografi eller ultralyd, i.e. de to billediagnostiske undersagelsestyper er ligeverdige mht. til-
delingen af den endelige MAMCLAD kategori.

Hvis der i mammografibeskrivelsen var beskrevet mere end ét fund pr. bryst, benyttede vi kun
fundet med den hgjeste MAMCLAD kategori i den videre analyse. I den videre analyse blev mam-
mogrammer tildelt MAMCLAD kategorierne 1-3 betragtet som negativ (benignt fund) mens et
mammogram tildelt MAMCLAD kategorierne 4-5 blev betragtet som positiv (malignt fund).

Brystkreeft status

For at bestemme den efterfolgende brystkreftstatus blev databasen indeholdende kohorten af kvin-
der undersegt med klinisk mammografi sammenkert med Cancerregistret (CR) og Patologidataban-
kens register (PD) ved hjelp af kvindens CPR nummer. CR indeholder oplysninger om alle invasive
kreftdlfelde i Danmark (84), mens PD indeholder informationer om alle patologiundersagelser fra
offentligepatologiafdelinger i Danmark (85). PD blev benyttet fordi CR ikke var fuldstendigt opda-
teret for hele opfolgningsperioden pa analysetidspunke, ligesom CR heller ikke indeholder oplysnin-
ger om in situ krefttilfelde. Vi benyttede en 2-arig opfolgningsperiode efter den kliniske mammo-
grafiundersogelse, fordi denne periode er almindeligt brugt til at bestemme intervalcancerraten i
forbindelse med analyse af organiseret mammografi screeningsprogrammer (81). Til sammenligning
blev resultaterne ogsd udregnet for en V5 arig og 1 arig opfelgningsperiode.

Incident brystkraft blev defineret som alle invasive brystkrefttilfelde registreret i CR og/eller alle
patologiundersogelser registreret i PD som invasiv eller in situ brystkreft i opfelgningsperioden. 1
CR blev invasiv brystkreft defineret udfra ICD-7 kode 170, og i PD blev invasiv og in situ bryst-
kreft defineret udfra SNOMED kode registreringen (86) (Bilag 4). I de tilfelde hvor der var
registreret flere patologiske fund i det samme bryst, blev fundet med hejeste malignitetsgrad benyttet
i analysen, undtagen i de tilfzlde hvor bide malignitetssuspekt finnalsbiopsi og en benign histologi-
prove var registret for det samme bryst.

Manglende brystkraftdiagnose blev defineret som benign brystpatologiundersogelse registreret i LP
eller ingen brystpatologisk undersegelse registreret i opfolgningsperioden.

Som invasiv brystkreft inkluderede vi imidlertid 41 tilfzlde, hvor resultatet af den kliniske mammo-
grafiundersogelse var oplagt malign (MAMCLAD 5), men hvor det samtidig fremgik af mammogra-
fibeskrivelsen, at kvinden ikke @nskede yderligere undersogelser.

Diagnostisk kvalitet

Resultatet af undersogelsen (sand positiv, sand negativ, falsk positiv eller falsk negativ) blev fundet
ved at sammenligne resultatet af Mammogrammet (MAMCLAD kategori) med kvindens bryst-
kreftstatus (brystkreft diagnosticeret i samme bryst (hejre/venstre) som mammogrammet i opfelg-
ningsperioden: ja/nej) efter den relevante opfolgningsperiode (2, 1 eller % ar) pi folgende made:

sand positive undersogelser: MAMCLAD 4 eller 5 og brystkraft)
sand negative undersogelser: MAMCLAD 1, 2 eller 3 uden brystkraft)
falsk positive undersegelser: MAMCLAD 4 eller 5 uden brystkreft)

[ |
[ ]
[ ]
m falsk negative undersogelser: MAMCLAD 1, 2 eller 3 og brystkreft).
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TABEL 4
Fordeling af sand positive, falsk positive, falsk negative og sand
negative kliniske mammografiundersagelser efter opfalgning-

sperioden
Kvinden har Klinisk mammografi er: lalt
brysthraeft? Positiv MAMCLAD | Negativ MAMCLAD
(4el.5) (1)
Ja Sand positiv (a) Falsk negativ (b) (atb)
Nej Falsk positiv (c) Sand negativ (d) (c+d)
falt (atq) (b+d) (atbtctd)

En skematisk fremstilling af fremgangsmetoden er vist i tabel 4. Baseret pd denne opdeling, blev
folgende diagnostiske kvalitetsmél beregnet ud fra folgende standard formler:

1. sensitivitet: sand positive/(sand positive+falsk negative). Sensitiviteten er andelen af positive
mammogrammer blandt bryster der diagnosticeres med brystkreft i opfelgningsperioden

2. specificitet: sand negative/(sand negative+falsk positive). Specificiteten er andelen af negative
mammogrammer blandt bryster der ikke blev diagnosticeret med brystkreft i opfelgningspe-
rioden

3. accuracy: (sand negative+sand positive)/(sand negative+sand positive+falsk positive+falsk
negative). Accuracy er andelen af korreke diagnosticerede kvinder blandt alle kvinder med en
klinisk mammografiundersogelse

4. positiv prediktiv verdi: sand positive/(sand positive+falke positive). Den positive prediktive
verdi er andelen af bryster som blev diagnosticeret med brystkreft i opfelgningsperioden blandt
alle undersegte bryster med et positivc mammogram

5. negativ prediktiv verdi: sand negative/(sand negative+falsk negative). Den negative prediktive
verdi er andelen af bryster der ikke blev diagnosticeret med brystkreft i opfelgningsperioden
blandt alle undersogte bryster med et negativc mammogram.

Den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi blev opgjort for hele landet efter hver af de tre
opfelgningsperioder (2, 1 og 2 ir), og for hver af de 47 klinikker efter en opfelgningsperiode pa
2 &r. Herudover blev det undersogt, hvordan felgende faktorer influerede pa den diagnostiske kvali-
tet af klinisk mammografi:

1) kvindens alder, opdelt i intervallerne: 20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70-79 og 80-89 ir

2) dakningsgrad. Dzkningsgraden er et mal for andelen af kvinder i alderen 20-89 bosiddende i
det pagzldende amt, der i r 2000 har fiet foretaget mindst én klinisk mammografiundersogelse.
Dakningsgraden beregnes som antallet af kvinder i aldersgruppen 20-89 ir, der i et givent amt
fik foretaget mindst én klinisk mammografiundersogelse i ar 2000, divideret med antallet af
kvinder i alt i aldersgruppen 20-89 &r med bopzl i det pageldende amt i & 2000 (87). Denne
variabel kan ogsd betragtes som en quasi-indikator for patientselektionen i et givent amt, fordi
henvisningsarsagen ikke altid fremgik af mammografibeskrivelsen eller var indeholdt i de indhen-
tede elektroniske databaser. Amterne blev opdelt i folgende grupper, baseret pa dekningsgrad:
2,00%-2,50%, 2,51%-3,00%, 3,01%-4,00%, og en fjerde gruppe bestdende af de to amter (H:S
og Fyns Amt) med organiseret mammografiscreening”

— og felgende organisatoriske variable (alle pd klinikniveau):

3) kliniktype (offentlig eller privat)?

2 Formalet med at benytte denne gruppe var at evaluere den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi i de to regioner (Fyns Amt og H:S), der
udover den almindelige kliniske mammografiservice ogsa tilbyder organiseret mammografi screening til kvinder i aldersgruppen 50-69 ar. Kun
kliniske mammografiundersggelser udfert uden for de organiserede mammografiscreeningsprogrammer er medtaget i naervaerende undersagelse.

3 Den oprindelige intension var at opdele kliniktype i diagnostiske brystcentre og diagnostiske mammografiklinikker. | ar 2000 havde alle offentlige
klinikker karakter af et diagnostisk brystcenter, mens alle privatklinikker kunne karakteriseres som diagnostiske mammografiklinikker. Vi har
imidlertid valgt ogsa at inddrage kliniske mammografier udfert pa privathospitaler i analysen, hvor opdelingskriteriet af kliniktype derfor blev
offentlige klinikker (diagnostiske brystcentre) og private klinikker (privatklinikker og privathospitaler).
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4) antal kliniske mammografier udfert pr. klinik pr. &r (MAM/KLINIK), med klinikkerne
opdelt i folgende grupper: <1000, 1000-2000, 2001-3000, og >3000 kliniske mammografier
pr. ar*

5) om klinikken havde mindst én radiolog som udferte et vist minimums antal kliniske mam-
mografier pr. &r (MAM/RAD), med klinikkerne opdelt i folgende grupper: <500, 500-1000,
eller >1000 kliniske mammografier pr. ir. Denne variabel er afledt af anbefalingerne fra EUSO-
MA (14) hvor det argumenteres for at denne variabel er det mest meningsfulde mél for klinik-
kens overordnede ekspertise/erfaring, da tilstedevarelsen af erfarne radiologer ma formodes at
sprede sin viden til klinikkens @vrige ansatte og er den person der stdr som garant for kvaliteten

af det udfert diagnostiske arbejde i klinikken.

Statistisk analyse

Den samlede diagnostiske kvalitet (sensitivitet, specificitet, accuracy, positiv og negativ pradiktiv
verdi) blev opgjort efter opfelgningsperioder pa henholdsvis 2, 1 og %2 &r. For hver af de 47
mammografiklinikker blev den diagnostiske kvalitet(sensitivitet, specificitet, positiv og negativ prae-
diktiv verdi) opgjort efter en opfelgningsperiode pd 2 ar. I et koordinatsystem blev sensitiviteten
plottet mod falsk-positiv raten (1-specificitet).

Effekten af de forklarende variable (alder, dekningsgrad, kliniktype, MAM/KLINIK og MAM/
RAD) pa sensitiviteten og specificiteten blev analyseret for hver forklarende variabel for sig i en
univariat logistisk regressions analyse, og for alle forklarende variable i en multivariat logistisk re-
gressions analyse, hvor effekten af hver forklarende variabel blev justeret for effekten af de fire andre
forklarende variable i modellen.>

En logistisk regressions model er funktioner, der forudsiger en logit transformation af den athengige
variabel:

Logit (p)=Po+Bix;+Poxat ... +Pixic

Hvor p er sandsynligheden for udfaldsvariablen, By en konstant, og B ... By er regressions koefficien-
terne for de forklarende variable x; ... x;. Udfaldsvariablen p formodes at folge en binomial fordeling,
og gennemregning af den ovenfor nzvnte ligning giver log odds, som efterfolgende kan konverteres
til risiko estimatet, odds ratio (OR).

I den multivariate logistiske regressions model blev de modellerede parameter estimater og robuste
standard fejl benyttet til at konstruere odds ratioer (OR), tilhgrende 95% konfidensintervaller, og
x? p-verdier (med et signifikansniveau pa 5%) for parvis sammenligning af hver gruppe inden for
en forklarende variable mod referencegruppen.

De diagnostiske kvalitetsmél sensitivitet og specificitet skal i denne forbindelse anskues som sand-
synligheder, hvor sensitiviteten (som eksempel), defineres som den gennemsnitlige sandsynlighed
for, at en sand positiv undersegelse tilfeeldigt udvalgt blandt alle undersegelserne, bliver diagnostice-
ret med brystkreft i opfelgningsperioden. De forklarende variable er alle kategoriske variable.

Effekten af de forklarende variable (alder, dekningsgrad, kliniktype, MAM/KLINIK og MAM/
RAD) pa accuracy blev ogsd analyseret. Sensitiviteten giver et mal for klinikkens evne til at diagnosti-
cere de syge som varende syge, og specificiteten giver et mal for klinikkens evne til at diagnosticere

4 Volumenkravene: MAM/KLINIK og MAM/RAD er inspireret af volumenkravene i anbefalingerne fra EUSOMA (14). En klinisk mammografi i naervae-
rende henseende er enkelt bryster, altsa kliniske mammogrammer. Ifglge EUSOMA er MAM/RAD det mest meningsfulde mal for klinikkens
samlede ekspertise/erfaring, da erfarne radiologer ma forventes at vaere tovholder og for klinikkens samlede kliniske arbejde.

5  Preeliminzert analyserede vi ogsa faktorernes indflydelse pa bade den positive og den negative praediktive vaerdi af kliniske mammografiundersagel-
ser i bade en univariat og en multivariat logistisk regressionsmodel. Resultaterne viste imidlertid at ingen af faktorerne, pa neer alder (positive
praediktiv veerdi steg signifikant med oget alder: p<<0,0001, mens negativ praediktiv veerdi faldt signifikant med @get alder: p<<0,0001), havde en
signifikant indflydelse pa den positive og negative pradiktive vaerdi af klinisk mammografi, hvorfor resultaterne ikke praesenteres i naervarende
rapport.
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de raske som vzrende raske. Der er imidlertid en risiko for en trade-off effekt mellem de to
diagnostiske kvalitetsmél: Hvis en radiolog/klinik erklerer alle undersegelser, hvor der bare er den
mindste mistanke om noget unormalt som positive undersggelser, vil den pigzldende klinik opnd
en meget hoj sensitivitet, men en tilsvarende lavere specificitet og vise versa. En analyse af sensitivite-
ten og specificiteten hver for sig, siger dermed ikke nedvendigvis noget om hvor hej klinikkens/
radiologens overordnede kvalitet er. Det er her det kliniske kvalitetsmal accuracy kommer ind i
billedet, da det kombinerer sensitiviteten og specificiteten, og giver ét samlet mal for klinikkens/
radiologens evne til bade at diagnosticere de syge som varende syge, og til at diagnosticere de raske
som varende raske, uden at der er et trade-off mellem de to tilstande. Sagt p& en anden méde: en
klinik/radiolog med en hgj accuracy finder langt hovedparten af de brystkreftdilfelde der er i
undersogelsespopulationen ved tidspunktet for den kliniske mammografi og samtidig udelukker den
brystkreft som mulig diagnose hos de raske kvinder. P4 en klinik med en hgj accuracy, er der
dermed béde meget fi brystkrefttilfelde der ikke opdages ved den kliniske mammografi, ligesom
at der kun er meget fi kvinder der sendes til unedvendig, videre udredning for brystkreft (falsk
positive undersogelser).

Analysen af effekten af de forklarende variable (alder, dekningsgrad, kliniktype, MAM/KLINIK og
MAM/RAD) pi accuracy blev foretaget pa folgende mide: Kombinationen af falsk-positiv raten (1-
specificity) og sensitiviteten blev analyseret i en multivariat logistisk regressions model indeholdende
effekten af hver forklarende variabel og brystkreftstatus (ja/nej i den 2-arige opfelgningsperiode)
plus interaktionen mellem hver forklarende variabel og brystkreftstatus (88). Forskellen mellem
fordelingen af syge og raske kvinder bestemmer beliggenheden a f den tilhgrende ROC-kurve
(receiver-operating curve) hvor sensitivitet er plottet med falsk-positiv raten. Arealet under ROC
kurven, kaldet AUC, er et mél for accuracy, hvor en AUC verdi pd 0,50 indikerer at resultaterne
af de kliniske mammografiundersogelse er fuldstendigt tilfeldige, mens en AUC verdi pd 1,00
indikerer, at alle resultaterne af de kliniske mammografiundersogelser alle er rigtige (alle kvinder
med brystkraft diagnosticeres korrekt (sand positiv undersogelse) og alle kvinder uden brystkreft
diagnosticeres korrekt (sand negativ undersegelse). Ved en AUC pa 1,00 vil der dermed ikke fore-
komme falsk negative og falsk positive undersogelser. AUC’erne, tilhgrende tilnzrmede konfidens-
intervaller, og % p-vardier med et signifikansniveau pa 5% blev estimeret ved bootstrapping (1,000

bootstraps) (89).

Alle ovennavnte analyser blev preliminart beregnet for kliniske mammogrammer udfert pd hejre,
henholdsvis venstre bryst for sig. Da resultaterne ikke viste nevneverdige forskelle athengig af
brystside, afrapporteres resultaterne derfor uathangigt af brystside i narverende rapport.

Alle analyser blev udfert i SAS, version 9.1 (SAS Institute, Cary, NC).

33 Formal 3 — Grazonescreening

Forma&let med denne delundersegelse var at undersgge forbrugsmenstret og interaktionerne mellem
klinisk mammografi, organiseret mammografiscreening og grizonescreening i Danmark i r 2000
herunder:

®  at undersoge om ikke-deltagere i organiserede mammografiscreenings programmer i stedet be-
nytter sig af klinisk mammografi

m at underspge om organiseret mammografiscreening eger brugen af klinisk mammografi hos
kvinder i ikke-inviterede aldersgrupper

m at underspge om lokale, amtspolitiske holdninger med hensyn til brugen af grizonescreening
influerer brugen af klinisk mammografi.
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Oplysninger vedrorende amtspolitiske holdninger til grazonescreening

I de 13 amter uden organiseret mammografiscreening blev der taget kontake til enten sundhedsfor-
valtningerne i de enkelte amter, eller til en administrerende overlage pé en af de offentlige mammo-
grafiklinikkerne i amtet, med henblik pé at indhente oplysninger vedrerende det pigeldende amts
holdning til grizonescreening. Der blev spurgt til om der fandtes officielle amtspolitiske udmeldin-
ger/beslutninger (positiv, negativ eller ingen udmelding) vedrorende brugen af grdzonescreening,
hvilket &r beslutningen blev meldt ud, og til hvilken malgruppe beslutning blev meldt ud (den
lokale presse og/eller de alment praktiserende laeger i amtet) (Tabel 5 og figur 4).

TABEL 5
Danske amters holdning til grazonescreening og status for organiseret mammografiscreening i ar 2000

Administrativt omrade Igangvaerende eller planlagt Accept af grazonescreening* | Udmelding om accept af grazonescreening til falgende regi
organiseret mammografiscreening (Ar for udmelding)

H:S Igangvaerende - -

Kebenhavns Amt Nej** Nej -

Frederiksborg Amt Planlagt til 2000 Ja (1998) Alment praktiserende laeger

Roskilde Amt Nej** Ja (1994) Alment praktiserende laeger

Vestsjellands Amt Planlagt til 2002*** Nej -

Storstrems Amt Planlagt til 2002** Ja (1999) Alment praktiserende laeger og den lokale presse

Bornholms Amt Planlagt il 200T**** Nej -

Fyns Amt Igangvaerende - -

Senderjyllands Amt Nej** Ja (1996) Alment praktiserende laeger og den lokale presse

Ribe Amt Nej** Ja (1995) Alment praktiserende laeger og den lokale presse

Vejle Amt Nej** Nej -

Ringkebing Amt Nej** Ja (1999) Alment praktiserende laeger og den lokale presse

Arhus Amt Nej** Ja (1993, 1998, 2000) Alment praktiserende laeger

Viborg Amt Nej** Ja (1997, 1998) Alment praktiserende laeger og den lokale presse

Nordjyllands Amt Nej** Ja (1995) Alment praktiserende laeger og den lokale presse

* Amtet er fremkommet med politisk udmelding om at alle borgere — uanset indikation — skal have mulighed for at fa foretaget en mammogra-
fiundersogelse.
** Status september 2005: Organiseret mammografi screening er endnu ikke indfert.
*** Organiseret mammografiscreening blev forst indfert i 2004.
***% Organiseret mammografi screening blev indfert i august 2001.
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FIGUR 4 Figuren viser status for organiseret mammografiscreening og politiske udmeldinger vedrerende danske
borgeres adgang til mammografiundersagelser i ar 2000.

Nordjylland Bornholm

Viborg

Ringkebing Aarhus

Frederiksborg
Kebenhavn og

Frederiksberg
kommuner

Ribe
Kebenhavn

Senderjylland

B =Amter med organiseret mammografiscreening.

W =Amter med politisk stillingtagen til grazonescreening, dvs. amter med politisk udmelding om at alle borgere — uanset indikation — skal have
mulighed for at fa foretaget en mammografiundersagelse.

[J=Amter uden politisk stillingtagen til grazonescreening.

Dataafgransning — klinisk mammografi og mammografiscreening pa privat klinik

Antallet af mammografiundersegelser uden for de organiserede mammografiscreeningsprogrammer
i Danmark i 2000 blev udgjort af basalpopulationen (kliniske mammografier) og mammografiscre-
eningsundersegelserne udfert pa den private mammografiklinik, i alt 58.510 mammografiunderso-
gelser (55.163 kliniske mammografiundersogelser og 3347 mammografiscreeningsundersogelser)
fordelt pd 32 offentlige klinikker, 12 privatklinikker, 3 privathospitaler og et privat firma med
afdelinger i 3 amter (Tabel 6). For den videre analyse blev folgende typer af mammografiundersogel-
ser ekskluderet: Personer med ukorrekt CPR-nummer, mand, kvinder uden permanent bopeal i
Danmark, og kvinder der endnu ikke var fyldt 20 ar eller var ldre end 89 4r pd datoen for
mammografiundersggelsen., Desuden blev kvinder, som tidligere var diagnosticeret med brystkreft,
ekskluderet fra analysen, hvilket blev gjort ved at koble egne data med Cancerregistret (ICD-7 kode
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170). Endelig inkluderede vi kun den forste mammografiundersogelse, i de tilfzlde hvor en kvinde
fik foretaget mere end én klinisk mammografiundersegelse i 2000. Populationen bestod herefter af
46.572 mammografiundersogelser, hvoraf 37.415 blev udfert pa offentlige klinikker, og 9157 blev
udfert pd private klinikker.

TABEL 6
Tabellen viser antallet af mammografiklinikker i den offentlige og private sektor, andelen af indbyggere bosiddende
i urbane omrader*, og antallet af byer med over 100.000 indbyggere fordelt pa amter*

Administrativt omrade Offentlige Private Privat- Private Andel af indbyggere Antal byer med over

klinikker klinikker hospitaler firmaer** bosiddende i 100.000 indbyggere
urbane omrader (%)

H:S 1 10 1 100 1 (Hovedstadsomradet)

Kebenhavns Amt 3 ] 1 1 99 1 (Hovedstadsomradet)

Frederiksborg Amt 2 89

Roskilde Amt 2 90

Vestsjellands Amt 1 73

Storstroms Amt 2 7l

Bornholms Amt 1 73

Fyns Amt 2 8l 1(Odense)

Senderjyllands Amt 3 74

Ribe Amt 2 80

Vejle Amt 4 1 1 83

Ringkabing Amt 2 78

Arhus Amt 3 1 86 1 (Arhus)

Viborg Amt 3 Ul

Nordjyllands Amt 2 1 1 80 1 (Alborg)

lalt 3 3 3 3 85 (gennemsnit) 5

* Ifolge Danmarks statistik defineres et urbant omrade som en by/bebyggelse med mere end 200 indbyggere.
** | princippet kun ét firma (CCBR — Center for Clinical and Basic Research), med afdelinger i tre amter.

Dataafgraensning — organiseret mammografiscreening

Individdata for kvinder i mélgruppen for organiseret mammografiscreening i H:S (Kebenhavns og
Frederiksberg kommuner) og Fyns Amt i &r 2000, blev udtrukket fra henholdsvis Kommunedata
A/S’ registre og Fyns Amts egen sundheds database. Inklusionskriteriet var kvinder i alderen 50-69
&r, der potentielt havde mulighed for at fi foretaget en undersogelse i et af de tre programmers
screeningsrunder, der overlappede &r 2000 (Tabel 7). Som det var tilfeldet for kvinder med en
mammografiunderspgelse uden for de organiserede mammografiscreeningsprogrammer, blev kvin-
der, som tidligere var diagnosticeret med brystkreft, ekskluderet fra analysen, ved at koble egne
data med Cancerregistret (ICD-7 kode 170). De tilbagevarende kvinder blev efterfolgende opdelt
i deltagere og ikke-deltagere i organiseret mammografiscreening. For at undersgge om invitationsda-
toen til organiseret mammografiscreening havde betydning for brugen af mammografi uden for de
organiserede mammografiscreeningsprogrammer i 2000, opdelte vi ikke-deltagere i begge program-
mer i folgende grupper: inviteret til screening for &r 2000 (Kun H:S), inviteret til screening i &r
2000, inviteret til screening efter ar 2000, og ikke-inviterede. Ikke-deltagere, som ikke blev inviteret
til at deltage i den organiserede mammografiscreening, bestod af kvinder, som opfyldte inklusion-
skriterierne, men som 1) aktivt havde meddelt (skriftlig eller via telefon) at de ikke ville inviteres
mere (bdde H:S og Fyns Amut), eller 2) kvinder, der ikke deltog i en tidligere runde og ikke meldte
afbud (pd trods af invitation) blev ikke inviteret igen (kun Fyns Amt).

TABEL 7
Tabellen viser data for invitationsrunderne i de organiserede mammografiscreeningsprogrammers
der benyttes i naerveerende undersggelse

Administrativt omrade

Kebenhavns Kommune*

Frederiksberg Kommune*

Fyns Amt

Invitationsrunde

5

3

4

Invitationsrunde, tidsperiode

20. april 1999-31. marts 2001

20. januar 1999-31. marts 2001

1. Januar 2000-31. december 2001

Malgruppe, fadselsperiode

1. april 1929-31. marts 1949

1. september 1928-31. marts 1949

1. januar 1930-31. december 1951

Antal kvinder i malgruppen

40137

10.550

52399

* De organiserede mammografiscreeningsprogrammer i Kebenhavns og Frederiksberg kommuner blev lagt sammen i 1996
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Statistisk analyse

Oplysningerne fra de forskellige register blev sammenkeort ved hjelp af CPR nummeret. I hver af
de to amter med organiseret mammografi screening, blev andelen af bade deltagere og ikke-deltage-
re, der fik foretaget en mammografiundersegelse uden for de organiserede mammografiscreening-
sprogrammer i ar 2000, beregnet. En Chi*-test blev efterfolgende benyttet til at analysere potentielle
forskelle i andelene af deltagere og ikke-deltagere i organiseret mammografiscreening der benyttede
sig af mammografiundersggelser uden for de organiserede mammografiscreeningsprogrammer i ar
2000. Analyserne af, om organiseret mammografiscreening egede brugen af klinisk mammografi
hos kvinder i ikke-inviterede aldersgrupper, og om lokale, amtspolitiske holdninger med hensyn til
brugen af grizonescreening influerede brugen af klinisk mammografi, blev udelukkende foretaget

grafisk.
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4 Resultater

41  Brug af klinisk mammografi i Danmark i ar 2000

Den totale kliniske mammografiaktivitet i Danmark i & 2000 er vist i tabel 1a. I alt blev der udfert
55.163 kliniske mammografiundersggelser (105.653 mammogrammer) blandt 53.658 forskellige
personer i Danmark i ar 2000 (eksklusiv 6890 undersogelser udfort med ultralyd som eneste billed-
diagnostiske modalitet blandt 4033 forskellige personer). 47.953 (87%) kliniske mammografiunder-
sogelser blev udfort pa de 32 offentlige klinikker, 6616 (12%) blev udfert pd de 12 privatklinikker,
og 594 (1%) af de kliniske mammografiundersogelser blev udfert pé de tre privathospitaler.

Tabel 8 viser fordelingen af kliniske mammografiundersegelser. Der blev udfert flest undersogelser
i Kobenhavns Amt, H:S, Arhus Amt, Frederiksborg Amt og Nordjyllands Amt i nevnte rekkefolge.
Det er veerd at bemarke det hgje antal kliniske mammografiundersegelser i H:S pa trods af tilbuddet
om organiseret mammografiscreening.

TABEL 8
Antal kliniske mammografiundersogelser for-
delt pa amter

Amt Antal kliniske mammografier
HS 6679 (121%)
Kebenhavns Amt 8.034 (14,6%)
Frederiksborg Amt 5.567 (10,1%)
Roskilde Amt 2687 (49%)
Vestsjellands Amt 2.356 (4,3%)
Storstroms Amt 2139 (39%)
Bornholms Amt 453 (0,8%)
Fyns Amt 3.009 (5,5%)
Senderjyllands Amt 2415 (44%)
Ribe Amt 2296 (42%)
Vejle Amt 3387 (6)%)
Ringkebing Amt 2312 (4,2%)
Arhus Amt 6347 (15%)
Viborg Amt 2242 (41%)
Nordjyllands Amt 5.240 (95%)
lalt 55163 (100%)

Tabel 9 viser at over halvdelen af de kliniske mammografiundersegelser blev udfert hos kvinder i
aldersgruppen 40-59 &r, mens antallet af kliniske mammografiundersogelser blandt kvinder under
20 &r og over 90 dr er meget lavt.

TABEL 9

Kliniske mammografier fordelt efter alder
Amt Antal kliniske mammografier
<0 78 (01%)
20-29 &r 208 (37%)
3039 &r 9338 (16.9%)
40-49 ar 14.560 (26,4%)
50-59 ar 15943 (289%)
60-69 ar 8204 (14.9%)
7079 &r 3963 (7,2%)
80-89 ar 958 (173%)
>90 & 76 (01%)
lalt 55163 (100%)
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Tabel 10 viser fordelingen af kliniske mammografier blandt de enkelte klinikker. I gennemsnit
udferte hver klinik 1174 kliniske mammografiundersagelser i &r 2000, men tabellen viser at der er
en endog meget stor variation i antallet af kliniske mammografiundersogelser, hvor den storste
klinik (klinik nr. 1) udferte hele 5611 undersggelser mens den mindste klinik (klinik nr. 47) kun
udforte 48 kliniske mammografiundersogelser i ar 2000. Klinik nr. 1 var desuden Danmarks suve-
rent storste klinik i &r 2000 og udferte over 2000 flere kliniske mammografiundersogelser end

Danmarks anden storste klinik 1 r 2000.

TABEL 10

Kliniske mammografier fordelt pa klinikker

Kliniktype Klinik nummer | Antal kliniske mammografier
Offentlig klinik 1 5611
Offentlig Klinik 2 3341
Offentlig Klinik 3 2873
Offentlig klinik 4 2783
Offentlig klinik 5 2437
Offentlig klinik 6 2423
Offentlig klinik 7 2379
Offentlig klinik 8 2361
Offentlig klinik 9 1971
Offentlig Klinik 10 1783
Offentlig klinik 1 1761
Privatklinik 1 1550
Offentlig klinik 13 1544
Offentlig klinik 4 1274
Offentlig klinik 15 1273
Offentlig klinik 16 1247
Offentlig Klinik 17 1229
Privatklinik 18 1223
Offentlig klinik 19 1171
Offentlig klinik 20 1141
Offentlig klinik 2 1062
Offentlig klinik 2 919
Offentlig klinik 23 914
Offentlig klinik 24 877
Offentlig Klinik 25 857
Privatklinik 26 746
Offentlig klinik 7 723
Offentlig klinik 28 648
Offentlig klinik 29 609
Privatklinik 30 600
Privatklinik 3 591
Offentlig Klinik 3 521
Offentlig Klinik 3 53
Offentlig klinik 34 512
Offentlig klinik 35 479
Offentlig klinik 36 453
Privatklinik 37 413
Privathospital 38 373
Privatklinik 39 34
Privatklinik 40 340
Privatklinik 4 313
Offentlig klinik 4 302
Privatklinik S) 236
Privathospital 44 173
Privatklinik 45 163
Privatklinik 46 101
Privathospital 47 48
alt 55163
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42 Anbefalinger for brystkraeftudredning

Offentlige sygehuse

Antallet af kliniske mammografiundersogelser udfert pa offentlige klinikker steg fra 47.953 i ar
2000 til 52.875 i &r 2002, hvilket svarer til en stigning pa i alt ca. 10%. Antallet af offentlige
klinikker faldt derimod fra 32 i ar 2000, via 27 1 ar 2002, il 23 1 4r 2005. I 4r 2000 havde alle
offentlige mammografiklinikker status som diagnostisk brystcenter, mens to offentlige klinikker i
bade 2002 og 2005 havde status af basal mammografiklinik uden deltagelse i et integreret diagno-
stisk system (Bilag 3). Det gennemsnitlige antal kliniske mammografier udfert pa offentlige diagno-
stiske brystcentre steg fra 1438 i ar 2000 til 1978 i ar 2002. Der var en 10-fold variation i antallet
af kliniske mammografiundersogelser udfert pr. klinik i bdde ar 2000 (fra 302 til 5611) og ar 2002
(fra 484 il 4400).

TABEL 11
Antal og type af mammografiklinikker i arene 2000, 2002 og 2005, antal kliniske mammografiundersagelser udfert
pa alle typer af klinikker i ar 2000 og antal kliniske mammografiundersagelser udfert pa offentlige klinikker i 2002

Type af mammografi klinik 2000 2002 2005
Antal klinikker Antal kliniske mammo-| Antal klinikker |Antal kliniske mammo-| Antal klinikker |Antal kliniske mammo-
grafiundersogelser grafiundersogelser grafiundersogelser

Diagnostiske brystcentre (alle offentlige) 3 47953 (87%) 25 49451 2 -
Diagnostiske mammografiklinikker (offentlige) 0 0 (0%) 2 3424 2 -
Diagnostiske mammografiklinikker (private) 12 6.616 (12%) I - 1 -
Privathospitaler 3 594 (1%) 4 - 5 -
I alt 47 55163 44 39 -

Tabel 12 viser andelen af offentlige diagnostiske brystcentre der i &r 2000 og ar 2002 levede op til
EUSOMAS anbefalinger for organisation, udredningsprocedurer og aktivitetsvolumen. I bide ar
2000 og ar 2002 svarede alle offentlige diagnostiske brystcentre, at de var part i et integreret
diagnostisk system. I begge dr, var der imidlertid en relativ stor del af de diagnostiske brystcentre
hvor den deltagende patologiafdeling 13 pd et andet sygehus end mammografiklinikken og den
kirurgiske klinik. Alle de diagnostiske brystcentre svarede imidlertid at patologiafdelingen deltog pa
lige fod i de lobende konferencer mellem kirurger, radiologer og patologer, hvorfor det er rimeligt
at antage at disse offentlige diagnostiske brystcentre ogsd har et integreret diagnostisk system, pa
trods af den fysiske adskillelse af mammografiklinikken og den kirurgiske afdeling pa ét sygehus,
og patologiafdelingen pd et andet sygehus. Der var mulighed for at udfere »samme-dags-diagnostik«
pa hovedparten af de diagnostiske brystcentre i bade ar 2000 og &r 2002.

TABEL 12
Organisation, udredningsprocedurer og aktivitetsvolumen i offentlige diagnostiske brystcentre i Danmark i ar 2000
og ar 2002

Kategori Retningslinjer 2000 2002
Klinikker Kliniske mammo- Klinikker Kliniske mammo-
Antal og andel | grafiundersogelser | Antal og andel | grafiundersagelser
(%) Antal og andel (%) (%) Antal og andel (%)
Organisation Integreret diagnostisk system 32 (100%) 47953 (100%) 25 (100%) 49451 (100%)
Patologisk support 19 (59%) 33589 (73%) 17 (68%) 39944 (81%)
Samme-dags diagnose 28 (88%) 42463 (89%) 24 (96%) 48951 (99%)
Udredningsprocedurer | Triple-diagnostik 30 (94%) 46.272 (96%) 25 (100%) 49451 (100%)
Ultralyd/stereotaktisk vejledt nalebiopsi 27 (84%) 41926 (87%) 25 (100%) 49451 (100%)
Aktivitetsvolumen Klinikken skal i alt udfere minimum 2000 Kliniske mammografi- 8 (25%) 23999 (50%) 11 (44%) 34.662 (70%)
undersogelser pr. ar.
Klinikken skal have ansat minimum én radiolog som udferer 9 (28%) 24251 (51%) 14 (56%) 39.269 (79%)
minimum 1000 Kliniske mammografiundersegelser pr. ar.
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I &r 2000, kunne to diagnostiske brystcentre ikke tilbyde triple-diagnostik, mens fem diagnostiske
brystcentre ikke havde mulighed for at foretage ultralyd/stereotaktisk vejledt nélebiopsi. I 2002,
kunne alle diagnostiske brystcentre tilbyde triple-diagnostik og udfere ultralyd/stereotaktisk vejledt
nalebiopsi.

I & 2000 var det kun 25% af de diagnostiske brystcentre der udferte mere end 2000 kliniske
mammografiunderspgelser, mens andelen var eget til 44% i &r 2002. Ses pd andelen af kliniske
mammografiundersggelser der blev foretaget pa et diagnostisk brystcenter der udferte mere end
2000 kliniske mammografiundersogelser, steg denne fra 48% i ar 2000 ¢l 70% i &r 2002. EUSO-
MAS anbefaling om, at en klinik skal have ansat minimum én radiolog som udferer minimum 1000
kliniske mammografiundersggelser pr. ir, blev kun efterlevet af 28% af de diagnostiske brystcentre i
dr 2000, mens andelen var gget til 56% i ar 2002. Andelen af kliniske mammografiunderspgelser
udfort pa diagnostiske brystcentre der opfyldte denne anbefaling steg fra 51% i &r 2000 til 79% i
2002.

I 2002 opfyldte begge de offentlige klinikker med status som diagnostiske mammografiklinikker,
EUSOMA’s krav om, at denne type klinikker bor udfere minimum 1000 kliniske mammogra-
fiundersogelser pr. dr, mens kun én af disse klinikker opfyldte EUSOMA’s krav om, at denne type
klinik skal have ansat minimum én radiolog som udferer minimum 500 kliniske mammografiunder-
sogelser pr. ar.

Private klinikker

Hvor antallet af offentlige klinikker faldt med 1/3 (fra 32 i 2000 til 23 i 2005) har antallet af
private mammografiklinikker ligget nasten konstant i perioden 2000-2005: en privat klinik lukkede
i 2001, mens to privathospitaler begyndt at tilbyde kliniske mammografiundersogelser i 2002 og
2005. 1 2000 udforte de 15 private klinikker i alt 7210 kliniske mammografiundersogelser, heraf
6616 pé de 12 privatklinikker med tilskudsordning fra den offentlige sygesikring, og 594 pa de 3
privathospitaler. I gennemsnit udferte hver private klinik 481 kliniske mammografiundersogelser i
dr 2000, men der var en endog meget stor variation i antallet af kliniske mammografiundersogelser,
hvor den storste klinik udforte 1550 undersogelser mens den mindste klinik kun udferte 48 kliniske
mammografiundersogelser i dr 2000.

De 12 privatklinikker kunne alle betegnes som diagnostiske mammografiklinikker uden deltagelse
i et formelt integreret diagnostisk system, men med tilskudsordning fra den offentlige sygesikring,
hvor patienterne til undersggelse primart blev henvist via egen alment praktiserende lege. De 3
privathospitaler er lidt svarere at kategorisere da de falder uden for rammerne af det almindelige
danske henvisningssystem. I ar 2000 blev der ikke givet tilskud fra den offentlige sygesikring til
undersogelse pd et privathospital, og hovedparten af patienterne opsegte selv privathospitalet med
henblik pa undersogelse. I nerverende opgerelse er privathospitalerne kategoriseret som diagnosti-
ske mammografiklinikker.

Tabel 13 viser antallet af private klinikker der i &r 2000 levede op til EUSOMAS anbefalinger for
udredningsprocedurer og aktivitetsvolumen. Ti private kliniker udferte under 500 kliniske mammo-
grafier pr. dr, tre privat klinikker udferte mellem 500 og 1000 kliniske mammografiundersegelser
pr. ar og kun to ud af 15 klinikker udferte flere end 1000 kliniske mammografiundersegelser pr.
ir, som er den anbefalede minimumsvolumen i EUSOMA’s anbefalinger. EUSOMAS anbefaling
om, at en klinik skal have ansat minimum én radiolog som udfgrer minimum 500 kliniske mammo-
grafiunderspgelser pr. dr, blev kun opfyldt af 3 af de privat klinikker, svarende til 25%.
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TABEL 13
Antal private mammografiklinikker der i ar 2000 opfyldte EUSOMAS retningslinjer med hensyn til udredningsproce-
durer og aktivitetsvolumen

Kategori Retningslinje Type af privat klinik Antal Antal kliniske
klinikker mammografi-
undersagelser
Udredningsprocedurer | Triple-diagnostik Privatklinik 1 1223
Privathospital 2 )
Mammografi Privatklinik 12 6.616
Privathospital 3 594
Ultralyd Privatklinik 1 6.515
Privathospital 594
Ultralyd/stereotaktisk vejledt nélebiopsi Privatklinik 1 1223
Privathospital 2 a
Aktivitetsvolumen Klinikken udferer i alt minimum 1000 kliniske mammografiundersagelser pr. ar Privatklinik 2 2772
Privathospital 0 0
Klinikken har ansat minimum en radiolog der varetager minimum 500 Kliniske Privatklinik 3 3372
mammografiundersogelser pr. ar Privathospital 0 0

Alle pa ner én klinik tilbed ultralydundersggelse som supplement til mammografiundersogelsen.
Denne klinik er senere lukket. Selvom det ikke er et krav fra EUSOMA, at diagnostiske mammogra-
fiklinikker skal kunne tilbyde andre undersogelser end klinisk mammografi, kunne én privatklink
og to privathospitaler tilbyde triple-diagnostik med ultralyd/stereotaktisk vejledt nélebiopsiunderso-
gelse i ar 2000.

4.3 Diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi

Efter eksklusion af relevante cases (Figur 3) bestod populationen til nerverende analyse af 51.337
forskellige kvinder i aldersgruppen 20-89 ar med 51.337 kliniske mammografiundersogelser og 96
534 mammogrammer. 45.197 kvinder fik foretaget bilateral undersogelse (i.e. klinisk mammogra-
fiundersogelse af begge bryster, svarende til 90.394 mammogrammer), mens 6140 kvinder fik fore-
taget unilateral undersggelse (i.e. undersogelse af et bryst, svarende til 6149 mammogrammer).

Tabel 14 viser at flere end 50% af de kliniske mammografiunderspgelser (mammogrammer) blev
foretaget pa kvinder mellem 40-59 dr, og ca. halvdelen blev foretaget i amter med en dekningsgrad
pa 2.51%-3.00%. Hovedparten af de kliniske mammografiundersegelser blev foretaget pé offentlige
klinikker, pa klinikker af middel storrelse (MAM/CLINIC), men at knap halvdelen af de kliniske
mammografiundersggelser blev udfert pd klinikker der havde ansat en radiolog der udferte mere
end 2000 kliniske mammografier pr. &r. Omkring to tredjedele af mammogrammerne blev udfert
med bade mammografi og ultralyd.
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TABEL 14

Resultater fra 96 534 mammogrammer udfert i forbindelse med 51 337 kliniske mammografiunderse-
gelser i Danmark i ar 2000, kategoriseret efter alder, deekningsgrad«, klinikspecifikke karakteristika
(kliniktype, MAM/CLINIC og MAM/RAD), billeddiagnostiske teknikker, og MAMCLAD kategorier

Forklarende variabel Mammogram efterfulgt af Mammogram uden incident I alt (%)
incident brystkreeft i den 2-arige brystkraeft i den 2-arige
opfelgningsperiode (%) opfelgningsperiode (%)
I alt 3806 92728 96.534
Alder (ar)
20-29 7 (04) 3792 (4)) 3809 (39)
30-39 139 37) 17601 (190) 17740 (134)
40-49 696 (183) 26317 (284) 2708 (28,0)
50-59 1096 (2838) 26528 (296) 27624 (286)
60-69 854 (224) 12.230 (32) 13.084 (13.6)
7079 €97 (183) 5.208 (5) 5905 (6))
80-89 307 8)) 1052 (1) 1359 (14)
Daekningsgrad*
2,00%-2,50% 596 (15,) 12258 (132) 1285 (33)
2,51%-3,00% 1742 (457) 41745 (45,0) 43487 (450)
3,01%-4,00% 918 (241) 2491 (269) 25829 (263)
Regioner med organiseret screening*™* 550 (14,5) 13814 (149) 14364 (149)
Kliniktype
Privat 337 (89) 12664 (37) 13.001 (135)
Offentlig 3469 (91]) 80.064 (86.3) 83,533 (86,5)
MAM/CLINIC
<1000 794 (209) 20237 (1) 21031 (218)
1000-2000 1200 (315) 29287 (316) 30487 (316)
2001-3000 1776 (309) 28198 (304) 29374 (304)
>3000 636 (16) 15.006 (16,2 15642 (162)
MAM/RAD
<500 1033 (27)) 29828 (32.) 30862 (320)
500-1000 1034 (27.2) 25.051(27,0) 26.084 (27,0)
>1000 1739 (457) 37,849 (408) 39588 (410)
Billeddiagnostik
Mammograf 239(63) 24,691 (26,6) 24930 (258)
Mammografi-+ultralyd 3567 (937) 68037 (734) 71604 (742)
MAMCLAD kategori
1 251 (66) 36925 (398) 37176 (385)
2 446 (17) 53989 (58,) 54435 (564)
3 2863 19 (12) 1357 14)
4 1400 369) 650 (07) 2050 (2])
5 1471 (38.6) 45 (0)) 1506 (1)

* Daekningsgraden er et mal for forbruget af klinisk mammografi, og beregnes som andelen af kvinder i alderen 20-89 bosidden-
de i den pagaeldende region, der i ar 2000 har faet foretaget mindst én klinisk mammografiundersogelse.

** Formalet med at benytte denne gruppe var at evaluere den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi i de to regioner (Fyns
Amt og H:S), der udover den almindelige klinisk mammografiservice ogsa tilbyder organiseret mammografi screening til kvinder
i aldersgruppen 50-69 ar. Kun kliniske mammografiundersggelser udfert uden for de organiserede mammografiscreeningspro-
grammer er medtaget i naervaerende undersagelse.

3566 mammogrammer blev scoret til MAMCLAD kategori 4 eller 5 (positive underspgelser) mens
92.968 mammogrammer blev scoret negative (MAMCLAD 1-3). Efter den 2-drige opfelgningspe-
riode var der i alt diagnosticeret 3806 incidente invasive eller in situ brystkrefttilfelde i den un-
dersogte population. 3134 brystkrefttilfelde blev diagnosticeret i forbindelse med den kliniske
mammografiundersogelse, mens 672 brystkrefttilfzelde blev diagnosticeret i den efterfolgende 2-
drige opfelgningsperiode. Efter den 2-arige opfelgningsperiode var 92.033 mammogrammer sand
negative, 2871 var sand positive, 935 vare falsk negative, og 695 var falsk positive (Tabel 14 og
tabel 15).
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TABEL 15
Fordeling af sand positive, falsk positive, falsk negative og sand
negative mammogrammer efter den 2-arige opfelgningsperio-

de
Kvinden har Klinisk mammografi er: lalt
brysthraeft? Positiv MAMCLAD | Negativ MAMCLAD
(4el.5) (1)
Ja Sand positiv (2871) Falsk negativ (935) (3806)
Nej Falsk positiv (695) | Sand negativ (92.033) (92.728)
llt (3.566) (92968) (96.534)

Efter den 2-drige opfelgningsperiode havde kliniske mammografi i Danmark i r 2000 en samlet
sensitivitet pd 75%, en specificitet pd 99%, en accuracy pd 98%, en positive prediktiv verdi pd
81% og en negative pradiktiv verdi pd 99% (Tabel 16).

TABEL 16
Samlet diagnostisk kvalitet (sensitivitet, specificitet, accuracy, PV,os and PV, af klinisk mammografi udfert i Dan-
mark i ar 2000, efter opfelgningsperioder pa henholdsvis 2, 1 og /2 ar

Opfelgnings- | Antal | Sand negativ | Sand positive | Falsk negative | Falsk positive | Sensitivitet (%) | Specificitet (%) | Accuracy (%) | PVyos (%) | PVoeg (%)
periode

2ar 96.534 92.033 2871 935 695 754 993 983 80,5 990
1ar 97456 93113 2871 769 703 89 993 985 80,3 992
Vaar 97987 93704 2871 704 708 803 993 986 80,2 993

PV,os=Positive praediktiv vaerdi, PV,.,=Negativ praediktiv vaerdi.

Til sammenligning blev den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi efter opfolgningsperioder
pa henholdsvis 1 og %2 ar beregnet. En opfolgningsperiode pd V2 &r resulterede i en sensitivitet pd
80%, mens en opfelgningsperiode pa 1 ar viste en sensitivitet pd 79%, pga. af en lavere andel af
falsk negative mammogrammer. For de fire andre diagnostiske kvalitetsmal blev der kun observeret
smd @ndringer med kortere opfolgningsperiode (Table 16).

Variation i diagnostisk kvalitet blandt klinikker

Resultaterne viste en stor variation i sensitivitet og positiv praediktiv vaerdi af klinisk mammografi
blandt danske klinikker i 4r 2000 (Tabel 17). Sensitiviteten varierede fra 44% til 87%, med en
gennemsnitlig klinikvardi pd 74%, mens den positive prediktive verdi varierede fra 57% til 96%,
med en gennemsnitlig klinikverdi pd 80%. To smd klinikker havde en sensitivitet og en positiv
prediktiv verdi pd 0%, da der ikke var nogen sand positive undersegelser pa disse klinikker i ar
2000. Specificitet og negativ pradiktiv verdi udviste ikke den store variation mellem klinikkerne,
pga. en hej andel af sand negative undersogelser pd alle klinikker. Tabellen i bilag 5 viser den
diagnostiskekvalitet af klinisk mammografi i Danmark i ar 2000 fordelt pd enkelte klinikker.

TABEL 17
Diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi i de 47 klinikker i Danmark i ar 2000 efter en opfelg-
ningsperiode pa 2 ar*

Samlet | Gennemsnitlig vaerdi | Minimums | 25% kvartil Median 75% kvartil | Maksimums
pr. klinik (S.D.** vardi veerdi
Sensitivitet (%) 754 737 (96) 4449 70.0 750 796 871
Specificitet (%) 993 992 (0.5) 972 990 994 996 100.0
Positiv praediktiv veerdi (%) 80.5 795 (89) 5710 748 797 867 96.0
Negativ praediktiv veerdi (%) 99.0 989 (07) 952 988 990 992 997

* To sma klinikker havde en sensitivitet pa 0% da der ikke var nogen sand positive fund. De to klinikker er derfor ikke
medregnet i beregningen af den gennemsnitlige sensitivitet pr. klinik.
** §.D.=standardafvigelse.

Figur 5 viser sensitiviteten af klinisk mammografi plottet mod falsk-positiv raten (1-specificitet) af

klinisk mammografi p& de enkelte klinikker i Danmark i 2000. Hver klinik er representeret af et
enkelt punkt. Figuren viser at klinikker med hej specificitet (lav falsk-positiv rate) generelt ogsd
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havde den hejeste sensitivitet, og vise versa. Der var imidlertid ogsd en vis variation i sensitiviteten
blandt klinikker med ens specificitet. Feks. varierede sensitiviteten fra 56% til 87% blandt klinikker
med en falsk positive rate pd 0,75%.

FIGUR 5 Figuren viser sensitiviteten af klinisk mammografi plottet mod falsk-positiv raten (I-specificitet) af klinisk
mammografi i de enkelte klinikker i Danmark i 2000. Hver klinik er repraesenteret af et enkelt punkt
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Effekt af alder, deekningsgrad og organisation pa sensitivitet, specificitet og accuracy
Tabel 18 viser den eksakte vardi af sensitivitet og specificitet i hver stratum for hver af de fem
forklarende variable. Ud fra tabellen kan man bl.a. se at sensitiviteten af kliniske mammografiunder-
sogelser var nesten 10% hgjere i amter med en dekningsgrad pd 2,00%-2,50% sammenlignet med
amter med en daekningsgrad pa 3,00%-4,00%, og at klinikker der har ansat minimum én radiolog
der udferer minimum 1000 kliniske mammografier pr. ar har en sensitivitet der er godt og vel 5%
hojere end klinikker hvor den radiolog der udferer flest kliniske mammografier, maksimalt udferer

500 pr. dr.
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TABEL 18

Diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi i Danmark i ar 2000, for-
delt pa alder, deekningsgrad, og organisatoriske variable (kliniktype,
MAM/CLINIC og MAM/RAD)

Forklarende variabel Sensitivitet,% Specificitet%
(95% Cl) (95% Cl)
I alt 754 (7141-76]) 993 (99,-993)
Alder (ar)
20-29 647 (404-832) 993 (99,0-995)
30-39 65,5 (57,2-72.9) 995 (993-99,6)
40-49 664 (62,8-698) 992 (991-993)
50-59 74) (114-76.6) 993 (99,2-994)
60-69 775 (74,6-80,2) 992 (99,0-993)
70-79 815 (784-84,) 989 (98,6-99,)
80-89 86,3 (82,0-897) 984 (974-990)
Dkningsgrad
2,00%-2,50% 790 (75,6-82)) 990 (98,8-99.)
2,51%-3,00% 763 (742-78)) 993 (99.2-993)
3,01%-4,00% 697 (667-72.6) 994 (993-995)
Regioner med organiseret screening 784 (747-816) 99.2 (99,0-993)
Kliniktype
Privat 715 (66,5-76.]) 995 (994-996)
Offentlig 758 (74477) 99.2 (991-993)
MAM/CLINIC
<1000 717 (684-747) 992 (99]-993)
1000-2000 783 (758-80,5) 992 (990-993)
2001-3000 777 (75.3-800) 994 (993-99,5)
>3000 706 (669-74,0) 993 (992-994)
MAM/RAD
<500 72) (69,3-74,8) 993 (99,2-994)
500-1000 751 (124-777) 993 (991-994)
>1000 776 (756-795) 992 (991-993)

Tabel 19 viser resultaterne fra den univariate og den multivariate logistiske regressionsanalyse af de
fem forklarende variables indflydelse pd sensitivitet, specificitet og accuracy af klinisk mammografi.
Bide den univariate og den multivariate logistiske regressionsanalyse viste, at sensitiviten af klinisk
mammografi steg kraftigt som funktion af kvindens alder. Kliniske mammografiundersogelser i
amter med lav dekningsgrad af klinisk mammografi havde en signifikant hejere sensitivitet end i
amter med hej dekningsgrad. Resultaterne fra analysen af de organisatoriske forholds indflydelse
pa sensitiviteten af klinisk mammografi viste, at klinikker med erfarne radiologer ansat (MAM/
RAD>1000) havde en signifikant hejere sensitivitet af klinisk mammografi end klinikker med
knap si erfarne radiologer ansat (MAM/RAD<500 og 500-1000). Analyserne viste ingen klar
sammenhang mellem klinikstorrelsen (MAM/KLINIK) og sensitiviteten af klinisk mammografi.
Den eneste signifikante forskel var, at klinikker af mellemstorrelse (MAM/KLINIK 1000-2000)
havde en signifikant hgjere sensitivitet end de storste klinikker (MAM/KLINIK>3000). Klinikty-
pen havde ingen signifikant effekt pd sensitiviteten af klinisk mammografi.

Bade den univariate og den multivariate logistiske regressionsanalyse viste, at specificiteten af klinisk
mammografi faldt som funktion af kvindens alder. Kliniske mammografiundersogelser i amter med
hej dekningsgrad af klinisk mammografi havde en signifikant hojere specificitet end i amter med lav
dekningsgrad. Resultaterne fra analysen af de organisatoriske forholds indflydelse pa specificiteten af
klinisk mammografi viste, at klinikker med erfarne radiologer ansat (MAM/RAD>1000) havde en
signifikant lavere specificitet af klinisk mammografi end klinikker med knap s erfarne radiologer
ansat (MAM/RAD<500 og 500-1000). De mindste klinikker (MAM/KLINIK<1000) havde en
signifikant lavere specificitet end storre klinikker (MAM/KLINIK 1000-2000, 2001-3000, >3000).
Endelig viste analyserne at private klinikker havde en signifikant hejere specificitet end offentlige

klinikker (Tabel 19).
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Den multivariate logistiske regressionsanalyse af de fem forklarende variables indflydelse pa accuracy
(AUC) af klinisk mammografi viste, at accuracy var signifikant hgjere blandt kvinder @ldre end 70
&r, sammenlignet med kvinder i aldersgruppen 50 til 59 ar. Klinikker beliggende i amter med en

klinikker beliggende i amter med en lav dakningsgrad af klinisk mammografi (2,00%-2,50%).
Analysen viste ingen klar sammenhzng mellem klinikstorrelsen (MAM/KLINIK) og accuracy af

kliniske mammografiundersegelser. Den eneste signifikante forskel var, at klinikker af mellemstorrel-

hej dekningsgrad af klinisk mammografi (3,01%-4,00%), havde en signifikant lavere accuracy end
se (MAM/KLINIK 1000-2000 og 2001-3000) havde en signifikant hgjere accuracy end de storste
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klinikker (MAM/KLINIK>3000). Klinikker med de mest erfarne radiologer ansat (MAM/
RAD>1000) havde en signifikant hgjere accuracy af klinisk mammografi end klinikker med knap
s erfarne radiologer ansat (MAM/RAD <500 og 500-1000), hvilket indikerer at forstnaevnte klinik-
ker var signifikant bedre til at diagnosticere bide kvinder med og uden brystkraft korreke. Klinikty-
pen havde ingen signifikant effekt pd accuracy af klinisk mammografi i Danmark i dr 2000 (Tabel

19).

44 Grazonescreening

Af i alt 56.980 kvinder der i ar 2000 fik foretaget en mammografiundersegelse udenfor rammerne
af et organiseret mammografiscreeningsprogram, opfyldte 46.572 kvinder i aldersgruppen 20-99 &r
med mindst én klinisk mammografiundersogelse eller mammografiscreeningsundersegelse pa den
private klinik i &r 2000, inklusionskriterierne (se afsnit 3.3) og blev inkluderet i nerverende analyse.
Af disse blev 37.415 kvinder (80%) undersagt pd en offentlig klinik, mens 9.157 kvinder (20%)
blev undersagt pa en privat klinik.

For overskuelighedens skyld, vil disse de ovenfor nezvnte mammografiundersogelser, udfort uden
for rammerne af et organiseret mammografiscreeningsprogram, alle blive betegnet kliniske mammo-
grafier i nzrverende resultatafsnit.

Overlap mellem organiseret mammografiscreening og klinisk mammografi

Tabel 20 viser andelen af deltagere, henholdsvis ikke-deltagere i de organiserede mammografiscre-
eningsprogrammer i H:S og Fyns Amt der i r 2000 fik foretaget en klinisk mammografiundersegel-
se. Andelen af kvinder der fik foretaget en klinisk mammografi var lav for bide deltagere (H:S:
1,49%; Fyns Amt: 0,71%) og ikke-deltagere (H:S: 2,87%; Fyns amt: 0,63%) i organiseret mammo-
grafiscreening. Som forventet, var andelen af kvinder der fik foretaget en klinisk mammografi signi-
fikant hejere for ikke-deltagere end for deltagere i organiseret mammografiscreening i H:S
(p<<0.0001). I Fyns amt var der derimod ingen signifikant forskel i andelen af ikke-deltagere og
deltagere i organiseret mammografiscreening der i dr 2000 fik foretaget en klinisk mammogra-
fiundersogelse (p=0.46). Andelen af bide deltagere og ikke-deltagere i organiseret mammografiscre-
ening der fik foretaget en klinisk mammografiundersegelse, var signifikant hejere i H:S end i Fyns
Amt (p<<0.0001 for begge sammenligninger).

TABEL 20
Forbrug af klinisk mammografi* blandt deltagere og ikke-deltagere i de organiserede mammogra-
fiscreeningsprogrammer i H:S og Fyns Amt i 2000

Deltager gruppe H:S Fyns Amt
Antal kvinder Antal kvinder med % Antal kvinder Antal kvinder med %
klinisk mammografi klinisk mammografi
Deltagere 31.067 463 149 45123 320 071
Ikke-deltagere 19.620 563 287 7276 46 063
Inviteret i 1999 6.339 90 142 - - -
Inviteret i 2000 6452 276 428 768 7 091
Inviteret i 2001 1319 7 538 784 3 166
Ingen invitation 5.510 126 2,29 5724 26 045
Total 50.687 1026 2,02 52399 366 0,70

* Inklusive mammografiundersogelser (screening) ved Center for Clinical and Basic Research.

Blandt ikke-deltagere i organiseret mammografiscreening viste analyserne, at invitationsdatoen hav-
de betydning for kvindens brug af klinisk mammografi. Felgende signifikante forskelle i forbruget af
klinisk mammografi blev fundet ved sammenligning af de fire grupper af ikke-deltagere i organiseret
mammografiscreening. I H:S, var andelen af kvinder der fik foretaget en klinisk mammografiunder-
sogelse signifikant hejere blandt kvinder inviteret til organiseret mammografiscreening i &r 2000,
sammenlignet med kvinder inviteret til organiseret mammografiscreening i 1999 (p<<0.0001). Kvin-
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der inviteret til organiseret mammografiscreening i &r 2000 havde et signifikant hejere forbrug af
klinisk mammografiundersogelse sammenlignet med kvinder der ikke var inviteret til organiseret
mammografiscreening (p<<0.0001). I Fyns Amt var forbruget af klinisk mammografi signifikant
hgjere blandt kvinder inviteret til organiseret mammografiscreening i 2001 sammenlignet med
kvinder der ikke var inviteret til organiseret mammografiscreening (p<<0.0001).

Faktorer der influerer pa brugen af grazonescreening

Tabel 21 viser dekningsgraden af klinisk mammografi i & 2000 blandt kvinder i aldersgruppen 50-
69 &r i Danmarks 14 amter og i H:S. Andelen af kvinder med klinisk mammografi varierede fra
0,88% til 5,49%, og ikke overraskende havde de to amter med organiseret mammografiscreening
(H:S og Fyns Amt) den laveste dekningsgrad af klinisk mammografi. Andelen af kliniske mammo-
grafiunderspgelser udfert pa privatklinikker i de enkelte amter varierede meget, og reflekterede
tilstedevaerelsen af privat klinikker. H:S var suverent det amt med flest private klinikker hvilket ses
tydeligt i at 83% af de kliniske mammografier i dette omride blev udfert pd private klinikker
(sammenlign tabel 6 med tabel 21).

TABEL 21

Tabellen viser, fordelt pa amter og i alt, felgende data for ar 2000: 1) antallet af kvinder i
alderen 50-69 ar, 2) antal kvinder der fik foretaget en klinisk mammografiundersagelse*, 3)
dakningsgrad (andelen af kvinder i alderen 50-69 ar der fik foretaget en klinisk mammogra-
fiundersogelse), og 4) andelen af kliniske mammografiundersagelser der blev foretaget i privat
regi (privat klinikker eller privat hospitaler)

Administrativ region Antal kvinder Antal kvinder med Daekningsgrad Andelen af kliniske
en klinisk mammogafi (%) mammografier foretaget pa
private Klinikker/hospitaler (%)
H:S 51418 1087 21 83
Kabenhavns Amt 77539 4260 549 35
Frederiksborg Amt 48588 2460 506 4
Roskilde Amt 30199 973 322 2
Vestsjellands Amt 35836 826 230 2
Storstroms Amt 33.851 797 235 2
Bornholms Amt 5728 147 257 2
Fyns Amt 55.517%* 491 088 4
Senderjyllands Amt 30498 799 262 1
Ribe Amt 25043 777 310 1
Vejle Amt 39.808 1083 2,72 6
Ringkebing Amt 30754 765 249 1
Arhus Amt 69176 1970 285 28
Viborg Amt 26558 704 2,65 1
Nordjyllands Amt 57098 1974 346 15
lalt 61761 913 309 18

* Inklusive mammografiundersogelser (screening) ved Center for Clinical and Basic Research.

** Antal kvinder i alderen 50-69 ar bosiddende i Fyns Amt pr. 1. juli 2000 (kilde: Danmarks Statistik). Dette tal er lidt
storre end det tilsvarende tal for Fyns Amt i tabel 7, pga. felgende forhold: 1) | tabel 7 er praevalente brystkraefttilfaelde
ekskluderet, 2) Malgruppen for organiseret mammografiscreening i tabel 7 er rekrutteret over en tidsperiode, ikke pa
én dato som det er tilfaldet i tabel 21.

Figur 6 viser dekningsgraden af klinisk mammografi for kvinder i aldersgrupperne 30-49 &r og
50-69 ar. Andelen af kvinder i aldersgruppen 30-49 ar, der i 4r 2000 fik foretaget en klinisk
mammografiundersogelse, varierede fra 2,11% til 3,36%. Ud fra figuren ses det, at de to omrader
med organiseret mammografiscreening, Fyns Amt og H:S, har henholdsvis den laveste andel af
kvinder i aldersgruppen 30-49 &r med klinisk mammografi (Fyns Amt: 2,11%) og en gennemsnitlig
andel af kvinder i aldersgruppen 30-49 ar med klinisk mammografi (H:S: 2,71%).
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Daekningsgrad (%)

FIGUR 6 Figuren viser, fordelt pa enkelte amter, den totale andel af kvinder i aldersgrupperne 30-49 og 50-69 ar
der i ar 2000 fik foretaget en mammografiundersggelse udenfor de organiserede mammografiscreeningsprogrammer
(klinisk mammografi+screeningsmammografi foretaget pa CCBR)
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H=Amter med organiseret mammografiscreening.

W=Amter med politisk stillingtagen til grazonescreening, dvs. amter med politisk udmelding om at alle borgere — uanset indikation — skal have
mulighed for at fa foretaget en mammografiundersagelse.

[J=Amter uden politisk stillingtagen til grazonescreening.

P4 basis heraf, kan det konkluderes at organiserede mammografiscreeningsprogrammer ikke oger
brugen af klinisk mammografi hos kvinder i ikke-inviterede aldersgrupper (her kvinder i alderen 30-
49 &r) i disse amter, sammenlignet med kvinder i tilsvarende aldersgruppe i amter uden organiseret
mammografiscreening.

Figur 6 kan desuden benyttes til at undersege om positive amtspolitiske udmeldinger med hensyn
til brugen af grizonescreening eger brugen af klinisk mammografi. Ud fra figuren ses at det ikke er
tilfeldet, da dekningsgraden af klinisk mammografi i de ni amter med en positiv holdning til
grazonescreening, ikke er konsistent hgjere end for de fire amter uden en holdning til brugen af
grazonescreening.
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5 Diskussion
51 Hovedresultater

Brugen af klinisk mammografi, anbefalinger til mammografierne fra EUSOMA og faktorer der
pavirker kvaliteten af mammografi diskuteres i de folgende afsnit.

5.1.1 Brug af klinisk mammografi i Danmark

I alt blev der udfert 55.163 kliniske mammografiundersogelser (105.653 mammogrammer) blandt
53.658 forskellige personer i Danmark i &r 2000 (eksklusiv 6890 undersogelser udfert med ultralyd
som eneste billeddiagnostiske modalitet blandt 4033 forskellige personer). 47.953 (87%) kliniske
mammografiundersegelser blev udfert p& de 32 offentlige klinikker, 6616 (12%) blev udfert pd de
12 privatklinikker, og 594 (1%) af de kliniske mammografiundersogelser blev udfort pd de tre
privathospitaler. Over halvdelen af de kliniske mammografiundersagelser blev udfert hos kvinder i
aldersgruppen 40-59 ar, mens antallet af kliniske mammografiundersogelser blandt kvinder under
20 ar og over 90 dr var meget lavt.

Blandt kvinder i aldersgruppen 20-89 &r fik kun 2,6% foretaget en klinisk mammografiundersegelse
i ar 2000. Dette tal er lavt sammenlignet med tilgengelige data fra andre europaiske lande, hvor
dekningsgraden af klinisk mammografi ogsa er blevet undersogt. I Norge blev der i 1993 foretaget
220.000 kliniske mammografiundersegelser blandt ca. 1,78 millioner kvinder svarende til en arlig
dekningsgrad pa ca. 12% (90). I Vaud kantonen i Schweiz fir ca. 20% af kvinder i aldersgruppen
50-69 ar foretaget en klinisk mammografiundersogelse hvert 4r (91), mens 25% af kvinderne i
aldersgruppen 50-65 ar i Barcelona, Spanien med jevne mellemrum fir foretaget en klinisk mam-
mografiundersogelse (92).

Historisk set har brugen af klinisk mammografi ogsd veret relativt begrenset i Danmark. Siden
midten af 1980’erne har der kun varet en svag, jevn stigning i antallet af klinisk mammografier
udfert pr. ar fra 36 000 pr. ir i perioden 1983-1985, 40.000 i 1986, 45.000 i 1987 (93), 45.000
i 1991 (94), 48.000 i 1995 (74), til ca. 54.000 klinisk mammografier i 2000. Blandt offentlige
klinikker steg antallet af kliniske mammografiundersogelser fra 47.953 i ar 2000 il 52.875 i ar
2002, hvilket svarer til en stigning pd i alt ca. 10%. Sammenlignes disse tal med situationen i
Norge, er der her sket en stigning fra 10 000 kliniske mammografier i 1983 tl 220.000 i 1993
(90).

Arsagerne til det lave forbrug af klinisk mammografi (og dermed ogsa grdzonescreening) i Danmark,
bide historisk set og sammenlignet med andre lande, er ikke kendte. Fordele og ulemper vedrorende
mammografiunderspgelser, iseer mammografiscreening, har varet sterkt debatteret i Danmark lige
siden den forste konsensuskonference pd omradet i 1983 (74) i bade pressen, og blandt fagfolk.
Det kan ikke udelukkes at denne debat, har skabt forvirring blandt de potentielle brugere af mam-
mografiundersogelser, og at debatten dermed er en medvirkende &rsag til det lave forbrug af mam-
mografiundersegelser i Danmark.

5.1.2 Anbefalinger for brystkraftudredning (EUSOMA)

Resultaterne i nerverende undersegelse viser, at brystkreftudredningen i Danmark er blevet centra-
liseret pd et mindre antal af offentlige diagnostiske brystcentre i perioden 2000 (32 diagnostiske
brystcentre) til 2005 (23 diagnostiske brystcentre). I samme periode har antallet af private mammo-
grafiklinikker ligget relativt konstant. Mens hovedparten af de offentlige diagnostiske brystcentre
efterlevede anbefalingerne fra Sundhedsstyrelsen og EUSOMA mht. organisation (integreret diagno-
stisk system og mulighed for samme-dags-diagnose) og udredningsprocedurer (triple-diagnostik og
mulighed for ultralyd/stereotaktisk vejledt nélebiopsi) var der en noget lavere andel, der efterlevede
volumenanbefalingerne fra EUSOMA. Pi trods af at brystkreftudredningen er blevet samlet pd
feerre diagnostiske brystcentre, var der stadig i 2002 14 ud af 25 diagnostiske brystcentre (56%) der

Brug og diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi i Danmark 64



ikke udferte minimum 2000 kliniske mammografiundersogelser pr. &r, og 44% af de diagnostiske
brystcentre havde ikke ansat en radiolog der varetog minimum 1000 kliniske mammografiundersg-
gelser pr. dr. Resultaterne viser dermed, at der stadig i &r 2002 var en relative stor del af de danske
offentlige diagnostiske brystcentre der fungerede med sub-optimal volumenkapacitet, og at yderlige-
re centralisering af den offentlige kliniske mammografiaktivitet i Danmark derfor kan anbefales.
Denne proces ser imidlertid ud til at vare i gang, da der fra r 2002 il ar 2005 er sket et yderligere
fald i antallet af diagnostiske brystcentre, sd det totale antal nu er 23. Herudover er aktiviteten i 10
ud af 15 amter (inklusive H:S) centraliseret pd et enkelt diagnostisk brystcenter.

Blandt privatklinikkerne med en overenskomst med den offentlige sygesikring, var der kun ganske
fa klinikker, der levede op til EUSOMAS volumen anbefalinger i 4r 2000. Selvom mammografiakti-
viteten pa privatklinikkerne sandsynligvis ogsd er steget i perioden 2000 til 2005, ber resultatet
inddrages i en evt. kommende diskussion af henvisningsmenstret til klinisk mammografi i Dan-
mark.

5.1.3 Diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi i Danmark

Efter en 2-&rig opfelgningsperiode havde klinisk mammografi i Danmark i ir 2000 en samlet
sensitivitet pd 75%, en specificitet pA 99%, en accuracy pd 98%, en positive prediktiv verdi pd
81% og en negative prediktiv verdi pd 99%: En opfelgningsperiode pd 1 ar resulterede i en
sensitivitet pi79%, mens en opfelgningsperiode pd ' ar viste en sensitivitet pa 80%, begge resulta-
ter skyldtes en lavere andel af falsk negative mammogrammer.

Variation i diagnostisk kvalitet blandt klinikker

Nearverende underspgelse er den forste der underseger den diagnostiske kvalitet af klinisk mammo-
grafi for et helt land. Undersogelsen indeholder komplette, standardiserede data for al klinisk mam-
mografiaktivitet i Danmark i dr 2000, og der er derfor praktisk taget ingen selektionsbias involveret
i nerverende undersogelser. Undersogelsen giver derved et sandt billede af den variation i diagno-
stisk kvalitet af klinisk mammografi, man kan forvente at finde inden for et geografisk omrade
(land eller administrativ region).

Resultaterne viste, at der var en meget stor variation i specielt sensitivitet og positiv praediktiv verdi
af klinisk mammografi blandt danske klinikker i r 2000. Sensitiviteten varierede saledes fra 44%
til 87%, med en gennemsnitlig klinikvardi pd 74%, mens den positive praediktive verdi varierede
fra 57% til 96% med en gennemsnitlig klinikvardi pd 80%. Specificitet og negativ praediktiv verdi
udviste ikke den store variation mellem klinikkerne, pga. en hgj andel af sand negative undersogelser

pa alle klinikker.

Vores resultater viser dermed, at der pa trods af Sundhedsstyrelsens og DBCG’s landsdekkende
retninggslinjer for organisation og udredningsprocedurer vedrerende klinisk mammografi (9, 15) og
pa trods af at hovedparten af klinikkerne efterlevede disse anbefalinger, var en meget stor variation
i den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi i Danmark.

Diskussion i relation til andres fund

Generelt er den internationale litteratur, der evaluerer den diagnostiske kvalitet af klinisk mammo-
grafi, sparsom. Ydermere omhandler hovedparten af de publicerede artikler resultater fra én klinik.
Af representative eksempler pd disse arbejder kan navnes folgende 4 artikler:

Tre studier fra Hollandske klinikker har vist folgende resultater: Duijm et al. (33) undersogte den
diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi hos 3014 kvinder. Efter en opfelgningsperiode pa 30
méneder fandtes en sensitivitet pd 92%, en specificitet pd 98%, en positiv prediktiv verdi pd 68%
og en negativ praediktiv verdi pd 99,6%. Zonderland et al. (34) benyttede data fra 4728 kvinder
og fandt en sensitivitet pd 91%, en specificitet pd 98%, en positiv praediktiv verdi pd 77% og en
negativ prediktiv verdi pd 99%, efter en 30 maneders opfelgningsperiode. Flobbe et al. (35) fandt
en lide lavere sensitivitet (89%) men en tilsvarende specificitet (98%) som i de to andre studier,
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blandt en population bestdende af 1890 kvinder der blev fulgt op i en 1-drig periode. Eltahir et
al.’s (36) undersegelse fra en skotsk mammografiklinik i Aberdeen viste generelt resultater, der var
i overensstemmelse med de hollandske resultater: en sensitivitet pd 93% og en specificitet pd 97%,
efter en opfelgningsperiode pad 6 méneder.

Den samlede sensitivitet i Danmark (75-80%, athengig af lengden af opfelgningsperioden) var
noget lavere end resultaterne, der blev opnéet i de ovenfor nazvnte studier, mens specificiteten (99%)
var lidt hgjere. En del danske klinikker havde imidlertid en sensitivitet, der var ligesd hej som i de
navnte studier, hvorfor det er nerliggende at forestille sig, atresultaterne er et resultat af publika-
tionsbias, i.e. man publicerer ikke resultaterne for ens egen klinik, hvis man ved, at man har en
darlig diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi. En anden 4rsag til den heje sensitivitet, der ses i
disse studier, kan vere, at det ikke har varet muligt at lave en komplet opfolgning af kvinderne
med klinisk mammografi. Dette betyder, at man ikke nedvendigvis har registreret alle brystkraft-
diagnoserne i opfelgningsperioden (hvis f.eks. patienten har fiet foretaget den videre udredning/
behandling pa et andet sygehus) hvilket betyder, at nogle undersogelser vil vere blevet behandlet
som sand negative undersegelser i analysen, selvom de i princippet er falsk negative. Denne fejl er
ikke blevet begdet i nzrverende undersogelse, da vi har komplet opfelgning af alle personer via
Cancerregisteret og Patologdatabanken.

Kun to studier — begge amerikanske — har undersggt den diagnostiske kvalitet af klinisk mammogra-
fi i en hel region. Arsagen hertil er sandsynligvis problemer med indsamling af valide data for en
hel region, da klinisk mammografi, i modsetning til organiseret mammografi screening, oftest er
decentraliseret, hvilket gor, at data skal indhentes fra en mengde forskellige kilder. De to amerikan-
ske studier stammer begge fra »The Breast Cancer Surveillance Consortium« (BCSC), som er en
organisation, der har til formdl at indsamle data vedrorende bdde mammografiscreening og klinisk
mammografi i USA og derigennem forsege at forbedre kvaliteten af begge undersogelsesmetoder
(37). Poplack et al. (38) undersogte 6152 kvinder med klinisk mammografi fra 30 klinikker reporte-
ret til New Hampshire Mammography Network (NHMN) (39) som er ét af de 7 lokale registre,
som BCSC bestir af. Efter en opfelgningsperiode pd ét dr, blev der observeret en sensitivitet pa
78%, en specificitet pa 89%, en positiv praediktiv verdi pd 17%, og en negativ praediktiv verdi pd
99%. Barlow et al. (40) underspgte data fra 41.427 kvinder med klinisk mammografi reporteret til
6 af de 7 registre indeholdt i BCSC. Efter en opfelgningsperiode pa ét ar, observeredes en sensitivitet
pa 86%, en specificitet pa 88%, en positiv prediktiv verdi pd 22%, og en negativ prediktiv verdi
pa 99%.

Til sammenligning havde nerverende undersogelse en sensitivitet pd 79%, en specificitet pd 99%
og en positive praediktiv verdi pd 80% efter en opfelgningsperiode pa 1 &r. Sensitiviteten af klinisk
mammografi i Danmark er dermed pé et sammenligneligt NHMN) eller lidt lavere niveau (BCSC)
end i de to amerikanske undersogelser, mens specificiteten og den positive pradiktive verdi var en
del hgjere. Som udgangspunkt skal man imidlertid vere varsom med at sammenligne de tre studier
og drage konklusioner herudfra, da patientpopulationerne, opfelgningsmetoden, opdelingen af de
kliniske mammografiundersagelser i positive og negative undersegelser og brugen af ultralyd i tilgift
til mammografiundersogelsen varierer mellem de tre studier. P4 trods af disse forbehold er det
imidlertid vard at bemearke, at kliniske mammografiundersogelser i Danmark har en bemarkelses-
verdig hejere specificitet og positiv pradiktiv verdi end fundet i de to amerikanske studier, hvilket
igen betyder, at langt ferre kvinder fir stillet en falsk positiv diagnose i Danmark sammenlignet
med USA. Dette resultat indikerer videre, at der i USA sendes mange flere kvinder unedigt til
videre undersggelse/behandling, mens dette ikke er tilfeldet i Danmark.

Resultaterne fra nerverende undersogelse viser dermed, at klinisk mammografi i Danmark generelt

opererer med en hgj sensitivitet, og at kun et minimalt antal kvinder fir stillet en falsk positiv
diagnose ved den kliniske mammografiundersogelse.
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Faktorer med indflydelse pa den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi

Generelt viste resultaterne fra nerverende undersegelse, at faktorer, der egede sensitiviteten af klinisk
mammografi, senkede specificiteten og vise versa. Feks. kan man ikke umiddelbart om en klinik der
har en hej sensitivitet, men en lav specificitet, udlede at denne klinik har en generel hej diagnostisk
kvalitet af klinisk mammografi. Her kan der nemlig veere tale om, at klinikken simpelthen saztter gren-
sen for, hvorndr en klinisk mammografi kaldes positiv, s lavt, at der opnés en hej sensitivitet (f2 falsk
negative fund) pé& bekostning af en specificitet (mange falsk positive fund). Mélet for en klinik m3 i
stedet vaere, at evne bade at finde brystkraft hos kvinderne med sygdommen og at fjerne mistanke om
brystkreft hos raske kvinder og dermed ikke udsette hende for yderligere, unodvendige undersegelser.
Separate analyser af sensitivitet og specificitet kan ikke skelne mellem disse to scenarier, hvorfor vi i
nzrverende underspgelse har benyttet os af ROC-analyse, der giver et mal for den samlede nejagtighed
(accuracy) af den kliniske mammografiundersegelse, altsé testens evne til bide at diagnosticere de syge
som varende syge og til at diagnosticere de raske som varende raske.

Sensitiviteten af klinisk mammografi steg med oget alder, mens specificiteten faldt. Accuracy var
ogsd signifikant hejere blandt @ldre kvinder sammenlignet med yngre kvinder, hvilket indikerer
en underliggende forskel i den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi blandt de forskellige
aldersgrupper. Dette resultat er i god overensstemmelse med den internationale litteratur pd omrédet
(41-43, 45, 46, 48, 49). Hovedforklaringerne pd den hgjere sensitivitet og accuracy hos zldre
kvinder er, at yngre kvinde generelt har tettere bryster med en storre mangde kirtelvaev hvori det
er svarere at diagnosticere eventuelle brystkrefttumorer (41, 46, 95-97).

Organiseret mammografiscreening var kun tilgengeligt for kvinder i aldersgruppen 50-69 ar i 2 ud
af 15 amter i r 2000. Da det herudover vides, at kvinder, der fir foretaget en klinisk mammografi
i Danmark, henvises med en meget bred vifte af indikationer, spendende lige fra oplagt maligne,
palpable tumorer til kankrofobi (angst for brystkraft) vil der med altovervejende sandsynlighed vare
en vis procentdel af de kliniske mammografiundersogelser der reelt har karakter som grizonescre-
eningsundersegelse. Da henvisningsarsagen ikke fremgik af ner alle mammografibeskrivelser, valgte
vi i stedet at benytte den arlige deekningsgrad af klinisk mammografi i et amt (andelen af kvinder
i alderen 20-89 &r der i &r 2000 fik foretaget en klinisk mammografiundersegelse i det pigeldende
amt) som en indikator for patientselektionen. Lav dekningsgrad indikerer at fi kliniske mammogra-
fiundersogelser har karakter af grazonescreeningsundersogelser, mens en hej dekningsgrad indikerer
at en storre mangde kliniske mammografiundersogelser har karakter af grézonescreeningsunderse-
gelser. Resultaterne viste, at amter med en lav drlig dekningsgrad (2,00%-2,50%) havde en hgjere
sensitivitet og en lavere specificitet, men en hejere accuracy, end kliniske mammografiundersegelser
udfert i amter med en hgjere dekningsgrad af klinisk mammografi (og dermed en hgjere andel af
grazonescreeningsundersogelser). Dette resultat indikerer dermed, at klinisk mammografi havde en
hejere diagnostisk kvalitet blandt patientpopulationer, der overvejende bestod af kvinder med symp-
tomer pd brystkreft.

Analyserne af de organisatoriske faktorers (kliniktype, MAM/KLINIK og MAM/RAD) indflydelse
pa den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi viste, at radiologens evner/erfaring havde en
storre betydning end storrelsen og typen af mammografiklinikken. Resultaterne viste, at klinikker,
hvor minimum én radiolog varetog mere end 1000 kliniske mammografier pr. &r, havde en hejere
sensitivitet og en lavere specificitet, men en hgjere accuracy end klinikker, hvor den mest erfarne
radiolog varetog mindre end 500 klinisk mammografiundersogelser pr. ar.

Dette resultat viser dermed, at klinikker med en hej grad af erfaring/ekspertise blandt radiologerne
udforte kliniske mammografiundersogelser med en signifikant hejere grad af diagnostisk kvalitet,
idet de oversd ferre brystkrefttilfzelde samtidig med at der ikke blev sendt flere raske kvinder
unedigt til videre diagnostik/behandling (fa falsk positive).

Resultaterne er generelt i overensstemmelse med den internationale litteratur pa omradet, der viser,
at der er en positiv korrelation mellem radiologens erfaringsgrundlag og den diagnostiske kvalitet
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af klinisk mammografi (55-61). Eeks. har Skaane et al. (55, 61) pavist, at radiologer varierer meget
i deres fortolkninger af kliniske mammografier athengigt af erfaringsgrundlaget, og Sickles et al.
(56) har pavist at radiologer, der er specialister i klinisk mammografi, opdagede flere brystkrafttilfel-
de, anbefalede flere nélebiopsier og havde en lavere genindkaldelsesrate af patienter end radiologer
uden specialtrening i klinisk mammografi. Nerverende undersogelse er imidlertid den forste der
undersoger forholdet mellem diagnostisk kvalitet og radiologens erfaring mélt som antal undersogel-
ser foretaget pr. dr, specifikt for klinisk mammografi. For mammografiscreening findes der 8 studier,
der har undersegt, om der er en positiv korrelation mellem antal mammografiscreeningsundersogel-
ser udfort pr. radiolog pr. &r og kvaliteten (sensitivitet, specificitet og accuracy) af mammografiscre-
ening. Der er imidlertid ikke konsensus mellem de publicerede studier, hvor nogle finder en positiv
sammenhang mellem kvalitet og volumen, mens andre ikke finder nogen sammenhang (62-69).
Fem af studierne er i overensstemmelse med vores resultater, og viser at der er en positiv sammen-
haeng mellem antal undersogelser pr. radiolog pr. &r og accuracy (62-66), mens 3 studier ikke kunne
pavise en sammenhang mellem @get volumen og @get accuracy af mammografiscreeningsunderse-

gelser (67-69).

At f3 et validt mél for radiologers erfaring/ekspertise i at foretage mammografiundersogelser er ikke
helt enkelt. Udover det gengse mél: antal mammografier pr. dr som benyttes i alle de ovenfor
refererede studier (62-69) er der i nogle undersogelser benyttet andre mdl til at belyse radiologers
erfaring/ekspertise, sdsom 1) antal ar i alt radiologen har arbejdet med mammografi, 2) antal &r
siden radiologen blev ferdiguddannet speciallege i radiologi, 3) andel af den samlede arbejdstid
radiologen for tiden arbejder med mammografi, og de demografiske variable; radiologens alder og
ken (66, 67). I nzrverende undersogelse var formalet at fi et mal for den samlede radiologerfaring/
ekspertise mht. kliniske mammografiundersogelser pa klinikniveau, hvorfor vi valgte variablen
MAM/RAD der er afledt af anbefalingerne fra EUSOMA (14). Heri argumenteres der for, at
denne variabel er det mest meningsfulde mal for klinikkens overordnede ekspertise/erfaring, da
tilstedevaerelsen af en erfaren radiolog kan overfere sin viden til klinikkens gvrige ansatte samtidig
med, at en sidan person stir som den overordnede garant for kvaliteten af det udferte diagnostiske

arbejde i klinikken.

I modsaztning til den positive korrelation mellem aktivitetsvolumen pr. radiolog og diagnostisk
kvalitet af klinisk mammografi fundet i nzrverende undersogelse, viste undersegelsen ingen ligefrem
sammenhang mellem storrelsen (MAM/KLINIK - antal kliniske mammografiundersegelser pr. kli-
nik pr. r) eller typen af klinikken (offentlig eller privat), og accuracy af klinisk mammografi.
Klinikker af middel storrelse (1000-3000 kliniske mammografier pr. &r) havde en signifikant hejere
accuracy end bdde mindre og sterre klinikker, mens der ikke var en signifikant forskel i accuracy
mellem offentlige og privat klinikker. Der findes ingen publicerede studier der underseger hvordan
kliniktypen, storrelsen af klinikken (antal kliniske mammografier udfert pr. ar) eller antal kliniske
mammografier udfert pr. radiolog pr. &r péavirker den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi.

Resultaterne af de organisatoriske faktorers indflydelse pa den diagnostiske kvalitet af klinisk mam-
mografi viser dermed, at diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi i hejere grad er bestemt af
radiologens erfaringsgrundlag/ekspertise end af storrelsen og typen af klinik.

Baseret pd disse resultater, er det derfor tankevakkende at kun 28% af de offentlige diagnostiske
brystcentre i dr 2000 og 56% i ar 2002 efterlevede anbefalingerne fra EUSOMA (14) om at
diagnostiske brystcentre ber have ansat mindst én radiolog der varetager mindst 1000 klinisk mam-
mografiundersogelser pr. dr. Blandt de private klinikker var det kun 25% der efterlevede EUSOMAS
anbefaling om, at en klinik skal have ansat minimum én radiolog som udferer minimum 500
kliniske mammografiundersogelser pr. ir. Da resultaterne i nerverende undersegelse viste, at en hoj
diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi er tet koblet med radiologernes erfaringsgrundlag, kan
der derfor kun tilskyndes til, at der bliver taget initiativer for at hejne radiologernes erfaringsgrund-
lag/ekspertise pa de enkelte klinikker.
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Mht. storrelsen af klinikken er sagen ikke helt s& enkel. Vores resultater viste at klinikker af en
medium sterrelse havde en signifikant hejre accuracy end bide storre og mindre klinikker. Dette
resultat indikerer dermed, at en optimal storrelse for Danske mammografiklinikker er p& ca. 1000-
3000 undersogelser pr. ar. Betyder dette resultat dermed at storre klinikker ber undgas? Ikke ned-
vendigvis. I &r 2000 var de to sterste Danske mammografiklinikker relativt nystartede. Dette kan
maske have haft den betydning, at de endnu ikke fungerede helt optimalt pd alle niveauer, f.eks.
med hensyn til generel organisation, udredningsprocedurer og personalemassige forhold, hvilket
har haft en negativ indflydelse pa den diagnostiske kvalitet af de kliniske mammografiundersogelser.
Sterre klinikker vil generelt vare mere kost-effektive sammenlignet med mindre klinikker, hvorfor
de udfra et gkonomisk synspunkt ber vare at foretrekke. Nearverende resultater viser derfor, at
storre klinikker ikke i sig selv nodvendigvis medferer en gget diagnostisk kvalitet af klinisk mammo-
grafi. Resultaterne viser dermed vigtigheden af, at den generelle organisation skal felge med, nir
mammografiklinikker centraliseres og derved gores storre.

5.1.4 Grazonescreening

Organiseret mammografi screening og klinisk mammografi

Resultaterne viste at ikke-deltagere i organiseret mammografiscreening kun i begrenset omfang fik
foretaget en mammografiundersegelse uden for de organiserede mammografiscreeningsprogrammer,
da kun 3% af ikke-deltagerne i det organiseret mammografiscreeningsprogram i H:S, og 1% af
ikke-deltagerne i det organiseret mammografiscreeningsprogram i Fyns Amt fik foretaget en klinisk
mammografiundersegelse i 4r 2000. Brug af kliniske mammografiundersogelser (grézonescreening)
kan derved ikke forklare ikke-deltagelsen i Danske organiserede mammografiscreeningsprogrammer.
Yderligere, kan forbruget af klinisk mammografi ikke forklare forskellen mellem den lave deltagelses-
rate pd 61% i H:S (70) og den hgje deltagelsesrate pd 86% i Fyns Amt (71). Hvis kvinderne
der benyttede sig af klinisk mammografi i stedet fik foretaget undersggelsen som en organiseret
mammografiscreening, ville deltagelsesraten kun eges fra 61% til 64% i H:S, og ikke @ndre pa
deltagelsesraten pd 86% i Fyns Amt. Den lille, men signifikant hgjere, andel af deltagere og ikke-
deltagere i det organiserede mammografiscreeningsprogram i H:S, der i &r 2000 fik foretaget en
klinisk mammografi sammenlignet med deltagere og ikke-deltagere i Fyns Amt, kan forklares med
tilstedevarelsen af private klinikker i H:S omradet (11 klinikker) og det tilsvarende totale fraveer af
private klinikker i Fyns Amt. Resultaterne indikerer derfor, at adgang til private klinikker eger
andelen af kvinder, der fir foretaget en mammografiundersegelse uden for rammerne af et organise-
ret mammografiscreeningsprogram, men at ggningen i forbruget af klinisk mammografi langt fra
kan forklarede den meget storre urbane-rurale gradient i deltagelsesraten i organiseret mammogra-
fiscreening observeret mellem H:S (urbant omride) og Fyns Amt (overvejende ruralt omréde).

Resultatet i nervaerende undersegelse ligger p linje med en nyligt publiceret undersggelse fra Sveri-
ge, der viste, at knap 10% af ikke-deltagere i det organiserede mammografiscreeningsprogram i
Malmsé fik foretaget en mammografiundersegelse uden for et organiseret mammografiscreeningspro-
gram i lebet af en 3-arig periode (98). I modsztning hertil viste et interview studie fra Stockholm
at 33% af ikke-deltagerne benyttede sig af mammografiundersegelser uden for det organiseret mam-
mografiscreeningsprogram (80).

Blandt ikke-deltagere i organiseret mammografiscreening havde invitationséret ingen indflydelse pa
brugen af klinisk mammografi. Der var imidlertid en tendens til, at kvinder, der ikke var inviteret
til organiseret mammografiscreening (men var i malgruppen, men som havde meddelt at de ikke
leengere onskede invitation) havde et lavere forbrug af klinisk mammografi i &r 2000, sammenlignet
med ikke-deltagere der var inviteret til organiseret mammografiscreening. Dette resultat indikerer,
at denne type kvinder méske har en mere negativ holdning til mammografiscreening, sammenlignet
med ikke-deltagere der var inviteret til organiseret mammografiscreening.

Faktorer med indflydelse pa brug af grazonescreening

Faktorer, der initierer brugen af grizonescreening, er ikke serligt velundersogte. Nervarende studie
unders«agte om tilstedeverelsen af organiseret mammograﬁscreening inducerer grazonescreening hos
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ikke-inviterede aldersgrupper, og om en positiv lokalpolitisk holdning til grizonescreening eger
brugen af grizonescreening. Resultaterne viste, at organiseret mammografiscreening ikke inducerede
grizonescreening blandt kvinder i ikke-inviterede aldersgrupper (kvinder i aldersgruppen 40-49 ar).
Resultatet er i fuld overensstemmelse med de to eneste publicerede undersogelser pd omridet fra
Canada (76) og Holland (75). Den Hollandske undersogelse viste dog en umiddelbar stigning i
brugen af mammografiundersogelser lige efter opstarten af et organiseret mammografiscreeningspro-
gram blandt kvinder i ikke-inviterede aldersgrupper. Efter bare et par &r var forbruget af mammogra-
fi dog igen sammenligneligt med forbruget i tilsvarende aldersgrupper i omrider uden organiseret
mammografiscreening.

Vores resultater viste desuden, at en positiv amtspolitisk udmelding med hensyn til brugen af
grazonescreening ikke ogede brugen af klinisk mammografi i disse amter. Blandt amter med en
positiv holdning til grizonescreening, havde Frederiksborg amt den hgjeste dekningsgrad pa 5%,
hvilket svarer til en 2-arig dekningsgrad p& 10%. Der er imidlertid stadig langt op til den 2-&rige
dekningsgrad pa 61% observeret i det organiserede mammografiscreeningsprogram i H:S, hvorfor
dette resultat tydeligt viser vigtigheden af personlig invitation i organiserede mammografiscreening-
sprogrammer, ndr det gelder om at f& kvinder i aldersgruppen 50-69 &r til at deltage i mammogra-
fiscreening.

I stedet viser resultaterne, at graden af urbanisering og nerhed til Kebenhavn spiller en rolle for
brugen af grizonescreening. De seks amter med den hgjeste dekningsgrad af klinisk mammografi
for kvinder i aldersgruppen 50-69 &r var Kebenhavns Amt, Frederiksborg Amt, Nordjyllands Am,
Roskilde Amt, Ribe Amt og Arhus Amt. Amterne er alle kendetegnet ved, at en forholdsvis hej
procentdel af indbyggerne bor i urbaniserede omrider sammenlignet med de orige amter. Yderligere
har Kebenhavns Amt, Nordjyllands Amt, og Arhus Amt alle byer med et indbyggertal over 100.000
indbyggere, og tre af amterne (Kgbenhavn, Frederiksborg og Roskilde amter) ligger alle tet pa
Kobenhavn. Arsagen til denne urbane-rurale gradient i brugen af grizonescreening kendes ikke.

Resultaterne viser dermed at der hos kvinder i aldersgruppen 50-69 &r er en omvendt urban-rural
gradient i brugen af henholdsvis organiseret mammografiscreening og brugen af klinisk mammografi
(grazonescreening): Deltagelsen i organiseret mammografiscreening er hgjeste i rurale omrider (Fyns
Amt sammenlignet med H:S), hvorimod brugen af klinisk mammografi er hgjest i urbane omrader.
Denne forskel &bner op for fremtidige studier inden for omrddet, hvor bl.a. en analyse af hvilke
sociopkonomiske forhold, der er associeret med ikke-deltagelse i organiseret mammografiscreening-
sprogrammer og i brugen af grizonescreening kunne vee interessant.

52 Metodiske styrker og svagheder

Styrken ved nzrverende registerbaserede kohorte undersogelse er dens store storrelse (stort antal af
records) og det forhold, at alle data stammer fra valide populationsbaserede registre og kliniske
databaser, hvor oplysningerne er sammenkoblet ved hjelp af CPR-nummeret, hvilket giver data en
meget hoj grad af validitet. Undersegelsen indeholder komplette, standardiserede data for al klinisk
mammografiaktivitet i Danmark i &r 2000, og der er derfor praktisk taget ingen selektionsbias
involveret i narverende undersogelser.

I de efterfolgende afsnit vil de metodiske styrker og svagheder ved narverende studie blive diskuteret.

Fejl

Data fra mammografiklinikker uden elektroniske patientinformationssystemer og tildelte MAM-
CLAD kategorier blev manuelt indtastet. Dette indtastningsarbejde blev valideret ved at dobbeltind-
taste omkring 10% tilfeldigt udvalgte data. Dette arbejde viste, at mangden af fejl var meget lav,
hvilket betyder, at evt. tilbageverende fejl i databasen med meget stor sandsynlighed ikke vil have
influeret pé resultaterne og konklusionerne i nzrvarende undersogelse.
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Ekskluderede data
I forbindelse med analyserne i nerverende undersogelse blev forskellige kategorier af data eksklude-
ret for videre analyse. Arsagen hertil belyses i det folgende:

Ultralyd (Ekskluderet i samtlige analyser)
Arsagerne til, at vi valgte at ekskludere alle undersogelser foretaget med ultralyd som eneste billeddi-
agnostiske modalitet, var folgende:

m  kvinder, der kun fir foretaget en ultralydundersogelse, adskiller sig markant fra kvinder, der fir
foretaget en klinisk mammografiundersogelse med mammografi, evt. suppleret med ultralyd.
De er typisk yngre (<30 r) eller er henvist til undersogelse med (recidiverende) cyster. Patient-
grundlagt og formdlet med solo-ultralydundersogelser er derfor fundamentalt anderledes end
ved normale kliniske mammografiundersogelser, hvorfor vi har valgt at ekskludere denne type
undersogelser i naerverende undersogelse

m et af formilene med denne undersogelse er at sammenligne danske resultater for diagnostisk
kvalitet af klinisk mammografi med den tilgengelige litteratur inden for omridet (bide pa
enkelt klinik niveau og pd samfundsniveau). I den internationale litteratur pd omridet er klini-
ske mammografiundersegelser foretaget med ultralyd som eneste billeddiagnostiske modalitet
ogsd ckskluderet, hvorfor en sammenligning af nerverende resultater med den tilgengelige
internationale litteratur fasciliteres, hvis ultralydundersegelserne ekskluderes i nerverende opge-
relse

m ianalysen af, hvordan kliniksterrelsen og radiologens erfaring pavirker den diagnostiske kvalitet
af klinisk mammografi (delformal 3) benyttes anbefalingerne fra EUSOMA (14). Anbefalin-
gerne fra EUSOMA vedrorer ikke ultralydundersegelser, men udelukkende klinisk mammografi
foretaget med mammografi, evt. suppleret med ultralyd som billeddiagnostiske modaliteter.

Personer med forkert CPR-nummer (ekskluderet for analyserne under delformal 2 og 3)

Ud af i alt 53 658 personer, der indgik i studiet med klinisk mammografiundersegelse i ar 2000,
havde 102 personer (0,2%) forkert eller manglende CPR-nummer. Dette forhold umuliggjorde
sammenkobling af oplysninger med andre registre, hvorfor disse records blev ekskluderet for videre
analyse

Meaend (ekskluderet for analyserne under delformal 2 og 3)
Mend blev ekskluderet fra videre analyse da mands risiko for at udvikle brystkraeft er meget lavere
end kvinders og udger en helt anden patientgruppe.

Kvinder <20 ar og >89 dr (ekskluderet for analyserne under delformdl 2 og 3)

Kvinder <20 &r og >89 ar blev ekskluderet fra videre analyse, da kvinder i disse aldersgrupper
udger en meget lille andel af det samlede antal kvinder, der fik foretaget en klinisk mammografi,
og antallet af brystkrafttilfzlde er ogsa lavt i disse to grupper. Yderligere er henvisningsdrsagen ogsa
typisk anderledes end hos kvinder i aldersgruppen 20-89 ir.

Kvinder uden permanent bopal i Danmark (ekskluderet for analyserne under delformdl 2 og 3)

Disse kvinder blev ekskluderet fra videre analyse da de ikke har mulighed for at blive indbudt til
organiseret mammografiscreening (delformal 3) og deres bopalsstatus gor dem ogsd uegnede til
opfelgning for brystkreft.

Kvinder der tidligere var blevet diagnosticeret med brystkreeft (ekskluderet for analyserne under delformal 2 og 3)
Disse kvinder blev ekskluderet fra videre analyse da de udger et helt andet patientgrundlag end
kvinder, der ikke tidligere er blevet diagnosticeret med brystkreft. Dels er henvisningsrsagen ofte
»kontrol« (og ikke symptombaseret) og dels har kvinder der tidligere er diagnosticeret med bryst-
kreft, en oget risiko for at udvikle sekunder brystkraft i forhold til den risiko kvinder, der ikke
tidligere er diagnosticeret med brystkreft, har for at udvikle primer brystkreft.
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Kvinder uden brystkraeft der dede eller emigrerede i opfelgningsperioden (ekskluderet for analyserne under delfor-
mal 2)

Disse kvinder blev ekskluderet fra videre analyse da de ikke kan folges op i hele den valgte opfolg-
ningsperiode.

Tidligere/senere klinisk mammografiundersagelse i en sammenhaengende serie af kliniske mammografiundersogel-
ser (ekskluderet for analyse under delformal 2 og 3)

Analysen af den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi (delformal 2) inkluderede kun den
sidste kliniske mammografiundersegelse i det tilfelde, hvor en kvinde fik foretaget flere end én
klinisk mammografiundersagelse i lebet af ar 2000. Arsagen hertil var, at den sidste undersogelse
mai betegnes som varende det endelige resultat af undersogelserne og derfor bestemmende for
det videre forlob (»Aktionsdiagnosen«). Under delformil 3 (organiseret mammografiscreening og
grazonescreening) benyttede vi imidlertid kun den forste mammografiundersogelse i de tilfelde,
hvor en kvinde fik foretaget mere end én klinisk mammografiundersogelse i 2000, da det giver
bedre mening i forbindelse med disse analyser.

Informationsbias

Systematiske fejl i malinger af/oplysninger om bédde forklarende variable og udfaldsvariable kan
resultere i informationsbias. I nerverende undersegelse beror de fleste oplysninger om bide de
forklarende variable og udfaldsvariablene pd oplysninger fra populationsregistre, kliniske databaser,
rontgeninformationssystemer og patientinformationssystemer af hej kvalitet. Disse forhold vil redu-
cere graden af misklassifikation, og dermed informationsbias, sammenlignet med selvrapporterede
data, spergeskemaundersogelser og interviewbaserede studier. De f3 informationer vedrerende for-
klarende variable, der blev indsamlet gennem interview pd mammografiklinikkerne, havde en s&
eksplicit karakter, at der heller ikke her kan forventes at vere en stor grad af informationsbias.

Cancerregistre er essentielle mht. at monitorere incidensen af kreft, og registreringen af krefttilflde
i det Danske Cancerregister er praktisk taget komplet. Brugbarheden af et register atheenger imidler-
tid af datakvaliteten. En international publiceret undersegelse har valideret brystkraftregistreringen
i det Danske Cancerregister ved at sammenligne indholdet i registeret med kliniske data. Underso-
gelsen viste, at registreringen af incidente cancertilfelde var komplet, og at der ikke var nogen
tumorer registret i de kliniske data, der ikke ogsd var registreret i Cancerregisteret. Undersogelsen
s4 endvidere p& Cancerregisterets validitet mht. selve diagnosetypen og malignitetsgraden af tumo-
rerne og viste, at der var 99% overensstemmelse med de kliniske data (99). Disse resultater viser
dermed, at det Danske cancerregister har en 100% dzkningsgrad og en nasten komplet validitet,
hvilket gor det fuldt ud egnet til at benytte i opfelgningsstudier som nervaerende undersogelse.
Cancerregisteret er imidlertid ikke fuldt opdateret for 2001 og 2002 (som ligger inden for den 2-
drige opfelgningsperiode som er benyttet i nerverende undersogelse), og Cancerregisteret inde-
holder ikke oplysninger om in situ brystkreft. Vi inkluderede derfor ogsd opfelgningsdata ved-
rorende brystkreftdiagnoser (bide invasive og in situ) fra Patologidatabanken i nzrverende underse-
gelser. Patologidatabanken har en komplet indberetning af alle patologiundersegelser fra samtlige
landets patologiafdelinger i denne undersogelses opfolgningsperiode (2000-2002) men registeret
er endnu ikke valideret, hvilket betyder at der en lille risiko for misklassifikation af nogle af de
brystkreftrelaterede patologidata fra Patologidatabanken. Brugen af opfelgningsdata fra bide Can-
cerregisteret og Patologidatabanken i nzrverende undersogelse betyder dermed, at vi har en nasten
100% komplet opfelgning af brystkraftstatus for alle kvinder der i ar 2000 fik foretaget en klinisk
mammografiundersogelse i Danmark, om end det ikke fuldstendig kan udelukkes, at nogle fi
diagnoser er misklassificerede.

Resultatet/diagnosen af den kliniske mammografiundersogelse var ikke indeholdt i nogle af de
rontgen/patientinformationssystemer hvorfra data blev indsamlet, ligesom der ikke er tradition for,
at danske radiologer benytter sig af et standardiseret klassifikationssystem i forbindelse med beskri-
velsen af fundene gjort ved den kliniske mammografiundersogelse. P4 trods af at indferelsen af
et standardiseret klassifikationssystem af kliniske mammografiundersegelser i Danmark a 14 det
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amerikanske BI-RADS kategoriseringssystem (83) vil kunne medfore en del fordele (se yderligere
diskussion af dette emne i afsnit 8) er det imidlertid en styrke ved narverende undersogelse, at
kategoriseringen af de kliniske mammografiundersogelser blev foretaget centralt af radiologer til-
knyttet projektgruppen, da korrekt brug af BI-RADS kategorierne kraver lang tids oplering af
radiologerne med henblik pa at reducere variationen i brugen af de enkelte kategorier (100).

Ved beregning af den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi er det ikke helt uproblematisk
at identificere andelen af patienter med brystkreft, der diagnosticeres korrekt ved den kliniske
mammografiundersegelse (sensitivitet). Da det er umuligt at vide, hvor mange kvinder der pa
tidspunktet for den klinisk mammografiundersogelse reelt har brystkreft, er opfelgning den eneste,
made hvorpd oversete brystkrafttilfzlde kan identificeres. Denne metode rejser imidlertid to funda-
mentale sporgsmél: Hvor lang en opfelgningsperiode skal benyttes, og hvordan finder man ud af,
om en malign brystkrefttumor, fundet i lobet af opfelgningsperioden, rent faktisk blev overset i
forbindelse med den kliniske mammografiundersegelse. I nzrverende undersogelse blev varigheden
af opfelgningsperioden sat til 2 ar, da det er den opfelgningsperiode der normalt benyttes til at
bestemme interval cancer raten i forbindelse med organiseret mammografiscreening (81). Til sam-
menligning blev den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi dog ogsd bestemt efter en opfolg-
ningsperiode pd henholdsvis 1 og % ar. I nervaerende studium blev antallet af falsk negative diag-
noser fundet ved simpelthen at telle alle brystkraftdiagnoser i opfelgningsperioden. Disse »interval-
cancere« vil derfor i sagens natur inkludere bade egentlige sande falsk negative cases (Brystkraft der
var tilstede ved tidspunktet for den kliniske mammografi, men som blev overset) og hurtigt vok-
sende brystkrefttumorer der ikke var tilstede ved tidspunktet for den kliniske mammografiunderse-
gelse. Det kan derfor vare potentielt misvisende at kalde dette diagnostiske mél for sensitivitet, men
det er den metode til méling af sensitivitet af diagnostiske test, der er den mest udbredte i den
internationale litteratur. Metoden har den fordel, at den er let at benytte og tillader en palidelig og
konsekvent sammenligning med andre studier og mellem klinikker (49, 101). Hvis det antages at
incidensen af brystkreft ikke er merkbar forskellig mellem klinikker (som det er tilfeldet i Dan-
mark), vil den observerede forskel i sensitivitet mellem klinikkerne give et sandt billede pi forskellen
i sensitiviteten mellem de enkelte klinikker. Den mest rigtige made at méle sensitiviteten pd, ville
selvfolgelig vere at have forsegt at udrede pracist hvor mange brystkrefttumorer der reelt var
tilstede og synlige pa tidspunktet for den kliniske mammografi, ved at reevaluere alle mammografi-
billederne igen. Denne metode er dog ikke-realistisk at udfere i en s stor undersggelse som narva-
rende, primeart pga. at det vil vere meget tidskrevende og forudsette en meget stor arbejdsindsats,
iser fordi reevalueringen ber foretages som en dobbelt-blind undersagelse. Endelig vil der kunne
opstd problemer med at beslutte hvorvidt en brystkrefttumor var tilstede pd mammografibilledet
eller ikke, hvilket vil fore til en stor grad af subjektivitet i bedemmelsen af mammografibillederne.

Verifikationsbias

I nerverende undersogelse blev den »biologiske sandhed« vedrerende brystkreftstatus defineret som
tilstedevarelse eller fraver af brystkraft i lobet af opfelgningsperioden (2, 1 eller %5 &r) efter den
kliniske mammografi. Dette mél vil pr. definition vare pavirket af verifikationsbias (102), i og med
at flere kvinder med en positiv klinisk mammografiundersagelse vil fi foretaget en biopsi sammen-
lignet med kvinder med en negativ klinisk mammografiundersegelse. Verifikationsbias kan derfor
ikke undgas, men bliver i nzrvaerende undersogelse imedegdet af, at 1) alle diagnoser (bide maligne
og benigne diagnoser) stillet i opfelgningsperioden er inkluderet i undersegelsen, da vi har komplet
opfelgning via Cancerregisteret og Patologidatabanken, og 2) kvinder, der ikke kunne folges op, blev
ckskluderet fra analysen (Kvinder uden permanent bopzl i Danmark og kvinder uden brystkreft der
dede eller emigrerede i opfolgningsperioden)

Konfoundere

Konfoundere er faktorer, der er associeret med eksponeringsvariablen (den forklarende variabel), og
i sig selv har indflydelse pa udfaldsvariablen, men som derimod ikke er et intermedier trin mellem
eksponerings og udfaldsvariablen. I en stor prospektiv kohorte undersegelse som den narverende,
hvor der er indsamlet information omkring en stor mengde eksponeringsvariable, er det af stor
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vigtighed, at betydningen af eksponeringsvariablene pa udfaldsvariablene analyseres i en multivariat
analyse, da man derved har mulighed for at justere for den potentielle konfoundereffeke af de andre
eksponeringsvariable i modellen. Ikke desto mindre er det nedvendigt at tage ikke-malte konfounde-
re i betragtning som en mulig forklaring pa en undersogelses resultater. I nazrverende undersogelse
var det f.eks. langt fra alle de datakilder (rentgeninformationssystemer og patientinformationssyste-
mer), hvorfra oplysningerne vedrerende klinisk mammografi blev indhentet, der indeholdt oplysnin-
ger vedrerende henvisningsirsag, brystets beskaffenhed (om brystet bestod af overvejende kirtelvaev
eller fedtvaev) og tilstedeverelsen/fraveret af en palpapel forandring. Disse er alle faktorer, der poten-
tielt kan pavirke den diagnostiske kvalitet af mammografiundersegelsen (40, 47, 51, 52), men som
vi desverre ikke kunne inkludere som forklarende variable i nerverende undersegelse, da de ikke
var registreret i alle datakilderne hvorfra oplysningerne vedrerende de kliniske mammografiunderse-
gelser blev indhentet. Dette forhold betyder dermed, at resultaterne i undersegelsen potentielt kan
vere pavirket af konfoundere som der ikke har veret mulighed for at justere for, og undersegelsens
resultater ber derfor ses i dette lys. I analysen af den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi
kan variablen »alder« imidlertid betegnes som en quasi-indikator for brystets beskaffenhed, da yngre
kvinder generelt har mere kirtelveev sammenlignet med @ldre kvinder, og variablen »daekningsgrad«
kan betragtes som en quasi-indikator for patientselektionen i et givent amt. Inklusionen af disse to
variable i den multivariate analyse af den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi vil dermed
sandsynligvis reducere indvirkningen pé resultaterne af ukendte konfoundere.
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6 Konklusion

Nearverende underspgelse er det forste studie der undersgger brugen og den diagnostiske kvalitet
af klinisk mammografi i et land. Hovedresultaterne og konklusionen heraf er som folger:

Brug af klinisk mammografi i Danmark

I alt blev der udfert 55.163 kliniske mammografiundersegelser blandt 53.658 forskellige personer
i Danmark i ar 2000. 47.953 (87%) kliniske mammografiundersogelser blev udfort pa 32 offentlige
klinikker, 6616 (12%) blev udfert p& de 12 privatklinikker, og 594 (1%) af de kliniske mammogra-
fiundersogelser blev udfert pa de tre privathospitaler. Over halvdelen af de kliniske mammogra-
fiundersogelser blev udfort hos kvinder i aldersgruppen 40-59 ir, mens antallet af kliniske mammo-
grafiundersogelser blandt kvinder under 20 ir og over 90 ar er meget lavt.

Blandt kvinder i aldersgruppen 20-89 &r fik kun 2,6% foretaget en klinisk mammografiundersegelse
i4r 2000. Dette tal er lavt sammenlignet med tilgengelige data fra andre europiske lande. Historisk
set har brugen af klinisk mammografi ogsd varet relative begreenset i Danmark. Siden midten af
1980’cerne, har der kun varet en svag, jevn stigning i antallet af klinisk mammografier. Arsagerne
til det lave forbrug af klinisk mammografi i Danmark vides ikke. Fordele og ulemper vedrerende
mammografiundersggelser, iser mammografiscreening, har varet sterke debatteret i Danmark gen-
nem drene. Det kan ikke udelukkes at denne debat, har skabt forvirring blandt de potentielle
brugere af mammografiundersogelser, og at debatten dermed er en medvirkende &rsag til det lave
forbrug af mammografiundersegelser i Danmark.

Anbefalinger for brystkraeftudredning

Brystkreftudredningen i Danmark er blevet centraliseret pd et mindre antal af offentlige diagnosti-
ske brystcentre i perioden 2000 (32 diagnostiske brystcentre) til 2005 (23 diagnostiske brystcentre).
I samme periode har antallet af private mammografiklinikker ligget relativt konstant. Hovedparten
af de offentlige diagnostiske brystcentre efterlevede anbefalingerne fra Sundhedsstyrelsen og EUSO-
MA mht. organisation (integreret diagnostisk system og mulighed for samme-dags-diagnose) og
udredningsprocedurer (triple-diagnostik og mulighed for ultralyd/stereotaktisk vejledt nélebiopsi).

En noget lavere andel af de offentlige diagnostiske brystcentre efterlevede volumenanbefalingerne
fra EUSOMA. P4 trods af at brystkreftudredningen er blevet samlet pa ferre diagnostiske brystcen-
tre, var der stadig i 2002 14 ud af 25 diagnostiske brystcentre (56%) der ikke udferte minimum
2000 kliniske mammografiundersegelser pr. ar, og 44% af de diagnostiske brystcentre havde ikke
ansat en radiolog, der varetog minimum 1000 kliniske mammografiundersegelser pr. &r. Yderligere
centralisering af den offentlige kliniske mammografiaktivitet i Danmark kan derfor anbefales. Den-
ne proces ser imidlertid ud til at vere i gang, da der fra r 2002 til ar 2005 er sket et yderligere
fald i antallet af diagnostiske brystcentre, sd det totale antal nu er 23. Herudover er aktiviteten i 10
ud af 15 amter (inklusiv H:S) centraliseret pa ét enkelt diagnostisk brystcenter.

Blandt privatklinikkerne med en overenskomst med den offentlige sygesikring, var der kun ganske
fa klinikker, der levede op til EUSOMAS volumen anbefalinger i ar 2000. Selvom mammografiakti-
viteten pd privatklinikkerne antages at vare steget i perioden 2000 til 2005, ber resultatet inddrages
i en kommende diskussion af henvisningsmenstret til klinisk mammografi i Danmark.

Diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi i Danmark

Efter en 2-irig opfelgningsperiode havde kliniske mammografi i Danmark i ir 2000 en samlet
sensitivitet pd 75%, en specificitet pd 99%, en accuracy pd 98%, en positive prediktv verdi pd
81% og en negative pradiktiv verdi pd 99%.

P4 trods af Sundhedsstyrelsens og DBCG’s landsdekkende retningslinjer for organisation og udred-
ningsprocedurer vedrerende klinisk mammografi og pé trods af, at hovedparten af klinikkerne efter-
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levede disse anbefalinger, var der i & 2000 en stor variation i den diagnostiske kvalitet af klinisk
mammografi i Danmark.

Kun 2 amerikanske studier har tidligere undersegt den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi
pid samfundsniveau. Sammenlignet med disse studier havde klinisk mammografi i Danmark en
sammenlignelig sensitivitet, men en markant hgjere specificitet og prediktiv positiv verd. Med
forbehold for forskelle i designet mellem de tre studier viser denne sammenligning, at langt ferre
kvinder far stillet en falsk positiv diagnose i Danmark sammenlignet med USA. Dette resultat
indikerer videre, at der i USA sendes mange flere kvinder unedigt til videre undersagelse/behand-
ling, mens dette ikke er tilfeldet i Danmark. Resultaterne fra nervaerende undersogelse viser der-
med, at klinisk mammografi i Danmark generelt opererer med en overordnet hgj sensitivitet, og at
kun en minimal andel af kvinderne far stillet en falsk positiv diagnose ved den kliniske mammogra-
fiundersogelse.

Analyserne af de organisatoriske faktorers (kliniktype, MAM/KLINIK og MAM/RAD) indflydelse
pa den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi viste, at radiologens evner/erfaring havde en
storre betydning end storrelsen og typen af mammografiklinikken. Resultaterne viste, at klinikker,
hvor minimum én radiolog varetog mere end 1000 kliniske mammografier pr. ir, havde en signifi-
kant hejere accuracy end klinikker, hvor den meste erfarne radiolog varetog mindre end 500 klinisk
mammografiundersggelser pr. dr. Accuracy af klinisk mammografi var hgjest i klinikker af middel
storrelse, mens der ikke var forskel i accuracy mellem offentlige og privat klinikker. Resultaterne af
de organisatoriske faktorers indflydelse p& den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi viser
dermed, at diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi i hejere grad er bestemt af radiologens er-
faringsgrundlag/ekspertise end af storrelsen og typen af klinik.

Baseret pd disse resultater er det derfor tankevakkende at kun 28% af de offentlige diagnostiske
brystcentre i &r 2000 og 56% i ar 2002 efterlevede anbefalingerne fra EUSOMA, om at diagnostiske
brystcentre ber have ansat minimum én radiolog der varetager mindst 1000 klinisk mammogra-
fiundersogelser pr. dr. Blandt de private klinikker var det kun 20% der efterlevede EUSOMAS
anbefaling om, at en klinik skal have ansat mindst én radiolog som udferer minimum 500 kliniske
mammografiundersegelser pr. r. Da resultaterne i nzrverende undersogelse viste, at en hgj diagno-
stisk kvalitet af klinisk mammografi er tet koblet med radiologernes erfaringsgrundlag, kan det
derfor anbefales, at der bliver taget initiativer for at hojne radiologernes erfaringsgrundlag og eksper-

tise pd de enkelte klinikker.

Klinisk mammografi, organiseret mammografiscreening og grazonescreening

Opverlappet mellem klinisk mammografi og organiseret mammografiscreening var beskedent. Ikke-
deltagere i organiseret mammografiscreening fik kun i begrenset omfang foretaget en mammogra-
fiundersogelse uden for de organiserede mammografiscreeningsprogrammer. Brug af kliniske mam-
mografiundersogelser (grizonescreening) er dermed kun en meget begraenset drsag til, at kvinder
velger ikke at deltage i de danske organiserede mammografiscreeningsprogrammer.

En positiv lokal amtslig politik til fordel for brugen af grizonescreening egede ikke andelen af
kvinder, der brugte klinisk mammografi, ligesom organiserede mammografiscreeningsprogrammer
ikke inducerede brugen af grizonescreening hos ikke inviterede aldersgrupper. Disse resultater viser
med al enskelig tydelighed vigtigheden af personlig invitation, og velorganiserede mammografiscre-
eningsprogrammer ser dermed ud til at vere den eneste made, hvorpd man kan opnd en hgj
dekningsgrad af mammografi inden for en veldefineret befolkningsgruppe.

Brug og diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi i Danmark 76



7 Perspektiver

Datatilgaengelighed

Dataindsamlingen i forbindelse med narvarende rapport har veret meget tidskreevende og er ikke
egnet til fremtidig rutinemeassig brug for evaluering af diagnostisk kvalitet og andre aspekter af
klinisk mammografi. Arsagen hertil er den indlysende, at data ikke forekommer i et centralt register,
men er spredt over mange decentraliserede registre pa de enkelte klinikker eller i amtsligt regi.
Hertil kommer, at nogle oplysninger, f.eks. resultatet/diagnose af den kliniske mammografiunderse-
gelse ikke findes i en standardiseret form, der muligger en umiddelbar evaluering af den diagnostiske
kvalitet ved sammenligning med kvindens endelige cancerstatus.

I modsatning til behandlingsdata, som registreres centralt i Landspatientregisteret, og derved mulig-
gor en samlet evaluering af kvaliteten af diverse behandlingsformer i Danmark, findes der ikke
landsdekkende registre, der indeholder udredningsdata og diagnoser for diagnostiske undersegelser
i Danmark.

Sundhedsstyrelsen arbejder pa at fremme udbredelsen af landsdekkende kliniske kvalitetsdatabaser
for at understotte kvaliteten i det kliniske arbejde i sygehusvasnet. De kliniske kvalitetsdatabaser
er et redskab til systematisk at opsamle og distribuere viden om resultaterne af patientdiagno-

stikken.

Skal man i fremtiden have mulighed for at lave kontinuerlige evalueringer af den diagnostiske
kvalitet af klinisk mammografi i Danmark (og for den sags skyld andre diagnostiske procedurer)
ber der derfor etableres et centralt elektronisk register indeholdende bl.a. folgende oplysninger for
alle brystkraftudredningsforlgb:

®  henvisningsirsag

m patientens tidligere sygehistorie

m  patient karakteristika (f.eks. indeholdende en karakeeristik af brystets beskaffenhed (mangden
af kirtelvaev/fedtvev og nejagtig indikation for undersegelse)

m radiologiske data (typen af undersogelser)

m  standardiserede diagnosekoder for den kliniske undersogelse, de billeddiagnostiske undersegelser
og nilebiopsiundersogelserne

m  opfolgningsdata (kontinuerlig kobling med patologiske data fra Patologiregisteret og Cancerre-
gistret).

Et sdant register vil vare et stort fremskridt, da herved 8bnes mulighed for at evaluere den diagno-
stiske kvalitet af klinisk mammografi og hele brystkraftudredningen i Danmark til gavn for danske
brystkreftpatienter. Med direkte online adgang til dette register, vil de enkelte diagnostiske brystcen-
tre ogsd have mulighed for at evaluere deres egen diagnostiske kvalitet og dermed have mulighed
for at hejne kvaliteten lokalt pé afdelingen.

National Cancer Institute i USA har opbygget registeret Breast Cancer Surveillance Consortium
(BCSC) (103) der i struktur minder meget om det ovenfor beskrevne. Fra dette register kunne der
hestes nyttig erfaring til brig for opbygningen af et lignende dansk register.

Retningslinjer og anbefalinger for klinisk mammografi

EUSOMAS retningslinjer for brystkreftudredning i Europa har felgende overordnede formal:

1. sikre alle kvinder i Europa udredning og behandling af brystkraftsymptomer pa hejt specialiseret
niveau

2. definere minimumsstandarderne for denne service

3. anbefale at der etableres metoder til akkreditering og audit for enheder, der diagnosticerer og
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behandler brystsymptomer, sd enheder, der yder denne service, kan genkendes af patienter og af
keberne af ydelserne som verende af hej kvalitet.

Disse formdl er imidlertid svere at fore ud i livet, hvis der ikke er en centraliseret adgang til data
der kan fascilitere moniteringen af anbefalingerne fra EUSOMA. Et centralt register som det der er
beskrevet i det foregdende afsnit, vil derfor kunne betyde, at anbefalingerne fra EUSOMA vil kunne
bruges som et varktgj til at monitere kvaliteten af klinisk mammografi i Danmark. Retningslinjerne
er pd nuverende tidspunkt blevet benyttet i forbindelse med evalueringen af Kraftplanen og vil
kunne benyttes til senere evalueringer af Kreftplanen og til lignende tiltag. Kombinationen af en
central database for klinisk mammografi/brystkreftudredning, og veletablerede retningslinjer vil
sdledes vere et meget sterkt varktoj, der overordnet vil kunne vere en medvirkende drsag til en
forbedring af kvaliteten af brystkreftudredningen i Danmark.
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9 Bilag 1

Vejledning om diagnostisk udredning af patienter med symptomer pa 5. kontor
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rerne pakalder en pracisering af vejledningen, som hermed er foretaget. Kvali-
tet og effektivitet i den diagnostiske udredning forudsatter efter styrelsens
opfattelse som udgangspunkt at forlgbsansvaret er placeret, udredningsproce-
duren er fastlagt og at alle patienter fir en definitiv diagnose med en klar
tilkendegivelse af udredningsresultatet, herunder besked om den relevante
opfelgning eller anden nedvendig besked.

Den praktiserende lege er normalt forste kontake til sundhedsvasenet, nir en kvinde har mistanke
om brystkreft.

Ved konsultationen hos den praktiserende lege foretages en klinisk undersegelse, bestiende af
problemorienteret anamnese og objektiv undersogelse (inspektion og palpatorisk brystundersegelse,
undersoggelse af armhule og modsidige bryst). Undersogelsen hos egen lege kan konkludere at
symptomerne

1) har en anden forklaring og ikke stotter en mistanke om brystkraft
2) er forenlige med diagnosen brystkreft, eller
3) der foreligger en uafklaret tilstand med indikation for diagnostisk udredning.

Indikation for nermere undersegelse foreligger altid ved fokale symptomer og/eller objektive fund,
eksempelvis tumor i bryst eller armhule, eksem (eller sirdannelse) pa eller indtrekning af bryst-
vorten, blodig/serps sekretion fra papillen, hudindtrekning eller lokaliseret smerte eller gmhed i
brystet.

I den videre udredning anbefales det at folge princippet for s.k. triple-diagnostik (eng. Triple
assessment). Herved forstds en kombination af 1) klinisk palpatorisk brystundersegelse, 2) mammo-
grafisk billeddiagnostik, ofte suppleret med ultralydsundersogelse samt 3) finnalsbiopsi/grovnals-
biopsi af lokaliseret forandring eller knude. Triple-diagnostik kan mest hensigtsmessigt organiseres
som et integreret diagnostisk system baseret pa specialerne kirurgi, diagnostisk radiologi og patolo-
gisk anatomi.

Det integrerede diagnostiske system (jf. Sundhedsstyrelsen i 1994) indebearer, at der mellem almen
praksis og specialerne kirurgi, diagnostisk radiologi og patologisk anatomi pa sygehuset er aftalt en
fast rutine for henvisning og undersogelse, herunder placering af forlobsansvaret.

Det integrerede diagnostiske system tillader den praktiserende leege at henvise sin patient efter aftalte
regler, hvilket muligger effektivisering af patientforlobet og giver hej sikkerhed for udredningens

gennemforelse under overholdelse af de geldende ventetidsregler.

Systemet indebarer endvidere en kvalitetssikring, idet det aftalte forleb giver gode muligheder for
at foretage en lobende kvalitetsvurdering i udredningen ved de samarbejdende instanser.
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Det ligger i anbefalingen om det integrerede diagnostiske system, at de praktiserende laeger har
mulighed for at henvise patienter pd mistanke om brystkreft til en ambulant undersegelse, hvor
bade kliniker (mammakirurg), radiolog og patolog kan samarbejde om at fi diagnosen afklaret ved
et enkelt eller ganske fi besog.

Diagnostik efter Triple-metoden kan opstilles skematisk:

Klinisk diagnose Mammografi/ultralyd Cytologi/histologi
Rask, udredningen afsluttes Normal (Normal) (Normal)
Godartede forandringer Ingen kreeftmistanke Godartet billedfund Normal/benign
Kreeftmistanke* Suspekt/malign Suspekt/malign Suspekt/malign
Inkonklusiv Triple-test ved diskrepans mellem udsagn*
Kraeft Malign Malign Malign

* Hvis blot én af undersggelserne er suspekt eller malign ber forandringen opereres bort for at opna definitiv histologisk diagnostik.

Rakkefolgen af undersogelserne i triple-testen bor ideelt vere: 1) den kliniske vurdering, 2) billeddi-
agnostik og 3) en nilebiopsi. I den forbindelse er muligheden for at samordne undersogelserne i
det integrerede system iser vesentlig:

Den kliniske vurdering ber ofte revurderes i lyset af den billeddiagnostiske undersogelse, inden der
foretages nélebiopsi. Nar nlebiopsi er foretaget kan et eventuelt hematom nemlig slore palpations-
fundet. Omvendt kan det vere nodvendigt at gennempalpere et omrade i brystet, som billeddiagno-
stikken viser er suspekt.

Med en fast aftaleprocedure mellem specialerne, kan radiologen i mange tilfzelde umiddelbart ud
fra sin undersogelse foretage biopsi med nal. Dette vil vare en fordel for at opnd en hurtig udred-
ning. Aftale med almen praksis ber pd forhind tillade, at suspekte fund gennemgis tvarfagligt,
sdledes at viderehenvisning indgér i udredningsrutinen.

Lokale forhold m3 altid medinddrages i den konkrete tilretteleggelse af patientens udredningsgang.

Hvis faglige forudsztninger er til stede kan den kliniske undersogelse, der indgér i triple-testen,
udfores af en radiolog med speciel interesse for mammadiagnostik.

Den praktiserende lege skal kunne igangsette udredning pa baggrund af en indledende undersogelse
af patienten. Den praktiserende lege bor imidlertid ikke vere ansvarlig for den endelige kliniske
vurdering, som indgar i triple-testen. Der kraves stor erfaring og sarlig ekspertise i forbindelse med
vurderingen af den palpatoriske brystundersegelse. Det har de ferreste praktiserende leeger mulighed
for at opeve, da antallet af brystkrefttilfzelde i den enkelte praktiserende leges optageomride er

beskedent.

Det er som anfort en fordel, hvis klinikeren kan notere sig det kliniske fund, for den billeddiagnosti-
ske undersegelse eller inden der foretages nalebiopsier. Derfor ber patienter med symptomer som
stotter brystkraftdiagnosen forst vurderes af en erfaren kliniker (mammakirurg eller radiolog med
speciel interesse for mammadiagnostik). Der er is@r grund til at erindre muligheden for en slering
af det palpatoriske fund som folge af hematom efter udfert nilebiopsi, derfor ber den opererende
kirurg have mulighed for at vurdere det palpatoriske fund som skal vejlede det kommende indgreb.

Sidste trin er den samlede vurdering baseret pa resultatet af klinisk, billeddiagnostisk og cytopatolo-
gisk diagnostik. Samlet vurdering af udredningen og meddelelse om resultatet varetages af den

forlpbsansvarlige, ved behov efter foretaget konference mellem kirurg, radiolog og patolog.

Ansvaret for forlebet af den diagnostiske udredning (forlebsansvaret) ber placeres entydigt. Normalt
vil det sige hos mammakirurgen, som efterfolgende skal varetage evt. operativ behandling. I realite-
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ten vil ansvaret for den diagnostiske udredning i nogle tilfzelde blive varetaget af en radiolog med
serlig interesse for mammadiagnostik, det sker i de tilfelde, hvor radiologen selv varetager den
palpatoriske undersogelse af brystet. Der ber derfor i aftaleproceduren mellem specialerne findes
klare retningslinier for, hvordan mammakirurgen inddrages i evalueringen af den samlede diagnostik
ved behov i sidanne tilfzlde.

Udredning af patienter med symptomer pa brystkreft, ber foregd uden unedig ventetid. Sundheds-
styrelsen anbefaler, at forundersegelse (triple-diagnostik) sker inden to uger fra besgget hos den
praktiserende lege.

Hurtig tilbagemelding om diagnostiske overvejelser og fund til den praktiserende lege er vesentlig,
ligesom patienten naturligvis skal informeres. I den forbindelse er det vigtigt at det fra forste feerd
er klargjort for patienten, at fund af suspekte forandringer vil medfore en komplet diagnostisk
udredning i det integrerede diagnostiske system.

Personer med vage eller ukarakteristiske symptomer og evt. uden folelig tumor

For patienter der henvises med vage og ukarakteristiske symptomer med uklar diagnose kan ind-
gangen til det integrerede diagnostiske system med fordel vare en billeddiagnostisk undersogelse.
Denne patientgruppe udger erfaringsmassigt en stor del af undersegelsespopulationen.

Personer med vage eller ukarakteristiske symptomer ber dog hvis de er under ca. 30 r henvises til
erfaren kliniker (oftest mammakirurg) med henblik pd klinisk vurdering og relevant vejledning.

Evt. operation (kirurgisk biopsi) ber ikke foretages uden forudgiende billeddiagnostik og evt. fin-
nilsbiopsi. Henvisning til klinisk mammografi ber ske restriktivt, bl.a. pd grund af den kendte
stralingsinducerede kreftrisiko, som is@r anses foreligge ved gentagne undersogelser af unge kvinder.

Kvinder over ca. 30 dr med vage eller ukarakteristiske symptomer og hvor mammografiindikationen
er til stede, kan henvises direkte til en mammografisk undersogelse, evt. kombineret med ultralyd.
Billeddiagnostikken kan i disse tilfzlde evt. foregd hos praktiserende radiolog.

Den klinisk mammografiske undersogelseskapacitet er begranset. Det er derfor nedvendigt lokalt
at opstille henvisningsregler til mammografi baseret pa veldefinerede indikationer. Kun herved kan
det sikres, at den begrensede undersogelseskapacitet anvendes til de patientkategorier, der har mest
brug for undersogelsen, og at disse kan underseges inden for rammerne af de ventetider, som

Sundhedsstyrelsen har meldt ud.

Det er i den forbindelse vigtigt, at henvisende lege giver nojagtige og valide kliniske oplysninger,
herunder anferer om der er kreftmistanke, da henvisningens oplysninger anvendes som grundlag
for prioritering af undersogelsesrekkefolgen blandt de henviste patienter. Dette har stor betydning
for effektiv visitation i et optimalt patientforlgb.

Personer med familier brystkrefts anamnese ber modtage relevant vejledning i samrid med klinisk
genetisk ekspertise.

Det kan anbefales at der i amtet oprettes samlede beskrivelser af patientforlgb i relation til mamma-
sygdomme, herunder med pracisering af aftalerne vedrerende henvisning, diagnostisk udredning,
behandling og efterbehandling. En samlet beskrivelse af patientforlobene er endvidere det bedste
grundlag for en hensigtsmessig patientinformation pé alle niveauer.

For de fagligt ansvarlige for udredning og behandling af brystkreft kan opmerksomheden henledes
pa udgivne anbefalinger fra DBCG og den engelske brystkreftgruppe (The BASO Breast Specialty
Group), hvis anbefalinger stottes af den danske brystkraftgruppe. Endvidere henledes opmarksom-
heden pd en relevant artikel om triple-diagnostik:
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Visitation af patienter med symptomer pa
eller hvor der er rejst mistanke om brystkraeft

Det integrerede diagnostiske system

Samordnet undersggelse og vurdering
ved mammakirurg, radiolog og patolog.
Fastlagte principper for udredningen og
kvalitetsvurdering i et tveerfagligt regi

Hos den praktiserende laege
Patienter med symptomer T

pa brystkraeft

Patienter med vage eller
ukarakteristiske symptomer

Billeddiagnostisk
undersggelse

Praktiserende radiolog eller
radiologisk afdeling uden
deltagelse i det integrerede
diagnostiske system
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10 Bilag 2

DBCG retningslinjer 2004 — Kap. 2

11 Visitation og diagnostisk udredning

111 Generelt

Visitation og diagnostisk udredning udger vesentlige elementer i det samlede patientforlgb. I den
sammenhang har Sundhedsstyrelsen fremsat folgende bemarkninger: »Udredning og behandling af
kvinder med lidelser i brystet krever korrekt og effektiv visitation, samarbejde og koordination af
diagnostiske procedurer og behandlingsindsats«.

Vedrorende selve den diagnostiske udredning preciserer Sundhedsstyrelsen, at »et integreret diagno-
stisk system er kendetegnet ved et tverfagligt samarbejde mellem primarsektor (almen praksis og
speciallzgepraksis) pa den ene side og radiolog, kirurg og patolog pa den anden side ud fra aftalte
feelles retningslinier«. Desuden anferer Sundhedsstyrelsen, at der i de enkelte amter/amtskommuner
bor etableres et integreret diagnostisk system, der ogsd omfatter primersektoren, si patienter herfra
primert kan henvises. Endelig pointeres, at systemet md have en tilstrekkelig undersegelseskapaci-
tet, sd patientforlebet ikke kompromitteres (1).

1.1.2 DBCG’s rekommandationer

P4 basis af ovenstdende bemerkninger anbefaler DBCG:

m  at der lokalt udarbejdes skriftlige retningslinier for visitation af kvinder med mammasymptomer
med udgangspunke i en national strategi

m  at kvinder med mammasymptomer suspekt for brystkraft skal henvises til videre udredning i
det integrerede diagnostiske system og ses af specialkyndige leger

m  at det integrerede diagnostiske system som beskrevet i Sundhedsstyrelsens redegerelser af 1994
og 1999 (1, 2) m3 vare det barende princip for det tvarfaglige udredningssamarbejde

m  at triple testen (palpation, billeddiagnostik, finnilsaspirationscytologi /grovnélsbiopsi) er hoved-
hjornestenen i den diagnostiske udredningsproces

m  at der sker en entydig placering af forlobsansvaret for det samlede udredningsforleb inden for
det integrerede diagnostiske system (2)

m  at der lokalt foreligger skriftlige retningslinier for det tvarfaglige samarbejde under hensyn til
de pd stedet eksisterende forudsetninger, men dog siledes at krav om hej faglig standard og
effektivitet tilgodeses. Ansvarsplacering og opgavefordeling skal entydigt fremgd af retningsli-
nierne (2).

113 Visitation

En kvinde med mammasymptomer henvender sig hyppigst til sin praktiserende leege. Den praktise-
rende leege er derfor oftest den henvisende instans til videre udredning i det integrerede diagnostiske
system. Det forudsettes, at den henvisende leege har kendskab til foreliggende lokale retningslinier
for visitation, visitationsruter og ansvarsfordeling. I afsnit 1.2.2.1 er angivet hvordan henvisninger
til det integrerede diagnostiske system kan prioriteres i henhold til graden af mistanke om maligni-
tet. Adgang til det integrerede diagnostiske system kan vare enten gennem en mammakirurgisk-

eller billeddiagnostisk afdeling.

I omrader hvor der er adgang til mammabilleddiagnostik uden for hospitalsregi kan den praktiseren-
de lege patage sig det overordnede ansvar for patienter der kan udredes udenfor det integrerede
diagnostiske system. Det vil typisk dreje sig om patienter hvor en kraftdiagnose er usandsynlig (sv.t.
prioriteringsniveau 3, afsnit 1.2.2).
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114  Triple test

Efter at patienten er henvist til det integrerede diagnostiske system overgdr ansvaret til systemet.
Den diagnostiske procedure omfatter en problemorienteret anamnese samt triple test. Proceduren
ber planlegges som en sammedagsydelse pa basis af oplysningerne fra henvisningen. Det overordne-
de mél er at kvinderne gennemgir en sikker triple test (3) som beskrevet nedenfor og i afsnit
1.2.2.1. T det integrerede diagnostiske system ber der vare nedfeldet klare retningslinjer for den
diagnostiske udredning, og ansvaret for forlobet ma placeres entydigt. Dette forlpbsansvar kan
varetages af enten en kirurg eller en radiolog med serlig ekspertise indenfor mammasygdomme.
Der skal vaere mulighed for at drefte de enkelte fund i triple testen ved en tverfaglig konference
mellem kirurg, radiolog og patolog, siledes at en videre diagnostisk strategi kan planlegges pa basis
af konsensus mellem de involverede specialer.

Triple testen er det barende princip i den diagnostiske udredning og bestér af klinisk undersogelse,
mammografi og/eller ultralydsscanning af brystet samt nélebiopsi.

Udfaldet af triple testen kan vise konkordans for malignt eller benignt fund, og behandlingen kan
baseres p& udsagnet. Metoden ber for hovedparten af patienter kunne afklare naturen af en folelig
knude i brystet, i.e., om knuden er malign eller benign.

En forudsetning for en konklusiv diagnose er, at alle 3 komponenter i testen er evaluérbare. Er alle
3 testudsagn forenelige med malignitet eller benigne forhold, er diagnosen konklusiv, og behandlin-
gen kan baseres pd udsagnet. Er der derimod diskordans mellem de 3 testudsagn, er diagnosen
inkonklusiv. Nélebiopsi kan i sddanne situationer eventuelt gentages. Er udfaldet stadig inkonklusiv,
bor det vare hovedreglen at fjerne tumor til histologisk undersegelse for at fastsld tumors sande
natur. I visse tilfzlde, hvor klinikken taler for det, kan yderligere observation vare indiceret, for der
tages beslutning om excision.

[ visse situationer kan principperne i triple testen fraviges (se afsnit 1.2.2.1).

115 Diagnostisk udredning af patienter med ikke-palpabel tumor

Patienter med en ikke-palpabel tumor eller andre subklinisk fund ved billeddiagnostik er i reglen
ikke kandidater til den klassiske triple test, idet palpationsfundet bortfalder. Disse patienter under-
soges dog efter de samme principper og aftaleregler, som gelder for patienter med et palpationsfund,
og ber visiteres til centre med et integreret diagnostisk system.

1.6  Ventetider og kvalitetsmal

Mammasymptomer giver anledning til dyb bekymring og angst. Ventetid p& udredning ber alene
af den grund afkortes mest muligt. Det er ogsd pd det grundlag, at Sundhedsstyrelsen anforer, at
kapaciteten i det diagnostiske system md vere tilstrekkelig. Det er endvidere en kendsgerning, at
prognosen for brystkreft er athengig af sygdomsstadiet pa diagnosetidspunktet. Et langtrukkent
udredningsforlgb er derfor ikke fremmende for det endelige udfald.

EUSOMA anbefaler (4, 5):

®m  mindst 95% af kvinder henvist for symptomgivende mammasygdom ber gennemfore et fuldt
diagnostisk forleb ved 3 besog eller mindre

®m  mindst 80% af kvinder henvist for brystkreft eller med symptomer, som tyder pd brystkreft,
bor ses i klinikken inden for 2 uger regnet fra henvisningsdato

m atkvinder med brystkreft ber have en przoperativ diagnose i mindst 70% af tilfzeldene, men helst
i mindst 90%. Diagnostisk excisionsbiopsi og frysemikroskopi bor undgas i videst mulig omfang

m at mindst 70% af patienter med en ikke-palpabel mammacancer ber have diagnosen stillet
preoperativt som led i den diagnostiske udredning. Dette mél kan kun opfyldes i centre hvor
der er adgang til stereotaktisk biopsiudstyr

m  ventetid pd besked om resultat af diagnostisk udredning ber ikke overstige 5 arbejdsdage.
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Sundhedsministeriets »Bekendtgerelse om behandling af visse livstruende sygdomme« (nr. 161,
2000-03-08) bekendtger i Bilag 1 retningslinier om maksimale ventetider for patienter med bryst-
kreft eller symptomer suspekt for brystkreft (ICD10 kode C50). Der preciseres, at ventetid pd
udredning i det offentlige sygehusvasen ikke ma overstige 2 uger fra henvisning er modtaget til 1.
ambulante konsultation.

Referencer
1
Sundhedsstyrelsens udvalg vedrgrende »Brystkraeft: Tidlig opsporing og undersggelse«. Sundhedsstyrelsen, 1994.

2
Sundhedsstyrelsens notat vedrgrende »Vejledning om diagnostisk udredning af patienter med symptomer pa eller hvor
der er rejst mistanke om brystkraeft« (2. reviderede udgave). Sundhedsstyrelsen, cirkuleret den 25. oktober 1999.

3
Hermansen C, Poulsen SH, Jensen ) et al. Diagnostic reliability of combined physical examination, mammography, and
fine needle puncture (»Triple test«) in breast tumours. Cancer 1987; 60:1866-1871.

4
EUSOMA. Quality assurance in the diagnosis of breast disease. European Guidelines for quality in mammography scree-
ning, 4th edition. EUREF, Luxembourg, 2005 (in press).

5.
EUSOMA. Quality control in the locoregional treatment of breast cancer. EJC 2001; 37:447-453.

12 Radiologi

121  Generelt

Der skelnes i mammabilleddiagnostikken mellem mammografiscreening af kvinder uden symptomer
fra mammae, hvor undersogelsen alene indbefatter en standardiseret rentgenundersegelse af brystet,
og klinisk mammografi foretaget pa grund af symptomer fra mammae eller pi mistanke om okkult
cancer. En klinisk mammografi vil indbefatte en klinisk undersogelse, billeddiagnostik designet til
problemstillingen og evt. nélebiopsi eller andre interventionelle procedurer.

Mammografi-screeningen har en sekunder forebyggende funktion, idet den kan fremskynde diag-
nosetidspunktet og medvirke til at forebygge udviklingen af fremskreden sygdom. Mammografiscre-
ening er overvejende en radiologisk procedure med forlgbsansvaret placeret hos radiologen. Serlig
vegt skal legges pd den optimale balance mellem sensitivitet og specificitet. Mange lesioner er
non-palpable og prioriteten md — s vel i det symptomatiske regi som i screeningsregi — vere at
cancerdetektionsraten maksimeres samtidig med at antallet af unedige diagnostiske operative ind-
greb minimeres.

Den ansvarshavende mammaradiolog skal vare speciallzge i diagnostisk radiologi og have erhvervet
specifik uddannelse indenfor billeddiagnostik af mammae, herunder interventionelle procedurer. Et
bredt kendskab til mammakirurgi, patologi og onkologi er en nedvendig forudsetning for at kunne
fungere i det integrerede diagnostiske team. Uddannelsen i mammaradiologi m4 foregd pd subspecia-
liserede mammabilleddiagnostiske afdelinger, hvor hele det mammabilleddiagnostiske spektrum er
reprasenteret og det integrerede diagnostiske team etableret. Erfaring i mammografiscreening er
onskverdig. Mammaradiologen skal have kendskab til European Guidelines of Quality Assurance

(1).

Mammaradiologen indgir i det formaliserede tverfaglige samarbejde med mammakirurg og special-
kyndig patolog. Radiologen varetager ansvaret for den billeddiagnostiske udredning og billedvejledt
biopsitagning samt kortlegning af sygdommens udbredelse, inklusive de loco-regionale lymfeknude-
stationer.

Der bor foreligge lokale, skriftlige retningslinier og ansvarsplacering/opgavefordeling af hele patient-
forlgbet skal entydigt fremga af retningslinierne (2).
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Anbefalinger vedrgrende struktur og organisation

Mammaradiologien var indtil for f r siden spredt ud pa en stor del af landets radiologiske afdelin-
ger, men i take med at der er sket en tiltagende centralisering af mammakirurgien, er der indenfor
de seneste dr sket en tilsvarende centralisering af mammaradiologien. Samtidig er mammaradiologi
blevet fagomride under diagnostisk radiologi. Mammaradiologi udfertes i 2004 pd 21 radiologiske
afdelinger mod 33 i 4r 2000. Herudover udferes der mammografi pd 17 privatklinikker/hospitaler

(4).

EUREF har opstillet en rekke minimums kriterier, som skal vare opfyldt for henholdsvis en diagno-
stisk mammografiklinik og et diagnostisk brystcenter (1, 5).

Af disse kriterier skal fremhzves folgende:

Krav til en diagnostisk mammografiklinik

1. Udferer mindst 1000 mammografiundersogelser pr. ar

2. Har ansat en erfaren radiolog, der vurderer mindst 500 mammografiundersegelser pr. ar

3. Har udstyr dedikeret til diagnostisk mammografi, inkl. forstorrelsesoptagelser og dedikeret frem-
kalder (til ikke-digitaliseret udstyr)

4. Lever op til de fysisk-tekniske krav specificeret i European Guidelines

5. Radiografer eller andet fotograferende personale skal have mindst 40 timers specifik uddannelse
indenfor de radiografiske aspekter af mammografi, inkl. kvalitetskontrol.

Mens udredning pé en diagnostisk klinik vil vare sufficient for mange kvinder med vage symptomer,
bor kvinder med en signifikant risiko for malignitet henvises direkte til et diagnostisk brystcenter
ved en specialiseret brystenhed, hvor kvinden udredes iht. tripletestens principper i et multidiscipli-
neart samarbejde (1).

Krav til et diagnostisk brystcenter

1. Udferer mindst 2000 mammografiundersogelser pr. ar

2. Har ansat en erfaren radiolog, som mindst vurderer 1000 mammografiundersegelser pr. ar

3. Eristand til at udfere sdvel klinisk undersogelse, ultralydsscanning som hele spektret af radiogra-
fiske procedurer

4. Udforer cytologisk/histologiske biopsi, ultralyds- og/eller stereotaktisk guidet

5. Har samarbejde med specialiseret cytologisk og histologisk ekspertise

6. Deltager i multidiscipliner kommunikation og review-meder med andre ansvarlige for diagno-
stik og behandling

7. Monitorerer data og feedback af resultater.

Alle kvinder, hvor operativt indgreb overvejes, bor ideelt droftes forud for operationen ved multi-
disciplinzre konferencer, og uventede resultater fundet ved operation tages op postoperativt for at
sikre, at den korrekte lesion er fjernet og for kontinuerligt at kvalitetssikre det integrerede diagnosti-
ske team.

Referencer

1

Perry N, Broeders M, de Wolf C et al. European guidelines for quality assurance in mammography screening. European
Commission. Third Edition, 2001.

2
Sundhedsstyrelsens notat vedrgrende »Vejledning om diagnostisk udredning af patienter med symptomer pa eller hvor
der er rejst mistanke om brystkraeft (2. reviderede udgave).« Cirkuleret 25. oktober 1999.

3.
Dansk Radiologisk Selskab: www.drs.dk/uddannelse/fagomrader
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2001:159-172.

12.2  Klinisk mammabilleddiagnostik

Klinisk mammabilleddiagnostik foretages hos kvinder med symptomer fra mammae eller pa mistan-
ke om okkult cancer samt hos kvinder med billeddiagnostisk suspekte fund, f.eks pavist ved scree-
ningsmammografi.

For at planlegningen kan foregd mest muligt hensigtsmassigt under hensyntagen til den begransede
kapacitet pd landets mammabilleddiagnostiske afdelinger foreslis nedenstiende prioritering baseret
pa vurdering af sandsynligheden for cancer (1, 2). Henvisningen skal indeholde relevante oplysnin-
ger, der muligger denne prioritering.

Forslag til prioritering

Prioritering [

m  Ved klinisk mistanke om cancer:

palpatorisk suspekt tumor

nytilkommen papilretraktion

nytilkommen hudindtrekning

papil-areolacksem/ulceration (obs.Mb. Paget,se i ovrigt afsnit 4.1.2.3)
klinisk suspekte aksillere lymfeknuder

m  Sogen efter ukendt primer tumor

m  Billeddiagnostisk suspekt forandring, som krever yderligere udredning,.

Prioritering 11
m  palpatorisk benign tumor
m  blodig, klar eller seros sekretion fra en malkegang.

Prioritering 111

familier disposition (se kapitel 14 »Genetisk udredning og radgivning«)

kontrol efter mastitis/absces (ikke puerperal)

ved start af hormonbehandling i klimakteriet (HRT). Derefter med 2 &rs mellemrum
nytilkommen vedvarende, ikke cyklisk mastalgi

kankrofobi

postoperative kontroller i henhold til DBCG (se afsnit 8.2.2 »Screening for ny primer tumor«)
planlagt kosmetisk operation

havede axillymfeknuder uden kendt drsag

»grazonescreeninge.

Der kan udsendes et sporgeskema med indkaldelsen. Der enskes f.eks. oplysning om indikation
(patientens egen), menarche/menopausestatus, hormonsubstitution, familier disposition, tidligere
mammografi, tidligere indgreb (god- eller ondartet knude, protese, reduktionsplastik m.m.), selvun-
derspgelse m.m.

1.2.2.1 Diagnostiske strategier
Mammografi
Mammografi designet til problemstilling er forste undersogelse hos kvinder over 30 ar. Typisk foretages

3 billeder af hver mamma + evt. specialoptagelser (eksempelvis forstorrelse/padleoptagelse).

Ultralydscanning kan almindeligvis ikke erstatte mammografi i denne aldersgruppe.
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Ultralyd

Supplerende ultralyd foretages hos alle kvinder med palpationsfund og/eller mammografiske abnor-
maliteter. Hele det »syge« bryst gennemskannes systematisk, men med specielt fokus pd indexlesion.
Det asymptomatiske/mammografisk upifaldende bryst »screenes« derimod almindeligvis ikke med
ultralyd pga. risikoen for et hejt antal falsk positive (3), med mindre der findes tegn p& cancer i
det kontralaterale bryst. Pracis lokalisation af eventuelle forandringer skal angives (eks. KI. 1 B,
fascienart). Det er hensigtsmessigt, at der foretages billeddokumentation af fokale forandringer
fundet ved ultralydscanningen.

Samsidige axil scannes hos alle suspekt for cancer. Begge mammae og begge axiller scannes hos
hejrisiko genetisk disponerede. Der scannes indtil »sund region«, eksempelvis scannes supraclaviku-
leer regionen ved tegn pa axilmetastaser og kontralaterale periclavikuler region ved tegn pd metasta-
ser pa halsen. Finnalsaspiration af metastasesuspekte lymfeknuder i aksil foretages sifremt patienten
er kandidat til sentinel node operation. Metastasesuspekte supraclavikulere lymfeknuder biopteres
safremt storrelse og beliggenhed tillader det.

For at optimere patientforleb og diagnostik anbefales, at den samme radiolog, der bedemmer mam-
mografien, ogsd udferer den kliniske undersogelse og supplerer med ultralydsskanning, med eller
uden intervention.

Alle tumores,der ved den kliniske undersogelse er palpable (ogsa de billeddiagnostisk benigne, dog
ekslusive cyster og lipomer) — og alle ultrasonisk/mammografisk uspecifikke, suspekte eller maligne
tumorer (kategori 3, 4 og 5 — se efterfolgende kategorisering) ska/ biopteres.

Hos kvinder under 25 4r med benignt palpationsfund og kvinder over 75 &r kan opfyldelse af
tripletesten undlades (se nedenfor).

Hvis en non-palpabel forandring, kategoriseret som 3, 4 og 5, ikke er synlig pa ultralyd sendes
patienten til stereotaktisk biopsi eller til kirurgisk excisionsbiopsi forudgdet af rontgenvejledt pree-
operativ ndlemarkering.

Triple-testen
Principperne for triple-testen (palpation, billeddiagnostik og nilebiopsi) skal forseges opfyldt (4).

m  konsensus for benignitet — afsluttes

m  konsensus for malignitet — sendes til definitiv kirurgi

m  tiple-testen ikke opfyldt — yderligere billeddiagnostik/fornyet nilebiopsi/ kirurgisk excisionsbi-
opsi.

Nalebiopsi foretages efter billeddiagnostik, som i modsat fald kan kompromitteres. Rutiner for
nilebiopsier ber aftales lokalt med patologiafdelingen.

Przoperativ diagnose i mindst 70% ber tilstrebes (5). Diagnostisk excisionsbiopsi og frysemikrosko-
pi skal undgds i videst muligt omfang.

Afvigelser fra triple-testen

Hos kvinder under 25 dr med benignt palpationsfund og kvinder over 75 ir kan opfyldelse af
tripletesten undlades. Mammacancer rammer ifelge DBCG’s opggrelser i gennemsnit kun to kvin-
der i Danmark om aret under 25 &r. Denne patientgruppe mé derfor ikke belaste det diagnostiske
system.

Hos kvinder over 75 4r er billeddiagnostik ofte overfledig, hvis sikker diagnostik kan opnis ved
palpatorisk vejledt grovnélsbiopsi.

Brug og diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi i Danmark 94



Opsporing af subkliniske cancere eller carcinoma in situ skal ikke tilstreebes i denne aldersgruppe,
da sidanne forandringer med stor sandsynlighed ikke vil kunne 2 klinisk betydning for kvinden.

I visse situationer vil grundprincippet om, at der skal opnés triple konsensus, kunne afviges efter
felleskonference mellem radiolog, kirurg og patolog. Det ber vere reglen, at alle tvivistilfelde
droeftes ved konsensuskonference i det integrerede diagnostiske team.

Patienter med en non-palpabel tumor eller andre subkliniske billeddiagnostiske mammafund er ikke
kandidater til den klassiske triple test. Testens 3 led kan ikke alle evalueres, idet palpationsfundet
bortfalder. Disse patienter undersages dog efter de samme principper og aftaleregler, som gelder for
patienter med et palpationsfund, og ber visiteres til centre med et integreret diagnostisk system.
Ved konsensus mellem radiologi og biopsisvar kan patienten henvises til definitiv operation efter
samme retningslinjer som palpable tumores.

Tilfeldigt fundne, non palpable, billeddiagnostisk oplagt benigne, solide forandringer krever ikke
biopsi (6).

Mikroforkalkninger

Kontrol af mikroforkalkningsomrader vil ofte blot udskyde beslutningsprocessen, men ikke bidrage
yderligere til diagnostikken. Safremt kontrol valges ma det anbefales at tidsintervallet almindeligvis
ikke er under 1 &r. Ved kortere intervaller vil evt. @ndringer vare vanskelige at diagnosticere og
manglende progression udelukker ikke en DCIS.

Cyster
Cyster (simple) temmes evt. hvis det er index-lesion, ellers kun hvis det giver symptomer. Cysteve-
sken kasseres (undtagen initialt blodig vaske).

Informeret samtykke
Ved interventionelle procedurer (biopsi, Franks nilemarkering, abscesdrenage etc.) skal patienten
orienteres om hvorfor og hvordan proceduren udferes og give sit samtykke hertil.

Klinisk undersogelse
Alle kliniske mammografier skal indbefatte en klinisk undersegelse (inspektion og palpation). Un-
dersogelsen indferes i beskrivelsen.

Beskrivelsen

Beskrivelsen skal indeholde:

®m  kortfattet indikation

m  beskrivelse af klinisk undersogelse

B precis beskrivelse af billeddiagnostiske fund og foretagne procedurer (nilemonitorering forven-
tes at vare pracis; i de tilfeelde, hvor denne er usikker anfores det i beskrivelsen

m  konklusion af den samlede billeddiagnostik

®  den undersogende leges navn

Af konklusionen skal s& vidt det er mulig fremgd om fundet i lighed med den amerikanske BI-
RADS klassifikation (7) kan kategoriseres som:

yderligere diagnostik pikrevet
normal

benign
uafklaret/atypisk/indifferent
malignitetssuspekt
billeddiagnostisk malign
bioptisk verificeret malign

AN PN = O
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Retningslinjer for klassifikation i henhold til BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System)
findes nu ogsé vedrerende ultralyd og MR-scanning af brystet (8).

Opfolgning pd nilebiopsisvar
Nalebiopsisvar sammenholdes med billeddiagnostikken. I de tilfzlde, hvor der ikke er overensstem-
melse, skal yderligere tiltag droftes i det integrerede team, eller anbefalinger tilfojes i beskrivelsen.

Preoperativ nilemarkering

Przoperativ ndlemarkering: Nélen legges ultralydsvejledt, sifremt processen er synlig p& ultralyd —
med spidsen umiddelbart profund for lasionen. Er processen ikke synlig pd ultralyd legges nilen
rontgenvejledt (kortest mulig vej, dvs. lateral markering ved laterale processer, medialt fra ved medi-
ale lesioner etc.) med nilen igennem processen og spids i tet relation til leesionen. Lokal anastesi
er oftest ikke nedvendig.

Preparat foto: Ved bedemmelsen skal fremgd om preparatet er representativt, dvs. om den/de
markerede processer er med i preparatet samt et groft skon over afstanden til kanten af praparatet.
Hvis den markerede proces ikke er synlig p& rentgen foretages ultralydsskanning af praparatet.

Kvinder under 30 dr, gravidellakterende og us. af det inflammerede mamma
1) ultralyd er forste og ofte eneste undersogelse
2) eventuelt supplerende mammografi (ofte oblique optagelse)

Opfyldelsen af tripletesten kan undlades ved benignt palpationsfund hos kvinder under 25 ar (se
punke I).

[ ovrigt folges retningslinjer som anfort ovenfor.

Kvinder over 75 dr

Opsporing af subklinisk cancer eller carcinoma in situ forandringer skal ikke tilstrebes i denne
aldersgruppe. Billeddiagnostik er ofte overflodig, hvis sikker diagnostik af palpabel forandring kan
opnds ved palpationsvejledt biopsi.

MR af mammae
1) forste (og eneste) undersggelse ved mistanke om proteseruptur (hvis kapacitet haves)
2) andre indikationer kan vaere (9):
m  primer ukendt tumor med aksil-metastaser
uafklarede fund med mammografi+ultralyd
mistanke om lumpektomicikatrice recidiv
situationer hvor der er afgprende af i afklaret sporgsmédl om multifokalitet/multicentricitet
genetisk hej risiko.

Fraset proteseruptur problematikken kan og skal MR af mammae vere sekunder til de gvrige to
modaliteter (mammografi »ultralyd), og skal vurderes i sammenhang med disse.

Mend
Mammaforandringer hos maend vurderes af kirurg. Billeddiagnostik er sjeldent indiceret. Hvis pt.
henvises til billeddiagnostik, felges samme rutiner som ved undersegelse af kvinder.
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12.3  Undersogelsesteknik

1.2.3.1 Mammografi

Hele brystet skal vere afbildet. En suspekt forandring skal sd vidt muligt visualiseres pd mindst 2
projektioner. OBS: Sével ductale som lobulere karcinomer ses undertiden kun i 1 projektion.

Kompression: Skal vere sufficient. Som en fingerregel er kompressionen optimal nir huden er
spendt ud. Yderligere kompression vil kun ege ubehaget men ikke bidrage til
diagnostikken (1).

Antal billeder: 2-3 projektioner pr. bryst, som forstegangsundersggelse hos kvinder over 30-35
ar.

Positionering (1)
Papillen skal ses i profil pd samtlige billeder.
Brystet skal altid placeres ens og symmetrisk pa kassetten.

Oblique: Nedre afgrensning af m. pectoralis ber ligge i hojde med eller nedenfor papillen.
Nedre omslagsfold ber altid vere afbilledet.
Kranio-kaudal: Evt. i form af 2 projektioner (lateralt og medialt). Papillen/brystet treekkes lige

frem, siledes at skritrekninger af de Cooperske ligamenter og fibrose strog
undgis. Pectoralismusklen skal gerne ses som en smal kant i dybden. Mediale
del af brystet skal fremstilles.

Lateromedialt: Vinkelret pa thorax, papillen lige frem. Pectoralismusklen ses som en smal kant
i dybden. Sulcus inframammaria skal fremstilles.

Protesebilleder
Retromuskulare proteser/implantater kan displaceres dorsalt, og kompression kan gennemfores som
vanligt. Undersogelsen suppleres i reglen med ultralydsundersogelse.

Supplerende mammografiske teknikker
Spotkompression  Parenkymdistorsioner, »stjerneformede« fortetninger m.m. som kan vere pro-
uden forstorrelse  jektionsbetinget eller fordrsaget af ikke optimalt komprimeret kirtelvav.

ved f.eks.:
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Spotkompression Bedgmmelse af sma suspekte fortetninger, ved uafklarede/suspekte/maligne mi-
med forstorrelse:  kroforkalkninger samt bedemmelse af mikroforkalkninger omkring en suspekt/
malign tumor (til bedemmelse af DCIS i omgivelserne).

OBS: Risiko ved spot = forstorrelse: Smé reelle forandringer kan »trylles« veek.

Specielle Ved store mammae kan det retroareolaere tette kirtelvev ofte ikke komprimeres

projektioner optimalt. Her kan man gennemfere en »top-projektion«, hvor malekammeret
og kompressionen er centreret centralt. Hvis ikke alt parenkym er afbildet late-
ralt pd den kranio-kaudale projektion, kan der gennemfores en modificeret kra-
nio-kaudal projektion, hvor der kan kippes ca. 10 grader, og kassetten placeres
mere lateralt.

Ductografi Kan udferes ved spontan, blodig/seres sekretion, efter aftaler med den lokale
kirurgiske afdeling.

1.2.3.2 Ultralyd

Udstyr: Hojfrekvente transducere (7,5 MHZ eller mere) med hej spatial, kontrast, temporal og
vaskuler opleselighed. Field of view >4 cm foretrekkes til undersegelse af storre omrider.
Penetrationsdybde: mindst 4 cm. Transducerens »dead zone«: <2-3 mm for visualisering
af superficielle strukeurer (2).

Ultralydsundersogelse af brystet er vanskelig og operatorathengig. Et detaljeret kendskab til ana-
tomi, fysiologiske forandringer og benign/malign patologi er en forudsetning.

Undersogelsen udforelse skal vere systematisk, grundig og reproducerbar. For at reducere brysttyk-
kelsen og dermed forbedre visualiseringen af de dybere dele af brystet samt for at immobilisere
brystet mest muligt anbefales det, at patienten lejres pd ryggen, evt. i skréleje, med armen under
hovedet. @vre kvadranter kan evt. scannes med patienten siddende. Transduceren skal holdes vinkel-
ret pd huden. Let kompression er nyttig for at undg refraktion og scattering fra normale anatomiske
strukturer pga. mangelfuld lydpenetration samt til at vurdere elasticitet i benigne/maligne foran-
dringer. Scanningen skal foregd med overlappende scanplaner, som kan vare parasagittale, transver-
se, radiale eller antiradiale.

Radiale og antiradiale scanplaner kan med fordel benyttes ved vurdering af dukrtale strukturer og
forandringer (2-4).

Beskrivelsen af undersogelsen skal som et minimum indeholde:

B precis lokalisation af fundne forandringer

B beskrivelse af den/de fundne forandringer (storrelse, ekkogenicitet, marginer, shadowing/enhan-
cement, synlige mikroforkalkninger, vaskularitet)

B beskrivelse af tilstodende strukturer (fedtholdigt/ kirtelrigt vev, intraduktal udbredning, arkitek-
turendringer, sdem etc.)

m  korrelation til kliniske og mammografiske fund

m tentativ diagnose.

Interventionelle procedurer skal kunne gennemferes med pracis nilemonitorering. OBS: nejagtig
lokalisationsangivelse af biopsier.

1.2.3.3 MR-Mammografi

Udstyr:  Aktuelt rekommanderes feltstyrker p& 0,5-1,5 Tesla til MR mammografi med kontrastind-
gift. De fleste publicerede studier er foretaget pa feltstyrker pd 1,0 il 1,5 Tesla maskiner
med dedikerede mammacoils. Fordelen ved de hgjere feltstyrker er en storre signaleffeke
af det paramagnetiske kontraststof. Feltstyrker pd under 0,5 Tesla kan ikke anbefales (5).
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MR-undersogelsen udfores almindeligvis med patienten i bugleje og brystet/-erne placeret i dedike-
rede mammacoils. Adekvat brystkompression er nedvendig for at reducere bevaegelsesartefakter. Ved
MR mammografi benyttes paramagnetiske kontrastmidler til dynamisk vurdering af (neo-)vaskulari-
serede forandringer. Kontrastoptagelsen i maligne lesioner fluktuerer meget sjeldent, hvorimod
kontrastoptagelsen i brystvavet varierer med menstruationscyklus og er mindst i anden uge i cyklus,
hvorfor denne uge ved undersogelse af premenopausale kvinder er den optimale til dynamisk MR
mammografi (6).

MR mammografi kan foretages uden begraensninger efter finnils- og grovnilsbiopsier uden sterre
hamatomer, men ber undgds 6 méneder efter dben biopsi og 12 mdneder efter lumbektomi+

bestraling (7).
Folgende kontraindikationer er alment accepterede (5):

pacemaker

hjerteklapper og metalclips i hjerte og hjerne udfert i MR-incompatibelt materiale

hjerte- eller hjerneoperation indenfor 2 uger

allergi overfor det paramagnetiske kontrastmiddel (gzlder ikke for MR undersegelser af proteser,
hvor kontrastmiddel ikke benyttes).

Dynamisk MR Mammografi ber ikke udferes hos gravide, idet sikkerheden ved injektion af Gd-
DTPA hos gravide endnu ikke er bevist.

Referencer
1
Kopans D. Breast Imaging. Second Edition. Lipincott-Ravens, 1998.

2
IBUS Guidelines for theUltrasonic Examination of the Breast. Eur ) Ultrasound 1999; 9:99-102.

3
Teboul M. Practical Ductal Echography. Editorial Medgen, 2004.

4
Friedrich M, Sickles EA. Radiological Diagnosis of Breast Diseases. Springer Verlag, 1997.

5
Fischer U. Practical MR Mammography. Thieme, 2004.

6
Kuhl CK, Seibert C, Sommer T et al. Fokale und diffuse Lasionen in der dynamische MR-Mammographie gesunder
Probadinnen. ROFO 1995; 163:219-224.

7
Fischer U, Vosshenrich R, Kopka L et al. Kontrastmittelgestiitzte dynamische MR-Mammographie nach diagnostische und
therapeutische Eingriffen der Mamma. Bildgebung 1996; 63:94-100.

1.2.5 Mammografiscreening

Screeningsmammografi er et tilbud til kvinder uden mammasymptomer om en standardiseret rent-
genundersogelse af brysterne med fastlagte tidsintervaller. Ved en screeningsmammografi forekom-
mer ingen patient-/legekontakt.

Randomiserede svenske multicenterundersggelser har efter et followup pa 5-13 ar pévist en 29%
reduktion i dedeligheden af brystkreft blandt kvinder i alderskategorien 50-69 &r inviteret til scree-
ning (1). Overvejende pd baggrund af disse resultater blev der i 1991 indfert populationsbaseret,
organiseret mammografiscreening i Kebenhavn, i 1993 i Fyns Amt og i 1994 pd Frederiksberg.
Disse tre screeningsprogrammer dakker tilsammen ca. 20% af malgruppen af kvinder i Danmark.
Senest er mammografiscreening indfert pi Bornholm i 2001 og i Vestsjellands Amt i 2004.
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Der har i de senest &r varet en heftig debat om verdien af mammografiscreening pd foranledning
af Gotzsche og Olsens rapport (2, 3), ikke bare i Danmark, men ogsd i resten af Europa og USA.
Som foelge heraf har der veret atholdt en razkke internationale meder og udsendt publikationer
med fokus pd denne problemstilling. Samstemmende konkluderes det, at mammografiscreening i

aldersgruppen 50-69 ir forer til reduceret dedelighed af brystkreft (4-9).

Det er for nylig dokumenteret, at resultaterne fra de svenske multicenterundersogelser kan reprodu-
ceres i et dansk service-screeningsprogram. I en opgerelse over brystkreftdedeligheden efter intro-
duktion af mammografiscreening i Kobenhavn pavises der efter 10 ars screening en 25% reduktion

af dedeligheden i malgruppen (10).

Folketinget vedtog i 1999 en lov, der pabed alle amter at tilbyde mammografiscreening, men fastslog
ikke nogen dato for implementeringen. Landsdekkende mammografiscreening forventes indfert
senest 1 2008.

Reduktion i brystkreftdedeligheden uden vasentlige bivirkninger er slutpunktet for succes af et
screeningsprogram. For at opnd dette er en hgj professionel og organisatorisk standard nedvendig.
Uorganiseret sikaldt grizonescreening kan ikke anbefales.

EUREEF har opstillet en lang rekke standarder for henholdsvis regionale, organiserede screeningspro-
grammer og for referencecentre (11). Af disse standarder skal fremhaves:

Organisatoriske krav til regionale screeningsprogrammer

1. Udforer som minimum 5000 screeninger pr. &r i en targetpopulation =20.000 kvinder.

2. Opererer med et personligt invitationssystem

3. Har udpeget en leder, som er overordnet ansvarlig for screeningsprogrammet

4. Dobbeltgranskning udferes af mindst én uddannet screeningsradiolog, der som minimum vurde-
rer 5000 mammogrammer pr. dr.

5. Har centraliseret fysisk-teknisk kvalitetskontrol og lever op til fysisk-tekniske kriterier defineret
i European Guidelines (11).

6. Har faciliteter til komplet billeddiagnostisk vurdering af screeningsdetekterede anormaliteter.

~

Opsamler data og benytter disse til at monitorere programmet

o

. Deltager i multidisciplinzre review-meoder.

Organisatoriske krav til et referencecenter

Ovenstdende krav sam:

1. Udferer mindst 10.000 screeninger pr. ar

2. Tilbyder uddannelsesprogrammer med evaluering af performance og et undervisningsmateriale,
der inkluderer intervalcancere

3. Der er en fysiker fast tilknyttet programmet

4. Indgar i et integreret team med patolog, kirurg, onkolog og epidemiolog

5. Evaluerer og indberetter resultater regelmessigt.

Effekten af et screeningsprogram pa brystkraftdedeligheden kan forst forventes at sld igennem efter
leengere tids screening, hvorfor det er nedvendigt at opstille procesindikatorer til at lobende at
monitorere screeningsprogrammet.

I European Guidelines (11) er opstillet dels indikatorer for performance af programmet og dels
tidlige indikatorer for impact af screeningsprogrammet.

Af indikatorer for performance af programmet skal fremheaves:

1. Deltagerprocent (acceptabelt/@nskverdigt niveau)
m >70%/>75%
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2. Genindkaldelsesprocent (acceptabelt/enskverdigt niveau)
B <7%/<5% for 1. gangsscreenede
B <5%/<3% for efterfolgende screeninger
3. Przoperativ diagnose af malign lesion (acceptabelt/onskverdigt)
m >70%/>90%
4. Benign/malign excisionsratio (acceptabelt/onskverdigt)
m 1. gangsscreenede: =1:1/=0.5:1)
m  Efterfolgende screeninger: =1:1/=0.2:1
5. Kvinder genindkaldt med specificeret interval* (acceptabelt/onskveerdigt)
® >90%/100%
(*=2 4r i DK)

Tidlige indikatorer for impact af programmet:
1. Intervalcancerrate/baggrundsincidens (acceptabelt/onskverdigt):
®  0-11 mineder: 30%/<<30%
®  12-23 maneder: 50%/<50%
2. Detektionsrate (acceptabelt/onskvardigt):
m 1. gangsscreenede: 3 XIR/>3X]IR*
m  Efterfolgende screeninger: 1,5XIR/>1,5XIR*
(*=Brystkraft-incidensrate uden screening)
3. Sma invasive cancere =1 cm/alle invasive cancere (acceptabelt/onskvardigt)
m 1. gangsscreenede: =20%/=25%
m  Efterfolgende screeninger: =25%/=30%
4. Invasive cancere/invasive+DCIS (acceptabelt/@nskverdigt)
m 90/80-90%
5. Node negative (acceptabelt/onskverdigt)
m 1. gangsscreenede: 70%/>70%
m  Efterfolgende screeninger: 75%/>75%
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11 Bilag 3

Mammografiklinikker i Danmark i ar 2000

Amt Kliniknavn Kliniktype Undersogelsestype’
H:S (Kebenhavns og Bispebjerg hospital Offentligt sygehus SC
Frederiksberg kommuner) H:S Rigshospitalet Offentligt sygehus KM og SC
Rantgenklinikken, Amagerbrogade 195 Privatklinik KM
Rentgenklinikken, Frederikssundsvej 80 Privatklinik KM
Rentgenklinikken, Kirkevaenget 11 Privatklinik KM
Rantgenklinikken, Nerregade 40 Privatklinik KM
Rentgenklinikken, Trianglen 5 Privatklinik KM
Rantgenklinikken Christianshavn, Torvegade 45 Privatklinik KM
Rentgen-Ultralyd Klinikken, St. Kongensgade 90 Privatklinik KM
Rantgenklinikken, Vester Voldgade 9 Privatklinik KM
Rentgen-Ultralyd Klinikken, H.C. @rstedsvej 70 Privatklinik KM
Ultralyd- og Rentgen Klinikken, Peter Bangsvej 3 Privatklinik KM
Privathospitalet Hamlet A/S Privathospital KM
Kebenhavns Amt KAS Amtssygehuset i Gentofte Offentligt sygehus KM
KAS Amtssygehuset i Glostrup Offentligt sygehus KM
KAS Amtssygehuset i Herlev Offentligt sygehus KM
Klinik for Ultralydscanning, Charlottenlund Privatklinik KM
Skodsborg Rentgen og Ultralyd Privathospital KM
Center for Clinical and Basic Research A/S, Glostrup Privat firma SC
Frederiksborg Amt Harsholm Sygehus® Offentligt sygehus KM
Frederikssund Sygehus® Offentligt sygehus KM
Roskilde Amt Amtssygehuset Roskilde Offentligt sygehus KM
Roskilde Amts Sygehus Koge Offentligt sygehus KM
Vestsjellands Amt Ringsted Sygehus Offentligt sygehus KM
Storstrems Amt Centralsygehuset i Nykebing Falster Offentligt sygehus KM
Centralsygehuset i Naestved Offentligt sygehus KM
Bornholms Amt® Bornholms Centralsygehus Offentligt sygehus KM
Fyns AmtP Mammografiscreeningscentret Offentligt sygehus SC
Odense Universitetshospital Offentligt sygehus KM
Sygehus Fyn Svendborg Offentligt sygehus KM
Senderjyllands Amt Haderslev Sygehus Offentligt sygehus KM
Aabenraa Sygehus Offentligt sygehus KM
Senderborg Sygehus Offentligt sygehus KM
Ribe Amt Centralsygehuset i Esbjerg Offentligt sygehus KM
Grindsted Sygehus Offentligt sygehus KM
Vejle Amt Vejle Sygehus Offentligt sygehus KM
Kolding Sygehus Offentligt sygehus KM
Horsens Sygehus Offentligt sygehus KM
Fredericia Sygehus Offentligt sygehus KM
Klinik for mammografi, Fredericia Privatklinik KM
Center for Clinical and Basic Research, Vejle Privat firma SC
Arhus Amt Arhus Amtssygehus Offentligt sygehus KM
Randers Centralsygehus Offentligt sygehus KM
Silkeborg Centralsygehus Offentligt sygehus KM
Speciallzzgernes hus, Arhus Privatklinik KM
Ringkabing Amt Herning Centralsygehus Offentligt sygehus KM
Holstebro Centralsygehus Offentligt sygehus KM
Viborg Amt Viborg-Kjellerup Centralsygehus Offentligt sygehus KM
Sygehus Nord Offentligt sygehus KM
Skive Sygehus Offentligt sygehus KM
Nordjyllands Amt Alborg Sygehus Offentligt sygehus KM
Hjorring/Branderslev Sygehus Offentligt sygehus KM
Privathospitalet Skerping A/S Privathospital KM
Center for Clinical and Basic Research, ,&Iborg Privat firma SC

@ Siden 1. januar 2003: Bornholms Regionskommune.

B Regioner med organiseret mammografiscreening i ar 2000.

% KM=Klinisk mammografi, Sc=Mammografi screening.

¢ Hersholm og Frederikssund sygehuse regnes i naervaerende undersggelse som ét sygehus. Se fodnote 1, side 34 (pt. 36).

Brug og diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi i Danmark 103



12 Bilag 4

SNOMED koder for patologiske undersegelser (topografi, morfologi, and procedurekoder) inde-
holdt i nerverende undersogelse. SNOMED koderne er de officielle danske SNOMED koder
publiceret af Sundhedsstyrelsen (131). For hver SNOMED kode for morfologi er diagnosekoderne
som felger: 1=uegnet/ikke sikker representativ, 2=benign, 3=atypi, 4=malignitetssuspekt og 5=

malign.

SNOMED-koder for topografi

SNOMED kode Tekst

T02430 Hud pa mamma

T04000 Mamma

T04010 Mamma feminina

704020 Hejre mamma feminina
T04030 Venstre mamma feminina
T04040 Mamma masculina
T04050 Hajre mamma masculina
T04060 Venstre mamma masculina
T04100 Papilla mammaria

T04200 Areola

T04202 Papilla og areola mammae
T04280 Processus axillaris mammae
T04600 Lakterende mamma
T04800 Begge mamma

SNOMED-koder for morfologi

SNOMED kode | Tekst Diagnosekode
M00100 Normalt vaev 2
M00120 Normal celler 2
M01090 Atypisk histologisk forandring 3
Mo Uspecifik reaktiv forandring 2
M09000 For lidt materiale til diagnostisk vurdering 1
M09010 Materialet uegnet til diagnostisk vurdering 1
MO90TI Materiale mindre egnet til diagnostisk vurdering 1
M09013 Materialet ikke sikkert repraesentativt 1
M09014 Materialet ikke repraesentativt 1
MO09015 Blod 1
MO901X Cellefattigt materiale 1
M0901Y Acellulaert materiale 1
M09450 Ingen tegn pa malignitet 2
M09451 Ingen resttumor 2
M09460 Ingen tumorceller 2
M09462 Ingen malignitetssuspekte celler 2
M09463 Ingen maligne celler 2
M09470 Ingen tegn pa metastase 2
M11600 Straleforandring 2
MI8000 Folge af kirurgisk indgreb 2
M26030 Ektopisk mammavaev 2
M30180 Mikrocalculus 2
M32100 Dilatation (ektasi) 2
M33220 Galactocele 2
M33400 Cyste 2
M33410 Epitelial inklusioncyste 2
M37100 Hematom 2
M40000 Inflammation 2
M41000 Akut inflammation 2
M41740 Absces 2
M43000 Kronisk inflammation 2
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SNOMED-koder for morfologi (fortsat)

SNOMED kode | Tekst Diagnosekode
M43740 Kronisk absces 2
M45000 Inflammation med fibrose 2
M45020 Granulationsvaev 2
M49000 Fibrose 2
M49001 Fokal fibrose 2
M49023 Radialt ar 2
M49060 Cikatrice 2
M54000 Nekrose 2
M54110 Fedt nekrose 2
M69700 Atypiske celler 3
M69760 Malignitetssuspekte celler 4
M71000 Hypertrofi 2
M72000 Hyperplasi 2
M72001 Fokal hyperplasi 2
M72005 Atypisk hyperplasi 3
M72050 Papiller hyperplasi 2
M72100 Lobuler hyperplasi 2
M72105 Atypisk lobulzer hyperplasi 3
M72170 Duktal hyperplasi 2
M72175 Atypisk duktal hyperplasi 3
M72750 Seboroisk keratose 2
M73000 Metaplasi 2
M73005 Atypisk metaplasi 3
M73310 Apokrin metaplasi 2
M74200 Adenose 2
M74220 Skleroserende adenose 2
M74221 Adenosetumor 2
M74320 Fibroadenomatose 2
M75500 Hamartom 2
M76000 Proliferation 2
M76085 Atypisk epitelproliferation 3
M79160 Lakterende kirtelvaev 2
M80000 Benign tumor 2
MB80003 Malign tumor 5
M80006 Malign tumor, metastase 5
MB8000A Malignitetssuspekt histologisk forandring 5
M80010 Benigne tumorceller 2
MB800T13 Maligne tumorceller 5
M80102 Carcinoma in situ 5
MB80103 Karcinom 5
MB80106 Karcinom, metastase 5
M80107 Karcinomrecidiv 5
M80109 Karcinom, usikkert om primzert eller metastase 5
M80213 Anaplastisk karcinom 5
M80413 Smacellet karcinom 5
M80416 Smacellet karcinom, metastase 5
M80500 Papillom 2
M80600 Papillomatosis 2
M80702 Planocellulzert karcinom in situ 5
M80703 Planocellulzert karcinom 5
M80902 Superficielt basocellulrt karcinom 5
M80903 Basocellulaert karcinom 5
M81400 Adenom 2
MB1403 Adenokarcinom 5
M81406 Adenokarcinom, metastase 5
M81407 Adenokarcinom, recidiv 5
M82003 Adenocystisk karcinom 5
M82007 Adenocystisk karcinom, recidiv 5
M82013 Kribriformt karcinom 5
M82110 Tubuleert adenom 2
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SNOMED-koder for morfologi (fortsat)

SNOMED kode | Tekst Diagnosekode
M82113 Tubuleert karcinom 5
Mm82117 Tubulert karcinom, recidiv 5
M82313 Lavt differentieret adenokarcinom 5
M82463 Neuroendokrin karcinom 5
M82603 Papiller adenokarcinom 5
M83240 Adenolipom 2
M84013 Apokrint adenokarcinom 5
MB84803 Mucingst adenokarcinom 5
M85002 Duktalt karcinom in situ 5
M85003 Invasivt duktalt karcinom 5
M85006 Invasivt duktalt karcinom, metastase 5
M85007 Invasivt duktalt karcinom, recidiv 5
M85030 Intrapapillaer papillom 2
M85031 Atypisk intrapapiller papillom 3
M85032 Papilleert duktalt karcinom in situ 5
M85033 Invasivt intra duktalt papilleer karcinom 5
M85040 Intracystisk papillom 2
M85050 Diffus intraduktal papillomatose 2
M85060 Adenoma papilla mamma 2
M85070 Duktalt adenom 2
M85103 Medullert karcinom 5
M85202 Lobulrt karcinom in situ 5
M85203 Invasivt lobuler karcinom 5
M85206 Lobulaert karcinom, metastase 5
M85207 Invasivt lobulert karcinom, recidiv 5
M85303 Inflammatorisk karcinom 5
M85403 Paget's disease of the nipple 5
M85703 Adenoma karcinom med plano cellulaer metaplasi 5
M85733 Adenoma karcinom med apokrin metaplasi 5
M857X3 Metaplastisk karcinom 5
M88000 Benign bladdelstumor 2
M88100 Fibrom 2
M88320 Dermatofibrom 2
M88500 Lipom 2
M88610 Angiolipom 2
M90100 Fibroadenom 2
M90200 Benign phylloides tumor 2
M90203 Malign phylloides tumor 5
M90300 Juvenilt fibroadenom 2
M91200 Haemangiom 2
M95800 Granulaercelletumor 2
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SNOMED-koder for procedure

SNOMED kode | Tekst

P11000 Ekscision

P30490 Histologi

P30610 Biopsi

P30611 Excisionsbiopsy

P30612 Elektroexcisions biopsy
P30613 Stansebiopsi

P3061A Incisionsbiopsi

P30620 Resektat

P306X0 Ektomipraeparat
P306X3 Lumpektomi

P306X4 Tumorrektomi

P30990 Nalebiopsi

P30991 Nalebiopsi, tynd nal
P30992 Nalebiopsi, grov nal
P31000 Cytologi

P31060 Finnalsaspirat

P31062 Finnalsaspirat, ultralydsvejledt

ICD-7 koder for brystkraeft i Cancerregistret

ICD-7 kode Tekst

1700 Breast, side unspecified

1701 Breast, left

1702 Breast, right

1703 Breast, duplex, primary

1704 Breast, duplex, primary left

1705 Breast, duplex, primary right
4700 Breast, spec. c. incl. cystosarcoma
4701 Breast, spec. c. incl. cystosarcoma
4702 Breast, spec. c. incl. cystosarcoma
8700 Breast, other sarcomas

8701 Breast, left, other sarcomas

8702 Breast, right, other sarcomas
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13 Bilag 5

Diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi i Danmark i ar 2000 fordelt pa
klinikker. Klinikkerne er rangeret efter faldende sensitivitet. For at bibeholde
en hgj grad af anonymisering navnes de enkelte klinikker ikke med navn,
men er i stedet tildelt et nummer, ligesom at kliniktype kun er opdelt i
offentlige og private klinikker. Opfelgningsperioden er 2 ar

Kliniktype Klinik Antal Sensitivitet | Specificitet | PVyos (4) | PVieg (%)
nummer | mammogrammer (%) (%)
I alt 96.534 754 993 80,5 990
Offentlig 1 526 87] 986 794 992
Offentlig 2 1069 86,/ 99,2 86,7 992
Privat 3 549 86,/ 996 86,7 996
Offentlig 4 1685 86,5 972 67,2 991
Privat 5 2329 857 99,6 783 99,7
Offentlig 6 2.249 841 99,5 871 994
Offentlig 7 3054 837 98,7 748 99,2
Offentlig 8 4.296 833 994 85,6 99,2
Offentlig 9 930 814 976 625 991
Privat 10 691 80,0 994 80,0 994
Offentlig I 2095 798 989 765 990
Offentlig 12 4397 796 987 753 990
Offentlig 3 3893 795 993 845 9]
Offentlig 14 1632 789 98,6 732 990
Offentlig 15 3433 787 99 97 990
Offentlig 16 1576 84 99,2 87,0 985
Offentlig 7 5.000 77] 996 88,5 992
Offentlig 18 2624 769 994 850 990
Offentlig 19 2218 764 996 895 990
Offentlig 20 2271 756 98,6 768 98,6
Offentlig 2 2.063 756 99,2 80,5 990
Offentlig 2 5678 752 98,9 776 98,8
Privat 23 1017 750 994 833 990
Offentlig 24 4.025 744 999 96,0 989
Offentlig 25 2219 743 989 73 991
Privat 26 628 739 993 810 990
Offentlig 27 1313 737 995 70,0 996
Privat 28 2.861 733 99,9 97 994
Privat 29 1365 77 99 57] 99,6
Offentlig 30 887 714 99,6 89,3 98,8
Privat 3l 622 74 995 769 993
Offentlig 3] 1161 705 990 38 98,8
Offentlig 3 1526 704 987 725 98,6
Privat 34 293 70,0 996 875 989
Privat 35 1040 638 99,7 97 98,5
Offentlig 36 9964 674 99,5 84,0 98,7
Offentlig 37 4330 6/, 99,5 808 99]
Offentlig 38 3243 66,3 99,5 792 990
Offentlig 39 1603 66,3 99,7 93,2 982
Offentlig 40 796 65,7 991 76,7 984
Offentlig 4 945 64,3 995 783 989
Privat 42 627 55,6 99,2 66,/ 98,7
Offentlig 4 832 529 99 720 98,0
Privat 44 418 50,0 99,8 833 98,8
Privat 45 300 444 990 57] 983
Privat 46 178 0 994 0 989
Privat 47 83 0 100 0 952

PVpos=Positiv preediktiv veerdi, PV,..,=Negativ preediktiv veerdi.
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Brystkraeft er den hyppigste kraeftform blandt danske kvinder, og ca. 10% vil
i lobet af livet fa konstateret sygdommen. | 2001 fik 4230 danske kvinder kon-
stateret brystkraeft, og 1333 kvinder dede af sygdommen. Danmark er blandt
de lande i verden, der har den hgjeste hyppighed og mortalitet af brystkraeft.

Tidlig og korrekt diagnosticering af brystkraeft er af meget stor betydning for
patienternes overlevelse. Klinisk mammografi er den mest anvendte diag-
nostiske teknik, der benyttes til brystkraeftudredning og er i dag den mest
udbredte undersggelsesmetode pa verdensplan. Denne rapport ser pa
brugen og den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi i Danmark.

Rapporten hviler pa en Ph.d.afhandling fra Kebenhavns Universitet.
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