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Forord fra Center for Evaluering
og Medicinsk Teknologivurdering

Nerverende litteraturoversigt er et af flere initiativer taget i MTV-
instituttet (nu Center for Evaluering og Medicinsk Teknologivurde-
ring — CEMTV) med henblik pé at afdekke evidensen for effekten
af screening for brystkraeft med mammografi. I tilleeg til denne litte-
raturoversigt over de ikke-randomiserede longitudinelle mammo-
grafiscreeningsstudier, har CEMTYV finansieret yderligere to over-
sigter. Den ene udgeres af et regelret Cochrane review over de rand-
omiserede studier af mammografiscreening, men den anden udgoeres
af en kortere redegorelse over de lobende, men endnu ikke publice-
rede mammografiscreeningsprogrammer. Cochrane review’et blev
publiceret oktober 2001 og redegorelsen kan findes pa CEMTV’s
hjemmeside www.cemtv.dk

I opdraget til denne litteraturoversigt anmodede CEMTV forfat-
terne om at afdekke den kliniske effekt pa sygdomsspecifik og al-
men dedelighed pavist i ikke randomiserede longitudinelle studier
af mammografiscreeningsprogrammer. Desuden at tilvejebringe in-
formationer om deltagelsesfrekvenser, diagnostiseringsfrekvenser/
hyppighed af fund og falske fund, praediktive vaerdier samt karak-
teren af den efterfolgende diagnostik og behandling og resultaterne
af denne.

Litteratursegningen begraenser sig til en fritekstsogning blandt en-
gelsksprogede artikler i databasen Medline for perioden 1990 til
1999. Det er CEMTV’s opfattelse, at segningen i vid udstreekning
har veret dekkende for belysningen af den givne problemstilling,
og at der i gennemgangen af de udvalgte artikler er gjort et grundigt
analytisk arbejde.

Denne litteraturoversigt ber jevnfer de ovrige initiativer naevnt
ovenfor ikke sta alene, men indgd som et veerdifuldt bidrag til be-
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lysningen af den tilgengelige evidens om effekten af mammografi-
screening, og her ikke mindst de epidemiologiske parametre, som
vedrerer andre forhold end effekt pa sygdomsspecifik og almen do-
delighed.

Maj 2002

Centerchef
Finn Borlum Kristensen
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1

Sammenfatning

Denne rapport indeholder en oversigt over ikke-randomiserede
studier om mammografiscreeningsprogrammer. Screeningsprogram-
mer, hvor et eller flere af led i hele screeningsprocessen (szdvanlig-
vis mammografiundersegelsen) er tildelt ved randomisering, er ikke
med i dette review, bortset fra studier om deltagelse i screenings-
programmer.

Ud fra tilgeengelig litteratur behandles folgende emner: mammografi-
screenings effekt pa den efterfolgende dedelighed af brystcancer og
programmernes indflydelse pa intermedizere effektmal, sdsom sta-
diefordeling og tumorsterrelse. Faktorer af betydning for kvinders
deltagelse i screeningsprogrammer belyses i den naeste del af over-
sigten. Endelig gennemgds analyser af sensitivitet og specificitet, kon-
sekvenser af falsk positive testresultater for den enkelte kvinde og
risikoen for straleinduceret brystkreaft som folgevirkninger til mam-
mografiscreening.

Mammografi og mortaliteten af brystkreaft

Alle de refererede observationelle studier om dedeligheden af bryst-
kreeft efter indforelse af mammografiscreening finder, at mammo-
grafiscreening kan reducere dedeligheden blandt kvinder over 50 ar.
Undersogelserne viser bemaerkelsesvaerdigt ensartede resultater,
hvilket maske giver mistanke om publikationsbias. Endvidere ma
det fremhaeves, at alle har metodemassige problemer, sisom for
kort opfelgning og manglende blinding i evaluering af dedsarsa-
gerne med mulig differentieret misklassifikation til folge. Stigende
grad af opportunistisk screening og indferelse af forbedrede be-
handlingsmuligheder for brystcancer, gor det svert at identificere
arsagerne til den faldende mortalitet observeret i de aktuelle under-
sogelser. Det md sammenfattende konkluderes, at studierne stotter
antagelsen om, at mammografiscreening reducerer dedeligheden
for brystcancer, men med begranset styrke.
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Mammografiscreening og andre effektmal

Alle studier finder som forventet, at stadiefordelingen bliver mere
fordelagtig, tumorsterrelsen bliver mindre og andelen af brystcan-
cerpatienter, der behandles med brystbevarende operationer, ages ef-
ter screening. Disse fund er dog ikke nadvendigvis udtryk for, at do-
deligheden af brystcancer i sidste ende reduceres i populationen.
Screening medforer tidlig diagnostik og dermed lead-time bias i
overlevelsen ved sammenligning med cancerpatienter der ikke diag-
nosticeres ved screening og kan fere til overdiagnosticering. For den
enkelte kvinde er faktorer som brystbevarende kirurgi og mindre ad-
juverende behandling af stor betydning, og de fleste diagnosticerede
kvinder vil derfor fole, at de havde gavn af mammografiscreeningen.

Deltagelse i mammografiscreening

For at opné den enskede reduktion af dedeligheden af brystcancer,
som er det vigtigste formal for mammografiscreening, er det ve-
sentligt at opretholde en hej deltagelsesprocent. Deltagelsen er ofte
lav i de analyser, vi har laest. I gennemgangen af litteraturen blev der
rapporteret deltagelse pa mellem 40% og 70% i de fleste studier. I en-
kelte tilfeelde var der langt lavere deltagelsesprocenter, helt ned til
5%. Disse resultater sds i de fleste tilfzelde for etniske minoriteter el-
ler socialt darligt stillede. I enkelte andre studier rapporteres om
hoje deltagelsesprocenter, helt op til 89%, ofte pionerprojekter dre-
vet af ildsjzle, og formentlig medt med stor bevigenhed.

Deltagelsen i mammografiprogrammet i Kebenhavns Kommune var
dog hej, 71% i forste runde, med efterfolgende 65% og 63% i an-
den og tredje runde. Erfaringer fra andre nordiske lande viser til-
svarende eller hojere deltagelsesprocenter.

Tiltag for at ege deltagelsen har i nogle tilfeelde vist en — om end be-
skeden — effekt. Den personlige positive radgivning fra den prakti-
serende leege har vist sig effektiv i sammenligning med blandt andet
udferlig skriftlig information.

Kvindens alder spiller en rolle for, om den enkelte kvinde velger at
deltage. Naesten alle studier viser, at deltagelsen falder med alderen.
Sociodemografiske faktorer sisom uddannelse, civilstand og ind-
komst spiller en rolle, mens logistiske faktorer som tilgeengelighed,
pris og afstand til klinik ogsa er vasentlige. Mange kvinder synes at
folge deres praktiserende leeges anbefalinger, men brystkreeft i fa-
milien, fornemmelse af egen risiko, anden screeningsadferd og
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angst er ogsa betydende for om en kvinde valger at deltage eller e;j.
Tidligere falsk positive fund synes ikke at mindske deltagelse i frem-
tidig screening. Intet tyder pd, at kvinder med en serlig risiko for
brystcancer fravaelger at deltage i mammografiscreening, snarere
tveertimod.

Det er forventeligt at man i Danmark vil se en lavere deltagelse
blandt f.eks. @ldre kvinder og kvinder fra de etniske minoritets-
grupper, men resultaterne fra det eksisterende program i Keben-
havn tyder pa, at man her i landet vil kunne forvente en generel hoj
deltagelse, med mindre en kritisk presseomtale styret af nye resul-
tater vil zendre dette.

Mammografitestens validitet

Alle studierne om sensitivitet og specificitet i mammografipro-
grammerne baserer deres opgorelser pa indirekte estimater af disse
mal, bedomt ud fra sygdom fundet i de efterfolgende screeningsrun-
der eller cancere fundet i intervalperioden. Sensitivitet og specifici-
tet er specifikke for det enkelte program i og med, at de er en funk-
tion af sygdomsstadierne i den givne population med en given risiko-
profil og med de givne diagnostiske teams. Derfor kan sensitivitets-
og specificitetsmal ikke overfores umiddelbart fra den ene popula-
tion til den anden. I litteraturen er der opgivet sensitivitetsmal, som
varierer mellem 56% og 86%.

Antallet af falsk positive testresultater er et problem af stor vigtig-
hed, idet sidanne fund medferer angst for den enkelte og omkost-
ninger for samfundet. Det er blevet vurderet, at omkring halvdelen
af kvinder, der deltager i ti screeningsrunder, vil have veret udsat for
et falsk positivt resultat, og en femtedel vil have gennemgdet en over-
fledig biopsi.

Problemet med falsk positive tests er, at jo hajere en sensitivitet man
onsker for et screeningsprogram, jo flere falsk positive testresulta-
ter vil man finde. Disse falsk positive resultater medferer angst, men
det tyder pa, at denne angst er forbigdende. Disse falske fund synes
f.eks. ikke at afskraekke kvinden fra fortsat at deltage i screeningen.

Problemet med overbehandling af carcinoma in situ er ikke belyst i
litteraturen, men det vurderes, at kun omkring en fjerdedel af disse
forandringer forer til invasiv brystcancer inden for kvindens nor-
male levetid. Der er ikke blandt kvinder serligt kendskab til denne
problemstilling, og den er ikke i et eneste studie naevnt som en bar-
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riere for deltagelse. Risikoen for straleinduceret brystcancer bliver i
litteraturen ofte beregnet ud fra forudsztningen om, at screening
pabegyndes ved 40 ars alderen. For 1000 kvinder, der screenes én
gang arligt mellem 40 og 49 ars alderen, vurderes stralerisikoen til
maksimalt at kunne medfere 0,04 brystkreefttilfeelde.

1.1 Konklusion

I modsatning til de eksperimentelle undersogelser har de observa-
tionelle undersogelser mulighed for at evaluere effekten af et mam-
mografiprogram under rutinemaessig brug. Selv om studierne i
denne oversigt stotter formodningen om, at mammografiscreening
reducerer dedeligheden af brystkreft, kan der alligevel veere mange
gode grunde til ikke at indfere mammografiprogrammer. Det er
ikke muligt for nogen at paberabe sig at sidde inde med sandheden
om mammografiscreenings effekt pa sygelighed og dedelighed af
brystcancer. Tilbuddet om screening vil altid kun vaere et tilbud, der
ma gives til en oplyst befolkning. Det er ogsa vigtigt at understrege,
at screeningsprogrammer ma baseres pa udstyr af god kvalitet be-
tjent af et kompetent mandskab, og hvor alle arbejdsgange lobende
kvalitetssikres. Screeningens forholdsvis beskedne fordele kan for-
mentlig let settes over styr i ukyndige haender samtidig med, at alle
bivirkninger vil oges. Regelmaessig kvalitetskontrol er derfor nad-
vendig.

Der er grund til at understrege, at det er sveert at skaffe objektiv evi-
dens om screening. Mange aktorer har interesser at forsvare. Scree-
ning medferer store udgifter (indtaegter for andre), og screening er
blevet en videnskabelig kampplads, hvor bade tilhaengere og mod-
standere synes at have meget stejle holdninger, der er svaert modifi-
cerbare af videnskabelig evidens.

Vore egne interesser er knyttet til et enske om en rationel udnyttelse
af ressourcer til at forbedre befolkningens sundhed. Set i det lys, ma
screening for brystcancer prioriteres sammen med andre aktiviteter,
selvom screening formentlig kan spare liv.

10 ¢
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2

Oversigt over ikke-randomiserede
studier af mammografiscreenings-
programmer

2.1 Metode

Vi fik i opdrag at vurdere den observationelle evidens for effekten
af mammografiscreening, for deltagelsen i mammografiscreenings-
programmer og for mammografitestens validitet.

Litteratursegningen til oversigten blev foretaget i november og de-
cember 1999 som en fritekstsogning blandt engelsksprogede artikler
i data-basen Medline for perioden 1990 til 1999. Der blev anvendt
en relativt kompliceret sogestrategi, med forskellige synonymer i
flere kombinationer. Derved blev flere referencer opfanget gentagne
gange, idet delsegningerne ikke var gensidigt udelukkende. Denne
strategi blev valgt for at sikre en bred gennemgang af den nyeste evi-
dens pa omradet. Der blev sogt pa folgende ord: “mammography” i
kombination med “participation” (135 referencer), “false positives”
(131 referencer) og “side effects” (6 referencer). For kombinatio-
nerne “mammography” og henholdsvis “mortality” (251 referen-
cer), “implications” (51 referencer) og “predictive value of tests” (70
referencer) blev udgivelsesperioden yderligere indskraenket til mel-
lem 1996 og 1999. “Breast cancer” blev kombineret med “mammo-
graphy” (1 reference), “screening” (45 referencer), “screening pro-
gramme” (1 reference), “mortality” (44 referencer), “participation”
(2 referencer), “false positives” (5 referencer) og “predictive value of
tests” (6 referencer).

Desuden blev der sogt pa “screening-mammography” (111 referen-
cer), “screening-mammography-promotion” (1 reference) og “scree-
ning-mammography-utilitation” (1 reference).
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Alle abstracts blev neje gennemlest og artikler til belysning af de re-
levante problemstillinger blev udvalgt og hjemkaldt, hvis abstract
tydede pa, at artiklen indeholdt information inden for de relevante
emner. Undersogelser omhandlende screening af genetisk dispone-
rede kvinder blev udeladt, og det samme gjorde undersogelser, der
ikke var foretaget i vestlige eller industrialiserede lande. Alle obser-
vationelle studier, med angivelser af estimater for enten mortalitet
af brystkreft eller intermediere effekmal som tumorsterrelse, tu-
morspredning eller overlevelse, blev udvalgt. Endvidere udvalgtes
studier, som undersogte deltagelse i mammografiscreening og pree-
diktorer herfor. Disse undersegelser kunne udover at vere observa-
tionelle, ogsa vaere af randomiseret design, hvor interventionen var
et deltagelsesfremmende tiltag.

Til belysning af problemet med specificitet og sensitivitet blev bade
oversigtsartikler og enkeltstiende studier medtaget.

I alt indgar 84 arbejder i denne oversigt.

Oversigten er baseret pa hver artikels beskrivelse af materiale og
metode, samt tabelafsnit. Gennemgangen folger ikke nogen a priori
fastlagt protokol. Det er vor opfattelse, at det ikke er onskeligt at
opstille specifikke checklister og guidelines for ikke-randomiserede
studier med en meget varieret anvendelse af mange designmuligheder
og datakilder. Det vil give det indtryk, at et review kan baseres pa
en mekanisk gennemgang af studier, selv af ukyndige, hvilket er na-
ivt og kan ege risikoen for fejlagtige konklusioner. Hvert studie ma
vurderes selvsteendigt og i sin helhed. For hvert studie blev meto-
dologiske problemer gennemgéet. Ud fra en samlet stillingtagen til,
hvorvidt undersogelsesresultaterne kunne tilskrives confounding,
bias eller manglende statistisk styrke, blev studiets bidrag til evi-
densen pd undersogelsesproblematikken vurderet. Ved vurdering af
followup studier blev der taget stilling til, om den ikke-eksponerede
gruppe kunne forventes at opnd de samme endpoint estimater, som
man vil forvente i den eksponerede gruppe, hvis de havde veret
ikke-eksponerede. 1 case-kontrol studierne blev det vurderet, om
der blev samplet pa en sidan made, at relevante risikoestimater fra
den korrekte underliggende kohorte kunne beregnes. Det blev vur-
deret, om observationstiden startede pa det rette tidspunkt, om der
var komplet followup, om endpoint analyserne var blindet, og om
der blev foretaget udtemmende confounderkontrol. I studier, hvor
eksponeringsoplysningerne var baseret pa selvrapporterede data,
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blev risikoen for recall bias vurderet. Der blev lagt vaegt pa, hvor-
vidt analyserne var foretaget kritisk, dvs. om forfatteren forseger at
underkaste hovedresultatet kritiske tests i relevante subanalyser, dvs.
om der blev foretaget relevante falsifikationsforseg.

Korrelationsanalyser baseret pa aggregerede data har helt andre
metodologiske aspekter, der blev vurderet. Tvaersnitsanalyser bidra-
ger sjeldent i betydende grad til den analytiske epidemiologi.

I oversigten gennemgds forst de studier, som beskriver mortaliteten
af brystkreaeft blandt kvinder, som har deltaget i screening, eller som
evaluerer screeningsprogrammerne ud fra intermedizere end points.
Dernzest gennemgas studier, som estimerer deltagelsen i mammo-
grafiscreening, effekten af forskellige interventioner, som seger at
oge deltagelsen i mammografiscreening og praediktorer for kvinders
deltagelse i mammografiscreening. Endelig gives en oversigt over
studier, som vurderer problemer med falsk positive testresultater.
En sammenfattende vurdering af de enkelte problemstillinger findes
i det folgende.

2.2 Mammografi og mortaliteten af brystkraeft

I alt ni ikke-eksperimentelle studier beskriver udviklingen i morta-
litet af brystcancer efter indferelsen af screeningstilbud. Det drejer
sig om fem deskriptive studier, et case-kontrol studie og tre kohorte
studier. Endvidere gennemgas et oversigtstudie.

De fem deskriptive studier er korrelationsanalyser, som inkluderer
vurdering af dedeligheden af brystkreft efter indferelse af mam-
mografiscreeningsprogrammer i hhv. Sverige (1-3) for kvinder mel-
lem 50 og 69 ar, Ustrig (4) for kvinder over 40 ar og USA (5) for
kvinder over 64 ar. I disse studier er det ikke muligt at skelne ind-
flydelsen af bedre behandling fra indflydelsen af screening, og gra-
den af misklassifikation af dedsarsagen kan ikke estimeres. Endvi-
dere er der i et af studierne ikke tilstraekkelig opfelgningstid til, at
en effekt pa dodeligheden kan tilskrives screening (4), og i det ame-
rikanske studie kan lead time bias ikke udelukkes. Et enkelt af stu-
dierne (3) bruger som end point begrebet “excess mortality”. Dette
er den totale dodelighed blandt alle diagnosticerede med brystcan-
cer fratrukket den forventede dedelighed, hvis de havde haft den
samme dedelighed, som cancer patienter som helhed, divideret med
det antal personer, der var i populationen. Dette begreb forseger at
omga den diagnostiske usikkerhed ved den arsagsspecifikke dede-
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TABEL 1

Analytiske observationelle studier over mammografiscreenings effekt pa mortaliteten af brystkraeft

Screenings- Screening | Aldersgruppe? Design Studieperiode | Population | Effekstarrelse®
program"
Collette HJA etal.,| 1974-1984 Mammografi 50-64 &r Aldersmatchet | 1974-1987 116 cases og 0R0,52
1992 (6) Srunderm. | og Klinisk bryst- case-kontrol 348 kontroller (95% (l,
Utrecht, Holland | 1,1, 20g undersggelse studie 0,21-0,83)
4 drsinterval
Deltagelse 72%
Hakama Metal., Finland Mammografi 50-59 ar Populations- 1987-1992 89.893 kvinder Kumuleret
1997 (7) Opstart 1987 m. baseret inviteret mellem | rate-ratio 0,76
2 arsinterval kohorte studie 1987-1989 og (95% Cl,
Deltagelse 85% 68.862 kontrol 0,33-1,09)
kvinder
HakomaMetal., |  1982-1990 Mammografi, 40-47 ar Populations- 1982-1991 | 4319inviteretog| Kumuleret
1995 (8) 5 runder m. klinisk bryst- baseret 6223 kontroller | rate-ratio 0,11
Kotka, Finland 2 ars interval undersggelse kohorte studie (95% (l,
Deltagelse 43% | og undervisning 0,00-0,71)
i brystunder-
sggelser
Van Dijk JAAM | Opstart 1977/78 | Mammografi 68-83 &r Populations- 1977-1990 7261 kvinder Kumuleret
etal,, 1997 (9) | m.2arsinterval baseret inviteret i rate-ratio 0,80
Nijmegen, Deltagelse 43% kohorte studie Nijmegen og (95%(l,
Holland tilsvarende 0,53-1,22)
fadselskohorter
i Amhem

1) Deltagelsesprocenter for forste runde
2) Aldersgruppe ved inklusion i mammografiprogram

3) Effektmd alle for mortalitet af brystkreeft
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lighed, men er ikke, efter vores mening, uathaengigt af lead time bias
eller selektionsbias. Saledes bidrager ingen af disse fem studier med
storre vegt til evidensen for en effekt af screeningsprogrammet, om
end de alle viser en positiv effekt af screeningen pa mortaliteten af
brystcancer.

Karakteristika fra de fire analytiske observationelle studier af mam-
mografiscreenings effekt pa dedeligheden af brystcancer er opstillet
i Tabel 1.

Case-kontrolstudiet er foretaget i Utrecht (6), og inkluderer 116 ca-
ses, som er kvinder dede af brystkreft, hver matchet med 3 kon-
troller. Der blev beregnet en OR for brystcancerdedelighed efter
mammografiscreening pa 0,52 (95% CI, 0,3-0,8) efter en gennem-
forelse af 5 screeningsrunder fra 1974 til 1984. Endvidere sds en la-



vere dedelighed af brystcancer i Utrecht i forhold til andre byer i
Holland, hvor screening blev indfert senere. Dette studie stotter, at
mammografiscreening kan forebygge brystcancerdedeligheden pa
trods af problemer med manglende blinding ved evaluering af deds-
arsagerne og derved mulig misklassifikation.

To finske (7,8) og et hollandsk (9) kohortestudier evaluerer morta-
liteten af brystkreeft efter indferelse af screening. I Finland begyndte
den nationale brystcancerscreening i 1987 og blev gradvist (efter
fadselsar) tilbudt alle kvinder i alderen 50-59 ar med et screenings-
interval pa 2 ar. I et studie (7) indgik 90.000 kvinder i den screenede
gruppe og ca. 70.000 i kontrolgruppen, bosat i de samme kommu-
ner. Der sds en mindre dedelighed af brystkraeft blandt screenede,
men denne effekt forsvandt efter en opfelgningstid pa 3-4 ar, mu-
ligvis fordi man da indferte screening af kontrolgruppen. Under-
sogelsesgrupperne ma forventes at vaere sammenlignelige, men deds-
arsagerne blev ikke evalueret blindt, sa mulig misklassifikation kan
ikke afvises. Undersogelsen taler dog for en beskeden reduktion af
dedeligheden af brystcancer efter indferelse af mammografiscree-
ning, selv om det er uventet at se en effekt efter blot 3-4 ar.

I et andet finsk studie (8) fandtes en SMR for brystcancer blandt
4319 screenede kvinder mellem 40 og 49 ar pa 0,11 (95% CI, 0,0-
0,7), der blev sammenlignet med 6223 ikke-screenede kvinder. For-
fatterne angiver en sensitivitet af screeningstesten pa 25%, hvilket
gor det usandsynligt, at mammografiscreeningen kan medfere en sa
radikal formindskelse af dedeligheden og tyder pa ukontrollerede
metodologiske problemer. Selv om resultaterne stotter en scree-
ningseffekt, er det ikke med serlig stor vagt.

Endelig gennemgas et hollandsk studie (9), hvor 7000 kvinder over
67 ar i Nijmegen, screenet siden 1977-78, blev sammenlignet med
kvinder bosat i Arnhem, hvor der ikke screenes i perioden frem til
1989. Der findes en reduktion af dedeligheden af brystcancer i Nij-
megen pa ca. 20% i forhold til dedeligheden af brystcancer i Arn-
hem. I den sidste 5 drsperiode blev SMR beregnet til 0,53 (95% CI,
0,27-1,04). For introduktionen af screening var dedeligheden af
brystcancer storst i Nijmegen, s confounding er mindre sandsyn-
lig, men misklassifikation af dedsdrsagerne kan ikke helt udeluk-
kes, selv om der er forsegt blinding af bedemmerne af dedsatte-
sterne. Hvis forskellen i dodelighed skal tilskrives screening, ma der
have veret en hoj grad af selektion af hejrisikokvinder inde i pro-
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grammet, idet deltagelsen fra starten var under 50% og faldt til 4%
i 8. screeningsrunde. Undersogelsen taler for en positiv effekt af
screeningen, ogsa blandt @ldre kvinder, selv om studiestorrelsen er
beskeden, og der var metodemassige problemer.

I en oversigt over resultaterne fra bade eksperimentelle og ikke-eks-
perimentelle mammografistudier (10) fandtes, at resultaterne af de
ikke-eksperimentelle studier generelt stotter resultaterne fra de
randomiserede trials med en beskeden reduktion af dedeligheden
efter introduktion af mammografiscreeningen.

Delkonklusion: Alle de ikke-randomiserede undersogelser, som eva-
luerer mortaliteten efter indforelse af screeningsprogrammer, stot-
ter hypotesen om, at mammografiscreening kan reducere dedelig-
heden af brystcancer for kvinder over 50 ar. Resultaterne er over-
raskende ensartede og kan maske give mistanke om publikations-
bias. Antager man, at screening medferer en relativ beskeden reduk-
tion i brystcancerdedeligheden, vil man forvente, at enkelte studier
viser ingen eller endog modsat effekt af grunde, der har rod i tilfeel-
dig variation. Selvom den samlede evidens taler for, at screening kan
reducere dedeligheden af brystcancer, er der, set i lyset af de meto-
demaessige begraensninger i den tilgaengelige litteratur, fortsat gode
grunde til at forholde sig skeptisk til et nyt screeningsprogram.

2.3 Mammografi og andre effektmal

Fire studier evaluerer mammografiprogrammer ud fra kliniske ka-
rakteristika for de screeningsdiagnosticerede tumorer (11-14). Ka-
rakteristika fra disse studier er opstillet i Tabel 2.

I Holland startede man national screening af kvinder mellem 50 og
69 ar omkring 1988, og i 1991 var screening pabegyndt i alle regi-
oner. Dette studie praesenterer intermedizere mal for screeningsef-
fekten frem til 1 januar 1993 (11). Der var 416.020 (75%) af de
550.630 inviterede kvinder, som deltog i perioden. Af disse blev
5162 (1,2%) kvinder fundet testpositive, 2525 (0,6 %) havde bryst-
cancer, hvilket svarede til tre gange den kliniske incidensrate. Den
praediktive veerdi for et positivt testresultat var 36%, altsa relativ
lav for kvinder som blev screenet i 1990-91 og som ikke var forste-
gangsscreenede. Stadiefordelingen og tumorsterrelse var som for-
ventet praget af tidligere stadier. En nedvendig, men ikke tilstraek-
kelig forudsztning for en positiv screeningseffekt er, at screening
forer til en tidligere diagnose.
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TABEL 2

Studier som evaluerer intermedizere effektmal for mammografiscreening

Screenings- Aldersgruppe Design Studieperiode Studie- Udfald
program population
NETB, 1995 (11) Start 1988 50-69 ar Retrospektiv 1990-1992 55.630 kvinder Cancer
Holland Mammografi kohorte? inviteret detektionsrate
hvert 2. ar. as
Deltagelse 75% Tumorstgrrelse
Olivotto et al., 1999 Start 1988 40-74 &r Populationsbaseret 1989-1996 13.636 kvinder Stadie
(12) Mammografi arligt case-studie mellem40-89&r | Tumorstarrelse
British Columbia, diagnosticeret Histologi
(anada med brystkreft | Brystbevarende
kirurgi
Stralebehandling
Adjuverende
kemoterapi
Recidiv
Dad
Wuetal., 1999 (13) Intet struktureret >50ar Populationsbaseret 1989-1992 406 kvinder Stadie
Pennsylvania, USA programi case-studie diagnosticeret Dad
studieperioden med brystkraeft
11993
JorgensenTetal., Start 1990 50-64 r Tveersnitopgerelse 1991-1993 43.087 kvinder (ancer
1996 (14) Mammografi af praevalensrunde inviteret detektionsrate
Kebenhavn, Danmark hvert 2. ar. Stadie
Deltagelse 71% Tumorstarrelse
Brystbevarende
kirurgi

1) Sammenligner resultater af screening med forventede udfald pd baggrund af cost-effektivitetsanalyse af screening (de Koning et al. Int J Cancer 1993, 43:531-7)

I British Colombia, Canada, har man tilbudt kvinder over 40 ar
mammografiscreening siden 1988 (12). I dette studie blev 13.636
kvinder mellem 40 og 89 ar, som siden 1989 og frem til 1996 er ble-
vet diagnosticeret med brystcancer, inkluderet. Kvinder, der var ble-
vet screenet indenfor en 3 arig periode for deres diagnose, havde
mindre fremskredent tumorstadie ved diagnosen, og der var flere in
situ cancere, sma tumorer og flere uden spredning til lymfeknuderne.
Endvidere kunne flere behandles med brystbevarende kirurgi. Un-
dersogelsen er baseret pa et stort materiale og giver god evidens for,
at diagnosetidspunktet fremrykkes som et resultat af screening.

I et amerikansk studie blev mammaografibrug forud for diagnosetids-
punktet for brystcancer estimeret hos i alt 406 kvinder over 50 ar,
som blev diagnosticeret med brystcancer i Pennsylvania i 1993 (13).
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Kvinder, der havde deltaget i screening, blev diagnosticeret tidligere,
og der var feerre fatalt forlabende brystcancertilfzlde inden for obser-
vationstiden. Undersegelsen er af beskeden storrelse, men understot-
ter, at brystcancerdiagnosen sker tidligere blandt de screenede.

I en afrapportering af screeningsresultaterne fra forste runde af mam-
mografiscreening i Kebenhavn blev det angivet, at 30.416 (70,6 %)
kvinder mellem 50 og 69 ar i 1991-93 blev screenet (14). Der blev
rapporteret en cancer praevalens pa 1,2%. Af disse var 41% tumo-
rer mindre end 10 mm pda diagnosetidspunktet, og 80% var uden
spredning til aksillen, hvilket medferte, at brystbevarende kirurgi
blev valgt ved 59% af operationerne.

Delkonklusion: Disse studier viser ikke i sig selv, at mammografi-
screeningen reducerer dedeligheden af brystcancer. Undersogelserne
tyder p4, at screening medferer tidligere diagnostik, og de kunne tyde
pd, at man finder cancere, der aldrig ville blive diagnosticeret uden
screening. Screening medferer, at en storre andel af kvinder far bryst-
bevarende operationer samt mindre indgribende adjuverende be-
handling.

2.4 Deltagelse i mammografiscreening

Hvis deltagelsesprocenten er meget lav, vil selv et effektivt scree-
ningsprogram ikke fore til den enskede reduktion i dedeligheden af
brystcancer pa populationsniveau, hvilket er det vigtigste formal med
et mammografiscreeningsprogram fra et samfundsmessigt syns-
punkt. Deltagelsen er langt fra optimal i de fleste omrader uden for
Norden, hvor screening er indfert i mere eller mindre formaliseret
form.

Vi har identificeret 23 studier (14-36), der belyser pradiktorer for
deltagelsen i mammografiscreening. Undersagelserne er bl.a. base-
ret pa intervention mod faktorer, der blev implementeret, ofte i form
af et randomiseret undersogelsesdesign i eksisterende screenings-
programmer med deltagelsesprocenten som effektmal. I 16 af disse
studier rettede interventionen sig fortrinsvis mod den enkelte
kvinde i form af forseg pa at forbedre invitationen eller informa-
tionen om screening (16-31). Endvidere rettede fem af studierne sig
(32-36) primert mod laegens rolle ved kvinders valg af deltagelse i
screening. Screeningsresultaterne som sadan blev ikke evalueret i
disse studier.
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Endvidere har vi identificeret en gruppe arbejder, som identificerede
faktorer associeret med kvinders deltagelse i mammografiscreening.
Den storste del af disse studier, i alt 29 arbejder (37-65), drejede sig
om faktorer med relation til den enkelte kvindes deltagelse, enten
blot i screening overhovedet, eller i forbindelse med gentagen scree-
ning. Der var fire studier (66-69), som specifikt behandlede praedik-
torer for ikke-deltagelse og tre (70-72) var oversigtsarbejder.

Baggrundsdeltagelsen i mammografiscreening beskrevet i disse ar-
tikler (i de randomiserede undersogelser taget som deltagelsen i kon-
trolgruppen) speendte fra 5% (22) til 89% (17).

2.4.1 Observationelle studier

I forste screeningsrunde i Kobenhavns Kommune blev 43.087 kvin-
der mellem 50 og 69 ar pr. 1. april 1991 inviteret til mammografi-
undersogelse (14). Deltagelsen var 71% men storst blandt de yngre.
Anden screeningsrunde strakte sig fra april 1993 til maj 1995 og
tredje runde fra juni 1995 til marts 1997. Deltagelsen var hhv. 65%
0g 63% i 2. og 3. runde (15).

Delkonklusion: Disse opgerelser fra Kebenhavn viser en relativ hoj
deltagelse, og hajere end set i flere andre omrader uden for Norden.

2.4.2 Invitationen til mammografiscreening

I ni af studierne blev der eksperimenteret med invitationen, som ud-
sendtes til malgruppen for mammografiscreening i det pageldende
omrade. I en undersagelse fra 1988-90 af en forsikringspopulation i
Puget Sound, USA, blev 2076 kvinder over 49 ar randomiseret til for-
skellige grader af skriftlig information (16). Deltagelsen blev opgjort
gennem registre og var efter interventionen 37,5%, varierende fra
39,7% til 33%, altsa en lav deltagelse generelt. Der var ingen effekt
af interventionen, men undersegelsen viste, at deltagelsen var storst
blandt kvinder med forstegradsslaegtninge med brystcancer.

I Hague, Holland, blev 3035 kvinder, der skulle deltage i 2. scree-
ningsrunde af et screeningsprogram, randomiseret til at modtage
skriftlig invitation med forskellig grad af yderligere oplysning (17).
Deltagelsen var 89%, 89% og 90% i de tre grupper, hvilket var en
forventelig hoj deltagelse for kvinder, der tidligere har deltaget i
screening. Interventionen havde ingen effekt.

I et amerikansk studie blev 376 kvinder fra New York, USA, i alde-
ren fra 52 til 77 ar, i august 1993 randomiseret til at modtage enten
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en standardinvitation eller denne samt opfelgende information og
vejledning (18). Deltagelsen blev opgjort til 25% i interventions-
gruppen og 10% i kontrolgruppen i marts 1994, med en RR for del-
tagelsen pa 2,6 (95% CI, 1,5-4,4) pa basis af “intention-to-treat”-
analyse. I Skotland blev i 1993-94 i alt 1588 kvinder over 64 ar in-
viteret til at deltage (19), med en efterfolgende deltagelse pa 74,6 %.
For kvinder mellem 50 og 64 ar blev der angivet en deltagelse pa
82% i Skotland (preevalensrunde i 1991).

I Philadelphia, USA blev 395 kvindelige medlemmer af en sygefor-
sikring mellem 50 og 75 ar randomiseret i en uangiven studieperiode
til at modtage invitation med forskellig grad af medfelgende oplys-
ning og vejledning (20). Deltagelsen blev opgjort ud fra registerdata
seks maneder efter invitationen og var 28 % for den mest ekstensive
invitation mod 15% og 9% med faldende grad af aktiv oplysning.

En gruppe pa 3080 kvinder over 49 ar, bosat i lavindkomst- og mino-
ritetskvarterer i Colorado, USA, blev i 1994 randomiseret til enten
ingen specifik invitation (kontrolgruppen) eller to forskellige for-
mer for invitation (21). Efter 2 ars opfelgning blev deltagelsen op-
gjort til 86% i kontrolgruppen og 89-92% i de to interventions-
grupper. Der var 69% som fulgte anbefalingerne om mammografi-
screening 1 1994-95, 68% 11995 og 68% 1 1997.

I en amerikansk undersogelse blev 717 kvindelige tidligere mili-
teeransatte, med ret til gratis mammografi, randomiseret til stan-
dard invitation med eller uden opfelgende telefonsamtale (22). Ef-
ter 6 maneders opfelgning blev det opgjort, at §% i kontrolgruppen
deltog i mammografi mod 27% i interventionsgruppen.

Blandt 470 kvinder over 50 4r, i Detroit, USA, der i 1991-93 havde
modtaget intervention i form af et rykkerbrev efter invitationen,
blev den selvrapporterede deltagelse opgjort til 48% (23). En stzerk
selektion gjorde sig geeldende, idet telefoninterviewet ikke blev gen-
nemfort for 214 kvinder.

Ved opstart af et mammografiprogram i 1993 i Torino, Italien, blev
8069 kvinder mellem 50 og 59 ar randomiseret til at modtage for-
skellige former for skriftlig invitation (24). De kvinder, som modtog
en invitation underskrevet af egen leege og med en fastsat tid for
mammografiundersogelsen, havde den storste deltagelse pa 47%
(standard) og 48% (udvidet). Der var 34% fra gruppen, som mod-
tog invitation fra egen leege, men uden fastsat tid, der deltog, mens
42% deltog fra gruppen, som modtog officielt brev.



Delkonklusion: Den oplysning, der gives i forbindelsen med invita-
tion til screening, kan vere af betydning for at opnda en hgj delta-
gelse, men er det ikke altid. Deltagelsen var hgj blandt kvinder med
familieer forekomst af brystcancer, og som tidligere havde veret
screenet.

2.4.3 Oplysningskampagner om mammografiscreening

I syv undersagelser blev deltagelsen efter intervention i form af op-
lysende kampagner beskrevet. I et amerikansk studie blev 1861
kvinder over 39 ar, som henvendete sig til kreeftradgivning af anden
arsag, randomiseret til enten normal besvarelse pa henvendelsen el-
ler normal oplysning suppleret med oplysning om mammografi
(25). Deltagelsen blev opgjort ved telefoninterview efter 1 ar og var
64%, 65% i interventionsgruppen og 63,3 % i kontrolgruppen.

I et storbyomrade i Massachusetts, USA, blev der fra 1987-90 ivaerk-
sat en oplysningskampagne om brystkraeft. Deltagelsen i mammo-
grafiscreening blandt en stikpreve pa 437 kvinder over 52 ar, blev
sammenlignet med deltagelsen blandt 401 kvinder i et kontrolom-
rade (26). I perioden var der en generel stigning i mammografidel-
tagelsen fra 30% til 53% i interventionsomradet og fra 31% til 50%
i kontrolomradet.

I to byer i Washington, USA, blev mammografifremmende kam-
pagner implementeret mellem 1989 og 1992 og effekten pa mam-
mografibrug blandt i alt 958 kvinder mellem 50 og 75 ar blev sam-
menlignet med 739 kvinder fra to sammenlignelige byomrader (27).
I interventionsgruppen steg deltagelsen fra 67% i 1989 til 70% i
1993 i den ene by og fra 50% til 75% i den anden by for yngre kvin-
der i alderen fra 50 til 64 dr, mens stigningen i kontrolbyerne var fra
59% til 75%. For kvinder mellem 65 og 75 ar var stigningen fra
henholdsvis 55% og 51% til 77% og 68% for interventionsbyerne
og fra 53% til 74% i kontrolomradet. Interventionseffekten var sa-
ledes ubetydelig. Udover forskelle i baseline mammografibrug var
omradernes sammenlignelighed diskutabel.

I et studie fra New South Wales, Australien (28), sammenlignes ef-
fekten af forskellige kampagner, nemlig involvering af kendte per-
sonligheder i lokalsamfundet, mod oplysning i skrevne medier eller
anbefaling fra almen praktiserende leege. Undersogelsen er baseret
pa 4 grupper af fra 152 til 429 kvinder i alderen 40-69 ar, bosat i 4
mindre byer, der alle blev betjent af mobil mammografiklinik. Den
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selvrapporterede deltagelse var 68% for kvinder, som havde mod-
taget anbefaling fra egen leege, mens de to andre kampagner med-
forte deltagelse pa henholdsvis 51-63% og 34%. Der gives ingen
oplysninger for baggrundsdeltagelsen i omradet.

I staten New York, USA, blev to geografisk adskilte omrdder ran-
domiseret til enten at modtage ingen kampagne eller en oplysnings-
kampagne malrettet mod lokalomradet (29). Deltagelsen for 540
kvinder over 35 ar var, selvrapporteret 6 maneder efter kampagnens
afslutning, pad 82% i interventionsgruppen mod 72% i kontrol-

gruppen.

I et socialt boligbyggeri i Minneapolis blev der mellem 1991 og
1993 ivaerksat et interventionsstudie med den enkelte boligblok
som randomiseringsenhed (30). I interventionsgrupperne blev der
delt skriftlig information ud og holdt oplysende moder. T alt 427
kvinder mellem 50 og 79 ér indgik i studiet, og ved opfelgning
havde 64% af kvinderne deltaget i mammografi inden for de sidste
15 méaneder sammenlignet med 52% i kontrolgruppen.

I et amerikansk studie blev 101 kvinder mellem 51 og 80 ar, der tid-
ligere havde deltaget i mammografi, randomiseret til enten ingen
oplysning (kontrol) eller telefonisk oplysning (31). De selvrappor-
terede deltagelsesprocenter blev indsamlet 4 maneder efter afslut-
ningen af interventionen og valideret ud fra hospitalsjournaler. Del-
tagelsen var totalt 32%. Der var 30% som angav, at de ingen bar-
rierer havde mod screeningen, og blandt disse forte interventionen
til en deltagelse pd 64% mod 24% blandt kontroller. Blandt kvin-
der, der rapporterede barrierer, var deltagelsen naesten ens for inter-
ventions- og kontrolgruppen (26% og 31%).

Delkonklusion: Disse undersegelser viser, at kampagner, der opfor-
drer til deltagelse i mammografiscreening, kan oge deltagelsen i en
vis grad, men at den personlige stotte fra den praktiserende laege er
mere effektiv end en generel befolkningsoplysning. Om en negativ
pavirkning fra den almen praktiserende lzege vil kunne holde kvin-
derne vak fra en screeningsprogram er ikke undersogt.

2.4.4 Lagens rolle ved deltagelse i mammografiscreening

I fem studier blev intervention implementeret til praktiserende
leeger ved deres henvisning til mammografi. I fire lokalomrader i
staten Washington, USA, blev leeger i de to omrader randomiseret
til enten at modtage uddannelse om mammografi eller i de to andre



omrdader ingen undervisning (32) fra 1989 til 1993. Interventionen
havde ingen effekt pa henvisningsraten, som generelt steg i perio-
den, fra 48-52% for interventionen til 84-88% efter interventionen
for bade kontrol og interventionsomrader.

P4 en klinik, som fortrinsvis betjente latinamerikanske og lavind-
komst patienter i Massachusetts, USA, blev personalet fra 1988 ud-
dannet i bedre oplysning og sterre opmarksomhed pa brystcancer-
screeningen (33). I 1990 blev effekten af indsatsen gjort op for 268
kvinder mellem 45 og 75 ér, og der blev fundet en stigning fra 13 til
44 mammografier pr. 100 kvindear for de 45-49 arige, fra 19 til 60
pr. 100 kvindear for de 51-65 arige og 14 til 56 for de 66-75 arige.
Det er en undersogelse uden kontrolgruppe og interventionseffekten
kan ikke isoleres fra effekten af andre pavirkninger.

I et studie blev leegepraksis randomiseret i North Carolina, USA, fra
1992 til 1995 til at modtage hjzlp til at systematisere arbejdsgange
i forbindelse med screeningen (intervention) eller ikke (kontrol). T alt
62 praksis deltog (34). I 1995 blev resultaterne opgjort i form af en
gennemgang af en stikpreve af journalnotater pd i alt 2874 kvinder.
Deltagelsen var hos interventionsgruppen steget fra 41% ved base-
line til 47% ved opfelgning og for kontrolgruppen faldet fra 45%
ved baseline til 44% ved opfelgning.

Et amerikansk studie undersogte effekten af laegebaseret oplysning
til kvinder over 65 ar pa deltagelsen i mammografiscreening (35).
Kun 37 laeger deltog ud af 256 laeger inviteret. I en stikprove af de-
res kvindelige patienter pd 4170 over 635 ar, blev deltagelsen opgjort
for baselineperioden (marts-august 1995) til 38% og for opfelg-
ningsperioden marts-august 1996 til 44%. I opgerelsen kunne man
ikke skelne mellem klinisk mammografi og screeningsmammografi.
Den lave deltagelse blandt laegerne gor resultaterne svaere at tolke
selv inden for det aktuelle geografiske omrade.

P4 en intern medicinsk klinik i Seattle, USA, blev 314 kvindelige pa-
tienter mellem 50 og 74 ar, som besogte klinikken imellem septem-
ber 1995 og november 1996, randomiseret til enten — udover al-
mindelig konsultation — at modtage yderligere mammografioplys-
ning af sygeplejerske eller blot almindelig konsultation (36). Inden
for otte uger efter deres besog pa klinikken havde 49% af interven-
tionsgruppen kompletteret mammografi mod 22% i kontrolgrup-
pen. Kvaliteten af randomiseringen er dog diskutabel, da der var
forskel mellem grupperne for de fleste malte karakteristika.
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Delkonklusion: Lagen eller andet sundhedspersonale kan ved an-
befaling og anden personlig oplysning pavirke kvinder til deltagelse
i mammografiscreening. Det er derfor ogsa forventeligt, at leegers
advarsler mod screening kan nedsztte deltagelsesprocenten, men
det er ikke undersagt.

2.4.5 Pradiktorer for deltagelse

Praediktorer for deltagelse i mammografiscreening baseret pa tver-
snitsanalyser af kvinder, der deltog i screening, blev beskrevet i tre
studier. Blandt 135 kvinder mellem 39 og 69 ar (mean 50 &r), som
konsekutivt deltog i screeningsprojekt i Philadelphia, USA, blev
screeningsvaner, viden og opfattelse af mammografi samt motive-
rende faktorer for deltagelse i mammografiscreening evalueret (37).
Blandt kvinderne havde 45% tidligere deltaget i mammografi. Der
var en hgj grad af viden om, at mammografi kunne detektere min-
dre knuder end klinisk undersegelse (87%) og tillid til, at overlevel-
sen ville vaere bedre, hvis brystcancer blev opdaget tidligere (79%).
Den hyppigst rapporterede motivation for deltagelse var, uanset
indkomst, lav pris for undersegelsen.

Tilfeldigt udvalgte deltagere i mammografiscreening i Otago-South-
land, New Zealand mellem 50 og 64 ar, fik i 1992 tilsendt et spor-
geskema (38), som blev besvaret af i alt 442 (93%) kvinder. Kvin-
der bosat i byomrader rapporterede hyppigere angst for undersog-
elsen. Kvinder, som fandt undersogelsen smertefuld havde i mindre
grad intention om gentagen deltagelse.

Via postomdelte sporgeskemaer blev 1331 tilfeldigt udvalgte kvin-
der blandt deltagerne i Manitoba Breast Screening Program, Canada,
fra 1995 til udgangen af 1996 adspurgt om tilfredsheden med scre-
eningsprogrammet (svarprocent 88) (39). Generelt var tilfredsheden
hgj, dog ikke for kvinder med suspekte fund, hvilket kan synes ulo-
gisk, da det er disse kvinder, som kan have gavn af screeningen.

En raekke studier (19 identificeret) sogte ud fra sammenligning mel-
lem deltagere og ikke-deltagere i mammografiscreening, at identifi-
cere faktorer, som var bestemmende for deltagelse. Der var to stu-
dier baseret pa registeroplysninger fra den amerikanske forsik-
ringsordning Medicare der var store nok til at kunne opgere for-
skelle for deltagere og ikke-deltagere efter forskellige sociodemo-
grafiske variable. T alt 3.975.097 kvinder over 64 ar og medlemmer
af Medicare forsikringsordningen blev identificeret pr 1. januar 1990



i 10 amerikanske stater (40). Man ekskluderede 16%, og totalt var
3.187.116 i live pr. 31 december 1990. Mammografibrug blev op-
gjort for 1990 og varierede fra 7% til 21%. I alle stater var delta-
gelsen lavere blandt sorte kvinder. For bade sorte og hvide var an-
tallet af leegebesog og hgj socialklasse associeret med god delta-
gelse, dog var sammenhangen svagere for sorte kvinder. I denne
undersogelse var der ikke mulighed for at skelne mellem brug af
mammografi i diagnostisk eller screeningsgjemed. Det ma dog an-
tages, at langt de fleste mammografier er fra screeningen.

For ca. 265.000 kvinder pa 65 ar eller zldre, bosat i staten Connec-
ticut, USA, blev forbruget af mammografi (bade diagnostisk og
screeningsmammografi) opgjort for 1991-93 (41). Ca. 97% af kvin-
der i denne aldersgruppe var medlem af Medicare. 93% af kvin-
derne var hvide og ca. 4% sorte. Deltagelsesprocenten blev opgjort
til mellem 23,4% og 24,9% i perioden. Man fandt en langt lavere
deltagelse blandt sorte kvinder og kun en mindre stigning i delta-
gelsen efter indferelsen af seerligt ekonomisk tilskud (ikke nzermere

defineret) 1 1991.

En gruppe pa 2422 kvinder mellem 50 og 79 ér fra Puget Sound,
USA, som var i mellem- eller hgjrisiko for brystkraft (defineret ud-
fra sporgeskemaer), blev i 19835 inviteret til mammografi (42). Del-
tagelsen blev sammenlignet med en kontrolgruppe pa 4798 kvinder,
klassificeret som lavrisikokvinder, der ikke blev inviteret. Alder,
samlet risikokategori, familieforekomst af brystkraeft og tidligere
brystsygdom var associeret med deltagelse.

Blandt 1184 kvinder mellem 45 og 74 ar fra to byomrader i Massa-
chusetts, USA, blev det rapporteret, at 55% havde deltaget i mam-
mografi pa et eller andet tidspunkt, og 24% inden for det sidste ar
(43). Deltagelse var storst blandt jeder, kvinder med hej indkomst,
kvinder med tidligere brystsygdom, kvinder som havde brystkreft
i familien eller kvinder, som havde stotte fra netvaerk.

En gruppe pa 450 kvinder mellem 50 og 74 ar, som var medlemmer
af en forsikringsordning, i Philadelphia, USA, der udbed gratis mam-
mografiscreening samt andre ikke definerede deltagelsesfremmende
tiltag, blev sammenlignet med 460 kvinder tilfeldigt udvalgt fra
samme geografiske omrade (44). For begge grupper var der en fal-
dende deltagelse med alderen, og alderen var ogsa negativt associe-
ret med kendskabet til retningslinier for mammografi og viden om
risikofaktorer for brystcancer. Klinisk manuel brystundersogelse,
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det at fole sig beroliget af mammografi samt lzegelig anbefaling, var
positivt associeret med deltagelse i mammografi inden for 12 mane-
der. Det er et studie med en mangelfuld beskrevet population.

Blandt 220 adspurgte kvindelige ansatte i en regeringsbygning i en
amerikansk storby deltog 87 i en tveersnitsundersogelse af determi-
nerende faktorer for deltagelse i mammografiscreening (45). Der
var 78% som fulgte retningslinierne, for mammografi. Anbefaling
fra egen laege, besver, pris, tilgeengelighed, andre brystundersogel-
ser og angst for cancer var associeret med hgj deltagelse. Blandt
kvinder, der fulgte retningslinierne, var angst for brystcancer posi-
tivt associeret med mammografibrug, mens det var en barriere hos
kvinder, som ikke fulgte retningslinierne. Det drejer sig om et lille
studie fra en uspecificeret studieperiode, som ikke genfinder for-
ventede pradikterende faktorer som uddannelse, hudfarve eller ind-
teegt, hvilket svaekker konklusionen. Til gengzld illustreres en kom-
pleksitet i faktorers pavirkning afheengig af kvindens grundhold-
ning til mammografi.

I Texas, USA, blev 450 mexicansk-amerikanske kvinder fra El Paso
sammenlignet med 473 kvinder i Houston (46). Der var 35%, som
havde faet foretaget mammografi. Engelsktalende brugte screenings-
programmet mere end de spansktalende.

I Singapore Breast Screening Programme blev 300 deltagere konse-
kutivt udvalgt i perioden 28. november til 21. december 1994 ad-
spurgt om deres grunde til at deltage (47). Ud af 548 inviterede
ikke-deltagere, deltog 260 i interview som sammenligningsgruppe.
Alder var ikke associeret med deltagelse, mens etnisk tilhorsfor-
hold, civilstand, socialklasse og anden forebyggende adferd var.
Anbefaling fra familiemedlem eller laege (dog i mindre grad) og fo-
lelsen af at vere i risiko for at fa brystcancer var ogsa sammen-
hangende med deltagelse. Dette studie identificerer sdledes nzesten
samme pradiktorer som de fleste vestlige studier.

I november 1993 blev 493 kvindelige hospitalsansatte i Houston,
USA mellem 50 og 74 ar adspurgt om deltagelse og grunde til del-
tagelse (48). Der var 312, som svarede, og af disse havde 79% del-
taget i mammografiscreening inden for det sidste dr, og 88% havde
intentioner om at deltage inden for det naeste dr. Anbefaling fra egen
lege havde den steerkeste positive indflydelse.



Blandt kvinder i Ottawa-Carleton, Canada blev deltagelsen i mam-
mografiscreening og holdninger hertil sammenlignet for 383 kvin-
der mellem 50 og 69 ar i 1991 og for 384 i 1994 (49). Deltagelse i
mammografiscreening var steget fra 60% til 83% og der var en
hojere grad af viden om risikofaktorer for brystkreefti 1994. Mang-
lende leegelig anbefaling og troen p4, at undersogelsen ikke var ned-
vendig, var de vigtigste grunde til ikke-deltagelse i begge under-
sogelser. Stikproverne er praeget af bortfald.

Kvinder mellem 50 og 75 ar fra Long Island, USA, fik i 1988, 1989
og 1990 tilsendt sporgeskemaer. Undersogelsen var baseret pa hen-
holdsvis 2360, 2550 og 2597 besvarelser (50). Deltagelsen i mam-
mografi steg fra 50% til 73%, og indenfor det sidste ar fra 28% til
44%. Deltagelse var staerkest associeret med gennemgdet klinisk
brystundersogelse inden for det sidste ar og kendskab til retningsli-
nier for screening, men studiet identificerer ogsd de fleste andre
kendte praedikterende faktorer.

Blandt 551 sorte kvinder over 39 ar i Florida, USA, deltog 10% re-
gelmeessigt i mammografi og 22% uregelmeessigt (51). Deltagelse i
klinisk brystundersogelse var staerkest associeret med deltagelse i
mammografiscreeningen, men ogsa forsikringsstatus var bestem-
mende for deltagelse.

I en tvaersnitsanalyse af 1211 kvinder mellem 40 og 75 ar i Alberta,
Canada, samlet fra enten 2 storre byer eller to landomrader (52),
angav 30% at veere deltagere i screening, 28 % at have til hensigt at
deltage og 42% til ikke at deltage. Bopzl i landomrade og lavt ud-
dannelsesniveau var associeret med ikke-deltagelse. Sdledes angiver
forfatterne, at en deltagelse pa 30% potentielt kunne komme op pa
58%.

En gruppe pa 1772 amerikanske kvinder fra 50 ars alderen, som
tidligere havde deltaget i mammografi, blev identificeret i 1992 (53).
Der var 60%, som havde faet foretaget mammografi inden for de
sidste 12 maneder. Deltagelsen i mammografiscreening faldt med
alderen, og der var ingen sammenhang med selvopfattet helbreds-
status.

I en amerikansk undersogelse baseret pa en national stikpreve pa
397 kvindelige tidligere militeeransatte fra 1971 til 1994 (54), var
der data fra 297 kvinder (75%). Deltagelsen var hgj, varierende fra
45% blandt 35-49 arige til mellem 69 og 100% for eldre kvinder.

oooooooooo



ooooooooooo

Brugen af mammografiscreening var negativt associeret med alder
og positivt associeret med anbefaling fra egen leege, tilknytning til
speciel veteransygesikring og tjenesteleengden i militeeret. Under-
sogelsen er uklart afrapporteret og afspejler en speciel malgruppe,
men de samme pradikterende faktorer blev identificeret som i an-
dre studier.

Blandt 314 indianske kvinder bosat i et reservat i Arizona, USA,
blev der beskrevet en deltagelse pd 28% i1 1993 (55). De vaesentlig-
ste praedikterende faktorer for deltagelse var alder mellem 50 og 69
ar, kendskab til undersogelsen og tro pa at mammografi har effekt.
Undersogelsen afspejler en speciel malgruppe og deltagelsen var lav.

Blandt 450 kvinder over 50 ér i Florida, USA, som havde deltaget i
en times kursus i selvundersogelse af brystet, blev det fundet, at mam-
mografibrugen var rimelig konstant i de naeste 3 ar, mellem 64 % og
67% (56). Manedlig selvundersogelse af brystet var associeret med
brug af mammografi, og denne sammenhang var staerkest for yngre
og veluddannede kvinder.

Blandt 1111 kvinder, som havde kontakt til hospitalsafdelingerne
for intern medicin, almen medicin og reumatologi i perioden januar
til juni 1995 pa et universitetshospital i Alabama, USA, blev sam-
menhangen mellem patientstatus og screeningsbrug undersogt
(57). P4 basis af journalgennemgang fandtes, at 52% havde delta-
get i mammografi inden for en 2 drig periode. I alt 66 % havde mod-
taget leegelig anbefaling om mammografi. Af disse fulgte 75% an-
befalingen inden 60 dage. Besogshyppighed, som proxymal for al-
ment helbred, var ikke associeret med mammografibrug.

Barrierer for screening blandt amerikansk-indianske og indfedte
kvinder (i Alaska) blev sogt identificeret i 1992-97 (58). T alt 2438
kvinder over 40 ar fra disse etniske grupper og bosat i 47 ameri-
kanske stater mellem 1992 og 1997 blev identificeret. Der var 65 %,
som havde faet foretaget mammografi inden for de sidste to ar. Fak-
torer associeret med deltagelse var hgjere uddannelse, darligere hel-
bredsstatus, kontakt til egen leege og nuvarende alkoholforbrug,
mens alder ikke var associeret med deltagelse.

Der var tre studier, som segte at identificere laegens rolle i forbin-
delse med kvinders deltagelse i mammografiscreening. I Minneapo-
lis, USA, blev der udvalgt 344 leger blandt leeger ansat i en forsik-
ringsordning, der servicerede ca. 150.000 kvindelige patienter. For



hver lzege blev tre kvindelige patienter over 18 ar udtrukket og i alt
1204 deltog (90%) (59). Mammografibrug blev bestemt ud fra kom-
pensationsopkrzavninger i 1992. Kvindelige lzeger fik flere af deres
patienter til screening, og forskelle i leegens holdning spillede en rolle.
Konklusionen er dog svag, fordi undersogelsen var af beskeden stor-
relse.

P4 en medicinsk klinik i Seattle, med patienter fra etniske minori-
tets- og lavindkomstgrupper, blev 49 laeger adspurgt om holdninger
om og kendskab til mammografi og brystkreft (60). Viden om risi-
kofaktorer for brystkraeft var ufuldkommen, men de fleste var po-
sitive overfor screening. Der var generelt hgj tiltro til, at man som
leege kunne besvare foresporgsler om screening, men kun 23%
havde viden om tilskudsmuligheder for mammografi. Det er et stu-
die af en beskeden storrelse.

Et engelsk studie blandt alment praktiserende laeger fra Thames
Health Regions, foretaget i 1993-94, inkluderede i alt 171 praksis
(61). Blandt leegerne angav to tredjedele i et semistruktureret inter-
view, at de checkede lister for deltagelse i National Breast Screening
Programme (NBSP). Generelt mente laegerne, at mammografi havde
flere fordele end ulemper. Der var 60% af leegerne som fandt, at
brystcancer var en af de vigtigste trusler mod @ldre kvinders hel-
bred. Mammografis effekt pd mortaliteten blev af disse laeger vur-
deret til at vaere mindre end effekten af cervixcancerscreening, lige-
sa nyttig som hypertensionscreening og mere nyttig end screening
for hypercholesterolaemi.

Fire studier undersogte faktorer, der forudsiger deltagelse i gentagen
screening. I Philadelphia, USA, blev 450 sygesikringsmedlemmer og
en kontrolgruppe pa 450 ikke-medlemmer udtrukket i perioden
1988-91 (62). Der var 60% som var blevet mammograferet, 38 %
inden for de sidste 12 maneder. Deltagelsen var associeret med an-
befaling fra leege eller ven med brystcancer. Anbefaling fra ven/fa-
miliemedlem var associeret med lav deltagelse, maske fordi man
kun anbefaler screening til dem, som i forvejen er tovende overfor
mammografi. Lagelig anbefaling, selvopfattet sarbarhed over for
brystcancer eller brystcancer i familien var associeret med gentagen
deltagelse i mammografi.

I perioden 1988 til 1991 fik 1005 kvinder, som havde besogt en mo-
bil mammografiklinik i Carolina, USA, konstateret suspekte fund
ved deres mammogram (63). Dette svarer til 18% af de i alt 5575
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screenede kvinder, mens antallet af mammografier ikke blev angi-
vet. Det blev dog angivet, at 1560 kvinder (28%) deltog i flere
mammografiundersegelser i perioden. Af de 1005 kvinder med ab-
norme fund kunne kun 36% felges op for efterfolgende deltagelse.
Kvinder mellem 50 og 64 dr havde den storste deltagelse efter det
abnorme fund, og deltagelsen steg med malignitetsmistanken, fra
44% ved benignt udseende fund til 62% ved malignitetsuspekte
fund. Der var ingen sammenhzng mellem brystkrzft i familien og
deltagelsen i efterfolgende screening blandt disse hejrisikokvinder.
Undersogelsespopulationen er sterkt selekteret og inklusionen er
uigennemskuelig.

I Kerkrade, Holland, hvor der har vearet iveerksat national scree-
ning siden 1989, blev deltagerne i forste runde (1993) adspurgt om
determinanter for og intentioner om deltagelse i anden runde (64).
Disse bliver fulgt op for faktisk deltagelse i anden runde (1995). Pa
basis af 395 besvarelser, hvoraf de 219 var deltagere og 176 ikke-
deltagere i anden runde, fandtes at tidligere adfeerd og tidligere in-
tention om deltagelse i mammografi havde indflydelse pa deltagel-
sen i anden runde.

I Michigan, USA, blev 8749 kvinder mellem 50 og 74 ar, som mel-
lem 1. januar 1989 og 31. december 1992 havde fiet foretaget en
mammografiundersogelse, fulgt op til 31. december 1996 (65).
Kvinderne modtog som medlemmer af en sygeforsikring alle gratis
mammografiundersagelse. Der var 66%, som fik foretaget mam-
mografi inden for de nzste 2 ar. Efter 5 ars opfelgning havde 83%
faet foretaget endnu mindst én mammografiundersogelse, 63%
mindst to og 42% mindst tre undersogelser. Kvinder med lav ind-
komst, sorte eller enlige deltog mindre.

Delkonklusion: Undersogelserne viser, at deltagelsesprocenterne va-
rierer meget fra program til program. Lavest deltagelse ses blandt
etniske minoriteter, darligt uddannede og socialt darligt stillede. Til-
tro til screening og tilstedeverelse af risikofaktorer eger screenings-
deltagelsen. Jo dyrere screening er for deltagerne, jo lavere bliver
deltagelsen. Det kan forventes, at kvinder, som oplever deres bryst-
cancerrisiko som forhgjet, ofte deltager i screeningsprogrammer.
Den praktiserende laeges tro pa nytten (eller det modsatte) af mam-
mografiscreening kan forventes at spille en rolle for kvinders delta-
gelse i mammografiscreening.



2.4.6 Pradiktorer for ikke-deltagelse

Vi identificerede fire studier, som satte fokus pa grunde til ikke at
deltage i mammografiscreening. Blandt 1826 kvinder mellem 50 og
60 ar, bosat i Brescia, Italien (66), deltog 1032 (57%) i mammografi
inden for en 6 maneders periode fra juni 1987. Af 749 ikke-delta-
gere havde 8% deltaget i mammografiscreening i andet regi, 15%
var dede eller flyttet og 429 af de resterende deltog i interview
(70%). Der var ingen sammenhzng mellem deltagelsen og alder,
uddannelse eller socialklasse, mens det at veere gift eller enke eller
have lokalt tilhersforhold egede deltagelsen. Grunde til ikke-delta-
gelse var praktiske problemer, manglende interesse eller mistro.
Denne undersogelse blev foretaget i en population med en hoj grad
af opportunistisk screening, men identificerer ikke desto mindre
velkendte pradiktorer bade for deltagelse og ikke-deltagelse.

En undersogelse foretaget pa Rode Island og Massachusetts, USA,
blandt 1144 kvinder, der som medlemmer af en sygeforsikring
havde tilbud om gratis mammografi (67) fandt, at et ar efter studiets
start var 25% blevet mere positive og 20% mere negative over for
mammografi, mens de resterende var af samme holdning. Praedik-
torer for holdningsskift i negativ retning var rygestatus og mang-
lende deltagelse i anden cancer screening (cervixcancer). Kvinder,
som ikke synes at laegens opfattelse af mammografi var vigtig, som
havde et familiemedlem eller ven, der fraradede mammografi, eller
manglede netvaerkskontakter at diskutere helbredsproblemer med,
@ndrede ogsd mening i negativ retning. Der er ikke opgivet delta-
gelse i mammografiscreening, si sammenhangen mellem holdning
og faktisk deltagelse er ikke belyst.

I et tveersnitsstudie foretaget i det vestlige Schweiz, blev en stikprove
pa 70 ikke-deltagende kvinder mellem 50 og 70 ar udtrukket (68).
Der var 19 kvinder, som havde faet foretaget mammografi andet-
steds og 2 emigrerede kvinder blev ekskluderet, af de resterende del-
tog 33 i undersagelsen. Ikke-deltagerne var darligere uddannede og
havde et lavere forbrug af anden sygdomsscreening. Deltagelsen
blev angivet til at vaere 42% i mammografiprogrammet.

Ved et screeningsprogram i Otago Southland, New Zealand (69)var
deltagelsen ved forste runde 76 % blandt kvinder mellem 50 og 64
ar fra 1991 til 1994 og ved anden runde 72% (1994-96). Af delta-
gerne i forste runde deltog 86 % i anden runde. Holdninger til mam-
mografi blandt 121 kvinder, der havde deltaget i forste, men ikke i
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anden runde, blev sammenlignet med resultater fra en sporgeske-
maundersogelse af 450 kvinder, der deltog i forste runde (og som
altsd var bade deltagere og ikke-deltagere i anden runde). Af de 121
kvinder opfyldte 33% ikke alderskravene eller var rent faktisk ble-
vet screenet i anden runde, altsa en stor misklassifikation af ikke-
deltagelse. Der var 46% af ikke-deltagerne, som angav at mammo-
grafi var smertefuld mod 12% i sammenligningsgruppen. Mammo-
grafi havde en lav prioritet, eller der var hyppigere anden sygdom
hos kvinden eller hendes partner blandt ikke-deltagende kvinder.

Tre oversigtsartikler, der omhandler deltagelse og praediktorer for
deltagelse blev identificeret (70-72). Disse gennemgar litteraturen
om deltagelse i baseline-screeningsmammografi og i gentagen mam-
mografi med fund i overensstemmelse med ovenstdende gennem-
gang.

Delkonklusion: Praktiske problemer og negativ holdning til scree-
ning blandt familie, venner og hos laeger synes at nedsatte delta-
gelse i screening. Forseg pad at oge deltagelsen i mammografiscree-
ning viser, at interventionseffekten gar fra let negativ, mangle helt
og til at oge deltagelsen med op til 40%. Generelt havde ingen af de
afprovede metoder en sterk effekt pa deltagelsen, iszer ikke blandt
studiegrupper med relativ hej baselinedeltagelse. I mange af studi-
erne er der tegn pa selektionsbias, sa resultaterne ikke sikkert af-
spejler interventionens reelle effekt. Storst interventionseffekt sis
hos @ldre, lavtuddannede, socialt darligt stillede, minoritetsgrupper
eller landbeboere. Mange af de laste studier er dog baseret pa in-
komplette registerdata, og selvrapporterede data kan overvurdere
deltagelsen. Endvidere er det sjeeldent muligt i registerbaserede data
at skelne mellem diagnostisk og screeningsmammografi, selv om
langt de fleste formodentlig vil vaere screeningsmammografier.

Studierne af prediktorer for deltagelse er for de flestes vedkom-
mende enten tvarsnitsstudier eller studier med et retrospektivt de-
sign. Dette er aldrig ideelt og specielt ikke, ndr man seger at kort-
laegge dynamiske holdninger. Det er et konsistent fund i de fleste
studier, at deltagelsen falder med stigende alder. Laegens holdning til
anbefaling af mammografi synes at spille en rolle, og egenbetaling
er en barriere, ogsa i populationer hvor mammografi er billig. Visse
sociodemografiske data er ogsa relativt konsistent associeret med
lav deltagelse, nemlig darlig uddannelse, lav arbejdsstatus, darlig
forsikringsstatus og det at veere enlig. Faktorer som tilgengelighed,
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tid og afstand spiller ogsa ind. Personlige faktorer inkluderer viden
om risikofaktorer for brystkreft, tro pa undersegelsen, anden scree-
ningsadfeerd, folelse af sirbarhed og angst. Brystkreft i familien el-
ler anbefaling af screening fra familie/ven findes ogsa i nogle studier
at oge deltagelsen.

Om undersogelsesresultaterne kan overfores til en dansk popula-
tion af kvinder er usikkert. Det er dog forventeligt, at zldre kvinder
og kvinder fra de etniske minoriteter vil deltage mindre i scree-
ningsprogrammerne. Meget vil givetvis athange af den offentlige
debat og laegernes holdning til screening.

2.5 Mammografitestens validitet

2.5.1 Sensitivitet og specificitet
Vi identificerede i alt ni arbejder (14-15,73-79), som behandlede
sensitivitet og specificitet i forbindelse med mammografiscreening.
Ved sensitivitet forstds den forventede andel af de syge, der opdages
ved testningen. Specificitet er den forventede andel af kvinder uden
brystcancer, der er testnegative.

Alle disse studier er baseret pd indirekte estimater af sensitivitet og
specificitet vurderet ud fra diagnosen fra efterfolgende screeninger
eller cancere fundet i intervalperioden.

I en oversigt af de randomiserede studier (73) refereres, at blandt
kvinder mellem 50 og 69 ar, kan man forvente ét straleinduceret
brystcancer tilfeelde per 242 kvinder, der helbredes for brystcancer
pa grund af screening. Disse beregninger er baserede pa screening
hvert andet ar og en dosis pd SmGy pr. bryst. Efter deltagelse i 10
screeninger forventer forfatterne, at ca. halvdelen vil have fiet et
falsk positivt testresultat. I en uscreenet befolkning findes ductale
karcinomer in situ hos 1-2%, mens disse vurderes at udgere 30%
af de screeningsdiagnosticerede tumorer. Det er vist, at kun ca. 25%
af disse in situ tumorer vil udvikle sig til invasive tumorer, og der-
for er risikoen for overbehandling et vaesentligt problem.

I en anden oversigt blev det beregnet, at ved arlig screening af kvin-
der mellem 40 og 49 ar blev mellem en og to kvinders liv forleenget
med ca. 10 ar, hver gang man screener 1000 kvinder (74). Effekten
pa overlevelsen ved érlig scree-ning mellem 50 og 69 ar blev bereg-
net til at forleenge mellem 2 og 6 kvinders liv arligt pr. 1000 scree-
nede kvinder. Efter ti screeningsrunder blev det vurderet i dette stu-
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die, at ca. 30% af kvinderne har faet et falsk positivt resultat. Om-
kring halvdelen af alle sandt positive kvinder vil ikke do af deres
brystcancer, hvis de havde undladt screening og var blevet diagno-
sticeret ved almindelig klinisk diagnostik. Mange af disse kvinder
vil dog tro, at de er blevet reddet af screeningen (74).

En metaanalyse (75) inkluderer populationsbaserede undersogelser
af mammografiscreening, nemlig det svenske two-county trial,
Malme undersogelsen, den canadiske undersogelse, case-kontrol-
undersogelsen fra Nijmegen og demonstrationsprojektet i San Fran-
cisco og er baseret pa resultater fra forste screeningsrunde og med
1-2 ars followup. Sensitiviteten er defineret ud fra andelen af tumo-
rer, der bliver diagnosticeret ved screeningen divideret med den
samme storrelse plus intervalcancerne, mens specificitet blev defi-
neret ud fra falsk positive testresultater, divideret med denne stor-
relse plus de test negative, der ikke blev diagnosticeret som inter-
valcancere. Analyserne viste, at sensitiviteten med 2 ars followup i
screeningsintervallet varierer fra 56 % til 86 % og at hyppigheden af
falsk positive varierer fra 0,9-6,4%. Der er en sammenhang imel-
lem disse to storrelser. Jo hejere sensitivitet, jo flere falsk positive te-
stresultater. Der fandtes en hgjere sensitivitet af mammografi for
kvinder over 50 ar, hvilket maske vil andre sig, nar flere kvinder i
den aldersgruppe modtager postmenopausal hormonterapi. Under-
sogelsen er begranset af, at deres definitioner af specificitet og sen-
sitivitet ikke er sande veerdier for disse mal. Der var utvivlsomt tu-
morer, som ikke blev diagnosticeret, men alligevel var til stede un-
der screeningen. En del af de sande negative var formentlig falsk ne-
gative, hvis der blev foretaget patologisk undersegelse af kvindens
brystvev. Det er dog sandsynligt, at man far resultater, som ligger
teet pd de sande verdier. Resultaterne athenger af, hvordan mam-
mografitesten blev aflaest, hvilket varierer fra studie til studie og
hvilke detektionssystemer det enkelte studie havde for intervalcan-
cere. Resultaterne er med til at forklare, hvorfor screeningseffekten
varierer fra studie til studie, og hvorfor de enkelte trials ikke nod-
vendigvis alle sammen giver samme resultater. Sensitivitet og speci-
ficitetsmal er afhaengige af sygdommens stadiefordeling i den un-
derliggende population. Ved at undersoge disse mal i forste scree-
ningsrunde fas formentlig en bedre sensitivitet, end man vil forvente
i de efterfolgende runder, hvor man fanger sygdommen tettere pa
dens opstden, og man derfor vil forvente en lavere sensitivitet.



I en matematisk model med udgangspunkt i screeningsdata fra Nij-
megen, Holland, estimeres lead-time til 2,2 ar og sensitiviteten til
0,92 (76). Lead-time estimatet stemmer overens med andres fund,
men sensitiviteten er hgjere, hvilket kunne vaere udtryk for en over-
diagnosticering. Modellen inkluderer ikke den underliggende inci-
dens, men forudsztter blot data om screeningsdiagnosticerede tu-
morer, intervalcancere og intervallet mellem screeningsrunderne.
Forudsztningerne for modellen er tvivisomme.

I et studie af 150.000 mammografier blandt kvinder over 40 ar i
New Mexico (77) analyseres sensitiviteten og stadieinddelingen.
Der fandtes flere tidlige tilfeelde af brystcancer hos kvinder mellem
40 og 49 ar, sammenlignet med kvinder over 50 ar. Sensitiviteten
var 87% for begge aldersgrupper. Det er ikke overraskende, at de
finder flere tidlige tilfzelde af brystcancer hos de yngre kvinder, men
det er overraskende, at sensitiviteten er den samme. Dette kan skyl-
des, at sensitivitetssmélet forudsaetter samme detektionsniveau i op-
folgningstiden, hvilket naeppe er forventeligt.

I en gennemgang af resultaterne af forste screeningsrunde i Keben-
havns Kommune blev 6,7% genindkaldt til udredning og i alt 1,9%
fik foretaget kirurgisk biopsi. Sensitiviteten blev angivet til 96,2%
for denne forste screeningsrunde (14). I en gennemgang af de forste
tre runder af mammografiscreening i Kebenhavns Kommune blev
deltagelsen angivet til 71%, 65% og 63% og pr. 1000 deltagere
blev der fundet henholdsvis 11,9, 6,3 og 6,1 tilfzlde af brystcancer
(invasiv og in situ cancer) (15). Der var otte procent af kvinderne,
der havde deltaget i mindst én screening, som havde fiet et falsk po-
sitivt resultat, og for kvinder, der havde deltaget i alle tre runder,
havde 10% modtaget et falsk positivt resultat. Blandt 29.965 kvin-
der, der var testet negative fandt man 52 tilfeelde af invasiv bryst-
cancer efter en opfelgning pa 59.296 personar. I denne periode ville
man have forventet 152 tilfzlde uden screening. Blandt 12.665
kvinder, der ikke deltog i brystcancerscreeningen, fandt man 71
tilfeelde af brystcancer efter 24.278 persondr, hvor man ville have
forventet 64 tilfzelde (15).

Forekomsten af falsk positive testresultater efter brystcancerscree-
ning, der bade omfattede mammografi og fysisk brystundersogelse,
blev estimeret for 2400 kvinder mellem 40 og 69 ar, medlemmer af
en sygeforsikring og bosat i New England, USA (78). Over en 10 ars
periode sas falsk positive resultater for 6,5% af alle mammogram-
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mer og 3,7% af de kliniske brystundersegelser. Der var stor varia-
tion i hyppigheden af falsk positive resultater med tid og alder. Ef-
ter 10 mammografiundersogelser ville 49% have fiet mindst én falsk
positiv test og 19% vil have faet en falsk positiv test, der forte til
kirurgisk biopsi. Disse resultater ma anses for at vere realistiske
ogsa for andre screeningsprogrammer. Det er vigtigt at informere
og forberede deltagerne i mammografiscreening om risikoen for et
falsk positivt resultat (79).

Delkonklusion: Sensitivitet og specificitet er stadiumsspecifikke
mal. Disse mal har interesse for evalueringen af et mammografi-
program i en given population med en given risikoprofil. De er ikke
nedvendigvis gyldige for andre populationer. Gennemgangen af
ovenstdende litteratur illustrerer, at disse parametre, som forventet,
varierer med det enkelte program med sensitivitetsestimater fra 56 %
og helt op til 96%. Undersogelserne viser ligeledes, at falsk positive
fund ses relativt hyppigt og visse brystcancere fanges ikke ved scree-
ningen. Storrelsen af disse andele vil afhzenge af, hvilket udstyr der
bruges og personalets ferdigheder. Jo lavere sygdommens fore-
komst er i befolkningen, jo sterre bliver andelen af falsk positive
fund ud af alle positive fund, dvs. der vil veere mindre risiko for at
veere syg hvis testen er positiv.

2.5.2 Falsk positive resultater og overbehandling

Falsk positive testresultater blev yderligere behandlet i tre studier
(80-82). I et studie evalueredes betydningen af et falsk positivt test-
resultat pa deltagelsen i efterfolgende screening. I alt 813 kvinder
blev mammografiscreenet i 1990-92 i Washington State, USA, og
havde faet et falsk positivt testresultat (80). Af disse kom 73% til
den naeste undersogelse, sammenlignet med 74% for kvinder med
sandt negativt resultat. Der blev dog ikke foretaget delanalyser for
kvinder, der gennemgik et leengerevarende udredningsprogram efter
et falsk positivt testresultat.

En gruppe pa 39 kvinder, som i 1987 i North Carolina, USA, havde
faet foretaget kirurgisk biopsi med et efterfolgende negativt patolo-
gisk resultat, blev interviewet efter 4-5 ars opfolgning (81). Der var
73% som angayv, at de havde fulgt screeningsprogrammet umiddel-
bart efter det falsk positive resultat, mens 60% havde fulgt anbefa-
lingerne gennem hele opfelgningsperioden. Over halvdelen angav,
at den suspekte mammografi stadig pavirkede deres tanker og fo-
lelser om mammografi ved interviewtidspunktet.
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Et studie foretaget i Skotland vurderede den psykologiske effekt af
et falsk positivt screeningsresultat (82). To selvadministrerede spor-
geskemaer, som maler stress (HQ), angst og depression (HADS),
blev via almen praksis udleveret til 2357 kvinder inden screening.
Af de 2110 besvarelser havde 163 en familizer anamnese af bryst-
cancer. I alt 124 kvinder havde modtaget et falsk positivt testresul-
tat. Undersogelsen tyder pa, at et falsk positivt testresultat gav an-
ledning til angst, men ikke depression eller stress. Denne angst va-
rede mindre end fem uger bade for kvinder med og uden en fami-
lizer anamnese for brystkreft.

Delkonklusion: Falsk positive og falsk negative testresultater er
uundgaelige og vil skabe problemer i screeningsprogrammer, base-
ret pd den nuvarende teknologi. Kvinder med falsk positive testre-
sultater synes ikke at blive skraemt vaek fra fortsat deltagelse i scree-
ningsprogrammet.

2.5.3 Straleinduceret brystkraeft

I to studier blev konsekvenserne af indforelse af mammografiscree-
ning i form af straleinduceret brystkreeft, vurderet (83-84). Disse
studier var baseret pa teoretiske modeller og gjorde brug af resulta-
terne fra randomiserede screeningstrials. I et studie (83) blev sensi-
tiviteten for 40-50 arige sat til 60-65% generelt og til 50% for tu-
morer med darlig prognose. Det blev forventet, at 15 ud af 1000
kvinder vil udvikle brystkrzft mellem 40 og 50 ars alderen. Ud fra
disse forhold ville man finde 3 ud af 6 dedelige tumorer og 7 ud af
9 med mere godartet forlab. Det teoretiske benefit for screening af
1000 kvinder én gang arligt mellem 40 og 50 ars alderen blev be-
regnet til ét sparet liv, og omkostningen ville veere én tumor, der el-
lers aldrig ville vaere blevet fundet, 9 tilfeelde der levede leengere med
diagnosen, men ikke overlevede leengere end de ellers ville, 200-400
falsk positive, der skulle udredes, heraf ca. 50 med kirurgisk biopsi,
og endelig 0,04 tilfelde af straleinduceret brystkreft. Informatio-
nen til yngre kvinder ma derfor omfatte en gennemgang af bade for-
dele og risici ved screening.

I et andet studie (84) blev risikoen for straleinducerede brystcancere
ved arlig screening af kvinder fra 40 ars alderen estimeret. Strale-
dosis blev vurderet til 3-4 mGy for to-billedsundersogelse og den la-
tente periode for straleinducerede tumorer blev sat til 10 ars varig-
hed. Ved mammografi hvert andet ar af 100.000 kvinder fra 40 til
49 3rs alderen blev det vurderet, at maksimalt 4 straleinducerede
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tumorer ville blive induceret. Ved fortsat screening hvert andet ar
efter 50 ars alderen blev det beregnet, at 194 liv ville blive reddet og
2,4 liv blive tabt pa grund af strdling pr. 100.000 kvinder, altsa en
benefit-risk ratio pd 81:1. Dette medferer, at netto 191,6 liv blev
sparet ved screening af 100.000 kvinder hvert andet ar fra 40 ars
alderen og opefter. Dette er beregninger, der ikke tager hgjde for,
at nogle af de straleinducerede tumorer sandsynligvis ville blive op-
daget ved senere screening. Endvidere er det ikke kendt, hvorvidt
brystvaevet hos yngre kvinder er mere stralesensitivt i forhold til
eldre kvinder.

Delkonklusion: Afledte konsekvenser af falsk positiv og falsk nega-
tive test kan gares op pd mange mader. Man kan undersoge hvor
mange mammografier, der skal tages for at redde ét liv eller hvor
mange falsk positive, der skal igennem diagnostiske udredninger
for hvert liv, der reddes. Ved evaluering af et screeningsprogram ma
ogsa indgd en beregning af forventet antal straleinducerede tumo-
rer. Fra beregninger baseret pa arlig screening af kvinder mellem 40
og 49 ar blev antallet af straleinducerede tumorer vurderet til om-
kring 4 tilfzlde pr. 100.000 kvinder mammograferet, og betydnin-
gen af disse ma saledes kunne forventes at kunne holdes pa et mini-
malt niveau, hvis optimal teknik bliver implementeret i et scree-
ningsprogram.

2.6 Konklusion

Pa basis af gennemgangen af de ikke-randomiserede studier om
dodeligheden af brystcancer blandt screenede kvinder ma det kon-
kluderes, at screeningen har en vis, om end begranset verdi og en
raekke bivirkninger. Opfelgningstiden i studierne er ofte for kort, og
der er ikke foretaget blindet og uathaengig vurdering af dedsarsa-
gerne. Det er ikke muligt at adskille effekten af screening fra for-
bedrede behandlingsformer i form af adjuverende behandling, som
er indfert i den samme periode. En for kort opfelgning vil kunne
maskere effekten af screeningen. Pa trods af disse indvendinger ma
det dog sammenfattende vurderes, at artiklerne stotter formodnin-
gen om, at screening medferer en reduktion af dedeligheden af
brystkreeft, men undersogelserne viser ogsd, at dette kan have gan-
ske store omkostninger.

Nogle studier soger at evaluere screeningsprogrammerne ud fra in-
termedizre endpoints, nemlig stadiefordeling ved diagnosetidspunk-

38+

ececccccccce



tet og overlevelse. Disse studier finder, at screening forrykker stadi-
efordelingen mod mindre fremskreden sygdom, og at overlevelsen
derfor er laengere for de screeningsdetekterede tilfeelde. Disse fund
anser vi for ret sikre, men de dokumenterer ikke, at screeningen red-
der liv. De kan vere udtryk for leadtime bias og for at screening for-
trinsvis finder de mere langsomt voksende tumorer med den bedste
prognose.

Deltagelsen i et screeningsprogram ma vere af en vis storrelsesor-
den for, at programmet kan reducere morbiditeten og mortaliteten
af den screenede sygdom i populationen.

Ved mammografiscreening af asymptomatiske kvinder er det ofte
et problem at opretholde en tilstraekkelig hoj deltagelsesprocent.
Deltagelsen spaender fra 5% til 89%. De lave deltagelser findes dog
iszer blandt etniske minoriteter eller socialt darligt stillede. For de
mere reprasentative populationer finder man typisk en deltagelse
pa mellem 40% og 70%. Erfaringerne fra Danmark tyder pa, at vi
her kan forvente en ret hoj deltagelse i et screeningsprogram.

Alder, anbefaling fra egen laege, sociodemografiske faktorer, sisom
uddannelse, indkomst, civilstand, arbejdsstatus og logistiske fakto-
rer, som pris, tilgengelighed og afstand til klinik synes at spille en
rolle for deltagelse i mammografiscreening. Brystkraeft i familien,
folelse af sarbarhed, viden om risikofaktorer, screeningsadfeerd og
angst synes ogsa at pavirke kvindens beslutning om deltagelse. Tid-
ligere falsk positive fund synes pa den anden side ikke at skreemme
kvinder vaek fra programmerne. Mange af disse studier omhandler
seerlige grupper af kvinder, og resultaterne kan ikke forventes at
gelde danske kvinder. Intet tyder pa, at kvinder med serlig hej ri-
siko for brystcancer fravelger screeningen, tvaertimod.

Intervention rettet mod at opnd en hoj deltagelse, har udvist en be-
skeden effekt, hvis nogen effekt overhovedet. Iszr i populationer
med relativ hoj baseline deltagelse har det vaeret svaert at méle no-
gen effekt af de forskellige tiltag. Interventionen har mest belyst for-
skelle imellem forskellige mader at invitere kvinder pa eller sund-
hedspersonalets indsats. Det kan derfor forventes, at en personlig
invitation far flere til screeningen end blot en annoncering af scree-
ningstilbuddet.

Antallet af falsk positive resultater er et problem af stor vigtighed
for et screeningsprograms etik. Falsk positive fund medferer angst
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og omkostninger for den enkelte savel som for samfundet. Efter del-
tagelse i 10 screeningsrunder vil omkring halvdelen af alle kvinder
have varet udsat for et falsk positivt testresultat, og ca. 20% vil
have vaeret udsat for et falsk positivt resultat med en biopsi til felge.
En stor gruppe kvinder paferes ulemper uden at opleve fordele ved
at deltage i screening. Problemet er, at jo hajere sensitivitet et pro-
gram opretholder, jo flere falsk positive vil der findes, med mindre
screeningsudstyret kan forbedres, eller man tester i sekvens eller
kombinerer forskellige test. En given test i en given population vil
have en bestemt veardi for sensitivitet og specificitet med det valgte
cut-off niveau for positiv test. Gores testen mere sensitiv ved at
@ndre pa dette cut-off niveau, fis en lavere specificitet og dermed
flere falsk positive fund.

Den eksperimentelle undersogelses svaghed er, at screening i dette
regi finder sted under omstendigheder, der er anderledes, end hvad
man ser under rutineforhold. De eksperimentelle undersogelser
randomiserer ligeledes kun testkomponenten af et screeningspro-
gram, som bestar af mange andre komponenter fra diagnose til be-
handling. Man kan derfor ikke generalisere fra de eksperimentelle
undersogelser til daglig screeningsrutine. Den paradoksale indven-
ding er, at kun ikke-eksperimentelle undersogelser kan vise, om pro-
grammet har den enskede effekt under rutinemassig brug. Ved
screening vil effekten vere en funktion af kvindernes reaktion, ud-
styrets kvalitet, personalets dygtighed, screeningsinterval og cut-off
punkter for suspekte fund m.m. Randomiseringen omfatter kun
brugen af screeningstesten — mammografi eller palpation. Rando-
miserede undersogelser af screeningsprogrammer ma derfor vurde-
res ud fra disse begraensninger.

Tilbud om screening vil aldrig kunne vere andet end et tilbud, der
skal gives til en oplyst befolkning, som ber kende bade til fordele og
ulemper ved screeningen.
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Oversigt over ikke-randomiserede studier
af mammografiscreeningsprogrammer

Neervaerende litteraturoversigt er et af flere initiativer taget i MTV-instituttet (nu Center
for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering — CEMTV) med henblik pa at afdaekke
evidensen for effekten af screening for brystkreeft med mammografi. | tillaeg til denne
litteraturoversigt over de ikke-randomiserede longitudinelle mammografiscreenings-
studier, har CEMTV finansieret yderligere to oversigter. Den ene udgeres af et regelret
Cochrane review over de randomiserede studier af mammografiscreening, men den anden
udgores af en kortere redegarelse over de lobende, men endnu ikke publicerede mammo-
grafiscreeningsprogrammer. Cochrane review’et blev publiceret oktober 2001 og rede-
gorelsen kan findes pa CEMTV's hjemmeside www.cemtv.dk

| opdraget til denne litteraturoversigt anmodede CEMTV forfatterne om at afdeekke den
kliniske effekt pa sygdomsspecifik og almen dadelighed pavist i ikke randomiserede longi-
tudinelle studier af mammografiscreeningsprogrammer. Desuden at tilvejebringe infor-
mationer om deltagelsesfrekvenser, diagnostiseringsfrekvenser/hyppighed af fund og
falske fund, praediktive veerdier samt karakteren af den efterfolgende diagnostik og be-
handling og resultaterne af denne.

Litteratursegningen begraenser sig til en fritekstsagning blandt engelsksprogede artikler
i databasen Medline for perioden 1990 til 1999. Det er CEMTV's opfattelse, at sagningen i
vid udstraekning har veeret daekkende for belysningen af den givne problemstilling, og at
der i gennemgangen af de udvalgte artikler er gjort et grundigt analytisk arbejde.

Denne litteraturoversigt ber jeevnfor de gvrige initiativer nevnt ovenfor ikke sta alene,
men indga som et veerdifuldt bidrag til belysningen af den tilgeengelige evidens om
effekten af mammografiscreening, og her ikke mindst de epidemiologiske parametre,
som vedrgrer andre forhold end effekt pa sygdomsspecifik og almen dadelighed.

Rad og vejledning i forbindelse med MTV-projekter gives af:

Center for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering
Sundhedsstyrelsen

Islands Brygge 67

2300 Kebenhavn S

Telefon 72227400

Telefax 72227413

E-mail: cemtv@sst.dk

Hjemmeside: www.cemtv.dk

Sundhedsstyrelsen 2002



