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SAMMENDRAG

Hovedmalsettingen med organisert mammografiscreening er & oppdage brystkreft i et tidlig stadium og
dermed redusere sykelighet og dedelighet av sykdommen. En ulempe er overdiagnostikk. Verdens helse-
organisasjons kreftforskningsinstitutt definerer overdiagnostikk i mammografiscreening som brystkreft som
ikke ville blitt diagnostisert i kvinnens levetid dersom hun ikke hadde deltatt i screening. Vi kan ikke
identifisere hvilke svulster som er overdiagnostiserte eller noyaktig tallfeste omfanget av overdiagnostikk i
mammografiscreening. Dersom vi analyserer data fra store grupper, kan vi gi et anslag pa omfanget. Resulta-
tet vil veere avhengig av blant annet beregningsmetode, kontrollgruppe, oppfelgingstid, og hva slags type
data som benyttes (individdata versus aggregattall). Selv om subtyper av brystkreft med ulik prognose kan
defineres, kan vekstmensteret innenfor samme subtype endres over tid, og det er derfor ikke mulig pé
diagnosetidspunktet & identifisere hvilke svulster som er overdiagnostiserte og ikke trenger behandling. Alle
kvinner som fér diagnostisert brystkreft tilbys derfor behandling. Begrepet overdiagnostikk er sammensatt
og vanskelig & forsta. I noen sammenhenger brukes det som et paraplybegrep for ulike fenomener som for
eksempel feildiagnoser, falskt positive screeningresultater eller overbehandling. Overdiagnostikk i mammo-
grafiscreening omfatter ikke feildiagnostikk eller falskt positive screeningresultater. @kt kunnskap i befolk-
ningen og bruk av mer avanserte undersekelsesteknikker gjor at flere brystkreftsvulster nd oppdages i et
tidlig stadium og dermed eker risikoen for overdiagnostikk og overbehandling. Nye behandlingsmetoder
reduserer brystkreftdedeligheten, ogsé ved avansert sykdom, men ofte med bi- og seneffekter. Malet er mer
presise screening- og diagnosemetoder, og mer persontilpasset behandling enn vi har i dag. Likevel er nok
noe overdiagnostikk og overbehandling prisen vi mé betale for & redde kvinner fra & dg av brystkreft.
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ENGLISH SUMMARY

The goal of organized mammographic screening is early detection of breast cancer and thereby to reduce
disease-specific morbidity and mortality. One disadvantage is overdiagnosis. The World Health Organi-
zation's International Agency for Research on Cancer defines overdiagnosis in mammographic screening as
the diagnosis of a breast cancer as a result of screening that would not have been diagnosed in the woman’s
lifetime if screening had not taken place. We cannot identify which tumors are overdiagnosed or accurately
quantify the extent of overdiagnosis in mammographic screening. Analyzing data from large groups will
give an estimate, but the result will depend, among other things, on the calculation method, control group,
follow-up time, and type of data used (individual data versus aggregate numbers). Although subtypes of
breast cancer with different prognosis can be defined, the growth patterns within the same subtype can change
over time, and it is therefore not possible at the time of diagnosis to identify which tumours are overdiagnosed
and do not require treatment. All women who are diagnosed with breast cancer are thus offered treatment.
The term overdiagnosis is complex and difficult to understand. In some contexts, it is used as an umbrella
term for various phenomena such as misdiagnosis, false positive screening results or overtreatment.
Overdiagnosis in mammographic screening does not include misdiagnosis or false positives. Increased
knowledge in the population and the use of more advanced examination techniques means that more breast
cancer tumours are now detected at an early stage and thus increases the risk of overdiagnosis and
overtreatment. New treatment methods reduce breast cancer mortality, also for advanced disease, but often
at the cost of side and late effects of the treatment. The future goal is more precise screening and diagnostics,
and more personalized treatment. Nevertheless, some overdiagnosis and overtreatment is probably the price
we have to pay to save women from dying of breast cancer.

This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution Licence, which permits unrestricted use, distribution, and reproduction
in any medium, provided the original work is properly cited.
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HVA ER OVERDIAGNOSTIKK I
MAMMOGRAFISCREENING?

Malsettingen med organisert mammografiscreening er
& oppdage brystkreft i et tidlig stadium, tilby mer skén-
som behandling, og dermed redusere sykelighet og
sykdomsspesifikk dedelighet. Studier har rapportert
mellom 20 og 40 % lavere brystkreftdedelighet etter
implementering av organiserte screeningprogrammer
(1-3), med enda sterre effekt blant dem som faktisk
deltar (4-6). Organisert screening og bedre behandling
er hovedarsakene til den reduserte dedeligheten av
brystkreft over tid (7,8). Samtidig som det etableres nye
screeningprogrammer for brystkreft i Europa og syk-
domsspesifikk dedelighetsreduksjon vises i flere land,
stilles det spersmél om overdiagnostikk og overbehand-
ling ved tidligoppdagelse av sykdommen.

Begrepet overdiagnostikk er ofte brukt i forbindelse
med helseundersokelser, og mammografiscreening
trekkes gjerne fram som eksempel. I Den norske
legeforenings rapport «For mye, for lite eller akkurat
passe?» fra 2016, er overdiagnostikk beskrevet som et
komplekst begrep, som kan favne bade bredt og smalt
(9). I den brede betydningen brukes overdiagnostikk
som et paraplybegrep for ulike fenomener som feildiag-
nostikk, falskt positive screeningresultater og over-
behandling. I den smale betydningen, som er hensikts-
messig & bruke ved omtale av enkeltsykdommer, brukes
det om «diagnostisering av en person uten symptomer
med en sykdom som aldri vil gi symptomer eller fore til
dody. Denne forstéelsen er i samsvar med definisjonen
fra Verdens helseorganisasjons kreftforskningsinstitutt
(IARC), som definerer overdiagnostikk i mammografi-
screening som brystkreft som ikke ville blitt diagnosti-
sert 1 kvinnens levetid dersom hun ikke hadde deltatt i
screening (1).

Definisjonen av overdiagnostikk i mammografi-
screening over tilsier at kreftsykdommen ikke ville blitt
erkjent i kvinnens levetid uten deltakelse i screening, og
hun ville dedd med sin brystkreft og ikke av den,
uvitende om at hun hadde sykdommen. Hun ville derfor
ikke hatt noen fordel av & fa brystkreft diagnostisert som
folge av deltakelse i et screeningprogram. Definisjonen
omfatter ogsé kvinner som gjennom screening diagnos-
tiseres med en aggressiv brystkreft, men som der av
andre arsaker, for eksempel i en bilulykke, for kreftsyk-
dommen gir symptomer. I mammografiscreening er
overdiagnostikk knyttet til egenskaper ved svulsten pa
diagnosetidspunktet; vi har i dag ingen markerer som
kan skille mellom brystkreftsvulster som forblir sakte-
voksende og de som er saktevoksende, men som kan
endre vekstmenster og bli livstruende.

Det oppdages mer brystkreft blant kvinner som deltar
1 mammografiscreening enn blant de som ikke deltar
(10). Tiden mellom deteksjon av asymptomatisk bryst-
kreft pd screening og svulstens symptomatiske fase
kalles lead-time. Dette skiftet i diagnosetidspunktet
forer til et midlertidig overskudd av krefttilfeller blant
de screenede og oker risikoen for & oppdage saktevok-
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sende brystkreft. Lead-time er definert som perioden
diagnosen forskyves, og er derfor ikke det samme som
overdiagnostikk (11) fordi det kan detekteres béde
saktevoksende kreftsvulster som vil forbli sakte-
voksende, men ogsé saktevoksende svulster som vil
endre sitt vekstmenster, samt hurtigvoksende svulster.

Omfang

Vi kan ikke identifisere hvilke svulster som er
overdiagnostiserte eller noyaktig tallfeste omfanget av
overdiagnostikk i mammografiscreening. Dersom vi
analyserer data fra store grupper, kan vi gi et anslag pa
omfanget. Resultatet vil vaere avhengig av blant annet
beregningsmetode, kontrollgruppe, oppfelgingstid, og
hva slags type data en benytter (individdata versus
aggregattall). Ettersom definisjonen av overdiagnostikk
er at sykdommen ikke ville manifestert seg i kvinnens
levetid og brystkreft er en sykdom som utvikles over
flere ar, kreves lang oppfelgingstid (3,12,13). Det er
manglende konsensus om hva som er den beste
modellen for & estimere omfanget av overdiagnostikk.
Dette gjor at ulike modeller benyttes og at resultatene
varierer. Disse utfordringene er beskrevet og forklart i
artikler de siste arene (14,15).

Studier som har benyttet individdata og lang oppfel-
gingstid viser anslag pa 20 % eller lavere (3,12,14-16).
I Norges forskningsrdds evaluering av Mammografi-
programmet fra 2015 ble usikkerheten i beregningene
understreket. Evalueringsrapporten oppgir at de mest
palitelige estimatene av overdiagnostikk for kvinner i
screeningalder, som folges til de er 79 ar, er mellom 15-
20 % (17). Kreftregisteret oppgir i dag at en av seks
kvinner diagnostisert med brystkreft etter deltakelse 1
Mammografiprogrammet kan vare overdiagnostisert
(18). Mammografiprogrammets anslag er noe heyere
enn nylig publiserte resultater fra USA, der man fant at
blant kvinner 50-74 ar screenet hvert annet ar, kan en av
sju vaere overdiagnostisert (19).

Akkurat passe behandling eller for mye?

De prognostiske faktorene for brystkreft er velkjente;
svulstdiameter, histologisk grad, spredning til lymfe-
knuter og immunhistokjemisk subtype. Selv med
moderne behandling varierer prognosen avhengig av
disse faktorene (20) og med deteksjonsmetode (21). En
utfordring er at vekstmensteret til en kreftsvulst kan
endre seg over tid og pavirkes bade av miljefaktorer,
annen sykdom og medikamenter (22-24).

Undersekelsesteknikkene som benyttes i screening
og diagnostikk av brystkreft er betydelig bedre i dag enn
for 20 ar siden. I tillegg har allmennkunnskapen om
brystkreft okt. Det betyr at det i dag oppdages svulster i
en tidligere fase av sykdomsutviklingen enn for (25).
Svulster kan derfor veere mindre og «snillere» pé diag-
nosetidspunktet né enn tidligere, og det er mulig at vi i
dag finner svulster som for 20 ar siden ikke ville blitt
oppdaget. Dette forer ikke bare til at forekomsten av
brystkreft i Norge eker (26), men ogsa risikoen for over-
diagnostikk og overbehandling.
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Tidligere antok man at alle sma kreftsvulster ville
vokse, bli store og mer aggressive dersom de ikke ble
behandlet. N4 vet vi at veksthastigheten til kreftsvulster
varierer (20). Det finnes derimot lite dokumentasjon pa
at infiltrerende kreft kan gé tilbake uten behandling
(27), og det virker selvmotsigende & definere en kreft-
svulst som «snill», gitt at kreftceller karakteriseres ved
ukontrollert vekst og et uforutsigbart vekstmenster. En
brystkreftsvulst kan veare liten og bestd av relativt fa
aggressive celler pa diagnosetidspunktet, men vi vet
ikke hvordan den ville utviklet seg dersom den ikke ble
behandlet. For det forste vet vi lite om kreftsvulster som
ikke behandles, siden det er fa studier. For det andre er
ikke brystkreft én krefttype, men mange ulike grupper
med ulike genuttrykk (28). I tillegg er kjertelvevet for-
skjellig for ulike kvinner, og det forandres over tid slik
at miljeet svulstene vokser i, ogsa endres (29).

Det er kjent, men ikke godt dokumentert, at svulster
kan endre veksthastighet. I regranskningsstudier har
brystradiologer observert forandringer i brystet som ikke
utviklet seg mellom hverken en, to eller tre screening-
runder, for sa & endre vekstmenster og bli diagnostisert
som intervallkreft p& bakgrunn av symptomer (30,31).
Vi vet at en brystkreftsvulst og dens vekstmenster kan
pavirkes av eksterne og immunologiske faktorer, samt
hormonniva (27-29). Menopause, hormonell substitu-
sjonsbehandling (med @strogen og gestagener), vekt,
alkoholinntak, komorbiditet og medikamentbruk er alle
faktorer som kan pavirke risiko for & utvikle brystkreft
og hva slags type som utvikles (32,33). Det er stor varia-
sjon og manglende kunnskap om i hvilken grad disse
faktorene spiller inn i den enkelte kvinnes sykdoms-
utvikling. Forelopig kan ingen rades til & vente og se
hvordan kreftsvulsten utvikler seg og avvente behand-
ling. Alle kvinner som fér diagnostisert brystkreft,
tilbys derfor behandling.

Tidligdiagnostisert brystkreft gir muligheter for mer
skdnsom behandling enn avansert sykdom. Brystbeva-
rende kirurgi har vist like god overlevelse som mastek-
tomi der hele brystet fjernes (34,35). I tillegg kan celle-
gift unngés for enkelte sma svulster (36). Behandlingen
som tilbys brystkreftpasienter i dag er i stor grad
persontilpasset, men mer kunnskap om behandling, bi-
og seneffekter samt livskvalitet og overlevelse er ned-
vendig for & kunne fortsette & optimalisere behandlin-
gen for den enkelte kvinne. Det er i dag flere pdgéende
studier innen dette fagfeltet, ogsd i Norge (37-39).
Uansett, til tross for at behandlingen av brystkreft er
blitt betydelig forbedret de siste tidrene, kommer vi ikke
utenom det faktum at svulstens sterrelse, stadium og
subtype fremdeles har avgjerende betydning for hvor
lenge kvinner lever etter diagnose og behandling
(20,40).

Feildiagnostikk og falskt positive screeningresultater

For et spesifikt fagfelt som mammografiscreening og
brystkreft mener vi det er naturlig & holde sarlig
begrepene feildiagnostikk og falskt positive screening-
resultater utenfor definisjonen av overdiagnostikk. Alle

brystkreftdiagnoser i Norge er histologisk verifiserte.
Det betyr at ingen kvinner far beskjed om at de har
brystkreft for en patolog har bekreftet at det er kreft-
celler i vevsproven. Feildiagnostikk i mammografi-
screening vil vere dersom en patolog har tolket et
proveresultat som uttrykk for brystkreft, der andre pato-
loger ville konkludert med at det ikke var brystkreft.
Feildiagnostikk pa grunn av at det er vanskelig &
avgjere cellenes aggressivitet kan selvsagt forekomme,
men disse tilfellene er mindre sentrale nar overdiag-
nostikk i mammografiscreening diskuteres. Vi mener
derfor det er riktig og viktig & skille mellom begrepene
overdiagnostikk og feildiagnostikk.

I mammografiscreening har vi et falskt positivt
screeningsresultat nir en kvinne blir tilbakekalt pa
grunn av mistenkelige funn p& mammografibildene,
men resultatet av tilleggsundersekelsene er negativt —
det foreligger altsa ikke brystkreft. Falskt positive
screeningresultater er en uunngaelig og kjent ulempe 1
screening som kan fore til forbigadende uro og engstelse
hos kvinnen (41), og er en sentral og mye brukt kvali-
tetsindikator. Omfanget av falskt positive screening-
resultater kan angis med stor neyaktighet: blant kvinner
som deltok i Mammografiprogrammet hver gang de ble
invitert, altsa 10 ganger i lopet av 20 ar, var det 2 av 10
som opplevde et falskt positivt screeningresultat, mens
2 av 50 gjennomgikk en néleprove som ikke viste kreft
(42). 1 disse tilfellene, nar screeningresultatet er falskt
positivt, avkrefter tilleggsundersekelsene mistanken om
kreft. Pa dette grunnlaget mener vi derfor at det er riktig
og viktig & skille mellom begrepene overdiagnostikk og
falskt positive screeningresultater.

A INFORMERE OM OVERDIAGNOSTIKK

Norske og internasjonale helsemyndigheter anbefaler
mammografiscreening, spesielt for kvinner i alderen
50-69 ar (1,2,36), men ogsa for tilliggende aldersgrup-
per er nytteverdien ansett som sterre enn ulempene (1,2).
For at et screeningprogram skal vaere kostnadseffektivt,
ma det vaere et hoyt oppmete. Samtidig anbefales det at
kvinnene som inviteres informeres om fordeler og
ulemper, slik at de kan ta et informert valg om del-
tagelse (2). Anbefalingen star forelopig uten narmere
definisjon av hvordan informasjon skal gis, eller hva
den skal inneholde. Europeiske programmer folger i
okende grad anbefalingen (43), og balansert informa-
sjon med et snev av dytting (nudging) synes i ekende
grad & vere benyttet, ogsa i Norge (44).

A informere mangfoldet av kvinner som inviteres til
screening, slik at de kan ta et reelt informert valg om
deltakelse, gir andre utfordringer enn & informere en
pasient som stir ovenfor valg av behandling etter at
brystkreft er diagnostisert. En utfordring ved & gjore
informasjonen enkel er at den kan miste viktige detaljer,
mens detaljert og omfattende informasjon kan gjere den
utilgjengelig for mange kvinner. Spréklige barrierer kan
representere en annen utfordring.

12020 ble det utfort en studie hvor 1892 norske kvin-
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ner i alderen 45-74 ar besvarte et sperreskjema om hva
de visste om mammografiscreening og overdiagnostikk
(45). Resultatene viste at 51 % oppga at de hadde hert
om overdiagnostikk, men bare 15 % valgte riktig
definisjon av begrepet nér de skulle velge mellom falskt
positive undersgkelser og overdiagnostikk. Dette viser
at det fortsatt gjenstar et arbeid med & informere befolk-
ningen om hva overdiagnostikk er.

INGEN OVERDIAGNOSTIKK = MER
AVANSERTE SVULSTER OG MER
OMFATTENDE BEHANDLING?

Uten mammografiscreening ville det veert mindre over-
diagnostikk og det ville blitt diagnostisert feerre bryst-
krefttilfeller, men stadiumfordeling ved diagnose ville
blitt endret. Ikke bare andelen, men ogsa antallet som
ville fatt mer alvorlig sykdom, ville vert heyere enn i
en situasjon med screening. Dette ville trolig fort til mer
omfattende behandling for en del kvinner (36). Trolig
ville ogsé en storre andel brystkreftpasienter oppleve bi-
og seneffekter av behandlingen. Uten mammografi-
screening ville dermed brystkreft sannsynligvis blitt en
mer belastende sykdom for kvinnene og mer
kostnadskrevende for samfunnet. Brystkreftdedelig-
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heten derimot, ville trolig ikke endret seg de forste 15-
20 érene siden populasjonen av kvinner i alderen 50-69
ar er godt gjennomscreenet i Norge, og vi ville sett
effekt av dette i dedelighetsstatistikken for brystkreft i
mange ar.

KONKLUSJON

Mammografiscreening har fordeler og ulemper, og
prisen for & redde kvinner fra & do av brystkreft og gi
brystkreftoverleverne et godt liv, er kanskje at noen av
de som diagnostiseres, blir overbehandlet. Det er ikke
mulig pa diagnosetidspunktet & identifisere hvilke bryst-
kreftsvulster som er overdiagnostiserte. Omfanget ma
derfor beregnes, og anslagene er sveert usikre. I mammo-
grafiscreening er ikke overdiagnostikk det samme som
feildiagnostikk eller falskt positive screeningresultater.
Kreftregisteret jobber kontinuerlig med & kommunisere
fordeler og ulemper ved deltakelse i screeningprogram-
met slik at kvinnene som inviteres har mulighet til & ta
et informert valg om deltakelse. Organisert mammo-
grafiscreening i en gitt aldersgruppe er i dag anbefalt av
internasjonale og nasjonale helsemyndigheter, som har
vurdert fordelene ved & delta til & vaere sterre enn
ulempene.
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