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Brostcancermortalitet i Malmo:

Paverkas screeningeffekten

av deltagande och hormonanvandning?

Det édr en allméan erfarenhet att tidig diagnos av en cancersjukdom
forbattrar prognosen. Detta har ocksa varit hypotesen i de randomi-
serade studier av effekten av hdlsoundersékning med mammografi
som genomforts i Sverige och annorstéddes. Majoriteten av dess stu-
dier har visat en minskad dddlighet i bréstcancer och nér det géller
de sammantagna svenska studierna en signifikant sddan sénkning

[1].
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[ Resultaten lag till grund for den re-
kommendation om allmén hélsounder-
sokning med mammografi som utférdats
av Socialstyrelsen utgéende ifran att re-
sultaten var representativa for hela be-
folkningen och att metoden ar ldmplig
for allmén screening. P4 senare tid har sa-
vil resultaten fran de randomiserade stu-
dierna som resultaten av den allménna
halsoundersokningen ifragasatts [2, 3].

Det &r vilként att ohélsa ar relaterad
till sociala faktorer. Den socioekono-
miska strukturen varierar i landet och
den varierar ocksa over tiden. I Malmo
var t ex andelen invanare fodda utom-
lands 22 procent 1998, vilket var betyd-
ligt hogre dn riksgenomsnittet pa 11 pro-
cent; 1980-1981 var motsvarande andel
12 procent i Malmo respektive 7,5 pro-
cent i hela landet [4, 5].

Mortalitet och screeningdeltagande

Studier i Malmo visar att mortaliteten i
brostcancer varierar avsevart mellan oli-
ka delar av staden. Pa liknande sétt vari-
erar deltagandet i mammografisk hil-
soundersokning. Savil mortalitet som
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deltagande har ocksd varierat 6ver tiden.
En annan parameter som kan paverka
resultatet av hidlsoundersdkningen, som
ocksa har dndrats 6ver tiden, dr anvand-
ningen av hormonsubstitutionsterapi
(HRT).

Randomiserade studier i Malmé
Malm6é Mammographic Screening Tri-
al, MMST I, startade i oktober 1976 och
ar en av fem randomiserade studier som
genomforts i Sverige. Malmds kvinnliga
befolkning f6dd 1908-1932 randomise-
rades individuellt till att bli inbjudna till
mammografi eller till en kontrollgrupp.
I motsats till Kopparberg—Ostergot-
land (WE)-studien visade MMST I ing-
en signifikant minskning av brostcan-
cerdddligheten i studiegruppen vid ana-
lysen 1986, relativ risk (RR)=0,96 (95
procents konfidensintervall (CI) 0,68-
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1,35) [6]. Vid uppfoljningen av MMST
I till och med 1989 var skillnaden mel-
lan inbjudna och kontroller storre,
RR=0,81 (95 procents CI 0,62-1,07),
dvs en 19-procentig minskning, men
minskningen var fortfarande inte statis-
tiskt signifikant [1].

I en utdkad studie av kvinnor under
50 ar, MMST II, fann man en statistiskt
signifikant reduktion med 36 procent av
brostcancermortaliteten i interventions-

gruppen [7].

Brostcancermortalitet i Malmo
I Malmé minskade mortaliteten i brost-
cancer under perioden 1977-1992, dvs
fran och med det att screening introdu-
cerades [8]. Vi har upprepat denna ana-
lys bland kvinnor mellan 50 och 79 ar for
perioden 1974-1997. Data himtades
fran det lokala dodsorsaksregistret vid
Samhillsmedicinska institutionen, Uni-
versitetssjukhuset MAS, och aldersstan-
dardiserades med den kvinnliga befolk-
ningen i Malmé 1991 som referens.
Totalt avled 785 kvinnor i brostcan-
cer under dessa ar. Den arliga mortalite-
ten minskade under perioden och tren-
den var statistiskt signifikant, B-koeffi-
cienten: —0,87, p-virde: 0,04 (Figur 1).
Den genomsnittliga &rliga brostcancer-
mortaliteten var fore screening, mellan
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Figur 1. Aldersstandardiserad arlig bréstcancermortalitet i Malmé 1974-1997.
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19740ch 1977, 38,8/105 och minskade
fran 36,7/105 for perioden 1978-1984
till 277,3/105 f6r 1985—-1991. Under peri-
oden 1992-1997 6kade dock mortalite-
ten nagot till 30,3/105.

Variationer mellan stadsdelarna
Skillnader i brostcancermortalitet Gver
tid, eller mellan olika geografiska omra-
den, kan betingas av skillnader i incidens
eller 6verlevnad. Vi har tidigare under-
sokt detta samband i Malmo for perio-
den 1986-1996 [9]. Det visade sig att
brostcancermortaliteten varierade signi-
fikant mellan olika stadsdelar.

Detta monster hade ingen relation till
incidens utan kunde istillet relateras till
skillnader i stadieférdelning, dvs i omra-
den med hog brostcancermortalitet var
en storre del av tumorerna mer avance-
rade (stadium I eller hogre) vid diagnos.
Avancerat stadium vid diagnos var van-
ligare i omrdden med manga social-
bidragstagare, hog andel arbetsldsa,
manga personer med utlindsk bakgrund
och en hog proportion arbetare bland de
forvérvsarbetande.

Trots allmin screening finns alltsa
stora geografiska skillnader i brostcan-
cermortalitet inom Malmd, och variatio-
nen kan framst forklaras av skillnader i
stadium vid diagnos. Det faktum att sta-
dium samvarierar med flera ogynnsam-
ma sociodemografiska faktorer motive-
rar ytterligare studier av determinanter
for sen upptackt.

Deltagande i mammografiscreening

En aspekt pd screeningverksamheten
som fatt lite utrymme i den senaste tidens
debatt ar deltagarfrekvens. Sjonell—
Stahle diskuterar huruvida ett lagre del-
tagande i den allminna hélsokontrollen
dn i de kliniska provningarna kan vara
orsaken till en utebliven minskning av
brostcancermortaliteten [2]. De redovi-
sar data for deltagande i forsta och andra
screeningomgangen i hilsoprogram-
men, och konstaterar att skillnaden inte
ar tillrackligt stor, jamfort med de klinis-
ka provningarna, for att kunna forklara
de uteblivna resultaten.

Malmo kan utgora ett undantag.
MMST 1 [6] skiljde sig frdn Ovriga
svenska studier bland annat i fraga om
deltagarfrekvens; 74 procent av kvin-
norna i aldrarna 45-69 ar som bjods in
till mammografi deltog i forsta screen-
ingomgéngen, att jamfora med 89 pro-
cent i WE-studien, 82 procent i Stock-
holm och 84 procent i Géteborgsstudien
[1] (Tabell ).

Vid uppf6ljningen av det allminna
screeningprogrammet, som startade
1990, hade man redan vid introduktio-
nen ett deltagande pa i genomsnitt 65
procent, det vill siga en minskning med
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Mortaliteten i bréstcancer varierar avsevédrt mellan olika delar av Malmé.

8 procentenheter jamfort med den ran-
domiserade studien (Tabell I).
Minskningen i deltagande &ver tid
ses genomgaende i alla dldersgrupper,
och deltagandet dr generellt ldgre bland
dldre. Detta illustrerar behovet av att
kontinuerligt folja trenden i deltagarfre-
kvens, och att skillnaden kan vara stor
jamfort med forsta och efterféjande
screeningomgangar.

Majliga orsaker till minskat deltagande
I Malmé hade en stor del (36 procent) av
kvinnorna deltagit i forsoken, dnda upp
till atta screeningomgéngar, innan de
blev del av det allménna screeningpro-
grammet. En av forklaringarna till det
minskade deltagandet kan vara att moti-
vationen sjunker med tiden. En annan
orsak kan vara att en avgift pd 120 kr in-
fordes ar 1991. I en nationell studie [10]
fann man dock inget samband mellan
patientavgiftens storlek och deltagande.
Deltagarfrekvensen under perioden
1991-1994 i Malmd som helhet var 65
procent, men det fanns stora skillnader i
deltagande mellan olika omraden: fran
57 procent till 77 procent. Lagt del-
tagande samvarierade med flera socio-

demografiska faktorer sisom lag medel-
inkomst och hog andel arbetslosa, hog
andel med utldndsk bakgrund samt hog
andel med socialbidrag [11]. Det ér sale-
des samma faktorer som samvarierar
med l4gt deltagande i screeningen som
med avancerat stadium vid diagnos.

Specifika Malmédforhallanden

Det dr viktigt att peka pa flera forhallan-
den som ér speciella for Malmé och som
kan ha paverkat resultaten. Det dr sedan
tidigare kint att deltagande i allmin
screening dr jamforelsevis lagt i
storstadsomraden. En forklaring kan
vara att den privata sektorn erbjuder
mammografi. Bland kvinnorna i kon-
trollgruppen i MMST I hade 24 procent
undersokts med mammografi under stu-
dieperioden, och en del av dessa kanske
fortsatte att undersoka sig i privat regi
dven efter 1990 da de inbjods till det all-
manna halsoprogrammet.

Detta dr en mojlig forklaring till det
laga deltagandet i Malmd. Detta forkla-
rar dock inte skillnaden i deltagande
mellan Malmé och andra delar av landet
med tillgang till privat screening.

Istdllet kan orsaken vara att individre-

Tabell I. Deltagande i procent per aldersklass i Malmg Gver olika perioder.

Typ av Medel

verksamhet 50-54ar 55-594ar 60-644r 65-69ar 50-69

MMST |

1:a screening 1977-78 80 76 72 64 73

MMST |

4:e screening 1982-83 76 74 68 58 69

Allmént

screeningprogram

1:a screening 1990-94 67 66 65 63 65

Allmént

screeningprogram

3:e screening 58 62 58 - 59
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Ar det kanske till och med
dags for mammografi-
bussar« i omrdden med lagt
deltagande?

laterade faktorer, som kan paverka beslu-
tet att delta i hdlsokontroll, d&ven varierar
mellan olika storstadsomraden. Sédana
faktorer kan, som antyds i denna studie,
vara utlindsk bakgrund, privatekonomi,
arbetsloshet och utbildningsniva.

En begriansning med denna studie ar
att det inte var mojligt att direkt jamfora
screeningdeltagande i olika omraden
med stadium vid diagnos, eftersom del-
tagarfrekvens studerades under perio-
den 1990-1994 och stadium mellan
1986 och 1991.

Screeningmetod — minskad sensitivitet
Ett grundldggande krav pé en screening-
metod dr hog sensitivitet, dvs undersok-
ningen skall med stor sdkerhet kunna
uppticka brostcancer. Mammografi har
ansetts motsvara detta krav med forma-
ga att avsldja brostcancer i prekliniskt
och ibland till och med i preinvasivt sta-
dium [6]. Den numera utbredda anviand-
ningen av hormonsubstitutionsterapi
kan ha dndrat detta férhéllande.

HRT paverkar brostparenkymets tét-
het [12], vilket kan foérsvara upptackten
av en forandring i brostet. Kavanagh och
medarbetare har i Australien undersokt
hur sensitiviteten paverkas av HRT an-
vandning [13]. Studien gjordes inom ett
program for mammografiscreening lik-
nade dem som bedrivs i Sverige. Alla
kvinnor mellan 50 och 69 ar bjods in
med tvaarsintervaller, och mammografi
gjordes med bilder i tva plan.

Under 1994 var det i denna befolk-
ning 27 procent av alla kvinnor som an-
viande HRT. Sensitiviteten var betydligt
lagre bland dessa kvinnor (64,3 procent)
dn bland kvinnor utan HRT (79,8 pro-
cent). Dessutom minskade specificiteten
nagot. Forfattarna uppskattade att ca 20
procent fler cancerfall skulle ha hittats
bland kvinnor med hormonterapi om
sensitiviteten hade varit densamma som
for kvinnor utan HRT. Flera andra studi-
er har visat liknande resultat [14].

Hormonanvindning i tidigare studier

Hormonanvindning var ett mindre pro-
blem i de tidigare randomiserade studi-
erna eftersom relativt f& medelalders
kvinnor d& anvinde HRT; i Kopparberg
var det endast 9 procent under perioden
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1977-1980 [12]. HRT-anvandning har
emellertid snabbt okat. I Malmo Fore-
byggande Medicin-kohorten [15], bland
kvinnor 50-59 &r gamla, var det under
perioden 1983-1986, 13 procent som
angav att de anvinde »nagot kvinnligt
konshormon«. Detta 6kade till 16 pro-
cent for tiden mellan 1987 och 1992. 1
Malmo Kost Cancer-studien [16] var an-
viandningen i samma aldersgrupp 26
procent under perioden 1991—-1993, vil-
ket 6kade till 29 procent for tiden mellan
1994 och 1996. Erfarenheter fran den
mammografiska hédlsoundersdkningen
ar liknande.

Om det &r s att var tredje kvinna nu
anviander HRT maéste man fraga sig om
slutsatserna fran de randomiserade stu-
dier som gjordes i Sverige under 1970-
och 1980-talen ér relevanta idag. Ar for-
samrad sensitivitet hos mammografiun-
dersokningen en faktor som forklarar att
effekten i den allméinna héilsoundersok-
ningen inte motsvarar den forvintade?

Sammanfattande kommentar
Brostcancerdddligheten i Malmé har vi-
sat en sjunkande tendens sedan tre de-
cennier. Fran 1992 och framét, dvs efter
det att screeningen blivit generell, har
minskningen avtagit. Dessutom ser man
nu betydande skillnader mellan olika de-
lar av staden med avseende pa saval
brostcancermortalitet som stadium vid
diagnos.

Dessa fynd dr forenliga med observa-
tionerna att deltagandet i screeningen
béde har minskat med tiden och varierar
mellan olika delar av staden. Var ekolo-
giska analys antyder dessutom att sdvil
stadium vid diagnos som deltagande i
screening dr associerat med utlindsk
bakgrund och flera ogynnsamma socio-
ekonomiska faktorer.

Deltagandet i mammografiscreening
har sjunkit framforallt de senaste tio
aren. Var studie antyder att de med hogst
risk att avlida i brostcancer ej kommer
till undersokning. Vi maste nu fraga oss
om det dr mojligt att forbittra situa-
tionen. Hur skall man nd grupper med
lagt deltagande? Ar kulturella faktorer
en orsak till 1agt deltagande, och i sé fall:
kan de overbryggas?

Dags for mammografibussar«?

Kan inbjudan ske pa annat sitt &n via
individuellt inbjudningsbrev? Kanske &r
det till och med dags for »mammografi-
bussar« i omraden med lagt deltagande?
Man maéste ocksa fraga sig hur den 6ka-
de anviandningen av HRT péverkar un-
dersokningens kvalitet. Kanske kan den
ogynnsamma effekten elimineras ge-
nom att gora ett uppehéll i hormonbe-
handlingen fore hilsoundersokning?

Om trenderna i deltagande och mor-

talitet inte kan véndas mdste man stélla
sig frigan om de resurser som idag sat-
sas pd mammografiscreening kan an-
véndas till andra, mer effektiva, atgarder
for att minska lidande och dod i brost-
cancer.
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