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Screening med mammografi
en palitlig undersokningsmetod

Halsoundersdkning med mammografi, som forst prévades i en stor
studie i New York under 1960-talet [1], utvecklades vidare i Sverige
under 1970- och 1980-talen [2]. De randomiserade kontrollerade stu-
dierna i Malmé, Kopparberg/Ostergdtland, Stockholm och Géteborg
har gett enastaende bidrag till cancerforskningen. De har gett oss de
mest hogkvalitativa data vi idag har om vardet av tidig upptackt av
bréstcancer. De har visat att screening kan minska dodligheten i
brostcancer forutsatt att den ar vél organiserad, att mammogram-
men haller hog kvalitet och att de radiologer som tolkar dem &r val

tranade.
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[Svenska Cancerfondens gransknings-
kommitté anvinde fyra ar for att i detalj
gd igenom data for alla enskilda patien-
ter i de ndmnda studierna. Rapporten be-
kréaftade 1993 de publicerade resultaten
fran de enskilda studierna [3]. Ocksa det
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Figur 1. Dédligheten i bréstcancer bland
screenade kvinnor under de tva senare
perioderna jamfért med ddédligheten
bland icke screenade kvinnor under den
forsta perioden, bland 40-69 ar gamla
kvinnor i Kopparbergs och Ostergdtlands
ldn. RR=relativ risk (95 procent konfidens-
intervall), PA=personar. Publiceras med
tillstand fran Cancer 2001; 91: 1724-31.
Copyright @ 2001 American Cancer
Society.
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fortsatta arbetet har gett viktig informa-
tion om virdet av tidig upptickt av
brostcancer.

Brostcancer en progressiv sjukdom

Den svenska forskningen som helhet har
lagt grunden for ett nytt paradigm vad
giller synen pa brostcancer [4]. Denna
maste nu betraktas som en progressiv
sjukdom, vilken frdn borjan inte uppfor
sig som en systemisk. Att stoppa ut-
vecklingen under den prekliniska fas da
brostcancer kan upptickas med hjilp av
mammografi kan ha signifikant effekt pa
utfallet.

Synsittet innebar att tyngdpunkten
flyttas fran forsok att forbattra behand-
lingen av metastaserad brostcancer till
metoder att hindra att sjukdomen ut-
vecklas till avancerade stadier. Det ar
mdjligt genom tidig upptickt med hjdlp
av mammografi for asymtomatiska
kvinnor samt operation i tidigt stadium.

Denna betydelsefulla forskning har
lett till att screeningprogram inforts i
ménga lénder, inklusive de nordiska,
Storbritannien, Nederldnderna, Italien,
Kanada, Australien, Spanien och Tysk-
land. Svenska screeningcentra har statt
modell for organisationen, vilket lett till
bttre vard for kvinnor med brostcancer.
Sverige fortsdtter att ligga i frontlinjen i
den kliniska forskningen pa omradet,
vilket flera exempel visar, bl a Gelig
Thurfjells avhandling nyligen [5].

Kraftigt minskad dodlighet i brostcancer
Idag, mer dn 16 ar efter det att resultaten
fran Kopparberg/Ostergétland publice-
rades, fokuseras uppmirksamheten pa
utvirdering av den rutinméssiga screen-
ingen, vilket gett utméarkta exempel pa
evidensbaserad medicin.

En svensk milstolpestudie inleder en
ny era i utvarderingen [6]. Den komplet-

terar de randomiserade kontrollerade
studierna genom att klarldgga hur dod-
ligheten i brostcancer andrats i tva
svenska ldn under 29 érs tid. Data hdm-
tades fran befolkningsregistret, cancer-
och dddsorsaksregistren samt fran en-
skilda patienters sjukhusjournaler. De
matchades, dubbelkontrollerades och
analyserades av ett internationellt fors-
karlag. Syftet var att klarldgga samban-
det mellan sjukdomsspecifik dodlighet,
dvs dod i brostcancer, och sittet for upp-
tackt, dvs andelen som dott av brostcan-
cer bland kvinnor som faktiskt deltagit i
screening och bland dem som inte gjort
det.

Resultat

Resultatet av studien framgar av Figur 1
och 2. Figur 1 visar den sjukdomsspeci-
fika dédligheten bland kvinnor som del-
tagit i screening med mammografi under
tva perioder (1978-1987 respektive
1988-1996) jamfort med narmast fore-
gdende decennium (1968-1977), dvsin-
nan screeningprogrammen inforts. Aven
sedan man korrigerat for potentiell bias
ar brostcancerdddligheten nira 50 pro-
cent ldgre bland dem som deltog i
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Figur 2. Dédligheten i bréstcancer bland
icke screenade kvinnor under de tva
senare tidsperioderna jamfért med
dodligheten bland icke screenade kvinnor
under den férsta tidsperioden, bland
40-69 ar gamla kvinnor i Kopparbergs
och Ostergédtlands ldn. RR=relativ risk (95
procent konfidensintervall), PA=personar.
Publiceras med tillstand fran Cancer 2001;
91: 1724-31. Copyright @ 2001 American
Cancer Society.
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screening dn bland dem som inte gjorde
det. I den senare gruppen var dodlighe-
ten i brostcancer oférdndrad under hela
perioden 1968—-1996.

Visar nyttan med screening

Studien bekréftar att mammografisk
screening av hog kvalitet dr 6vervaldi-
gande nyttig nir den erbjuds en popula-
tion, oavsett om det géller en studie eller
rutinméssig screening som kvinnor nu
inbjuds till i alla svenska ldn.

Sérskilt intressant dr fyndet att nya te-
rapimetoder inte tycks ha medfort nagon
visentlig nytta for kvinnor som inte del-
tog i screeningen. Detta stirker slutsat-
sen att brostcancer maste behandlas pa
ett tidigt stadium om vi skall kunna hind-
ra att kvinnor som fétt sjukdomen dor av
den.

Denna studie har enorma implikatio-
ner, vilket papekades i en ledare i tid-
skriften Cancer nir studien publicera-
des. Ledarskribenterna betraktar mam-
mografisk screening som ett stort ge-
nombrott for folkhilsan [7]. Studien vi-
sar ocksa att det finns en anvéndbar me-
tod for att klarldgga den verkliga effek-
ten av rutinmissig screening, vilket bor
uppmuntra andra till efterfoljd.

Ytterligare en aktuell svensk studie,
som anvint en annan metod for utvir-
dering, redovisar minskad dodlighet i
brdstcancer bland 50-69 ar gamla kvin-
nor [8].

Viktigt att delta

Resultaten av brostcancerforskningen i
Sverige ger ett enkelt och tydligt bud-
skap till enskilda kvinnor och beslutsfat-
tare virlden Gver: endast deltagande i
mammografisk screening och operation
i tidigt stadium har vésentlig betydelse
for utgangen. Kvinnor kan gora relativt
litet for att minska sin risk; de kan inte
dndra sina arvsanlag, dldern vid menar-
che etc, och de har endast begrinsade
mdjligheter att dndra vanor som kan pa-
verka risken for brostcancer. Ett beslut
kan emellertid minska risken att d6 av
brdostcancer med néra 50 procent och det
ar valet att regelbundet delta i mammo-
grafisk halsokontroll.

Storbritannien och Danmark
Storbritannien har tidigare haft den
hogsta dodligheten i brostcancer i Euro-
pa. Tio ar efter det att man infort screen-
ing med mammografi i hela landet har
dodligheten i sjukdomen sjunkit kraf-
tigt.

Danmark, dar screeningen introduce-
rats langsamt och mott atskilligt mot-
stdnd, har nu Europas hogsta dodlighet i
brdstcancer. Det finns inga tecken pa att
behandlingen &r annorlunda i Danmark
dn i Sverige eller Storbritannien, men
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Deltagande i screening med
mammografi orsakar at-
minstone en 50-procentig
minskning av antalet ddds-
fall i bréstcancer i Sverige.
Fa prestationer i cancer-
forskningen kan méta sig
med detta resultat.

tyvarr dr det tydligt att screening med
mammografi nir endast en minoritet av
danska kvinnor.

En vetenskaplig skandal

De som kritiserar hilsokontroll med
mammografi for att upptéckta brostcan-
cer dr séllan experter pa screeningen och
har ofta inte heller nagon professionell
erfarenhet av att diagnostisera eller be-
handla brostsjukdomar. Experterna
inom faltet finner darfor 1att brister i kri-
tikernas metoder, resultat och slutsatser.

Ett aktuellt exempel dr diskussionen
om rapporter fran internmedicinaren P
Gotzsche och biostatistikern O Olsen
vid det nordiska Cochrane-centrumet i
Kopenhamn. Deras forsta artikel i Lan-
cet [10] kritiserades skarpt av bl a le-
darskribenter i Lancet och Journal of
Medical Screening [10-12].

Nyligen har de, utan att ta hinsyn till
tidigare kritik, dterkommit med en mer
omfattande litteratur6versikt, som re-
ferenterna i Cochrane Collaborations
brostcancergrupp inte var redo att publi-
ceraiCochrane Library utan férandring-
ar. Den viktigaste dndringen gruppen
kriavde var att foljande slutsats skulle
laggas till i ssmmanfattningen: »If data
from all eligible trials (excluding flawed
studies) are considered then the relative
risk for breast cancer mortality after 13
years is 0.80 (95 % CI10.71-0.89)«. Det-
ta tilldgg finns i den rapport som Coch-
rane Library publicerat [13].

Redaktoren for Lancet gick emeller-
tid emot referentgruppen och publicera-
de den ursprungliga 6versikten pa Inter-
net utan dndringar [14]. I en ledare héiv-
dade han att Cochranes referentsystem
»erodes the academic freedom of these
investigators» [15]. Det &r ett otroligt
pastaende! Kan vi alla anvénda detta ar-

gument nésta gang vi sdnder in en artikel
till en medicinsk tidskrift och redaktoren
ber oss revidera?

I massmedierna refererades i regel
Lancet utan att det framgick att tidskrif-
ten inte publicerat en Cochrane-rapport,
utan en oversikt som refuserats av Coch-
rane Collaboration. Enligt den godkénda
rapportens sammanfattning minskar
mammografisk screening dodligheten i
brostcancer, enligt Lancet-versionen &r
det tvdrtom.

Gotzsche och Olsen har underként de
flesta studierna enligt kriterier som de
sjdlva uppfunnit och som jag anser att de
anda inte tillampat utan bias. De accep-
terar endast data fran studier som inte
har visat nagon statistiskt signifikant
minskning av dodligheten i brostcancer.
(Dessa, »The two best trials», anser de
dock ge endast »medium-quality datax.)

Deras uppenbarligen felaktiga slut-
sats dr att mammografisk screening inte
minskar dodligheten i bréstcancer utan
att den Okar totaldodligheten, 6kar anta-
let operationer och mastektomier samt
att stralbehandling vid bréstcancer okar
dodligheten totalt.

Vad kan vi lara av debatten?
Sammanfattningsvis har de vetenskapli-
ga studierna overtygande visat det som
kvinnor alltid forstatt, ndmligen att sma
brosttumorer sillan dodar, att stora ofta
g0r det, och att mycket stora cancer-
tumorer vanligen dodar. Tack vare forsk-
ningen i Sverige vet vi att brostcancerns
naturalhistoria kan hejdas. Ndr den hej-
das har signifikant betydelse for utgang-
en.

Det krivs emellertid expertis for att
tolka studierna. Randomiserade kontrol-
lerade undersokningar méter effekten av
inbjudan till hdlsokontrollen, inte effek-
ten av att delta. Resultaten forsvagas av
att en del inbjudna kvinnor inte méter
upp, medan andra som inte erbjudits
screening dnda undersoks med mammo-
grafi[16].

Deltagande i screening med mammo-
grafi astadkommer atminstone en 50-
procentig minskning av antalet dédsfall
i brostcancer i Sverige. Fa prestationer i
cancerforskningen kan mita sig med
detta resultat.
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For och emot en »kulknapp«

[T Lékartidningen 42/01 (sidan 4601)
har Tomas Gejrot tagit upp fragan om
Karl XII:s dod. Detta med anledning av
nu pagaende DNA-analyser pa den i
Varberg forvarade s k kulknappen. Den
knapp som manga menat var Karl XII:s
dodskula.

I 47/01(sidan 5399) far Gejrot ett iro-
niskt svar av Bror Gardelof. Gardelof ar-
gumenterar utifrdn en 1988 publicerad
artikel som historikern Peter Englund
yttrat sig positivt om. Gardelof har dock
inte gjort sig besvéret att undersoka Gej-
rots referens till min licentiatavhandling
i historia. Darfor finner jag det nddvén-
digt med nagra korta kommentarer.

Nagra motargument

I »Mysteriet Karl XII:s dod« behandlar

jag Gardelofs aberopade artikel. Pa

punkt efter punkt menar jag mig ha
vederlagt densamma. Nagra huvud-
punkter:

e Eftersom inga blyfragment aterfun-
nits i Karl XII:s skalle, men daremot i
hans skottskadade fot, bor kulan ha
varit av annat material [1-3].

 Jarnkulor anvdndes ej i muskéter men
vl i kartescher. Kartescher ér en sorts
hagelskott som avfyrades med kano-
ner. Dédskulan bor ha haft en diame-
ter pa ca 19,5 mm. S& sma jarnkulor
kunde dock sannolikt inte tillverkas
vid den hér tiden. I varje fall finns inga
belagg for detta.

e Kartescher anvindes foretrddesvis
mot trupp péd ndra hall. Skottvidden
for de minsta kartescherna anges nor-
malt till 225 m. Till fortet Overberg,
som i Gardelofs artikel anges vara ut-
gangspunkt for en dédande kartesch-
kula, dr det dock 6ver 600 m! I min av-
handling har jag dessutom argumen-
terat for att de svenska lopgravarna
kan ha legat &nnu léngre bort.

* | forteckningar 6ver ammunitionsfor-
brukningen vid Fredrikstens fastning
finns 6ver huvud taget inga sma karte-
scher upptagna.

e Kulknappen i Varberg dr en mis-
singsmantlad blykula med rétt dimen-
sion for att kunna vara dédskulan.

Troligen en specialprojektil
Efter att ha vagt for och emot olika alter-
nativ avslutar jag min avhandling pé fol-
jande sitt: »Den enda aterstaende moj-
ligheten tycks vara en specialprojektil
avskjuten med muskoét. En specialproj-
ektil innebar med nédstan 100 procents
sakerhet mord.

Den enda hittills presenterade speci-
alprojektilen ar den s k kulknappen pa
Varbergs museum. Denna kan dock i nu-

Karl XIl och den berémda kulknappen.

laget varken bevisas eller motbevisas
vara dodskulan« [4].

1998 publicerade sa danska rattsme-
dicinare uppgifter som i allt visentligt
styrker mordteorin. Efter att ha granskat
rontgenbilder fran 1917 ars likbesikt-
ning konstaterar de:

»Forlabet af frakturlinierne peger pa
en skudretning fra venstre mod hejre.
Rentgenbilledet stotter ogsa konklusio-
nerne af tidligere undersogelser, nemlig
at der var blevet anvendt et projektil, der
enten var af et andet metal end bly eller
var kappebekladt. Skaderne pa kraniet
tyder steerkt pa et skud pa kort afstand.
Vi konkluderer derfor, at Karl XII hejst
sandsynligt blev skudt med et special-
projektil af en af sine egne mand« [5].

Om DNA-rester fran Karl XII kan pa-
traffas pa kulknappen sé stirker detta gi-
vetvis kraftfullt bade mordteorin och
kulknappsteorin. Fragor kring mordare
och motiv kommer givetvis att atersta.
Dessa far dock ansta till en annan artikel.

Rolf Uppstrom
fil lic, Goteborg
uppstrom@swipnet.se
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