
❙ ❙ Svenska Cancerfondens gransknings-
kommitté använde fyra år för att i detalj
gå igenom data för alla enskilda patien-
ter i de nämnda studierna. Rapporten be-
kräftade 1993 de publicerade resultaten
från de enskilda studierna [3]. Också det

fortsatta arbetet har gett viktig informa-
tion om värdet av tidig upptäckt av
bröstcancer. 

Bröstcancer en progressiv sjukdom
Den svenska forskningen som helhet har
lagt grunden för ett nytt paradigm vad
gäller synen på bröstcancer [4]. Denna
måste nu betraktas som en progressiv
sjukdom, vilken från början inte uppför
sig som en systemisk. Att stoppa ut-
vecklingen under den prekliniska fas då
bröstcancer kan upptäckas med hjälp av
mammografi kan ha signifikant effekt på
utfallet. 

Synsättet innebär att tyngdpunkten
flyttas från försök att förbättra behand-
lingen av metastaserad bröstcancer till
metoder att hindra att sjukdomen ut-
vecklas till avancerade stadier. Det är
möjligt genom tidig upptäckt med hjälp
av mammografi för asymtomatiska
kvinnor samt operation i tidigt stadium.

Denna betydelsefulla forskning har
lett till att screeningprogram införts i
många länder, inklusive de nordiska,
Storbritannien, Nederländerna, Italien,
Kanada, Australien, Spanien och Tysk-
land. Svenska screeningcentra har stått
modell för organisationen, vilket lett till
bättre vård för kvinnor med bröstcancer.
Sverige fortsätter att ligga i frontlinjen i
den kliniska forskningen på området,
vilket flera exempel visar, bl a Gelig
Thurfjells avhandling nyligen [5]. 

Kraftigt minskad dödlighet i bröstcancer 
Idag, mer än 16 år efter det att resultaten
från Kopparberg/Östergötland publice-
rades, fokuseras uppmärksamheten på
utvärdering av den rutinmässiga screen-
ingen, vilket gett utmärkta exempel på
evidensbaserad medicin. 

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

terar de randomiserade kontrollerade
studierna genom att klarlägga hur död-
ligheten i bröstcancer ändrats i två
svenska län under 29 års tid. Data häm-
tades från befolkningsregistret, cancer-
och dödsorsaksregistren samt från en-
skilda patienters sjukhusjournaler. De
matchades, dubbelkontrollerades och
analyserades av ett internationellt fors-
karlag. Syftet var att klarlägga samban-
det mellan sjukdomsspecifik dödlighet,
dvs död i bröstcancer, och sättet för upp-
täckt, dvs andelen som dött av bröstcan-
cer bland kvinnor som faktiskt deltagit i
screening och bland dem som inte gjort
det. 

Resultat
Resultatet av studien framgår av Figur 1
och 2. Figur 1 visar den sjukdomsspeci-
fika dödligheten bland kvinnor som del-
tagit i screening med mammografi under
två perioder (1978–1987 respektive
1988–1996) jämfört med närmast före-
gående decennium (1968–1977), dvs in-
nan screeningprogrammen införts. Även
sedan man korrigerat för potentiell bias
är bröstcancerdödligheten nära 50 pro-
cent lägre bland dem som deltog i
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Screening med mammografi 
en pålitlig undersökningsmetod 
Hälsoundersökning med mammografi, som först prövades 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 Malmö, Kopparberg/Östergötland, Stockholm och Göteborg
har gett enastående bidrag till cancerforskningen. De har gett oss de
mest högkvalitativa data vi idag har om värdet av tidig upptäckt av
bröstcancer. De har visat att screening kan minska dödligheten i
bröstcancer förutsatt att den är väl organiserad, att mammogram-
men håller hög kvalitet och att de radiologer som tolkar dem är väl
tränade. 
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Figur 1. Dödligheten i bröstcancer bland
screenade kvinnor under de två senare
perioderna jämfört med dödligheten
bland icke screenade kvinnor under den
första perioden, bland 40–69 år gamla
kvinnor i Kopparbergs och Östergötlands
län. RR=relativ risk (95 procent konfidens-
intervall), PÅ=personår. Publiceras med
tillstånd från Cancer 2001; 91: 1724-31.
Copyright @ 2001 American Cancer
Society. 
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Figur 2. Dödligheten i bröstcancer bland
icke screenade kvinnor under de två
senare tidsperioderna jämfört med
dödligheten bland icke screenade kvinnor
under den första tidsperioden, bland
40–69 år gamla kvinnor i Kopparbergs
och Östergötlands län. RR=relativ risk (95
procent konfidensintervall), PÅ=personår.
Publiceras med tillstånd från Cancer 2001;
91: 1724-31. Copyright @ 2001 American
Cancer Society. 
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screening än bland dem som inte gjorde
det. I den senare gruppen var dödlighe-
ten i bröstcancer oförändrad under hela
perioden 1968–1996. 

Visar nyttan med screening
Studien bekräftar att mammografisk
screening av hög kvalitet är överväldi-
gande nyttig när den erbjuds en popula-
tion, oavsett om det gäller en studie eller
rutinmässig screening som kvinnor nu
inbjuds till i alla svenska län. 

Särskilt intressant är fyndet att nya te-
rapimetoder inte tycks ha medfört någon
väsentlig nytta för kvinnor som inte del-
tog i screeningen. Detta stärker slutsat-
sen att bröstcancer måste behandlas på
ett tidigt stadium om vi skall kunna hind-
ra att kvinnor som fått sjukdomen dör av
den. 

Denna studie har enorma implikatio-
ner, vilket påpekades i en ledare i tid-
skriften Cancer när studien publicera-
des. Ledarskribenterna betraktar mam-
mografisk screening som ett stort ge-
nombrott för folkhälsan [7]. Studien vi-
sar också att det finns en användbar me-
tod för att klarlägga den verkliga effek-
ten av rutinmässig screening, vilket bör
uppmuntra andra till efterföljd. 

Ytterligare en aktuell svensk studie,
som använt en annan metod för utvär-
dering, redovisar minskad dödlighet i
bröstcancer bland 50–69 år gamla kvin-
nor [8]. 

Viktigt att delta 
Resultaten av bröstcancerforskningen i
Sverige ger ett enkelt och tydligt bud-
skap till enskilda kvinnor och beslutsfat-
tare världen över: endast deltagande i
mammografisk screening och operation
i tidigt stadium har väsentlig betydelse
för utgången. Kvinnor kan göra relativt
litet för att minska sin risk; de kan inte
ändra sina arvsanlag, åldern vid menar-
che etc, och de har endast begränsade
möjligheter att ändra vanor som kan på-
verka risken för bröstcancer. Ett beslut
kan emellertid minska risken att dö av
bröstcancer med nära 50 procent och det
är valet att regelbundet delta i mammo-
grafisk hälsokontroll. 

Storbritannien och Danmark
Storbritannien har tidigare haft den
högsta dödligheten i bröstcancer i Euro-
pa. Tio år efter det att man infört screen-
ing med mammografi i hela landet har
dödligheten i sjukdomen sjunkit kraf-
tigt. 

Danmark, där screeningen introduce-
rats långsamt och mött åtskilligt mot-
stånd, har nu Europas högsta dödlighet i
bröstcancer. Det finns inga tecken på att
behandlingen är annorlunda i Danmark
än i Sverige eller Storbritannien, men

tyvärr är det tydligt att screening med
mammografi når endast en minoritet av
danska kvinnor. 

En vetenskaplig skandal 
De som kritiserar hälsokontroll med
mammografi för att upptäckta bröstcan-
cer är sällan experter på screeningen och
har ofta inte heller någon professionell
erfarenhet av att diagnostisera eller be-
handla bröstsjukdomar. Experterna
inom fältet finner därför lätt brister i kri-
tikernas metoder, resultat och slutsatser. 

Ett aktuellt exempel är diskussionen
om rapporter från internmedicinaren P
Gøtzsche och biostatistikern O Olsen
vid det nordiska Cochrane-centrumet i
Köpenhamn. Deras första 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 hänsyn till
tidigare kritik, återkommit med en mer
omfattande litteraturöversikt, som re-
ferenterna i Cochrane Collaborations
bröstcancergrupp inte var redo att publi-
cera i Cochrane Library utan förändring-
ar. Den viktigaste ändringen gruppen
krävde var att följande slutsats skulle
läggas till i sammanfattningen: »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 % CI 0.71–0.89)«. Det-
ta tillägg finns i den rapport som Coch-
rane Library publicerat [13]. 

Redaktören för Lancet gick emeller-
tid emot referentgruppen och publicera-
de den ursprungliga översikten på Inter-
net utan ändringar [14]. I en ledare häv-
dade han att Cochranes referentsystem
»erodes the academic freedom of these
investigators» [15]. Det är ett otroligt
påstående! Kan vi alla använda detta ar-

gument nästa gång vi sänder in en artikel
till en medicinsk tidskrift och redaktören
ber oss revidera? 

I massmedierna refererades i regel
Lancet utan att det framgick att tidskrif-
ten inte publicerat en Cochrane-rapport,
utan en översikt som refuserats av Coch-
rane Collaboration. Enligt den godkända
rapportens sammanfattning minskar
mammografisk screening dödligheten i
bröstcancer, enligt Lancet-versionen är
det tvärtom. 

Gøtzsche och Olsen har underkänt de
flesta studierna enligt kriterier som de
själva uppfunnit och som jag anser att de
ändå inte tillämpat utan bias. De accep-
terar endast data från studier som inte
har visat någon statistiskt signifikant
minskning av dödligheten i bröstcancer.
(Dessa, »The two best trials», anser de
dock ge endast »medium-quality data».)

Deras uppenbarligen felaktiga slut-
sats är att mammografisk screening inte
minskar dödligheten i bröstcancer utan
att den ökar totaldödligheten, ökar anta-
let operationer och mastektomier samt
att strålbehandling vid bröstcancer ökar
dödligheten totalt. 

Vad kan vi lära av debatten? 
Sammanfattningsvis har de vetenskapli-
ga studierna övertygande visat det som
kvinnor alltid förstått, nämligen att små
brösttumörer sällan dödar, att stora ofta
gör det, och att mycket stora cancer-
tumörer vanligen dödar. Tack vare forsk-
ningen i Sverige vet vi att bröstcancerns
naturalhistoria kan hejdas. När den hej-
das har signifikant betydelse för utgång-
en. 

Det krävs emellertid expertis för att
tolka studierna. Randomiserade kontrol-
lerade undersökningar mäter effekten av
inbjudan till hälsokontrollen, inte effek-
ten av att delta. Resultaten försvagas av
att en del inbjudna kvinnor inte möter
upp, medan andra som inte erbjudits
screening ändå undersöks med mammo-
grafi [16]. 

Deltagande i screening med mammo-
grafi åstadkommer åtminstone en 50-
procentig minskning av antalet dödsfall
i bröstcancer i Sverige. Få prestationer i
cancerforskningen kan mäta sig med
detta resultat. 
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Deltagande i screening med
mammografi orsakar åt-
minstone en 50-procentig
minskning av antalet döds-
fall i bröstcancer i Sverige.
Få prestationer i cancer-
forskningen kan mäta sig
med detta resultat. 
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❙ ❙ I Läkartidningen 42/01 (sidan 4601)
har Tomas Gejrot tagit upp frågan om
Karl XII:s död. Detta med anledning av
nu pågående DNA-analyser på den i
Varberg förvarade s k kulknappen. Den
knapp som många menat var Karl XII:s
dödskula. 

I 47/01(sidan 5399) får Gejrot ett iro-
niskt svar av Bror Gårdelöf. Gårdelöf ar-
gumenterar utifrån en 1988 publicerad
artikel som historikern Peter Englund
yttrat sig positivt om. Gårdelöf har dock
inte gjort sig besväret att undersöka Gej-
rots referens till min licentiatavhandling
i historia. Därför finner jag det nödvän-
digt med några korta kommentarer.

Några motargument
I »Mysteriet Karl XII:s död« behandlar
jag Gårdelöfs åberopade artikel. På
punkt efter punkt menar jag mig ha
vederlagt densamma. Några huvud-
punkter:
• Eftersom inga blyfragment återfun-

nits i Karl XII:s skalle, men däremot i
hans skottskadade fot, bör kulan ha
varit av annat material [1-3].

• Järnkulor användes ej i musköter men
väl i kartescher. Kartescher är en sorts
hagelskott som avfyrades med kano-
ner. Dödskulan bör ha haft en diame-
ter på ca 19,5 mm. Så små järnkulor
kunde dock sannolikt inte tillverkas
vid den här tiden. I varje fall finns inga
belägg för detta.

• Kartescher användes företrädesvis
mot trupp på nära håll. Skottvidden
för de minsta kartescherna anges nor-
malt till 225 m. Till fortet Overberg,
som i Gårdelöfs artikel anges vara ut-
gångspunkt för en dödande kartesch-
kula, är det dock över 600 m! I min av-
handling har jag dessutom argumen-
terat för att de svenska löpgravarna
kan ha legat ännu längre bort.

• I förteckningar över ammunitionsför-
brukningen vid Fredrikstens fästning
finns över huvud taget inga små karte-
scher upptagna.

• Kulknappen i Varberg är en mäs-
singsmantlad blykula med rätt dimen-
sion för att kunna vara dödskulan.

Troligen en specialprojektil
Efter att ha vägt för och emot olika alter-
nativ avslutar jag min avhandling på föl-
jande sätt: »Den enda återstående möj-
ligheten tycks vara en specialprojektil
avskjuten med musköt. En specialproj-
ektil innebär med nästan 100 procents
säkerhet mord. 

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

läget varken bevisas eller motbevisas
vara dödskulan« [4].

1998 publicerade så danska rättsme-
dicinare uppgifter som i allt väsentligt
styrker mordteorin. Efter att ha granskat
röntgenbilder från 1917 års likbesikt-
ning konstaterar de: 

»Forløbet af frakturlinierne peger på
en skudretning fra venstre mod højre.
Røntgenbilledet støtter også konklusio-
nerne af tidligere undersøgelser, nemlig
at der var blevet anvendt et projektil, der
enten var af et andet metal end bly eller
var kappebeklædt. Skaderne på kraniet
tyder stærkt på et skud på kort afstand.
Vi konkluderer derfor, at Karl XII højst
sandsynligt blev skudt med et special-
projektil af en af sine egne mænd« [5].

Om DNA-rester från Karl XII kan på-
träffas på kulknappen så stärker detta gi-
vetvis kraftfullt både mordteorin och
kulknappsteorin. Frågor kring mördare
och motiv kommer givetvis att återstå.
Dessa får dock anstå till en annan artikel.

Rolf Uppström
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Karl XII och den berömda kulknappen. 
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