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Introduktion

Brostcancer dr den vanligaste cancersjukdomen bland kvinnor i Sverige (1). Incidensen har 6kat
med ca 50 % sedan 1975 (dven 6kningen har avtagit det senaste decenniet), medan dédligheten
har minskat (2). Antalet kvinnor som blivit diagnosticerade med bréstcancer (invasiv cancer
och/eller cancer in situ) i Region Kronoberg har varierat mellan 130 och 212 per ar under aren
2013 till 2023. Motsvarande siffror for hela Sverige dr mellan 8541 och 9591 kvinnor (3).

Mailet med brostcancerscreening ar att minska dodligheten i1 bréstcancer genom tidig diagnostik
och dirmed ge tidig behandling med bittre forutsittningar till goda behandlingsresultat (4).
Socialstyrelsens foreskrifter och allmidnna rad anger att regionerna ska erbjuda avgiftsfri screening
for brostcancer med mammografi med 18-24 manaders mellanrum till alla kvinnor mellan 40 och
74 ir (5).

Flera studier har visat effekt av bréstcancerscreening med mammografi och Socialstyrelsen
betonar vikten av ett hégt deltanade i brostcancerscreening for att minska dédligheten i
brostcancer (6). Omfattningen av screeningens paverkan pa dodlighet i bréstcancer ar
svarvirderad, da screeningprogrammet har pagatt under manga decennier och har hog tickning
(6), men har pavisats i flera systematiska review-arbeten (7-9).

Socialstyrelsen har bedémt att mammografiscreening minskar den relativa dédligheten 1
broéstcancer med 16-25% (dér variationen beror pa kvinnornas alder) (10) och WHO bedoémer att
riskreduktionen globalt, hos de som deltar i screeningprogram, ligger kring 20% oavsett alder
(11). Man har ocksa sett att screeningdiagnosticerad bréstcancer diagnosticeras 1 ett tidigare
stadium (mindre tumorer och firre fall av lymfkortelmetastaserad sjukdom) (6) samt att
incidensen av duktal cancer in situ (DCIS) 6kar efter inférande av brostcancerscreening (12, 13).
De flesta internationella riktlinjer for bréstcancerscreening rekommenderar att screening utfors
med mammografiundersékning med 1-2 drs mellanrum (14). Evidenslaget for olika
screeningintervall ar dock generellt lagt, aven om moduleringsstudier ger mer stod f6r 2

arsintervall (11, 15).

I Region Kronoberg utfors ca 20 000 — 21 000 mammografiundersékningar per ar inom
screeningprogrammet (16). Nationellt diagnosticeras ca 65% av brostcancerfallen (i
aldersintervallet som omfattas av screeningsprogrammet) med mammografi inom
screeningverksamheten. Andelen screeningdiagnosticerade brostcancerfall har i Kronoberg
varierat ganska kraftigt, vissa ar ligger det ungefir som riksgenomsnittet men under ar 2016 var
det nere pa 49% och 2021 52% (3). Vardprogramgruppen for Nationellt Vardprogram for

Brostcancerscreening anger en mélniva pa 60% (4).



Ar 2016 genomférdes ett planerat byte av datasystem pa Rontgenkliniken i Region Kronoberg,
Forindringen gav upphov till flera problem och nir man inte fick det att fungera fattades beslutet
att gora ett uppehall i screeningsprogrammet for bréstcancer (16). Andra faktorer som bidrog till
regionens reducerade férmaga att genomféra bréstcancerscreeningen var pensionsavgangar och
brist pa rontgensjukskoterskor (17). De sista screenande mammografierna infér uppehallet
gjordes 22 april 2016 och man planerade att starta det nya I'T-systemet GE-RIS 2 maj 2016. GE-
RIS var dock inte klart att startas for brostcancerscreening forrin den 24 oktober 1 Vixjo och den
1 november i Ljungby (17) och full kapacitet naddes inte f6rrin i december 2016 (16).

Resultatet blev ett uppehall i mammografiscreeningen pa sex manader (och betydligt minskade
patientfléden under ytterligare en till tva manader) samt férlingda kallelsetider. I slutet av oktober
2016 lag kallelsetiderna pa ca 29 manader, att jimfora med regionens mal pa ca 20 manader (17).
Nir systemet fungerade fullt ut, vidtogs atgirder for att komma ikapp med hjilp av lanad extra
utrustning, hyr-personal och att man utférde mammografier dven pa helger under en period (16).
Detta oplanerade uppehall har inte utvirderats pa ett systematiskt sitt. Individuella medarbetare
fick dock intrycket av att det diagnosticerades fler avancerade bréstcancertumérer under tiden
efter screeninguppehallet.

Studien kommer att kunna anvindas vid utvirdering av vad som skedde 2016, men ocksa for att
stirka kunskapsliget infor fortlopande granskning av screeningverksamheten framover. Nagra ar
senare, med start 2020, paverkades screeningverksamheten i Region Kronoberg starkt av covid-
19-pandemin (6, 16). Aven da gjordes uppehall i screeningverksamheten, men da sjukvirden var
starkt paverkad av flera andra faktorer sa dr det svarare att utvirdera den isolerade effekten av
screeningreduktionen i det scenariot.

Det finns en del studier av uppehall i mammografiscreening kopplat till covid-19-pandemin. I
reviewartiklar finner man att de flesta av de inkluderade artiklarna att bréstcancerincidensen sjonk
1 samband med reducerad screeningverksamhet, att incidensminskningen var storre i tidiga stadier
och att andelen diagnosticerade cancrar i sena stadier 6kade(18, 19). I en norsk studie har man
studerat hur de forlingda screeningintervallen under pandemin f6rholl sig till tumorkarakteristika
och behandling. Man fann da ingen férindring mellan screeningdetekterad brostcancer med
kortare eller lingre intervall, men daremot fler tumérer med hogre malignitetsgrad bland de som

diagnosticerades mellan screeningundersokningar med ett langt screeningintervall (20).



Syfte

Det 6vergripande syftet dr att underséka om uppehallet i mammografiscreeningen 2016 ledde till
nagra konsekvenser vad giller diagnostiken och behandlingen av bréstcancer.
e [6rdrojdes diagnostiken av ett signifikant antal brostcancrar under den tiden da
screeningen ldg nere?
o Okade antalet intervallcancrar' under uppehallet och dren direfter, jimfort med aren
innan uppehallet?
e Diagnosticerades fler brostcancrar i ett mer avancerat stadium?

e Krivdes i sa fall mer avancerad behandling?

Material och metod

Studien dr en retrospektiv journalstudie, dir en grupp patienter som diagnosticerats med
brostcancer eller cancer in situ i brostkortel fore uppehallet i mammografiscreeningen 2016

jamfors med en grupp patienter som diagnosticerats efter uppehallet.

Studiepopulation/urval

Studiepopulationen viljs ut genom att ta fram de patienter som omfattas av
screeningprogrammet och har diagnosticerats med bréstcancer (C50) eller cancer in situ i
brostkortel (D05) 1 Region Kronobergs journalsystem Cambio Cosmic under de definierade
tidsperioderna®.

Inklusionskriterier:

1. Kvinnligt kon. (Detta da screeningprogrammet inte omfattar manlig bréstcancer.)

! Begreppet intervallcancer definieras enligt Socialstyrelsen som ”Cancer som diagnostiserats hos en kvinna i
intervallet mellan tvd mammografiundersékningar, med eller utan vidareutredning, dar hon i den féregdende
mammografiundersékningen bedémts som frisk. Som intervallcancer rdknas ocksa cancer som upptrader efter
kvinnans senaste mammografiundersékning, under en tidsperiod som motsvarar ett normalt screeningintervall
for kvinnor som inbjudits for sista gangen (74 ars alder)” (21.)

2 Har inkluderas diagnoskoderna: C50 Malign tumér i bréstkértel, C50.0 Malign tumér i bréstvarta och
vartgard, C50.1 Malign tumor i centrala delen av brostkérteln, C50.2 Malign tumor i 6vre inre kvadranten av
brostkorteln, C50.3 Malign tumor i nedre inre kvadranten av bréstkorteln, C50.4 Malign tumor i Gvre yttre
kvadranten av brostkorteln, C50.5 Malign tumor i nedre yttre kvadranten av brostkorteln, C50.6 Malign tumor i
axillary tail of breast (axillflik), C50.8 Malign tumér i bréstkortel med évergripande vaxt, C50.9 Ospecificerad
lokalisation av malign tumor i brostkortel samt DO5 Cancer in situ i brostkortel, DO5.0 Lobular cancer in situ,
D05.1 Cancer in situ i kdrtelgdngarna, D0O5.7 Annan cancer in situ i brostkortel och D05.9 Ospecificerad
lokalisation av cancer in situ i brostkortlarna.



2. Alder mellan 40 och 74 ér, da det 4r denna aldersgrupp som ingir i
screeningprogrammet.

3. Forsta forekomst av diagnoskod C50.9 och/eller D05 inom den angivna tidsramen.
Detta kommer att fa fram de patienter som nydiagnostiserades da screeningprogrammet
ar utarbetat fOr att uppticka nyinsjuknande och inte recidiv. Den lilla grupp som efter
genomgangen brostcancer har remitterats tillbaka till screeningprogrammet och sedan
aterinsjuknar eller fiar en ny primarcancer férmodas inte ge upphov till ndgon signifikant

skillnad i studieresultaten.

Exklusionskritetier:

1. Folkbokférd utanfér Region Kronoberg. Detta da det finns en stor grupp
bréstcancerpatienter hemmahoérande 1 Region Blekinge som stralbehandlas i Region
Kronoberg, men som inte ingar i Region Kronobergs screeningprogram. Nir de kommer
for stralbehandling sittes dock diagnoskoden for forsta gangen i Cambio Cosmic, vilket
da inte ér ett insjuknande, utan datum for likarbesoket infér behandlingsstart.

2. Patienter som inte deltar i screeningprogrammet.

3. Patienter som inte har kommit pa mammografi, trots att de blivit kallade.

Initialt gjordes en s6kning pa de patienter som hade fatt sin diagnos under 2016 samt tva ar fére
och tva ar efter. Ett register Over dessa patienter kommer att upprittas och GDPR-anmiilas.
Detta innefattar 827 patienter (innan exklusionskriterierna om screeningmedverkan applicerats),
vilket bedémdes vara f6r manga for att granskas under den angivna tidsramen f6r ST-projektet.
Vi beslutade att avgransa studiepopulationen till de patienter som erhallit sin diagnos under 1 ar
nirmast fore stoppet av mammografiscreeningen (d.v.s. fran och med 2015-04-22 till och med
2016-04-22) samt de patienter som erhallit sin diagnos 1 ar narmast efter uppehallet tridde i kraft
(d.v.s. fran och med 2016-04-23 till och med 2017-04-23). Om extra tid finns, eller vid eventuell
extra finansiering for 6kad forskningstid, kan ett utvidgat projekt komma att underséka en storre

del av patienterna i registret.

Matvarden

Med hyjilp av journalgranskning i programmen Cambio Cosmic samt Sectra Breast Imaging PACS
kommer sjukdomskarakteristika att sammanstillas enligt ett protokoll.

De karakteristika som kommer att protokollforas f6r var studieperson ar:

1. Datum for diagnosticerande mammografi

2. PAD-datum



Studiepersonens alder vid diagnos

Screeningupptickt, ja eller nej

Datum fo6r senaste mammografi innan den som gav diagnos
Operationstyp, mastektomi/brostbevarande

Invasiv cancer och/eller cancer in situ

Tumorens TNM-stadium vid diagnos
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Histologisk typ, duktal/lobulitr/mucinés/papillir

10. Histopatologisk grad (Nottingham)

11. Ostrogenreceptoruttryck (ER)

12. Progesteronreceptoruttryck (PGR)

13. Human epidermal growth factor receptor 2 -uttryck (HER2)
14. Ki67

15. Cytostatika (Nej/Adj/Neoadj/Neoadj+postneoad;)?

16. Lokoregional strilning’, ja eller nej

17. Antihormonell terapi, ja eller nej

18. Avliden? Nej/d6dsdatum/d6d i brostecancer

Metoder

De ovan nimnda variablerna kommer att jimféras mellan de tva grupperna. Vi kommer dd att
undersoka om dessa grupper skiljer sig dt vad giller ndgon av de karakteristika som anges, med
fokus pa om det finns skillnader i tid sedan féregiende normal mammografi
(mammografiintervall), TNM-stadium vid diagnos, antal intervallcancrar samt behov av
onkologisk behandling mellan grupperna fére och efter screeningstoppet. Icke-parametrisk
jimforande statistik kommer i forsta hand att anvindas, till exempel chi-2-test, respektive

regressionsanalys for beroende variabler.

3Adjuvant cytostatikabehandling — tilliggsbehandling med cytostatika som ges efter kirurgi och syftar till att
minskar recidiv.

Neodadjuvant cytostatikabehandling — preoperativ cytostatikabehandling som syftar till att forbattra
forutsattningarna for kirurgisk radikalitet.

Postneoadjuvant cytostatikabehandling — Cytostatikabehandling som ges postoperativt till patienter som
erhallit neoadjuvant cytostatikabehandling, men dar PAD fran operationen visar kvarvarande viabla
tumorceller.

4 Stralbehandling mot lokoregionala lymfkértelstationer, utéver stralbehandlingen mot
brostet/brostkorgsvaggen.



Uppgifter om incidensen, dodligheten och 6verlevnadstid frin diagnos kommer att registreras,
men inte anvandas som primirt jimforande variabler da vi forvintar oss att dessa paverkas av for
manga andra faktorer, att materialet dr for litet och att uppféljningstiden dr f6r kort for
signifikanta slutsatser.

Vi kommer ocksa att studera hur antalet brostcancerdiagnoser som diagnosticerades genom
screening 1 férhallande till antalet som diagnosticerats genom mammografi efter remiss har

férindrats under den studerade tidsperioden.

Etik

Det beskrivna projektet innebir ett integritetsintrang da det ar en journalstudie och enskilda
studiepersoner kan uppfatta detta negativt. Genom annonsering i den dominerande
morgontidningen i Region Kronoberg, Smalandsposten, bedomer vi att sd stor andel som méjligt
av studiepopulationen ska bli vil informerade om studien, fa moijlighet att hora av sig f6r utékad
information och eventuellt avboja medverkan. Studien innebar inte heller en intervention, utan ar
en undersokning av ett uppehall 1 en verksamhet, vilket redan har intraffat. Mot bakgrund av
detta uppfattar vi att det ocksa finns ett etiskt ansvar att f6lja upp och underséka konsekvenserna
av det som har intriffat.

Inf6r journalgranskningen anséks om tillstaind fran verksamhetschefer pa berérda kliniker
(Kirurgkliniken, Onkologkliniken, Klinisk patologi och cytologi samt Bild- och
funktionsmedicin). Diarienummer kommer att upprittas, till vilket hinvisning gérs i journalen.
Kopplat till detta finns en kort populirvetenskaplig beskrivning av studien, vilken berérda
patienter kan ta del av via Registraturen i Region Kronoberg. Ansékan om GDPR-tillstind
genomfors.

Ansoékan om etiskt godkinnande fran Etikprévningsmyndigheten har skickats in och invintas

innan forskaren tar del av personuppgifter och paborjar journalgranskningen.

Tidsplan

Arbetet pagar under hésten 2025 och berdknas vara klart senast varen 2026. Totalt 6 veckor ar
avsatta for ST-arbetet. Dessa planeras disponeras enligt f6ljande:

2 veckor for journalgranskning, 2 veckor f6r sammanstillning och analys, 2 veckor for

fardigstillande av rapporten.



Da det finns ett storre material tillgdngligt 4n som dr mojligt att undersoka under angiven tid, kan

vi komma att ansoka om forskningsmedel f6r att utéka journalgranskningen till alla 827 journaler.

Finansiering
Ansoékan om finansiering for etikansokan till Etikprovningsmyndigheten samt om
annonseringskostnad kommer att goras till Vetenskapliga Radet vid forskningsenheten Region

Kronoberg,.
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Bilaga 1: Studieprotokoll

Studieperson

Diagnosticerande mammografi

PAD-datum

Alder vid diagnos

Screeningupptickt
(Ja/Nej)

Datum f6r senaste mammografi innan

den som gav diagnos

Operationstyp

(mastektomi/brostbevarande)

Invasiv cancer och/eller cancer in situ

T-stadium

N-stadium

M-stadium

Histologisk typ,
(duktal/lobuldr/mucinés/papillir)

Histopatologisk grad (Nottingham)

Ostrogenreceptoruttryck (ER)

Progesteronreceptoruttryck (PGR)

Human epidermal growth factor

receptor 2 -uttryck (HER2)

Ki67

Cytostatika
(Nej/Adj/Neoadj/Neoadj+postneoad;)
Lokoregional strilning (Ja/Nej)

Antihormonell terapi (Ja/Nej)

Avliden? (Nej/dédsdatum/dod i

brostcancer)

10




