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VOORWOORD

Het is eigen aan wetenschappelijke studies, praktijkrichtlijnen en aanbevelingen dat ze na
verloop van tijd voorbijgestreefd raken. De vraag voor actualisering laat zich dan voelen,
zeker als het om maatschappelijk belangrijke onderwerpen gaat, die nog steeds in de
actualiteit zijn. Het KCE rapport over borstkankerscreening is intussen alweer vijf jaren
oud, en een update was gepland voor 201 I. Intussen kwam echter ook een dringende
vraag van de Geneeskundige Technische Raad van het RIZIV naar de zinvolheid van
screening bij asymptomatische vrouwen zonder risicofactoren, in de leeftijdscategorie
van 40 tot 49 jaar. Daarom werd besloten om als antwoord op die specifieke vraag nu
reeds een eerste deeltje van de update van het borstkanker-screening-rapport te
produceren.

Een wetenschappelijke analyse van de evidentie rond een screeningsprestatie brengt
steevast elementen naar voren die minder ‘evident’ lijken voor de clinicus, die beter
vertrouwd is met de diagnostische logica. A fortiori geldt dit voor de algemene
bevolking, die er spontaan van uitgaat dat een vroegtijdige opsporing van een kanker
sowieso nuttig is. VWanneer we het bredere plaatje bekijken, en dat is toch de opdracht
van het KCE, dan komt men automatisch tot een veel genuanceerder beeld. Het
onderwerp is niet eenvoudig, en de data vaak vrij beperkt. Maar het allermoeilijkste is
misschien nog het vertalen van de conclusies van dit onderzoek naar de situatie in de
consultatieruimte van de huisarts of de gynecoloog. Hoe dit best aangepakt wordt,
overstijgt de doelstelling van dit rapport. Maar hier vindt u alvast de nodige
epidemiologische basisgegevens, die ons noodzakelijk lijken, voor het beleid en voor de
clinicus. Noodzakelijk maar zeker niet voldoende. In het volledige rapport willen we
hier zeker nog wat dieper op ingaan, maar hier vindt u alvast een eerste stukje
informatie over dit boeiende en belangrijke onderwerp.

Jean Pierre CLOSON Raf MERTENS

Adjunct Algemeen Directeur Algemeen Directeur
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Samenvatting

INLEIDING

De beschrijving van het proces van borstkankerscreening (zie figuur 1) laat de
verschillende stappen zien en laat toe te constateren dat er aan dit complexe proces
niet alleen voordelen maar ook nadelen verbonden zijn. De voornaamste voordelen die
te verwachten vallen, zijn een reductie van de globale sterfte en van de sterfte die
specifiek  verbonden is aan borstkanker. De risico’s verbonden aan
borstkankerscreening kunnen onderverdeeld worden in drie groepen: het risico van het
blootstellen van vrouwen die in goede gezondheid verkeren aan een circuit van
medische onderzoeken die angst veroorzaken en eventueel invasief zijn (biopsies), het in
gevaar brengen van hun gezondheid via door de straling van de mammografieén
geinduceerde kankers en het risico op het uitstellen van de diagnose wanneer het
resultaat vals negatief is.

Figuur | : het proces van borstkankerscreening
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ONDERZOEKSVRAGEN

I. Voordelen van de screening via mammografie

e Wat is de invloed van screening op de specifieke sterfte bij vrouwen
tussen 40 en 49 jaar?

e Wat is de invloed van screening op de specifieke sterfte bij vrouwen
tussen 40 en 49 jaar die deelnemen aan de screening?

e Wat is de invloed van screening op de totale sterfte bij vrouwen tussen
40 en 49 jaar?

e Wat is de invloed van screening op de totale sterfte bij vrouwen tussen
45 en 49 jaar?

2. Negatieve effecten van de screeningmammografie

e Welke risico’s hangen samen met de straling die gepaard gaat met de
mammografie?

e Wat is het percentage vals-positieven en vals-negatieven?

e Wat weten we van de aanvullende onderzoeken die worden uitgevoerd in
het kader van screening?

e Hoe staat het met de overdiagnose en overbehandeling?

3. Raming van de eventuele effecten van deze opsporing voor Belgié wat betreft
sterfte en risico’s.
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METHODE

Dit rapport maakt deel uit van een groter project, zijnde een actualisering van het
rapport dat in 2005 door het KCE werd gepubliceerd. Het literatuuroverzicht beperkt
zich tot de jaren 2004 (vroeger onderzoek ging tot 2004) tot april 2010 en omvatte
artikelen in het Engels, Frans en Nederlands. Volgens de bij het KCE geldende
procedure werden in eerste instantie bewijskrachtige gegevens gezocht in systematische
reviews (SR) en meta-analyses.

Er werden vier SR en een health technology assessment (HTA)-review gevonden. Twee
van de SR dateerden van voor de AGE-studie, een breed opgezette gecontroleerde,
gerandomiseerde studie, waardoor ze achterhaald zijn. Uiteindelijk vormen twee SR,
deze die door Nelson werd gerealiseerd voor het USPTSF (United States Preventive
Services Task Force) en de Cochrane review gemaakt door Gotzsche, alsook een HTA
rapport onder redactie van Deck voor AETMIS (Agence d’Evaluation de Technologigies
et des Modes d’intervention en Santé (Quebec)) de basis voor het grootste deel van dit
rapport.

Voor de vraag rond sterfte werden extra gegevens van na de SR’s gezocht in Medline.
Daarbij werden geen bijkomende RCT’s gevonden, noch bruikbare bijkomende
elementen. Voor de studie van de risico’s, een onderwerp waarover geen enkele SR of
HTA rapport werd weerhouden, werd gefocust op primaire studies, zonder
beperkingen qua datum.

VOORDELEN VAN SCREENING DOOR MIDDEL VAN
MAMMOGRAFIE

Het voornaamste voordeel dat te verwachten valt, is de vermindering van de sterfte
verbonden aan de opgespoorde ziekte. Men dient ook na te gaan of deze vermindering
gepaard gaat met een vermindering van de totale sterfte. Anderzijds, gezien de
incidentie stijgt met de leeftijd, werden studies betreffende vrouwen in de leeftijdsgroep
45 tot 49 apart geanalyseerd.

SPECIFIEKE STERFTE (40-49 JAAR)

Wanneer alleen de studies die op een adequate manier zijn gerandomiseerd in acht
genomen worden, toont de SR van Gotzsche geen significant verschil aan in specifieke
sterfte. Wanneer alle studies in acht genomen worden, daalt de specifieke sterfte met
ongeveer |5 %. Dit zou voor Belgié betekenen dat de sterfte daalt van 20 per 100 000
vrouwen per jaar naar |7 per 100 000.

SPECIFIEKE STERFTE (40-49 JAAR) Bl VROUWEN DIE OOK
EFFECTIEF DEELNEMEN

Alleen het HTA rapport van Deck behandelt dit specifieke probleem. De schatting van
de mortaliteit is echter gebaseerd op een steekproefgrootte die niet de statistische
power heeft om een verschil te detecteren. Men moet dus voorzichtig zijn met die
resultaten.
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SPECIFIEKE STERFTE (45-49 JAAR)

Wat ook het type model is dat gebruikt wordt (opvolgingsmodel of evaluatiemodel),
blijft de relatieve reductie in specifieke sterfte voor vrouwen van 45 tot 49 jaar niet
statistisch significant. Die conclusie is gebaseerd op deelgroepen bestaande uit vrouwen
die de opsporing begonnen zijn op 45 jaar, en de AGE studie, die de vrouwen vanaf hun
40 jaar randomiseerde, is hier niet bij opgenomen. De AGE studie is tegelijkertijd de
enige die zich specifiek op die leeftijdsgroep (40-49) concentreert, methodologisch de
meest betrouwbare en die met het grootst aantal in de studie opgenomen vrouwen.

GLOBALE STERFTE (40-49 JAAR)

Men vind geen statistisch significante relatieve reductie van de globale mortaliteit (alle
doodsoorzaken samen) in de leeftijdgroep 40-49, noch op 7 jaar noch op 13 jaar. Dit
zou met name verklaard kunnen worden door laattijdige sterfte veroorzaakt door
agressieve behandelingen (chemotherapie en radiotherapie) voor de tumoren die door
de opsporing aan het licht komen.

NEGATIEVE EFFECTEN VAN DE SCREENING
GEVOLGEN VAN DE BESTRALING

Dat bestraling oncogeen is staat niet meer ter discussie, maar de schatting van het
aantal kankers en het aantal doden dat hierdoor veroorzaakt wordt varieert naargelang
het model dat wordt gebruikt. Uitgaande van een risico geschat op basis van studies
gepubliceerd tussen 1995 en 2005, kan men zich verwachten aan een gemiddelde van
4,1 doden veroorzaakt door de straling per 10 000 vrouwen die jaarlijks van hun 40e
tot 49ste jaar deelnemen aan het onderzoek. Op basis van gegevens komende van het
programma van de NHS kan men zich verwachten aan | geinduceerde kanker voor
ongeveer |5 kankers die opgespoord worden tussen 40 en 44 jaar en aan |
geinduceerde kanker voor ongeveer 25 kankers die opgespoord worden tussen 45 en
49 jaar. Dit risico vermindert sterk met de leeftijd om uiteindelijk een verhouding te
bereiken van | geinduceerde kanker voor ongeveer 100 opgespoorde kankers vanaf 55
jaar.

BIJKOMENDE ONDERZOEKEN

Per screeningssessie

De kans dat een vrouw een vals positief resultaat te horen krijgt,varieert volgens het
land: van 13 tot 14 % in de USA tot 8 % in het Verenigd Koninkrijk voor elke
opsporingssessie. Aangezien een vals positief resultaat doorgaans wordt gevolgd door
bijkomende onderzoeken, is de kans om een biopsie te ondergaan (zonder dat
gespecificeerd werd welk type biopsie) 0.93 % in de Verenigde Staten tussen 40 en 49
jaar maar deze kans verschilt ook per land.

Voor een volledige screeningscyclus

Als een volledige cyclus (9 mammografieén tussen 40 en 49 jaar) gerealiseerd wordt,
kan het risico op een vals positief resultaat oplopen tot 56%.
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Vrouwen die onterecht gerustgesteld worden

In de Verenigde Staten is de kans op een vals negatief resultaat 0,1 %. Het betreft hier
vrouwen die, ten onrechte gerustgesteld, een medische consultatie zouden kunnen
uitstellen op het moment dat symptomen optreden.

OVERDIAGNOSE EN OVERBEHANDELING

Het is nodig om een duidelijk onderscheid te maken tussen een vals positief resultaat en
een overmatig gediagnosticeerde kanker. Een vals positief resultaat is het gevolg van een
interpretatiefout die, wanneer ze wordt gecorrigeerd, toelaat om te bevestigen dat er
geen kankercellen aanwezig zijn.

Overdiagnose

Overdiagnose kan worden gedefinieerd als de opsporing van kankergevallen die nooit
klinisch zouden zijn opgemerkt zonder screening. Niet alle door mammografie
opgespoorde kankercellen zullen zich immers automatisch omvormen tot een klinische
kanker (d.w.z tot een ziekte die wordt gekenmerkt door een ongecontroleerde
woekering van cellen die andere weefsels binnendringen, ofwel door rechtstreekse
invasie, ofwel door migratie van kankercellen van op een afstand).

Er worden verschillende modellen gebruikt om de omvang van dit fenomeen te
schatten. Die schattingen variéren enorm en zijn het onderwerp van intense debatten.
De centrale hypothese van de ‘Deense school’ (Gotzsche) is gebaseerd op het postulaat
dat als een belangrijk deel van de kankers vroegtijdig wordt opgespoord, we ter
compensatie een daling van de incidentie zouden moeten zien aan het eind van de
screening. Deze daling wordt echter niet waargenomen. Op basis hiervan schat de
Deense school dat de overdiagnose tot 50 % kan oplopen. Andere auteurs hebben
duidelijk een meer restrictieve interpretatie. Desalniettemin nemen alle auteurs aan, op
basis van theoretische modellen, dat de het aantal gevallen van overdiagnose minstens
10 % bedraagt van de alle gestelde diagnoses.

Een andere manier om dit fenomeen in te schatten is gebaseerd op de evolutie van het
aantal ductale carcinoma’s in situ (DCIS). DCIS wordt gedefinieerd als een niet
invasieve lesie (gelimiteerd tot de binnenkant van het basale membraan) op het moment
van de diagnose en waarvan het risico laag is dat ze zich in de toekomst zal ontwikkelen.
In tegenstelling tot een carcinoma in situ wordt een carcinoma invasief genoemd vanaf
het moment dat hij niet meer gelimiteerd is tot het basale membraan. Overigens kan
zelfs een kanker die als invasief gekarakteriseerd wordt zeer traag evolueren en zelfs
regresseren.

DCIS vormen een belangrijk deel van de kleine tumoren gediagnosticeerd door de
screening; in het Verenigd Koninkrijk is het aantal DCIS meer dan verdubbeld sinds de
invoering van de screening. 69 % van deze stijging zou te wijten zijn aan de screening
zelf. In de Verenigde Staten vormen de DCIS 28 % van de opgespoorde kankers bij
vrouwen tussen 40 en 49 jaar.

Overbehandeling

Wetende dat het niet aanvaardbaar is om de patiénte in de onzekerheid te laten, is het
ontdekken van een DCIS over het algemeen de aanleiding tot een behandeling die meer
of minder invasief kan zijn. DCIS kan nochtans gedurende vele jaren latent blijven en
zich uiteindelijk nooit manifesteren bij de patiénte. Die behandelingen, waarvan men
niet met zekerheid kan zeggen of ze enig nut hebben, worden gekwalificeerd als
overbehandeling; die term moet worden begrepen in epidemiologische en niet in
klinische zin. In het Verenigd Koninkrijk en de Verenigde Staten is het absolute aantal
DCIS dat behandeld wordt met een mastectomie gestegen. Die stijging werd eveneens
gerapporteerd bij jonge vrouwen. Er zijn geen gegevens over de behandeling van DCIS
beschikbaar in Belgié.
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DE BELGISCHE SITUATIE - SCHATTING VAN DE
EVENTELE EFFECTEN VAN DE SCREENING (40-49

JAAR)

Het sterfterisico door borstkanker is zeer laag in deze leeftijdsgroep en bedraagt
20/100.000 vrouwen per jaar. Deze leeftijdgroep omvat in Belgié momenteel iets
minder dan 800.000 vrouwen. In 2008 ondergingen ongeveer 22 % van de vrouwen
tussen 40 en 49 jaar een mammografie. In 80 % van de gevallen werd een echografie
geassocieerd aan de mammografie. De interpretatie van deze cijfers wordt bemoeilijkt
door het feit dat het onmogelijk is om een onderscheid te maken tussen
mammografieén met als doel een screening (bij een vrouw met of zonder verhoogd
risico) en een mammografie voor diagnostische redenen.

We stellen een parallelle constante maar lichte stijging vast van het aantal
mammografieén (+ 2,3 % per jaar, statistisch niet significant) en van het aantal
kankerdiagnosen (+1 % invasieve kankers en + 3 % DCIS over 9 jaar). De interpretatie
van die gegevens is niet gemakkelijk omdat de incidentiegegevens gebaseerd zijn op een
periode van hoogstens 8 jaar en we geen gegevens hebben over de periode voorafgaand
aan het regelmatig gebruik van de mammografie.

We stellen overigens een regelmatige daling vast van de aan borstkanker gerelateerde
sterfte (-5 % per jaar, op basis van de gegevens van het Kankerregister). Deze
regelmatige daling van de sterfte is een stabiele trends die men vanaf 1990 waarneemt in
de groep van 40 tot 49 jaar, maar niet in de andere leeftijdsgroepen.

SIMULATIE VAN HET EFFECT VAN DE SCREENING IN BELGIE

Om het beslissingsproces bij te staan is het nuttig om overwegingen die voortvloeien uit
de literatuurstudie te illustreren aan de hand van de Belgische gegevens die beschikbaar
zijn. Hoewel deze oefening gebaseerd is op de beste cijfers die voorhanden zijn, moet
zij met de nodige reserve worden geinterpreteerd, gezien de onvolledigheid van de
informatie over incidentie en de specificke sterfte, het feit dat de schatting van de
sterftereductie voortkomt uit relatief oude studies en moeilijk te extrapoleren zijn naar
de Belgische realiteit en de onzekerheid die bestaat rond de schattingen van de
geinduceerde kankers en de frequentie van overdiagnose. Hoewel dit deel niet kan
beschouwd worden als een formele beslissingsanalyse op zich, kan het een
gekwantificeerde bijdrage leveren aan de discussie.

Op basis van de ruwe gegevens die beschikbaar zijn voor Belgi€é en de gegevens uit de
literatuur schat men dat om 3 (van | tot 6) levens te redden, het nodig is om aan
100.000 vrouwen de opsporing aan te bieden, 45.000 mammografieén te doen, evenals
2.080 biopsies (naaldbiopsies of incisies) gevolgd door 20 tot 100 volledige of partiéle
mastectomies die gelieerd zijn aan het fenomeen overdiagnosis en een moeilijk te
schatten aantal uiteenlopende behandelingen voor DCIS. De opsporing zou daarnaast
tot 2 extra overlijdens kunnen veroorzaken door straling en 5 extra gevallen van
kanker, maar deze aantallen kunnen niet met zekerheid worden vastgesteld.
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Tabel |. Balans van voordelen en risico’s voor 100.000 vrouwen uitgenodigd
voor de screening.

Vermindering van de totale sterfte
statistisch niet significant.

Voordelen Risico’s
| tot 6 overlijdens worden vermeden e 2 extra overlijdens en 5 extra gevallen
per jaar. van kanker veroorzaakt door de straling

Om dit te bereiken is zijn nodig :

45.000 mammografieén

2.080 biopsies

een onbekend aantal behandelingen voor DCIS

20 tot 100 volledige of partiéle mastectomieén omwille van de overdiagnose, al dan niet
gevolgd door chemo- of radiotherapie

DISCUSSIE

Vooraleer een screening kan worden aanbevolen, is het nodig dat de voordelen in
termen van vermeden sterfte hoger zijn dan de morbiditeit, sterfte en negatieve
gevolgen die erdoor worden veroorzaakt.

De voornaamste voordelen die te verwachten vallen, zijn een reductie van de globale
sterfte en van de sterfte die specifiek te wijten is aan borstkanker. Het sterfterisico
voor borstkanker in die leeftijdgroep is 20 per 100.000 vrouwen per jaar. De best
beschikbare schattingen van de voornaamste auteurs stellen een reductie van 15 %
voorop. Die schatting is maar statistisch significant wanneer men ook de studies van
minder goede kwaliteit in acht neemt. Anderzijds is de reductie in globale sterfte (alle
oorzaken) statistisch niet significant.

De risico’s verbonden aan borstkankeropsporing kunnen onderverdeeld worden in drie
groepen: het risico van het blootstellen van vrouwen die in goede gezondheid verkeren
aan een circuit van medische onderzoeken die angst veroorzaken en eventueel invasief
zijn (biopsies), het in gevaar brengen van hun gezondheid via door de straling van de
mammografieén geinduceerde kankers en het risico op het uitstellen van de diagnose
wanneer het resultaat vals negatief is.

De nadelen die verband houden met de moeilijkheden in de interpretatie van de
mammografieén zijn van tijdelijke aard, wat niet het geval is met het probleem van
overdiagnose en overbehandeling. Zo observeert men in de Verenigde Staten zelfs een
paradoxale verhoging van het totale aantal partiéle of totale mastectomieén, terwijl een
van de voornaamste argumenten ten voordele van screening juist het verminderen is
van het aantal mutilerende interventies. Het blijft een feit dat de blootstelling aan
ioniserende stralen tijdens de mammografieén potentieel dodelijke kankers kunnen
induceren, ook al is het onmogelijk dit op basis van de huidige gegevens nauwkeurig te
kwantificeren.

CONCLUSIE

Het verwachte voordeel van deze screening is onzeker en de schattingen gebaseerd op
de litteratuur en de Belgische gegevens doen uitschijnen dat die negatieve effecten
aanzienlijk zijn. Aangezien het bijzondere van een screening is dat zij zich richt op een
bevolking in goede gezondheid, zou het voorzorgsprincipe het basisprincipe moeten zijn,
namelijk ‘richt eerst en vooral geen schade aan’ (primum non nocere). Bijgevolg wordt
een georganiseerde opsporing door middel van mammografie bij asymptomatische
vrouwen van 40 tot 49 jaar, en die niet tot een groep met een verhoogd risico behoren,
niet aanbevolen.
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AANBEVELINGEN VAN HET KCFE*

Dit rapport is een eerste deel van de actualisering van het rapport
“Borstkankerscreening”, gepubliceerd door het KCE in 2005. Deze actualisering zal in
haar geheel gepubliceerd worden in 201 |. Dit eerste deel volgt op een dringende vraag
die door het RIZIV (Rijksinstituut voor ziekte- en invaliditeitsverzekering) in naam van
de Technische Geneeskundige Raad als volgt werd geformuleerd: « Is een regelmatige
opsporing via mammografie van asymptomatische vrouwen tussen 40 en 49 jaar die niet
tot een hoogrisicogroep behoren, aangewezen vanuit het standpunt van de
ziekteverzekering? ».

Gezien het geringe potentieel voordeel, het risico op negatieve effecten en
de belangrijke graad van onzekerheid die bestaat rond de best beschikbare
schattingen, antwoordt het KCE neen op de vraag en beveelt dus een
dergelijke opsporing niet aan.

Onderzoeksagenda.

Het volledige rapport, dat op dit eerste deel zal volgen, zal zich ook
moeten buigen over de houding die aan te bevelen is tegenover vrouwen
waarvan men oordeelt dat zij een verhoogd risico lopen (met name op
basis van familiale antecedenten).

Het volledige rapport zal zich uitspreken over de houding tegenover
vrouwen die asymptomatisch zijn, geen verhoogd risico hebben en die op
eigen initiatief een screeningsonderzoek vragen vé6r hun 50°. Men zal
zich ook moeten buigen over het probleem van de borsten met een hoge
densiteit.

De evaluatie zal niet alleen de aspecten gelieerd aan de mortaliteit in
overweging nemen maar ook die gelieerd aan de levenskwaliteit zijn.

In die context zou men ook moeten nadenken over hoe men best een
informatie-document realiseert, bestemd voor de vrouwen die een
screening wensen, over de voordelen, de beperkingen en de mogelijke
risico’s van een dergelijke opsporing. Dit document zou bruikbaar
moeten zijn in de dagelijkse klinische praktijk, opgesteld in een taal die
toegankelijk is voor de meerderheid van de vrouwen en niet
ontmoedigend werken op deelname aan de opsporing vanaf 50 jaar.
Daarom zal men voor de uitwerking ervan best een beroep doen op
diverse en complementaire competenties. Dit document zou ook
kunnen dienen voor het bekomen van een informed consent van de
betrokkenen.

Alleen het KCE is verantwoordelijk voor de aanbevelingen aan de overheid.
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ACRONYMEN

Abréviation

Description

AETMIS

[BI 95%]
CPG
CENTRAL
GCP

HTA

KCE
MESH
M-A

NHS

RCT
RIZIV
SEER

SR(s)
NHSBSP
NCBCSC
USPTSF
USA
WHO

Agence d'Evaluation des Technologies et des Modes d'Intervention en Sante

(Québec)

Betrouwbaarheids Interval 95%

Clinical Practice Guideline

Cochrane Central Register of Controlled Trials
Good Clinical Practice

Health Technology Assesment

Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg
Medical Subject Headings

méta-analyse / meta-analysis

National Health Service

randomized controlled trial/ essai controlé randomisé
Rijksinstituut voor ziekte- en invaliditeitsverzekering

Surveillance, Epidemiology and End Results database of the United States
National Cancer Institute

systematic review(s)

National Health Service Breast Screening Program

National Cancer Institute’s Breast Cancer Surveillance Consortium
United States US Preventive Services Task Force

United States of America

World Health Organisation
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INLEIDING

Dit rapport maakt deel uit van de actualisering van het rapport “Borstkankerscreening”,
gepubliceerd door het KCE in 2005'. Deze actualisering zal voltooid zijn in 201 1.

Dit verkorte rapport is slechts een deel van de actualisering en volgt op een dringende
vraag die door het RIZIV (Rijksinstituut voor ziekte- en invaliditeitsverzekering) in naam
van de Technische Medische Raad als volgt werd geformuleerd: « Is een regelmatige
opsporing via mammografie van asymptomatische vrouwen tussen 40 en 49 jaar die niet
tot een hoogrisicogroep behoren, aangewezen vanuit het standpunt van de
ziekteverzekering? ».

Dit rapport bekijkt voornamelijk de klinische aspecten van dit probleem en zal
opgenomen worden in het volledige geactualiseerde rapport op het ogenblik dat dit
verschijnt. Dit volledige rapport zal de kennis op gebied van screening updaten.

Gebruikers

Dit document is bestemd voor de politiecke besluitvormers die bij deze materie
betrokken zijn. Het richt zich ook tot de artsen die mammografieén voorschrijven of
uitvoeren (gynaecologen, huisartsen en radiologen).

Doelpubliek

Dit rapport heeft alleen betrekking op klachtenvrije vrouwen van 40 tot 49 jaar
waarvoor geen enkele bijzondere klinische reden bestaat om een screening via
mammografie uit te voeren. Patiénten die worden uitgenodigd om zich te laten screenen
omdat ze risicofactoren hebben®, die een afwijking vaststelden, of bij wie een afwijking
werd vastgesteld door een arts, komen hier niet ter sprake.

Theoretische principes

Het eerste en belangrijkste voordeel dat kan worden verwacht van een screening is een
daling van de sterfte die specifiek samenhangt met de opgespoorde ziekte, en bijgevolg
ook van de totale sterfte. Het feit dat de gebruikte technologie toelaat om weinig
gevorderde, en dus mogelijk nog geneesbare laesies te diagnosticeren, vormt een
tussenstap in dit proces. Het betreft hier dus een noodzakelijke voorwaarde die echter
onvoldoende' is. Tevens kan men de hypothese opstellen dat door de screening
complicaties, zoals metastasen die samenhangen met de ziekte, worden verminderd.
Anderzijds moet de sterftedaling voldoende groot zijn om op te wegen tegen de
ongemakken en risico's die door de screening worden veroorzaakt. Deze ongemakken
worden voornamelijk veroorzaakt door de vals-positieve resultaten en de aanvullende
onderzoeken (zie 5.2). De risico’s hangen samen met de kankers die worden
veroorzaakt door straling (zie 5.1), overdiagnose en overbehandeling (zie 5.3). Het
volledige screeningproces wordt beschreven in onderstaande Figuur .

De lijst van risicofactoren uit het voorgaande rapport zal in het definitieve rapport ook worden
geactualiseerd.
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Figuur |: Screeningproces
Opsporing door

——
' B

H /_'-
L W




2

Screening breast cancer 40-49y KCE reports 129

ONDERZOEKSVRAGEN

Volgende vragen werden onderzocht:

Voordelen van de screening via mammografie

Wat is de invloed van screening op de specifieke sterfte bij vrouwen
tussen 40 en 49 jaar?

Wat is de invloed van screening op de specifieke sterfte bij vrouwen
tussen 40 en 49 jaar die deelnemen aan de screening?

Wat is de invloed van screening op de totale sterfte bij vrouwen tussen
40 en 49 jaar?

Wat is de invloed van screening op de totale sterfte bij vrouwen tussen
45 en 49 jaar?

Negatieve effecten van de screeningmammografie

Welke risico’s hangen samen met de straling die gepaard gaat met de
mammografie?

Wat is het percentage vals-positieven en vals-negatieven?

Wat weten we van de aanvullende onderzoeken die worden uitgevoerd in
het kader van screening?

Hoe staat het met de overdiagnose en overbehandeling?

Raming van de eventuele effecten van deze screening voor Belgié wat betreft
mortaliteit en risico’s.



KCE reports 129 Screening breast cancer 40-49y 7

3.2
3.2.1
3.2.1.1

3.2.1.2

3.2.1.3

3.2.14

METHODE
ALGEMENE BESCHRIJVING

Deze aanbevelingen zijn een actualisering van het rapport dat in 2005 door het KCE'
werd gepubliceerd. Het literatuuroverzicht beperkt zich tot de jaren 2004 (vroeger
onderzoek dateerde van voor 2004) tot april 2010 en omvatte artikelen in het Engels,
Frans en Nederlands. Volgens de bij het KCE geldende procedure werden in eerste
instantie bewijskrachtige gegevens gezocht in systematische reviews en meta-analyses.
Deze werden weerhouden of verworpen op basis van een beoordeling van hun totale
kwaliteit. De artikelen die waren opgenomen in de voorgaande versie van de
aanbeveling, bepaalde publicaties van de voornaamste auteurs uit de systematische
reviews en sommige referentieartikelen uit systematische reviews werden eveneens
geraadpleegd om een maximum aan relevante informatie te bekomen.

ZOEKEN VAN BEWIJSKRACTIGE GEGEVENS

Systematische reviews en HTA-reviews
Onderzoek

De zoektocht naar systematische reviews (SR) en meta-analyses (MA) vond plaats in
Medline, Embase, de Cochrane Database of Systematic Reviews, de Database of
Abstracts of Reviews of Effects en de Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), door middel van volgende sleutelwoorden (MESH en vrije tekst): Breast
neoplasms and mass screening (or early detection) and mammography. De
geidentificeerde publicaties werden geselecteerd op basis van de titel en de
samenvatting in functie van de hieronder vermelde criteria. De volledige tekst van de
geselecteerde publicaties werd dan integraal gelezen.

Inclusiecriteria

De gebruikte inclusiecriteria voor eender welk type publicatie zijn de volgende :
populatie (40-49 jaar, vrouwen in goede gezondheid waar geen risicofactor bij
vastgesteld werd), interventie (mammografie), type onderzoek (SR, MA of HTA-review).

Kritische evaluatie

Na een selectie op basis van het volledige artikel werd de kwaliteit van de weerhouden
publicaties beoordeeld door middel van specificke evaluatieschalen van het Dutch
Cochrane Centre: www.cochrane.nl). De kwaliteit van de HTA-reviews werd
beoordeeld via de INAHTA-schaal (www.inahta.org).

Resultaat

In totaal bracht dit onderzoek vierenzestig publicaties aan het licht die werden
geselecteerd op basis van de titel en de samenvatting. Na deze eerste selectie werden
23 publicaties geselecteerd en 4| uitgesloten. De volledige tekst van de drieéntwintig
geselecteerde artikels werd dan opnieuw bekeken. Na revisie werden 9 publicaties
weerhouden en |4 uitgesloten.

Publicaties die de sterftedaling evalueerden

Er werden vier SR en een HTA-review gevonden : een publicatie van Baker” *, een
publicatie van het ANAES?, een publicatie van Armstrong’, een publicatie van Gotzsche®
en een HTA-review gerealiseerd door Deck’ voor het AETMIS. Drie van de SR
dateerden van voor de AGE-studie, een breed opgezette gecontroleerde,
gerandomiseerde studie®, waardoor ze achterhaald zijn. We konden echter wel de
geactualiseerde versie van de Armstrong-review gebruiken die door Nelson werd
gerealiseerd voor het USPTSF’, evenals Goétzsche®, en Deck’. Uiteindelijk vormen twee
SR en een HTA de basis van dit deel van het rapport.
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Andere publicaties

Twee reviews, opgesteld door Biesheuvel'® en Jorgensen, evalueerden overdiagnose'' Er
werden volledigheidshalve ook twee publicaties'” '* weerhouden waarin de interpretatie
van de bewijskrachtige gegevens werd besproken.

Geen enkele publicatie werd gevonden die toeliet de hypothese te bevestigen of te
ontkennen dat opsporing van borstkanker in staat is het aantal aan borstkanker
gerelateerde complicaties, zoals uitzaaiingen, te verminderen.

De geselecteerde systematische reviews en de Health Technology Assessment (HTA)-
reviews werden vervolgens geactualiseerd voor elke klinisch vraag door aanvullend
bewijsmateriaal te zoeken in Medline.

Bijkomende primaire studies

In Medline en CENTRAL werden gecontroleerde, gerandomiseerde onderzoeken
(RCT’s), uitgevoerd voor november 2008 (onderzoeksdatum van de twee SR), gezocht
voor het actualiseren van elke klinische vraag. Voor de vraag over de risico’s werden
eveneens observationele onderzoeken opgezocht. Dit onderzoek gebeurde op basis van
een combinatie van MESH-termen en vrije tekst. De geidentificeerde studies werden
gesorteerd op basis van de titel en de samenvatting in functie van de hieronder
vermelde criteria (zie punt 3.2.1.2). De volledige tekst van de geselecteerde publicaties
werd dan aandachtig gelezen.

De volledige beschrijving van de zoektocht naar bewijskrachtige gegevens wordt
geinventariseerd in bijlage | .

EXTRACTIE VAN BEWIJSKRACHTIGE GEGEVENS EN
SAMENVATTING ERVAN

Voor elke SR werden volgende gegevens genoteerd en in evidentietabellen geplaatst.
Datum van de literatuurstudie, jaar van publicatie, onderzoeken opgenomen in de
review en voornaamste resultaten.

Voor elke RCT werden volgende gegevens genoteerd en in evidentietabellen geplaatst:
jaar van publicatie, populatie opgenomen in het onderzoek, uitgevoerde interventie en
resultaten

De evidentietabellen zijn geinventariseerd in bijlage 2.

EXTRACTIE VAN NATIONALE GEGEVENS

Voor de raming van de effecten van screening voor Belgié werden verschillende
gegevensbronnen geraadpleegd: bevolkingsregister, kankerregister, consumptiegegevens
afkomstig uit de permanente steekproef en consumptiegegevens van gans de bevolking
(zie bijlage 5).

FORMULERING VAN DE AANBEVELINGEN

Op basis van de bewijskrachtige gegevens werd een eerste voorstel met (twee of drie)
aanbevelingen voorbereid door een beperkte werkgroep (FM, JOR, KRD, RAM). Dit
voorstel, samen met een eerste versie van het rapport en de evidentietabellen, werd
een tiental dagen voor de vergadering van 3| mei 2010 naar de deskundigen gezonden.
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4.2

4.2.1

INVLOED VAN SCREENING OP DE STERFTE
BESCHRIJVING VAN DE BESCHIKBARE ONDERZOEKEN

Om een sterftedaling te kunnen bewijzen moet men kunnen beschikken over studies die
twee gelijkaardige populatiegroepen met elkaar vergelijken en die willekeurig werden
verdeeld in een groep "screening” en een controlegroep "gewone zorgen". De ‘gewone
zorgen’ zijn verschillend per land. In totaal zijn er acht van deze RCT’s. Aangezien de
resultaten van elk van deze lange termijn studies door verschillende auteurs in
meerdere publicaties werden opgenomen, is het gemakkelijker om ze te benoemen
volgens de locatie waar ze werden uitgevoerd. De oudste studie is bekend als de "studie
van New York"'* en ving aan in 1963. Er werden vier studies in Zweden uitgevoerd: in
Malmo (studie van Malmé | en studie van Malmao I1)"%, in twee andere graafschappen (de
Two County-studie)'é, in Stockholm'” en in Goteborg'®. De andere studies werden
uitgevoerd in Canada (deel a en b)'° en in het Verenigd Koninkrijk (Edinburgh, UK AGE
Trial)® %,

De twee SR Gotzsche, 2009 #163; Nelson, 2009 #242} omvatten zeven van de acht
hierboven vermelde studies. De studie van Edinburgh® werd uitgesloten omwille van
meerdere methodologische problemen die onder meer verband hielden met een
ontoereikende randomisatie®.

De HTA-review van het AETMIS omvatte de acht voornoemde onderzoeken’. De
actualisering die voor de jaren 2009-2010 werd gerealiseerd, bracht geen andere
beéindigde of lopende RCT’s aan het licht te brengen. De meeste auteurs zijn het met
elkaar eens dat het uitvoeren van een dergelijke studie onwaarschijnlijk is gezien de
middelen die hiervoor nodig zijn (erg grote steekproef en erg lange opvolging) en het
groeiende risico van contaminatie van de controlegroep door opportunistische
screening.

DALING VAN DE SPECIFIEKE STERFTE IN DE
LEEFTI)DSCATEGORIE VAN 40 TOT 49 JAAR

Effect voor vrouwen die werden uitgenodigd voor screening

Volgens Nelson zijn de basisstudies matig van kwaliteit, terwijl Gotzsche een
onderscheid maakt tussen onderzoeken met een optimale randomisatie en die met een
suboptimale randomisatie. Anderzijds sluiten deze twee auteurs het onderzoek van
Edinburgh uit omdat de methodologische kwaliteit als zwak wordt gekwalificeerd
(ontoereikende randomisatie en meervoudige systematische fouten (bias)® °. Het door
Nelson berekende relatieve risico (RR) voor een follow-up variérend van || tot 20 jaar
(vrouwen gescreend van 40 to 49 jaar), bedraagt 0,85 [BI95%] (0,75- 0,96). De SR van
Gotsche omvat de vrouwen van 40 tot 70 jaar maar hij presenteert een
deelgroepanalyse (< 50 en > 50 jaar). Voor een follow-up van 7 jaar geeft Gotzsche een
RR van -0,94, [BI95%] (0,78- I,14) wanneer alleen de studies met optimale randomisatie
worden opgenomen, en van -0,89, [BI95%] (0,77- 1,04) wanneer alle onderzoeken
werden opgenomen. Voor een follow-up van |3 jaar geeft Gotzsche een RR van- 0,87,
Bl (0,73- 1,03) (I kwadraat=0%) wanneer alleen de onderzoeken met optimale
randomisatie worden opgenomen, en van -0,84, [BI95%] (0,73- 0,96) (I kwadraat=32%)
wanneer alle onderzoeken worden opgenomen. Het resultaat wordt slechts statistisch
significant indien met alle onderzoeken rekening wordt gehouden.

De resultaten worden samengevat in onderstaande Tabel |.



Tabel I: Daling van de specifieke sterfte bij vrouwen van 40 tot 49 jaar
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Study ID | Ref Population Intervention | Results of Comments Level of
meta-analysis evidence
Nelson g Screening of | Routine care Follow up from | Based on 8 RCT’s | High
348 [ 1y until 20y : of fair quality
219 women RR: 0.85 (0.75, (New York 1963,
from 40 until 0.96) Malmo | and Il,
49y Two County
1978, Canada
1980, Stockholm
1980, Goteborg
1982, UK AGE
trial 1991)
Gotzsche | °© At 7y follow | Routine care At 7 y follow Based on 8 RCT’s | High
up: up: ; 4 adequately
Screening of AR*: RR: 0.94 randomised (
356 368 (0.78, 1.14) AR) : Canada
women from SR:RR: 1980 a and b,
40 until 49Y 0.81(0.63, 1.05) | Malmo | and UK
All : RR: AGE trial 1991, 4
At 13y 0.89(0.77, 1.04) | suboptimally
follow up : At 13 y follow | randomised
Screening of up (Sub.R) : New
329 511 AR :RR: 0.90 York 1963, Two
women from (0.79, 1.02) County 1978,
40 until 49Y Sub.R:RR: 0.75 | Stockholm 1980,
(0.67, 0.83) Goteborg 1982
All :RR:
0.81(0.74, 0.87)
*Adequately randomised = A.R, Suboptimally randomised = S.R, All = all studies included
De analysemethodologie gebruikt in de review van AETMIS verschilt in die zin dat het
gaat om een actualisering van de analyse uitgevoerd in 2005 voor de publicatie van de
resultaten van het AGE-onderzoek. Deze analyse klasseerde de studies in volgorde van
validiteit in functie van de kwaliteit van de randomisatie, de basisvergelijkbaarheid van de
cohorten, de uitsluitingen toegepast op de cohorten en de follow-up ervan. In Tabel 10
in bijlage 2 bevindt de studie met de zwakste kwaliteit (studie van Edinburgh) zich
onderaan. Voor elke studie is het cumulatieve relatieve risico het gemiddelde van de
resultaten van die studie gecombineerd met die van alle andere studies met een hogere
validiteitsscore, gewogen door de omvang van de studies’. Op basis van deze methode
stelt de auteur een daling van de specifieke sterfte vast van 10% voor de meest valabele
onderzoeken, van 12 tot 14% voor de onderzoeken met een zwakkere kwaliteit en van
13 tot 15% voor alle onderzoeken. Indien alle onderzoeken worden opgenomen, wordt
de sterftedaling statistisch significant.
422 Effect voor vrouwen die deelnemen aan de screening

In de AGE-studie bedroeg het percentage effectieve deelname aan de screening 81%
(indien men rekening houdt met alle vrouwen die minstens een keer werden
gescreend). Daarentegen biedt 20% van alle uitgenodigde vrouwen zich nooit aan voor
een screening. Eenenveertig procent van alle uitgenodigde vrouwen namen deel aan alle
screeningscycli; dit zijn gemiddeld 4,5 cycli op de 9 voorziene cycli (Moss 2006).2 Deck
neemt afstand van de klassieke intention-to-treat analysetechniek en doet een
aanpassing door de niet-deelnemers uit de berekening uit te sluiten. Door deze
aanpassing uit te voeren op de gegevens van de AGE-studie stelt Deck een sterftedaling
van 21% vast (RR = 0,79). De auteur past vervolgens de methode van Cuzick?' toe op
de gegevens van de Goteborg-studie en van de Two County-studie (de gegevens van de
andere studies zijn niet beschikbaar) (zie Table 9 in bijlage).
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4.4

Voor Goteborg bedraagt het RR berekend volgens de klassiecke methode 0,65 en
volgens de methode van Cuzick aangepast voor de niet-deelnemers 0,56. Voor de Two
County-studie bedraagt het RR berekend volgens de klassieke methode 0,93 en volgens
de methode van Cuzick aangepast voor niet-deelname 0,68. De beperkingen van deze
analyse houden verband met het feit dat de raming van deze specifieke sterfte gebaseerd
is op steekproefgroottes die niet de statistische power hebben om een verschil op te
sporen. Door de techniek van Cuzick toe te passen houdt de auteur geen rekening met
de onzekerheden rond deze ramingen. De methode van Cuzick wordt beschreven in
bijlage 3.

DALING VAN DE TOTALE STERFTE IN DE
LEEFTI)DSCATEGORIE VAN 40 TOT 49 JAAR

De totale sterfte (all-cause mortality) werd onderzocht door Gotzsche in de Cochrane-
review®. De daling van het RR bedraagt -0,97 [BI95%] (0,90- 1,04) na een follow-up van
7 jaar en -0,98 [BI95%] (0,92 - 1,04) na |3 jaar follow-up; ze is niet statistisch significant
(zie tabel 12 in bijlage). Aangezien de onderzoeken met een suboptimale randomisatie
geen relevante raming kunnen geven, worden alleen de toereikend gerandomiseerde
studies gebruikt. De auteur koos ervoor rekening te houden met de problematiek van
de daling van de totale sterfte, zelfs al werd de steekproefgrootte van de studies niet
berekend om een verschil aan het licht te brengen. Het is inderdaad simplistisch te
verklaren dat een daling van de specifieke sterfte automatisch een daling van de totale
sterfte met zich zou meebrengen. Reden hiervoor is onder meer het feit dat, aangezien
bij screening vaak radiotherapie wordt gebruikt, dit soort behandeling overlijdens kan
veroorzaken. Anderzijds kan de classificatie van het type overlijden een systematische
fout inhouden in de zin dat de arts kan worden beinvloed door de context (screening of
niet) en door het feit dat classificatiefouten zich eveneens kunnen voordoen®.

DALING VAN DE SPECIFIEKE STERFTE IN DE
LEEFTIJDSCATEGORIE VAN 45 TOT 49 JAAR

Aangezien de voordelen van screening toenemen met de leeftijd is het logisch om de
hypothese voorop te stellen dat screening vanaf 45 jaar doeltreffender zal zijn dan
screening vanaf 40 jaar'.

In 2002 publiceerde Nystréom? een meta-analyse van de vijf screeningstudies uitgevoerd
in Zweden (in Malmé | en Malmo 11)"°, in de Two Counties'é, in Stockholm'” en in
Goteborg'®. Deze meta-analyse toont het RR berekend volgens de leeftijid op het
ogenblik dat de vrouw in de screening opgenomen wordt (leeftijdsintervallen van vijf
jaar), door middel van twee methoden: het follow-upmodel of de evaluatiemethode. Het
follow-upmodel omvat de kankers die gediagnosticeerd werden na de
randomisatiedatum en waarvan de uitkomst fataal was voor het einde van de follow-
upperiode. De evaluatiemethode houdt geen rekening met de overlijdens door
borstkanker die optraden bij vrouwen bij wie de kanker werd gediagnosticeerd na het
moment waarop de controlegroep zijn eerste screening onderging. Het follow-upmodel
is het model dat in de studies het meest wordt gebruikt. De evaluatiemethode wordt
gebruikt om het verdunningseffect te voorkomen, maar hiermee loopt men het risico
om de positieve effecten te overschatten door geen rekening te houden met latere
overlijdens die te wijten zijn aan de straling. Het follow-upmodel toegepast op 75.000
vrouwen / jaren geeft een RR van 0,95 [BI95%] (0,75 - 1,21)(niet statistisch significant),
waarbij de mediane follow-uptijd 6,5 jaar (tussen 3 en |8 jaar) bedroeg. Wanneer men
de evaluatiemethode toepast op dezelfde populatie daalt het RR tot 0,78 [BI95%] (0,59-
1,04) (niet statistisch significant) (zie Table 11 in bijlage)®.
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Kernboodschappen betreffende de sterftedaling

Volgens Gotzsche bedraagt de daling van de specifieke sterfte na een follow-
up van I3 jaar 13% (RR 0,87 (0,73- 1,03)) (niet statistisch significant) op basis
van studie van de hoogste kwaliteit (toereikende randomisatie) en de daling
van de specifieke sterfte na 13 jaar follow-up bedraagt 16% (RR: 0,84(0,73-
0,96)) (statistisch significant) op basis van alle geselecteerde studies.

Volgens Nelson bedraagt de daling van de specifieke sterfte na een follow-up
van || tot 20 jaar 15% (RR -0,85(0,75- 0,96)) op basis van alle geselecteerde
studies.

Volgens Go6tzsche bedraagt de daling van de totale sterfte (all-cause
mortality) voor vrouwen gescreend tussen 40 en 49 jaar 3% (RR= -0,97,
(0,90- 1,04)( statistisch niet significant)) na een follow-up van 7 jaar en 2%
(RR - 0,98( 0,92- 1,04)(statistisch niet significant) na 13 jaar follow-up op
basis van de geselecteerde toereikend gerandomiseerde studies.

Volgens Nystrom bedraagt de daling van de specifieke sterfte voor vrouwen
gescreend tussen 45 en 49 jaar 5% (RR -0,95 (0,75 - 1,21)(statistisch niet
significant)) op basis van het follow-upmodel en 22% (RR= -0,78, (0,59-
1,04)(statistisch niet significant)) op basis van de evaluatiemethode.
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5.1

5.1.1

NEGATIEVE EFFECTEN VAN
SCREENINGSMAMMOGRAFIE

GEVOLGEN VAN DE STRALING

Het feit dat ioniserende straling, die we hier "straling" zullen noemen, met kanker wordt
geassocieerd is voornamelijk gebaseerd op het effect vastgesteld bij de populaties die
het slachtoffer werden van de atoombommen’. De gevolgen van straling bij
mammografie werden in de eerste plaats opgezocht in de SR en in het HTA-
referentierapport. Deze documenten werden vervolgens geactualiseerd. Definities van
een aantal technische termen die nodig zijn voor een goed begrip van deze paragraaf:

e Gray (Gy): Men berekent de stralingsdosis die door weefsels wordt
geabsorbeerd uitgaande van de rontgenstraling die door de huid wordt
ontvangen, vermenigvuldigd door absorptiefactoren die eigen zijn aan elk
orgaan, door gebruik te maken van mathematische voorstellingen van het
menselijk lichaam?. Deze dosis wordt uitgedrukt in gray (Gy). In de
centra die de laagste stralingsdosissen gebruiken in Belgié is de
gemiddelde dosis die wordt gebruikt bij de mammotest (minimum 2
incidenties per borst) 3,4 mGy (klassiek) en 4,2 mGv (digitaal).Deze dosis
kan echter sterk variéren in functie van het volume en de densiteit van de
borst evenals van het gebruikte materiaal’.

o Sievert (Sv) : weging van de dosis die door elk orgaan wordt ontvangen in
functie van het soort straling.

e LNT: “Linear to threshold hypothesis”, hypothese van een lineaire dosis-
respons.

o DDREF: “Dose and dose rate effectiveness factor”. De DDREF is een
correctiefactor voor de vastgestelde associatie tussen de totale dosis en
het risico van borstkanker. Hij is afhankelijk van de totale dosis en de
intensiteit daarvan.

e ERR: excess relative risk/ toegevoegd relatief risico. Kan worden
weergegeven door rekening te houden met de gemiddelde dosis die door
de onderzochte populatie wordt ontvangen in de vorm van een coéfficiént
van toegevoegd lineair risico, uitgedrukt per dosiseenheid".

e EAR: Excess absolute risk/ toegevoegd absoluut risico. Kan worden
weergegeven door eveneens rekening te houden met de gemiddelde dosis
die door de onderzochte populatie wordt ontvangen in de vorm van een
coéfficiént van toegevoegd lineair risico, uitgedrukt per dosiseenheid en
per eenheid “risicotijd”.

e RBE: Relative biological effectiveness (in causing mutational damage).

e DIR: Detection-to-induction ratio/ verhouding detectie/inductie.
Gegevens afkomstig uit de SR en de HTA-review

Gotzsche heeft deze vraag niet opgenomen in zijn SR®. Nelson baseerde zich op de
resultaten vermeld door de SR van Armstrong®. Deze review vermeldt echter in ieder
geval geen studies na 2000. Het rapport van het AETMIS omvat tien studies die
beschreven worden in onderstaande Tabel 2.

b

http://www.cepn.asso.fr/ (Centre d’étude sur 'évaluation de la protection dans le domaine nucléaire)
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Beschrijving van de geselecteerde studies
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Tabel 2: Beschrijving van de studies geselecteerd door AETMIS

Studie Model Theoretische Geschat risico
dosis/respons populatie

Law 1995 National Screeningprogram | Elke 3 jaar : | mammo, |
Radiological ma negatief /borst=

Protection Board
(NRPB)

van de National
Health Service van

32 kankers/1.000.000 vrouwen

het Verenigd
Koninkrijk
Andersson 1997 | Geen informatie Hypothese: Elke 2 jaar : | mammo, 2
screening elke negatieven /borst=
twee jaar, | overlijden /10.000 vrouwen in

tien jaar

Feig 1997 Committee on the | Jaarlijkse screening | Elk jaar : | mammo, 4 mGy=
Biological Effects vanaf 40 jaar 20 kankers en 8
of lonizing overlijdens/100.000 vrouwen in
Radiation (rapport tien jaar
BEIR V, 2000)
Mattson Geen informatie Screening elke 18 Elke 18 maanden : | mammo,
2000(1), maanden, vanaf 40 | |.5 negatief/borst gemiddeld

Mattson 2000(2)

jaar

(1,5 mGy/negatief)=
5 tot 24 overlijdens/100.000
vrouwen in tien jaar

Jung 2001 Committee on the | Jaarlijkse screening | Elk jaar : 2 negatieven/borst (2
Biological Effects vanaf 38 jaar mGy/negatief)=
of lonizing 13,3 overlijdens /100.000
Radiation (rapport vrouwen in tien jaar
BEIR V, 2000),
0,20% overlijdens
per Sv
Sabel 2001 Gebaseerd op Jung | enkele mammo, |
2001 mGy/negatief, 2
negatieven/borst
Law 2001 National Screeningprogram | Elke 3 jaar : | mammo, 2
Radiological ma negatieven /borst(3,65mGy)=
Protection Board van de National 116 kankers/1.000.000 vrouwen
(NRPB) Health Service van | (tussen 40 en 49 jaar)
het Verenigd
Koninkrijk: recente
gegevens
NHSBSP (NHS Ramingen Als DDREF =2 Elke 3 jaar : | mammo, |
breast screening | gebaseerd op negatief /borst=
programme)200 | Noord- 16 kankers/1.000.000 vrouwen
3 Amerikaanse op 40 jaar
studies 15 kankers/1.000.000 vrouwen
op 40 jaar
Als DDREF = | Elke 3 jaar : | mammo, |
(conform negatief /borst=
Amerikaanse 32 kankers/1.000.000 vrouwen
studies) op 40 jaar
30 kankers/1.000.000 vrouwen
op 40 jaar
Berrington 3 van 8 cohorten NHSBSP (NHS Elk jaar : | mammo, 2
(2005) van het model van | breast screening negatieven /borst=

Preston 2002

programme)2001-2

0,50 overlijdens /1.000 vanaf 40
jaar in tien jaar
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5.1.2

Alle voornoemde studies volgen een theoretisch model waar het risico lineair stijgt,
zonder drempel. Dit model is afkomstig uit de studies die de gevolgen van de
atoombom maten (LNT-model) dat de hypothese van een lineaire dosis-respons
hanteert. Bovendien passen de meeste van deze studies een reductiefactor 2 toe
(DDREF = 2) voor de associatie vastgesteld tussen de totale dosis en het risico van
borstkanker. Anderzijds, aangezien het moeilijk is om het stralingsgebonden risico bij
lage doses zoals die gebruikt bij mammografieén in cijfers uit te drukken, wordt dit
risico in voormelde studies geraamd door de waargenomen risico’s voor andere
diagnostische bestralingen te extrapoleren. Berrington bijvoorbeeld baseert zich op een
extrapolatie van het risico gebaseerd op de studie van de gevolgen van meervoudige
fluoroscopische onderzoeken die een bestraling genereren die relatief gelijksoortig is
aan die van de mammografiie”*. Het gebruik van theoretische populaties in die studies
heeft als enig doel de bestralingsgraad in cijfers uit te drukken.

Analyse van de resultaten

De blootstellingsvoorwaarden (screeninginterval, aantal incidenties per borst, ontvangen
dosis straling) van de voormelde studies zijn erg verschillend en teneinde hun resultaten
te kunnen vergelijken bleek het noodzakelijk om over te gaan tot lineaire aanpassingen
om de verschillen tussen de gebruikte parameters te compenseren. Door deze manier
van werken kon de auteur een stralingsgebonden sterftecijfer berekenen voor duizend
vrouwen die gedurende tien jaar deelnamen aan een jaarlijkse screening vanaf de leeftijd
van 40 jaar (2 incidenties per borst en 2,225 mGY per incidentie). De beschrijving van
de originele analyse bevindt zich in Tabel 14 in bijlage’. De resultaten van deze analyse
variéren tussen 0,09 en 0,72 overlijdens/1000 met een gemiddelde van 0,41 op basis van
het beschreven uniform screeningregime (Tabel 15). Volgens Deck mag men 4
bijkomende stralingsgebonden overlijdens verwachten per tienduizend vrouwen die
deelnemen aan een jaarlijkse screening vanaf 40 tot 49 jaar.’

Gegevens afkomstig uit de actualisering

Dankzij de actualisering konden de publicaties van Law et Heyes®? worden gevonden

(zie Tabel 16). Deze twee publicaties baseren zich op de gegevens van het NHS Breast
Screening Programme (NHSBSP). De gegevens van het NHSBSP zijn de gegevens
afkomstig uit het screeningprogramma van het Verenigd Koninkrijk dat voorziet in een
screeninginterval van 3 jaar. Law definieert de DIR als de verhouding tussen het
detectiepercentage en het percentage kankerinductie. Een DIR van meer dan 100 wordt
als ruimschoots voldoende beschouwd; d.w.z. dat men | geinduceerde kanker kan
verwachten per |00 opgespoorde kankers. Law definieert een DIR van 5 als een
aanvaardbaar minimum voor vrouwen van meer dan 40 jaar en een DIR van 10 voor
jongere vrouwen®. De meest recente publicatie van Law, gebaseerd op de LNT-
hypothese, onderzoekt de variatie van de DIR in functie van de leeftij{d. Voor de
leeftijdsgroep tussen 40-44 jaar bedraagt de DIR 13 of 16 (EAR = 25, EER =13) al
naargelang de studies. Voor de leeftijdsgroep tussen 45-49 jaar bedraagt de DIR 24 of
27 (EAR = 56, EER =25) al naargelang de studies. De DIR is duidelijk > 100 vanaf 55
jaar?.

In tegenstelling met het lineaire model werd de originele hypothese van toegenomen
oncogeniciteit door straling met een lage energie door Heyes getest. Hij realiseerde een
originele studie van in vitro bestraling van menselijke cellen (CGLI) en stelde vast dat
het mutageen vermogen van straling met een lage intensiteit (29 kVp rontgenstralen)
gebruikt voor mammografieén 4,42 (Bl 2 tot 6) bedraagt, hoger dan die van stralen met
een hoge intensiteit (type atoombom)?®. In het geval van een lineaire dosis-respons is de
RBE I. In het « in vitro » model varieert de RBE tussen 2 en 6. Indien men een RBE van
| toepast, wordt de DIR minder gunstig (<100) voor 55 jaar, zoals werd aangetoond
door Law. Indien men een RBE van 2 toepast, wordt de DIR minder gunstig (<100) voor
65 jaar® (zie tabel 16 in bijlage).
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Bespreking

Het kankerverwekkend vermogen van straling staat niet meer ter discussie. De omvang
ervan varieert in functie van het gekozen model. Als men een DIR-drempel van 10
aanvaardt, wordt het risico aanvaardbaar vanaf 40 jaar, maar dat betekent dat men zich
kan verwachten aan | geinduceerde kanker voor 10 opgespoorde kankers. Als men een
drempel van 100 kiest, wordt het risico ten vroegste aanvaardbaar op 55 jaar, ongeacht
welk model men kiest.

Kernboodschappen betreffende de gevolgen van straling

Het kankerverwekkend vermogen van straling staat niet meer ter discussie.

Volgens Deck mag men 4,1 bijkomende stralingsgebonden overlijdens
verwachten per tienduizend vrouwen die deelnemen aan een jaarlijkse
screening vanaf 40 tot 49 jaar.

Volgens Law kan men zich verwachten aan | geinduceerde kanker op
ongeveer |5 opgespoorde kankers tussen 40 en 44 jaar en aan |
geinduceerde kanker op ongeveer 25 opgespoorde kankers tussen 45 en 49
jaar.

AANVULLENDE ONDERZOEKEN

De gevoeligheid van de mammografie wordt geévalueerd op 77 tot 95% al naargelang de
auteur; wat de specificiteit aangaat, die varieert tussen 94 en 97%”. De body mass
index, de densiteit van de borsten en de hormonale schommelingen beinvloeden
eveneens de gevoeligheid van de test. Bovendien hebben vals-positieve testen zeer
zware gevolgen voor de vrouwen op gebied van bijkomende onderzoeken:
mammografieén, echografieén en biopsies'.

Gegevens afkomstig uit de SR en de MA

Nelson geeft de resultaten weer van verschillende studies. In die studies varieert de
kans op een vals-positief resultaat van 0,9 tot 6,5% bij elke screening en de kans op een
vals-positief resultaat varieert van 2| tot 49% voor een volledige screeningcyclus voor
alle leeftijdscategorieén samen. In de leeftijdscategorie waar wij het over hebben, schat
Elmore dat het risico van een vals-positieve mammografie op |0 opeenvolgende
mammografieén 56% bedraagt®.

Op basis van gegevens van het BCSC (Breast Cancer Surveillance Consortium in de
Verenigde Staten), meldt Nelson eveneens dat voor elke vrouw van 40 tot 49 jaar die
deelneemt aan een screeningsessie, de kans op een vals-positief resultaat 9,78%
bedraagt, de kans op het ondergaan van een bijkomend beeldvormend onderzoek
8,66%, de kans op een vals-negatief resultaat 0,10%, de kans op het ondergaan van een
biopsie 0,93%. De erg lage kans op een vals-negatief kan worden verklaard door de
geringe incidentie van kanker in die leeftijdscategorie. Om een invasieve kanker te
diagnosticeren, is het bovendien nodig dat 556 vrouwen een mammografie ondergaan,
dat 47 van hen een aanvullend beeldvormend onderzoek krijgen en tenslotte dat bij 5
van hen een biopsie wordt uitgevoerd’. Gotzsche benadrukt dat het percentage vals-
positieven verschilt tussen de Verenigde Staten (I3 tot 14%) en het Verenigd Koninkrijk
(8%). Deze verschillen kunnen verband houden met het type praktijk evenals met de
bestudeerde populatie (zie tabel 17)°.
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Kernboodschappen op gebied van aanvullende onderzoeken

¢ Volgens Elmore is de kans op een vals-positief resultaat 56 % per
screeningcyclus (10 mammografieén).

¢ Volgens Nelson is de kans op een vals-positief resultaat per screeningcyclus
(I mammografie) 9,78%, de kans op het ondergaan van een bijkomend
beeldvormend onderzoek is 8,66%, de kans op een vals-negatief resultaat is
0,10%, de kans op een biopsie is 0,93%.

e Volgens Gotzsche varieert de kans op een vals-positief resulaat volgens het
land: van 13 tot 14% in de USA tot 8% in het Verenigd Koninkrijk (voor |
screeningsessie).

OVERDIAGNOSE EN OVERBEHANDELING

Overdiagnose (« overdiagnosis ») kan worden gedefinieerd als de opsporing van
kankergevallen die nooit klinisch zouden zijn opgemerkt zonder screening®'. Screening
brengt inderdaad tumoren aan het licht die over het algemeen minder agressief zijn dan
de tumoren die klinisch tot uiting komen. Dit verklaart waarom alle door mammografie
opgespoorde kankercellen zich niet automatisch zullen omvormen tot kanker (d.w.z tot
een ziekte die wordt gekenmerkt door een ongecontroleerde woekering van cellen die
andere weefsels binnendringen, ofwel door rechtstreekse invasie, ofwel door migratie

van cellen van op een afstand). Een deel van deze tumoren wordt gevormd door

«

Ductal Carcinoma In Situ » (DCIS/CCIS), waarvan de natuurlijke evolutie indien ze niet

behandeld worden, onbekend is'. Een zekere mate van overdiagnose is een
onvermijdelijk gevolg van kankerscreening en een onmiskenbare bron van schadelijke

effecten.

Het is nodig om een duidelijk onderscheid te maken tussen een vals-positief resultaat en
een overmatig gediagnosticeerde kanker. Een vals-positief is het resultaat van een
interpretatiefout die, wanneer ze wordt gecorrigeerd, toelaat om te bevestigen dat er

geen kankercellen aanwezig zijn.

Definities

o Length time biais: deze vertekening hangt samen met de snelheid waarmee
de tumor zich ontwikkelt. Aangezien weinig agressieve tumoren meer
kans lopen om opgespoord te worden en hun prognose beter is, bestaat

het risico dat de resultaten van de screening overschat worden.

e Lead-time biais of diagnostische voorsprong: deze vertekening hangt
samen met het feit dat het moment van de diagnose door de screening
vooruitgeschoven wordt waardoor de duur van de overleving kunstmatig

wordt verlengd.

e DCI: ductal carcinoma in situ: Ductaal carcinoom in situ
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Gebruikte methoden voor het ramen van overdiagnose van kankers door
screeningmammografie

Er worden voornamelijk drie methoden gebruikt om deze overdiagnose te ramen: De
methode van de incidentie, de methode van de cumulatieve incidentie en de
modellering'® (volledige definities in bijlage 3). Deze methoden worden ofwel
toegepast op de gegevens afkomstig uit gecontroleerde gerandomiseerde studies, ofwel
op gegevens uit bestaande screeningprogramma’s. Het voordeel van het gebruik van
gegevens afkomstig uit gecontroleerde gerandomiseerde studies is dat deze gegevens
precies de incidentie van kanker weerspiegelen in de populatie die niet deelneemt aan
de screening en dat de twee populaties (gescreend en niet gescreend) vergelijkbaar
zijn®®.  Anderzijds weerspiegelen de gegevens afkomstig uit bestaande
screeningprogramma’s  nauwkeuriger de reéle  omstandigheden van  het
screeningverloop. Het feit dat de auteurs verschillende methoden gebruiken en dat ze
deze methoden toepassen ofwel op gegevens afkomstig uit studies, ofwel op gegevens
afkomstig uit programma’s kan de grote variatie van de verkregen resultaten verklaren.
Alle benaderingen zijn bovendien ook gebaseerd op voorafgaande hypothesen die
momenteel moeilijk te verifiéren zijn.

Overdiagnose

Gegevens afkomstig uit de SR en de HTA-review

Volgens Nelson varieert het percentage kankergevallen die nooit klinisch zouden zijn
opgemerkt zonder screening van minder dan 1% tot 30% waarbij de meeste ramingen
tussen | en 10%’ liggen. De ramingen van Gotzsche zijn veel aanzienlijker en gaan van
30% voor ramingen gebaseerd op de gerandomiseerde studies tot 40% en zelfs 60%
voor de ramingen gebaseerd op de observationele studies®. Deck maakt gewag van
dezelfde ramingen en besluit dat een raming van 20% met een foutenmarge van 10%
«redelijky» is (zie Tabel 18). Op basis van deze gegevens raamt de auteur de frequentie
van overdiagnose voor Quebec op 3,7 voor 1000 vrouwen die aan de screening
deelnemen tussen 40 en 49 jaar.

Anderzijds konden we dankzij de literatuurstudie twee systematische reviews
identificeren die in extenso aan dit fenomeen gewijd zijn; de review van Biesheuvel' die
gedeeltelijk door Deck werd opgenomen, en de review van Jorgensen''. Zie Tabel 19.

Biesheuvel vergeleek alle publicaties waarin het percentage van overdiagnose werd
geraamd en evalueerde in welke mate in deze publicaties vertekeningen konden
voorkomen. De belangrijkste bronnen voor vertekeningen die door de auteur werden
geidentificeerd, zijn: het kankerrisico is niet hetzelfde in de bestudeerde populatie en in
de controlegroep, de deelname aan de studie is hoog in de controlegroep en laag in de
studiegroep, een screening werd uitgevoerd in de controlegroep voor het einde van de
studie, de aanpassing voor de lead-time biais gebeurde op een ontoereikende manier.
De auteur meldt dat in de studie die door hem werd beschouwd als zijnde die met de
minste vertekeningen het percentage overdiagnose varieert van —4% tot 7,1% voor
vrouwen van 40 tot 49 jaar, van [,7% tot 54,0% voor vrouwen van 50 tot 59 jaar, van
7,0% tot 21,1% voor vrouwen van 60 tot 69 jaar (DCIS niet inbegrepen)'® .

Jorgensen'' raamde de omvang van overdiagnose op basis van gegevens van de
georganiseerde screeningprogramma’s.  Hij voerde een systematische review en een
meta-analyse uit van de evolutie van de incidentie van borstkanker gemeten voor en na
de introductie van die programma’s. Hij vermeldt geen specifieke cijfers voor de
leeftijdscategorie van 40 tot 49 jaar. Zijn algemene raming bedraagt 52% [BI95%] (46 -
58) met inbegrip van het ductaal carcinoom in situ (DCIS), en bedraagt 35 % [BI95%]
(29 - 42) indien die worden uitgesloten.
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Beperkingen van deze studies

Voornoemde reviews komen tot tegenstrijdige conclusies die een omvangrijke
controverse hebben gevoed.

De manier waarop Biesheuvel® de resultaten aanpaste om de vertekeningen te
vermijden die veroorzaakt worden door de lead time biais werd gecontesteerd door
Zahl et Jorgensen®* die aanvoerden dat de ramingen in sterke mate werden onderschat
om verschillende redenen. De argumenten die naar voren werden gebracht om deze
onderschatting te verklaren zijn: de aanpassing voor de lead time bias is te groot, de
theoretische verhoging van het aantal kankergevallen is te hoog en de follow-up te lang
(> 5 jaar) wat een risico inhoudt van verwatering van de resultaten. Anderzijds werd de
spreiding van de ramingen gekwalificeerd als erg groot.

Het is moeilijk om een standpunt in te nemen wat betreft de validiteit van de lineaire
regressie gebruikt door Jorgensen'' in de vergelijking van de incidentie waargenomen
ingevolge de screening in verhouding tot de incidentie waargenomen in een populatie
die hieraan niet werd onderworpen. De auteur extrapoleerde een lineaire verhoging
van de kankerincidentie op basis van tendensen vastgesteld voor de screening en
hetzelfde model volgend als de lineaire verhoging waargenomen voor vrouwen die te
jong zijn om aan de screening deel te nemen. Anderzijds toont de grafiek die het artikel
illustreert een niet-lineaire verhoging van de incidentie reeds voordat de screening in
het Verenigd Koninkrijk en in Noorwegen werd ingevoerd. Deze extrapolatie is
betwistbaar omdat die discordanties niet expliciet werden vermeld..

Overbehandeling en ductaal carcinoom in situ

Vermijdbare behandelingen zijn voornamelijk het gevolg van de ontdekking van niet-
evoluerende kankers, waarvan de meest frequente de ductaal carcinoom in situ (DCIS)
zijn. Door een snel literatuuroverzicht en de vermeldingen van auteurs van
systematische reviews konden we artikels terugvinden waardoor we dit probleem in
Italie®, in de Verenigde Staten® en in het Verenigd Koninkrijk’” konden becijferen.

Definitie van het ductaal carcinoom in situ

De DCIS worden gedefinieerd als niet-invasieve letsels met een geringe graad van
invasiviteit. De natuurlijke evolutie van deze DCIS zonder enige behandeling is slechts
ongunstig in 11% tot 25% van de gevallen na een follow-up van tien jaar'. De DCIS
worden zelden opgespoord via een klinisch onderzoek, maar wel door middel van een
mammografie aangezien ze microcalcificaties bevatten.

De gegevens gepubliccerd door de databank van het SEER-programma
(Epidemiologische gegevens van het Nationaal Kankerinstituut van de Verenigde Staten)
gaven een overlevingspercentage op 10 jaar van 96,6% van de gevallen tussen 1978 en
1983, d.i. voor het begin van de screening. Dit overlevingspercentage steeg tot 98,4%
tussen 1984 en 1989, na het begin van de screening. De gestandaardiseerde sterfte op
10 jaar bedroeg voor de DCIS 1,9 % tussen 1984 en 1989, d.i. een percentage dat zes
maal lager ligt dan het percentage vastgesteld voor invasieve niet-gemetastaseerde
kankers®®.
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Kwantificatie van de DCIS

Op basis van het screeningprogramma waarin vrouwen van 50 tot 69 jaar zijn
opgenomen (NHSBSP) bepaalde Dixon in het Verenigd Koninkrijk dat het aantal
gediagnosticeerde DCIS meer dan verdubbeld was sinds de invoering van de screening:
Het aantal gevallen was toegenomen van 1.500 in 1998/99 tot 3.500 in 2007/08.

In de Verenigde Staten steeg de incidentie van DCIS voor de leeftijdscategorie van 40-
49 jaar van 0,4% per jaar tussen 1973 en 1983, d.i. voor de screening tot 17,4 % per jaar
tussen 1983 en 1992%. Ernster analyseerde bovendien gegevens van 1996 en 1997 uit
zeven registers van het National Cancer Institute’s Breast Cancer Surveillance
Consortium (BCSC), d.i. 653 833 mammografieén uitgevoerd bij 540 738 vrouwen van
40 tot 84 jaar. Bij de opgespoorde kankers bedroeg het percentage DCIS 28,2% [BI95%]
(23,9% -32,5%) voor vrouwen van 40 tot 49 jaar. De berekende gevoeligheid voor alle
leeftijdscategorieén was hoger voor de opsporing van DCIS 86,0% [BI95%] (83,2% -
88,8%]) dan voor de opsporing van invasieve kankers 75,1% [BI95%] (73,5% - 76,8%)%.

In Toscane analyseerde Barchielli de gegevens van het kankerregister van Toscane waar
een screeningmammografie tussen 50 en 69 jaar georganiseerd wordt sinds 1970.
Rekening houdend met de mogelijke rol van correctiefactoren voor borstkanker schat
hij dat 69% van de toename van de incidentie van ductaal carcinoom in situ (gemeten
tussen 1985 en 1995) rechtstreeks kon worden toegewezen aan de screening™.

Behandeling van de DCIS

Aangezien men onmogelijk met zekerheid het risico van transformatie van een DCIS in
een invasieve tumor kan bepalen, worden de opgespoorde laesies behandeld.

In het Verenigd Koninkrijk is het aantal vrouwen dat een DCIS had en een mastectomie
onderging gestegen van 500 in 1998/99 naar 900 in 2007/8. Bovendien bleef het
percentage conserverende chirurgie in deze groep 30%”".

In de Verenigde Staten is het percentage van alle gevallen van DCIS behandeld met
mastectomie van 7| naar 48% gegaan tussen 1983 et 1992, terwijl de behandeling door
verwijdering van alleen de tumor gestegen is van 25,6% naar 53,3%. Echter, gezien de
stijging van het totaal aantal DCIS is het totaal aantal mastectomieén in absolute
aantallen gestegen ondanks een toename van de conserverende chirurgie. In de
leeftijdscategorie van 40-49 jaar werd 45% van de DCIS behandeld door mastectomie®.

Kernboodschappen betreffende overdiagnose en overbehandeling

Op basis van de theoretische modellen brengt de screening een overdiagnose
met zich mee die minimum 10 % bedraagt.

De rol van de DCIS in de overbehandeling op basis van de waargenomen
gegevens:

e Het aantal DCIS is meer dan verdubbeld sinds de invoering van de
screening;

e 69% van deze verhoging zou kunnen worden toegeschreven aan de
screening;

e De DCIS vertegenwoordigen 28% van de opgespoorde kankers bij vrouwen
tussen 40 en 49 jaar in de Verenigde Staten;

e Het totaal aantal gevallen van DCIS behandeld door mastectomie is in
absolute aantallen gestegen in de Verenigde Staten en het Verenigd
Koninkrijk;

¢ Een stijging van het aantal mastectomieén is ook gerapporteerd bij jong
vrouwen.

e Er zijn geen gegevens in Belgié over de behandeling van DCIS.
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DE BELGISCHE SITUATIE: GEGEVENS EN
EEN SCHATTING VAN DE EVENTELE
EFFECTEN VAN DE SCREENING

INCIDENTIE ET STERFTE

Bronnen

De gegevens die gepresenteerd worden voor Europa zijn afkomstig van de
gegevensbank van het europees kankerobservatorium (European Cancer Observatory)
“ betrokken uit een publicatie van Héry *' .

De gegevens gepresenteerd voor Belgié

zijn afkomstig van het Kankerregister (http://www.registreducancer.be) en het RIZIV.
Het Kankerregister heeft als missie de gegevens over de nieuwe gevallen van kanker in
Belgié te verzamelen (Wet 39 van |3 december 2006). De verstrekte gegevens werden
specifiek bij het register aangevraagd. De eerste gegevens gepubliceerd door de
Vlaamse Liga tegen Kanker dateren van 1999 en beperken zich logischerwijs tot
Vlaanderen. Aangezien de gegevens van de franse gemeenschap en de Brussels regio
onvolledig zijn werd beslist zich op de gegevens van de Vlaamse gemeenschap te
concentreren. Die keuze laat toe om over voldoende opvolgingsjaren te beschikken om
veranderingen in de incidentie of sterfte te evalueren. Een Poisson regressie werd
toegepast op de gegevens om die evolutie te modelleren onafhankelijk van jaarlijkse
fluctuaties.

Incidentie

Europa

Héry vergeleek de incidentie van borstkanker bij vrouwen tussen 35 en 49 jaar op het
einde van de XXste eeuw. Die varieert van 130,1/100 000 in Frankrijk (1997) tot
123,3/100 000 in Nederland (2003) en 112,5/100 000 in Duitsland (2000). In alle landen
kon tussen 1990 en 2000 een stijging worden waargenomen van de incidentie, 9,8%
voor Frankrijk, 16,9% voor Nederland en 16,9% voor Duitsland *'.

Belgié

Grafiek | toont de jaarlijkse incidentie per 100 000 vrouwen van de invasieve Kankers
en de DCIS van 1999 tot 2006 (de basisgegevens staan in annex 4). De Belgische cijfers
voor incidentie en mortaliteit lijken hoger vergeleken met de Europese gegevens®
omdat in de Europese gegevens ook de leeftijdsgroep 35-40 is opgenomen waar de
incidentie en mortaliteit voor borstkanker zeer laag zijn.
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Grafiek I: Incidentie van borstkanker en DCIS van 1999 tot 2006 bij vrouwen
van 40 tot 49 jaar in Vlaanderen.
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Op basis van de gegevens van de Vlaamse Gemeenschap ziet men een relatieve stijging
van de borstkankerincidentie van | % per jaar (Rate Ratio 1,012 [IC95%] (1,002 —
1,022), p < 0,017) en van 9% voor de ganse periode. De relatieve stijging van de DCIS is
3 % per jaar (Rate ratio 1,034 [IC95%] (1,005-1,064), p < 0.21) en 26 % over de ganse
periode.

Sterfte

Europa

Parallel aan de stijging van de incidentie kenden de buurlanden van 1990 tot 2000 een
daling van de sterfte te wijten aan borstkanker bij vrouwen van 35 tot 49 jaar. De
specifieke sterfte daalde van 20,8 naar 18,4/100 000 in Frankrijk (-8,6%), van 26,6 a
23,2/100. 000 (-18,6%) in Nederland en van 24,7 naar 16/100 000 (-36%) in Duitsland *'.

Belgié

We zien in ons land een daling van de jaarlijkse specifieke sterfte te wijten aan
borstkanker van 22% tussen 1990 en 1997 (van 28,6 naar 23,8/100 000) voor vrouwen
in de leeftijdgroup 35 tot 49 jaar*. Grafiek 2 toont de jaarlijkse specifieke sterfte te
wijten aan borstkanker per 100. 000 vrouwen van 1999 tot 2006 (basisgegevens Annex
4).
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6.2

6.2.1

Grafiek 2: jaarlijkse specifieke sterfte te wijten aan borstkanker per 100. 000
vrouwen (leeftijdgroep 40 tot 49) van 1999 tot 2006.
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Op basis van de gegevens van de Vlaamse Gemeenschap ziet men een relatieve
vermindering van de sterfte te wijten aan borstkanker van 5 % (Rate Ratio 0,945
([1C95%] 0,922- 0,968)) en van 30 % voor de ganse periode.

ZORGGEBRUIK

Er wordt voor het moment geen enkele opsporing georganiseerd voor de leeftijd van
50 jaar in Belgi€. Desondanks is het een publiek geheim dat de nomenclatuurcode met
de titel ‘diagnostische mammografie’ ook gebruikt wordt voor opportunistische
opsporing. Men moet deze bijzondere situatie in Belgié in gedachten houden want men
moet zeer voorzichtig zijn met het interpreteren van de gegevens over het gebruik. De
gegevens die hieronder getoond worden komen van de permanente steekproef beheerd
door het RIZIV en betreffen de jaren 2002 tot 2008. Die steekproef, die op individuele
basis is genomen, breng de anoniem gemaakte administratieve gegevens samen van | op
40 mensen minder dan 65 jaar en van | op 20 mensen meer dan 65 jaar.

Mammografie en echografie

Gemiddeld genomen, per jaar en voor gans het land, 20% van de vrouwen tussen 40 en
49 jaar ondergaan een mammografie. Dit aantal is gestegen van 18,9% tot 21,6% in 7 jaar
(van 2002 tot 2008), hetzij een absolute stijging van 3% en een relatieve stijging van 14%.
Op basis van een Poisson regressie wordt de jaarlijkse relatieve stijging geschat op 2, 3
% ([1C95%] (1,6- 2,8) p< 0,006). In 80% van de gevallen is een mammografie
geassocieerd met een echografie. De proportie mammografieén geassocieerd met een
echografie stijgt per jaar met 2,8 % ([IC95%] (2,2-3,4) p value < 0,006), terwijl de
proportie mammografieén alleen jaarlijks daalt met 2,1 % ([IC95%] (0,5-3,8) p value <
0,015). Dit wijst er op dat mammografieén steeds meer met echografieén worden
geassocieerd.
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Grafiek 3 : % vrouwen tussen de 40 en 49 die een mammografie met of

zonder echografie ondergaan (Belgi€,2002-2008)
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Biopsies en behandelingen

Het aantal onderzoeken en behandelingen (biopsies waaronder naaldbiopsies,
tumorverwijdering, parti€le of totale mastectomie) blijft stabiel. Een Poisson regressie
toont bij geen van allen een trend die statistisch significant is. Grafiek 4 toont die
evolutie in functie van de tijd. Omwille van de schaal van de grafiek is het aantal
naaldbiopsies, 10 maal groter dan de rest, niet weergegeven maar blijft stabiel rond
1100 per 100 000 vrouwen (de absolute aantallen en de nomenclatuurnummers staan in
tabel 22 in annex 4). Gezien de nomenclatuur tot 2008 weinig specifieck was blijft de
exacte verdeling van de interventies onduidelijk.

Grafiek 4: Aantal vrouwen tussen de 40 en 49 jaar die een onderzoek of
interventie ondergingen (2002-2008)
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6.3

6.4

INTERPRETATIE VAN DE RESULTATEN VOOR BELGIE

De resultaten voor Belgié die hier getoond worden betreffen uitsluitend de vrouwen
tussen de 40 en de 49 jaar. De interpretatie wordt bemoeilijkt door het feit dat het
onmogelijk is om onderscheid te maken tussen mammografieén met als doel een
screening (persoon met een risico of niet) of een mammografie voor diagnostische
redenen. Anderzijds, de gegevens over de incidentie zijn gebaseerd op een periode van
hoogstens 8 jaar en wij hebben geen gegevens over de periode voordat mammografieén
regelmatig gebruikt werden. Tenslotte is de interpretatie van de gebruiksgegeven
moeilijk aangezien het permanente staal te klein is om een schatting te geven van een
pathologie die relatief zeldzaam is.

De analyse van de gegevens toont de volgende tendensen:

e Een constante stijging van het aantal mammografieén (+ 3% per jaar, op
basis van het permanente staal)

e Een constante stijging van het aantal Kankergevallen (+ 1% per jaar voor
invasieve kankers en + 3% per jaar voor DCIS, op basis van het
Kankerregister)

e Een regelmatige daling van de specifieke sterfte door borstkanker (-5%
per jaar, op basis van het Kankerregister).

¢ Invasieve interventies zoals biopsies en/of behandelingen blijven relatief
stabiel in die leeftijdsgroep (op basis van de gegevens van het permanente
staal).

ILLUSTRATIE VAN HET EFFECT VAN DE SCREENING IN
BELGIE

Om het beslissingsproces bij te staan is het nuttig om overwegingen die voortvloeien uit
de literatuur studie te illustreren aan de hand van de Belgische gegevens die beschikbaar
zijn. Deze oefening is desondanks beperkt door de onvolledigheid van de informatie
over incidentie, specifiecke sterfte en het feit dat de schatting van de sterftereductie
voortkomt uit relatief oude studies en moeilijk te extrapoleren zijn naar de Belgische
realiteit. Hoewel dit deel niet kan beschouwd worden als een formele beslissingsanalyse
op zich kan een gekwantificeerde bijdrage leveren aan de discussie. Het schema en de
uitleg over hoe de verschillende parameters geschat zijn bevind zich in annex 4, tabel 23.

Op basis van de ruwe gegevens die beschikbaar zijn voor Belgié en de gegevens uit de
literatuur schat men dat om 3 (van | tot 6) levens te redden, het nodig is om aan 100
000 vrouwen de opsporing aan te bieden, 45 000 mammografieén te doen, 2080
biopsies (naaldbiopsies of incisies) gevolgd door 20 tot 100 mastectomieén gerelateerd
aan het probleem van overdiagnose en een moeilijk te schatten aantal behandelingen
voor DCIS. De opsporing kan bovendien nog 2 extra overlijdens veroorzaken door
straling en 5 extra gevallen van kanker.

Balans voordelen en risico’s voor 100 000 vrouwen uitgenodigd voor de

screening.
Voordelen Risico’s
e | tot 6 overlijdens worden e 2 extra overlijdens en 5 extra gevallen
vermeden per jaar. van kanker veroorzaakt door de straling
e Vermindering van de totale sterfte
niet statistisch significant.

Om dit te bereiken is zijn nodig :
45.000 mammografieén
2.080 biopsies
een onbekend aantal behandelingen voor DCIS
20 tot 100 mastectomieén gelieerd aan de overdiagnose al dan niet gevolgd door chemo- of
radiotherapie




Screening breast cancer 40-49y KCE reports 129

BESPREKING

Het probleem van de screening aansnijden is een conceptuele uitdaging van de clinici
aangezien dit hen oplegt om van paradigma te veranderen. In de curatieve geneeskunde
hebbende clinici een verplichting tot middelen, op gebied van screening hebben ze een
verplichting tot resultaat. Screening legt gezonde mensen eisen op die slechts kunnen
worden gerechtvaardigd indien ter compensatie hun gezondheid verbetert”. In de
curatieve geneeskunde anderzijds behandelen clinici patiénten met klachten of
symptomen; op dat moment is een diagnose erg waarschijnlijk. Screening daarentegen
richt zich op een populatie die zich in goede gezondheid bevindt ; het volstaat om in
deze populatie de kans te minimaliseren op vals-positieven die een persoon in goede
gezondheid gedurende onbepaalde tijd als ziek kunnen laten beschouwen. Het is dus
essentieel om ervoor te zorgen dat de voordelen die door de mammografie worden
geboden de mogelijk negatieve effecten overtreffen.

Het eerste en belangrijkste voordeel dat kan worden verwacht van een screening is een
daling van de sterfte die specifiek samenhangt met de opgespoorde ziekte. De
voornaamste auteurs® " ? zijn het ermee eens om de daling van de sterfte tot 15 % te
evalueren, maar er blijft twijfel bestaan over het voordeel voor de totale sterfte (all-
cause mortalitiy). Het is niet mogelijk gebleken om deze twijfel weg te nemen, gezien de
omvang van de primaire studies niet was berekend om dit verschil te kunnen meten.

De risico’s verbonden aan de deelname aan de screening zijn tweeérlei: nl. het risico om
vrouwen in goede gezondheid op te nemen in een cyclus van angstwekkende®, tot zelfs
invasieve (biopsie), diagnostische onderzoeken, en het risico om hun gezondheid in
gevaar te brengen.

Het risico van het vernemen van een vals-positief resultaat van een onderzoek varieert
van 8 tot 13% per onderzoek, het gecumuleerde risico voor de ganse screeningcyclus
kan hoger zijn dan een op twee® al naargelang het land, de min of meer defensieve
houding van de clinici en de kenmerken van de vrouwen. Op basis van de gegevens uit
het kankerregister van de Verenigde Staten bedraagt het risico van het ondergaan van
een biopsie | op duizend vrouwen die eenmaal aan de screening deelnemen’.

De ongemakken die samenhangen met de moeilijkheden bij de interpretatie van
mammografieén zijn zeker angstwekkend, maar bieden het onweerlegbare voordeel dat
ze van voorbijgaande aard zijn, hetgeen niet het geval is ingeval van het probleem van
overdiagnose. Het voornaamste probleem van deze overdiagnose is dat de aangetroffen
letsels bestaan uit kankercellen waarvan het invasief vermogen niet bekend is. Het is
momenteel niet mogelijk om te bepalen welke van deze letsels op een dag klinisch
waarneembaar zullen zijn en eventueel zouden kunnen lijden tot het overlijden van de
persoon. Een andere parameter waarmee rekening moet worden gehouden is dat noch
de snelheid van de ontwikkeling van het letsel, noch het risico van overlijden van de
persoon aan een andere aandoening, bekend zijn. Er bestaat een sterke consensus om
toe te geven dat een zekere mater van overdiagnose onvermijdelijk is bij het opsporen
van kanker*’De raming van de omvang van dit fenomeen berust op verschillende
theoretische modellen die bovendien ook nog worden toegepast op populaties waarvan
de kenmerken verschillend zijn (populaties opgenomen in gerandomiseerde studies of
deelnemers aan screening). De resultaten van deze ramingen variéren enorm van 7%'°
tot > 50%°. Ondanks dat Biesheuvel zelf een overdiagnose aanvaardt van minimum 10%
vormen deze theoretische ramingen het onderwerp van hevige debatten'® ''. Het is
misschien verstandiger om zich te concentreren op de gevolgen van deze overdiagnose,
met name overbehandeling. Deze overbehandeling wordt met name toegeschreven aan
de toename van de incidentie van de DCIS die in dertig jaar in de Verenigde Staten
praktisch verzesvoudigd is. Aangezien de evolutie van de DCIS onbekend is, worden ze
altijd behandeld. Dit leidt tot een verhoging van het totale aantal mastectomieén,
ondanks een toename van het aantal DCIS die met conserverende chirurgie worden
behandeld. Dit is een paradoxaal resultaat in de zin dat het verminderen van het aantal
borstamputaties juist een van de argumenten is die wordt ingeroepen om de screening
uit te voeren.
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De laatste jaren ziet men trouwens een bewustwording van de negatieve effecten die
worden veroorzaakt door de ioniserende straling die tijdens radiologische onderzoeken
wordt toegediend. Al naargelang de bronnen kan men zich aan 4 bijkomende, door
straling geinduceerde, overlijdens verwachten per tienduizend vrouwen die deelnemen
aan een jaarlijkse screening vanaf 40 jaar tot 49 jaar’, of aan | geinduceerde kanker per
ongeveer 25 opgespoorde kankers tussen 45 en 49 jaar?’. Ondanks dat het moeilijk zal
zijn om zich uit te spreken over deze ramingen die afkomstig zijn uit modellen, zijn de
auteurs het ermee eens dat het probleem wel degelijk bestaat en dat hiermee zeker
rekening moet worden gehouden.

Ter conclusie, de exacte becijfering van de voordelen en nadelen van de screening blijft
het voorwerp van onzekerheid. In ieder geval, de schattingen komende van de literatuur
en de Belgische gegevens doen uitschijnen dat de negatieve gevolgen van de screening
belangrijk zijn in vergelijking met een relatief lage winst in termen van mortaliteit. Deze
overwegingen hebben het USPTSF er toe gebracht om hun aanbevelingen ten aanzien
van de Verenigde Staten te herzien, de screening voor deze leeftijdgroep wordt daar
niet meer aanbevolen is.

Eveneens hebben Belgische experten geconcludeerd dat een georganiseerde screening
door middel van mammografie bij asymptomatische vrouwen van 40 tot 49 jaar oud en
die niet tot een groep behoort met een hoog risico is niet is aanbevolen.
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8 APPENDICES

APPENDIX | : LITERATURE REVIEW
SEARCH FOR EVIDENCE

Systematic reviews (SR) and meta analyses (MA)

Sources

A broad search of electronic databases (Medline, EMBASE, CDSR and CRD) was
conducted in April 2010.
Table I: Search for SR and MA

Search Benefit and harms of mammography screening (40-49 y)

questions

Note Specific search for systematic reviews and meta-analysis

Date 19/04/2010

Keywords Breast neoplasms (MESH) and mass screening (or early detection) (MESH)
and mammography (MESH)

Medline | meta-analysis.pt,ti,ab,sh. (34320) 27 (I duplicate)
(OVID): 2 | or (meta anal$ or metaanal$).ti,ab,sh. (43943)
Filter 3 (methodol$ or systematic$ or quantitativ$).ti,ab,sh.

R (587986)
SR or M-A 4 ((methodol$ or systematic$ or quantitativ$) adj (review$

or overview$ or survey$)).ti,ab,sh. (26974)

5 (medline or embase or index medicus).ti,ab. (351 13)
6 ((pool$ or combined or combining) adj (data or trials or
studies or results)).ti,ab. (9902)

7 6or4or3or5 (617772)

8 7 and review.pt,sh. (89857)

9 8or2(123211)

10 Case report.tw. (155782)

Il Letter.pt. (688298)

12 Historical article.pt. (263201)

13 Review of reported cases.pt. (0)

14 Review,multicase.pt. (0)

I5 or/10-14 (1098097)

16 9 not I5(120194)

17 Breast/ or Breast Diseases/ (30692)

18 Neoplasms/ (216515)

19 17 and 18 (535)

20 exp Breast Neoplasms/ (171445)

21 (breast$ adj5 neoplas$).tw. (2552)

22 (breast$ adj5 cancer$).tw. (135552)

23 (breast$ adj5 carcin$).tw. (31765)

24 (breast$ adj5 tumo$).tw. (23421)

25 (breast$ adj5 metasta$).tw. (16572)

26 (breast$ adj5 malig$).tw. (7358)

27 exp Carcinoma, Ductal, Breast/ (8447)

28 19 0or20o0r2l or22or 23 or 24 or 25 or 26 or 27
(207098)

29 mammography.mp. (23584)

30 screening.mp. (273992)

31 16 and 28 and 29 and 30 (221)

32 limit 31 to (yr="2004 - 2010" and "all adult (19 plus
years)" and (dutch or english or french)) (28)

33 from 32 keep 1-28 (28)

Embase ‘cancer screening'/exp/mj OR 'cancer screening'/exp AND 6
(‘breast cancer'/exp/mj OR 'breast cancer'/exp) AND
('mammography'/exp/mj OR 'mammography'/exp) AND
([meta analysis]/lim OR [systematic review]/lim) AND
[review]/lim AND ([dutch]/lim OR [english]/lim OR




KCE reports 129

Screening breast cancer 40-49y

[french]/lim) AND [female]/lim AND [adult]/lim AND [2004-
2010)/py
CDSR Breast neoplasms (MESH) and early detection (MESH) and 7
mammography (MESH) and limit 2004-2010
CRD Breast neoplasms (MESH) and mass screening (MESH) and DARE: I3
(DARE) mammography (MESH) and limit 2004-2010 HTA: 17
and (HTA)

In- and exclusion criteria

This report is a update of previous KCE report (search made in 2004), thus we used a
date restriction (2004 — 2010) and a language restriction (English, Dutch, and French).
Exclusion criteria used for selection based on title, abstract or full text were : wrong
population, wrong intervention, wrong outcome, wrong design, wrong key question,
wrong age of population, wrong publication and duplicates. Sixty four articles were
found . After a first selection based on title and abstract, 23 were selected and 4|
excluded . After a second selection based on full text, 9 were selected and 14
excluded .

Critical Appraisal

KEY QUESTION |: MORTALITY REDUCTION

We found four SR: one published by Baker* > one by ANAES , one by Armstrong’® one
by Gétzsche, and one HTA written by Deck for ETMIS . One RCT published by Moss®
was also found. This RCT published in 2006 and including 160.000 is the (seule) RCT
focused on women between 40-49. Unfortunately, Baker, ANAES and Armstrong did
not include this RCT, but the update of Baker made for USPTSF and written by Nelson’
did it. We selected finally the two SR and the HTA including Moss for critical appraisal.

KEY QUESTION 2: HARMS
We found reviews focused on overdiagnosis written by Biesheuvel'® and Jorgensen''.
OTHER QUESTIONS

Two papers published by Holmberg'? and Freedman'® and discussing the interpretation
of evidence were found.

Additional evidence

For each question, the evidence — identified through the included SRs — was updated by
searching Medline and CENTRAL after the search date of the SR. A combination of
appropriate MeSH terms and free text words was used. The identified articles were
selected based on the title and the abstract. For all eligible studies, the full-text was
retrieved. In case no full-text was available, the study was not taken into account for the
final recommendations. The quality of the retrieved RCTs was assessed by using the
checklists of the Dutch Cochrane Centre (www.cochrane.nl).
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Key question | : mortality reduction

Table 2:

Search for additional RCTs
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Search
questions

Benefit and harms of mammography screening (40-49 y)

Note

Specific search for RCT’s

Date

27/04/2010

Keywords

Breast neoplasms (MESH), mass screening (or early detection) (MESH),

mammography (MESH)

Medline
(OVID):
Filter
RCT

Randomized controlled trials/ (66083)
Randomized controlled trial.pt. (289038)
Random allocation/ (67885)

Double blind method/ (105956)

Single blind method/ (13834)

Clinical trial.pt. (460563)

exp clinical trial/ (606505)

or/1-7 (718664)

(clinic$ adj trial$).tw. (146686)

10 ((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) adj (blind$3 or
mask$3)).tw. (105209)

Il Placebos/ (28712)

12 Placebo$.tw. (125428)

13 Randomly allocated.tw. (12231)

14 (allocated adj2 random).tw. (654)

I5 9or10or Il orl2or 13 or 14 (312732)
16 8or 15 (842155)

17 Case report.tw. (155883)

18 Letter.pt. (688664)

19 Historical article.pt. (263287)

20 Review of reported cases.pt. (0)

21 Review,multicase.pt. (0)

22 17 or 18 or 19 or 20 or 21 (1098644)

23 16 not 22 (822810)

24 Breast/ or Breast Diseases/ (30717)

25 Neoplasms/ (216644)

26 24 and 25 (535)

27 (breast$ adj5 neoplasm$).tw. (1588)

28 (breast$ adj5 cancer$).tw. (135654)

29 (breast$ adj5 carcin$).tw. (31778)

30 (breast$ adj5 tumo$).tw. (23438)

31 (breast$ adj5 metasta$).tw. (16580)

32 (breast$ adj5 malig$).tw. (7361)

33 exp Breast Neoplasms/ (171606)

34 exp Carcinoma, Ductal, Breast/ (8460)
35 26 or27 or28or29 or30o0r 3l or32or33or34
(207174)

36 mammography.mp. (23598)

37 screening.mp. (274211)

38 36 or 37 (288429)

39 23 and 35 and 38 (2326)

40 limit 39 to (yr="2008 -Current" and "all adult (19 plus
years)" and (dutch or english or french)) (241)
41 from 40 keep 1-241 (241)

42 from 41 keep 1-241 (241)

V0O NONUT A WN —

Medline (OVID):
Filter
RCT

CENTRAL

Breast neoplasms (MESH) and early detection (MESH) or
mammography (MESH) (manual limit 2008-2010) in title ,
abstracts or key words

6l

CENTRAL

Breast neoplasms (MESH) and mass screening (MESH) or
mammography (MESH) in title , abstracts or key words
,(manual limit 2008-2010)

50 (7 not included in
previous search)

Update

Total without duplicates

245
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IN- AND EXCLUSION CRITERIA

We used the same criteria as described above. After a first selection based on title and

abstract, 4 trials

4346

full text, none was selected.

Key question 2: harms

Table 3: Update of evidence found in SR and HTA

were selected and 241 excluded. After a second selection based on

Search Radiation harms of mammography screening (40-49 y)

questions

Note Update of HTA (ETMIS)

Date 03/05/2010

Keywords Breast neoplasms, mammography/ adverse effects, mass screening/ adverse
effects

Medline Case report.tw. (156081)

(OVID): Letter.pt. (689184)

Filter Historical article.pt. (263481)

RCT Review of reported cases.pt. (0)

Review,multicase.pt. (0)

or/1-5 (1099551)

Breast/ or Breast Diseases/ (30731)
Neoplasms/ (216844)

7 and 8 (536)

10 exp Breast Neoplasms/ (171800)

Il (breast$ adj5 neoplas$).tw. (2557)

12 (breast$ adj5 cancer$).tw. (135752)

13 (breast$ adj5 carcin$).tw. (31777)

14 (breast$ adj5 tumo$).tw. (23441)

I5 (breast$ adj5 metasta$).tw. (16582)

16 (breast$ adj5 malig$).tw. (7361)

17 exp Carcinoma, Ductal, Breast/ (8472)

18 9or10orllorl2orl3orl4orl5orl6or |7 (207367)
19 Mammography/ae [Adverse Effects] (517)
20 Mass Screening/ae [Adverse Effects] (325)
21 19 0or 20 (763)

22 |18and 21 (443)

23 22 not 6 (379)

24 limit 23 to (yr="2005 -Current" and "all adult (19 plus years)" and (dutch or
english or french)) (44)

25 from 24 keep 1-44 (44)

O 00O NONUT A WN

IN- AND EXCLUSION CRITERIA

We used the same criteria as described above. After a first selection based on title and

abstract, five papers

26.27.4749 \were selected and 39 excluded . After a second selection

based on full text, two papers were retained” ?’. Two others papers from Heyes were

found by reference searching

25, 50
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QUALITY APPRAISAL OF SELECTED SR OR MA

Table 4: Quality appraisal of selected SR or MA

Reference of review Nelson Gotsche Deck
(USPTSF)’ (Cochrane)® (ETMIS)’
Interventie mammography screening Search : Dec 2008 Search : Nov 2008 ?
Controle behandeling no mammog screening
Name of appraiser FRM
|Ja| Neelil’ JalNeelil? Ja Nee |i|7
Methoden
I. Is de vraagstelling adequaat geformuleerd? X X X
2. Is de zoekactie adequaat uitgevoerd? X X X
I. Is de selectieprocedure van artikelen adequaat X X X
2. uitgevoerd?
4. Is de kwaliteitsbeoordeling adequaat uitgevoerd? X X X
3. Is adequaat beschreven hoe data-extractie heeft X X
4.  plaatsgevonden?
5. Zijn de belangrijkste kenmerken van de oorspronkelijke X X
6. onderzoeken beschreven?
7. Is meta-analyse op een correcte manier uitgevoerd? X
Algemeen oordeel
7. Zijn de resultaten van de systematische review valide X X
8.  en toepasbaar!
Toepasbaarheid
9.  Kan het gevonden resultaat worden toegepast op X X
10. de Belgische situatie?
I'1. Op welk(e) echelon(s) kan het resultaat worden toegepast?
Conclusie
12. Conclusie met betrekking tot de systematische review
RCT's of good or fair quality were included excellente qualité Description de la SR
méthodologique , résultats attendue , doute sur
présentés en fonction de la qualité car Edinbourg
qualité des études de base inclus
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QUALITY APPRAISAL OF SELECTED HTA

Table 5: Quality appraisal of HTA review’
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Item

Partly

No

Preliminary

Appropriate contact details for further information?

Authors identified?

Statement regarding conflict of interest?

Statement on whether report externally reviewed?

v AW N —

Short summary in non-technical language?

XX |[X|[X]|X

Why?

o

Reference to the question that is addressed and context of the assessment?

X

Scope of the assessment specified?

Description of the health technology?

How?

Details on sources of information?

10

Information on selection of material for assessment?

Information on basis for interpretation of selected data?

What?

12

Results of assessment clearly presented?

13

Interpretation of the assessment results included?

What then?

14

Findings of the assessment discussed?

15

Medico-legal implications considered?

16

Conclusions from assessment clearly stated?

17

Suggestions for further action?




RCTs included in MA

Quality appraisal of RCT’s included in M-A is based on classification of Cochrane SR®. Gotzsche classified RCT’s as adequately randomised , suboptimally
randomised or likely to be biased . As seen below, Gotzsche and Nelson included the same studies, although Deck included the Edinburgh trial.
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Table 6: Trials included in meta-analyses
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SR New Malmé | Maim II Two Edinburgh Canada Canada Stockholm | Goteborg UK age
York/ 1976 1978 county trial 1980 a 1980 b trial 1982a Trial 1991
HIP1963 (Nystrom | Kopparberg (CNBSS) (1981) (Moss)
2002) and
Stergland
Gotzsche SR AR SR SR Not ARand | AR AR SR SR AR
2009° biased,
ouT
Nelson 2009° | IN IN IN IN ouT IN IN IN IN IN
Deck 2009’ IN IN IN IN IN IN IN IN IN IN

AR = Adequately randomised , S.R = Suboptimally randomised,
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APPENDIX 2 : EVIDENCE TABLES
KEY QUESTION 1 : BENEFIT
Key question la : specific mortality reduction for woman between 40-49y
Table 7: Evidence form systematic reviews and meta analysis (breast cancer mortality reduction in intervention group)
Study ID Ref Population Intervention Results of meta-analysis Comments Level of
evidence
Nelson ’ Screening of 600 830 | Routine care Follow up from I ly until 20y : Based on 8 RCT’s of fair quality (New High
(Lit Search: women from 40 until RR: 0.85 (0.75, 0.96) York 1963, Malmo | and Il, Two County
Dec 2008) 49y 1978, Canada 1980, Stockholm 1980,
Goteborg 1982, UK AGE trial 1991)
Gotzsche ¢ Screening of 600 830 | Routine care Followup 7 y: Based on 8 RCT’s ; 4 adequately High
(Lit Search: women from 40 until AR : RR: 0.94 (0.78, 1.14) randomised ( A.R) : Canada 1980 a,
Nov 2008) 49Y SubR:RR: 0.81(0.63, 1.05) Malmo and UK AGE trial 1991, 5 of 6

All : RR: 0.89(0.77, 1.04)
Followup 13 y:

AR :RR: 0.87 (0.73, 1.03)
Sub.R :RR: 0.80 (0.64, 0.98)
All :RR: 0.84(0.73, 0.96)

suboptimally randomised (Sub.R) : New
York 1963, Kopparberg, Malm I, ,
Stockholm 1980, Goteborg 1982,
Stergtland

Adequately randomised = A.R, Suboptimally randomised = S.R

Table 8: Evidence form HTA review : Breast cancer screening among women aged 40 — 49 Relative risks (intention to treat) with
confidence reported for each study together with the results of a stepwise meta-analysis and cumulative CI

Study ID Relative risk | Confidence interval Cumulative RR Cumutlative CI
UK Age Trial (UK) 0,83 (0,66-1,04) 0,83 (0,66-1,04)
NBSS-1 (Canada) 0,97 (0,74-1,27) 0,89 (0,75-1,06)
Malmo (Sweden) (0,58-1,77) 0,9 (0,76-1,06)
Stockholm (Sweden) | 1,08 (0,54-2,17) 0,91 (0,77-1,07)
Goteborg (Sweden) 0,65 (0,40-1,05) 0,87 (0,75-1,02)
HIP (USA) 0,75 (0,50-1,11) 0,86 (0,74-0,99)
TCS (Sweden) 0,93 (0,63-1,36) 0,86 (0,75-0,99)
Edinburgh (UK) 0,75 (0.48-1,18) 0,85 (0,75-0,97)
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Key question |b : specific mortality reduction for woman participating between 40-49y
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Table 9: Evidence form HTA review : Breast cancer screening among women aged 40 — 49 Crude RR and and RR adjusted following

Cuzick (1997)*

Study ID Relative risk Results of adjusted RR study

(crude, following the method of

intention to Cuzick

treat
UK Age Trial (UK) 0,83 0,76 Moss et al., 2006
NBSS-1 (Canada) 0,97 n.d.
Malmo (Sweden) 0,96 0,92 Andersson et al., 1988
Stockholm (Sweden) 1,08 n.d.
Goteborg (Sweden) 0,65 0,56 Bjurstam et al., 2003
HIP (USA) 0,75 n.d.
TCS (Sweden) 0,93 0,68 Cuzick et al., 1997
Edinburgh (UK) 0,75 n.d.

Key question |c : overall mortality reduction for woman between 40-49y

Table 10: Overall mortality reduction for woman between 40-49y (KCE table)

. 5 rate outcome rate outcome . o
. patient . X comparison .. X . i relative 95% Cl sample . _|based on
study ID |journal L. outcome [intervention . ) in intervention | in comparison . X n studies R
characteristics intervention effect |relative effect|size studies
group group
UK Age Trial
413/25214 413/25216 1.00 0.87, 1.14 (UK)
NBSS-1
Gotzche & | Cochrane overall Breast cancer 176/3987 170/4067 1.06 0.86 1.30 (Canada)
. . Women < 50 years old R screening with no intervention - — - 219324 3 studies
Nielsen review mortality Malmo
mammography
960/53884 1975/106956 0.96 0.89, 1.04 (Sweden)
POOLED 0.98 0.92, 1.04
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Key question |d : overall mortality reduction for woman between 45-49y

Table | 1: Specific mortality reduction for woman between 45-49y (KCE table)

patient compar rate rate outcome
study |, . |outcom |, . |ison outcome in |, i relative| 95% Clrelative |sample |n based on
journal |characteris intervention |, . . |in comparison . ) ) comments
ID . e interve interventio effect effect size studies [studies
tics . group
ntion n group
combined Malmo 1 only data for the relevant agegroup are reported
evaluation model 85/377 000 98/338 000 0,78 [0-59 1-04 75000 Malmo 2
nvstrom Women overall Breast cancer no follow up model 135/377 001 128/338 001 095 [0-75 1-21 women years Ostergdtland
2!)02 lancet enrolle at age mortalit screening with | interventi 5 Stockholm
45-49 ¥ mammography on Goteborg




KEY QUESTION 2: HARMS

Key question 2a :Radiation

Table 12: Mortality induced by radiation (source: Deck 2009)’

Screening breast cancer - Supplement

Décés dus a la radiation : dépistage annuel de 1 000 femmes pendant 10 ans a partir de I'dge de 40 ans

Gonzalez et
Reeves, 2005

e o
By 22| & |E_|E|%.|%88|480
£ n 2D T wz | 5 |9 |58 | 4SS | SOURCE DES DONNEES SUR LE
SOURCE =3 k] =] Wi | o |g2|38a | o+ <

= oz z Zo| S |BEZ|HE D5 = MODELE DE RADIATION

EE o 3 e Z |- |eE88 |5k

v} e = 5 = | = Tfox e
Régime standard Y original 1 1000 2 2,25 1 1 Y ajusté | Voir la note.
Law, 1995 316 0.5 1000000 1 1 3 2 0,43 |NRPB
Andersson et 1 1 10000 2 2 2 1 0,23 |nd.
Janzon, 1997
Feig et Hendrick, 8 1 100000 1.6 | 25 1 1 0,09 |LSS, Can. Tuberculosis
1997 Study; BEIR V
Mattsson et al., 5 1 100000| 1,5 1,5 L5 1 0,15 | Massachusetts Fluoroscopy
2000 (1) Study
Mattsson et al., 24 1 100000| 15 1,5 15 1 0,72 | Benign Breast Disease Study
2000 (2)
Jung, 2001 133 1 100000 2 2 1,67 1 0,25 |BEIRV
Sibel et al., 2001 0,009 03 100 2 1 10 1 0,61 |Basé sur Jung, 1998
Law et Faulkner, 116 0,5 1000000 2 1,825| 10 1 0,72 |Law, 1995; tableau 3, p. 40-
2001 44+ 45-49, NRPB
NHSBSP 2003 15 03 1 000 000 1 1 10 2 0,41 NRPB, 1993; tableau 1,

dge 45 ans

Berrington de 0.5 1 1000 2 225 1 1 0,50  |Preston, 2002 (3 cohortes);

tableau 1

Abréviations : BEIR: [Committee on the] Biological Effects of Ionizing Radiation (Etats-Unis); LSS: LifeSpan Study (Hiroshima); NHSBPS: National

Health Service Breast Screening Programme; NRPB: National Radiation Protection Board (Royaume-Uni).

Note : Pour chaque étude. Y ajusté =Y origmal x le produit des rapports entre les facteurs de I"étude et le facteur correspondant du régime de dépistage

standard.
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Table 13: Evidence form HTA review

Study ID Ref Population Intervention | Results Comments Level of
evidence
Deck 2009 7 Annual screening between Routine care Risk of death for 1.000 women : Based on 10 study : Law Low ?
40-49y; 2 views/breast, 2.225 Vary between 0.09 to 0.72 , mean : 0.41 | 1995, Andersson 1997, Feig
mGY per view 1997, Mattson 2000 (1),
Mattson 2000(2),
Jung 2001, Sable 2001, Law
2001, NHSBSP 2003,
Berrington 2005
Table 14: Update of SR and HTA review
Study ID Ref Population Intervention Outcome Comments
Law 2007 7 NHSBSP Estimation of DIR following age Age : 40-44
DIR: 16-13 (EAR : 25, EER : 13
Age : 45-49
DIR : 27-24 (EAR : 56, EER : 25)
Heyes 2004 | © Cells in vitro, Comparison of : (a) an atomic Relative biological effectiveness (RBE(M)) of 4.42 +/- 2.02 was
immortalized human bomb simulation spectrum and (b) | observed for neoplastic transformation by mammography.
cell line (CGLI) 2.2 MeV electrons from a
strontium-90/yttrium-90 (90Sr/90Y)
radioactive source comparable to
mammgraphy irradiation
Heyes 2006 | * NHSBSP, number of Estimation of DIR following some If RBE = | , DIR <100 only for women < 55 y (Law)

breast cancer induced
is based on Law 2002

RBE values

If RBE = 2, DIR <100 only for women < 65y
If RBE > 2, all values of DIR <100
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Key question 2b: False positive and negative results

Table 15: False positive and false negative mammography results (KCE table)
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Review Study Type of study |Findings Range
Mushlin et al, 1998 |meta- analysis  probability of false positive screening per screening 0,9%t06,5%
Olivotto et al, 1998
Hofvind et al, 2004  |observational cumulative probability of false positive screening result for women in general over 10 years of screening 21 %to 49 %
Elmore et al, 1998
Elmore et al, 1998 observational cumulative probability of false positive screening result for women aged 40-49 up to 56 %
Nelson 2009 probability per screening round of false positive screening result for women aged 40-49 9.78 %
probability per screening round that additional immaging is needed for women aged 40-49 8,66%
probability per screening round of a False-negative mammography result for women aged 40-49 0,10%
BCSC* routine data Probability that biopsy is needed for women aged 40-49 0,93%
Patients undergoing mammography to diagnose 1 case of invasive breast cancer for women aged 40-49 556
Patients undergoing additional imaging to diagnose 1 case of invasive breast cancer for women aged 40-49 |47
Patients undergoing biopsy to diagnose 1 case of invasive breast cancer for women aged 40-49 5
Elmore et al, 1998 cumulative probability of false positive screening result for women in general over 10 years of screening 49%
observational cumulative probability of a bioptie for women in general over 10 years of screening 19%
Gotzshe & increase in false positive rates in one screening round over a 7 years period from4%to7 %
Nielsen Smith - Bindtman observational |probability per screening round of false positive screening result for women aged 50-54 in USA 13t0 14 %
2003 probability per screening round of false positive screening result for women aged 50-54 in UK 8%
Hofvind et al, 2004  |observational cumulative probability of false positive screening result for women in general over 10 years of screening 21%

*BCSC breast cancer surveillance consortium (USA)
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Key question 2c: Overdiagnosis and overtreatment
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Table 16: Overdiagnosis and overtreatment : conclusions of the 3 reviews (KCE table)

Review |Study Type of study |Findings |Range Remarks
the absolute excess cumulative incidence of invasive and in situ breast cancer attributed to overdiagnosis  0.07 to 0.73 per
Moss, 2005 review of RCT among women randomly assigned to screening mammography 1000 woman-years
Paci et al, 2006 Modelled Rates of overdiagnosis' less than 1% The author probably means proportion.
Olsen et al, 2006 . .
estimations
Nelson 2009 Duffy et al, 2005 i i
Zahl et al, 2004 Modelled Rates of overdiagnosis' 30%
Modelled
estimations
De Koning et al, 2006 Modelled Rates of overdiagnosis' Between 1and 10 %
estimations
Shapiro 1977; Shapiro 30%
1982; Shapiro 1989). |Review The level of overdiagnosis and overtreatment in the trials that did not introduce early screening in the
control group, a
(Barratt 2005;Douek 40% to 60%
2003;
Fletcher 2003; Observational Incidence increases of reported for Australia, Finland,
Ggtzsche 2004; K
Gotzsche & . studies Norway, Sweden,UK and USA
. Jonsson 2005; Ries
Nielsen 1, 002; WHO 2002,
Zahl 2004
Paci et al, 2004 ? Proportion of overdiagnosed cases 5%
Olsen et al, 2003 ? no overdiagnosis
systematic overdiagnosis, adjusted for decreases in incidence for invasive cancer 35%
jorgensen 2009 review overdiagnosis, adjusted for decreases in incidence for invasive cancer, with carcinoma in situ included 52%
Zackrisson et al,, 2006 Proportion of overdiagnosed cases for invasive cancer 5-50%
Biesheuvel Proportion of overdiagnosed casesfor invasive cancer, in the less biased studies
etal., 2007 10-20%
Deck. 2009
(ETMIS) Zackrisson et al,, 2006 Proportion of overdiagnosed cases for cancers in situ 10%
Gotzsche, 2006 Proportion of overdiagnosed casesfor cancers in situ 30%

Deck

estimated anual incidence of overdiagnosis in women between 40 - 49 in Quebec

3.7 per 1000 women years.

Unclear where Deck bases the estimations,

labeled 'reasonable on
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Table 17 a and b: Overdiagnosis and overtreatment: reviews made by

Jorgensen and Biesheuvel '*'' (KCE table)

jorgensen &
Gotzshe 2009

systematic review of
observational studies,
metaanalysis +
modelling

modelled risk ratios
England and Wales
Manitoba, Canada

New South Wales, Australia

Sweden
Norway

Overall (pooled analysis)

1.57 (1.53 to 1.61)
1.44 (1.25 to 1.65)
1.53 (1.44 t0 1.63)
1.46 (1.40 t0 1.52)
1.52 (1.36 t0 1.70)
1.52 (1.46 t0 1.58)

12 was 59%, this
may reflect more the
large sample sizes in

the individual

studies.
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Type of study

Study

agegroup

estimations of overdetection as
reported by primary authors (Cl)

recalculated by
reviewer as %

Remarks

estimates of ove

rdetection in included studies usin

g the cumu

lative-incidence method

RCT

Malmo (Moss)

ARD: 0-50 (0-:18—0-81) per 1000 women

ARD: absolute risk

45-69 years 236 difference
RCT Malmé (Gétzsche) 45-69 RR: 1-32 (1-17-1-49) 32:0 RR: relative risk
RCT Canada 1 (Moss) considered by reviewer as
40-49 71 least biased estimate
RCT Canada 1 (Gotzsche) 40-49 RR: 1-30 (1-13-1-50) 30-0 Different calculations in
RCT Canada 2 (Moss) ARD: 0-04 (-0-22 to 031) per 1000 the review of Moss, 2005
50-59 women years 17 or Gotzsche, 2004
RCT Canada 2 (Gotzsche) 50-59 RR: 126 (1-10-1-44) 25-9
RCT Stockholm (Moss) ARD: -0-04 (-0-18-0-10) per 1000
40-64 women years -4-7
RCT Stockholm (Gotzsche) 40-64 RR:1:49 (1-23-1-80) 49-0
RCT Gothenburg (Moss) ARD: -0-17 (-0-42 to -0-08) per 1000
39-59 women years -10-0
RCT Gothenburg (Gotzsche) 39-49 RR:1:13 (0-90-1-41) 13-0
RCT Two County(Moss) ARD: -0-13 (-0-29 to 0-04) per 1000
40-74 women years -5-1
RCT Two County (G6tzsche) 40-74 RR:1-33 (1-22-1-45) 32-8
RCT Health Insurance Plan (Moss) ARD: 0-09 (-0-24 to 0-39) per 1000
40-64 women years 4-6
RCT Edinburgh(Moss) ARD: 0-11 (-0-15 to 0-38) per 1000
45-64 women years 57
RCT Zackrisson et al (Sweden) considered by reviewer as
45-54 RR: 1-08 (0-99-1-17) 80 least biased estimate
55-69 RR: 1-07 (0-96-1-18) 7-0
45-69  [RR:1-07 (0-99-1-17) 7.0
RCT Peeters et al (Netherlands) 35-44 RR: 1-08 8:0
45-54 RR: 1-41 41-0
55-64 RR:1-19 19-0
>65 RR: 0-87 -13-0
>35 RR:1-11 11-0
population period 1990-1999
based
programme Paci et al (Italy) 50-84 RR: 1:02 (0-98-1:06) 2:0
population Paci et al (Italy) 50-54 RR:107-4% (102-1.3) 7-4 period 1990-1999
based 55-59 RR: 99:4% (94-105) -0-6
programme 60-64 RR: 100-7% (96-106) 07
65-69 RR:105-7% (101-111) 57
70-74 RR: 109:7% (105-115) 9-7
50-74 RR: 104-6% (102-107) 4-6
estimates of overdetection in included studies using the incidence rate method
Zahl et al (Sweden) 50-69 1-45 (1-41-1-49) 45
70-74 1-01 (0-96-1-05) 1
75-78 0-88 (0-84-0-92) -12
Zahl et al (Norway) 50-69 1-56 (1-42-1-73) 56
70-74 0-89 (0:70-1-12) -11
Jonsson et al (Sweden) 40-49 1-22 (0-99-1-51) 22
50-59 1-54 (1-34-1-78) 54
60-69 162 (1-43-1-84) 62
70-74 1-84 (1-50-2-24) 84
Jonsson et al (Sweden) 40-49 096 (0-77-1-21) -4 considered by reviewer as
50-59 154 (1-33-1-79) 54 least biased estimate
60-69 1-21 (1-04-1-41) 21
70-74 1-03 (0-82-1-30) 3
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APPENDIX 3: DESCRIPTION OF METHODS
Method of Cuzick

This method of analysis is used for estimating the magnitude of a treatment effect
among compliers in a clinical trial which is asymptotically unbiased and respects the
randomization. The approach is valid even when compliers have a different baseline risk
than non-compliers. Adjustments for contamination (use of the treatment by individuals
in the control arm) are also developed. When the baseline failure rates in non-
compliers and contaminators are the same as those who accept their allocated
treatment, the method produces larger treatment effects than an 'intent-to-treat'
analysis, but the confidence limits are also wider, and (even without this assumption)
asymptotically the efficiencies are the same. In addition to providing a better estimate of
the true effect of a treatment in compliers, the method also provides a more realistic
confidence interval, which can be especially important for trials aimed at showing the
equivalence of two treatments. In this case the intent-to-treat analysis can give
unrealistically narrow confidence intervals if substantial numbers of patients elect to
have the treatment they were not randomized to receive?'.

Limits of the method: Cuzick adjusted the RR using the mortality rate in the non
responders. No statistical inference around this adjusted RR’s is done, but uncertainty
around the estimate is high due to the fact that the mortality rate in the non responders
is based don limited data. Treating this simulations as point estimates is therefore
misleading.

Length time bias

The length time bias a bias in medical studies associated with how long a tumor takes
to grow. Faster-growing tumors are more likely to be missed than slower ones, and
have a poorer prognosis. Since slower-growing tumors are more likely to be detected,
this presents a bias in the resulting data that estimates a better prognosis than the actual
prognosis.

Lead time bias

Lead time is the length of time between the detection of a disease (usually based on
new, experimental criteria) and its usual clinical presentation and diagnosis (based on
traditional criteria).

Lead time bias is the bias that occurs when two tests for a disease are compared, and
one test (the new, experimental one) diagnoses the disease earlier, but there is no
effect on the outcome of the disease-- it may appear that the test prolonged survival,
when in fact it only resulted in earlier diagnosis when compared to traditional methods.
It is an important factor when evaluating the effectiveness of a specific test.

Cumulative-incidence method

In this method the cumulative incidence among a group of women who are screened,
for example, from age 50 years to 68 years is compared with the cumulative incidence
in an unscreened group over the same time period. Because the incidence rate of breast
cancer dips in the several years after screening stops due to the lead-time eff ect of
screening, the surveillance of breast cancers in both groups should continue for at least
several years after screening ends. If there is no overdetection, the cumulative incidence
after this time will be identical in the two groups. If there is overdetection due to
screening there will be an excess of cases of breast cancer in the screened group
compared with the unscreened group after this time. As with the incidence-rate
method, the cumulative incidence in the unscreened population can be observed or
estimated. This method will include any overdetection associated with both prevalent
cancers (in initial screening rounds) and incident cancers (in subsequent rounds). For
this reason the cumulative-incidence method is theoretically a more robust method for
the estimation of overdetection than the incidence-rate method .
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Incidence-rate method

Investigators can compare the average annual incidence of breast cancer in a specified
age group over a certain period in screened women with that in unscreened women of
the same age. When overdetection is not present there will be no difference in
incidence (apart from a difference due to lead time, see below). However, increased
incidence in the screened group after adjustment for lead time shows overdetection.
The incidence in screened women is simply observed in the screened population. The
incidence rate in unscreened women can be observed, as in the control group of a
randomised trial, or it can be estimated on the basis of the incidence before screening
or in other populations not offered screening '°.

APPENDIX 4: BELGIAN DATA

Table 20: Invasive breast cancer and in situ breast cancer amongst women
aged 40-49, observed and estimated incidence rate / 100.000 women per
year in Flanders (Belgium) (1999-2006)

Year Invasive breast cancer DCIS
observed estimated (poisson) observed estimated (poisson)

1999 194,9 197,3 22,1 22,1
2000 202,6 199,7 22,2 22,8
2001 215,6 202,1 24,8 23,6
2002 186,6 204,6 23,0 24,4
2003 207,2 207,0 27,3 25,3
2004 208,1 209,6 24,7 26,1
2005 217,7 212,1 26,2 27,0
2006 214,1 214,7 28,8 28,0

Breast cancer (age group 40 - 49): observed and estimated specific mortality
rate / 100 000 women per year in Flanders (Belgium) (1999-2006)

Year observed estimated (poisson)
1999 30,8 30,3
2000 32,2 28,6
2001 27,8 27,1
2002 20,4 25,6
2003 22,2 24,2
2004 24,9 22,9
2005 19,6 21,6
2006 20,0 20,4

2007 22,1 19,3
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Table 21: Evolution of mammography alone and in combination with
echography in time amongst women 40 - 49 (Belgium) (%) (2002-2008)

9 9 %
year % % mammography + mammography
mammography echography alone

2002 19,1 16,6 2,5
2003 19,2 16,6 2,5
2004 19,2 17,1 2,0
2005 21,1 18,6 2,5
2006 20,7 18,3 2,4
2007 21,3 19,1 2,2
2008 21,4 19,3 2,1

450096 Mammography mammografie

450100 Mammography mammografie

460132 Echography echografie

460143 Echography echografie

Table 22: Evolution of interventions in time amongst women 40 - 49
(Belgium) per 100 000 women (2002-2008).

Fine partial
Row Labels Biopsy needle  Halsted mastecto mastecto tumor
aspiration my removal

2002 51 1094 20 31 107 215
2003 45 1111 15 35 116 187
2004 80 1204 25 50 100 220
2005 74 1085 5 50 149 178
2006 40 1077 15 15 84 133
2007 59 1270 20 25 89 212
2008 74 1161 20 30 119 198

227091 |Biopsy Biopsie

227102|Biopsy Biopsie

355670|Fine needle aspiration |[Ponctions+cytologie

355681|Fine needle aspiration |Ponctions+cytologie

226973|Halsted/Pattey

226984 |Halsted/Pattey

227010|mastectomy

227021 |mastectomy

227032|tumor removal

227043 |tumor removal

227054 |partial mammectomy

227065|partial mammectomy

227091|biopsy incision

227102|biopsy incision

355670|punction

355681 |punction
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355681
226951
226962

226973

226984

227010

227021
227032
227043

227054

227065
227091
227102
355670
355681
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Ponction de la glande mammaire pour examen cytologique ou
injection

Ingreep volgens Urban

Ingreep volgens Urban

Ingreep volgens Halsted of Pattey met ex tempore pathologisch-
anatomisch onderzoek

Ingreep volgens Halsted of Pattey met ex tempore pathologisch-
anatomisch onderzoek

Verwijderen van een gezwel uit de weke weefsels boven de
spierfascia maar met volledige resectie van het orgaan waarin het
gezwel is gelegen

Verwijderen van een gezwel uit de weke weefsels boven de
spierfascia maar met volledige resectie van het orgaan waarin het
gezwel is gelegen

Verwijderen van een gezwel of cyste uit de borstklier

Verwijderen van een gezwel of cyste uit de borstklier
Gedeeltelijke mammectomie of tumorectomie, geassocieerd met
een curage van de okselklieren

Gedeeltelijke mammectomie of tumorectomie, geassocieerd met
een curage van de okselklieren

Incisie voor biopsie van de borstklier
Incisie voor biopsie van de borstklier
Punctie van de borstklier voor cytologisch onderzoek of inspuiting

Punctie van de borstklier voor cytologisch onderzoek of inspuiting
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Table 23: Simulation of the effects of offering screening for Belgium

KCE reports vol.

does not 55000| |Invasive cancer | 118 |
participate
[ocis | 15 |
100000 4
Offered a ! 41
screening by ! False Delayed
mammography ) diagnosis of
negative
42750 Cancer ?
45000| 2 Normal
participates in 42709
the screeningin a
given year True Reassured
negative No screening e
Deaths 20
Screening 17( 15- 20)|L7
Saved 3 ( 1- 6)
[[3) 2081
False Biesheuvel: estimations for
P positive overtreatment invasive
\] —A3772250 10% 5% 50%
Deaths & cancer Needs confirmation Invasive cancer that
due to radiation tests would not have lead |Overtreatment 21 11 107 |6
(annually) to clinical disease
Deaths low high \ alternative estimations
A Invasive cancer that Overtreatment foll.
2 1 4 would have lead to |early treatment 96 jorgensen (ci) (52 % of total,
169 clinical disease DCIS+invasive)
True
induced Cancers 3 positive 5 126 ( 111 - 140)
|I| Overtreatment foll. Deck (20
ST cancer tat % of total, DCIS + invasive)
would have led to [early treatment/ 15
clinical disease |diagnosis 6
48
9 ) Number refers to notes next pages.
n SItu cancer that
Overtreatment/di

would not have led to
clinical disease

agnosis

36 6

|

estimations Jorgensen of overtreatment
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100 000 women offered screening

Proportion of women that partipates in the screening
Moss et al. 2006 45%

Proportion false positives
european norms for mammography screening 5%

proportion false negatives

expert opinion sensitivity 70%

Estimated incidences for belgium in 2006
DCIS 28/100000
invasive cancer 214/100000

Overdiagnosis
Invasive cancer

Zackrisson et al.,

2006 5-50%

Biesheuvel

etal., 2007 10-20%

In situ cancer

Jorgensen 17%

ALL (in situ +

invasive)

Jorgensen 1.52 (1.46 to 1.58) meaning 52 % overdiagnosis
Deck 1.2 meaning 20 % overdiagnosis

Program effect
Mortality (Belgium)  20,4/100000

Gotzsche RR 0,84 (ci 0,73 - 0,96)

Radiation

Deaths

Deck 41/100000 over 10 years (range : 9 to 72)
Induced cancers

Law 116/1000000 over 10 years

All figures are reported for one round, there were information was reported in the
literature over a |10 year period effects were adjusted accordingly assuming that risks
were spread evenly over the 10 years. We discuss the different assumptions used in the
simulation.
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9

The numbers correspond to the numbers in the green boxes such as this one

l.
2.

6.

100 000 women offered screening.

In the UK AGE trial Moss et al reported an average of 4.5 screenings done
over a period of |10 women years. Based on this we assume that 45 % will
participate each year.

Proportion of women with a positive screening result needing some form of
confirmation test. After discussion with experts it became clear that it is
difficult to know what the exact burden of this is in Belgium, given the fact
that in the reported statistics in Belgium no distinction is made between
screening mammography and other. It also not clear what confirmation tests
are typically done in a screening context in Belgium. Therefore we choose
the European norm of 5 %, knowing that this is more a target than a reality.
The highest estimations (e.g. Nelson, 9.8, see table) are overestimations in
the Belgian context given the fact that the total proportion of women
needing confirmation is lower (screening and symptomatic-). This may be
partly due to the fact that in Belgium mammography and echography is done
in parallel. To estimate the number of false positives we simply subtracted the
estimation of the number of confirmed cases from the number of women
with a positive screening result.

False negatives. This is very difficult to estimate due to the large variation in
the literature. It may be lower in Belgium due to the systematic use of
echography in parallel We used the estimation after discussin with experts of
70 %. This is consistent with the estimations put forward in the review
Humphrey et al, (the review of Nelson et al. is an update of this review),
ranging from 70 to 95 % for all agegroups but stating that sensitivity is lower
in the agegroup 40 - 49.

Baseline incidences: we spread the incident cancers proportionally out
between participating and non participating women

a. Invasive cancers. We used the estimation (Poisson interpolation) for
2006 based on the data of the cancer registry. Part of these would
not be found however by the screening, as participation is typically
only around 45 %

b. In situ cancer. We used the estimation (Poisson interpolation) for
2006 based on the data of the cancer registry. However, it is difficult
to know what proportion would actually have evolved. Part of these
would not be found however by the screening, as participation is
typically only around 45 %.

Overdiagnosis: as it is one of the most important parameters in the
discussion we put different scenarios.

a. the most conservative estimation is put forward by Biesheuvel et al at
10 %. So we assume in this scenario that 10 % of the observed
invasive cancers would be added and would be overdiagnosed.
However, this needs to be complemented by the overdiagnosis due to
DCIS, as these are not included. For this we used the estimation of
Jorgensen of 17 %. The estimation for DCIS is not very robust,
moreover, it is not clear how DCIS is typically managed in Belgium and
therefore what the consequences are.

b. Jorgensen put forward a global figure of 52 % and Deck of 20 % global
overdiagnosis, DCIS + invasive. We put these estimations in a
separate box.
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Impact of the program on specific mortality. All reviewers and the UK AGE
study put forward a similar reduction, we choose the estimation from
Gotzsche with its Cl. We used a Poisson interpolation of the specific
mortality figures coming from the cancer registry for 2006, the last available,
as base for the reduction There is already some opportunistic screening
ongoing in that year, but this was also the case in most studies where the
estimation of the reduction was based on.

We used the estimations of Deck to estimate the number of deaths related
to radiation and the estimations of law 200| to estimate the number of
cancers related radiation. Uncertainty about this two parameters is
extremely high however and it is unclear in what degree radiation related
deaths are taken into account in the estimations of reductions in mortality
based on RCT’s, as there cancers may occur late and fall outside the typical
follow up period of the RCT’s. They may at least partly offset the gains of the
program.
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