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Datum . 7 maart 2002

Mevrouw de minister,

Begin dit jaar vroeg u de Gezondheidsraad met spoed te adviseren naar aanleiding van
recente publicaties waarin de effectiviteit van borstkankerscreening in twijfel wordt ge-
trokken. De ter beantwoording van uw vraag door mij ingestelde commissie istot een
advies gekomen dat ik u hierbij aanbied. Het is beoordeeld door de Beraadsgroep
Geneeskunde.

Onverkort dit advies lijkt het mij wensdlijk dat, zodra te verwachten aanvullende ge-
gevens beschikbaar zijn, de Gezondheldsraad het advies van 1987 ('De vroege opspo-
ring van borstkanker', publicatie nr 1987/09) actualiseert. Deze actuaisering is boven-
dien opportuun omdat niet alleen screening maar ook betere therapie - binnen en buiten
het kader van bevolkingsonderzoek - de borstkankersterfte vermindert.

Hoogachtend,

prof. dr JA Knottnerus
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Samenvatting, conclusies en
aanbevelingen

In het ngjaar van 2001 hebben twee Deense auteurs in de Lancet de resultaten van een
door hen verricht literatuuronderzoek gepubliceerd. Zij kwamen tot de conclusie dat
borstkankerscreening het beoogde dod niet bereikt. Deze publicatie heeft aanleiding ge-
geven tot ved discussie in de vakbladen en de lekenpers. De Minister van Volksge-
zondheid, Welzijn en Sport heeft de Voorzitter van de Gezondheidsraad gevraagd met
spoed de vraag te beantwoorden of de uitkomst van het Deense onderzoek, een zoge-
heten Cochrane Review, de wetenschappelijke basis ontneemt aan het in Nederland lo-
pende bevolkingsonderzoek naar borstkanker met mammografie.

Dat onderzoek is vanaf 1990 geleiddijk geintroduceerd. In 1999, het meest recente
verdagjaar, hebben 744 000 vrouwen tussen de 50 en 75 jaar daaraan deelgenomen (78
procent van de uitgenodigde vrouwen). In 1996, toen het bevolkingsonderzoek nog niet
landdlijk dekkend was, werd volgens de Nederlandse Kankerregidtratie bij 4400 vrou-
wen van 50 tot 70 jaar borstkanker vastgesteld. Voor de helft was dat naar aanleiding
van de screening, in ruim 20 procent van de gevallen ging het om zogenoemde interval -
kanker (borstkanker vastgesteld in het tijdsinterval van twee jaar tussen twee opeenvol-
gende screeningsonderzoeken) en in bijna 30 procent om nooitgescreende vrouwen. De
Voorzitter van de Gezondheidsraad heeft een commissie geformeerd die het voorliggen-
de advies heeft opgesteld. De commissie heeft daartoe onder meer een hoorzitting ge-
houden met deskundigen die betrokken zijn bij de screening in Nederland.

De Cochrane Review roert een belangrijke vraag aan: is borstkankersterfte in de
beschouwde onderzoeken geschikt a's einduitkomst voor het beoordelen van de doel-
treffendheid van screening op borstkanker? Die vraag duit aan bij de algemene discus-
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sedie gaande is over de opzet, analyse en methodol ogische vakuilen van gerandomi-
seerd onderzoek naar het nut van screening op (borst)kanker.

De Cochrane Review is een systematische review (meta-analyse) van de resultaten
van gepubliceerd onderzoek (gerandomiseerde klinische trials, RCT’s) naar het nut van
bevolkingsonderzoek naar borstkanker. De auteurs, twee medewerkers van het Nordic
Cochrane Centre in Kopenhagen, beschouwen vermindering van de borstkankersterfte
ongeschikt al's maat voor het effect van screening. Van de acht beschikbare RCT’ s vin-
den zij er twee dermate decht van kwaliteit dat zij die gehedl buiten beschouwing laten.
De kwaliteit van vier RCT’'s worden a's pover bestempeld en die van de overige twee
asmatig.

De twee RCT’ s van matige kwaliteit tonen een statistisch niet-significante vermindering
van de borstkankersterfte voor vrouwen die screening aangeboden kregen: RR = 0,94
(95% betrouwbaarheidsinterval 0,77-1,15) na 13 jaar voor vrouwen boven de 50 jaar.
Als de gegevens van deze twee RCT’ s gecombineerd worden met die van RCT’s
waarvan de auteurs de kwaliteit pover vinden, geeft de uitkomst wel een Statistisch sig-
nificante vermindering van de borstkankersterfte aan, een relatieve risicoreductie met
25 procent: RR = 0,75 (0,60-0,93) na 13 jaar voor vrouwen vanaf 50 jaar. De auteurs
beschouwen borstkankersterfte echter als een ongeschikt criterium, dat vertekend is ten
gunste van screening.

Op basis daarvan, en afgemeten aan de algemene sterfte onder de deelnemers (on-
geacht de doodsoorzaak), concluderen zij dat dit bevolkingsonderzoek geen voorded
biedt in termen van gewonnen levengaren. Het risico van overlijden verschilt niet tussen
de vrouwen die screening kregen aangeboden en degenen die dat niet kregen: RR =
1,00 (0,95-1,04) na 13 jaar voor vrouwen boven de 50 jaar.

Volgens de Cochrane Review leidt screening bovendien tot een sterke toename van
het aantal borstoperaties.

De commissie onderschrijft de kwaliteitscriteria voor de beoordeling van RCT's, maar
vindt ze onvoldoende gespecificeerd en niet consequent toegepast. Daardoor blijven
RCT’s, gehed of gededltelijk, buiten de anayse en worden onderzoeksresultaten ver-
schillend gewogen. Dit is echter niet nodig. In plaats van onderzoeken buiten de analyse
te houden, kan men volgens de commissie beter met andere methoden (sensitiviteitsana
lyse) nagaan wat het effect isvan het in- of uitduiten van onderzoeken van minder goe-
de kwaliteit. Zo is ook andere nuttige informatie te verkrijgen.

De commissie is het eens met de Deense auteurs dat er op onderdelen (vooral de
randomisatie) kritiek mogelijk is op de beschouwde RCT’s. Op een enkéle uitzondering
navindt zij deze kritiek echter niet van dien aard dat de uitkomsten in kwestie onbruik-
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baar zijn. Zij vindt dat er geen goede argumenten zijn om vier RCT’ s op methodol ogi-
sche gronden veel lager te waarderen dan twee andere.

De conclusie dat borstkankersterfte als doodsoorzaak onbetrouwbaar is en als ein-
duitkomst in RCT’ s ernstige vertekening geeft ten gunste van screening, gaat de com-
missie te ver. Het diepgaande onderzoek in de Cochrane Review levert we aanwijzin-
gen voor mogelijke oorzaken van vertekening, maar de auteurs kunnen niet onderbou-
wen dat deze mogelijke vertekening een groot effect heeft op de onderzoeksresultaten.

De commissie vindt niet dat vermindering van de borstkankersterfte al's einduit-
komst vervangen moet worden door die van de algemene sterfte (sterfte ongeacht de
doodsoorzaak). Wel vindt zij dat het hanteren van borstkankersterfte a's enige maatstaf
kan leiden tot foutieve interpretatie, en dat daarnaast ook de totale kankersterfte, de
sterfte aan andere belangrijke doodsoorzaken en de algemene sterfte in de beschouwin-
gen betrokken moeten worden.

Als screening een gunstig effect heeft op de borstkankersterfte, is er ook een gunstig
(maar veel kleiner) effect te verwachten op de totale kankersterfte en een (nog kleiner)
effect op de agemene sterfte. De beschouwde RCT’ s zijn echter niet ontworpen om
die kleine verschillen aan te kunnen tonen. De eis kan dus niet zijn dat die kleine ver-
schillen significant zijn, maar wel dat zij in de goede richting wijzen.

Dat de RCT’s geen duidelijke daling in de totale kankersterfte hebben laten zien,
kan worden verklaard doordat in een onderzoekspopul atie de borstkankersterfte een
klein aanded heeft in de totale kankersterfte. Dit aandeel bedroeg 11 procent in vijf
RCT’s. Dat is ved minder dan onder vrouwen van overeenkomstige leeftijd in de alge-
mene bevolking (24 procent in Nederland). Dat komt doordat vrouwen bij wie opvoor-
hand borstkanker geconstateerd is, uiteraard zijn uitges oten van deelname aan onder-
zoek naar het nut van screening op die ziekte.

De commissieis zich ervan bewust dat screening het aantal diagnostische ingrepen doet
toenemen. Ook kan screening leiden tot behandelingen bij vrouwen die zonder bevol-
kingsonderzoek nooit zouden hebben geweten dat zij borstkanker hadden, omdat zij voor
het klinisch manifest worden van de ziekte aan iets anders zouden zijn overleden.

De Cochrane Review vestigt ook de aandacht op het nagenoeg tel oorgaan van de
mogelijke overlevingswinst doordat gescreende vrouwen vaker bestraald zouden wor-
den. Door bestraling na borstamputatie kunnen hart- en vaatziekten optreden, zoalsin
RCT’ s uitgevoerd véor 1975 is aangetoond. Naar verwachting is dit risico echter vedl
kleiner met moderne radiotherapeutische technieken. Daarvan is op middellange termijn
(mediane observatieperiode 12 jaar) geen vaatschade aangetoond.
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Door de screening is een verschuiving waarneembaar naar het ontdekken van kleinere
tumoren die minder frequent naar de lymfklieren zijn uitgezaaid. Dit betekent dat voor
deze vrouwen vaker borstsparende therapie mogelijk is. Verder is voor hen minder vaak
adjuvante therapie (hormonae therapie of chemotherapie, in aanvulling op een borstope-
ratie) noodzakelijk, en hoeft ook minder vaak regionale bestraling toegepast te worden.
De veiligheid en dodtreffendheid van bestraling en adjuvante therapie na een borstope-
ratie dienen, ook op lange termijn, te worden bewaakt via onderzoek en periodieke me-
ta-analyses.

De commissie vindt evenwichtige, eerlijke voorlichting aan de betrokken vrouwen
over het nut en risico van bevolkingsonderzoek van cruciaa belang. Zij bepleit dat het
Minigterie van VWS en de landdlijke Codrdinatiecommissie voor dit bevolkingsonder-
zoek van het College voor zorgverzekeringen hieraan de nodige aandacht geven.

De commissie ziet geen wetenschapelijke reden om op grond van de Cochrane Review
te concluderen dat bevolkingsonderzoek naar borstkanker voor vrouwen boven de 50
jaar geen nut heeft. Zij duit echter niet uit dat uit nieuwe evaluaties zal blijken dat het
gunstig effect van screening op de borstkankersterfte wat kleiner is dan in 1990 ver-
wacht werd.

De commissie beveelt daarom aan het onderzoek naar de oorzaken van de dalende
borstkankersterfte in Nederland doorgang te laten vinden. In dit onderzoek, dat in voor-
bereiding is, worden gegevens over de doodsoorzaak op individued niveau gekoppeld
met gegevens over deelname aan screening, familiaire achtergrond, controles buiten het
bevolkingsonderzoek om en over de behandeling. Er moet snel een oplossing worden
gezocht voor het probleem dat vrouwen die zich niet laten screenen dan ook geen toe-
stemming kunnen verlenen aan de kankerregistratie om relevante gegevens voor dit on-
derzoek ter beschikking te stellen.

De Cochrane Breast Cancer Group en de hoofdredacteur van de Lancet hebben
gepleit voor een nieuwe, onafhankelijke systematische review op basis van individude
onderzoeksgegevens (individual patient data, IPD). Deze zogenoemde | PD-meta-
analyse zou ook de binnenkort te verwachten actuele uitkomstgegevens over een lange-
re observatieperiode moeten omvatten, en regelmatig moeten worden bijgesteld aan de
hand van nieuwe gegevens. De commissie duit zich aan bij deze aanbeveling.

Het is raadzaam dat een breed samen te stellen commissie van de Gezondheidsraad
te zijner tijd, wanneer voldoende nieuwe gegevens beschikbaar zijn, adviseert over nut
en risico van bevolkingsonderzoek naar borstkanker. Actudisering van een in 1987 door
de Raad uitgebracht advies is gewenst omdat niet aleen de screening maar ook de se-
dertdien verbeterde therapie de borstkankersterfte vermindert.
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Hoofdstuk 1

Inleiding

Begin 2002 vroeg de Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport de V oorzitter van
de Gezondheidsraad met spoed om advies over de wetenschappelijke basis van het be-
volkingsonderzoek naar borstkanker. Aanleiding was de uitkomst van een samenvatten-
de beoordding (systematische review, meta-analyse) van de gerandomiseerde onder-
zoeken (RCT’s) naar screening op borstkanker die vanaf 1963 in verschillende landen
Zijn gedaan.

De auteurs van deze zogenoemde Cochrane Review, twee medewerkers van het
Nordic Cochrane Centre in Kopenhagen, concluderen dat er geen bewijsis voor een
gunstig effect van screening op de borstkanker- en de agemene sterfte. Deelnemen
aan bevolkingsonderzoek kan volgens hen zelfs naddlig zijn omdat het leidt tot agressie-
vere behandeling. Deze bevindingen zijn in januari 2000 en oktober 2001 gepubliceerd
door de Lancet (G6t00, Ols01, Ols01a). De Cochrane Library publiceerde een aange-
paste versie (Ols01b). In deze officiéle Cochrane Review ontbreekt in de samenvatting
van de belangrijkste uitkomsten de conclusie dat screening tot agressievere behandeling
leidt. Verder heeft de redactie van de Cochrane Breast Cancer Group aan die sa
menvatting toegevoegd dat een analyse van de uitkomsten van ale RCT’ s (uitgezon-
derd die van New Y ork en Edinburgh) laat zien dat screening de borstkankersterfte met
20 procent vermindert onder vrouwen tussen de 40 en 75 jaar). Deze aanpassingen la-
ten zien dat er verschil van inzicht bestaat over de uitvoering van meta-analyses en de
interpretatie van de uitkomsten. Verderop in de samenvatting concluderen de auteurs
dat dit gunstige effect op de borstkankersterfte onzeker is (“inconclusive’). Volgens
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hen is borstkankersterfte namelijk een onbetrouwbare einduitkomst, die vertekend isten
gunste van screening.

De Cochrane Collaboration is een internationale non-profit organisatie die syste-
matische reviews over interventies in de gezondheidszorg maakt, verspreidt en onder-
houdt. De activiteiten worden gecotrdineerd door veertien Cochrane Centra, verspreid
over de hele wereld. De protocollen van uit te voeren reviews en de uiteinddlijke re-
views zelf worden ter beoordeling voorgelegd aan een zogenoemde Collabor ative Re-
view Group, in dit geva de Cochrane Breast Cancer Group.

De Voorzitter van de Gezondheidsraad heeft op 28 januari 2002 een commissie gk-
installeerd om het advies aan de minister voor te bereiden. De tekst van de adviesaan-
vraag is opgenomen in bijlage A. De samengtelling van de commissie is vermeld in bijla-
ge B. De vraag van de minister luidt: ontheemt de uitkomst van de Cochrane Review de
wetenschappelijke basis aan het bevolkingsonderzoek naar borstkanker voor vrouwen
boven de 50 jaar? Een belangrijke vraag hierbij is: welke einduitkomst is het meest ge-
schikt voor het beoordelen van screening op borstkanker?

Het volgende hoofdstuk bevat een beknopt overzicht van de voorgeschiedenis en de op-
zet van het bevolkingsonderzoek naar borstkanker in Nederland. In de hoofdstukken 3
tot en met 6 bespreekt de commissie de belangrijkste punten die in de Cochrane Re-
view naar voren gebracht zijn: de methodologische kwaliteit van de beschouwde
screeningstrials, borstkanker- respectievelijke totale kanker- en algemene sterfte ds
einduitkomst voor het beoordelen van de dodtreffendheid van screening, en naddlige ef-
fecten van screening zoas overbehandeling. Telkens wordt daarbij in een paragraaf de
kritiek weergegeven, waarna de commissie in de volgende paragraaf haar oordeel
gesft. Zij richt zich voora op het onderzoek naar borstkanker dat betrekking heeft op
vrouwen boven de 50 jaar, omdat de uitkomsten daarvan de beduitvorming over bevol-
kingsonderzoek in Nederland en de opzet daarvan hebben bepaald. In hoofdstuk 7 ko-
men de uitkomsten van observationedl (niet-experimenteel) onderzoek aan de orde. In
het dothoofdstuk beantwoordt de commissie de vraag van de minister.
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Hoofdstuk 2

Bevolkingsonderzoek naar borstkanker in
Nederland

Eind 1974, begin 1975 zijn in Utrecht en Nijmegen proefprojecten begonnen met mam-
mografische screening. Aanleiding waren de eerste, gungtige uitkomsten van een Ame-
rikaans onderzoek onder vrouwen die verzekerd waren bij het Health Insurance Plan
of Greater New York. Deze zogenoemde HIP-tria, begonnen in 1963, is het eerste ge-
randomiseerde onderzoek (RCT) naar het nut van screening op (borst)kanker. De niet-
gerandomiseerde projecten in Utrecht en Nijmegen zijn geévalueerd als patiéntcontrole-
onderzoek (Col84, Col92, Ver84).

Na positieve adviezen van de Gezondheidsraad en de toenmalige Nationale Raad
voor de Volksgezondheid (nu: Raad voor de Volksgezondheid & Zorg) begon de Staats-
secretaris van Volksgezondheid in 1987 met de voorbereiding van landdijk bevolkings-
onderzoek naar borstkanker (GR87). Hij verzocht de Ziekenfondsraad (nu: College voor
Zorgverzekeringen) het bevolkingsonderzoek landelijk te codrdineren en te financieren.

Er kwam een landdlijk referentiecentrum (het LRCB) in Nijmegen, met onder meer
astaken de hij- en nascholing van radiodiagnostisch-laboranten, radiologen en patholo-
gen en de fysisch-technische kwaliteitsbewaking van de mammografische screening.
De beroepsverenigingen onderschreven dat gerichte bij- en nascholing een noodzakelij-
ke voorwaarde is voor kwalitatief verantwoord bevolkingsonderzoek. Zij onderschreven
ook de landdlijke richtlijnen voor de nadere diagnostiek na een ‘positieve’ screeningsuit-
komst en voor de kwaliteitsbewaking van het bevolkingsonderzoek, die onder auspicién
van het CBO (nu: CBO Kwaliteitangtituut voor de gezondheidszorg) in 1988 zijn opge-
steld op verzoek van de staatssecretaris. Er werd proefgedraaid met bevolkingsonder-
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zoek, nu buiten een wetenschappdijk kader, in een mobiele screeningseenheid en in een
screeningseenheid op vaste locatie.

Voordat een politiek beduit genomen werd, werden het te verwachten nut en risico,
de gevolgen voor de zorg, en de personele en financiéle consequenties van landelijk be-
volkingsonderzoek onderzocht. Dit onderzoek is verricht door een researchgroep die
niet betrokken was bij de screeningsprojecten in Nijmegen en Utrecht. Het had a's uit-
komst dat de verhouding tussen gewenste en ongewenste effecten van bevolkingson-
derzoek naar borstkanker in Nederland, waaraan vrouwen tussen de 50 en 70 jaar eens
per twee jaar kunnen deelnemen, gunstig was, en de verhouding tussen kosten en baten
verantwoord (Kon90, Maa87). De effectschatting van de te bereiken vermindering van
de borstkankersterfte, gebaseerd op de uitkomsten van drie RCT’ s in Zweden (Koppar-
berg, Ostergétiand, Malma), bedroeg 33 procent voor vrouwen tussen de 50 en 70 jaar.
De onderzoekers verwachtten dat rond 2015 de (totale) borstkankersterfte met 16 pro-
cent verminderd kon zijn, op jaarbasis. Dat zou betekenen dat er dan jaarlijks 700 vrou-
wen minder aan borstkanker zouden overlijden dan wanneer er geen bevolkingsonder-
zoek was geweest (Kon90).

Het bevolkingsonderzoek naar borstkanker isin Nederland vanaf 1990 geleiddlijk
ingevoerd. In 1993 kon ruim de helft van de doelgroep worden uitgenodigd. Eind 1997
waren ale vrouwen tussen de 50 en 70 jaar ten minste eenmaal uitgenodigd (KonQ0).
Vanaf dat jaar horen ook vrouwen tussen 70 en 75 jaar tot de doelgroep.

Het bevolkingsonderzoek wordt regionaal uitgevoerd. Er zijn negen screeningsre-
gio's, samenvallend met de regio’s van de Integrale Kankercentra. EIk van die centra
heeft met de GGD’s in de regio een samenwerkingsverband gevormd. Het LRCB in
Nijmegen is verantwoordelijk voor de medische en fysisch-technische kwaliteitsbewa
king. Het Landdlijk Evaluatie Team voor bevolkingsonderzoek naar Borstkanker
(LETB) is verantwoordelijk voor de proces- en effectevaluatie. Op grond hiervan kan
het bevolkingsonderzoek zo nodig bijgestuurd of eventued zefs bedindigd worden. Het
LETB rapporteert jaarlijks over de resultaten van het bevolkingsonderzoek (Fra00,
Fra0l1). Het LETB bereidt op dit moment bovendien een gedetaill eerde evauatie voor
van de borstkankersterfte in Nederland, met de vraag of de beoogde sterfteverminde-
ring zich a begint af te tekenen.

Tussen 1990 en 1999 zijn 5,7 miljoen uitnodigingen verstuurd en 4,5 miljoen screen-
ingsonderzoeken verricht (deelnamegraad 79 procent). Bij 45 600 vrouwen (10,1 per
1000 screeningsonderzoeken) zagen de radiologen bij de beoordeling van de mammo-
grammen een vaor borstkanker verdachte afwijking. Het nadere onderzoek, na verwij-
Zing naar een chirurg, omvatte voor 30 200 vrouwen (6,7 per 1000) een biopsie: het
weghalen van weefsdl op de verdachte plek in de borgt. Bij 21 500 vrouwen (4,7 per
1000) is vervolgens borstkanker vastgesteld. Dit betekent dat er bij een biopsie-adviesin
ruim 7 op de 10 gevallen sprake was van borstkanker. Bij 24 100 vrouwen blijkt er, ach-
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teraf bezien, geen sprake te zijn van borstkanker: 5,4 fout-positieve uitkomsten per 1000
mammografische screeningsonderzoeken (Fra0l).

Het bevolkingsonderzoek voldoet in grote lijnen aan de oorspronkelijke verwachtin-
gen (Kon90, Maa87). Er zijn meevallers, zods de hoge deelnamegraad (79 in plaats van
de verwachte 70 procent). Daar staat tegenover dat het aantal vrouwen bij wie binnen
twee jaar na de screening — het interval tussen twee opeenvolgende screeningsonder-
zoeken — borstkanker wordt ontdekt, hoger is dan verwacht (bij vervolgscreeningen
0,99 in plaats van 0,96 per 1000 vrouwjaren). Van zo' n gevd van intervakanker is spra-
ke bij een op de drie deelneemsters die borstkanker krijgen. Van ale vrouwen in Ne-
derland tussen de 50 en 70 jaar bij wiein 1996 borstkanker is vastgesteld, is de helft via
screening ontdekt, gaat het in ruim 20 procent om vrouwen met intervalkanker en in bij-
na 30 procent om vrouwen die nooit gescreend zijn. Een punt van zorg is de aanduiting
tussen het bevolkingsonderzoek en het trgject daarna, na verwijzing wegens een ‘ posi-
tieve' screeningsuitdag (GR98, Hol00). Dat trgject moet goed verlopen, wil de winst
van screening niet verloren gaan. Op verzoek van de minister bereidt CVZ maatregelen
ter verbetering voor.

Het isin het algemeen op voorhand aannemdlijk dat via screening op kanker vooral
mensen met langzaam groeiende vormen van kanker worden opgespoord (‘length bias
sampling’) en dat het bij intervalkanker vaak gaat om snel groeiende, ‘agressieve’ vor-
men. Onderzoeksresultaten voor borstkanker geven aan dat de overlevingskans voor
vrouwen met intervalkanker inderdaad kleiner is dan die voor vrouwen bij wie borgt-
kanker via mammografische screening ontdekt is. De overlevingskans is echter niet on-
gunstiger dan die van nooit gescreende vrouwen (Bre95, Bur96, Col98, Hol86, Sch9o6,
Sha82).

Discussie over dit bevolkingsonderzoek is niet nieuw. Kritiek was a aan de orde —
en toen ook in de Tweede Kamer besproken — bij de voorbereiding van het bevolkings-
onderzoek in Nederland (Kon90, WV C91). Wel nieuw nata van positieve uitkomsten
(Cox97,Cuc91, Fle93, Ker95, Nys93, Wa93) is dat de uitkomst van een degelijk ogende
meta-analyse negatief uitvalt.
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Hoofdstuk 3

De methodologische kwaliteit van het
onderzoek

Een systematische review geeft een actued overzicht van de gepubliceerde onderzoe-
ken over een bepaa de wetenschappdlijke vraagstelling. Bij voorkeur gaat het om de uit-
komsten van gerandomiseerde onderzoeken (RCT’s). Als de uitkomsten van individuele
onderzoeken statistisch te combineren zijn, spreekt men van ‘ meta-analyse’ . Een meta-
analyse kan gebaseerd zijn op gepubliceerde onderzoeksresultaten. Een betrouwbaarder
methode is het baseren van de uitkomst op individuele gegevens van de deelnemers aan
de RCT’s: een zogenoemde IPD-meta-analyse (op basis van individual patient data).
De Caochrane Review die hier aan de orde is (G6t00, OIs01), is een meta-analyse. Een
voorbeeld van een IPD-meta-analyse is een Zweedse overview (Lar96, Nys93, Nyso5,
Nys96) van vijf RCT’sin Zweden (An88, Bju97, Fri86, Tab85).

3.1

Kritiek in de Cochrane Review

De Cochrane Review in kwestie bespreekt acht RCT’ s (negen a's de zogenoemde

Two-county trial voor twee telt). Deze zijn begonnen tussen 1963 en 1982 en inmiddels

geruime tijd afged oten. Overeenkomstig hun manier van meta-analysering hebben de

Deense auteurs de volgende kwaliteitscriteria gebruikt:

= derandomisatie is adequaat en leidt tot vergelijkbare onderzoeksgroepen

= het aantal uitduitingen van deelneemsters na de randomisatie is gering of vertekent
de uitkomst niet

= @ zijn betrouwbare gegevens over de sterfte-uitkomst.
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De RCT’s zijn naar kwaliteit ingedeeld in vier categorieén:

= hoge kwadliteit: voldoen aan ale drie kwaliteitscriteria

=  matige kwadliteit: geringe inbreuk op de kwaliteit, geen verdenking van beangrijke
vertekening, of er viel voor te corrigeren

= povere kwadliteit: belangrijke inbreuk, verdenking van belangrijke vertekening waar-
voor geen correctie mogelijk was

= onbruikbaar (“ flawed”): belangrijke inbreuk, belangrijke vertekening gedocumen-
teerd, waarvoor geen correctie mogelijk was.

Twee RCT’s (New York en Edinburgh) worden verworpen als niet bruikbaar (“fla-
wed”). De interventiegroepen (die screening aangeboden krijgen) en de controlegroe-
pen (geen screening) zijn niet goed vergdijkbaar bij het begin van het onderzoek of bij
analyse van de uitkomsten.

De Deense auteurs berekenen — aan de hand van opeenvolgende publicaties —
dat in de HIP-trial in New Y ork 853 vrouwen na toewijzing aan de interventiegroep zijn
uitges oten van deelname aan het onderzoek, terwijl dit aantal dechts 336 isin de even
grote controlegroep (31 092 vrouwen tussen de 40 en 65 jaar). Het gaat hier om uitdui-
ting van vrouwen van wie achteraf is gebleken dat bij hen a vodér het moment van ran-
domisatie borstkanker vastgesteld was. Een ander belangrijk punt van kritiek betreft de
blinde herbeoordeling van doodsoorzaken waarover twijfel bestond. In beide gevallen
gaat het om mogeijke oorzaken van vertekening ten gunste van screening.

De RCT in Edinburgh betreft eveneens vrouwen tussen de 40 en 65 jaar. Zij be-
hoorden tot 87 groepspraktijken. Die praktijken zijn, rekening houdend met het aantal
huisartsen per groepspraktijk, at random toegewezen aan de interventie- of de contro-
legroep. Deze zogenoemde clusterrandomisatie heeft ertoe geleid dat de interventie-
groep twee maal zo ved vrouwen met een hogere sociaal-economische status (SES)
omvat (53 procent) a's de controlegroep (26 procent).

De kwaliteit van vier Zweedse RCT’s (Bju97, Fri86, Fri9l, Tab85, Tab87, Tab89,
Tab92) wordt als pover beoordeeld. Voora de Two-county trial (Kopparberg, Oster-
gotland) krijgt kritiek, vanwege onduiddlijkheid over de clusterrandomisatie (“may have
been seriously flawed”), over de datum van toetreding tot het onderzoek, en over wis-
selende aantallen deelnemers vermeld in de onderzoekspublicaties. De auteurs hebben
hiervoor verschillende argumenten: de borstkankersterfte in de controlegroep in Kop-
parberg is hoger dan die in Ostergétiand (0,0021 vs 0,0012, p= 0,02), er is een lesftijds-
verschil tussen interventie- en controlegroepen (0,45 respectievdijk 0,27 jaar) en er is
onduidelijkheid over het uitduiten van vrouwen uit het onderzoek. Na berekening van
het verschil in het aantal deelnemers dat in twee publicaties (Tab85, Tab89) vermeld is,
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concluderen de Deense auteurs dat naar verhouding in de controlegroep in Kopparberg
te ved vrouwen met borstkanker uitgesoten zijn.

De kwadliteit van twee RCT’s, in Canada en Mamd (And88, Mil92, Mil00), wordt as
matig bestempeld. In beide gevallen zijn de aspirantdee nemers op individued niveau ge-
randomiseerd. In de Canadese RCT hoefden achteraf geen vrouwen te worden uitge-
doten vanwege a eerder vastgestelde borstkanker, omdat hiernaar geinformeerd was
bij het vragen om toestemming voor deelname aan het onderzoek. In Mama had die uit-
duiting wel plaats, maar dit hoeft de uitkomst van het onderzoek niet te vertekenen, om-
dat de uitduiting op basis van de kankerregistratie is geschied. De RCT in Malmoé krijgt
desondanks niet het predikaat ‘goed’, omdat er meer vrouwen in de controlegroep zijn
uitgedoten dan in de interventiegroep terwijl voor de onderzoeksgroepen verschillende
definities golden voor het moment van toetreden van deelnemers tot het onderzoek.
Waarom de Canadese RCT niet het predikaat ‘goed’ kreeg, wordt niet meegedeeld.

De RCT’s laten uiteenlopende uitkomsten zien. De twee RCT’ s van matige kwaliteit
laten geen daling van de borstkankersterfte zien. Voor vrouwen boven de 50 jaar (Mal-
moO 55 jaar) was er, na statistische ‘ pooling’, een niet-significante daling (relatieve risi-
coreductie) met 12 procent: RR = 0,88 (95% betrouwbaarheidsinterval 0,64-1,20).
Daarentegen laten de a's pover beoordeelde RCT’ s een aanzienlijk effect zien: 31 pro-
cent minder sterfte aan borstkanker. Het verschil in effectschatting tussen de RCT’s
van matige en die van povere kwaliteit is statistisch significant. Deze zogenoemde hete-
rogeniteit noemen de Deense auteurs erg zeldzaam. Zij beschouwen dit als een krachti-
ge waarschuwing dat er iets misis, waar volgens hen een methodol ogische verklaring
voor is. Uitkomsten van empirisch onderzoek naar de methodol ogische kwaliteit van
RCT’ s geven, volgens hen, aan dat het werkelijk effect met 30 tot 40 procent overschat
kan worden als de randomisatieprocedure niet adequaat is of niet beschreven wordt in
het onderzoeksverslag. Het waargenomen verschil in effect tussen de screenings-RC-
T's van matige en povere kwaliteit komt daarmee overeen.

De Deense auteurs vinden het vreemd dat de sterkste en snelst optredende daling
in de borstkankersterfte te zien isin de RCT’ s met het mingt intensieve screeningsaan-
bod (dechts twee of drie gelegenheden voor screening, met een lange tussenpoos)
waarin a nadrie tot vijf jaar het contrast met de controlegroepen is weggevallen door
de introductie van landdlijk bevolkingsonderzoek. Dit is het tegendedl van wat men zou
verwachten en het suggereert, volgens de Cochrane Review, dat hier een methodolo-
gisch artefact achter schuilgaat.
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3.2

Oordeel van de commissie

3.21

Beoordeling van RCT’s

De kritiek op de HIP-trial in New Y ork vindt de commissie deels terecht. Waar het
gaat om het uitduiten van vrouwen uit het onderzoek na de randomisatiedatum is de kri-
tiek echter weerlegd door één van de betrokken onderzoekers (Mil01). Na vertraging
(er was geen kankerregidtratie) bleef er uiteinddijk geen belangrijk verschil over in het
aantal uitduitingen tussen de interventie- en de controlegroep.

In Edinburgh is verzuimd om bij de randomisatieprocedure rekening te houden met
verschillen in sociaal-economische status (SES) tussen de groepspraktijken. Dit heeft
geleid tot een onevenwichtige verddling van dit kenmerk over de interventie- en de con-
trolegroep. Omdat SES samenhangt met de kans op borstkanker en op de totale sterfte
(en bovendien met het wel of niet meedoen aan screening), kan het verschil in SES de
uitkomst van de RCT vertekenen, zoals de onderzoekers ook zelf aangeven (Ale89). In
latere publicatiesis bij de analyse gecorrigeerd voor verschillen in SES (Al€99). Het
verschil in SES leidt, zonder correctie, tot onder schatting van het screeningseffect
(Ale99).

De bedissing om in feite ook vier van de vijf Zweedse RCT’ s te verwerpen is cruciaa
voor de bewijskracht voor het nut van borstkankerscreening. Voor vrouwen boven de
50 jaar toont de Cochrane Review immers wél een statistisch significante vermindering
van de borstkankersterfte, met 31 procent — RR=0,69 (95 % betrouwbaarheidsinterval
0,55 - 0,86) — in de vier RCT’s van povere kwaliteit, maar niet in de RCT’ s van mati-
ge kwditeit: RR= 0,88 (0,64-1,20).

De auteurs van de Cochrane Review concluderen dat er heterogeniteit bestaat tussen
de RCT’ s van matige en povere kwaliteit. Zij baseren hun conclusies mede op een sta
tistische toets. Dergelijke zogenoemde statistische heterogeniteit (ofwel verschillen in
onderzoeksresultaten) kan het gevolg zijn van medische heterogeniteit (verschillen in on-
derzoekskenmerken, zoals aard en intensiteit van de interventie of samengtelling van de
onderzoekspopulatie), methodol ogische heterogeniteit (verschillen in methodol ogische
kwaliteit, bijvoorbeeld de door randomisatie gerealiseerde vergdijkbaarheid tussen inter-
ventie- en controlegroep, alsook de optimal e tijdsrel atie tussen interventie en follow-up-
duur voor het verwachte effect) of van onbekende, toevallige fenomenen.

Ook hij visude inspectie van de resultaten kan men constateren dat de gepoolde ef-
fectschattingen van borstkankerspecifieke sterfte bij vrouwen van 50 jaar en ouder bij
een observatieduur van 7 jaar uiteenlopen al's men de pooling baseert op de twee onder-
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zoeken van matige kwaliteit (RR = 0,88 95%-BI van 0,64 tot 1,20) en op de zes onder-
zoeken van zowd matige a's povere kwaliteit (RR = 0,74; 95%-BI van 0,62 tot 0,89).
Hetzelfde geldt voor een observatieduur van 13 jaar. Dit geldt echter niet voor de uit-
komsten a gemene kankersterfte en totale sterfte. Deze bevindingen kunnen erop wij-
zen dat er methodol ogische tekortkomingen bestaan in de onderzoeken van povere kwa
liteit met betrekking tot het vaststellen van de uitkomst borstkankersterfte. VVoorzichtig-
heid is echter geboden omdat tal van oorzaken statistische heterogeniteit kunnen verkla
ren.

Zoiser ook sprake van medische heterogeniteit tussen de onderzoeken zoals hij-
voorbeeld valt af te lezen aan de zogenoemde ‘control rate’, een gunstiger stadiumver-
deling in de controlegroep van de Canadese RCT in vergdijking met die in de Zweedse
RCT’s (Nar97). De gemiddel de tumordiameter was respectievelijk 1,9 en 2,8 centime-
ter, en het percentage tumoren van 2,0 centimeter of groter was respectievelijk 30 en
60 procent. Met deze verschillen isin de Cochrane Review geen rekening gehouden.
Andere zaken zoals verschillen in deelname aan screening, kwaliteit van de mammogra-
fie, beoordeling van de mammogrammen, aard of kwaliteit van de diagnostiek en thera-
pie, contaminatie van de controlegroep en verschil in effect voor vrouwen onder of bo-
ven de 50 jaar kunnen tevens een bron van medische heterogeniteit zijn. Dergelijke za-
ken zouden de waargenomen verschillen in effect tussen RCT’ s ook kunnen verklaren
(Kon95). Dat aleen verschillen gevonden worden in de uitkomst borstkankersterfte en
niet in de uitkomsten algemene kankersterfte en totale Serfte pleit tegen medische hete-
rogeniteit as enige oorzaak van de statistische heterogeniteit.

Het is onwaarschijnlijk dat methodol ogische heterogeniteit (vertekening in de vast-
stelling van de uitkomst borstkankersterfte) het verschil in resultaten tussen de RCT's
van matige en povere kwaliteit geheel kan verklaren. Het methodol ogische onderzoek
dat de Deense auteurs aanvoeren (Kja01), Moh98, Sch95) geeft onvoldoende basis
voor hun suggestie. Uit het aangevoerde onderzoek komt geen wetmatigheid naar vo-
ren, maar een samenhang tussen mankementen in de randomisatieprocedure en over-
schatting van het interventie-effect. Verder is het de vraag of de mate van overschat-
ting die gevonden is in het aangevoerde onderzoek (met event rates van 20 procent in
de controlegroep) ook geldt voor screenings-RCT’ s met veel lagere event rates

(Hay00).

De commissie komt nu toe aan bespreking van de randomisatie in de beschouwde
screenings-RCT’ s. Randomisatie van proefpersonen op individued niveau heeft in het
algemeen de voorkeur boven randomisatie op groepsniveau, bijvoorbeeld in geografi-
sche ‘clugters' . Individuele randomisatieis niet atijd mogelijk of wensdlijk. Om logistie-
ke of methodol ogische redenen is soms clusterrandomisatie onontkoombaar, bijvoor-
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bedd bij erg omvangrijke RCT’ s of ter vermijding van contaminatie (doordat mensen in
de controlegroep zich ook laten screenen).

In vier van de vijf Zweedse RCT’sis clusterrandomisatie toegepast. Omdat het
aantal randomisatie-eenheden kleiner is dan bij individuele randomisatie ontstaan sneller
verschillen tussen de interventie- en de controlegroep in prognostische kenmerken as
leeftijd. Als zo'n verschil isvast te stellen, kan daarvoor gecorrigeerd worden bij de sta-
tistische anayse van de onderzoeksuitkomgt, net a's bij individued gerandomiseerde tri-
as. Verschillen in kenmerken as leftijd bij aanvang van het onderzoek zijn geen bewijs
voor een inadequate randomisatieprocedure. Zij hoeven geen probleem te vormen, mits
de analyse adequaat is (Cat00, Nix00, Sen01). De veronderstelling dat clusterrandomi-
satie dtijd precies moet leiden tot identieke onderzoeksgroepen, is echter onjuist
(Law0o0).

Het grootste leeftijdsverschil, ongeveer vijf maanden in de Two-County trial, moet
men zien in het licht van het feit dat het hier gaat om een onderzoek onder ruim 130 000
vrouwen tussen de 40 en 75 jaar. Door de grote aantallen is een gering verschil a gauw
statistisch significant. Correctie voor zo'n leeftijdsverschil verandert niets aan de schat-
ting van het screeningseffect. De Deense auteurs suggeren dat een leeftijdsverschil op
onregelmatigheden bij de randomisatie wijst. Zeker voor de Two-county trial is dit on-
waarschijnlijk, omdat hier het |eeftijdsverschil ten nadele van screening uitpakt. Het on-
derzoeksontwerp van deze trial had tot doel om ook in sociaal-economisch opzicht ver-
gelijkbare onderzoeksgroepen te verkrijgen. De uitkomst van statistische heranalyse van
de gegevens van de Two-county trial door derden geeft aan dat dit gelukt is (Nix00).
Statistische analyse waarbij de clusterrandomisatie in aanmerking genomen wordt, ver-
andert de effectschatting nauwelijks (Duf01, Nix00, Tab92). In de vijf Zweedse RCT’s
is het doodsoorzakenpatroon (afgezien van borstkanker) nagenoeg gdlijk in de interven-
tie- en de controlegroepen (Nys96, Tab89). Dit bevestigt hun vergelijkbaarheid.

Het in de Cochrane Review vermelde feit dat de borstkankersterfte in de controle-
groep Kopparberg hoger is dan die in Ostergétiand is inderdaad opmerkelijk. Het ver-
schil hoeft echter niets over de deugdedlijkheid van de randomisatieprocedure te zeggen.
Beide counties kenden een eigen, iets verschillende clusterrandomisatie (Tab85,
Tabh92). Een verklaring kan zijn gelegen in het bestaan van regionale verschillenin
borstkankersterfte. Zo was de borstkankersterfte in de controlegroep van Mamé ook
hoger dan die in Ostergétland (Nys93). Die verklaring is in lijn met de bevinding dat
vrouwen met borstkanker in de controlegroep van Ostergétiand een gunstiger stadium-
verdeling hebben dan in die van Kopparberg (Tab89). De commissie meent wel dat de
Zweedse onderzoekers een overtuigender verklaring moeten kunnen geven, bijvoor-
beeld met locale incidentie- en sterftecijfers.
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In hun publicaties over de RCT’ s hebben de Zweedse onderzoekers verschillen in aan-
tallen deelneemstersin de loop van het onderzoek voor een deel verantwoord. Hun be-
langrijkste verklaringen zijn uitduiting van deelname aan het onderzoek van vrouwen bij
wie borstkanker voor het tijdstip van de randomisatie vastgesteld is en verschillen in de-
finitie voor leeftijd (op grond van het geboortgaar of de geboortedatum) (DufO1, Nys93,
Tab89). Vrouwen met al vastgestelde borstkanker kunnen geen profijt hebben van een
uitnodiging voor screening. Zij horen niet thuisin een onderzoek naar het nut van
screening. Als er sprake is van een zogenoemd * prerandomisatie design’ (waarbij dege-
nen die zijn ingeloot in de controlegroep niet om toestemming voor deelname aan het on-
derzoek is gevraagd) worden onvermijdelijk ook vrouwen met borstkanker in het onder-
zoek opgenomen. Toen het mogelijk werd het onderzoeksbestand te * schonen’ — via
koppeling met de kankerregistratie — is dat gemeld (Tab89) enisin het vervolg aleen
over de ‘geschoonde’ onderzoeksgroep gepubliceerd (Duf01, Tab89).

Berekening van het aantd uitduitingen in de Two-county trial, zoals de Deense au-
teurs voorgtellen, laat zien dat er inderdaad in Kopparberg naar verhouding iets meer
vrouwen uitgedoten zijn in de controlegroep (264 / 18 846 = 1,4 procent) dan in de inter-
ventiegroep (462 / 39 051 = 1,2 procent). Dit verschil kan volgens de commissie niet be-
rusten op verschil in nauwgezetheid bij het achterhalen van vrouwen bij wie d voor ran-
domisatie borstkanker vastgesteld was, want dit gebeurde zowe in de interventiegroep
als de controlegroep via de kankerregistratie. Zij ziet onvoldoende grond voor de sug-
gestie dat het verschil in aanta uitduitingen op ongeregel dheden in de randomisatiepro-
cedure wijst, maar kan dit ook niet uitduiten. Wel wijst de commissie erop dat het be-
doelde verschil hier juist ten nadele van screening werkt.

3.2.2 Toepassing van kwaliteitscriteria

De commissie vraagt zich af waarom vier Zweedse RCT’ s van povere kwaliteit wor-
den beschouwd en twee andere (Mamag, Canada) van betere kwaliteit. Zij betwijfelt of
de kwaliteits-criteria wel consequent zijn toegepast. Begin 2000 hebben de Deense au-
teurs vooral leeftijdsverschillen tussen interventie- en controlegroepen aangevoerd als
bewijs voor een onbetrouwbare randomisatieprocedure (G6t00). Zij berekenden |eef-
tijdsverschillen uiteenlopend van —0,18 jaar (Stockholm) tot +0,45 jaar (Kopparberg)
voor de RCT’ s van povere kwaliteit. Hun aanvankelijke conclusie dat de leeftijdsverde-
ling onevenwichtig is (* extremely skewed”) en niet verenigbaar met een betrouwbare
randomisatieprocedure, verlaten zij in de Cochrane Review, omdat daar terecht kritiek
op is geleverd, ook door de Cochrane Breast Cancer Group (CBGO02). Hun uiteinde-
lijke oorded blijft desondanks dat deze RCT’ s van povere kwaliteit zijn, hoewe het aan-
tal uitduitingen van deelname aan het onderzoek niet hoog is noch de uitkomst kan ver-
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tekenen (criterium 2), en de doodsoorzaken ofwe blind beoordegld ofwel blind herbe-
oordedld zijn (criterium 3).

Het volgende voorbeeld roept eveneens de vraag op of de kwaliteitscriteria wel
consequent zijn toegepast. De Deense auteurs beschikten eerst niet over gegevens be-
treffende de leeftijdsverdeling van deelneemsters aan de RCT’sin Mamo en Canada.
Dat heeft hen er niet van weerhouden om de randomisatieprocedure in deze RCT’ s als
adequaat te beschouwen (G6t00). Dat vindt de commissie opmerkelijk omdat andere
RCT’ s op grond van geringe leeftijdsverschillen als “ very likely flawed” zijn bestem-
peld (OIs01).

Een derde voorbeeld betreft de RCT in Canada die evenmin als het onderzoek in
Mamo perfect is. Onvolkomenheden lijken de Deense auteurs, op enkele uitzonderin-
gen na, nu minder zwaar aan te rekenen. Oververtegenwoordiging van vrouwen met
een ongunstig tumorstadium in de interventiegroep en een borstkankersterfte in de con-
trolegroep die bijna de helft lager is dan verwacht bij de opzet van het onderzoek, doen
verschillende onderzoekers twijfelen aan de randomisatieprocedure in de Canadese
RCT (CNBSS-1) (Boy97, CETS93, Duf00, Kop97, Met93, Tar95), ondanks de gunstige
uitkomst van een onafhankelijk onderzoek naar de integriteit van (deelaspecten van) de-
ze procedure (Bai97). Toch wordt deze onvolkomenheid nu zonder discussie aanvaard.
Bij de verklaring van het verschil in stadiumverdeling zien zij ook door de vingers dat
vrouwen in de interventie- en de controlegroep in verschillende centra behandeld wer-
den. Andere RCT’ s rekenen zij dit echter wel aan als mogelijke oorzaak van verteke-
ning, terwijl dan juist géén sprake was van een verschil in behandeling (Duf01, Hol86).

Een vierde inconsequentie is dat er in de Cochrane Review nauwelijks op ingegaan
wordt dat de Canadese RCT anders van opzet is dan de Zweedse RCT’s, waarin de
dedneemsters ofwel mammografische screening ofwel géén screening aangeboden
kregen. In Canada (CNBSS-2) kregen dle deelneemsters bovendien jaarlijks lichamdlijk
onderzoek van de borsten en ingtructie in zelfonderzoek. Hoewe niet is aangetoond dat
lichamelijk onderzoek of zelfonderzoek van de borsten de borstkankersterfte vermindert,
kan de extra aandacht voor het vroeg ontdekken van borstkanker het contrast tussen
beide onderzoeksgroepen verminderen. Een sterkere contrastvermindering geeft de
(eerder genoemde) verhoudingsgewijs gunstige uitgangspositie voor het ziektebeeld van
borstkanker (stadiumverdeling) in Canada (Nar97), waardoor effect van screening
moelilijker aan te tonen is. Daardoor was op voorhand te verwachten dat een eventuedl
effect op de borstkankersterfte kleiner is en later optreedt dan in de Zweedse RCT’s.

Ook uitduitingen lijken de ene keer zwaarder te worden aangerekend dan de ande-
re keer. In de Mamo-RCT is het aantal vrouwen met a vastgestel de borstkanker dat,
blijkens de review, werd uitgedoten in de interventiegroep 2,6 procent (547 / 21 242) en
in de controlegroep 2,2 procent (457 / 21 240). Dat is naar verhouding tweemaa zo vee
alsin Kopparberg. De differentiéle exclusie in Malmo geeft méér kans op vertekening

26 Het nut van bevolkingsonderzoek naar borstkanker





en werkt nu bovendien in een andere richting, namedlijk ten gunste van screening. Dat
wordt aanvaard omdat exclusie in Mamé plaatshad op basis van gegevens van de kan-
kerregistratie, een onafhankelijke gegevensbron. Dit argument geldt in de Cochrane Re-
view echter niet voor de Two-county trial, waar exclusie op dezelfde manier, met ge-
gevens van dezelfde (Zweedse) kankerregistratie, gebeurde (DufOl1, Nys93, Tab92).

In de Cochrane Review wordt gesteld dat het effect van screening op de borstkan-
kergterfte in de verschillende RCT’ s, tegen de verwachting in, omgekeerd evenredig is
met de screeningsintensiteit. Dat zou inderdaad opmerkelijk genoemd kunnen worden.
Die stelling berust echter niet op onderzoek naar de optimale tijdsrelatie tussen interven-
tie en follow-upduur voor het verwachte effect, op basis van correcte gegevens
(MieQ2). Zo vdt bijvoorbedd a we te zien dat de borstkankersterfte in Mamoé na ze-
ven jaar screening begint te dalen (And88), terwijl er geen daling optreedt in de
CNBSS-2, waar dechts drie of vier jaar gescreend is (Mil00). Nader onderzoek kan
meer helderheid op dit punt geven.

3.23 Conclusie

Bij de keus van de kwaliteitscriteria voor hun systematische review geven de auteurs
prioriteit aan de (interne) validiteit van RCT’s. De commissie vindt dit terecht. Volgens
haar zijn die criteria echter onvoldoende expliciet uitgewerkt om de kans op subjectivi-
teit in de kwaliteitsheoordeling tot een minimum te beperken. Wat is precies bedoeld
met “adequate randomisation”? En wat met “reliable outcome data”? De invulling
daarvan heeft zwaarwegende consequenties voor de uitkomst van de Cochrane Re-
view.

De commissie vindt het bezwaarlijk dat de auteurs de kwadliteitscriteria zelf kiezen,
tijdens de review veranderen en verschillend toepassen. Daardoor blijven RCT’s, ge-
hedl of gededitdlijk, buiten de analyse. Dit is ook niet nodig. Omdat elk grootschalig on-
derzoek sterke en minder sterke kanten heeft, ligt het volgens de commissie meer voor
de hand na te gaan — met senditiviteitsanalyse — in welke richting een mogelijke bron
van vertekening werkt (ten gunste of ten nadele van de interventie) en welke kwantita-
tieve betekenis die vertekening heeft voor de effectschatting (CBCGO02).

De commissie vindt dat de HIP-tria ten onrechte verworpen is, ook a kent zij die RCT
een laag gewicht toe. Het verschil in SESisin de RCT in Edinburgh, volgens de com-
missie, dermate groot dat de uitkomsten, ook na correctie voor SES, niet goed bruikbaar
zijn.

De uitkomst van de HIP-trial — een vermindering van de borstkankersterfte met 22
tot 35 procent voor vrouwen boven de 50 jaar (OIs01) — isoverigensin 1990 niet ge-
bruikt voor het schatten van het effect van bevolkingsonderzoek in Nederland op de
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borstkankersterfte (Kon90). Daar is van afgezien omdat de kwaliteit van de mammo-
grafie (destijds film zonder scherm) inmiddels sterk verbeterd was. Ook de uitgangssitu-
aie voor het ziektebedd van borstkanker (stadiumverdding, overlevingskans) in de
Verenigde Staten van de jaren zestig was niet goed vergelijkbaar met die in Nederland.
Verder omvat de screening in de HIP-tria niet alleen mammografie maar ook lichame-
lijk onderzoek van de borsten.

De uitkomst van de RCT in Edinburgh — een statitisch niet-significante verminde-
ring van de borstkankersterfte met 12 tot 19 procent voor vrouwen boven de 50 jaar
(Ols01) — isin Nederland evenmin gebruikt voor de effectschatting. De redenen hier-
voor zijn de lage deelnamegraad, de aanvankelijk dechte kwaliteit van de (xero)mam-
mografie en de toevoeging van lichamdlijk onderzoek van de borsten aan de mammo-
grafische screening (Kon90).

De commissie verwerpt de veronderstelling dat het verschil in resultaat tussen de
RCT’s van matige en povere kwaliteit geheel berust op methodol ogische mankementen
in de RCT’ s van povere kwaliteit. Een lichte vertekening met betrekking tot de uitkomst
borstkankersterfte duit zij echter niet uit.
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Hoofdstuk 4

Borstkankersterfte als einduitkomst

4.1

Kritiek in de Cochrane Review

De wetenschap of een vrouw behoort tot de interventiegroep (die screening kreeg aan-
geboden) of tot de controlegroep, kan het beoordelen van de doodsoorzaak beinvioeden.
‘Blinde’ beoordeling, zonder die wetenschap, voorkomt vertekening van de uitkomst,
maar is dechtsin een van de Zweedse RCT’'s (Mamo, And88) toegepast (G6t00).

In de Cochrane Review wordt geconcludeerd dat borstkankersterfte onbetrouw-
baar is ds einduitkomst in RCT’s, ook na blinde beoordeling van de doodsoorzaken. De
mogelijkheid van misclassificatie wordt, volgens de auteurs, in de eerste plaats geillu-
streerd door hun berekening dat onder vrouwen met borstkanker in de interventiegroep
van de Two-county trial in Kopparberg en Ostergétiand (ontleend aan Tab88) de sterf-
te aan andere vormen van kanker beduidend hoger was (een factor 2,4) dan in de con-
trolegroep. Die verhoogde sterfte zou overeenkomen met de helft van de gerapporteer-
de vermindering van de borstkankersterfte in Kopparberg en Ostergétland.

Een tweede voorbeeld van misclassificatie betreft bestraling. Radiotherapie na een
borstoperatie vermindert de kans op een plaatsalijk recidief van borstkanker met twee-
derde (EBC00). Dat zou, volgens de Cochrane Review, de kans kunnen vergroten dat
sterfgevalen onder vrouwen bij wie borstkanker via screening ontdekt is, ten onrechte
aan andere doodsoorzaken worden toegeschreven. Hun verklaring is dat dergelijke
vrouwen vaker een borstsparende operatie krijgen (in plaats van een borstamputatie of
mastectomie), gevolgd door bestraing, terwijl bij de overview de Zweedse onderzoe-
kers, volgens de Cochrane Review, hadden afgesproken dat met succes behandelde
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vrouwen niet ‘borstkanker’ as doodsoorzaak krijgen as een andere ziekte de doods-
oorzaak kan zijn.

Een derde voorbedd is de bevinding, ontleend aan de RCT in Malmé (And88), dat
21 procent van de vrouwen met borstkanker die overlijden, ook een andere vorm van
kanker hebben. Dan kan de doodsoorzaak gemakkelijk aan die andere vorm van kanker
worden toegeschreven of andersom.

Tot dot kan, volgens de Cochrane Review, geloof in de dodtreffendheid van een
bepad de interventie de beoordeling van doodsoorzaken beinvlioeden. Als voorbedd hier-
van noemen de auteurs een Amerikaans onderzoek (New00). Hierin is het doodsoorza-
kenpatroon van 1200 mannen bij wie op 67-jarige leeftijd of later prostaatkanker vastge-
steld was, vergeleken met dat van 2 900 mannen van overeenkomstige leeftijd met een
goedaardige vergroting van de prostaat. Bijna 19 procent van de mannen van de con-
trolegroep had een andere kankervorm dan prostaatkanker als doodsoorzaak. Dat aan-
ded wasin de eerste groep kleiner dan 19 procent (namelijk 14 procent) voor mannen
die niet meteen behandeld waren (' watchful waiting’) of juist groter (30 procent) voor
mannen die geopereerd of bestraald waren. Dit verschil in doodsoorzakenpatroon bete-
kent, volgens de Cochrane Review, dat het vertrouwen in de werkzaamheid van een
therapie (of van een andere interventie, zoals screening) voor een bepaal de ziekte het
invullen van een andere ziekte al's doodsoorzaak in de hand werkt .

Blinde (her)beoordeling van doodsoorzaken ondervangt volgens de Cochrane Review
de onbetrouwbaarheid van borstkankersterfte as einduitkomst niet. Het eerste argu-
ment van de auteurs is dat de uitkomst daarvan vertekend is ten gunste van screening
(door differentiéle misclassificatie). Dat argument berust op de uitkomst van blinde her-
beoordeling van de doodsoorzaak in 144 twijfelgevallen van de HIP-tria. De daaruit re-
sulterende vertekening zou de helft kunnen verklaren van de waargenomen verminde-
ring van de borstkankersterfte. Differentiéle misclassificatie menen de auteurs ook te
hebben gevonden in een overview, door Zweedse onderzoekers, van de vijf Zweedse
RCT’s. Daarhij zijn de doodsoorzaken blind herbeoordeeld met a's uitkomst dat er 418
vrouwen in de interventiegroepen (met een total e observatieperiode van 1,43 miljoen
vrouwjaren) zijn overleden aan borstkanker en in de controlegroepen (1,14 miljoen
vrouwjaren) 425. Volgens de officiéle doodsoorzaakverklaringen bedroegen die aantal-
len 419 respectievelijk 409. Het feit dat de netto 17 reclassificaties alle ten gunste van
screening uitvalen wijst, volgens de Deense auteurs, op vertekening in de uitkomst.

Het tweede argument is dat het kan voorkomen dat er geen verband met de
screening wordt gelegd as iemand (soms pas na jaren) overlijdt aan een complicatie
van een uit de screening voortvloelende diagnostische of therapeutische ingreep. In dit
verband wordt de bevinding genoemd dat bestraling na een borstoperatie (amputatie,
mastectomie) de sterfte aan hart- en vaatziekten verhoogt (ECBCOQ0).
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4.2

Oordeel van de commissie

Al enigetijd is er discussie gaande over de opzet, analyse en methodol ogische valkuilen
van RCT’s naar screening of primaire preventie (Bla02, Cox97, Juf02, Lar96, Mie02,
Pac97, Sch90, Shad0). Dat is ook niet verwonderlijk, omdat het ondoenlijk is dergelijk
veldonderzoek perfect uit te voeren. Het nut van screening is moeilijk aan te tonen om-
dat het vaak beperkt is. Ook kan het zijn dat screening meer schade berokkent dan het
voorkomt. Deze omstandigheden vereisen dat de RCT’ s zeer grote aantallen proefper-
sonen moeten omvatten om betrouwbare uitkomsten te kunnen leveren. De Cochrane
Review illustreert hoe moeilijk dit type onderzoek is uit te voeren en te analyseren.

De keus voor oorzaskspecifieke sterfte, bijvoorbeeld borstkankersterfte, a's einduit-
komst heeft de beperking dat alleen naar het nut van screening wordt gekeken en niet
naar de mogelijke ongunstige effecten. Het is in die zin een surrogaateindpunt, uitgaan-
de van de veronderstelling dat een vermindering van de oorzaakspecifieke sterfte ook
netto de overlevingskans vergroot (Juf02).

Bovendien kan de oorzaakspecifieke sterfte vertekend zijn (Bla02). De algemene
sterfte (ongeacht de doodsoorzaak) is niet onderhevig aan vertekening, kan ondubbel -
Zinnig een vergrote overlevingskans laten zien of sterfte door schade ten gevolge van
screening helpen signaeren.

Moet de algemene sterfte dan de enige einduitkomst zijn? Moeten screenings-RC-
T’s om die reden een nog grotere omvang hebben dan bijvoorbeeld de 200 000 mannen
die de International Prostate Screening Trials Evaluation Group hoopt te include-
ren? Hadden de RCT’ s naar screening op borstkanker vijf keer zo groot moeten zijn ge-
weest en 2,4 miljoen vrouwen hebben moeten omvatten (Ols01b)? Of is dat Statistisch
niet nodig omdat de beschikbare aantallen groot genoeg zijn voor stabiele schattingen
van de algemene sterfte of de totale kankersterfte?

421

Borstkanker als doodsoorzaak

De commissie vindt een kritische kijk op de geldigheid van doodsoorzaakverklaringen op
zijn plaats. Reden voor twijfel aan die validiteit is er echter minder voor kanker dan voor
andere doodsoorzaken, en voor borstkanker weer minder dan voor andere kwaadaardi-
ge aandoeningen (Alb00, EdeQ9, Kir85, Pen01, Sat98). Onderzoek wijst ook uit dat de
kans op misclassificatie van borstkanker al's doodsoorzaak uiteenloopt van minder dan
vijf tot ten hoogste tien procent (Ald67, And88, Brig4, Bro93, Chadl, Col92, Dijc96,
Gar96, Nys95).

Als borstkanker is uitgezaaid en de vrouw overlijdt, is de doodsoorzagk moeilijk te
miskennen. Verwarring kan echter optreden asiemand met borstkanker uitzaaiingen
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heeft maar ook een andere (primaire) vorm van kanker (Mil01). Volgens de Cochrane
Review kan verwarring vaak voorkomen. De auteurs baseren dat op gegevens uit Mal-
mo (And88). Daaruit blijkt dat van de vrouwen met borstkanker die overlijden 21 pro-
cent een tweede (primaire) vorm van kanker heeft. Waarschijnlijk omvat dit percentage
ook vrouwen met een tweede (primaire) vorm van borstkanker in de andere borst, en
vrouwen met huidkanker. Die moeten hier buiten beschouwing blijven, omdat zij geen
verwarring kunnen geven over de doodsoorzaak. In andere onderzoeken is het percen-
tage ved lager, namelijk 6 tot 12 procent (Cha9l, Nom99). Ook de literatuur over het
optreden van tweede (primaire) tumoren na behandeling wegens borstkanker wijst op
een ved lager percentage, in de orde van 5 procent (Fow01, Mat00, Obe00, Rub00).

Er is, athans onder de 70 jaar, geen sterke samenhang tussen een hogere leeftijd of
comorbiditeit en een vergrote kans op misclassficatie van borstkanker (Cha9l, Dijc96,
Nys95). De commissieis van ocorded dat het aantal twijfelgevallen beperkt is.

Dat geloof in de dodtreffendheid van een interventie de verschillen verklaart in het
Amerikaanse onderzoek naar doodsoorzaken onder bejaarde mannen met prostaatkan-
ker (New00), is geen uitgemaakte zaak. Navraag bij de artsen naar hun therapievoor-
keur is niet gedaan. Verder gelooft de ene artsin ‘watchful waiting’, de andereinra
dicale operatie en een derde in bestraling. De schouwende arts is bovendien niet altijd
de arts die ooit de therapie heeft ingesteld. Tussen het moment van diagnosestelling en
overlijden kon in het onderzoek namelijk wel tien jaar liggen (New00). Een ander zwak
punt van het onderzoek is dat de doodsoorzaakverklaringen niet getoetst zijn aan een
gouden standaard (obductieverdagen of ale relevante klinische gegevens). Zoas de on-
derzoekers ook zelf aangeven (New0O) gaat het om hypothesegenererend onderzoek.
‘Information bias' was niet de hypothese die voorafging aan het onderzoek en daar-
door bevestigd werd, maar is voortgekomen uit post-hocsubgroepanayses. Het gaat om
een serieuze hypothese, maar wel één die om bevestiging vraagt.

Een onderzoek naar de betrouwbaarheid van doodsoorzaken onder deelnemers aan
een RCT betreffende de dodtreffendheid van screening op dikkedarmkanker geeft
geen steun aan de hypothese van informatiebias (Ede99). De geringe differentiéle mis-
classificatie kan de uitkomst van het onderzoek naar screening op darmkanker nauwe-
lijks beinvioeden.

422

Vertekening van de RCT-uitkomsten

Het feit dat borstkanker als doodsoorzaak over het algemeen betrouwbaar vast te stel-
lenis, duit alermingt uit dat borstkankersterfte a's einduitkomst vertekening kan onder-
gaan. De conclusie in de Cochrane Review dat borstkankersterfte een onbetrouwbare
einduitkomgt is, die vertekend is ten gunste van screening, berust op de veronderstelling
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van differentiéle exclusie van vrouwen met borstkanker, vastgesteld voor de randomisa-
tiedatum, en differentiéle misclassficatie van doodsoorzaken, die niet goed te maken is
door blinde (her)beoordding van doodsoorzaken.

Het vermoeden van differentiéle exclusie in de HIP-trid is, zoals gezegd (3.2.1),
ontzenuwd door een van de betrokken onderzoekers (Mil01). Exclusie in de Zweedse
RCT’sis op objectieve wijze gebeurd, via de Zweedse kankerregistratie (3.2). Voor dif-
ferentiéle misclassificatie van borstkanker als doodsoorzaak kan de commissie geen
concrete aanwijzingen vinden in de literatuur (And88, Cha9l, Dijc96, Gar96).

In de beschouwde RCT’ s zdlf zijn er ved mogelijkheden voor differentiéle misclas-
sificatie. Volgens de Cochrane Review is er zelfs een concrete aanwijzing hiervoor te
documenteren (zie hiervoor het eerste voorbeeld in 4.1). Dit zou een ernstige zaak zijn,
want de daardoor optredende vertekening zou de helft van de vermindering van de
borstkankersterfte uitmaken die in de Two-county trial is gerapporteerd.

Volgens de commissie kan het hier echter gaan om een misverstand. Uit de publi-
catie waar de auteurs naar verwijzen (Tab88) iswel op te maken dat er onder de 1295
vrouwen met borstkanker in de interventiegroep méér vrouwen zijn overleden aan ande-
re vormen van kanker (25 vrouwen) of aan ale andere doodsoorzaken behalve borst-
kanker (81) in vergelijking met de sterfte onder 768 vrouwen met borstkanker van de
controlegroep ( 6 respectievelijk 34). De schijnbaar hogere sterfte wordt echter ten
minste gededltelijk verklaard doordat screening de diagnose ‘borstkanker’ enkele jaren
vervroegt. Door deze zogenoemde 'lead time' lopen vrouwen met borstkanker in dein-
terventiegroep een aanta jaren langer het risico van overlijden. Met deze lead time ver-
tekening isin de Cochrane Review geen rekening gehouden. Voor een correcte verge-
lijking moet in de noemer niet het aantal vrouwen met borstkanker worden opgenomen
maar het aantal persoongjaren ‘at risk’ van deze vrouwen. Met de juiste analyse wordt
tussen de interventie- en de controlegroep van de Two-county trial géén statistisch
significant verschil gevonden in de sterfte aan ale andere doodsoorzaken dan borstkan-
ker (algemene sterfte minus borstkankersterfte) (Tab89, Tab92). De publicaties geven
evenwel geen uitduitsel over de sterfte onder borstkankerpatiénten aan andere vormen
van kanker. Dat kan van belang zijn omdat de Zweedse overview een (statistisch niet-
significante) oversterfte aangeeft voor kanker van het maagdarmkanaal (Nys96).

In de Cochrane Review wordt er terecht op gewezen dat blinde (her)beoordeling van
doodsoorzaken geen garantie tegen vertekening is, ondanks ale voorzorgen. Zo berust
de Zweedse overview op de oorspronkelijke onderzoeksgegevens (van de deelneem-
sters aan de vijf Zweedse RCT’ s) met inbegrip van de klinische gegevens. Verder had
koppeling plaats met de kanker- en doodsoorzakenregistratie. Van ale voor 1990 over-
leden deelneemsters bij wie volgens de kankerregistratie borstkanker vastgesteld was
na de randomisatiedatum, werd de doodsoorzaak blind herbeoordeeld. Daartoe werden
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de relevante medische gegevens verzameld, geblindeerd (voor identiteitsgegevens en
screeningsstatus) en vervolgens gecontroleerd door een oncoloog. De herbeoordeling
gebeurde door een commissie bestaande uit een pathol oog, een radioloog, een chirurg
en een (tweede) oncoloog. Elk commissielid herbeoordeelde alle (1296) gevalen, blind
voor de screeningsstatus en elkaars oorded. Zij waren niet betrokken bij de RCT's.

Recent hebben ook anderen gewezen op de mogelijkheid van zogenoemde slippe-
ry-linkage bias (Bla02). Deze vorm van vertekening leidt tot overschatting van het
screeningseffect (Bla02). Dit kan zich voordoen a's op grond van een ‘positieve’ uit-
komst van screening bed oten wordt tot een invasieve of anderszins riskante ingreep
waaraan de betrokken vrouw uiteindelijk overlijdt, zonder dat het verband met de
screening wordt gelegd. Volgens de Deense auteurs veroorzaken hart- en vaatziekten
door bestraling na een borstamputatie deze vorm van vertekening. Los van de vraag
naar het risico van bestraling met moderne radiotherapie (zie ook 4.2) illustreert dit
voorbeeld dat het belangrijk is om bij de beoordeling van de uitkomst van screenings-
RCT’s ook altijd andere doodsoorzaken dan de specifieke sterfte in ogenschouw te ne-
men.

De veronderstelling dat blinde herbeoordeling van doodsoorzaken waarover twijfel be-
stond de uitkomst van de HIP-trial ernstig vertekent, is weersproken door een van de
onderzoekers (Mil01). In zijn dupliek houdt Gotzsche vast aan zijn conclusie dat er spra-
ke is van vertekening, omdat hij meent dat de totale kankersterfte niet is gedaald
(Got01). De commissie vindt echter dat er wel degelijk sprake isvan een daling: RR =
0,98 (0,89-1,08) voor vrouwen van 40 tot 65 jaar (Ols01). Deze daling in de kankersterf-
te lijkt goed overeen te komen met wat men mag verwachten (zie ook 5.2) bij een ver-
mindering van de borstkankersterfte met 17 procent na 13 jaar. Hiermee in overeen-
stemming is ook de daling met 1 procent in de dgemene sterfte: RR = 0,99 (0,94-1,05)
na 13 jaar. De commissie duit enige vertekening niet uit, maar vindt een sterke verteke-
ning onwaarschijnlijk.

In de Zweedse overview kun je mogdijk spreken van differentiéle misclassficatie
ten gunste van screening, as je aleen afgaat op de aantallen en de richting waarin clas-
sficaties verschuiven. De uitkomst van blinde herbeoorddling verandert de effectschat-
ting enigszins, van 20 procent minder borstkankersterfte naar 23 procent (Nys95).

Het resultaat van een analyse op het materiaal van de Zweedse overview pleit er-
tegen dat de uitkomst van de vijf Zweedse RCT’ s door slippery-linkage bias (of door
differentiéle misclassificatie of exclusie) vertekend is. Deze analyse maakt gebruik van
de zogenoemde ‘breast cancer related excess mortality’ en berust niet op individuele
doodsoorzaken. Met een indirecte standaardisatiemethode is de totale sterfte (ongeacht
de doodsoorzaak) van vrouwen bij wie, hetzij in de interventiegroepen, hetzij in de con-
trolegroepen, borstkanker vastgesteld is na de randomisatiedatum, vergeleken met de
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sterfte van een referentiepopulatie. Deze is samengesteld op basis van de Zweedse
doodsoorzakenregistratie. De analyse heeft als uitkomst dat screening de *breast can-
cer related excess mortality’ vermindert met 24 procent onder vrouwen van 40 tot 75
jaar (Lar96). Ter vergdlijking: die vermindering bedraagt 23 procent wanneer borstkan-
kergerfte a's einduitkomst wordt gebruikt volgens het resultaat van blinde herbeoorde-
ling van de doodsoorzaken, of 20 procent met eveneens borstkankersterfte a's eindpunt,
maar nu volgens opgave van de Zweedse doodsoorzakenregistratie (Lar96).

De commissie vraagt zich af, met anderen (MilO1), of een effect van bestraling op
het optreden van hart- en vaatziekten differentiéle misclassificatie ten gunste van
screening in de hand werkt. Als een dergelijke vertekening daadwerkelijk een probleem
had kunnen zijn, betwijfet de commissie of dit nog bestond na 1975, toen de RCT's (de
HIP-tria uitgezonderd) werden uitgevoerd. Op het risico van vaatziekten door radiothe-
rapie komt de commissie in hoofdstuk 5 terug.

Dat radiotherapie de uitkomst vertekent ten gunste van screening vindt de commis-
sie niet waarschijnlijk. Radiotherapie na een borstoperatie vermindert de kans op locale
recidieven met tweederde, of het nu gaat om een borstsparende operatie of een
borstamputatie (EBC00). Of het gebruik van radiotherapie verschilt tussen de onder-
zoeksarmen van de RCT’ sis in de Cochrane Review onvoldoende gedocumenteerd en
geévalueerd.

Een dedl van de Zweedse RCT’ s heeft overlijden mét borstkanker as einduitkomst,
in plaats van overlijden door borstkanker. Daarom zijn alle vijf Zweedse RCT's geana
lyseerd met ofwel de ene uitkomst, ofwel de andere. Vergelijking van de resulaten laat
nauwelijks verschil in de effectmaat (de relatieve risicoreductie) zien (Nys95). Dat lijkt
te pleiten tegen vertekening van de uitkomsten door differentiéle misclassificatie ten
gunste van screening.

4.2.3

Conclusie

Het aantal twijfelgevallen bij het vaststellen van borstkanker als doodsoorzask is vedl
kleiner dan in de Cochrane Review wordt gesuggereerd. Dat neemt niet weg dat borst-
kankersterfte als einduitkomst in een RCT vertekening kan ondergaan. Blinde (her)be-
oordeling van doodsoorzaken biedt hier geen afdoende bescherming tegen, zods de Co-
chrane Review terecht benadrukt. Die maatregel biedt geen bescherming tegen vormen
van vertekening als ‘ slippery-linkage bias'. Manieren om dergelijke vormen van ver-
tekening op te sporen zijn analyse van de algemene sterfte en van de zogenoemde ‘bre-
ast cancer excess mortality’

De commissie duit niet uit dat ook de uitkomsten van de beschouwde RCT’s na
blinde herbeoordeling van de doodsoorzaken licht vertekend zijn. Er zijn geen concrete
aanwijzingen voor differntiéle misclassficatie die zo omvangrijk is dat de uitkomsten van

35

Borstkankersterfte a's einduitkomst





de RCT’ s sterk vertekend kunnen zijn. Dit wordt bevestigd door de uitkomst van de
‘breast cancer excess mortality-analyse op de gegevens van de Zweedse overview.
De commissie concludeert dat er geen argumenten voor zijn dat borstkankersterfte als
einduitkomst zo onbetrouwbaar is en vertekend ten gunste van screening, dat het geen
geschikt criterium is bij de beoordeling van de effectiviteit van screening op borstkan-
ker. Omdat differentiéle misclassificatie dtijd mogdlijk is, blijft het zaak om bij de be-
oordeling van de vermindering van de borstkankersterfte als effectmaat ook de totale
kankersterfte en de algemene sterfte te betrekken.
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Hoofdstuk 5

Algemene sterfte en totale kankersterfte
als einduitkomst

51 Kritiek in de Cochrane Review

De Deense auteurs accepteren borstkankersterfte niet a's einduitkomst. Zij vinden de
agemene sterfte het enige criterium dat ertoe doet. Niet aleen vanwege de vermeende
onbetrouwbaarheid van borstkankersterfte, maar ook om een vergelijkbare toename in
andere doodsoorzaken uit te duiten.

Die overgterfte kan, volgens de Deense onderzoekers, optreden door schadelijke
gevolgen van bestraling. Zij voeren daarvoor de uitkomst aan van een meta-analyse van
onderzoeken naar radiotherapie van de Britse Early Breast Cancer Trialists Colla-
borative Group (EBCQ0). Daaruit leiden de Denen af dat radiotherapie de jaarlijkse
sterfte aan borstkanker vermindert met 13 procent maar die aan andere doodsoorzaken
verhoogt met 21 procent. Die oversterfte wordt veroorzaakt door hart- en vaatziekten
(EBCO00).

De overview van de Zweedse screenings-RCT’ s geeft een (statistisch niet-signifi-
cante) aanduiding van verhoogde sterfte in de interventiegroepen aan voor de totale
groep ziekten van de bloedsomlooporganen (Nys96). Dat er geen Statistische significan-
tie wordt bereikt voor oversterfte aan vaatziekten, schrijven de Denen toe aan de be-
perkte duur van de RCT’s. Door de introductie van landdlijk bevolkingsonderzoek, kort
na de eerste publicatie van de gunstige uitkomst van de Two-county trial (Tab85), kun-
nen gewenste noch ongewenste effecten met voldoende statistisch onderscheidingsver-
mogen worden aangetoond (contaminatie van de voormalige controlegroepen doordat
de betrokken vrouwen zich ook laten screenen).
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De Cochrane Review heeft als uitkomst dat screening de algemene sterfte niet sta-
tistisch significant vermindert onder vrouwen boven de 50 jaar (zie ook bijlage E). De
uitkomst duit niet uit, aldus de auteurs, dat screening een gunstig effect op de Sterfte
heeft, maar duit evenmin het tegended uit.

De Cochrane Review laat evenmin een daling zien van de totale sterfte aan kanker
(met inbegrip van borstkanker). Zie ook bijlage D.

5.2

Oordeel van de commissie

De commissie vindt borstkankersterfte een belangrijke einduitkomst (zie 4). Zij is het
niet eens met de stelling dat in plaats daarvan de algemene sterfte de enige uitkomst
moet zijn. De commissie vindt wel dat behalve naar de borstkankersterfte ook dltijd, as
spiegelinformatie, naar de totale kankersterfte, andere categorieén doodsoorzaken en de
algemene sterfte moet worden gekeken. Het is nodig die te analyseren en dat gebeurt
ook (Duf01, EBCO0, H5j99, Lar96, Nys96, Tab88,Tab89, Tabh92). Daar zijn twee rede-
nen voor. De eerste is om eventuele schadelijke effecten (direct of indirect) van
screening te helpen signaleren. De tweede is om nate gaan of er een discrepantieis
tussen het effect op de specifieke einduitkomst en de agemene sterfte. Dit kan namelijk
wijzen op aantagting van de vdiditeit van een RCT (Ale89, Blad2).

De bevinding dat bestraling na een borstampuitatie tot meer sterfte aan hart- en
vaatziekten leidt, is ontleend aan een meta-analyse (EBCOQ) van veertig onderzoeken
naar radiotherapie die tussen 1960 en 1990 begonnen zijn. Halverwege die periode zijn
de bedtralingstechnieken sterk verbeterd (KurQ0). Juist daarom zijn grote onderzoeken
opgezet naar het effect van moderne radiotherapie met mogelijkheden tot betere sparing
van hart en grote vaten. De uitkomsten daarvan tonen aan dat moderne radiotherapie
op middellange termijn (mediane observatieperiode 10 jaar) niet leidt tot meer hartziek-
ten of sterfte daaraan, en de algemene sterfte zelfs vermindert (H6j99, Ove99). De
tienjaars overlevingskans was 45 procent in de groep vrouwen die bestraald werden en
36 procent in de niet-bestraalde groep (Oved9). Een meta-analyse van 18 recente on-
derzoeken geeft aan dat bestraling de algemene sterfte in deze groep vermindert met 17
procent (WheQ0).

Om oversterfte door hart- en vaatziekten ook op lange termijn te kunnen onderzoe-
ken, is er voor de radiotherapie-onderzoeken een lange observatieperiode nodig. In ek
gevd is er binnen die eerste twaalf jaar geen stijging in het optreden van hart- en vaat-
zZiekten waargenomen. De observatieperiode is intussen a even lang als toen de over-
sterfte werd vastgesteld door de EBCTCG (Hj99). De uitkomst van een actualisering
van de meta-analyse van de Britse EBCTCG (EBCO0) wijst uit dat de radiotherapie-
RCT’ s die vodr 1975 begonnen zijn, een stijging tonen van de sterfte aan andere doods-
oorzaken dan borstkanker, vooral aan hart- en vaatziekten (Abr01). Deze late bijwer-
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king is gerdlateerd aan de destijds gegeven hoge bestralingsdosis per fractie en het op-
nemen van een dedl van het hart en de grote halsbloedvaten in het bestralingsveld. In de
na 1975 uitgevoerde RCT’ s werd het gunstige effect van bestraling op de locale gene-
Zing en daarmee op de overlevingskans niet langer vrijwel tenietgedaan door oversterfte
aan hart- en vaatziekten (AbrO1).

Overigens is de suggestie in de Cochrane Review dat radiotherapie naeen
borstamputatie zelfs méér sterfgevallen veroorzaakt dan het voorkomt — de Deense
auteurs vermelden 13 procent minder sterfte aan borstkanker en 21 procent méér sterf-
te aan andere doodsoorzaken — niet juist. De 20-jaarsoverleving was net iets gunstiger
voor de vrouwen die bestraald werden (37 procent) dan voor degenen zonder radiothe-
rapie (36 procent) (EBC00). In de na 1975 uitgevoerde RCT’ s werd het gungtige effect
van bestraling op de locale genezing en daarmee op de overlevingskans niet langer vrij-
wel tenietgedaan door oversterfte aan hart- en vaatziekten (Abr01).

De overview van de Zweedse screenings-RCT’ s (Nys96) laat geen verhoogde
sterfte aan ischemische hartziekten zien in de interventiegroepen: RR = 1,00 (0,95-1,05).
Omdat ook een halsdagader in het bestraingsveld kan liggen, moet ook worden geke-
ken naar de sterfte aan cerebrovasculaire aandoeningen. De Zweedse overview toont
een datigtisch niet-significante verhoging ten opzichte van de controlegroep van 4 pro-
cent voor die gerfte RR= 1,04 (0,97-1,12). Alle vijf RCT’s zijn na 1975 begonnen.

Overigens vindt de commissie het niet aannemelijk dat eventuele schadelijke gevol-
gen van bestraling juist onder gescreende vrouwen zouden optreden, zoas in de Co-
chrane Review wordt verondersteld. Bestraling na borstamputatie of mastectomie past
men voora toe bij vrouwen met een vergrote kans op het plaatsdijk recidiveren van
borstkanker (okselklieren tumorpositief, tumordiameter > 5 cm). Via screening worden
vaker vrouwen opgespoord met juist minder ver voortgeschreden borstkanker. Bij deze
vrouwen worden de klierstations in de has (supraclaviculair) meestal niet in het bestra-
lingsveld opgenomen.

Ook de kankersterfte moet in ogenschouw genomen worden. Als screening een gunstig
effect op de borstkankersterfte heeft, is er ook een gunstig (maar ved kleiner) effect te
verwachten op de totale kankersterfte. De Deense auteurs hebben gelijk as zij zeggen
dat geen enkele RCT een duidelijke, statistisch significante daing in de totale kanker-
sterfte (met inbegrip van borstkanker) laat zien (bijlage D). De RCT’s zijn ook niet op-
gezet om dat te kunnen aantonen. De Zweedse overview toont een statistisch niet-sig-
nificante daling van 2 procent. Dit lijkt erg weinig. Nederlandse auteurs menen dat 30
procent van alle kankersterfte veroorzaakt wordt door borstkanker (Gia01). Het uitblij-
ven van een duiddlijke vermindering van de tota e kankersterfte noemen zij “mingtens
zorgwekkend”. Net als de Deense auteurs gaan zij er echter aan voorbij dat het aandeel
van borstkankersterfte in de totale kankersterfte in een onderzoekspopulatie ved kleiner

39

Algemene sterfte en totale kankersterfte al's einduitkomst





isdan in de algemene bevolking: 11 procent in de vijf Zweedse RCT’s en 24 procent
onder Nederlandse vrouwen (NCROO, Nys96). Vrouwen bij wie al borstkanker vastge-
steld is, worden immers niet toegelaten tot screenings-RCT’ s .Uitgaande van een ver-
mindering van de borstkankersterfte met 20 procent in de betrokken leeftijdsgroep (40
tot 75 jaar) is volgens de commissie een daling van de totale kankersterfte in de Zweed-
se RCT’s met ongeveer 2 procent te verwachten. De in de overview waargenomen
niet-significante daling is daarmee in overeenstemming, de Cochrane Review niet (zie
ook bijlage D).

De commissie tekent hierbij aan dat de gegevens over de totale kankersterfte niet
zijn uitgesplitst naar leeftijd (bijlage D). Zij vindt het belangrijk dat er ook informatie
over de totale kankersterfte onder vrouwen boven de 50 jaar beschikbaar komt.

Tot dot, ook de algemene sterfte verdient de aandacht. De Deense auteurs komen te-
rug op hun bewering (G6t00) dat mammografische screening zesmaa zo ved sterfge-
vallen veroorzaakt as voorkomt. In de Cochrane Review concluderen zij dat er geen
oversterfte aantoonbaar is, maar dat deze ook niet uit te duiten valt. Een samenvattende
analyse geeft volgens de commissie juist een statistisch niet-significante vermindering
van de algemene sterfte met 1 tot 3 procent (zie bijlage E).

Dit lijkt in overeenstemming met de verwachting. Onder Zweedse vrouwen tussen
de 40 en 70 jaar kwam in 1989 bijnatien procent van de algemene sterfte voor rekening
van borstkanker (Lar96). In de overview is dit aantal onder vrouwen in de controle-
groepen van de vijf Zweedse RCT’ s ved lager dan tien procent, namelijk 3,4 procent
(Nys96). Dit komt doordat vrouwen bij wie voor de randomisatiedatum borstkanker was
vastgesteld, zijn uitgedoten. Dat betekent dat een vermindering van de borstkanker-
sterfte met 20 procent (of 25 procent voor vrouwen boven de 50 jaar) de algemene
sterfte met niet meer dan 1 procent kan verminderen.

Een nog niet gepubliceerde actualisering van de Zweedse overview (mediane ob-
servatieperiode bijna 16 jaar) geeft aan dat onder vrouwen van 40 tot 70 jaar de alge-
mene sterfte met 2 procent is gedaald: RR= 0,98 (0,96-1,00) (Nys02).
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Hoofdstuk 6

Overbehandeling

6.1 Kritiek in de Cochrane Review

De (cumulatieve) kans op een of meer fout-positieve screeningsuitkomsten loopt na tien
maal meedoen aan het bevolkingsonderzoek op tot 50 procent, aldus de Cochrane Re-
view.

Screening leidt ook tot meer vrouwen met de diagnose ‘ borstkanker’ en tot meer,
en ‘agressievere’ borstoperaties. Het gaat, aldus de Cochrane Review, om een drasti-
sche toename van de frequentie van borstkanker die niet is af te doen as een tijdelijke
effect door vervroeging van de diagnosestelling. Het betreft een structurele toename
van de frequentie door de ontdekking van langzaam groeiende kankers die zonder
screening nooit tot ziekte hadden geleid. Zo zou met screening zes maal zo vaak een
voorstadium van borstkanker, ductaal carcinoma in situ, worden opgespoord.

Volgens de auteurs gaat het wat betreft overbehandeling om 20 procent meer
borstamputaties en mastectomieén en een toename van 30 procent voor het totale aan-
tal borstoperaties, met inbegrip van borstsparende operaties. Het aantal bestralingen
voor borstkanker zou door screening stijgen met 25 tot 40 procent.

6.2 Oordeel van de commissie

Het is van elementair belang om nut en risico van borstkankerscreening te bepalen naar
leeftijd. Bij vrouwen onder de 50 jaar doen zich ved vaker fout-positieve screeningsuit-
komsten, in-situ kanker of intervalkanker voor dan bij vrouwen boven de 50 (Fri86,
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Tab87). In de Cochrane Review wordt dit onderscheid niet gemaakt. De Cochrane
Breast Cancer Group heeft overigens het onderdedl van de review over overbehande-

ling niet geaccepteerd.

6.2.1

Fout-positieve screeningsuitslagen

Het alarmerende cijfer voor fout-positieve screeningsuitkomsten dat in de Cochrane
Review wordt genoemd (een cumulatieve kans van 50 procent na tien screeningson-
derzoeken) is ontleend aan Amerikaans onderzoek (EIm98). Dat cijfer is voor Neder-
land niet van toepassing. Het heeft dedls betrekking op vrouwen onder de 50 jaar, die
vaker fout-pogitieve uitkomsten hebben dan vrouwen boven 50 jaar. Verder zijn Ameri-
kaanse artsen meer dan bijvoorbeeld hun Nederlandse collegae geneigd om het zekere
voor het onzekere te nemen (‘ defensieve geneeskunde'), uit angst voor een juridisch
proces. Het Amerikaanse onderzoek (EIm98) geeft aan dat vier tot acht per honderd
gescreende vrouwen een fout-positieve screeningsuitkomst hebben.

In Nederland is dat percentage ved lager, namelijk 0,7 procent bij eerste screening
en daar weer de helft van bij vervolgingscreening (Fra00). Het aantal invasieve ingre-
pen (biopsieén) is verhoudingsgewijs in Nederland (en andere Europese landen) even-
eens ved kleiner dan in de Verenigde Staten (zie ook hoofdstuk 2).

6.2.2

Overdiagnose

In de kern van de zaak hebben de auteurs van de Cochrane Review gdlijk. Er is inder-
daad sprake van overdiagnose, opgevat as het opsporen van vrouwen met de diagnose
‘borstkanker’ die zonder screening nooit gesteld zou zijn. Dat is eigen aan screening en
dit was a bekend tijdens de beduitvorming over landdlijk bevolkingsonderzoek. Het is
ook betrokken in de afweging van gunstige en ongunstige effecten (Kon90, Maad7,

WV C91). Daarnaast is het op voorhand onzeker bij welke vrouwen in-situ kanker (duc-
taal carcinomain situ, een voorstadium van — invasieve — borstkanker) of langzaam
groeiende (invasieve) borstkanker agressief van gedrag wordt door het optreden van
aanvullende genetische veranderingen.

Na de introductie van screening wordt er uiteraard bij meer vrouwen borstkanker
geconstateerd dan daarvoor. Die vergrote frequentie van borstkanker doet zich niet al-
leen voor bij eerste screening (prevalence pool), maar ook bij vervolgscreening (lead
time, ontdekking ductaal carcinoma in situ). Daar staat tegenover dat de incidentie la-
ger isonder vrouwen die niet langer gescreend worden (omdat zij afzien van deelname,
ouder dan 75 jaar worden of, te zijner tijd, niet meer kunnen deelnemen na beéindiging
van het bevolkingsonderzoek). Die incidentie is dan tijdelijk zelfs lager dan onder vrou-
wen die nooit aan screening hebben deelgenomen (Boed4). Zo bleek na begindiging van
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de HIP-trial in New Y ork het (cumulatieve) aantal vrouwen met borstkanker in de oor-
spronkelijke interventie- en controlegroep binnen enkele jaren onderling even groot te
worden (Sha85, Sha90). Dit is echter geen sterk voorbeeld, vanwege de ouderwetse
mammografie (kleinere lead time dan tegenwoordig). Recentere voorbeelden ontbre-
ken, omdat na beéindiging van andere RCT’ s de screening doorging, zowe in de inter-
ventie- als de controlegroep.

In de Cochrane Review is geen rekening gehouden met dit compensatie-effect.
Door aleen te kijken naar de eerste jaren van screening, ook d zijn dat er bijnatien, kan
de uitkomst alleen een toename van de frequentie van borstkanker en dus ook van het
aantal borstoperaties zijn. Bezien over een langere periode is er geen aanwijzing voor
een sterke mate van overdiagnose (PeeB9).

Verder is de conclusie van overbehandeling gebaseerd op onvolledige, niet naar
leeftijd uitgesplitste gegevens en ontbreken gegevens over de procentuele verdeling van
de borstoperaties. Die berekeningen zouden hebben laten zien dat vooral onder ge-
screende vrouwen het aandeel borstamputaties en mastectomieén vermindert ten gun-
ste van borstsparende operaties.

De mate van overdiagnose is veel kleiner dan de Cochrane Review aangeeft. Bereke-
ning met MISCAN, een goed gevaideerd computersimulatiemodel (Akk99, Kon90,
Maa37), heeft a's uitkomst dat het bevolkingsonderzoek in Nederland leidt tot een enke-
le procenten hogere frequentie van borstkanker (Boe94). Dit percentage zal wat hoger
Zijn nu ook vrouwen tussen 70 en 75 jaar kunnen deelnemen aan het bevolkingsonder-
ZOeK.

Volgens gegevens van de kankerregistratie zijn er, per 100 000 vrouwen in Neder-
land, 114 nieuwe gevallen van (invasieve) borstkanker geregistreerd in 1990, en 127 in
1996. In dezelfde periode verdubbel de de frequentie van in-situ kanker van de borst
(ductaal carcinomain situ, een voorstadium van borstkanker), van 5 naar 11 per 100
000 vrouwen. Deze gtijging komt vooral door het bevolkingsonderzoek. Onder vrouwen
tussen de 50 en 70 jaar met via screening ontdekte borstkanker gaat het in 13 procent
om in-situ kanker. In andere gevallen (intervalkanker, niet gescreend) is dit percentage
3 tot 6 in deze leeftijdsgroep, afhankdijk van de leeftijd (Fra0l).

6.2.3

Overbehandeling

Onder vrouwen tussen de 50 en 70 jaar met (invasieve) borstkanker isin Nederland het
aandedl borstsparende operaties gestegen van 32 procent in 1990 tot 42 procent in
1996. Het aanded van borstamputaties en mastectomieén daalde in die periode van 59
naar 51 procent (Fra0l). Er is hier dus geen sprake van “agressievere” operaties nain-
troductie van het bevolkingsonderzoek. Behalve tot verschuiving naar borstsparende
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operaties leidt het bevolkingsonderzoek in de opbouwfase (1990 - 1996) tot minder adju-
vante therapie (hormonale of chemotherapie) en tot minder radiotherapie. Ruim eender-
de van de behandelde vrouwen kreeg adjuvante therapie. Bij vrouwen boven de 50 jaar
is dat voora hormonae therapie. Uitgesplitst naar tumorstadium (TNM-status) is er
geen verschil in behandeling, of borstkanker nu wel of niet via screening ontdekt is
(Fra01).

Een van de oorzaken dat bij meer vrouwen de diagnose ‘ borstkanker” wordt gesteld, is
dat met screening vaker in-situ kanker wordt ontdekt. Volgens de Cochrane Review
Zou in-situ kanker zesmaal zo vaak aan het licht komen met screening a's zonder
screening, zou in de helft van die gevallen de afwijking 5 centimeter of groter zijn, zodat
meestal de borst geamputeerd wordt, vaak beiderzijds, terwijl de kans dat in-situ kanker
ooit tot (invasieve) borstkanker uitgroeit, as het ongemoeid gelaten wordt, 20 tot 25 pro-
cent bedraagt.

Inderdaad stijgt door screening het aantal vrouwen met in situ-kanker sterk. De
vermelde verzesvoudiging heeft deels betrekking op vrouwen onder 50 jaar (Tab92).
Van de vrouwen tussen de 50 en 70 jaar bij wie in Nederland tussen 1990 en 1996 via
screening in-situ kanker is ontdekt, heeft 53 procent een borstsparende operatie onder-
gaan. Voor nooit gescreende vrouwen van dezelfde leeftijd is dit percentage 42 (Fra0l).

Dat borstsparende operaties niet vaker worden gedaan bij in-situ kanker — immers
een voorstadium van borstkanker — is voor een ded toe te schrijven aan technische
kanten van de operatie. Het is voor de chirurg ved moeilijker in-situ kanker volledig
(met veilige marge, Hol90) te verwijderen dan invasieve borstkanker, omdat in-situ kan-
ker meestal niet palpabel is (de grootte is overigens 2,5 cm en niet 5 cm) en alleen
mammografisch herkenbaar. Onvolledige verwijdering van in-situ kanker lijkt de belang-
rijkste oorzaak van plaatsdlijk recidief na borstsparende operatie (Hol98). Die proble-
men zijn te ondervangen met vergrotingsmammografie, lokalisatietechnieken, specimen-
radiografie en andere waarborgen voor complete verwijdering van de mammografisch
ontdekte afwijking, maar dat vereist wel werk in teamverband (CBO88, GR87, GR98).
Juist ook op dit viak betekent mammografische screening een krachtige impuls voor
kwaliteitsverbetering (Pag99), zoals valt af te lezen aan de verschuiving van borstampu-
taties naar borstsparende operaties in de beginjaren van het bevolkingsonderzoek
(Fra01).

In-situ kanker heeft lang een positie van weeskind gehad in de geneeskunde. Op
grond van de verondergtelling dat in-situ kanker op verschillende plaatsen in de borst
(multi-centrisch) ontstaat, is borstamputatie jarenlang de standaardtherapie geweest.
Mede dankzij onderzoek naar mammografische screening is gebleken dat die veronder-
sdling onjuist is (Hol90).
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Over het natuurlijk beloop van in-situ kanker is weinig met zekerheid bekend. Dat
komt doordat het natuurlijk beloop niet kan worden bestudeerd zonder daarin in te grij-
pen. Volgens de commissie isin-situ kanker niet te beschouwen als een biologisch
goedaardige aandoening, die — ongemoeid gelaten — in 70 tot 75 procent van de ge-
vallen niet tot (invasieve) borstkanker leidt. Met pathologisch onderzoek zijn verschillen-
de vormen van in-situ kanker te onderscheiden, die naar kwaadaardigheidsgraad in drie
klassen te verdelen zijn. Vrouwen met een laaggradige in-situ kanker hebben een kans
van 50 procent op (invasieve) borstkanker binnen 30 jaar (Eus94, Pag95). Over het na-
tuurlijk beloop van hooggradige in-situ kanker is niet ved bekend. Onderzoek onder een
kleine patiéntenreeks gaf een progressiekans aan van 50 tot 75 procent binnen vier tot
negen jaar (Eus94, Evall). De uitkomsten van onderzoek naar de lotgevallen van vrou-
wen met een borstsparende operatie geven aan dat bij in-situ kanker met een hoge
kwaadaardigheidsgradering of zogenoemde comedonecrose de recidiefkans hoger is
dan bij laaggradige in-situ kanker. Alsin-situ kanker via screening wordt vastgesteld,
gaat het in ongeveer 65 procent om een hoge kwaadaardigheidsgradering en in 35 pro-
cent om een lage gradering. Het is dus niet zo dat juist laaggradige in-situ kanker wordt
opgespoord. In-situ kanker met een hoge gradering of comedonecrose is mammogra-
fisch vaak goed op te sporen door kenmerkende microcalcificaties. Nader onderzoek
moet uitmaken hoe de verhouding is tussen overbehandeling en preventie van (invasie-
ve) borstkanker.

6.2.4

Tot slot

Op grond van gedetailleerde gegevens van drie Zweedse en twee Nederlandse screen-
ingsprojecten zijn met MISCAN nauwkeurige schattingen gemaakt, over een langere
periode, van gunstige en ongunstige effecten van bevolkingsonderzoek naar borstkanker
in Nederland. Hieruit komt onder meer het volgende naar voren.

Ongeveer 27 procent van de deelnemers bij wie borstkanker wordt vastgesteld, zal
dankzij de vroegere opsporing niet aan de ziekte overlijden. Bij de overige 73 procent
wordt borstkanker weliswaar een aantal jaren eerder geconstateerd, maar verandert de
overlevenskans niet. Van de vrouwen zou 53 procent ook zonder bevolkingsonderzoek
tijdig genoeg zijn behandeld om uitzaaiing te voorkomen. Een ded van deze vrouwen
kan nu kiezen voor een borstsparende operatie, wat bij ontdekking in een later stadium
niet meer mogelijk zou zijn geweest. Daarnaast overlijdt 13 procent ondanks de eerdere
opsporing toch aan de ziekte. Verder zijn er vrouwen (7 procent) die zonder bevolkings-
onderzoek nooit zouden hebben geweten dat zij borstkanker hebben omdat zij véor het
klinisch manifest worden van de ziekte aan iets anders zouden zijn overleden (Kon90,
LETB95, Maa00).

Overbehandeling





Door de screening wordt borstkanker eerder ontdekt, waardoor de tumor kleiner is en
minder vaak uitgezaaid naar de lymfeklieren. Dit betekent dat vaker ‘agressieve’ dia-
gnostische en therapeutische ingrepen (zods excisiebiopsie, oksalkliertoilet, amputatie)
vermeden kunnen worden. Het bevolkingsonderzoek versnelt de ontwikkeling van de
|laatste decennia naar minder mutilerende ingrepen, met een beperktere ziektelast en be-
tere cosmetische resultaten. De Cochrane Review laat dit onvermeld en kijkt alleen te-

rug.
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Hoofdstuk 7

Observationeel onderzoek

In de Cochrane Review wordt terecht prioriteit gegeven aan RCT’s. Dit experimentele
onderzoek levert de grootste bewijskracht bij de beantwoording van een wetenschappe-
lijke vraag. Daarnaast bestaat er echter ook observationeel onderzoek, zoals het zoge-
noemde patiéntcontroleonderzoek en het cohortonderzoek. Dit niet-experimentele on-
derzoek heeft weliswaar minder bewijskracht, maar kan toch gewicht in de schaal leg-
gen. Dit hoofdstuk geeft de belangrijkste uitkomsten van observationeel onderzoek
weer.

7.1

Patiéntcontroleonderzoek

De uitkomsten van patiéntcontroleonderzoek hebben minder bewijskracht dan die van
RCT’somdat zij vatbaarder voor vertekening zijn. Niettemin blijken de uitkomsten van
goed opgezet patiéntcontroleonderzoek en RCT’ s onderling goed overeen te komen
(Ben00, Con00, Gil95). Dat geldt in het algemeen en ook voor onderzoek naar mammo-
grafische screening (Con00, Dem98, Ker95). De patiéntcontroleonderzoeken in Nijme-
gen, Utrecht, Florence, Malma, het Verenigd Koninkrijk en de Verenigde Staten laten
alle een duiddlijke vermindering van de borstkankersterfte zien voor vrouwen boven de
50 jaar (Col84, Col92, Gul9l, Jan90, M0s92, Pal89, Tho%4, Verd4).
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7.2

Effectevaluatie

Observationeel onderzoek naar de borstkankersterfte na introductie van bevolkingson-
derzoek is niet bedoeld om ‘het bewijs te leveren voor de dodtreffendheid van screen-
ing. Dat kan ook niet. Behalve die introductie veranderen tal van zaken die de borstkan-
kergterfte (kunnen) beinvioeden. Voor de invioed van die andere zaken is te corrigeren
door de introductie van het bevolkingsonderzoek op te zetten as een RCT, zoals het ge-
val wasin Finland (Hak97).

Dit observationele onderzoek, bedoeld a's proces- en effectevaluatie (monitoring)
van lopend bevolkingsonderzoek, kan wel aanvullende informatie geven over de dodl-
treffendheid van het bevolkingsonderzoek.

Als aanleiding voor de Cochrane Review vermelden de Deense auteurs de uitkomst
van een onderzoek gepubliceerd in een Zweeds tijdschrift (L&kartidningen 1999; 96:
904-13). Die gaf aan dat de sterfte aan borstkanker met 11 procent verminderd had
moeten zijn na de introductie van bevolkingsonderzoek in Zweden tussen 1986 en 1997,
terwijl die sterfte in feite amper 1 procent lager was.

Uit de discussie in Engelstalige tijdschriften valt op te maken dat het onderzoek naar
de borstkankersterfte in Zweden fundamentele kritiek kreeg, die niet is weerlegd
(May99, Nys00, Ros99, §j699). Zo zou het statistisch onderscheidingsvermogen van het
onderzoek niet toereikend zijn om a een screeningseffect te kunnen aantonen, en zou
de verwachte daling van de borstkankersterfte overtrokken zijn door de onjuiste veron-
dergtelling dat meteen in 1986 een lineaire daling zou inzetten. Verder zou geen reke-
ning zijn gehouden met onder meer de stijgende incidentie van borstkanker in de periode
voOr 1986 en het naijleffect van borstkankersterfte onder vrouwen die niet aan het be-
volkingsonderzoek hadden kunnen meedoen.

In Zweden is de borstkankersterfte nauwelijks veranderd tussen 1950 en 1985, on-
danks een gestaag toenemende incidentie (Bor95). De introductie van bevolkingsonder-
zoek naar borstkanker isin Zweden in 1997 voltooid (OIs00). Intussen is er, net dsin
Finland, een gunstig effect op de borstkankersterfte gevonden, in verschillend opgezette
onderzoeken (Hak97, Jon01, Tab01). De grootte van het effect komt ruwweg overeen
met wat op grond van de uitkomsten van de Zweedse RCT’ s te verwachten is.

In het Verenigd Koninkrijk is de borstkankersterfte, na een forse toename, vanaf
1987 sterk gaan daen, voora onder vrouwen van middelbare leeftijd (Pet00, Qui95).
Omdat het bevolkingsonderzoek daar tussen 1988 en 1995 is ingevoerd, kan de daing
niet uitduitend aan screening te danken zijn. Effect van bevolkingsonderzoek op de lan-
delijke cijfers voor de borgtkankersterfte is pas jaren na het beginjaar van de introductie
te verwachten. Die sterftecijfers worden nog lang bepaald door vrouwen bij wie borst-
kanker vastgesteld is voordat zij hadden kunnen deelnemen aan het bevolkingsonder-
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zoek. Betere behandeling — ruimere togpassing, a sinds de jaren tachtig, van adjuvante
therapie met tamoxifen en chemotherapie, verbeteringen in de radiotherapie en de chi-
rurgie — is hier een logischer verklaring voor de ingezette daling (Pet00). Ook in de
Verenigde Staten, waar geen georganiseerd bevolkingsonderzoek plaatsheeft maar wel
veel gescreend wordt, is de borstkankersterfte vanaf 1987 sterk gaan dalen. Britse on-
derzoekers hebben intussen een klein maar nog niet overtuigend screeningseffect op de
borstkankersterfte gemeld (Bla00).

Na een decennialang stabiel verloop is de borstkankersterfte in Nederland vanaf
1991 geleiddijk gaan dden. In 1990 is geschat dat rond 1999 (de meest recente Serfte-
cijfers die nu beschikbaar zijn) de helft van het maximale effect van screening op de to-
tale borstkankersterfte (ale leeftijden) bereikt zou kunnen zijn (16 procent vermindering
in 2015, zie hoofdstuk 2). Met het toen gebruikte computersimulatiemodel is de ver-
wachte borstkankersterfte in Nederland berekend voor een situatie zonder bevolkings-
onderzoek en voor een Situatie met bevolkingsonderzoek (Akk0O). De waargenomen
sterfte in de jaren voordat het bevolkingsonderzoek begon en die tussen 1989 en 1998
komen goed overeen met de verwachte sterfte in een Situatie met bevol kingsonderzoek.
In 1997 en 1998 is de waargenomen sterfte voor vrouwen tussen 60 en 70 jaar respec-
tievelijk tussen 50 en 70 voor het eerst lager dan verwacht in een situatie zonder bevol-
kingsonderzoek (Fra00). In 1999 heeft die daling in de oorspronkelijke doelgroep voor
het bevolkingsonderzoek zich voortgezet (Fradl). Om beter uiteen te rafelen in welke
mate de waargenomen vermindering van de borstkankersterfte is toe te schrijven aan
screening dan wel verbeterde behandeling, gaat het LETB de gegevens over de doods-
oorzaak op individued niveau koppelen met gegevens van het bevolkingsonderzoek en
de kankerregistratie (Fra00).

Voor dit onderzoek zijn ook gegevens nodig van vrouwen die niet aan het bevol-
kingsonderzoek hebben meegedaan. Een nog niet opgelost probleem hierbij is dat vrou-
wen die zich niet laten screenen ook geen toestemming kunnen verlenen aan de kanker-
registratie om relevante gegevens ter beschikking te stellen voor de bedoelde evauatie.
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Hoofdstuk 8

Beantwoording van de adviesaanvraag

De vraag van de minister |uidt: ontneemt de uitkomst van de Cochrane Review de we-
tenschappelijke basis aan het bevolkingsonderzoek naar borstkanker voor vrouwen bo-
ven de 50 jaar? Een belangrijke vraag daarbij is: is borstkankersterfte in de beschouwde
RCT’s een vaide en geschikte einduitkomst voor het beoordelen van de dodtreffend-
heid van screening op borstkanker?

De commissie vindt vermindering van de borstkankersterfte een belangrijke effect-
maat voor evaluatie van screening op borstkanker, mits deze uitkomst valide vastgesteld
is. Zij vindt dat er in de beschouwde RCT’ s aanwijzingen zijn voor mogelijke verteke-
ning ten gunste van screening. Ook los daarvan vindt de commissie dat naast de borst-
kankersterfte ook de totale kankersterfte en de algemene sterfte meegewogen moeten
worden. Bijlagen C, D en E geven hiervan een overzicht op grond van de uitkomsten
van de Cochrane Review, bewerkt door het Dutch Cochrane Centre in Amsterdam.

Alle RCT’ s laten een vermindering van de borstkankersterfte zien, zij het niet dtijd
statistisch significant, voor vrouwen boven de 50 jaar. De Cochrane Review geeft aan
dat na‘ gtatistische pooling’ van ale RCT’s (Edinburgh en New Y ork uitgezonderd)
het risico om aan borstkanker te overlijden met 20 procent wordt verminderd voor vrou-
wen tussen de 40 en 75 jaar (OIsO1b). Boven de 50 jaar is deze vermindering 28 pro-
cent na 7 jaar en 25 procent na 13 jaar (New Y ork inbegrepen, zie bijlage C).

Voor het bevolkingsonderzoek in Nederland is— op basis van de resultaten in
K opparberg, Ostergétland en Malmo — uitgegaan van een vermindering van de borst-
kankersterfte met 33 procent voor vrouwen tussen de 50 en 70 jaar (Kon90).
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Op 15 februari 2002 is in Stockholm de uitkomst gepresenteerd van een actualisering
van de Zweedse overview. Deze actuaisering omvat een zeven jaar langere observa
tieperiode, nu met een mediane duur van bijna 16 jaar. De uitkomst laat voor vrouwen
van 40 tot 70 jaar een vermindering van de borstkankersterfte met 21 procent zien: RR=
0,79 (0,70-0,98). De dgemene sterfte is met 2 procent gedaald: RR= 0,98 (0,96-1,00)
(Nys02).

In de Cochrane Review wordt terecht prioriteit gegeven aan RCT’s. Naast dit experi-
mentele onderzoek is er echter ook observationeel onderzoek naar het nut van mammo-
grafische screening gedaan. De uitkomsten daarvan ondersteunen het nut van borstkan-
kerscreening voor vrouwen boven de 50 jaar.

De commissie meent dat er voldoende wetenschappelijke bewijsvoering is voor een
gunstig effect van bevolkingsonderzoek naar borstkanker voor vrouwen van 50 jaar of
ouder. Zij ziet geen reden om op grond van de Cochrane Review te concluderen dat het
nut van dit bevolkingsonderzoek op wetenschappelijke basis kan worden verworpen. Zij
duit echter niet uit dat op grond van nieuwe evaluaties zal blijken dat het effect van
screening wat kleiner is dan in 1990 verwacht werd.
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Bijlage

A

De adviesaanvraag

Op 12 februari 2002 schreef de Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport onder
meer aan de Voorzitter van de Gezondheidsraad (brief kenmerk GZB/GZ 2.250.678):

Naar aanleiding van recente publicaties in The Lancet en het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde,
waarin de effectiviteit van de borstkankerscreening in twijfel werd getrokken, verzoek ik u mij hierover te
adviseren in het licht van de Nederlandse situatie.

Mijn vraag luidt: ontneemt de uitkomst van de meta-analyse die The Lancet in oktober 2001 heeft ge-
publiceerd de wetenschappelijke basis aan het bevolkingsonderzoek naar borstkanker in de Nederlandse op-
zet (doelgroep vrouwen boven de 50 jaar, jaarlijkse evaluatie).

w.g. dr E Borst-Eilers

De adviesaanvraag
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Bijlage B

De commissie

= prof. dr JA Knottnerus, voorztter
Voorzitter Gezondheidsraad; Den Haag

= prof. dr GMM Bartelink
radiotherapeut; Antoni van Leeuwenhoek Ziekenhuis, Amsterdam, hoogleraar ra
diotherapie, Academisch Medisch Centrum, Amsterdam

= prof. dr Y van der Graaf
klinisch epidemioloog; Universitair Medisch Centrum, Utrecht

= prof. dr JIGM Klijn
oncoloog; Erasmus Universitair Medisch Centrum, en Daniél den Hoed Kliniek,
Rotterdam

= prof. dr ir FE van Leeuwen
epidemioloog; Nederlands Kanker Ingtituut, Amsterdam, hoogleraar epidemiologie
van kanker, VU Medisch Centrum, Amsterdam

= dr RJPM Scholten
arts-epidemioloog; Academisch Medisch Centrum, Dutch Cochrane Centre, Am-
sterdam

= WA van Veen, arts, secretaris
Gezondheidsraad, Den Haag

De commissie heeft een hoorzitting gehouden met de volgende deskundigen:
= dr RWM Giard, patholoog en klinisch epidemioloog; MRCZ, locatie Clara, Rotter-
dam
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prof. dr R Holland, patholoog; Landelijk Referentiecentrum voor bevolkingsonder-
zoek naar Borstkanker, UMC St Radboud, Nijmegen

dr HJ de Koning, arts-epidemioloog; Landelijk Evaluatie Team voor bevolkingson-
derzoek naar Borstkanker, Erasmus Universitair Medisch Centrum, Rotterdam
prof. dr ALM Verbeek, klinisch epidemioloog; UMC St Radboud, Nijmegen
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Bijlage C

Borstkankersterfte

Zie tabellen op de volgende pagina's.
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Tabel C1 Vrouwen overleden aan borstkanker (obs), vrouwen (N) en relatief risico (RR), met 95% betrouwbaarheidsinterval (95%
BI), op overlijden door borstkanker in interventiegroep (die mammografische screening kreeg aangeboden) ten opzichte van de con-
trolegroep (geen mammografische screening aangeboden). Vrouwen van 50 jaar (Mama 55) of ouder bij aanvang van het onderzoek.
Observatieduur 7 jaar.

onderzoek interventiegroep controlegroep RR 95% BI
Obs N Obs N

Mamo 35 13 107 a4 13113 0,80 051-1,24

Canada (CNBSS2) 38 19711 39 19 694 0,97 0,62 - 1,52

subtotaal (n=2) fixed 0,88 0,64 -1,20
rand. 0,88 0,64 - 1,20
Q p=0,530

Kopparberg 59 29 426 a4 13793 0,63 0,43- 0,93

Ostergotland 42 28722 57 27 311 0,70 0,47-1,04

Stockholm 33 25476 28 12 840 0,59 0,36 - 0,98

Goteborg b 21 9903 37 15708 0,90 0,53- 1,54

subtotaal (n=6) fixed 0,74 0,62 - 0,89
rand. 0,74 0,62 - 0,89
Q p=0,616

New York 52 16 151 80 16 089 0,65 0,46 - 0,92

totaal (n=7) fixed 0,72 0,61-0,85
rand. 0,72 0,61-0,85
Q p=0,674
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Tabel C2 Idem. Observatieduur 13 jaar.

onderzoek interventiegroep controlegroep RR 95% BI
Obs N Obs N
Malmo 79 17 430 92 17 426 0,86 0,64-1,16
Canada (CNBSS2) 107 19711 105 19 694 1,02 0,78-1,33
subtotaal (n=2) fixed 0,94 0,77-1,15
rand 0,94 0,77-1,15
Q P =0,406
Kopparberg 104 29 007 88 13551 0,55 0,42-0,73
Ostergotland 112 28229 150 26 830 0,71 0,56 - 0,91
Stockholm 42 25 476 33 12 840 0,64 0,41-1,01
subtotaal (n=5) fixed 0,75 0,66 - 0,86
rand 0,75 0,60- 0,93
Q P=0,028
New Y ork 101 16 505 130 16 505 0,78 0,60-1,01
totaal (n=6) fixed 0,76 0,67-0,85
rand 0,75 0,63-0,90
Q P=0,052
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Bijlage D

Totale kankersterfte

Zie tabd op volgende pagina.
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Tabel D Vrouwen overleden aan kanker, inclusief borstkanker (obs), aantal vrouwen (N) en relatief risico (RR), met 95% betrouw-
baarheidsinterval (95% BIl), op overlijden aan kanker in interventiegroep (die mammografische screening kreeg aangeboden) ten op-
Zichte van de controlegroep (die geen mammaografische screening kreeg aangeboden). Alle vrouwen, 40-74 jaar bij aanvang van het on-
derzoek.

onderzoek interventiegroep controlegroep RR 95% BI
Obs N Obs N

Malmd 707 21088 739 21195 0,96 0,87 - 1,06

Canada (NCBSS1) 281 25214 283 25216 0,99 0,84-1,17

Canada (NCBSS2) 464 19711 403 19 694 1,15 1,01-1,31

subtotaal n=3) fixed 1,02 0,95-1,10
rand 1,03 0,92-1,15
Q P=0,101

Kopparberg 666 39051 319 18 846 1,01 0,88 -1,15

Ostergotland 510 39034 498 37936 1,00 0,88-1,13

subtotaal (n=5) fixed 1,01 0,96 - 1,07
rand 1,01 0,95- 1,08
Q P=0,317

New York 791 30239 823 30 765 0,98 0,89-1,08

totaal (n=6) fixed 1,00 0,96 - 1,05
rand 1,00 0,96 - 1,05
Q P= 0,403
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Bijlage E

Algemene sterfte

Zie tabellen op volgende pagina
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Tabel E1 Aanta overleden vrouwen (obs), aantal vrouwen (N) en relatief risico (RR), met 95% betrouwbaarheidsinterval (95% BI)
op overlijden in interventiegroep (die mammografische screening kreeg aangeboden) ten opzichte van de controlegroep (die geen
screening kreeg aangeboden). Vrouwen van 50 jaar (Mamo 55) of ouder bij aanvang van het onderzoek. Observatieduur 7 jaar.

onderzoek interventiegroep controlegroep RR 95% BI
Obs N Obs N
Malmo 253 19711 250 19 694 1,01 0,85-1,20
subtotaal (n=1) fixed 1,01 0,85-1,20
Kopparberg 3485 29 007 1619 13551 1,01 0,95 - 1,06
Ostergétland 3385 28 229 3332 26 830 0,97 0,92-1,01
Stockholm 1494 24 836 864 12 957 0,90 0,83-0,98
Goteborg b 349 10112 591 15997 0,93 0,82 - 1,06
totaal (n=5) fixed 0,97 0,94 - 1,00
rand 0,97 0,93- 1,00
Q p= 0,260

Tabel E2 Idem. Observatieduur 13 jaar.

onderzoek interventiegroep controlegroep RR 95% BI
Obs N Obs N

Malmo 2361 17101 2423 17128 0,98 0,93-1,03

Canada (NBSS 2) 734 19711 690 19694 1,06 0,96 - 1,18

subtotaal (n=2) fixed 0,99 0,95-1,04
rand 1,01 0,93-1,09
Q p = 0,145

K opparberg 5725 28918 2659 13 470 1,00 0,96 - 1,05

Ostergétland 4564 28 657 4398 27 216 0,99 0,95-1,02

totaal (n = 4) fixed 0,99 0,97 - 1,02
rand 0,99 0,97 - 1,02
Q p=0,476
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Gezondheidsraad

Health Council of the Netherlands

Datum . 7 maart 2002

Kritiek op borstkankerscreening
onvoldoende onderbouwd

Ondanks recent gepubliceerde wetenschappelijke kritiek is er geen grond voor de
conclusie dat het sedert 1990 in ons land lopende bevolkingsonderzoek naar
borstkanker geen nut heeft. Zo 'n screeningsprogramma zou, volgens de critici, eerder
schadelijk dan nuttig zijn. Die opvatting is echter onvoldoende onderbouwd. Dit
schrijft de Gezondheidsraad in een vandaag verschenen advies aan de Minister van
VWS.

In oktober vorig jaar verscheen in de wetenschappelijke pers een samenvattende
beoordeling van tot dusver verricht onderzoek naar het nut van bevolkingsonderzoek
naar borstkanker. Zo’n screeningsprogramma is vanaf 1990 geleidelijk in ons land
geintroduceerd. In 1999 hebben ongeveer driekwart miljoen vrouwen tussen 50 en 75
jaar eraan deelgenomen. Dat is bijna tachtig procent van de doelgroep.

De Deense schrijvers van de zojuist bedoelde publicatie vinden de meeste van de
door hen bekeken onderzoeken ondeugdelijk. Hun analyse mondt uit in de conclusie
dat bevolkingsonderzoek naar borstkanker wél veel overlast geeft maar geen winst
oplevert in termen van levensjaren. De Gezondheidsraad vindt dat die conclusie niet te
trekken is op grond van het Deense literatuuronderzoek, maar sluit niet uit dat
uiteindelijk de winst van screening achter zal blijven bij hetgeen in 1990 werd
verwacht. De Raad bestrijdt dat de meeste onderzoeken naar het nut van
borstkankerscreening in volle omvang ondeugdelijk zijn geweest, ook al is wel degelijk
op die projecten iets aan te merken. De Deense onderzoekers hebben hun
kwaliteitscriteria echter niet consequent toegepast. Hoewel mogelijke bezwaren van
screening, zoals meer bestraling, zeker aandacht verdienen, beweren die onderzoekers
te lichtvaardig dat screening leidt tot ‘agressievere’ therapie en dat bestraling na een
borstamputatie leidt tot hart- en vaatziekten. Ook gaan de critici te ver als zij stellen dat
men het nut van screening uitsluitend moet afmeten aan terugdringing van de algemene
sterfte (sterfte ongeacht de doodsoorzaak) en dat de sterfte aan borstkanker als maat
onbetrouwbaar is.
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Intussen is, ongeveer parallel aan de groei van het bevolkingsonderzoek, de
borstkankersterfte aan het dalen. Omdat ook andere factoren een rol kunnen spelen,
waaronder betere behandeling, los van bevolkingsonderzoek, staat nog te bezien in
hoeverre hier sprake is van een oorzakelijk verband. Het is volgens de
Gezondheidsraad van belang dat een in voorbereiding zijnd Nederlands onderzoek naar
die vraag doorgang vindt. Ook steunt de Raad het in wetenschappelijke kringen
gehouden pleidooi voor een nieuwe, systematische en onafhankelijke beoordeling van
het nut van bevolkingsonderzoek naar borstkanker, op basis van de volledige
oorspronkelijke onderzoeksgegevens.

Het advies is opgesteld door een commissie bestaande uit: e prof. dr JA Knottnerus, Voorzitter van de
Gezondheidsraad, voorzitter eprof. dr GMM Bartelink, Nederlands Kanker Instituut/Antoni van
Leeuwenhoek ziekenhuis en Academisch Medisch Centrum Amsterdam eprof. dr Y van der Graaf,
Universitair Medisch Centrum Utrecht eprof. dr JGM Kiijn, Erasmus Universitair Medisch Centrum/
Daniél den Hoed Kliniek, Rotterdam eprof. dr ir FE van Leeuwen, Nederlands Kanker Instituut,
Amsterdam edr RIPM Scholten, Dutch Cochrane Centre/AMC, Amsterdam WA van Veen, arts,

Gezondheidsraad, secetaris

De publicatie 'Het nut van bevolkingsonderzoek naar borstkanker', is verkrijgbaar bij
het Secretariaat van de Gezondheidsraad, fax (070) 340 75 23, e-mail order@gr.nl.
Nadere inhoudelijke inlichtingen verstrekt de heer WA van Veen, arts, tel. (070)
3406640 , e-mail wa.van.veen@gr.nl.
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