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De wetenschappelijke basis voor het bevolkingsonderzoek naar borstkanker in Nederland

Inleiding

Een continue kritische blik ten aanzien van gezondheidszorgvoorzieningen is cruciaal. Preventieve activiteiten,
zoal s bevolkingsonderzoeken, vereisen misschien wel extra aandacht omdat deze aan ogenschijnlijk gezonde
personen worden aangeboden. Recent is veel commotie ontstaan over de borstkankerscreening [1-3]. Deense
onderzoekers hebben in opdracht van het Danish Institute for Health Technology Assessment alle publicaties
over in totaal negen gerandomiseerde onderzoeken op het gebied van borstkankerscreening beoordeeld en hun
review aangeboden aan de Cochrane Breast Cancer Review Group. Na uitvoerige beoordeling en in overleg met
de Deense onderzoekers werd de officiéle Cochrane-review in de Cochrane-bibliotheek geplaatst [4]. Op enkele
punten was er echter geen overeenstemming bereikt, en de Deense onderzoekers besloten hun eigen versie aan de
Lancet aan te bieden, die daarvan een samenvatting publiceerde [5]. Op basis hiervan kwamen verschillende
journalisten en wetenschappers tot de conclusie dat er geen overtuigende reductie van borstkankersterfte zou zijn
vastgesteld en daarmee ook de wetenschappelijke basis voor een bevolkingsonderzoek naar borstkanker zou zijn
vervallen. In deze bijdrage vatten we eerst de argumenten uit de review samen, becommentariéren ze en
spiegelen deze aan Nederlandse gegevens.

De Cochrane-review en de mening van de Deense onderzoekers

De Cochrane-review isin een aantal punten samen te vatten:

1. Van de negen gerandomiseerde trials zijn twee niet bruikbaar voor een correcte effectschatting (HIP,
Edinburgh).

2. Pooling van de resterende vijf Zweedse en twee Canadese trials toont een daling van 20% aan in de
borstkankersterfte in de voor screening uitgenodigde groep vrouwen (en 25% voor vrouwen van 50 jaar
en ouder).

3. Maar borstkankersterfte is geen goede eindmaat, en verschillende exclusies in de trials maken een goede
beoordeling van deze 20-25% borstkankersterftedaling onmogelijk.

4. Detriaslaten geen effect zien op de totale sterfte.

De Deense onderzoekers publlceerden daarnaast nog additionele informatie over de toename van borstamputaties
in enkele trials. Bovendien konden zij zich niet vinden in die ‘ pooling van zeven trials': volgens hen waren
slechts twee trials van voldoende kwaliteit (die samen een daling van de borstkankersterfte met slechts 12%
lieten zien).

Twee niet-bruikbare screeningtrials

De negen screeningtrials zijn geinitieerd in de periode 1963-1982 en inmiddels meer dan tien jaar geleden
afgesloten [6]. De reviewresultaten hebben, in engere zin, geen betrekking op een van de vele lopende huidige
bevolkingsonderzoeken naar borstkanker in Europa. Tweetrials, diein New York [7] en in Edinburgh [8],
hadden ofwel bij aanvang ofwel bij analyse van de resultaten onvoldoende vergelijkbare groepenin de
interventie- en controlearm. De onderzoekers van de Edinburgh-trial zagen bij de clusterrandomisatie van 84
huisartspraktijken mogelijke sociaal-economische verschillen tussen wijken en buurten over het hoofd [9,10]. Dit
maakt de resultaten onbruikbaar voor de schatting van het effect van borstkankerscreening. De recente kritiek op
de HIP-trial in New Y ork was wel een verrassing; maar ook deze is, evenals die uit Edinburgh, niet gebruikt bij
de bedluitvorming over invoering van bevolkingsonderzoek in Nederland of het Verenigd Koninkrijk, in de
veronderstelling dat de resultaten uit de jaren zestig niet meer van toepassing waren op de jaren negentig [11,12].
De landelijke verwachtingen omtrent borstkankersterftedaling waren in Nederland aanvankelijk gebaseerd op de
gerandomiseerde trialsin Malmo, Kopparberg en Ostergétiand [13].

Borstkankersterftedaling in Zweedse en Canadese gerandomiseerde studies

Dediscussie over het gebrek aan bewijs voor een daling van de borstkankersterfte als gevolg van screening
beperkt zich derhalve tot de vijf Zweedse studies en de Canadese studie, met in totaal 356.000 geincludeerde
vrouwen. Tabel 1 toont de aantallen borstkankersterfgevallen in de interventiearm (uitgenodigd voor screening)
en in de controlearm (‘ niet uitgenodigd’) en het relatieve risico (RR) om aan borstkanker te overlijden in de
interventiearm t.0.v. de controlearm van deze trials. Het betreft vrouwen van 50/55 jaar en ouder bij aanvang van
de studies. Wij beperken ons tot deze |eeftijdsgroep, omdat dit de doelgroep is van alle Europese centraal
J\scrtrt\ab\bor\D0508ab01hk.doc,17-03-03



georganiseerde bevolkingsonderzoeken. Volgens de Cochrane-review is er een 12%-reductie van de
borstkankersterfte in de twee trials van gemiddelde kwaliteit (RR=0,88) en een 31%-reductie (RR=0,69) in de
vier trials van geringe kwaliteit. Op deze kwaliteitskenmerken komen we straks terug. VVoor aletrialstezamen is
er een 25% (BI: 11-38%) statistisch significante lagere borstkankersterfte in de interventiearmen t.o.v. de
controlearmen. Drietrials zijn groot genoeg om ook afzonderlijk een significante reductie te laten zien.

De Canadese trial is echter anders van opzet dan de Zweedse trials: in de Canadese trial ondergingen de vrouwen
uit de controlearm jaarlijks klinische palpatie door een getrainde verpleegkundige of arts [14]. De detectiecijfers
in de controlearm lijken niet onder te doen voor de detectiecijfers in sommige decentrale mammografische
bevolkingsonderzoeken in Europa [15,16]. Het relatief geringe verschil tussen de twee armen in de Canadese
studie (slechts 3%) kan deels worden verklaard door een vorm van effectieve, zij het andersoortige, screening in
de controlearm. Het is dus onjuist om deze trial even zwaar mee te laten wegen a's de Mamo-trial om het effect
van mammografische screening te schatten, omdat het effect is verdund. Zelf schatten de Canadese onderzoekers
dat de borstkankersterfte in de mammografiearm mogelijk 7% lager is dan de verwachte borstkankersterfte,
uitgaande van de gemiddelde Canadese populatie [17].

De verschillen in borstkankersterftereductie tussen de trials zijn op zich nietszeggend, als niet ook
factoren als opkomstcijfer, detectiecijfer, technische kwaliteit en verwijscijfer, klinische uitgangssituatie en
screeninginterval van de verschillende trials in ogenschouw worden genomen [9]. We hebben eerder al
aangetoond dat de verschillende effecten in de Malmo- en de K opparberg/Ostergétiand-trial op verschillenin
screeningbeleid (o0.a. interval, opkomstcijfer) en follow-upjaren kunnen berusten [18]. In de Cochrane-review
komen deze aspecten geen van alle aan bod.

Borstkankersterfte al's bruikbare en gevalideerde eindmaat

De Deense onderzoekers stellen vervolgens dat de borstkankersterfte geen goede eindmaat is, omdat deze in alle
trials onbetrouwbaar zou zijn. Ze vinden dat alleen naar de total e sterfte gekeken zou mogen worden (ongeacht
de specifieke doodsoorzaak), maar dat deze trials te klein van omvang zijn geweest om een verschil in totale
sterfte tussen de twee armen aan te tonen. De borstkankersterfte in de Zweedse studies is slechts 3,4% van de
totale sterfte bij de vrouwen [19], en dus zal een 20%-effect van screening op de borstkankersterfte zich moeten
uitdrukken in een 0,7%-effect op de totale sterfte. Om dat aan te kunnen tonen hadden de trials naar schatting
meer dan vijfmaal zo groot moeten zijn. Ggtzsche en Olsen leveren echter geen overtuigende argumenten
waarom borstkankersterfte een onbetrouwbare maat zou zijn. Het argument dat borstkanker soms ten onrechte
wel en soms niet als doodsoorzaak wordt vermeld, hetgeen de statistieken zou beinvlioeden, is bij deze ziekte
slechts beperkt van toepassing. Brown et a. berekenden dat bij sterfte aan borstkanker in hooguit 9% van de
gevallen misclassificatie optreedt [20]. Het klinisch beloop van gemetastaseerde borstkanker maakt
misclassificatie ook minder waarschijnlijk. Gemetastaseerde borstkanker verloopt in vrijwel alle gevallen fataal,
en overlijden aan andere oorzaken is een uitzondering. Uit eigen en ander onderzoek is gebleken dat 95% van de
vrouwen met uitzaaiingen van borstkanker hieraan uiteindelijk overlijdt [21,22]. Misclassificaties door late
complicaties van borstkankerbehandeling niet als zodanig te herkennen, zijn theoretisch mogelijk, maar volgens
de Gezondheidsraad met de huidige behandelingen niet aangetoond [23].

Maar nog belangrijker is dat in de vijf Zweedse gerandomiseerde borstkankerscreeningtrials de
doodsoorzaak van alle sterfgevallen van vrouwen met borstkanker na een systematische en blinde beoordeling
van de patiéntendossiers door een groep onafhankelijke clinici is vastgesteld [24]. Blind betekende hier dat de
reviewers niet wisten tot welke arm de vrouwen behoorden, noch op welke manier de diagnose was gesteld. In
tabel 2 worden voor de vijf Zweedse trials de aantallen borstkankersterfgevallen volgens het Zweedse Bureau
voor de Statistiek en volgens de onafhankelijke commissie met elkaar vergeleken. Absoluut zijn er wel enige
verschillen, maar de verschillen in borstkankersterftereductie worden niet noemenswaardig beinvioed. De
borstkankersterfte isin de Zweedse trials dus zeer zorgvuldig bestudeerd, gedocumenteerd en gevalideerd,
hetgeen door Ggtzsche en Olsen niet wordt genoemd. Zowel uit klinisch als methodol ogisch cogpunt snijdt de
bewering dat borstkankersterfte een onbetrouwbare eindmaat zou zijn, geen hout.

Methodol ogische kwaliteit van de trials

In de officiéle Cochrane-review worden drie kwaliteitscriteria naar voren gebracht:

a) was de randomisatie adequaat en heeft deze tot vergelijkbare groepen geleid?

b) waren postrandomisatie-exclusies gering of niet gebiased? en

c) waren betrouwbare uitkomstdata beschikbaar?

Alleen trials die op deze drie punten voldeden werden als ‘ hoge-kwaliteitstrialS' geclassificeerd. Omdat de
Deense onderzoekers borstkankersterfte geen betrouwbare eindmaat vinden, wordt criterium ¢) nooit gehaald, en
zijn er dus, in hun ogen, geen ‘hoge-kwaliteitstrials'. Trials van ‘gemiddelde kwaliteit’ kenden slechts geringe
tekortkomingen, waarbij geen belangrijke bias werd verwacht of waarvoor kon worden gecorrigeerd, enz.
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Indeling van de trials in deze categorieén gebeurde door Ggtzsche en Olsen zelf. Het is duidelijk dat elke
indeling in enige mate subjectief is, en dat maakt het moeilijk om achteraf gewichten toe te kennen aan de
omvang van het bewijs dat elke trial heeft opgeleverd. VVoor de Malmaé-trial wordt gemeld dat in de studiearm
110 vrouwen meer zijn geéxcludeerd dan in de controlearm; deze studie krijgt het predikaat ‘ gemiddelde
kwaliteit’. In Ostergétland zijn geen verschillen in exclusies, maar deze studie krijgt het predikaat ‘ geringe
kwaliteit’.

Daarnaast is een algemeen aspect van trialdesign hier ter zake. Alle Zweedse trials zijn popul atietrial s,
waarbij in principe een tevoren bekende bevolkingsgroep van vrouwen is gerandomiseerd. Het is zeer goed
mogelijk dat zich daartussen vrouwen bevinden bij wie reeds borstkanker is vastgesteld voor de datum van
randomisatie, zoals bijvoorbeeld blijkt uit de kankerregistratie. Deze vrouwen zullen dan achteraf worden
geéxcludeerd. In ale Zweedse trials ging het om enkele honderden vrouwen. Dit is een methodol ogisch juiste
handelwijze en geen tekortkoming. De Canadese trial kan makkelijker voldoen aan het b)-criterium dan de
Zweedse trials, omdat alleen vrouwen die zich bij één van de centra aanmeldden werden gerandomiseerd. Er
kunnen dus bijna geen exclusies zijn in die trial, omdat vrouwen met reeds vastgestelde borstkanker niet
gerandomiseerd zullen worden.

Zowel in Ostergdtland, Malmé (voor vrouwen van 50/55 jaar en ouder) alsin Goteborg is het aantal
postrandomisatie-exclusies gelijk verdeeld over de armen. Bewijzen voor inadequate randomisatie worden dus
niet geleverd in de Cochrane-review. Begin 2000 schreven de Denen in de Lancet dat er in sommigetrials
significante leeftijdsverschillen bestonden tussen de vrouwen in de interventiearm t.o.v. de controlearm (0,18-
0,45 jaar verschil); zij vonden dit een teken van inadequate randomisatie [25]. In de twee grootste Zweedse trials,
Kopparberg en Ostergétland, werd op dorp- of gemeenteniveau gerandomiseerd, waarbij rekening werd
gehouden met de sociaal-economische status (appendix). Achteraf blijkt dat de vrouwen uit de dorpen in de
interventiearm gemiddeld iets ouder waren dan de vrouwen uit de controledorpen. Dit betekent niet dat de
randomisatie inadequaat was. Een recente studie laat bovendien zien dat de heterogeniteit tussen de clusters en
binnen de strata van de clusters van de K opparberg/Ostergétiand-trial gering was en de einduitkomsten
nauwelijks beinvlioed kan hebben [26]. De discussie over leeftijdsverschillen als reden voor incorrecte
randomisatie [25] is achterhaald en onterecht gebleken.

Borstkankersterfte-eval uatie Nederlands bevolkingsonderzoek in de komende jaren cruciaal

Maar hoe is het nu met het lopende bevolkingsonderzoek naar borstkanker in Nederland? De overdraagbaarheid
van eventuele gunstige resultaten uit gerandomiseerde trials op een grootschalig landelijk onderzoek is op
voorhand niet te garanderen. In Nederland worden sinds 1990 vrouwen tussen de 50 en 69 jaar elke twee jaar
uitgenodigd voor bevolkingsonderzoek met mammografie, en sinds 1997 ook vrouwen van 70-75 jaar. Het
deelnamepercentage is met gemiddeld 79% in de loop van de jaren onveranderd hoog. De intermediaire
uitkomsten van het screeningonderzoek wijzen op een vrij constante kwaliteit en prestatie: verwijscijfer, positief
voorspellende waarde, detectiecijfer en stadiumverdeling zijn gunstig. Ook de frequentie van intervalkankers —
borstkankers die in het tweejaarsscreeninginterval aan het licht komen — blijft binnen de verwachtingen [27].

De borstkankersterfte is uiteraard de belangrijkste uitkomstmaat. In de jaren  60-' 80 was deze vrijwel
constant. Figuur 1 toont de borstkankersterfte in Nederland sinds de invoering van het bevolkingsonderzoek.
Indien borstkankerscreening inderdaad de verwachte sterftedaling kan opleveren, zou de borstkankersterfte
geleidelijk moeten dalen, ongeveer langs de gestippelde lijnen in figuur 1. Sinds 1991 is er een geleidelijke
borstkankersterftedaling zichtbaar, die tot en met 1998 grotendeel s de verwachting volgt. In de drie laatste jaren
waarover data beschikbaar zijn, is de sterfte aan borstkanker in Nederland in de leeftijdsgroep 55-74 (waar het
verwachte effect het grootst is) gemiddeld 9% lager dan in de jaren 1986-88. Een correcte en zorgvuldige
evaluatie van screeningprogramma’ s op kanker is pas mogelijk na voldoende lange follow-up. Voor de invoering
van het Nederlandse bevolkingsonderzoek naar borstkanker schatten we dat rond 1999 de helft van het maximale
effect zichtbaar zou kunnen zijn [13]. Het is dus nog voorbarig om nu a een uitspraak te doen over de vraag of
het huidige bevolkingsonderzoek naar borstkanker voldoende of onvoldoende effectief is[2]. Het
bevolkingsonderzoek heeft ook een geleidelijke opbouw gekend; pasin 1993 werd meer dan de helft van de
doelgroep voor het eerst uitgenodigd, en in 1997 waren alle vrouwen uit de leeftijdsgroep 50-69 ten minste
eenmaal uitgenodigd.

De daling in de borstkankersterfte die zowel in Nederland, het Verenigd Koninkrijk alsin de Verenigde
Staten [28] zichtbaar is nainvoering van bevolkingsonderzoek naar borstkanker, kan ook veroorzaakt worden
door andere factoren, waaronder een betere toepassing van de richtlijnen voor adjuvante therapie. In het
Verenigd Koninkrijk, met een relatief slechte uitgangssituatie in de diagnostiek en therapie van borstkanker, isin
korte tijd een enorme daling in de sterfte aan borstkanker opgetreden van 21%, waarvan naar schatting eenderde
op het conto van het bevolkingsonderzoek aldaar kon worden geschreven [29]. Hoe groot het aandeel van het
landelijk bevolkingsonderzoek aan de borstkankersterftereductie in werkelijkheid is, valt op dit moment niet te
zeggen. Het Landelijk Evaluatie Team voor bevolkingsonderzoek naar Borstkanker (LETB) is volop bezig met
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de voorbereiding van een gedetailleerde sterfteanalyse. Door koppeling per individu van sterftegegevens met
uitnodigings-, screening- en kanker(behandelings)gegevens kan het onderscheid tussen effecten van het
landelijke screeningprogramma en eventueel andere effecten nauwkeuriger worden geévalueerd. Ook individuele
gegevens van niet-gescreende vrouwen zijn nodig om eventuel e verschillen tussen deze groep vrouwen en
gescreende vrouwen, per stadium en per behandelingsstrategie, te kunnen vaststellen. Door ook informatie over
adjuvante therapie mee te nemen, moet het mogelijk zijn een goede schatting te geven van het separate effect van
borstkankerscreening in Nederland.

Meer of minder agressieve therapie?

Ten slotte werd in de Lancet en het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde [5,2] de suggestie gewekt dat
screening tot meer agressieve therapie leidt en daarmee de balans van eventuel e gunstige effecten fors teniet zou
doen. Voorstanders van screening werd verweten de toepassing van minder agressieve therapie bij vroeg
opgespoorde borstkanker als ‘ verkoopargument’ te hebben gebruikt. De Cochrane-reviewgroep besloot deze
bevindingen niet op te nemen, omdat aan de analyse en evaluatie van dit aspect onvoldoende tijd gespendeerd
was.

Maar hoe zit het nu werkelijk? De Deense onderzoekers rapporteren een toename van 20%in
borstamputaties in de interventiearm t.0.v. de controlearm [5]. Zij zien echter twee belangrijke aspecten over het
hoofd. In de jaren tachtig, toen de trials plaatsvonden, was borstamputatie de enige beschikbare curatieve
behandelingsmogelijkheid: elke vervroeging van de diagnose, met naar schatting 3-4 jaren, leidde dus tot een
aanvankelijke toename in borstamputaties. Ten tweede is de tijdsfactor van belang: elke screening leidt tot een
aanvankelijke toename van het aantal gedetecteerde kankers (‘ prevalence pool’ en vervroeging) [30]. Alsin de
screeningtrials alleen naar de eerste jaren is gekeken, is hier de tijdelijke kunstmatige verhoging van het aantal
borstkankerdiagnoses en het aantal borstkankerbehandelingen zichtbaar. Deze oude cijfers over borstamputaties
hebben dus geen betekenis meer voor de huidige situatie.

Figuren 2a en 2b tonen de toename van de borstkankerincidentie in de jaren 1990-1996 in Nederland, en
tevens de veranderingen in het aantal borstamputaties. Door de vroegere opsporing zijn er in de eerste jaren van
het bevolkingsonderzoek absoluut wel meer borstamputaties, maar procentueel neemt het aantal duidelijk af: in
de leeftijdsgroep 50-69 daalt het percentage borstamputaties van 59% in 1990 naar 49% in 1996, terwijl de
omliggende | eeftijdsgroepen weinig veranderingen laten zien. In termen van kwaliteit van leven hebben we
overigens reeds tien jaar gel eden gepubliceerd dat deze veranderingen in primaire therapie niet overschat mogen
worden [31,32]. De belangrijkste winst in kwaliteit van leven a's gevolg van bevolkingsonderzoek is het
voorkémen van uitzaaiingen en de gevolgen daarvan voor de vrouw.

Conclusies

We zien geen reden om borstkankersterfte niet als eindmaat te gebruiken voor mammografischetrials die
bedoeld zijn om deze sterfte te reduceren. Verschillende gerandomiseerde borstkankerscreeningtrials hebben
aangetoond dat voor vrouwen van 50 jaar en ouder een borstkankersterftereductie als gevolg van screening
haalbaar is. In dezetrials is ales gedaan om deze eindmaat zo correct mogelijk vast te stellen. De verschillenin
borstkankersterftereductie tussen de trials zullen dan ook veel eerder veroorzaakt zijn door verschillenin
opkomst, kwaliteit van de mammografie en beoordeling, en uitgangssituatie in de regio. De bedlissing tot
landelijke invoering zou onzes inziens niet anders zijn geweest wanneer de Cochrane-review a in 1990
beschikbaar was geweest.

Het is o.i. aannemelijk dat een belangrijk deel van de daling in de borstkankersterfte in verschillende
landen veroorzaakt wordt door de screeningprogramma’s, maar het is nog te vroeg om daar nu een gefundeerde,
wetenschappelijke uitspraak over te doen. De evaluatie van de borstkankersterfte in de komende vijf jaren is
daarvoor van cruciaal belang.
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L egenda tabellen en figuren

Tabel 1

Borstkankersterfgevallen n), vrouwen (N) en relatief risico (RR en 95% BI) op overlijden t.g.v. borstkanker in
mammografische interventiearm t.o.v. ‘ controlearm”’ voor vrouwen van 50/55 jaar en ouder bij aanvang van de
studie in Cochrane-overzicht van zes gerandomiseerde borstkankerscreeningtrials, zeven jaar follow-up (Olsen
en Ggtzsche, 2001). Met kwaliteit data wordt bedoeld de door Olsen/Ggtzsche gehanteerde indeling van
methodol ogische kwaliteit (zie tekst).

Noot: Canada (1) had jaarlijkse palpatie door verpleegkundige/arts in controlearm.

Noot: hier worden de 7-jaars follow-upresultaten getoond, omdat Goteborg geen 13-jaars resultaten had.

Tabel 2

Aantallen persoongjaren, borstkankersterfgevallen en relatief risico (en 95% Bl), in uitgenodigde groep (UG) en
controlegroep (CG) voor ‘borstkanker als onderliggende doodsoorzaak’ en voor ‘borstkanker aanwezig bij
overlijden’ volgens onafhankelijke en blinde beoordeling door End Point Committee (EPC) en voor ‘ borstkanker
als onderliggende doodsoorzaak’ volgens officiéle sterftestatistieken Zweden, naar |eeftijd vrouwen bij

randomisatie in vijf Zweedse borstkankerscreeningtrials (Nystrom et al, 1995).

Figuur 1

Borstkankersterftecijfers per 100.000 vrouwen naar |eeftijdsgroep, geobserveerd 1986-99 vs verwachting

(volgens MISCAN) met landelijk screeningprogramma, en bij geéxtrapoleerde trend zonder screeningeffect.

Figuur 2aenb

Borstkankerincidentieverandering 1990-96 in Nederland en absol ute/rel atieve verandering in borstamputaties.

Appendix
Basiskenmerken vijf Zweedse en één Canadese gerandomiseerde borstkankerscreeningtrial(s).

S=studiearm; C=controlearm.
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Tabel 1

Studie Interventie Controle Weging® RR (vast)

n/N n/N % 95% BI*
Kwaliteit trials
gemiddeld
Mamo (1) 35/13107 44 /13113 53,00 0,80[0,51, 1,24]
Canada (1) 38/19711 39/ 19694 47,00 0,97 0,62, 1,52]
Subtotaal 73732818 83 /32807 100,00 0,88 (0,64, 1,20]
Kwaliteit trials
gering
K opparberg 59/29426  44/13793 32,53 0,63[0,43, 0,93]
Ostergotland 42 [ 28722 57/27311 31,72 0,70[0,47, 1,04]
Stockholm 33/ 25476 28/12840 20,21 0,59 (0,36, 0,98]
Goteborg 21/ 9903 37/15708 15,53 0,90 [0,53, 1,54]
Subtotaal 155/93527 166/ 69652 100,00 0,69 0,55, 0,86]

! BI = Betrouwbaarheidsinterval

2\wegingsfactor niet uitvoerig beschreven
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Tabd 2

L eeftijd Persoonsjaren Volgens blinde onafhankelijke beoordeling (End Point Committee) Officiéle sterftestatistieken Zweden
bij rando- | (x 1000)
misatie
Borstkanker as onderliggende Borstkanker aanwezig bij overlijden Borstkanker als onderliggende doodsoorzaak
doodsoorzaak
Aantallen RR 95% Bl Aantallen RR 95% BI Aantallen RR 95% BI
UG CG UG CG UG CG UG CG
50-59 540 454 151 174 0,72 0,58-0,90 | 153 181 0,71 0,58-0,88 | 153 167 0,76 | 0,61-0,95
60-69 372 271 130 138 0,69 0,54-0,88 | 147 144 0,75 0,59-0,95 | 125 133 0,69 | 0,54-0,88
40-74 1430 1139 418 425 0,77 0,67-0,88 | 440 442 0,79 0,69-0,90 | 419 409 0,80 | 0,70-0,92
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Appendix

Screeningtrial Periode van L eeftijd Totaal aantal Randomi satieniveau Waarschijnlijke Randomi satiemethode

eerste vrouwen vrouwen start screeningen
uitnodigingen (globaal) in controlearm

Mamo (1) 1976-78 45-69 42.000 Individueel 1990 Vrouwen per geboortejaar door computer
willekeurig gerangschikt op een lijst, en
doormidden gedeeld
(S21,242 | C 21,240/4)

Canada (I1) 1980-85 50-59 39.000 Individueel 1980/85! Voorgedrukte allocatielijsten (S19,711/C

(1984 meeste (palpatie) 19,694); stratificatie per centrum/5-jaars
vrouwen) leeftijdsgroep in blokken van 2 of 4
Kopparberg 1977-80 40-74 70.000 7 clusters van 3 sociaal-economisch 1982 Exacte beschrijving ontbreekt in Cochrane-
homogene dorpen/gemeenten (2 : 1) review/artikelen (S 47,389 / C 45,933)
Ostergotland 1978-81 40-74 93.000 12 clusters van 2 sociaal-economisch | 1984/867? notaris, met getuigen, gooide munt op voor
homogene groepen van 164 dorpen of clusterindeling dorpen/gemeenten
gemeenten (1: 1) (S47,001/C 45,933)

Stockholm (1) 1981-82 40-64 60.000 Individueel 1985 uitgenodigde vrouwen geboren op 1e t/m 10e
werden gematcht met controlevrouwen
geboren op 11et/m 21e etc.; geen significante
leeftijdsverschillen

Goteborg 1982-84 39-59 52.000 Individueel 1987 geboortejaren gerandomiseerd door

gemeentelijke computerafdeling; ratio o.b.v.
beschikbare capaciteit en verschillend per
jaarcohort (1 : 1,6 in 50-59)
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Figuur 1

Borstkankersterftecijfers per 100.000 vrouwen naar |eeftijdsgroep, geobserveerd 1986-99 vs

verwachting (volgens MISCAN) met landelijk screeningprogramma, en bij geéxtrapoleerde trend

zonder screeningeffect
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~~~~~~~~~~~~~~~ Verwacht in situatie met bevolkingsonderzoek (MISCAN) / Expected, with screening

Waargenomen sterfte significant verschillend van verwachte sterfte in situatie met

\V/ bevolkingsonderzoek/ Observed mortality significantly different from expected mortality when

screening is carried out

Waargenomen sterfte significant verschillend van verwachte sterfte in situatie zonder

bevolkingsonderzoek/ Observed mortality significantly different from expected mortality when

A no screening takes place
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Figuur 2a
Aantallen borstkankers (invasief en in-situ) en borstamputaties, screeningcarcinomen, 50-69 jaar, 1990-

1996
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Figuur 2b
Aantallen borstkankers (invasief en in-situ) en borstamputaties, niet-gescreenden, 50-69 jaar, 1990-

1996
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