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Hoofdstuk 1
 Inleiding
Met het Centrum voor Bevolkingsonderzoek van het RIVM heeft het LRCB afgesproken een jaarlijkse update te geven van berichten in de media over het bevolkingsonderzoek op borstkanker, innovaties in technologie die op termijn van belang kunnen zijn voor de vroege detectie van borstkanker, en het wetenschappelijk onderzoek wat (mede) door het LRCB wordt uitgevoerd.

In het afgelopen jaar is in de media verschillende keren aandacht geweest voor onderwerpen die te maken hebben met het bevolkingsonderzoek op borstkanker. In de literatuur, zowel internationaal als in Nederland, vond opnieuw een discussie plaats over de voor- en nadelen van de screening. Een aantal van de discussiepunten ten aanzien van de sterftereductie door screening wordt nader toegelicht in hoofdstuk 2, met nadruk op de betekenis voor de Nederlandse situatie. Verder is in dit hoofdstuk aandacht voor berichten over compressie bij mammografie en mammografische densiteit. 

In hoofdstuk 3 wordt ingegaan op een aantal nieuwe technieken en ontwikkelingen in de technologie en mammografie. Eind 2011 heeft de startbijeenkomst plaatsgevonden van het project Gevolgen Digitalisering (hoofdstuk 4).  Het innovatief en wetenschappelijk onderzoek van het LRCB richt zich op het verder optimaliseren van (de kwaliteit van) het bevolkingsonderzoek op borstkanker. Daarbij kunnen twee onderzoeksthema’s onderscheiden worden: optimalisatie van screeningsbeleid (hoofdstuk 5) en optimalisatie van de screeningstest (hoofdstuk 6). Hoofdstuk 7 geeft een selectie van wetenschappelijke publicaties door Nederlandse onderzoekers die betrekking hebben op het bevolkingsonderzoek op borstkanker, gepubliceerd in 2010 of 2011.
Hoofdstuk 2 Bevolkingsonderzoek op borstkanker in de media
2.1 Sterftedaling borstkanker in relatie tot screening
Ook in het afgelopen jaar zijn de voor- en nadelen van het bevolkingsonderzoek op borstkanker weer een aantal malen in het nieuws geweest. Toch was er niet veel nieuws te constateren. De bekende opponenten van het programma zoals Giard, Bonneux en van Maanen doen zelf geen onderzoek maar citeren (of preluderen op) buitenlandse artikelen die vrijwel altijd van het Nordic Cochrane Centre uit Kopenhagen komen. Het grootste probleem hierbij is dat naar resultaten uit het buitenland wordt gekeken, zoals bijvoorbeeld Noorwegen. Deze programma’s kunnen niet zonder meer met het Nederlandse programma vergeleken worden. Er zijn vele factoren die kunnen verschillen, zoals de leeftijd van de doelgroep, het screeningsinterval, en de incidentie in het bewuste land. Ook bij het analyseren van gegevens kunnen verschillen ontstaan, bijvoorbeeld door het vergelijken van andere groepen vrouwen (uitgenodigde / niet uitgenodigde vrouwen versus aan de screening deelgenomen / niet aan de screening deelgenomen vrouwen). Al deze redenen zorgen voor de sterk uiteenlopende effectiviteitschattingen. Af en toe halen de persberichten van dergelijke artikelen de Nederlandse pers met negatieve publiciteit voor het programma. Recent gaf zelfs het Nederlands Tijdschrift van Geneeskunde (NTvG) ruimte voor een artikel van Bonneux en Autier waarin de Vlaamse en Nederlandse situatie qua mortaliteitsreductie met elkaar worden vergeleken.(1) Vanuit het LRCB is als volgt gereageerd op de website van het NTvG:

“De kern van het betoog van Bonneux en Autier is dat bij een Nederlands – Vlaamse vergelijking op mortaliteitsdaling, slechts een gering effect van het bevolkingsonderzoek naar borstkanker te constateren zou zijn. De landen zouden vergelijkbaar zijn vanwege een cultuurhistorische verwantschap. Een merkwaardige wetenschappelijke basis voor de analyse van verschillen in borstkankersterfte. De gezondheidszorg in Vlaanderen is totaal anders georganiseerd dan in Nederland. De medische consumptie is veel hoger en er is geen schaarste in de zin van wachtlijsten en tekorten aan medisch specialisten. Zo zijn er bijna drie keer zoveel radiologen per miljoen inwoners en is de radiologische consumptie twee keer hoger. Terloops wordt genoemd dat er in België tot 2001 opportunistisch werd gescreend. Opportunistisch of niet er werd dus gescreend en wel vóór en na 2001. Dat opportunistische screening ook tot mortaliteitsreductie leidt wisten we al van landen zonder georganiseerde screening zoals Oostenrijk; overigens volstrekt onduidelijk tegen welke “prijs”. De conclusie dat georganiseerde screening niet helpt is onzinnig en misleidend. Auteurs zelf concluderen dat voor een zelfde periode en voor de zelfde leeftijdsgroep in Nederland 30% minder sterftegevallen zijn voorgekomen in vergelijking met Vlaanderen, met hun “standaard medische praktijk”, lees: opportunistische screening. Auteurs stellen dat sterfte daling overal in Europa zou zijn opgetreden. Dit is echter in tegenspraak met het recente artikel van Autier en collegae in BMJ waaruit blijkt dat de sterfte nog steeds stijgt in maar liefst 8 landen.(2) De opzet van de Nederlandse screening heeft te maken met onze wetgeving, cultuur, ethiek en internationaal gezien zuinige medische consumptie. Het heeft te maken met een eerlijke kans voor alle lagen van de bevolking om te kunnen profiteren van de voordelen van vroegdiagnostiek en het daarvan uitgaande beschermende effect van de screening op de mortaliteit. Vrouwen in Nederland die zich structureel laten screenen hebben een ruim 50% lagere kans om te sterven aan borstkanker dan vrouwen die zich niet laten screenen.(3)”

Bovenstaande reactie wordt ondersteund door een studie uit het Erasmus MC in Rotterdam uit naam van LETB (een samenwerkingsverband tussen Rotterdam en Nijmegen), waar begin december in de Nederlandse media aandacht aan is besteed.(4) Ook deze studie toonde aan dat het risico om aan borstkanker te overlijden met de helft afneemt in vergelijking met vrouwen die niet deelnemen. Deze cijfers tonen aan hoe belangrijk het bevolkingsonderzoek is.

Referenties

1. Bonneux GA, Autier Ph. Ter discussie: Bevolkingsonderzoek naar borstkanker loont niet. Ned Tijdschr Geneeskd. 2011;155:A3774

2. Autier P, Boniol M, La Vecchia C, Vatten L, Gavin A, Héry C, Heanue M. Disparities in breast cancer mortality trends between 30 European countries: retrospective trend analysis of WHO mortality database. BMJ. 2010 Aug 11;341:c3620.

3. Paap E, Holland R, den Heeten GJ, van Schoor G, Botterweck AA, Verbeek AL, Broeders MJ. A remarkable reduction of breast cancer deaths in screened versus unscreened women: a case-referent study. Cancer Causes Control. 2010 Oct;21(10):1569-73. 
4. Otto SJ, Fracheboud J, Verbeek AL, Boer R, Reijerink-Verheij JC, Otten JD, Broeders MJ, de Koning HJ; for the National Evaluation Team for Breast Cancer Screening. Mammography Screening and Risk of Breast Cancer Death: A Population-Based Case-Control Study. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2011 Dec 6. [Epub ahead of print]
2.2 Compressie bij mammografie
Wellicht wordt het maken van mammogrammen in de toekomst minder pijnlijk. Om een goed mammogram te kunnen maken moet de borst eerst flink worden samengedrukt. Dit wordt door veel vrouwen vaak als onaangenaam of zelfs pijnlijk ervaren. In 2010 is door het AMC Amsterdam een studie gestart naar een alternatieve compressietechniek om daarmee de pijn bij compressie te verminderen. LRCB-directeur Ard den Heeten en AMC-hoogleraar Kees Grimbergen hebben een aanpassing aan de mammograaf ontwikkeld. Verwacht wordt dat door deze aanpassing de compressie minder pijn zal veroorzaken. 

Het afgelopen jaar zijn met verschillende mediaberichten  in onder andere de Volkskrant (18 december 2010), de Gelderlander (4 november 2011) en een interview op Omroep Gelderland (4 november 2011) de ontwikkelingen gevolgd. Om deze nieuwe techniek in de praktijk te kunnen brengen moet het eerst vergeleken worden met de huidige techniek. Het LRCB wil in samenwerking met Bevolkingsonderzoek Oost hiervoor een studie uitvoeren. Op 27 oktober 2011 bracht de Gezondheidsraad hierover een positief advies uit aan de Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport. Begin 2012 heeft de Minister de conclusie van de Gezondheidsraad overgenomen en een vergunning voor het uitvoeren van de studie verleend. Een uitgebreidere achtergrond van bovengenoemde studies staat in paragraaf 6.4.

2.3
Mammografische densiteit 
Het risico op het krijgen van borstkanker is bij cliënten met op het mammogram dicht borstklierweefsel 4-6 keer zo hoog als bij cliënten met op het mammogram vervette borsten. Bij de invoering van het borstkankerprogramma in 1989 is rekening gehouden met de leeftijd, een van de belangrijkste risicofactoren voor het krijgen van borstkanker. In deze periode was nog weinig bekend over de risico’s van dicht borstklierweefsel. 
In Amerika wordt op dit moment campagne gevoerd om een ‘Breast Density Inform Law’ te introduceren, waardoor het verplicht wordt om vrouwen te informeren over de hoeveelheid borstklierweefsel in de borst. Echter, zoals aangegeven in het onlangs verschenen artikel van Assi et al., is geen van de op dit moment bestaande methodes om mammografische densiteit te meten voldoende geschikt voor routinematig gebruik vanwege de subjectieve en arbeidsintensieve beoordeling. Met de invoering van digitale mammografie en de huidige ontwikkeling van  nieuwe software ontstaan er nieuwe mogelijkheden voor een eventuele densiteitsmeting in het bevolkingsonderzoek borstkanker.(1)
Ook in Nederland komt er steeds meer aandacht voor de risicofactor dicht borstklierweefsel. Op 16 mei 2011 is op de website leeftijdlozeschoonheid.nl een artikel geplaatst met als titel “Waarom kennen vrouwen een van hun grootste risicofactoren voor borstkanker niet?”, geschreven door Marjan Hopman. (2) In dit artikel wordt de vraag gesteld waarom vrouwen bij deelname aan het Bevolkingsonderzoek Borstkanker niet worden geïnformeerd over de risicofactor dicht borstklierweefsel. Naar aanleiding van dit artikel zijn Kamervragen gesteld door het Kamerlid Voortman (GroenLinks) aan de Minister van VWS.(3) Hieronder volgt een fragment van de reactie van de minister (3):
“Dat dicht klierweefsel een risicofactor is voor borstkanker was lange tijd niet bekend. Er is nog veel onderzoek nodig naar een goede manier om met vrouwen met dicht klierweefsel om te gaan in het bevolkingsonderzoek.”  

“De testmethode, mammografie, is de beste methode die we kunnen gebruiken als we kijken naar de hele groep. Voor vrouwen met dicht klierweefsel is de methode minder goed. Dat is bekend en daarom is er overheidsgeld beschikbaar gesteld om onderzoek te doen naar de mogelijkheden om binnen het bevolkingsonderzoek naar borstkanker een aanvullende test te doen bij vrouwen met dicht klierweefsel.(4)  

Zolang er geen wetenschappelijk bewijs is, kunnen we vrouwen helaas geen andere of aanvullende test bieden. Het informeren over risico’s zou dan onrust opleveren bij een grote groep vrouwen, zonder dat er een alternatief voorhanden is. Dat is niet verantwoord. Deelname aan het bevolkingsonderzoek blijft overigens wel degelijk nuttig, want ook in de groep met dicht klierweefsel worden de meeste tumoren wel gevonden. En voor alle vrouwen, ook die zonder dicht klierweefsel, is het verstandig om bij klachten of symptomen naar de huisarts te gaan. Ook als er net een screening heeft plaatsgevonden. In de voorlichting wordt hier ook duidelijk op gewezen.”
Inmiddels heeft het RIVM het LRCB een opdracht gegeven om onder andere te onderzoeken hoe de densiteitsbepaling in de screening zou kunnen werken, zodat zij hierover een besluit kunnen nemen (Hoofdstuk 4).
Referenties

(1) Assi V, Warwick J, Cuzick J, Duffy SW. Clinical and epidemiological issues in mammographic density. Nat Rev Clin Oncol 2011;9(1):33-40.
(2) http://www.leeftijdlozeschoonheid.nl/Artikel/Waarom-kennen-vrouwen-een-van-hun-grootste-risicofactoren-voor-borstkanker-niet?-A158.php
(3) http://www.rijksoverheid.nl/documenten-en-publicaties/kamerstukken/2011/06/14/
antwoord-op-kamervragen-over-risicofactoren-borstkanker.html
(4) http://www.gezondheidsraad.nl/nl/adviezen/wet-bevolkingsonderzoek-aanvullende-mri-screening-bij-vrouwen-met-hoge-borstdensiteit
Hoofdstuk 3 Innovaties in Technologie
3.1  Full-field ultrasound
In een zogenaamd full field ultrasound systeem wordt de borst in één of twee 3D ultrasound volumes getoond. De beelden kunnen vervolgens worden bekeken als een 3D dataset. De uitvinders die al jaren bezig zijn dit apparaat te perfectioneren hopen op deze manier de nadelen van echografie te  beperken. Het nadeel van de echografie is het hoge aantal fout positieve testuitslagen. Hoe en op wat voor termijn deze techniek zich een plaats in de screening zal veroveren blijft  door  de  fundamentele  beperkingen  van  ultrasound  de  vraag.  Onderzoeken  in  het  UMC  St Radboud en in het Jeroen Bosch Ziekenhuis zijn inmiddels opgestart. De bevindingen zullen mede bepalend  zijn  of  een  onderzoekopzet  binnen  een  screeningsetting  zal kunnen  worden  voorgesteld.  

3.2  Multimodality-Imaging
Met Multimodality-Imaging wordt bedoeld dat in één onderzoek hetzelfde orgaan met twee verschillende beeldvormende modaliteiten wordt afgebeeld. Dit heeft als doel de zwakke kanten van beide modaliteiten zoveel mogelijk op te heffen. Een goed voorbeeld hiervan is de PET/CT. Er zijn tot nu toe alleen pogingen gedaan om mammografie en ultrasound te combineren. Tot op heden zijn er nog geen klinische studies bekend waar binnen een screeningsetting iets dergelijks wordt geprobeerd. Het is daarom lastig om de potentiële waarde van een dergelijke combinatie te bepalen. In principe zou bij mammografie een dergelijke aanvulling het best gebruikt kunnen worden in het geval van zeer dicht borstweefsel. Technieken als SPECT, Ultrasound, Elektrische Impedantie, en eventueel Thermografie zouden in potentie aanvullende waarde kunnen hebben in combinatie met mammografie bij dicht borstweefsel.

3.3 Scantechniek Maria
Britse wetenschappers hebben een nieuwe methode voor borstkankerscreening ontwikkeld aan de hand van antilandmijntechnologie. Het is een pijnloze scantechniek, waarbij gebruik wordt gemaakt van radiogolven. Dit is in principe beter dan het gebruik van röntgenstralen, vooral bij jonge vrouwen. Het screeningssysteem kreeg de naam ‘Maria’ (Multistatic Array Processing for Radiowave Image Acquisition). De techniek is geschikt voor het opsporen van verschillen tussen normaal borstweefsel en dat van tumoren, waarin veelal bloed en water  opgehoopt zit. Hierdoor zou het wellicht als aanvulling voor mammografie bij vrouwen met dens borstweefsel nuttig kunnen zijn voor het opsporen van bij mammografie onzichtbare tumoren. Vooralsnog bevindt de techniek zich in het begin van de medical technology assessment en zal het nog vele jaren duren totdat bekend is of de techniek zo succesvol is als de jonge Britse firma claimt en of er plaats voor is binnen een georganiseerd bevolkingsonderzoek.
Hoofdstuk 4
 Gevolgen digitalisering voor de kwaliteitsborging
De taken van het LRCB op het punt van fysisch technische en (para) medische kwaliteitsborging binnen het bevolkingsonderzoek borstkanker moeten door de nieuwe digitale infrastructuur worden aangepast. Daarnaast biedt de digitalisering tevens mogelijkheden om op onderdelen de kwaliteit te verbeteren. Het project ‘gevolgen digitalisering voor de kwaliteitsborging’ beschrijft zowel de noodzakelijke aanpassingen voor kwaliteitsborging als de mogelijkheden van de digitalisering voor het verbeteren van de screening. 

Het RIVM, Centrum voor Bevolkingsonderzoek, heeft het LRCB de opdracht gegeven om de geschiktheid van de nieuwe infrastructuur te testen door middel van enkele pilot projecten om vervolgens aanbevelingen te kunnen doen voor de toekomst. 

De volgende activiteiten  zullen worden opgestart:

· Drie pilots opzetten die zich richten op de inzet van Computer Aided Detection (CAD), borstdensiteitsmeting en de verbetering van beeldbewerking in de screening.

· De resultaten van de pilots analyseren: bepalen in welke mate de screening kan worden geoptimaliseerd door de nieuwe technieken in te voeren of aanpassingen te doen aan de structuur van de screening.

· De overheid van de juiste informatie en aanbevelingen voorzien om een beslissing te nemen over de toekomst van de screening.

Bij deze pilots zullen de screeningsorganisaties en enkele andere partijen intensief worden betrokken. De startbijeenkomst voor het project heeft plaatsgevonden op 16 december 2011.

Hoofdstuk 5 Optimaliseren screeningsbeleid
5.1 Effecten invoering digitale screening
De eerste ervaringen met digitaal screenen hebben laten zien dat meer vrouwen naar aanleiding van het screeningsonderzoek verwezen zullen worden naar het ziekenhuis voor nader onderzoek. De verwachting is dat het verwijscijfer zal stabiliseren rond de 2%. Dit  leidt tot de detectie van meer in situ carcinomen, maar ook meer invasieve carcinomen.(1,2) In 2011 zijn de resultaten van de drie digitale pilots – Preventicon,  Drechtsteden  en  Heerenveen – nader  geanalyseerd  ten  aanzien  van  de screeningsuitkomsten, radiologische kenmerken van verwezen vrouwen, pathologische kenmerken van ontdekte carcinomen, en behandeling. Een belangrijke uitkomst is dat de extra ontdekte in-situ carcinomen qua verdeling in maligniteitsgraad niet verschillen van de analoge situatie. Er is dus geen sprake van een grotere toename in goed gedifferentieerde in-situ carcinomen hetgeen een indicatie zou kunnen zijn voor een grotere mate van overdiagnose met digitale screening. Het lijkt er zelfs eerder op dat er met digitale mammografie meer slecht gedifferentieerde in-situ carcinomen worden gevonden. Verder komt uit de analyse naar voren dat carcinomen die ontdekt worden bij digitale screening gemiddeld kleiner zijn en vaker behandeld worden met borstsparende therapie.  

Referenties
(1) Karssemeijer  N,  Bluekens  AM,  Beijerinck  D,  Deurenberg  JJ,  Beekman  M,  Visser  R,  van  Engen  R,  Bartels-Kortland A, Broeders MJ. Breast cancer screening results 5 years after introduction of digital mammography in a population-based screening program. Radiology 2009;253:353-8.
(2) Bluekens AM, Karssemeijer N, Beijerinck D, Deurenberg JJM,  van Engen RE, Broeders MJM, den Heeten GJ. Consequences of digital mammography in population-based breast cancer screening: initial changes and long term impact on referral rates. Eur Rad 2010;20:2067-73.
5.2 MASS-trial
Via het landelijk bevolkingsonderzoek op borstkanker komen jaarlijks duizenden vrouwen in het ziekenhuis voor nader onderzoek. Invoeren van een voorselectie buiten het ziekenhuis kan dit aantal mogelijk met 40 procent verminderen, zonder gevallen van borstkanker te missen. In 2009 is gestart met een grote, door ZonMw gefinancierde studie, die moet uitwijzen of dit alternatief haalbaar en kosteneffectief is. 

Ondanks de inzet en het enthousiasme van velen, heeft de inclusie van cliënten in de trial door veelal logistieke redenen een behoorlijke vertraging opgelopen. In overleg met alle betrokkenen is een gedegen plan van aanpak geformuleerd dat moet resulteren in een aanzienlijke inhaalslag. In 2011 werd daadwerkelijk gestart met in totaal 14 screeningseenheden afkomstig uit alle screeningsorganisaties in samenwerking met verschillende ziekenhuizen en diagnostische centra door het hele land. Voor deelname aan de trial worden alleen vrouwen benaderd die verwezen zijn met een lage verdenking op maligniteit (dwz BI-RADS code 0). Inmiddels zijn er 250 cliënten geïncludeerd. We verwachten 2012 nog nodig te hebben om tot een aantal van 800 deelnemers te komen. Met dat aantal kunnen we antwoord geven op vragen rondom angst en onzekerheid na verwijzing en kosten-effectiviteit. Dit aantal is echter niet genoeg om te bepalen of we vrouwen terecht terug laten keren naar de screening als de voorselectie een negatief resultaat geeft (de negatief voorspellende waarde). Deze vraag zullen we via een retrospectieve studie gaan beantwoorden.

Daarnaast zijn we een observationele studie gestart. Hierbij onderzoeken we de ervaringen van cliënten die in eerste instantie de radioloog bezoeken in plaats van de mammopoli (een reeds bestaande alternatieve strategie). Tevens sturen we vragenlijsten naar cliënten die verwezen zijn met een hogere verdenking op maligniteit (dwz BI-RADS code 4 en 5). Op deze manier kunnen we het volledige verwijsbeleid in Nederland in beeld brengen. De eerste resultaten worden verwacht eind 2012. 
5.3 BI-RADS in de screening 
In de MASS-trial wordt gebruik gemaakt van de screening BI-RADS die inmiddels voor elke verwezen vrouw  aan het screeningsonderzoek  wordt toegekend. In 2009 hebben 81 radiologen hun medewerking verleend  aan  een  studie naar de inter-observer variatie bij het toekennen van de screening BI-RADS categorieën door screeningsradiologen. De resultaten van deze studie laten zien dat de training de consistentie in het toekennen van de BI-RADS categorieën verhoogt, met name bij ‘nieuwe’ screeningsradiologen.(1) Daarnaast hebben we dit jaar een onderzoek afgesloten in de IKA regio, waar voorafgaand aan de landelijke introductie van de screening BI-RADS een pilot heeft plaatsgevonden. Uit de resultaten blijkt dat BI-RADS ook in de Nederlandse screening gezien kan worden als een kwaliteitsindicator en een instrument om de groep verwezen vrouwen te stratificeren. De positief voorspellende waarde van de verschillende categorieën is 14%, 39% en 93% voor BI-RADS 0, 4 en 5 respectievelijk. Uit het onderzoek blijkt verder dat er variatie is tussen de radiologen groepen in de verhouding van de toegekende BI-RADS categorieën, hetgeen erop duidt dat er ruimte is voor verdere verbetering middels training. De intervalcarcinomen zijn daarentegen gelijk voor de verschillende radiologen groepen en worden dus niet beïnvloed door de variatie in BI-RADS categorieën.(2)
Referenties
(1) Timmers JM, van Doorne-Nagtegaal HJ, Verbeek AL, den Heeten GJ, Broeders MJ. A   dedicated BI-RADS training programme: Effect on the inter-observer variation among screening radiologists. Eur J Radiol. 2011 Sep 5. [Epub ahead of print]
(2) Timmers JM, van Doorne-Nagtegaal HJ, Zonderland HM, van Tinteren H, Visser O,  Verbeek ALM, den Heeten GJ, Broeders MJM. The Breast Imaging and Reporting and Data System (BI-RADS) in the Dutch breast cancer screening programme: its role as an assessment and stratification tool. Accepted for publication.
5.4 Leeftijdsgrenzen: screenen onder de 50
De huidige leeftijdsbeperking van de uitgenodigde populatie (50-75 jaar) staat ter discussie. Dit heeft in de UK al geleid tot een verlaging naar 47 jaar. Ten aanzien van de ondergrens heeft in de recente NABON richtlijn een aanbeveling gestaan om na de introductie van de digitale mammografie onderzoek te doen of de ondergrens niet naar 45 jaar zou kunnen worden uitgebreid. Het LRCB heeft hiervoor op verzoek van het RIVM een literatuurstudie uitgevoerd en deze bevindingen vertaald naar de Nederlandse situatie. Vooruitlopend op een eventuele beleidsbeslissing van de Minister van VWS, heeft het LRCB, in samenwerking met de screeningsorganisaties, een uitwerking gemaakt van de gevolgen voor de screeningspraktijk van de verschillende scenario’s. In het rapport dat begin 2012 beschikbaar komt wordt een update gegeven van de wetenschappelijke literatuur en zijn twee scenario’s in detail uitgewerkt: een landelijke leeftijdsverlaging naar 48 jaar en een demonstratieproject in een aantal regio’s met startleeftijden van 44 en 46 jaar. In het rapport wordt ingegaan op de onderzoeksmethode, de uitkomstmaten, de doelgroep, instroom, aantallen en doorlooptijd van beide scenario’s. Daarnaast wordt aangegeven wat de gevolgen van de scenario’s zijn voor de screeningspraktijk t.a.v. extra benodigde menskracht, kosten voor het opzetten en uitvoeren van het onderzoek en de kosten voor de uitvoering van de extra screeningsonderzoeken. Tot slot wordt aandacht besteed aan extra kwaliteitscriteria die van toepassing zijn voor deze onderzoeken. Dit rapport zal worden aangeboden aan het Centrum voor Bevolkingsonderzoek van het RIVM. Hiermee zijn zij in staat om de Minister van VWS te informeren over een eventueel te nemen besluit over een onderzoek naar leeftijdsverlaging.
5.5 Sterftereductie door screening (EBH)
In samenwerking met de afdeling Epidemiologie, Biostatistiek en HTA van het UMC St Radboud vinden verschillende onderzoeksprojecten plaats waarbij het effect van het bevolkingsonderzoek naar borstkanker in kaart wordt gebracht. 
Hoe effectief is het landelijk bevolkingsonderzoek op borstkanker nu eigenlijk?
In een door KWF gefinancierd onderzoek is het effect van het huidige bevolkingsonderzoek op de borstkankersterfte onderzocht in 5 van de voorheen 9 screeningsregio’s. Uit de resultaten blijkt dat deelname aan het bevolkingsonderzoek naar borstkanker het risico om aan borstkanker te overlijden halveert. Daarnaast is bestudeerd in hoeverre het case-referent design een bruikbaar instrument is voor monitoring en evaluatie en in welke mate rekening gehouden moet worden met de invloed van zelfselectie. De conclusie van het onderzoek is dat het case-referent design een efficiënte en betrouwbare methode is om de invloed van het bevolkingsonderzoek op de borstkankersterfte te evalueren, nu en in de toekomst. Dit project zal in 2012 afgesloten worden met een academische promotie. 

Leeftijdsgrenzen, preklinische tumorgroei en borstpatroon
In  dit  project  is  de  invloed  van  de  hedendaagse  mammografische  screening  op  de borstkankersterfte bepaald in verschillende subgroepen. De studies richtten zich met name op de interactie  met  leeftijd(grenzen),  preklinische  tumorgroei  en  mammografisch  bepaald borstparenchympatroon. Gebaseerd op de resultaten van dit project lijkt een verlaging van de startleeftijd naar 45 jaar een goede mogelijkheid om de borstkankersterfte in Nederland verder te doen dalen. Daarnaast is een veelgehoord argument tegen verhoging van de leeftijdsgrens bij het bevolkingsonderzoek bestudeerd. In tegenstelling tot de aanname dat de groeisnelheid bij oudere vrouwen zou afnemen, is in een studie aangetoond dat er geen verband bestaat tussen leeftijd en de groeisnelheid van borstkanker. Ook dit project zal in 2012 afgesloten worden met een academische promotie. 
Hoofdstuk 6 Optimaliseren screeningstest
6.1 Low-dose 
Binnen de screening wordt uiteraard sterk rekening gehouden met de stralingsbelasting. Dankzij de mogelijkheden van beeldbewerking op maat in digitale mammografie, is het verminderen van de stralingsdosis, met behoud van diagnostische kwaliteit, dichterbij dan ooit. Tot nu toe zijn enkel fantoom studies uitgevoerd op dit gebied en de relatie tussen fysische beeldkwaliteitsmetingen en diagnostische accuratesse is onduidelijk. Resultaten van onze pilot studie met mastectomie preparaten suggereren een mogelijke dosis reductie van 80% per opname in de praktijk. Onze hypothese is dat mammografie uitgevoerd met slechts de mediolateraal oblique (MLO) opname met standaard dosis en alle additionele opnamen met een sterk verlaagde dosis geen significant effect zal hebben op de diagnostische accuratesse van digitale mammografie. Het gebruik van lage-dosis opnamen in aanvulling op een standaard dosis MLO opname verlaagt de cumulatieve stralingsbelasting bij vrouwen en draagt mogelijk bij aan borstkanker detectie door het verlagen van de drempel voor het vervaardigen van aanvullende opnamen in zowel de diagnostische als de screening setting.

In 2010 heeft het Fonds NutsOhra zorgsubsidies subsidie toegekend om de eerste klinische studie naar stralingsvermindering bij mammografie uit te voeren. De studie heeft als doel:

· het bepalen van het effect van lage dosis opnamen op diagnostische accuratesse en subjectieve beoordeling van beeldkwaliteit door zeer ervaren onafhankelijke radiologen;

· het kwantificeren van de fysische beeldkwaliteit van lage dosis en standaard opnamen in digitale mammografie;

· het relateren van de uitkomsten aan resultaten van technische kwaliteitscontrole metingen.

De medisch ethische commissie van het St. Elisabeth Ziekenhuis (EZ) in Tilburg heeft de studie goedgekeurd en 427 vrouwen hebben deelgenomen in de periode september 2010 – april 2011. Dit betekent dat bij deze vrouwen een extra craniocaudale (CC) opname is gemaakt met lage dosis bij het mammografisch onderzoek. Beide onderzoekscombinaties (MLO & lage-dosis CC, en MLO & normale dosis CC) zijn inmiddels onafhankelijk beoordeeld door een gespecialiseerd team van radiologen. De verschillen in klinische uitkomst zullen geanalyseerd worden voor het bepalen van de diagnostische kwaliteit van een onderzoek met lage-dosis CC-opnamen in digitale mammografie. 
In het kader van de fysisch-technische beeldkwaliteitsmetingen zijn inmiddels van een aantal representatieve opnamen van mamma’s zogenaamde Power-spectra gemaakt, een fysische analyse om de beeldkwaliteit in termen van waarneembare informatie en ruis met normale en lage dosis te bepalen (kwantificeren) en te vergelijken. Bij lagere dosis zal de beeldruis steeds prominenter worden met als gevolg dat de hoeveelheid waar te nemen informatie zal afnemen. De methodes om Power-spectra te bepalen en te analyseren zijn gebaseerd op de sleutelpublicaties van Burgess.(1) De analyse moet handvaten gaan geven om fysisch te bepalen welke objecten/structuren in theorie nog waarneembaar zijn en welke niet meer onder invloed van toegenomen beeldruis bij verlaging van de dosis. 

Uiteindelijk zullen de klinische resultaten zullen worden gerelateerd aan objectieve fysisch-technische beeldkwaliteitsmetingen. De verwachting is dat de analyse voor de zomer van 2012 afgerond kan worden.

Referentie

(1) Burgess AE, Jacobson FL, Judy PF. Human observer detection experiments with mammograms and power-law noise. Med Phys 2001;28(4):419-37.

6.2 Fysische evaluatie van beeldacquisitie
Bij een digitaal mammografiesysteem kan, in tegenstelling tot bij een conventioneel systeem, het beeldvormende proces opgedeeld worden in drie onderdelen:

1. Beeldacquisitie: het maken van de röntgenopname (ruwe beeld)

2. Beeldbewerking: de gemaakte Röntgenopname geschikt maken voor weergave (bewerkte beeld) 

3. Beeldweergave: de bewerkte beelden vervolgens weergegeven op beeldschermen met een hoge resolutie
Deze drie onderdelen functioneren onafhankelijk van elkaar en zijn ook onafhankelijk van

elkaar te optimaliseren.

Met betrekking tot evaluatie en optimalisatie van beeldacquisitie is een nieuwe dosisafregeling voor de Hologic Dimensions geëvalueerd. De firma Hologic heeft een nieuwe dosistabel voor dit systeem gemaakt, waarbij andere uitgangspunten dan voorheen zijn gebruikt, met gevolgen voor zowel de dosis als beeldkwaliteit van de opnamen. In een (klein) project is deze dosistabel geëvalueerd en zijn de gevolgen van de nieuwe instellingen voor de dosis en beeldkwaliteit bij verschillende borstsimulaties met fantomen bekeken. Hieruit bleek dat met name de beeldkwaliteit van de mamma met grotere gecomprimeerde dikte is verbeterd, met een bijbehorende hogere dosis. De dosis van de nieuwe belichtingstabel bleek daarbij nog ruim te voldoen aan de gestelde normen. Tevens bleek uit testen met gesimuleerde borsten (waarbij waarneembaarheid van objecten werd onderzocht) dat de beeldkwaliteit beter overeenkomt tussen borsten van verschillende dikten. De nieuwe belichtingstabel werd dan ook positief beoordeeld.

6.3 Beeldbewerking

Bij een digitale mammograaf wordt na de beeldacquisitie het digitaal onbewerkte (ruwe) beeld verkregen. Op dit onbewerkte beeld worden beeldbewerkingen toegepast. Hierbij kan gedacht worden aan het verminderen van het totale dynamisch bereik van de pixelwaarden zodat het mammogram beter is af te beelden (onder andere vanwege de vertaling van de pixelwaarden naar de beperkte range aan grijswaarden die een monitor kan leveren). Daarnaast wordt het beeld verder geoptimaliseerd; voorbeelden hiervan zijn: verbetering van het lokale contrast (versterkt weergeven van structuren) en scherpte. Tenslotte vindt in het algemeen een zogenaamde borstrandequalisatie plaats waarbij de huidrand beter zichtbaar wordt gemaakt. 

Huidige beeldbewerkingalgoritmes streven onder andere naar een maximaal lokaal contrast. Beeldbewerking voor digitale mammografie, met als belangrijk effect deze optimalisatie van lokaal contrast kan invloed hebben op het aantal vrouwen dat verwezen wordt in de screening. Dit bleek uit een LRCB studie die in 2011 gepubliceerd werd in European Radiology.(1) In dit eerste onderzoek is de invloed van twee verschillende beeldbewerkingen op het verwijsgedrag van radiologen onderzocht. De observerstudie liet zien dat de diagnostische accuratesse niet beïnvloed werd door de beeldbewerking. De radiologen scoorden met een harde beeldbewerking (meer geavanceerde beeldbewerking resulterend in hogere lokale contrasten) wel hoger op de mate van de verdachtheid van laesies als vergeleken met een conventionelere (meer zachte) beeldbewerking. In deze studie zouden radiologen  daardoor  meer vrouwen verwezen hebben met de harde beeldbewerking.  Het onderzoek kreeg aandacht van de website Aunt Minnie (Titel: Digital mammo local contrast optimization boosts recalls).(2) Verder onderzoek zal duidelijk moeten maken wat de invloed is van leereffect en de invloed van de mate waarin de bewerkte mammogrammen verschillen van de voorgaande (al dan niet gedigitaliseerde) mammogrammen.

Hoewel beeldbewerking dus noodzakelijk is om digitale mammogrammen goed weer te geven, lijkt niet elke fabrikant daar even goed in te slagen. Naar aanleiding van ongerustheid van radiologen over de beeldkwaliteit  van een specifieke mammograaf, zijn  in  2010  gegevens verzameld om  te kunnen onderzoeken in hoeverre de geconstateerde  problemen  te  wijten zijn  aan  de  kwaliteit  van de beeldbewerking. Voor 100 opeenvolgend verwezen vrouwen zijn zowel de bewerkte beelden als de ‘ruwe data’ van de digitale mammogrammen nu beschikbaar. Begin 2012 zullen ook de follow up gegevens van de vrouwen beschikbaar zijn en zal de analyse van de gegevens starten.  Ook lopen er voor 2012 initiatieven aangaande evaluatie van postprocessing van andere fabrikanten. Zowel fysische als observer studies zullen worden verricht. Het uiteindelijk doel is de fysische bevindingen met de resultaten uit waarnemer studies in verband te brengen. De kennis kan worden gebruikt om image processing algoritmes te optimaliseren. Daarnaast bestaat er interesse in het ontwikkelen van objectieve (fysische) methoden om de beeldkwaliteit na beeldbewerking kwantitatief te evalueren.
Referenties
(1) Visser R, Veldkamp WJ, Beijerinck D, Bun PA, Deurenberg JJ, Imhof-Tas MW, Schuur KH, Snoeren MM, den Heeten GJ, Karssemeijer N, Broeders MJ. Increase in perceived case suspiciousness due to local contrast optimisation in digital screening mammography. Eur Radiol. 2011 Nov 10. [Epub ahead of print]
(2) http://www.auntminnieeurope.com/index.aspx?sec=sup&sub=wom&pag=dis&ItemID=605795

6.4 Compressie
Er zijn zeer veel klachten over pijn en ongemak bij het mammografisch onderzoek van de borst, die deels te maken kunnen hebben met een aantal onlogische aspecten van de compressie techniek. Het LRCB en de afdeling biomechanical engineering and physics van het AMC Amsterdam hebben in 2010 een klinische studie uitgevoerd waarbij een op grootte en consistentie van de borst toegesneden compressie procedure is geïntroduceerd (de AMC Pijn studie). Bij 500 vrouwen is de compressie druk tijdens het gehele onderzoek  gemeten  en  gecorreleerd  met  objectieve  biomechanische  parameters  en  de  meer subjectieve uitkomst maat van pijn. De specifieke vraag hierbij was of er een individueel toegesneden compressieprotocol kan worden bepaald waardoor de extreme drukverschillen tussen vrouwen onderling verdwijnen zonder de beeldkwaliteit in gevaar te brengen. De resultaten duiden erop dat compressie op maat, namelijk op geleide van de druk die bij vervorming wordt opgebouwd, mogelijk is. De volgende stap in dit onderzoek zal zijn om de nieuwe en de oude compressie methode te gaan vergelijken. In samenwerking met  Bevolkingsonderzoek Oost is bij VWS een vergunning aangevraagd om dit onderzoek  in  de  screening uit te voeren. De Gezondheidsraad heeft in oktober 2011 een positief advies uitgebracht; de Minister heeft begin 2012 besloten een vergunning voor het uitvoeren van de studie te verlenen. In het onderzoek zal per vrouw één opname gemaakt worden met drukgestuurde compressie. Deze opname wordt vergeleken met de overeenkomstige opnamerichting aan de andere kant die gemaakt zal worden met krachtgeleide compressie (de huidige standaard). Daarbij zal, naast de  pijnbeleving  van  de  vrouw, ook gekeken worden naar de hoeveelheid röntgenstraling die nodig is en de kwaliteit van de beelden.   

Verschillende fabrikanten zijn bezig met innovaties die gericht zijn op het verbeteren van het afbeelden van de borst bij mammografie. De firma Planmed heeft een nieuwe mammograaf die uitgerust is met de mogelijkheid om folies aan te brengen op de compressieplaat en de bucky (het MaxView systeem). Het MaxView systeem wordt aanbevolen omdat de folies ervoor zouden zorgen dat de borst beter tussen de compressieplaat en de bucky worden gehouden, met name bij vrouwen met dense en/of kleine borsten. Daarnaast zou meer borstweefsel afgebeeld worden en zou het voor de vrouw comfortabeler zijn omdat minder vaak de noodzaak ontstaat om de borst opnieuw te positioneren. Het LRCB wil in samenwerking met Bevolkingsonderzoek Oost de waarde van het MaxView systeem bepalen in de screening. Het onderzoek dat door Planmed is uitgevoerd is daarvoor naar ons oordeel onvoldoende. Het betreft een zeer gering aantal vrouwen (n=8) en uit de aangeleverde informatie is niet duidelijk hoe de uitkomstmaten zijn bepaald. Ook voor het onderzoek naar het MaxView systeem is een vergunning bij VWS aangevraagd. De Gezondheidsraad heeft in december 2011 een positief advies uitgebracht; begin 2012 heeft de Minister de conclusie van het advies van de Gezondheidsraad overgenomen en een vergunning voor het uitvoeren van de studie verleend. 
6.5 F.A.S.T. paddle 
Sinds de invoering van de digitale mammografie heeft men in het bevolkingsonderzoek 

borstkanker de beschikking over twee verschillende compressieplaten (ook wel paddles genoemd): de standaard paddle (die voorheen gebruikt werd) en de F.A.S.T. (Fully Automatic Self-adusting Tilt) compressie paddle. In toenemende mate komen er vragen uit screeningsregio’s naar de vergelijkbaarheid van de F.A.S.T. compressie paddle en de standaard paddle. Er is echter nooit vergelijkend wetenschappelijk onderzoek met deze twee methoden voor borstcompressie gedaan.  

Het LRCB en Bevolkingsonderzoek Oost hebben in een wetenschappelijke studie de kwaliteit van de foto en de dosis bij gebruik van de F.A.S.T. compressie paddle vergeleken met de standaard paddle. In het onderzoek is ook meegenomen of de pijnbeleving van cliënten samenhangt met de gebruikte paddle. In oktober 2010 is door het Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport vergunning verleend voor dit onderzoek.
Uit de resultaten van het onderzoek blijkt dat over het geheel genomen de standaard paddle meer positieve punten heeft dan de F.A.S.T. paddle ten aanzien van de kwaliteit van de foto. Voor de kwaliteit is het belangrijk dat het borstklierweefsel zo compleet en goed mogelijk wordt afgebeeld met een homogene beeldbewerking. Dat is bij de standaard paddle beter dan bij de F.A.S.T. paddle. Tevens bevinden de meeste tumoren zich op de locatie lateraal boven in de borst. Met de standaard paddle wordt dit gebied beter afgebeeld. Qua pijnbeleving en stralenbelasting is er geen verschil tussen beide paddles gevonden. 

Samenvattend hebben we geconcludeerd dat er een voorkeur bestaat voor de standaard paddle boven de F.A.S.T. paddle. Voor het gebruik in de screeningssituatie heeft het LRCB dan ook geadvisereerd om in principe deze paddle te gebruiken. In specifieke gevallen, zoals bijvoorbeeld wanneer het gebied achter de tepel of de borstbuikovergang een mogelijke afwijking laten zien, kan het maken van een aanvullende opname met de F.A.S.T. paddle extra informatie leveren. 
Het rapport dat de resultaten van het onderzoek weergeeft is op 7 oktober 2011 besproken in het overleg van de bestuurders van de screeningsorganisaties. De bestuurders hebben gezamenlijk besloten om het advies uit het rapport integraal over te nemen en de managers van de screeningsorganisaties te vragen dit advies in hun organisaties op een uniforme wijze te implementeren. Het rapport is inmiddels te raadplegen via de website van het LRCB en wordt binnen de screeningsorganisaties verder verspreid. De screeningsorganisaties hebben met grote belangstelling kennis genomen van de onderzoeksresultaten. Ze werken op dit moment aan een implementatieplan dat erop gericht is de standaardpaddle binnen de screening weer tot ´standaard´ te verheffen en richtlijnen op te stellen voor het toepassen van de F.A.S.T.-paddle in specifieke situaties.
6.6 Tomosynthese
Met  de  invoering  van  digitale  technieken  in  de  mammografie  worden  allerlei  technieken  uit  de algemene radiologie ook in de mammografie bestudeerd. In het Highrex project wordt door middel van het maken van een serie laag dosis opnamen uit verschillende hoeken een 3-D beeld van een borst geconstrueerd. De Fysische Groep van het LRCB en enkele internationale partners onderzoeken in dit project met behulp van fysische metingen wat de toegevoegde waarde van de tomosynthese techniek is (inclusief het gebruik van contrastmiddelen) en hoe de fysische en technische kwaliteit van dit type systemen bepaald kan worden. 

In 2010 is een vergelijkende beeldkwaliteitsstudie uitgevoerd, waarbij de beeldkwaliteit van tomosynthese systemen en conventionele digitale mammografiesystemen met elkaar vergeleken worden. In deze studie wordt de zichtbaarheid van structuren vergeleken bij gebruik van gesimuleerde mammografische achtergronden. Deze studie is nog gaande.

Verder is verder gewerkt aan methoden en fantomen om kwaliteitsbewaking op tomosynthese systemen uit te voeren. Er is met name gewerkt aan de methode om de diktecompensatie te meten. Dit project is een samenwerking met de onderzoeksgroep in Guildford (Prof. D. Dance, Prof. K. Young).
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Missie LRCB:





Het wetenschappelijk onderzoek van het LRCB richt zich op het verbeteren van de kwaliteit, veiligheid, efficiëntie en effectiviteit van het bevolkingsonderzoek naar borstkanker. Innovatieve screeningsstrategieën moeten leiden tot optimalisatie van het bevolkingsonderzoek, om zo meer gezondheidswinst te behalen en tegelijkertijd de onbedoelde effecten van screening verder te verminderen.  Informatie uit onderzoek verricht door het LRCB helpt vrouwen een geïnformeerde keuze te maken omtrent deelname aan screening.









