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® VOORWOORD

In Belgié worden jaarlijks meer dan 10.000 mensen met borstkanker gediagnosticeerd. Hoewel de
ziekte ook bij mannen kan voorkomen, is het overgrote deel van de patiénten vrouw. Borstkanker is
de vaakst voorkomende kanker bij vrouwen en de belangrijkste oorzaak van vroegtijdige sterfte. Er
sterven in Belgié elk jaar ongeveer 2000 vrouwen aan de ziekte. Ondanks grote vooruitgang in de
prognose van borstkanker — meer dan 90% van de patiénten is 5 jaar na diagnose nog in leven - blijft
de tol van borstkanker in onze samenleving dus hoog.

Zoals bij de meeste kankers, is de prognose van iemand die in een vroeg stadium gediagnosticeerd
wordt veel beter dan die van iemand die de diagnose in een later stadium krijgt. Screening lijkt dan
het logische antwoord: hoe vroeger we de kanker opsporen, hoe beter. In hoeverre een
screeningsprogramma ook werkelijk resulteert in betere gezondheid voor de deelnemers hangt af van
meerdere factoren, zoals de betrouwbaarheid van de test waarmee gescreend wordt, de biologische
karakteristicken van de tumor en de persoon die de screening ondergaat. Zo kan een test niet
gevoelig genoeg zijn om kankers in een vroeg stadium te vinden, of net te weinig specifiek, zodat er
ook veel niet-relevante zaken gevonden worden. De kanker kan zo snel groeien dat geen enkele
screeningstest op tijd komt, of net zo traag dat er nog tijd genoeg is wanneer de kanker
symptomatisch wordt. De persoon die de screening ondergaat, kan door een beperkte
levensverwachting geen profijt meer hebben van een vervroegde opsporing, of door genetische
voorbeschikking een heel hoog risico op kanker hebben, waardoor een meer doorgedreven opsporing
of een andere, preventieve aanpak aangewezen is.

Het effect van screening lijkt dus intuitief logisch maar moet, net door de veelheid van factoren die
een impact kunnen hebben op het uiteindelijke effect, in betrouwbare studies worden aangetoond.
Deze studies geven inzicht in de voor- en de nadelen, zoals een verbetering van de prognose, maar
ook overdiagnose, vals-positieve testresultaten, gemiste kankers, enz. Op basis hiervan kan dan ook
de kosteneffectiviteit van de screening worden berekend.

In dit rapport hebben we het beschikbare wetenschappelijke bewijs voor borstkankerscreening op
een rijtie gezet, en mede op basis van Belgische data de kosteneffectiviteit berekend. Ook
alternatieve scenario’s zoals een uitbreiding van de leeftijd waarop vrouwen voor screening worden
uitgenodigd of andere screeningsmodaliteiten, werden geévalueerd. Het resultaat is een
genuanceerde en zeer zorgvuldige analyse, die beleidsmakers kan helpen om te beslissen over
screeningsprogramma’s en zorgverleners kan helpen de voor-en nadelen goed in te schatten. Dit
rapport kan ook bijdragen aan een duidelijke en evenwichtige informatieverstrekking aan vrouwen,
zodat zij een geinformeerde keuze kunnen maken over het al dan niet deelnemen aan
borstkankerscreening.

Christophe JANSSENS Ann VAN DEN BRUEL

Adjunct Algemeen Directeur Algemeen Directeur
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B SYNTHESE
1 INLEIDING

1.1 Borstkankerscreening in Belgié

1.1.1  Georganiseerde borstkankerscreening

Borstkanker is de meest voorkomende vorm van kanker bij vrouwen in Belgié en andere hoge-
inkomenslanden, en een van de belangrijkste oorzaken van kankersterfte. Om borstkanker in een zo
vroeg mogelijk stadium op te sporen en de sterfte aan borstkanker te verminderen, hebben de
overheden van verschillende landen beslist om borstkankerscreening met mammografie te
organiseren.

In Belgié gebeurde dit eerst in Vlaanderen (2001), gevolgd door het Brussels Hoofdstedelijk Gewest en
Wallonié (2002). Vanaf het kalenderjaar waarin een vrouw 50 jaar wordt, tot haar 69ste wordt zij om de
twee jaar uitgenodigd voor een gratis mammografie. Om de kwaliteit te waarborgen, worden de
mammografiebeelden door twee onafhankelijke radiologen beoordeeld. In 2023 ontvingen meer dan
600.000 vrouwen een uitnodiging. Bijna 41% van hen ging hierop in en liet zich screenen binnen het
kader van de georganiseerde screening.? Met 54% in Vlaanderen, 9% in Brussel en 4% in Wallonié
verschilt de deelname aan de georganiseerde screeningsprogramma’s sterk tussen de deelstaten.®

Hoewel borstkankerscreening een bevoegdheid van de deelstaten is, worden de kosten van de
mammografie, de beoordeling ervan en de aanvullende onderzoeken en behandelingen bij verdachte
screeningsresultaten vergoed door het federale Rijksinstituut voor Ziekte- en Invaliditeitsverzekering
(RIZIV).

1.1.2  Opportunistische borstkankerscreening

Naast de georganiseerde screening zijn er ook vrouwen die zich op eigen initiatief of op advies van hun
arts buiten de georganiseerde screening laten screenen. Dit noemen we opportunistische
screening. Daarbij wordt de mammografie soms gecombineerd met een echografie, wat binnen de
georganiseerde screening niet toegestaan is. Anders dan bij de georganiseerde screening ligt de
frequentie van opportunistische screenings niet vast.

Bij opportunistische screening betaalt de patiént bovendien zelf een deel van de kosten (remgeld en
eventuele supplementen). Ook ontbreekt de dubbele lezing door een tweede radioloog en de
bijkomende kwaliteitscontrole, zoals bij de georganiseerde screening.

In administratieve databanken zijn mammografieén binnen de georganiseerde screening duidelijk
herkenbaar aan specifieke facturatiecodes. Opportunistische screenings daarentegen zijn niet te
onderscheiden van diagnostische mammografieén bij vrouwen met symptomen. Daardoor is het
moeilijk om een goed beeld te krijgen van het aantal opportunistische screenings in Belgié.

a Bron: Stichting Kankerregister

b Bron: Stichting kankerregister en Centrum voor Kankeropsporing (CvKO). Jaar 2023.
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1.2 Onderzoeksvragen en doel van het rapport

Het European Commission Initiative on Breast Cancer (ECIBC) stelde recent voor om de
georganiseerde screening naar borstkanker uit te breiden naar vrouwen van 45—-49 jaar (2021°) en gaf
dat advies eerder ook al voor vrouwen van 70—74 jaar (2016°).

In dit rapport onderzoeken we daarom de voordelen, nadelen en kosteneffectiviteit van de voorgestelde
uitbreidingen van de huidige borstkankerscreening in Belgié. Omdat eerdere KCE-rapporten over
borstkankerscreening niet meer up-to-date zijn, hebben we ook het huidige programma geévalueerd.

Meer concreet hebben we geprobeerd om een antwoord te geven op de volgende onderzoeksvragen:

1. Wat is de klinische effectiviteit en kosteneffectiviteit van borstkankerscreening® met mammografie
bij volwassen vrouwen zonder vermoeden van borstkanker en zonder specifiek verhoogd risico op
borstkanker

o van 50-69 jaar (d.w.z. het huidige screeningsprogramma in Belgié€),
o van 40-49 jaar,
o van 70 jaar en ouder?

Daarnaast hebben we ook het screeningsinterval geévalueerd en de combinatie van mammografie met
echografie. Dit leidt tot de volgende onderzoeksvragen:

2. Wat is de klinische effectiviteit en kosteneffectiviteit van
o tweejaarlijkse tegenover jaarlijkse, en
o tweejaarlijkse tegenover driejaarlijkse

borstkankerscreening® met mammografie bij volwassen vrouwen zonder vermoeden van
borstkanker en zonder specifiek verhoogd risico?

3. Wat is de klinische effectiviteit en kosteneffectiviteit van borstkankerscreening® met mammografie
in combinatie met echografie vergeleken met enkel mammografie bij volwassen vrouwen
zonder vermoeden van borstkanker en zonder specifiek verhoogd risico?

1.3 Hoe gingen we te werk?

We voerden systematische literatuurreviews uit van de klinische effectiviteit, veiligheid en
kosteneffectiviteit van  borstkankerscreening, voor de hogervermelde leeftijdsgroepen,
screeningintervallen en de combinatie van mammografie en echografie. We analyseerden een databank
met Belgische gegevens die speciaal voor deze studie werd samengesteld door de Stichting
Kankerregister (BCR), en die gegevens over borstkankers (bron: BCR), de ziektekostenverzekering
(bron: het Intermutualistisch Agentschap - IMA), de levensstatus (bron: Kruispuntbank van de Sociale
Zekerheid) en borstkankerscreening (bron: de regionale screeningorganisaties, d.w.z. CvKO, BruPrev
en CCRef) bevat. Op basis hiervan voerden we een nieuwe kosteneffectiviteitsanalyse uit van de
borstkankerscreeningsprogramma'’s in Belgié volgens de KCE-richtlijnen voor economische evaluaties.

Verder bevat het rapport een reflectie over de ethische aspecten van borstkankerscreening op basis
van literatuur, en raadpleegden we Kklinische experts en andere stakeholders, waaronder
vertegenwoordigers van patiénten en zorgverleners, screeningorganisaties en overheidsinstellingen.

° Voorwaardelijke aanbeveling, matig niveau van bewijs.

d Strictu senso werd de ‘uitnodiging tot borstkankerscreening met mammografie’ geévalueerd, omdat in de
RCT’s een intention-to-treat analyse werd uitgevoerd. Voor de leesbaarheid wordt dit in dit document
afgekort tot ‘borstkankerscreening met mammografie’.


https://processbook.kce.be/index.php?article7/belgian-guidelines-for-economic-evaluations-and-budget-impact-analyses-third-edition
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Tot slot werd de wetenschappelijke kwaliteit van het rapport geévalueerd en goedgekeurd door 3
onafhankelijke wetenschappelijke experts (zie colofon).

1.4 Wat we niet onderzochten

De budgettaire en organisatorische gevolgen van eventuele aanpassingen aan het
screeningprogramma lieten we buiten beschouwing. Ook factoren die deelname aan screening
beinvloeden en initiatieven om die deelname te verhogen, komen niet aan bod.

Hoewel we de verschillende beeldvormingstechnieken kort toelichten (zie sectie 2.3.2 van het
wetenschappelijk rapport), hebben we hun effectiviteit niet systematisch met elkaar vergeleken.

Momenteel lopen verschillende gerandomiseerde gecontroleerde studies (randomized controlled trial -
RCT)® rond gepersonaliseerde screeningstrategieén op basis van individueel risico.” De
achterliggende gedachte is om de screening bij personen met een hoog risico te intensiveren, terwijl ze
bij personen met een laag risico wordt teruggeschroefd. Deze laatste groep heeft mogelijk weinig tot
geen baat bij screening, maar loopt wel risico op de nadelige gevolgen ervan. Aangezien de volledige
resultaten van deze studies nog niet beschikbaar zijn,% wordt dit thema niet behandeld in dit rapport.

Tot slot blijft ook het gebruik van artificiéle intelligentie buiten scope, hoewel deze steeds meer wordt
gebruikt in de gezondheidszorg. Ondanks veelbelovende verbeteringen, tonen problemen met o.a.
overdiagnose en vals-positieve resultaten aan dat verder onderzoek hierover nodig is.

1.5 Relatie met eerdere KCE-rapporten over borstkankerscreening

Dit rapport actualiseert en vervangt de eerdere KCE-rapporten 11 (borstkankerscreening in het
algemeen; 2005), 129 (borstkankerscreening bij vrouwen jonger dan vijftig jaar; 2010), 176
(borstkankerscreening bij vrouwen ouder dan zeventig jaar; 2012), en 216 (beslissingshulpmiddelen bij
borstkankerscreening; 2014).

Het huidige rapport verschilt op verschillende punten van de vorige: we hebben bijvoorbeeld bijgewerkte
mortaliteitsgegevens van twee RCT’s met een laag risico op selectiebias, GRADE-beoordelingen en
tabellen met een samenvatting van de bevindingen opgenomen, hebben aanvullende uitkomsten (bv.
overdiagnose) en de kosteneffectiviteit beoordeeld, net als de screeningsfrequentie en de toevoeging
van echografie.

e Een gerandomiseerde gecontroleerde studie is een onderzoek waarbij deelnemers willekeurig in
verschillende groepen worden verdeeld. Eén groep krijgt de behandeling of interventie, terwijl een andere
groep een controlebehandeling of geen behandeling/interventie krijgt. Door die willekeurige verdeling zijn
de groepen vergelijkbaar en kunnen verschillen in uitkomst beter aan de behandeling/interventie worden
toegeschreven. Dit maakt het een sterke methode om te onderzoeken of een behandeling/interventie echt
effect heeft.

f Voorbeelden van individueel risico zijn o.a. familiale voorgeschiedenis, hormonale factoren, dicht
borstweefsel.
9 De WISDOM studie is één van de lopende RCT'’s die een gepersonaliseerde screening vergelijkt met

jaarlijkse screening bij vrouwen van 40 tot 74 jaar. Aangezien er geen vergelijking is met geen screening
(<50 of >69 jaar) of 2-jaarlijkse screening (50-69 jaar) zal het moeilijk zijn om de resultaten toe te passen op
de Belgische context. De resultaten van de Europese MyPeBS (My Personal Breast Screening) studie
worden verwacht tegen eind 2027.
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2 BORSTKANKER IN CIJFERS EN PRINCIPES BIJ DE
EVALUATIE VAN BORSTKANKERSCREENING

2.1 Borstkanker in Belgié

2.1.1 Incidentie

In Belgié is borstkanker de meest voorkomende kanker bij vrouwen, met 11.533 nieuwe gevallen
van invasieve borstkanker in 2023. Het levenslange risico om borstkanker te krijgen bedraagt bij
vrouwen 15,4%, terwijl dit bij mannen met 0,2% zeer laag blijft.

De laatste decennia bleef de incidentie van borstkanker in Belgié stabiel voor alle vrouwen. Per
leeftijdsgroep bleef het aantal gevallen stabiel bij vrouwen jonger dan 50 jaar, daalde het licht bij
vrouwen van 50 tot 69 jaar (de groep die wordt uitgenodigd voor de georganiseerde screening) en steeg
ze bij vrouwen ouder dan 70.

2.1.2  Leeftijd bij diagnose

In 2023 werd bijna de helft van alle borstkankers bij vrouwen vastgesteld in de leeftijdsgroep van 50
tot 69 jaar, dus de groep vrouwen die momenteel in aanmerking komt voor screening. Het
merendeel van de gevallen (bijna 85%) werd ontdekt in een vroeg stadium (I of Il).

2.1.3 Sterfte door borstkanker

Bij vrouwen is borstkanker in Europa de meest dodelijke kanker, verantwoordelijk voor bijna 17% van
alle overlijdens bij vrouwen door kanker. In 2021 overleden in Belgi€é 2.048 vrouwen eraan (en 21
mannen).

De borstkankersterfte is in veel landen de afgelopen decennia duidelijk gedaald, vooral in de eerste
tien jaar na de invoering van screeningprogramma’s. Toch was die daling niet volledig nieuw: in
meerdere landen nam de sterfte al véor de start van screening af. Bovendien zagen landen die later
begonnen met screening geen duidelijke versnelling in de dalende trend na de invoering. Dit wijst erop
dat naast screening ook andere factoren, zoals verbeterde behandeling en zorg, een belangrijke rol
spelen.

2.1.4  Overlevingskans

Die evolutie wordt weerspiegeld in de overlevingskans voor vrouwen met invasieve borstkanker. De
afgelopen twintig jaar is deze duidelijk verbeterd. Voor vrouwen bij wie de diagnose werd gesteld
tussen 2014 en 2023 bedraagt de netto-overleving" na 5 jaar 92% en na 10 jaar 86%.

De overlevingskans hangt nauw samen met het stadium waarin de kanker wordt ontdekt: hoe lager het
stadium, hoe beter de prognose.

Meer informatie hierover vindt u in sectie 2.1 van het wetenschappelijke rapport.

2.2 Principes van kankerscreening

Kankerscreeningsprogramma'’s hebben als hoofddoel kankerspecifieke sterfte terug te dringen. Dit
doel wordt bereikt door kankers in een vroeg stadium op te sporen, nog voordat er symptomen optreden.
Het directe gevolg van effectieve kankerscreening is een daling van het aantal gevallen van kanker in
een vergevorderd stadium, wat uiteindelijk zal leiden tot een afname van de kankerspecifieke sterfte.

h Netto-overleving is een inschatting van de overlevingskans van patiénten met een bepaalde aandoening

(zoals kanker) waarbij men enkel rekening houdt met sterfte door de aandoening in kwestie, alsof het de
enige doodsoorzaak is.
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De impliciete aanname is dat vroege opsporing een gunstigere prognose biedt omdat een behandeling
in dat stadium effectiever zal zijn en minder ingrijpend is dan een behandeling in een later stadium.

Georganiseerde (kanker)screeningsprogramma’s moeten voldoen aan het principe van weldoen en
niet schaden. De voordelen ervan moeten zo groot mogelijk zijn, en tegelijkertijd moeten de nadelen
zo veel mogelijk beperkt worden, zeker gezien (kanker)screening gericht is op mensen zonder
symptomen of hoger risico.

De Wereldgezondheidsorganisatie ontwikkelde een lijst van voorwaarden waaraan een
screeningsprogramma moet voldoen om een toegevoegde waarde te hebben. De belangrijkste zijn de
volgende:

o Een effectieve en betrouwbare screeningsmethode (zie hieronder, sectie 2.3);
e Een methode die veilig en aanvaardbaar is voor de individuele deelnemer;

e De beschikbaarheid van een interventie (bv. een behandeling) die de uitkomst voor de patiént kan
verbeteren;

e De voordelen van de screening moeten opwegen tegen de mogelijke nadelen voor de
deelnemers en de bevolking;

e Een economische evaluatie van het screeningsprogramma die vaststelt dat de voordelen ervan
opwegen tegen de nadelen en kosten, voor zowel deelnemers als samenleving.

2.3 Betrouwbaarheid van een screeningsmethode
De validiteit van een screeningsmethode wordt beoordeeld aan de hand van de:

e Sensitiviteit: het percentage dat ziek is/kanker heeft en door de screening ook zo wordt
geidentificeerd (echt positieven);

e Specificiteit: het percentage dat niet ziek is/geen kanker heeft en door de screening ook zo wordt
geidentificeerd (echt negatieven).

Idealiter zijn beide hoog. Een lage specificiteit houdt in dat het screeningsprogramma bij veel mensen
zonder kanker, toch aangeeft dat ze kanker hebben (vals-positieve resultaten). Dit kan leiden tot
onnodige onderzoeken (die complicaties kunnen veroorzaken) en ongerustheid, en ze belasten de
gezondheidszorg bijkomend.

Volgens de meest recente cijfers (2022) heeft het screeningsprogramma in Vlaanderen de hoogste
specificiteit (98%), gevolgd door Brussel (90%) en Wallonié (89%).' De sensitiviteit, daarentegen, ligt
iets hoger in Brussel (73%) en Wallonié (71%) dan in Vlaanderen (68%).}

2.4 Vroegtijdig detectieparadigma en de heterogene evolutie van kanker

De redenering bij kankerscreening is het ‘vroegtijdige detectieparadigma’. De idee is dat door kanker
in een vroeg stadium op te sporen, er kan worden voorkomen dat de diagnose pas in een later stadium
wordt gesteld, wanneer behandelingen complexer zijn en de prognose minder gunstig is. Op die manier
kan uiteindelijk het aantal overlijdens worden verminderd.

Deze redenering is gebaseerd op het lineaire groeimodel. Het gaat ervan uit dat alle kankers eenzelfde
traject volgen: van een primaire tumor naar locoregionale uitbreiding en vervolgens naar metastasen op
afstand, met uiteindelijk overlijden (zie Figuur 1, a).

i Cijfers voor 2022 zijn bijna volledig. De cijfers voor specificiteit in 2021 zijn identiek aan die van 2022.

i Cijfers voor 2022 zijn bijna volledig. In 2021 was een groter verschil merkbaar in sensitiviteit tussen de
deelstaten (Brussel: 79.4%, Wallonié: 78%, Vlaanderen: 70%).
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Figuur 1 — Traditioneel en nieuw model voor kankerprogressie
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Vandaag weten we echter dat kanker veel heterogener evolueert (Figuur 1, b). Onderzoek van de
afgelopen decennia toont aan dat de groeisnelheid en het gedrag van tumoren sterk kunnen verschillen.
Sommige metastaseren al vroeg (pijl A), andere zijn vooral lokaal agressief zonder uitzaaiingen (pijl B),
en weer andere groeien zo traag dat ze nooit klachten veroorzaken en patiénten aan andere oorzaken
overlijden (pijl D). Nog andere tumoren stoppen met groeien (pijl E) of verdwijnen weer (pijl F).

2.5 Hoe de effectiviteit van een (kanker)screeningsprogramma beoordelen?

Het beoordelen van de effectiviteit van een screeningsprogramma is complex en vereist passende
uitkomstmaten die aansluiten bij de doelstellingen. Belangrijke zijn:

Incidentie: Bij de start van het programma wordt er vaak een stijging in het aantal kankers in
een vroeg stadium gezien. Door te screenen, vind je immers meer kleine, vroege tumoren. Deze
toename kan ook wel (deels) wijzen op overdiagnose (zie verder), want een deel van deze extra
gevonden tumoren zou nooit klachten of sterfte hebben veroorzaakt.

Gevorderd stadium bij diagnose: Na verloop van tijd moet de toename van kankers in een vroeg
stadium worden gevolgd door een daling van het aantal gevorderde kankers, en uiteindelijk
een afname van de sterfte (door kanker). Een effectieve screening zorgt er immers voor dat er
minder tumoren in een laat stadium worden gediagnosticeerd, omdat ze al eerder werden
opgespoord.

Totale sterfte en sterfte door kanker:

o Kankerspecifieke sterfte wordt vaak als maatstaf gebruikt voor de effectiviteit van een
screeningsprogramma, maar hiervoor is een correcte vaststelling van de doodsoorzaak nodig
en die blijkt niet steeds accuraat. Bovendien houdt dit cijfer geen rekening met sterfte door de
neveneffecten van screening of behandeling (bv. door straling of complicaties na een operatie),
of met de nadelige gevolgen van een kankerdiagnose (bv. verhoogde cardiovasculaire
mortaliteit en zelfmoord).

o De totale sterfte is een robuustere maat, omdat ze geen oordeel over de doodsoorzaak
vereist. Bovendien houdt ze rekening met onverwachte, dodelijke bijwerkingen van screening
en medische zorg. Voor deze studie hielden we rekening met beide uitkomstmaten.

Kwaliteit van leven en psychische belasting: Screening kan de kwaliteit van leven verbeteren
doordat zware behandelingen meer worden vermeden, maar kan ook leiden tot ongerustheid en
stress en een lagere levenskwaliteit door bijkomende interventies, door vals-positieve resultaten en
overdiagnose. Ook met deze factoren moet rekening worden gehouden.
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2.6 Factoren die de (beoordeling van de) effectiviteit kunnen beinvioeden en
andere belangrijke concepten

Onderzoek naar de effectiviteit van een (kanker)screeningprogramma kan te maken krijgen met
verschillende types bias of vertekening. De belangrijkste voor (borst)kankerscreening zijn de volgende:

o Selectiebias, wanneer er systematische verschillen zijn tussen de onderzoeks- en controlegroep.
Bij (borst-)kankerscreening gaat het specifiek over ‘gezondheidsvertekening’ (healthy user bias): in
het algemeen hebben personen die actief deelnemen aan preventieve gezondheidsmaatregelen,
zoals kankerscreenings en vaccinaties een betere algemene gezondheid, een gezondere
levensstijl en een hoger opleidingsniveau dan degenen die dat niet doen. Daardoor alleen al lopen
Zij een lager risico op vroegtijdig overlijden. Verschillen in uitkomst tussen deelnemers en niet-
deelnemers komen dus niet alleen door screening, maar ook door deze achtergrondverschillen.
Om die reden hebben observationele studies vaak te maken met selectiebias (zie verder, sectie
2.7.2).

e Lengtebias (/ength time bias) komt doordat screeningsprogramma’s vaker tumoren opsporen die
langzaam groeien; deze zijn gemiddeld minder agressief dan de tumoren die op basis van klinische
tekenen of symptomen worden gediagnosticeerd. Deze laatsten zijn meestal sneller groeiende en
agressievere tumoren, Omdat de traag groeiende tumoren een betere prognose hebben, maar niet
per se door vroegtijdige detectie, kan dit leiden tot een overschatting van de effectiviteit van
screening. De snelgroeiende tumoren kunnen zich ook manifesteren tussen twee
screeningsrondes. Men spreekt dan van intervalkankers.

o Diagnosetijdbias (Lead-time bias): 'Lead-time’ is de periode tussen de opsporing van kanker via
screening en het optreden van symptomen. De lead time heeft geen invioed op de uitkomst van de
kanker. Bij het beoordelen van de overlevingsvoordelen van tumoren die via screening zijn ontdekt
ten opzichte van tumoren die klinisch zijn vastgesteld, is het essentieel om rekening te houden met
de lead time. Doordat de diagnose eerder wordt gesteld, lijkt de overleving langer, maar in
werkelijkheid verbeterde de screening de prognose niet.

e Een belangrijk nadeel van kankerscreening is overdiagnose. Bij overdiagnose wordt door
screening een tumor opgespoord die tijdens het leven van de persoon geen schade zou hebben
berokkend als deze onopgemerkt was gebleven.

Het gaat 0.a. om:

o tumoren die spontaan zouden zijn verdwenen (Figuur 1b, pijl F);

o traag groeiende of niet-progressieve tumoren (Figuur 1b, pijl E);

o tumoren bij patiénten die aan een andere oorzaak zouden overleden zijn (Figuur 1b, pijl D).

Overdiagnose levert geen gezondheidswinst op. Integendeel, overdiagnose en overbehandeling
brengen nadelige gevolgen met zich mee. Het leidt tot onnodige ongerustheid, stigmatisering en
(financiéle) gevolgen, en tot overbehandeling met mogelijke complicaties en extra kosten voor patiént
en zorgsysteem.

Overdiagnose kan alleen op populatieniveau worden vastgesteld. Wanneer het uitrollen van een
screeningsprogramma ertoe leidt dat er meer kankers in een vroeg stadium worden ontdekt, zonder dat
het aantal gevorderde kankers daalt, wijst dat op overdiagnose. Overdiagnose kan niet worden gemeten
op het niveau van de individuele gescreende persoon. Het is dan ook onmogelijk om vast te stellen wie
baat heeft gehad bij de screening en wie er schade van heeft ondervonden.

Voor patiénten met kanker is het begrip overdiagnose dan ook moeilijk te bevatten: wie behandeld wordt
voor een kanker die door screening is vastgesteld, ervaart de screening vaak als levensreddend. Maar
bij sommige patiénten gaat het om een kanker die nooit schade of klinische symptomen zou hebben
veroorzaakt als deze niet via screening was ontdekt.
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Overdiagnose mag niet worden verward met vals-positieve resultaten: daarbij wordt een positief
screeningsresultaat (een vermoeden van kanker) door aanvullend onderzoek weerlegd. Vals-positieve
resultaten zijn ook een ongewenst gevolg van screening, omdat de angst voor een mogelijke
(kanker)diagnose, samen met de daaropvolgende onderzoeken, schadelijke gevolgen kan hebben.
Vals-positieve resultaten kunnen, in tegenstelling tot overdiagnose, wél op individueel niveau worden
vastgesteld.

2.7 Welk type studies om het effect van georganiseerde screening te evalueren?

2.7.1  Gerandomiseerde gecontroleerde studies (RCT)

Omdat randomisatie veel van de hogervermelde vertekeningen wegneemt, wordt de gerandomiseerde
gecontroleerde studie (RCT) beschouwd als het beste type studie om de effectiviteit van
screeningsprogramma’s te onderzoeken.

Voor borstkankerscreening zijn de beschikbare RCT’s echter (zeer) oud: ze werden uitgevoerd tussen
1963 en 1997. Sinds de publicatie ervan is er uitgebreid discussie geweest over de methodologische
kwaliteit. Voor slechts twee studies werd geoordeeld dat ze een laag risico op selectiebias hadden.
Hierdoor is de zekerheid van het bewijs (zowel over de voor- als de nadelen van
borstkankerscreening) in het algemeen laag tot zeer laag.

Bovendien vraagt men zich af in hoeverre deze oude studies nog representatief zijn voor de huidige
screeningspraktijk (bv. digitale mammografie heeft flmmammografie vervangen), maar evenzeer voor
de incidentie van borstkanker en de huidige behandeling, die sindsdien aanzienlijk verbeterd is. Vooral
de systemische therapieén (bv. chemotherapie, doelgerichte therapie, immunotherapie), hebben de
sterfte in alle kankerstadia duidelijk doen dalen. De grootste winst werd behaald bij jongere vrouwen,
een groep die momenteel buiten het screeningsprogramma valt.

2.7.2  Zijn recente observationele studies een beter alternatief?

Hoewel observationele studies beter aansluiten bij de huidige screenings-en behandelrealiteit, hebben
ze het grote nadeel van de selectiebias. Zelfselectie brengt een groot risico met zich mee dat de
vermeende voordelen van screening worden overschat (zie ook hoger, sectie 2.4).

In tegenstelling tot RCT’s worden ‘deelnemers’ van observationele studies niet door het lot toegewezen
aan de studie- of de controlegroep. In het geval van borstkankerscreening worden vrouwen die vrijwillig
deelnamen aan screening met mammografie vergeleken met vrouwen die niet wilden deelnemen.

Daardoor kunnen er al van voor de screening belangrijke verschillen bestaan tussen deelnemers en
niet-deelnemers. Zo zijn vrouwen die deelnemen aan screening vaak gezonder, meer
gezondheidsbewust of hebben ze een hogere sociaaleconomische status, terwijl niet-deelnemers vaker
gezondheidsproblemen hebben of minder toegang tot zorg.

Deze selectiebias kan ertoe leiden dat de voordelen van screening worden overschat, omdat verschillen
in uitkomsten niet alleen door screening worden veroorzaakt, maar ook door onderliggende verschillen
tussen de groepen.

Hoewel observationele studies de huidige screenings-en behandelmethoden beter weerspiegelen, zijn
ze dus niet geschikt om het echte effect van borstkankerscreening betrouwbaar te bepalen.

We hebben er dan ook voor gekozen om de resultaten van observationele studies enkel ter illustratie
op te nemen in het wetenschappelijk rapport, maar we hebben ze niet meegenomen in de conclusies
voor het inschatten van het effect van screening.
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3 IS BORSTKANKERSCREENING MET MAMMOGRAFIE
EFFECTIEF?

3.1 Sterfte door borstkanker en totale sterfte

Uit het literatuuronderzoek blijkt dat screening met mammografie zorgt voor een daling van de sterfte
door borstkanker voor alle leeftijden samen.

Het effect is het duidelijkst bij vrouwen tussen 50 en 69 jaar, waar de grootste daling (gemiddeld 169
minder per 100 000 vrouwen die uitgenodigd worden voor screening) wordt gezien. Ook bij vrouwen
jonger dan 50 jaar is er een bescheiden maar statistisch significante daling (gemiddeld 49 minder per
100 000 vrouwen die uitgenodigd worden voor screening). Bij vrouwen van 70 jaar en ouder wordt
geen statistisch significant effect op borstkankersterfte aangetoond.

De resultaten voor borstkankersterfte mogen echter niet los worden gezien van de totale sterfte.
Screening met mammografie heeft geen statistisch significant effect op totale sterfte, noch voor alle
leeftijdsgroepen samen, noch voor bepaalde leeftijdsgroepen.

3.2 Het stadium van borstkanker bij diagnose

Volgens de RCT'’s leidt screening met mammografie in het algemeen tot een duidelijke daling van het
aantal gevorderde borstkankers (stadium Il of hoger en stadium Il of hoger).

Ook voor deze uitkomstmaat is het effect bij vrouwen tussen 50 en 69 jaar het duidelijkst: screening
leidt tot een significante daling van zowel stadium Il of hoger als stadium Il of hoger. Bij vrouwen jonger
dan 50 jaar is er een lichte daling van stadium Il of hoger, maar geen duidelijk effect op de meest
gevorderde stadia (stadium Ill of hoger). Voor vrouwen van 70 jaar en ouder is er geen geschikt bewijs
uit RCT’s beschikbaar.

3.3 Overdiagnose

Zoals vermeld in het vorige hoofdstuk, is overdiagnose een zeer groot nadeel van
(borst)kankerscreening.

Bij vrouwen tussen 50 en 69 jaar, die voor screening worden uitgenodigd, gaat het volgens de literatuur
om ongeveer 21% van de vastgestelde kankers, op middellange termijn (7-9 jaar). Bij vrouwen jonger
dan 50 jaar bedraagt de overdiagnose ongeveer 23%, steeds na 7-9 jaar. Voor vrouwen van 70 jaar
en ouder zijn er geen gegevens uit RCT’s beschikbaar.

Bij een langere opvolging worden sommige tumoren alsnog gevonden zonder screening, waardoor het
verschil in aantal tumoren dat vastgesteld wordt in beide groepen kleiner wordt. Tegelijk kan een langere
opvolging ook een nieuwe vertekening introduceren, namelijk contaminatie, waardoor het nadelig
effect van de overdiagnose wordt onderschat. Dit gebeurt wanneer vrouwen uit de controlegroep zich
na afloop van de studie alsnog laten screenen. Daardoor wordt het verschil tussen de groepen kleiner
en lijkt het alsof er minder overdiagnose is dan in werkelijkheid het geval is.

3.4 Conclusie

Na een gemiddelde follow-up van 13 jaar blijkt borstkankerscreening met mammografie de sterfte door
borstkanker en het aantal tumoren in een vergevorderd stadium te doen dalen. Ze heeft echter geen
effect op de totale sterfte en gaat gepaard met significante overdiagnose.
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4 EFFECTIVITEIT VAN ANDERE
SCREENINGSINTERVALLEN EN VAN DE COMBINATIE
MET ECHOGRAFIE

4.1 Andere screeningsintervallen

Vanaf het kalenderjaar waarin een vrouw 50 jaar wordt, tot haar 695, wordt zij in Belgi€ om de twee
jaar uitgenodigd voor een gratis mammografie in het kader van de huidige georganiseerde screening.
We gingen na of een jaarlijkse of driejaarlijkse screening meer (kosten)effectief zou zijn.

We vonden echter geen geschikte RCT’s om te bepalen hoe vaak screening met mammografie het
best wordt uitgevoerd. Een jaarlijkse screening is alleszins minder kosteneffectief, omdat de
bijkomende voordelen (minder intervalkankers) relatief gezien sowieso kleiner zijn dan de bijkomende
kosten. Omgekeerd zou driejaarlijkse screening in theorie kunnen leiden tot een proportioneel grotere
kostendaling dan de daling in de voordelen, waardoor de kosteneffectiviteit verbetert. Er is momenteel
geen bewijs in welke mate driejaarlijkse screening leidt tot een toename van het aantal intervalkankers.

Meer details vindt u in sectie 6.4.6 van het wetenschappelijk rapport.

4.2 Combinatie met echografie

Is de toevoeging van echografie meer effectief dan een mammografie alleen, wat nu gebeurt in de
georganiseerde screening? Of met andere woorden, zorgt een bijkomende echografie voor minder
vergevorderde kankers, (kanker)sterfte, en overdiagnose? En als het antwoord positief is, is een
bijkomende echografie zijn meerkost waard?

Er is momenteel geen overtuigend bewijs uit RCT’s dat het toevoegen van echografie aan
mammografie leidt tot betere klinische uitkomsten bij vrouwen zonder verhoogd risico op borstkanker.
De enige grote, goed uitgevoerde studie (bij Japanse vrouwen jonger dan 50 jaar) toont dat de
combinatie van mammografie en echografie geen effect heeft op totale sterfte of borstkankersterfte
in vergelijking met mammografie alleen.

Wel leidt de toevoeging van echografie tot een duidelijke toename van vals-positieve resultaten.

Er is dus onvoldoende sterk bewijs dat het routinematig gebruik van echografie als aanvulling op
mammografie rechtvaardigt bij vrouwen die geen verhoogd risico op borstkanker lopen. Omdat er geen
argumenten zijn die pleiten voor deze duurdere combinatie, kan deze ook niet als kosteneffectief worden
beschouwd.

Meer info hierover vindt u in sectie 3.2.4 van het wetenschappelijk rapport.
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5 ZIJN DE HUIDIGE REGIONALE PROGRAMMA'’S VOOR
BORSTKANKERSCREENING KOSTENEFFECTIEF?

5.1 Wanneer is borstkankerscreening kosteneffectief?

Een borstkankerscreening zou kosteneffectief zijn als het screenen van een bepaalde groep van
vrouwen voldoende gezondheidswinst (bv. minder sterfte — algemeen en door borstkanker — en
minder gevorderde tumoren bij diagnose) oplevert in verhouding tot de kosten en nadelen van het
programma, zoals de kosten van de georganiseerde screening zelf, van bijkomende onderzoeken na
vals-positieve resultaten en van behandelingen en opvolging.

Het resultaat van deze oefening levert een ICERX op, die aangeeft wat de bijkomende kostprijs van
screening is ten opzichte van geen screening, om één extra levensjaar in perfecte gezondheid te
winnen (Quality Adjusted Life Year - QALY).

5.2 Hoe gingen we te werk?

De betrouwbaarheid van een economische evaluatie hangt sterk af van de kwaliteit van het
onderliggende klinische bewijs. Aangezien het wetenschappelijk bewijs uit de RCT’s oud is en het
merendeel gekenmerkt wordt door een hoog risico op bias (zie sectie 2.7), verwijzen we naar de analyse
als een hypothetische economische evaluatie.

De beslissing om toch een economische evaluatie uit te voeren is ingegeven door de beperkingen van
de bestaande economische studies, die vaak moeilijk toepasbaar zijn op de Belgische context. Ze
houden bijvoorbeeld onvoldoende rekening met de kosten van het screeningsprogramma, gaan uit van
onrealistisch hoge participatiegraden en bieden weinig transparantie over overdiagnose. Ook de
aannames over levenskwaliteit zijn niet altijd overtuigend. Daarom voerden we een nieuwe analyse uit
die beter aansluit bij de Belgische situatie en rekening houdt met deze elementen op basis van het best
beschikbare bewijs.

We baseerden ons o.m. op zo recent mogelijke Belgische gegevens van de Stichting Kankerregister
(BCR), het InterMutualistisch Agentschap (IMA) en de Kruispuntbank van de Sociale Zekerheid,
waarmee we een momentopname konden maken van de huidige situatie in Belgi€, met het aantal
uitgenodigde en deelnemende vrouwen binnen de georganiseerde borstkankerscreening, positieve en
negatieve screeningresultaten, echte en vals positieven, intervalkankers, stadiéring van door screening
ontdekte kankers en intervalkankers per leeftijdscategorie, leeftiids- en stadiumspecifieke
(langetermijn)overleving, en stadiumspecifieke diagnose- en behandelingskosten voor verschillende
kostencategorieén. Zo konden we in eerste instantie een zo realistisch en contextspecifiek mogelijke
weergave geven van de huidige situatie met screening bij vrouwen van 50-69 jaar.

We vergeleken deze huidige situatie met een scenario zonder screening. Door de grote onzekerheid in
het klinische bewijs kozen we voor een hypothetische evaluatie met optimistische aannames. Het
idee hierachter is dat als screening zelfs onder gunstige veronderstellingen geen (goede)
kosteneffectiviteit blijkt te hebben, dit de meerwaarde van de interventie in vraag stelt. Een puur
pessimistisch scenario werkten we niet uit, omdat screening in dit scenario nooit kosteneffectief kan zijn.

We deden verschillende aannames die de kosteneffectiviteit van screening eerder overschatten. Zo
hielden we geen rekening met een mogelijke negatieve impact op de levenskwaliteit door overdiagnose
en overbehandeling, omdat deze informatie ook niet aanwezig is in de wetenschappelijke literatuur. Ook
namen we aan dat de levenskwaliteit niet afneemt met de leeftijd of de progressie van de ziekte, en dat
deelname aan screening geen nadelige invioed heeft op de levenskwaliteit. Het nadelige effect van de
diagnosetijdbias namen we eveneens niet op, net zoals in alle andere economische evaluaties.

K Incremental Cost-Effectiveness Ratio
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We gebruikten ook overlevingscijfers met een follow-up tot 20 jaar. In deze cijfers is het verschil tussen
overleving van een kanker in vroeg stadium en een laat stadium nog groter dan bij meer recente
overlevingscijfers met een kortere follow-up. Dit leidt tot een optimistische inschatting van de
kosteneffectiviteit van screening.

5.3 Resultaten

De elementen met de grootste impact op de kosteneffectiviteit waren het aantal overdiagnoses en de
vermindering van het aantal opgespoorde borstkankers in een gevorderd stadium
(stadiumverschuiving/stage shift).

Overdiagnose veroorzaakt extra kosten zonder gezondheidswinst en verlaagt daardoor de
kosteneffectiviteit. De omvang van de stadiumverschuiving is onzeker en beinvlioedt de resultaten sterk.

De stadiumverschuiving wordt uitgedrukt als een relatief risico op gevorderde borstkanker (stadium I,
[Il en IV) bij diagnose. Op basis van alle RCT’s samen bedraagt dit relatief risico 0,66, wat overeenkomt
met een 34% lagere kans op een gevorderde borstkanker bij de groep die uitgenodigd wordt vergeleken
met de controlegroep (niet uitgenodigden). Wanneer enkel de RCT’s met een laag risico op selectiebias
worden meegenomen, bedraagt dit relatief risico 0,83. Dit komst dus overeen met een 17% lagere kans.

Afhankelijk van de gekozen omvang van de stadiumverschuiving, varieert de ICER sterk: van ongeveer
€13.700 per gewonnen QALY (optimistisch, relatief risico op gevorderde borstkanker bij diagnose van
0,66) tot €51.900 per gewonnen QALY (meer conservatief, relatief risico op gevorderde borstkanker
bij diagnose van 0,83). Op basis van recente epidemiologische studies en data van het Nederlandse
Kankerregister, kan sterk in vraag worden gesteld of de optimistische risicoratio (met een
stadiumverschuiving gebaseerd op het relatief risico van 0,66), en bijgevolg de optimistische ICER, de
realiteit weerspiegelt.

Wanneer de andere optimistische aannames realistischer of pessimistischer zouden worden gemaakt
— bijvoorbeeld over de impact van overdiagnose op levenskwaliteit of betere overlevingscurves voor
borstkankers vastgesteld in een laat stadium — zal de kosteneffectiviteit nog verder afnemen.

Naar verwachting zou het uitbreiden van screening naar jongere of oudere vrouwen minder
kosteneffectief zijn dan de huidige screening: bij jongere vrouwen omdat ze een veel lager risico op
borstkanker lopen (wat de voordelen verkleint) en bij oudere vrouwen omdat ze door de lagere
levensverwachting meer risico lopen op overdiagnose (met dus meer nadelen) en de meerwaarde van
vroegtijdige detectie lager is.

Vanwege de beperkingen van het beschikbare bewijs is het onduidelijk welk van de scenario’s het
meest realistisch is en het beste aansluit op de huidige Belgische situatie. De kosteneffectiviteit van
deze screening blijft dus in bepaalde mate onzeker. De bewering dat georganiseerde
borstkankerscreening bij 50-69-jarigen leidt tot een relatief lage ICER is enkel te verdedigen onder heel
optimistische (lees: minder realistische) assumpties. Van zodra hiervan wordt afgeweken zijn ICERs
boven de €50.000 per gewonnen QALY meer waarschijnlijk.
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Omwille van de onzekerheid, hebben we ervoor gekozen de resultaten zo transparant mogelijk te
rapporteren. Om potenti€éle deelnemers, zorgverleners en beleidsmakers op een duidelijke en
evenwichtige manier te informeren, vindt u een grafische voorsteling van de
gezondheidseconomische evaluatie met voor-en nadelen van de screening in Figuur 2'. Meer
specifiek werden de voordelen en nadelen gekwantificeerd in absolute aantallen voor 10.000 vrouwen
die deelnemen aan een screeningsronde (waarbij dit voor sommige deelnemers de eerste ronde is en
voor anderen de tweede, derde, ... ronde). De grafische voorstelling geeft de vermeden overlijdens
weer 13 jaar na deelname. Wanneer we uitgaan van een relatief risico op gevorderde borstkanker bij
diagnose van 0,66, resulteert dit gemiddeld in 3 minder overlijJdens. Maar als we uitgaan van een meer
realistisch relatief risico van 0,83, dan wordt er gemiddeld 1 overlijden vermeden op 10.000 deelnemers.

Meer informatie vindt u in Hoofdstuk 6 van het wetenschappelijke rapport.

De figuur bevat enkel de puntschattingen (zonder betrouwbaarheidsintervallen) om de leesbaarheid van de
figuur te waarborgen. De betrouwbaarheidsintervallen worden onder de figuur weergegeven.
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Figuur 2 — Voor - en nadelen van de huidige georganiseerde borstkankerscreening bij 10.000 vrouwen**

De voor- en nadelen van borstkankerscreening bij urouwen zonder verhoogd risico tussen 50-69 jaar
Van 10 000 vrouwen die deelnemen aan een tweejaarlijkse screeningsronde, zullen...

9654 vrouwen § een negatief resultaat ontvangen en geen borstkanker ontwikkelen voor de volgende screeningsronde
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255 vrouwen extra onderzoeken ondergaan, maar geen borstkanker hebben (vals-positieven)*
27 vrouwen met een negatief resultaat een borstkankerdiagnose krijgen voor de volgende screeningsronde (intervalkankers)

19 vrouwen met een echt-positief resultaat behandeld worden voor borstkanker die nooit schade zou hebben veroorzaakt
(overdiagnose) KCE

44 urouwen met een echt-positief resultaat behandeld worden voor borstkanker die geen overdiagnose is
van wie 1 tot 3 vrouwen minder overlijden 13 jaar na deelname aan borstkankerscreening

Nota’s: *De 255 vals-positieven bevatten 4 intervalkankers na een positief screeningsresultaat **Omwille van afronding, is het totaal niet gelijk aan 10 000. De overblijvende vrouw is lichtgrijs
gekleurd.
De 95%-betrouwbaarheidsintervallen rond de puntschattingen zijn: 9654 (9646-9663), 255 (249-262), 27 (24-29), 19 (16-23), 44 (39-48),1 (0-3), 3 (2-4).
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5.4 Kosteneffectiviteit en beleid

Volgens de KCE-richtlijnen voor economische evaluaties hanteert Belgié geen expliciete ICER-
drempelwaarde, in tegenstelling tot bepaalde andere landen of internationale organisaties. De
budgettaire beperkingen bepalen mee wat in ons land als kosteneffectief wordt beschouwd. De keuze
wordt dus ingegeven door wat we kunnen betalen binnen het beschikbare budget eerder dan door wat
we willen betalen.

Om  beleidsmakers te ondersteunen, stellen we de resultaten voor met een
kosteneffectiviteitsacceptatiecurve (zie Figuur 3). Deze geeft de kans weer dat een interventie
kosteneffectief is bij verschillende drempelwaarden voor betalingsbereidheid.

In het minder optimistische, maar wellicht meer realistische scenario (met een relatief risico op
gevorderde borstkanker van 0,83), is er een kans van 0,5% dat borstkankerscreening kosteneffectief is
wanneer de beleidsmaker bereid is om €10.000 voor een QALY te betalen. Wanneer er bereidheid is
om €20.000 of €30.000 te betalen, neemt deze kans toe maar blijft ze nog beperkt tot respectievelijk
6% en 20%. In het optimistische scenario (met een relatief risico op gevorderde borstkanker van 0,66),
is de kans dat borstkankerscreening kosteneffectief is 16% voor een betalingsbereidheid van €10.000,
94% voor €20.000 en 100% voor €30.000.

Figuur 3 — Kosteneffectiviteitsacceptatiecurve
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6 CONCLUSIE

De huidige georganiseerde borstkankerscreening biedt waarschijnlijk voordelen: een beperkte daling
van de sterfte door borstkanker, maar niet van de totale sterfte. Tegelijk zorgt ze voor een daling
van het aantal gevorderde kankers, vooral bij vrouwen tussen de 50 en 69 jaar.

Daartegenover staat een belangrijk nadeel: overdiagnose, waarbij een aanzienlijk deel van de
opgespoorde kankers nooit tot schade zou hebben geleid, met onnodige behandelingen, kosten en
verlies van levenskwaliteit tot gevolg.

De bewijskracht is echter beperkt en onzeker, omdat de zeven beschikbare RCT’s oud zijn en
methodologische beperkingen hebben. Recentere observationele studies zijn geen valabel alternatief,
want ze overschatten de voordelen van het screeningsprogramma door selectiebias.

De kosteneffectiviteit van borstkankerscreening is daardoor eveneens onzeker. In een Belgische
hypothetische economische evaluatie schatten we de kosteneffectiviteit van screening bij vrouwen van
50-69 jaar onder optimistische aannames op ongeveer €13.700 per gewonnen QALY, maar dit bedrag
stijgt tot ongeveer €51.900 per gewonnen QALY op basis van strengere, meer betrouwbare en
mogelijks meer realistische aanname over de impact op het aantal kankers dat in een gevorderd stadium
wordt vastgesteld. Andere minder gunstige aannames (bv. hogere overdiagnose of betere overleving
voor gevorderde borstkankers) maken screening nog minder kosteneffectief. Bijgevolg kan de
kosteneffectiviteit van de huidige screeningprogramma’s in vraag worden gesteld.

Een uitbreiding van screening naar jongere of oudere leeftijdsgroepen lijkt de kosteneffectiviteit
verder te verslechteren, door respectievelijk een lager risico op borstkanker en een hoger risico op
overdiagnose.

Belgié hanteert geen vaste ICER-drempel om te bepalen of een interventie kosteneffectief is. In
plaats daarvan speelt de budgettaire haalbaarheid een centrale rol: het gaat vooral om wat binnen het
beschikbare budget mogelijk is, niet enkel om wat men wil betalen. De uiteindelijke beslissing hangt ook
af van andere factoren, zoals de ernst van de ziekte, de nood aan behandeling, de kwaliteit van het
bewijs en de impact op het budget.

Er is geen overtuigend bewijs dat het verkorten van het screeningsinterval of het toevoegen van
echografie aan mammografie voldoende voordelen oplevert, terwijl dit wel met zekerheid gepaard
gaat met hogere kosten. Daarom is er momenteel onvoldoende reden om deze strategieén vanuit
(kosten-)effectiviteitsoverwegingen te ondersteunen.
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B AANBEVELINGEN™

Preambule

De georganiseerde borstkankerscreening richt zich in Belgié tot vrouwen tussen 50 en 69 jaar, die
de afgelopen 10 jaar geen diagnose borstkanker kregen, die geen bilaterale borstamputatie hebben
ondergaan en die geen sterk verhoogd risico op borstkanker hebben.

Onderstaande aanbevelingen gelden specifiek voor deze doelgroep. De aanbevelingen zijn dus niet
van toepassing op vrouwen met een persoonlijke of familiale voorgeschiedenis van borstkanker,
genetische risico’s (bv. BRCA 1 of 2) of symptomen zoals een knobbeltje in de borst.

Aan de ministers bevoegd voor Volksgezondheid, hun administraties die bevoegd zijn voor
het beleid en/of de financiering van de screeningsprogramma’s voor borstkanker, de
instanties die borstkankerscreening organiseren, promoten en/of uitvoeren, de artsen
betrokken bij deze screening, de professionele en wetenschappelijke verenigingen van
huisartsen, gynaecologen en andere betrokken zorgverleners, aan de ziekenfondsen en
patiéntenverenigingen:

1. Deelname aan borstkankerscreening is een persoonlijke keuze. Informeer vrouwen
evenwichtig en duidelijk over de wetenschappelijk onderbouwde voordelen en nadelen van
borstkankerscreening en de onzekerheden over deze informatie zodat ze een geinformeerde
beslissing kunnen nemen die aansluit bij hun persoonlijke waarden en voorkeuren.

Aan de ministers bevoegd voor Volksgezondheid en hun administraties die bevoegd zijn voor
het beleid en/of de financiering van de screeningsprogramma’s voor borstkanker:

Met betrekking tot de huidige screeningsprogramma’s voor vrouwen tussen 50 en 69 jaar:

2. Bied vrouwen tussen 50 en 69 jaar die de persoonlijke keuze gemaakt hebben om zich te laten
screenen voor borstkanker een mammografie aan binnen de georganiseerde
borstkankerscreening. Hierdoor wordt voor vrouwen de kwaliteitsbewaking gegarandeerd en
moeten ze ook geen remgeld betalen.

3. Er is aanzienlijke onzekerheid over de balans tussen de klinische voor- en nadelen van
borstkankerscreening, maar ook over de kosteneffectiviteit van de huidige
screeningsprogramma’s. Kosteneffectiviteit is enkel aannemelijk onder een aantal optimistische
aannames waarvan de realiteitswaarde erg onzeker is. Neem deze onzekerheid mee in de
prioritering en allocatie van beschikbare middelen.

Met betrekking tot een mogelijke uitbreiding van de huidige screeningsprogramma’s voor

borstkanker:

4. Bij vrouwen jonger dan 50 jaar is de balans tussen de klinische voor- en nadelen voor
borstkankerscreening nog onduidelijker dan bij de huidige doelgroep. Daarnaast is de incidentie
van borstkanker bij hen lager dan bij de huidige doelgroep, waardoor de kosteneffectiviteit
nadeliger is. Breid daarom de huidige screeningsprogramma’s niet uit naar vrouwen jonger dan
50 jaar;

5. Bij vrouwen van 70 jaar en ouder leidt borstkankerscreening niet tot een daling in
(borstkanker)mortaliteit. Daarnaast zijn er onvoldoende betrouwbare gegevens over de nadelen
(bv. hogere kans op overdiagnose). Breid daarom de huidige screeningsprogramma’s niet uit
naar vrouwen van 70 jaar en ouder;

m

Het KCE blijft als enige verantwoordelijk voor de aanbevelingen.
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Met betrekking tot het screeningsinterval:

6. Er zijn momenteel geen RCT gegevens beschikbaar over de voor- en nadelen van jaarlijkse
versus tweejaarlijkse of over driejaarlijkse versus tweejaarlijkse borstkankerscreening. Een
korter screeningsinterval voor de doelgroep (bv. jaarlijkse screening) zou leiden tot een
onvoordelige balans tussen het aantal extra borstkankers die worden opgespoord en de extra
kosten die deze uitbreiding zou genereren. Dit zou zich vertalen in een nadeligere
kosteneffectiviteit ten opzichte van de huidige tweejaarlijkse screening. Ga daarom niet over tot
jaarlijkse borstkankerscreening.

Met betrekking tot borstkankerscreening met een combinatie van mammografie en echografie:

7. Borstkankerscreening met een combinatie van mammografie en echografie leidt niet tot een
daling in (borstkanker)mortaliteit, maar wel tot meer vals-positieve resultaten. Breid daarom de
huidige screeningsprogramma’s met mammografie niet uit met echografie.

Aan de professionele en wetenschappelijke verenigingen van huisartsen, gynaecologen en
andere betrokken zorgverleners, aan de ziekenfondsen en patiéntenverenigingen:

8. Lever extra inspanningen om vrouwen correct en helder te informeren over het volgende:

a. Wanneer vrouwen de persoonlijke keuze maken om deel te nemen aan
borstkankerscreening, doen ze dat best in het kader van de georganiseerde
borstkankerscreening. Hierbij is het van belang hen correct te informeren over de belangrijke
voordelen van borstkankerscreening binnen de georganiseerde borstkankerscreening, met
name de kwaliteitsbewaking van de programma’s (o0.a. door de dubbele lezing van elke
mammografie, de regelmatige bijscholing van de radiologen), wat niet het geval is bij
opportunistische screening, en het feit dat ze geen remgeld moeten betalen;

b. Er is op dit moment geen overtuigend bewijs dat jaarlijkse borstkankerscreening leidt tot
gezondheidswinsten;

c. De routinematige combinatie van mammografie en echografie bij borstkankerscreening leidt
niet tot minder sterfte aan borstkanker of algemene sterfte, maar wel tot meer vals-positieve
resultaten en is daarom af te raden.

9. Besteed in de opleiding van artsen voldoende en continu aandacht aan de effecten van
kankerscreening, maar ook aan de correcte interpretatie van de resultaten en de verschillende
vormen van bias die de interpretatie van de effecten bemoeilijken.

Aan de federale minister van Sociale Zaken en Volksgezondheid en het RIZIV:

10. De huidige nomenclatuur laat niet toe een onderscheid te maken tussen enerzijds
mammografieén en echografieén met diagnostische doeleinden (bv. vrouwen die zich aanbieden
met symptomen zoals een knobbeltje in de borst) en mammografieén en echografieén in het
kader van opportunistische screening anderzijds. Op die manier is het niet mogelijk een
inschatting te maken van a) de grootteorde van de opportunistische screening, en b) de kwaliteit
die geleverd wordt (bv. sensitiviteit en specificiteit). Herzie daarom de nomenclatuur zodat beide
evaluaties wel kunnen gebeuren en het opportunistisch screenen eventueel kan worden
stopgezet in geval van ontoereikende kwaliteit.
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Aan de instanties die borstkankerscreening organiseren, promoten en/of uitvoeren en de
artsen betrokken bij deze screening:

11. Informeer vrouwen evenwichtig en duidelijk over de wetenschappelijk onderbouwde
voordelen en nadelen van borstkankerscreening en de onzekerheden over deze informatie zodat
ze een geinformeerde beslissing kunnen nemen die aansluit bij hun persoonlijke waarden en
voorkeuren.

12. Voeg daarom een beslishulp toe aan de uitnodigingsbrief en stel die ter beschikking van
huisartsen, gynaecologen, radiologen en het brede publiek, zelfs als dit de participatiegraad van
de screeningprogramma’s negatief zou beinvioeden. Hierbij is het van belang dat vrouwen
helder geinformeerd worden over 1) de voor- én nadelen (bv. overdiagnose) van een deelname
aan de screening, waarbij de grootteorde van beide wordt uitgedrukt in absolute aantallen, en 2)
de mogelijke gevolgen van deze voor- en nadelen (zoals bv. angst bij een vals-positief
screeningsresultaat). Deze informatie moet begrijpelijk zijn voor personen met uiteenlopende
niveaus van (gezondheids)geletterdheid.

Aan de ministers bevoegd voor Volksgezondheid en hun administraties die bevoegd zijn voor
het beleid en/of de financiering van de screeningsprogramma’s voor borstkanker, de
wetenschappelijke verenigingen van medische  specialisten betrokken bij
borstkankerscreening en aan de wetenschappelijke onderzoeksinstellingen:

13. Ontwikkel een wetenschappelijk onderbouwde beslishulp om vrouwen op een evenwichtige en
heldere manier te informeren over de voordelen en nadelen van deelname aan
borstkankerscreening.

14. Evalueer de huidige screeningsprogramma’s voor borstkanker opnieuw zodra de (lange-termijn)
resultaten bekend zijn van de lopende studies naar risico-gebaseerd screenen. Formuleer in
functie van de resultaten adviezen indien dit kan leiden tot een betere balans tussen voor- en
nadelen en/of een meer efficiénte inzet van middelen.

15. Evalueer de huidige screeningsprogramma’s voor borstkanker opnieuw zodra de (lange-termijn)
resultaten bekend zijn van de lopende studies naar borstkankerscreening voor vrouwen met
dicht borstweefsel (bv. DENSE2 studie). Formuleer in functie van de resultaten adviezen indien
dit kan leiden tot een betere balans tussen voor- en nadelen en/of een meer efficiénte inzet van
middelen.

16. Eris een gebrek aan data over de kwaliteit van leven van vrouwen met borstkanker in Belgié.
Breng deze daarom via een onderzoek accuraat in kaart. Hierbij is het van belang dat de studie
wordt uitgevoerd bij vrouwen met borstkanker, dat de EQ-5D-vragenlijst wordt gebruikt, dat ze
voldoende patiénten omvat binnen elk (invasief en niet-invasief) borstkankerstadium, en dat ze
- bij voorkeur - metingen uitvoert op verschillende momenten doorheen de tijd in een
longitudinaal design.
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