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Randomised 

controlled trials



Mortality reduction – RCTs

Nelson et al, Ann Intern Med 2009;151:727-37



New trial

UK Age Trial 

• Recruitment 1991-1996

• 160,921 women aged 40-41 at entry

• Individual randomisation stratified by GP practice

• Annual screens in intervention arm in 23 units



UK Age Trial

RR = 0.83 [95% CI 0.66 - 1.04]

17% reduction in bc mortalityLancet 2006 December 9; 368: 2053-60



Cochrane review

6%

19%

11%



Screening in 

Europe







Region/Country

Start of 

programme

Screening 

test1

Age group 

targeted

Screening

interval – years

40-49 50+

Europe

Denemark 1991 M 50-69 NVT 2

France 1989 M; KBO 50-74 NVT 2

Iceland 1987 M; KBO 40-69 2 2

Italy 2000 M 50-69 NVT 2

Luxemburg 1992 M 50-69 NVT 2

Netherlands 1989 M 50-74 NVT 2

Norway 1996 M 50-69 NVT 2

Portugal 1990 M; KBO; BZO 45-64 2 2

Spain 1990 M 45-69 2 2

Sweden 1986 M 40-742 1.5 2

Switzerland 1999 M 50-69 NVT 2

United

Kingdom

1988 M 50-643 NVT 3

Europe 



Service 

screening 

programmes



Moss S, Br J Cancer 2004;91:413-17



Daniel B Kopans, MD 

AJR: 185, 2005 177-182

The age of 50 years is used as a threshold for screening despite 

the fact that this cutoff has no biological or scientific basis

Kopans DB, Lancet Oncol 2010;11:1108-9. 



van Schoor et al, Ann 

Oncol 2008;19:1208-9.



Eur J Cancer 2010;46:3137-40

Service screening - Nijmegen



Service screening - Nijmegen

Eur J Cancer 2010;46:3137-40. 



Cancer 2011;117:714–22

40-44 17% bc mortality reduction       RR = 0.83 (0.59-0.78)

45-49 32% bc mortality reduction       RR = 0.68 (0.54-0.75)

Service screening - Sweden



US Preventive Services Task

Force recommendation

2009
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Screening in the Netherlands

Should we change

our lower age limit? 



New diagnoses breast cancer 



European Journal of Cancer 

Issue 18, 2010

By Helen Saul

Breast screening ‘should be considered’ in younger women

Biennial mammographic screening may halve 

the risk of dying from breast cancer among women

aged 40-49, according to a study in the Netherlands.

Researchers say in a forthcoming issue of EJC

(doi:10.1016/j.ejca.2010.09.041) that their work 

‘adds convincing evidence of the effectiveness of 

biennial mammographic screening in women aged 40 to 49.’

The study included 272 breast cancer deaths; 1360 referents 

aged 40-69 were sampled from the population invited for 

screening. 

The odds ratio (OR) for dying of breast cancer

was calculated in screened versus unscreened women.

In women aged 40-49, the effect of screening was OR = 0.50, 

similar to that among those aged 50-59 (OR = 0.54) or 60-69 

(OR = 0.65).  





370.106 persons 

signed the petition



D66 wil borstonderzoek ook voor 

jonge vrouwen mogelijk maken
dinsdag 19 januari 2010 19:21

0 stemmen

Den Haag - Vrouwen moeten zich voortaan op 

jongere leeftijd kunnen laten screenen op borstkanker 

om zo de kans dat ze daaraan overlijden verder terug 

te dringen. Een meerderheid van de Tweede Kamer 

steunde dinsdag een voorstel van D66-Tweede 

Kamerlid Fatma Koser Kaya daartoe.

Koser Kaya: 'Onderzoek wijst uit dat door screening 

de sterfte aan borstkanker onder vrouwen afneemt. 

Immers, door vroegtijdige opsporing kunnen patiënten 

eerder worden behandeld, waardoor de 

genezingskans groter is. Vrouwen kunnen zich nu pas 

vanaf 50 jaar laten screenen. Als we die leeftijd 

verlagen, kunnen we er mogelijk voor zorgen dat nog 

minder vrouwen sterven aan borstkanker.' 

De regering moet op verzoek van Koser Kaya ook 

komen met voorstellen om doorverwijzing en snelheid 

van handelen bij jonge vrouwen met borstkanker 

mogelijk te maken.

blikopnieuws.nl

http://www.blikopnieuws.nl/foto/108406


BUT

this is all based on

film-screen mammography…. 



DMIST-trial

Pisano et al, Radiology 

2008;246:376-83.



Europe

Studie Verwijscijfer (%) Detectiecijfer (%)

(publicatie) Periode Leeftijd Onderzoeken analoog digitaal analoog digitaal

Helsingborg,
Zweden

2000-05 46-74 Vervolg 1,4 1,0 0,31 0,49

Florence,
Italië

2004-05 50-69 Eerste
Vervolg

7,8
3,4

7,5
4,2

0,82
0,55

0,74
0,72

Vestfold,
Noorwegen

2004-05 50-69 Eerste 4,2 4,1 0,65 0,77

Londen,
Ver. Koninkrijk

2006-07 50-70 Eerste 
+ vervolg

4,4 4,8 0,65 0,68

Barcelona,
Spanje
(Sala, 2009)

2002-07 50-69 Eerste
Vervolg

11,5
3,6

11,1
2,4

0,4
0,4

1,1
0,2

Utrecht,
Nederland
(Karssemeijer, 2009)

2003-08 50-75 Eerste 
Vervolg

2,3
1,2

4,4
1,7

0,62
0,49

0,77
0,55



Sala et al, Radiology 2011



Conclusions

Screening with digital mammography
• Diagnostic performance at least equal 
• Reduction in mortality not yet known 

Decision on screening younger women
• Breast cancer burden 
• Questions:

• Balance benefits and harms
• Radiation risk
• Cost-effectiveness 



Benefits and harms by starting ages
Potential Benefits (vs. no screening) Potential Harms

Strategy Average 

Screens/ 

1000

% Mortality 

Reduction

Deaths 

Averted/

1000

Life Years 

Gained per 1000

# False 

positives/ 

1000

# extra 

biopsies/

1000

Biennial

B  40-69 13865 16% 6.1 120 1250 88

B  45-69 11771 17% 6.2 116 1050 74

B  50-69 8944 15% 5.4 99 780 55

B  55-69 6941 13% 4.9 80 590 41

B  60-69 4246 9% 3.4 52 340 24

Annual

A  40-69 27583 22% 8.3 164 2250 158

A  45-69 22623 22% 8.0 152 1800 126

A  50-69 17759 20% 7.3 132 1350 95

A  55-69 13003 16% 6.1 102 950 67

A  60-69 8406 12% 4.6 69 600 42
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Yaffe & Mainprize, Radiology 2011

“The risk of radiation-induced breast cancer should 

not be a deterrent from mammographic screening of 

women over the age of 40 years” 



Stratifying women according to their risk 

of breast cancer – will personalised 

screening become the new paradigm? 

Ann Intern Med 2011;155:10-20.



Thank you for your attention!


