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Resultat fran The Malmo Breast Tomosynthesis Screening Trial visar att screening med
brosttomosyntes dr en potentiell kandidat till framtidens screeningmodell. Det skriver
docent Sophia Zachrisson, 6verldkare vid Skanes universitetssjukhus i Malmo, men
menar ocksa att ndgra kvarstdende fragestallningar behodver besvaras innan man kan ta
stéllning till fragan om att inféra brosttomosyntes i den allmanna screeningen i Sverige.
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NY KUNSKAP VISAR:

Digital brosttomosyntes — potentiell kandidat for

FRAMTIDA SCREENING

ammografi dr den etablerade och rekommende-
M rade metoden for brostcancerscreening'. Det ar

dock vilkint att digital mammografi (IDM) har be-
grinsningar eftersom det dr en tvadimensionell metod och
overlappande vivnad kan dolja eller simulera tumérer pa
bilderna. Detta dr sirskilt uttalat hos kvinnor som har tita
brost, dir sensitiviteten vid mammografiscreening kan vara
ligre 4n 50 procent®. Digital brosttomosyntes, DBT, 4r en
pseudo-3D-metod och en utveckling av mammografin dir
ett antal lagdosprojektioner tas Gver ett begrinsat vinkelom-
fang av brostet och informationen rekonstrueras till mm-

tunna skikt som radiologen kan bliddra igenom pa skir-
men, likt en datortomografi’. Ett normalstort brost genere-
rar cirka 50 tomosyntesskikt.

I Malmé fick vi Siemens forsta prototyp for brosttomo-
syntes redan 2006 och har utfort ett antal optimeringsstu-
dier i var tvirprofessionella forskargrupp, Lund University
breast Cancer Imaging group, LUCI. Genom ett titt sam-
arbete mellan radiologer, stralfysiker, ingenjorer och statis-
tiker har vi pa olika sitt belyst tekniska parametrar och kli-
nisk optimering av metoden. Vi insag tidigt att metoden
skulle gora storst nytta inom screeningen, bland asymtoma-
tiska kvinnor. Den dr givetvis dven en anvindbar modalitet
vid klinisk upparbetning av kvinnor som aterkallats fran
screening eller soker med symtom, men i det liget har man
flera diagnostiska mojligheter inkluderande ultraljud, mag-
netresonsanstomografi och punktioner med mera att ta till,
vilket inte 4r fallet vid screeningundersdkningen. Manga
mammografiavdelningar i Sverige anvinder redan brostto-
mosyntes i kliniskt arbete eftersom samtliga tillverkare av
mammografiutrustning tillhandahaller tekniken.

STORA STUDIER KRAVS

For att utvirdera DBT i screening krivs stora populations-
baserade studier och 2010 startade vi Malmo Breast Tomo-
synthesis Screening Trial, MBTST (ClinicalTrials.gov, num-
ber NCT01091545). Huvudresultaten publicerades online i
oktober 2018 och hir foljer en sammanfattning av studien
och resultaten®.

Mellan januari 2010 och februari 2015 screenade vi
14 848 kvinnor i Malmé med DM (enligt rutin i tva projek-
tioner, kraniokaudal och snedprojektion) och DBT (i en
projektion, snedprojektion). Vid DBT-undersokningen var
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malet att anvinda ldgre tryck 4n vid mammografi eftersom
vi visat i en tidigare publikation att 50 procent minskad
tryckkraft Gver brostet vid DBT inte paverkar bildkvalite-
ten’. En Siemens Mammomat Inspiration maskin anvindes
for bada undersokningarna och kvinnorna ir siledes sina
egna kontroller. Kvinnorna var 40—74 ar gamla och slump-
missigt utvalda ur screeningregistret och bjods in att delta
i studien via den skriftliga rutininbjudan per post. Informe-
rat samtycke inhimtades néir kvinnorna kom till Unilabs
Brostecentrum vid Skanes universitetssjukhus i Malmo for
sina undersokningar. Bilderna granskades i tvd separata
granskningsarmar med dubbelgranskning i bada och radio-
logerna graderade malignitetsmisstanken enligt klinisk ru-
tin mellan 1 och 5 i varje steg. I DBT-gruppen granskades
bilderna i tre olika steg: forsta steget var DBT i snedprojek-
tion foljt av DBT + den kraniokaudala projektionen av DM
och i ett tredje steg lades den féregaende DM-screeningen
till om den var tillginglig. I DM-gruppen skedde gransk-
ningen enligt screeningrutin (steg 1: DM i tva projektioner,
steg 2: som steg 1 + tilligg av foregaiende DM-screening
om den var tillginglig) och i ett tredje steg gjordes en visu-
ell uppskattning av brosttitheten vid DM enligt BI-RADS
av den granskande radiologen. Sammanlagt deltog sju ra-
diologer med mellan 2 och 41 ars erfarenhet av brostdiag-
nostik i granskningarna och alla hade erfarenhet av att
granska DBT fran kliniskt arbete samt fran vara tidigare,
mindre studier som hade genomforts i Malmo. De under-
sokningar som graderades 3 eller hogre i en eller bada
granskningsgrupperna diskuterades vid konsensusmoéten,
dir beslut om aterkallning eller ej togs. Samtliga kvinnor i
studien foljdes minst tva ar efter screeningtillfillet. Cancer-
diagnos verifierades genom histologisk analys fran biopsi
eller operation samt genom uppfoljning i Regionala Tumor-
registret.

LAGRE TRYCKKRAFT

Studiedesign, population samt alder och brosttithet visas i
figur 1. Totalt hittades 139 brostcancrar hos 137 kvinnor
(tva bilaterala fall) i studiepopulationen. Av dessa hittades
89 cancrar med bada metoderna, 42 enbart i DBT-gransk-
ningsarmen och atta enbart i DM-armen. Detta gav en 34
procents hogre cancerdetektionsfrekvens med DBT:
8.7/1000 screenade kvinnor (95 % konfidensintervall, KI:
7.3-10.3) jimfort med 6.5/1000 (5.2-7.9) for DM, p
<0.0001. Fler kvinnor dterkallades med DBT, 535 st (3.6
%) jamfort med DM, 370 st (2.5 %), p < 0.0001. Efter upp-
folining fram till nésta screeningomgang eller efter 2 ar,
noterades 22 intervallcancrar, som saledes inte var detek-
terbara eller ¢j uppticktes vid studiescreeningen med nagon
av metoderna. Sammanfattning av resultaten samt sensiti-
vitet och specificitet redovisas i tabell 1. Studien var inte
designad for subgruppsanalyser, men det sags inga stora
skillnader i alder vid diagnos, tumérstorlek, tumorgrad eller
lymfkortelengagemang mellan cancrar upptickta i DBT-
gruppen jaimfoért med DM. Dock noterades fler invasiva lo-
bulira cancrar med enbart DBT (26 %) jaimfért med DM
(14 %). DBT-upptickta cancrar var till stor del invasiva (87
%), och det sags ingen 6kad detektion av duktal cancer in
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situ, DCIS. T medeltal anvindes 40 % lagre tryckkraft vid
DBT-undersokningen (71 N) jamfért med DM (118 N).
Gillande strdldos gav 1-projektions DBT 15 % lagre stral-
dos (mean average glandular dose, AGD), 2:3 mGy [SD 0-7]
jamfort med 2-7 mGy [0-8] med tva-projektioner med DM.

”Om en metod ska kunna
anvdndas i screening mdste
den vara enkel och acceptabel
for mdlgruppen och det hade
vi som mal ndéir vi designade
var studie.”

ENKEL DESIGN VIKTIG

Denna prospektiva, populationsbaserade screeningstudie
visar att DBT utf6rd med mindre kompression dn vid mam-
mografi och i endast en projektion har en hogre sensitivitet

Slumpmassigt utvalda kvinnor fran
screeningprogrammet iMalmo
40-74 ar gamla, 2010-15

N=21691

Kom ej till screening eller
genomgick endast DM vid besoket

N =6840

Deltagare, med DBT och DM

vid ettscreeningtillfalle
N = 14851 (68%)

Drog tillbaka
informerat samtycke
N=3

MBTST studiepopulation
N = 14848

Tva separata granskningsarmar
med oberoende dubbelgranskning
och malignitetsgradering 1-5

Granskningsarm ||| Granskningsarm Brosttéthet ej
registrerad
o o N =941

Medelalder vid inklusion: 57 ar,
SD 10, range 40-76 ar

BI-RADS brosttéthet for 13907
kvinnor

40-49 ar: N = 3732 (25%)
>49-59 years: N = 4590 (31%)
>59-69 years: N = 4500 (30%)

>69 years: N = 2026(14%)

BI-RADS 1: N = 2319 (17%)
BI-RADS 2: N= 5386 (39%)
BI-RADS 3: N = 4949(36%)
BI-RADS 4: N = 1243 (9%)

Figur 1: Flédeschema for studiepopulationen med

alders- och brosttathetsfordelning.

DBT = digital brosttomosyntes, DM = digital mammografi,

SD = standarddeviation
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- Primaéra utfallsmatt i Malmo Breast Tomosynthesis
Screening Trial (95% konfidensintervall)
_ Granskningsarm DBT Granskningsarm DM P-vdrde
811  (74-2-86-9) DBT 60-4 (52+3-68-0)
97.2 (97-0-97-5) 98.1 97.9-98.3)
87 (7:3-103) s 5279 p<00001
36 (3+3-3.9) 2.5 (2.2-2-8) p< 0-0001
24.1 (20-5-28-0) 25.9 (21-6-30-7)
908 (997999 996 (99.4-99.)

Tabell 1. Sammanfattning av de primara utfallsmatten i Malmo Breast Tomosynthesis Screening Trial.
DBT = digital brosttomosyntes, DM = digital mammografi, PPV = positivt prediktivt varde, NPV = negativt prediktivt varde

**pberdknat per kvinna

for brostcancerdetektion med en marginellt ligre specifici-
tet. Straldosen var dessutom ligre med DBT. MBTST idr
den enda prospektiva studien som anvint denna enkla de-
sign. Om en metod ska kunna anvindas i screening maste
den vara enkel och acceptabel f6r malgruppen och det hade
vi som mal nir vi designade var studie. Det finns ett antal
prospektiva, europeiska studier som har jimfért DBT i tva
projektioner i kombination med tva-projektions mammo-
grafi alternativt sa kallad syntetisk mammografi (mammo-
grafiliknande bilder som kan fas fram ur DBT-volymen)
jamfort med vanlig mammografiscreening och som har
mycket liknande resultat avseende 6kad cancerdetektion pa
kring 30 %?®. Den bildkombinationen ger dock hogre stral-
dos (om DBT kombineras med vanlig mammografi) och
fler bilder att granska, och kan man da klara sig med en
projektion och enbart med DBT torde det vara en fordel i
screeningsammanhang med tanke pa bade straldos och
granskningstid. Samtliga europeiska studier inklusive var
visar att man med DBT hittar extra cancrar i alla typer av
brost — frin de mest fettinvolverade till de titaste brosten
—vilket betyder att alla kvinnor faktiskt har nytta av meto-
den, inte bara de med titare brostvivnad, bilder till hoger.

FALSKT POSITIVA FYND HALVERADES

Effekten pa aterkallningsfrekvenserna har varierat i de eu-
ropeiska studierna, vilket kan ha flera forklaringar bland
annat relaterat till studiedesign och vilken “grundnivd” man
utgar ifran med DM till exempel. Vi hade fler falskt posi-
tiva fynd med DBT, och saledes en 6kad aterkallning men
a andra sidan 4r 3.6 % fortfarande langt under den rekom-
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I bilden till vanster (en av cirka 50 tunna bildskivor av brostet) visas med
hjélp av brosttomosyntes, (3D-screening) en cirka 1 cm stor tumor som
inte ar sakert synlig pa mammografibilden till hoger, trots att brostet
inte innehaller sarskilt mycket tat vavnad. Bildkalla: Skanes universitets-
sjukhus Malmao.

menderade maxgrinsen pa 5% vid upprepad screening en-
ligt europeiska riktlinjer® och var grundniva pa 2.5 % med
DM ir bland de lagst rapporterade i DBT-studierna. Ande-
len falskt positiva fynd halverades redan under forsta stu-
diearet vilket visar pd en viss inldrningseffekt hos radiolo-
gerna i studien. Det dr inte bara cancrar som syns tydligare
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”Det dir inte bara cancrar som
syns tydligare pd DBT, utan
dven andra fordndringar

med ett utseende som inte kan
skiljas fran misstidnkt cancer,
som for forsta gangen syns pa
bilderna och som man ddirmed
madiste ta stdllning till.”

pa DBT, utan dven andra forindringar med ett utseende
som inte kan skiljas fran misstinkt cancer, som for forsta
gangen syns pa bilderna och som man dirmed maste ta
stillning till. Merparten av dessa fall kunde 16sas genom
enbart ultraljudsunderstkning vid den kliniska upparbet-
ningen, vilket vi har rapporterat for forsta halvan av stu-
dien’. Det finns sannolikt en sa kallad prevalenseffekt i bade
detektion och aterkallning nir man anvinder en kinsligare
metod for forsta gangen i en population och man kan for-
vinta sig att bada nivaerna skulle minska nagot med upp-
repad screening med DBT. I USA anvinds DBT i kombina-
tion med DM pa manga hall redan och i retrospektiva ame-
rikanska studier rapporteras marginell effekt pa cancerde-
tektion, men tydligt minskad aterkallning®. En viktig skill-
nad mellan USA och Europa dr dock att man i USA har
generellt hogre aterkallningsfrekvenser pa mellan 10 och15
% (framforallt pa grund av mediko-legala traditioner) och
da finns det utrymme att minska andelen falskt positiva
aterkallningar med DBT, vilket inte alltid 4r fallet i Europa
dir vi oftast ligger mellan 3 och 5 % i aterkallning. En vik-
tig fraga i brostcancerscreening ir risken for 6verdiagnos-
tik, det vill sdga upptickt av brostcancer som i avsaknad av
screening aldrig hade gett sig till kinna hos kvinnan under
dennas livstid. MBTST och 6vriga studier dr designade som
detektionsstudier och har inte statistisk styrka att besvara
fragan om DBT minskar dodligheten i brostcancer mer dn
DM. Nagra sadana studier kommer sannolikt inte att kun-
na genomforas. Huruvida de extra cancrarna som uppticks
med DBT ir “relevanta” och inte bara lingsamvixande, in-
dolenta tumorer, kan indirekt besvaras bland annat genom
att titta mer ingaende pa tumorbiologin pa DBT-upptickta
cancrar samt frekvensen av intervallcancrar efter screening
med DBT. Vi har preliminira data pa detta som har presen-
terats pa konferenser under 2018 och som kommer att
skickas in for publicering under 2019. Vi kommer dven att
i samarbete med 6vriga europeiska DBT-studier genom-
fora metaanalyser baserade pa individdata for att kunna be-

SOPHIA ZACKRISSON, DOCENT, UNIVERSITETSLEKTOR | DIAGNOSTISK RADIOLOGI, INSTITUTIONEN FOR
TRANSLATIONELL MEDICIN, LUNDS UNIVERSITET SAMT OVERLAKARE VID SKANES UNIVERSITETSSJUKHUS, MALMO,
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lysa dessa aterstaende fragestillningar. Vidare pagar analys
av kostnadseffektivitet for DBT i screening i var forskar-
grupp samt utvirdering av anvindning av artificiell intel-
ligens (AI) for att underlitta och minska granskningstiden
med DBT. Kanske kan man klara sig med en radiolog + AT
om DBT blir framtidens screeningmetod?

Sammanfattningsvis visar resultaten i MBTST att scre-
ening med brosttomosyntes dr en potentiell kandidat till
framtidens screeningmodell, men nagra kvarstaende frage-
stillningar beh6ver besvaras innan man kan ta stdllning till
att infora brosttomosyntes i allmidn screening i Sverige.

REFERENSER

1. Nationella riktlinjer for brost-, prostata-, tjocktarms- och and-
tarmscancervard 2014 : stod for styrning och ledning. Stockholm:
Socialstyrelsen; 2014.

2. Kolb TM, Lichy J, Newhouse JH. Comparison of the performance
of screening mammography, physical examination, and breast US
and evaluation of factors that influence them: an analysis of 27,825
patient evaluations. Radiology. 2002;225(1):165-75.

3.Tingberg A, Zackrisson S. Digital mammography and tomo-
synthesis for breast cancer diagnosis. Expert Opin Med Diagn.
2011;5(6):517-26.

4. Zackrisson S, Lang K, Rosso A, Johnson K, Dustler M, Fornvik D, et
al. One-view breast tomosynthesis versus two-view mammography
in the Malmo Breast Tomosynthesis Screening Trial (MBTST): a pro-
spective, population-based, diagnostic accuracy study. Lancet On-
col.2018.

5.Foérnvik D, Andersson |, Svahn T, Timberg P, Zackrisson S, Ting-
berg A. The effect of reduced breast compression in breast tomo-
synthesis: human observer study using clinical cases. Radiat Prot
Dosimetry. 2010;139(1-3):118-23.

6. Perry N. European guidelines for quality assurance in mammo-
graphy screening. Luxembourg: Office for Official Publications of
the European Communities; 2001.

7.Lang K, Nergarden M, Andersson |, Rosso A, Zackrisson S. False
positives in breast cancer screening with one-view breast tomosyn-
thesis: An analysis of findings leading to recall, work-up and biopsy
rates in the Malmo Breast Tomosynthesis Screening Trial. Eur Ra-
diol. 2016;26(11):3899-907.

8. Marinovich ML, Hunter KE, Macaskill P, Houssami N. Breast Can-
cer Screening Using Tomosynthesis or Mammography: A Meta-
analysis of Cancer Detection and Recall. J Natl Cancer Inst. 2018 Sep
1;110(9):942-949.

9.Houssami N, Lang K, Hofvind S, Zackrisson S, Bernardi D, Hunter
K, et al. Effectiveness of digital breast tomosynthesis (3D-mammo-
graphy) in population breast cancer screening: a protocol for a col-
laborative individual participant data (IPD) meta-analysis. Transla-

tional Cancer Research. 2017;6(4):869-77.

SOPHIA.ZACKRISSON@MED.LU.SE





