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Het LRCB bestaat vijfentwintig jaar. Alleszins reden om daar in deze uitgave van Memo-
Rad bij stil te staan. Een bevolkingsonderzoek naar kanker zorgt ervoor dat door vroeg-
diagnostiek een kwaadaardige ziekte in een vroeg stadium kan worden ontdekt met meer 
kans op een effectieve behandeling en genezing. De schaduwzijde van bevolkingsonder-
zoeken is dat het ook betrekking heeft op mensen die niets mankeren.

25 jaar Landelijk Referentiecentrum 
voor Bevolkingsonderzoek (LRCB)

Wim van der Jagt

te mogen bijdragen is niet alleen een voorrecht, 
maar schept ook de verplichting zich maximaal 
en met hart en ziel daarvoor in te zetten.

Dat neemt niet weg dat we het vijfentwintigjarig 
bestaan met deze bijzondere uitgave van Memo-
Rad vieren, waarin we onze inzet mogen laten 
zien. Ook in een dienende taak kunnen we trots 
zijn op wat we hebben gedaan.

We zijn van mening dat een onafhankelijke kwa-
liteitstoetsing voor bevolkingsonderzoeken blij-
vend scherp in de belangstelling dient te blijven 
staan. Daar komt veel bij kijken. Wij zijn er klaar 
voor om daar met hetzelfde enthousiasme aan 
te blijven werken.

Ik wens u veel leesplezier bij deze uitgave van 
MemoRad.

n

Drs.ing. W.A. van der Jagt
voorzitter Raad van Toezicht LRCB

pilotonderzoeken op vroegdiagnostiek van 
borstkanker, die door de radioloog Jan Hen-
driks rond Nijmegen waren uitgevoerd, lag het 
in zekere zin voor de hand het kwaliteitsinsti-
tuut in Nijmegen te vestigen. In 1988 was de 
oprichting van het LRCB als onafhankelijk kwa-
liteitsinstituut een feit.

Het LRCB heeft, in goede verbinding met de 
beroepsverenigingen, nationaal en internatio-
naal een vooraanstaande positie verworven als 
kwaliteitsinstituut. Daar zijn we trots op, maar 
daar hebben we ook hard aan gewerkt en zullen 
dat ook moeten blijven doen. Eerlijk gezegd is 
dat maar goed ook. Ondanks alle expertise en 
deskundigheid die we nodig hebben en verza-
melen om kwaliteit te toetsen, moeten we ook 
blijven beseffen dat het een voorrecht is dat we 
deze dienende taak mogen doen. Alle burgers 
die aan een bevolkingsonderzoek deelnemen, 
moeten er op kunnen vertrouwen dat de uitslag 
van het onderzoek een zo groot mogelijke be-
trouwbaarheid heeft. Om op deze wijze daaraan 

De uitnodiging voor een bevolkingsonder-
zoek is, in zekere zin, een inbreuk op de 
persoonlijke levenssfeer van burgers. Als 
een uitnodiging op de deurmat valt heeft 
dat in de meeste gevallen betekenis voor de-
gene die wordt uitgenodigd , maar ook voor 
de mensen die er direct omheen staan. Er 
breekt immers een periode van onzekerheid 
aan. Het zal toch niet zo zijn dat... 

Nadat in de jaren zeventig het bevolkings-
onderzoek naar cervixcarcinoom tot stand 
kwam, heeft het geruime tijd geduurd 
voordat de overheid en de politiek besloten 
groen licht te geven voor een bevolkingson-
derzoek naar borstkanker. Een belangrijke 
voorwaarde daarbij was, dat er een instituut 
moest komen dat zou toezien op de kwali-
teit van het bevolkingsonderzoek, én dat de 
artsen en laboranten die het onderzoek de-
den daarvoor gekwalificeerd moesten zijn.

Mede door de opgedane ervaring in de  

Op de voorpagina: Jan Hendriks
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kankersterfte in Nederland te doen dalen. 

In hetzelfde jaar publiceerde de Nationale 
Raad voor de Volkgezondheid een advies [5] 
over de organisatorische aspecten van bevol-
kingsonderzoek naar mammacarcinoom. Een 
van de kernpunten daarin was de duidelijke 
scheiding tussen het bevolkingsonderzoek en 
de voortgezette klinische diagnostiek in een 
ziekenhuis.

In 1988 stelde het Centraal Begeleidingsor-
gaan voor de Intercollegiale Toetsing (CBO), 
in samenwerking met de Nederlandse ver-
enigingen voor Radiodiagnostiek, Patholoog-
Anatomen, Heelkunde, Radiotherapie en 
Huisartsengeneeskunde en de Landelijke 
Kankercentra, gedetailleerde richtlijnen op 
voor de kwaliteitsbewaking bij het bevol-
kingsonderzoek en de nadere diagnostiek, 
die in samenwerking met het LRCB ontwik-
keld moesten worden [6]. 

In maart 1988 besloot de Ziekenfondsraad 
tot subsidiëring van het Integraal Kanker-
centrum Oost (IKO) voor het ‘Veld-experi-
ment Borstkankerscreening in Arnhem en 
omliggende gemeenten’. Daardoor werd 
het IKO opgedragen het organisatiemodel 
te ontwikkelen voor de gefaseerde invoe-
ring van het bevolkingsonderzoek in Ne-
derland. De start van dit experiment in de 
regio Arnhem op 5 september 1988 is feite-
lijk de start van de invoering van de borst-
kankerscreening in Nederland. Met enkele 
geroutineerde screeningslaboranten van 
het Nijmeegse project werd in Ziekenhuis 
Velp na afloop van het dagprogramma op 
de afdeling Radiodiagnostiek met de scree-
ning begonnen [7]. Tevoren waren de 

1976 onder auspiciën van de Nederlandse 
Vereniging voor Radiologie (NVvR) een twee-
daagse nascholingscursus mammografie, die 
zoveel belangstellende radiologen trok dat de 
cursus na enkele maanden nog een keer her-
haald werd. Het vertrouwen in de waarde van 
mammografie nam weer toe, en dit leidde in 
1977 tot experimentele plaatselijke proefpro-
jecten met bevolkingsonderzoek in Nijmegen 
en Utrecht. Nederland was hiermee een van 
de eerste landen in Europa. 

Toen in 1984 uit deze Nederlandse proefon-
derzoeken en een Zweeds onderzoek van 
Tabár duidelijk was geworden dat bevolkings-
onderzoek met mammografie tot een verla-
ging van borstkankersterfte bij vrouwen kon 
leiden, ontstond op verschillende plaatsen de 
wens naar landelijke screening op borstkan-
ker met mammografie. 

In 1986 startte het Integraal Kankercentrum 
Rotterdam het borst-onderzoek-centrum 
(BOC) voor vrouwen vanaf 40 jaar. Als zij 
geen borstklachten hadden konden zij zich 
hier melden. Behalve mammografie kon er 
aansluitend ook echografie en cytologische 
punctie worden verricht. Voor dit onderzoek 
moesten de vrouwen 55 gulden betalen. Om-
dat zij zich zelf konden melden kon er niet 
gesproken worden van een bevolkingsonder-
zoek. 

Na uitvoerig onderzoek rapporteerde dr. E. 
Borst-Eilers namens de Gezondheidsraad 
[4] in juni 1987 aan de minister van Welzijn, 
Volksgezondheid en Cultuur dat een landelijk 
bevolkingsonderzoek naar borstkanker door 
middel van mammografie de enige doeltref-
fende methode is om de aanzienlijke borst-

In ons land verscheen pas weer een publicatie 
over mammografie in 1968. A. van der Spek [2] 
publiceerde toen in het Nederlands Tijdschrift 
voor Geneeskunde een artikel met de futuristi-
sche titel Mammografie als routineonderzoek 
bij patiënten en als screeningsmethode bij be-
volkingsonderzoek. Met zijn werk aan de VU te 
Amsterdam was hij een pionier die zijn resulta-
ten vergeleek met de grote mammografisten in 
de VS, zoals Egan en Gershon-Cohen. Van de 
30 afwijkingen die hij als maligne beschouwde, 
was dit na operatie bij PA-onderzoek in 26 
gevallen juist. Van chirurgische zijde kwam 
uit hetzelfde ziekenhuis in 1970 een kritisch 
commentaar op dit artikel. Deze auteurs [3] 
twijfelden erg aan de waarde van mammogra-
fie. Zij kwamen tot de conclusie dat de patho-
loog-anatoom de enige is die de aard van een 
mammatumor kan beoordelen. Slechts in die 
gevallen waarin geen tumor voelbaar is, kon bij 
verdenking op pathologie mammografie nuttig 
zijn! Wel een aanslag op de hoge verwachtin-
gen die Van der Spek had opgeroepen. 

Rond 1970 volgden een aantal Nederlandse 
radiologen de driedaagse cursus mammografie 
bij prof. Charles Gros in Straatsburg. Ze kwa-
men daar onder de indruk van de schitterende 
mammogrammen die Gros maakte en de diag-
nostische bevindingen ervan. In 1965 had Gros 
een uiterst belangrijke bijdrage aan de mam-
mografie geleverd door de introductie van een 
mammografietoestel met een röntgenbuis met 
molybdeenanode (de Senographe) in plaats 
van wolfraamanode. Daardoor werd het beeld-
contrast verhoogd en dus de diagnostische be-
trouwbaarheid aanzienlijk vergroot.

De afdeling Röntgendiagnostiek van het Rad-
boudziekenhuis in Nijmegen organiseerde in 

Het Landelijk Referentiecentrum voor Bevolkingsonderzoek (LRCB) is als kwaliteits-
bewaker en opleidingscentrum voor het landelijk bevolkingsonderzoek en centrum 
voor wetenschappelijk onderzoek feitelijk op hetzelfde moment gaan functioneren 
als het bevolkingsonderzoek zelf. 
Die invoering van het landelijk bevolkingsonderzoek naar borstkanker heeft een lan-
ge voorgeschiedenis gehad. De mammografie werd in ons land geïntroduceerd door 
het proefschrift van Von Ronnen in 1956: Het Röntgenonderzoek van de mamma  
zonder toepassing van contrastmiddelen [1]. Hiermee werd de sedert 1930 in de 
wereld verzamelde kennis op dit gebied voor het eerst in ons land toegepast op ruim 
100 patiënten. 
In 1963 was in de VS het eerste proefbevolkingsonderzoek met mammografie en  
klinisch onderzoek begonnen, de zgn. Health Insurance Plan (HIP)-studie. Na tien 
jaar werd hier na vergelijking met een niet-onderzochte groep vrouwen een sterfte-
verlaging vastgesteld in de onderzochte groep.

Geschiedenis LRCB

Daan Dronkers

U



K I J K  o o k  o p  w w w . r a d i o l o g e n . n l 

MEMORADTHEMA

24

enkele keer meningsverschillen, zoals blijkt uit 
het IKO-jaarverslag van 1988[7]:

   ‘De opstelling van de Ziekenfondsraad, de 
Stichting voor Sociale Gezondheidszorg en 
de Nationale Raad voor de Volksgezondheid 
maakt duidelijk dat zij het bevolkingsonder-
zoek naar borstkanker niet zien als een pri-
mair medisch-technische aangelegenheid. Het 
gaat niet om radiodiagnosten die een nieuw 
instrument tot hun beschikking hebben en nu 
in staat moeten worden gesteld om dit instru-
ment te gebruiken. De mening komt sterk naar 
voren dat het bevolkingsonderzoek in de eer-
ste plaats een maatschappelijke activiteit is, 
die zich richt op een gezonde bevolkingsgroep’.

Kennelijk besefte men niet dat mammografie een 
medisch-specialistisch onderzoek is waarvan de 
uitvoering voorbehouden is aan daartoe opgelei-
de personen. De NVvR verklaarde daarop dat de 
radioloog de eindverantwoordelijkheid draagt 
voor het screeningsproces, en dat zijn inbreng in 
het management gewaarborgd dient te zijn.

De radiologenteams maakten in de eerste jaren 
van het bevolkingsonderzoek een leerproces 
door dat zich uitte in een aanvankelijke daling 
van het verwijspercentage bij een gelijkblijven-
de detectie. Het opkomstpercentage groeide 
in de eerste tien jaar geleidelijk tot circa 80%, 
om daarna min of meer constant te blijven. Er 
kon dus gesproken worden van een bepaalde 
opkomsttrouw. En dat ondanks het ironische 
stuk in de NRC van 30 augustus 1995 van Ileen 
Montijn, waarin zij het vrouwenleed beschrijft 
door de ‘tietenklem’. 

In de eerste jaren daalde het verwijspercen-
tage van ruim 12‰ naar iets onder de 10‰. 

screening met zijn constante hoge technische 
kwaliteit heeft bijgedragen aan kwaliteitsver-
betering van de mammografie in een aantal 
ziekenhuizen. 

Een voor de pioniers teleurstellende er-
varing was dat na enkele jaren bleek dat 
de ontdekking van niet-palpabele carci-
nomen bij de screening lang niet altijd 
levensreddend was. Dat was slechts in on-
geveer 30% het geval. De pioniers hadden, 
toen zij met screenen begonnen, gehoopt 
op een zeer veel hoger percentage. Een 
nog frustrerender ervaring was de kennis-
making met intervalcarcinomen. Enkele 
jaren later werd duidelijk dat dit lang niet 
altijd ‘missers’ waren. Bijna de helft van 
de intervalcarcinomen (45%) was retro-
spectief niet op screeningsmammogram-
men te zien, 35% toonde een aspecifiek 
‘minimal sign’, en slechts 15% was bij de 
screening gemist. Het beoordelen van de 
foto’s vond plaats op de zgn. centrale een-
heid, meestal gevestigd op de radiodiag-
nostiekafdeling van een ziekenhuis, geleid 
door een coördinerend radioloog. Die was 
ook verantwoordelijk voor de evaluatie; 
dat betekende het opvragen van gegevens 
bij ziekenhuizen van de bevindingen bij 
screeningspositieve vrouwen. Een enkele 
keer kwam het voor dat chirurgen eerst 
niet bereid waren deze informatie te ge-
ven. Toen de mobiele screeningseenheden 
(‘mammobiels’) in gebruik kwamen is het 
voorgekomen dat de daarin opgestelde 
ontwikkelmachine in de winter uitviel 
door bevriezing. 

In 1990 verscheen een gezamenlijk eindrap-
port van de universiteiten Rotterdam, Utrecht 
en Nijmegen o.l.v. H.J. de Koning over de kos-
ten en effecten van bevolkingsonderzoek naar 
borstkanker [8]. Het bevolkingsonderzoek met 
interval van twee jaar voor vrouwen van 50 tot 
70 jaar werd daarin verantwoord geacht. Vooral 
het natraject werd in hoge mate bepalend ge-
acht voor het uiteindelijke resultaat. Uiteraard 
kon in die tijd ook een privacyreglement op 
de registraties van het bevolkingsonderzoek, 
uitgegeven door het Landelijk Overlegorgaan 
Kankercentra, niet ontbreken. 

Uit het rapport uit 1995 van het LRCB over 
de kwaliteitscontrole in het Bevolkingson-
derzoek Borstkanker [9] blijkt dat er toen 
al 41 screeningsstations waren. In 1997 was 
de screening in het hele land beschikbaar. In 
1998 werd de doelgroep uitgebreid tot 75 
jaar. Er waren toen negen screeningsregio’s 
waarin Integrale Kankercentra en Gemeen-
telijke Geneeskundige Diensten samenwerk-
ten. In de screeningsorganisaties werkten de 
radiologen samen met managers. Dat gaf een 

röntgenapparatuur en het filmontwikkel-
proces door medewerkers van het LRCB op 
kwaliteit gekeurd, en daarna geschiedde dat 
ook periodiek. Het uitnodigen, de mammo-
grafietechniek, verslaglegging, archivering 
en evaluatie werden overgenomen van het 
Nijmeegse project. De leider daarvan, dr. 
J.H.C.L. Hendriks, kwam gedurende enkele 
maanden drie keer per week het beoor-
delen van de screeningsmammogrammen 
doceren. Dat was noodzakelijk omdat die 
beoordeling echt geleerd moest worden. 
Het ging hier nu niet om een diagnose 
maar om selectie: bestaat de kans dat er car-
cinoom aanwezig is? Met andere woorden: 
wel of niet doorverwijzen voor verder on-
derzoek. Het aantal ‘screeningspositieven’ 
moest zo klein mogelijk gehouden worden 
om te voorkomen dat de deelname aan het 
bevolkingsonderzoek zou afnemen door te 
veel fout-positieven! Dat betekende immers 
meer kans op achteraf bezien onnodige 
operaties, en dat zou vrouwen van deel-
name kunnen weerhouden! 

Hiermee begon de training van het LRCB in 
het opleiden van zowel screeningsradiologen 
als screeningslaboranten. Zelf werd ik de eerste 
geregistreerde screeningsradioloog.

In de eerste screeningsronde werden per 
borst zowel de mediolatero-oblique (MLO)-
opname als de craniocaudale (CC)-opname 
gemaakt, bij de vervolgronden alleen de 
MLO-opname. Dan konden de laboranten 
beslissen er ook een CC-opname bij te ma-
ken. In deze beginjaren deden wij belang-
rijke ervaringen op. Ten eerste bleek dat in 
enkele ziekenhuizen die screeningspositieve 
vrouwen voor nader onderzoek kregen, de 
bij de screening gevonden afwijking mam-
mografisch niet kon worden teruggevonden. 
Dit bleek te berusten op onvoldoende mam-
mografiekwaliteit in dat ziekenhuis; meestal 
was het filmontwikkelproces de oorzaak. Er 
kan gesteld worden dat de invoering van de 

Jan Hendriks in jonge jaren

Laborant in actie bij het bevolkingsonderzoek, omstreeks 1995
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Het Landelijk Evaluatie Team Borstkanker 
(LETB) begon in 1991 met jaarlijkse rapporta-
ges, samenwerkend met het LRCB. 

Het Landelijk Bevolkingsonderzoek Borstkan-
ker en het LRCB groeiden uit tot een indruk-
wekkende organisatie die gezien kan worden 
als een belangrijke bijdrage van de radiologie 
aan de volksgezondheid.  

n

Dr. D.J. Dronkers
emeritus radioloog

Literatuur

1. ronnen Jr von. Het röntgenonderzoek van de mamma 

zonder toepassing van contrastmiddelen. Proefschrift 

Leiden. 3 juli 1956.

2. Spek a van der. mammografie als routine-onderzoek 

bij patiënten en als screening-methode bij bevolkings-

onderzoek ned Tijdschr geneeskd 1968;112:453-8.

De detectie daalde van 6‰ naar circa 4,5‰. In 
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Hold on I feel like your a little to far away
And I remember the beginning, how it was
With your hands on my shoulders, oh my
I hope it never ends

‘Pioneers’ van The Lighthouse and The Whaler 

Roland Holland over Jan Hendriks 
Pioniers van de borstkankerscreening

Een van de leerboeken die een opvallend licht op mijn radiologisch pad heeft geschenen 
is ‘The practice of Mammography’ van Dronkers, Hendriks, Holland en Rosenbusch.  
Het ligt altijd in de buurt van het verslagstation van het mammadiagnostiekprogram-
ma, en mijn arts-assistenten gebruiken het boek heel vaak, maar hebben slechts een 
vaag benul van de belangrijke rol die de auteurs van dit standaardwerk hebben ge-
speeld in de ontwikkeling van de mammadiagnostiek en het bevolkingsonderzoek 
mammacarcinoom in Nederland. Omdat ik de verhalen slechts uit overlevering ken, 
maar deze juist wel wil doorgeven aan de volgende radiologische generatie, ben ik 
afgereisd naar het LRCB in Nijmegen om prof. Roland Holland te interviewen over Jan 
Hendriks en hun pioniersdagen in dit veld.

het begin van zijn opleiding al geïnteresseerd 
geraakt in de mammadiagnostiek, vooral na 
een bezoek aan Straatsburg, waar prof. Charles 
Gros doceerde. Verder was hij verantwoorde-
lijk voor de kinderradiologie van de afdeling. 
Roland Holland en Jan Hendriks ontmoetten 
elkaar via de kinderoncologie, maar ook op 
basis van de besprekingen van de mamma- 
chirurgie die onder de algemene heelkunde 
viel. Roland Hollands taak was om biopten te 
vergelijken met de verdachte laesies op het 
mammogram en de aard van de laesies te bepa-
len. In een van zijn eerste onderzoeken meldde 

hij dat er geen verkalking aanwezig was in 
een biopt dat genomen was op basis van 
een radiologisch verslag. De verantwoor-
delijke van dit verslag, de jonge radioloog 
Jan Hendriks, ging deze nieuwe bijdehante 
patholoog opzoeken die waagde zijn exper-
tise in twijfel te trekken. Ze ontmoetten el-
kaar in de gang, en na een stevige woorden-
wisseling besloten ze dat ze op dezelfde lijn 
zaten en dat het waarschijnlijk een fout van 
de chirurg was; hij had een verkeerd stukje 
weefsel ingestuurd om te testen.

Roland Holland kwam in 1976 terecht in Ne-
derland na via Nigeria met zijn familie ont-
snapt te zijn uit Hongarije. In eerste instantie 
moest er een functie gecreëerd worden voor 
de patholoog, en dat was het kinderoncolo-
giecentrum in het Radboud Ziekenhuis, een 
vakgebied waarin hij zich in korte tijd in de 
weekenduren wist bij te scholen via het Antoni 
van Leeuwenhoek Ziekenhuis. Daarbij breidde 
hij zijn werkzaamheden uit naar de algemene 
heelkunde. In de tussentijd was in Nijmegen 
Jan Hendriks gestart met zijn opleiding radiolo-
gie onder prof. William Penn. Hendriks was in U
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In 1975 werd op initiatief van William Penn 
in Nijmegen experimenteel borstkankerscree-
ning gestart op basis van mammografie, met 
Jan Hendriks als projectleider. Roland Hol-
land raakte via de pathologie betrokken bij 
het project, waarna een professionele werk-
relatie uitgroeide tot een vriendschapsband 
voor het leven.

Holland, Hendriks en de jonge laborante 
Henny Rijken begonnen samen te werken 
om de relatie tussen het mammogram en de 
pathologische bevindingen te begrijpen, en 
leerden ondertussen veel over elkaars werk. 
Holland zelf werd bedreven in het beoordelen 
van de mammogrammen, terwijl Jan Hendriks 
en Henny Rijken de pathologie van mamma-
tumoren onder de knie kregen. “Ze noemden 
ons de trojka. We hebben samen cursussen 
gemaakt, samen wetenschappelijke projecten 
en publicaties gedaan. We kwamen na ons ge-
wone werk terug in het ziekenhuis om 9 uur 
in de avond en werkten twee tot drie uur ’s 
nachts door, zonder dat iemand ons stoorde”. 
Roland Holland vertelt dat Jan Hendriks van 
zijn vrouw Trudy vervolgens wel voor een be-
paald tijdstip ’s avonds weer thuis moest zijn, 
want anders liet ze hem niet meer binnen!

Naar aanleiding van het experimenteel bevol-
kingsonderzoek met mammografie promo-
veerde Jan Hendriks in 1982.

In 1990, op basis van de sterftedaling in Nij-
megen en Utrecht van circa 30%, gaf de Zie-
kenfondsraad goedkeuring aan een nationaal 
borstkanker-screeningsprogramma voor vrou-
wen van 50-69 jaar met een twee jaar interval, 
maar het duurde tot 1997 om dit uit te breiden 
over het gehele land. In 1998 werd de boven-
ste leeftijdsgrens verhoogd tot 75 jaar.

In 1988 werden Roland Holland en Jan Hen-
driks benoemd tot directeurs van het Lande-
lijk Referentiecentrum voor Bevolkingson-
derzoek (LRCB) aan de Radboud Universiteit 
Nijmegen, verantwoordelijk voor de opleiding 
en kwaliteitsborging van het landelijke bevol-
kingsonderzoek. Jan Hendriks verdeelde zijn 
tijd tussen zijn radiologische werkzaamheden 
in het Radboud Ziekenhuis en het LRCB.

Een van de belangrijkste onderdelen van het 
opzetten van het screeningsprogramma was 
de kwaliteitscontrole die hier parallel aan ont-
stond. De kwaliteitscontrole behelst het vast-
stellen van de normen en de hieruit volgende 
visitaties van de screeningscentra. Controle 
op de kwaliteit van de gebruikte apparatuur 
en het opleiden van het screeningspersoneel 
door middel van door Jan Hendriks, Roland 
Holland en Henny Rijken opgezette cursus-
sen, waarbij Henny de training van de labo-
ranten vorm gaf. Elke laborant en radioloog 
in het land moest deze training doorlopen 
voordat zij mochten werken in het landelijk 
bevolkingsonderzoek.

De hoge kwaliteitseisen die het LRCB stelt 
hebben ervoor gezorgd dat de kwaliteit van de 
mammografie ook in de Nederlandse zieken-
huizen enorm is toegenomen om gelijke tred 
te houden met de screening. Het komt nu niet 
meer voor dat een afwijking die geconstateerd 
is bij het bevolkingsonderzoek, op basis van 
gebrek aan kwaliteit niet in het verwezen zie-
kenhuis gereproduceerd kan worden.

Gedurende vele jaren had Nederland het 
laagste verwijscijfer van een screeningspro-
gramma in de wereld – tot 1999 was het lager 
dan 1%. Een van de laatste artikelen waaraan 
Hendriks en Holland werkten in samenwer-

king met de epidemiologen in Nijmegen en 
Rotterdam, was om te kijken naar de vermoe-
delijke omvang van de gemiste kankers en te 
berekenen hoeveel van deze tumoren al eer-
der zouden kunnen worden gedetecteerd als 
er een wat ruimere verwijzingsstrategie wordt 
gehanteerd. 

Jan Hendriks heeft altijd het belang benadrukt 
van hoge kwaliteit – zowel technisch, met be-
trekking tot apparatuur en insteltechniek, als 
medisch, op basis van beoordelingscriteria; 
beide een absolute voorwaarde om met scree-
ning levens te kunnen redden.

Als onderdeel van de kwaliteitscontrole be-
zoekt een team van het LRCB ieder scree-
ningscentrum om de drie jaar. Zij beoordelen 
de gegevens over het aantal en de karakteris-
tieken van de gedetecteerde tumoren, zoals 
tumorgrootte, ziektestadium, etc. Ook wor-

roland Holland, Henny rijken en Jan Hendriks



THEMA

J a a r g a n g  1 8  -  n u m m e r  2  -  2 0 1 3 27

ken over mammografie in verschillende talen. 
Hij heeft langdurig bestuursfuncties vervuld in 
commissies en werkgroepen van organisaties 
op het gebied van borstkanker in Nederland en 
in het buitenland en was betrokken bij enkele 
Europese wetenschappelijke mammatijdschrif-
ten. In Duitsland was hij als zeer gewaardeerd 
adviseur betrokken bij de Planungsstelle Mam-
mographie-Screening voor de Bondsrepubliek 
in Keulen en het Zentrum für Medizinische  
Diagnosesysteme und Visualisierung (MEVIS) 
van de universiteit in Bremen. Vooral in Duits-
land heeft hij veel mammografisch ontwikke-
lingswerk gedaan door het geven van tientallen 
instructiecursussen, samen met Roland Hol-
land en Henny Rijken. Verder heeft hij een rol 
gespeeld bij de ontwikkeling van EUREF (the 
European Reference Organisation for Quality 
Assured Breast Screening and Diagnostic Ser-
vices).

Ten slotte benadrukt Roland Holland het feit 
dat Jan Hendriks zeer geliefd was bij vakge-
noten en zijn naaste medewerkers. Ook bij de 
‘Boezemvrienden’, een club van screeningsra-
diologen van het eerste uur, maar tevens bij 
iedereen die betrokken was bij Jan Hendriks’ 
werk.

Jan Hendriks en Roland Holland hebben 
in 1993 via de Rijksuniversiteit te Leiden 
de Henny C. Dirven Prijs ontvangen voor 
hun onderzoek naar borstkankerscreening. 
Naast erelid van de NVvR werd Hendriks in 
2002 benoemd tot Ridder in de Orde van 
de Nederlandse Leeuw, een bijzondere on-
derscheiding. Eind januari 2003 ging Jan 
Hendriks met pensioen. Graag was hij nog 
jaren doorgegaan met werk voor het LRCB, 
onderzoek, opleiden en adviseren op het 
gebied van mammografie en screening. Het 
was hem echter niet gegeven; hij overleed 
in 2004 op 63-jarige leeftijd.

Op de vraag aan Roland Holland of als Jan 
Hendriks in 1975 een ander medisch pro-
ject onder zijn hoede had gekregen dat 
even geslaagd was geweest, antwoordde hij: 
“Hij had zeker bij een ander project even-
eens enthousiast betrokken kunnen raken; 
met het bevolkingsonderzoek hadden we 
natuurlijk de tijdgeest mee, maar ook een 
andere uitdaging had iemand als Jan tot een 
succes gemaakt!”.                                         n

Winnifed van Lankeren
redactie MemoRad

den de intervalkankers, die niet waren ontdekt 
door screening, geëvalueerd. “We kijken naar 
de voorgaande mammogrammen en beoorde-
len of de kanker al vroeger ontdekt had kun-
nen worden. Veel intervalkankers zijn zeer snel 
groeiende, waarbij er niets te zien was op de 
vorige screening. In sommige gevallen is retro-
spectief een ‘minimal sign’ te zien, en sommige 
tumoren worden gewoon gemist tussen de 
duizenden normale gevallen; een onontkoom-
baar verschijnsel van een screeningsonder-
zoek. Tijdens de visitaties wordt gediscussieerd 
over de mogelijkheden om de resultaten steeds 
verder te verbeteren”.

Jan Hendriks’ expertise en inzet bleven niet 
onopgemerkt buiten Nederland. Jan Hen-
driks beschouwde het als zijn plicht zijn ken-
nis en ervaring door te geven aan anderen. 
Hij heeft dan ook honderden voordrachten 
en cursussen gegeven in binnen- en buiten-
land. Dit bracht hem in alle werelddelen. Hij 
was de onmisbare medeauteur van meer dan 
100 wetenschappelijke publicaties op het ge-
bied van de mammografie. Wetenschappers 
van verschillende disciplines zijn op gegevens 
verkregen uit zijn werk gepromoveerd. Verder 
werkte hij mee aan hoofdstukken in leerboe-

Kwaliteit door interactie 
Felicitaties vanuit het LETB

Landelijk Evaluatie Team Borstkanker (LETB)
Beschrijving: Jaarlijkse verzameling van geaggregeerde gegevens van regionale  
screeningsorganisaties en kankerregistraties van het CBS over uitvoering / resultaten 
van het bevolkingsonderzoek, over borstkankerincidentie, -therapie en -sterfte. Analyse 
van landelijk samengevoegde bestanden en jaarlijkse rapportage. De gegevens worden 
jaarlijks in elektronische vorm volgens gedefinieerde evaluatietabellen door de regio’s 
geleverd. Voor de informatie afkomstig van de screeningsregio’s zijn deze tabellen als 
query in het geautomatiseerde informatiesysteem opgenomen.
Gebruiksdoel: Monitoren en evaluatie van effecten en kosten van het bevolkings- 
onderzoek naar borstkanker.

Harry de Koning

Landelijk Referentiecentrum voor Bevolkings-
onderzoek (LRCB). Hij verbaast me met zijn 
eerste statement: “Eigenlijk zouden we van alle 
vrouwen bij wie we borstkanker vroegtijdig 
ontdekken, een bloemetje moeten krijgen”. 
Later begreep ik wat hij ermee wilde zeggen.

Het is de start van een enorm belangrijke, ener-
verende, soms politieke samenwerking tussen 
verschillende expertgroepen: Nijmegen met 
zijn radiologische, radiografische en technische 
inbreng, en Rotterdam met zijn screenings- en 

modelexpertise, waarmee belangrijke ver-
banden tussen uitkomsten en voorspellin-
gen van scenario’s gemaakt kunnen wor-
den. Het interimrapport uit 1987 is de basis 
voor het bevolkingsonderzoek anno 2013. 
Het is ook de najaarsvakantie, die volledig 
langs me heen gegaan is.

Na het eindrapport uit 1990 wordt het be-
volkingsonderzoek langzaam in zo’n zeven 
jaar uitgerold over Nederland. In de loop 
van de jaren is de radiologische inbreng 

Het is maart 1987. Als onervaren junior woon 
ik voor het eerst de MACEA-vergadering bij: 
belangrijke personen uit Nijmegen, Utrecht en 
Rotterdam vergaderen in Utrecht om in een re-
cordtempo van een halfjaar een modelanalyse 
van de kosten en effecten van een landelijk 
bevolkingsonderzoek naar borstkanker in Ne-
derland in concept gereed te hebben. MACEA: 
MAmma Cost-Effectiveness Analysis. Het is de 
eerste keer dat ik Jan Hendriks ontmoet, de 
‘godfather’ van mammografische screening 
in Nederland en grondlegger van het huidige U
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de rol van laboranten, naar minimal signs, 
naar leesmethoden en een vergelijking met 
buitenlandse radiologen, naar voorspellende 
mammografische kenmerken en naar CC-op-
namen. Dit laatste is recent nog opnieuw door 
de Gezondheidsraad beoordeeld, waarbij het 
LETB voorspellingen van gezondheidswinst 
en mogelijke nadelen kwantificeert, mede op 
geleide van radiologische data en expertise 
van het LRCB of internationale studies. Vooral 
de toename in het verwijscijfer en detectie is 
een direct gevolg van deze gezamenlijke Opti-
malisatiestudie.

Nu reeds geruime tijd zijn we een duidelijk 
nieuwe fase van samenwerking ingegaan; met 
de komst van Ard den Heeten en Piet van Kal-
ken, met de continue inzet van Mireille Broe-
ders, en recent Ruud Pijnappel, is het LRCB en 
de samenwerking met het LETB op een nog 
hoger plan getrokken. De enorme kennis, be-
trokkenheid, enthousiasme, duale vooroplei-
ding ook in de kliniek, zijn leergierigheid en 
aimabele persoonlijkheid maken Ard tot de 
ideale leider van dit belangrijke orgaan. 

Wat mij nog steeds het meest verbaast, is dat 
de kwaliteitsbewaking en de evaluatievragen 
nog steeds opportuun zijn na zoveel jaren: is 
de bovenste leeftijdsgrens nog steeds correct? 
Bij welk verhoogd risico zou een jonge vrouw 
ook in aanmerking kunnen komen? Is er een 
ander beleid voor vrouwen met dense borsten 
noodzakelijk? Wat is de invloed van comorbi-
diteit? Vinden we meer laaggradige tumoren 
bij digitale screeningen? Wat is de mate van 
overdiagnose en de verhouding van voor- en 
nadelen?

De vragen geven duidelijk aan dat het een 
continue wisselwerking is tussen data- 

analyses, radiologische beelden, interpretaties 
en afwegingen en voorspellingen. Naar schat-
ting hebben we deze maand dan ook onze 
200ste vergadering tussen LETB en LRCB-
leden. Zullen we er nog eens 200 volmaken? 
Wanneer is continue evaluatie, kwaliteitsbe-
waking en deze interactie tussen verschillende 
experts niet meer nodig? Het lijkt mij ook in 
de nabije toekomst nog van cruciaal belang: 
als we gaan naar nog meer geïndividualiseer-
de programma’s, als andere testen veelbelo-
vend lijken, als het beleid rond screening en 
uitnodigen liberaler zou worden, als social 
media en internet hoofdinformatie worden, 
als therapie en genetica de rol van vroegop-
sporing weer anders kunnen gaan beïnvloe-
den, als...

Referentiecentra voor kwaliteitsbewaking en 
evaluatiecentra lijken een interessante ont-
wikkeling te hebben doorgemaakt, en ‘future-
ready’ te zijn. De vrouw op straat verwacht 
dat ook van Nederland, zodat ze – als ze de 
informatie over voor- en nadelen heeft afge-
wogen – het gratis staatslot met een gerust 
hart kan aannemen, en de screeningsuitslag 
kan afwachten.

n

Prof.dr. H.J. de Koning
arts-epidemioloog
voorzitter Landelijk Evaluatie Team 
Borstkanker Erasmus MC, in samenwerking 
met UMC St Radboud Nijmegen

van Jan, de pathologische knowhow van Ro-
land Holland en de laboranteninbreng van 
Henny Rijken onmisbaar voor Nederland.
Het Europese laagste verwijspercentage, ge-
koppeld aan een redelijke detectie van vroeg-
tijdige stadia, is linea recta op dit trio terug te 
brengen. De landelijke evaluatie krijgt gestalte 
vanuit Rotterdam met de oprichting van het 
LETB, het Landelijk Evaluatie Team voor be-
volkingsonderzoek naar Borstkanker, door op 
systematische manier kerngegevens te verza-
melen vanuit de regio’s en internationale cali-
braties op screeningstrials en projecten vorm 
te geven. Nieuw in dit onderzoek was dat 
tevoren in detail was uitgerekend welke ‘op-
brengst’ in de zin van vroegtijdig opgespoor-
de gevallen van borstkanker te verwachten is, 
hoe de te verwachten verdeling van ziektesta-
dia bij de opgespoorde vrouwen is en welke 
sterftereductie op langere termijn verwacht 
kan worden. Het is daardoor mogelijk van 
meet af aan, ook in de visitaties van het LRCB, 
de feitelijke resultaten van het bevolkings-
onderzoek en de kostenontwikkeling naast 
de verwachtingen te leggen en direct vast te 
stellen of er afwijkingen zijn. Wanneer deze er 
zijn, kan binnen het ontwikkelde systeem van 
kwaliteits- en effectbewaking worden gezocht 
naar de oorzaak ervan. Vervolgens kan op 
goede gronden worden besloten of bijsturing 
gewenst is. De eerste jaren lopen zeer voor-
spoedig, en rond 1998 kan worden besloten 
het bevolkingsonderzoek uit te breiden voor 
vrouwen van 70-74.

De grootste concrete samenwerking is de 
Optimalisatiestudie in 1999-2001. Met drie 
deelonderzoeken probeerden het LRCB en 
het LETB te zien of het mogelijk was verdere 
verbetering van detectie en stadiumverdeling 
te behalen. Het betrof empirische studies naar 

ard den Heeten en Piet van Kalken, raad van Bestuur LrCB
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In Nederland bestaat het centraal georganiseerde bevolkingsonderzoek naar borstkan-
ker sinds 1990. Vrouwen tussen de 50 en 74 jaar worden elke twee jaar uitgenodigd 
voor een mammografisch screeningsonderzoek. De organisatie van het bevolkings-
onderzoek ligt in handen van vijf regionale screeningsorganisaties. De coördinatie 
wordt uitgevoerd door het RIVM, in opdracht van het ministerie van Volksgezondheid, 
Welzijn en Sport. Verder zijn er twee onafhankelijke instanties betrokken bij het bevol-
kingsonderzoek: het Landelijk Referentiecentrum voor Bevolkingsonderzoek (LRCB) 
te Nijmegen, dat zich met de kwaliteitsbewaking bezighoudt, en het Landelijk Evalu-
atie Team Borstkanker (LETB), met het secretariaat in Rotterdam, dat de monitoring 
en evaluatie uitvoert.

Resultaten van 20 jaar screening: 
1990-2010

Ard den Heeten Mireille Broeders

Door de vergrijzing en de babyboomgeneratie is de doelpopulatie voor screening in de loop van de jaren sterk toegenomen. Daarnaast werd in 
1998 het bevolkingsonderzoek uitgebreid met de leeftijdsgroep 70-74 jaar. Over de totale periode van twintig jaar zijn bijna 18 miljoen uitnodigin-
gen verstuurd. In 2010 waren er 2,5 miljoen vrouwen in de leeftijd van 50-74 jaar, van wie de helft werd uitgenodigd. De opkomst ligt al jaren rond 
de 80%. In de afgelopen jaren lijkt de opkomst licht te dalen, een tendens die te zien is in alle screeningsronden, leeftijdsgroepen en screenings-
regio’s. Vooralsnog is hier geen duidelijke oorzaak voor aan te wijzen, maar gaat het om een combinatie van factoren die alle bijdragen aan een iets 
lagere opkomst. De deelnametrouw neemt eveneens iets af, maar is nog steeds ruim boven de 90%.

In de opbouwfase van het landelijk bevolkingsonderzoek, 1990-1997, bestond bijna de helft van de onderzoeken uit eerste screeningsonderzoe-
ken. Inmiddels bevindt het programma zich in een stabiele fase, waarin het aandeel eerste onderzoeken op 12% ligt. Van de vervolgonderzoeken 
werd in 2010 84% uitgevoerd binnen een interval van 2,5 jaar, terwijl er bij ruim 4% meer dan 2,5 jaar tussen twee screeningsonderzoeken zat. 
Sinds 2009 is er vaart gezet achter de volledige digitalisering van het Nederlandse bevolkingsonderzoek. Daaraan voorafgaand kunnen we dus 
spreken over een grotendeels analoge vorm van mammografisch onderzoek in de periode 1990 tot 2007. In 2010 werd 94% van de screeningson-
derzoeken uitgevoerd met digitale mammografie.
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Van alle screeningsuitkomsten heeft het verwijscijfer in de afgelopen twintig jaar de grootste verandering doorgemaakt. Bij de start van het bevol-
kingsonderzoek is men heel terughoudend geweest met het verwijzen van vrouwen voor nader onderzoek, uit angst voor te veel fout-positieve 
uitslagen. Het verwijscijfer lag in deze periode, 1990-1997, rond de 10 per 1000. Rond het jaar 2000 werd echter geconstateerd dat het aantal door 
screening ontdekte borstkankers achterbleef bij de verwachtingen. Op basis van resultaten uit de zogenaamde optimalisatiestudie is toen ingezet op 
een geleidelijke verhoging van het verwijscijfer naar 20 per 1000. De digitalisering heeft daarin het laatste zetje gegeven. Door de gestage groei van het 
aantal vrouwen dat wordt doorverwezen is de detectie toegenomen, maar duidelijk te zien is dat ook het aantal fout-positieve uitslagen sterk is toege-
nomen, van 5 per 1000 in de periode 1990-1997 tot ruim 14 per 1000 in 2010. Daarbij kan in de meeste gevallen volstaan worden met niet-invasieve 
diagnostiek na verwijzing (9 per 1000) en is bij een kleiner deel van de verwezen vrouwen invasieve diagnostiek noodzakelijk (5 per 1000 vrouwen).    

Door de toename in het verwijscijfer is de detectie van borstkanker toegenomen van 4,8 per 1000 in de beginperiode tot bijna 6 per 1000 in 2010. 
Dat betekent dat er tot en met 2010 inmiddels ruim 72.000 carcinomen door screening zijn ontdekt. De keerzijde van een hoger detectiecijfer 
is terug te zien in de daling van de positief voorspellende waarde (PPV). Waar in de beginperiode bij elke tweede verwijzing borstkanker werd 
gevonden (PPV 48%), is dit nu bij elke vierde verwijzing het geval (PPV 29%). 

Van de carcinomen die gevonden worden bij screening is een steeds groter deel niet invasief. Zeker sinds de digitalisering is het aandeel ductale 
carcinomen in situ (DCIS) toegenomen tot inmiddels ruim 20%. Onderzoek bij de digitale pilots heeft laten zien dat het in deze toename gaat 
om klinisch relevante tumoren; er is verhoudingsgewijs geen grotere toename in laag-gradig DCIS, eerder in hoog-gradig DCIS. Van de invasieve 
tumoren is bijna 70% kleiner dan 20 mm en lymfkliernegatief bij diagnose. Het stadium van de in de screening gevonden mammacarcinomen is 
aanzienlijk gunstiger dan in de symptomatische groep. Dit is ook een van de belangrijkste redenen waarom de overleving ook veel beter is, zoals 
de tabel hieronder vermeldt. 

De kosten die het totale bevolkingsonderzoek met zich meebrengt zijn al jaren, gecorrigeerd voor inflatie, stabiel. Absoluut gezien bedroegen 
de kosten in 2010 55 miljoen. Dit bedrag is ongeveer 0,3% van de uitgaven aan de ziekenhuiszorg en komt overeen met ongeveer 3,50 euro per 
hoofd van de bevolking. Het screeningsonderzoek kost per deelnemer 56 euro, waarbij er per jaar ongeveer 1 miljoen vrouwen worden gescreend. 

 De vroege start van het bevolkingsonderzoek in 1990 heeft te maken met de hoge incidentie van het mammacarcinoom in Nederland. Maar ook 
in recente jaren zien we steeds meer nieuwe diagnoses van borstkanker. Dit heeft enerzijds te maken met een verhoging van incidentie door veran-
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deringen in risicofactoren, maar anderzijds met de veroudering van de 
vrouwelijke populatie en de babyboomgeneratie. De recente toename 
van de in-situ borstkankerincidentie kan grotendeels worden verklaard 
door de introductie van digitale mammografie.  

Ten aanzien van de sterftereductie binnen de gehele doelpopulatie lij-
ken we inmiddels in een stabiele fase te zijn gekomen, met een reductie 
van ruim 30% ten opzichte van de periode 1986-88. Hierbij gaat het om 
zowel gescreende als niet gescreende vrouwen. Ook in de later inge-
stroomde groep van oudere vrouwen zien we een forse mortaliteitsre-
ductie. Uit berekeningen blijkt dat in Nederland jaarlijks 775 vrouwen 
niet overlijden aan borstkanker dankzij de screening. De verwachting is 
dat dit aantal in de toekomst nog verder zal oplopen tot bijna 1000 per 
jaar. Eén voorkomen borstkankeroverlijden voegt gemiddeld 16 levens-
jaren toe. Voor een individuele vrouw die meedoet aan de screening 
is de kans om aan borstkanker te sterven 50% lager dan voor iemand 
die niet meedoet. Of de sterftereductie bijvoorbeeld door de recente 
invoering van de digitale mammografie nog verder gaat toenemen is 
een vraag die pas over jaren beantwoord kan worden.

Conclusie
Nu, 35 jaar na de eerste pilots en 22 jaar na de start van het bevol-
kingsonderzoek, is screening naar borstkanker in Nederland ‘a fact of 
life’. In algemene zin zien we over de periode 1990-2010 een verbete-
ring van de screeningsuitkomsten en een verbeterde efficiëntie van de 
screening – en dat bij het stabiel blijven van de kosten. Onder strikt 
gecontroleerde omstandigheden, zoals in Nederland, is de kwaliteit 
van het bevolkingsonderzoek uitstekend, is de balans tussen voor- en 
nadelen zeer acceptabel, en zijn de kosten relatief gering.

 

n

Bron: LETB rapportage 2012, adebruijn@erasmusmc.nl

Prof.dr. G.J. den Heeten
radioloog, AMC Amsterdam en LRCB Nijmegen

Dr. M.J.M. Broeders
epidemioloog, UMC St Radboud Nijmegen en LRCB Nijmegen

van die tumoren zijn. Als je dan iets 
wilt zeggen over de sensitiviteit van de 
screeningstest (mammografie), moet je 
eerst definiëren wat er van die test wordt 
verwacht. Daarbij is de balans tussen het 
aantal gevonden tumoren en het aantal 
onterechte uitslagen essentieel. 

In de ideale wereld verwacht je dat een 
test alleen terecht-positieven en geen 
fout-positieven vindt. De vraag komt dan 
naar voren: wat is een terecht-positieve 
bevinding? Dat lijkt triviaal, maar is het 
niet. Het menselijk lichaam met zijn 
miljarden cellen kent vele uit de hand 
lopende celdelingen. Deze worden bijna 
altijd in een vroeg stadium opgeruimd door 
ons immuunsysteem. Een test die deze 
incidenten in het vroegste stadium zou 

opsporen is in de praktijk onbruikbaar 
als screeningsinstrument. Alleen als er 
sprake is van een georganiseerde klont 
van cellen die doorgroeit en op enig 
moment meer zuurstof nodig heeft en 
door middel van signaalstoffen extra 
vascularisatie gaat vragen, is dat echt 
alarmerend. Of het uiteindelijk lukt 
om door te groeien hangt af van een 
bijzonder ingewikkeld spel van genen en 
signaalstoffen, maar ook in dit stadium 
kan het lichaam nog een defensieve 
organisatie op de been brengen waar we 
steeds meer van afweten. Deze kennis 
werpt nu al zijn vruchten af op het gebied 
van de chemotherapie en de voorspelling 
van het effect daarvan.

Borstkankerscreening is een continu proces 
op populatieniveau. Op individueel niveau 
is het een onderzoek dat eens in de twee 
jaar plaatsvindt. We zijn uiteraard niet in 
staat om elke twee jaar op dezelfde dag 1 
miljoen vrouwen te screenen. Dat zou een 
enorme verspilling zijn, maar het is wel een 
goed model om eens naar de regelmatig 
opduikende uitspraak ‘ze missen 1 op de 
3 tumoren’” te kijken. Om het niet al te 
ingewikkeld te maken laten we de DCIS 
buiten beschouwing.

Het verschil tussen mammo-
grafische sensitiviteit en 
programmasensitiviteit
We weten allemaal dat er veel verschillende 
soorten borstkanker zijn en dat er wellicht 
nog veel meer verschillende groeisnelheden 

‘Ze missen 1 op 3’

 Ard den Heeten Mireille Broeders Jacques Fracheboud

Je hoort regelmatig de uitspraak dat in de screening 1 op de 3 
tumoren wordt gemist. Een dergelijk geluid was ook te horen 
medio 2012 in het programma Nieuwsuur. Misschien is dit 
een goed moment om aan het punt van de fout-negatieve 
uitslagen nog eens wat aandacht te geven. 
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groeisnelheid zullen alle tumoren groter 
dan 5 mm uiteindelijk symptomatisch 
worden en een klinische interventie 
noodzakelijk maken. 

3. Als de tumor buiten een screenings-
moment wordt ontdekt bij een vrouw die 
deelneemt aan de screening, noemen we 
dat een intervalcarcinoom.

4. Het aandeel intervalcarcinomen in 
relatie tot de bij screening gevonden 
carcinomen is de beste benadering die 
we hebben om tot een berekening van de 
programmasensitiviteit te komen. 

5. Het aandeel intervalcarcinomen binnen 1 
jaar na de test moet er al hebben gezeten, is 
dus gemist bij mammografie en kan worden 
gebruikt om tot een mammografische 
sensitiviteit te komen. Het aandeel na 1 
jaar kan ook in die tussentijd daarna pas 
boven de detectiegrens zijn gekomen. 

Hoeveel interval-
carcinomen zijn er?
Het heeft ons door allerlei fusieperikelen 
buiten onze invloedsfeer een aantal jaren 
ontbroken aan een regelmatige update van 
intervalcarcinomen. Dit komt gelukkig nu 
weer op gang en zal uitgebreid worden 
gerapporteerd in het 13e evaluatierapport van 
het LETB.

Het beste wat we op dit moment hebben 
is het aandeel intervalcarcinomen uit het 
jaar 2004. In dit jaar was er sprake van een 
programmasensitiviteit van 71%. De uitspraak 
’ze (het systeem) missen 1 op 3’ is hiermee 
niet in overeenstemming. 

Mammografische 
screeningssensitiviteit op 
populatieniveau
Hierbij is de vraag hoeveel van de invasieve 
tumoren van 5 mm en groter (die aanwezig 
zijn op het moment dat het mammogram 
gemaakt wordt) ook daadwerkelijk worden 
gevonden. Dit is afhankelijk van een aantal 
factoren, zoals de gemiddelde dichtheid van 
het klierweefsel en de mix van type tumoren 
(bijvoorbeeld het aandeel invasief lobulair 
carcinoom). Ten aanzien van het eerste punt 
weten we weinig, maar ten aanzien van 
het tweede punt zien we weinig regionale 
verschillen.

Ontbrekende gouden 
standaard
Zoals zo vaak in de radiologie hebben we 
geen echte gouden standaard. Dat wil 
zeggen een pathologische analyse van het 
weefsel door ons onderzocht. Maar zelfs als 
we dat wel zouden hebben zou nog de vraag 
kunnen worden gesteld: hoe goud is de 
gouden standaard? Wat we wel hebben is een 
‘proxy gouden standaard’. Maar daarbij 
moeten we een aantal aannames doen. 

1. Een feilloos screeningsprogramma 
vindt alle tumoren groter dan 5 mm. 
Tussen de screeningsmomenten worden 
geen (gemiste) tumoren ontdekt. 
Alleen in dat geval is er sprake van een 
programmasensitiviteit van 100% en een 
mammografische sensitiviteit gelijk aan 
de programmasensitiviteit.

2. Ondanks duidelijke verschillen in 

Dus hoe ‘beter’ de test, hoe vaker je 
afwijkingen vindt die normaal gesproken 
vanzelf weer zouden verdwijnen. 
Behandeling van dergelijke tumoren leidt tot 
overbehandeling door overdiagnostiek. 

Bij screening proberen we de echt 
gevaarlijke tumoren in een zo vroeg 
mogelijk stadium te vinden. In feite 
representeren deze tumoren een risico 
van overlijden. We weten al bijna zestig 
jaar dat er een sterke relatie is tussen 
de grootte van de tumor en de kans op 
metastasen. In feite is er een soort van 
piramide met aan de basis een groot 
aantal uit de hand gelopen celdelingen, 
naar een minder groot aantal klompjes 
cellen met nieuwe bloedvaten voor 
zuurstofvoorziening, naar een nog kleiner 
aantal dat in staat is door te groeien. We 
proberen met borstkankerscreening de 
laatste groep zo vroeg mogelijk op te 
sporen. Als we afwijkingen detecteren 
onder een bepaalde grootte, is deze 
afmeting soms veel te klein voor een 
praktische aanpak, zoals bijvoorbeeld een 
chirurgische verwijdering. Dit ondanks 
het adagium ‘hoe kleiner de tumor des te 
beter de prognose’. 

Wat is de detectiegrens bij 
mammografie?
In de praktijk is de ondergrens van de 
tumoren die we vinden ongeveer 5 mm (een 
enkele uitzondering daargelaten die onder 
uitzonderlijke gunstige omstandigheden kan 
worden aangetoond).

Figuur 1. Intervalcarcinoom na 12 maanden. A. Cluster microkalk. B. Slecht afgrensbare massa met kalk.
Type : III (significante afwijking) intervalcarcinoom infiltrerend ductaalcarcinoom (g2) met DCIS component (g3) T1 (0,6 cm) n+, ablatio.
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Figuur 2. T 2 tumor. A. Voorbeeld van Type II (minimal sign bij screen detected T2 tumor). B. Volgende screeningsronde. Screen-detected ST. II carcinoom: dubbelcarcinoom (multicentraal)
pleiomorf lobulaircarcinoom (g2) en infiltrerend ductaalcarcinoom (g2) T2 (2,8 cm). Sn- , ablatio.
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Tanya Geertse): Type I 50%, Type II 25%, Type III 
25%. We kunnen dan de volgende berekening 
maken, waarbij we noodgedwongen de getallen 
van 2004 zullen aanhouden.
 
In 2004 werden 900.000 vrouwen gescreend 
bij wie 4603 mammacarcinomen werden 
gevonden, waarvan 3912 invasieve tumoren. 
In totaal werden er bij deze gescreende 
groep 6493 tumoren vastgesteld. Dus 
1890 intervalcarcinomen. Uitgaande van 
25% type III hadden er door de radiologen 
in de ideale situatie 473 tumoren meer 
doorverwezen kunnen worden. Ten aanzien 
van de totale groep van tumoren kan dus ‘ze 
(radiologen) missen 1 op 3’ niet worden 
gesteld, maar moet worden vervangen door 
1 op 14.

Hierbij moet worden opgeteld dat van de 
720 T2-tumoren in 2004 er 216 (3% van alle 
carcinomen in de gescreende groep) een 
ronde eerder verwezen hadden kunnen 
worden. 

No signs, minimal signs, 
significant lesions 
(type I, II, III)
Een hieraan gerelateerd punt is hoe 
de screeningsradiologen in deze keten 
presteren. Bij visitaties van het LRCB worden 
intervalcarcinomen en T2-tumoren gescoord 
op reeds aanwezige afwijkingen.

Ten aanzien van de intervalcarcinomen 
wordt hier niet gekeken naar het tijdstip 
van ontdekking na de vorige screening. We 
gebruiken hierbij de volgende regel:

1. Type I: op het voorgaande 
screeningsonderzoek niets te zien. 

2. Type II: een afwijking zichtbaar  
waarop niet verwezen had kunnen 
worden.

3. Type III: significante afwijking die op het 
vorige screeningsonderzoek verwezen 
had moeten worden. 

Gemiddeld gaan we bij de visitaties uit van de 
volgende verhouding (zie ook het artikel van 

Hoe verhoudt zich dat 
tot de mammografische 
sensitiviteit?
Zoals hierboven al gesteld kan de 
mammografische sensitiviteit alleen gelijk 
zijn aan de programmasensitiviteit als 
die 100% is. De in de twee jaar interval 
boven de detectiegrens gekomen tumoren 
kunnen niet aan de mammografie worden 
toegewezen. Maar helaas weten we 
natuurlijk niet precies wat het aandeel is van 
de tumoren die in dit interval precies boven 
deze detectiegrens zijn gegroeid. Uitgaande 
van de regel dat een carcinoom boven de 
detectiegrens gekomen na een negatief 
screeningsmammogram binnen 1 jaar is 
gemist door de mammografie, komen we 
dan op basis van de getallen uit 2004 op een 
mammografische sensitiviteit van 88%. 

Uiteraard is dit slechts een benadering. 
Dus ’ze (de radiologische test inclusief 
radiologen) missen 1 op 3’ moet dan 
worden vervangen door 1 op 8.

Alle screens

Alle screens (alleen type 2+3)

Alle screens (ALLEEN type 3)

 2004 BrCa+ BrCa-  

 Screen + 4.603 7.927 12.530

 Screen -- 1.890 875.143 877.033

   6.493 883.070 889.563

  Sensitiviteit Specificiteit 

  70,9% 99,102% 

PVW  36,7%

Verwijscijfer 14,1

Fout-positieve uitslagen 8,9

Borstkankerdetectie 5,2

Intervalkankers 2,1

Prevalentie  7,3

PVW: positief voorspellende waarde

 2004 BrCa+ BrCa-  

 Screen + 4.603 7.927 12.530

 Screen -- 945 876.088 877.033

   5.548 884.015 889.563

  Sensitiviteit Specificiteit 

  83,0% 99,103% 

 2004 BrCa+ BrCa-  

 Screen + 4.603 7.927 12.530

 Screen -- 473 876.561 877.033

   5.076 884.488 889.563

  Sensitiviteit Specificiteit 

  90,7% 99,104% 
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versiteiten in binnen- en buitenland, die zich 
met de effecten van de mammascreening 
bezighouden. Door vooral epidemiologisch, 
radiologisch, pathologisch en natuurkundig 
onderzoek wordt bij voortduring nieuwe 
medisch-wetenschappelijke kennis opgedaan 
die haar weg vindt in wetenschappelijke publi-
caties en academische promoties, zoals uit het 
hieronder volgend screeningshistorisch over-
zicht mag blijken.

De aanloop
De EORTC, de European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer, komt elke 

vier jaar in telkens een andere Europese 
hoofdstad bijeen voor de laatste stand van 
zaken en ontwikkelingen op het gebied van 
ontstaan, diagnostiek en behandeling van 
borstkanker. In april 1983 opende in de RAI 
in Amsterdam de toenmalige staatssecretaris 
voor Volksgezondheid, Joop van der Reijden, 
de 3e EORTC-conferentie. Voor het eerst was 
er ook een sessie over borstkankerscreening 
met een klein contingent van twintig Ne-
derlandse, Engelse en Zweedse artsen, plus 
een handvol epidemiologen en statistici. Na 
de succesvolle HIP-trial in de VS met 40% 
borstkanker-sterftereductie, waren er in  

In 1988 werd het LRCB, het Landelijk Refe-
rentiecentrum voor Bevolkingsonderzoek, 
opgericht om deze doelstellingen te behalen 
en te waarborgen, op basis van de meest re-
cente wetenschappelijke bevindingen. Deze 
evidentie is beschreven in de European Gui-
delines for Quality Assurance for Breast Can-
cer Screening and Diagnosis, een document 
waaraan het LRCB een substantiele bijdrage 
leverde [1].

In deze MemoRad-editie willen wij graag de 
vruchtbare interactie weergeven tussen het 
LRCB en onderzoekers van verscheidene uni-

André Verbeek Mireille Broeders Ard den Heeten

Bevolkingsonderzoek naar borstkanker is een complexe 
onderneming. Om het jaarlijks aantal van 3500 sterftegevallen 
aan borstkanker omlaag te brengen, zal de diagnose bij 15.000 
vrouwen liefst zo vroeg mogelijk gesteld moeten worden, 
als het kan nog in het asymptomatische ziektestadium. 
Daarom worden elk jaar weer een miljoen vrouwen voor 
mammografisch screeningsonderzoek uitgenodigd. 

Screeningsmammografie is technisch gezien een gevoelige 
test, waarmee vele soorten laesies af te beelden zijn: 
laesies waarbij ‘killing’ tumoren van non-maligniteiten 
gedifferentieerd moeten worden. Alles dient goed op elkaar 
te zijn afgestemd – van organisatie, techniek, laborant, 
radioloog en mammapoli; anders wordt het einddoel van 
maximale sterftereductie, afgezet tegen minimale nadelen, 
zoals fout-positieve bevindingen en overdiagnostiek, niet 
gehaald. 

U

Conclusie
Er is een verschil tussen mammografische sensitiviteit en programmasensitiviteit. Het 
verschil daartussen wordt veroorzaakt door het feit dat er tijdens het screeningsinterval 
nieuwe tumoren boven de detectiegrens groeien.

De programmasensitiviteit kan daardoor ook nooit 100% zijn en was in 2004 71%. 
Mammografie heeft beperkingen maar kent een (mammografische) screeningssensitiviteit 
van bijna 90%. Als je de radiologen sec beoordeelt ligt deze sensitiviteit in dezelfde grootte, 
en rond de 91% als er alleen naar echte intervalcarcinomen wordt gekeken die pas na 
screening boven de detectiegrens uitgroeien.

‘Ze missen 1 op 3’ klopt in geen enkel scenario, niet wanneer je het bekijkt vanuit het 
systeem, maar ook niet wanneer je het vanuit de radiologen bekijkt. Vraag dus altijd bij een 
dergelijke uitspraak: wat bedoelt u met ‘ze’? 

n

25 Jaar evidence-based screening 
en het LRCB
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- 31% borstkankersterftereductie in de uitge-
nodigde populatie.

 Tabár L, Fagerberg G, Gad A, Baldetorp L, 
Holmberg LH, Gröntoft O, et al. Reduction 
in mortality from breast cancer after mass 
screening with mammography. Randomi-
sed trial from the Breast Cancer Screening 
Working Group of the Swedish National 
Board of Health and Welfare. Lancet 1985 
Apr 13;1(8433):829-32.

In hetzelfde jaar 1987 als de 4e EORTC voerde 
het Instituut Maatschappelijke Gezondheids-
zorg van de Erasmus Universiteit Rotterdam, 
samen met de onderzoekers van de proefbe-
volkingsonderzoeken in Nijmegen en Utrecht, 
een uitvoerige kosteneffectiviteitsanalyse uit 
over een te starten landelijk bevolkingson-
derzoek naar borstkanker in Nederland [3]. 
Uitgaande van dezelfde kwaliteit van mammo-
grafisch onderzoek in Zweden en Nederland 
leek een reductie van de sterfte aan borst-
kanker van 33% voor de onderzoeksgroep 
van vrouwen van 50 tot en met 69 jaar een 
goede schatting. Doorgerekend zal met een 
Nederlands bevolkingsonderzoek rond het 
jaar 2015 een vermindering van de borstkan-
kersterfte van 16% in de totale bevolking mo-
gelijk zijn. Dit zou betekenen dat dan jaarlijks 
700 vrouwen minder aan borstkanker zullen 
overlijden dan wanneer er geen bevolkings-
onderzoek zou worden verricht [4].

Met deze kosteneffectiviteitsstudie werd de 
wetenschappelijke basis gelegd voor het 
Nederlandse bevolkingsonderzoek, dat na 
ministeriële besluitvorming eind jaren tach-
tig geleidelijk aan werd ingevoerd. Voor de 
medisch-inhoudelijke zaken en kwaliteits-
borging werd in 1988 speciaal het Landelijk 

Referentiecentrum voor Bevolkingsonder-
zoek (LRCB) opgericht. Het LRCB vestigde 
zich in Nijmegen, met korte lijnen naar de 
universiteit, en startte met de opleiding van 
radiologen tot screeningsradioloog en scho-
ling van röntgenlaboranten speciaal voor de 
screening. De taakstelling was om de tech-
nische kwaliteitsbewaking van uiteindelijk 
meer dan 10.000 dagelijks uitgevoerde mam-
mografie-onderzoeken in de meer dan zestig 
screeningseenheden en de referentiefunctie 
voor de dertig centrale screeningseenhe-
den te waarborgen en, last but not least, 
wetenschappelijk onderzoek te verrichten. 
Hiermee was het takenpakket van het LRCB 
compleet. 

10 Jaar van evaluatie en 
effect-research
In 1998, bijna tien jaar na de officiële invoering 
van het bevolkingsonderzoek naar borstkanker, 
was het hele landelijke netwerk voltooid en 
zijn alle vrouwen uit de doelgroep ten minste 
eenmaal uitgenodigd. Van de oorspronkelijke 
doelgroep, vrouwen van 50 tot 70 jaar, gaf onge-
veer 80% gevolg aan de uitnodiging. Professor 
Van der Maas, voorzitter van het Landelijk Eva-
luatie Team Borstkanker (LETB), schreef bij die 
gelegenheid: “Rechtvaardigt het resultaat [van 
screeningsuitkomsten] de inzet van allen die het 
bevolkingsonderzoek mogelijk maken, van de 
bijna 4 miljoen vrouwen die inmiddels hebben 
deelgenomen en van de 63 miljoen gulden die 
het onderzoek op dit moment jaarlijks kost?” Hij 
trok vervolgens enkele lessen uit het toen reeds 
tien jaar lopende bevolkingsonderzoek [5].

Een eerste les betreft de noodzaak van con-
tinue effectevaluatie, ook na de ‘evidence-
based’ invoering van de screening. De discus-

Zweden en het Verenigd Koninkrijk gerando-
miseerde studies gestart ter confirmatie van 
dit effect. In Nederland liepen er sinds 1975 
twee proefbevolkingsonderzoeken in Utrecht 
en Nijmegen. In de RAI hoopte men nu de 
Europese effecten van screening op de sterfte 
te zien (up-to-date figures will be presented). 
Maar niets ervan: het werden voornamelijk 
kritische opmerkingen over intervalkanker, 
overdiagnose en fout-positieve screenings-
uitslagen [2]. 

Hoe anders was de situatie vier jaar later in 
het toen uitzonderlijk zonnige Londen bij 
de 4e EORTC-conferentie, juli 1987! Onder 
leiding van professor Nick E. Day, hoofdsta-
tisticus van het IARC, de International Agency 
for Research on Cancer, een WHO-instelling 
te Lyon, werden voor een zaal van meer dan 
1000 aanwezigen de laatste resultaten bespro-
ken van de Nijmeegse, Utrechtse en Zweedse 
mass trials die inmiddels in de Lancet waren 
gepubliceerd:

- 52% borstkankersterftevermindering in de 
gescreende populatie van Nijmegen.

 Verbeek AL, Hendriks JH, Holland R, Mra-
vunac M, Sturmans F, Day NE. Reduction 
of breast cancer mortality through mass  
screening with modern mammography; 
first results of the Nijmegen project, 1975-
1981. Lancet 1984 Jun 2;1(8388):1222-4

- 70% borstkankersterftevermindering in de 
gescreende populatie van Utrecht.

 Collette HJ, Day NE, Rombach JJ, de Waard 
F. Evaluation of screening for breast cancer 
in a non-randomised study (the DOM pro-
ject) by means of a case-control study. Lan-
cet 1984 Jun 2;1(8388)1224-6

Jan Hendriks roland Holland andré Verbeek
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oudste 110) was een duidelijke verschuiving 
van het ziektestadium waarneembaar, met dus 
een daling van de borstkankersterfte in het 
verschiet. Grondig pathohistologisch-mammo-
grafisch onderzoek van screeningstumoren en 
intervalkankers liet een diversiteit in ontstaans-
wijze, groeisnelheid en multicentriciteit van de 
carcinomen zien, met consequenties voor de 
frequentie van screening, diagnosestelling en 
chirurgische behandeling [6]. Toen jaren la-
ter meer follow-up beschikbaar was, kon pa-
tholoog Peter Bult in zijn dissertatie in 2009 
ingaan op de prognose van deze vroeg gevon-
den en behandelde carcinomen.

Zeven jaren na de start van het Nijmeegse proef-
bevolkingsonderzoek was de tijd ook rijp om 

het effect op de sterfte te bestuderen. Via een 
patiënt-controleonderzoek (een onderzoeks-
opzet voor het eerst toegepast bij baarmoeder-
halskankerscreening) werd halvering van de 
borstkankersterfte dankzij screening aanneme-
lijk gemaakt. Maar getalsmatig werd eveneens 
duidelijk dat vroege ontdekking van mamma-
carcinoom met mammografische screening 
ontegenzeggelijk gepaard gaat met verwijzing 
van vrouwen bij wie bij definitieve diagnostiek 
geen maligniteit aanwezig blijkt te zijn. Anders 
dan men toentertijd in de kliniek gewend was 
te zeggen, werd dit een fout-positieve uitkomst 
genoemd. En tot slot werd uit de vergelijking 
Nijmegen – Arnhem (in Arnhem werd nog niet 
gescreend), overdiagnose door screening geop-
perd: de diagnose van screeningscarcinomen 
die anderszins, dat wil zeggen zonder scree-
ning, nimmer klinisch manifest zouden zijn 
geworden. 

Effectonderzoek ging in de jaren negentig 
onverminderd voort. Zo schreven in deze 
periode Nelly Peer, Jos van Dijck en Carla 
van Gils hun proefschriften. Dr. Peer ont-
ving een cum laude voor haar studies naar 
preklinische groeisnelheid, de verhouding 
van intervalkanker en screeningscarcinoom, 
alsmede het ziektestadium voor de leeftijds-
groepen jonger dan 50 jaar vs. 50-69 jaar. 
Het zou nog lastig worden om een positief 
effect op de sterfte van screening van vrou-
wen jonger dan 50 jaar aan te tonen; dit in 
tegenstelling tot screening van 70-plussers, 
volgens Jos van Dijck. Haar promotieon-
derzoek legde de basis voor de uitbreiding 
van de leeftijdsgrens van het Nederlandse 
bevolkingsonderzoek van leeftijd 70 naar 75 
tegen het eind van de jaren negentig. 

sie over de effectiviteit en wenselijkheid van 
het bevolkingsonderzoek was niet verstomd, 
ondanks acht belangrijke gerandomiseerde 
gecontroleerde trials en de beschikbaarheid 
van informatie uit landelijke en regionale be-
volkingsonderzoeken in verschillende landen. 
Ook al in de aanloopperiode van de tot stand 
gekomen samenwerking tussen het LRCB 
en de Radboud Universiteit Nijmegen waren 
verscheidene proefschriften voortgekomen 
over de effecten van screening, nl. die van 
Jan Hendriks, Roland Holland, André Ver-
beek en Petra Peeters. De eerste beschreef 
het door hem gestarte Nijmeegse proefbevol-
kingsonderzoek in 1975. Aan de hand van de 
resultaten van de eerste screeningsronden bij 
25.000 deelneemsters (de jongste 35 jaar, de 

Petra Peeters Peter Bult

nelly Peer Jos van Dijck Carla van gils
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der ophogen heeft geen zin, zo werd berekend. 
Dat levert meer fout-positieven op, maar nauwe-
lijks minder treffers. 

Het LRCB verwerkte het wetenschappelijke 
resultaat van de Optimalisatiestudie in haar 
opleidings- en scholingsblok en in de referen-
tietaak. Was het verwijspercentage in de perio-
de 1998-2001 een 1,2% van alle screeningson-
derzoeken, heden ten dage is het aanzienlijk 
hoger, nl. 1,9% [10].

Mammografie is ondanks haar beperkingen 
nog steeds de meest gevoelige en specifieke 
methode die voorhanden is voor grootscha-
lige toepassing bij screening. Het probleem 
bij screening is dat uit een zeer grote popu-
latie zonder afwijkingen een kleine groep 
met afwijkingen geselecteerd moet worden. 
Het verwijscijfer is van 1 naar 2% gegaan, wat 
nog steeds laag is in vergelijking met andere 
landen waar een screeningsprogramma is 
ingevoerd, zoals het Verenigd Koninkrijk en 
Zweden. De positief voorspellende waarde 
ging hiermee van 50 naar 30%. 

Voor de verbetering van de doeltreffendheid 
van het bevolkingsonderzoek ging de com-
puterondersteuning een voorname rol spelen 
bij het maken en lezen van screeningsmam-
mografie; zie het proefschrift van Nico Kars-
semeijer in 1989 over modellen en analyses 
van medische beelden. Allereerst werd de di-
agnostische kwaliteit van gedigitaliseerde en 
conventionele mammogrammen onderling 
vergeleken. Met een speciaal werkstation voor 
beelddigitalisatie en beeldverwerking werden 
optimale contrastweergave en beeldbewerking 
van mammogrammen mogelijk. De diagnosen 
die gesteld werden op grond van de op een 

monitor weergegeven gedigitaliseerde mam-
mogrammen, waren even goed als de diagno-
sen die op de conventionele opnamen op film 
gebaseerd waren [11].

Door digitalisatie van de mammografie werd 
het ook mogelijk radiologen in het bevol-
kingsonderzoek te ondersteunen met com-
putertechnologie bij het opsporen van borst-
kanker [12]. Voor detectie en beoordeling 
van microcalcificatieclusters heeft de techniek 
inmiddels zo’n hoge sensitiviteit dat radiolo-
gen zich bij het zoeken kunnen richten op 
een beperkt aantal gebieden die de computer 
aanwijst; zie de dissertatie van Wouter Veld-
kamp in 2000. Het ontwikkelen van metho-
den voor herkenning van tumorschaduwen 
blijkt aanzienlijk moeilijker te zijn, maar ook 
op dat terrein is de laatste jaren grote voor-
uitgang geboekt met de studie van Guido ter 
Brake, die zijn proefschrift eveneens in 2000 
heeft verdedigd.

Robuste halvering van 
de borstkankersterfte
Naast al deze technische vooruitgang, con-
tinue scholing en kwaliteitsbewaking vanuit 
het LRCB, is ook de monitoring en evalu-
atie van de bedoelde effecten het afgelopen 
decennium onverminderd doorgegaan: we-
tenschappelijk onderzoek naar voorkoming 
van borstkankeroverlijden. Na internationale 
commotie werd andermaal de wetenschappe-
lijke basis voor het Nederlandse bevolkings-
onderzoek belicht [13]. Ontegenzeggelijk 
heeft ook therapieverbetering bijgedragen 
aan de vermindering van de borstkanker-
sterfte. Een fraaie studie vanuit het LETB, in 
2003 gepubliceerd in de Lancet, richtte zich 
op de implementatie van de screening naar 

Voor de wisselende effectiviteit van de scree-
ning blijkt het mammografische borstpatroon 
in relatie tot preklinische groeisnelheid van 
carcinoom van betekenis te zijn. Onder de 
leeftijd van 50 jaar komt vaak hoge mammo-
grafische densiteit voor: dense patronen, in 
tegenstelling tot meer lucente mammogra-
fische patronen op oudere leeftijd. Van Gils 
behandelt dit fenomeen expliciet in haar 
dissertatie. Percentages terecht positieve en 
fout-positieve screeningsuitslagen zijn niet 
alleen gekoppeld aan leeftijd, maar ook aan 
mammografische densiteit (MD). Vanwege de 
relatief kleine aantallen kon zij nog net niet 
100% spits krijgen dat MD ook een heuse risi-
cofactor was van borstkanker. Dat was voorbe-
houden aan de Amerikaan Norman Boyd met 
een grootschalig patiënt-controleonderzoek 
bij 1112 patiënten, waarover zijn onderzoeks-
team in 2007 in de New England Journal of 
Medicine publiceerde [7].  

Sturen op screeningsuit-
komsten en mammogrammen
Een tweede les die uit de eerste tien jaar lande-
lijk bevolkingsonderzoek, en uit de decennia 
daarna, werd getrokken, is dat de intensieve 
kwaliteits- en uitkomstbewaking de moeite 
waard zijn [5,8]. Via de jaarlijkse rapporten van 
het LETB en de ervaringen van het LRCB is be-
kend dat de hoge voorspellende waarde van de 
verwijzing uit de eerste decade van landelijke 
screening (ongeveer de helft van alle verwezen 
vrouwen blijkt inderdaad borstkanker te heb-
ben) een prijs kent, en wel in de vorm van een 
iets te laag detectiecijfer van vooral kleinere tu-
moren, wat kan resulteren in te veel intervalcar-
cinomen en grotere tumoren in vervolgronden. 
Samen met de waarneming dat sommige regio’s 
hogere detectiecijfers en betere screeningstest-
eigenschappen laten zien dan andere, was dit 
aanleiding tot het opzetten van de zogeheten 
Optimalisatiestudie, waarvan het doel uit de 
naamgeving blijkt. 

Over de context van de Optimalisatiestudie rap-
porteert Hans Otten in zijn proefschrift en in het 
Amerikaanse Journal of the National Cancer In-
stitute [9]. “Aanvankelijk verwezen Nederlandse 
radiologen zo’n 1 procent van de gescreende 
vrouwen door. Ze waren iets te voorzichtig”,  
zegt Otten. In de Optimalisatiestudie in 
1999/2001 werd aan ervaren screeningsradiolo-
gen een set van vijfhonderd mammogrammen 
met en zonder verdachte vlekken voorgelegd, 
met de vraag ‘doorverwijzen of niet?’ Vergelijkin-
gen met mammogrammen van twee jaar later 
toonden aan dat sommige verdachte vlekken 
inderdaad uitgegroeid waren tot een carcinoom. 
Met een ophoging van de verwijzingsgraad tot 
2 procent, zoals dat tot dan toe het geval was, 
zouden deze vrouwen er bij de eerste screening 
al tussenuit gehaald zijn. Dat percentage nog ver- nico KarssemeijerHans otten
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men gemaakt. Deze zijn inmiddels alle in digi-
taal formaat. De beelden worden dan bewerkt 
door verschillende vormen van software voor 
optimale weergave voor de radiologische 
beoordeling. Tijdens de continue kwaliteits-
bewaking van het bevolkingsonderzoek naar 
borstkanker worden per visitatiecyclus onge-
veer 1000 intervalcarcinomen en in de scree-
ning gevonden T2-tumoren herbeoordeeld. 
De ervaring van het LRCB en de evidentie 
uit wetenschappelijk onderzoek leren dat de 
betrouwbaarheid van mammografie mede 
door de digitalisering  lijkt te zijn verbeterd 
en in balans staat met een aanvaardbaar aantal 
fout-positieve uitslagen. Een uiteindelijke uit-
spraak kunnen we natuurlijk pas doen als we 
gegevens hebben over de intervalcarcinomen.

Deze meest recente veranderingen in het 
bevolkingsonderzoek heeft Janine Timmers 
beschreven in het blad Huisarts & Weten-
schap [16]. Zo vond bijvoorbeeld de BI-RADS 
zijn plek in de landelijke richtlijn ‘Borstkan-
ker’ van de NABON, het Nationaal Borstkan-
ker Overleg Nederland. BI-RADS staat voor 
Breast Imaging Reporting and Data System en 
is sinds 2010 operationeel in het bevolkings-
onderzoek. Met dit systeem kunnen de scree-
ningsradiologen een risicostratificatie maken 
voor verdenking op aanwezigheid van kanker, 
en het is tevens geschikt als instrument voor 
kwaliteitsbewaking.

Het wetenschappelijk onderzoek met betrek-
king tot mammascreening evolueert en richt 
zich thans nadrukkelijk op risicostratifica-
tie. Naast de zoektocht naar nieuwe, betere 
screeningstests is het wellicht mogelijk het 
screeningsprotocol aan te passen aan het kan-
kerrisico van verschillende groepen van de 

populatie. Denk hierbij aan de mogelijkheden 
die digitale screeningsmammografie biedt 
om automatisch twee- en op termijn zelfs 
driedimensionaal de mammografische den-
siteit te bepalen, maar ook de inzet van CAD 
(computer-aided diagnosis) om subtiele ver-
anderingen op het mammogram in de opvol-
gende screeningsrondes te detecteren [17]. 
Lang was leeftijd in feite de enige risicofactor 
die de definitie van de doelgroep bepaalde: 
50 tot 75-jarigen. Vrouwen jonger dan 50 bij 
wie bepaalde borstpatronen aanwezig zijn, of 
juist afwezig, kunnen speciale doelgroepen 
worden voor gedifferentieerd screenen. Dit 
zijn voorbeelden van wetenschappelijk on-
derzoek dat ontstaat in het dagelijks werk van 
het LRCB en waar wij samen met universitaire 
onderzoeksgroepen en het LETB hard aan 
werken   

n

Prof.dr. A.L.M. Verbeek
epidemioloog, UMC St Radboud Nijmegen

Dr. M.J.M. Broeders
epidemioloog, UMC St Radboud Nijmegen 
en LRCB Nijmegen

Prof.dr. G.J. den Heeten
radioloog, AMC Amsterdam en LRCB 
Nijmegen

gemeenteniveau (wat logischerwijs niet 1-op-
1 gekoppeld is aan de implementatie van de 
verbeterde therapiemodaliteiten). De studie 
laat zien welke impact vroege behandeling 
heeft dankzij vroege ontdekking door scree-
ning [14]. Verder laten de jaarrapporten van 
het LETB zo rond dezelfde periode ook een 
duidelijke kentering in de sterftecijfers zien. 
 
Ook de methodologie van het patiëntcontro-
leonderzoek is inmiddels verfijnd wanneer 
Mireille Broeders dit onderzoeksontwerp 
toepast in haar proefschrift op het bijge-
werkte datamateriaal van het oorspronkelijke 
Nijmeegse proefbevolkingsonderzoek. Naast 
confirmatie van eerdere effecten begint nu 
ook sterftereductie manifest te worden voor 
vrouwen die zich laten screenen voordat 
zij 50 jaar zijn. Zij verwoordt dit in de titel 
van een publicatie in de Journal of Medical 
Screening in 2002: Repeated mammographic 
screening reduces breast cancer mortality 
along the continuum of age [15]. 

Een systematische literatuurstudie in PubMed 
naar alle patiëntcontroleonderzoeken die 
vanaf 2000 in Nederland en in andere landen 
zijn verricht (in totaal 10) en die het effect van 
mammografische screening op borstkanker-
sterfte onderzochten, leverde als conclusie: 
de kans op overlijden aan borstkanker is bij 
gescreende vrouwen de helft lager dan bij 
niet-gescreende vrouwen [10]. Onder deze 
studies bevinden zich drie Nederlandse, waar-
onder het promotieonderzoek van Guido 
van Schoor en van Ellen Paap uit 2012. 

Eind? Balans
Momenteel worden er jaarlijks in Nederland 
meer dan 1 miljoen screeningsmammogram-

mireille Broeders guido van Schoor ellen Paap
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De Wet op het bevolkingsonderzoek (WBO) moet de bevolking zoveel mogelijk bescher-
men tegen de risico’s die verbonden zijn aan een bevolkingsonderzoek. In deze wet staat 
onder andere dat de screeningsorganisaties een vergunningplicht hebben en dat zij zich 
moeten houden aan de door het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM) 
gestelde kwaliteitseisen. In opdracht van het RIVM controleert het in 1988 opgerichte 
Landelijk Referentiecentrum voor Bevolkingsonderzoek (LRCB) of de screeningsorgani-
saties zich aan de medisch-inhoudelijke en fysisch-technische kwaliteitseisen houden. 
In dit artikel kunt u lezen hoe dit is georganiseerd en hoe het kwaliteitssysteem van het 
LRCB is opgebouwd.

Kwaliteit telt!

Tanya Geertse

in de periode tussen twee testen stabiel blijft 
functioneren, voeren de MBB’ers wekelijks 
een controle uit. De gegevens sturen zij door 
naar de Fysische Groep. Indien er problemen 
zijn, bijvoorbeeld als er een artefact zichtbaar 
is op de fantoomopname, neemt het LRCB 
contact op met de screeningseenheid. Figuur 1  
toont twee voorbeelden van artefacten die in 
de praktijk zijn voorgekomen.
           
Op het gebied van de apparatuur hebben we ge-
durende de ‘25 jaar LRCB’ veel ontwikkelingen 
gezien. Bij de start van de borstkankerscreening 
werd er gebruik gemaakt van analoge mam-
mografen met ontwikkelmachines. Vooral deze 
ontwikkelmachines vroegen heel veel zorg en 
aandacht. De temperatuur moest goed zijn, er 
moest voldoende water zijn, en natuurlijk een 
stabiel ontwikkelbad. Om dat allemaal goed 
in de gaten te houden bestond er destijds een 
dagelijkse kwaliteitscontrole. Bij een te laag 
contrast hing het LRCB meteen aan de telefoon. 
In deze periode werden meer dan 150.000 van 
deze dagelijkse testen uitgevoerd.

De apparatuur
De kwaliteitsborging voor de apparatuur 
wordt uitgevoerd door de medewerkers van 
de Fysische Groep binnen het LRCB. Dit be-
gint al voordat de apparatuur in de screening 
staat. Zodra een fabrikant een nieuw type 
mammograaf of werkstation op de markt wil 
brengen, kan deze de Fysische Groep verzoe-
ken een typetest uit te voeren. Deze test moet 
uitwijzen of de betreffende mammograaf of het 
werkstation überhaupt aan alle kwaliteitseisen 
kan voldoen. De screeningsorganisaties zul-
len uitsluitend apparatuur gebruiken die een 
typegoedkeuring heeft van het LRCB. Is ap-
paratuur eenmaal aangeschaft en geplaatst in 
de screening, dan voert de Fysische Groep een 
acceptatietest uit, gevolgd door ieder halfjaar 
een periodieke test. Indien uit een test blijkt 
dat de apparatuur niet aan alle normen vol-
doet, dan geeft het LRCB advies aan de scree-
ningsorganisatie hoe wel voldaan kan worden. 
De screeningsorganisaties ondernemen zelf 
actie om genoemde punten te verbeteren. Om 
te kunnen borgen dat een mammograaf ook 

Het kwaliteitssysteem 
van het LRCB
Het LRCB heeft geen politietaak, maar wel 
een referentietaak. Samen met de professio-
nals van de screeningsorganisaties stimuleert 
het de kwaliteit van het bevolkingsonderzoek 
naar borstkanker. Dit vereist een kwaliteitssy-
steem bestaande uit een continu proces van 
normeren, borgen en optimaliseren.

Stap 1: Normeren
Om te kunnen bepalen wanneer de kwa-
liteit van het bevolkingsonderzoek naar 
borstkanker als goed kan worden beoor-
deeld, moeten er eerst normen / richtlijnen 
worden gesteld. Deze worden opgesteld 
door de beroepsgroepen. Het LRCB neemt 
daarbij een signalerende, vragende en facili-
terende rol in en adviseert het RIVM. Uitein-
delijk verklaart het RIVM of een norm / richt-
lijn al dan niet van toepassing wordt voor 
het bevolkingsonderzoek. Voorbeelden van 
normen zijn dat minimaal 90% van de opna-
men die gemaakt worden door de Medisch 
Beeldvormings- en Bestralingsdeskundigen 
(MBB’ers, voorheen laboranten genoemd) 
voldoet aan de vastgestelde kwaliteitscriteria 
voor de insteltechniek, dat screeningsradio-
logen minimaal 3000 onderzoeken per jaar 
beoordelen en dat een mammograaf beel-
den moet leveren waarop geen artefacten 
zichtbaar zijn.

Stap 2: Borgen
Het proces van het bevolkingsonderzoek  
naar  borstkanker is grofweg op te delen in  
drie groepen:
•	 de	apparatuur	die	gebruikt	wordt	bij	het	

screeningsonderzoek;
•	 de	MBB’ers	die	de	screeningsonderzoe-

ken maken;
•	 de	 radiologen	 die	 de	 screeningsonder-

zoeken beoordelen.
Hierna wordt uiteengezet op welke wijze 
het LRCB de kwaliteit van deze drie groepen 
borgt.

U

Figuur 1. Voorbeelden van artefacten gezien op fantoomopnamen. A: een lijnenartefact. De figuur toont alleen een stukje van de 
fantoomopname dat is uitvergroot. B: artefact veroorzaakt door een kapot filter in de röntgenbuis.

A B
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Een paar jaar geleden is de borstkankerscree-
ning overgegaan op digitale mammografen. 
Niet dat daar nooit meer iets mee mis is, maar 
ze zijn in ieder geval wel een stuk stabieler 
dan de ontwikkelmachines van toen. Vandaar 
dat tegenwoordig een wekelijkse kwaliteits-
controle voldoende is. Inmiddels zijn we de 
10.000ste test gepasseerd.

De MBB’ers in de screening
MBB’ers in de screening zijn verplicht om 
eerst een opleiding af te ronden voordat ze 
hun werk als screener mogen uitvoeren. Vroe-
ger volgden zij eerst een opleiding van drie 
weken bij het LRCB, en daarna liepen zij nog 
eens drie weken stage in een screeningsunit in 
Arnhem of in Utrecht. Voor sommigen vormde 
dit een drempel om aan de opleiding te be-
ginnen. Een periode van zes weken van huis, 
hoe krijg je dat thuis geregeld? Sinds 2011 
wordt de opleiding voor de MBB’ers door de 
screeningsorganisaties samen met het LRCB 
uitgevoerd. De MBB’ers komen voor het theo-
retische gedeelte naar het LRCB. Daarna wordt 
het praktische gedeelte uitgevoerd bij de scree-
ningsorganisatie waar de MBB’er in dienst 
komt. De eerste drie weken wordt de MBB’er 
in opleiding begeleid door een instructielabo-
rant. Na een toetsing door het LRCB wordt er 
drie weken stage gelopen onder begeleiding 
van een stagebegeleider. Tot slot wordt het 
examen afgenomen door het LRCB. Na het 
behalen van het LRCB-certificaat worden de 
MBB’ers automatisch geregistreerd in het kwa-
liteitsregister. Door middel van visitaties (eens 
per drie jaar) wordt getoetst of de MBB’ers 
die verbonden zijn aan de screeningsorgani-
saties voldoen aan de gestelde normen. Zo 

ja, dan worden de MBB’ers geherregistreerd. 
Het kwaliteitsregister wordt beheerd door het 
LRCB. Gedurende de ‘25 jaar LRCB’ werden 
een kleine 1000 MBB’ers getraind.

De ervaring heeft geleerd dat het noodzakelijk 
is de MBB’ers te blijven bijscholen. Bij het ma-
ken van mammogrammen is het heel belang-
rijk dat gewerkt wordt op een uniforme wijze, 
volgens een vast stappenplan. Bij de borstkan-
kerscreening is het vergelijken van het huidige 
screeningsonderzoek met het vorige scree-
ningsonderzoek cruciaal. Daarbij is het van be-
lang dat er minstens zoveel van de borst wordt 
afgebeeld als de vorige keer, maar ook dat de 
positionering van de borst zoveel mogelijk ver-
gelijkbaar is. Is de borst iets gedraaid, dan ziet 
de structuur van het klierweefsel er compleet 
anders uit. Het vergelijken is dan nog moeilij-
ker (Figuur 2).

Bij het maken van een mammogram moet de 
MBB’er op veel punten tegelijk letten. Zij moet 
haar uiterste best doen om de borst-buikover-
gang goed afgebeeld te krijgen, zonder dat de 
spier vervolgens onvoldoende breed en diep 
is. Vaak gaat het één ten koste van het ander, 
maar dat is helemaal niet nodig. Voor de visi-
tatie beoordeelt de referentlaborant van het 
LRCB vier halve dagproducties per screenings-
eenheid op de insteltechniek. Dat zijn zo’n 
120-150 mammogrammen per screeningseen-
heid. Hiermee ontstaat een goed beeld van de 
mogelijke verbeterpunten van de betreffende 
MBB’ers. Op deze wijze kan het LRCB heel ge-
richt feedback geven.

Behalve de naamsverandering van screenings-
laborant naar MBB’er in de screening, en de 
toetreding van mannen in het vak, is er gedu-
rende de ‘25 jaar LRCB’ misschien niet heel 
veel veranderd. De apparatuur waarmee ge-
werkt wordt is wel veranderd, maar de wijze 
waarop een optimaal mammogram gemaakt 
wordt – het zogenaamde stappenplan – staat 
nog steeds als een huis.

De screeningsradiologen
Ook de radiologen zijn verplicht om eerst een 
screeningscertificaat te behalen voordat ze 
screeningsonderzoeken mogen beoordelen 
binnen het bevolkingsonderzoek. Voor dit 
certificaat moeten zij een achtdaagse training 
volgen bij het LRCB. Gedurende de gehele pe-
riode zijn er door het LRCB ongeveer 400 radi-
ologen getraind, waaronder ook een aantal uit 
landen zoals Duitsland, België en Oostenrijk. 
Tijdens deze training worden presentaties ge-
geven over alle relevante onderwerpen, zoals 
epidemiologie, correlatie radiologie-patholo-
gie, insteltechniek, fysica, enz. Maar de radi-
ologen moeten vooral ook heel veel oefenen 
met het beoordelen van screeningsonderzoe-
ken. Radiologen die werken in de diagnostiek 
zijn gewend om in geval van twijfel een aan-
vullende opname te kunnen bijmaken en/of 

Figuur 3. een studie uitgevoerd binnen het LrCB heeft aangetoond dat lokale contrastoptimalisatie invloed heeft op de per-
ceptie van radiologen. 3a: een gedigitaliseerde analoge prior. 3b: een beeld bewerkt met methode a. 3c: een beeld bewerkt 
met methode B. In dit voorbeeld werd de gemarkeerde afwijking door vier van zes radiologen alleen waargenomen op het 
beeld bewerkt met methode B, die gebruik maakt van lokale contrastoptimalisatie.

Figuur 2. een voorbeeld van twee linker mLo-opnamen van dezelfde borst, niet uniform uitgevoerd. 
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harder ogen. Dat maakt het vergelijken met 
vorige beelden moeilijk (Figuur 3).
   
Verder hoefde je in de oude filmscherm-
situatie geen fysicus te zijn om te zien of een 
mammogram goed te beoordelen was of 
niet. In de digitale situatie wordt menig ra-
dioloog wel eens misleid door een mammo-
gram dat er ogenschijnlijk prachtig uitziet, 
maar waarbij bijvoorbeeld de resolutie of de 
contrastverhoudingen toch niet voldoende 
blijken om microcalcificaties goed zichtbaar 
te maken. Dit is één van de redenen dat con-
trole van de beeldkwaliteit nog steeds essen-
tieel is, ondanks de stabielere apparatuur.

Stap 3: Optimaliseren
De cirkel van het kwaliteitssysteem wordt 
rondgemaakt door na het borgen nog een 
stap te nemen om de kwaliteit nog verder 
te verbeteren. Na het uitvoeren van een 

een echo te kunnen maken. Bij de borstkanker-
screening hebben zij alleen een mammogram 
tot hun beschikking, verder geen enkele andere 
modaliteit. Na het behalen van het LRCB-certifi-
caat kunnen de radiologen zich laten registre-
ren in het kwaliteitsregister, dat wordt beheerd 
door het LRCB. Door voldoende screenings-
onderzoeken te lezen en voldoende bij- en 
nascholingspunten op het gebied van de mam-
madiagnostiek te halen, kunnen zij na vijf jaar 
geherregistreerd worden. Tijdens de visitaties 
worden de prestaties van de screeningsradio- 
logen getoetst. Later meer over deze visitaties.

Voor de radiologen was het overgaan op digi-
tale mammografie misschien wel het meest 
ingrijpend. Niet meer achter de vertrouwde 
lichtkast, maar nu achter de computer met twee 
hoogresolutie-schermen. Het onontbeerlijke 
vergrootglas kon in de afvalbak (er bestaan wel 
mooie anekdotes over radiologen die met hun 
vergrootglas naar het monitorscherm zaten te 
kijken!). Radiologen die nog onervaren zijn met 
digitale mammogrammen, hebben vaak het ge-
voel veel meer te zien op de digitale beelden. 
Daarom werd gevreesd dat de verwijscijfers de 
pan uit zouden rijzen, na de digitalisering. Dit 
leek ook nog te worden bevestigd in de pilots 
die in Nederland werden uitgevoerd. Om dat te 
voorkomen zijn de radiologen vooraf door het 
LRCB gericht bijgeschoold, op basis van de er-
varingen uit de pilots. Ook al zijn nu alle scree-
ningsradiologen in Nederland ervaren met het 
beoordelen van digitale mammogrammen, het 
blijft soms toch wennen. Bij digitale mammo-
grammen is de beeldbewerking erg bepalend 
voor hoe structuren in de borst eruitzien. Heeft 
een fabrikant een nieuwe versie van de beeld-
bewerkingssoftware geïmplementeerd, dan 
kunnen daardoor de beelden bijvoorbeeld veel 

Figuur 4. Visitatie van een beoordelingseenheid bij het LrCB.

Figuur 5b. De resultaten van de herbeoordelingen van de screen-detected stage II-carcinomen van de visitaties uitgevoerd in 
de periode januari 2010 - januari 2013. Van iedere beoordelingseenheid is het percentage casus in categorie 3 weergegeven.

Figuur 5a. De resultaten van de herbeoordelingen van de intervalcarcinomen van de visitaties uitgevoerd in de periode 
januari 2010 - januari 2013. Van iedere beoordelingseenheid is het percentage casus in categorie 3 weergegeven.
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rant. Een visitatie werd op locatie uitgevoerd 
en nam anderhalve dag in beslag. Tijdens deze 
dagen werden 80 intervalcarcinomen en 40 
screen-detected stadium II-tumoren herbeoor-
deeld, en daarnaast werd door de referentla-
borant van elke SE een dagproductie op instel-
techniek beoordeeld. Tegenwoordig bestaat het 
visitatieteam uit twee radiologen, een referent-
laborant, een fysicus en een coördinator. De vi-
sitatiedag duurt nog maar een dag en vindt over 
het algemeen plaats bij het LRCB. Daar staan 
voldoende werkstations om alle deelnemers te 
laten meekijken met de herbeoordelingen van 
de mammogrammen (Figuur 4).
 
Tijdens de visitatiedag worden 40 intervalcar-
cinomen, 40 screen-detected T2+ tumoren en 
40 opeenvolgend verwezen cliënten herbeoor-
deeld. Het zijn eigenlijk volledige radiologische 
reviews geworden; de pathologie is wat meer op 
de achtergrond gekomen. Bij de herbeoordelin-
gen worden de voorafgaande screeningsmam-
mogrammen in drie categorieën ingedeeld: 
er is geen afwijking zichtbaar (categorie 1), er 
is een ‘minimal sign’ zichtbaar dat echter geen 
reden voor verwijzing geeft (categorie 2), en er 
is een significante afwijking zichtbaar waarvoor 
verwijzing had moeten plaatsvinden (categorie 
3, [Figuur 5a, 5b]).
 
Zoals eerder beschreven wordt de insteltech-
niek van de MBB’ers voorafgaande aan de visi-
tatiedag beoordeeld door de referentlaborant 
van het LRCB. Tijdens de visitatiedag worden 
de resultaten besproken met de leidinggevende 
van de MBB’ers (Figuur 6). 

Ook voorafgaande aan de visitatiedag wordt er 
door de screeningsorganisatie een vragenlijst 
ingevuld. Aan de hand van deze aangeleverde ge-
gevens worden een aantal indicatoren berekend 
(Figuur 7).
 
Omdat er tegenwoordig een coördinator bij 
de visitaties aanwezig is, worden de resultaten 
van de herbeoordeling al tijdens de visitatie 
verwerkt. De visitatiedag wordt afgesloten met 
een eindbespreking, waarbij de resultaten wor-
den gepresenteerd en feedback wordt gegeven. 
De gegevens worden daarbij, indien mogelijk, 
als benchmark ten opzichte van de anonieme 
landelijke gegevens gepresenteerd. Binnen een 
maand na de visitatie is het (concept)verslag 
klaar. De screeningsorganisaties kunnen dan 
aan de slag met een verbeterplan.

n

Ing. T.D. Geertse
coördinator visitatie en opleiding LRCB Nijmegen

Met dank aan Cary van Landsveld, 
Wouter Veldkamp en Hans Lelivelt 
voor het aanleveren van de voorbeelden.

Figuur 6. De resultaten van de insteltechniek-beoordelingen, van de visitaties uitgevoerd in de periode januari 2010 – mei 
2013. Van iedere screeningseenheid is het percentage voldoende mLo-opnamen weergegeven.

Figuur 7. een voorbeeld van een kwaliteitsindicator is het aantal gelezen screeningsonderzoeken per jaar door de scree-
ningsradiologen. Het minimale aantal is 3000. Dit histogram toont het aantal gelezen screeningsonderzoeken per jaar van alle 
screeningsradiologen. afhankelijk van wanneer de visitatie is uitgevoerd zijn de resultaten over het jaar 2009, 2010 of 2011.

visitatie geeft het LRCB feedback aan de 
professionals. Indien er bijvoorbeeld veel 
plooien op de opnamen zichtbaar waren, 
zal de referentlaborant aan de MBB’ers ver-
tellen hoe zij deze kunnen voorkomen. De 
expertradiologen van het visitatieteam zul-
len bijvoorbeeld de screeningsradiologen 
adviseren de drempel om te verwijzen iets te 
verlagen, indien het verwijs- en detectiecijfer 
van de screeningsradiologen wat achterblijft 
ten opzichte van het landelijke gemiddelde. 
Maar ook het uitvoeren van wetenschappelijk 
onderzoek draagt bij aan het optimaliseren 
van de kwaliteit. Zo is er bijvoorbeeld een on-
derzoek uitgevoerd naar welke compressie-
plaat het beste gebruikt kan worden binnen 
het bevolkingsonderzoek naar borstkanker. 
Een ander voorbeeld is een studie die wordt 
uitgevoerd naar de effecten en kosten van een 
aangepaste verwijsstrategie. Het komt regel-
matig voor dat het screeningsonderzoek voor 
de screeningsradioloog te weinig informatie 
geeft om met zekerheid te kunnen zeggen of 

verwijzing al dan niet nodig is. Er is dan aanvul-
lend onderzoek nodig. Vaak is een extra opname 
of een echografie al voldoende. Indien het mo-
gelijk is dit anders te organiseren dan de huidige 
situatie, kunnen deze vrouwen in de toekomst 
misschien sneller duidelijkheid krijgen en is een 
uitgebreid onderzoek in breder verband door 
een mammateam in het ziekenhuis misschien 
niet meer nodig.

Visitaties uitgevoerd door 
het LRCB
In Nederland tellen we momenteel zestien be-
oordelingseenheden (BE’s); groepen radiolo-
gen die de screeningsonderzoeken lezen van 
een aantal screeningseenheden (SE’s) die aan 
hun groep verbonden zijn. Iedere BE wordt 
eens in de drie jaar gevisiteerd. Dit is al zo sinds 
1996. Tegelijkertijd met de invoer van de digi-
tale mammografie zijn er wel een aantal wijzi-
gingen in de visitatie doorgevoerd. Zo bestond 
voorheen het visitatieteam van het LRCB uit een 
radioloog, een patholoog en een referentlabo-
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Discussies over het nut en de noodzaak van bevolkingsonderzoek bestaan al zo lang 
het begrip werd uitgevonden, dat is niets nieuws. Maar in de afgelopen jaren beland-
den we steeds opnieuw in deze discussie, aangewakkerd door een reeks artikelen van 
een beperkte groep wetenschappers uit vooral Scandinavische landen. Zij weten elke 
keer de aandacht te trekken met een zeer eenvoudige boodschap: ‘mammografische 
screening op borstkanker met behulp van een georganiseerd bevolkingsonderzoek 
heeft geen zin’. Voor de mensen die zich dagelijks bezighouden met de wetenschap-
pelijke onderbouwing van de effectiviteit van het bevolkingsonderzoek borstkanker 
een ware kwelling; elke keer weer in de verdediging moeten gaan voor iets dat onzes 
inziens evident zijn nut heeft bewezen.

Bevolkingsonderzoek borstkanker: 
feiten en fabels

land dan gaat om 775 vrouwen per jaar die 
niet komen te overlijden aan borstkanker.  
Uiteraard is de mortaliteitsreductie niet al-
leen toe te schrijven aan vroege ontdekking 
bij screening, maar ook aan de sterk verbe-
terde behandeling van borstkanker, vooral 
door chemo- en endocriene therapie. 

Cijfers op populatieniveau zijn vooral van 
belang voor de politiek. Voor vrouwen die 
moeten besluiten of ze wel of niet mee gaan 
doen met het bevolkingsonderzoek, is het 
vooral belangrijk te weten hoe de cijfers op 
individueel niveau liggen. Daarbij is het van 
belang onderscheid te kunnen maken in 
het risico om te sterven aan borstkanker in 
de gescreende en de niet-gescreende groep. 
Op dit punt geven zowel de Nederlandse 
als internationale studies een consistente 
boodschap: de sterftereductie bij de ge-
screende vrouwen ligt rond 50% [7-9]. Met 
andere woorden, vrouwen die een aantal 
keer hebben meegedaan aan het bevolkings-
onderzoek lopen de helft minder kans te 
overlijden aan de ziekte. De resultaten van 
deze studies geven regelmatig aanleiding 
tot discussies over zelfselectie: er wordt ge-
steld dat vrouwen die zich niet laten scree-
nen een veel hoger basisrisico hebben om 
te sterven aan borstkanker dan vrouwen 
die deelnemen. Je zou deelnemers en niet-
deelnemers dus niet zomaar met elkaar 
mogen vergelijken. De vergelijking werd 
door Luc Bonneux zelfs pervers genoemd. 
In vrijwel alle studies wordt echter rekening 
gehouden met de mogelijke verschillen in 
onderliggend basisrisico, en voor Nederland 
blijkt dat niet-gescreende vrouwen eenzelfde 
basiskans hebben aan borstkanker te over-
lijden als gescreende vrouwen [10]. Dat wil 
zeggen dat het ondergaan van screening tot 
de sterftereductie leidt, en dit onderstreept 
het belang om deel te nemen aan het bevol-
kingsonderzoek.

Nederlands onderzoek voorhanden dat meegeno-
men is in de Europese schattingen.

Het is uiteraard niet zo dat elk mammacarci-
noom dat wordt gevonden in de screening 
ook daadwerkelijk betekent dat de vrouw niet 
overlijdt aan borstkanker. De eerder genoemde 
Euroscreen groep heeft voor Europa de getal-
len op een rij gezet, uitgaande van een scenario 
waarin 1000 vrouwen van hun 50e tot hun 69e 

jaar deelnemen aan screening (tien onderzoe-
ken) en tot hun 79e gevolgd worden. Bij 8 van 
de 71 vrouwen bij wie in deze twintig jaar borst-
kanker gevonden wordt is daadwerkelijk sprake 
van een levensreddende interventie. Daar staat 
tegenover dat 4 van de 71 vrouwen onnodig 
worden behandeld omdat – achteraf bezien – de 
borstkanker die bij screening is gevonden in hun 
leven niet zou zijn opgemerkt. 

Zoals eerder gesteld is er ook uitgebreid Neder-
lands onderzoek voorhanden. Er zijn verschil-
lende onderzoeksgroepen actief in het evalueren 
van het hele Nederlandse screeningsprogramma, 
maar ook deelgebieden daarvan. Om de cijfers 
goed te interpreteren is het belangrijk te besef-
fen dat er vaak getallen worden gebruikt die gel-
den op populatieniveau. Dat wil zeggen dat het 
gaat om de vrouwen die uitgenodigd worden; in 
deze groep zitten dus zowel gescreende als niet 
gescreende vrouwen. Op het punt van sterfte 
wordt onder andere gebruik gemaakt van het 
microsimulatiemodel MISCAN, dat de borstkan-
kersterfte voorspelt in een populatie met scree-
ning en deze vergelijkt met een populatie waarin 
geen screening wordt aangeboden. Volgens dit 
model is de borstkankersterfte nu 30% lager dan 
voordat het programma werd ingevoerd (1986-
88) [5]. Deze bevinding wordt ondersteund 
door gegevens uit trendstudies. Zo zagen wij 
voor de introductie van de screening een jaar-
lijkse stijging in de borstkankersterfte van 0,3%; 
daarna een jaarlijkse daling van 1,7% [6]. Een 
voorzichtige schatting leert ons dat het in Neder-

Zelfs in Radiology, het radiologenblad bij uit-
stek, weten de belangrijkste vertegenwoordi-
gers van deze boodschap, werkzaam bij het 
Nordic Cochrane Centre in Kopenhagen, hun 
standpunten naar voren te brengen: ‘Is mam-
mographic screening justifiable considering its 
substantial overdiagnosis rate and minor effect 
on mortality?’ [1]. Maar ook in Nederland zien 
we regelmatig dezelfde discussie opduiken, 
vooral gevoed door Luc Bonneux met columns 
in Medisch Contact, en een enkele keer met 
een artikel in het Nederlands Tijdschrift voor 
Geneeskunde [2]. De veelgehoorde argumen-
ten die de tegenstanders van de screening 
inbrengen, zijn vaak direct terug te voeren op 
een pamflet van het eerder genoemde Nordic 
Cochrane Centre (zie: www.cochrane.dk/scree-
ning/mammography-leaflet.pdf). En ook nog 
eens bijna letterlijk weergegeven door een ra-
dioloog in een uitzending van Nieuwsuur op 1 
augustus 2012. In het Verenigd Koninkrijk, waar 
een soortgelijke discussie wordt gevoerd, vooral 
via de British Medical Journal, heeft het debat 
aanleiding gegeven tot de installatie van een 
onafhankelijke commissie die de argumenten 
van voor- en tegenstanders op hun wetenschap-
pelijke waarde moest schatten [3]. 

In de discussies over het bevolkingsonderzoek 
borstkanker wordt vaak verwezen naar de cij-
fers die worden geproduceerd door het Nordic  
Cochrane Centre. Veel minder vaak wordt melding 
gemaakt van de uitkomsten van de uitgebreide 
Europese literatuur die beschikbaar is. Reden 
voor een groep epidemiologen, de zogenaamde 
Euroscreen Working Group, om nu eens alle  
Europese studies op een rijtje te zetten in een reeks 
artikelen, in september 2012 gepubliceerd als sup-
plement door de Journal of Medical Screening [4]. 
In de artikelen wordt gekeken naar het effect van 
screening op de borstkankersterfte, maar wordt 
ook uitvoerig ingegaan op de vaak ingebrachte 
nadelen van de screening, te weten overdiagnos-
tiek en overbehandeling. Op deze punten is ook 

Ard den Heeten Mireille Broeders
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Veel kritiek op het bevolkingsonderzoek 
gaat over overdiagnostiek en de daaraan 
gerelateerde overbehandeling. Het begrip 
overdiagnostiek betreft het behandelen van 
afwijkingen waar een persoon zonder deel-
name aan screening nooit last van zou heb-
ben gehad. Zoals we allemaal weten is dit 
een probleem dat veel breder getrokken kan 
worden dan screening. In heel veel gebieden 
binnen de geneeskunde worden ziektes niet 
alleen behandeld vanwege de symptomen 
die ze met zich meebrengen, maar ook van-
wege de risico’s die patiënten daarmee lo-
pen. Het bijzondere van deze discussie ten 
aanzien van screening is uiteraard dat de per-
sonen in kwestie geen symptomen hebben 
en tot deelname worden uitgenodigd. Toch 
is deze grens enigszins kunstmatig, omdat 
de afwijkingen die binnen het bevolkingson-
derzoek worden gedetecteerd een bijzonder 
groot risico met zich meebrengen dat ze bij 
steeds latere ontdekking steeds gevaarlijker 
worden. Het is een vorm van risicomanage-
ment zoals we die elke dag tegenkomen in 
ons dagelijks leven.  

Bijzonder in de literatuur over overdiag-
nose is dat de schattingen van de mate van 
overdiagnose extreem ver uiteenlopen, bij-
voorbeeld tussen de 1,7 en 54% voor vrou-
wen tussen de 50 en 59 jaar [11]. De reden 
daarvoor ligt vooral in het feit dat regelmatig 
cijfers van screeningsprogramma’s worden 
gebruikt waarin nog onvoldoende follow-
up is. Op basis van het eerder genoemde 
MISCAN-model is berekend dat het in Ne-
derland om ongeveer 3% van alle verwachte 
carcinomen gaat (hele populatie) en 9% van 
alle carcinomen in de doelgroep voor scree-
ning. Ook in de eerder genoemde review in 
de Journal of Medical Screening worden als 
meest geloofwaardige schattingen voor over-
diagnostiek percentages tussen de 1 en de 
10% genoemd [12].

Heel veel praktische consequenties hebben 
deze cijfers vooralsnog niet, omdat de mees-
te betrokkenen het liefst van een hoog-risico 
afwijking af willen en zich zullen laten behan-
delen. We zijn nog niet in staat te voorspel-
len wat het uiteindelijke individuele gevaar 
is van een kwaadaardige tumor in de borst. 
De nieuwe ontwikkelingen op het punt van 
de genetische diagnostiek zouden hier wel-
licht verbetering in kunnen brengen. Een an-
dere manier om dit probleem te reduceren 
is afwijkingen waarvan nu reeds bekend is 
dat ze geen hoge maligniteitsgraad hebben 
minder agressief te behandelen. Voorbeel-
den hiervan zijn bijvoorbeeld locale ablatie 
van kleine invasieve tumoren door middel 
van ‘high focussed ultrasound’. Verder zijn 
er ontwikkelingen gaande om de goed gedif-

ferentieerde intraductale carcinomen in situ niet 
meer te opereren maar te vervolgen [13]. 

Een ander bekend kritiekpunt ten aanzien van 
de screening zijn de fout-positieve uitslagen: 
vrouwen die verwezen worden maar waar bij 
vervolgonderzoek geen borstkanker gevonden 
wordt. Fout-positieve uitslagen zijn inherent aan 
de screening; in feite is de screeningstest een 
eerste triage tot verwijzing. In de meerderheid 
van de verwezen populatie blijkt er dan achteraf 
niets aan de hand. Recente berekeningen van het 
LETB in 2011 laten zien dat voor een vrouw die 
op 50-jarige leeftijd met screening begint, er over 
een periode van twintig jaar een kans is van 3,5 
% dat zij wordt verwezen voor invasieve diagnos-
tiek met een benigne diagnose [14]. De kans dat 
zij in die twintig jaar wordt verwezen uitsluitend 

voor aanvullende foto’s en een echo is in diezelf-
de periode 8%. Uiteraard is dit een serieus pro-
bleem, zeker omdat het tot stressverschijnselen 
kan leiden en de daaraan gekoppelde psychische 
klachten zoals depressiviteit. Onderzoek heeft 
aangetoond dat dergelijke verschijnselen vooral 
kunnen voorkomen indien de periode van onze-
kerheid over de uitslag langer duurt [15]; een ex-
tra aanmoediging voor iedereen die bij de scree-
ning betrokken is om de periode na verwijzing zo 
kort mogelijk te laten duren. Zo is er inmiddels 
onderzoek gedaan naar de mogelijkheden om 
de verwezen vrouwen met een lage verdenking 
op maligniteit (BIRADS-0 uitslagen) direct naar 
de radioloog te verwijzen. Gebleken is dat ruim 
60% van deze groep na aanvullende foto’s en/of 
echografie gerustgesteld kan worden met een 
zeer hoog negatief voorspellende waarde.

Tot slot, nog een aantal feiten en fabels op een rij gezet.

Feiten:
•	Vrouwen	 die	 meedoen	 aan	 het	 bevolkingsonderzoek	 hebben	 50%	 minder	 kans	 te	 overlijden	 

aan borstkanker dan vrouwen die niet meedoen. 
•	Door	 screening	 op	 borstkanker	 overlijden	 jaarlijks	 775	 vrouwen	 minder	 aan	 borstkanker	 

in Nederland. 
•	Sommige	vrouwen	overlijden	toch,	ook	al	wordt	er	tijdens	het	bevolkingsonderzoek	borstkanker	

ontdekt.
•	Het	percentage	vrouwen	van	50-75	jaar	dat	binnen	het	bevolkingsonderzoek	wordt	opgespoord	en	

overbehandeld, wordt door MISCAN geschat op 9%.
•	Het	aantal	vrouwen	van	50-75	jaar	dat	binnen	het	bevolkingsonderzoek	achteraf	onjuist	werd	door-

verwezen ligt op 14 per 1000. Dit is 1,4%.

Fabels:
•	De	daling	aan	sterfte	is	te	wijten	aan	een	betere	behandeling	en	niet	aan	screening,	omdat	in	landen	

zonder screening de sterftedaling vergelijkbaar is. 
•	Voor	 de	 overleving	 maakt	 het	 niet	 uit	 of	 je	 een	 tumor	 van	 3	 mm	 vindt	 d.m.v.	 screening	 of	 

een tumor van 2 cm vindt d.m.v. zelfonderzoek: dit is nog steeds vroeg genoeg om te behandelen. 
Het resultaat van de behandeling zal afhangen van de aard van de tumor. 

•	DCIS	(ductal	carcinoma	in situ) is helemaal geen voorstadium van kanker, omdat het zich slechts in 
30% van de gevallen tot kanker ontwikkelt en dus de statistieken vertroebelt.  

•	Het	belangrijkste	nadeel	van	het	bevolkingsonderzoek	is	dat	heel	veel	mensen	ongerust	worden	
gemaakt door een verkeerde (fout-positieve) uitslag. Degenen die zo’n uitslag hebben gekregen, 
hebben nog heel lang last van angst en depressieve gevoelens. Dit nadeel wordt genegeerd door de 
organisatie van het bevolkingsonderzoek. 

•	Het	bevolkingsonderzoek	is	kostbaar:	je	kunt	het	geld	beter	besteden	aan	onderzoek	naar	betere	
behandeling dan aan screening. 

Conclusie
Er is een zorgvuldige afweging nodig tussen het nut en de noodzaak versus de nadelen van een 
bevolkingsonderzoek. Elk land dat dit aanbiedt heeft de plicht de grootste zorgvuldigheid na te 
streven. In Nederland zal op vraag van de minister van VWS opnieuw een advies van de Gezond-
heidsraad uitkomen over de voors en tegens van screening op borstkanker, maar ook over toe-
komstige ontwikkelingen die het bevolkingsonderzoek mogelijk kunnen verbeteren. Dit advies zal 
uiterlijk eind 2013 worden gepubliceerd. De manier waarop de tegenstanders van screening in de 
wetenschappelijke literatuur en daarbuiten hun punt willen maken is contraproductief voor een 
goede discussie.
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geweest en een belangrijke reden dat hij zijn 
bestuursfunctie bij het LRCB is gaan vervullen. 
Door de digitalisering zijn de werkzaamhe-
den niet langer meer tijd- en plaatsgebonden. 
Tevens creëert het papierloos werken nieuwe 
mogelijkheden en is het kwalitatief aantrek-
kelijk. Bovendien komt de voor screenings-
radiologen essentiële feedback steeds sneller 
beschikbaar.
 
Den Heeten: “Er is ook plaats voor BI-RADS 0- 
klinieken binnen of buiten het ziekenhuis, om-
dat men hier laagdrempelig kan werken door 
middel van aanvullende foto’s en echografie, 
en op deze manier snel angst en onzekerheid 
bij de meerderheid van de verwezen vrouwen 
kan wegnemen. Het betreft een snelle en ade-
quate afhandeling van de onvermijdelijke fout-
positieven. Cliënten die na deze eerste work-
up toch verder geëvalueerd dienen te worden, 
net als zij die in eerste instantie al een BI-RADS 
4 (B4)  of BI-RADS 5 (B5) verwijzing kregen, 
worden dan terecht verwezen naar een mam-
mateam, waar ze de juiste zorg kunnen ontvan-
gen. De nadelen van de screening nemen dan 
af en de voordelen nemen toe.”

Volgens Pijnappel is van oudsher geen plaats 
voor een work-up van bevindingen binnen 
de screening, omdat de keten van zorg in het 
verleden (eigenlijk heel kunstmatig) losgekop-
peld is. Pijnappel: “De chirurg is niet direct be-
trokken bij de screening. Het verdient daarom 
de voorkeur dat men doorverwezen wordt 
naar een gespecialiseerd mammateam, indien 
de screening twijfel geeft of een verdenking 
op aanwezigheid van een maligniteit. Hierbij 
verdient de radioloog een prominente rol.  

de mammadiagnostiek en de screening gekoes-
terd. Vanaf het moment dat de echografie haar 
intrede in het diagnostisch landschap deed, 
waren ze allebei op slag verkocht. Den Heeten: 
“Het was prachtig dat er een near-field echo 
probe van ALOKA ontwikkeld werd. Dr. Julien 
Puylaert gebruikte die techniek voor de visuali-
satie en beoordeling van de appendix. “Je kon, 
hiermee vergelijkbaar, de borst op palpabele 
afwijkingen die niet op het mammogram zicht-
baar waren, fysisch-diagnostisch beoordelen. 
De sensitiviteit van de klinische mammadiag-
nostiek verschoof van ongeveer 85% naar wel 
97-99%. Dat was fantastisch!”

Kunnen de screening en klinische 
mammadiagnostiek tegenwoordig nog 
door algemene radiologen worden gedaan? 
Of verdienen mammaradiologen de 
voorkeur?

Den Heeten merkt op dat hij in eerste instantie 
een voorkeur had voor maatschappen vanwege 
de continuïteit, maar dat intussen, onder ande-
re uit Amerikaans onderzoek, wel is gebleken 
dat de kwaliteit van de screening toeneemt als  
dedicated mammaradiologen, naast de klini-
sche mammaradiologie, ook de mammascree-
ning doen. “We hadden recent een positieve 
ervaring met een onlangs samengestelde groep 
van dedicated mammaradiologen, waarbij in ie-
der geval bleek dat het allocatieprobleem geen 
issue is”. 

De overgang van analoge naar digitale scree-
ning is volgens Den Heeten de grootste auto-
matisering in de Nederlandse gezondheidszorg 

Mammadiagnostiek

Hoe zijn jullie eigenlijk in de mamma-
diagnostiek terechtgekomen?

Den Heeten vertelt dat hij tijdens zijn 
vroege radiologenjaren al deelnam aan de 
borstkankerscreening in het St. Elisabeth 
Ziekenhuis Tilburg. Ten tijde van zijn aan-
stelling als hoogleraar in het AMC koos hij 
de mammaradiologie reeds als zijn klinisch 
aandachtsgebied, “mede omdat dit belang-
rijke onderwerp toen nog een wat onder-
geschoven kindje was. Ik zag een aantal 
mogelijkheden om de mammaradiologie in 
het AMC verder te ontwikkelen.”

Pijnappel is in 2002 gepromoveerd op  
Diagnosis of non-palpable breast lesions 
en heeft al tijdens zijn tijd als aios in het 
OLVG veel ervaring opgedaan met de mam-
madiagnostiek. “Toen werden alle bevin-
dingen bij screeningsverwijzingen plenair 
met de staf en de assistenten besproken”, 
vertelt hij. Zijn huidige kennis heeft hij 
verder uitgebouwd in het toenmalige AZU 
in Utrecht, waar hij samen met prof.dr. 
W.P.Th.M. Mali en Bert van Dalen de eerste 
stereotaxietafel van Nederland introduceer-
de. Vervolgens kwam hij in 1993 terecht in 
het Martini Ziekenhuis in Groningen, waar 
men behoefte had aan een radioloog met 
specifieke belangstelling op het gebied van 
de mammadiagnostiek. Daar startte hij zijn 
screeningscarrière.

Zowel Den Heeten als Pijnappel heeft dus 
van meet af aan een zekere voorliefde voor 

Prof.dr. G.J. (Ard) den Heeten 
Samen met drs. P.J.F. (Piet) van Kalken vormt Ard den Heeten 
de Raad van Bestuur van het Landelijk Referentiecentrum 
voor Bevolkingsonderzoek (LRCB) (www.lrcb.nl). Hiernaast is 
hij als radioloog verbonden aan het AMC te Amsterdam, waar 
hij een aantal jaren voorzitter was van het onderwijsinstituut 
Medische Informatiekunde. Deze functie ruilde hij voor die van 
chief science officer (CSO) van Sigmascreening, een spin-off 
bedrijf van het AMC. Dit bedrijf heeft als doelstelling nieuwe 
medische hulpmiddelen te ontwikkelen op het gebied van 
borstkankerscreening.

Dr. R.M. (Ruud) Pijnappel
Ruud Pijnappel is radioloog in het UMC Utrecht en is sinds 
1993 actief als screeningsradioloog. Recent is hij ook een dag 
in de week verbonden aan het LRCB. Hij is voorzitter van de 
Sectie Mammaradiologie van de Nederlandse Vereniging voor 
Radiologie en tevens lid van het International Committee van 
de European Society of Breast Imaging (EUSOBI). Hij zal in de 
toekomst in de voetsporen van Ard treden.

Borstkankerscreening – 
een wereld vol dynamiek!
Een dubbelinterview met radioloog en LRCB-bestuurder prof.dr. G.J. den Heeten en zijn toekomstige 

medisch-inhoudelijke opvolger, radioloog dr. R.M. Pijnappel, op 5 februari 2013 te Nijmegen.

U
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B0-verwijzingen in ongeveer 14% borstkanker 
wordt gevonden en bij de andere groep een 
veel hogere kans op borstkanker bestaat, na-
melijk 40% bij de B4-verwijzingen en 95% bij 
de B5-verwijzingen. De tijd tot diagnose blijkt 
het meest stressvol te zijn, onafhankelijk van 
de uitslag.” Om die reden pleit Pijnappel dan 
ook voor een one-stop-shop benadering in de 
toekomst, waarbij het liefst binnen een dag na 
verwijzing vanuit het BOB de door radiologen 
snel te realiseren aanvullende diagnostiek 
wordt verricht.  

Den Heeten: “Binnen de groep B4- en B5-
verwijzingen zal er vaak pas duidelijkheid 
ontstaan over de definitieve uitslag door mid-
del van histologie, wat een overleg binnen een 
mammateam noodzakelijk maakt. Het zo snel 
mogelijk afhandelen van de groep B0-verwij-
zingen, waarbij je eigenlijk vrijwel altijd in eer-

De work-up dient wel binnen zeer afzienbare 
tijd na de uitslag van het bevolkingsonderzoek 
te worden verricht, omdat de wachttijd en on-
zekerheid bewezen nadelige invloed hebben 
op de psyche van de betrokken vrouwen. Dit 
is gebleken uit wetenschappelijk onderzoek.”

Pijnappel vervolgt zijn betoog: “Jaarlijks wor-
den meer dan 12.000 vrouwen verwezen met 
een BI-RADS 0 (B0). Dit is ongeveer 60% van 
de in totaal 21.000 verwezen vrouwen. Bij circa 
85% van alle B0-verwijzingen blijkt het om nor-
male of benigne bevindingen te gaan. Het is dus 
een grote subgroep gezonde vrouwen die ach-
teraf onterecht aan stress wordt blootgesteld. 
Omdat deze vrouwen allen op dezelfde manier 
door de mammapoli worden gezien, blijkt er 
totaal geen verschil in stress of angstbeleving te 
zijn tussen vrouwen die een B0-verwijzing heb-
ben of een B4- of B5-verwijzing; terwijl bij de 

ste instantie aanvullende beeldvormende 
diagnostiek nodig hebt om überhaupt tot 
een verwijzing te komen, levert snel voor 
een aanzienlijke groep van cliënten (uit-
eindelijk 40% van alle verwezen vrouwen) 
soelaas. Het niet meer verwijzen van B0-
afwijkingen is geen optie. Weet wel dat 
het om een groep gaat met ongeveer 25% 
van alle gevonden mammatumoren, met 
vaak een gunstiger prognose vanwege de 
grootte. Een speciale workflow is voor deze 
groep dus belangrijk. Je wilt deze vrouwen 
het liefst zonder te veel psychische en li-
chamelijke belasting screenen”, aldus Den 
Heeten.

Wat is de plek van MRI in screenings-
verband? En wat zijn de verwachtingen 
daaromtrent?

Den Heeten: “De dames met de dense 
breasts (ACR 3-4 [American College of 
Radiology]) zullen de groep vormen die 
(waarschijnlijk) baat heeft bij deze vorm van 
diagnostiek. We zagen reeds een positief ef-
fect van digitale mammografie, en nu zijn 
er ook gegevens van onderzoeken waarbij 
tomosynthese onderzocht is. Er zullen vast 
veel extra afwijkingen gevonden worden. 
De vraag is alleen of je er dan ook echt veel 
extra levens mee redt. Het duurt meestal 
jaren voordat de toegevoegde waarde van 
een bepaalde ingreep in de mammografi-
sche screening duidelijk wordt. We moeten 
niet alleen focussen op de detectie, maar 
ook vooral op outcome.” Ook volgens Pijn-
appel zijn detectie en outcome twee nogal 
verschillende zaken. Hij refereert in dit 
verband aan de resultaten van onderzoek 
dat prof.dr. H.J. de Koning verricht naar 
het ultieme doel van de screening: sterfte-
reductie. “Dit moet gespiegeld worden aan 
angstbeleving van de screeningspopulatie, 
de kosten en het noodzakelijke klinische 
onderzoek”, aldus Pijnappel. 

Wat is nu het grootste nut van de 
screening?

Den Heeten: “Uiteindelijk dus sterftere-
ductie door middel van een kosteneffectief 
en niet al te belastende test. Onderzoek 
via een mammogram neemt weinig tijd in 
beslag (eens in de twee jaar slechts vijf mi-
nuten), en het maken en beoordelen van 
een mammogram is relatief goedkoop. De 
‘vangkans’ is hoog (ook bij dense breasts is 
dit nog 50-60%). Je verliest echter power als 
je gaat werken met allerlei uitzonderingen, 
zoals bij vrouwen met mammaprothesen, 
of vrouwen met dense breasts, etc.”ard den Heeten, memorad-redactielid annemarie Fioole-Bruining en ruud Pijnappel
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Pijnappel: “Er is veel internationale belangstel-
ling voor het Nederlandse screeningsmodel en 
de rol van het LRCB in het bijzonder. Vooral 
in landen waar borstkankerscreening moet 
worden opgestart (bijvoorbeeld Brazilië of 
het Midden Oosten) vraagt men vaak bij ons 
advies over de opstart en het kwaliteitsbeleid. 
De screening volgens Nederlands model is een 
beetje een vreemde eend in de bijt, want we 
hebben een erg laag verwijscijfer in tegenstel-
ling tot andere landen, maar met vergelijkbare 
detectiecijfers. Dat is natuurlijk best iets om 
trots op te zijn, en dat onderstreept tegelijker-
tijd het belang van het (verder) ontwikkelen 
van het niveau van de screeningsradiologen. 
Daarom zijn kwaliteitsborging en terugkoppe-
ling van essentieel belang.”

Den Heeten: “De radiologie is door de jaren 
heen geweldig veranderd. Het is een schoolser 
vak geworden. Er is meer aandacht voor regi-
onale opleidingsclusters. Er zijn voortgangs-
toetsen. Kortom, het ouderwetse meester-ge-
zelprincipe, zoals wij vroeger werden opgeleid 
(en waarbij de meester vaak de assistent boven 
je was), lijkt minder sterk aanwezig. Misschien 
moet de oudere garde daar nog steeds wat aan 
wennen, maar de jonge garde vindt dit heel 
normaal en heeft er totaal geen moeite mee. 
Dit fenomeen zien we ook binnen de oplei-
ding tot screeningsradioloog. Hier hebben we 
ons onderwijs regelmatig geëvalueerd. Daaruit 
bleek dat er een duidelijk generatieverschil was 
in de effecten van het onderwijs. Uniformering 
van verslaglegging, ook in de mammadiagnos-
tiek en screening, is voor verbetering van de 
kwaliteit absoluut noodzakelijk. Een onduide-
lijk radiologisch verslag kan ronduit negatieve 
gevolgen hebben, zonder dat we ons dat altijd 
realiseren. De radiologie is daarom geëvolu-
eerd van een ‘praatje-bij-een-plaatje’ tot het vak 
Medische Besliskunde.”

 n

Ard den Heeten en Ruud Pijnappel 
werden geïnterviewd door MemoRad-
redactielid Annemarie Fioole-Bruining.

overdiagnostiek doen, omdat de gang naar de 
dokter vaak bepaald wordt door de angst voor 
een ziekte. Screening draagt in verhouding tot 
de rest van de geconsumeerde zorg maar voor 
een heel klein deel bij aan deze omvangrijke 
overdiagnostiek. We moeten bij de screening 
de hoofdlijnen in de gaten houden: het doel 
enerzijds en de kostenefficiëntie anderzijds. 
Daarom is terughoudendheid geboden als het 
gaat om het toevoegen van nieuwe diagnostiek 
aan de screening.”

Den Heeten wijst erop dat het belang van het 
individu niet noodzakelijkerwijs overeenkomt 
met dat van de gemeenschap. “Het individu 
gaat per definitie voor het beste. Als de groep 
dit zou doen, is het onbetaalbaar. In een po-
ging dit dilemma op te lossen zijn allerlei wis-
kundige methodieken ontwikkeld. We hebben 
er niet alles voor over, maar willen wel alles 
weten. Alles heeft een prijs. Dat verklaart inder-
daad ook de terughoudendheid ten aanzien 
van het gebruik van nieuwe modaliteiten in de 
screening.”

LRCB

Wat zijn jullie LRCB-wensen voor de 
toekomst?

Pijnappel pleit voor een betere aansluiting 
tussen het kwaliteitsbeleid van de Neder-
landse Vereniging voor Radiologie (NVvR) 
en het LRCB. Hij betreurt het dat dit eigen-
lijk nog niet het geval is en denkt dat ieder-
een hier beter van zou kunnen worden. 
Pijnappel vertelt dat de EUSOBI een inten-
tieverklaring heeft onderschreven ten be-
hoeve van (onder meer) de Europese harmo-
nisering van de opleidingseisen (eenvormige  
Europese screeningsopleiding en certificering). 
Die intentieverklaring zal nu verder uitgewerkt 
worden. Naar het zich nu laat aanzien zal het 
LRCB een prominente plek krijgen binnen de 
Europese opleiding en diplomering van scree-
ningsradiologen. Hieraan zal dan een examen 
worden gekoppeld dat tijdens de ECR of de 
EUSOBI kan worden afgelegd, nadat men bij-
voorbeeld de cursus bij het LRCB in Nijmegen 
heeft gevolgd.

Wat is de toegevoegde waarde van 
tomosynthese?

Pijnappel: “Uit de tussenevaluatie van grote 
screeningsstudies in Europa blijkt dat to-
mosynthese een betere negatief voorspel-
lende waarde heeft en meer carcinomen 
detecteert. Groot nadeel is dat het aan-
zienlijk meer tijd en data in beslag neemt. 
Vragen voor de komende jaren zijn: welke 
tumoren vind je er beter mee? De killers of 
juist de non-killers? De mogelijkheid van to-
mosynthese zal in de toekomst wel op alle 
mammografen beschikbaar zijn, maar wel-
licht niet standaard gebruikt worden. Een 
voordeel is dat de verschillen in beoorde-
ling van verschillende beoordelaars kleiner 
zijn; het is dus een goed reproduceerbaar 
onderzoek. Als LRCB zijn we zeer benieuwd 
naar de definitieve resultaten van de ge-
noemde studies.”

Is er plaats voor de mammaprint?

Den Heeten en Pijnappel zijn eensgezind 
over de rol van de mammaprint. Voor de 
mammaprint is, wat het screeningsonder-
zoek betreft, vooralsnog geen rol wegge-
legd. “Maar de toegevoegde waarde van de 
mammaprint bij de behandeling van patiën-
ten met borstkanker is natuurlijk onmisken-
baar!”, aldus Den Heeten.

Pijnappel: “Er zijn allerlei andere ontwik-
kelingen die mogelijk in het voortraject 
van screening een plaats kunnen krijgen, 
in de vorm van een ademtest of bloedtest 
om eventueel aan preselectie te kunnen 
doen en om de verhoogd-risicopatiënten 
(met uitzondering van de genetisch belaste 
patiënten: BRCA 1 en 2) te kunnen identi-
ficeren. De grote vraag blijft natuurlijk of 
het bijdraagt aan de outcome, dus aan de 
mortaliteitsreductie. Voor de toevoeging 
van DNA-materiaal aan screening valt vanuit  
researchoogpunt een hoop te zeggen. Als je 
risico’s in een vroeg stadium identificeert, 
kun je mogelijk beter screening op maat 
gaan uitvoeren. Het grote probleem in de 
westerse geneeskunde is echter dat we aan 
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Intervaltumoren komen dan ook relatief vaker 
voor bij deze vrouwen [2,3]. Deze twee gevol-
gen van hoge borstdensiteit maken dat de betref-
fende vrouwen mogelijk meer baat hebben bij 
onderzoek met een aanvullende beeldtechniek, 
naast het mammografisch onderzoek. 

De kennis over de gevolgen van hoge borst-
densiteit is niet nieuw, maar kreeg recentelijk 
veel extra aandacht nadat in de VS de organi-
satie ‘Are You Dense Advocacy’ zorgde voor 
een wet die voorschrijft dat vrouwen na mam-
mografie geïnformeerd dienen te worden over 
hun borstweefseldensiteit, en bij hoge densiteit 
aanvullend beeldvormend onderzoek, zoals 
echografie of MRI, vergoed krijgen [4]. De on-
rust die hierdoor ontstond waaide ook over naar 
Nederland. Minister Schippers moest de Tweede 
Kamer uitleggen waarom in Nederland vrouwen 
niet worden geïnformeerd over hun borstweef-
seldensiteit en waarom vrouwen met een hoge 
borstweefseldensiteit geen aanvullend onder-
zoek krijgen aangeboden [5]. Het probleem 
is dat er geen (wetenschappelijk) bewijs is om 
een dergelijk beleid op te baseren: er zijn geen 
afgeronde gerandomiseerde studies op basis 
waarvan een uitspraak gedaan kan worden over 
de effectiviteit van nieuwe screeningsstrategieën, 
in termen van sterftereductie en van gewonnen 
levensjaren gecorrigeerd voor kwaliteit (zie ook 
[6]). De schaarse studies die er zijn laten zien 
dat bij vrouwen met dicht borstweefsel meer 
borsttumoren worden ontdekt met echografie 
en MRI. Geen van deze studies heeft echter een 
gerandomiseerde controlegroep. Hierdoor is 

Een van de problemen van het huidige 
bevolkingsonderzoek is dat het een zo-
genaamde ‘one-size-fits-all’ strategie kent. 
Alle vrouwen tussen 50 en 75 jaar worden 
iedere twee jaar uitgenodigd voor mammo-
grafisch onderzoek, onafhankelijk van hun 
persoonlijke risicofactoren. Een uitzonde-
ring hierop vormen vrouwen met BRCA1- of 
BRCA2-mutaties of een sterk belaste familie-
anamnese. Toch is bekend dat binnen het 
bevolkingsonderzoek sommige vrouwen 
een grotere kans hebben om borstkanker 
te ontwikkelen en dat de sensitiviteit van de 
mammografische screening per vrouw sterk 
kan verschillen. Een meer gepersonaliseerde 
screening, waarbij de intensiteit van de scree-
ning (frequentie en/of verschillende beeld-
vormingstechnieken) afhankelijk is van het 
borstkankerrisico van de vrouw, kan daarom 
de resultaten van het bevolkingsonderzoek 
mogelijk verbeteren.

Een van de risicofactoren die zich bij uitstek 
leent voor gepersonaliseerde screening, is de 
‘borstweefseldichtheid’ of ‘borstdensiteit’. 
Vrouwen met dicht borstweefsel hebben 
een relatief grote hoeveelheid klier- en bind-
weefsel in de borst. Zij hebben een 3-6 keer 
grotere kans borstkanker te ontwikkelen dan 
vrouwen met heel weinig klier- en bindweef-
sel, maar veel vetweefsel in de borst [1]. 
Een bijkomend nadeel van hoge borstweef-
seldensiteit is dat een tumor gemakkelijker 
wordt gemist, omdat die in het dichte borst-
weefsel op een mammogram minder opvalt. 

het niet mogelijk te bestuderen of de verbeterde 
detectie ook leidt tot een kleiner aantal interval-
tumoren. Een vermindering van het aantal inter-
valtumoren benadert de gewenste uitkomstmaat 
‘verlaging van de borstkankersterfte’ het beste. 
Door het ontbreken van een controlegroep we-
ten we niet of de extra door MRI of echografie 
gedetecteerde tumoren intervaltumoren zijn, 
of andere, mogelijk indolente tumoren die niet 
bijdragen aan de borstkankersterfte en helemaal 
niet tot klachten zouden hebben geleid. In dat 
geval zou het inzetten van deze technieken 
slechts bijdragen aan overdiagnostiek. Randomi-
satie, resulterend in een groep met aanvullende 
beeldvorming en een vergelijkingsgroep met al-
leen mammografische screening, is nodig om dit 
te kunnen onderzoeken. 

In Nederland loopt op dit moment een grote 
multicentrische gerandomiseerde studie die 
binnen het bevolkingsonderzoek onderzoekt of 
MRI aanvullende diagnostische waarde heeft bij 
vrouwen met zeer hoge borstdensiteit. De doel-
groep hiervoor betreft 5-10% van de vrouwen 
in de screeningsleeftijd. Deze ‘Dense tissue and 
Early breast Neoplasm ScrEening’ (DENSE) trial 
moet de volgende vragen beantwoorden:

1. Wat is de effectiviteit van tweejaarlijkse scree-
ning met mammografie gecombineerd met 
MRI, in vergelijking met uitsluitend mam-
mografie, in het terugbrengen van het aantal 
intervaltumoren (als proxy voor borstkanker-
mortaliteit) bij vrouwen met zeer hoge mam-
mografische borstdensiteit?

De DENSE trial: 
borstkankerscreening op maat

carla van gils

Carla van gils is in 1998 aan de radboud universiteit nijmegen gepromoveerd op 
het proefschrift ‘mammographic density and breast cancer risk’. 
Professor dr. roland Holland en dr. Jan Hendriks, grondleggers van het LrCB, maakten, 
samen met professor dr. andré Verbeek, deel uit van haar begeleidingsteam.

Vijftien jaar later werkt zij weer nauw samen met onderzoekers en radiologen van het LrCB 
om de hieronder beschreven DenSe trial te kunnen uitvoeren.

marije bakker marleen emaus wouter veldhuis

Het bevolkingsonderzoek naar borstkanker leidt tot minder 
sterfte aan borstkanker. Toch wordt nog altijd 30% van de 
borsttumoren niet bij het screeningsonderzoek ontdekt, 
maar tussen twee screeningsonderzoeken in, de zogenaamde 
intervaltumoren. Deze tumoren zijn vaak al verder gevorderd bij 
diagnose en laten een slechtere overleving zien dan tumoren die 
door het bevolkingsonderzoek worden ontdekt.
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en vervolgens op eigen initiatief aanvullend 
onderzoek aanvragen waarvan het effect nog 
niet vaststaat. Dit zou de bewijskracht van 
het onderzoek sterk in gevaar brengen. De 
controlegroep krijgt de gebruikelijke screening 
en zorg en wordt uitsluitend gevolgd door 
koppeling met de kankerregistratie, die al 
routinematig plaatsvindt voor de evaluatie van 
het reguliere bevolkingsonderzoek. De minister 
van VWS verleende eind 2011 een vergunning 
krachtens de Wet Bevolkingsonderzoek voor 
het uitvoeren van deze studie voor acht jaar. Zij 
werd hierin geadviseerd door de Commissie 
Bevolkingsonderzoek van de Gezondheidsraad 
[7]. 

In de afgelopen jaren zijn we vooral bezig ge-
weest met voorbereiden en uitwerken van deze 
omvangrijke studie. Sinds het begin van dit 
jaar hebben we de mogelijkheid om de borst-
densiteit automatisch te bepalen, en vanaf dat 
moment worden bij twee van de deelnemende 
ziekenhuizen vrouwen met MRI onderzocht. 
Inmiddels zijn 2600 vrouwen gerandomiseerd: 
520 in de MRI-groep en 2080 in de controle-
groep. In de komende maanden sluiten de 
andere ziekenhuizen aan en wordt de snelheid 
van inclusie opgevoerd. De verwachting is dat 
halverwege 2015 de inclusie is afgerond.

DENSE is een groot, kostbaar en langdurig 
onderzoek, maar één dat hard nodig is. Sinds 
de vernieuwde wetgeving in de VS is een over-
vloed aan echografieën uitgevoerd, zo werd 
gerapporteerd op het jaarlijkse congres van de 
RSNA 2011. In de VS is het effect van echografie 
op intervaltumoren of borstkankersterfte hier-
door niet meer te onderzoeken. Als screening 
met MRI of echografie door overwaaiende on-
rust vanuit de VS voortijdig in het bevolkings-
onderzoek wordt ingevoerd, is het voorstelbaar 
dat Nederland wordt opgezadeld met een dure 
aanvulling op het screeningsprogramma, die 
moeilijk is terug te draaien en niet meer geran-
domiseerd is te onderzoeken. De tijd om dit 
onderzoek te doen is dus nu. 

n

2. Wat is de kosteneffectiviteit van deze stra-
tegie?

3. Hoeveel vrouwen worden onnodig ver-
wezen voor nadere diagnostiek?

4. Wat is de invloed van het MRI-onderzoek 
op de kwaliteit van leven van de deelne-
mende vrouwen?

5. Wat is de deelnamegraad aan het MRI-
onderzoek?

De DENSE trial wordt gecoördineerd van-
uit het UMC Utrecht (Divisies Julius Cen-
trum en Beeld). Er wordt samengewerkt 
met de screeningsorganisaties, het Cen-
trum voor Bevolkingsonderzoek (CvB), 
en het Landelijk Referentie Centrum voor 
Bevolkingsonderzoek (LRCB). De MRI-
onderzoeken worden uitgevoerd door een 
aantal ziekenhuizen verspreid door het 
land (Antoni van Leeuwenhoek Zieken-
huis, UMC St Radboud, Maastricht UMC, 
Jeroen Bosch Ziekenhuis en UMC Utrecht. 
Gesprekken zijn gaande om nog twee tot 
drie ziekenhuizen in andere regio’s bij de 
studie te betrekken). 

De trial is geïntegreerd in de infrastructuur 
van het Nederlands bevolkingsonderzoek, 
dat sinds een aantal jaren volledig 
digitaal is. Vrouwen met zeer dicht 
borstweefsel (BIRADS density categorie 
4, >75% dense weefsel) en een 
negatief screeningsmammogram die 
binnen een straal van 40-60 km van de 
deelnemende MRI-centra wonen, komen 
in aanmerking voor het onderzoek. In de 
screeningseenheden van de betreffende 
regio’s wordt met behulp van voor deze 
studie op de mammografen geïnstalleerde 
software (Volpara, Matakina) automatisch 
bepaald of screeningsdeelneemsters 
zeer dicht borstweefsel hebben. Als het 
weefsel zeer dicht is, en er is op basis van 
het mammogram geen aanleiding om de 
deelneemster te verwijzen voor aanvullende 
diagnostiek, wordt ze geselecteerd voor 
randomisatie tussen screening volgens 
het gebruikelijke schema, of met daaraan 
toegevoegd MRI. Ongeveer 7000 vrouwen 
worden gerandomiseerd in de MRI-groep 
en 28.000 vrouwen in de controlegroep. 
Alleen de vrouwen die gerandomiseerd zijn 
in de MRI-groep worden vervolgens door 
de screeningsorganisaties geattendeerd 
op de DENSE trial en uitgenodigd voor 
deelname. We rekenen op deelname van 
ongeveer 4700 vrouwen. Dit zogenaamde 
prerandomisatie-design, waarbij alleen de 
MRI-groep wordt geïnformeerd en informed 
consent wordt afgenomen na randomisatie, 
wordt gehanteerd om te voorkomen dat 
vrouwen met hoge borstdensiteit in de 
controlegroep ongerust worden gemaakt 

Digitale mammogrammen densiteit.

Namens de DENSE onderzoekers:

Dr. W.B. Veldhuis, staflid Radiologie, 
projectcoördinator Radiologie

Dr. M.F. Bakker, postdoc Klinische 
Epidemiologie, projectcoördinator 
Epidemiologie

Drs. M.J. Emaus, arts

Dr. C.H. van Gils, universitair hoofddocent 
Klinische Epidemiologie

Universitair Medisch Centrum Utrecht

DENSE wordt mogelijk gemaakt met behulp 
van financiering door KWF Kankerbestrijding, 
Pink Ribbon, A Sisters Hope, ZonMW Preventie, 
Stichting Kankerpreventie Midden-West, Bayer 
Health Care, Matakina Ltd, Landelijke Beheer-
organisatie Bevolkingsonderzoek, UMC Utrecht.
Meer informatie over de DENSE trial is te vin-
den op de studiewebsite: www.juliuscenter.
com/dense.

Literatuur

1  mcCormack Va, dos Santos Silva I. Breast density and 

parenchymal patterns as markers of breast cancer risk: 

a meta-analysis. Cancer epidemiol Biomarkers Prev 

2006;15:1159-69.

2  Boyd nF, guo H, martin LJ, Sun L, Stone J, Fishell e, et 

al. mammographic density and the risk and detection 

of breast cancer. n engl J med 2007;356:227-36.

3  Kerlikowske K. The mammogram that cried Wolfe, n 

engl J med 2007;356:297-300.

4  www.areyoudenseadvocacy.org.

5 www.rijksoverheid.nl/documenten-en-publicaties/ka-

merstukken/2011/06/14/antwoord-op-kamervragen-

over-risicofactoren-borstkanker.html. 

6  Brower V. Breast density legislation fueling contro-

versy. JnCI J natl Cancer Inst (2013)doi: 10.1093/jnci/

djt086.

7 www.gezondheidsraad.nl/nl/adviezen/preventie/wet-

bevolkingsonderzoek-aanvullende-mri-screening-bij-

vrouwen-met-hoge-borstdensi#a-downloads.



Breast Cancer Screening 
 

False positive

Including 
interval cancers

Result

Personal invitations

Treatment

Systematic overview of the Dutch approach

www.lrcb.nl

Assessment

Hospital
(±100)

General 
Practitioner

Referral
2% (19,200 women)

No referral
98% (940,800 women)

Breast cancers 
detected

5.5%  (5280)

Target population
Yearly 1,200,000 women (50-75 of age) with 2-year interval

Attendance
80% (yearly 960,000 women)

Mammography
Mobile units (67), radiographers (±550)

Blind double reading
Reading units (20), radiologists (±180)

Quality assurance

National Evaluation Team for Breast Cancer Screening 
- Key performance indicators: attendance, referrals, biopsies, 

 breast cancers detected, interval cancers and mortality

- Requires linkage of screening information (iBOB) to 

 the population registry (GBA), hospitals (exchange 

 patient information), pathology registry (PALGA), 

 cancer registry (NCR) and the causes of death registry (CBS)

National Expert and Training Centre for Breast Cancer Screening

- Training of certified radiologists & radiographers

- Continuous medical education

- Audit radiologists and radiographers (reviewing screen-detected 

 cancers, interval cancers and positioning technique)

- Quality control of mammography equipment (type testing, 

 acceptance test per unit, weekly quality control by 

 phantom images)

- Quality control of viewing station (acceptance test)

- Research, innovation and new developments

- Consultancy

 

Monitoring and evaluation

Regional Screening Organisations (5)

- Communication with target population (personal invitation 

 and results of the screening test)

- Performing mammography in mobile units 

- Responsible for blind double reading of screening 

 mammograms

Execution

National Institute for Public Health and the Environment 

- Coordination of screening programme

- Availability of population and cancer registry

- Influencing attendance

Responsibility

Quality counts
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