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De medische literatuur laat vrij overtuigend een
gunstig effect van borstkankerscreening zien
voor vrouwen boven de 50 jaar. Geen enkele
combinatie van risicofactoren lijkt echter in staat
om een groep vrouwen met een substantieel
verhoogd risico op eenduidige wijze te isoleren.
Voor vrouwen jonger dan 50 jaar, ook wanneer
zijeen verhoogd risico hebben, is op basis van de
huidige kennis geen uitspraak te doen over nut
en frequentie van screenen. De voorspellende
waarde van een mammografische verwijzingkan
tijdens de eerste ronde rond de 30-40 procent
liggen. TJjdens vervolgonderzoeken moet de
VW+, zeker voor een biopsle-advies, 60-70pro
cent kunnen bedragen . De levensverwachting
van de Nederlandse vrouw zal door borstkan
kerscreening niet noemenswaard toenemen; wei
zal de levensverwachting van een aantal borst
kankerpatienten aanmerkelijk stijgen. Sterfte
daling als gevolg van het bevolkingsonderzoek
zal pas zeer geleidelijk zichtbaar worden: rond
2015 wordt een stabiele sterftereductie van 16
procent verwacht ,
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Inleiding

In Nederland zullen 7 tot 10 van elke 100
vrouwen geconfronteerd worden met
borstkanker. Met de huidige overlevings
cijfers zal ten minste 35 procent van de
vrouwen met een invasieve afwijking over
lijden als gevolg van hun ziekte. De laatste
tientallen jaren neemt borstkanker onder
de Nederlandse vrouwen de eerste plaats in
bij de sterfte ten gevolge van kanker: onge
veer 20 procent van aile kankersterfte is
een gevolg van borstkanker.'

Hoewel vele risicofactoren van de ziekte
bekend zijn,2 bestaan nog geen methoden
om het optreden van borstkanker te voor
komen . Wei lijkt voldoende overtuigend
aangetoond dat vroege detectie van de
aandoening tot een lagere sterfte kan lei
den . In Utrecht en Nijmegen wordt nu
vijftien jaar gescreend op borstkanker met
behulp van mammografisch onderzoek,
terwijl sinds het advies van de Gezond
heidsraad uit 19873 op vele andere plaatsen
in het land screeningsprojecten zijn gestart.

In dit artikel worden de belangrijkste
aspecten van screening op borstkanker be
licht.

Gunstige effecten

Vrij algemeen wordt aanvaard dat screen
ing met behulp van mammografie kan lei
den tot vermindering van de borstkanker
sterfte." Het overtuigendste bewijs is af
komstig van twee gerandomiseerde proef
bevolkingsonderzoeken: de veel geciteerde
HIP-studie (Health Insurance Plan) in Gre
ater New York, die is gestart in 1963, en de
Zweedse W&E (Two-County) trial , gestart
in 1977. Deze onderzoeken toonden een
reductie aan in de borstkankersterfte van
respectievelijk 30 procent en 40 procent bij
vrouwen boven de 50 jaar die screening
kregen aangeboden." 6

In 1988 verscheen het resultaat van de
UK-trial in Groot-Brittannie. Voor dit on
derzoek werden tussen 1979 en 1981 meer
dan 45 duizend vrouwen van 45-64 jaar
voor de eerste keer uitgenodigd voor een
klinisch en een mammografisch onderzoek.
Aansluitend Yond jaarlijks klinisch onder
zoek plaats met om het jaar een mammo
grafie . Deze - niet-gerandomiseerde - stu-

die toonde na zeven jaar een daling van 20
procent in de sterfte aan borstkanker."
Hoewel dit resultaat net niet statistisch
significant was, is het in overeenstemming
met de hypothese dat screening een waar
devolle sterftereductie kan bewerkstel
ligen.

Kort na de UK-trial deden twee nieuwe
'negatieve ' resultaten veel stof opwaaien :
de gerandomiseerde Malmo-trial in Zwe
den leidde tot een sterftedaling van 4 pro
cent na 8,8 jaar follow-up voor vrouwen
boven de 45 jaar," en in de gerandomiseer
de Edinburgh-studie (een onderdeel van de
verder niet-gerandomiseerde UK-trial)
werd na zeven jaar 'slechts' een sterfteda
ling van 17 procent waargenomen voor
vrouwen van 45-64 jaar." Bij de interpreta
tie van deze uitkomsten moet echter reke
ning worden gehouden met twee vormen
van 'verdunning' van het bereikbare ver
schil in sterfte. Bij dit soort gerandomi 
seerd onderzoek vindt een vergelijking
plaats van de sterfte van degenen die wei en
de sterfte van degenen die niet zijn uitgeno
digd voor het mammografisch onderzoek .
Vrouwen die een uitnodiging afslaan, ver
dunnen het bereikbare verschil. De op
komst in Edinburgh bedroeg slechts 60
procent. Omgekeerd had de Zweedse
(niet-gescreende) controlegroep een hoge
graad van eerder mammografisch onder
zoek (24 procent van aile vrouwen waren
mammografisch onderzocht) , waardoor
het uiteindelijk te behalen effect eveneens
werd verdund . In beide 'negatieve' studies
werd overigens wei een effect gevonden in
de leeftijdgroep >55 jaar: overeenkomstig
aile eerdere onderzoeken werd een daling
van de sterfte aan borstkanker gevonden,
dit keer van 20 procent.

Niet-gerandomiseerd onderzoek Yond
plaats in Utrecht en Nijmegen en in Floren
ce (Italic) . Op basis van een patient-contro
Ie onderzoek werd in deze drie projecten
een daling van de sterfte aan borstkanker
gevonden van 30 tot 50 procent. 10-12 In dit
type onderzoek wordt de sterfte bij ge
screende personen vergeleken met de sterf
te bij een niet-gescreende groep : uit deze
opzet zijn de wat sterkere effecten op de
borstkankersterfte verklaarbaar.
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Hoewel een niet-gerandomiseerde onder
zoeksopzet onderhevig kan zijn aan ver
schillende vormen van vertekening, sugge
reert het feit dat de resultaten die in dezelf
de richtin g wijzen als de uitkomsten van
gerandomiseerd onderzoek, een reee l posi
tief effect ten gevolge van screening.

Bij vrouwen onder de 50 jaar werd tot op
hed en slechts eenmaal een gunstig effect
gevonden (in de HIP-tria!) , dat bovend ien
pas na langere tijd zichtba ar werd .P De
overige screeningsprojecten waarvoor
vrouwen onder de 50 jaar werden uitgeno
digd , lieten geen bescherm end effect van
screening zien. Mogelijk waren de nega
tieve result aten een gevolg van te kort e
follow-up perioden en wellicht moet het
mammografisch onderzoek frequenter en/
of agressiever worden uitgevoerd om een
effect in deze leeftijdgroep te kunn en be
werkstelligen." 12 14-17 Bij vrouwen onder
de 50 jaar zijn de mamm ogramm en immers
vanwege het vaak dichte parenchymweef
sel veel moeilijker te beoordelen . Ook is
gesuggereerd dat een hogere groeisnelheid
van premenopauzale borstkanker nood
zaakt tot frequenter screenen. Een goed
gerando miseerd onderzoek in een grote
popul atie jonge vrouwen lOU noodzakelijk
zijn om hierover zinvolle uitspraken te kun
nen doen .

Hoewel een daling in de borstkankersterft e
van 30-50 procent aanzienlijk is, zal de
totale sterfte onder gescreend e vrouwen
nauwelijks veranderen.!" 19 De borstkan
kersterfte is immers verantwoordelijk voor
slechts ongeveer 5 proc ent van de totale
sterfte . In de HIP-studie en de Zweedse
W&E-tr ial werd deze zeer geringe daling in
de totale ster fte (ongeveer 1 procent) in
derdaad na ongeveer zeven jaar scree nen
onder gescree nde vrouwen waargeno
men. '? 20 Uiteindelijk zullen de totale sterf
tecijfers in de gescree nde en de niet-ge
scree nde groe p alt ijd aan elkaa r gelijk wor
den (omdat iedereen komt te overlijden),
onafhankelijk van een effect van screening.

Ook is de mogelijkheid gesuggereerd ,
dat ee n daling in de borstkankersterfte
gecompenseerd lOU kunn en worden door
sterfte ten gevolge van andere aandoenin 
gen ,21 22 omdat het ont sta an van borstkan
ker geassocieerd kan zijn met de ontwikke-
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ling van andere kanker, zoals kanker van
endometrium, colon en ovariurn.? Vrou
wen die anders aan borstkan ker zouden
overlijden, gaan volgens deze redenering
nu dood aan de gevolgen van een andere
vorm van kanker. Skrabanek meende door
follow-up van patienten met borstkanker in
een gescreende en een ongescreende popu
latie inderdaad een hogere totale sterfte
aan te tonen onder de gescreende bor stkan
kerpatienten.r" Deze vergelijking bleek
echter incorrect , omdat gescree nde borst
kankerpatienten zoweI eerder in de tijd als
in een eerdere fase van de ziekte worden
gediagnostiseerd, hetgeen resulteert in
meer persoonsjaren follow-up . Een correc
te analyse toonde noch in de W&E-trial,20
noch in de HIpI3 23 overster fte aan onder
gescreende borstkankerpatienten .

Een ander punt van kritiek richt zich op een
mogelijk te kort e follow-up. Na zes tot acht
jaar screenen lOU de borstkankersterfte in
de gescreende popul at ie inderdaa d lager
zijn, maar dit lOU slechts een tijdelijk gun
stig effect zijn. De HIP-trial laat echter
zelfs na 15-18 jaar nog een gunstig resultaat
zien .P

Er is ook discussie gaande over de vraag
of het uiteindelijke effect van scree ning wei
zo hoog zal zijn als de tot nu toe geconsta
teerde effecten, omdat er aanwijzingen zijn
dat de tegenwoord ig gediagnostiseerde
borstkanker al kleiner in doorsnede is dan
in de jaren zestig en zeventig, zelfs buiten
een scree ningsprog ramma.j" Mogelijk is in
Nederland de tumorgroott e al tot zo'n gun
stig niveau gedaald." dat de prognose van
bor stkankerpat ient en die buiten de georga
niseerde screening worden gediagnost i
seerd , al zo sterk is verbeterd dat de impact
van scree ning nog maar gering kan zijn .
Uitsluitend toekomstig onderzoek zal de
consequentie van deze daling in tumor
groo tte op borstkankersterfte en screen
ingseffect kunnen aantonen.

Stralingsgevaar

Toen Bailar in 1976 suggeree rde dat bevol
kingsonderzoek met mammografie een
groot aantal bor stkankers lOU kunnen in
duceren , werd screening in de Verenigde
Staten uiterst impopulair.i " De stralingsdo-

sis die wordt gebruikt bij mamm ografisch
onderzoek, is sinds de HIP-studie echter
substantieel gedaald : van 77 mG y in de
HIP-trial naar 4,7 mG y voor 'film-scree n'
mammografie .j" 28 Met de huid ige metho
den is de dosering zelfs gemiddeld niet
meer dan 1,2 mG y.29

De cumul atie van doses straling geduren
de het leven als gcvolg van screenin g om de
twee jaar tussen 50 en 70 jaar ligt ergens
tussen de 10 en 20 mG y.30 Het risico is het
hoogste voor vrouwen die bestraald wor
den in hun adolescentie.U'P Het berekend e
extra risico op borstkanker ten gevolge van
screening om de twee jaa r tussen de 50 en
70 jaa r bedraagt 5 per 10.000 ,27 hetgeen bij
het natuurlijke risico van 7 tot 10 op de 100
vrijwel verwaa rloos baar is.34

In 1986 werd ee n nieuw dosis bereke
ningssysteem ingevoerd voor de geschatte
stralingsexpositie bij atoo mexplosies. Dit
systee m geeft over het algemee n iets lagere
uitkomsten voor de geschatte exposi tie,
waardoor het nadelig gevolg van stra ling
iets hoger wordt geschat. Het blijft daarom
noodzakelijk te streven naar optimale af
beeldingstechnieken met een minimale
stralenbelasting.P 36

'Onnodige' biopsieen

In een aantal gevallen worden tijden s
screeningsonderzoek mammografisch voor
carcinoom verdacht e afwijkingen ontdekt ,
die bij klinisch en/of histologisch onder
zoek niet maligne blijken te zijn. Deze
'four-positieve' mammografie-uitslagen
leiden in een aantal gevallen tot biopsieen ,
die achteraf beschouwd niet nodig waren
geweest. Zij vormen een belasting van be
treffend e vrouwen en leiden tot extra finan
ciele kosten."

Omd at niet aile vrouwen met een ver
dacht scree nings-mammogram een biopsie
ondergaan, zal de voorspellende waarde
(VW+) van een biopsie-advies, gedefini
eerd als het percent age vrouwen met borst
kanker van het totaal aantal verrichte biop
sieen, over het algemeen hoger zijn dan de
VW+ van een verdacht screenings-mam
mogram.r" De VW + van de screeningstest
is, behalve van de sensitiviteit en specifici
teit (de kwaliteit) van de screening zeer
sterk afha nkelijk van de frequ enti e waarin
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borstkanker in de gescreende populatie
v66rkomt. Dit maakt het moeilijk om voor
spel\lende waarden met elkaar te vergelij
ken . Het v66rkomen van borstkanker is
immers sterk afhankelijk van de leeftijdver
deling van de gescreende vrouwen . Screen
ing van vrouwen met een hoger kankerrisi
co (bijvoorbeeld oudere vrouwen) levert
daarom altijd relatief hogere VW+-waar
den op en relatief gezien dus minder 'onno
dige' biopsieen . Verder is de validiteit van
mammografie afhankelijk van de techniek
van screening, mammografische appara
tuur, en kennis en ervaring van het screen
ingsteam.

In enkele screeningprogramma's werden
zeer lage voorspellende waarden «20 pro
cent) gemeld ,39-42 maar hier ging het bijna
altijd om screening van jonge vrouwen «
50 jaar). In de Verenigde Staten wordt over
het algemeen een hoge sensitiviteit nage
streefd, ten koste van de specificiteit. Ach
tergrond hiervan is de angst voor schade
claims van vrouwen met borstkanker na
een voorafgaand niet-verdacht screenings
onderzoek.P Een dergelijke aanpak leidt
ook tot een lage VW +.

De meeste screeningsprogramma's rap
porteerden veel hogere voorspelllende
waarden , varierend van 35 tot 80 pro
cent.44-48 De Zweedse W&E-trial , die tot 30
procent sterftereductie leidde , had voor
spellende waarden van 60 a70 procent voor
biopsie -adviezen .P

Bij de interpretatie van de waarde van de
VW+ moet ook het aantal intervalcarcino
men worden betrokken. Deze carcinomen
zijn gediagnostiseerd in het tijdsinterval
(meestal twee jaar) tussen een negatief
screeningsonderzoek en het volgende gc
plande screeningsonderzoek. Het streven
naar hoge waarden voor de VW+ door
aileen voor carcinoom uiterst verdachte
afwijkingen door te sturen voor klinisch
onderzoek, kan immers ten koste gaan van
de sensitiviteit en dus leiden tot een groot
aantal intervalcarcinomen. In Nijmegen
bedroeg de 'intervalkankerrate' (in een in
terval van twee jaar voor vrouwen boven de
50 jaar) gemiddeld 2 per 1.000 gescreende
vrouwen, terwijl de voorspellende waarde
voor screeningsmammografie en biopsie 
advies gemiddeld respectievelijk 45 pro
cent en 63 procent bedroegen.Y
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'Overdiagnose en
overbehandeling'

Het begrip 'overdiagnose en overbehande
ling' heeft betrekking op de gevallen waar
in een bij screening ontdekte en vervolgens
behandelde borstkanker in een situatie
zonder screening nooit ontdekt (en dus ook
nooit behandeld) zou zijn. Morrisson on
derscheidt twee vormen van overdiagnose
(en behandeling) .49

De eerste vorm ontstaat door sterfte
door een andere oorzaak dan borstkanker
in de lead time-periode. Omdat borstkan
ker door middel van screening gemiddeld
1-4 jaar eerder wordt gediagnostiseerd dan
in de symptomatische situatie.i" 51 bete
kent sterfte in deze periode overdiagnos
tiek van borstkanker. Gezien de vrij korte
lead time-periode zal het gevaar van overdi
agnose in deze vorm relatief klein zijn. In
een computer-gesimuleerd screeningspro
gramma voor vrouwen van 50-70 jaar, met
een screeningsinterval van twee jaar zou de
overdiagnose 3-4 procent bedragen.V

De tweede vorm van overdiagnose is een
gevolg van de mogelijke detectie van zoge
naamde minimale afwijkingen , die nooit
tot het klinisch invasieve stadium zouden
doorgroeien en dus zonder screening onge
diagnostiseerd zouden blijven. Zo bedraagt
het percentage intraductaal carcinomen
(duct carcinomen in situ, DCIS) van het
totaal aantal borstcarcinomen 10-20 pro
cent in een screeningssituatic.P terwijl dit
slechts 3-5 procent is in een situatie zonder
screening.54 55 In enkele kleine retrospec
tieve studies werd gesuggereerd dat 30-70
procent van pat ienten met DCIS, die waren
'behandeld' met uitsluitend een biopsie , na
15-20 jaar follow-up geen borstkanker had
ontwikkeld.54-57

De mate waarin overdiagnose (en overbe
handeling) bestaat , kan geevalueerd wor
den in screening-trials. Hierbij dienen geen
cumulatieve aantallen borstkanker in inter
ventie- en controlegroep met elkaar verge
leken te worden .?' Als gevolg van de lead
time zal immers in de interventiegroep een
hogere cumulatieve incidentie van borst
kanker moeten bestaan. Er zijn twee ma
nieren om dit probleem te omzeilen.

In de eerste plaats moe ten na het stoppen

van de screening de cumulatieve aantallen
borstkanker in de interventie- en de contro
legroep aan elkaar gelijk worden . In de
HIP-studie, het enige project dat is gestopt,
is dit inderdaad na een a twee jaar ge
beurd.58 Maar sinds de HIP-trial is het
mammografisch vermogen om minimale
laesies aan te tonen, toegenomen en daar
mee mogelijk het risico op overdiagnose.

Een tweede manier om overdiagnose te
evalueren is aantallen borstkanker in inter
ventie- en controlegroep te vergelijken en
daarbij de eerste jaren van screening (pre
valentie) uit te sluiten . De W&E-trial toon 
de een hogere incidentierate in de interven
tiegroep voor vrouwen van 40-49 jaar, ter
wijl de incidentierate voor vrouwen van 50
59 jaar in de interventiegroep gelijk was aan
de incidentierate in de controlegroep.P"
Ook in het Nijmeegse screeningsproject
kon in vergelijking met Arnhem geen ver
schil in borstkanker-incidentie worden aan
getoond.P" In de UK-trial bleef de inciden
tie in de gescreende populatie echter
hoger.7

De thans beschikbare gegevens duiden
vooralsnog niet in de richting van een be
langrijke mate van overdiagnose.

Intervalkanker

Intervalcarcinomen zijn carcinomen die na
een negatief screeningsonderzoek worden
gediagnostiseerd in het tijdsinterval v66r
het volgende geplande screeningsonder
zoek. Hoewel gesuggereerd werd dat inter
valcarcinomen mogelijk agressieve tumo
ren zijn die snel groeien en een slechte
prognose hebben, blijkt de overieving van
patienten met een intervalkanker gelijk te
zijn aan de overieving van borstkankerpa
tienten die worden gediagnostiseerd buiten
een screening-setting.?' 62
Het aantal intervalcarcinomen dat gediag
nostiseerd wordt, is sterk afhankelijk van
de leeftijd van de gescreende vrouwen. De
ratio 'screendetected' kanker / 'interval
kanker' bedraagt 1:1 voor vrouwen jonger
dan 50, en 3:1 voor vrouwen ouder dan 50
jaar in een interval van twee jaar. 62 Dit is
een van de redenen waarom gepropageerd
is screening voor jongere vrouwen frequen
ter dan om de twee jaar uit te voeren.!? 17
De kans op borstkanker v66r het volgende
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screeningsonderzoek, twee jaar na een
gunstig (niet-verdacht) screeningsmammo
gram, ligt voor vrouwen boven de 50 jaar
rond de 2 promille.t"

Ongeveer een derde van aile intervalcar
cinomen blijkt bij revisie 'min of meer '
gemist tijdens het voorgaande screenings
onderzoek (technische en/of beoordelings
fouten) .62 63 Het optreden van intervalkan
ker is echter niet aileen een gevolg van
foute screeningsprocedures. De helft van
aile intervalcarcinomen is op het voorgaan
de screeningsmammogram (ook achteraf)
niet te zien.62 Dit betekent dat zij ofwei
volledig gemaskeerd werden tijdens het
voorgaande onderzoek, ofwel sindsdien
'nieuw' (dat wil zeggen: tot boven de detec
tiedrempel) gegroeid zijn. Mogelijk lOU

een deel van deze intervalcarcinomen eer
der gedetecteerd kunnen worden door mid
del van frequenter screenen .

Van aile intervalcarcinomen is 15 pro
cent noch op het voorafgaande screenings
mammogram, noch bij diagnose op het
mammogram te zien (radiologisch oc
cult).62Occulte tumoren komen vaker voor
bij vrouwen onder de 50 jaar. Het gaat dan
vaak om intraductale of lobulair invasieve
carcinomen. Zonder calcificaties zijn deze
vormen van borstkanker vrijwel niet te
ontdekken in dicht parenchymweefsel. 64

Beschouwing

De medische literatuur laat vrij overtui
gend een gunstig effect van screening zien
voor vrouwen boven de 50 jaar. Veel on
derzoek is gedaan naar de mogelijkheid van
het identificeren van vrouwen met een ver
hoogd borstkanker risico (high risk group
screening) . Geen enkele combinatie van
risicofactoren lijkt echter in staat om een
groep vrouwen met een substantieel ver
hoogd risico op eenduidige wijze te isole
ren . Het lijkt dan ook niet aanvaardbaar
vrouwen met een verhoogd risico (bijvoor
beeld een positieve familie-anamnese) een
ander screeningsprogramma aan te bieden
dan het reguliere programma.P'P"

Voor vrouwen jonger dan 50 jaar, ook
wanneer zij een verhoogd risico hebben , is
thans geen uitspraak te doen over nut en
frequentie van screenen. Onderzoek in de
ze richting lOU zeker wenselijk zijn.

212

De voorspellende waarde van een mammo
grafische verwijzing kan tijdens de eerste
ronde rond de 30-40procent liggen. Tijdens
vervolgonderzoeken moet de VW+, zeker
voor een biopsie-advies, 60-70 procent
kunnen bedragen, wat resulteert in een
minimum aantal 'onnodige biopsieen'. De
ze hoge voorspelllende waarden mogen
niet ten koste gaan van een onevenredig
hoog aantal intervalcarcinomen. Hiervoor
is training van betrokken radiologen , pa
tholoog-anatomen, chirurgen en radiolo
gisch laborantes noodzakelijk .P" 69 Een re
gionaal dekkende kankerregistratie is
eveneens onontbeerlijk.

Financiele aspecten werden in een groot
landelijk gecoordineerd onderzoek geeva
Iueerd.f" Daarin werden de kosten van
NLG 7.650 per gewonnen levensjaar ac
ceptabel geacht.

Huisartsen dienen van de (neven)effecten
van screening op de hoogte te zijn. Zij
oefenen invloed uit op de mening van vrou
wen ten aanzien van al of niet deelname aan
bevolkingsonderzoek en daarmee bem
vloeden zij opkomstpercentages en het uit
eindelijk te behalen effect. De huisarts zal
ook de persoon zijn met wie de vrouw na
een verdacht screeningsmammogram het
eerste contact heeft. Opvang en begelei
ding van vrouwen met positieve en fout
positieve screeningsuitslagen rusten in zijn
handen . Verder blijft alertheid van de huis
arts (en de vrouw) gewenst wanneer klach
ten optreden, ook wanneer de vrouw regel
matig deelneemt aan het bevolkingsonder
zoek. Duidelijke richtlijnen voor de huis
arts in de situatie van een bevolkingsonder
zoek naar borstkanker zijn onlangs in een
NHG-standaard geformuleerd ."

Voor het slagen van het bevolkingson
derzoek is samenwerking binnen verschil
lende gelederen van de gezondheidszorg
vereist. De levensverwachting van de Ne
derlandse vrouw zal door deze actie niet
noemenswaard toenemen; wel zal de le
vensverwachting van een aantal borstkan
kerpatienten aanmerkelijk stijgen. Sterfte
daling als gevolg van het bevolkingsonder
zoek zal pas zeer geleidelijk zichtbaar wor
den: rond 2015 wordt een stabiele sterftere
ductie van 16 procent verwacht .I" Dit bete
kent voor Nederland dat 700 vrouwen min-

der aan borstkanker zullen overlijden dan
het geval lOU zijn zonder bevolkingsonder
zoek.

Tussentijdse kritische evaluatie van ef
fecten en neveneffecten blijft op zijn plaats .
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