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Swunrnorjv 

Summary 

Routine diagnostic breast imaging in the radiology deparfment.s of a hospital 
cons~~sts of clinical examlination, mammography, and uitrasonography when indicated. 
This tlhlesis tocuses on the diagnostic performance of breast imagilng in diagnosing 
breast cancer and more specifically on the rol~e of ultrasonography herein. 

Chapter 2 d~scusses a prospective study that was performed in 1994, iclssesslng tt-ue 
diagnostic pedorrnance of breast imaging in o non-screelning populat~on. A 
consecutilre set of 1944 breast examinations in 1890 palliients was studied, consisting 
of pal~pation and mammography, supplemented with wltra~omograph~ when clinicallly 
indicated,. In total, 381 6 breasts were examined. Pathology results after a follow up of 
one year were used as reference standard for the presence of breast cancer rand 
demonstrated 1 18 malignancies in 11 1 5 patients (6.1 % prevalence/. 
With a cwt-off point between beniigln and probalbly Ksenigln results, o sensitivity of 89% 
and a specificity of 98% was found for radiological breast imaging. There were 13 
false-negative alnd 69 fa~lse-positwe results. Logistic regression and ROC curve 
analysis demonstrated that adding the imaging results to th~e infor~nation available 
from palpation and the age of the patient signifcanf.ly improved the diagnostic 
performance. Combining all information a sensitivity of 100% could be reached 
hypothetically, with a specificiQ of around 60%. 
This study concludes that radiolog~cal breast imaging has an important role in the 
diagnosis of breast cancer in daily clinical practice. The results on +he prevalence of 
breast cancer and the performlance of breosf imaging were comparab~le to other 
studies in national and international radiology departments. 
In this study, additional ultrasonography was performed in 28% of a111 patients referred 
for diagnostic blreast imaging. Current practice shows that the use of ultrasonography 
is i~ncreasing, repolrting over 35% of patients undergoing ultrasonogrophy as an 
adjunct to marnrnoglraphy in 1999. This is partly the result of the wider availalbiliQ and 
accessibility, the broadening clinical indications and the belief of plhysicians that is  less 
likely to be blamed for doing more testing than for doing too little. However, this 
practuce leads to the question what the diagnostic performance is of additionall 
ultrasonlography and whether ultrasonography could be restricted to subgroups of 
patients who benefit mosf. 
The study discussed in chapter 2 was not able to answer these qwlestions. Firs$ us 
ultrasonogra~phy was performed on clinical indication, us decided by the individual 
radiologist, the study populotionl who had undergone breast ultrasonography was as 
selected one. Secondly, one definitive radiological dliagnosis was given, in which 
mammography results were integrated with ultros~nrograpla~ results. This made it 
impossible to analyze the impact. of incre~mental ultrasonography. 

Following, in chapte~r 3 a systematic literature review was performed in whiclh all 
publ~cations in MEDLlNE and EMBASE beheen 1990 and 2000, assessing the role of 
u l t ra~onogra~hy a~s an adjunct to marnmogra~phy, were analyzed. Diiclgnosfic odds 
ratios for mammography and ulfra~onograph~ were calculated as o combined 
mealsure Car sensitivity and specificity and were compared between the different 
stud~es. 22 stuldies were includedl, showing a large variety 0Ji indications For 
ultrasonography and variations in the d~agnosfic pedormance oC mammography and 
ultrasonography. The study showed that litfie evidence-based support was available 
for the well-rec~gn~ized value of ultrasonography as an adjwnc~ to mornrnogrraphy in 



clinical prodice. The method af seh?ding the study populafion and the mdhod of 
ultrasonography inferp~refalion, with or without prior knowledge of mammography 
results, sfrongly influenced the performance of mammography and wll~trasonography 
relative "r eeach othler. 
These results emphlasized the need for a prospective ssfudy in which systematic 
ultrasonography is pedormed in a non-selecfad conseclutivle patienlf population to 
identify the subgroups af patients in which the highest diagnosfic yield would be 
obtained. In order to facilitate and optimize the logistic planning o+ breasf Imaging 
early in fhe diag~nosfir work-up, it was decided to focus mainly on the reasolns of 
referral when defining subgroups of patients. 

In cha~pter 4, the results are presented of a large praspective sfudy, named the 
M M Q E D  study (Mbh!macarcinoom-&die Maastricht: Optimalisatie Echografische 
Dia~gnosiiek] that WCTS pedormed at Maastricht University Hospital bekeen Oicfober 
1999 and August 2000, as part of the Cast Containment Research Program of the 
Dutch Health Care Insurance Baa~rd. Aims of the study weire to assess the dia~gnostic 
value of ultrasonography as an adjunct to mammography and clinical examination in 
fhe dletectionl of breast cancer and the feasibility of selelcting subgroups of patients who 
benefit most. 
In 3835 breasts in 20120 ro,nsecutive patients referred for breast irnlaging~, bilateral 
slinilca~l examination, mammography and ultrasonography were pedo~rmed. Pathology 
results f~rom biopsy or surgical excisilon during 12 months follow up were used as gold 
standard for the presence of breast cancer and reported 129 malignancies in 127 
patients [6.3% prevalence). 
Breast ulltrasonography detected 8 extra malignancies a~nd colrrectly downg~raded 332 
positive results on mammography and clin~ical examination to a negative final 
diagnosis. 
RQC curve analysis showed that the~re was a significant improvement in diagnostic 
value by adding ultrasonography to mammography and clinical examin~ation. 
Subgroups of patients were defined according to indication for referral and age. The 
diag~nastic yield improved significantly in patients referred for palpable brea~st masses, 
especially in pu~tien'ts younger than 501 years old, or patients referred from the national 
breast ca~ncler sc~reening program. The increa~se in area under the ROC curve was not 
sta~tistieally significant in patients referred (or breast syrnptomatology and Follow up of 
a priot breast rnali~na~ncy. Due to the small numbers and low prevalence of breast 
cancer, the diagnostic benefit remained undefined for patients referred for follow up 
of a prior ben~gn lesionl, patients referred for reassurance, or when ultrasonography 
was performed as screening examination oi: the contralateral breast. 
The study conclludeld that systematic application of ultrasonography significantly 
improved tlra overall diagnostic yield, olnd that the diagnostic value increased most 
sig~nifica~ntly in patien~ts with palpable breast masses and patients referred with 
albnor~nal screening mammograms. 

In the dliagnostic work-up for breast disease, all infolrrnation on the lesions and 
abnormalities Found by "re different tests is combined with the knowledge of patient 
characteristics from medical history into one overall diagnosis indicating the suspicion 
of breast cancer. The contribution of each diagnostic test in defining the overall 
diagiiosis was studied by multivariate log~istic regression analysis and reported in 
chapter 5. Additionally, the contribution of additional ultrasanograplhy in the 
prediction of lbreast cancer was studied for different patient populations. Patient data 



of the W O E D  stwdy were used and dliagnosfic variables were included from 
medical hisfory, clinical examinal.ion, rnarnmograp~hy on$ wltrasonography. 
A gredidion model for breast cancer was presented, wlricli included the variables: 
age, menopause, specific breast syrnptonis, diagnosis of clinical examination, 
mammographic calcifications and the integrated diagnosis resulting from 
ultrasonography, mammlography and clinical exanrination. Using this model, the 
prolbability of breast cancer can be calculated for individual pa~tients by combining the 
results of the different diagnostiic tests. The "worst-case" scenario consisted of 
postmenopausal women older than 50 years, having specific breast symptoms such as 
skin retraction or nipple discha~rge, a suspicious clinical exalminotion, suspicious 
calcifications on the mammogram and a suspicious final diagnosis of clinical 
exam~inafion, mammography and ultmsonogrophly together, resulting in a probability 
of breast cancer of 0.997. 
ROC curve analysis of the generated probabilities for each category of varilgbles, 
showed that each ste,p in the diag~nostic work-up improved the di~~gnostic value of the 
prediction model for breast cancer. Adding, results of ultrasonogra~phy to the other 
modalities significantly improved .the predictive value of tlhe model. Ulsing all avai~abie 
information o sensitivity of 95% and s~pecificiry of 92% could be rea~ched. 
Stratified analysis according to reason for referral showed that additional 
ultrasonography signlificantly improved the predictive value of the model in patients 
referred for palpable masses (p=0.04). Among patients without a palpa~ble lump, 
ultrasonography contributed most to the diagnosis in the subgroup of premenopausal 
patients (p=0.39]. 
It was coniclluded tha~t, although the valule of this prediction mlodel in clinical practice 
may be argued, the model demonstrated a set of diagnostic va~~riables, which are most 
impodant in the composition of a final imaging diagnosis. 

In order to study the costs and effects of the use of additional ultrasonography in 
the eva'luation of palpable breast mosses, a decision analytical model was presented 
in chapter 6. 
The model was based on the subgroup of patients from the M M O E D  stwdy 
presenfing wifh a palpable mass (n=522, 93 malignancies). Routine diagnostic work- 
up of palpable breast masses includes the perfor~mance oC clinical examination, 
mammography and fin~e needle aspiration cytology (FNACJ, co~nb~~ned as the "triple 
test". 
In this model, 3 difterenf diagnostic strategies of incorporolt~ng ul.trasonolgrapl.1y in the 
triple test were compared to the routins conventional triple test. In strategy 1, a cu"aoff 
between benign and probably benign ultrasonography results was used for further 
referral for FNAC; in strategy 2, this cut-off was shifted to a cut-off between normal 
and benig~n results; and in strategy 3, prior ultmsonog~raphy was only performed in 
patients with normal, benign reswlts on mammography and clinical exalmination, 
whereas immediate FNAC was performed in patients with suspicious lesions. Outcome 
variabl~es included the total costs of strategies and the expected number of life years. 
All strategies reported similar l~ fe  expec%uncies, namely 31.10 life years. Cosf- 
minimization dem~onsfrafed that experimental strategy-3 was the least expen~slve 
strategy (E 2946). Experimentall strategy-2 was the most costly strategy (E 3475). 
Compared to the conventional strategy of immediate FNAC (E 3010), both 
ult~asonography strategy 1 and 3 were preferred. 



The study concluded that a reduction of the total costs +or the diagnosis and 
treatment of breast cancer could be achieved by integrating ultrosonog~raphy in +he 
triple test. 
These results confirm~ed the results found by ROC curve and logistic regression 
avlialysirs and favor fha use of additional ullrasonography in patilends with a palpable 
mass. 

The overall conclusion of this thesis was that systernotic applicaliiion of 
ultrasonography as an odij~wnct to marnrn~grolphy and clinical examirration significanfly 
improved Rhe diagnostic performance. Infegrotin~g the results from clinicall 
epidemiolcrgieol rnethodollogy, such as ROC curves and logistic regression analysis, 
with the, results .From decision ana~lylical modeling indicated that in patients with 
palpable b~reast masses adlditional ultrusonogrophy resulfs in more accurate diagnosis 
at llasser costs. 



Het gangbare beeldvormende ondenoek van de mamn~a bestaalt op de ineesk 
rodiologie afdelingen uit kIlinisch onderzoek en diagnostische mammografie, hetgeen 
kan word~en aangevuld met echografisch onderzoek wanneer gleYndiceerd. Dit 
proefschrift concentreert zich op hef verrnogen van deze onderzoeken om borstkanker 
te diagnosticeren en in het bijzonder de rol van de echografie hierbij. 

Hc~ofdsfuk 2 beschrijft een prospectieve studie ui? 1994 lialar het diagriostisch 
vermogen von kpeeldvormend onderzoek van de rnommae in een poliklinische 
patiëntenpopulatie. Ei; 1944 opeenvalgende diag~nosfische anderzoeken bil 1 890 
patiënten werden 3816 mammae onderzocht met beliiwlp van palpatie en 
mammografie, aangevuld met echag~rafie wanneer klinisch geïndiceerd. 
Als gouden standaard voor de aanwezigheid van borstkanker werden de beschikbare 
pathologie uitslagen gedurende één jaar follow up gebruikt, Er werden 118 
maligniteiten gevonden bii 19 5 potienten (1 15/1890 = 6,1% prevalenkie). &ij sen 
afkappunt tussen benigne en waarschijnlijk benigne testresultaten had het rad~iologisch~ 
beeldvormend onderzoek een sensitiviteit en specificiteit van respectievellijk 89% en 
98%. Er werden 13 foutnegatieve en 69 foutpositieve resultaten gevonden. 
Met behulp van logist.ische regressie en ROiC curve anallyse werd voorts aangetoond 
dat het dialgnostisch vermogen significant verbeterde wanneer testresultaten van 
beeldvormend onlderzoek werden toegevoegd aan resultaten van palpatie en leeftijd. 
Hypothetisch kon een sensitiviteit van 100% worden behaald bi;i een specificiteit van 
60%, wanneer alle informatie werd gecombineerd. Er werd geconcludeerd dat 
radiologisch beeldvormend onderzoek een belangrijke rol speelt bii de diagnose van 
borstkanker in de dagelijkse proktijlk. 
De resultafen van dit onderzoek en de prevalentie van borstkanker wai*eln 
vergelijkbaar met die uit andere studies door nationale en internationale radiologie 
groepen. Aanvlullend echografisch onderzoek werd bij 28% van de patiëntenpopul~atie 
uitgevoerd. De huidige praktijk laat echter zien dlat deze toepassing van echoglrafie is 
toegenomen,; in 1999 werd op de afdeling radiologie wan het Academisch Ziekenhuis 
Maastricht bij meer dan 35% van de patiënten die doorverwezen werd voor 
diagnostisch beeldvormend onderzoek van de mamma ook een echograilie 
uitgevoerd. Gedeeltelijk is dit het resultaat van de toegenoinen beschikYsiaarlreid en 
toegankelijkheid van echografie, de vesbrede klinische indlica'iies en hef geloof van 
asiisen dat hef uihoeren van teveel testen hen minder snel wordt kwaliik gelnomen dan 
het uibvoeren valn te weinig lesten. Desalniettemin leidt dit tot de vraag wat het 
diagnostisch vermogen is van aanvullende echlografie in deze pariibn.Y.enpopn~Ia~.tie en of 
echografie belperkt kan worden tof subgroepen patiënten dis hef meeste baal hebben 
bii dit onderzoek. 
De studie die in hoofdstluk 2 werd beschreven, kon deze vragen nliet beantwoorden. 
Ben eerste werd de echografie hier op klinische indicatie uitgevoerd, zoalls bepaald 
door de individuele radioloog, waardoor de groep putiiëriten d11e een echoglrafie 
ondergingen een sterk geselecteerde populatie was. 
Ten tweede werd &én definifieve ra~diologische diagnose gesteld, waari~n de 
testreswltate~n van mammografie geïntegreerd werden met die van die echoglrofie. Dit 
rnoakt het oraim~geliik om de invloed van aanvullende echografie te bestuderen. 

Vervolgens werd in hoofdstuk 3 een systematisch literatu~uro~nderzoek besproken, 
waarin alle publicaties uit MEDLINE en EMBASE tussen 1990 en 2000 over de rol van 



echografie als aanvulling op mammagrafe werden geanalyseerd. Als gecombineerde 
maat voor de sensîiiviteif en specificiteit werden diagnostische odds ratios berekend 
voor mammografie! en echografie en vergeleken tussen de verschilllende st.udies. In 
totaal werden 22 studies in het onderzoek meegenomen en lieten een grote 
versclheidenheid zien in gebruikte indicaties voor echografie en diagnodisch vermogen 
van mammografie en echografie. 
De sfudie lief zien dat er rnaalr weinig literatuur voorhanden is, die de reeds lang 
geaccepteerde waarde van ech~ogradie als aanvulling op ma~mmogirafie in de klinische 
praklijk onderbouw!. Rn de geanalyseerde lpubilicaties had de methode om de 
paf.ilntenpopulatie te sslederen en de methode van echografie beoordeling, naIrnelijk 
met lof zondeu voorkennis van de resultaten van mamrnografie, een grote invloed op 
de prestaltie van mammografie en echografie ten opzichte wan elkalar. 
De resultaten van dit literatuuronderzoek benadrukten de behoefte aan een 
prospectief onderzoek waarin systematische echografie wordt uitgevoerd in een niet- 
geselecfeerde patiëntenpopulatie, teneinde subgroepen pa~tiën~fen te identificeren met 
de grootste diagnostische opbrengs.t. O m  de logistische planning van beeldvolrrnend 
onderzoek van de mamma op de radiologie afdeling te kunnen vergemakkelijken en 
te optimaliseren, werd besloten om de subgroepen patiënten voornamelijk in te delen 
volgens de verwijsreden. 

In hoofdstuk 4 van dit proefschrift werden de resultaten gepresenteerd van een 
grote prospectieve studie, de MAMMOED studie gen~oemd, (Mmacarcinoom~-studie 
Maasti.-icht: Olptimalis~utie Echogra~fische Diulgnostiek). Deze studie werd uitgevoerd in 
het Academiscih Ziekenhuis Maastricht tussen oktolber 1999 en obober 20011 en 
maakt dieel uit van het Doelmotigheidsonderroek programma van het College voor 
Zorgverzekeraars. 
Doelen van de studie waren het bepalen van de diagnostische waarde voln echografie 
als oanvwlling op mammografie en klinisch onderzoek in het diognosficeren vuln 
borstkanker en de mogelijkheid om subgroepen pat~iiënten te selectere~n bij wie 
aanvullende echografie het meeste baaf heeft. 
In 3835 mammae van 2020 opeenvollge~nde poliklinische patiënten die door huisalds 
of specialist doowerweiren werden voor diognostisclh beeldvormend onderzoek, werd 
bilateraal kllinisch ondlertoek, mammografie en echografie ulitgevoerd. Alle 
onderzoeken werden gescoo~rd op een 5-punts schaal rnef oplopende graad vaIn 
verdenking op borstkanker: l =  nlormaal, 2= benigne, 3- onzeker benigne, 4= 
verdacht maligne, 5- ~nlaligine. 
De patholag~ie uitslagen wan biopsieën en chirurgische excisies gedurende 12 
maanden follow up werden gebruikt als gouden standaard voor de aanlwesigheid wan 
borslkaiiker. Iln totaal werden 129 maligniteiten gevonden in 127 patienten 
(1  27/2020=6,3% prevalentie). 
Echografisch onderzoelk detecteerde 8 extra rnaligniteiten en zorgde voor een correcte 
aoinpass~ing van 332 verdachte diagnosen op mlaimmografie en klinisch onderzoek in 
een negatieve einddlagnose. ROiC curve analyse liet zien dat er sen significante 
varbeteri~ng was van de diagnose, wanneer resultaten van echografie werden 
toegevoegd aan die van mammografie en klinisch onderzoek. Er werden subgroepen 
patienten gedefinieerd volgens de wewijsreden en leeftijd. Aanvullend ecihograf~sch 
ooiderzoek veiegrootte de diagnostische opbre~ngst statistisch significant bij patiënten 
die doorverwezen werden vanwege een palpabele afwijking, vooral wanlneelr ouder 
dan 50. jau~r en pati6nten die werden doorverwezen vanuit het nationaal 
bevolk~ngsonderroek voor borstkanker. 



Samenvatting 

De toename in oppervlakte onder de ROK curve was niet statistisch significant woai* 
patiënten die doorvewesan werden vanwege andere syniptomatologile, zoals pijn of 
tepelvloed, of vanwege follow up valn een eerdere maligniteit iln de mamma. Tenslotre 
lihlleef, vanwege de kleine aantallen en de lage prevalenkie borstkanker, de waarde van 
aanvullende echografie onduidelijk voor potienten die doonnasuvesen werden vanwege 
een eerdere benigne akiijking, ter geruststelling, of wanneer een screeningsechogrofie 
werd uitgevoerd wan de teglengestelde mamma. 
De studie concludeerde dat systematische lialepassing van aanvullende echografie In 
deze poti&ntenpopulatie de uliteindelijke dluglnostische opbrengst verbeterde, en dat 
dit effect het duidelijkst was voor picatignten die verwezen werden met een palpabele 
afwijking of met een afwijkend screeningsrnarnmogroin.vanvit het bevolkings- 
onderzoek. 

In de diagnastische work-up voor borstafwijkingen worden alle resultaten van de 
verschillende onderzoeken gecombineerd met patiëntkorakteristieken vanuit da 
anamnese tot een einddiagnose en graad van verdlenking op borstkanker, De 
bijdrage van elke diagnostische test in de totstandkoming wan deze einddiagnose 
welrd bestudeerd met behulp wan logistische regressie analyse en werd besproken in 
hoofdstuk 5. Tevens werd hier de bijdlrage van echografie in de voorspelling valn de 
aanwezigheid van borstkanker voor verschilllende patiëntenpopulaties bestudeerd. 
H~iertoe werden van de patiënten uit de MAMMOED studie \rerschillende diagnostische 
va~rialbelen uit de anamnese, klinisch onderzoek, mlammagrafie en echografie 
gebruikt. 
In een voorspellend model voor de aanwezigheid van borstlkanker werden de 
volgende variabelen opgenomen: leeftijd, men~olpause, specifieke borstklachtien, 
diagnose uit klinisch onderzoek, rnammogrofisch alangetoond kalk en die 
gen'ntegreerde einddiagnose van echografie, mammograf~e en klinisch onderzoek. Mal 
behulp van dit model kan de waarschijnlijkheid op borstkanker worden gleschat voor 
individuele potienten door de testresultaten van de verschillende diagnostische 
onderzoeken te combineren. Het slechtste scenario bestond uit postme~nopowsa~e 
vrouwen ouder dan 50 jaar, met specifieke borstklacliteln, zoals huidintrekking of 
tepelvloed, een verdacht klinisch onlderzoek, verdacht kalk op het mammogram en 
een verdachte einddiagnose van klinisch onderzoek, mammografie en echografie 
solmen, en rcuswlteelrde in een geschafte kans op borstkanker van 0.997. 
ROG curve analyse van de gegenereerde kansen voor ellke categorie variabelen liet 
zien dat elke stap in de diagnostische work-up de vaarspellende waarde van he.t 
model verbeterde. Het model verbeterde sterlk wulnneer de resultaien van echografie 
werden toegevoegd oan d@ resultaten van de iondere rnodalite~ten. Wanneer allo 
informatie werd gebruikt, kon een sensitiviteit en specificiteik van respectievelijk 95% en 
92% behaald wo~rdein~. 
Gestra~tificeerde analyse naar verwijsreden liet zien dat aanvullende echografie dei 
voorspellende waarde wan het model vooral verbeterde in patienten die verweren 
werden voor een palpabele afwi~kilng (p=0.04). 811 patiënten zonder een palpabele 
ahijking, droeg echografie het meest bii aan de diagnose in de groep 
premenopousole patiënten (p=O.39). 
Er werd geconcludeerd dat dit voorspellende model, alhoewel de waarde ervan voor 
de klinische p-aiktijk kan worden 'befwist, een set diagnostische variabelen prece~nteert 
die belangrijk i s  bij de samenstellling wan een beeldvormende einddiagnose. 



Vervolgens werd in hsofdc;"rwk 6 een besliskundig model gepresenteerd, dak de 
kaden en effecten besfudeert ven de toepassing van aanvwilenlde echogrofi~e bii de 
evaluatie won palpabele borstahifkingen. Dif besliskundig model werd gebaseerd op 
de groep pa$i&nten vit de M M O E D  studie die een palpabele afwijking hadden 
(n-522, 93 maligniteitenj. Hef gangbare beeldvormend onderzoek bii palpabele 
clfw~kingen bestaat uil klinisch ondlerzoek, diagnostische mammografie en dunne 
naald cflologie (FNAC), samen de "triple tesr" genoemd. In dit besliskundige madel 
werden 3 varschillende diagnostische strategieën waarbij echografisch onderzoek 
werd ge'integaeerd in de triple test, vergeleken met deze routine conventionele 
methode. In strategie 1 werd een afkappunt tussen benigne en waarschiinlijk benigne 
echograf~ie uifsllagen gebruikt voor verdere dooirvewijring voor FNPtiC; in strategie 2 
werd dit afkappunt verlegd lussen normale en benigne uifslaglen; en in strategie 3 
werd aanvullende echografie allleen uitgevoerd bij potiSnfen met normale, benigne 
resulfoten op mormmografie en klinisch onderzoek, terwiil directe FNAC uitgevoerd 
werd in patieinten met verdachte laesies. De uitkomstmaten waren de totale kosten van 
de strategieen en het verwachte alantal levensiaren. 
Allle strategieen hladden een gemiddelde levenswervvachtirng van 31,0 jaar. 
Kostenminimallisatie liet zien dat experimlentele sirategie 3 de goedlkoopstie was (E 
2946). Experimentele slrategie 2 was de duurste strategie [E 3475). Vergeleken met de 
conventionele strafegie van directe FNAC [e 30103, ging de voarkelur wit naar 
echograh strategie6in 1 en 3. 
De studlie concludeerde dat een reductie van de totalle kosten van de diagnlose en 
beha~ndeling van borstkanker bewerkstelligd kan worden wanneer echografie in de 
trilpie tesi zou woIrden opgenomen. 
Deze resultaten bevesitigden de resultaten van de ROC curve en logistische regressie 
analyse en moedigen het gebruik van echografie in patiënten met een 
afwilking aanl. 

Wit de resultaten van de verschillende studies die beschreven worden in dit 
proefschrift kan geconclludeerd worden dat systematische toepassing van echografie 
als aanvulling op mammografie en klinisch onderzoek in een poliklinische 
pafidn~tenpopu/atie de diagnostische opbrengst sig~nificant verbeterde. 
Hef combineren van de resultaten van klinisch epidemiologische methodologie, zoclis 
ROL cumes en logisti~séhe regressie analyse, met de resulltalten van besliskundig 
n-mdellere~n, wijzen erop dat het g~ebruik van aanvullende echografie bij patiënten met 
een palpabele ahiiking eien meer nauwkeurige dliagnose kan bewerkstelligen tegen 
lagere kosten. 




