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Samenvatting Het positieve effect van de Rotter-
dam Prostate Cancer Risk Calculator (RPCRC)-3/4 en
RPCRC-MRI is reeds bevestigd. Toch worden de pres-
taties en de toepasbaarheid ervan in de klinische
praktijk in twijfel getrokken. Deze studie verricht een
externe validatie van de RPCRC-3/4 en -MRI binnen
een Nederlands klinisch hoogrisicocohort. Mannen
(n=1.575) die tussen 2018 en 2021 prostaatbiopten
ondergingen in verband met een klinische verdenking
op prostaatkanker (PCa) werden retrospectief gein-
cludeerd. Bij 996/1.575 (63,2 %) en 656/1.575 (41,7 %)
mannen werd respectievelijk PCa en klinisch signifi-
cant PCa (csPCa) gediagnosticeerd. Uit analyse bleek
de RPCRC-3/4 het risico op csPCa te onderschatten: al
zou RPCRC-3/4 37,3 % van alle MRI'’s voorkomen, dan
nog zou 18,3% van de csPCa-diagnoses worden ge-
mist. Herkalibratie en aanpassing van risicodrempels
was om die reden dan ook geindiceerd. De RPCRC-
MRI presteerde daarentegen adequaat en herkalibra-
tie was niet noodzakelijk.
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External validation of the Rotterdam Prostate
Cancer Risk Calculator within a Dutch high-risk
clinical cohort

Abstract The positive effect of the Rotterdam Prostate
Cancer Risk Calculator (RPCRC)-3/4 and RPCRC-MRI
has already been confirmed. Nevertheless, its perfor-
mance and applicability in clinical practice are still
questioned. This study performs an external vali-
dation of the RPCRC-3/4 and -MRI within a Dutch
clinical high-risk cohort. Men (n=1,575) subjected
to prostate biopsies between 2018 and 2021 due to
a clinical suspicion of prostate cancer (PCa) were ret-
rospectively included. PCa and clinically significant
PCa (csPCa) were diagnosed in 996/1,575 (63.2%) and
656/1,575 (41.7%) men, respectively. The analysis
showed that the RPCRC-3/4 underestimates the risk
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of csPCa within this Dutch high-risk clinical cohort:
even though the RPCRC-3/4 could have prevented
37.3% of all MRIs, 18.3% of csPCa diagnoses would
have been consequently missed. Recalibration of this
risk calculator and adjustment of its risk thresholds
was therefore indicated. The RPCRC-MRI, on the
other hand, performed adequately and recalibration
was not necessary.

Keywords prostate cancer - magnetic resonance
imaging (MRI) - prostate biopsies - riskstratification

Introductie

Het diagnostische proces dat wordt doorlopen alvo-
rens de diagnose prostaatkanker (PCa) wordt gesteld,
gaat gebukt onder overdiagnostiek en het verrichten
van onnodige prostaatbiopten [1]. De European Asso-
ciation of Urology adviseert bij PCa een risicocalcula-
tor te gebruiken ter ondersteuning van de beslissing
een MRI-scan of prostaatbiopten aan te bieden [2, 3].
Risicocalculatoren geven een geindividualiseerde be-
oordeling van het potentiéle risico op het hebben van
met een biopsie detecteerbare (klinisch-significante
(cs)) PCa. In Nederland is de meest gebruikte risi-
cocalculator de Rotterdam Prostate Cancer Risk Calcu-
lator (RPCRC)-3/4 en de RPCRC-MRI.

Aan de hand van verschillende klinische parame-
ters, zoals het prostaatspecifiek antigeen (PSA), rec-
taal toucher (RT) en prostaatvolume, kwantificeren de
RPCRC-3/4 en de RPCRC-MRI het potentiéle risico op
(cs)PCa [4-6]. Aangezien de RPCRC-MRI ook MRI-be-
vindingen gebruikt, heeft deze MRI, vergeleken met
de RPCRC-3/4, een aangetoond beter onderscheidend
vermogen in het vinden van (cs)PCa [7].

De RPCRC-3/4 is ontwikkeld in een screeningspo-
pulatie en wordt door veel urologen gebruikt om te
selecteren welke mannen in aanmerking komen voor
een MRI. Het verschil tussen de RPCRC-3 en -4 is dat
de eerstgenoemde test bedoeld is voor biopsie-naieve
mannen en de RPCRC-4 voor mannen met eerdere
negatieve prostaatbiopten [6]. De RPCRC-MRI daar-
entegen is ontwikkeld in een klinisch cohort en wordt
gebruikt om mannen na MRI voor prostaatbiopten te
selecteren [7].

De positieve invloed van deze risicocalculatoren is
reeds bevestigd; gebruik van beide risicocalculatoren
kan onnodige MRI-scans en prostaatbiopten bij man-
nen met een laag risico veilig voorkomen [8-11]. Pa-
tiénten die in de urologische praktijk worden gezien,
hebben echter een hoger risico op csPCa. De pres-
taties en de toepasbaarheid van deze risicocalculato-
ren in de klinische praktijk worden daarom in twijfel
getrokken [12]. Het doel van deze studie is om re-
trospectief de nauwkeurigheid van zowel de RPCRC-
3/4 als de RPCRC-MRI binnen een hedendaags Ne-
derlands klinisch hoogrisicocohort te evalueren.

Materiaal

Een retrospectieve cohortstudie werd uitgevoerd bin-
nen het Prostaatkankernetwerk Nederland, met goed-
keuring van de lokale toetsingscommissie (IRBd21-
173). Mannen die niet eerder gediagnosticeerd wa-
ren met PCa en die tussen januari 2018 en novem-
ber 2021 prostaatbiopten ondergingen in vier afzon-
derlijke ziekenhuizen (Spaarne Gasthuis, Noordwest
Ziekenhuisgroep, St. Jansdal Ziekenhuis en het Antoni
van Leeuwenhoek) vanwege een abnormaal PSA of RT
werden geidentificeerd en geincludeerd. Gezien de
klinische aard van de gegevens en omdat richtlijnen
risicostratificatie aanbevelen, ondergingen deze man-
nen reeds een vorm van risicostratificatie (hetzij via
de huidige RPCRC-3/4 en -MR]I, hetzij via biomarker-
tests). Risicostratificatie werd echter meer gebruikt
als hulpmiddel bij de besluitvorming dan als besluit-
vormingsinstrument, aangezien er niet altijd naar de
uitkomst van de stratificatie gehandeld werd. De be-
slissing om een MRI of prostaatbiopten te verrichten,
werd in de meeste gevallen genomen op basis van de
klinische blik van de uroloog.

Alle mannen ondergingen een MRI voordat pros-
taatbiopten werden verricht. Deze MRI werd hoofd-
zakelijk uitgevoerd met een 3,0 Tesla MRI volgens het
European Society of Urological Radiology (ESUR) MRI-
protocol [13]. Een 1,5 Tesla MRI werd gebruikt in uit-
zonderlijke gevallen wanneer een 3,0 Tesla MRI was
gecontra-indiceerd. Alle MRI’s werden lokaal beoor-
deeld door ervaren radiologen volgens het gestandaar-
diseerde Prostate Imaging Reporting and Data System
(PI-RADS) classificatie systeem, versie 2.0 [14]. Vol-
gens Nederlandse richtlijnen waren alle radiologen er-
varen genoeg om zelfstandig prostaat-MRI’s te beoor-
delen [15].

Afhankelijk van het ziekenhuis ondergingen man-
nen ofwel transperineale ofwel transrectale prostaat-
biopten. Prostaatbiopten werden uitgevoerd onder
plaatselijke verdoving, na een eenmalige dosis an-
tibiotica en na voorbehandeling van de huid met
povidonjodium. Alle prostaatbiopten werden uitge-
voerd met behulp van cognitieve fusie of MRI/TRUS-
fusiesoftware, door urologen met ten minste vijf jaar
ervaring in het nemen van prostaatbiopten. Indien
een positieve MRI-laesie (gedefinieerd als PI-RADS-
classificatie 3-5) zichtbaar was, werden systematische
prostaatbiopten voorafgegaan door gerichte pros-
taatbiopten. Als de MRI een PI-RADS 1- of 2-laesie
vertoonde, werd de prostaat enkel systematisch ge-
biopteerd. Alle biopten werden plaatselijk verwerkt
en gerapporteerd volgens het International Society
of Urological Pathology (ISUP) protocol, door gespe-
cialiseerde uropathologen met ten minste vijf jaar
ervaring in het beoordelen van prostaatbiopten [16].
Het csPCa werd gedefinieerd als ISUP grade group
(GG) =22 (Gleason-score =3 +4) [2].

Van alle mannen werden de volgende gegevens
verzameld: PSA, klinisch T-stadium (cT), prostaatvo-
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lume, PSA-dichtheid (PSAD), hoogst gerapporteerde
PI-RADS-score, het aantal biopten, de wijze van bi-
opteren en de ISUP-gradering van de biopten.

Statistische analyse

De waarschijnlijkheid op PCa en csPCa werd bere-
kend aan de hand van de RPCRC-3/4 en de RPCRC-
MRI, met gebruikmaking van de vereiste klinische in-
formatie [5, 7]. Modeldiscriminatie werd onderzocht
middels de area under the curve (AUC). De kalibratie
verwijst naar de overeenstemming tussen waargeno-
men en voorspelde uitkomsten, waarbij de mate van
het risico op over- of onderschatting van de risico-
calculatoren visueel aan de hand van kalibratiecurven
werd geévalueerd en aan de hand van de kalibratie-
helling en het intercept werd gekwantificeerd [17]. De
kalibratiehelling evalueert de spreiding van de voor-
spelde risico’s en heeft een streefwaarde van 1; een
kalibratiehelling kleiner dan 1 wijst erop dat de voor-
spelde risico’s te extreem zijn (te hoog voor hoge ri-
sico’s én te laag voor lage risico’s), terwijl een kalibra-
tiehelling groter dan 1 erop wijst dat risico’s te gema-
tigd zijn. Het intercept geeft aan of de voorspellingen
systematisch overschatten (negatieve waarden) of on-
derschatten (positieve waarden). Als de helling dicht
bij 1 ligt en het intercept dicht bij 0, is er sprake van
een goede kalibratie [18]. De klinische utiliteit van
de risicocalculatoren werd geévalueerd door middel
van decision curve analysis (DCA) om antwoord te ge-
ven op de vraag vanaf welke risicodrempels het model
meerwaarde heeft vergeleken met het biopteren van
iedereen [17, 19]. Wij beoordeelden het theoretische
aantal gemiste csPCa-diagnoses en het theoretische
aantal vermeden MRI’s/biopten en ciPCa-diagnoses.

Tabel 1

Om rekening te houden met het verschil in setting
(de RPCRC is immers gebaseerd op een screenings-
populatie, terwijl dit validatiecohort een hedendaagse
klinische populatie vertegenwoordigt), hebben we de
risicocalculatoren opnieuw gekalibreerd door middel
van interceptaanpassingen [18]. Alle statistische ana-
lyses werden uitgevoerd met behulp van R versie 4.1.0.

Resultaten

We includeerden 1.575 patiénten van wie 306/1.575
(19,4 %) transrectale prostaatbiopten ondergingen en
1269/1.575 (80,6%) transperineale prostaatbiopten.
Cognitieve fusie en MRI/TRUS-fusiesoftware werden
respectievelijk bij 1.189/1.575 (75,5%) en 386/1.575
(24,5%) mannen toegepast. Patiéntkarakteristieken
staan vermeld in tab. 1. De mediane leeftijd was
67 jaar (interkwartielbereik (IQR) 61-72), de medi-
ane PSA 7,6ng/ml (IQR 5,3-11,3), het mediane pros-
taatvolume 46 ml (IQR 35-65) en de mediane PSAD
0,16 ng/ml/cm? (IQR 0,11-0,25). De meerderheid van
de mannen, 1.057/1.575 (67,1 %), had een onverdacht
RT. PI-RADS 3, 4 en 5 afwijkingen op MRI werden
respectievelijk waargenomen bij 331/1.575 (21,0 %),
557/1.575 (35,4 %) en 511/1.575 (32,4 %) mannen.

In totaal werden 996/1.575 (63,2) mannen gediag-
nosticeerd met PCa, van wie 340/1.575 (21,6 %) met
ciPCa en 656/1.575 (41,7 %) met csPCa.

Validatie RPCRC-3/4

De AUC van de RPCRC-3/4 bedroeg respectievelijk
0,73 (95%-BI 0,70-0,75) en 0,75 (95%-BI 0,72-0,77)
voor PCa en csPCa. De RPCRC-3/4 vertoonde on-
derschatting van het risico op zowel PCa als csPCa.

Patiéntkarakteristieken van ons validatiecohort. Continue variabelen: mediaan met interkwartielbereik; categoriale

variabelen: aantallen met percentages. Data originele RPCRC-3/4- en RPCRC-MRIcohorten zijn illustratief

validatiecohort

(n=1.575)
leeftijd (jaren) 67 (61-72)
RT
— positief 518 (32,9%)
— negatief 1.057 (67,1 %)
— ontbrekend -
PSA (ng/ml) 7,6 (5,3-11,3)
prostaatvolume (ml) 46 (35-65)
PSA dichtheid (ng/ml/cm3) 0,16 (0,11-0,25)
PI-RADS-score
-<2 175 (11,2%)
-3 331 (21,0%)
-4 557 (35,4 %)
-5 511 (32,4 %)
biopsie-uitslag
- PCa 996 (63,2 %)
— ¢sPCa (GG =2) 656 (41,7 %)

- 105 (20,8%
_ 99 (19,6%
_ 163 (32,3%
= 137 (27,2%

RPCRC-3/4 cohort
(n=3.616)

66 (61-70)

RPCRC-MRI cohort
(n=504)

65 (59-70)

1.280 (35,4 %)
2.336 (64,6 %)

125 (24,8 %)
232 (46,0%)

= 147 (29,2%)

4,3 (3,1-6,4)
41 (32-55)
0,10 (0,06-0,15)

6,5 (5,0-9,4)
45 (33-63)
0,14 (0,10-0,23)

ROS) FOS) EE=) FOs

885 (24,5%)
313 (8,7%)

294 (58,3 %)
213 (42,3%)

RT rectaal toucher, PSA prostaatspecifiek antigeen, PI-RADS prostate imaging-reporting and data system, ¢sPCa klinisch significante prostaatkanker
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Figuur 1 Kalibratiecur-
ves van de originele en
de opnieuw gekalibreerde
RPCRC-3/4. Het aan-
tal patiénten met en zon-
der (cs)PCa is weergeven
als spikes langs de x-as.
csPCa Kklinisch-significante
PCa, MRI magnetic reso-
nance imaging, PCa pros-
taatkanker, RPCRC Rotter-
dam Prostate Cancer Risk
Calculator

Figuur 2 Kalibratiecur-
ves van de RPCRC-MRI.
Het aantal patiénten met en
zonder (cs)PCa is weerge-
ven als spikes langs de x-as.
csPCa Kklinisch-significante
PCa, MRI magnetic reso-
nance imaging, PCa pros-
taatkanker, RPCRC Rotter-
dam Prostate Cancer Risk
Calculator
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De kalibratiehelling en het intercept voor het voor-
spellen van PCa waren respectievelijk 0,71 (95 %-BI
0,60-0,81) en 1,54 (95%-BI 1,43-1,66). Voor het voor-
spellen van csPCa waren de kalibratiehelling en het in-
tercept respectievelijk 0,57 (95%-BI 0,49-0,64) en 1,64
(95%-BI 1,52-1,77). Na herkalibratie verandert de ka-
libratiehelling per definitie niet, maar het intercept
wel; het intercept voor zowel het voorspellen van PCa

als csPCa werd op nul gesteld. De kalibratiecurves
voor zowel de originele (oftewel de niet-gekalibreerde,
op een screeningspopulatie gebaseerde risicocalcula-
tor) als de opnieuw gekalibreerde RPCRC-3/4 zijn in
weergegeven in fig. 1.
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Figuur 3  Decision curve
analysis van de (geherka-
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Validatie RPCRC-MRI

De AUC van de RPCRC-MRI bedroeg respectievelijk
0,76 (95%-BI 0,74-0,79) en 0,79 (95%-BI 0,77-0,81)
voor PCa en csPCa. Herkalibratie was niet noodza-
kelijk, aangezien er geen substantiéle over- of onder-
schatting werd gezien. De kalibratiehelling en het
intercept voor het voorspellen van PCa waren res-
pectievelijk 0,66 (95%-BI 0,57-0,74) en 0,23 (95 %-BI
0,10-0,35). Voor het voorspellen van csPCa waren de
kalibratiehelling en het intercept respectievelijk 0,78
(95%-BI 0,69-0,87) en -0,21 (95%-BI -0,33—0,09).

I [

0.1 0.2 0.3 0.4

High Risk Threshold

De kalibratiecurves voor de RPCRC-MRI zijn in fig. 2
weergegeven.

Decision curve analysis

De decision curves zijn weergegeven in fig. 3. Het
gebruik van de originele RPCRC-3/4 met de huidige
risicodrempels (20 % voor PCa en 4 % voor csPCa), had
37,3% (587/1.575) van de MRI’s en 39,1% (133/340)
van de ciPCa-diagnoses kunnen voorkomen. Dan zou
echter 18,3% (120/656) van de csPCa-diagnoses zijn
gemist. Na herkalibratie werd er nog maar een mi-
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nimale klinische utiliteit waargenomen ten opzichte
van het biopteren van iedereen bij gebruikmaking van
de oorspronkelijke risicodrempels, namelijk: 2,7 %
(43/1.575) van de MRI’s zou worden bespaard, 2,6 %
(9/340) van ciPCa-diagnoses zou worden voorkomen
en 0,6% (4/656) van de csPCa-diagnoses zou worden
gemist.

Om een optimale prestatie van de risicocalculator
te bewerkstelligen, werden risicodrempels bijgesteld
naar 20 % voor PCa en 10% voor csPCa. De opnieuw
gekalibreerde RPCRC-3/4, gebruikmakend van deze
risicodrempels, zou 15,1 % (238/1.575) van de MRI’s
kunnen besparen en 14,1% (48/340) van de ciPCa-
diagnoses kunnen voorkomen. Tegelijkertijd zou nu
maar 5,3% (35/656) van de csPCa-diagnoses worden
gemist.

De RPCRC-MRI presteerde goed en de risicodrem-
pels hoefden niet te worden aangepast. Bij gebruik
van de huidige risicodrempels (20% voor PCa en 4%
voor csPCa), zou 10,7% (169/1.575) van de biopten
worden voorkomen, waarbij 1,2% (8/656) van de
csPCa-diagnoses zou worden gemist.

Discussie

Op basis van onze bevindingen is gebruik van de
RPCRC-3/4 suboptimaal voor risicostratificatie in een
klinisch hoogrisicocohort en lijkt herkalibratie aan de
hand van klinische data noodzakelijk; te veel mannen
worden op basis van de RPCRC-3/4 ten onrechte als
laagrisico gestratificeerd. Risicostratificatie middels
de RPCRC-MRI is daarentegen wel geschikt gebleken
voor gebruik in een klinisch (hoogrisico)cohort.
Onze bevindingen worden onderschreven door
reeds eerder uitgevoerde Nederlandse studies [20, 21].
Gebruik van de RPCRC-3/4 als een stratificatieme-
thode voorafgaand aan het uitvoeren van MRI-scans
gaat ten koste van een aanzienlijk deel van de csPCa-
diagnoses [20]. De suboptimale risicostratificatie van
de RPCRC-3/4 kan worden verklaard door een verschil
in de patiéntenpopulatie waarop de risicocalculatoren
zijn gebaseerd. Mannen in een screeningspopulatie
hebben a priori een lagere waarschijnlijkheid om
(cs)PCa te hebben dan mannen in een klinische po-
pulatie [22]. Daarom onderschat het gebruik van de
RPCRC-3/4 in het diagnostische proces van klinisch
verdachte mannen de kans op het detecteren van
(cs)PCa [21]. Daarnaast zijn mannen in deze scree-
ningspopulatie enkel systematisch gebiopteerd, wat
de detectie van (cs)PCa kan hebben beinvloed; een
combinatie van gerichte en systematische biopten
heeft een bewezen betere detectie van csPCa [23].
Dit is echter in tegenspraak met een eerdere vali-
datiestudie van Gayet et al. binnen een Nederlands
klinisch cohort waarin een uitstekende kalibratie voor
de RPCRC-3/4 in een biopsienaieve klinische popu-
latie werd gezien [24]. Mogelijke verklaringen voor
deze tegenstrijdigheid kunnen gevonden worden in
het biopsieprotocol en de voorselectie van patiénten

in onze studie. In tegenstelling tot ons cohort werd
er bij de patiénten van Gayet et al. voorafgaand aan
prostaatbiopten geen MRI verricht en werden uitslui-
tend systematische prostaatbiopten afgenomen. Hoe-
wel patiéntkarakteristieken vergelijkbaar waren, kun-
nen deze verschillen gedeeltelijk hun significant lagere
(cs)PCa detectieratio’s (44,1 % had PCa en 20,3 % had
csPCa) verklaren [23]. Aangezien in ons huidige va-
lidatiecohort de detectiegraad van PCa hoger was, is
het a priori-risico eveneens hoger dan dit risico in het
validatiecohort van Gayet et al. Verschillen in a priori-
risico’s van de populaties maken het mogelijk dat deze
twee studies tegenstrijdige bevindingen hebben.

Het gebruik van risicostratificatie voorkomt onno-
dige MRI’s en prostaatbiopten, en vermindert het aan-
tal ciPCa-diagnoses, maar mist enkele gevallen van
csPCa [22]. Er moet een evenwicht worden gevonden
tussen het maximaliseren van de detectie van csPCa
en het minimaliseren van zowel het aantal prostaatbi-
opten als de detectie van ciPCa. De klinische impact
van het missen van enkele csPCa-diagnoses op uit-
eindelijke metastasering en mortaliteit is onbekend.
Men zou zelfs kunnen stellen dat er bij mannen met
een klinische verdenking op (cs)PCa geen sprake is
van het missen van csPCa, alleen van het uitstellen
van de diagnose; mannen zullen immers op basis van
hun klinische verdenking worden vervolgd. Follow-
up zou het probleem van het missen van een tijdige
csPCa-diagnose kunnen ondervangen, aangezien risi-
costratificatie in de loop van de tijd zal veranderen als
gevolg van tumorprogressie en verandering van klini-
sche eigenschappen, zoals PSA.

De huidige studie heeft enkele limitaties. Ten
eerste is de opzet van deze externe validatie retro-
spectief van aard. Retrospectieve studies staan be-
kend om hun risico op selectiebias. Voordat MRI’s
en prostaatbiopten werden uitgevoerd, werd in de
vier ziekenhuizen reeds risicostratificatie toegepast;
hetzij via de huidige niet-gekalibreerde risicocalcu-
latoren, hetzij via andere methoden. Hoewel deze
risicostratificatie niet als besluitvormingsinstrument
werd gebruikt, heeft de risicostratificatie ons cohort
wel kunnen beinvloeden en moeten bevindingen met
de nodige voorzichtigheid worden geinterpreteerd.
Ten tweede kon de ervaring van beoordelend radio-
logen niet precies worden vastgesteld. Hoewel de
radiologen ervaren genoeg waren om onafhankelijk
prostaat-MRI’s te beoordelen, is het onduidelijk of
zij allemaal experts waren. Derhalve kan worden ge-
twijfeld aan de kwaliteit van de MRI-beoordelingen
en aan de toegekende PI-RADS-classificatie. Daar-
naast verschilde de biopsiebenadering tussen de vier
centra: patiénten ondergingen — afhankelijk van het
centrum - gerichte, systematische of gecombineerde
prostaatbiopten, transrectaal of transperineaal waar-
bij ofwel cognitieve ofwel softwarematige fusietech-
nieken werden gebruikt. Hoewel de detectie van
csPCa vergelijkbaar bleek voor zowel transrectale en
transperineale benaderingen als voor cognitieve en
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softwarematige fusietechnieken, op voorwaarde dat
de ervaring en vaardigheden van de uroloog adequaat
waren, was dit niet het geval voor de verschillende
biopsietemplates [25-29]. Ondanks het feit dat alle
geincludeerde ziekenhuizen grote diagnostische of
chirurgische PCa-centra waren, kunnen verschillen
in biopsieprotocollen en -technieken onze gegevens
en, bijgevolg, onze bevindingen hebben beinvloed.
Gezien bovenstaande moeten de bevindingen van
deze studie met een zekere mate van voorzichtigheid
worden geinterpreteerd.

Conclusie

In een hedendaags klinisch hoogrisicocohort is gein-
dividualiseerde risicostratificatie een uitdaging. De
huidige RPCRC-3/4 onderschat het risico op csPCa
binnen zo’'n cohort, waardoor aanzienlijke aantallen
csPCa-diagnoses worden gemist. Hoewel het gebruik
van de RPCRC-3/4 in een populatie met een lager ri-
sico zijn waarde heeft bewezen, wordt geadviseerd om
de RPCRC-3/4 in een populatie met een hoger risico
met voorzichtigheid te gebruiken. Ook al is de RPCRC-
3/4 reeds aangepast, het is nog altijd van essentieel
belang om de prestaties van de RPCRC-3/4 binnen de
te onderzoeken populatie te evalueren, alvorens deze
risicocalculator in de eigen kliniek te implementeren.
Gezien de retrospectieve aard van deze studie moeten
de bevindingen met een zekere voorzichtigheid wor-
den geinterpreteerd en worden prospectieve studies
aanbevolen om onze bevindingen te onderbouwen.

Open Access This article is distributed under the terms of
the Creative Commons Attribution 4.0 International License
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which per-
mits unrestricted use, distribution, and reproduction in any
medium, provided you give appropriate credit to the origi-
nal author(s) and the source, provide a link to the Creative
Commons license, and indicate if changes were made.
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