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Aanvaard op 18 mei 1990

Aspiratiecytologie van palpabele mamma-afwijkingen: toetsing van de
resultaten met behulp van PALGA-gegevens

R.W.M.GIARD EN J.HERMANS

Bij diagnostiek van palpabele afwijkingen van de mam-
ma neemt aspiratiecytologie tegenwoordig een be-
langrijke plaats in. Het aantal operaties voor benigne
mamma-afwijkingen is daardoor afgenomen.!? Of het
verantwoord is een mammabiopsie achterwege te laten
en af te wachten wanneer in het punctaat geen afwijkende
cellen zijn gezien, hangt af van de kwaliteit van dit
diagnosticum en ook van andere toegepaste diagnostica,
zoals mammografie en klinische beoordeling. Uit
publikaties is inmiddels gebleken dat er aanzienlijke
kwaliteitsverschillen voor mammacytologie tussen labo-
ratoria kunnen bestaan.’* Dat is niet verwonderlijk,
aangezien deze test in hoge mate afhankelijk is van de
uitvoerder; menselijke vaardigheid speelt een be-
langrijke rol, zowel bij het verrichten van de punctie als
bij het beoordelen van de uitstrijk.

Terwille van een verantwoord diagnostisch en thera-
peutisch beleid zal daarom de kwaliteit van de aspiratie-
cytologie steeds ‘lokaal’ moeten worden onderzocht en
bovendien voortdurend gecontroleerd. De procedure
daartoe mag echter niet ontmoedigend veel tijd vergen.

Voor evaluatie van de uitkomsten van de cytologie
zullen deze moeten worden gerelateerd aan de uiteinde-
lijke diagnosen ‘goedaardig’ of ‘kwaadaardig’, vastge-
steld op grond van histologisch vervolgonderzoek of door
middel van nauwgezette klinische follow-up. Aangezien
het merendeel van de vrouwen niet wordt geopereerd
voor de mamma-afwijking, is het opzoeken van de voor
de evaluatie benodigde klinische gegevens uit archieven
zeer tijdrovend.

Bestaat er een procedure die minder tijd vergt dan het
natrekken van follow-up-gegevens uit statussen, maar
die toch een voldoende betrouwbare schatting van de
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SAMENVATTING
Voor de toetsing van de resultaten van 1.233 mammapuncties,
verricht bij 1.132 vrouwen gedurende de jaren 1985-1988, werd
onderzocht of er van een minder tijdrovende procedure dan
statusonderzoek gebruik gemaakt kon worden. Het landelijke
geautomatiseerde bestand, waarin alle gegevens over cel- en
weefseldiagnostiek per patiént zijn gecentraliseerd (het Patho-
logisch Anatomisch Landelijk Geautomatiseerd Archief), bood
daarbij de mogelijkheid te achterhalen of en zo ja met welk
resultaat histologisch onderzoek van de mamma was verricht.

- Bij 476 punctaten bleek histologisch vervolgonderzoek beschik-

baar. Bij afwijkende cytologische bevindingen zonder daarop-
volgend histologisch onderzoek werd de einddiagnose bepaald
op klinische gronden (bij 53 punctaten; 4,7% van de onder-
zochte vrouwen). Bij niet afwijkende cytologische bevindingen
zonder verder cel- of weefselvervolgonderzoek werd de afwij-
king als benigne beschouwd. Met deze uiteindelijke diagnoses
bleek het technisch goed mogelijk om een getalsmatige evalua-
tie van de aspiratiecytologie voor het laboratorium te krijgen.
Deze karakteristieken zijn bruikbaar bij de besluitvorming of
er, gegeven een bepaalde punctie-uitslag, wel of niet geope-
reerd moet worden bij vrouwen met een palpabele mammatu-
mor, mits steeds gebruikt naast klinische en mammografische
diagnostiek. De methode is ook geschikt voor evaluatie van
andere vormen van cytodiagnostisch onderzoek.

kwaliteit van mammacytologie in een bepaald laborato-
rium mogelijk maakt? In dit artikel wordt een methode
voor snelle evaluatie van de uitkomsten van mammacyto-
logie beschreven, waarbij gebruik gemaakt wordt van
een landelijk pathologisch-anatomisch gegevensbestand,
het Pathologisch Anatomisch Landelijk Geautomati-
seerd Archief (PALGA), dat sinds 1 juli 1989 beheerd
wordt door de Stichting Informatiecentrum voor de
Gezondheidszorg.

PATIENTEN EN METHODEN
Alle achtereenvolgende puncties, verricht in ons labora-
torium gedurende de periode van 1 januari 1985 tot en
met 31 december 1988, werden voor deze studie gebruikt.
De puncties werden steeds door een patholoog-anatoom
verricht bij vrouwen die waren verwezen naar de polikli-



niek Chirurgie in verband met een palpabele afwijking in
de mamma. Punctaten van solide afwijkingen werden
direct uitgestreken en aan de lucht gedroogd. Twee
gaasjes werden meteen gekleurd met Diff-Quik (Merz-
Dade, Diidingen, Zwitserland) en de overige later met
Giemsa. Wanneer in het punctaat onvoldoende epitheel-
cellen aanwezig waren, werd onmiddellijk opnieuw
gepuncteerd. Cystevocht werd op objectglaasjes gesedi-
menteerd met een cytocentrifuge. De preparaten werden
eerst beoordeeld door een cytologisch analist en daarna
door de patholoog-anatoom. De volgende uitkomstcate-
gorie€n werden gehanteerd: ‘zeker maligne’, ‘vermoe-
den van maligniteit’, ‘benigne’ en ‘te weinig epitheelcel-
len voor diagnose (acellulair)’. Van alle onderzoeken
werd het resultaat systematisch gecodeerd en na controle
daarvan ingevoerd in het PALGA-bestand.

Voor dit onderzoek werden voor ieder kalenderjaar
(1985-1988) na een wachtperiode van ongeveer een jaar
uit het landelijk bestand alle in ons laboratorium
beoordeelde aspiratiecytologieén van de mamma opge-
vraagd, met voor elke patiént daaraan gekoppelde even-
tueel in de databank aanwezige overige cytologische en
histologische diagnostische gegevens. Al dergelijke gege-
vens zijn in het PALGA patiéntsgewijs geordend en
worden volledig geanonimiseerd verstrekt. Voor opspo-
ring van histologisch onderzoek, dat meer dan 1 jaar na
het cytologisch onderzoek werd verricht, werd eind 1989
voor alle 4 kalenderjaren nogmaals dezelfde zoekproce-
dure uitgevoerd.

De volgende gegevens werden verzameld: het jaartal
van het onderzoek, de leeftijd van de patiént ten tijde van
het onderzoek, de uitkomst van de aspiratiecytologie en
het resultaat van eventueel histologisch vervolgonder-
zoek. Het resultaat van histologisch onderzoek volgend
op de aspiratie werd als uiteindelijke diagnose
beschouwd. Bij afwezigheid daarvan, blijkend uit de
PALGA-gegevens, werd bij afwijkende cytologie de
klinische einddiagnose opgezocht (gebaseerd op klini-
sche en mammografische beoordeling bij het eerste
consult en bij controle na 3 maanden) en werd deze als
uiteindelijke diagnose gehanteerd. Bij normale cytologie
of bij een acellulair punctaat zonder daaropvolgend
weefselonderzoek werd de afwijking als goedaardig
beschouwd.

De gegevens werden samengevat in een 4 X 2-tabel,
waaruit vervolgens voor elke uitkomstcategorie de mate
van overeenkomst met de uiteindelijke diagnose werd
bepaald (in %). Uit de tabel werd voor elke cytologische
categorie het aannemelijkheidsquotiént (AQ; Engels:
likelihood ratio) voor de diagnose ‘carcinoom’ afgeleid,’
gebruikmakend van het quotiént:

kans op dat resultaat bij carcinoom

AQ (cytologieresultaat) =

kans op dat resultaat bij benigne afwijking
Een AQ met de waarde 1 betekent dat de test niet kon
onderscheiden tussen carcinoom en een benigne afwij-
king. Bij een AQ-waarde < 1 maakt het betreffende
resultaat van aspiratiecytologie volgens de bovenstaande
formule de aanwezigheid van mammacarcinoom onwaar-
schijnlijker en bij een waarde > 1 juist waarschijnlijker.

t

TABEL I. Gegevens van de I.233 punctaten van palpabele mamma-
afwijkingen uit een periode van 4 jaar, op basis waarvan de waarde van
een cytologische uitslag in het laboratorium van het St. Clara Ziekenhuis
te Rotterdam voor de uiteindelijke diagnose werd bepaald

solide afwijkingen 973
histologisch onderzoek 455* .
geen histologisch onderzoek 518

cytologische diagnose punctaat
normaal 465
afwijkend 53%

cysten 260
histologisch onderzoek 21*
geen histologisch onderzoek 239

*Gegevens uit het Pathologisch Anatomisch Landelijk Geautomati-
seerd Archief.
tGegevens uit statusonderzoek.

Voor het bepalen van de 95%-betrouwbaarheidsinterval-
len voor dit quotiént werd gebruik gemaakt van de
methode zoals ook gehanteerd voor het relatieve risico.*
Verder werden uit de tabel de percentages fout-negatieve
(de som van de percentages benigne en acellulaire
cytologie, bij aanwezigheid van carcinoom) en fout-
positieve (som van de percentages maligne en mogelijk
maligne cytologie, bij benigne afwijking) cytologie bere-
kend. Daarvan werden de 95%-betrouwbaarheidsinter-
vallen voor binomiale parameters berekend.

RESULTATEN
De resultaten van 1.233 aspiraties werden geévalueerd.
De aspiraten waren afkomstig van 1.132 vrouwen, in
leeftijd variérend van 15 tot 96 jaar (gemiddelde leeftijd:
48). Er waren 973 punctaten van solide afwijkingen en
260 van cystevocht (tabel 1). Herhaalde punctie bleek
vooral te zijn uitgevoerd bij vrouwen met cysteuze

—afwijkingen. Van 476 punctaten (38,6%) waren de resul-

taten van histologisch vervolgonderzoek ter vergelijking
in het PALGA beschikbaar. In 53 gevallen waren
ondanks afwijkende cytologische diagnose geen histolo-
gische gegevens beschikbaar en moest dus de status
geraadpleegd worden. Bij 704 punctaten waren geen
cytologische afwijkingen en was gedurende 1 tot 4 jaarna
de punctie geen histologisch onderzoek gedaan (zie tabel
1). Bij 60,2% van alle vrouwen was geen chirurgische
ingreep van de mamma verricht. Het verband tussen de
uitkomsten van punctie bijsolide en cysteuze aiwijkingen
en de uiteindelijke diagnose is samengevat in de tabellen
2en3.

Tussen solide mamma-afwijkingen en cysten bestond
een duidelijk verschil in carcinoomfrequentie. De kans
op carcinoom bedroeg in deze groep pati€nten bij een
solide afwijking 34% (95%-BI 31-37) bij een mamma-
cyste 1% (0-2).

Van 455 punctaten van solide mamma-afwijkingen was
histologisch vervolgonderzoek bekend (46,7%). Er
waren 42 aspiraten afgegeven als ‘zeker maligne’ zonder
dat operatie volgde. In alle gevallen ging het om klinisch
enmammografisch evident maligne tumoren bij vrouwen
die om oncologische of algemeen medische redenen niet
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TABEL 2. Het verband tussen het resultaat van aspiratiecytologisch
onderzoek van solide mamma-afwijkingen en de uiteindelijke diagnose
in absolute aantallen (percentages), over de periode 1985-1988 voor het
laboratorium van het Sint Clara Ziekenhuis te Rotterdam. Voor iedere
categorie is tevens het waarschijnlijkheidsquotiént (AQ) met het 95%-
betrouwbaarheidsinterval (BI) vermeld

uiteindelijke uitkomstcategorie van de punctie
diagnose*

‘maligne’  ‘mogelijk  ‘benigne’ ‘acellulair’ totaal
maligne’

maligne 216 (64) 67 (20) 35(11)  16(5)  334(100)

benigne 0(0) 27(4) 541(85) 71(11) 639 (100)
totaal 216(23) 94(9)  576(9) 87(9) 973 (100)
AQ % 4,75 0,12 0,43
95%-BI -  3,10-7,27  0,09-0,17 0,25-0,73

*Gegevens ontleend aan het Pathologisch Anatomisch Landelijk Ge-
automatiseerd Archief en aan statussen.

TABEL 3. Het verband tussen het resultaat van aspiratiecytologisch
onderzoek van mammacysten en de uiteindelijke diagnose in absolute
aantallen (percentages), over de periode 1985-1988 voor het laborato-
rium van het Sint Clara Ziekenhuis te Rotterdam

uiteindelijke- uitkomstcategorie van de punctie:

diagnose*

‘maligne’  ‘mogelijk’ ‘benigne’ ‘acellulair ‘totaal’
maligne 0 2(67) 1(33) 0(0) 3(100)
benigne 0 2(1) 253 (98) 2(1) 257 (100)
totaal 0 4( 1) 254(98) 2(1) 260 (100)

*Gegevens ontleend aan Pathologisch Anatomisch Landelijk Geauto-
matiseerd Archief.

geopereerd konden worden. Van 11 als ‘mogelijk malig-
ne’ geclassificeerde aspiraten waren geen histologische
gegevens ter beoordeling aanwezig. In 5 gevallen betrof
het een klinisch en mammografisch maligne proces. Bij
de 576 cytologisch benigne uitslagen werd 161 keer
histologisch onderzoek verricht, met in 35 gevallen een
diagnose maligne. Bij 87 punctaten die als ‘acellulair’
waren geduid was 37 keer histologisch onderzoek uitge-
voerd, waarbij in 16 gevallen een maligne tumor werd
geconstateerd. Alle 415 als ‘benigne’ afgegeven puncta-
ten zonder histologisch vervolgonderzoek werden als
afkomstig van een benigne mamma-afwijking beschouwd
(zie tabel 2).

Cystevocht bleek voornamelijk in de leeftijdsgroep
tussen 30 en 50 jaar te zijn afgenomen (88% van alle
cystepunctaten). Slechts bij 21 van deze aspiraten (8,1%)
werd histologisch onderzoek verricht, waarbij 3 gevallen
van carcinocm werden gevonden (zie tabel 3).

Voor solide afwijkingen bedroeg het fout-negatieve
percentage 15 (95%-BI 11-19) en het percentage fout-
positieve uitslagen 4,2 (2-6). Bij cystes was het voorko-
men van carcinomen en de uitspraak ‘mogelijk maligne’
of ‘maligne’ zo zeldzaam, dat berekening van genoemde
indices niet zinvol was.

Met de uitslag ‘zeker maligne’ stond de diagnose
mammacarcinoom haast onomstotelijk vast. In tegen-
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stelling tot wat beweerd wordt over acellulaire punctaten,
bleek deze uitslag wel degelijk diagnostische informatie
te geven; het aannemelijkheidsquotiént is echter niet laag
te noemen (zie tabel 2) en zelfs wanneer de a priori-kans
op ziekte Kklein is, is carcinoom niet voldoende uit te
sluiten.

BESCHOUWING

Door van het PALGA gebruik te maken was de evaluatie
van de uitkomst van aspiratiecytologisch onderzoek van
de mamma geen tijdrovende aangelegenheid. In onze
studie werd gebruik gemaakt van gegevenslijsten, waar-
van verwerking een kwestie van uren is. Inmiddels kan de
procedure verder worden bekort door koppeling van een
personal computer aan het PALGA-systeem.” Van
slechts 53 patiénten (4,7% van alle vrouwen) hoefde de
status te worden geraadpleegd. Bij 46,8% van de solide
tumoren kon op deze wijze snel aan de histologische
einddiagnose worden gekomen.

De vraag is echter hoe betrouwbaar met name de
schatting van de kans op fout-negatieve testresultaten (de
kans op het vooralsnog missen van carcinoom) met deze
benadering is. Er is in deze studie verondersteld dat bij de
uitslagen ‘normaal’ of ‘acellulair’ zonder histologisch
vervolgonderzoek sprake moest.zijn van een benigne
afwijking. Alvorens bij borstkanker wordt overgegaan
tot ingrijpende chirurgische of chemotherapeutische
behandeling is het morfologisch aantonen ervan een

~vereiste. Daarom mag, wanneer in het landelijke gege-

vensbestand geen onderzoeksuitslagen aanwezig zijn die
direct of indirect wijzen op mammacarcinoom, aangeno-
men worden dat het om een benigne afwijking gaat.
Voorwaarde is dan wel dat het bestand landelijke ‘dek-
king’ heeft en dat de codering bovendien adequaat is. Ten
tijde van het onderzoek werd ruim 90% van alle onder-
zoeken in Nederland in dit bestand ingevoerd. Sinds kort
is er sprake van volledig landelijke dekking.

De meest betrouwbare methode waarmee de kwaliteit
van mammacytologie kan worden onderzocht is iedere
gepuncteerde afwijking direct erna chirurgisch te verwij-
deren; dit is echter ethisch niet verantwoord. Wanneer
niet alle viouwen worden geopereerd, zal elke methode
van uitkomsttoetsing te kampen hebben met het pro-
bleem van de ‘verificatie-bias’. De test evalueren door
alleen die punctaten te nemen waarvan het resultaat van
histologisch vervolgonderzoek bekend is, geeft ook een
vertekend beeld. In tabel 4 is per cytologische uitslagcate-
gorie het percentage met histologisch vervolgonderzoek
vermeld en worden de aannemelijkheidsquotiénten voor
alleen de geopereerde vrouwen en voor de totale onder-
zochte groep vergeleken. Door het uit de berekeningen
weglaten van een aanzienlijk aantal niet-geopereerden
met benigne afwijkingen kunnen deze verschillen in
aannemelijkheidsquoti€nten worden verklaard.

Bij een follow-up-duur van 1 jaar zijn vooralsnog niet
alle door het cytologisch onderzoek gemiste tumoren
vastgesteld. In deze groep bedroeg bij 2 vrouwen de
termijn tussen de als benigne geclassificeerde aspiraten
en de uiteindelijke histologische diagnose ‘mammacarci-
noom’ meer dan een jaar, hetgeen tevens wijst op



TABEL 4. Aannemelijkheidsquotiénten (AQ) voor de aanwezigheid van
een maligniteit bij verschillende punctie-uitslagen van een solide mam-
ma-afwijking, betrokken op een totale groep patiénten (n = 973) en op
alleen de subgroep patiénten bij wie histologisch onderzoek werd
uitgevoerd (n = 455)

punctaat- percentage met AQvooralle AQ bij

uitkomst histologisch patiénten histologisch
onderzoek onderzoek

‘maligne’ (174/216) 80,6%

‘mogelijk maligne’ (83/94) 88,3% 4,78 1,65

‘benigne’ (161/576) 27,9% 0,12 0,08

‘acellulair’ (37/87) 42,5% 0,43 0,45

fout-negatieve klinische en mammografische diagnostiek
bij deze vrouwen. Bij een follow-up-termijn van een jaar
bestaat dus nog een kans op carcinoom die veel kleiner is
dan 1% bij niet-geopereerde vrouwen met niet-afwijken-
de cytologische uitslag (2 carcinomen binnen 576 als
benigne geclassificeerde punctaten).

De aard van de afwijking, blijkend uit de punctie, is
een belangrijk diagnostisch gegeven. De kans op carci-
noom is daarbij zeer verschillend (een kans op mamma-
carcinoom van 1 of 34% bij respectievelijk mammacyste
of solide haard). Borstkanker is bij een cyste niet geheel
uitgesloten. Door het kleine aantal vrouwen met mam-
macarcinoom is het berekenen van aannemelijkheids-
quoti€énten voor de verschillende categorieén bij cysten
echter niet zinvol gebleken. Uit deze gegevens blijkt de
noodzaak deze twee soorten punctaten gescheiden te
evalueren en niet gezamenlijk, zoals vaak gebeurt.

Bij een dergelijke toetsing verdient het aannemelijk-
heidsquotiént de voorkeur boven het gebruik van sensiti-
viteit en specificiteit (en de daaraan complementaire
fout-negatieve en fout-positieve percentages).’ Immers,
uitkomstcategorieén behoeven niet te worden samenge-

voegd voor de dichotomie normaal-abnormaal, maar -

worden elk apart geévalueerd (acellulaire punctaten,
waarvan de vraag is of deze als normaal of abnormaal
moeten worden beschouwd, kunnen dan ook worden
benoemd). Het aannemelijkheidsquotiént is bovendien
inzichtelijker omdat bij deze testmaat tegelijkertijd aan
zowel de aan- als afwezigheid van carcinoom wordt
gerelateerd. Het berekenen van de kans op mammacarci-
noom bij een bepaalde punctie-uitslag gaat aan de hand
van een eenvoudige formule, gebruikmakend van de
kans op borstkanker v46r het toepassen van de test
(‘voorafkans’) en het aannemelijkheidsquotiént van de
bepaalde uitslagcategorie:®

voorafkans mammacarcinoom X AQ (cytologieresultaat)

(1 — voorafkans mammacarcinoom) + voorafkans mamma-
carcinoom X AQ (cytologieresuitaat)

Zeker nu landelijke dekking van de PALGA-gegevens is
bereikt, kan met de hier beschreven methode op snelle
wijze een voldoende betrouwbare schatting van de resul-
taten van aspiratiecytologie van de mamma voor het
eigen laboratorium worden verkregen. Daarmee kan een

verantwoorde diagnostische strategie bij palpabele
mamma-afwijkingen worden opgesteld. De methode is
ook geschikt voor de evaluatie van andere vormen van
cytodiagnostisch onderzoek.

Met dank aan de afdeling Heelkunde van het St. Clara Zicken-
huis te Rotterdam voor haar medewerking.

SUMMARY
Aspiration cytology of palpable breast lesions: testing of the ;
results using the PALGA data. — For the testing of the results of |
1233 breast punctures performed on 1132 women in the period |
1985-1988, the question was studied whether a less time-
consuming procedure than status examination might be used.
The national computerized record office where all data on
cytological and histological diagnostics per patient are central-
ized (PALGA) offered the possibility of determining whether
and, if so, with what results histological examination of the
breast had been carried out. Histological follow-up examination
proved to be available of 476 punctates. In case of abnormal
cytological findings without subsequent histological examina-
tion, the final diagnosis was made on the basis of the clinical
findings (53 punctates; 4.6% of the women examined). In case
of non-abnormal cytological findings without subsequent cyto-
logical or histological follow-up examination, the lesion was re-
garded as benign. It proved technically feasible with use of these
final diagnoses to arrive at a numerical evaluation of aspiration
cytology for the laboratory. These characteristics are valuable in
making the decision whether, given a particular result of
puncture biopsy, women with a palpable breast tumour should
or should not be operated, provided the characteristics are
always used only in combination with clinical and mammo-
graphic diagnostics. The method is also appropriate for evalua-
tion of other forms of cytodiagnostic examination.
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