dere einddiagnose, patiéntendemografie, relatie met
andere klinische gegevens). Nederland kent een uniek
landelijk pathologie-diagnoseregistratiesysteem, het
Pathologisch-Anatomisch Landelijk Geautomatiseerd
Archief (PALGA) dat primair bedoeld is voor de ad-
ministratieve verwerking van onderzoeken en voor de
archivering van de daaruit voortkomende cel- en weef-
seldiagnosen. Mede gezien de landelijke dekking van dit
systeem is het mogelijk de geregistreerde gegevens ook
voor andere dan directe patiéntenzorgdoeleinden te ge-
bruiken. Een voorbeeld daarvan is de recente evaluatie
van alle baarmoederhalsuitstrijkjes, afgenomen in 1992.
Dit onderzoek liet een in relatie tot het véérkomen van
baarmoederhalskanker te hoge frequentie van cytologi-
sche afwijkingen zien. Daaruit bleek de noodzaak tot het

- bijstellen van (ab)normaliteitscriteria, tot andere herha-

lingsadviezen en een nauwkeuriger indicatiestelling.”®
Daarnaast biedt dit bestand de mogelijkheid getalsmati-
ge informatie over zicktelast te verzamelen en te con-
troleren.

Nu door het huidige economisch-maatschappelijke
kader voortdurende systematische evaluatie van uit-
komsten zo belangrijk is geworden, heeft de patholoog
er een nieuwe taak bij gekregen. Het is nu niet alleen zo
dat er steeds meer mogelijk is met almaar kleinere biop-
ten, maar ook dat de gegevens die daaruit voortkomen
meer betekenis hebben dan alleen ten behoeve van de
individuele patiént. Het bijeenbrengen van uitkomsten
van cel- en weefseldiagnostiek in een bestand, het inte-
greren van klinische data daarin en het systematisch ana-
lyseren ervan kan belangrijke informatie opleveren. De

uitkomsten kunnen van nut zijn voor het nazien en zo-

nodig bijsturen van medisch handelen, maar ook voor
het beheer van laboratoria (werklast, personeelsplan, in-
koop et cetera) en voor het ziekenhuismanagement. De
beroepsbeoefenaar is daarom niet alleen pathomorfo-
loog, maar in toenemende mate ook patho-informato-
loog.'* Een en ander betekent dat de laboratoriuminfor-
matiesystemen op deze taak toegesneden moeten zijn en
hulp bij klinische besluitvorming moeten kunnen bie-
den.ts

Het werk van de patholoog is veelomvattender en com-
plexer geworden. Er wordt gemakkelijker gebruik ge-
maakt van (minimale) invasieve technieken, het ziekte-
spectrum is daardoor uitgebreider geworden, er zijn veel
meer technologische mogelijkheden voor cel- of weefsel-
bewerking en de hoeveelheid informatie per onderzoek
is toegenomen. Bovendien stijgt de betekenis van cel- en
weefseldiagnostiek uit boven het niveau van de indivi-
duele patiéntenzorg naar het niveau van beleidsinforma-
tie voor ziekenhuis en gezondheidszorg in het algemeen.
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De veranderende plaats van de patholoog in de medische zorg. I1. Wat moet

wel en wat niet naar de patholoog?

R.W.M.GIARD

In deze tijd van beperkte budgettaire middelen is de
vraag gerechtvaardigd of alles wat binnen het vakgebied
van de pathologie technisch mogelijk is ook werkelijk
nodig is. Daarmee zijn we aangeland bij het punt van de
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beoordeling van medische interventies vanuit de brede
economisch-maatschappelijke invalshoek, nu toegespitst
op de pathologie. Bij het vaststellen van nut en doelma-
tigheid van cel- of weefseldiagnostick moeten twee vra-




gen beantwoord worden: wanneer zijn cel- en weefsel-
diagnostiek zinvol? en: als die diagnostiek zinvol is, hoe
en op welk moment kan ze het beste plaatsvinden? In dit
artikel komt de eerste vraag aan de orde, in het volgende
de tweede.

EVALUATIE VAN MEDISCHE INTERVENTIES .
Alhoewel het allesbehalve nieuw is dat artsen de effec-
ten van hun handelen evalueren, is de wijze waarop dit
plaatsvindt de laatste jaren veelomvattender en daar-
door complexer geworden.! Het is niet voldoende om te
beoordelen hoe vaak een behandeling werkt of hoe vaak

een test de juiste diagnose stelt. Ook de kwaliteit van le-

ven, de voorkeur van de patiént en een zorgvuldige af-
weging van kosten en baten zijn van belang. Dit bredere
beoordelingsperspectief betekent dat met verschillende
methoden (onder andere psychometrische, economi-
sche) uiteenlopende soorten gegevens worden verza-
meld, die dan vervolgens weer geintegreerd moeten wor-
den. Het impliciete lange-termijndoel van deze waarde-
bepaling is de kwaliteit van de zorgverlening te ver-
beteren en tegelijkertijd de kosten te beheersen door
zorgvuldig te bepalen wat we moeten doen in plaats van
wat we allemaal kiinnen doen. Dit alles is helaas geen
eenvoudige opgave.?

Wanneer deze benaderingswijze wordt toegespitst op
het vaststellen van de betekenis van diagnostisch onder-
zoek, zoals het nemen van een biopt of het verrichten
van een cytologische punctie, dan houdt dat in dat de
evaluatie twee achtereenvolgende stadia kent. De eerste
fase omvat de beoordeling in beperkt biomedisch per-
spectief: wat is de accuratesse van de test? Hieruit
vloeien gegevens voort over de gevoeligheid en de speci-
ficiteit van de test en het waarschijnlijkheidsquotiént van
de verschillende uitkomstcategorieén. Het is niet alleen
van belang uit te drukken hoe groot de kans op een fout-
positief of een fout-negatief testresultaat is, maar ook
moet worden nagegaan wat dergelijke foute classificaties
voor de patiént kunnen betekenen. De voorwaarden
voor en de valkuilen bij testevaluatie zijn reeds lang be-
kend.* De aldus verkregen testmaten zijn uitermate be-
langrijk, maar lossen het probleem of toepassing zinvol
is slechts ten dele op.

Bij gebleken biomedische geschiktheid van de test be-
gint de volgende fase. Bij analyse van een klinisch pro-
bleem komt men één of meer keuzemomenten tegen
waarop de test wel of niet gedaan kan worden. Bij be-
antwoording van de vraag of toepassing van de test dan
redelijk is, komen de volgende overwegingen aan bod:*
— zijn er alternatieven voor deze test? Zo ja, hoe zijn de
uitkomsten bij vergelijking van deze alternatieven?

- zijn er wel behandelingsmogelijkheden beschikbaar bij
een afwijkend (= positief) testresultaat? Anders gezegd:
heeft het testresultaat altijd een beslissing (inclusief de
beslissing niets te doen) tot gevolg?

—welke directe en eventuele indirecte kosten brengt de
test met zich?

— welke kosten zijn door het (vroeg)tijdig toepassen van
deze test eventueel op andere diagnostische technicken
uit te sparen?

— hoe lang duurt het voor het testresultaat bekend is?
— hoe acceptabel is het uitvoeren van de test voor de pa-
tiént? (duur van de test, pijn, afmeting/hoeveelheid van
het monster et cetera)

— waaraan geeft de patiént bij alternatieve strategieén de
voorkeur?

- wat is de directe en de indirecte relevantie van de test-
uitkomst voor de zorgverlening?

— wat is de potentiéle kwantitatieve informatiewinst van

de test in de gegeven klinische situatie?

WANNEER IS HET VERRICHTEN VAN CEL- OF

WEEFSELONDERZOEK ZINVOL?

Eddy geeft in een recentelijk verschenen artikel de vol-
gende wenken over het verantwoord toepassen van me-
dische interventies (bijvoorbeeld pathologisch onder-
zoek) bij beperkte financiéle armslag.’

De waarde van een interventie moet worden geanaly-
seerd op het niveau van de indicaties. Telkens is het start-
punt een bepaalde klinische vraag, waarbij het toepassen
van cel- of weefseldiagnostiek kan worden overwogen.
Bijvoorbeeld: is A. temporalis-biopsie zinvol bij vermoe-
den van polymyalgia rheumatica? Wat is de betekenis
van een nierbiopt bij een idiopathisch nefrotisch syn-
droom? Welk diagnostisch beleid is het doelmatigst bij
patiénten met lymfadenopathie? Wat is het meest ver-
antwoorde diagnostische beleid bij gepigmenteerde huid-
aqukmgen‘?

Bij het bepalen van het nut van een interventie moet
kwantitatief in plaats van kwalitatief worden gedacht. Bij
het bepalen van de keuze om wel of geen cel- of weefsel-
diagnostiek toe te passen, zal men zeker geinformeerd
willen zijn over wat die diagnostiek oplevert wanneer ze
bij een bepaald probleem routinematig wordt toegepast.
De vraag of endoscopisch onderzoek voor het nemen
van rectumbiopten zinvol is bij personen die voldoen
aan klinisch omschreven criteria voor een spastisch co-
lon, kan bijvoorbeeld alleen worden beantwoord als be-
kend is of en, zo ja, hoe vaak afwijkingen als pseudome-
lanosis coli, microscopische colitis of collagene colitis in
biopten worden ontdekt. MacIntosh et al. gingen dat na
en troffen in geen van de 148 onderzochte rectumbiop-
ten genoemde afwijkingen aan.® Een ander voorbeeld is
het routinematig insturen van discusmateriaal, verkre-
gen bij laminectomieén. Een recente evaluatie bij 508
patiénten liet zien dat er geen onverwachte diagnosen
van betekenis waren, zodat routinematig inzenden wei-
nig zinvol lijkt.” Een gelijkluidende conclusie werd ge-
trokken bij een soortgelijk retrospectief onderzoek van
21.257 hemorroidectomiepreparaten.® In beide laatstge-
noemde onderzoeken bleek de kans op het vinden van
belangrijke afwijkingen, bijvoorbeeld een klinisch niet
vermoede (maligne) tumor, zo klein dat de onderzoe-
kers ervoor pleiten om niet uit ‘blinde’ routine, maar
steeds op geleide van het klinisch afwijkende dan wel
verdachte beeld materiaal voor histologisch onderzoek
in te sturen; het gaat er dus om dat er weefselonderzoek
verricht wordt met een duidelijke vraagstelling (uitslui-
ten of aantonen van een maligne tumor) bij een evidente
klinische afwijking of vermoeden daarvan. Door de kli-
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nische selectie stijgt de kans op het vinden van afwijkin-
gen in cellen of weefsels aanmerkelijk en daarmee de
betekenis van histopathologisch onderzoek. In deze
voorbeelden werd de betekenis van morfologische diag-
nostiek vergroot en werd tegelijkertijd kostenbesparing
bereikt door de indicatiestelling voor weefselonderzoek
af te grenzen op basis van uitkomsten van systematische
kwantitatieve retrospectieve evaluatie. Het belang van
zowel zorgvuldige registratie van uitkomsten als syste-
matische analyse daarvan wordt daarmee nogmaals be-
nadrukt (zie het voorgaande artikel).

De besluitvorming moet van individu naar populatie.
Voor een verantwoorde keuze is steeds een op kwantita-
tief redeneren gebaseerde zorgvuldige besliskundige af-
weging van verschillende opties nodig. Een dergelijke
analyse, waarbij bovendien de in het voorgaande artikel
aangegeven multidimensionele betekenis van cel- en
weefseldiagnostiek om de hoek komt kijken, leidt tot het
beste beleid voor een duidelijk omschreven groep men-

sen met cen bepaald gezondheidsprobleem. Het aantal

reeds uitgewerkte besliskundige analyses, gericht op
dergelijke vraagstellingen, is nog maar klein. Voorbeel-
den zijn: het nut van nierbiopten bij idiopathisch nefro-
tisch syndroom,® het optimale diagnostische beleid bij
postmenopauzaal bloedverlies,” en de analyse van no-
dulaire schildklierafwijkingen.!

EEN PRAKTISCH VOORBEELD
De hierboven kort beschreven theorie van de brede be-
oordeling van diagnostisch onderzoek zal men in prak-
tijk willen brengen. Momenteel betreft circa 25-35% van
alle histologische onderzoeken huid(excisie)biopten.
Dat is deels te verklaren uit de toename van (pre)malig-
ne huidafwijkingen (zonexpositie), deels is dat een ge-
volg van intensievere voorlichtingscampagnes over huid-
afwijkingen (sproetenbuseffect). De toename van huid-
biopten voor classificatie van (inflammatoire) huidaan-
doeningen speelt echter ook een rol.

Is histologisch onderzoek van alle huid(excisie)biop-
ten van al dan niet gepigmenteerde afwijkingen zinvol?
Ook hier allereerst de vraag: wordt er achteraf recht-
vaardiging voor het onderzoek gevonden uit de op-
brengst? Een voorbeeld van een analyse van uitkomsten
van histologische diagnostick wordt in de tabel gegeven.
Uit deze tabel blijkt dat bij bijna 20% van de onderzoch-
te (excisie)biopten een (pre)maligne afwijking bestond
(hetgeen niet op toeval berust) en bij ruim de helft een
benigne hamartomateus tumorproces. Overeenkomstig
de opsomming in de tabel van het voorgaande artikel
waren hierbij dus van direct belang: het aantonen (bij
19,5%) of het uitsluiten (bij 53%) van een (pre)maligne
afwijking en het beoordelen van de radicaliteit van de
chirurgische ingreep (bij 13,8%). De opbrengst lijkt hier
dus achteraf groot genoeg om het histologisch onder-
zoek te rechtvaardigen.

Welk alternatief voor het als regel verrichten van his-
topathologisch onderzoek zou men voor huidafwijkin-
gen kunnen hebben? Een mogelijkheid zou kunnen zijn
de klinische diagnose als aanwijzing te gebruiken. De
laatste jaren zijn vrij veel onderzoeken verricht naar de
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Uitkomsten van histologisch onderzoek van 1096 achtereenvolgende
huidbiopten, onderzocht in de eerste vier maanden van 1992 in het
St. Clara Ziekenhuis, gerangschikt naar diagnostische categorie

diagnose aantal huidbiopten 95%-BI
(%)
maligne afwijking 151 (13.8) 11,7-15,8
basocellulair carcinoom 111
plaveiselcelcarcinoom 21
maligne melanoom 5
overige maligne tumoren 8
metastase 6
premaligne afwijking 62 (5,7) 4,3-7,0
epidermaal 57
melanocytair 5
benigne tumor 581 (53,0) 50,0-56,0
epidermaal 148
melanocytair 326
dermaal 88
adnex 19
inflammatoire afwijking 207 (18,9) 16,6-21,2
diversen 78 (7,1) 5,6-8,6
epidermiscysten 42
littekenweefsel 36
normaal, geen afwijkingen ‘ 17 (1,5) 0,8-2,3
totaal 1096 (100) ' -

95%-BI = 95%-betrouwbaarheidsinterval.

juistheid van de klinische versus de histologische diagno-
se van (on)gepigmenteerde tumoreuze huidafwijkin-
gen.” B Bij de diagnose ‘maligne. melanoom’ blijkt het
klinisch oordeel bijvoorbeeld voor een hoog percentage
fout-negatief (tot zelfs 50% ) te zijn en dat geldt ook voor
huidcarcinomen (fout-negatief-percentages tot 60).12 4
Het nalaten van histologische diagnostiek bij huidtumo-
ren betekent bovendien dat er geen controle op adequa-
te lokale behandeling (op de radicaliteit van een chirur-
gische ingreep) plaatsvindt. Omgekeerd worden ook
benigne afwijkingen niet accuraat gediagnostiseerd, zo-
als verruca seborrhoica (40% van de gevallen). Vanwege
de hoge percentages over- en onderdiagnostiek van zo-
wel maligne als benigne huidtumoren in de geciteerde
onderzoeken wordt geconcludeerd dat zonder uitzonde-
ring bij (gepigmenteerde) huidafwijkingen altijd de kli-
nische met de histologische diagnostiek dient te worden
gecombineerd.” 16

Hiermee zijn nog niet alle aspecten van testevaluatie
toegepast, maar dit voorbeeld laat zien hoeveel verschil-
lende soorten informatie en welke afwegingen daarbij
nodig zijn.

Met het zorgvuldig en kritisch nalopen van de noodzaak
tot het verrichten van cel- of weefseldiagnostiek is een
begin gemaakt. Per indicatie zal een nauwkeurige afwe-

ging gemaakt moeten worden. Het zoeken naar ant-

woord op de vraag wanneer cel- of weefseldiagnostiek
zinvol is, levert zeker geen stelsel van starre regels op.



Een voortdurende dialoog, mede gebaseerd op systema-
tisch verzamelde en geanalyseerde uitkomstgegevens,
tussen klinische afnemers (van pathologie-uitslagen) en
pathologen zal leiden tot het voortdurend bijstellen,
verfijnen of juist verruimen van de indicaties voor cel- en
weefseldiagnostiek.
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Aanvaard op 2 november 1994

De veranderende plaats van de patholoog in de medische zorg. II1. Van epiloog

naar proloog

R.W.M.GIARD

Velen denken bij de rol van de patholoog in de gezond-
heidszorg clichématig aan een ziektegeschiedenis waarin
hij, op basis van de uitkomsten van de autopsie, het laat-
ste bedrijf voor zijn rekening neemt. Obducties zijn nog
steeds belangrijk, maar vormen niet de hoofdtaak van de
patholoog. De meeste werktijd wordt aan cel- en weef-
seldiagnostick ten behoeve van de lijdende levende
mens besteed. In het diagnostische proces spelen deze
uitkomsten van morfologisch onderzoek een belangrijke
rol. Op grond van het resultaat kunnen diagnostische on-
derzoeken in het algemeen worden verdeeld in contri-
buerende en classificerende tests.! Een contribuerende
test levert weliswaar een bijdrage tot het diagnostische
proces, maar stelt geen feitelijke diagnose (een verhoog-
de bezinking duidt op ziekte, maar zegt niet welke); de
classificerende test daarentegen toont de veronderstelde
ziekte definitief aan (met een biopt wordt de aard van de
colonstenose duidelijk).

Veel ziekten zijn morfologisch gedefinicerd, waarmee
cel- en weefseldiagnostiek dus steeds definitieve diag-
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nostische tests vormen (gouden standaard). Vanwege de
beslissende aard van de informatie kan het zo vroeg mo-
gelijk in de diagnostische fase toepassen van cel- of weef-
seldiagnostiek leiden tot grotere doelmatigheid. Een an-
dere gevolgtrekking is dat als deze vorm van diagnostiek
zo beslissend is, er voortdurend grote zorg aan de kwali-
teit ervan besteed dient te worden (interne kwaliteits-
zorg). Ten slotte vormt de morfologische diagnose een
belangrijke terugkoppeling naar andere vormen van
diagnostiek (externe kwaliteitszorg). Dit artikel gaat al-
lereerst over het toepassen van morfologische diagnos-
tiek vanuit het oogpunt van doelmatigheidsbevordering
en vervolgens over kwaliteitszorg.

HOE KUNNEN CEL- EN WEEFSELDIAGNOSTIEK HET

DOELMATIGST WORDEN TOEGEPAST?
In het vorige artikel werd de zinnigheid van de morfolo-
gische diagnostiek besproken. Hoe en op welk moment
kan morfologische diagnostiek het beste plaatsvinden?
Bij het zoeken naar doelmatige toepassing van cel- en
weefseldiagnostiek zijn twee wezenlijk verschillende as-
pecten te onderscheiden:

Ned Tijdschr Geneeskd 1995 21 januari;139(3) 113




