
Artsen gebruiken voor hun diagnostiek steeds meer en
vooral gevoeliger tests. Niet alleen ziekten, maar ook
pre- of asymptomatische afwijkingen worden daardoor
eerder en vaker ontdekt en behandeld. Betere diagnos-
tiek kan leiden tot gunstiger therapieresultaten, maar
die medaille heeft ook zijn keerzijde: ijverige dokters
kunnen ook teveel ziekte constateren.1-3 Als ziekten va-
ker worden ontdekt, welke pathologische afwijkingen
komen dan eigenlijk boven water? Is de historisch be-
paalde term ‘ziekte’ er nog wel op van toepassing? Is een
toevallig ontdekt microscopisch klein kwaadaardig ge-
zwel altijd een voorbode van een ziekte die de patiënt
uiteindelijk te gronde zal richten? De praktijk leert dat
intensievere en gevoeligere diagnostiek kan leiden tot:
– hogere ziekteprevalentiecijfers die in de statistieken
veelal als een schijnbare toename van het ziekterisico
(incidentie) worden beschouwd;
– het onnodig verder onderzoeken, behandelen en con-
troleren van individuen;
– het overschatten van behandelingseffecten;
– het in gang zetten van een cyclus, waarbij de drempel
voor het verrichten van diagnostiek steeds lager komt te
liggen.

Inzicht in deze problemen kan helpen om een verant-
woorder gebruik van diagnostiek te maken en de uit-
komsten daarvan beter op hun klinische relevantie te le-
ren schatten. Daarbij zijn begrippen als ‘ziekte’ en ‘af-
wijking’ toe aan (her)definiëring om bij de communica-
tie tussen artsen en tussen arts en patiënt minder mis-
verstanden te laten ontstaan over de betekenis van diag-
nostische bevindingen.

het subklinische ziektereservoir
Het resultaat van actievere en betere diagnostiek is dus
een grotere en meer diverse ziekteoogst. Mamma-
diagnostiek vormt hiervan een goed voorbeeld. Tot in de
jaren zeventig werd mammacarcinoom veelal pas ge-
constateerd als de vrouw zich liet onderzoeken vanwege
een voelbare knobbel. Door het op grote schaal be-
schikbaar komen van de mammografie, de steeds bete-
re resolutie van die techniek, de voorlichting over (zelf)-
onderzoek en sinds kort de invoering van het landelijke
bevolkingsonderzoek voor vrouwen van 50-70 jaar is een
substantieel deel van de thans gediagnosticeerde mam-

macarcinomen (20-30%) niet of nauwelijks voelbaar.
Daarmee is het biologisch en morfologisch spectrum van
deze aandoening in de medische praktijk aanmerkelijk
verbreed en naar verhouding worden er tevens meer
mammacarcinomen vastgesteld.4 Ook wordt ductaal car-
cinoma in situ nu veel vaker geconstateerd.5

Figuur 1 vormt een illustratie van de verschillende
ontwikkelings- en detectiemogelijkheden van ziekte.6
Afwijkingen die vroeger (nog) geen klachten, verschijn-
selen of complicaties gaven, worden met het verlagen
van de detectiedrempel nu wel aan het licht gebracht en
er worden dus naar verhouding vaker subklinische af-
wijkingen gedetecteerd. Wat betreft hun ziektekundige
betekenis is het dringend gewenst onderscheid te maken
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– Er wordt tegenwoordig vaker, eerder en beter diagnostiek
verricht, waardoor afwijkingen of voorstadia die vroeger on-
ontdekt bleven, worden gedetecteerd: er blijkt een groot sub-
klinisch reservoir van tal van aandoeningen te bestaan.
– Intensievere en gevoeligere diagnostiek leidt doorgaans tot
hogere ziekteprevalentiecijfers, met als gevolg een schijnbare
toename van ziekterisico, het onnodig verder onderzoeken, be-
handelen en controleren van individuen en het overschatten
van de effecten van therapie. Hierdoor kan zelfs een vicieus
proces in gang worden gezet.
– Er is meer aandacht nodig voor een zodanig gebruik van
diagnostiek dat het vaker en eerder ontdekken van ziekte
daadwerkelijk profijt voor de patiënt oplevert. Het bewijs
daarvoor moet worden ontleend aan wetenschappelijk (bevol-
kings)onderzoek naar de omvang en de ernst van ziektelast, de
determinanten van de progressie, de ernst van afwijkingen en
ziekten en het nut van (vroege) behandeling.
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figuur 1. Grafische voorstelling van de verschillende moge-
lijkheden voor het ziektebeloop in de tijd. Bij beloop A leidt
de ziekte uiteindelijk tot de dood. Bij andere mogelijkheden
treedt er spontaan (D) of eventueel onder therapie (B) verbe-
tering op. Bij beloop C ontwikkelt zich een afwijking zonder
verschijnselen, die niet evolueert tot ‘echte’ ziekte. Tijdstip T1
is de vroegste mogelijkheid tot detectie, bij T2 doen zich de
vroegste klinische verschijnselen voor.6
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tussen symptomatische en asymptomatische aandoenin-
gen. Hoe is de grootte van het subklinisch reservoir van
een ziekte te bepalen? Daarvoor bestaan verschillende
mogelijkheden: het uitvoeren van systematisch histopa-
thologisch onderzoek van volledige organen en nagaan
wat een diagnostische test bij ruimere indicatiestelling
aan afwijkingen oplevert of wat er bij radiodiagnostische
scantechnieken (vaak bij toeval) wordt aangetroffen.
Een andere mogelijkheid is na te gaan welk effect ver-
groting van het oplossend vermogen van een test op de
ziektefrequentie heeft.

Systematisch histopathologisch orgaanonderzoek. Wan-
neer bij series obducties volledige organen die er macro-
scopisch normaal uitzien, grondig en systematisch wor-
den onderzocht, kan de werkelijke ziektefrequentie
(puntprevalentie) worden vastgesteld. Bij een serie sec-
ties van vrouwen van 20-54 jaar werden in de mammae
bij 20% (pre)maligne, vaak multipel voorkomende, af-
wijkingen gevonden. Bij 40-50-jarigen liep dat percenta-
ge op tot 39. Van de groep met afwijkingen had 45%
twee of meer laesies en meer dan 40% had bilaterale af-
wijkingen.7 Bij obducties van mannen boven de 50 jaar
werd bij gemiddeld 30% een occult prostaatcarcinoom
vastgesteld, terwijl in Nederland de cumulatieve kans op
klinisch manifeste ziekte ruim 5% bedraagt.8 Hoe hoger
de leeftijd, des te groter dit percentage (tabel). Bij een
serie minutieus onderzochte schildklieren bleek dat
vooral microscopisch kleine maligne tumoren frequent
werden gevonden (36%), terwijl de cumulatieve kans op
klinische ziekte ongeveer 0,2% bedraagt.9 Als het haal-
baar zou zijn de schildklier volledig met microscopisch
dunne plakken te onderzoeken, schatten de onderzoe-
kers dat in bijna 100% van de schildklieren wel een of
meer kankerfocussen aanwezig zijn.

Deze voorbeelden tonen dat slechts een fractie van de
bij obducties gevonden afwijkingen zich tot een voor de
patiënt potentieel bedreigende maligne afwijking zal
ontwikkelen. Waarom niet alle histologische afwijkin-
gen een ‘echte’ tumor worden, kan berusten op het blij-
ven steken in de ontwikkeling, het in regressie gaan of
een zo langzame groei dat de patiënt eerder aan een an-
dere ziekte overlijdt.

Op ruime schaal toepassen van een test. Bij CT-onder-
zoek van de neusbijholten bleek radiologisch gedefi-
nieerde sinusitis bij acuut verkouden personen veel va-
ker voor te komen dan op grond van klachten werd ver-
moed.10 Ook afwijkingen aan de wervelkolom, met

name van een discus intervertebralis, komen bij proef-
personen zonder klachten frequent voor. Bij MRI-on-
derzoek van een ‘gezonde’ groep volwassenen was de
wervelkolom slechts in 36% van de gevallen normaal.11

Een nieuw en gevoelig diagnosticum als de serumbe-
paling van prostaatspecifiek antigeen (PSA), die sinds
de introductie aan het eind van de jaren tachtig op steeds
grotere schaal in de kliniek wordt toegepast in combina-
tie met aselecte prostaatbiopten, blijkt tot een ware ‘epi-
demie’ van prostaatkanker te leiden.12 In een periode
van 6 jaar verdubbelde in een deel van de Verenigde
Staten de gestandaardiseerde frequentie van prostaat-
carcinoom (figuur 2) en ook in Nederland toont de
Landelijke Kankerregistratie dat het jaarlijkse aantal
gediagnosticeerde prostaatcarcinomen de afgelopen
6 jaar met 50% is toegenomen van 4200 tot 6300.

Toevalsbevindingen bij radiodiagnostische technieken.
Systematisch echografisch onderzoek van het abdomen
kan zowel galstenen als atherosclerotische aneurysma’s
van de abdominale aorta (AAA’s) aan het licht brengen.
De detectiedrempel van AAA’s wordt daarmee sterk
verlaagd: van 5 cm of meer bij palpatie tot minder dan
3 cm (1,5 × normale aortadiameter) bij echografie. Sinds
de introductie van de buikechografie is de frequentie
van AAA’s verzevenvoudigd, waarbij vooral veel kleine
afwijkingen werden opgespoord.13 Ook zijn er de bij toe-
val tijdens CT- of echografisch onderzoek gevonden tu-
moren van endocriene organen zoals de bijnier, hypo-
fyse en schildklier (‘incidentalomata’).

De afgelopen jaren werd in de Rotterdamse wijk Om-
moord een wetenschappelijk bevolkingsonderzoek, het
ERGO-onderzoek, gehouden onder inwoners van 55
jaar en ouder met het doel inzicht te krijgen in de ziek-
telast en de mogelijke risicofactoren voor (chronische)
ziekten bij deze oudere bevolkingsgroep.14 Ook dit sys-
tematisch zoeken leverde in veel gevallen – soms veel –
meer ziekte op dan op grond van klinisch vóórkomen
werd verwacht, vooral diabetes mellitus, vaat-, oog- bot-
en gewrichtsafwijkingen. De Framingham-onderzoeken
leidden al eerder tot soortgelijke conclusies.15 Van veel
ziekten bestaat dus vaak een reusachtig subklinisch re-
servoir en hoe gevoeliger en hoe intensiever de diagnos-
tiek, des te groter de ‘oogst’ uit dat reservoir en des te
breder het ziektespectrum. De historisch gegroeide ken-
nis over de frequentie en de prognose van een ziekte in
het algemeen en over de behandelingsresultaten in het
bijzonder is daarop niet zonder meer van toepassing.

de interpretatie van ziekteaantallen,
therapie-effect en prognose

Als er door intensievere diagnostiek meer ziektegeval-
len worden ontdekt en geregistreerd binnen een kort
tijdsbestek, dan lijkt er sprake van een verontrustende
stijging van de incidentie in vergelijking met vroeger.
Het is daarom beter om van detectiefrequentie in plaats
van incidentie te spreken. In feite betreft het vooral een
toename van ‘prevalente’ gevallen. Het aantal nieuwe
borstkankergevallen bij vrouwen van 50-70 jaar is in
1993 bijvoorbeeld bijna verdubbeld ten opzichte van
1989. De gestandaardiseerde frequentie voor ductaal
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Leeftijdsspecifieke prevalentie van prostaatkanker op basis van de syn-
these van 8 obductieonderzoeken8

leeftijd in jaren prevalentie (in %)

gemiddeld tumorvolume in ml

< 0,5 > 0,5

40-49 12 7,2 4,8
50-59 15 9,0 6,0
60-69 22 13,2 8,8
70-79 39 23,4 15,6
O 80 43 25,8 17,2



carcinoma in situ is de afgelopen decennia eveneens ver-
veelvoudigd als gevolg van de intensievere mammogra-
fische diagnostiek.5 6 16 De toename van prostaatcarci-
noom werd reeds genoemd.

De prognose van kanker verbetert als er meer ziekte-
gevallen worden vastgesteld terwijl de absolute sterfte
gelijk blijft. De overlevingskans na behandeling wegens
mammacarcinoom is in Nederland sinds 1970 sterk ver-
beterd, terwijl de sterfte aan borstkanker nagenoeg ge-
lijk bleef.17 18 Een betere en (of) vroegere behandeling
kan zeker tot een gunstiger prognose leiden, maar in-
tensievere diagnostiek kan ook relatief meer lichte of in-
dolente ziektegevallen opleveren. Verbeterde diagnos-
tiek kan tevens leiden tot nauwkeuriger stadiëring bij
maligne aandoeningen. Beginstadia zijn daardoor niet
langer ‘vervuild’ met gevorderde ziekteprocessen, waar-
door de prognose van patiënten per ziektestadium beter
wordt, het ‘Will Rogers-fenomeen’.19 In de oude situatie
werd in veel gevallen het ziekteproces te laag gesta-
dieerd. De totale overleving verbetert alleen wanneer er
tegelijkertijd ook meer vroegdiagnostiek is of een effec-
tievere therapie.

Het gevaar ligt dus op de loer dat kengetallen be-
treffende het vóórkomen en het beloop van ziekte on-
juist geïnterpreteerd worden als er geen of onvoldoende
rekening wordt gehouden met de veranderingen in het
diagnostisch beleid.

een cyclus met vicieuze kenmerken
De effecten van de beschreven ontwikkelingen kunnen
een cyclisch proces in gang zetten: toegenomen diagnos-
tische activiteit leidt tot stijging van het aantal ziektege-
vallen, een groter aantal behandelingen voor die aan-
doening en een verbetering van de prognose ervan, het-
geen aanspoort om zo of met nog grotere inspanning
door te gaan. Aldus wordt de detectiedrempel van een
bepaalde ziekte voortdurend lager (figuur 3).

Bij onderzoek naar de mogelijke relatie tussen toena-
me van diagnostiek en aanwas van therapeutische inter-
venties bleek er gedurende een observatieperiode van
7 jaar een dergelijke relatie te bestaan tussen hartka-
theterisaties en revascularisatie-ingrepen, radiodiagnos-
tisch onderzoek van de wervelkolom en rugoperaties,

slikonderzoeken en percutane gastrotomie, mammogra-
fieën en mammabiopten en tenslotte prostaatnaaldbiop-
ten en prostaatchirurgie.20 Ook binnen de cardiologie is
dit een bekend patroon.21 Met andere woorden: de vraag
rijst of artsen niet te vaak ziekten en zelfs ziekterisicof-
actoren behandelen, die geen of pas vele jaren later con-
sequenties zouden hebben voor de patiënt. Vervolgens
kan men zich afvragen wat er zal gaan gebeuren wan-
neer over enige tijd het volledige genoom van de mens
in kaart is gebracht. Dan worden er ongetwijfeld relaties
gelegd tussen genproducten en datgene wat wij momen-
teel als ‘ziekte’ aanduiden. Worden daarmee echter niet
ook voorheen onbekende afwijkingen aan het licht ge-
bracht? Het gevaar is dan niet denkbeeldig dat er straks
weinig mensen nog als gezond kunnen worden be-
schouwd: een ‘normaal’ mens is iemand die gewoon niet
grondig genoeg werd getest. Het gevaar van verdere me-
dicalisering van ons bestaan ligt op de loer.

hoe nu verder?
Hoe kan het best worden omgegaan met het hier be-
schreven vraagstuk van de te grote diagnostische ijver?
Wij pleiten niet voor het terugdraaien van de weten-
schappelijke verworvenheden die een grotere diagnos-
tische armslag brachten, maar voor meer scholing, zodat
een weloverwogen gebruik van diagnostiek zal worden
gemaakt.

Het belang van het interpreteren van een testuitslag
in de context van de al bekende klinische gegevens is
door de beschreven ontwikkelingen alleen maar toege-
nomen. Het is daarom ook gewenst dat artsen die on-
derzoek aanvragen het laboratorium adequaat informe-
ren over de klinische gegevens. Eenzelfde afwijking kan
met verschillende diagnostische aanleidingen en bij ver-
schillende klachten of symptomen worden ontdekt. De
gevonden abnormaliteit heeft dan ook een per situatie
verschillende betekenis voor de patiënt en hoeft dus niet
per se de klacht van de patiënt te verklaren. Dit zal zich
steeds vaker voordoen met een gemiddeld ouder wor-
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figuur 2. Voor de leeftijd gestandaardiseerde frequentie van
prostaatcarcinoom in de Verenigde Staten: een toename in een
periode van 6 jaar.12
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dende bevolking die vaker een beroep doet op genees-
kundige zorg en waarbij vaak meerdere ziekteprocessen
tegelijkertijd aanwezig zullen zijn. Terughoudendheid
met behandeling kan dan geboden zijn. Helaas bestaat
veelal nog te weinig kennis over het natuurlijke beloop
van ziekten. Zo zijn er op dit moment geen methoden
beschikbaar om het gedrag van een toevallig gevonden
prostaatcarcinoom te voorspellen.22 De benodigde we-
tenschappelijke gegevens komen alleen ter beschikking
na langdurig observationeel onderzoek waarin de waar-
de van interventies wordt onderzocht. Het is echter de
vraag of een rationeler gebruik van diagnostiek niet
steeds meer tegengewerkt wordt door de angst van art-
sen voor juridische aansprakelijkheidsstelling voor het
missen van een diagnose. De ‘worried well’ zijn mondi-
ger en verlangen juist meer onderzoek in de verwachting
dat meer informatie meer zekerheid geeft.23

In het verleden werden patiënten pas onderzocht als
zij zich met klachten of verschijnselen tot hun dokter
wendden. Iets werd als ‘afwijking’ of ‘ziekte’ geduid van-
wege de relatie met die klachten. Wanneer dergelijke
‘afwijkingen’ nu worden opgespoord zonder dat er van
klachten sprake is, mag daaraan niet hetzelfde gewicht
worden toegekend als in het verleden. Ductaal carcino-
ma in situ bijvoorbeeld blijkt thans zo frequent te wor-
den ontdekt dat de klinische betekenis daardoor is ver-
anderd, zodat sommigen zich inmiddels verontrust af-
vragen of de omineuze naam nog wel gerechtvaardigd
is.24 Tal van vooral morfologisch bepaalde entiteiten zul-
len daarom opnieuw gedefinieerd moeten worden, maar
hoe en waarmee definiëren wij ‘ziekte’? Hoe ontstaat
ziekte en welke factoren bepalen de verdere ontwikke-
ling? Hoe kunnen wij onderscheid maken tussen afwij-
kingen die de mens ongemak, ziekte of vroegtijdige
sterfte zullen opleveren en afwijkingen die misschien on-
gewoon, maar vooralsnog in geen enkel opzicht bedrei-
gend zijn? Niet de gevonden ‘afwijking’, maar de bete-
kenis daarvan voor het welbevinden nu en in de toe-
komst van de patiënt staat centraal. Hiertoe is enerzijds
geduldige observatie in het laboratorium van moeder
natuur nodig en anderzijds terughoudendheid bij het
doen van therapeutische interventies. Een mogelijke
bron van informatie daarvoor is wetenschappelijk be-
volkingsonderzoek, gericht op het ontdekken van voor-
lopers van ziekte en het bepalen van de determinanten
van de progressie en van de ernst van ziekten. De lei-
draad zal steeds moeten zijn of de patiënt werkelijk baat
heeft bij (vroeg)diagnostiek en behandeling.25

Ook lijkt het verantwoord om alternatieven voor chi-
rurgie of radiotherapie bij de behandeling van voor-
loperafwijkingen van kanker een grotere kans te geven,
bijvoorbeeld chemopreventie.26 Tenslotte moet de bij-
drage van ‘nieuwe’ interventies zoals grootschalig be-
volkingsonderzoek wat betreft de reductie van morbidi-
teit en sterfte ook worden bezien in het totaal van de
meest voorkomende ziekten en doodsoorzaken.27 In
deze turbulente tijd met zijn vele nieuwe – vaak onze-
kere – ontwikkelingen zullen arts en patiënt samen de
weg moeten vinden, waarbij nog steeds het aloude de-
vies geldt: primum non nocere.

abstract
The drawback to diagnostic diligence
– More, earlier and better diagnostic work is being done
nowadays, leasing to detection of abnormalities and prelimi-
nary stages that used to remain undetected; a large reservoir of
subclinical disorders is found to exist.
– More intensive and sensitive diagnostic methods as a rule
lead to higher disease prevalence figures, with the consequen-
ces of a seeming increase of disease risk, unnecessary further
examinations, treatment and follow-up of individuals and over-
estimation of the effects of treatment. This may even start a
vicious circle.
– More attention should be given to using diagnostic methods
in such a way that the earlier and more frequent detection of
disease actually profits the patient. The proof of this should be
found in scientific (population) studies of the magnitude and
severity of the burden of disease, the determinants of progres-
sion, the severity of abnormalities and diseases and the favour-
able effect of (early) treatment.
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Door de effectievere behandeling van kinderen met een
maligne aandoening is de kans op genezing van 20% in
de jaren zestig gestegen tot rond de 70% in de jaren ne-
gentig.1 De kans op langetermijngevolgen is na een on-
cologische behandeling op de kinderleeftijd groter dan
na behandeling op de volwassen leeftijd. Kinderen krij-
gen langer chemotherapie en deze wordt hoger gedo-
seerd. Doordat bij kinderen anatomische structuren veel
dichter bij elkaar liggen, kunnen omringende organen
binnen het bestralingsgebied vallen.2 3 Hierdoor worden
organen en weefsels in hun groei en ontwikkeling be-
lemmerd. Tezamen met de fysiologische veroudering
kan orgaanfalen manifest worden. Chronische gevolgen
van de behandeling kunnen maanden tot jaren later
optreden, zijn irreversibel en in een aantal gevallen
progressief.4

In dit artikel geven wij een overzicht van de belang-
rijkste late gevolgen die kunnen optreden na een onco-
logische behandeling met radio- en (of) chemotherapie
toegepast op de kinderleeftijd. De gevolgen van chirur-
gische behandeling blijven buiten beschouwing. In de ta-
bellen worden de belangrijkste late effecten van de on-
cologische therapie samengevat.

pathobiologie
Bestraling. Late bestralingsschade wordt vooral veroor-
zaakt door verstoring van de microcirculatie. Door scha-
de aan endotheelcellen ontstaat trombusvorming in ca-
pillairen, venulen en arteriolen met als gevolg onvol-

doende perfusie van weefsels en organen.5 Histologisch
vindt men verdikte vaatwanden van de arteriolen en de
capillairen met hyaliene, fibrinoïde en collageendeposi-
ties. Daarnaast veroorzaakt bestraling schade op cel-
niveau, waardoor de cellulaire differentiatie en groei
belemmerd worden en parenchymhypoplasie en -fibro-
se optreden. De ernst van de schade wordt bepaald door
de leeftijd waarop expositie plaatsvindt (meer schade op
jongere leeftijd), de bestralingsdosis, de fractionering en
de grootte van het bestralingsveld.6

Chemotherapie. De schade veroorzaakt door chemo-
therapie is het gevolg van adductvorming, ‘cross-links’
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samenvatting
– De kans op langetermijngevolgen is na een oncologische be-
handeling op de kinderleeftijd groter dan na behandeling op
volwassen leeftijd.
– De late effecten zijn bij chemotherapie dosisafhankelijk en
bij radiotherapie afhankelijk van de grootte van het bestra-
lingsveld, de fractionering en de dosis.
– Na bestraling kan een gestoorde groei van het skelet en de
weke delen optreden, na schedelbestraling kunnen zich hypo-
fysaire deficiënties, alopecia en verminderd cognitief functio-
neren voordoen, na bestraling van het hoofd-halsgebied afwij-
kingen van het schildkliermetabolisme, na thoraxbestraling
verminderde longfunctie en cardiovasculaire morbiditeit en na
buikbestraling verminderde fertiliteit bij vrouwen, een afgeno-
men nierfunctie en een chronische bestralingsenteritis.
– Late schade door chemotherapie is orgaanspecifieker. Car-
diotoxisch zijn met name de antracyclinederivaten. Restric-
tieve longfunctiestoornissen kunnen zich voordoen na behan-
deling met bleomycine en de nitrosureumderivaten. Verschil-
lende chemotherapeutica zijn toxisch voor de mannelijke go-
nadale functie. Nefrotoxisch zijn cisplatine en ifosfamide.
– Het cumulatieve relatieve risico op een nieuwe primaire tu-
mor na een follow-upperiode van 25 jaar is 3,8-6,9. Alkylerende
middelen en de topo-isomeraseremmers induceren hematolo-
gische maligniteiten. Bestraling wordt in verband gebracht met
bottumoren, wekedelensarcomen, schildklier-, borst-, hersen-
en gastro-intestinale tumoren.
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