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Hoofdstuk 1

Inleiding

11

Vraagstelling

Bevolkingsonderzoek naar kanker van de dikke darm (colon) of endeldarm (rectum)

— hier kortweg aangeduid als darmkanker — is al enige tijd onderwerp van discussie. Als
besloten wordt zo’n bevolkingsonderzoek landelijk in te voeren, zou men kunnen kiezen
voor screenen op sporen bloed in ontlasting met een fecal-occult-blood test: de zoge-
noemde FOBT-screening. De uitkomsten van vier experimenten geven overtuigend aan
dat sterfte aan darmkanker verminderd kan worden met deze vorm van screening.
Omdat FOBT geen ideale test is, worden echter ook alternatieven op hun waarde onder-
zocht.

De belangrijkste alternatieven zijn sigmoidoscopie en colonoscopie. Dit zijn kijkon-
derzoeken met een endoscoop die via de anus wordt ingebracht. Een endoscoop is een
dunne buigzame glasvezelbuis met een videocamera. Daarmee wordt de binnenkant van
de darm bekeken. Het onderzoek is op een televisiescherm te volgen.

Een sigmoidoscoop heeft een lengte van 60 centimeter. Daarmee kan alleen het laat-
ste deel van de dikke darm worden bekeken. Met colonoscopie kan de gehele dikke
darm worden onderzocht. Beide vormen van endoscopisch onderzoek zijn gericht op het
vinden en verwijderen van adenomateuze poliepen (adenomen). Deze poliepachtige
groeisels van het darmslijmvlies kunnen namelijk een voorstadium van darmkanker zijn.
Veel mensen boven de 50 jaar hebben een of meer adenomen. Niet alle adenomen wor-
den echter groter. Sommige worden zelfs kleiner. Slechts een klein deel ontwikkelt zich
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tot kanker. Het verwijderen van adenomen verkleint wel de kans op het krijgen van
darmkanker.

Op 13 januari 2004 vroeg de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport krachtens
de Wet op het Bevolkingsonderzoek (WBO) advies over een project van het academisch
ziekenhuis Maastricht (VWS-kenmerk POG/ZP 2445 577). Na ontvangst van een posi-
tief oordeel van de Medisch Ethische Commissie azM/UM zond de aanvrager op 16
maart 2005 een aangepast projectvoorstel. In dit advies toetst de Commissie WBO van
de Gezondheidsraad het aangepaste voorstel.

Het beoogde project is vooral gericht op alternatieven voor FOBT. De doelgroep
bestaat uit werknemers van 50 jaar en ouder van vier bedrijven en instellingen in Lim-
burg. De deelnemers krijgen colonoscopie en, als zij daarin toestemmen, ook onderzoek
van bloed en ontlasting. Als sigmoidoscopie gelden de bevindingen van colonoscopie in
de eerste 60 centimeter van de dikke darm vanaf de anus. Het beoogde project wordt
gefinancierd door de betrokken bedrijven. De centrale onderzoeksvragen zijn:

e Wat zijn de resultaten en kosten van screenen met colonoscopie, sigmoidoscopie of

FOBT?

» Kunnen er screeningstests ontwikkeld worden die zich richten op DNA of eiwitten
in bloed of ontlasting?

1.2

Relevantie

De wenselijkheid en te verwachten problemen van bevolkingsonderzoek naar darmkan-
ker in Nederland zijn al uitvoerig bestudeerd (GR01, Bal03, NKB04). Dat heeft een aan-
tal aanbevelingen opgeleverd. Een landelijke projectgroep genaamd ‘Cocast’ heeft
geadviseerd bevolkingsonderzoek met FOBT in te voeren op geleide van de uitkomsten
van een implementatieonderzoek (Bal03). Daarnaast wordt aanbevolen de haalbaarheid
van screenen met sigmoidoscopie te onderzoeken en bij gunstige resultaten in een
gerandomiseerde trial de kosten en effecten van screenen met sigmoidoscopie te verge-
lijken met FOBT-screening. Ook zouden colonoscopie en nieuwere tests op hun bruik-
baarheid moeten worden onderzocht (Bal03).

Naar aanleiding hiervan zijn inmiddels verschillende initiatieven in ontwikkeling
voor bevolkingsonderzoek naar darmkanker. In februari 2005 is in Zwolle een consen-
susbijeenkomst hierover gehouden op initiatief van ZonMw en KWF Kankerbestrijding.
Voorjaar 2005 begint een opleiding voor verpleegkundig-endoscopisten. In Nijmegen en
Amsterdam worden regionale proefcentra ingericht voor een implementatieonderzoek
naar FOBT-screening. Onderzoek naar de haalbaarheid van screenen met sigmoidosco-
pie is in voorbereiding. Er zijn ook projecten voor wetenschappelijk onderzoek naar
tests op DNA en eiwitten, zij het nog niet onder personen uit de algemene bevolking.
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Het beoogde project in Maastricht sluit aan bij de aanbevelingen van de landelijke
projectgroep en overlapt de onderzoeksvragen van andere initiatieven niet. Het gaat in
op belangrijke vragen over screenen op darmkanker, zonder de pretentie te hebben het
laatste woord hierover te zeggen. Het is een studie van beperkte omvang met een niet-
experimenteel karakter.

Het beoogde project kan meer inzicht geven in de opbrengst, kosten en haalbaarheid
van screenen met eenmalige colonoscopie, sigmoidoscopie of FOBT. Het heeft duide-
lijke raakvlakken met de studies van Imperiale en Lieberman (Imp00, Imp03, Imp04,
Lie00, Lie01), maar de commissie vindt replicatie van deze studies in Nederland juist
een goede zaak. Er zijn namelijk belangrijke verschillen tussen landen in het vdérkomen
van darmkanker en adenomen. Er is bovendien nog weinig bekend over zaken als de
gevoeligheid en specificiteit van DNA- en eiwittests in de algemene bevolking, de beste
FOBT en de meerwaarde van colonoscopische ten opzichte van sigmoidoscopische
screening.

1.3

Wet op het Bevolkingsonderzoek

Op 1 juli 1996 trad de Wet op het Bevolkingsonderzoek (WBO) in werking (Sta96). De
WBO, bedoeld om mensen te beschermen tegen bevolkingsonderzoeken die een gevaar
kunnen vormen voor de gezondheid, voorziet in een vergunningstelsel.

Vergunningplichtig bevolkingsonderzoek is verboden zonder vergunning van de
minister (artikel 3, eerste lid, WBO). De wet verplicht de minister de Gezondheidsraad
te horen alvorens te beslissen over vergunningverlening (artikel 9, derde lid). Daartoe
stelde de voorzitter van de Gezondheidsraad de Commissie WBO in (bijlage A).

De WBO is alleen van toepassing op ‘bevolkingsonderzoek’. Dit is in de wet (arti-
kel 1, onder ¢) gedefinieerd als:

Geneeskundig onderzoek van personen dat wordt verricht ter uitvoering van een aan de gehele bevolking of
aan een categorie daarvan gedaan aanbod dat gericht is op het ten behoeve of mede ten behoeve van de te
onderzoeken personen opsporen van ziekten van een bepaalde aard of van bepaalde risico-indicatoren.

De WBO heeft echter pas gevolgen als het gaat om vergunningplichtig bevolkingson-

derzoek. Vergunningplichtig zijn onder meer bevolkingsonderzoek naar kanker (artikel

2, eerste lid, WBO). Een vergunning wordt geweigerd als:

* het onderzoek naar wetenschappelijke maatstaven ondeugdelijk is

* het niet in overeenstemming is met wettelijke regels voor medisch handelen

» het te verwachten nut van het onderzoek niet opweegt tegen de risico’s voor de
gezondheid van de te onderzoeken personen (artikel 7, eerste lid, WBO).
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Voor bevolkingsonderzoek dat tevens wetenschappelijk onderzoek is, geldt bovendien
dat vergunning kan worden geweigerd als het belang van de volksgezondheid een derge-
lijk onderzoek niet vordert (artikel 7, tweede lid, WBO).

14

Vergunningplichtig bevolkingsonderzoek en ‘extra’ vereiste

Het in de aanvraag beschreven project is bevolkingsonderzoek in de zin van de WBO.
Er is namelijk sprake van een ‘aanbod’ zoals bedoeld in artikel 1, onder c. Het project
biedt screening op darmkanker aan aan 3500 werknemers. De tweede reden waarom het
om bevolkingsonderzoek gaat is dat het aanbod wordt gedaan ‘mede ten behoeve van de
te onderzoeken personen’. Degenen die instemmen met het onderzoek krijgen de scree-
ningsuitslag te horen. Door poliepen te verwijderen tijdens de colonoscopie hopen de
onderzoekers het optreden van darmkanker te voorkomen. Het bevolkingsonderzoek is
verder ook vergunningplichtig, omdat het op kanker gericht is.

Het beoogde project is bovendien wetenschappelijk onderzoek, zoals bedoeld in
artikel 3, derde lid, WBO. Het project is primair gericht op het beantwoorden van weten-
schappelijke vraagstellingen.

Het project is nu getypeerd als vergunningplichtig bevolkingsonderzoek dat tevens
wetenschappelijk onderzoek is. Voor deze combinatie geldt dat vergunning kan worden
geweigerd als het belang van de volksgezondheid een dergelijk onderzoek ‘niet vordert’.
Of van deze omstandigheid sprake is komt aan de orde in hoofdstuk 3.
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Hoofdstuk 2

Wetenschappelijke ontwikkelingen

Voordat de commissie het in de vergunningaanvraag beschreven project in hoofdstuk 3
toetst aan de wettelijke eisen, beschrijft zij eerst de wetenschappelijke ontwikkelingen
bij screenen op darmkanker. Vanwege de complexiteit van het onderwerp heeft de com-
missie dit hoofdstuk nodig als opstap voor een inzichtelijke toetsing. Zij kiest hierbij
voor actualisering van een eerder advies van de Gezondheidsraad (GRO1).

2.1

Ziektelast

In 2000 werden in Nederland ongeveer 9200 nieuwe gevallen van darmkanker geregi-
streerd (Vis03). Jaarlijks sterven 4400 mensen aan deze ziekte (CBS04). Ongeveer de
helft van degenen bij wie darmkanker vastgesteld is, overlijdt hieraan. De ziekte wordt
in bijna de helft van de gevallen pas in een laat stadium ontdekt, als er al uitzaaiingen
zijn. Bij vroege vaststelling overleeft meer dan negentig procent van de patiénten de
ziekte (NKBO04). Tussen 1989 en 1998 steeg het jaarlijkse aantal nieuwe patiénten met
darmkanker licht, gecorrigeerd voor veranderingen in omvang en leeftijdsopbouw van
de bevolking. Desondanks daalde de (eveneens gecorrigeerde) sterfte licht (Dijc02). De
geleidelijke stijging in overlevingskans wordt vooral toegeschreven aan betere therapie
en vroegere diagnostiek (Coe04).

De kennis over de ontstaanswijze en ontwikkeling van darmkanker neemt toe. Het
wordt ook steeds duidelijker dat de belangrijkste risicofactoren voor het krijgen van
deze ziekte voor de meeste mensen de ongezonde westerse leefgewoonten zijn, zoals
weinig lichaamsbeweging, roken, ongezonde eetwijzen en (althans bij mannen) overge-
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wicht (COMA®98, For99, NKB99, Pot93, Rob99a, WCRF97). Het blijvend verbeteren
van de leefstijl blijkt moeilijk. Van doeltreffende, op darmkanker gerichte programma’s
van primaire preventie voor de algemene bevolking is nog geen sprake (Kle03). Voor
mensen met een hoog risico, zoals leden van families met familiaire of erfelijke vormen
van darmkanker, zijn speciale (intensievere) opsporingsprogramma’s beschikbaar of in
ontwikkeling (GR98, GR98a, GR00). Daarnaast wordt in verschillende landen ook
bevolkingsonderzoek overwogen of al ingevoerd.

2.2

Screenen met FOBT

Met vier gerandomiseerde studies is aangetoond dat sterfte aan darmkanker met vijftien
tot twintig procent kan worden verminderd via een aanbod van FOBT-screening om de
twee jaar (FaiO4, Har96,Jer02, Kro96, Man99). Niet iedereen maakt gebruik van zo’n
gelegenheid. Onder degenen die dat wel elke twee jaar deden, was de sterfteverminde-
ring ongeveer dertig procent (Fai99, Fai04, Jgr02).

Vele commissies en deskundigen bevelen bevolkingsonderzoek naar darmkanker
voor mensen van 50 of 55 jaar en ouder aan, of adviseren dit serieus te overwegen
(AHTAC97, Bal03, CETS00, GRO1, NKBO04, Pig02, Rex00, USP02, Win97, Win03),
maar spreken zich niet uit over de beste screeningstest.

FOBT-screening is weliswaar de enige aangetoond effectieve benadering, maar de
test heeft een matige tot slechte gevoeligheid voor darmkanker, waardoor nogal wat
gevallen aan de aandacht ontsnappen. Bij tweejaarlijks screenen heeft FOBT een gevoe-
ligheid voor darmkanker van ongeveer 65 procent bij een eerste screeningsronde en van
50 procent bij vervolgrondes (All90, Bou99, Mgl92, M0s99, Rob95, Sou00).

Bovendien heeft de test foutpositieve uitkomsten. Bij tien tot twintig procent van de
mensen tussen de 50 en 70 jaar met een positieve testuitslag blijkt er sprake te zijn van
darmkanker en bij nog eens 35 procent van een hoogrisico-adenoom (Bou99, UK04).
Met andere woorden: de helft van de (ongeveer twee procent) positieve uitslagen is fout-
positief.

De test heeft een grotere gevoeligheid als de fecesmonsters eerst gerehydreerd wor-
den. Dit wordt echter ontraden, omdat de testuitslag dan veel vaker — bij bijna tien in
plaats van een procent van de deelnemers (Man93) — foutpositief is en er op basis daar-
van zeer veel onnodige colonoscopieén worden uitgevoerd (Win03). Zijn de testeigen-
schappen op andere wijze te verbeteren?

Doorgaans wordt als FOBT de Haemoccult-test gebruikt. Deze reageert met de
kleurstof guajac op de peroxidase-activiteit van hemoglobine, de zuurstof transporte-
rende kleurstof in rode bloedcellen. Hij is echter weinig specifiek, omdat andere peroxi-
dasen ook een positieve reactie kunnen geven. Daarom wordt meestal aanbevolen om
voeding met veel peroxidasen (groente, fruit, rood vlees) enkele dagen voor en tijdens
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het afnemen van fecesmonsters te vermijden. Foutpositieve reacties kunnen ook optre-
den door bloedend tandvlees en bloedverlies via het maagdarmkanaal na aspirinege-
bruik of bij een ontsteking. Anderzijds kan de testuitslag foutnegatief zijn na inname van
een hoge dosis vitamine C.

Naast de Haemoccult-test zijn andere op guajac gebaseerde tests en immunochemi-
sche tests beschikbaar gekomen (Cas00, Cas02, 1to96, Nak96). Deze kunnen een grotere
gevoeligheid of specificiteit hebben of gebruiksvriendelijker zijn. Naar de mogelijke
winst in doeltreffendheid en doelmatigheid ten opzichte van screenen met de Haemoc-
cult-test is echter nog weinig onderzoek gedaan.

Immunochemische tests zijn duurder en bewerkelijker dan guajac-tests, hebben als
voordeel dat dieetbeperkingen niet nodig zijn, maar vereisen wel dat er enkele dagen
geen pijnstillers (NSAIDs) worden gebruikt. Door de grotere gevoeligheid van immuno-
chemische tests hoeft men niet drie dagen fecesmonsters te verzamelen. Twee dagen
lijkt voldoende (Nak99). De keerzijde van de grotere gevoeligheid is een groter aantal
foutpositieve testuitkomsten. Wellicht valt dit te verminderen door een immunochemi-
sche test aan een gevoelige guajac-test toe te voegen, maar nodig lijkt dit niet. Mogelijk
kan worden volstaan met een gevoelige guajac-test, zonder dieetbeperkingen, mits de
test niet eerder dan drie dagen na het verzamelen van fecesmonsters wordt gedaan
(A96, Roz00). Het laatste woord is hier nog niet over gezegd.

Door te screenen is darmkanker vroeger te ontdekken. In de gebruikelijke situatie, zon-
der georganiseerd bevolkingsonderzoek, wordt darmkanker in de helft van de gevallen
vastgesteld in een vroeg stadium (Dukes’ A of B), wanneer er nog geen uitzaaiingen zijn
(Coe95). Bij FOBT-screening is dit aandeel ruim 70 procent (All96, Bou99, Har96,
Kew88, Kro96, Rae00, Taz97, UK04).

Een beperking van FOBT-screening is dat daarmee wel gevallen van darmkanker
zijn op te sporen, maar nauwelijks voorstadia daarvan. Poliepen bloeden namelijk zel-
den. In studies waarin de deelnemers eerst FOBT-screening en vervolgens colonoscopie
ondergingen, had (eenmalige) FOBT een lage gevoeligheid voor hoogrisicopoliepen
(Imp04, Lie01, Nak99). FOBT-screening vermindert wel sterfte aan darmkanker, maar
voorkomt niet of nauwelijks het optreden van de ziekte (Har96, Kro96, Man93, Man99,
Man00).

2.3

Screenen met sigmoidoscopie

De uitkomsten van verschillende studies en modelberekeningen doen verwachten dat
screenen met sigmoidoscopie doeltreffender is dan met FOBT (Bal03, Hof96, Lie01,
Loe99, Loe00, Miil95, New92, New03, Sel92, Thi99). Of dit inderdaad zo is, moet nog
blijken. In de lopende gerandomiseerde studies naar sigmoidoscopische screening — in
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de Verenigde Staten, het Verenigd Koninkrijk en Italié (Atk02, Goh00, Seg02) — kan die
methode echter niet vergeleken worden met FOBT-screening, omdat de proefpersonen
in de controlegroep geen FOBT aangeboden krijgen.

Met sigmoidoscopie kan de darmwand in beeld worden gebracht. Gevonden polie-
pen kunnen vaak direct verwijderd worden. Daarmee kan darmkanker voorkomen wor-
den. Met sigmoidoscopie worden veel meer poliepen opgespoord dan met FOBT-
screening. Als er daarbij al sprake is van darmkanker, dan gaat het in 74 procent van de
gevallen om een vroeg stadium (Dukes’ A of B; gewogen gemiddelde van Atk02,
Bre97, Col00a, Seg02). Dit percentage is aanzienlijk gunstiger dan gebruikelijk is voor
het distale deel van de dikke darm (Wu01).

Een beperking van sigmoidoscopie is dat daarmee slechts 60 tot 70 centimeter van
de dikke darm onderzocht kan worden. Daarom is nagegaan of het de moeite waard is
FOBT aan sigmoidoscopische screening toe te voegen. Op één uitzondering na (\er98)
geven de weinige studies hiernaar aan dat er meer afwijkingen worden gevonden met de
combinatie van FOBT en sigmoidoscopie (Ber97, Gon03, Lie01). De enige studie
waarin ook het effect op sterfte aan darmkanker is onderzocht, is echter weinig overtui-
gend over de toegevoegde waarde van FOBT (Win93). Bovendien kan het toevoegen
van FOBT-screening de deelnamegraad verlagen (Gon03).

Ongeveer de helft van zogenoemde voortgeschreden neoplastische afwijkingen
(verzamelterm voor hoogrisico-adenomen en kanker) bevindt zich in het met sigmoidos-
copie te bereiken (“distale’) traject van de dikke darm (Imp00). Toch valt met sigmoi-
doscopie méér dan slechts de helft van de voortgeschreden neoplastische afwijkingen op
te sporen. Als er distaal adenomen worden aangetroffen, is de kans namelijk verhoogd
dat er zich in het verderop gelegen (‘proximale’) deel van de dikke darm voortgeschre-
den neoplastische afwijkingen bevinden (Lev99, Imp00, Lie00, Pin03, Sch98). Daarom
wordt colonoscopie aanbevolen als er met sigmoidoscopie adenomen gevonden zijn. Zo
valt 70 tot 80 procent van alle voortgeschreden neoplastische afwijkingen op te sporen
(Cas95, Imp00, Lie00, Nic00).

Colonoscopie wordt doorgaans niet aanbevolen als er met sigmoidoscopie zoge-
noemde hyperplastische poliepen worden gevonden. Een aantal studies had echter als
uitkomst dat de kans op voortgeschreden neoplastische afwijkingen in het proximale
deel van de dikke darm dan verhoogd is. Een meta-analyse geeft aan dat dit wel geldt
voor patiénten met darmklachten, maar niet bij screenen (Lin05).

Afhankelijk van de kenmerken van adenomateuze poliepen die als verwijscriteria
gelden, moet drie tot vijftien procent van de gescreende personen worden verwezen voor
colonoscopie (Atk02, Gon03, Imp00, Nic00, Oly96, Seg02). Naarmate de verwijsdrem-
pel lager is, worden er meer afwijkingen gevonden in het proximale deel van de dikke
darm. Dit vergt echter weer méér achteraf bezien onnodige colonoscopieén. Een grotere
gevoeligheid (programmasensitiviteit) gaat dus ten koste van de specificiteit (leidt tot
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meer foutpositieve screeningsuitkomsten). Als het vinden van een of meer adenomen,
ongeacht hun kenmerken, als verwijscriterium geldt, moet vijftien procent van de
gescreende personen colonoscopie ondergaan (Gon03, Imp00).

Onderzocht wordt hoe de voorspellende waarde valt te verbeteren zonder al te zeer
de gevoeligheid tekort te doen (Imp03). Dit lijkt mogelijk. Zo valt te betwijfelen of het
zinvol is personen voor colonoscopie te verwijzen bij het vinden van een of twee ‘laag-
risico-adenomen’ (< 1 cm, geen ernstige dysplasie, geen villeuze component). Hun
risico lijkt niet groter dan dat van mensen zonder distale adenomen (Lev99, Pin03,
Sch03a, Wal98). Ten minste de helft van degenen bij wie adenomen worden gevonden
met sigmoidoscopie heeft een of twee laagrisico-adenomen (Atk93, Imp00, Lev99,
Lie00, Rea97, Sch98, Wal98). Volgt daarop geen colonoscopie, dan zou dat dus veel
schelen. Verdere verbetering lijkt mogelijk door naast kenmerken van de adenomen per-
soonskenmerken in de indicatiestelling te betrekken (Imp03, Pin03).

Andere nadelen van sigmoidoscopische screening zijn dat het een akelig, belastend
onderzoek is met een (kleine) kans op complicaties, zoals een bloeding of perforatie van
de darm, vooral na het verwijderen van poliepen. Als er al klachten waren, is dit risico
hoger dan wanneer het onderzoek wordt uitgevoerd in het kader van screening (Gat03).
Bij screenen is de kans op perforatie twee tot drie per 200 000 onderzoeken (And0o0,
Atk02, Gon03, Hof96, Lev02, Mau94, Seg02, Thi99, Wal99). De literatuur meldt geen
sterfgevallen door sigmoidoscopische screening. De over het algemeen als belastend
ervaren voorbereiding van de darm kan het bereiken van een hoge deelnamegraad in de
weg staan.

Met het oog op de veiligheid en effectiviteit dient sigmoidoscopische screening te
worden verricht door goed opgeleide endoscopisten met ruime ervaring. Na adequate
training kunnen verpleegkundig endoscopisten even goed presteren als artsen (Hug00,
Mau94, Sch99a, Sch99b, Wal99).

Een voordeel van sigmoidoscopie is dat daarmee minder vaak gescreend hoeft te
worden dan met FOBT. Vaak wordt aanbevolen om de vijf jaar te screenen (Win03),
maar mogelijk kan worden volstaan met een interval van tien jaar (Hof96, New03,
Pla02, Sel92) of zelfs met eenmalige screening (Atk02, Seg02), mits aan hoge kwali-
teitseisen wordt voldaan (Win03). Het optimale screeningsinterval staat echter niet vast
(Mul195, Sch03).

2.4

Screenen met colonoscopie

Er zijn nog geen resultaten van gerandomiseerde studies die aantonen dat de ziektelast
en sterfte aan darmkanker verminderd kunnen worden via colonoscopische screening.
Wel zijn er sterke aanwijzingen dat colonoscopie een zeer doeltreffende screeningstest is
(Cit01, Jgra3, Mul95, Thi99, Win93). Voor zover bekend, vooral uit onderzoek buiten
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screeningssituaties, heeft colonoscopie een grote gevoeligheid. Voor darmkanker en
hoogrisicopoliepen met een diameter van tien millimeter en groter bedraagt deze onge-
veer 90 procent (Cot04, Hix90, Kas05, Pic03, Rex97, Win97). Darmkanker wordt bij
colonoscopisch screenen in 76 procent van de gevallen vastgesteld in een vroeg stadium
(Dukes’” A of B) (Imp00, Imp04, Lie00, Nak99, Sie03). Gevonden poliepen worden ver-
wijderd en kunnen dus niet meer tot kanker uitgroeien.

De frequentie van screening zou beperkt kunnen blijven tot eens per tien jaar. Ook
kan overwogen worden te volstaan met eenmalig onderzoek (Win02). Dat zou een groot
voordeel zijn en de doelmatigheid van screenen op darmkanker zeer ten goede komen.
Colonoscopisch screenen lijkt veilig en effectief gedelegeerd te kunnen worden aan
goed opgeleide niet-MDL-artsen en verpleegkundig endoscopisten, maar hier is nog
weinig onderzoek naar gedaan (Pat02, Van02).

Het National Cancer Institute onderzoekt in de Verenigde Staten, waar de colonos-
copie veel pleitbezorgers heeft (Det01, Rex02), de haalbaarheid van een groot proefbe-
volkingsonderzoek. Met colonoscopie zijn meer afwijkingen op te sporen dan met
sigmoidoscopie (Imp00, Lie00). Een belangrijke vraag is of dit voordeel opweegt tegen
de grotere nadelen van colonoscopie.

Colonoscopie heeft als nadeel dat het belastend is. Het is nodig de darm goed voor
te bereiden voor het onderzoek. Dit kunnen mensen thuis doen door een sterk laxerende
vloeistof te drinken. V&or het onderzoek wordt doorgaans een kortwerkend slaapmiddel
(sedativum) en een middel tegen pijn gegeven. Onderzoek met een colonoscoop, die
meestal 160 centimeter lang is, is technisch moeilijker dan met een sigmoidoscoop en
kost meer tijd: 18 tot 30 minuten (Win02) respectievelijk vijf tot tien minuten (Atk02,
Gon03, Hug00, Sch99).

Een tweede nadeel van colonoscopie is de kans op complicaties tijdens of na het
onderzoek, zoals een bloeding of perforatie van de darmwand. Deze kans is groter dan
bij sigmoidoscopie (And00, Gat03), maar na sigmoidoscopie kan alsnog colonoscopie
nodig zijn. Met colonoscopisch screenen op grote schaal bestaat nog weinig ervaring.
\olgens de eerste gegevens is de kans op perforatie respectievelijk een bloeding die zie-
kenhuisopname nodig maakt, 5 respectievelijk 6 per 10 000 gescreende personen
(Pic03, Imp00, Imp04, Lie00). Een in 2002 begonnen screeningsprogramma in Duits-
land registreerde voor de eerste 25 000 colonoscopieén lagere cijfers: 1 respectievelijk 2
per 10 000 (Bok04). Bij colonoscopie die wordt toegepast als nadere diagnostiek bij
afwijkende uitkomsten van screening met FOBT of sigmoidoscopie zijn de complicatie-
kansen 8 respectievelijk 14 per 10 000 (Atk02, Gon03, Hof96, Man93, Rob99, Seg02).

Complicaties doen zich vooral voor na het verwijderen van poliepen. Veilige metho-
den om kleine poliepen te verwijderen zijn beschikbaar, maar worden niet altijd toege-
past (And00, Rex02, Seg02). De kans op complicaties is bij screenen aanzienlijk lager
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dan bij colonoscopie naar aanleiding van klachten (And00, Gat03). Sterfgevallen door
colonoscopisch screenen zijn niet uitgesloten, maar nog niet gemeld in de literatuur.

Een belangrijke vraag is daarom of het bij screenen verantwoord is de praktijk te
handhaven om alle afwijkingen te verwijderen of weefsel af te nemen voor onderzoek.
Aan de buitenkant is niet te zien of een poliep goedaardig of kwaadaardig is. Dit pro-
bleem is in de toekomst misschien te ondervangen met nieuwe technieken, zoals vergro-
tende chromo-endoscopie (Bra99, Mar99). Door het slijmvlies te kleuren met een
kleurstof probeert men adenomen en niet-neoplastische poliepen te onderscheiden zon-
der microscopisch onderzoek te hoeven doen.

Het succes van colonoscopie hangt sterk af van de scopist (Bal04, Hix90, Rex97).
Ook bij grote ervaring is systematische kwaliteitsbewaking nodig (Rex00). Een alge-
meen aanvaarde kwaliteitseis is dat een colonoscopist in ten minste 90 procent van de
gevallen de blindedarm bereikt. Degenen die de blindedarm vaak niet bereiken met de
scoop hebben een veel grotere kans op het missen van afwijkingen (Buc97). Een evalua-
tie in het Verenigd Koninkrijk had als uitkomst dat in sommige regio’s bij slechts de
helft van de colonoscopieén de blindedarm bereikt wordt (Gar98). Het nationale gemid-
delde zou 77 procent bedragen. Een recente studie toonde geen verbetering (Bal04).
Onderzoek in een Nederlands ziekenhuis kwam uit op 79 procent (Hac98).

De interindividuele variatie is bovendien aanzienlijk (Bal04). Ervaren scopisten
bereiken de blindedarm in 95 tot 99 procent van de gevallen als er geen anatomische
belemmering is (Cas93, Cro99, Imp00, Lie00, Rem00, Rex97, Win00, Win02). Drasti-
sche verbeteringen zijn beschreven na het invoeren van kwaliteitsbewaking, het reserve-
ren van voldoende tijd per onderzoek en de afspraak om de verrichtingen over te laten
aan scopisten met goede prestaties (Bal04).

2.5

Beeldvormend onderzoek

25.1

Bariumonderzoek

Dubbelcontrast bariumonderzoek is een techniek om de gehele dikke darm in beeld te
brengen. Dit rontgenologische onderzoek verloor terrein bij de opkomst van endoscopie,
maar wordt nog steeds toegepast, vooral wanneer volledige colonoscopie niet lukt. Het
wordt soms ook aanbevolen als screeningsmethode. V66r het onderzoek wordt een con-
trastmiddel (bariumpap) anaal ingebracht. Dit maakt de darmcontouren zichtbaar op de
zogenoemde coloninloopfoto.

Er is geen onderzoek gedaan naar het effect van screenen met bariumonderzoek op
sterfte aan darmkanker. Voordelen van bariumonderzoek zijn dat het de gehele dikke
darm afbeeldt en dat het een kleinere kans op complicaties heeft dan colonoscopie. De
gevoeligheid is echter lager (Roc05, Win00) en er kunnen geen poliepen worden verwij-
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derd. Bij een “positieve’ screeningsuitkomst moet alsnog colonoscopie volgen. Een
ander nadeel is de stralenbelasting.

2.5.2

Virtuele colonoscopie

Sinds 1994 is virtuele colonoscopie in opkomst. Een andere naam is CT- of MR-colono-
grafie. De ontwikkeling van beeldvormende technieken — spiraalcomputertomografie
(CT) en magnetische-resonantiebeeldvorming (MRI) — en beeldverwerkende software
maakt het mogelijk de dikke darm steeds beter af te beelden. De meest ervaring is opge-
daan met CT-colonografie. Na het inblazen van lucht of kooldioxide in de darmen wor-
den de darmplooien zichtbaar voor de CT-scanner. Deze scant binnen een minuut de
gehele dikke darm als een reeks ‘plakjes’ van drie millimeter dik. Snelle beeldacquisitie
is mogelijk gemaakt door multipeleplaktechnologie (multislice CT), waarbij in plaats
van één winding van een spiraal in dezelfde tijd meer windingen van verscheidene spira-
len door het te scannen volume worden gemaakt. Na beeldverwerking kunnen de CT-
beelden twee- of driedimensionaal (als een film) worden beoordeeld.

Er is geen onderzoek bekend naar het effect van screenen met virtuele colonoscopie
op sterfte aan darmkanker. De meeste studies betreffen kleine aantallen patiénten bij wie
achtereenvolgens CT-colonografie en conventionele colonoscopie werd gedaan (Tay03).
Een meta-analyse van veertien studies had als uitkomst dat CT-colonografie voor polie-
pen met een doorsnee van tien millimeter en groter een gevoeligheid van 88 procent
heeft en een specificiteit van 95 procent (S0s03).

De ervaring met CT-colonografie bij personen met een gemiddelde of matig ver-
hoogde kans op darmkanker is nog beperkt. De eerste uitkomsten wijzen op een vrij
grote specificiteit voor poliepen van tien millimeter en groter (rond 95 procent), maar
laten sterke verschillen in gevoeligheid zien, uiteenlopend van 55 tot 94 procent (Cot04,
Gel04a, Joh03, Pic03, Roc05). Voor deze wisselende resultaten worden uiteenlopende
verklaringen aangedragen, zoals verschillen in darmvoorbereiding (stool tagging), in
CT-scanner (slice-dikte), beeldverwerking (electronic cleansing), beoordelingstechniek
(primair driedimensionaal) en ervaring. Welke factoren het meest bijdragen aan een
grote gevoeligheid, staat niet vast. Wel duidelijk is dat deze bereikbaar is (Gel04a,
Pic03).

Het onderzoek is bijna altijd pijnloos en duurt tien tot vijftien minuten. Dat is de
helft van de tijd die nodig is voor conventionele colonoscopie, maar beoordeling van de
beelden vergt nog eens tien minuten (Tay03). De literatuur meldt geen ernstige compli-
caties van CT-colonografie (Edw04, Pic03). Deze techniek is als eventuele screenings-
methode waarschijnlijk gemakkelijker te delegeren aan een laborant dan conventionele
colonoscopie.
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Net als conventionele colonoscopie vergt CT-colonografie een belastende darm-
voorbereiding. Onderzocht wordt of kan worden volstaan met een dieet en stool tagging
(lan04). Daarbij wordt enige tijd voor het onderzoek een contrastmiddel in lage dosering
ingenomen voor het ‘aankleuren’ van feces. De stralenbelasting was tot voor kort vrij
hoog (effectieve dosis ongeveer acht millisievert, overeenkomend met die van een colo-
ninloopfoto), maar is sterk teruggebracht zonder de testgevoeligheid geweld aan te
doen.

Hoe om te gaan met toevalsbevindingen buiten de dikke darm, die ook zichtbaar
gemaakt worden, ook al vallen ze buiten het doel van de screening. Bieden bij die bevin-
dingen nadere diagnostiek en eventuele therapie wel meer voordeel dan nadeel? De lite-
ratuur geeft daarvoor geen steun.

Een vraag is wanneer de uitkomst van CT-screening als ‘positief” moet worden
beschouwd (Ran04). Als de grenswaarde een poliepdoorsnee van tien millimeter is, kan
het aantal deelnemers dat alsnog in aanmerking voor colonoscopie komt, beperkt blijven
tot ongeveer vijf procent. Dit percentage neemt snel toe bij een lagere grenswaarde.
Biedt CT-screening dan nog wel voordelen? Er is algemene overeenstemming over het
belang van het verwijderen van poliepen van tien millimeter en groter. Maar hoe verhou-
den zich het nut en risico van colonoscopie voor het verwijderen van kleinere poliepen?

De plaatsbepaling van CT-colonografie is nog niet duidelijk. Is zij eventueel
geschikt als zelfstandige screeningsmethode? Of is zij beter op haar plaats bij toepassing
naast of in vervolg op een andere screeningsmethode?

2.6

Tests op DNA of eiwitten
Screenen op DNA

Van darmtumoren schilferen continu cellen af die terechtkomen in de ontlasting. De cel-
len worden afgebroken, maar het DNA van tumorcellen is stabiel in feces. Van deze
DNA-tests op fecesmonsters wordt veel verwacht (Ahl00). Zij zijn niet ingrijpend, ver-
eisen geen bezoek aan een screeningscentrum, geen darmvoorbereiding en waarschijn-
lijk geen dieetbeperking, en ze betreffen de gehele dikke darm. Omdat cellen continu
afschilferen, is te verwachten dat de test gevoeliger is voor darmkanker en hoogrisico-
adenomen dan FOBT en dat kan worden volstaan met één fecesmonster. Verder is de
hoop gevestigd op een hogere deelnamegraad en minder foutpositieve uitkomsten.
Darmkanker wordt veroorzaakt door veranderingen in het DNA. Dit leidt ertoe dat
tumorremmende genen worden uitgeschakeld en tumorstimulerende genen worden aan-
gezet. Sinds 1992 wordt geéxperimenteerd met tests op DNA-mutaties , zoals K-ras-
oncogenen, die karakteristiek zijn voor darmkanker en adenomen (Ko095, Tra02). Met
K-ras-mutaties was de gevoeligheid bijna 50 procent, met mutaties in het APC-gen iets
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meer. Omdat met een test op één marker lang niet alle gevallen van darmkanker zijn op
te sporen (darmkanker is genetisch heterogeen), worden combinatietests ontwikkeld.
Deze kunnen bovendien op chromosoomveranderingen gericht zijn. Het kwaadaardig
worden van adenomen gaat namelijk vrijwel altijd gepaard met verlies of toename van
bepaalde stukken van chromosomen.

Onderzoek op kleine schaal met combinatietests onder darmkankerpatiénten toont
een gevoeligheid van 70 tot 90 procent voor kanker (Ahl00, Don01). Dit biedt perspec-
tief voor praktische toepassing, als zelfstandige screeningstest of in combinatie met sig-
moidoscopie, vooral sinds de ontdekking van nieuwe (epi-)genetische markers (Ml04,
Sam04, Tra02a). De eerste studie in een aselect gekozen populatie had echter een min-
der grote gevoeligheid als uitkomst, zij het dat de DNA-test gevoeliger was dan FOBT
(Imp04). Ook de specificiteit voldoet nog niet. De resultaten van een tweede, eveneens
Amerikaans onderzoek op grote schaal worden in de loop van 2005 verwacht (Osb05).

Screenen op eiwit

Behalve DNA-tests met fecesmonsters zijn er ook feces- en bloedtests die op eiwitten
onderzoeken (CEA, CA 19-9, MCSF, TATI). Deze enkelvoudige tests zijn niet geschikt
voor screenen op darmkanker. Ontwikkelingen in de microarraytechnologie (‘bio-
chips’), massaspectroscopie en bioinformatica maken het echter mogelijk grote aantal-
len eiwitten tegelijkertijd zeer nauwkeurig te meten en direct te identificeren.
Toepassing daarvan kan eiwitprofielen in bloed of ontlasting definiéren die specifiek
zijn voor darmkanker en hoogrisico-adenomen. Deze patronen kunnen worden gebruikt
om nieuwe kandidaatgenen te identificeren en die te onderzoeken op hun bruikbaarheid
als marker. Een andere mogelijkheid is de eiwitprofielen zelf op hun bruikbaarheid als
marker te beproeven (Ran03).

Van bijvoorbeeld prostaat-, eierstok-, borst- en longkanker zijn al specifieke afwij-
kende eiwitprofielen geclaimd (Pet02). Er zijn echter nog grote vragen over de betrouw-
baarheid (reproduceerbaarheid) van de testresultaten (Ran05). Dit luistert extra nauw bij
observationeel onderzoek, omdat daarbij randomisatie ontbreekt en kans en vertekening
de geldigheid van de uitkomsten bedreigen.

2.7

Deelnamegraad
FOBT

Er is weinig bekend over de factoren die bepalen of iemand wel of niet meedoet aan
screenen op darmkanker (Ver97). De meeste studies betreffen FOBT. De uitkomsten
laten grote verschillen in deelnamegraad zien. Goed georganiseerde screeningspro-
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gramma’s met tweejaarlijkse FOBT bereiken een niveau van rond de 60 procent, zowel
bij eerste screening als in vervolgronden (Har96, Kew94, Kro96, UK04).

Een mondelinge uitnodiging sorteert meer effect dan een schriftelijke (Cou02). Een
deelnamegraad van boven de 80 procent kan worden bereikt binnen ‘gesloten’ popula-
ties, zoals werknemers van een bedrijf (1t096). Als huisartsen zelf screening aanbieden
tijdens een consult, kan de deelnamegraad oplopen tot 90 procent (Sou00, Taz97,
Ver97). Op deze manier kan een huisarts in vier maanden een belangrijk deel van de
doelgroep bereiken. In Frankrijk zijn goede ervaringen opgedaan met deze benadering.
Daar wordt na enkele maanden testmateriaal toegezonden aan nog niet benaderde leden
van de doelgroep (Her97, Sou00, Taz97).

De deelnamegraad is laag als het screeningsaanbod de vorm heeft van een schrifte-
lijk verzoek aan leden van de doelgroep om testbenodigdheden op te halen, bijvoorbeeld
bij een apotheker, of om een antwoordkaart te retourneren om dit materiaal toegestuurd
te krijgen (Bou99, Hyn95, Rae98, Taz97, Ver97). Met het toezenden van testmateriaal
als enige benadering, eventueel gevolgd door een schriftelijke herinnering, worden wis-
selende resultaten behaald, uiteenlopend van 30 procent (Cou02, Taz97, Ver98) tot 60
procent (Ber97, Bre97, Har96, Kew94, Kro96, UK04).

Over de invloed van persoonsgebonden factoren is niet veel bekend. Tussen de 55
en 70 jaar heeft de leeftijd weinig effect op de deelnamegraad. Mensen jonger dan 55
jaar en mensen boven de 70 doen veel minder vaak mee (Cou02, Har96, Taz97, Tho95).
Vrouwen lijken wat vaker deel te nemen dan mannen (Taz97), maar dit kan zijn toe te
schrijven aan de werving van deelnemers via de huisarts, die vaker door vrouwen dan
door mannen geraadpleegd wordt. Net als bij andere vormen van screening lijkt een
hogere sociaal-economische status samen te hangen met een hogere deelnamegraad
(Mor04, Nei95, Taz97, Why04). De deelnamegraad is hoog onder degenen die al eerder
hebben meegedaan, tenzij toen de screeningsuitkomst foutpositief was (Kro96, Tho95).
Een advies van dieetbeperkingen vermindert de opkomst (Kew94): blijkens een recente
studie met ongeveer tien procentpunten (Col00).

Het belang van percepties ontleend aan theoretische modellen zoals het Health
Belief Model is nog niet goed onderzocht (McCO01). De literatuur geeft weinig houvast
voor voorlichting op maat (tailoring). Wel is duidelijk dat mensen met een lagere soci-
aal-economische status extra aandacht behoeven. Zij zijn minder geneigd aan screening
mee te doen, terwijl zij daar de meeste baat bij zouden hebben. Mensen met een lagere
sociaal-economische status hebben in het algemeen namelijk een grotere kans op darm-
kanker en een kleinere kans om de ziekte te overleven dan mensen met een hogere soci-
aal-economische status (Bre91, Loo97, Man96, Tav99). Goede informatie over de
voordelen van screenen is voor hen dus van groot belang.
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Sigmoidoscopie

Ook voor sigmoidoscopie lijkt de animo sterk te wisselen, met opkomstcijfers uiteenlo-
pend van 10 tot 80 procent (Ber97, Oly96, Seg02, Thi99). Aan een grote Britse studie
deed 39 procent van de doelgroep mee (Atk02). Omdat het onderzoeksprotocol tot een
omslachtige benadering dwong, zonder massamediale ondersteuning en zonder de
mogelijkheid mensen te herinneren aan het screeningsaanbod, lijkt een hogere opkomst
haalbaar. In andere studies is een niveau van 50 tot 70 procent bereikt, al of niet met
betrokkenheid van de huisarts en wel of niet bij bijzondere populaties, zoals poliklini-
sche patiénten en werknemers van een bedrijf (Arm94, Bre97, Coc95, Gon03, Kre00,
Oly96, Pla02, Ver98).

De invloed van persoonsgebonden factoren op de deelname aan sigmoidoscopie is
nog nauwelijks onderzocht of alleen onder subgroepen, waardoor de uitkomst vertekend
kan zijn (Sut00). Mannen en mensen met een hogere sociaal-economische status lijken
vaker deel te nemen (Her97, McCO02, Nei95, Ver97). De invloed van leeftijd wisselt.

Een nadeel van sigmoidoscopie is dat darmvoorbereiding nodig blijft. De deelname-
graad is hoger als voor de darmvoorbereiding een zelf toe te dienen klysma wordt ver-
strekt dan wanneer een oraal laxeermiddel wordt gegeven (Atk00). Andere voordelen
van een klysma zijn dat het minder bezwaren heeft, een betere darmvoorbereiding geeft
en dat het onderzoek korter duurt en vaker volledig is.

Onderzoek naar de ervaringen met sigmoidoscopie laat gunstige uitkomsten zien
(Seg02, Tay00).

Andere screeningstechnieken

De eerste resultaten van onderzoek naar colonoscopische screening en CT-colonografie
tonen een deelnamegraad van twintig tot dertig procent (Edw04, Sco04). De meeste
deelnemers ervaren het onderzoek als minder onaangenaam dan verwacht, zoals ook
geldt voor sigmoidoscopie. Een sterke voorkeur voor CT-screening boven optische colo-
noscopie is nog niet aangetoond (Gel04, Sco04), maar dat kan veranderen als hierbij de
darmvoorbereiding minder belastend wordt.

2.8

Kosteneffectiviteit
FOBT
Modelberekeningen wijzen uit dat de kosten van FOBT-screening om de twee jaar zich

gunstig verhouden tot het effect op sterfte aan darmkanker (CETS00, Gyr98, Why98,
Why04). De kosten per gewonnen levensjaar komen met € 2500 tot € 4000 iets lager uit
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dan voor bevolkingsonderzoek naar borstkanker en aanzienlijk lager dan voor bevol-
kingsonderzoek naar baarmoederhalskanker (Kon91).

Endoscopisch screenen

Te verwachten is dat deze verhouding voor endoscopisch screenen (met sigmoidoscopie
of colonoscopie) nog gunstiger is dan voor FOBT-screening. Endoscopisch screenen is
op zich wel duurder, maar het voorkomt vaker darmkanker. Met FOBT-screening is ope-
ratief ingrijpen in slechts één op de tien gevallen van darmkanker die daarbij aan het
licht komen te vermijden, omdat dan kan worden volstaan met het verwijderen van de
aangedane poliep (Why93). Endoscopisch screenen heeft in vergelijking daarmee een
hogere gevoeligheid voor darmkanker en vooral voor hoogrisico-adenomen en verschaft
vaak meteen ook de diagnostiek en therapie. Het verwijderen van poliepen levert dan
ook besparingen in de kosten van behandeling voor darmkanker op. Verscheidene
modelberekeningen wijzen uit dat de kosten van endoscopisch screenen voor een groot
deel worden gecompenseerd door besparingen in de therapiekosten voor darmkanker
(Atk93, Fra00, Loe00, Loe03, Sor99).

Opmerkelijk is dat sommige modelberekeningen aan sigmoidoscopische screening
om de vijf jaar een kleiner effect op darmkankersterfte en een minder gunstige kostenef-
fectiviteitsverhouding toekennen dan aan jaarlijkse FOBT-screening (Fra00, Kha0o,
Vija0l). Bij dat oordeel zijn echter verschillende kanttekeningen te plaatsen.

Een eerste opmerking betreft de deelnamegraad. Een vaak gebruikte modelveron-
derstelling is dat deze honderd procent bedraagt. Als aangenomen wordt dat deze lager
is, kan het zijn dat niet langer jaarlijkse FOBT-screening maar vijfjaarlijkse sigmoidos-
copie of tienjaarlijkse colonoscopie als favoriet uit de bus komt (Kha00, Son00). Een
deelnamegraad van honderd procent als modelveronderstelling voor alle te vergelijken
screeningsstrategieén werkt in het voordeel van tests met een kort screeningsinterval.
Dat kan de uitkomst vertekenen.

Een tweede kanttekening betreft de veronderstelde kosten van sigmoidoscopie.
Deze lopen uiteen van $ 100 tot $ 400 (Loe00, Son00), terwijl een kostprijsberekening
op grond van gedetailleerde gegevens uit de lopende UK FS Screening Trial uitkomt op
€ 98 per deelnemer, met inbegrip van de eventuele kosten van colonoscopie voor nader
onderzoek en die van een operatie (Why03). Verder kan de kostprijs verminderd worden
als sigmaoidoscopie wordt gedelegeerd aan een verpleegkundig-endoscopist (Wal99).
Een modelstudie wees uit dat als de kosten van sigmoidoscopische screening slechts
vijftien procent lager verondersteld werden ($ 240 in plaats van $ 279) de uitkomst heel
anders zou zijn. De kosten per gewonnen levensjaar zouden niet $ 15 630 bedragen,
maar juist meer dan gecompenseerd worden door besparingen (Fra00, Pig02a).
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Conclusie

Screenen met FOBT heeft een gunstige kosteneffectiviteitsverhouding. Een eerlijke ver-
gelijking met andere strategieén voor screening op darmkanker is nog niet goed moge-
lijk. Op grond van modelstudies is op dit moment geen uitspraak te doen over de beste
screeningsstrategie (Pig02a). Er is meer onderzoek nodig, vooral naar de groeisnelheid
van poliepen, de kans op het ontstaan van darmkanker uit een poliep, de deelnamegraad
en de kosten en risico’s van endoscopische screening (Pig02a).
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Hoofdstuk 3

Toetsing vergunningaanvraag

In dit hoofdstuk wordt het projectvoorstel kort samengevat (in paragraaf 3.1) en getoetst
aan de wettelijke eisen.

3.1

Projectvoorstel
Onderzoeksvragen

Met het voorgestelde onderzoek wordt een antwoord gezocht op de volgende vragen:

e Wat zijn de resultaten en kosten van screenen op darmkanker met colonoscopie, sig-
motdoscopie of FOBT?

» Kunnen er screeningstests ontwikkeld worden die zich richten op DNA of eiwitten
in bloed of ontlasting?

» Wat is het effect van eenmalige colonoscopische screening op het aantal ziekte- en
sterfgevallen aan darmkanker op langere termijn?

Onderzoeksplan

In een periode van twee jaar worden 3500 werknemers van 50 jaar en ouder van vier
bedrijven en instellingen uitgenodigd voor colonoscopie en onderzoek van bloed en ont-
lasting. Op grond van hun ervaring met screenen verwachten de aanvragers dat 40 pro-
cent meedoet, ofwel 1400 personen (Kre00). Degenen die geen onderzoek van bloed of
ontlasting willen, kunnen wel deelnemen aan de colonoscopische screening.
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De eerste onderzoeksvraag is uitgewerkt in drie punten:

» de prevalentie, histologische kenmerken en locatie van poliepen

» de testeigenschappen van sigmoidoscopie en FOBT ten opzichte van colonoscopie
* de kosten van de drie screeningsmethoden in relatie tot de gevonden afwijkingen.

Voor de vergelijkbaarheid wordt in het beoogde project dezelfde FOBT gebruikt als in
een op stapel staand implementatieonderzoek in de proefregio’s Nijmegen en Amster-
dam.

De testkarakteristieken worden beoordeeld met de colonoscopiebevindingen als
gouden standaard. Als sigmoidoscopie gelden de bevindingen van colonoscopie in de
eerste 60 centimeter van de dikke darm vanaf de anus. In de literatuur wordt er stilzwij-
gend van uitgegaan dat zo’n pseudo-sigmoidoscopie vergelijkbaar is met ‘echte’ sigmo-
edoscopie. Dat mag alleen als de resultaten van pseudo-sigmoidoscopie niet vertekend
worden door bijvoorbeeld voorkennis over afwijkingen in het proximale darmgedeelte
(observatiebias). Het onderzoek begint namelijk bij het terugtrekken van de endoscoop
na het bereiken van de blindedarm.

Omdat er niets bekend is over de mogelijkheid van vertekening, wordt geprobeerd
dit na te gaan in een vooronderzoek onder 100 personen. Hierbij wordt tijdens het invoe-
ren van de colonoscoop de lengte van de sigmoidoscoop (60 cm) gemarkeerd. Na het
bereiken van de blindedarm volgt bij het terugtrekken de endoscopie. Vanaf de inktmar-
kering tot de anus wordt het onderzoek opgenomen op video en heeft ‘dubbele’ beoor-
deling plaats. Daarbij registreert een tweede ervaren endoscopist de bevindingen,
onafhankelijk van de eerste. Op geleide van de uitkomsten van het vooronderzoek wordt
de opzet van het hoofdonderzoek zo nodig verbeterd.

Om een indruk te geven van de haalbaarheid van colonoscopisch screenen worden
gegevens verzameld over de deelnamegraad, de kwaliteit van darmvoorbereiding, het
bereiken van de blindedarm en de duur van het onderzoek.

De tweede onderzoeksvraag wordt bestudeerd in de vorm van een zogenoemd patiént-
controleonderzoek. Deelnemers bij wie voortgeschreden neoplastische afwijkingen wor-
den gevonden bij colonoscopie worden vergeleken met deelnemers zonder die afwijkin-
gen, maar van overeenkomstige leeftijd en hetzelfde geslacht. Nagegaan wordt welke
moleculaire markers en eiwitprofielen in bloed en ontlasting samenhangen met de aan-
wezigheid van afwijkingen en wat hun testkarakteristieken zijn.

Voor het beantwoorden van de derde onderzoeksvraag wordt gedurende tien jaar na de
screening informatie over de deelnemers verzameld via koppeling met het Centraal
Bureau voor de Statistiek en de kankerregistratie (IKL). Het aantal ziekte- en sterfgeval-
len door darmkanker en algemene sterfte binnen die periode worden vergeleken met de
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lotgevallen van een groep uit de algemene bevolking, overeenkomend in leeftijd,
geslacht en regio. Eenzelfde vergelijking gebeurt binnen de gescreende groep tussen
deelnemers bij wie wel of niet poliepen zijn gevonden.

3.2

Wetenschappelijke deugdelijkheid

Het onderzoeksplan voor de eerste vraag ontlokt de commissie weinig commentaar. Het
gaat hier niet om effectiviteitsonderzoek van drie tests. Als dit wel het geval was
geweest, hadden de drie screeningstests aan verschillende groepen aangeboden moeten
worden. Nu is dat niet nodig. Het doel in deze opzet is het verkrijgen van representatieve
Nederlandse gegevens over de aard en locatie van (pre)neoplastische darmafwijkingen,
en van een indruk van de meerwaarde van colonoscopie ten opzichte van sigmoidosco-
pie, met als optie het optimaliseren van verwijscriteria bij sigmoidoscopiescreening voor
colonoscopie. De bevindingen bij colonoscopie zijn ook van belang voor de tweede
vraagstelling.

Het tweede deel van het onderzoek maakt gebruik van een goede opzet voor valide-
ringsonderzoek en gebeurt in samenwerking met ervaren onderzoekers van de afdelin-
gen pathologie van het azM en het VUmc en de afdeling klinische chemie van het azM
(Eng02, Meij05). De commissie gaat er van uit dat de betrouwbaarheid (reproduceer-
baarheid) van testresultaten de nodige aandacht krijgt.

De derde onderzoeksvraag betreft wel effectiviteitsonderzoek. Deze valt het best te
beantwoorden met een gerandomiseerde trial. Maar de aanvragers vonden een experi-
ment waarbij deelnemers ofwel colonoscopie ofwel geen colonoscopie aangeboden krij-
gen ethisch niet langer aanvaardbaar en kozen voor een observationeel onderzoek. De
commissie heeft begrip voor de gekozen opzet. Zo valt op doelmatige wijze goed
gebruik te maken van de mogelijkheden binnen het onderzoeksplan. Ook is het zo goed
mogelijk om het natuurlijk beloop van hyperplastische poliepen en andere afwijkingen
die bij de screening ongemoeid gelaten worden te onderzoeken.

3.3

Overeenstemming met wettelijke regels voor medisch handelen

Het wettelijke vereiste dat in deze paragraaf aan de orde komt (artikel 7, eerste lid,
WBO) heeft betrekking op regels die in diverse wetten te vinden zijn. De commissie
concentreert zich op het Besluit Bevolkingsonderzoek, dat eveneens van toepassing is
op het beoogde project. Het besluit stelt concrete eisen ter bescherming van proefperso-
nen: de schriftelijke informatie moet onder meer betrekking hebben op het doel, de aard
en de duur van het onderzoek (Sta96). De informatie moet zo verstrekt worden dat rede-
lijkerwijs zeker is dat de betrokkene deze heeft begrepen.
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De kans op complicaties van colonoscopisch screenen vindt de commissie te somber
voorgesteld. Die kans is in de aanvraag grotendeels gebaseerd op studies onder patiénten
met darmaandoeningen en komt dan ook hoger uit dan de schatting in paragraaf 2.4 op
basis van uitsluitend screeningsstudies.

De folder gaat niet in op de (kleine) kans op fatale verwikkelingen. De sterftekans is
1 tot 2 per 10 000 colonoscopieén bij patiénten met darmklachten (And00, CBOOQO,
Gat03, Vii03). De sterftekans bij screenen is naar verwachting nog aanzienlijk lager. Tot
dusver zijn nog geen sterfgevallen toegeschreven aan screenen. Maar hoe klein het
risico ook is, het gaat wel om een ernstig gevolg van een onderzoeksaanbod aan zich
gezond voelende personen. De commissie rekent het tot de plicht van de aanbieder deze
informatie te vermelden. De kans op een fatale verwikkeling is klein, maar niet uitgeslo-
ten.

De informatiefolder eindigt met het verzoek aan degenen die aan het wetenschappe-
lijk onderzoek willen meedoen om de bijgesloten toestemmingsverklaring ondertekend
terug te sturen. De commissie vindt dat ondertekening pas aan de orde is wanneer er ook
gelegenheid is geweest om mondeling informatie te geven. Degene die de proefpersoon
informeert over het wetenschappelijk onderzoek moet er redelijkerwijs zeker van zijn
dat alle vragen hierover naar tevredenheid zijn beantwoord.

3.4

Nut en risico

Het primaire doel van het beoogde project is het vergaren van nieuwe kennis. Er zijn
aanwijzingen voor het nut van endoscopisch screenen. De verder liggende potentie is het
ontwikkelen van tests op DNA en eiwitten.

Voor de deelnemers zelf heeft het project aantoonbaar nut. Het is immers weten-
schappelijk vastgesteld dat FOBT-screening de sterfte aan darmkanker kan worden ver-
minderd. Het belangrijkste nadeel voor de deelnemers is de kans op complicaties bij
colonoscopie. Die kans is echter klein. De belangrijkste bezwaren voor de deelnemers
zijn het voorbereiden van de darm voor het onderzoek en de noodzaak van sedatie,
waardoor zij begeleiding nodig hebben bij de terugkeer naar huis.

De commissie vindt het risico en de belasting voor de deelnemers echter aanvaard-
baar, gelet op het wetenschappelijk belang van het project en de mogelijke voordelen
voor de deelnemers zelf.

3.5

Belang van de volksgezondheid

In hoofdstuk 1 stelde de commissie vast dat het in de aanvraag beschreven project een
combinatie betreft van wetenschappelijk onderzoek en vergunningplichtig bevolkings-
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onderzoek. Voor deze combinatie geldt dat vergunning kan worden geweigerd als het
belang van de volksgezondheid een dergelijk onderzoek ‘niet vordert’.

Van deze omstandigheid is naar het oordeel van de commissie geen sprake. Het pro-
ject is gericht op een serieus volksgezondheidsprobleem en voldoet — bij naleving van
de voorschriften — aan de wettelijke eisen.
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Hoofdstuk 4

Conclusie

In dit advies beoordeelt de Commissie WBO een vergunningaanvraag van het acade-
misch ziekenhuis Maastricht voor een proefbevolkingsonderzoek naar darmkanker. Het
beoogde project omvat 1400 werknemers van bedrijven in Zuid-Limburg in de leeftijd
van 50 jaar of ouder. De eerste onderzoeksvraag betreft de opbrengst en kosten van
screenen met colonoscopie in vergelijking met screenen met sigmoidoscopie of FOBT.
In de tweede plaats is het beoogde project gericht op het ontwikkelen en evalueren van
screeningstests op DNA en eiwitten. De derde vraag betreft het effect van colonosco-
pisch screenen op het aantal ziekte- en sterfgevallen aan darmkanker.

De commissie stelt vast dat het in de aanvraag beschreven project een combinatie betreft
van wetenschappelijk onderzoek en vergunningplichtig bevolkingsonderzoek. Zij vindt
dat voldaan wordt aan de wettelijke eis van ‘wetenschappelijke deugdelijkheid’ en dat
het nut van het project zich gunstig verhoudt tot de risico’s voor de deelnemers. Mits de
twee onderstaande voorwaarden worden vervuld, wordt volgens de commissie voldaan
aan de eis van ‘overeenstemming met wettelijke regels voor medisch handelen’. Bij
naleving van deze voorschriften wordt ook voldaan aan de wettelijke eis van ‘het belang
van de volksgezondheid’.
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De commissie stelt de minister voor de gevraagde vergunning te verlenen en daaraan de

volgende voorschriften te verbinden:

* de passage in de informatiefolder over de kans op complicaties van colonoscopie
wordt in overeenstemming gebracht met de literatuur over screenen en gaat ook in
op de (geringe) kans op een fatale verwikkeling (paragraaf 3.3)

» ondertekening van de toestemmingsverklaring is pas aan de orde wanneer er gele-
genheid is geweest om mondeling informatie te geven over het wetenschappelijk
onderzoek (3.3).
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