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Op 9 december 1999 vroeg u de Gezondheidsraad om advies, op grond van de Wet
bevolkingsonderzoek (WBO), over een vergunningaanvraag van de Stichting Opsporing
Erfelijke Tumoren (StOET) te Leiden (VWS nr 2009865). Deze aanvraag heeft
betrekking op een wetenschappelijk onderzoek op landelijke schaal naar periodieke
screening met colonoscopie op dikkedarmkanker onder personen met een voor die ziekte
belaste familie-anamnese.

Hierbij bied ik u, gehoord de Beraadsgroep Genetica, het advies aan dat is opgesteld
door de Commissie WBO van de Gezondheidsraad.

w.g.
prof. dr JJ Sixma
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Hoofdstuk 1

Inleiding

Op 1juli 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 vergunningstelsal. Vergunningplich-
tig bevolkingsonderzoek is verboden zonder vergunning van de Minister van Volksge-
zondheid, Welzijn en Sport (artikel 3, eerste lid, WBO). De wet verplicht de minister de
Gezondheidsraad te horen alvorens te bedlissen over vergunningverlening (artikel 9, der-
delid). Daartoe stelde de V oorzitter van de Gezondheidsraad de Commissie WBO in,
hierna te noemen: de commissie. De samengtelling ervan is vermeld in bijlage A.

Voor de werkingssfeer van de WBO zijn twee zaken bepalend. De wet kan alleen
van toepassing zijn op ‘ bevolkingsonderzoek’, maar heeft pas gevolgen als het gaat om
vergunningplichtig bevolkingsonderzoek. Bevolkingsonderzoek isin de wet (artikel 1,
onder c) 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 bepaal de risico-indicatoren.

Vergunningplichtig is onder meer bevolkingsonderzoek naar kanker (artikel 2, eerste lid,
WBO).
Een vergunning wordt verleend (artikel 7, eerste lid, WBO) mits:
»  het onderzoek wetenschappelijk deugddlijk is
* hetin overeengemming is met wettdijke regels voor medisch handelen
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*  het te verwachten nut van het onderzoek opweegt tegen de risico’s ervan voor de ge-
zondheid.

Voor bevolkingsonderzoek dat tevens wetenschappdlijk onderzoek is, geldt bovendien dat
een vergunning kan worden geweigerd as “ het belang van de volksgezondheid een derge-
lijk onderzoek niet vordert” (artikel 7, tweede lid, WBO).

Op 9 december 1999 vroeg de minister advies over een vergunningaanvraag van de
Stichting Opsporing Erfelijke Tumoren (SIOET) te Leiden (brief GZB/GZ 2 026 473).
De aanvraag heeft betrekking op een wetenschappelijk onderzoek op landdlijke schaal
naar periodieke screening van personen met een belaste familie-anamnese voor colorec-
taal carcinoom (dikkedarmkanker). Screening heeft plaats via darmonderzoek (colono-
scopi€), uitgevoerd door de maagdarmartsen in Nederland.

Op haar verzoek kreeg de commissie aanvullende schriftelijke informatie van de aan-
vrager. Daarnaast raadpleegde zij deskundigen die niet betrokken zijn bij het beoogde
project.

In hoofdstuk 2 bespreekt de commissie de vraag of het bedoelde project bevolkingson-
derzoek in de zin van de wet is. In het volgende hoofdstuk komt aan de orde of het be-
lang van de volksgezondheid dit project “vordert”. In hoofdstuk 4 toetst zij de adviesaan-
vraag aan de wet. Tot dot volgen de conclusies.
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Hoofdstuk 2

Prealabele kwesties

Het project waarvoor vergunning wordt gevraagd, heeft tot doel kennis te vergaren over
de dodltreffendheid en doelmatigheid van periodieke screening van mensen met een van-
wege familiaire belasting sterk verhoogde kans op dikkedarmkanker. Het gaat om twee
groepen mensen tussen 45 en 65 jaar: personen met een eerstegraads familielid bij wie
dikkedarmkanker is vastgesteld voor de leeftijd van 45 jaar en personen met twee eerste-
graads verwanten met dikkedarmkanker, ongeacht de leeftijd waarop die ziekte vastge-
steld werd. Na verkregen toestemming zullen de onderzoekers de mondelinge informatie
over familieleden met kanker verifiéren met gegevens uit de medische dossiers. Bij het
vermoeden van de diagnose ‘HNPCC' (bij het voorkomen in de familie van vormen van
kanker die sasmenhangen met HNPCC of als bij een eerstegraads familielid de diagnose
‘dikkedarmkanker’ op erg jonge leeftijd is gesteld) zullen de betrokken mensen worden
verwezen naar een polikliniek erfelijke tumoren. Bij bevestiging van de diagnose zullen
de betrokken familieleden worden uitged oten van deelname aan het project.

Bij de SIOET en de afdeling Klinische Genetica van de Vrije Universiteit in Amster-
damisa een aanta mensen bekend die voldoen aan de zojuist genoemde selectiecriteria.
De overige proefpersonen worden geworven via een rondschrijven aan de maagdarmart-
sen in Nederland. Het is de bedoeling in drie jaar 500 mensen op te nemen in het onder-
Zoek, dat negen jaar zal duren.

Er isvolgens de commissie sprake van ‘aanbod’ in de zin van de WBO, omdat het
initiatief uitgaat van de onderzoeksgroep. Het onderzoek vloeit niet voort uit individuele
hulpverlening naar aanleiding van een hulpvraag (GR0O).
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Een ander belangrijk element in de wettelijke definitie van bevolkingsonderzoek vormen
de woorden “(mede) ten behoeve van”. Daarvan is sprake a's de deelnemers zelf (ook)
belang hebben bij het geneeskundig onderzoek. Het gaat hier — voor ale duidelijkheid
— niet om de uitkomst van het wetenschappelijk onderzoek, maar om onderzoeksuit-
komsten die de deelnemers persoonlijk aangaan. Het belang van de deelnemers bij de
screening, a is het maar geruststelling door een ‘negatieve’ (gunstige) uitkomst, is vol-
doende om te kunnen spreken van “(mede) ten behoeve van® (Mvt89, p 17).

De informatiebrochure voor deglnemersis duiddlijk over het belang van het onder-
zoek vaor de betrokkenen zelf: “Door regelmatig onderzoek kunnen de poliepen veda
ontdekt worden voordat deze kwaadaardig worden”. De deelnemers ontvangen de uitsag
van het periodieke darmkankeronderzoek.

De commissie concludeert dat het bedoelde project voldoet aan de elementen “(mede) ten
behoeve van” en “aanbod” en dat er sprake is van bevolkingsonderzoek. Dit bevolkings-
onderzoek is vergunningplichtig omdat het op kanker is gericht.
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Hoofdstuk 3

Belang van de volksgezondheid

Het project is bevolkingsonderzoek dat tevens wetenschappelijk onderzoek is, zoas be-
doeld in artikel 3, derde lid, WBO. Voor deze combinatie geldt dat vergunning kan wor-
den geweigerd “as het belang van de volksgezondheid een dergelijk onderzoek niet vor-
dert”. Gezien het onderstaande ziet de commissie geen reden voor weigering van de ge-
vraagde vergunning op deze grond.

Verschillende onderzoekers en instanties in het buitenland bevelen periodiek onderzoek
aan voor personen uit familiair sterk belaste risicogroepen (ASGEQO, Cro99, Fuc94,
Hou90, LeM96). Deze aanbevelingen berusten vooral op risicoschattingen. Niet bekend
isin welke mate periodiek onderzoek de ziektelast en sterfte aan dikkedarmkanker daad-
werkelijk vermindert en hoe het eventuele nut zich verhoudt tot de risico’s van screening.
Het schaarse onderzoek hiernaar is nagenoeg beperkt tot de ‘ opbrengst’ op korte termijn,
in de zin van het aantal ontdekte poliepen en gevallen van dikkedarmkanker, en dan nog
nagenoeg aleen bij eerste screening. Met het in de vergunningaanvraag beschreven pro-
ject wordt beoogd meer duiddijkheid te krijgen over de dodtreffendheid en doelmatigheid
van periodiek onderzoek.

Er is volop wetenschappelijk onderzoek naar primaire preventie en screening met
niet-invasieve tests, zoals via het aantonen van (K-ras- en andere) mutaties in ontlasting
(Bar99, Har96, Jan00, K1e97, Kro96, Kund9, LeM 99, Man93, New99, Pot98, Sel98,

Y 0099). Voor hoogrisicogroepen, zods de doelgroep van het beoogde project, bieden de-
ze benaderingen echter (nog) geen geschikt aternatief voor colonoscopische screening.
Aanwijzingen dat een westers voedingspatroon (Slad0), een hoge energie-inneming
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(S1a97), een hoge consumptie van rood vlees (LeM99) of alcoholica, met name bier
(Kun89, LeM99) voora voor personen met een familiaire aanleg voor dikkedarmkanker
de kans op die ziekte verhoogt, worden niet bevestigd door andere onderzoekers (Fer97,
New99, Sel98).

Regelmatig worden artsen (en websites) geraadpleegd door ongeruste familieleden
van patiénten met dikkedarmkanker. Steeds vaker leidt dit tot screening, mede onder in-
vloed van Amerikaanse aanbevelingen (ASGEQ0). Aanbevelingen en richtlijnen behoe-
ven op belangrijke punten wetenschappelijke onderbouwing. De Nederlandse richtlijnen
(Consensus Follow-up na poliepectomie) worden dit jaar op de ngjaarsvergadering van
de Nederlandse Vereniging voor Gastro-enterologie geactualiseerd.

Belang van de volksgezondheid
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Hoofdstuk 4

Toetsing

4.1

Wetenschappelijke deugdelijkheid

Dikkedarmkanker is na borstkanker in Nederland bij vrouwen de meest voorkomende
vorm van kanker. Bij mannen neemt dikkedarmkanker de derde plaatsin, nalong- en
prostaatkanker. In 1996 zijn in Nederland ongeveer 8400 nieuwe gevallen van dikke-
darmkanker geregistreerd en overleden bijna 4200 mensen aan deze Ziekte (Vis00).

Ongeveer én op de twintig gevallen van dikkedarmkanker is erfelijk (Aal98). Dit
wil zeggen dat erfelijke factoren een doorslaggevende rol spelen in het ontstaan. De be-
kendste vormen van erfelijke dikkedarmkanker zijn hereditair non-polyposis colorectum-
carcinoom (HNPCC) en familiaire adenomateuze polyposis (FAP). Vaker speelt waar-
schijnlijk een combinatie van erfelijke en omgevingsfactoren een rol bij het ontstaan van
dikkedarmkanker. Vijf tot tien procent van de agemene bevolking heeft één of meer eer-
stegraads familieleden (ouders, broers, zusters, kinderen) met dikkedarmkanker. \VV oor
patiénten met dikkedarmkanker is dit percentage ongeveer vijftien (Cla99, Dun82,
Fuc94, LeM96, New99, Pon89, Sla94, StJ93). Eerstegraads verwanten van patiénten
met dikkedarmkanker hebben gemiddeld een ongeveer tweemaal zo grote kans om zelf
die ziekte te krijgen als eerstegraads familiel eden van personen zonder die aandoening
(Fuc94, Ker97, Kung9, Lav92, LeM96, LeM99, New99, PIa00, Sel98, Sla94, Szn9l,
StJ93, Y0099). Dit relatieve risico is nog groter voor familieleden met twee of meer eer-
stegraadsverwanten met dikkedarmkanker en voor eerstegraads familieleden van patién-
ten met een op jonge leeftijd vastgestelde dikkedarmkanker (zie ook 4.1.1).

Toetsing
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De aanvrager schat de totale omvang van de laatste twee genoemde risicogroepen in
Nederland op ongeveer 10 000 personen in de leeftijd tussen 45 en 65 jaar (Vas99). De
commissie schat dit aantal twee maal zo hoog. Het percentage van de algemene bevol -
king met twee eerstegraads verwanten met dikkedarmkanker — een van de uitgangspun-
ten van de schatting — varieert in de literatuur tussen 0,1 en 0,9 (Dun97, Fuc94,
New99, Sla94, StJ93) en komt dus waarschijnlijk dichter in de buurt van 0,5 dan van de
0,1 die de aanvrager veronderstelt (Vas99).

4.1.1

Doelgroep

De doelgroep bestaat, zoas gezegd in hoofdstuk 2, uit personen tussen 45 en 65 jaar met
ofwel één eerstegraads familielid met dikkedarmkanker die is vastgesteld voor de leeftijd
van 45 jaar ofwel twee eerstegraads familieleden met dikkedarmkanker, ongeacht de
leeftijd waarop die ziekte werd vastgesteld. De aanvrager motiveert de keus van de doel-
groep met de bevinding dat beide categorieén verwanten een sterk verhoogde kans heb-
ben om zelf dikkedarmkanker te krijgen (Hou90, StJ93). Het relatieve risico (ten opzich-
te van personen zonder verwanten met dikkedarmkanker) zou volgens hem voor de eerste
categorie 4 a5 bedragen en voor de tweede categorie 6. De kans om binnen vijftien jaar
aan dikkedarmkanker te overlijden zou voor 50-jarigen uit de doelgroep 2 a 3 procent
zijn (Vas99).

Ook de commissie stelt vast, op grond van de literatuur, dat het relatieve risico van
dikkedarmkanker voor eerstegraads verwanten van patiénten met die ziekte consistent
verhoogd is, vooral voor de twee zojuist genoemde categorieén verwanten. Zij is echter
beducht voor overschatting van het risico op basis van minder deugdelijk onderzoek. Uit-
komsten van onderzoek in een ziekenhuis in Engeland zonder controlegroep, gebaseerd
op doodsoorzaakverklaringen van verwanten die zijn overleden tussen 1930 en 1970
(Hou90, Kar97, Lov76), met onvoldoende garantie van uitduiting van erfdijke vormen
van dikkedarmkanker, vooral HNPCC (Hou90, Lov76, Pin00, Pla00, Pon89, Ste9l), of
met een niet-geschikte controlegroep (Mai84), zijn niet zonder meer van toepassing voor
Nederland in 2000. Aangetoond is dat het relatieve risico over het algemeen wordt over-
schat al's het gebaseerd is op uitkomsten van patiéntcontrole-onderzoek (Kho95). Co-
hortonderzoek geeft lagere waarden aan. Dit neemt echter niet weg dat er voldoende aan-
wijzingen lijken te zijn voor een belangrijk verhoogd risico van dikkedarmkanker voor de
in de aanvraag gekozen doelgroep (Fuc94, Kun89, Lav 92, LeM96, New99, Pla00,
Sla94, Sen91, StJ93).

De doelgroep omvat personen met een eerstegraads verwant bij wie dikkedarmkan-
ker is vastgesteld voor het 45ste jaar. In Amerikaanse richtlijnen geldt: voor het 60-ste
jaar (ASGEQQ). Volgens de literatuur bedraagt het relatieve risico vier tot vijf as dikke-
darmkanker bij de indexpersoon is vastgesteld voor het 45ste jaar (Fuc94, StJ93), voor
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het 50-ste (PIa00, SIa94) of voor het 55-ste jaar (LeM96). Anderzijdsis één van de cri-
teriavoor de diagnose ‘HNPCC’ (de zogenoemde Amsterdam-criteria) dat bij een van de
familieleden dikkedarmkanker vastgesteld is voor de leeftijd van 50 jaar (Vas9l). De
commissie ziet geen reden voor familiaire dikkedarmkanker een strenger leeftijdscriteri-
um te hanteren dan voor HNPCC. Zij bepleit het leeftijdscriterium van 45 jaar op te
trekken naar 50 jaar. Dit isin overeenstemming met de literatuur, zij het niet met de
Amerikaanse richtlijnen (ASGEQQ).

De doelgroep betreft, zoals gezegd, personen die zelf 45 jaar of ouder zijn. Deze
leeftijdsgrens lijkt de commissie aan de lage (voorzichtige) kant. De leeftijd waarop dik-
kedarmkanker wordt vastgesteld bedraagt in Nederland gemiddeld 67 jaar (Coe95).
Voor erfelijke vormen van dikkedarmkanker is dit ved vroeger (bij gendragers voor
HNPCC 44 jaar en bij gendragers voor FAP nog enkele jaren vroeger (GR98a,
GR98Db)). Ook hij familiaire belasting lijkt dikkedarmkanker vroeger op te treden dan
gemiddeld, maar dit is veel minder uitgesproken dan bij erfelijke vormen. Verschillende
onderzoeken hadden al's uitkomst een gemiddelde leeftijd van ongeveer 60 jaar. Zelfs als
de indexpatiént extreem jong is (ten hoogste 20 jaar) wanneer de diagnose ‘ dikkedarm-
kanker’ wordt gesteld, is die leeftijd voor eerstegraads verwanten gemiddeld niet lager
dan 55 jaar (Bha99, Dun82, Kar97, Mai84, StJ93). Mogdlijk is het eerder optreden van
dikkedarmkanker een vertekening en voor een ded te verklaren doordat bij epidemiolo-
gisch onderzoek naar familiaire dikkedarmkanker erfelijke gevallen niet dtijd uit te dui-
ten zijn of uitgesloten worden (Kar97, Ker98, Ste9l).

Screening onder eerstegraads verwanten van patiénten met dikkedarmkanker kan
meerwaarde hebben als er zodoende vaker poliepen of vroege stadia van kanker van de
dikke darm opgespoord worden dan bij mensen zénder familiaire belasting. Een meta
analyse uit 1995 en later gepubliceerd onderzoek hadden a's uitkomst dat het kenmerk
‘familiaire belasting’ niet zonder meer leidt tot het vaker opsporen van adenomateuze po-
liepen en kanker van de dikke darm (Rex95, Par98). Dit is pas het geva a's het gaat om
personen boven de 50 jaar met twee eerstegraads verwanten met dikkedarmkanker of een
eerstegraads verwant bij wie die ziekte vodr de leeftijd van 50 jaar vastgesteld is (Col97,
Gui92). Belangrijke afwijkingen — adenomen met advanced pathology (AAP), dit wil
Zeggen adenomen met invasief carcinoom, matige tot ernstige dysplasie, een villeuze
component of een diameter groter dan een centimeter — worden voora gevonden bij de
Zojuist bedoel de verwanten as zij ouder zijn dan 45 of 50 jaar (Col97, Hun98, Lie00).
Deze bevindingen steunen volgens de commissie de keus van de doelgroep.

De aanvrager geeft niet aan of het vaststellen van een darmpoliep bij (met name jon-
ge) deelnemers aan het project wel of niet zal leiden tot een screeningsadvies aan hun
eerstegraadsverwanten, en hoe zo' n advies gegeven wordt. Familiaire belasting met po-
liepen vergroot de kans op dikkedarmkanker in dezelfde mate as familiaire belasting met
dikke darmkanker. Eerstegraads verwanten van personen met een poliep hebben namelijk
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eveneens een bijnatweemaal zo grote kans op dikkedarmkanker (in vergelijking met eer-
stegraads verwanten van personen zonder poliepen) (Ahs98, Ker98, Win96). Dit relatie-
ve risico van bijnatwee is ook weer een gemiddelde. Als de poliep bij de indexpersoon
voOr het 50-ste of 60-ste jaar is vastgesteld, is het risico drie tot vier maal zo groot als
wanneer de poliep is vastgesteld na het 60-ste jaar (Ahs98, Win96).

4.1.2

Onderzoeksopzet

Het project waarvoor vergunning wordt gevraagd, heeft een vierledig dod:

* evaueren van de ‘opbrengst’ van colonoscopische screening in vergdlijking met een
controlegroep

= vaststellen van kenmerken van poliepen, ontdekt bij eerste screening, die de bevin-
dingen bij vervolgscreening kunnen voorspellen

» onderzoeken wat het beste interval is tussen twee screeningsronden

= evalueren welke omgevingsfactoren (voeding) samenhangen met de ontwikkeling van

poliepen.

De aanvrager hoopt in drie jaar 500 personen te werven voor het onderzoek, dat in totaal
negen jaar duurt. De deelnemers zullen twee of drie colonoscopieén ondergaan. Personen
bij wie drie of meer poliepen worden vastgesteld (en verwijderd) bij eerste screening
(groep A, ongeveer 50 personen) krijgen drie jaar later een tweede screening aangebo-
den. Personen met minder dan drie (of geen) poliepen bij eerste screening (groep B, on-
geveer 450 personen) worden at random toegedeeld aan twee groepen met een screen-
ingsinterval van ofwel drie jaar (B1) ofwel zes jaar (B2). De controlegroep voor beant-
woording van de eerste onderzoeksvraag bestaat uit leden van families met HNPCC die
bij recent DNA-onderzoek geen drager van de in hun familie bekende mutatie voor
HNPCC bleken te zijn. Verder wordt berekend — op grond van een risicoschatting —
hoevedl personen uit de doelgroep dikkedarmkanker zouden krijgen zonder screening.
Voor beantwoording van de vraag naar het beste screeningsinterval dient een vergelijking
van de screeningsuitkomsten in groep B1 nadrie jaar met diein groep B2 nazesjaar.
Alle proefpersonen krijgen een vragenlijst over voedingsgewoonten en leefstijl voorge-
legd. Het ‘eindpunt’ van het onderzoek is het percentage personen met advanced patho-
logy (AAP) in de verschillende (sub)groepen.

De commissie vindt de onderzoeksvragen ambitieus, maar weinig concreet uitge-
werkt. Niet duiddijk is waarom het gebruikelijke onderscheid tussen mensen met hetzij
een (solitaire) poliep hetzij multipele poliepen wordt vervangen door ofwel minder dan
drie ofwel drie of meer poliepen. Daarmee wordt een nieuw criterium ingebracht dat kan
leiden tot onduiddlijkheid en verminderde vergelijkbaarheid.

Toetsing
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De commissie stelt vast dat de aanvrager niet heeft gekozen voor een gerandomi-
seerd experiment naar de doeltreffendheid van periodieke screening. Die dodtreffendheid
valt nu aleen indirect te schatten, met een grote onzekerheidsmarge. De commissie be-
treurt dit omdat er nog gelegenheid lijkt te bestaan voor een gerandomiseerd experiment
binnen de aangegeven doelgroep. Nergens bestaat er al een actief landelijk beleid voor
periodieke screening met colonoscopie. Ook de vraag hiernaar van de betrokken verwan-
ten zelf lijkt niet groot (Cla99, Har97, Har98). Ook als screening actief aangeboden
wordt, kan het zijn dat dechts 30 tot 40 procent van de uitgenodigde mensen ingaat op
dat aanbod (Col97, Par98). Dit neemt niet weg dat er in dit geval ook bezwaren zijn ver-
bonden aan een gerandomiseerd experiment. De proefpersonen vormen een hoogrisi-
cogroep terwijl in ale redelijkheid moet worden verwacht dat colonoscopische screening
zeer dodltreffend is (zie 4.1.3). De commissie kan daarom, ondanks haar bezwaren, de
keus van de aanvrager billijken.

Met betrekking tot de vierde onderzoeksvraag doet de commissie de suggestie aan de
aanvrager om gebruik te maken van elders in Nederland gehanteerde, gevalideerde vra-
genlijsten. In dit verband attendeert zij op het Prospect-onderzoek, de Nederlandse bij-
drage aan EPIC, het Europese Prospectieve Onderzoek naar V oeding en Kanker (Cla99).

4.1.3

Doeltreffendheid van colonoscopische screening

Het staat niet vast dat screening met colonoscopie onder leden van hoogrisicogroepen
dodtreffend is. Wel zijn daar aanwijzingen voor. Aangetoond is dat screening op dikke-
darmkanker in de algemene bevolking met een test op occult bloed in de ontlasting, fae-
cal-occult-blood test (FOBT), de sterfte aan dikkedarmkanker kan verminderen met 15
tot 33 procent (Har96, Kro96, Man93). Dit geeft steun aan de veronderstelde effectivi-
teit van colonoscopie, omdat dit darmonderzoek onderded is van de interventie in deze
screeningstrials (diagnostiek bij ‘positieve’ uitkomst van FOBT, verwijdering van polie-
pen). De hijdrage van colonoscopie kan belangrijk zijn doordat de screeningsuitkomst
met FOBT vaak ‘positief * is, waarna colonoscopie verricht wordt. In de loop van der-
tien jaar had een op de drie deelnemers aan de FOBT-trial in Minnesota ten minste een-
maal een colonoscopie ondergaan (Lan94, Man93).

Colonoscopie lijkt niet bij uitstek geschikt voor screening van de agemene bevol -
king. Dit darmonderzoek is belastend, vergt ved tijd en ervaring en heeft risico’s (zie
4.3). Colonoscopische screening heeft echter potentieel grote voordelen boven FOBT. De
test heeft een grote sengitiviteit voor poliepen — voor zover bekend uit onderzoek buiten
screeningssituaties — en maakt het mogelijk om gevonden poliepen meteen te verwijde-
ren (bijvoorbeeld met liscoagulatie). Met colonoscopie (en verwijdering van gevonden
poliepen) hoopt men dikkedarmkanker zelfs te voorkomen, terwijl met FOBT de ziekte
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aleen in een vroeg stadium op te sporen is. Colonoscopie zou ongeveer tien procent van
de belangrijke poliepen en ten hoogste vijf procent van de dikkedarmkankers missen
(Rex97, Win97). Het betreft hier darmonderzoek voorafgaand aan een operatie wegens
dikkedarmkanker. Op grond van onderzoek onder poliklinische patiénten die tweemaal
op dezelfde dag zijn onderzocht door ervaren scopisten, wordt de sensitiviteit geschat op
94 tot 100 procent voor kanker of poliepen van een centimeter of groter en op 75 tot 85
procent voor kleinere poliepen (Hix90, Rex97). Een onderzoek met colonoscopie en co-
loninloopfoto had als uitkomst dat colonoscopie 20 procent van de (adenomateuze)
poliepen miste; alle gemiste poliepen waren kleiner dan een centimeter (Win00). Niet be-
kend is of bij bevolkingsonderzoek, onder mensen zonder klachten, even weinig afwijkin-
gen gemist worden.

Een andere aanwijzing voor de doeltreffendheid van colonoscopische screening is te
ontlenen aan de National Polyp Study. Dit Amerikaanse onderzoek betreft ruim 1400
mensen die colonoscopie hadden ondergaan waarbij een of meer poliepen verwijderd wa
ren. In de zes jaar daarna werden zij periodiek gecontroleerd met colonoscopie. In verge-
lijking met drie referentiegroepen werden bij hen 75 tot 90 procent minder gevallen van
dikkedarmkanker vastgesteld dan verwacht (Win93). Dit hoge percentage en de betrek-
kelijk grote kans op kanker voor leden van de doelgroep van het project, wijzen volgens
de commissie op een hoge potentiél e gezondheidswinst van colonoscopische screening. In
dezelfde richting wijzen de uitkomsten van een Deens onderzoek (Jer93) en van onder-
Zoek naar het nut van screening met sigmoidoscopie, waarmee aleen het linker (distale)
ded van de dikke darm onderzocht kan worden (Hof96a, Ml95, New92, Sel92, Thi99).

4.1.4

Lengte van het screeningsinterval

Uitkomsten van gerandomiseerd onderzoek naar het optimale screeningsinterval zijn a-
leen bekend van de National Polyp Study. Herhaal de col onoscopische screening één jaar
na verwijdering van een of meer poliepen bleek geen voorded te hebben boven screening
nadrie jaar (Win93a). Een langer screeningsinterval is niet onderzocht maar volgens de
onderzoekers zelf mogdlijk wel geschikt, ook voor mensen met drie of meer poliepen bij
eerste screening (Win93a).

Vergdijking van de screeningsuitkomsten in de groepen A en B van het project (zie
4.1.2) met onderzoeksbevindingen in een controlegroep bestaande uit leden van HNPCC-
families, lijkt de commissie van beperkte waarde. Zonder interventie zou de kans op dik-
kedarmkanker voor deelnemers aan het project ved groter zijn (zij zijn geselecteerd we-
gens hun familiaire belasting voor dikkedarmkanker en hebben in groep A bovendien drie
of meer poliepen) dan voor leden van de controlegroep, die géén verhoogd risico hebben.
Daardoor wordt de doeltreffendheid van screening (en van verwijdering van gevonden
poliepen) sterk onderschat. Ook levert deze vergelijking weinig nieuwe informatie op

Toetsing

17



over de wensdlijkheid van een drigjarig screeningsinterval na verwijdering van multipele
poliepen (Win93a). De commissie betreurt dit, ook al omdat steeds vaker een langer in-
terval, van vijf of tien jaar, wordt aanbevolen voor mensen met familiaire belasting voor
dikkedarmkanker (Bur98, Hof96, Win97).

Groep B betreft een gerandomiseerd onderzoek naar het beste screeningsinterval
voor personen zonder poliepen of met minder dan drie poliepen bij eerste screening. Het
staat niet vast welke intervaldengte optimaal is. Wel is— uit onderzoek buiten screen-
ingssituaties — bekend dat het over het algemeen lang duurt voordat poliepen in kanker
ontaarden. Bij patiénten met FAP zou dit gemiddeld ten minste tien tot vijftien jaar duren
(Mut75). Andere deskundigen schatten op grond van model berekeningen dat het voor de
algemene bevolking zonder screening gemiddeld twintig jaar duurt voordat een poliep
ontaardt in kanker en vervolgens klinisch manifest wordt (Loe00). Alleen a dit laatste
— de duur van het preklinische stadium van kanker — zou 3,6 jaar in beslag nemen
(LoeQ0). Er zijn geen aanwijzingen dat poliepen sneller dan gemiddeld kwaadaardig wor-
den bij personen met familiaire belasting voor dikkedarmkanker (Win97). Een ander on-
derzoek dat in dit verband vermeld kan worden, heeft betrekking op mensen met solitaire
poliepen. Deze poliepen hadden een diameter groter dan een centimeter en waren rontge-
nologisch aangetoond maar om uiteenlopende redenen niet verwijderd. De kans op dikke-
darmkanker binnen vijf jaar was vier procent en binnen tien jaar veertien procent
(Str87).

Er is onvoldoende bekend over het optreden van dikkedarmkanker na een ‘ negatieve
uitkomst van colonoscopische screening of na verwijdering van gevonden poliepen. De
commissie meent te mogen aannemen dat in die gevalen de kans op dikkedarmkanker
kleiner is (Atk92, Bar99, Hof96, Win93, Win93a, Win97), ook al zijn er geen uitkom-
sten bekend van directe vergelijking met het ongemoeid laten van gevonden poliepen . In
de eerder genoemde National Polyp Study was de kans op dikkedarmkanker binnen drie
jaar naverwijdering van adenomateuze poliepen bijna 0,5 procent (Win93a). Dit duidt
volgens de commissie op een laag risico, zelfs na verwijdering van adenomateuze polie-
pen, in aanmerking genomen dat het hier gaat om een hoogrisicogroep: patiénten die we-
gens klachten of symptomen waren verwezen vaoor colonoscopie, van wie 60 procent 60
jaar of ouder was, met één (in 57 procent), twee (22 procent) of meer adenomateuze po-
liepen (21 procent) waarvan 40 procent een villeuze component had (Win93a). Boven-
dien verkeren dikkedarmkankers die bij controle na verwijdering van gevonden poliepen
worden vastgesteld, vaak nog in een vroeg stadium, met een grote genezingskans (Cro99,
Jor93, Win93a). Poliepen die drie jaar na screening gevonden worden, zijn vrijwel altijd
klein (Bar99, Win93a). Van dergelijke poliepen zullen er dechts weinig ooit in kanker
ontaarden (Sch99).

Een indicatie voor de optimale lengte van het screeningsinterval kan, tot dot, ook
worden ontleend aan onderzoek naar screening op dikkedarmkanker met sigmoidoscopie.
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De uitkomsten daarvan duiden erop dat het nuttig effect van screening (en verwijdering
van gevonden poliepen) na zeven tot tien jaar nog even groot is als na kortere tijd
(MI95, Se192). De uitkomst van een Noors onderzoek (Hof96a, Thi99) duidt ook op
een langdurig preventief effect. Ondanks kleine aantallen is dit effect statistisch signifi-
cant. Een ander onderzoek betreft ruim 1600 personen bij wie via een starre sigmoido-
scoop poliepen waren ontdekt en verwijderd, maar die daarna niet onder endoscopische
controle bleven. Na gemiddeld 14 jaar was onder hen het percentage gevalen van endel-
darmkanker niet groter dan in de agemene bevolking (Atk92). Als die ziekte optrad, was
dat meestal toe te schrijven aan onvolledige verwijdering van de aanvankelijk gevonden
poliepen (Atk92). Volgens de commissie pleiten ook deze bevindingen voor een lang
screeningsinterval .

Uit de resultaten van de National Polyp Study valt niet op te maken of periodiek

herhaal de screening met col onoscopie toegevoegde waarde heeft boven het preventieve
effect van verwijdering van poliepen bij eerste screening. Het is aannemelijk dat de
initiéle poliepectomie verreweg de grootste winst levert. Als periodieke vervolgscreening
nodig is, blijft het de vraag hoe vaak die moet plaatshebben. Groep B van het project be-
helst een vergdijking tussen een drie- en een zegarig interva. Het hanteren van een in-
terval van drie jaar voor groep B1 lijkt de commissie aan de zeer voorzichtige kant. Zij
vond geen aanwijzingen dat daarmee een gunstiger effect te bereiken valt dan met een
langer screeningsinterval. Daar staat tegenover dat de kans op onnodige colonoscopie
groot is, met dle bezwaren die daaraan verbonden zijn (4.3). Verder uitgaande van een
hoge senditiviteit van colonoscopie (4.1.3) en de noodzaak van kwaliteitsbewaking (4.3),
zou de commissie voor groep B langere intervallen willen bepleiten, bijvoorbeeld van vijf
en tien jaar in plaats van drie en zes jaar. Zij realiseert zich echter dat dit pleidooi nogal
veraf staat van de huidige praktijk van frequente periodieke controle van mensen na ver-
wijdering van poliepen.

4.1.5

Omvang en eindpunt van het project

Als eindpunt geldt in het project het percentage personen met AAP. Dit percentage was
drie onder de deelnemers aan de National Polyp Sudy bij wie drie jaar na verwijdering
van poliepen opnieuw colonoscopie gedaan werd (Win93a). Aannemend dat dit percenta
ge acht isnazesjaar, dat 25 procent van de deelnemers aan het voorliggende project een
of meer (adenomateuze) poliepen heeft en dat het relatieve risico van dikkedarmkanker
gemiddeld vijf bedraagt voor de deelnemers, schat de aanvrager de kans op AAP nadrie
jaar (groep B1) op 3,75 procent (25 procent X 3 procent X 5) en na zes jaar (groep B2)
op 10 procent (25 procent x 8 procent x 5). Om een statistisch significant verschil tussen
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B1 en B2 aan te kunnen tonen acht de aanvrager voor elke onderzoeksarm 150 personen
nodig.

Er van uitgaande dat een op de vier deelnemers ‘ vitvalt’ (door noncompliance of
sterfte), dat één op de tien drie of meer poliepen heeft en dat één op de twintig wordt uit-
gedoten van deelname (wegens poliepen met kanker of ‘sessiele’ poliepen groter dan drie
centimeter) wil de aanvrager 500 proefpersonen werven: 50 voor groep A en 450 voor

groep B.

De commissie vindt de opzet niet deugdelijk om de screeningsuitkomsten van groep B1
nadrie jaar te vergelijken met die van groep B2 na zes jaar. Bij zo'n vergdlijking zijn de
leden van groep B2 d bij voorbaat in het nadeel omdat zij tweemaal zo lang zijn blootge-
steld aan het risico van dikkedarmkanker als groep B1. Het principe van gelijke
behandeling van de onderzoeksarmen behoudens de interventie %2 in dit geva de duur
van het screeningsinterval % eist dat groep B1 na een even lange expositieperiode wordt
geévalueerd a's groep B2, dus na zes (of natien jaar, conform het pleidooi van de com-
missiein 4.1.4) jaar.

De commissie betwijfelt of in vergdijking met de National Polyp Study een relatief
risico van vijf mag worden gebruikt in de berekening. De deelnemers aan dat
Amerikaanse onderzoek vormden zelf a een hoogrisicogroep (3.1.4). Daardoor wordt de
kans op AAP in groep B van het project overschat.

Verder betwijfelt de commissie of het optreden van AAP als primair eindpunt mag
worden gehanteerd bij onderzoek naar de optimale lengte van het screeningsinterval. De
screening heeft niet het voorkémen van AAP maar van dikkedarmkanker tot doel. Daar-
om is dikkedarmkanker ¥4 preciezer: de cumulatieve incidentie ervan inclusief interval-
carcinomen ¥ het eindpunt dat ertoe doet. De enige uitzondering hierop is volgens de
commissie de situatie dat na afloop van het project het percentage personen met AAP in
groep B2 niet hoger blijkt te zijn dan in groep B1. Die uitkomst kan een sterke aanwij-
Zing zijn dat het verantwoord is om te volstaan met het screeningsinterval van groep B2.
Het lijkt de commissie niet juist om bij een andere uitkomst op grond van het eindpunt
‘AAP te concluderen dat het screeningsinterval van groep B2 niet verantwoord zou zijn.
Het vinden en verwijderen van AAP, ook al is dat na zes of tien jaar, kan immers nog
steeds leiden tot de gewenste uitkomst: preventie van dikkedarmkanker en de sterfte
daaraan.

Voor een gedegen opzet van het project moet de statistische ‘ power’ voldoende zijn
om de vraagstelling te kunnen beantwoorden. Gaat het om een equivalentie-design, met
als hypothese dat er geen verschil in ‘opbrengst’ van de screening is bij een zegarig of
een drigjarig screeningsinterval ? Of gaat het om het aantonen van een verschil in op-
brengst? Binnen de in de aanvraag voorgestel de looptijd van het project zijn dechts en-
kele gevallen van dikkedarmkanker te verwachten. Dit geldt zelfs als de deelnemersin-
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derdaad ¥4 volgens de aanvraag ¥4 een ongeveer vijfmaal zo grote kans op dikkedarm-
kanker hebben als leden van de algemene bevolking: voor 50-jarigen 1,3 procent binnen
15 jaar en voor 60-jarigen 2,8 procent (Vas99). Het gaat voor het project immers om ge-
vallen van dikkedarmkanker die worden vastgesteld na de eerste screening en er moet
van worden uitgegaan dat screening (met verwijdering van gevonden poliepen) erg doel-
treffend is (4.1.3). Aangenomen dat deelnemers aan groep B — zonder screening — een
kans op dikkedarmkanker hebben van tien procent binnen 15 jaar (5 x ongeveer 2 pro-
cent, Vas99), zijn er binnen zes jaar onder 150 deelnemers (B2) zes gevallen van dikke-
darmkanker te verwachten en hoogstens drie bij ten minste een halvering van het risico
(door de eerste screening). In groep B1 kan dit aantal nog lager zijn. Dit betekent vol-
gens de commissie een extra argument (zie ook 4.1.4) voor langere screeningsintervallen
dan drie en zes jaar, wil het project tot betekenisvolle uitspraken kunnen leiden over het
optimale screeningsinterval. Zij bepleit ook om % gelet op de kleine aantallen %4 aspi-
rant-deel nemers die col onoscopie weigeren, te vragen om toch aan het project dedl te ne-
men en hun kenmerken die mogdlijk samenhangen met dikkedarmkanker, en het optreden
van die ziekte (en de sterfte daaraan) te mogen registreren.

4.1.6

Conclusie

De commissie concludeert dat het project voldoet aan de eis van wetenschappelijke deug-
ddijkheid mitsin het vergelijkend onderzoek groep B1 na een even lange observatieperi-
ode wordt geévalueerd als groep B2; het optreden van dikkedarmkanker als primair eind-
punt geldt; en de benodigde omvang van het onderzoek aangepast wordt aan de vraag-
stelling.

Als aandachtspunten voor de aanvrager wijst de commissie op haar pleidooi voor:
= optrekking van het leeftijdscriterium van 45 naar 50 jaar voor indexpatiénten (4.1.1)
* toepassing van eldersin Nederland gehanteerde, gevalideerde vragenlijsten (4.1.2)
* |angere screeningsintervallen voor groep B (4.1.3).

4.2

Wettelijke regels voor medisch handelen

De weigeringsgrond die in deze paragraaf aan de orde komt (artikel 7, eerste lid onder b,
WBO), hesft betrekking op regels die in diverse wetten te vinden zijn. Zo vloeien rechten
van deelnemers voort uit de Wet geneeskundige behandelingsovereenkomst (WGBO, op-
genomen in boek 7 van het Burgerlijk Wetboek), de Wet persoonsregistraties (WPR) en
de Wet klachtrecht cliénten zorgsector. Het Bedluit bevolkingsonderzoek, dat eveneens
van toepassing is, stelt concrete eisen ter bescherming van proefpersonen (Sta96). De
commissie concentreert zich hier op de informatie voorafgaand aan deelname, de toe-
stemmingsprocedure en het mededelen van uitdagen.
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De voorlichting voor de deelnemers moet aan hoge eisen voldoen, in het bijzonder
omdat het hier een wetenschappelijk bevolkingsonderzoek betreft. De aanvrager heeft na
commentaar van de commissie de informatiebrochure voor aspirantdeel nemers aan het
project op enkele punten na voldoende verbeterd.

Deze punten betreffen om te beginnen de uitleg dat het gaat om een wetenschappelijk on-
derzoek. Dit dient meer nadruk te krijgen. Verder is de uitleg van colonoscopie te sum-
mier, nu in de brochure voora wordt beschreven wat endoscopieis. Die informatie ware
te vervangen door een beschrijving van de colonoscopie. De brochure is volgens de com-
missie te rooskleurig over de kans op ernstige complicaties van colonoscopie. Die kans,
vermeld als 4 per 10 000 colonoscopieén, dient in overeenstemming gebracht te worden
met de onderzoekdliteratuur (samengevat in 4.3). Uit de passage over privacy blijkt niet
of er een registratie is en welke gegevens daarin (globaal) worden opgenomen. De priva
cy wordt niet alleen beschermd via de WPR, maar ook door het beroepsgeheim en de
WGBO. Overigens kan in plaats van de WPR beter de Wet bescherming persoonsgege-
vens worden genoemd, omdat deze de WPR vermoedelijk per 2001 zal vervangen. De
melding van een vernietigingsrecht kan vragen oproepen, evenas de dotzin dat resultaten
anoniem worden “verwerkt”. De commissie geeft de voorkeur aan een korte omschrijving
van de registratie met een verwijzing naar het privacyreglement en de plaats waar deel-
nemers dit kunnen inzien. Aan het einde van de brochure wordt vermeld dat proefperso-
nen zich tot een onafhankelijke arts kunnen wenden ‘bij klachten’ over het onderzoek.

Dit moet ruimer worden geformuleerd. Artikel 9 WMO noemt in dit verband: “voor in-
lichtingen en advies’ over het onderzoek.

Het Beduit bevolkingsonderzoek (artikel 3.2) verlangt dat de informatie over bevol-
kingsonderzoek dat tevens wetenschappdlijk onderzoek is, zo gegeven wordt dat “ redelij-
kerwijs zeker” is dat betrokkene deze naar haar inhoud heeft begrepen (Sta96). Op grond
hiervan stelt de commissie in zo'n geval a's voorwaarde dat de aanvrager voorafgaand
aan het project proefondervinddlijk vaststelt, in een representatieve steekproef uit de
doelgroep, of deinformatie begrijpelijk is en, wanneer het tegendedl blijkt, het informa-
tiemateriaal asnog begrijpelijk maakt. De aanvrager heeft aangekondigd dit steekproef-
onderzoek te laten verrichten na (voorlopige) vergunningverlening.

De aanvrager heeft een toestemmingsformulier voor deelnemers aan het project be-
schikbaar. Dit voldoet aan de eisen, zij het dat verbetering mogelijk is door deelnemers
de gelegenheid te bieden aan een of meer onderdel en toestemming te onthouden, voorzo-
ver mogelijk binnen de onderzoeksopzet. Als de aanvrager ingaat op de eerder gedane
suggestie (4.1.5) om weigeraars van colonoscopie toch de gelegenheid te bieden aan het
project deel te nemen, moet de verklaring zodanig worden aangepast dat de toestemming
niet alle punten die op het formulier staan hoeft te betreffen. Ook hier verdient het aan-
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beveling in de tekst uitdrukkelijk te vermelden dat het een wetenschappelijk onderzoek
betreft.

De commissie concludeert dat het project niet op ale punten voldoet aan de eis van
“overeenstemming met wettelijke regels’. De tekst van de informatiebrochure voor aspi-
rantdeelnemersis te summier over het wetenschappelijk karakter van het project en over
colonoscopie, te rooskleurig over het risico van deze methode, en niet helder over dere-
gistratie van gegevens en de privacybescherming. Proefondervindelijk is nog niet vastge-
steld of de informatie begrijpelijk is.

4.3

Nut en risico’s

Het nut van het project waarvoor vergunning wordt gevraagd, is primair wetenschappe-
lijk van aard en a eerder besproken (in hoofdstuk 3 en paragraaf 4.1). Het project kan
ook nuttig zijn voor de deelnemers zelf. Hoawel men nog niet ten volle van gebleken
voordelen voor de deelnemers kan spreken, zijn hiervoor wel verwachtingen te formule-
ren op grond van eerder onderzoek.

Als via colonoscopische screening de sterfte aan dikkedarmkanker kan worden ver-
minderd met ongeveer 80 procent (Win93), zou het aantal sterfgevallen aan die ziekte
binnen tien jaar per 1000 gescreende personen rond de 50 jaar met ongeveer vijf tot vijf-
tien verminderd kunnen worden, uitgaande van een relatief risico van twee (Dun97) of
zes (Vas99). Bij een ten minste even groot aantal personen zou kunnen worden voorko-
men dat dikkedarmkanker optreedt. Bovendien zouden, hoewel dat niet het primaire doel
is, ved deelnemers, die patiénten met dikkedarmkanker van nabij kennen en dus goed be-
seffen wat de zZiekte kan betekenen, gerustgesteld kunnen worden door screening.

Tegenover het potentiéle nut van screening staan risico’s, vooral van het screeningson-
derzoek zelf. Colonoscopie kan ernstige complicaties hebben, zoals bloedingen en darm-
perforaties, vooral als er poliepen worden verwijderd (Win97). Dergelijke complicaties
kunnen een operatie vergen en verlopen soms dodelijk. Dit ernstige bezwaar is navrant:
de screening heeft een levensreddend oogmerk. De sterftekans wordt geschat op 1 tot 3
per 10 000 colonoscopieén (Win97). Mogedlijk is dit risico kleiner bij bevolkingsonder-
zoek omdat er dan zelden sprake is van erngtige ziekten van de dikke darm. In een Ame-
rikaans proefbevolkingsonderzoek met FOBT werden bijna 12 250 col onoscopieén ver-
richt. Deze leidden in 15 gevallen tot een erngtige complicatie (12 per 10 000), steeds
zonder doddlijke afloop (Man93). De kans op overlijden door colonoscopie is hoe dan
ook dlechts een fractie van het potentiéle nut van screening (Dun97, Vas99).

Een ander nadedl van colonoscopieis dat de uitkomst afhankelijk is van de ervaring
met dat onderzoek. Er is een grote variatie tussen scopisten in de mate van volledigheid
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van colonoscopisch onderzoek. Als de blindedarm (het coecum) vaak niet bereikt wordt
met de scoop (Col97) kan de kans op het missen van afwijkingen vedl groter zijn dan in
het andere geval (Buc97). Als de blindedarm niet wordt bereikt, dient réntgenologisch
onderzoek van de dikke darm (coloninloopfoto volgens de dubbel contrasttechniek) ge-
daan te worden. Dit onderzoek heeft een veel lagere sengitiviteit dan colonoscopie
(Win97, Win00). Blijkens het meest recente onderzoek wordt van de (adenomateuze) po-
liepen groter dan een halve centimeter die via colonoscopie zijn vast te stellen, op een co-
loninloopfoto de helft gemist en van de kleinere poliepen tweederde (Win00). Een evalu-
aiein het Verenigd Koninkrijk had als uitkomst dat in sommige regio’s bij dechts de
helft van de colonoscopieén de blindedarm bereikt wordt (Gar98). Onderzoek in een Ne-
derlands ziekenhuis gaf aan dat in 79 procent de blindedarm werd bereikt bij eerste on-
derzoek (Hac98). Ervaren scopisten bereiken de blindedarm in 95 tot 99 procent van de
gevalen ds er geen anatomische belemmering is (Cas93, Cro99, Imp00, Lie00, Rem00,
Rex97). Om een niveau van meer dan 90 procent te kunnen halen, is ervaring met ten
minste 100 tot 200 colonoscopieén nodig (Cas93). Naast het hebben van ervaring be-
paalt het verstrekken van een kalmerend middel het succespercentage (Col97, Thi99).

Voor bevolkingsonderzoek geldt de noodzaak van kwaliteitsbewaking. Dit geldt hier
des te meer omdat de screeningsmethode kleine maar ernstige risico’s heeft en de screen-
ingsuitkomst afhangt van de onderzoeker. Bovendien is het van groot belang dragerschap
voor HNPCC zo goed mogelijk uit te duiten omdat voor aangetoonde of vermoede dra-
gers een ved intensievere en vroeger beginnende periodieke controle nodig is dan bij fa
miliaire dikkedarmkanker. Verder gaat het om een screeningsprogramma dat is ingebed
in de gebruikelijke zorgverlening door maagdarmartsen en klinisch genetici.

Voor een dedl voorziet de projectorganisatie in kwaliteitswaarborgen. Anderzijds
Zijn er nog weinig empirische gegevens over de precieze samenhang tussen opleidingsai-
sen, uitvoeringsaspecten en kwaliteit van colonoscopische screening (Cas93, Rem00,
Rex00). Voor ek bevolkingsonderzoek geldt als eis van zorgvuldigheid dat voorzien
wordt in een voortdurende kwaliteitshewaking van de werkzaamheid, doelmatigheid en
veiligheid van de screening en eventuele vervolgacties en van de voorlichting aan en on-
dersteuning van de deelnemers (GR94 pag 105; GR96 pag 29 vv). Hierbij horen schrif-
telijk vastgelegde af spraken over de samenwerking en taskverdeling tussen de partijen
die betrokken zijn bij de uitvoering van de verschillende deel aspecten van het screenings-
programma (voorlichting, familieonderzoek, moleculair-genetisch onderzoek, colonosco-
pie, kwaliteitsbewaking), en duidelijkheid over opleiding en bijscholing, en over landdij-
ke codrdinatie, evaluatie en bijsturing van het screeningsprogramma.

Op dit moment verschijnen derdegeneratie colonoscopen op de markt. Zij hebben as
voordeel een sterkere vergroting en scherpere beelden. De gegevens kunnen worden gedi-
gitaliseerd en vastgelegd en beter worden nabeschouwd. De scopen zijn gemakkelijker te
hanteren en worden beter verdragen. De leercurve is korter. De duidelijkheid van de bedl-
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den op de monitor verbetert ook de assistentie bij het onderzoek: er wordt ‘dubbel’ geke-
ken. Maagdarmartsen verwachten dat deze voordelen de doeltreffendheid van colonosco-
pische screening en de deelname daaraan vergroten en het risico verkleinen.

De commissie meent dat het nut van het project opweegt tegen de risico’s, mits de aan-
vrager het kwaliteitsbewakingssysteem nader uitwerkt, mede aan de hand van de eerste
ervaring met het project.
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Hoofdstuk 5

Conclusies

In dit advies beoordedlt de commissie een vergunningaanvraag voor een wetenschappe-
lijk onderzoek in Nederland naar periodieke screening op dikkedarmkanker met colono-
scopie. Zij concludeert dat de screening, die wordt aangeboden aan bepaal de categorieén
eerstegraads verwanten van patiénten met dikkedarmkanker, vergunningplichtig bevol-
kingsonderzoek is.

Volgens de commissie voldoet het becogde project aan de wettelijke eis van “het be-
lang van de volksgezondheid”. Dit geldt ook voor de eis van “ wetenschappelijke deugde-
lijkheid”, mits de uitkomsten van de groepen B1 en B2 na een even lange observatieperi-
ode worden vergeleken; het optreden van dikkedarmkanker als primair ‘eindpunt’ geldt;
en de benodigde omvang van het onderzoek nader bepaald wordt.

Het project voldoet niet op ale punten aan de eis van “ overeenstemming met wette-
lijke regels’. De tekst van de informatiebrochure voor aspirantdeelnemersis te summier
over het wetenschappelijke karakter van het project en over colonoscopie, te rooskleurig
over het risico van deze methode en niet helder over de registratie van gegevens en de
privacybescherming. Proefondervindelijk is nog niet vastgesteld of de informatiebrochure
begrijpelijk is.

De commissie meent dat het nut van het beoogde project opweegt tegen derisico’s
voor de dednemers, mits het kwaliteitssyteem nader uitgewerkt wordt.

Zij stelt de minister voor de gevraagde vergunning te verlenen en daaraan de volgen-
de voor schriften te verbinden:
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» deaanvrager legt een aangepast protocol voor waarin naar genoegen rekening wordt
gehouden met de opmerkingen van de commissie over de opzet van het vergdlijkend
onderzoek in groep B (onderzoeksvragen, observatieperiode, eindpunt, onderzoeks-
grootte) (4.1)

* nadat de tekst van de informatiebrochure in overeenstemming met de opmerkingen
van de commissie (4.2) is gebracht, wordt in een steekproefonderzoek nagegaan of
de informatie begrijpdlijk is

»  deaanvrager werkt een kwaliteitsbewakingssysteem uit (4.3).

Alste stellen termijn voor het derde voorschrift geeft de commissie de minister in over-
weging: binnen een jaar na het begin van het project.

Als aandachtspunten voor de aanvrager noemt de commissie haar pleidooi voor:

= optrekking van het leeftijdscriterium van 45 naar 50 jaar voor indexpatiénten (4.1.1)
* toepassing van eldersin Nederland gehanteerde, gevalideerde vragenlijsten (4.1.2)

* |angere screeningsintervallen dan drie en zes jaar voor groep B (4.1.3).

Den Haag, 9 oktober 2000,
voor de commissie

WA van Veen, arts,
secretaris e
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