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Mijnheer de minister,

Op 8 juni vroeg u de Gezondheidsraad om advies over een vergunningaanvraag van het
NDDO Institute for Prevention and Early Diagnostics (NIPED) te Amsterdam. Dit in het
kader van de Wet op het bevolkingsonderzoek (WBO). De aanvraag betreft een weten-
schappelijk onderzoek naar een vorm van getrapte screening op darmkanker, op basis van
individuele risicoprofilering. Dit onderzoek is gekoppeld aan het bestaande screeningsaan-
bod van NIPED. De aanvraag werd op 25 augustus en 6 oktober 2006 in aangepaste vorm
opnieuw ingediend.

Hierbij ontvangt u het advies dat is opgesteld door de Commissie WBO van de Gezond-
heidsraad.
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Hoofdstuk 1

Inleiding

11

Individuele risicoprofilering

Dit advies gaat over een vergunningaanvraag voor selectieve screening op darm-
kanker via individuele risicoprofilering. Vroege opsporing van ziekten (scree-
ning, bevolkingsonderzoek) gebeurt op tal van manieren, die moeilijk te
rubriceren zijn. Door de overheid georganiseerd bevolkingsonderzoek is meestal
gericht op één ziekte (monophasic screening) en bedoeld voor een omschreven
categorie van de bevolking, louter bepaald op basis van kenmerken als leeftijd en
geslacht (universele screening). Daarnaast bestaan er vormen van screening die
op verscheidene ziekten of risicofactoren tegelijkertijd gericht zijn (multiphasic
screening). Voorbeelden zijn screening met hielprikbloed van pasgeboren kinde-
ren op stofwisselingsziekten, het PMO oftewel preventief medisch onderzoek
van werknemers, en veel vormen van commerciéle screening (check-ups, body
scans). Deze voorbeelden geven al aan dat de doelgroep ook hier goed omschre-
ven kan zijn (pasgeborenen, bedrijfscollectieven) of onbegrensd (direct access
testing). Weer een andere vorm is getrapte screening (selectieve screening of risi-
coprofilering). Daarbij wordt, in een wel of niet omschreven doelgroep, in eerste
instantie gezocht naar hoogrisicogroepen. Dit gebeurt aan de hand van risicofac-
toren en met vragenlijsten en eventueel aanvullend onderzoek. Deze voorselectie
kan ziektespecifiek plaatshebben of gericht zijn op verscheidene aandoeningen
met gemeenschappelijke risicofactoren (geintegreerde risicoprofilering).

Inleiding



Selectieve screening klinkt aantrekkelijk. Als de uiteindelijk te screenen
groep eenvoudig valt te beperken tot een hoogrisicogroep hoeven er uiteindelijk
minder mensen blootgesteld te worden aan de screeningstest, is de kans groter
dat de op te sporen ziekte gevonden wordt, is de verhouding tussen bedoelde en
onbedoelde gevolgen van screening gunstiger, en zijn de personele en materiaal-
kosten lager dan bij universele screening.

Toch ligt de zaak niet zo eenvoudig. Noch afzonderlijk, noch in combinatie
blijken risicofactoren (anders dan leeftijd en geslacht) een goed onderscheid te
kunnen maken tussen personen die wel of niet in aanmerking komen voor scree-
ning. De risicofactoren vergroten wel het relatieve risico maar het absolute risico
blijft gering. Het lukt niet de uiteindelijk te screenen groep dusdanig te beperken
dat de voordelen ervan opwegen tegen de nadelen van het niet aanbieden van
screening aan de personen die niet tot de hoogrisicogroep horen. Van meet af aan
wordt de mogelijkheid van selectieve screening betrokken bij het besluit om wel
of niet bevolkingsonderzoek naar een bepaalde ziekte in te voeren.!”” Tot dusver
echter zonder succes.

In dit advies gaat het om een verzoek om wetenschappelijk onderzoek te
doen naar selectieve screening op darmkanker. De selectie van mensen die in
aanmerking komen voor colonoscopie (een kijkonderzoek van de darm met een
endoscoop die via de anus wordt ingebracht) is uitgebreider dan gebruikelijk
door te screenen op onzichtbare sporen bloed in de ontlasting met een fecal
occult blood test: de zogenoemde FOBT-screening. Ten eerste komen nu deelne-
mers met een positieve (afwijkende) uitslag van de FOBT in aanmerking voor
colonoscopie. Ten tweede komen ook degenen met een negatieve FOBT in aan-
merking voor colonoscopie, mits zij een vergrote kans op darmkanker hebben op
basis van hun risicoprofiel. Het betreft dus strikt genomen een mengvorm van
universele en selectieve screening. De uitkomst van het onderzoek moet volgens
de aanvrager helpen bepalen wat de ideale strategie en doelgroep zijn voor een
landelijk bevolkingsonderzoek naar darmkanker. De invoering daarvan wordt
voor Nederland overwogen.

1.2

Screening op darmkanker

Bevolkingsonderzoek naar kanker van de dikke darm (colon) of endeldarm (rec-
tum) — hier kortweg aangeduid als darmkanker — staat internationaal volop in de
belangstelling. Om de waarde ervan na te gaan, is in vier buitenlandse experi-

menten onderzocht of sterfte aan darmkanker verminderd kan worden via FOBT-
screening. De uitkomsten van deze trials geven overtuigend aan dat dit het geval
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is.312 Sterfte aan darmkanker in de experimentele groepen verminderde met vijf-
tien tot twintig procent bij een aanbod van FOBT-screening om de twee jaar.

Veel landen zijn intussen begonnen met screening op darmkanker. Dit
gebeurt op verschillende manieren, maar steeds wordt de doelgroep louter
bepaald door leeftijd, en niet door andere risicofactoren. In landen als Italig,
Japan, Duitsland en de Verenigde Staten heeft de screening alleen regionaal
plaats in de vorm van georganiseerd bevolkingsonderzoek, of wordt het overge-
laten aan het particulier initiatief of aan zorgverzekeraars.

Australié, Finland, het Verenigd Koninkrijk en Frankrijk zijn begonnen met
het gefaseerd invoeren van landelijk bevolkingsonderzoek met FOBT.!*"1° In
Nederland wordt dit ook overwogen.!®!” Net als in andere landen wordt hier
eerst in verschillende proefregio’s (Maastricht, Nijmegen, Amsterdam, Rotter-
dam) de haalbaarheid van een landelijk bevolkingsonderzoek onderzocht.!82% In
deze proefprojecten worden mannen en vrouwen tussen de 50 en 75 jaar uit de
algemene bevolking (dus puur op basis van leeftijd) uitgenodigd voor de scree-
ning en worden de opkomst en opbrengst bij verschillende uitnodigingsvarianten
en screeningstests vergeleken (www.gr.nl).2!"24

1.3

Vergunningaanvraag en toetsing aan de WBO

Op 8 juni 2006 vroeg de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport advies
over bedoelde vergunningaanvraag van het NDDO Institute for Prevention and
Early Diagnostics (NIPED) te Amsterdam. De aanvraag betreft screening op
darmkanker met colonoscopie op basis van geintegreerde risicoprofilering. De
aanvrager wil de waarde onderzoeken van geintegreerde risicoprofilering bij vor-
men van kanker waarvoor al landelijke screeningsprogramma’s bestaan of voor-
bereid worden. Volgens de aanvrager zijn er aanwijzingen dat er meer mensen
willen meedoen aan geintegreerde risicoprofilering dan aan klassiek (ziektespe-
cifiek, alleen op basis van leeftijd aangeboden) bevolkingsonderzoek.>® Ook zou-
den er meer mensen deelnemen aan het vervolgonderzoek na een positieve
screeningsuitslag. Verder zou de sensitiviteit van geintegreerde risicoprofilering
groter zijn dan die van klassiek bevolkingsonderzoek, dat met verouderde, min-
der gevoelige technieken zou werken. Als geintegreerde risicoprofilering niet
leidt tot meer foutpositieve uitkomsten, zou dit effectiever zijn dan klassiek
bevolkingsonderzoek. En tot slot zou het doelmatiger zijn dan klassieke, apart
georganiseerde bevolkingsonderzoeken.

De vergunningaanvraag moet volgens de Wet op het bevolkingsonderzoek
(WBO) worden voorgelegd aan de Gezondheidsraad. De WBO trad op 1 juli
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1996 in werking.?> De wet is bedoeld om mensen te beschermen tegen bevol-
kingsonderzoeken die een gevaar kunnen vormen voor de gezondheid, en voor-
ziet daarom in een vergunningstelsel. Dit betekent dat bepaalde categorieén
bevolkingsonderzoek verboden zijn 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 6 en 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
(artikel 1, onder c) gedefinieerd als:

Geneeskundig onderzoek van personen dat wordt verricht ter uitvoering van een aan de gehele bevol-
king 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 bevol-

kingsonderzoek. Vergunningplichtig is 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).

Voor bevolkingsonderzoek dat tevens wetenschappelijk onderzoek is, geldt
bovendien dat vergunning kan worden geweigerd als het belang van de volksge-
zondheid een dergelijk onderzoek niet vordert (artikel 7, tweede lid, WBO).

Komt het beoogde project in aanmerking voor deze toetsing? De commissie oor-
deelt dat het project te typeren is als bevolkingsonderzoek in de zin van de WBO.
In de eerste plaats is er sprake van een ‘aanbod’ zoals bedoeld in artikel 1, onder
c. NIPED biedt jaarlijkse gezondheidschecks aan via overeenkomsten met
bedrijven. Bovendien gebeurt de screening ‘mede ten behoeve van de te onder-
zoeken personen’, want degenen die zich daarvoor aanmelden krijgen onder-
zoeksresultaten en adviezen te horen. Het bevolkingsonderzoek is
vergunningplichtig, want het behelst screening op kanker.

De volgende vraag is of dit vergunningplichtige bevolkingsonderzoek tevens
wetenschappelijk onderzoek is, zoals bedoeld in artikel 3, derde lid, WBO. Ook
dat is het geval. Dit betekent dat de commissie zal adviseren over het verlenen
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van de vergunning. In dit advies toetst zij het voorstel dat op 25 augustus en 6
oktober 2006 in aangepaste vorm is ingediend.

14

Afbakening

NIPED heeft de aanvraag beperkt tot screening op darmkanker ‘gezien de ziek-
tespecifieke opzet van de vergunningprocedure voor de WBO’. NIPED kondigde
aan dat vergelijkbare aanvragen zullen volgen voor screening op andere vormen
van kanker. De commissie merkt echter op dat de WBO of de vergunningproce-
dure voor de WBO geen strikt ziektespecifieke opzet heeft. Door de ziektespeci-
fieke uitwerking van de aanvraag betreft het advies van de commissie alleen het
onderdeel van de risicoprofilering dat betrekking heeft op darmkanker. Het
advies houdt geen oordeel in over het totale screeningspakket dat NIPED aan-
biedt.

Inleiding

13



14 Wet bevolkingsonderzoek: screenen op darmkanker via individuele risicoprofielen



Hoofdstuk 2

Toetsing

21

Het projectvoorstel

Het voorgestelde project wordt gekoppeld aan het bestaande screeningsaanbod
van NIPED. Bij het lopende aanbod worden met het NIPED-PreventieKompas
risicoprofielen in kaart gebracht voor drie ziektecategorieén: hart- en vaatziek-
ten, psychische aandoeningen en chronische ziekten. Deelnemers tussen de 50 en
75 jaar kunnen in het kader van het beoogde project ook voor darmkanker hun
risicoprofiel laten opmaken, mits zij daar schriftelijk in toestemmen. Aan de
hand hiervan worden personen met een vergrote kans op darmkanker geselec-
teerd en uitgenodigd voor colonoscopie.

Het PreventiecKompas berust op drie modules, gekoppeld aan een statistisch-
epidemiologisch kennissysteem. De modules bestaan uit een thuis in te vullen
vragenlijst op het internet, een lichamelijk onderzoek in een door NIPED gese-
lecteerd gezondheidscentrum of bedrijfsgeneeskundige dienst, en onderzoek van
bloed, urine en ontlasting in een centraal laboratorium. Dit laatste behelst een
eenmalige FOBT (OC-Sensor), dezelfde immunochemische test als in de proef-
regio’s. De resultaten van de drie modules komen samen in de NIPED-computer.
Daarmee worden een geintegreerd risicoprofiel en een advies opgesteld en elec-
tronisch verstuurd.

Als de FOBT een positieve uitkomst heeft of het risicoprofiel aangeeft dat de
kans op darmkanker ten minste even groot is als voor iemand van 50 jaar met een
positieve uitkomst van FOBT-screening, komen deelnemers in aanmerking voor
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colonoscopie. Zij krijgen uitleg hierover van de huisarts of bedrijfsarts van het

door NIPED geselecteerde centrum. Als zij toestemmen in colonoscopie worden

zij verwezen naar een ziekenhuis dat samenwerkt met NIPED. De uitkomst
wordt geregistreerd in de NIPED-computer.

Het project flankeert studies naar de haalbaarheid van bevolkingsonderzoek
naar darmkanker in de regio’s Maastricht, Nijmegen, Amsterdam en Rotterdam.
In die haalbaarheidstudies krijgen steekproeven uit de algemene bevolking scree-
ning op darmkanker aangeboden, puur op basis van leeftijd (tussen 50 en 75
jaar).

Het beoogde project heeft tot doel de opbrengst en haalbaarheid te evalueren
van getrapte screening op darmkanker middels risicoprofilering. De uitkomst van
het onderzoek moet volgens de aanvrager helpen te bepalen wat de ideale strate-
gie en doelgroep voor bevolkingsonderzoek naar darmkanker in Nederland zijn.

De waarde van risicoprofilering wordt op twee manieren vergeleken met
screening met een immunochemische FOBT. In de eerste plaats intern, in een
(cohort)opzet waarbij elke deelnemer beide tests (FOBT en risicoprofilering)
ondergaat en alleen degenen met een positieve uitkomst van FOBT of risicopro-
fiel vervolgens colonoscopie aangeboden zullen krijgen. In de tweede plaats
worden de resultaten van individuele risicoprofilering extern vergeleken, name-
lijk met die van FOBT-screening in de proefregio’s Amsterdam en Nijmegen.

Bij de evaluatie zullen de volgende parameters worden gebruikt:

» de ‘participatiegraad’: het aantal deelnemers aan het PreventieKompas in de
leeftijd van 50 tot 75 jaar dat gebruikmaakt van het onderdeel risicoprofile-
ring voor darmkanker

» de ‘positiviteitsgraad’: het percentage declnemers bij wie het risicoprofiel
uitwijst dat zij ten minste een even grote kans op zogenoemde voortgeschre-
den neoplastische afwijkingen (verzamelterm voor hoogrisico-adenomen en
kanker) hebben als iemand van 50 jaar met een positieve uitkomst van
FOBT-screening (aangeduid als ‘de maatschappelijke testdrempel”)

* de ‘compliance’: het percentage van de deelnemers die in aanmerking komen
voor colonoscopie dat daadwerkelijk colonoscopie ondergaat

* het aantal deelnemers bij wie voortgeschreden neoplastische afwijkingen
worden gevonden met colonoscopie en, in geval van darmkanker, het
tumorstadium

» de relatieve sensitiviteit, relatieve specificiteit en positief voorspellende
waarde (als uitkomstmaten voor de testprestaties bij de interne vergelijking).
Voor het onderzoek worden 15 000 mensen tussen 50 en 75 jaar benaderd die

gebruikmaken van het NIPED-PreventieKompas. De aanvrager verwacht dit

aantal mensen binnen twee jaar te bereiken. Uitgesloten van deelname aan het
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beoogde onderzoek worden personen met een belaste familicanamnese die vol-
gens de geldende richtlijnen in aanmerking komen voor verwijzing naar een poli-
kliniek erfelijke tumoren. De aanvrager heeft berekend dat de omvang van het
beoogde onderzoek voldoende statistisch onderscheidingsvermogen biedt bij de
interne vergelijking of de kans op voortgeschreden neoplastische afwijkingen bij
een positief risicoprofiel (dit wil zeggen de positief voorspellende waarde van
individuele risicoprofilering) verschilt van de kans voor een 50-jarige met een
positieve FOBT. Uitgaand van een participatiegraad van 45 procent en een posi-
tiviteitsgraad van 9 procent zou dan met een eenzijdig significantieniveau van 5
procent en een statistisch onderscheidingsvermogen van 80 procent kunnen wor-
den uitgesloten dat de positief voorspellende waarde van risicoprofilering sub-
stantieel (ten minste 5 procent) lager is dan die van FOBT.

2.2

Wetenschappelijke deugdelijkheid

2.2.1

Uitgangspunten

Volgens de aanvrager zijn er aanwijzingen dat er meer mensen willen meedoen
aan geintegreerde risicoprofilering dan aan klassiek bevolkingsonderzoek. De
eerste en derde onderzoeksvraag (naar de participatiegraad en compliance) heb-
ben hierop betrekking.

De commissie vindt de aanwijzingen die de aanvrager naar voren brengt
mager. Zij zijn gebaseerd op een onderzoek in Taiwan, zonder deugdelijke con-
trolegroep.”® Verder meent zij dat de eerste onderzoeksvraag geen nuttige infor-
matie zal opleveren als de participatiegraad berekend wordt op alleen het aantal
deelnemers aan het PreventieKompas in plaats van op het totale aantal personen
aan wie het PreventieKompas wordt aangeboden.

Een ander uitgangspunt van de aanvrager is dat risicoprofilering niet leidt tot
meer foutpositieve uitkomsten dan FOBT-screening. Een hierop gerichte onder-
zoeksvraag ontbreekt echter, terwijl de onderzoeksopzet wel gelegenheid biedt
deze kwestie te bestuderen.

2.2.2

Onderzoeksopzet

Het beoogde onderzoek draait om de vraag of screening op darmkanker via risi-
coprofilering beter presteert dan (immunochemische) FOBT-screening. Valt deze
vraag niet het meest overtuigend te beantwoorden met een experiment op basis
van randomisatie?

Toetsing
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De aanvrager vindt zo’n experiment niet nodig. Hij acht een cohortonder-
zoek, waarbij elke deelnemer wordt gescreend met beide tests (in dit geval risico-
profilering en FOBT) en alleen degenen met een afwijkende uitkomst invasief
onderzoek (colonoscopie) ondergaan, wetenschappelijk verantwoord.?”?® Met
deze opzet valt volgens de aanvrager een betrouwbare uitspraak te doen over de
testaccuratesse met als uitkomstmaten de relatieve sensitiviteit, relatieve specifi-
citeit en positief voorspellende waarde.?”* In de tweede plaats vindt de aanvra-
ger randomisatie niet gewenst. Dit zou beantwoording van de eerste
onderzoeksvraag, naar de participatiegraad, doorkruisen. En tot slot vindt de aan-
vrager een cohortonderzoek doelmatiger dan een experiment omdat er dan min-
der proefpersonen nodig zijn.>°

De commissie is het hier grotendeels mee eens. Omdat elke deelnemer beide
tests ondergaat in het voorgestelde paired screen-positive design is randomisatie
niet nodig, mits er wordt voldaan aan de gangbare methodologische eisen voor
onderzoek naar diagnostische tests.’*3! Blijkens de aanvraag gebeurt dit. Zo zal
colonoscopie, de referentiestandaard, ‘blind’ plaatshebben, met dien verstande
dat de maag-darm-leverarts die de colonoscopie verricht, niet zal weten of de
aanleiding daarvoor een afwijkende uitkomst was van risicoprofilering dan wel
van FOBT-screening.

De voorgestelde onderzoeksopzet heeft echter wel een beperking. Als een
nieuwe test gevoeliger is dan de bestaande, is de volgende vraag of het vinden
van extra gevallen van (voorloperafwijkingen van) kanker ofwel gezondheids-
winst betekent ofwel overdiagnose. Zijn de extra gevallen kleinere, maar klinisch
relevante (biologisch agressieve) afwijkingen of juist minder agressieve vormen
van kanker die zonder screening nooit aan het licht gekomen zouden zijn? Deze
vraag is niet te beantwoorden in de gekozen (transversale) opzet omdat alle
voortgeschreden neoplastische afwijkingen die via risicoprofilering of met
FOBT-screening worden gevonden, verwijderd worden. Of er sprake is van
gezondheidswinst valt alleen uit te maken in een vervolgonderzoek, met een
klassieke #rial op basis van randomisatie.**> Dan is op betrekkelijk korte termijn
te beoordelen (door vergelijking van het aantal intervalkankers in de twee onder-
zoeksgroepen, en van het aantal gevallen van kanker in een laat stadium bij de
volgende screeningsronde) of opsporing van meer afwijkingen bij risicoprofile-
ring de kans op darmkanker sterker vermindert dan met FOBT-screening.

2.2.3 Externe vergelijking
Met het oog op de externe vergelijking van de opbrengst van FOBT-screening is
gekozen voor dezelfde test en testprocedure als in het Amsterdam-Nijmegen
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onderzoek (OC-Sensor). De te vergelijken onderzoeksgroepen verschillen echter
in andere opzichten. Het beoogde onderzoek zal volgens plan worden uitgevoerd
in bedrijfscollectieven en bij gepensioneerd bankpersoneel (vanaf 55 jaar). Voor
het Amsterdam-Nijmegen onderzoek wordt een willekeurige steekproef uit de
algemene bevolking uitgenodigd die representatief is voor de Nederlandse bevol-
king. Volgens de aanvrager hoeft dit geen bezwaar te zijn. Omdat leeftijd de
belangrijkste risicofactor voor darmkanker is verwacht hij dat de meeste NIPED-
deelnemers zullen komen uit de groep gepensioneerden, uit alle lagen van het
bedrijf, en hun partners. Eventuele verschillen met de deelnemers in de proefre-
gio’s Nijmegen en Amsterdam kunnen worden opgemerkt via de demografische
gegevens die met het PreventieKompas worden geregistreerd. Overigens zijn er
geen kosten voor de deelnemers verbonden aan deelname aan het onderzoek.

De commissie heeft er begrip voor dat de externe vergelijking niet optimaal
is. Zij neemt daarbij in aanmerking dat deze vergelijking niet de hoofdvraag van
het beoogde onderzoek betreft en dat met de te verzamelen demografische gege-
vens zinvolle vergelijkingen mogelijk zijn. Voor de hand ligt om een modelma-
tige evaluatie uit te voeren, waarbij empirische gegevens uit de verschillende
studies geintegreerd worden. Uitwerking in deze richting ontbreekt echter in de
aanvraag.

2.24

‘Maatschappelijke testdrempel’

De aanvrager stelt de testdrempel voor het uitvoeren van colonoscopie op basis
van een ‘positief” risicoprofiel gelijk aan de kans op voortgeschreden neoplasti-
sche afwijkingen voor iemand van 50 jaar met een positieve standaard FOBT, en
kwalificeert deze grenswaarde als ‘de maatschappelijk aanvaarde testdrempel’.

De keus voor zo’n vaste grenswaarde vindt de commissie niet goed onder-
bouwd en roept veel vragen op. Houdt de keus rekening met de komst van immu-
nochemische tests en met de leeftijd? Omdat een immunochemische test deel zal
uitmaken van de individuele risicoprofilering wordt het lastig om op grond van
de uitkomsten te kunnen concluderen of een verschil in prestatie toe te schrijven
is aan risicoprofilering of aan de FOBT-variant. De aanvrager gaat bij zijn bere-
kening van het statistische onderscheidingsvermogen van het beoogde onderzoek
uit van een testdrempel die overeenkomt met een kans van 40 procent op een
voortgeschreden neoplastische afwijking. Het is niet duidelijk op welke empiri-
sche gegevens de aanvrager deze positief voorspellende waarde van 40 procent
baseert. Bovendien hangt de voorspellende waarde van een test af van het afkap-
punt voor een positieve testuitslag, en is nog niet goed onderzocht welk afkap-
punt optimaal is.

Toetsing
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Een alternatief is om leeftijdsathankelijke drempelwaarden te kiezen.
Iemands leeftijd hangt niet alleen samen met de kans op het krijgen van darm-
kanker maar ook met de te boeken gezondheidswinst. De winst in levensjaren is
op hogere leeftijd uiteraard kleiner dan bij 50 jaar. Dit zou bij oudere deelnemers
een grotere absolute kans (hogere drempel) rechtvaardigen voordat colonoscopie
wordt geadviseerd dan bij jongere deelnemers.

2.2.5

Risicoprofilering

De onderzoeksliteratuur vermeldt verscheidene pogingen om een model te ont-
wikkelen voor risicoprofilering, maar geen bruikbare, gevalideerde voorbeel-
den 293334 De aanvrager heeft zelf een model ontwikkeld om de kans te
berekenen dat iemand een voortgeschreden neoplastische afwijking heeft. Dit
model behelst wetenschappelijke gegevens over het belang (uitgedrukt als rela-
tief risico) van risicofactoren voor het hebben of krijgen van darmkanker. Of het
model bruikbaar is voor screening moet blijken uit het beoogde onderzoek. De
aanvrager gaat uit van een testdrempel die overeenkomt met een kans van 40
procent op een voortgeschreden neoplastische afwijking. Hoeveel deelnemers
met een negatieve FOBT zullen deze testdrempel halen?

De commissie verwacht niet dat dit er veel zullen zijn. Uitgaande van 2 tot 4
procent positieve FOBT-uitslagen, een positief voorspellende waarde van 40 pro-
cent, en 4 tot 7 procent voortgeschreden neoplastische afwijkingen bij personen
tussen de 50 en 75 jaar,>**> valt te berekenen dat de kans op een voortgeschre-
den neoplastische afwijking bij een negatieve FOBT 2,5 tot 6 procent is. Deze
kans is kleiner dan die voor de algemene bevolking (4 tot 7 procent) en ligt nog
ver onder de testdrempel van 40 procent.

Kan risicoprofilering de kans voldoende vergroten? De commissie verwacht
niet dat dit vaak zal gebeuren, want de bekende risicofactoren voor darmkanker
hebben betrekkelijk lage waarden ten aanzien van het relatieve risico.***! Deze
verhoudingscijfers lopen uiteen van 1,5 tot 3.

Al met al ziet het er niet rooskleurig uit, maar er zijn nog veel onzekerheden.
Dit geldt bijvoorbeeld voor de prevalentie in Nederland van voortgeschreden
neoplastische afwijkingen in de algemene bevolking. Verder heeft de aanvrager
de waarden voor het relatieve risico van risicofactoren moeten ontlenen aan
observationeel onderzoek (met een grotere kans op vertekening van de uitkomst
dan in experimenteel onderzoek) en is, zoals de aanvrager ook zelf aangeeft, het
gezamenlijk effect van risicofactoren niet precies te bepalen omdat er weinig
bekend is over hun onderlinge interactie en afhankelijkheid.** Het beoogde
onderzoek kan gegevens leveren voor het verfijnen van risicoprofilering.
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Conclusie

Het beoogde project beschouwend als eerste stap in een meer omvattend onder-

zoek meent de commissie dat het voldoet aan de wettelijke eis van ‘wetenschap-

pelijke deugdelijkheid’, mits:

* de participatiegraad wordt berekend op het aantal personen aan wie het Pre-
ventieKompas wordt aangeboden

* de aanvrager een onderzoeksvraag toevoegt naar het verschil in foutpositieve
uitkomsten tussen FOBT-screening en risicoprofilering

* de vaste ‘maatschappelijke testdrempel’ wordt vervangen door leeftijdspeci-
fieke grenswaarden op basis van testprestaties van OC-Sensor of een verge-
lijkbare immunochemische FOBT.

23

Overeenstemming met wettelijke regels voor medisch handelen

Het 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 toepas-
sing is op het beoogde project.?® Het besluit stelt concrete eisen ter bescherming
van proefpersonen: de schriftelijke informatie moet onder meer betrekking heb-
ben op het doel, de aard en de duur van het onderzoek. Deze informatie moet zo
verstrekt worden dat redelijkerwijs zeker is dat de betrokkene deze heeft begre-
pen. Het kunnen geven van weloverwogen toestemming vraagt verder om
bedenktijd. Zonder schriftelijke toestemming is deelname aan wetenschappelijk
onderzoek verboden.?

2.3.1

Informatiebrochure

De commissie vindt de informatiebrochure voor potentiéle declnemers op enkele
punten voor verbetering vatbaar. Nadelen van FOBT-screening worden overtrok-
ken. Met OC-Censor of een andere immunochemische FOBT wordt darmkanker
niet in de helft van de gevallen gemist maar in ongeveer 20 tot 30 procent.*->
De positief voorspellende waarde van OC-Sensor is niet 20 tot 30 procent maar
30 tot 45 procent (bij een grenswaarde van 100 nanogram hemoglobine per milli-
liter).>*3334 Ook de mededeling dat darmkanker ‘vaak’ in een laat stadium ont-
dekt wordt met FOBT-screening, behoeft nuancering. Met OC-Sensor gaat het
om 22 tot 25 procent (Dukes’ stadium C of D).3!**%° Dat is juist minder vaak
dan bij screening met colonoscopie (25 tot 30 procent).>3-36-60

Toetsing
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2.3.2

Toestemming

Voor deelname aan het PreventieKompas én aan het beoogde onderzoek wordt
apart om schriftelijke toestemming gevraagd. Personen die besluiten om ook aan
het tweede deel te nemen krijgen bij hun bezoek aan het door NIPED geselec-
teerde gezondheidscentrum nogmaals de vraag voorgelegd of zij de toestem-
mingsverklaring hebben gelezen en begrepen.

De toestemmingsverklaring meldt dat gegevens van de deelnemers ten min-
ste tien jaar bewaard blijven, behoudens uitzonderingen. Dit vindt de commissie
vaag en niet beargumenteerd. De Privacyrichtlijn (artikel 6 lid 1e) en de Wet
bescherming persoonsgegevens (artikel 10 lid 2) bepalen dat persoonsgegevens
niet langer mogen worden bewaard dan nodig is voor het doel waarvoor ze zijn
verzameld, in dit geval wetenschappelijk onderzoek. Dit staat los van de bewaar-
termijn voor patiéntengegevens, die op grond van een wijziging van de WGBO,
ingaande op 1 februari 2006, verlengd is van tien naar vijftien jaar. Duidelijk
moet worden uitgelegd hoelang de gegevens bewaard zullen blijven voor de
doeleinden zoals beschreven in de informatiebrief; dat bij publicatie de gegevens
anoniem zijn; en welke persoon of organisatie verantwoordelijk is voor de gege-
vensverwerking.

2.3.3

Conclusie

De commissie vindt dat het beoogde project voldoet aan de wettelijke eis van
‘overeenstemming met wettelijke regels’, mits de informatie- en toestemmings-
formulieren worden aangepast aan de zojuist gemaakte opmerkingen van de
commissie.

24

Nut en risico

2.4.1

Wetenschappelijk nut

Het beoogde project heeft primair tot doel het vergaren van nieuwe kennis over
screening op darmkanker via individuele risicoprofilering en de meerwaarde
ervan boven FOBT-screening.
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2.4.2

Voor- en nadelen voor deelnemers

Deelnemers kunnen voordeel hebben bij het onderzoek. Het is immers weten-
schappelijk aangetoond dat met FOBT-screening de kans groter is dat darmkan-
ker in een vroeger ziektestadium wordt vastgesteld, waardoor de behandeling
minder zwaar hoeft te zijn en de kans op ernstige ziekte en sterfte door uitzaaiin-
gen van darmkanker kleiner wordt. De eerder genoemde sterftevermindering met
vijftien tot twintig procent gold voor de totale onderzoeksgroep die om de twee
jaar screening kreeg aangeboden. Niet iedereen maakt gebruik van zo’n gelegen-
heid. Onder degenen die dat wel elke twee jaar deden was de sterftevermindering
ongeveer dertig procent, dus bijna twee keer zo groot als in de totale groep die
screening aangeboden kreeg.®!%72 Met een immunochemische FOBT wordt een
grotere gezondheidswinst verwacht.

Tegenover deze voordelen staan nadelen. Het kan zijn dat de ziekte eerder
wordt ontdekt dan het geval zou zijn geweest in een situatie zonder screening,
zonder dat dit leidt tot langere overleving. Dat maakt de betrokken persoon
alleen maar langer patiént. Een verwant risico is overdiagnose. Screenen leidt
dan tot het stellen van de diagnose ‘darmkanker’, terwijl dat in een situatie zon-
der bevolkingsonderzoek niet zou zijn gebeurd, bijvoorbeeld omdat de betrokken
persoon al zou zijn overleden aan iets anders voordat darmkanker aan het licht
kwam.

Een derde nadeel is dat de screeningsuitslag foutpositief kan zijn. Dan is het
vervolgonderzoek na een positieve screeningsuitslag achteraf bezien onnodig.
Colonoscopie is een vervelend onderzoek met een (kleine) kans op ernstige ver-
wikkelingen. Mensen die een colonoscopie ondergaan wegens een positieve
screeningsuitkomst (FOBT, sigmoidoscopie) hebben een kans van 10 per 10 000
op perforatie en van 14 per 10 000 op een bloeding die noodzaakt tot ziekenhuis-
opname. 26165

En tot slot bestaat bij screenen altijd de kans dat de ziekte niet wordt opge-
merkt. Zo’n foutnegatieve uitslag kan ertoe leiden dat darmklachten gebagatelli-
seerd worden en dat de ziekte juist later wordt ontdekt. Onderzoek hiernaar is de
commissie echter niet bekend.

Deelnemers bij wie een hoogrisico-adenoom wordt verwijderd naar aanlei-
ding van de screening, krijgen het advies zich periodiek te laten controleren met
colonoscopie volgens de bestaande richtlijnen.%®

Toetsing
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2.4.3 Kosten en effecten

De uitkomsten van modelberekeningen wijzen op een gunstige verhouding tus-
sen kosten en effecten van FOBT-screening.®”-%® Uit gegevens van de Deense en
Engelse screeningstrials zijn de kosten per gewonnen levensjaar van tweejaar-
lijkse FOBT-screening met de Hemoccult-test berekend op 1600 pond ster-
ling.%7%° Dit verhoudingscijfer is lager (gunstiger) dan dat van
bevolkingsonderzoek naar borstkanker en veel lager dan dat van bevolkingson-
derzoek naar baarmoederhalskanker. Te verwachten is dat screenen met een
immunochemische test een nog gunstiger kosteneffectiviteitsverhouding heeft
dan screenen met de standaard-FOBT.”®’! Hoe dit ligt met individuele risicopro-
filering is onbekend. Daar moet het beoogde onderzoek juist zicht op geven.

2.4.4 Conclusie

De commissie vindt het risico en de belasting voor de deelnemers aanvaardbaar,
gelet op het wetenschappelijk belang van het onderzoek en de mogelijke voorde-
len voor de deelnemers zelf.

25 Belang van de volksgezondheid

In hoofdstuk 1 stelde de commissie vast dat het in de aanvraag beschreven pro-
ject een combinatie betreft van wetenschappelijk onderzoek en vergunningplich-
tig bevolkingsonderzoek. 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 project is gericht op een serieus volksgezondheidsprobleem.
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Hoofdstuk 3

Conclusie

In dit advies beoordeelt de Commissie WBO een vergunningaanvraag van het
NDDO Institute for Prevention and Early Diagnostics (NIPED) te Amsterdam.
De aanvraag betreft een onderzoek onder personen tussen 50 en 75 jaar naar de
opbrengst en haalbaarheid van screening op darmkanker op basis van geinte-
greerde risicoprofilering. Dit is een vorm van getrapte screening op geleide van
het zogenoemde PreventicKompas. Dit bestaat uit drie modules: een digitale vra-
genlijst, lichamelijk onderzoek en laboratoriumonderzoek.

De risicoprofilering is een uitbreiding van de screening, zoals die wordt toe-
gepast in het bestaande onderzoek in de proefregio’s Maastricht, Nijmegen,
Amsterdam en Groot-Rijnmond naar de haalbaarheid van bevolkingsonderzoek
naar darmkanker in Nederland. In de proefregio’s gaat het om onderzoek naar
onzichtbare sporen bloed in de ontlasting met een immunochemische fecal occult
blood test: de zogenoemde FOBT-screening. Deelnemers bij wie de uitslag van
de FOBT positief (afwijkend) is, komen in aanmerking voor vervolgonderzoek
naar darmkanker met colonoscopie. In het door NIPED beoogde onderzoek
komen echter niet alleen degenen met een positieve FOBT in aanmerking voor
colonoscopie, maar ook degenen met een negatieve FOBT, mits zij een vergrote
kans op darmkanker hebben op basis van andere risicofactoren.

De centrale onderzoeksvraag van het beoogde project is of darmkankerscree-
ning via risicoprofilering beter presteert dan FOBT-screening. De vergelijking
van de testprestaties van risicoprofilering met die van FOBT-screening gebeurt

Conclusie
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op twee manieren: intern (onder deelnemers aan het PreventieKompas) en extern
(met deelnemers in de proefregio’s).

Het advies betreft niet het totale screeningsaanbod van NIPED, maar alleen
het onderdeel van de risicoprofilering voor darmkanker.

De commiissie stelt vast dat het in de aanvraag beschreven project een combinatie
is van wetenschappelijk onderzoek en vergunningplichtig bevolkingsonderzoek.
Zjj vindt dat voldaan wordt aan de wettelijke eis dat het potentiéle nut van het
project zich gunstig verhoudt tot de risico’s en bezwaren voor de deelnemers, en
aan de eis van ‘het belang van de volksgezondheid’. De commissie vindt dat ook
voldaan wordt aan de eisen van ‘wetenschappelijke deugdelijkheid’ en ‘overeen-
stemming met wettelijke regels voor medisch handelen’, als aan onderstaande
voorwaarden voldaan wordt.

De commissie stelt de minister voor de gevraagde vergunning te verlenen, mits:

* de participatiegraad berekend wordt op het aantal personen aan wie het Pre-
ventieKompas wordt aangeboden

» een onderzoeksvraag wordt toegevoegd naar foutpositieve uitkomsten

* de ‘maatschappelijke testdrempel’” wordt vervangen door leeftijdspecifieke
grenswaarden op basis van testprestaties van OC-Sensor of een vergelijkbare
immunochemische FOBT

» de informatie- en toestemmingsformulieren worden aangepast aan de opmer-
kingen van de commissie in 2.3.
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