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Samenvatting

Samenvatting

In Nederland zijn er 3 bevolkingsonderzoeken naar kanker: borstkanker,
darmkanker en baarmoederhalskanker. Het doel van deze bevolkings-
onderzoeken is sterfte aan kanker te verminderen door de ziekte in een
vroeg stadium, inclusief voorstadia, op te sporen. Voor deze bevolkings-
onderzoeken worden mensen met een verhoogd risico op de ziekte
uitgenodigd (de doelgroep). De doelgroep wordt momenteel gedefinieerd
op basis van leeftijd en geslacht. Niet iedereen binnen de doelgroep heeft
echter hetzelfde risico op de ziekte waarop gescreend wordt (de doel-
ziekte). Daardoor zijn de voordelen en nadelen van het bevolkingsonder-
zoek niet voor alle deelnemers gelijk. Dit roept de vraag op of de
bevolkingsonderzoeken ingericht zouden moeten worden op basis van de
verschillende risico’s op de doelziekte. Dit wordt risicostratificatie
genoemd. De minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) heeft
de Gezondheidsraad gevraagd te adviseren over risicostratificatie.

Het advies is opgesteld door de vaste commissie Bevolkingsonderzoek.
Het advies gaat in op de basisprincipes en voorwaarden voor de inzet van
risicostratificatie. Er worden geen concrete voorstellen gedaan voor
implementatie van risicostratificatie of wijzigingen van de bestaande

bevolkingsonderzoeken.
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Risicostratificatie om de bevolkingsonderzoeken te verbeteren

De inzet van risicostratificatie kan leiden tot verbetering van de bevolkings-
onderzoeken door de verhouding tussen voordelen en nadelen (de nut-
risicoverhouding) te verbeteren. Dit kan worden bereikt door voordelen te
vergroten of nadelen te verminderen. In algemene zin zou er volgens de
commissie bij een lager risico op de ziekte gekozen moeten worden voor
een screeningsstrategie met minder nadelen, zoals het aantal positieve
testuitslagen bij mensen zonder de doelziekte (fout-positieve testuit-
slagen). Bij een hoger risico ligt dit anders. Nadelen zijn in dat geval sneller
aanvaardbaar, omdat er een grotere kans op gezondheidswinst tegenover
staat.

Risicostratificatie zal niet voor iedere individuele deelnemer en voor elke
uitkomstmaat leiden tot een verbetering. Daarom is het van belang ook te
kijken naar de nut-risicoverhouding van het bevolkingsonderzoek als
geheel. Die nut-risicoverhouding zou bij de inzet van risicostratificatie niet
ongunstiger moeten uitvallen dan die van het bestaande

bevolkingsonderzoek.

Risicostratificatie bij schaarste

Door tekorten op de arbeidsmarkt of andere vormen van schaarste kan de
uitvoering van een bestaand bevolkingsonderzoek zodanig onder druk
komen te staan dat deze in de bestaande vorm niet voortgezet kan

worden. Risicostratificatie is dan een middel om het bevolkingsonderzoek

te behouden. In dergelijke gevallen dient de nut-risicoverhouding van het




Samenvatting

bevolkingsonderzoek als geheel gunstig te blijven. Bij voorkeur valt deze
niet ongunstiger uit dan die van het bestaande bevolkingsonderzoek.
De commissie merkt hierbij op dat risicostratificatie niet primair ingezet

moet worden als bezuinigingsmaatregel.

Nog weinig bewijs voor effectiviteit

In Nederland worden bevolkingsonderzoeken getoetst aan de criteria voor
verantwoorde screening. De bevolkingsonderzoeken naar kanker moeten
daarnaast voldoen aan de wettelijke criteria van de Wet op het bevolkings-
onderzoek (Wbo). Dit betekent onder andere dat aangetoond moet worden
dat een bevolkingsonderzoek wetenschappelijk deugdelijk is. Er is nog
weinig wetenschappelijk bewijs voor de effectiviteit van de toepassing van
risicostratificatie in bevolkingsonderzoeken. Wel lopen er verschillende
gerandomiseerde studies waarvan de resultaten binnen enkele jaren
worden verwacht. Het is echter niet nodig om alleen op basis van (grote)
gerandomiseerde studies te besluiten over de inzet van risicostratificatie.
Relevante gegevens kunnen ook verkregen worden uit observationeel

onderzoek, monitoring en modellering.

Bij het toepassen van risicostratificatie adviseert de commissie om voor het
schatten van de risico’s op de doelziekte en het bepalen van de risico-
groepen gebruik te maken van gegevens uit de bevolkingsonderzoeken.
Hiermee worden met name de gegevens bedoeld die tijdens een vorige

screeningsronde zijn verkregen, zoals testuitslagen en beelden.
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Deze gegevens zijn betrouwbaar, beschikbaar en kunnen voldoende

voorspellende waarde hebben.

Voorwaarden voor implementatie

Voor succesvolle implementatie van risicostratificatie is het van belang dat
er gegevens beschikbaar zijn om de risico’s op de doelziekte te bepalen,
zoals uitslagen van vorige screeningsrondes. Binnen het bevolkings-
onderzoek baarmoederhalskanker wordt dit al toegepast: het screenings-
interval is afhankelijk van de resultaten van de voorgaande screenings-
ronde. Om risicostratificatie mogelijk te maken is het dus essentieel om
persoonsgegevens, zoals testuitslagen, te kunnen verwerken en koppelen.
Daarnaast is het van belang dat de doelgroep een geinformeerde keuze
kan maken over deelname aan een bevolkingsonderzoek met risico-
stratificatie en dat er voldoende draagvlak is onder de doelgroep en zorg-
professionals. De commissie raadt aan te onderzoeken welke informatie,
op welk moment en op welke manier gecommuniceerd zou moeten
worden om een geinformeerde keuze te bevorderen en bij het ontwikkelen

van informatiemateriaal de doelgroep te betrekken.




Hoofdstuk 1 Inleiding

1 Inleiding

11 Aanleiding en adviesaanvraag

Nederland heeft 3 bevolkingsonderzoeken naar kanker: borstkanker,
darmkanker en baarmoederhalskanker. Het doel van deze bevolkings-
onderzoeken is sterfte aan deze vormen van kanker verminderen door het
opsporen van kanker in een vroeg stadium of voorstadia van kanker op te
sporen. Over het algemeen geldt dat hoe vroeger een kanker wordt
opgespoord, hoe beter de overlevingskansen zijn. Voor de bestaande
bevolkingsonderzoeken worden mensen uitgenodigd op basis van leeftijd
en geslacht. Zo worden mensen van 55 tot en met 75 jaar elke 2 jaar
uitgenodigd voor het bevolkingsonderzoek darmkanker. Alle deelnemers
worden op dezelfde manier gescreend, maar niet alle deelnemers hebben
hetzelfde risico op het ontwikkelen van darmkanker. Daardoor zijn de
voordelen en nadelen van screening niet voor alle deelnemers gelijk.

Dit roept de vraag op of de bevolkingsonderzoeken ingericht zouden
moeten worden op basis van de verschillende risico’s op het krijgen van
de ziekte waarop gescreend wordt, de zogenoemde doelziekte.

Zo zouden de bevolkingsonderzoeken meer op maat gemaakt kunnen
worden, waardoor de voordelen kunnen worden vergroot en/of de nadelen

verkleind. Dit kan door de inzet van risicostratificatie; het anders inrichten
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of het aanpassen van het aanbod van een bevolkingsonderzoek voor

verschillende subgroepen afhankelijk van het risico op de doelziekte.

De Gezondheidsraad heeft eerder de mogelijke toegevoegde waarde van
risicostratificatie in de bevolkingsonderzoeken naar kanker benoemd!
Naar aanleiding hiervan heeft de minister van Volksgezondheid, Welzijn en
Sport (VWS) de Gezondheidsraad gevraagd te adviseren over risico-
stratificatie bij de bevolkingsonderzoeken die zich richten op het realiseren
van gezondheidswinst. Hierbij gaat het om de huidige bevolkingsonder-
zoeken naar kanker, maar mogelijk ook om nieuwe bevolkingsonderzoeken
en andere soorten bevolkingsonderzoeken zoals de neonatale hielprik-
screening. Dit advies richt zich op de mogelijkheden van risicostratificatie
bij de bevolkingsonderzoeken naar kanker, omdat deze bevolkingsonder-
zoeken in doel en opzet vergelijkbaar zijn, net als de criteria waaraan deze
bevolkingsonderzoeken worden getoetst. Daarnaast verwacht de
commissie dat risicostratificatie vooral in deze bevolkingsonderzoeken
toegevoegde waarde kan hebben en binnen afzienbare tijd (breed)
toepasbaar is. Het advies gaat in op de basisprincipes en beschrijft voor-
waarden voor de inzet van risicostratificatie bij de bevolkingsonderzoeken
naar kanker. Er worden in dit advies geen concrete voorstellen gedaan
voor implementatie van risicostratificatie of wijzigingen van de bestaande
bevolkingsonderzoeken.

De adviesaanvraag staat op www.gezondheidsraad.nl.



http://www.gezondheidsraad.nl
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1.2 Commissie en werkwijze

Het advies is opgesteld door de vaste commissie Bevolkingsonderzoek.
De samenstelling van de commissie staat achter in dit advies.

De commissie heeft zich bij de advisering gebaseerd op wetenschappelijke
publicaties en heeft daarnaast een korte enquéte uitgezet bij programma-
managers van screeningsprogramma’s in het buitenland om informatie te

verzamelen over risicostratificatie.

1.3 Leeswijzer

In hoofdstuk 2 gaat de commissie in op de basisprincipes van screening en
risicostratificatie. In hoofdstuk 3 wordt ingegaan op de gegevens die nodig
zijn voor risicostratificatie. Hoofdstuk 4 geeft een overzicht van de stand
van de wetenschap wat betreft risicostratificatie en hoofdstuk 5 is gericht
op voorwaarden voor implementatie. In hoofdstuk 6 formuleert de

commissie haar advies.
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2 Risicostratificatie
binnen de bevolkings-
onderzoeken naar
kanker

In het kort

Met risicostratificatie kan een bevolkingsonderzoek worden ingericht op
basis van de risico’s op de doelziekte. Door verschillende screenings-
strategieén aan te bieden, kan de verhouding tussen voordelen en
nadelen (de nut-risicoverhouding) per risicogroep verbeteren. Risicostra-
tificatie zal niet voor iedere individuele deelnemer en voor elke uitkomst-
maat leiden tot een verbetering. Daarom is het van belang ook te kijken
naar de nut-risicoverhouding van het bevolkingsonderzoek als geheel.
Die nut-risicoverhouding zou niet ongunstiger moeten uitvallen dan die

van het bestaande bevolkingsonderzoek.
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Het Nationaal Programma Bevolkingsonderzoek kent 3 bevolkingsonder-

zoeken naar kanker: de bevolkingsonderzoeken naar borstkanker, darm-

kanker en baarmoederhalskanker (zie tabel 1). Met de bevolkingsonder-

zoeken kunnen deze vormen van kanker vroegtijdig worden opgespoord,

waardoor er meer behandelmogelijkheden zijn en de sterfte eraan wordt

verminderd. Uitgangspunt bij de bestaande bevolkingsonderzoeken is een

uniform aanbod. Dat betekent dat alle deelnemers op dezelfde manier

worden gescreend. Het risico op ziekte is echter niet voor alle deelnemers

gelijk. Als een bevolkingsonderzoek wordt ingericht op basis van de

verschillende risico’s op ziekte, is er sprake van risicostratificatie.

Tabel 1 Opzet van de 3 Nederlandse bevolkingsonderzoeken naar kanker

Darmkanker Borstkanker Baarmoederhals-
kanker
Doelgroep Mannen en vrouwen Vrouwen Vrouwen
Leeftijd 55-75 jaar 50-75 jaar 30-60 jaar
Screeningstest FIT Mammografie HPV-test (uitstrijkje of

Getest op?

Screeningsinterval

Follow-up positieve
uitslag

Wat wordt
opgespoord?

Bloed in de ontlasting

2 jaar

Colonoscopie

Voorstadium van
darmkanker en
darmkanker

Afwijkingen op
mammografie-beelden

2-3 jaar
Beeldvorming,

eventuele biopt(en)
DCIS en borstkanker

zelfafname), cytologie bij
HPV-positieve uitslag

Infectie met hoog-risico
HPV-types en afwijkende
cellen op cytologie

5-10 jaar, afhankelijk van
leeftijd en HPV-status

Colposcopie, eventuele
biopt(en)

Voorstadium baarmoeder-
halskanker en baar-
moederhalskanker

DCIS: ductaal carcinoma in situ, FIT: fecale immunochemische test, HPV: humaan papillomavirus
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2.2 Risicostratificatie

Deelnemers aan bevolkingsonderzoek hebben niet allemaal hetzelfde
risico op het krijgen van de doelziekte (de ziekte waarop gescreend wordt).
Dit risico verschilt per persoon en wordt beinvioed door verschillende
factoren. Hierdoor heeft bij een uniform aanbod niet iedereen evenveel
voordeel van het bevolkingsonderzoek. Bij een lager risico op de doel-
ziekte hebben deelnemers minder voordeel van screening. De kans dat
ziekte opgespoord wordt in deze groep is immers kleiner, omdat de ziekte
in deze groep minder vaak voorkomt. Bij een hoger risico op de doelziekte
hebben deelnemers meer voordeel van screening, omdat bij hen de kans
groter is dat een screeningstest de ziekte opspoort, gegeven dat de doel-
ziekte in deze groep vaker optreedt. Ook de nadelen zijn niet voor alle
deelnemers gelijk. Door het screeningsaanbod aan te laten sluiten op de
verschillende risico’s op de doelziekte zouden de bevolkingsonderzoeken

mogelijk verder kunnen verbeteren. Dit wordt risicostratificatie genoemd.

In de wetenschappelijke literatuur bestaat nog geen eenduidige definitie
voor risicostratificatie. De volgende termen worden door elkaar gebruikt:
risicostratificatie, gestratificeerde screening, risicogebaseerde screening
(risk-based screening, targeted screening), screening die op risico afge-
stemd is (risk-tailored screening), geindividualiseerde screening, geperso-
naliseerde screening of screening op maat. Deze termen bevatten echter
dezelfde kernelementen: het bepalen van het risico op een ziekte en het

anders inrichten van een bevolkingsonderzoek oftewel het aanbieden van
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verschillende screeningsstrategieén waarbij de screeningsstrategie is

afgestemd op het risico om de doelziekte te krijgen.>*°

In dit advies bedoelt de commissie met risicostratificatie het anders
inrichten of het aanpassen van het aanbod van een bevolkingsonderzoek
voor verschillende subgroepen, afhankelijk van het risico op ziekte.

Bij risicostratificatie is er geen sprake meer van 1 uniform aanbod, maar
bestaat het aanbod uit verschillende screeningsstrategieén die gebaseerd
worden op het risico op de doelziekte van het bevolkingsonderzoek.

2.21 Verbeteren van bevolkingsonderzoek

De inzet van risicostratificatie kan leiden tot verbetering van de bestaande
bevolkingsonderzoeken door de verhouding tussen voordelen en nadelen
(de nut-risicoverhouding) te verbeteren. Dit zou volgens de commissie het
doel van de inzet van risicostratificatie moeten zijn. Hoewel risicostratificatie
ook kan leiden tot een (kosten)effectiever bevolkingsonderzoek, zou dat

volgens de commissie niet leidend moeten zijn.

De nut-risicoverhouding kan worden verbeterd door voordelen te ver-
groten en/of nadelen te verkleinen (zie kader volgende pagina). Bij het
vergroten van de voordelen kan er gedacht worden aan het verhogen van
de sensitiviteit of positief voorspellende waarde (zie kader volgende

pagina). De nadelen kunnen worden verminderd door bijvoorbeeld het

aantal screeningsrondes of het aantal achteraf onnodige verwijzingen
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(fout-positieven) te verlagen. Op welke manier risicostratificatie leidt tot
verbetering van de nut-risicoverhouding kan per bevolkingsonderzoek
verschillen. Het is echter niet mogelijk om met risicostratificatie het
bevolkingsonderzoek voor iedere deelnemer en voor elke uitkomstmaat te
verbeteren. Dit komt omdat alle uitkomsten nauw met elkaar samenhangen
en verbetering van een bepaalde uitkomst kan leiden tot een
verslechtering van een andere uitkomst. Daarom is het van belang ook te
kijken naar de nut-risicoverhouding van het bevolkingsonderzoek als
geheel. Om een bevolkingsonderzoek te verbeteren zou deze niet
ongunstiger moeten uitvallen dan die van het bestaande
bevolkingsonderzoek. Daarmee wordt bedoeld dat kijkend naar het gehele
bevolkingsonderzoek, op populatieniveau de voordelen (zoals verminde-
ring van sterfte) moeten opwegen tegen de nadelen (zoals fout-positieven)
en de verhouding hiertussen niet ongunstiger wordt dan in de huidige
situatie. Deze afweging is niet louter kwantitatief, omdat zowel voordelen
als nadelen kwalitatieve elementen en uitkomsten omvatten (zoals bijvoor-
beeld de fysieke en psychische belasting bij het ondergaan van een

colonoscopie in het bevolkingsonderzoek darmkanker).
Bij nieuw te implementeren bevolkingsonderzoeken kan direct gekozen

worden voor risicostratificatie als de verwachting is dat dit leidt tot een

nut-risicoverhouding die gunstiger is dan die van een uniform aanbod.
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Voor- en nadelen van bevolkingsonderzoeken naar kanker

Voordelen:

« minder sterfte aan de doelziekte

+ minder belastende behandelingen

- verlaagde incidentie van kanker (bijvoorbeeld door het verwijderen van polie-

pen bij darmkankerscreening)

Nadelen:

« achteraf onnodige doorverwijzingen en vervolgonderzoek als gevolg van
fout-positieve testuitslagen

« gemiste kankers en onterechte geruststelling als gevolg van fout-negatieve test-
uitslagen

+ overdiagnose en overbehandeling

+ nevenbevindingen

« psychische en fysieke belasting

+ mogelijke negatieve impact op kwaliteit van leven

« blootstelling aan ioniserende straling bij het bevolkingsonderzoek borstkanker

Uitkomsten bevolkingsonderzoek

Terecht-positieve uitslag: positieve testuitslag bij deelnemers met de doelziekte.
Terecht-negatieve uitslag: negatieve testuitslag bij deelnemers zonder de doel-
ziekte.

Fout-positieve uitslag: positieve testuitslag bij deelnemers zonder de doelziekte.
Fout-negatieve uitslagen: negatieve testuitslag bij deelnemers met de doelziekte.
Intervalkankers: kankers die gediagnosticeerd zijn tussen 2 screeningsrondes in

bij deelnemers met een negatieve testuitslag.
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Positief voorspellende waarde: aantal deelnemers met een positieve testuitslag
dat daadwerkelijk de doelziekte heeft ten opzichte van het totaal aantal deelne-
mers met een positieve testuitslag.

Negatief voorspellende waarde: aantal deelnemers met een negatieve testuitslag
dat de doelziekte niet heeft ten opzichte van het totaal aantal deelnemers met een
negatieve testuitslag.

Sensitiviteit: aantal deelnemers met de doelziekte dat een positieve testuitslag
had ten opzichte van het totaal aantal deelnemers met de doelziekte.
Specificiteit: aantal deelnemers zonder de doelziekte dat een negatieve testuit-

slag had ten opzichte van het totaal aantal deelnemers zonder de doelziekte.

2.2.2 Risicostratificatie bij schaarste

Risicostratificatie zou als middel ingezet kunnen worden om bestaande
bevolkingsonderzoeken (in de huidige opzet) te behouden indien deze met
een uniform aanbod niet voortgezet kunnen worden door schaarste.

Dit kan bijvoorbeeld wanneer er als gevolg van arbeidsmarkttekorten een
gebrek aan screeningscapaciteit ontstaat. Een dergelijke situatie doet zich
voor in het bevolkingsonderzoek borstkanker, waardoor momenteel het
screeningsinterval langer is dan de aanbevolen 2 jaar® Ook in het
bevolkingsonderzoek baarmoederhalskanker is er een gebrek aan
capaciteit met gevolgen voor het screeningsinterval" Risicostratificatie kan
in zulke gevallen als middel worden toegepast om gegeven de beperkte
capaciteit het best mogelijke bevolkingsonderzoek aan te bieden.

In dergelijke gevallen dient de nut-risicoverhouding van het bevolkings-

onderzoek als geheel gunstig te blijven en bij voorkeur valt deze niet
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ongunstiger uit dan die van het bestaande bevolkingsonderzoek.
De commissie hecht eraan hierbij op te merken dat risicostratificatie niet

primair ingezet moet worden als bezuinigingsmaatregel.

2.2.3 Criteria verantwoorde screening en wettelijke criteria

In Nederland worden alle bevolkingsonderzoeken getoetst aan de criteria
voor verantwoorde screening (zie kader pagina 11) en in het geval van
vergunningplichtig bevolkingsonderzoek, ook aan de criteria van de Wet
op het bevolkingsonderzoek (Wbo, zie kader pagina 11). Volgens de
commissie kunnen de bestaande criteria worden gebruikt voor het
beoordelen van de inzet van risicostratificatie. Nieuwe bevolkingsonder-
zoeken waarin risicostratificatie wordt toegepast dienen aan deze criteria
te voldoen. Voor elk bestaand bevolkingsonderzoek waarbij wordt
overwogen om voortaan risicostratificatie in te zetten, moet de afweging
worden gemaakt of er gestuurd wordt op meer voordelen of minder
nadelen, en indien mogelijk op beide. Bij een lager risico op de doelziekte
moeten de nadelen en risico’s van het bevolkingsonderzoek zo laag
mogelijk worden gehouden, omdat deze groep minder baat heeft bij
screening. Bij een hoger risico op de doelziekte zullen nadelen en risico’s
eerder aanvaardbaar en proportioneel worden geacht, omdat er een
grotere kans op gezondheidswinst tegenover staat. Additioneel kan na de
beoordeling van de (wettelijke) criteria nog gekeken worden naar

kosteneffectiviteit en kosten en uitvoerbaarheid.
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2.2.4 Onderscheid bevolkingsonderzoek en (vroegdiagnostiek in de)
zorg

Bij de inzet van risicostratificatie is er geen sprake meer van een uniform

aanbod, maar wordt het aanbod afgestemd op het risico op de doelziekte.

Hierdoor wordt het onderscheid tussen bevolkingsonderzoek en (vroeg-

diagnostiek in de) zorg minder duidelijk. Dit onderscheid is formeel van

belang vanwege de wetgeving die bij bevolkingsonderzoek van kracht is.

Het begrip aanbod uit de wettelijke definitie van bevolkingsonderzoek
moet volgens de wetsgeschiedenis ruim geinterpreteerd worden. Er is
sprake van een aanbod als mensen zonder individuele hulpvraag en
zonder medische indicatie door een (zorg)aanbieder worden uitgenodigd
om deel te nemen aan een geneeskundig onderzoek voor het opsporen
van (risicofactoren voor) aandoeningen. Bepalend hierbij is de aard van de
informatie en de bedoeling van de aanbieder van het bevolkingsonder-
zoek. Waar het bevolkingsonderzoek ophoudt en overgaat in (medisch
geindiceerde) diagnostiek hangt onder meer af van het uiteindelijke doel,
de opzet en de organisatie van het bevolkingsonderzoek. Steeds zal
bekeken moeten worden tot waar het bevolkingsonderzoek precies reikt.”?
Bij het bevolkingsonderzoek baarmoederhalskanker komt bijvoorbeeld het
omslagpunt tussen bevolkingsonderzoek en klinische zorg na zowel een
test op HPV (humaan papillomavirus) als cytologie (microscopisch onder-
zoek van lichaamscellen). Bij het bevolkingsonderzoek borstkanker gaat

screening direct na het screeningsmammogram over in zorg. In beide
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gevallen is het omslagpunt een doorverwijzing voor nader onderzoek en
diagnostiek. Dit is niet anders bij de inzet van risicostratificatie. Er blijft
immers sprake van een overheidsaanbod aan (een groep) mensen met een
zeker risico op de doelziekte, maar zonder hulpvraag en zonder medische
indicatie, om deel te nemen aan een geneeskundig onderzoek dat gericht
is op het opsporen van (risico-indicatoren voor) ziekten of afwijkingen.

Ook bij risicostratificatie is pas sprake van diagnostiek en reguliere zorg als
deelnemers naar aanleiding van de uitslag van het bevolkingsonderzoek
worden doorverwezen voor nader onderzoek en diagnostiek. Mensen met
een medische indicatie, bijvoorbeeld vanwege een zeer hoog risico op de

doelziekte, komen reeds in aanmerking voor zorg.

Criteria voor verantwoorde screening en de Wet op het bevolkingsonderzoek

(Wbo)

In Nederland worden alle bevolkingsonderzoeken naar kanker getoetst aan de
criteria voor verantwoorde screening. In het advies Screening: tussen hoop en
hype heeft de Gezondheidsraad het normatieve kader beschreven dat de raad
gebruikt bij zijn advisering over landelijke bevolkingsonderzoeken of
screeningsprogramma’s.® Kort samengevat bestaat het kader uit de volgende
uitgangspunten:

+ De screening moet gericht zijn op een belangrijk gezondheidsprobleem.

« Het nut van screening moet vast staan en opwegen tegen de risico’s.

+ Het screeningsinstrument moet valide en betrouwbaar zijn.

+ De deelname moet gebaseerd zijn op geinformeerde en vrijwillige keuze.

+ De inzet van middelen voor de screening moet doelmatig gebeuren.
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Screening die binnen de wettelijke definitie van bevolkingsonderzoek valt en

gericht is op het opsporen van kanker of onbehandelbare ziekten waar geen

preventie voor mogelijk is, of waarbij gebruik wordt gemaakt van ioniserende

straling worden daarnaast getoetst aan de wettelijke criteria van de Wet op het

bevolkingsonderzoek (Wbo).* Een vergunning kan worden geweigerd indien:

+ Het bevolkingsonderzoek naar wetenschappelijke maatstaven ondeugdelijk is.

+ Het bevolkingsonderzoek niet in overeenstemming is met wettelijke regels voor
medisch handelen.

+ Het te verwachten nut van het bevolkingsonderzoek niet opweegt tegen de

risico’s daarvan voor de gezondheid van de te onderzoeken personen.
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3 Gegevens voor
inzet risicostratificatie

In het kort

Om risicostratificatie mogelijk te maken, moet voor deelnemers het
risico op de doelziekte worden geschat, zodat bepaald kan worden wat
de aangewezen screeningsstrategie is. Hiervoor worden bij voorkeur
gegevens uit de bevolkingsonderzoeken gebruikt, zoals testuitslagen
of beelden van vorige screeningsrondes, omdat deze voldoende voor-
spellende waarde kunnen hebben en daarnaast betrouwbaar en

beschikbaar zijn.
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31  Schatten van risico’s en bepalen van risicogroepen

Om risicostratificatie in te kunnen zetten zijn gegevens nodig om het risico
op de doelziekte te schatten, zodat bepaald kan worden tot welke risico-
groep de deelnemer behoort en wat de daarbij aangewezen screenings-
strategie is. Deze gegevens moeten voldoende voorspellende waarde
hebben en betrouwbaar zijn. Bij voorkeur zijn de gegevens ook beschik-
baar zonder aanvullende metingen te verrichten bij deelnemers, zoals het
afnemen van vragenlijsten of een extra test. Dit zou namelijk ongewenste
en nadelige effecten kunnen hebben als daardoor grote of specifieke
groepen niet (meer) willen deelnemen. Ook geeft het een extra belasting
voor deelnemers. In dergelijke gevallen zou zo’n vorm van risicostratificatie
ertoe kunnen leiden dat een bevolkingsonderzoek minder effectief wordt,
gezondheidsverschillen onbedoeld worden vergroot of de nut-risico-
verhouding ongunstiger uitvalt dan die van het bestaande bevolkings-
onderzoek. Dat zou aanleiding kunnen zijn om van deze vorm van risico-
stratificatie af te zien.

311 Risicofactoren

Het schatten van het risico op kanker (doelziekte van de bevolkingsonder-
zoeken) is complex. Dit komt omdat kanker verschillende risicofactoren
heeft. Bij het huidige uniforme screeningsaanbod wordt gebruik gemaakt
van leeftijd en geslacht, omdat dit belangrijke risicofactoren voor darm-,

borst- en baarmoederhalskanker zijn. Daarnaast zijn er veel andere

factoren die invloed hebben op het risico op kanker, zoals persoonlijke
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factoren (bijvoorbeeld genetisch profiel, BMI), leefstijlfactoren (bijvoorbeeld
alcoholgebruik, dieet, rookgedrag) of familiegeschiedenis!>® Er is veel
onderzoek gedaan naar risicofactoren en het ontstaan van kanker, zoals
naar bepaalde DNA-profielen. Deze profielen blijken echter vooralsnog
niet geschikt om toe te passen bij risicostratificatie vanwege een te lage
voorspellende waarde®?° Een ander voorbeeld is de leef- of werkomge-
ving waar mensen blootgesteld worden aan factoren die het risico op
kanker kunnen verhogen, zoals luchtvervuiling of schadelijke stoffen
(chemicalién zoals PFAS, stoffen zoals asbest of blootstelling aan
straling).?"?* Ook deze blootstelling kan vooralsnog niet gebruikt worden
voor risicostratificatie, omdat er geen betrouwbare gegevens zijn over de
mate van blootstelling waardoor het effect ook niet kan worden meege-
nomen bij het schatten van de risico’s. Er is daarnaast uitgebreid onder-
zoek gedaan naar risicomodellen, waarin verschillende risicofactoren
werden gecombineerd. Een aantal systematische reviews geeft een
overzicht van beschikbare risicomodellen voor onder andere borstkanker
en darmkanker®242> Het blijkt dat de voorspellende waarde beperkt is en
de algehele kwaliteit onvoldoende om op dit moment in bevolkingsonder-

zoek te kunnen gebruiken.

31.2 Gegevens voor toepassen risicostratificatie
De commissie is van oordeel dat met name gegevens uit het bevolkings-
onderzoek zoals testuitslagen of beelden van vorige screeningsrondes,

van waarde kunnen zijn voor de inzet van risicostratificatie. Deze gegevens
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zijn betrouwbaar, beschikbaar en kunnen voldoende voorspellende
waarde hebben. Voor alle 3 de bevolkingsonderzoeken is het theoretisch
mogelijk om op basis van deze gegevens een risicoschatting te maken,
eventueel met behulp van artifici€le intelligentie (Al). Zo kan er binnen de
borstkankerscreening niet alleen naar recente, maar ook naar beelden van
een vorig mammogram gekeken worden om het risico op borstkanker te
schatten. Bij darmkankerscreening kan de precieze hemoglobine-
concentratie van de FIT worden gebruikt en bij baarmoederhalskanker-
screening de uitslag van de HPV-test en cytologie. Bij baarmoederhals-
kankerscreening zou daarnaast gebruik gemaakt kunnen worden van
gegevens over HPV-vaccinatiestatus, omdat deze gegevens een grote
voorspellende waarde hebben en betrouwbaar zijn. Deze gegevens
worden bovendien centraal geregistreerd, dus kunnen ze relatief een-
voudig ter beschikking komen voor toepassing van risicostratificatie in het

bevolkingsonderzoek.

Gegevens over bijvoorbeeld leefstijl, de leefomgeving of genetische
informatie kunnen aanvullend worden gebruikt indien daarmee de risico’s
beter kunnen worden geschat. Het gebruik van deze gegevens is echter
complexer, omdat ze aanvullend gemeten, verzameld en geanalyseerd of
beoordeeld moeten worden. Ook kunnen deze gegevens minder betrouw-
baar zijn, bijvoorbeeld in geval van zelfrapportage, dan gegevens die door

screening zijn verkregen, zoals testuitslagen.
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De commissie merkt op dat risicofactoren kunnen veranderen over de tijd,
zoals BMI en borstdichtheid. Hierdoor kunnen deelnemers op latere leeftijd
tot een andere risicogroep behoren dan in de screeningsrondes ervoor.

De commissie gaat ervan uit dat het bepalen van het risico op de doel-
ziekte daarom op meerdere momenten plaats kan vinden en dat bij
implementatie van risicostratificatie bekeken moet worden hoe vaak, op

welk moment en op welke manier risicobepaling moet plaatsvinden.

Gezondheidsraad | Nr. 2026/15




Hoofdstuk 4 | Wetenschappelijk bewijs en toepassing

4 Wetenschappelijk
bewijs en toepassing
van risicostratificatie

In het kort

Er is nog weinig wetenschappelijk bewijs voor de effectiviteit van risico-
stratificatie in bevolkingsonderzoek. De komende jaren worden de resul-
taten van verschillende grote studies verwacht. Door de verschillende
mogelijkheden voor risicostratificatie is het niet haalbaar of wenselijk om
alleen (grote) gerandomiseerde studies te gebruiken voor het bepalen
van de effectiviteit. Relevante gegevens kunnen ook worden verkregen

uit observationeel onderzoek, monitoring en modellering.
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41 Onderzoek naar risicostratificatie

Op dit moment is er weinig wetenschappelijk bewijs beschikbaar voor de
effectiviteit of de nut-risicoverhouding van risicostratificatie in bevolkings-
onderzoek. Omdat risicostratificatie veelbelovend is, wordt er wel steeds
meer onderzoek naar gedaan. De lopende studies hebben voornamelijk
betrekking op de effecten van risicostratificatie op de korte tot middellange
termijn en richten zich vaak op non-inferioriteit (non-inferiority).
Non-inferioriteitsonderzoeken hebben als doel aan te tonen dat een
nieuwe screeningmethode of -strategie niet minder effectief is dan
bestaand bevolkingsonderzoek. Er wordt daarbij gekeken naar het aantal
opgespoorde kankergevallen (incidentiecijfer) of het aantal gevallen tussen
2 screeningsrondes in (intervalkankercijfer). Daarnaast wordt bepaald of
het aantal verwijzingen of biopten wordt verminderd. Gegevens uit deze
studies zullen inzicht geven in de effectiviteit van de introductie van

risicostratificatie in bestaand bevolkingsonderzoek.

411 Borstkankerscreening

Van de 3 bevolkingsonderzoeken naar kanker wordt het meeste onder-
zoek gedaan naar het gebruik van risicostratificatie in borstkanker-
screening, zie tabel 2 op de volgende pagina. Er zijn 2 grote lopende
studies, de MyPeBS-trial en de WISDOM-trial, die risicomodellen gebruiken

voor het bepalen van het risico op borstkanker. De MyPeBS-studie is een

gerandomiseerde studie met ruim 53.000 vrouwen uit 6 Europese landen

(Belgi&, Frankrijk, Israél, Itali€, Spanje, Verenigd Koninkrijk).2%%’
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Tabel 2 Overzicht van verschillende grote lopende studies naar de effectiviteit van risicostratificatie bij borstkankerscreening

Studie Land(en) Studie-opzet (Beoogd) Populatie Risico op de doelziekte Aanpassing Primaire uitkomstmaten Verwachte einddatum
aantal screeningsschema inclusieperiode/
deelnemers dataverzameling

MyPEBS Belgié, Frankrijk, RCT 53142 Doelgroep van het Risicoscore: leeftijd, Screeningsinterval (1, 2, 3, of Incidentiecijfer borst- 2027

(NCTO3672331) Israél, Italig, bevolkingsonderzoek familiegeschiedenis, 4-jaarlijks) en screeningstest kanker stadium 2 of

Spanje, borstdichtheid, genetisch (mammografie +/- MRI) hoger (niet-inferieur
Verenigd profiel, hormonale- en incidentiecijfer)
Koninkrijk reproductieve geschiede-

nis, geschiedenis van

benigne borstlaesies

(Mammorisk of Tyler-

Cuzick risicomodel)

WISDOM Verenigde Preferentie 100.000 Vrouwen van 40 t/m 74 BCSC risicomodel (leeftijd,  Startleeftijd (<50 of 50 jaar), Incidentiecijfer borst- 2026

(NCT02620852) Staten trial jaar die geen borstkanker etniciteit, geschiedenis van screeningsinterval (1 of 2 kanker stadium 2B of

hebben (gehad) benigne biopten, familie- jaar), screeningstest hoger
geschiedenis, borst- (mammografie +/- MRI)
dichtheid) genetische
testen, genetisch profiel

SMART Zweden RCT 70.000 Doelgroep van het Mammografiebeelden Screeningsinterval (1 of 2 Intervalkankercijfer 2032

(NCT06270355) bevolkingsonderzoek jaar), screeningstest (CEM of Onnodige biopten en

mammografie) doorverwijzingen

RIBBS Italié Prospectief 10.269 Vrouwen van 45 t/m 50 Borstdichtheid (baseline Screeningsinterval (1 of 2 Cumulatieve incidentie 2026

(NCTO5675085) cohort jaar screening met tomo- jaar) van hooggradige

synthese) en levenslang- borstkanker
risico (Tyrer-Cuzick risico-
model)
DENSE-2 Nederland RCT 36.000 Doelgroep van het Borstdichtheid (categorie D) Screeningstest (mammo- Intervalkankercijfer 2031
(NCT06636370) bevolkingsonderzoek grafie +/- verkorte MRI of borstkanker
CEM)
BRAID Verenigd RCT 9.000 Doelgroep van het Borstdichtheid (categorie C  Screeningstest (mammo- Detectiecijfer en 2025
(NCT04097366) Koninkrijk bevolkingsonderzoek of D) grafie +/- verkorte MRI of intervalkankercijfer
CEM of ABUS) borstkanker
PRSONAL Denemarken RCT 2.200 Vrouwen van 50 t/m 67 BOADICEA risicomodel Screeningsinterval (1, 2, 3, of Deelname 2034
(NCTO6060938) jaar (genetisch profiel, familie- 4-jaarlijks)

geschiedenis, borstdicht-
heid, hormonale factoren,
leefstijlfactoren)

RCT: randomized controlled trial; CEM: contrast-enhanced mammography (mammografie); ABUS: automated breast ultrasound (echografie)
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Voor elke vrouw wordt met verschillende risicomodellen het risico op
borstkanker berekend op basis van leeftijd, familiegeschiedenis,
geschiedenis van goedaardige borsttumoren, gebruik van (synthetische)
hormonen, reproductieve geschiedenis, borstdensiteit en genotypering
(polygenetische risicoscore). Vervolgens worden vrouwen op basis van het
risico in 4 risicogroepen verdeeld: laag risico, matig risico, hoog risico en
zeer hoog risico. Vrouwen in de eerste 3 groepen worden met mammo-
grafie gescreend waarbij de screeningsintervallen verschillen: laag risico
betekent 4-jaarlijkse screening, matig risico 2-jaarlijkse screening en hoog
risico jaarlijkse screening. Vrouwen in de zeer hoog risicogroep worden
jaarlijks gescreend met zowel mammografie als MRL.?’ Vrouwen in de
controlegroep van de trial worden gescreend volgens de nationale richt-
lijnen in de betreffende landen. De primaire uitkomstmaat is het incidentie-

cijfer borstkanker (stadium 2 of hoger).

In de Verenigde Staten wordt momenteel de WISDOM-studie uitgevoerd
waarin 100.000 vrouwen van 40 tot en met 74 jaar jaarlijks mammografie
krijgen (controlegroep) of met behulp van risicostratificatie een screenings-
strategie krijgen toegewezen (interventiegroep).?® De studie bestaat uit 2
delen: WISDOM-1 waarin vrouwen gerandomiseerd worden en WISDOM-2
waarin vrouwen voor reguliere screening of risicostratificatie kunnen
kiezen. Vrouwen worden in 4 risicogroepen geclassificeerd: laag,
gemiddeld, verhoogd en hoog. Voor vrouwen in de laagste risicogroep is

de aanbeveling niet te screenen tot de leeftijd van 50 jaar. Voor vrouwen
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met een gemiddeld risico wordt een 2-jaarlijks interval aanbevolen.
Vrouwen in de 2 hoogste risicogroepen wordt geadviseerd om jaarlijks te
screenen en aan de hoogste risicogroep wordt daarnaast een jaarlijkse
MRI aangeboden. De primaire uitkomstmaat is het aantal borstkanker-
gevallen (stadium 2B of hoger). De eerste resultaten laten zien dat het
aantal borstkankergevallen niet statistisch significant lager was in de groep
waarin risicostratificatie werd toegepast vergeleken met de groep die

jaarlijks gescreend werd.?®

De Zweedse SMART-studie gebruikt Al om risicoscores te bepalen.3°

Op basis van mammografiebeelden wordt met behulp van Al een risico-
score bepaald en afhankelijk van die score wordt er vaker gescreend dan
in het reguliere bevolkingsonderzoek. In de studie wordt de effectiviteit
van risicostratificatie bij 70.000 vrouwen van 40 tot en 74 jaar onderzocht.

De primaire uitkomstmaat is het intervalkankercijfer.

Verschillende studies gebruiken borstdichtheid (densiteit) als risicofactor
voor stratificatie. Vrouwen met zeer dicht borstklierweefsel (categorie D)
hebben namelijk een verhoogd risico op borstkanker en borstkanker kan
bij deze vrouwen minder goed opgespoord worden met mammografie.

In Nederland is de DENSE-studie uitgevoerd om het effect van aanvullende
MRI-screening te onderzoeken voor vrouwen met zeer dicht borstklier-

weefsel en een negatief screeningsmammogram. In de DENSE-2-studie,

die momenteel loopt, wordt gekeken naar de inzet van verkorte MRI en
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contrastmammografie (CEM) voor vrouwen met zeer dicht borstklierweefsel

en een negatief screeningsmammogram.

Naast studies die gericht zijn op effectiviteit, wordt er ook onderzoek
gedaan naar deelname. In Denemarken wordt gekeken naar het effect op
deelname in de groep vrouwen die minder screening krijgt aangeboden.3?
Vrouwen worden 1:1 gerandomiseerd voor een gestratificeerd programma
of voor het reguliere bevolkingsonderzoek. De primaire uitkomst is het
percentage vrouwen in de laag-risicogroep dat ondanks een verlengd
screeningsinterval toch na 2 jaar een mammogram laat maken. Dat wordt
in dit onderzoek gezien als een afwijzing van een verminderd screenings-
aanbod. Ook in Engeland en Canada is binnen de bevolkingsonderzoeken
gekeken naar deelname bij de inzet van risicostratificatie. In Engeland
kregen de vrouwen met een hoog risico (>8% 10-jaarsrisico op borstkanker)
en de vrouwen met een laag risico (<1% 10-jaarsrisico) de mogelijkheid om
een risicoconsult te krijgen. Vrouwen met een hoog risico maakten vaker
gebruik van het risicoconsult dan vrouwen met een laag risico (74,3% vs.
54,9%, p <0,001) en zij deden vaker mee aan de volgende screeningsronde
(94,4% vs. 84,2%, p<0,001).> In Canada werd gezien dat risicostratificatie
bij bestaand bevolkingsonderzoek over het algemeen acceptabel werd

gevonden door zowel zorgprofessionals als deelnemers.343°
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41.2 Darmkankerscreening

Het bevolkingsonderzoek naar darmkanker is het enige waarvoor zowel
mannen als vrouwen worden uitgenodigd. Omdat het risico op darmkanker
verschilt tussen mannen en vrouwen is geslacht een risicofactor op basis
waarvan gestratificeerd zou kunnen worden. Een andere mogelijkheid is
om gebruik te maken van de uitslag van de screeningstest, de FIT.

In Nederland loopt de PERFECT-FIT-studie, een gerandomiseerde studie
naar het aanpassen van het screeningsinterval.*® In deze studie worden
deelnemers geclassificeerd in 3 risicogroepen. Deze groepen krijgen een
verschillend screeningsinterval aangeboden, afhankelijk van de hoeveel-
heid bloed (hemoglobine, Hb) in de ontlasting (feces). Het screenings-
interval is 3 jaar als er geen hemoglobine aanwezig is, 2 jaar bij een
waarde tussen 0 en 15ug Hb/g feces en 1 jaar bij een waarde tussen 15 en
47ug Hb/g feces. Het detectiecijfer van gevorderde adenomen

(voorstadium van darmkanker) is de primaire uitkomstmaat.

In zowel Finland als Zweden is onderzoek uitgevoerd waarbij het
bevolkingsonderzoek anders ingericht werd op basis van geslacht.3’3

In de regio Stockholm-Gotland in Zweden werd voor mannen een afkap-
waarde van 80 ug Hb/g feces gebruikt en voor vrouwen een afkapwaarde
van 40 ug Hb/g feces, in Finland werd voor mannen een afkapwaarde van
70 pug Hb/g feces gebruikt en voor vrouwen een afkapwaarde van 25 pg

Hb/g feces. In beide landen was het doel van de inzet van risicostratificatie

een gelijk percentage positieve testuitslagen voor mannen en vrouwen.
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In Zweden resulteerde het gebruik van geslacht-specifieke afkapwaardes
inderdaad tot een gelijk percentage positieve testuitslagen (2,7% voor
beide groepen), maar in Finland niet (2,4% voor vrouwen vs. 2,8% voor
mannen). Gegevens uit latere screeningsrondes uit Zweden laten zien dat
de sensitiviteit van de FIT in de tweede screeningronde vergelijkbaar was
voor mannen en vrouwen (0,58 voor vrouwen vs. 0,63 voor mannen, p=0,47)
en het intervalkankercijfer ten opzichte van de achtergrondincidentie (het
aantal gevallen van kanker in de algemene populatie zonder de inter-
ventie) was ook vergelijkbaar tussen mannen en vrouwen.*® In Finland zijn
geslacht-specifieke afkapwaardes niet meer in gebruik vanwege praktische

overwegingen (zoals de beperkte colonoscopiecapaciteit).

Gegevens uit Belgié laten zien dat het risico op gevorderde adenomen en
darmkanker na een positieve FIT significant hoger was voor mannen dan
vrouwen, en hoger voor oudere mensen dan jongere mensen.*°

Dit betekent dat de optimale afkapwaarde op basis van leeftijd en geslacht
bepaald zou kunnen worden. Het is echter onduidelijk of het aanpassen
van de afkapwaardes voor leeftijd en geslacht tot een algehele verbetering
van een bestaand bevolkingsonderzoek zou leiden. In een andere studie
zijn data van de Nederlandse COCOS-studie gebruikt om een risicomodel
te ontwikkelen en daarmee specifieke afkapwaardes voor geslacht en
leeftijd te identificeren.” Er werden daarvoor gegevens gebruikt van 1.112
deelnemers die zowel een FIT als een colonoscopie hadden gehad.

Het doel was om de specificiteit van de FIT en het risico op een relevante
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bevinding bij colonoscopie voor iedereen gelijk te houden. Om dat te
bereiken zouden volgens het onderzoek de afkapwaardes voor vrouwen
iets hoger moeten zijn dan voor mannen, en veel hoger voor jongere
mensen dan voor oudere mensen. Het onderscheidend vermogen van het
risicomodel met leeftijd en geslacht was echter niet significant beter dan
een risicomodel met alleen FIT-resultaten, waardoor de toegevoegde
waarde van het gebruik van zo’n model onduidelijk is in bestaand

bevolkingsonderzoek.

41.3 Baarmoederhalskankerscreening

Binnen het bevolkingsonderzoek baarmoederhalskanker wordt een vorm
van risicostratificatie reeds toegepast. Een deel van de vrouwen krijgt een
verlengd screeningsinterval afhankelijk van de resultaten van de voor-
gaande screeningsronde: een HPV-negatieve testuitslag op de leeftijd van
40 en 50 jaar betekent een screeningsinterval van 10 jaar in plaats van 5
jaar. Het verlengde screeningsinterval is ingevoerd op basis van RCT’s
(randomized controlled trials) die een verlaagd risico op CIN2+/3+
(voorstadium van baarmoederhalskanker) aantoonden na een HPV-
negatieve testuitslag.** Daarnaast wordt risicostratificatie toegepast bij
de verwijzing (triage) van vrouwen met een HPV-positieve testuitslag.

Het verwijsschema hangt af van het aanwezige HPV-type en de cyto-
logische uitslag, waardoor alleen vrouwen met het hoogste risico op CIN2+

worden verwezen. Hierdoor is het aantal achteraf onnodige doorver-

wijzingen teruggedrongen.** Dit gebeurt niet alleen in Nederland; ook in
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Nieuw-Zeeland en Australié wordt gebruik gemaakt van een combinatie
van HPV-genotypering en cytologische uitslag om vrouwen verschillende

screeningsstrategieén aan te bieden.*4¢

De invoering van HPV-vaccinatie en de bewezen effectiviteit daarvan kan
ook leiden tot de inzet van risicostratificatie. Studies uit Schotland, het
Verenigd Koninkrijk, Denemarken, Zweden en Nederland hebben recente-
lijk aangetoond dat de effectiviteit van HPV-vaccinatie hoog is, waardoor
het risico op CIN 2+ onder gevaccineerde vrouwen is gedaald.*’->?

Het bevolkingsonderzoek zou daarop aangepast kunnen worden, zodat

gevaccineerde vrouwen niet vaker dan nodig worden gescreend.

4.2

Nederland is een van de weinige landen waar de voorwaarden voor een

Bewijs voor het invoeren van risicostratificatie

bevolkingsonderzoek wettelijk zijn vastgesteld. Dat betekent dat voor de
bevolkingsonderzoeken naar kanker onder andere duidelijk moet zijn dat
een programma een gunstige nut-risicoverhouding heeft. Wetenschappe-
lijke gegevens zijn nodig om te bepalen of door de inzet van risicostratifi-
catie de nut-risicoverhouding verbetert voor bepaalde risicogroepen en/of
het bevolkingsonderzoek als geheel. Welke gegevens in welke situatie
nodig zijn is op voorhand niet te zeggen. Wel is duidelijk dat het niet altijd
nodig of wenselijk is om langdurige en kostbare RCT'’s uit te voeren.

Uit bestaande bevolkingsonderzoeken is al veel bekend en veel gegevens

zijn beschikbaar, zoals monitoringsgegevens en evaluatieonderzoek.
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Deze gegevens kunnen gebruikt worden en onderzoek kan hierop
voortbouwen om het benodigde bewijs te verkrijgen (zie kader).

Binnen bestaand bevolkingsonderzoek kan ook observationeel onderzoek
gedaan worden en daarnaast kunnen modelleringstudies gebruikt worden
bij de onderbouwing voor de inzet van risicostratificatie, mits er goed
gevalideerde modellen beschikbaar zijn. Modellering laat bijvoorbeeld zien
dat risicostratificatie in het bevolkingsonderzoek naar borstkanker
waarschijnlijk kosteneffectief kan zijn.>®* Modellering brengt echter wel
onzekerheden met zich mee die toenemen naarmate er verder in de

toekomst gemodelleerd wordt en/of er meer aannames worden gedaan.

Voorbeeld: invoeren van een verlengd screeningsinterval in het

bevolkingsonderzoek baarmoederhalskanker

In Nederland is het screeningsinterval in het bevolkingsonderzoek baarmoeder-
halskanker verlengd voor vrouwen met een HPV-negatieve testuitslag. De gege-
vens op basis waarvan hiertoe werd besloten, kwamen mede uit RCT’s die niet
voor dit doel werden uitgevoerd. Uit de onderzoeken bleek dat na een HPV-nega-
tieve testuitslag het risico op CIN3+ op de lange termijn laag blijft.*?

Deze resultaten suggereren dat een verlengd screeningsinterval een gunstige
nut-risicoverhouding oplevert voor vrouwen met een HPV-negatieve testuitslag.
Het effect van een verlengd screeningsinterval op het bevolkingsonderzoek werd

berekend met modellering.*®

Deze werkwijze zou ook in andere gevallen kunnen gelden. Als uit de weten-
schappelijke literatuur (bijvoorbeeld RCT’s of observationeel onderzoek (prospec-
tief of retrospectief)) relevante risicofactoren naar voren komen, kan het effect van

risicostratificatie op basis van deze risicofactoren worden gemodelleerd.
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Met deze gegevens en analyses zouden (veranderingen in) de nut-risico- Het gaat hierbij echter niet om het aanbieden van verschillende
verhouding kunnen worden beoordeeld. Het effect van risicostratificatie dient na screeningsstrategieén.
implementatie doorlopend gemonitord worden met gegevens uit het bevol-

kingsonderzoek zelf.

4.21 Internationale perspectieven

Er is weinig bekend over implementatie van risicostratificatie en het
benodigde bewijs daarvoor in andere landen, omdat hierover niet wordt
gepubliceerd of informatie anderszins openbaar wordt gemaakt.

Daarom heeft de commissie een korte enquéte uitgestuurd naar
programmamanagers in een aantal vergelijkbare landen wat betreft
bestaand bevolkingsonderzoek. Er zijn 15 reacties ontvangen (7 uit Canada
[British Columbia, Alberta, Quebec en Ontario], 2 uit zowel Zweden als
Noorwegen, en 1 uit Nieuw-Zeeland, Finland, Tsjechié en Denemarken).
Risicostratificatie wordt (nog) niet breed toegepast, maar wordt in de
meeste landen wel overgewogen. Een verbetering van de sensitiviteit en
positief voorspellende waarde worden het vaakst genoemd als de reden
voor het toepassen van risicostratificatie. Resultaten van RCT’s en
prospectieve cohortstudies worden het vaakst genoemd als benodigde
onderbouwing voor het toepassen van risicostratificatie. Daarnaast zijn er
landen, zoals het Verenigd Koninkrijk, waar overwogen wordt screenings-
programma’s alleen aan te bieden aan groepen met een verhoogd risico
op de doelziekte, bijvoorbeeld prostaatkankerscreening bij mannen van

een bepaalde leeftijd met een genetische aanleg en familiegeschiedenis.®
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5 Voorwaarden
voor implementatie

In het kort

Een belangrijke voorwaarde voor succesvolle implementatie van risico-
stratificatie is dat er gegevens beschikbaar zijn om de risico’s op de
doelziekte te bepalen, zoals uitslagen van vorige screeningsrondes.
Het is daarom essentieel om deze bijzondere persoonsgegevens te
kunnen verwerken en uitwisselen. Daarnaast is het van belang dat de
doelgroep een geinformeerde keuze kan maken en dat er voldoende
draagvlak is onder de doelgroep. De commissie raadt aan te onder-
zoeken wat, wanneer en hoe er gecommuniceerd zou moeten worden
om een geinformeerde keuze te bevorderen en bij het ontwikkelen van

informatiemateriaal de doelgroep te betrekken.
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51 Verzamelen, verwerken en uitwisselen van gegevens
Bijzondere persoonsgegevens

Om risicostratificatie te kunnen implementeren is de beschikking over
bepaalde gegevens vereist. Op grond van die gegevens wordt het risico
op de doelziekte bepaald en kan aan deelnemers de daarbij aangewezen
screeningsstrategie worden aangeboden. Hiervoor zijn gegevens nodig
zoals testuitslagen van vorige screeningsrondes of gegevens over HPV-
vaccinatie in het geval van baarmoederhalskankerscreening. Dit soort
gegevens zijn volgens de Algemene verordening gegevensbescherming
(AVG) bijzondere persoonsgegevens. Aan de verwerking daarvan worden
extra voorwaarden gesteld (art. 9, lid 1 AVG). De gegevens die verzameld
zijn tijdens de uitvoering van het bevolkingsonderzoek vallen binnen het
(afgeleid) beroepsgeheim van de zorgprofessional (art. 7:457 BW; art. 88
Wet BIG en art. 272 Sr).

Doelbinding en dataminimalisatie

Bij het verzamelen en verwerken van persoonsgegevens zijn ook de
principes van doelbinding en dataminimalisering van belang. Persoons-
gegevens mogen alleen worden verzameld voor een welbepaald,
uitdrukkelijk omschreven en gerechtvaardigd doel (art. 5 lid, 1 sub a AVG).
Het doel bepaalt welk gebruik is toegestaan. Er mogen niet meer bijzon-
dere persoonsgegevens worden verzameld en gebruikt dan nodig is voor

het doel (art. 5, lid 1, sub ¢ AVG). Ook mogen bijzondere persoonsgegevens

niet langer bewaard worden dan nodig is voor het doel (art. 5, lid 1 sub e
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AVG). De AVG stelt geen bewaartermijn. Wel moet worden beoordeeld hoe
lang het doel vereist dat bijzondere persoonsgegevens worden bewaard.
Ten slotte mogen de verzamelde gegevens niet voor een ander doel

worden gebruikt dan waarvoor ze zijn verzameld.

Uitwisseling en koppeling van gegevens

Voor implementatie van risicostratificatie is het nodig om de gegevens uit
verschillende databases te kunnen koppelen. Zo kunnen bijvoorbeeld
gegevens over vaccinatiestatus nodig zijn voor het bepalen van het risico
op de doelziekte en daarmee de aangewezen screeningsstrategie. Vanuit
juridisch perspectief dienen deelnemers geinformeerd te worden over
welke gegevens met welk doel worden gekoppeld en voor de koppeling is

in beginsel toestemming vereist van de betrokkenen.

Om de privacy van deelnemers te beschermen, dienen de gegevens
voldoende beveiligd te worden. Dat is altijd al het geval, maar bij koppeling

van verschillende databases geldt dit des te meer.

5.2 Geinformeerde keuze over deelname

Deelname aan een bevolkingsonderzoek is vrijwillig. Om een keuze over
deelname te kunnen maken, dienen (potentiéle) deelnemers informatie
over het bevolkingsonderzoek te ontvangen. Op grond van de Wet op de
geneeskundige behandelovereenkomst (WGBO) hebben deelnemers recht

op informatie (artikel 7:448 Burgerlijk Wetboek (BW)) en ‘de geinformeerde
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keuze’ is ook een van de criteria voor verantwoorde screening.
De informatie dient op een neutrale en evenwichtige manier gepresen-
teerd te worden. Het doel is om feiten te presenteren om daarmee een

geinformeerde keuze te bevorderen, niet om te sturen op deelname.

De geinformeerde keuze kan worden bevorderd door informatie over
risico’s op ziekte te geven die meer gepersonaliseerd is. Voor een
Cochrane review zijn resultaten van 41 RCT’s met ruim 28.000 deelnemers
geanalyseerd.>® In alle geincludeerde studies werd gepersonaliseerde
risicocommunicatie ingezet. In 3 van de geincludeerde studies werd
gemeten of deelnemers een geinformeerde keuze maakten over deel-
name nadat zij gepersonaliseerde informatie over hun eigen risico hadden
ontvangen. Een hoger percentage deelnemers dat gepersonaliseerde
informatie had ontvangen maakte een geinformeerde keuze (45,2%) in
vergelijking met deelnemers die algemene informatie over screening
hadden ontvangen (20,2%). De resultaten van de systematische review
laten een klein positief effect op deelname zien (OR: 1,15, 95% Bl 1,02-1,29).
De auteurs concluderen dat gepersonaliseerde informatie over risico’s het
maken van een geinformeerde keuze over deelname bevordert. Hoewel
gepersonaliseerde informatie niet gelijk staat aan risicostratificatie, is bij

risicostratificatie meer gepersonaliseerde informatie een voorwaarde.

Een bevolkingsonderzoek met risicostratificatie is complexer dan een

bevolkingsonderzoek met een uniform aanbod en dat heeft gevolgen voor
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de informatievoorziening, zowel voorafgaand aan deelname als bij deel-
name. Zo zou er bij de uitnodiging voor deelname informatie beschikbaar
moeten zijn over het doel van het toepassen van risicostratificatie en de
effectiviteit daarvan, de verschillende risicogroepen en bijbehorende
screeningsstrategieén, en de wijzigingen ten opzichte van het eerdere
aanbod. Bij deelname worden deelnemers vervolgens geinformeerd over
de risicogroep waartoe zij behoren en daarbij aangewezen screenings-
strategie. De risicogroep wordt bepaald op basis van het geschatte risico
op de doelziekte. De commissie stelt voor om deelnemers niet automatisch
te informeren over hun geschatte risico, zoals dat in de bestaande
bevolkingsonderzoeken ook niet gebeurt. Precieze uitslagen (bijvoorbeeld
de Hb-waarde van de FIT) worden niet teruggekoppeld, maar deelnemers
krijgen alleen teruggekoppeld of de testuitslag positief of negatief is, en
wat het vervolgaanbod is. Bij risicostratificatie zouden deelnemers
geinformeerd moeten worden over de risicogroep en de daarbij aange-
wezen screeningsstrategie. Overigens zijn precieze uitslagen, zoals de
Hb-waarde van de FIT, momenteel wel opvraagbaar en dat zou ook voor

het geschatte risico bij de inzet van risicostratificatie het geval kunnen zijn.

De commissie merkt op dat bij de inzet van risicostratificatie nog onvol-
doende duidelijk is welke informatie op welke manier en op welk moment
gecommuniceerd zou moeten worden om de doelgroep in staat te stellen
een geinformeerde keuze over deelname te maken. Zij raadt aan dit te

onderzoeken (zie §85.3).

Gezondheidsraad | Nr. 2026/15

Risicostratificatie binnen de bevolkingsonderzoeken naar kanker | pagina 25 van 35

5.3

Wanneer er vanuit de overheid een bevolkingsonderzoek met risico-

Informeren en het recht op niet-weten

stratificatie wordt aangeboden, dienen (potenti€le) deelnemers daarover te
worden geinformeerd. Onderdeel daarvan is dat deelnemers informatie
ontvangen over de risicogroep waartoe zij behoren en de daarbij aange-
wezen screeningsstrategie. Het recht op informatie omvat echter niet de
plicht informatie te ontvangen; deelnemers hebben het recht op niet-weten
(art. 7:449 BW). Bij een beroep op dit recht kunnen individuen kiezen om
bepaalde informatie niet te ontvangen. Zo zou het kunnen dat individuen
wel willen deelnemen aan het bevolkingsonderzoek, maar niet
geinformeerd willen worden over de risicogroep waartoe zij behoren.
Omdat bij bevolkingsonderzoek met risicostratificatie de screenings-
strategie afhangt van de risicogroep, lijkt het niet mogelijk om deel te
nemen aan het bevolkingsonderzoek zonder deze informatie te
ontvangen. Deelnemers wel informeren over de voor hen aangewezen
screeningsstrategie maar niet over de bijbehorende risicogroep lijkt in de
praktijk niet haalbaar, omdat deelnemers informatie dienen te ontvangen
over de opzet van het bevolkingsonderzoek waaraan zij (willen) deel-
nemen en risicostratificatie is daar onderdeel van. Deelnemers zonder
bepaling van hun risico indelen in een bepaalde risicogroep is onwenselijk,
omdat er dan sprake kan zijn van een ongunstige nut-risicoverhouding.
Deelnemers kunnen dan te veel of te weinig gescreend worden, waarmee

het doel van de inzet van risicostratificatie voorbijgeschoten wordt. Indien

dit een grote groep deelnemers betreft, zou bij implementatie van risico-
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stratificatie onderzocht kunnen worden of er zonder risicobepaling een
screeningsstrategie met een gunstige nut-risicoverhouding gevonden en
aangeboden kan worden.

5.31 Communicatie over risicogroepen en screeningsstrategieén

Het informeren van deelnemers over de risicogroep waartoe zij behoren is
complex. Risico’s kunnen op verschillende manieren gepresenteerd
worden: schriftelijk, mondeling of met grafieken of figuren. Informatie over
risico kan ook via digitale kanalen (e-mail, website, SMS, video, sociale
media) gedeeld worden. Onderzoek naar de voorkeuren van Nederlandse,
Zweedse en Britse vrouwen over persoonlijke risico’s in de borstkanker-
screening laat zien dat vrouwen met een zeer laag of laag risico deze
informatie bij voorkeur per brief krijgen.>®*” Vrouwen met een hoger risico
geven juist aan graag geinformeerd te willen worden door hun huisarts. In
Nederland bleken vrouwen over het algemeen voorstander van het ont-
vangen van een schatting van hun risico op borstkanker en het toepassen
van risicostratificatie, en zij zouden meer informatie willen ontvangen over

hoe risico’s berekend worden dan vrouwen uit de andere 2 landen.

De manier waarop informatie over risico’s wordt gepresenteerd heeft
invloed op hoe de informatie overkomt op een deelnemer en of de
informatie wordt begrepen. Uit onderzoek blijkt dat mensen de voorkeur
geven aan numerieke informatie in plaats van een verbale beschrijving,

ondanks dat het lastig wordt gevonden om persoonlijke betekenis aan
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cijffers te geven.*® Een Nederlands onderzoek laat zien dat informatie zowel
kwalitatief (informatie over patronen, processen of verbanden) als kwantita-
tief (bijvoorbeeld met een grafiek) uitgelegd zou moeten worden.>°

Ook blijkt dat communicatie effectief is als deze aansluit bij de perceptie
van deelnemers. De commissie vindt het daarom belangrijk dat mensen uit
de doelgroep meegenomen worden in het ontwikkelen van dit informatie-

materiaal.

Net als voor de effectiviteit van risicostratificatie zijn er weinig voorbeelden
en bewijs uit de praktijk over communicatie, geinformeerde keuze en
deelname. De beschikbare wetenschappelijke studies zijn gebaseerd op
een hypothetisch, niet bestaand bevolkingsonderzoek met risicostratifi-
catie. Deze studies kunnen een beeld geven van de meningen en intenties
van de doelgroep voorafgaand aan implementatie van risicostratificatie,
maar het effect van verschillende communicatiestrategieén op een
geimplementeerd bevolkingsonderzoek wordt niet gemeten. Hiervoor zijn

ervaring uit en onderzoek in de praktijk nodig.

5.4 Draagvlak en andere factoren

Draagvlak is een van de factoren die van belang is voor succesvolle imple-
mentatie van risicostratificatie in de bevolkingsonderzoeken. Over het
algemeen is de acceptatie van risicostratificatie hoog: uit een systema-

tische review bleek dat ongeveer 80% van de mensen in de algemene

bevolking en van de zorgprofessionals risicostratificatie acceptabel vond.®°
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Tegelijkertijd wordt het niet zonder meer aanvaardbaar gevonden om

groepen met een laag risico op de doelziekte minder vaak te screenen dan

in het huidige uniforme bevolkingsonderzoek. Mensen hebben een
sterkere voorkeur voor vaker screenen dan voor minder vaak screenen.®
Ook onder zorgprofessionals vindt maar een klein deel het afschaffen van
screening bij een zeer laag risico acceptabel.?* In Denemarken wordt de
daadwerkelijke deelname bij minder screenen van laag-risicogroepen

momenteel onderzocht (zie tabel 2 op pagina 17).32

Naast draagvlak zijn er verschillende andere factoren van belang bij de
implementatie van risicostratificatie. Onderzoek laat zien dat het gaat om
factoren op verschillende niveaus: systeem, zorgprofessionals en
(potentiéle) deelnemers, zie tabel 3.°96283 Een belangrijke beperking van
het huidige onderzoek naar deze factoren is dat het gebaseerd werd op
theoretische deelname aan een (hypothetisch) bevolkingsonderzoek met
risicostratificatie. Daarom is monitoring en evaluatie na invoering van

risicostratificatie in een bevolkingsonderzoek van belang.
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Tabel 3 Overzicht van bevorderende en belemmerende factoren voor

Bevorderende factoren

Belemmerende factoren

Systeemniveau

- risicostratificatie opnemen in landelijke
richtlijinen met aanbevelingen over hoe vaak
risico bepaald moet worden en met welke
methodes

« adequate ICT-systemen, inclusief de
automatisering van risicoscores

- beleidsmatige frameworks om datakoppeling te
bevorderen

« complexiteit van risicostratificatie

« beperkte middelen voor implementatie

- wettelijke drempels voor datakoppeling

- mogelijke consequenties voor toegankelijkheid

Professioneel niveau (zorgprofessionals)

- opleiding

« hoge kwaliteit van het bewijs van effectiviteit

» ondersteuning door keuzehulp of
risicobeoordelingsinstrumenten

» voldoende tijd en ruimte voor communicatie
richting (potenti€le) deelnemers en voor het
schatten van risico

» gebrek aan opleiding, kennis en ervaring
« gebrek aan sterke wetenschappelijke

onderbouwing

» complexiteit van de uitvoering
» werkdruk
» zorgen over toegankelijkheid

Individueel niveau (doelgroep en deelnemers)

. adequate communicatie over voor- en nadelen
van het bevolkingsonderzoek

« duidelijke wetenschappelijke onderbouwing

- het aanbieden van keuzehulp of
risicobeoordelingsinstrumenten

- informatie in meerdere talen, en digitale
communicatiekanalen

+ gebrek aan kennis
» gebrek aan vertrouwen in de accuraatheid en

stabiliteit van risicoscores

« zorgen over privacy
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6 Advies

De inzet van risicostratificatie kan leiden tot verbetering van de bevolkings-
onderzoeken naar kanker door de verhouding tussen voordelen en
nadelen (de nut-risicoverhouding) te verbeteren. Het verbeteren van de
nut-risicoverhouding kan door voordelen te vergroten en/of nadelen te
verkleinen. Op welke manier risicostratificatie kan leiden tot verbetering
van de nut-risicoverhouding kan per bevolkingsonderzoek verschillen.
Het is echter niet mogelijk om een bevolkingsonderzoek voor iedere deel-
nemer en elke uitkomstmaat te verbeteren. Het is daarom van belang ook
te kijken naar de nut-risicoverhouding van het bevolkingsonderzoek als
geheel. Die nut-risicoverhouding zou niet ongunstiger moeten uitvallen
dan die van het bestaande bevolkingsonderzoek. Risicostratificatie kan
ook als middel worden ingezet wanneer een bestaand bevolkings-
onderzoek niet kan worden behouden als er bijvoorbeeld door arbeids-
markttekorten een gebrek aan screeningscapaciteit ontstaat. In dat geval
dient de nut-risicoverhouding van het bevolkingsonderzoek als geheel
gunstig te blijven. Bij voorkeur valt deze niet ongunstiger uit dan die van

het bestaande bevolkingsonderzoek.
Risicostratificatie moet geimplementeerd worden op basis van weten-

schappelijk bewijs waaruit de effectiviteit en een verbetering van de

nut-risicoverhouding kan worden afgeleid. Er is echter nog weinig
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wetenschappelijk bewijs beschikbaar. Welke wetenschappelijke gegevens
nodig zijn, is afhankelijk van de manier waarop risicostratificatie wordt
toegepast. Het is niet mogelijk, niet wenselijk en ook niet nodig om hier-
voor uitsluitend (grote) gerandomiseerde studies te gebruiken. Relevante
gegevens kunnen ook verkregen worden uit observationeel onderzoek,

monitoring en modellering.

Een voorwaarde voor implementatie van risicostratificatie is de beschik-
baarheid van gegevens over het risico op de doelziekte. Voor het schatten
van deze risico’s en het bepalen van risicogroepen adviseert de commissie
om gebruik te maken van gegevens uit de bevolkingsonderzoeken. Dit zijn
vooral gegevens die tijdens een vorige screeningsronde zijn verkregen,
zoals testuitslagen en beelden. Deze gegevens kunnen voldoende voor-
spellende waarde hebben, zijn betrouwbaar en beschikbaar. Daarnaast is
het nodig om gegevens uit verschillende databases, zoals bevolkings-

onderzoek en zorg, te kunnen koppelen ten behoeve van risicostratificatie.

Tot slot is het van belang dat deelnemers een geinformeerde keuze
kunnen maken en er voldoende draagvlak is onder de doelgroep en zorg-
professionals. De commissie raadt aan in de praktijk te onderzoeken welke
informatie, op welk moment en op welke manier gecommuniceerd zou
moeten worden om een geinformeerde keuze te bevorderen en bij het

ontwikkelen van informatiemateriaal de doelgroep te betrekken.
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