Kankerscreening: de bijsluiter

Luc Bonneux

Ik kan beginnen met dr. Kaas gerust te tellen: het preventief
onderzoek van personen met een verhoogd risico op kanker heet
geen screening, maar surveillance. Surveillance is het tegendeel
van bevolkingsonderzoek. Personen met een verhoogd borstkan-
kerrisico moeten uit het bevolkingsonderzoek worden gehaald,
want dat is daarvoor niet geschikt. Screenen is het preventief op-
sporen van borstkanker bij gezonde vrouwen met een laag risico

op borstkanker.

k vat voor mevrouw dr. Kaas en de lezers de

algemene principes van Evidence-based
Medicine (EBM) samen. Als we een interventie op
haar merites beoordelen, dan wordt de
krachtigste evidence geleverd door gerandomi-
seerde gecontroleerde trials. Bevolkingen die
trouw een therapie opvolgen hebben steeds een
lagere sterfte dan personen die dat niet doen, het
healthy adherer effect.! Healthy adherers zijn
risicomijdend, wat zich uit op velerlei wijzen,
goed voor de gezondheid. Mensen die screening
afwijzen, de non-adherers, hebben daar boven-
dien soms een (slechte) reden voor, je zou het het
Millecam syndroom kunnen noemen. Ze hebben
klachten, maar willen het niet weten.2 Non-adhe-
rers in de interventie-arm hebben een slechte
prognose. Het vergelijken van personen die
trouw een interventie opvolgen met diegenen
dat dat niet doen (Kaas’ referentie 5) is daarom
oneerlijk. EBM is gebaseerd op intention to treat
analyses waarbij de resultaten van de interven-
tiearm worden vergeleken met die van een con-
trolegroep onmiddellijk na randomisatie.?
Vervolgens worden trials vaak gebundeld in
meta-analyses, deels omdat individuele trials on-
voldoende statistische power hebben. Van derge-
lijke meta-analyses zijn er verscheidene gepubli-
ceerd. Een groot overzicht in 2002 in The Lancet
van de Zweedse trialists, voorstanders, kwam uit
op 20% borstkankersterftereductie na meer dan
tien jaar follow-up.* De meta-analyse van Olsen
en Gotzsche veroorzaakte inderdaad zoveel op-
roer dat Gotzsche zich genoodzaakt voelde zijn
jonge medewerker af te schermen tegen de ag-
gressieve reacties uit de screeningindustrie,
waarom de naam Olsen minder bekend is.? Deze
analyse van meer dan vijftig pagina’s (op de The
Lancet website als back-up voor het korte artikel)
herleiden tot ‘met borstkanker-screening vind je
geen hart- en vaatziekten’ toont een gebrek aan
elementaire kennis over de principes van EBM
en screeningsepidemiologie (zie verder). Een up-
date van de Cochrane-samenwerking gepubli-
ceerd in 2006 kwam uit op dezelfde cijfers als de

Zweedse trialists, maar maakte daarbij de be-
merking dat de technisch betere trials steeds la-
gere cijfers uitkwamen dan de technisch slechte-
re, waarom ze kozen voor een lagere reductie
van 15% die meer recht deed aan de betere trial.®
De Cochrane-samenwerking is onafhankelijk en
heeft een ijzersterke reputatie.”

15, 20, 30, 40 of 50 % reductie vindt men door-
gaans in de uitverkoop. Het scheelt of het over
sokken van Zeeman of een jasje van Armani
gaat. Geen vrouw koopt een kledingstuk in de
uitverkoop zonder de juiste prijs te kennen en
hoeveel er af gaat. Ze koopt echter wel borstkan-
kerscreening, waarschijnlijk in goed vertrouwen,
zonder de prijzen te kennen. Dat voorafgaande
risico op borstkankersterfte van gezonde vrou-
wen is erg laag. Concreet betekent dit dat je tus-
sen de duizend tot tweeduizend vrouwen tien
jaar moet screenen om één geval van borstkan-
kersterfte te voorkomen.*® Over een zelfde peri-
ode overleden 200 vrouwen per duizend: dat
vormt massieve statistische ruis. Screeningstrials
zijn positief als de borstkankerpatiént overlijdt
aan wat anders.” Kaas’ naieve stelling over de
Nederlandse huisartsen toont een opmerkelijk
gebrek aan kennis over de problematiek van
doodsoorzakenclassificatie, een unidimensionele
classificatie in een multi-dimensioneel ‘web of
causation’. De sterfteveranderingen treden op in
een bevolking van 55 tot 85 jaar, oudere bevol-
kingen met hoge co-morbiditeit. Een van de vele
problemen van screeningstrials is dat de inter-
ventie niet geblindeerd is en grote onevenwich-
ten doet ontstaan tussen beide armen. Door de-
tectie worden er meer vrouwen eerder gediag-
nosticeerd en behandeld in de interventie-arm.®
Zo ontstaat ‘slippery” en ‘sticky” bias.? Sticky bi-
as verdunt het effect van screening omdat de dia-
gnose aan gescreende vrouwen blijft kleven. Als
ze overlijden, is een diagnose (borstkanker)
gauw gevonden, ook al overlijden ze misschien
niet aan borstkanker. ‘Slippery bias’ versterkt het
effect van screening. Complicaties kunnen borst-
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kankersterfte substitueren door andere doods-
oorzaken. Radiotherapie en chemotherapie in de
jaren 1980 en 1990 (de jaren waarin de meeste tri-
al-bevolkingen werden blootgesteld) waren car-
diotoxisch. Een oudere vrouw met obesitas,
hypertensie en diabetes wordt bij screening ont-
dekt met een kleine tumor en heelkundig behan-
deld. In het ziekenhuis krijgt ze een massief in-
farct en overlijdt. De doodsoorzaak is een infarct,
maar had ze dat infarct ook gekregen zonder
screening, diagnose en behandeling? ‘Slippery
bias” wijst op het glibberige karakter van de
onderliggende doodsoorzaken in een veroude-
rende bevolking met verschillende ziektege-
schiedenissen.

Collega dr. Kaas, toch gepromoveerd op kanker-
surveillance, schijnt zelfs geen oppervlakkige no-
tie te hebben van de verstorende effecten die op-
treden door vroegtijdige diagnose. Natuurlijk
hebben vroeger gediagnosticeerde tumoren een
betere prognose. Ik pendel geregeld met de trein
tussen Antwerpen en Den Haag - mijn verblijfs-
duur in de trein is anderhalf uur. Soms stapt mijn
vriend uit Rotterdam op. Zijn verblijfsduur is
minder dan een half uur: een slechte prognose,
hij is in een veel later stadium opgestapt. Toch ar-
riveren we allebei op exact hetzelfde moment in
Den Haag. Dit heet lead time:*10 als je een tumor
zes maanden eerder vindt, is de overleving per
definitie zes maanden langer, maar kan je toch
geen dag langer leven, enkel langer ziek zijn. Een
veel ernstiger probleem is length time.>19 Groei-
en metastasesnelheden van tumoren vormen een
distributie van traag of niet doorgroeiend tot uit-
zaaiend lang voor detectie mogelijk is. Hoe tra-
ger ze groeien en uitzaaien, hoe goedaardiger.
Hoe sneller ze groeien en uitzaaien, hoe kwaad-
aardiger. Hoe langer ze aanwezig zijn in een pre-
klinisch detecteerbaar stadium verblijven, hoe
gemakkelijker ze opgespoord worden. Hoe kor-
ter ze aanwezig zijn, hoe lastiger. Screening is
length time afhankelijk en daarom prognose-af-
hankelijk: hoe beter de prognose, hoe meer kans
dat screening de tumor vindt, hoe overbodi-
ger.”10 En vice versa: hoe kwaadaardiger, hoe
meer kans dat screening de tumor mist. Pseudo-
diagnose is een extreme vorm van length time,
waarbij tumoren worden ontdekt die nooit zou-
den groeien of verdwijnen. Bij vrouwelijke ver-
keersslachtoffers tussen de 40 en 50 was borst-
kanker bij autopsie detecteerbaar bij 38% van de
vrouwen.” Hun cumulatieve levenslange kans op
overlijden aan borstkanker zonder verkeersonge-
val was 4%. Slechts één op tien maakt het van bjj
autopsie detecteerbaar tot doodsoorzaak. Als
Kaas” hypothese van ‘downstaging’ klopt, moet
de incidentie na enige jaren invoering van scree-

ning weer naar de baseline dalen: vroeger ont-
dekte tumoren komen later niet opduiken. Dat
gebeurt nergens, niet in Noorwegen, niet in
Zweden, niet in Nederland, niet in de USA.1112
Overal vinden we een stabiel blijvende toename
van meer dan 30%.

Dr Kaas verwijst naar de Malméstudie, een goe-
de screeningsstudie.'® Zoals elders toont de stu-
die een niet significante reductie van 37 borst-
kankersterfgevallen in 360 000 vrouwjaren, één
op 10.000 persoonjaren.* Dezelfde trial toont een
relatief geringe overdiagnose, statistisch signifi-
cant, van 82 in 251 000 vrouwjaren (leeftijdsgroep
55-69) of drie op 10.000 persoonjaren. Malmé is
lager dan verwacht, maar ook verdacht van
systematische onderschatting.* De meta-analyse
van alle trials toont een toename van 31%.6 De
Nederlandse incidentie in de leeftijdsgroep 50-74
steeg met 36% na invoering van bevolkingsonder-
zoek (inclusief niet invasieve tumoren)
(http:/ /www.ikcnetnl/, benaderd op 23 januari
2007). Dat komt neer op 1900 extra kankerdiag-
nosen, negen per 10.000 persoonjaren en is con-
sistent met de meta-analyse. De triomfantelijke
berichten over de sterftedaling door screening
kent iedereen, over deze incidentiestijging heerst
een diep stilzwijgen. De overwinning kent vele
vaders, de nederlaag blijft een wees.

De retorische verwijzing naar mevrouw Mille-
cam is een tergende demonstratie van Kaas’ on-
kunde. Mevrouw Millecam was 43 jaar en hoor-
de niet tot de doelgroep. Ze ging naar haar huis-
arts met een klacht (een knobbeltje in de borst).
Het betrof dus een jonge vrouw met klinische
borstkanker. Het verschil tussen klinische borst-
kanker en bij screening ontdekte kanker is im-
mens: klinische borstkanker heeft bewezen kli-
nisch te kunnen worden, screenkanker niet.
Grote tumoren waren ooit klein, kleine tumoren
worden daarom niet groot. Millecams leeftijd
was een reden te meer om agressief te behande-
len.

Kaas” wetenschapsfilosofische bespiegelingen
zijn van het niveau van haar kennis over epide-
miologie, EBM en screening. Ze suggereert ze-
kerheid waar er geen is, en onzekerheid waar ze
evenmin is. Na meta-analysen over een half mil-
joen vrouwen en zes miljoen follow-up jaren —
tussen haakjes, er zijn twee miljoen vrouwen in
de hele Nederlandse doelgroep - kunnen we ze-
kere uitspraken doen. Om te beginnen dat het ef-
fect niet groot kan zijn als je zo een massale be-
volking nodig hebt. We zijn zeker dat als je 1000
tot 2000 postmenopauzale vrouwen tien jaar
screent op borstkanker één vrouw minder aan
deze ziekte zal overlijden. Het is onzeker of ze
ook langer zal leven, dat kan niet meer dan één
maand zijn. Als je 1000 vrouwen tien jaar screent



zullen vijf tot tien vrouwen extra behandeld wor-
den voor borstkanker, in de alledaagse praktijk
zijn dat er meer. Het is onbekend of sommige
van deze vrouwen zonder screening ooit voor
borstkanker zouden worden behandeld. Ge-
screende vrouwen leven gemiddeld zeven
maanden korter zonder kankerdiagnose. Omdat
door een latere diagnose op hogere leeftijd wei-
nig levensjaren worden verloren is dit een vrij ro-
buuste schatting.

Ik ben niet de enige die de desinformatie van pu-
bliekscampagnes heeft aangeklaagd.'>!” De
Nederlandse informatie werd elders ‘schaamte-
loos rooskleurig” genoemd. Uit informele ge-
sprekken in Nederland, Belgié en Engeland weet
ik dat de ambtenarij weigert om de bevolking
transparant te informeren over de absolute kan-
sen omdat ze vreest dat de trouw aan het bevol-
kingsonderzoek zou ineenstorten. Dat betekent
dat de overheid de eigen inzichten belangrijker
vindt dan de vrije keuze van het goed geinfor-
meerde individu. Dat is een grove overtreding
van het ethische principe van het ‘informed con-
sent’. Beweren dat gezonde vrouwen niet in staat
zijn om deze informatie te bevatten is betutte-
lend en paternalistisch.!® In het licht van de deli-
cate opdracht om bange patiénten met een mo-
gelijk fatale ziekte te informeren is het belache-
lijk. De opinie dat een vrouw haar eigen mening
moet vormen en haar eigen keuzen moet maken
op basis van EBM schattingen van absolute kan-
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sen wordt overigens al jaren officieel gedeeld
door de ambtenarij, maar nooit in daden omge-
zet. Dat is geen toeval.

Kwakzalverij en kankerscreening tonen nogal
wat overeenkomsten, vruchtbaar gedemon-
streerd door dr. Kaas. Er is een blind geloof in het
eigen heilzame kunnen, gebaseerd op een theo-
rie die niet wordt ondersteund door enige empi-
rische waarneming. De theorie in kwestie is een
simplistisch lineair model van carcinogenese dat
stelt dat alle kleine tumoren groot worden, ook al
toont een berg evidence, inclusief alle beschikba-
re screeningsstudies en tijdreeksen van kankerin-
cidenties, het tegendeel. Daarbij worden veel ge-
zonde personen genezen: zoals bekend gaat dat
gepaard met een genezingspercentage van 100%.
Dat brengt veel geld op. In het Nederlandse
screeningsprogramma alleen gaat 44 miljoen eu-
ro om, zonder rekening te houden met de conse-
quenties van overdiagnose en — behandeling.!8
Dat is bijna de helft van de totale kosten voor
borstkanker in de doelgroep (45-74): 100 miljoen
in 1999.1° Dat betekent dat de zorg voor gezon-
den bijna evenveel kost als het behandelen van
alle kankerpatiénten, inclusief alle opgespoorde
kankers. Jedere zweem van kritiek mag dan ook
rekenen op bitsige agressie. ®
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