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ABSTRACT

Medical imaging and radiation therapy: recent developments and expectations illus-
trated with cancer cases

Discussed here is the state of the art and future developments of radiation application
for diagnosing and treating several frequently occurring cancers. This report consti-
tutes part of the Public Health Status and Forecast 2002, produced by the National
Institute for Public Health and the Environment in the Netherlands. A variety of mod-
ern diagnostic imaging techniques such as dynamic MRI and computed tomography
actually facilitate identification and treatment of tumours, along with the follow-up
after treatment. The driving force behind this flourishing development is formed by
the advancements in microelectronics and ICT. Information on the morphology of
these disorders is being increasingly supplemented with visualized functional aspects.
For most tumours simple screening techniques are, however, lacking. The dominant
radiation-based cancer-treatment modality for this decade is still radiotherapy. Full
exploitation of current radiotherapeutic know-how may clearly enhance cure rates. The
future of such treatment modalities as radioimmunotherapy and photodynamic therapy
remains uncertain. Increased implementation of cost-effectiveness analyses must re-
duce the risk of introducing ineffective new diagnostic techniques and treating cancer.
Growing interest in quality-of-life assessments will improve the evaluation of alterna-
tive treatment modalities.
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VOORWOORD

Eén van de thema’s van de Volksgezondheid Toekomst Verkenningen (VTV) 2002, is
‘Geneesmiddelen en Medische Hulpmiddelen’ (van Oers, 1999). De VTV wil de be-
leidsontwikkeling van het Ministerie van VWS op het gebied van volksgezondheid en
zorg ondersteunen door kennis en gegevens hierover bijeen te brengen, te analyseren
en te integreren. In dit kader wordt een aantal studies verricht. Dit rapport beschrijft
ontwikkelingen op het gebied van medische beeldvorming en stralingstherapie aan de
hand van voorbeelden uit de kankerbestrijding.

Bij het opsporen en behandelen van tumoren wordt een grote verscheidenheid aan
beeldvormende technieken toegepast. De technologische ontwikkelingen op dit gebied
gaan bovendien ontzettend snel. Ook bij de speurtocht naar nieuwe adequate behan-
delmethoden op basis van (ioniserende) straling worden uiteenlopende en fascinerende
paden betreden. Een beknopt en leesbaar overzicht geven van deze ontwikkelingen en
hun consequenties voor de zorg is dan ook niet mogelijk zonder aan- en verwijzingen
van inhoudelijk deskundigen op onderscheiden deelgebieden. Wij willen dan ook
dr. R.A.M.J. Claessens (Bosch Medicentrum / Afdeling Nucleaire Geneeskunde),
dr. L. Schultze Kool (NKI-AvL / Afdeling Diagnostische Oncologie), Prof. dr. B.J.
Slotman (AZVU / Afdeling Radiotherapie) en dr. ir. M.J.P. Brugmans (RIVM/ Labo-
ratorium voor Stralingsonderzoek) van harte bedanken voor hun kritisch oordeel over
dit rapport en de vele suggesties voor verbetering die we mochten ontvangen. We ho-
pen dat de genuanceerde informatie die ze aanleverden, ondanks ons streven om steeds
verder te condenseren en samen te vatten, evenwichtig en accuraat is weergegeven.
Tenslotte willen we mevr. drs. A. Van den Berg Jeths (RIVM/VTV) bedanken voor
het verzamelen en aanleveren van informatie over trends in kankersterfte en
-incidentie en over kosten in de zorg zoals gebruikt in de hoofdstukken 4 en 5 van dit
rapport.
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SAMENVATTING

Als onderdeel van de Volksgezondheid Toekomst Verkenning (VTV) 2002 van het
Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu verschijnt een serie rapporten over de
stand van zaken en toekomstige ontwikkelingen voor een aantal uiteenlopende medi-
sche technologieén en over de effecten hiervan op de gezondheid en de gezondheids-
zorg. De technologieén waarop beeldvormend onderzoek en stralingstherapieén zijn
gebaseerd, en die onderwerp zijn van dit rapport, hebben het voorbije decennium een
sterke ontwikkeling doorgemaakt. Dit is geillustreerd aan de hand van voorbeelden uit
de opsporing en behandeling van borst-, long-, darm- en prostaatkanker.

Drijvende kracht achter vele verbeteringen zijn de ontwikkelingen in de micro-
elektronica en in de informatie- en communicatietechnologie. Tal van nieuwe beeld-
vormende technieken, gebaseerd op uiteenlopende fysische principes hebben het ont-
wikkelingsstadium verlaten en een plaats gekregen in de klinische praktijk. Voorbeel-
den zijn magnetic resonance imaging (MRI) en computer tomografie (CT). Als gevolg
hiervan zijn tumoren in principe goed te identificeren en te volgen. Een belangrijke
lacune in het scala aan diagnostische middelen voor long-, darm- en prostaatkanker is
een eenvoudige en betrouwbare techniek voor vroegtijdige opsporing ervan. Beeld-
vormende technieken die een optie zijn voor het screenen van risicogroepen op long-
en darmkanker, zijn in ontwikkeling. Andere belangrijke actuele en toekomstige ont-
wikkelingen betreffen het (dynamisch) in beeld brengen van fysiologische of bioche-
mische processen zoals bij PET en functionele MRI, het maken van drie-dimensionale
reconstructies door combineren van opnamen en het begeleiden van ingrepen met
beeldvormende technieken.

De belangrijkste toepassing van straling voor de behandeling van kanker is uit-
wendige bestraling met fotonen of elektronen. Op korte termijn is de nodige gezond-
heidswinst te boeken door optimaal inzetten van reeds bekende inzichten en mogelijk-
heden op het gebied van de radiotherapie. Daarom en omdat een doorbraak van thera-
pieén gebaseerd op een combinatie van chemie en straling, zoals nucleair geneeskun-
dige therapie, naar verwachting voorlopig uitblijft, zal radiotherapie in dit decennium
de belangrijkste vorm van stralingstherapie blijven. Het relatief belang van stralings-
therapie op de langere termijn is moeilijk te voorspellen, gezien de snelle ontwikke-
lingen die ook andere, vaak met straling gecombineerde vormen van therapie doorma-
ken.

Betere middelen voor diagnose en methoden voor behandeling, waaronder die
gebaseerd op straling, hebben ertoe geleid dat de sterfte door kanker niet is toegeno-
men ondanks een toename van de incidentie. Onderzoeken naar de kosten-effectiviteit
van nieuwe diagnostische en therapeutische toepassingen van straling en naar hun in-
vloed op de kwaliteit van leven zijn veelal beperkt in reikwijdte. Het is daarom niet
mogelijk om over beide aspecten uitspraken te doen op een hoog abstractieniveau
zonder diepgaande, aanvullende analyses uit te voeren. De snelheid waarmee vooral
nieuwe beeldvormende technieken ter beschikking komen, houdt het gevaar in van
implementatie ervan zonder deugdelijke afweging van kosten en baten.
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1 INLEIDING

Als onderdeel van de Volksgezondheid Toekomst Verkenning (VTV) 2002 van het
Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu verschijnt een serie rapporten over de
stand van zaken en toekomstige ontwikkelingen voor een aantal uiteenlopende medi-
sche technologieén en over de effecten hiervan op de gezondheid en de gezondheids-
zorg. Onderwerp van dit rapport zijn ontwikkelingen op het gebied van de medische
beeldvorming en de stralingstherapie zoals toegepast bij de diagnostiek en behande-
ling van kanker en bij het volgen van de ontwikkeling ervan.

‘Straling’ in de brede zin van het woord vormt de gemeenschappelijke noemer
van de hier gepresenteerde informatie. Met breed wordt bedoeld dat niet alleen het ge-
bruik van elektromagnetische straling (zoals radiofrequente, UV- en rontgenstraling)
en van hoogenergetische deeltjes (zoals elektronen en neutronen) wordt besproken,
maar ook het gebruik van drukgolven (ultrageluid). Aan de orde komen zowel midde-
len voor de vaststelling van een aandoening als voor de behandeling ervan.

Waarom aandacht voor stralingstoepassingen in het kader van de VTV-2002?
Talloos en divers zijn de handelingen en middelen waarbij van een van deze vormen
van straling gebruik wordt gemaakt. Voorbeelden zijn het gebruik van lasers voor be-
handeling van cari€s, behandeling van winterdepressie met zichtbaar licht, onderzoek
van het ongeboren kind met ultrageluid, lokale bestraling van de vaatwand na dotterbe-
handeling of het gebruik van ioniserende straling voor het vernietigen van tumorweefsel.
De mogelijke toepassingen van de diverse vormen van straling voor zowel diagnostiek
als therapie nemen bovendien snel en voortdurend toe, en de rol van elke techniek
wordt dan ook steeds opnieuw omschreven. Om in kort bestek toch met enige diep-
gang een beeld te schetsen van ontwikkelingen op het gebied van de toepassing van
straling en bovendien voldoende samenhang te realiseren, is bij het inventariseren het
blikveld dan ook beperkt tot technieken toegepast voor slechts enkele ziekten, name-
lijk: long-, darm-', borst- en prostaatkanker.

Argumenten voor het kiezen van deze aandoeningen zijn dat ze gekenmerkt wor-
den door een grote ziekte- en sterftelast, significant bijdragen aan de kosten in de ge-
zondheidszorg en dat straling zowel bij de diagnose als bij de therapie een belangrijke
rol speelt. Daarnaast is een als complementair te beschouwen onderzoek uitgevoerd
naar ontwikkelingen in het geneesmiddelenaanbod voor deze aandoeningen (Tim-
merman & van den Berg Jeths, 2001). Sommige onderwerpen zijn in beide rapporten
behandeld omdat zowel geneesmiddelen als straling aan de orde zijn, zoals in de foto-
dynamische therapie, waar optische straling gebruikt wordt om een geneesmiddel te
activeren. Toepassingen voor andere vormen van kanker zullen wel worden vermeld
indien in de toekomst aanwending voor de geselecteerde groep patiénten te verwach-
ten is.

' Tumoren van dikke darm en endeldarm worden als één groep beschouwd omdat tumoren in het overgangsgebied
moeilijk zijn te scheiden.
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De gepresenteerde informatie is atkomstig uit wetenschappelijke literatuur, uit regi-
straties van de incidentie van aandoeningen en van de aantallen onderzoeken en be-
handelingen, en van deskundigen op de onderscheiden deelgebieden. Hoe is een en
ander ingedeeld? In de eerste plaats worden de vragen ‘wat is technisch mogelijk?’
(hoofdstuk 2) en ‘wat is op termijn technisch haalbaar?’ (hoofdstuk 3) behandeld, voor
zowel de diagnose als de therapie. De trend in wat gerealiseerd is, beperkt zich hoofd-
zakelijk tot het afgelopen decennium, terwijl bij het peilen van het haalbare, voor zo-
ver mogelijk, twintig jaar vooruitgeblikt wordt. De scheiding tussen heden en toe-
komstverwachting is hierbij enigszins kunstmatig gezien de uitermate snelle ontwik-
kelingen op het gebied van medisch beeldvormende technieken en therapeutische
hulpmiddelen. Actuele ontwikkelingen zoals beschreven in hoofdstuk 2, die zich
doorzetten in de toekomst, worden daarom samen met geheel nieuwe ontwikkelingen
in hoofdstuk 3 verder uitgewerkt. Hoofdstuk 4, over de organisatie en kwaliteit van de
zorg, geeft informatie over aantallen patiénten, hun gezondheidstoestand en behande-
ling, en, voor zover mogelijk, over kosten van zorg. Verwachte ontwikkelingen op de-
ze punten vindt de lezer in hoofdstuk 5. Conclusies worden getrokken in hoofdstuk 6.
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2 RECENTE MEDISCH-TECHNOLOGISCHE ONTWIKKELINGEN

2.1 Diagnostiek

In deze paragraaf wordt een aantal algemene kenmerken van beeldvormende technie-
ken en eisen die er aan gesteld worden, op hoofdlijnen beschreven. Vervolgens wor-
den in 2.1.1 tot en met 2.1.7 de specifieke karakteristieken van de verschillende typen
toegepaste en uitontwikkelde technieken kort voorgesteld. De laatste paragraaf over
diagnostiek geeft een overzicht van de beeldvormende technieken die op dit ogenblik
bij het bestrijden van de vier geselecteerde tumoren vooral worden toegepast.

Beeldvormende technieken zijn er op gericht om, veelal zonder heelkundig in-
grijpen, de structuur van een orgaan of weefsel, of het functioneren ervan te kunnen
beoordelen. Bij slechts enkele van de courant gebruikte technieken is het gelijktijdig
beoordelen van structuur en functie mogelijk.

Beeldvormende technieken zijn veelal gebaseerd op het feit dat weefsels die van
elkaar verschillen in bijvoorbeeld dichtheid, chemische samenstelling of stofwisseling,
elektromagnetische straling of ultrageluidsgolven ook in verschillende mate doorlaten
of reflecteren, of toegediende (radioactief gemerkte) stoffen verschillend accumuleren.
De bron van straling of ultrageluid kan zich zowel buiten als in het lichaam bevinden.
Detectieapparatuur registreert op ¢én of andere manier de doorgelaten of uitgezonden
straling, of het gereflecteerde ultrageluid en verwerkt die tot een beeld. Bekijken met
behulp van een endoscoop, hoe relevant ook voor onderzoek naar en behandeling van
tumoren in bijvoorbeeld darm en luchtwegen, is geen onderwerp van dit overzicht.

Cruciaal voor de toepasbaarheid van een techniek is het onderscheidend vermo-
gen ervan: in hoeverre zijn twee naast elkaar gelegen punten nog te onderscheiden en
welke schakering in helderheid is nog te detecteren. Daarnaast kan het ook nuttig zijn
om het verloop in de tijd goed te kunnen volgen. Talrijk en uiteenlopend zijn de mid-
delen die in de loop van de tijd zijn gebruikt om het oplossend vermogen te beinvloe-
den en te verbeteren. Voorbeelden zijn het aanpassen van de emulsie van films of het
verkleinen van detectoren gebruikt voor het meten van straling, het gebruik van beeld-
versterkers, het toedienen van stoffen die het contrast verhogen, het combineren van
onder verschillende hoeken gemaakte beelden tot een drie-dimensionaal beeld of van
beelden verkregen met verschillende technieken.

Beeldvormende technieken worden ingezet bij zowel diagnostiek (en screening)
en behandeling van kanker. Bij de behandeling kan onderscheid gemaakt kan worden
in verschillende fasen: het bepalen van de ontwikkeling van een gevonden tumor (sta-
di€ring), ter ondersteuning voor of tijdens het uitvoeren van ingrepen (geleiding of
planning), voor het beoordelen van het effect van de behandeling (evaluatie) en daarna
om eventuele terugkeer van tumoren te signaleren (controle). Niet iedere nu beschik-
bare techniek is geschikt voor toepassing in elk van deze fasen. Zo zijn ingrijpende en
complexe onderzoeken ongeschikt voor screening, en wil men bijvoorbeeld het effect
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van een bestraling evalueren dan gaat in principe de voorkeur uit naar technieken die
het functioneren van tumorweefsel in beeld brengen.

Technieken zijn hierna gegroepeerd in rontgenonderzoek, waarbij afzonderlijk
aandacht wordt besteed aan computertomografie (CT), nucleair geneeskundige (NG)
diagnostiek met positron-emissie-tomografie (PET) als speciaal aandachtspunt, mag-
netic resonance imaging (MRI), en echografie. De vaststelling van de huidig aanbe-
volen diagnostische technieken is voor een belangrijk deel gebaseerd op het Diagnos-
tisch Kompas 1999/2000 (van Leusden, 1999).

2.1.1 Rontgenonderzoek

Bij de klassieke rontgenbeeldvorming wordt de straling die door de patiént heendringt
in een speciale cassette door een fluorescerend scherm geabsorbeerd en omgezet in
zichtbaar licht. Dit belicht een film die tegen het scherm aanligt en na ontwikkeling
een foto oplevert. Voortdurende verbeteringen van de filmkwaliteit en aanpassingen
van schermkarakteristicken hebben geleid tot een variatie aan film-schermcombi-
naties, ieder met een specifiek toepassingsgebied. Een eenvoudig voorbeeld van een
dergelijke ontwikkeling is de nu in de regel toegepaste combinatie van twee schermen
met daartussen een film met dubbelzijdige emulsie ter vervanging van een enkelzijdig
systeem. Bij verdenking op tumorvorming is de klassieke rontgenbeeldvorming in veel
gevallen nog steeds het eerst toegepaste diagnosemiddel. Ook bij bevolkingsonder-
zoek naar borstkanker worden rontgenopnamen gemaakt.

Om de structuur van weke weefsels beter te kunnen weergeven wordt vaak ge-
bruik gemaakt van contraststoffen die de straling sterk absorberen. Zo worden de
vaatvorming in tumorweefsel en het effect van een behandeling op de doorbloeding in
beeld gebracht door jodiumverbindingen in de bloedbaan te brengen, en de darmwand
wordt zichtbaar door inbrengen van een bariumsulfaat-suspensie en lucht in het
darmlumen. In het bevolkingsonderzoek naar darmkanker bijvoorbeeld dat in de VS is
opgezet, is de barium-contrast-opname een van de vier aanbevolen screeningmetho-
den.

De stap naar een digitaal beeld bestond in eerste instantie uit vervanging van de
film-scherm cassette door een fosforplaat die de energie van de opvallende straling
tijdelijk vastlegt. De vervolgens in de vorm van licht uitgezonden energie wordt om-
gezet in een digitaal signaal dat in de computer wordt opgeslagen. Voordelen van deze
techniek zijn dat de plaat steeds opnieuw gebruikt kan worden, minder gebonden is
aan een specifieke toepassing zoals de diverse film-scherm combinaties en vooral mo-
gelijkheden biedt voor digitale opslag en communicatie, en elektronische beeldbewer-
king. Op dit ogenblik treffen veel ziekenhuizen voorbereidingen om over te stappen
van het afdrukken van het digitale beeld op film naar een geheel digitale infrastruc-
tuur.

De stap naar een dynamisch beeld gebeurt door inzetten van een beeldversterker
(fluoroscopie). De doorvallende rontgenstraling wordt in een aantal tussenstappen
omgezet in een videobeeld. Fluoroscopie kent voor de hier besproken aandoeningen
geen andere toepassingen dan het ondersteunen van ingrepen, zoals het geleiden van
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het nemen van een biopt en het simuleren van bestralingsvelden. Deze en voorgaande
stralingstoepassingen zijn gericht op het afbeelden van de structuur van weefsels en
organen.

Aanpassingen van eigenschappen van de stralingsbron die in de loop der jaren
zijn uitgevoerd betreffen onder andere het verminderen of wegvangen van straling met
energieén die niet bijdragen aan een goede beeldkwaliteit, maar wel aan de schadelijke
dosis voor de patiént, en het beter afvoeren van de warmte die ontstaat bij het genere-
ren van de stralenbundel.

2.1.2 Computertomografie

Met de introductie van de computertomografie (CT) begin jaren ’70 ontstond de mo-
gelijkheid 3-dimensionale rontgenbeelden te genereren. Bij deze techniek draaien de
rontgenbuis, die een waaiervormige bundel uitzendt, en een rij detectoren tegenover
elkaar om de patiént heen terwijl voortdurend de doorvallende straling wordt gemeten.
Uit de gemeten waarden reconstrueert de computer vervolgens een dwarsdoorsnede.
Samenstellen van opeenvolgende doorsneden levert een 3-dimensionaal beeld. In de
beginperiode stonden verschillende samenhangende problemen het maken van gede-
tailleerde of uitgebreide opnamen in de weg: de bescheiden mogelijkheden om grote
hoeveelheden data snel te verwerken en op te slaan, de prijs en grootte van de detecto-
ren, de warmteontwikkeling van de rontgenbuis en de omvang van de roterende on-
derdelen. De ontwikkelingen in de elektrotechniek en informatica hebben geleid tot
het voortdurend opvoeren van de snelheid en het verbeteren van de beeldkwaliteit. Een
voorbeeld van een aanpassing die de scansnelheid verhoogde, is de overgang van
stapsgewijze scannen van dwarsdoorsnedes naar continu scannen terwijl de patiént
langzaam door het scanveld schuift (‘spiraal’- of ‘volume’-scan). Het naast elkaar
plaatsen van verschillende rijen detectoren is de recentste stap in de ontwikkeling van
CT, waardoor de scansnelheid nog verder kan worden opgevoerd (zie 3.1.1). Met de
nu beschikbare spiraal-CT-apparaten wordt één snede in ongeveer één seconde ge-
scand en bijvoorbeeld de gehele borstkas in circa 30 seconden. Eén van de voordelen
van een hoge scansnelheid is dat de ruis als gevolg van beweging van de patiént min-
der wordt en het beeld dus scherper. Terwijl een CT-scan 10 jaar geleden enkele tien-
tallen beelden opleverde, genereert een multidetector spiraal CT anno 2000 honderden
beelden per scan en, naar verwachting, duizenden over enkele jaren. Het beheersen
van deze informatiestroom is dan ook een belangrijk aandachtspunt (Seynaeve &
Broos, 1995).

Belangrijk voordeel van het maken van dwarsdoorsnedes is dat organen niet, zo-
als bij conventioneel rontgenonderzoek, over elkaar geprojecteerd worden. Daarom
bijvoorbeeld heeft CT (en MRI) het klassieke rontgenonderzoek vrijwel verdrongen
bij onderzoek van schedel en wervelkolom als inzicht vereist is in de structuur van de
ingesloten weke delen. Het maken van 3-D beelden leidt daarnaast tot een betere
ruimtelijke omschrijving van een aandoening waardoor een meer accurate keuze en
planning van therapie mogelijk is. Dit kan dan bijvoorbeeld weer resulteren in verkor-
ting van een ingreep en een minder uitgebreide en kortere anesthesie.
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CT kent vooral toepassingen die therapie van long-, darm- en prostaatkanker onder-
steunen, na de eerste vaststelling ervan, en wordt tot op heden slechts op enkele plaat-
sen gebruikt in het geval van borstkanker. Naar verwachting zal dit laatste de komende
jaren steeds meer gebeuren. CT wordt onder andere gebruikt voor geleiding van inter-
venties en voor het beoordelen van de respons van een tumor na bestraling. Zoals bij
conventioneel rontgenonderzoek gaat het ook hier vooral om structuuronderzoek. Ook
bij CT is het gebruik van een contrastmiddel vaak nodig om de verschillende weke
weefsels beter van elkaar te onderscheiden.

2.1.3 Nucleair geneeskundige (NG) diagnostiek

Bij NG-diagnostiek worden beelden gemaakt van de verdeling in het lichaam van een
radioactief gemerkte ‘speur’-stof (radiofarmacon), die via de mond of de bloedbaan is
ingebracht. Dit gebeurt met een gammacamera die de uitgezonden straling registreert
en omzet in een beeld. Op welke plaats de stof zich ophoopt, is functie van de eigen-
schappen ervan en van de stofwisseling van het te onderzoeken weefsel. Deze vorm
van diagnostiek verschaft dus vooral functionele informatie (Bhatnagar et al., 2000).
NG-diagnostiek vindt vooral toepassing in de latere fasen van de kankerbestrijding
(stadiéring, therapie-evaluatie en recidief-detectie) (Chiti et al., 1999).

Ontwikkelingen hebben betrekking op twee aspecten: 1) het vergroten van de
specificiteit van de interactie met fysiologische processen door toepassen van nieuwe
speurstoffen (radionucliden zowel als dragermoleculen) en 2) het verbeteren van
beeldregistratie en verwerking. Een voorbeeld van het eerste aspect, relevant voor de
kankerbestrijding, is het gebruik van radioactief gemerkt glucose voor het lokaliseren
van tumorcellen (zie 2.1.4) en een voorbeeld van het tweede aspect is de toepassing
van één tot vier camera’s die om de patiént heen kunnen bewegen. Hierdoor kan de
verdeling van de speurstof in drie dimensies worden afgebeeld net zoals bij CT. De
techniek heet naar analogie van CT dan ook ‘Single Photon Emission Computer To-
mography’ (SPECT).

Een meldenswaardige ontwikkeling in het voorbije decennium, onder meer van
belang voor de stadi€ring van borstkanker, is de sentinel node procedure of schild-
wachtklierscintigrafie. Door inspuiten van een radioactieve stof (colloidaal **™Tc),
meestal in combinatie met een kleurstof (isosulfaan blauw) ter plaatse van het gezwel
wordt de eerste lymfeklier bepaald waarop het gezwel draineert en waarin uitzaaiingen
vanuit de primaire tumor naar verwachting het eerst optreden (Blokland & Wiarda,
2000). Biopsie van de klier, gelokaliseerd en operatief verwijderd dankzij de speur-
stoffen, bepaalt dan welke vervolgonderzoeken en behandeling vereist zijn. De ingreep
wordt met deze techniek ingeperkt omdat niet alle naburige klieren verwijderd en on-
derzocht hoeven te worden. Deze procedure, oorspronkelijk geintroduceerd ter bepa-
ling van het ziektestadium bij patiénten met melanoom, wordt beschouwd als de meest
waardevolle prognostische indicator bij vroegtijdig ontdekte tumoren (Bachleitner &
Gnant, 2000; Jansen, 2000; Wood, 1999) en een richtlijn voor toepassing ervan is op-
gesteld (Roumen et al., 2000). De techniek wordt ook toegepast voor andere vormen
van kanker die in eerste instantie uitzaaien naar de lymfeklieren.



RIVM rapport 605910 006 pag. 13 van 76

Tekstblok 2.1: geschikte speurstoffen

Een speurstof is geschikt indien sprake is van snelle wisselwerking met een voor tumoren speci-
fiek proces. Verder moet de straling makkelijk meetbaar zijn, en — om de stralingsbelasting te be-
perken — niet te lang aanhouden. De nuclide moet dus weer snel worden uitgescheiden of verval-
len. Nucliden die op dit ogenblik gebruikt worden bij de diagnostiek van tumoren zijn technetium-
99m (gebruikt voor schildwachtklier- (zie hierna) en darm- en longonderzoek), gallium-67 (long)
en thallium-201 (long, borst), jodium-131 (long) en indium-111 (darm en long). De toegediende
verbindingen van deze nucliden zijn anorganische of relatief eenvoudige, synthetische organische
verbindingen. Ze binden aan specifieke structuren op de celmembraan van tumorcellen of brengen
afwijkingen in de stofwisseling ervan in beeld. De halfwaardetijd van de nucliden, die aangemaakt
worden met behulp van cyclotrons of kernreactoren, varieert tussen 6 uur (*™Tc) en 8 dagen (**')
[Blokland & Wiarda, 2000].

2.1.4 Positron emissie tomografie (PET)

PET maakt gebruik van nucliden die een positron uitzenden. Dit deeltje versmelt met
een elektron waarbij twee fotonen ontstaan die gelijktijdig en in tegengestelde richting
worden uitgezonden. Een PET-camera bestaat uit een ring van detectoren. De activiteit
bevindt zich dus op de verbindingslijn tussen twee detectoren die tegelijkertijd een
foton registreren. Uit dergelijke informatie stelt de computer de verdeling vast van de
nuclide in een dwarsdoorsnede van de patiént aan wie de nuclide is toegediend. Het
gebruik van meerdere ringen levert 3D-informatie op. PET is qua techniek analoog
aan SPECT maar gebaseerd op nucliden met specifieke fysische eigenschappen. Met
PET kan een betere resolutie en signaal/ruis verhouding bereikt worden dan met
SPECT.

Een praktisch nadeel van deze techniek is de korte halveringstijd van de meeste
toepasbare isotopen. Zo heeft fluor-18, de tot nu toe meest gebruikte PET-nuclide, een
halfwaardetijd van 110 minuten, wat nog lang is in vergelijking met sommige andere
nucliden die voor PET-onderzoek in aanmerking komen. De aanwezigheid van een
deeltjesversneller nabij de plaats van toepassing en een nauwkeurige afstemming tus-
sen productie en gebruik zijn dus vereisten, wat niet het geval is bij de eerder genoem-
de nucliden die in de NG gebruikt worden (zie 2.1.3), die in grotere productie-
eenheden gemaakt en met vaste regelmaat aan ziekenhuizen geleverd kunnen worden.
Omdat daarnaast de prijs van een PET-camera plus toebehoren behoorlijk hoog is,
wordt er in Nederland nog maar weinig gebruik van gemaakt. Hierbij moet worden
aangemerkt dat ook met een aangepaste SPECT-camera PET-nucliden kunnen worden
gedetecteerd, zij het met lagere resolutie. De Nederlandse overheid heeft de meer-
waarde van PET als diagnostisch hulpmiddel nog niet erkend, zodat de ziekenhuizen
deze faciliteit op dit ogenblik uit eigen middelen financieren. In de VS is gebruik van
PET wettelijk goedgekeurd, onder andere voor diagnostiek van long- en darmkanker
(Bar Shalom et al., 2000; Health and Human Services Dept., 2000).
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De eerste PET-onderzoeken werden uitgevoerd rond 1980. De grote doorbraak van
PET kwam, toen men ontdekte dat het al jaren bekende fluor-18 gemerkte glucose
(FDG) zeer geschikt is voor detectie van tumoren. Basis voor de methode is het feit
dat tumoren een grotere energiebehoefte hebben dan het omliggende normale weefsel
door hun hogere groeisnelheid en veel minder efficiénte energiehuishouding. Hun
aanwezigheid kan bijgevolg worden afgeleid uit een verhoogde opname van radioac-
tief gemerkt glucose. PET is daarmee een typisch voorbeeld van functie-onderzoek
(Marom et al., 2000; Pruim, 2000; Young et al., 1999). Voor SPECT is er geen ana-
loog radiofarmacon beschikbaar, wat deels het huidige succes van PET verklaart.
FDG-PET wordt superieur aan CT en MRI geacht voor het opsporen van regionale
lymfekliermetastasen bij bronchuscarcinoom, lokaalrecidief bij coloncarcinoom en
responsevaluatie bij radiotherapie (Blokland & Wiarda, 2000).

2.1.5 Magnetic resonance imaging (MRI)

MRI is een vrij jonge diagnostische techniek die zijn intrede deed rond 1980. Een MRI
apparaat bestaat uit een cilindrische (supergeleidende) magneet, waarin de patiént zich
bevindt, en instrumenten voor het opwekken en registreren van gepulste radiogolven.
Deze golven verstoren de ori€ntatie van waterstofatomen die zich richten onder in-
vloed van het magneetveld. Op basis van het signaal dat de atomen uitzenden als ze
zich na een puls opnieuw ordenen en dat mede athangt van de chemische structuur
waarin ze zich bevinden, wordt de verdeling ervan in beeld gebracht. Dit betekent dat
vooral de structuur van weke delen, waarin veel water en vet aanwezig is, zichtbaar
wordt. Net zoals bij CT zijn met MRI doorsnedes van de patiént af te beelden en te
combineren tot 3D-afbeeldingen. Het is echter niet noodzakelijk dat het scanvlak bij
deze techniek loodrecht op de lengte-as van de patiént staat. Welke weefsels duidelijk
zichtbaar zijn, kan worden beinvloed door wijzigen van het magneetveld en het radio-
frequente signaal, maar ook door contrastmiddelen toe te dienen die het magneetveld
verstoren (Kuriashkin & Losonsky, 2000; Wallis & Gilbert, 1999).

Ook wijzigingen in waterstofconcentratie samenhangend met wijziging in door-
bloeding zijn met MRI in kaart te brengen, wat betekent dat met deze techniek bepaal-
de functie-onderzoeken mogelijk zijn (fMRI). De eerste fMRI-toepassingen (in het
kader van hersenonderzoek) dateren van het begin van de jaren '90. De introductie
rond 1997 van krachtige apparaten met een korte tunnel betekende de start van de
ontwikkeling van MRI-geleide interventies (Clarisse et al., 1999). Het feit dat MRI al
deze mogelijkheden biedt, heeft er toe geleid dat vrijwel ieder ziekenhuis in Nederland
nu een MRI-apparaat in huis heeft en de toepassing ervan naar verwachting in de toe-
komst zeer sterk zal toenemen. Bijkomend voordeel van MRI-onderzoek is dat, voor
zover bekend, er geen schadelijke effecten aan verbonden zijn, mits de patiént vrij is
van metaal.
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2.1.6 Onderzoek met ultrageluid

Onderzoek met ultrageluid of echografie is gebaseerd op het feit dat ultrageluid op
verschillende wijze wordt verstrooid of weerkaatst door weefsels waarin het geluid
zich, onder andere als gevolg van verschillen in dichtheid, anders voortplant. Uit de
intensiteit van de weerkaatste signalen en de tijd tussen zenden en ontvangen wordt
het beeld gegenereerd. Overgangen tussen weefsels die sterk van elkaar verschillen in
akoestische eigenschappen zijn met deze techniek niet goed af te beelden, zodat echo-
grafie ongeschikt is voor long- en botonderzoek. Tot op heden worden in hoofdzaak
2-D afbeeldingen (doorsnedes) gemaakt van onderzochte structuren.

De veelal compacte ultrageluidsbron (transducer) fungeert tevens als detector van
het echo-signaal. De vormgeving van de transducer bepaalt het gezichtsveld en is
functie van het uit te voeren onderzoek. Sommige zijn zo klein dat ze aangewend kun-
nen worden voor onderzoek van of via lichaamsholten of van bloedvaten (Von Birge-
len et al., 1999). Zo kan bij verdenking op prostaatkanker een echo worden gemaakt
met een transducer ingebracht in de endeldarm eventueel gevolgd door echogeleide
biopsie (Durkan & Greene, 2000). Ook bij het implanteren van jodium-125 bronnetjes
(zie 2.2.1) in de prostaat wordt voor beeldvorming van echografie gebruik gemaakt.

Echografie kan een nuttige aanvulling vormen op rontgenonderzoek, bijvoorbeeld
voor het onderscheiden van cysten en solide tumoren in de borst die met mammografie
vaak moeilijk te onderscheiden zijn (Zonderland, 2000).

De medische toepassing van de (kleuren) Doppler echografie is circa één decen-
nium oud. Hierbij wordt gebruik gemaakt van het feit dat de golflengte van een uitge-
zonden signaal verandert bij reflectie op een bewegend oppervlak, bijvoorbeeld een
rode bloedcel in een ader. Deze golflengtewijzingen worden vertaald in verschillende
kleuren en, in dit concrete voorbeeld, gebruikt om de stroomsnelheid van het bloed en
de doorbloeding van weefsels in beeld te brengen. Daarmee is ook echografie een
techniek die mogelijkheden biedt voor zowel structuur- als functie-onderzoek.

Echografie leent zich nadrukkelijk voor herhaald en snel onderzoek omdat de
mobiele en in vergelijking met andere beeldvormende technieken goedkope appara-
tuur flexibel en snel is in te zetten, de diagnose tijdens het onderzoek gesteld kan wor-
den, en onderzoek met ultrageluid — voor zover bekend — geen schadelijke effecten
veroorzaakt.

Nadelen van echografie zijn dat signalen met hogere frequentie zorgen voor een
betere ruimtelijke resolutie maar minder diep doordringen, dat het produceren van
goede beelden een grote geoefendheid vraagt en dat beeldsequenties achteraf, door an-
dere onderzoekers, vaak moeilijk te duiden zijn.

2.1.7 Beeldvormende technieken met behulp van straling per type tumor

In voorgaande paragrafen is de stand van zaken per techniek belicht. In tabel 2.1 is per
type tumor samengevat welke stralingstechnieken in Nederland in welk stadium van
opsporing en behandeling overwegend worden toegepast. Het overzicht maakt vooral
duidelijk dat het gehele spectrum aan beschikbare middelen in enige fase een plaats
heeft verworven. Een nadere uitwerking is te vinden in 4.3.
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Tabel 2.1: Courant toegepaste beeldvormende technieken in elk stadium van opsporing en behandeling
van vier typen tumoren”.

Tumor in i Borst Long Darm Prostaat

Fase van bestrijding]

Screening Mammografie - - -

Eerste diagnose Mammografoe = X-borstkas X-darm Echo
Bevestigen Echo / MRI CT - -

Biopsie Echo CT Echo Echo

Therapie ondersteuning” X /CT NG* X/CT X/CT X/ CT / Echo’
Therapie evaluatie - CT / X-borstkas ~ Echo -

Controle Mammogram X-borstkas — —

a

b

d

Het stadiéringsonderzoek is niet in het overzicht opgenomen omdat hiervoor diverse technieken
zullen worden ingezet athankelijk van de plaats waar uitzaaiingen worden opgespoord of verwacht.
X (rontgen) en CT worden voor alle aandoeningen onder andere gebruikt bij het simuleren van be-
stralingen

Onderzoek met nucliden naar de doorbloeding en ventilatieverdeling van de longen voorafgaand aan
longchirurgie (Chiti et al., 1999)

CT bij tele- en brachytherapie en echo eventueel bij brachytherapie

Tekstblok 2.2: Invioed van automatisering

De beschikbaarheid van krachtige computers is essentieel voor het digitaliseren van de beeldvor-
ming, voor 3-D beeldvorming, beeldanalyse en het beheersen van de gegenereerde informatiestroom.
De eerste stap in het digitaliseren betreft dus enkel en alleen het individuele beeld. Een tweede stap
betreft het samenvoegen van verschillende beelden tot een quasi 3D-beeld, en de derde stap is het
combineren van beelden verkregen met verschillende technieken. Dit laatste kan door ‘handmatig’
schalen van digitale beelden uitgaande van anatomische oriéntatiepunten of van merkers die voor de
opname op de huid zijn aangebracht. Methoden om combineren van beelden te automatiseren zijn
voor een beperkt aantal toepassingen, zoals voor stereotactische bestralingen, reeds jaren in gebruik,
maar voor de meeste toepassingen nog in ontwikkeling.

Een laatste stap tenslotte is het geheel filmloos maken van het ziekenhuis: de stap van digitale
beeldvorming naar het combineren van beelden, verslagen en pati€éntgegevens die snel en onvoor-
waardelijk beschikbaar zijn; de stap dus naar digitale communicatie (PACS, Picture Archiving and
Communication System genoemd). De immer groeiende snelheid en opslagcapaciteit van digitale
systemen en dalende prijzen leiden er toe dat op het gebied van digitale communicatie steeds meer
mogelijk wordt. Advertenties en publicaties van Nederlandse ziekenhuizen die de overstap maken
naar een filmloze radiologie-afdeling volgen elkaar in snel tempo op (Memorad, 2000; Gamma,
2000; Van Ooijen et al., 2000). Efficiénter athandelen van administratieve handelingen en een ge-
lijktijdige en onmiddellijke beschikbaarheid van dezelfde informatie op meerdere plaatsen zijn be-
langrijke pluspunten van een dergelijk systeem. Afgezien van de kosten vormt het feit dat de omme-
zwaal gemaakt moet worden in een ziekenhuis in bedrijf een drempel voor het implementeren van
een PACS. Het groeiend gebruik van inherent digitale technieken zoals CT, MRI en SPECT die
grote hoeveelheden gegevens genereren, en de wens om beelden verkregen met verschillende tech-

nieken te combineren, vormen een extra stimulans om de overstap naar een PACS te maken.
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2.2 Therapie

2.2.1 Radiotherapie

Radiotherapie is gebaseerd op het feit dat hoogenergetische straling celstructuren be-
schadigt — wat bij hoge doses leidt tot celdood — en dat sterk delend weefsel, zoals tu-
morweefsel, gevoeliger is voor straling dan normaal groeiend weefsel. Radiotherapie
omvat het bestralen van een orgaan of weefsel, ofwel uitwendig, met een apparaat dat
ioniserende straling uitzendt (feletherapie), ofwel met op of in het lichaam (lichaams-
holte) aangebrachte, ingesloten radioactieve bronnen (brachytherapie).

Bij uitwendige bestraling, veelal van diepgelegen tumoren, wordt de patiént be-
straald met een omschreven doordringende bundel fotonen, elektronen of protonen
afkomstig van versnellers, met fotonen uit “’Co-bronnen (nu niet meer in Nederland
toegepast) of met neutronen afkomstig uit een reactorkern. Bestraling met neutronen
of protonen vereist complexere faciliteiten en worden vooralsnog niet op grote schaal
toegepast (zie 3.2.3).

Bij het inbrengen van ingesloten radioactieve bronnen gaat het om straling met
een geringe doordringdiepte (béta-bronnen of zwakke gammastralers) bedoeld om de
belasting van nabij gelegen gezond weefsel te beperken. Hoe langdurig en intens de
bestraling moet zijn en welke bronnen waar ingebracht moeten worden, bepaalt men
door de dosisverdeling voor verschillende combinaties van bundels of verschillende
posities van stralingsbronnetjes te berekenen en per situatie passend te maken.

Het onderzoek ter verbetering van methoden en middelen is er vooral op gericht
om de dosis in de tumor te verhogen en het omliggend weefsel maximaal te sparen.
Dit gebeurt door de vorm van de bundel zoveel mogelijk aan te passen aan de vorm
van de tumor (‘conformatietherapie’). Hierdoor stijgt de kans om de tumor onder con-
trole te krijgen en verminderen de neveneffecten, wat zowel de overlevingsduur als de
kwaliteit van leven ten goede komt. Door te kiezen voor een stralenbundel met een
andere energie of een andere radioactieve bron wordt de mate waarin de straling door-
dringt in het lichaam, en dus de verdeling van de stralingsdosis over gezond en ziek
weefsel, beinvloed. Voorkdomen van een te hoge belasting van gezond weefsel gebeurt
bij teletherapie ook door de tumor vanuit verschillende richtingen te bestralen. Hier-
door kan de tumor effectiever bestraald worden, wordt de straling die gezond weefsel
treft over een groter volume verdeeld, en de schade per volume-eenheid gezond weet-
sel dus kleiner waardoor het zich gemakkelijker herstelt.

In tegenstelling tot bijvoorbeeld een chirurg die bij het uitvoeren van een operatie
zich mede laat leiden door eigen waarneming, is de radiotherapeut voor het plannen en
uitvoeren van een behandeling steeds voornamelijk aangewezen geweest op resultaten
van beeldvormende onderzoeken. Deze interactie tussen beeldvorming en behandeling
is in de loop der jaren steeds intensiever geworden. Hieraan dragen verschillende fac-
toren bij: verbeterde beeldvorming (die beter omschrijven van het te bestralen gebied
mogelijk maakt), het digitaliseren ervan (wat betere toepassing in computer-
planningssystemen mogelijk maakt) en de toenemende rekenkracht van computers
(waardoor de dosisverdeling die samenhangt met complexere bestralingspatronen
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sneller berekend kan worden). Daarnaast zijn camera’s ontwikkeld waarmee positie-
wijzigingen van de patiént en/of de tumor ten opzichte van de stralenbundel, bijvoor-
beeld als gevolg van ademen of verplaatsen, voortdurend kunnen worden gecontro-
leerd (‘electronic portal imaging’), waarna de bestraling kan worden aangepast (Wong
et al., 1999). Deze on-line beeldvorming zal steeds meer in de plaats komen van het
maken van rontgenfoto’s tijdens de behandeling, dat alleen controle achteraf toelaat.
In 1999 beschikte ongeveer de helft van de versnellers over een dergelijke camera
(Vietsch & de Zwart, 2000).

Er wordt met rechthoekige velden bestraald of de vorm van de stralenbundel
wordt toegesneden op de vorm van het te bestralen gebied door op maat gesneden af-
schermingsmateriaal tussen de patiént en het apparaat te plaatsen. Daar waar voor de
bestraling van mamma-tumoren geen complexe afscherming vereist is, omdat met een
zijdelings langs het lichaam gerichte bundel treffen van andere weefsels wordt voor-
kémen, is beschermen van gezond weefsel bij diepliggende tumoren — zoals rectum en
urineleider bij prostaatbestraling — minder eenduidig te realiseren. Nu wordt zo moge-
lijk gebruik gemaakt van een ‘diafragma’ (een multileaf collimator (MLC)) opge-
bouwd uit afzonderlijk instelbare lamellen, dat voor de uittree-opening van de stralen-
bundel wordt aangebracht. Nieuwe bestralingstoestellen worden hier standaard mee
uitgerust. In 1999 beschikte reeds 43% van de versnellers over een MLC. Daarnaast
werkt men niet alleen aan het ruimtelijk beter omschrijven van de bestraling, maar ook
met de verdeling van de dosis in de tijd ((hyper-)fractionering) wordt geéxperimen-
teerd en uiteraard ook met het gelijktijdig inzetten van verschillende therapeutische
technieken (combinatietherapie).

Een brachytherapie behandeling bestaat uit het aanbrengen in of nabij het tumor-
weefsel van één of meer naalden of katheters, intra-operatief of geleid door echografie
of fluoroscopie. Via deze naalden of katheters worden minuscule stralingsbronnetjes
permanent geimplanteerd (meestal bronnetjes met '*°I en '“Pd) of tijdelijk aange-
bracht, soms niet langer dan enkele minuten (vaak '*’Ir). Permanent implanteren ge-
beurt bijvoorbeeld bij behandeling van prostaatkanker (Schelhammer et al., 2000;
Sharkey et al., 2000; Vicini et al., 1999). Bij herhaling gedurende korte tijd aanbren-
gen van bronnetjes wordt op dit ogenblik toegepast bij borstkanker (Hammer et al.,
1999; Manning et al., 2000; Moreno et al., 2000; Vrieling et al., 1999), long- (Langen-
dijk et al., 2001; Marsiglia et al., 2000; Muto et al., 2000) en prostaatkanker (Andreo-
poulos et al., 1999; Vicini et al., 1999). Door een dosisschatting uit te voeren aan de
hand van (CT-)beelden van de geplaatste naalden of katheters wordt de behandeling
geoptimaliseerd (Mate et al., 1998; Senan et al., 2000). Daarnaast heeft de ontwikke-
ling van computergestuurde apparaten waarmee automatische nalading en verwijde-
ring van bronnetjes via de katheters mogelijk zijn, nauwkeurige uitvoering van de be-
straling bevorderd. Deze automatische lading van bronnen voorkomt bovendien onno-
dige blootstelling aan straling van medisch personeel.
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2.2.2 Nucleair geneeskundige therapie

Deze vorm van therapie omvat het inwendig bestralen van kwaadaardig weefsel door
toedienen van microsferen of farmaca gemerkt met radioactieve stoffen of van ge-
merkte afweerstoffen (radio-immuno-therapie) die zich specifiek in het te bestralen
weefsel ophopen. Een radiofarmacon moet aan tal van voorwaarden voldoen om in
aanmerking te komen voor deze vorm van therapie. Er moet sprake zijn van een speci-
fieke en snelle wisselwerking met een proces of molecule kenmerkend voor het te be-
handelen weefsel en het farmacon moet langdurig en nadrukkelijk opgenomen worden
in het volledige doelvolume. Tenslotte moet de straling niet te ver doordringen zodat
de invloed ervan zoveel als mogelijk beperkt blijft tot het te behandelen doelvolume.
Slechts weinig verbindingen voldoen op dit ogenblik aan deze voorwaarden. De enige
op dit ogenblik courant met radiofarmaca (**'T) behandelde tumor betreft het schild-
kliercarcinoom (een paar honderd gevallen per jaar (Brugmans & Lembrechts, 2001)).

2.2.3 Overige vormen van stralingstherapie

Naast de hierboven behandelde gevestigde technieken is er een aantal niet frequent
uitgevoerde, nog niet geheel gevalideerde of experimentele toepassingen zoals hyper-
thermie en boron neutron capture therapie die integraal behandeld worden in het
hoofdstuk over nieuwe ontwikkelingen.

2.3 Conclusies

Beeldvorming

— Tal van nieuwe beeldvormende technieken hebben gedurende het voorbije decen-
nium het ontwikkelingsstadium verlaten en een plaats gekregen in de klinische
praktijk. Voorbeelden zijn de echografie die vandaag de dag vaak toegepast wordt
bij onderzoek naar borst-, prostaat- of darmkanker, MRI dat wordt ingezet voor
aanvullend onderzoek bij verdenking op prostaat- of borstkanker en vooral ook
CT.

— De meest frequent toegepaste beeldvormende technieken zijn diegene die de
structuur van weefsels in beeld brengen. De belangstelling voor technieken die het
functioneren van weefsels in beeld brengen neemt voortdurend toe. De opkomst
van PET als diagnostisch middel is een sprekend voorbeeld van deze trend.

Therapie

— In de stralingstherapie heeft zich geen diversificatie voorgedaan in courant toege-
paste technieken gebaseerd op uiteenlopende fysische principes, zoals te zien bij
de beeldvormende technieken. Teletherapie is de meest toegepaste techniek indien
voor bestralen wordt gekozen. Brachytherapie en nucleair geneeskundige therapie
kennen vooralsnog een beperkt aantal specifieke toepassingen.

— Recente ontwikkelingen in de teletherapie betreffen vooral een verfijning van de
bestaande techniek. Deze verfijning is mogelijk dankzij betere beeldvorming, het
beschikbaar komen van hulpmiddelen om de bundel flexibeler vorm te geven, en
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het combineren van straling met chirurgie en chemotherapie. Daarnaast zijn com-
puteroptimalisatie van de bestraling en het combineren van CT (voor dosisbereke-
ning) en MRI (voor anatomie) steeds meer algemeen gangbaar. Ook de ontwikke-
ling in de nucleair geneeskundige therapie is gekenmerkt door een door beeldvor-
ming ondersteunde verfijning van de techniek.

— Het automatiseren van het plaatsen en verwijderen van bronnen voor brachythera-
pie betekende een grote stap voorwaarts voor deze vorm van behandeling.
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3 TOEKOMSTVERWACHTINGEN

3.1 Diagnostiek

In deze paragraaf worden in eerste instantie de grote lijnen behandeld die in de ont-
wikkeling van beeldvormende technieken zijn te onderscheiden. Daarna worden, per
groep diagnostische technieken voorbeelden gegeven van ontwikkelingen relevant
voor de aandoeningen die onderwerp zijn van dit rapport.

Zoals geconcludeerd in het voorgaande hoofdstuk hebben tal van nieuwe technie-
ken gedurende het voorbije decennium het ontwikkelingsstadium verlaten. Voorbeel-
den zijn de toevoeging van de derde dimensie aan het beeld en het filmloos inrichten
van radiologie- en radiotherapie-afdelingen. Deze faciliteiten zijn nog geen gemeen-
goed geworden en de eerstvolgende jaren zullen dan ook gekenmerkt worden door het
steeds breder implementeren ervan.

Drijvende kracht achter tal van verbeteringen in de diagnostiek zijn de ontwikke-
lingen in micro-elektronica en informatie- en communicatietechnologie. Een snelle
registratie van gedetailleerde beelden en het probleemloos bewerken, opslaan en raad-
plegen ervan zijn alleen mogelijk dankzij de beschikbaarheid van krachtige computers,
goedkope opslagmedia en complexe analyse-software. Verdere ontwikkelingen hierin,
zoals ‘image post processing’ en ‘computer aided diagnosis’, zijn gericht op het faci-
literen van de radioloog bij het selecteren en interpreteren van de overvloed aan in-
formatie. Niet het verwerven van gegevens maar het verwerken ervan wordt immers
een beperkende factor. Onderwerp van studie is bijvoorbeeld door de computer onder-
steunde diagnose bij borstkankeronderzoek (Boccignone et al., 2000; Gilhuijs et al.,
1998; Highnam et al., 1999; Leichter et al., 2000). Het creéren van mogelijkheden
voor consultatie en diagnose op afstand valt ook in deze categorie ontwikkelingen
(Kunkler et al., 1998; Simonetti et al., 1998). Een ander rapport uit deze serie gaat hier
dieper op in (Vlaskamp et al., 2001).

Naast de voorgaande eerste ontwikkeling betreft een tweede trend het combineren
van technieken die de structuur van weefsels belichten met technieken die hun functie
in beeld brengen, of waarmee meerdere functies gelijktijdig onderzocht kunnen wor-
den. Dit gebeurt voornamelijk met het oog op het goed lokaliseren van de aandoening
of het voorbereiden of evalueren van de therapie. In zijn meest uitgesproken vorm
leidt dit combineren tot het fysiek integreren van twee apparaten. Zo zijn er zeer recent
enkele hybride apparaten op de markt gekomen waarin een PET-scanner en een CT-
scanner zijn gecombineerd (Casey, 2000), en er wordt gewerkt aan het combineren
van PET en SPECT (Kuikka et al., 1998).

De derde en misschien wel belangrijkste trend is het niet louter inzetten van
beeldvormende technieken voor het stellen van de diagnose, maar ook, en steeds va-
ker, ter ondersteuning van de planning en de uitvoering van een behandeling (Miller,
1999). Kenmerkend is de inbreng van beeldvorming in de radiotherapie, waar deze
interactie vanaf het eerste ogenblik bestond en in de loop der tijd steeds verfijnder is
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geworden. Recente ontwikkelingen zijn erop gericht om het te bestralen gebied niet
alleen tijdens het plannen steeds beter te omschrijven maar ook bij de behandeling,
door de positie van de bundel voortdurend te controleren en te corrigeren (zie 3.2.1).
Er is dus sprake van het veelvuldiger toepassen van dynamische of real-time beeld-
vorming.

De beschikbaarheid van kwalitatief hoogstaande real-time beeldvormende tech-
nieken heeft ook bijgedragen aan de ontwikkeling van beperkt invasieve ingrepen (in-
terventieradiologie). Voorbeelden zijn het uitvoeren van echo-geleide puncties in het
geval van verdenking op borst- of prostaatkanker of met CT in het geval van longkan-
ker (Klein, 1999), en het implanteren van stralingsbronnen met ondersteuning van CT
of echografie. Deze trend is ook nadrukkelijk waarneembaar bij de behandeling van
andere aandoeningen (Brugmans & Lembrechts, 2001). Voorbeelden zijn hartkathete-
risaties en het plaatsen van stents. Het voortschrijdend gebruik van beeldvorming tij-
dens ingrepen leidt dan ook tot een intensievere interactie tussen de afdelingen radio-
logie en heelkundige specialismen. Het is denkbaar dat bepaalde chirugische ingrepen
op termijn dusdanig direct door beeldvorming gestuurd kunnen worden dat de ingreep
middels robotica-technieken kan worden uitgevoerd (Mack, 2001; Satava, 1999).

Verder zijn er nog een aantal consequenties die uit deze trends voortvloeien. De
kwaliteit van de beelden verkregen door de verschillende technieken, zoals echografie
of MRI, worden niet alleen steeds beter, maar de onderscheiden hulpmiddelen worden
ook voor steeds meer toepassingen inzetbaar. Waar ze elkaar in eerste instantie vooral
aanvulden, hebben ze nu soms een vrijwel gelijkwaardig onderscheidend vermogen
voor diverse aandoeningen. In dat geval wordt de keuze voor een bepaalde beeldvor-
mende techniek niet meer alleen bepaald door de klinische vraagstelling. Ook kosten-
effectiviteit, patiéntspecifieke aspecten, zoals gevoeligheid voor bepaalde contraststof-
fen, of anderszins schadelijke neveneffecten van een onderzoek, zoals blootstelling
aan ioniserende straling, spelen nu een rol bij het kiezen van de onderzoekstechniek.

Functie-onderzoeken zullen steeds belangrijker worden bij de screening van kan-
ker en bij de therapie-evaluatie. Functiewijzigingen treden immers op en kunnen
zichtbaar gemaakt worden vooraleer zich waarneembare veranderingen in structuur
voordoen. Dit zou niet alleen betekenen dat NG-diagnostiek aan belang zouden win-
nen, maar ook dat bijvoorbeeld biochemische tests worden ingezet in de plaats van
onderzoeken met ioniserende straling. Een voorbeeld is de opsporing van prostaatkan-
ker door bepalen van prostaat-specifiek antigen (PSA) in het bloed (Diamandis, 2000;
Nash & Melezinek, 2000).

3.1.1 Radiodiagnostiek

De snelheid en het oplossend vermogen van CT-apparaten blijven voortdurend toene-
men. Enerzijds kunnen door naast elkaar plaatsen van verschillende detectoren gelijk-
tijdig meerdere dwarsdoorsnedes van de patiént gemaakt worden (multi-slice CT). Tal
van fabrikanten kunnen op dit ogenblik dergelijke systemen leveren. Daarnaast heeft
het vervangen van een detectorboog door een gesloten ring van detectoren tot gevolg
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dat alleen de rontgenbron nog rond de patiént moet worden bewogen (4e generatie
CT-scanner) (Hopper et al., 1996; Seynaeve & Broos, 1995).

Dit betekent dat zich steeds nieuwe toepassingsmogelijkheden van CT aandienen. Zo
kan een snelle scanner in principe worden ingezet bij interventies wat leidt tot een be-
ter ruimtelijk inzicht dan bij fluoroscopie. Met CT kunnen immers 3D-beelden ge-
maakt worden in plaats van 2D-beelden. Daarnaast heeft de betere resolutie tot gevolg
dat steeds meer naar substructuren wordt gekeken (bijvoorbeeld naar de ontwikkeling
van de bloedvaten of de aanwezigheid van poliepen in de darm) en minder naar de al-
gemene structuur (afwijkingen in dichtheid van weefsels). Een hogere scan-snelheid
resulteert verder in een kortere onderzoeksduur. Zo vraagt een opname van de buik
niet meer dan 20 seconden. Opnamen van patiénten die moeilijk stil kunnen liggen,
zoals kinderen, of van de longen die bij het ademen bewegen, worden hierdoor steeds
makkelijker.

De blootstelling aan straling bij CT-onderzoek is vele malen hoger dan bij klas-
siek rontgenonderzoek. Om toepassing van CT voor screening mogelijk te maken
wordt er naar gestreefd om de stralingsdosis te verminderen zonder verlies aan infor-
matie door minder beelden, gemaakt met een zwakkere bundel, met geavanceerde
computertechnieken te analyseren (Gartenschlager et al., 1998; Takahashi et al., 1998).
Een hoge scansnelheid en resolutie in combinatie met een lage dosis biedt perspectief
voor het screenen van bevolkingsgroepen met een verhoogd risico op longkanker
(Aberle et al., 2001; Jett, 2000; Dominioni et al., 2000; Henschke, 2000), en darmkan-
ker (Chaoui & Barish, 2001; Johnson & Dachman, 2000). Daarnaast vormt de be-
schikbaarheid van mobiele CT-apparaten een extra impuls om deze techniek voor uit-
eenlopende doeleinden op diverse afdelingen toe te passen (Butler et al., 1998;
Greene, 2000).

De snelheid waarmee scans kunnen worden uitgevoerd en de kwaliteit van fluoro-
scopisch onderzoek worden onder andere bepaald door de eigenschappen van het de-
tectormateriaal. Beproeven van nieuwe materialen voor het detecteren van de straling
of het omzetten ervan in een digitaal signaal, zoals amorf silicium, vormt dan ook een
belangrijk aandachtspunt (Kubo et al., 1999; Spahn et al., 2000).

3.1.2 Nucleair geneeskundige diagnostiek

Experimenteel onderzoek op het gebied van de NG-diagnostiek richt zich op het snel-
ler en vooral exclusiever markeren van bepaalde cellen of celstructuren. Aan deze
vorm van diagnostiek zijn bij herhaling onbegrensde mogelijkheden toegedicht van-
wege de in theorie grenzeloze variatie aan mogelijke gemerkte verbindingen. Gesteld
wordt dat bij andere technieken zoals echografie, MRI en rontgenonderzoek de fun-
damentele principes van de beeldvorming uitgekristalliseerd zijn en alleen nog verfij-
ningen te verwachten zijn (Hoh et al., 1997). Echter, de te overwinnen problemen bij
het vinden van geschikte verbindingen zijn niet gering. Deze problemen zijn niet spe-
cifieck voor de NG-diagnostiek, maar vaak een nog veel grotere hindernis bij de ont-
wikkeling van NG-therapieén. Immers, bij therapie worden hoge doses toegediend die
zo min mogelijk gezond weefsel dienen te treffen. Daarom worden ontwikkelingen en
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problemen relevant voor diagnostiek én therapie behandeld bij therapie (3.2.2). Hier
beperken we ons vooral tot enkele aanvullende opmerkingen over de toepassing van
PET.

PET is een techniek die het mogelijk maakt functiewijzigingen zichtbaar te ma-
ken voordat wijzigingen in morfologie optreden, en uitsluitsel te bieden waar struc-
tuuronderzoek twijfel laat bestaan. Dit pleit voor het inschakelen van PET in plaats
van structuuronderzoek voor het lokaliseren van uitzaaiingen, bijvoorbeeld in de long
(Pieterman et al., 2000), of voor het onderscheiden van littekenweefsel ontstaan na een
tumorbehandeling van een opnieuw opduikende tumor, zoals bij darmkanker gebeurt
(Hiibner et al., 2000; Maublant et al., 1998). Met functie-onderzoeken zoals PET kan
biopsie worden vermeden van weefsel dat omwille van afwijkende structuur onterecht
als verdacht is aangemerkt. Dit feit wordt vaker als argument aangevoerd om deze re-
latief kostbare techniek verder te ontwikkelen en te benutten (Bombardieri et al., 1998;
Flanagan et al., 1998; Mankoff et al.,, 2000). Omdat NG-technieken zoals PET iets
zeggen over de stofwisselingskenmerken van een tumor, kunnen ze ook worden inge-
zet als voorspeller van de respons op een behandeling (Hoekstra et al., 2000; Kole et
al., 1999; Nuutinen et al., 1999; Shields et al., 1998). Echter, omdat bijvoorbeeld ook
ontstekingsweefsel FDG intensiever zal metaboliseren dan gezond weefsel, is FDG-
PET geen erg specifieke techniek (Roberts et al., 2000; Shreve et al, 1999; Stumpe et
al, 2000).

Van de talrijke PET-verbindingen die in onderzoek zijn, noemen we alleen de
alternatieven voor FDG als indicator van weefsel met verhoogde metabole activiteit.
Het zijn gemerkte bouwstenen van DNA (Kole et al., 1999; Mankoff et al, 1999) of
van eiwitten (Kole et al., 1999; Nuutinen et al., 1999), die ook voornamelijk in delend
weefsel zullen accumuleren. Overigens wordt ook gepoogd ‘klassieke radionucliden’
zoals '’I aan dergelijke bouwstenen te koppelen en toe te passen (Jager, 2001).

Met betrekking tot de ‘klassieke’ NG-diagnostiek tenslotte signaleren we twee
trends. Vooreerst dat ™ Tc steeds meer wordt aangewend in plaats van andere nucli-
den zoals “’Ga of *°'TI. Argumenten zijn de goede detecteerbaarheid, vlotte koppeling
aan allerhande meer specifiek bindende farmaca en een geringere stralingsbelasting
voor patiént. Daarnaast wordt steeds meer gebruik gemaakt van synthetische gemerkte
verbindingen die zich hechten aan specifieke receptoren (Medley & Vivian, 1997;
Valkema et al., 1996).

3.1.3 MRI

Het toepassingsgebied van MRI groeit nog voortdurend en verwacht wordt dat MRI
CT bij een aantal toepassingen zal verdringen. Belangrijk argument is het inherent su-
perieure onderscheidend vermogen voor zachte weefsels van MRI (Wallis & Gilbert,
1999). In dit verband is dus vooral de inzet van MRI voor de bestrijding van darmkan-
ker van belang (Beets Tan et al., 2000), waar het net zoals CT een middel voor scree-
ning zou kunnen worden (Fletcher & Luboldt, 2000). Een toekomstige rol bij onder-
zoek naar prostaat- en borstkanker is nog niet eenduidig aan te geven. MRI kan er
meerwaarde hebben bij stadiéring en therapie-evaluatie of waar diagnostiek met ande-
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re technieken geen uitsluitsel biedt (Davis & McCarty, 1997; Ekici et al, 1999; Frie-
drich 1998; Scoggins et al., 1999). Bij longkanker is MRI niet aan de orde behalve
voor detectie ervan buiten de longen. CT en MRI komen ook allebei in aanmerking als
alternatief voor conventionele fluoroscopie bij interventies. Afwezigheid van ionise-
rende straling bij MRI is een pré omdat bij interventies de stralingsbelasting veelal bo-
vengemiddeld is. Het succes van deze toepassing van MRI is mede athankelijk van de
ontwikkeling van geschikte niet ferromagnetische instrumenten, waar nodig voorzien
van middelen om ze zichtbaar te maken. Voorbeelden zijn katheters met één of meer
spoelen die radiogolven uitzenden (Dumoulin et al., 1993). Een bijzondere, experi-
mentele vorm van therapie-ondersteuning is die bij onder andere hyperthermiebehan-
deling (zie 3.2.5), waar MRI wordt ingezet om temperatuurverschillen in beeld te
brengen (Hall Craggs, 2000; Hynynen et al., 1996; Vimeux et al., 1999) en op die ma-
nier de lokale opwarming van weefsel te sturen.

Twee andere mogelijkheden van MRI zijn enerzijds het zichtbaar maken van de
wijze van doorbloeding of wijzigingen hierin (MRA: magnetic resonance angiography
en dynamische MRI) en anderzijds het in beeld brengen van de concentratie van be-
paalde met tumorvorming te associéren chemische stoffen (MR spectroscopie).
Laatstgenoemde techniek is gebaseerd op het feit dat het gedrag van waterstof in een
magnetische veld functie is van de chemische binding ervan. Beide maken dat MRI
van nut kan zijn voor detectie van tumoren (Heywang-Korunner et al., 2001; Koutcher
et al., 2000; Leach, 2001) en therapie-evaluatie (Barentsz et al., 1999) of voor het vol-
gen van de verdeling van een therapeutisch middel als gelijktijdig een contraststof (zie
3.1.5) wordt gegeven (Artemov et al., 2001). Met MRI worden structuren op een ge-
heel andere wijze in beeld gebracht als bij rontgen- of NG-diagnostiek. Algemene toe-
passing van dergelijke beelden bij het stellen van een diagnose en communicatie hier-
over vraagt dan ook dat artsen kennis over de wijze van interpreteren verwerven. Het
opbouwen van deze kennis bepaalt mede de snelheid waarmee gebruik van een tech-
niek zoals MRI wordt ingevoerd.

3.1.4 Echografie

Recent zijn echografie-apparaten ontwikkeld waarmee 3-D beelden kunnen worden
geproduceerd. Het beeld ontstaat door samenstellen van een reeks 2-D beelden die ie-
der gevormd zijn uit de echo van een signaal dat onder een andere hoek is uitgezon-
den. Daarnaast zijn oplossend vermogen en beeldkwaliteit verbeterd door gebruik te
maken van (akoestische) lenzen, door het gelijktijdig uitzenden van verschillende fre-
quenties en door het gescheiden registreren van echo's met verschillende frequentie
afkomstig van één signaal (‘harmonic imaging’). Door injecteren van reflecterende
microscopische belletjes als contrastmiddel wordt een betere afbeelding van vaatweef-
sel gerealiseerd (zie 3.1.5). Deze aanvullingen en verfijningen maken dat de tendens
om echografie, waarvan de voordelen ten opzichte van andere diagnostische technie-
ken in 2.1.6 zijn beschreven, steeds meer toe te passen in alle fasen van de behande-
ling van borst-, prostaat- en darmkanker zich verder zal doorzetten. Enkele voorbeel-
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den van onderzoeken waarin deze middelen worden getest zijn Fornage (2000), Hu-
nerbein et al. (1999) en Unal et al. (2000).

3.1.5 Contraststoffen

Om een beter beeld te verkrijgen worden vaak stoffen toegediend die het te onderzoe-
ken weefsel nadrukkelijk opneemt of juist buitensluit en die zelf een signaal uitzenden
of sterk interageren met het signaal afkomstig van het gebruikte apparaat. Radiofarma-
ca behoren in principe dus ook tot de contraststoffen maar zijn afzonderlijk behandeld
in 2.1.3, 2.1.4 en 3.1.2. Contrastmiddelen worden vooral gebruikt om holtes in orga-
nen ‘in te kleuren’ (darmlumen, lymfeknoop, bloedvaten, etc.). Een belangrijke toe-
passing in de context van dit rapport is het in kaart brengen van de mate en wijze van
doorbloeding van tumorweefsel. De laatste jaren is vooral vooruitgang geboekt in de
ontwikkeling van contraststoffen voor MRI en ultrageluid. Bij MRI gaat het naast ij-
zerverbindingen in hoofdzaak om verbindingen die het paramagnetische gadolinium
bevatten. Deze laatste kunnen bovendien ook in aanmerking komen als contraststof bij
rontgenonderzoek. Bij echografie betreft het microscopische belletjes die sterk interfe-
reren met het ultrageluidsignaal en waarin eventueel ook een therapeutisch middel zou
kunnen worden ingesloten. Het is de verwachting dat dit type contrastmiddel op ter-
mijn ook voor MRI en CT beschikbaar zal zijn. Te overwinnen problemen hadden en
hebben te maken met een geringe stabiliteit van de belletjes en een onvoldoende zui-
verheid en uniformiteit ervan. Toxiciteit en ongewenste binding kunnen uiteindelijke
toepassing in de weg staan, of het nu gaat om belletjes of andere middelen. Meer de-
tails over de hier samengevatte ontwikkelingen op dit terrein zijn onder andere te vin-
den in Bonnemain (1998), Runge (1999), Scheidler & Reiser (2000) en Tilcock
(1999).

3.1.6 Overige beeldvormende technieken

De tot nu toe beschreven ontwikkelingen hebben betrekking op technieken die op dit
moment toegepast worden in de kliniek. In deze paragraaf wordt kort aandacht besteed
aan twee technieken die dit stadium (nog) niet bereikt hebben en gebaseerd zijn op
niet eerder besproken fysische principes. De eerste registreert het temperatuurpatroon
van de huid en de tweede de infrarode of zichtbare laserstraling die door het te onder-
zoeken weefsel dringt of erdoor wordt gereflecteerd. Bij temperatuursregistratie gaat
men er van uit dat hot spots een indicatie kunnen vormen voor abnormaliteiten. De
meerwaarde van deze techniek, voorgesteld voor onderzoek naar borstkanker, wordt
beperkt geacht en het gebruik als diagnostisch hulpmiddel wordt afgeraden (Canadian
Association of Radiation Oncologists, 1998; Edell & Eisen, 1999).

Laser-‘licht” wordt als diagnostisch middel op verschillende manieren toegepast.
Gebruik maken van de doorvallende straling voor het maken van een afbeelding, ana-
loog aan het rontgenonderzoek, is een eerste mogelijkheid. Omdat infrarood of zicht-
baar licht niet diep in het lichaam doordringt, is het aantal denkbare toepassingen ge-
limiteerd. Eén onderzocht toepassingsgebied is de borstkankerscreening (Chacko &
Singh, 2000; Franceschini et al., 1997; Tromberg et al., 2000). Voordelen die worden
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genoemd zijn dat zonder het soms pijnlijke samendrukken van de borst en zonder io-
niserende straling een 3D afbeelding gemaakt kan worden waarbij tumorweefsel en
cysten beter dan bij rontgenonderzoek onderscheiden kunnen worden. Daar staat te-
genover dat kleinere tumoren minder goed te onderscheiden zijn. Een screeningappa-
raat met laserlicht wordt sinds 1997 getest in het Academische Ziekenhuis Maastricht
(Colak et al., 1999). Ook hiervoor geldt dat de meerwaarde beperkt wordt geacht en
gebruik als diagnostisch hulpmiddel niet wordt aanbevolen (Canadian Association of
Radiation Oncologists, 1998). Een andere methode gaat uit van een toegediende ver-
binding die sterk in tumorweefsel accumuleert en oplicht bij aanstralen door een laser.
Ook de fotodynamische therapie is op dit principe gebaseerd (zie 3.2.6). Niet alleen
huidtumoren kunnen op deze manier onderzocht worden, maar met endoscopen ook
dieper gelegen weefsels (Fulljames et al., 1999; Gahlen et al., 2000; Glanzmann et al.,
1999; Ramanujam, 2000).

3.2 Therapie

In de eerste plaats wordt hier beschreven welke ontwikkelingen te verwachten zijn
voor de gevestigde vormen van kankerbehandeling waarbij straling wordt toegepast,
namelijk RT en NG-therapie. Daarna worden technieken toegelicht die slechts op re-
latief kleine schaal worden toegepast, zoals de protonentherapie, en technieken die
zich nog in de experimentele fase bevinden, zoals de hyperthermie. Met een aantal van
de technieken uit de laatste groep, zoals BNCT (3.2.4) en PDT (3.2.6), wordt soms al
decennia lang geéxperimenteerd, maar om uiteenlopende redenen is uitgebreide toe-
passing tot op heden niet van de grond gekomen. Enkele van de mogelijke oorzaken
zijn de complexiteit of kosten van de benodigde apparatuur of het niet kunnen reduce-
ren van neveneffecten van de behandeling.

3.2.1 Radiotherapie

De ontwikkelingen in de radiotherapie richten zich in de eerste plaats op het steeds
beter toesnijden van de dosisverdeling op de vorm van de te bestralen tumor. Dit kan
door bij de planning gebruik te maken van 3D-beeldvormende technieken, computer-
optimalisatie (‘inverse planning’), Monte Carlo planningsberekeningen (Visser, 2001)
en het combineren van beelden verkregen met verschillende diagnostische technieken.
Tijdens de bestraling gebeurt dit door de bundel met behulp van een MLC voortdurend
aan te passen (‘intensity modulated radiotherapy’) of door een zeer smalle bundel die
om de patiént heen draait, athankelijk van de plaats waarop hij gericht staat, vrij te ge-
ven of af te schermen (tomotherapie). Deze laatste techniek wordt in Nederland (nog)
niet toegepast. De camera’s die nu steeds meer in zwang komen om de positie van de
tumor ten opzichte van de stralenbundel te bepalen, zullen in de nabije toekomst een
steeds belangrijker rol vervullen bij het controleren van de stralingsdosis en het bijstu-
ren van de MLC (Pasma, 1999; Partridge et al., 2000; Ramsey et al., 1999). Ook de
ontwikkelingen op het gebied van de brachytherapie betreffen een verdergaande on-
dersteuning van planning en uitvoering met beelden en het verbeteren en consistent
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maken van de methode om de dosis te specificeren (Kolotas et al, 1999; Mate et al.,
1998; Senan et al, 2000; Vicini et al., 1999).

Een tweede aandachtspunt betreft het ontwikkelen van verbindingen die het ver-
schil in gevoeligheid voor ioniserende straling tussen gezond en ziek weefsel vergro-
ten en specifiek door een van beide geaccumuleerd worden. We beperken ons tot het
illustreren van enkele van de gevolgde strategieén. De meest directe benadering gaat er
van uit dat straling en een voor de celontwikkeling schadelijke stof elkaars effect ver-
sterken (Begg, 1990; Geldof & Slotman, 1996; Movsas, 2000). Daarnaast wordt reeds
lang geéxperimenteerd met stoffen die de werking van zuurstof onder invloed van
straling simuleren (vorming van vrije radicalen) (Munzenrider, 1977; Overgaard et al.,
1998; Shibamoto et al., 2000). Slecht doorbloede, zuurstofarme tumoren zijn immers
minder gevoelig voor straling dan goed doorbloed weefsel. Gebruik van stoffen die de
celdeling stilleggen in de fase waarin ze het meest gevoelig zijn voor straling is een
andere onderzochte optie (Choy et al.,2000; Schaake-Koning et al., 1992; Yang et al.,
2000). Stoffen die beschermen tegen straling zullen daarentegen de ontwikkeling van
de cel stoppen in een minder stralingsgevoelige fase of de vorming van vrije radicalen
tegengaan (Brizel et al., 2000; Santini & Giles, 1999; Snyder & Grdina, 2000). Een
laatste voorbeeld betreft het zoeken naar verbindingen die gelijktijdig als contraststof
voor lokalisatie van de tumor te gebruiken zijn en de stralingsgevoeligheid verhogen
(Sessler & Miller, 2000; Young et al., 1996). Vaak leidde dit zoeken slechts tot een
beperkt toepasbaar of niet consistent resultaat (Bernhard et al., 2000; Hensley et al.,
1999; Overgaard, 1994). Desondanks worden nu enkele vormen van kanker, waaron-
der sommige longkankers, standaard behandeld met een combinatie van chemo- en
radiotherapie.

Een laatste aan te stippen ontwikkeling — die niet zozeer te maken heeft met de
gebruikte technieken als wel met de gevolgde filosofie — is dat steeds meer getracht
wordt de kans op succes te vergroten door niet alleen individuele behandelvormen te
verfijnen maar ze op tal van manieren te combineren. Als gevolg hiervan kan de rol
van bestraling in een combinatietherapie uiteenlopende functies hebben: het terugdrin-
gen van de omvang van een tumor voorafgaand aan operatieve verwijdering, het ver-
nietigen van mogelijk nog aanwezige tumorcellen né operatieve verwijdering of het
vernietigen van cellen die door chemotherapie gevoeliger zijn gemaakt voor straling.
Onderbouwen en optimaliseren van een nieuwe combinatie vindt plaats via (internati-
onale) vergelijkende studies en resulteert bijgevolg slechts geleidelijk in bijstelling
van behandelwijzen. Deze laatste opmerkingen zijn uiteraard ook te plaatsen bij alle
hierna volgende vormen van therapie.

3.2.2 Nucleair geneeskundige therapie

Zoals eerder aangegeven worden aan de NG, diagnostiek én therapie, onbegrensde
mogelijkheden toegedicht (3.1.2) met PET als sprekend voorbeeld van een grensver-
leggende ontwikkeling. Vergeleken met het toedienen van actueel gebruikte cytostati-
ca en directe bestraling heeft NG-therapie gebaseerd op specifieke interactie van een
gemerkt radiofarmacon met een tumorcel in principe als voordeel dat er minder ge-
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zonde cellen worden aangetast en dus minder bijwerkingen zullen optreden. Dit ver-
klaart het niet aflatende en intensieve onderzoek naar dergelijke verbindingen op basis
van groeiend inzicht in de eigenschappen en de ontwikkeling van tumorcellen. Het
gebruik van antilichamen waaraan een radionuclide wordt gekoppeld is hiervan een
voorbeeld (Goldenberg, 1997). Echter, de problemen die overwonnen moeten worden
om een gemerkt antilichaam te verkrijgen, zijn vaak niet gering en verklaren waarom
dit nog niet als re€el alternatief is aan te merken. Een te snelle afbraak of onvoldoende
specifieke binding van het middel of een te trage opname door het zieke weefsel heb-
ben een te hoge dosis voor gezond weefsel tot gevolg. Een trage opname hangt onder
andere samen met het feit dat de toe te dienen hoeveelheid in principe zeer klein moet
zijn (niet groter dan de totale hoeveelheid receptoren). Dit houdt het risico in op sterke
verdunning over het lichaam en aspecifieke binding. Daarnaast is het reproduceerbaar
synthetiseren van zeer zuivere, voldoende gemerkte antilichamen in geringe hoeveel-
heden technisch complex. Het feit dat een homogene verdeling in de gehele tumor
moeilijk te realiseren is, vormt een laatste probleem dat geldt voor alle gemerkte ver-
bindingen. Voor deze problemen worden tal van oplossingen bedacht zoals het zo lo-
kaal mogelijk toedienen van het middel, het kiezen voor een route waarbij binding aan
de cel gevolgd wordt door opname, het werken met fragmenten van antilichamen om
de penetratie in de tumor te verbeteren, het stimuleren van de antigenproductie of het
modificeren van het antigen waardoor het antilichaam sterker gebonden wordt (Cao &
Suresh, 1998; Fleckenstein et al., 1998; Glasspool & Evans, 2000; Iznaga-Escobar,
1998; McDevitt et al., 1998; Medley & Vivian, 1997; Verhaar-Langereis et al., 2000).
Alleen de behandeling van kwaadaardige lymfomen met monoclonale antistoffen lijkt
veelbelovend en kan standaard behandelwijze worden met minder bijverschijnselen en
even goede resultaten als de huidige chemotherapie (DeNardo et al, 1998). Volgens
Chiti et al. (1999) is over het algemeen de belangstelling voor gemerkte antilichamen
evenwel tanend vanwege de wisselende resultaten, de heterogenititeit in benaderingen
en voorgestelde verbindingen. Voor de NG-diagnostiek geldt bovendien dat vaak
goedkopere synthetische alternatieven beschikbaar zijn. Dit leidt ertoe dat tot op heden
slechts weinig immunoreagentia geregistreerd zijn. Meer algemeen stellen Chiti et al.
dat de grotere heterogeniteit in voorgestelde procedures en verbindingen in vergelij-
king met radiotherapie en rontgendiagnostiek vaak geen stimulans vormt om de weg
van de NG te kiezen.

Tenslotte moet nog opgemerkt worden dat nucliden die geschikt zijn voor dia-
gnostiek (waarbij de straling buiten het lichaam te meten moet zijn) niet noodzakelijk
geschikt zijn voor therapie (straling moet binnen het doelvolume blijven). Dat bete-
kent dat verbindingen en syntheses gehanteerd voor de diagnostiek niet zonder meer
toe te passen zijn voor therapeutische middelen en omgekeerd. Kortom de ontwikke-
ling van nieuwe toepassingen van NG therapie heeft nog een moeizame weg te gaan.

3.2.3 Protonen- en neutronentherapie

Voorstanders van bestraling met protonen, een vorm van therapie die voor het eerst in
1955 werd uitgevoerd, voeren als argument aan dat protonen het grootste deel van hun
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energie afgeven aan het einde van hun pad, waardoor de dosis voor oppervlakkig of
nabij het doel gelegen organen beperkt kan worden. Deze vorm van bestraling zou
meerwaarde hebben bij tumoren gelegen nabij zeer stralingsgevoelig weefsel en tumo-
ren ongevoelig voor andere vormen van straling (Amaldi, 1998; Krengli et al., 1998;
Loeffler et al., 1997; Rossi et al., 1998; Schulte et al., 2000).

Wereldwijd passen 19 centra deze vorm van therapie toe. In Nederland wordt de-
ze therapie niet klinisch toegepast. Bij het Kernfysisch Versneller Instituut in Gronin-
gen wordt wel onderzoek gedaan naar de stralingseffecten van protonenbundels. In
totaal zijn wereldwijd tot op heden 20 a 30 duizend patiénten behandeld voor uiteen-
lopende vormen van kanker (Passchier, 1999). In slechts enkele centra gaat het om een
standaard therapie waarmee jaarlijks honderden patiénten worden behandeld. Een
voorbeeld is het Proton Treatment Center van het Loma Linda University Medical
Center (VS) dat in 9 jaar tijd bijna 6000 patiénten behandelde (1lu, 2001). In een zeld-
zaam geval wordt een Nederlandse patiént voor deze vorm van therapie doorverwezen
naar de VS of Duitsland. Het is de vraag of, gezien de voortdurend verfijning van de
klassieke radiotherapie, het aandeel van de protonentherapie in de kankerbestrijding in
de toekomst zal toenemen.

De toepassing van snelle neutronen voor de behandeling van tumoren dateert al
van voor de tweede wereldoorlog. Het gebruik ervan is tot op heden bescheiden geble-
ven en het aantal mogelijke toepassingen wordt beperkt geacht (Amaldi, 1998; Lara-
more, 1997). In Nederland (NKI/AvL) is tussen 1975 en 1981 ge€xperimenteerd met
neutronenbestraling en werden 453 patiénten bestraald (Batterman & Mijnheer, 1986).
Het gebruik ervan in combinatie met borium wordt behandeld in 3.2.4. De standpun-
ten over de meerwaarde ten opzichte van bestraling met fotonen en elektronen zijn
evenwel niet eensluidend (Lindsley et al., 1996). Volgens Schwarz et al. (1994) heeft
deze behandeling meerwaarde bij naar schatting 5% van de radiotherapie-patiénten,
bijvoorbeeld bij resistentie voor andere vormen van straling. In een opgave voor 3
Aziatische instituten is sprake van behandeling van circa 3000 patiénten met neutro-
nen in de periode 1975-1994 (Tsunemoto & Yoo, 1996) en in Duitsland zijn tot 1994
evenveel patiénten behandeld verdeeld over vijf centra (Schwarz et al., 1994). We-
reldwijd zouden tot 1997 meer dan 25.000 patiénten behandeld zijn met snelle neutro-
nen (Laramore, 1997). In oktober 1993 maakten 18 instellingen gebruik van snelle
neutronen voor het bestralen van patiénten (ANDEM, 1995).

Het ligt voor de hand om aan te nemen dat op termijn enkele faciliteiten verspreid
over Europa alle patiénten binnen de EU die voor deze therapieén in aanmerking ko-
men zullen behandelen. De investeringen die ermee gemoeid zijn, zijn hoog en het
aantal aandoeningen die er beter mee te behandelen zijn, is beperkt. De ontwikkelin-
gen in Nederland dienen derhalve afgestemd te worden op de ontwikkelingen binnen
Europa.

3.2.4 Boron Neutron Capture therapy (BNCT)

BNCT behelst het toedienen van een niet-radioactieve, boriumbevattende stof die zich
ophoopt in de tumor. Bestralen met een bundel neutronen afkomstig uit een reactor
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activeert het borium dat uiteenvalt. De gegenereerde fragmenten van het borium-
atoom verwoesten de cellen waarin ze gevormd worden (Coderre & Morris, 1999).
Deze techniek biedt in principe de mogelijkheid om veel gerichter en beter omschre-
ven te bestralen dan met rontgen- en gammastraling of elektronenbundels. Al sinds de
jaren 50 wordt onderzoek verricht naar deze techniek en wordt geclaimd dat het toe-
pasbaar kan zijn voor de behandeling van verschillende typen tumoren (Gahbauer et
al., 1998; Sweet, 1997). Tot op heden is BNCT nog maar op een beperkt aantal plaat-
sen, bij in totaal een paar honderd patiénten en alleen voor hersen- en huidtumoren
beproefd (Hatanaka & Nakagawa, 1994; Hawthorne, 1998; Laramore & Spence, 1996;
Sweet, 1997). Bij het Energieonderzoek Centrum Nederland in Petten loopt een klein-
schalige Europese toxiciteitsstudie (hersentumoren) waarvoor in 1997 de eerste patiént
werd behandeld (Sauerwein et al., 1999). Waar in eerste instantie het verkrijgen van
neutronen met de geschikte energie een probleempunt vormde, is het knelpunt op dit
ogenblik het vinden van boriumverbindingen die voldoende specifiek in het te bestra-
len weefsel accumuleren. Onder andere daarom wordt geéxperimenteerd met een al-
ternatief voor borium, namelijk gadolinium, waarbij de farmacochemische kennis uit
andere toepassingen benut kan worden (Alfassi et al., 1999). Onder andere vanwege
de voortdurend verfijning van andere technieken zoals de klassieke radiotherapie (RT)
ligt het niet voor de hand dat NCT zich een plaats in de kankerbestrijding zal weten te
veroveren.

3.2.5 Hyperthermie

Deze techniek omvat het plaatselijk verhogen van de temperatuur (tot 41-44 °C) met
behulp van microgolven of ultrageluid (Diederich & Hynynen, 1999) resulterend in
weefselschade of grotere gevoeligheid voor radio- of chemotherapie. Als losse behan-
deling is het effect beperkt, maar in combinatie met bijvoorbeeld radiotherapie wordt
bij sommige tumoren een beter resultaat verkregen dan met alleen een radiotherapie
behandeling (De Graaf-Strukowska et al., 1999; Feyerabend et al., 1997; van der Zee
et al., 2000). Voor het bestrijden van uitgezaaide tumoren is het verhogen van de tem-
peratuur van het gehele lichaam beproefd, maar meestal wordt met een uitwendige of
inwendige warmtebron een lokale temperatuursverhoging gerealiseerd. De belangrijk-
ste problemen bij deze vorm van therapie zijn een goede temperatuurcontrole en com-
pensatie voor de warmteafvoer uit het behandelde weefsel (Diederich & Hynynen,
1999; Vimeux et al., 1999) en het realiseren van een voldoende uniforme opwarming
van grotere tumoren (Feyerabend et al., 1997).

In Nederland wordt met hyperthermie als aanvulling op andere vormen van
therapie geéxperimenteerd sinds 1978. In 1998 werd hyperthermie toegepast bij 200 a
300 patiénten in ziekenhuizen in Amsterdam (AMC), Utrecht (UMCU), Rotterdam
(AZR) en Tilburg (Verbeeten Instituut). In Leiden (LUMC) wordt onderzoek gedaan
naar deze techniek. In de meeste gevallen gaat het om terugkerende of uitgezaaide
vormen van mamma-, cervix-, blaas- en rectumkanker.
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3.2.6 Fotodynamische therapie

Fotodynamische therapie (PDT) behelst het intraveneus toedienen van een lichtgevoe-
lige stof, de fotosensibilisator. Na een wachttijd waarin deze stof zich specifiek op-
hoopt in de tumor, wordt de tumor belicht met laserlicht van een voor de fotosensibili-
sator specifieke golflengte. Door het belichten wordt een cascade van fotochemische
reacties gestart, waardoor de tumor uiteindelijk ten gevolge van vaat- en cellulaire
schade afsterft. Omdat het gebruikte infrarode of zichtbare licht niet diep in het li-
chaam doordringt, is PDT in principe vooral geschikt om tumoren van de huid of ge-
legen in lichaamsholten (bijvoorbeeld luchtwegen, blaas en baarmoeder) te behande-
len, en voor kleine tumoren (McCaughan, 1999). De beschrijving van de eerste behan-
delingen (borstkanker) dateert uit 1967 (Ochsner, 1997).

Om de sensibilisator op de goede plek te krijgen, worden dezelfde middelen be-
proefd als in de NG-therapie. Voorbeelden zijn het inbouwen ervan in microsferen of
het koppelen aan antilichamen (Dougherty et al., 1998; Vrouenraets et al, 2000). De
problemen waarmee men zich geconfronteerd ziet, zijn dan ook vaak dezelfde die de
vooruitgang van de NG-therapie bemoeilijken (zie 3.2.2). Daarnaast is er een aantal
aandachtspunten specifiek voor PDT. Zo wordt de ideale stof voor PDT geactiveerd
door geringe hoeveelheden (langgolvig) licht en voldoende snel uitgescheiden om te
voorkomen dat de patiént langdurig hinder ondervindt van blootstelling aan daglicht.
Daarnaast moet het aantal toxische neveneffecten worden teruggebracht. Er is be-
hoefte aan compacte, krachtige lasers en flexibele vezels die het licht naar de te be-
handelen plek transporteren en op de juiste wijze verdelen (Hammer Wilson et al,
1998). Tenslotte moet de relatie tussen de toegediende hoeveelheden licht en sensibili-
sator en het verkregen effect in detail geanalyseerd worden (Ochsner, 1997; Stewart et
al., 1998).

Sommige van de gebruikte stoffen fluoresceren en kunnen daarom ook worden
aangewend voor de lokalisatie van tumoren (zie 3.1.6). Sinds 1993 is in Nederland één
stof (porfimeer) wettelijk goedgekeurd voor gebruik bij PDT van tumoren in luchtwe-
gen en slokdarm (Dougherty et al. 1998; McCaughan, 1999). In onder andere Rotter-
dam (AZR), Amsterdam (AZVU) en Leiden (LUMC) wordt PDT als behandelmetho-
de beproefd.

Ochsner (1997) schatte het aantal nieuwe sensibilisatoren dat in 1997 op het punt
stond klinisch getest te worden, op een half dozijn. Deze vorm van therapie krijgt
slechts beperkt aandacht, ondanks het feit dat er mogelijkheden aan toegedicht worden
‘only limited by the imagination’ (McCaughan, 1999). Dit wordt onder andere gewe-
ten aan een gelimiteerd toepassingsgebied, de beperkte acceptatie ervan door behan-
delend artsen en aan het feit dat goed omgaan met deze techniek veel ervaring vereist
(Dougherty et al., 1998). Ochsner (1997) schatte verder het aantal patiénten dat we-
reldwijd, over een periode van 15 jaar PDT onderging met porfimeer op circa 10.000.
Het betrof voornamelijk patiénten die niet reageerden op andere behandelingen of met
niet operatief te verwijderen tumoren. Dit maakt het bewijzen van een eventuele
meerwaarde van PDT ten opzichte van de andere vormen van de behandeling van
kanker in het algemeen moeilijk.
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3.2.7 Overige op straling gebaseerde vormen van behandeling

Naast de tot nu toe beschreven toepassingen van straling voor de behandeling van tu-
moren zijn er nog enkele die zich eerder situeren op het terrein van de chirurgie, en die
hier volledigheidshalve kort vermeld worden. Het zijn technieken die erop gericht zijn
om met radiofrequente straling, ultrageluid of laserstraling weefsel te verdampen,
dicht te schroeien, te vernietigen of los te snijden van het omliggende weefsel. Van
lasers wordt al langer gebruik gemaakt in de chirurgie. Met de meeste technieken
wordt al enkele decennia geéxperimenteerd, maar technische beperkingen hinderden
de verdere ontwikkeling ervan. Problemen betroffen vooral het voldoende intens, ge-
concentreerd en gecontroleerd richten van de straling op de te behandelen plek, met
handelbare apparaten. Niet alleen het oplossen van deze problemen, maar ook het ter
beschikking komen van diagnostische technieken zoals echografie waarmee de behan-
deling in beeld kan worden gebracht en bijgestuurd, hebben geleid tot vernieuwde
aandacht voor deze vormen van behandeling (Sedelaar et al., 2000). Enkele van de ar-
gumenten voor deze technieken zijn dat ingrepen en neveneffecten beperkt kunnen
blijven en bloedverlies verminderd kan worden. Voorbeelden van toepassingen rele-
vant voor dit rapport zijn te vinden in Baas (1998), Beerlage et al. (2000) en Solbiati
(1998).

3.3 Trends voor beeldvorming en therapie samengevat

Beeldvorming

— Verschillende beeldvormende technieken gebaseerd op uiteenlopende fysische
principes hebben zich een plaats verworven in het ziekenhuis. Alle zijn nog sterk
in ontwikkeling onder invloed van de groeiende mogelijkheden op het gebied van
de informatie- en communicatietechnologie.

— De eerstkomende jaren zullen dan ook vooral gekenmerkt worden door het mas-
saal overstappen naar digitale beeldvorming. Geautomatiseerde beeldanalyse en
computer ondersteunde diagnose zullen pas over vijf a tien jaar op grote schaal
opgeld doen.

— Het toepassingsgebied van technieken zoals echografie en MRI breidt zich steeds
verder uit. Naar verwachting zal hun relatieve aandeel in het totale aantal verrich-
tingen de komende jaren nog sterk toenemen.

— Op het gebied van de nucleaire geneeskunde is PET de meest succesvolle nieuwe
techniek, die vanwege de meerwaarde voor ondere andere het lokaliseren van uit-
zaaiingen in dit decennium sterk aan belang zal winnen.

— Bij toepassing van de actueel beschikbare beeldvormende technieken is de meer-
derheid van alle tumoren goed te lokaliseren en qua ontwikkelingsstadium te
omschrijven. Verdere technische ontwikkelingen zullen bijgevolg nauwelijks
invloed hebben op de keuze van de therapie, wél op de planning en de uitvoering
ervan. Voorbeelden zijn de 3D-beeldvorming die beter omschrijven van een
bestraling mogelijk maakt en de real-time beeldvorming ter ondersteuning van
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minimaal invasieve ingrepen. Deze laatste ontwikkeling kan op termijn leiden tot
gebruik van robotica bij het uitvoeren van ingrepen.

Wanneer en voor welke aandoeningen een experimentele beeldvormende techniek
uitgebreid in de kliniek toegepast zal kunnen worden, is afthankelijk van een groot
aantal factoren. Voorbeelden van dergelijke factoren zijn de aard en de omvang
van de mogelijke toepassing - dus ook voor andere aandoeningen dan kanker -, de
meerwaarde en kostprijs ten opzichte van bestaande technieken en de verwachte
ontwikkelingen voor technieken die op geheel andere principes zijn gebaseerd.
Daarnaast zijn in elk van de onderscheiden technieken zoals MRI of onderzoek
met ultrageluid, diverse ontwikkelingen aan de gang die qua principe en toepas-
singsgebied sterk van elkaar verschillen. Op hoog abstractieniveau en in de tijd po-
sitioneren van technieken ten opzichte van elkaar is dan ook niet zozeer lastig,
maar eerder weinig zinvol. Bovendien ontwikkelt de medische beeldvorming zich
op tal van punten zo snel dat verder kijken dan de eerstkomende vijf a tien jaar
nauwelijks mogelijk is.

Therapie

Indien gekozen wordt voor toepassing van straling ter bestrijding van een tumor
dan betreft het nu meestal uitwendige bestraling met fotonen of elektronen. In deze
situatie komt de eerste vijf a 10 jaar geen verandering. Brachytherapie zal naar
verwachting voor behandeling van enkele specifieke aandoeningen groeien, zoals
prostaatkanker.

Andere vormen van teletherapie (protonen- en neutronentherapie) zijn slechts voor
enkele indicaties aantoonbaar beter. Het inrichten van een hierop toegesneden fa-
ciliteit is prijzig en bij onvoldoende meerwaarde bijgevolg een onwaarschijnlijk
alternatief.

Een grote doorbraak van therapieén die gebaseerd zijn op een combinatie van
chemie en straling, zoals NG-therapie, PDT en BNCT, is de eerstvolgende vijf a
10 jaar niet te verwachten. Een mogelijke uitzondering hierop is de behandeling
van lymfomen met radio-immunotherapie. Deze langzame ontwikkeling is vooral
het gevolg van het feit dat het snel, exclusief, langdurig en homogeen merken van
het te bestralen volume een niet makkelijk te realiseren opdracht is.

Er zijn nog twee redenen om aan te nemen dat radiotherapie zeker dit decennium
de belangrijkste vorm van stralingstherapie zal blijven. Ten eerste is bij optimali-
seren en implementeren van reeds beschikbare mogelijkheden op het gebied van
tele- en brachytherapie (bijvoorbeeld hyperfractionering) nog de nodige gezond-
heidswinst te boeken (zie 4.5). Dit zet niet aan tot uitbouwen van op dit ogenblik
minder ontwikkelde vormen van therapie. Ten tweede staan ook de ontwikkelin-
gen in de radiotherapie niet stil, mede door de verbeteringen in de beeldvormende
technieken. De veelvuldige toepassing ervan maakt het bovendien makkelijker om
verbeterpunten te toetsen dan mogelijk is bij technieken die slechts op kleine
schaal onderzocht worden.
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4 GEZONDHEID EN ZORG: HUIDIGE SITUATIE

In dit hoofdstuk komen achtereenvolgens aan de orde: de schatting van het aantal
nieuwe patiénten en de sterfte per jaar voor de geselecteerde vormen van kanker, de
verschillende fasen in het behandelingstraject (screening, diagnostiek, behandeling),
de gezondheidstoestand en kwaliteit van leven van deze patiénten en de kosten van
zorg. Deze patientengroepen zijn geselecteerd op basis van een grote ziekte- en sterf-
telast, hun significante bijdrage aan de kosten in de gezondheidszorg en dat straling
zowel bij de diagnose als bij de therapie een belangrijke rol speelt. Daarnaast is een als
complementair te beschouwen onderzoek uitgevoerd naar ontwikkelingen in het ge-

neesmiddelenaanbod voor deze aandoeningen (Timmerman & van den Berg Jeths,
2001).

4.1 Het aantal patiénten met nieuwvormingen

In tabel 4.1 staat het aantal nieuwe gevallen (incidentie) van dikke darm-, endeldarm-,
long-, borst- en prostaatkanker per 1.000 personen op basis van de incidentiecijfers uit
1996.

In tabel 4.2 staan de absolute sterftecijfers van 1998 voor de vijf vormen van kan-
ker naar leeftijd en geslacht. De prevalentie-gegevens worden niet genoemd. De data
zijn onbetrouwbaar omdat ook genezen personen worden meegeteld en nog levende
personen die voor invoeren van de kankerregistratie in 1970 kanker hebben gekregen,
niet meegeteld. Voor dit rapport hebben incidentie-gegevens meer betekenis omdat
deze een beeld geven van het aantal initiéle behandelingen.

Sedert 1989 heeft zich bij mannen een lichte stijging van 1,6% per jaar in de inci-
dentie van dikke darmkanker voorgedaan. Bij vrouwen is de incidentie gelijk geble-
ven. De incidentie van endeldarmkanker is zowel bij mannen als vrouwen licht geste-
gen (Visser et al., 2001). De sterfte is sinds halverwege de jaren 80 onder vrouwen
zeer licht gedaald. Onder mannen heeft de voorheen toegenomen sterfte zich sinds
1990 gestabiliseerd (Maas et al., 1997).

Tabel 4.1: Incidentie (per 1.000) van vijf vormen van kanker naar leeftijd en geslacht in 1996 (gestan-
daardiseerd naar de bevolking van Nederland in 1994) en absoluut aantal nieuwe gevallen in 1996;
(Visser et al, 2001, gegevens bewerkt door RIVM).

0-14 15-24  25-44 45-64 65-74 75+  Totaal Absoluut

Dikke darm- mannen 0,00 0,01 0,33 0,44 1,69 2,92 0,34 2.674

kanker vrouwen 0,00 0,01 0,04 0,36 1,22 2,11 035 2.765
Endeldarm- mannen 0,00 0,00 0,02 0,31 1,08 1,60 0,21 1.677
kanker vrouwen 0,00 0,00 0,02 0,21 0,55 0,89 0,16 1.313

Longkanker mannen 0,00 0,00 0,05 1,17 5,13 6,29 0,88 6.888

vrouwen 0,00 0,00 0,05 0,47 0,96 0,62 0724 1.947
Borstkanker vrouwen 0,00 0,01 0,55 2,51 3,13 3,51 1,24 9.942
Prostaatkanker mannen 0,00 0,00 0,00 0,65 5,26 8,52 0,83 6.539
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Tabel 4.2: Absolute sterfie in 1998 naar vijf vormen van kanker, naar leeftijd en geslacht (CBS, 2000).

0-14 15-24 25-44 45-64 65-74 75+  Totaal

Dikke darm- mannen 0 1 34 368 537 687 1.627
kanker vrouwen 0 2 27 297 382  1.067 1.775
Endeldarm- mannen 0 0 14 123 168 230 535
kanker vrouwen 0 1 12 67 115 267 462
Longkanker mannen 0 1 106 1.729 2411 2418 6.665

vrouwen 0 0 92 703 639 547 1.981
Borstkanker vrouwen 0 0 244 1.198 703  1.397 3.542
Prostaatkanker mannen 1 1 1 172 540 1.668 2.383

Onder vrouwen is vanaf begin jaren *70 zowel de incidentie als de sterfte voor long-
kanker gestegen. Sedert 1990 neemt de sterfte aan longkanker bij vrouwen met onge-
veer 6% per jaar toe en de incidentie met 5% per jaar. Dat geldt voor alle leeftijds-
groepen. De incidentie en sterfte van longkanker onder mannen zijn sinds respectieve-
lijk het begin en halverwege de jaren 80 gedaald. De sterfte neemt met ongeveer 2%
per jaar af, echter alleen bij mannen van 45 jaar en ouder. De incidentie van longkan-
ker bij mannen neemt nauwelijks meer af. De trends in de incidentie en sterfte zijn
voornamelijk toe te schrijven aan een toename van het aantal rokende vrouwen in de
periode 1960-1975 en de daling van het roken onder mannen in de periode 1960-1990
(Maas et al., 1997; Van Leer et al., 1999).

De incidentie van borstkanker is met 20% gestegen vanaf 1989 tot 1994, maar is
in 1995, 1996 en 1997 gedaald (Visser et al., 2001). Deze daling betekent mogelijk het
einde van de extra stijging van de borstkankerincidentie die tijdelijk is opgetreden
door de introductie van het bevolkingsonderzoek. De sterfte aan borstkanker is — ge-
standaardiseerd naar de bevolking van 1990 — afgenomen van 240,0 in 1989 naar
225,1 per 100.000 vrouwen in 1998 (CBS, 2000). De daling heeft met name plaats ge-
vonden sedert 1994 in de leeftijdsklasse 65-74 jaar en in iets mindere mate in de leef-
tijdsklasse 45-64 jaar. Dit valt te verklaren doordat enerzijds de diagnose in een vroe-
ger stadium een doeltreffender behandeling mogelijk maakt. Anderzijds zijn ook de
verschillende vormen van therapie beter geworden (Van Leer et al., 1999).

Geen enkele vorm van kanker is begin jaren negentig zo in incidentie toegenomen
als prostaatkanker. Hoewel de incidentie in 1997 licht daalde, volgde deze op een toe-
name tussen 1989 en 1996 van in totaal 42%. De oorzaak van de stijgende incidentie
is hoogstwaarschijnlijk de vroegdiagnostiek. Of de recente daling doorzet is nog on-
bekend (Visser et al., 2000). De sterfte aan prostaatkanker neemt nog steeds toe, voor-
al bij mannen ouder dan 85 jaar. In 1998 bedroeg de sterfte — gestandaardiseerd naar
de bevolking van 1990 — 28,5 per 100.000 mannen (CBS, 2000). Het aantal patiénten
bij wie het prostaatcarcinoom in een vergevorderd stadium verkeerde op het moment
van diagnose daalde van 33% tussen 1988 en 1990 tot 19% in de periode van 1994 tot
1996 (Post et al., 1999).

De genezingskans verschilt uiteraard per type tumor, per ontwikkelingsstadium en
per type behandeling. We volstaan hier met globale cijfers per type tumor, uitgedrukt
als de fractie van het aantal behandelde patiénten dat na vijf jaar nog in leven is, ge-
corrigeerd voor de sterfte aan andere doodsoorzaken (relatieve overleving). Tussen
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1955 en 1969 genas 42% van de patiénten met darmkanker, tussen 1987 en 1992 was
het percentage gestegen tot 56%. Bij borstkanker steeg het aantal genezingen van 52%
tot 76%, en bij prostaatkanker was de stijging gering, namelijk van 57% naar 61%.
Patiénten met longkanker blijven een zeer lage kans op genezing houden: 14% (Van
Leer et al., 1999). Patiénten met kleincellige longkanker hebben een gemiddelde vijf-
jaarsoverleving van ongeveer 4%. De gemiddelde vijfjaarsoverleving bij de niet-
kleincellige vorm van longkanker is circa 32% (IKMN, 1996).

4.2 Screening

Darmkanker

Screening door middel van regelmatige sigmoidoscopie of coloscopie vindt op dit
moment plaats bij hoogrisicogroepen. Dit zijn patiénten met darmziekten als colitis
ulcerosa, mensen bij wie adenomateuze poliepen zijn verwijderd en leden van families
met familiaire of erfelijke vormen van dikke darm- en endeldarmkanker. De Gezond-
heidsraad heeft recentelijk een rapport uitgebracht over bevolkingsonderzoek op dikke
darmkanker (Gezondheidsraad, 2001a). Hierin wordt geconcludeerd dat de introductie
van een landelijk bevolkingsonderzoek naar dikke darmkanker serieuze overweging
verdient, maar nog veel vragen oproept.

In Nederland en andere landen worden proefprojecten — in de vorm van weten-
schappelijke experimenten en haalbaarheidsonderzoek — voorbereid, die verder wor-
den behandeld in 5.2. De winst van een eerdere diagnose wordt duidelijk als gekeken
wordt naar de vijfjaarsoverleving voor de verschillende stadia. De vijfjaarsoverleving
voor pati€énten met een tumor in een vroeg stadium is 80 tot 90%, waar de overleving
in een laat stadium slechts sporadisch meer dan vijf jaar bedraagt (IKMN, 1996).

Borstkanker

Sinds 1990 wordt er in Nederland landelijk gescreend op borstkanker. Alle vrouwen
van 50 tot 75 jaar worden elke twee jaar uitgenodigd om rontgenfoto’s (mammografie)
te laten maken. De evaluatie van dit screening programma van 1990 tot 1998 vermeldt
een hoog gemiddeld opkomstpercentage van 79%. Een beperkte analyse leert dat in de
leeftijdscategorie 55—74 de borstkankersterfte in 1998 13% lager was dan voor de start
van het bevolkingsonderzoek. De haalbare reductie na 7 tot 12 jaar screening wordt
geschat op 25 a 30%. Naast een potenti€éle vermindering van de mortaliteit heeft de
opsporing van borstkanker in een vroege fase tot gevolg dat de behandeling kan be-
staan uit minder ingrijpende vormen van therapie. Afhankelijk van het stadium van de
tumor varieert de vijfjaarsoverleving van 70% in een vroeg stadium tot een mediane
overleving van twee jaar in een laat stadium (IKMN, 1996).

Het grootste aantal tumoren wordt gevonden bij de eerste screening: van de 1000
vrouwen werden er 13,3 doorverwezen; van 9,7 vrouwen werd een biopt afgenomen,
en 6,5 bleken inderdaad borstkanker te hebben. Bij vervolgscreeningen gaat het om
7,1 verwijzingen, 4,6 biopsieén en 3,6 gedetecteerde kankers per 1000 vrouwen (Fra-
cheboud et al., 2000). Het onderzoek heeft dus een voorspellende waarde van 50% en
in 1/3 a 1/4 van de gevallen wordt ten onrechte een biopt afgenomen. Daarnaast wordt
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een fractie van de tumoren niet bij screening ondekt maar tussen opeenvolgende
screeningonderzoeken, namelijk 0,93 per 1000 vrouwjaren in het eerste jaar na scree-
ning. Deze laatste cijfers zijn reden om te pogen de voorspellende waarde van de
screening verder te verhogen.

Voor prostaat- en longkanker vindt op dit moment in Nederland geen screening
plaats, maar worden mogelijkheden voor screening onderzocht. Hoofdstuk 5 geeft
hierover meer details.

4.3 Diagnostiek

Er zijn geen gegevens gevonden over de frequentie waarmee de verschillende eerder
besproken typen diagnostische hulpmiddelen voor onderzoek naar kanker gebruikt
worden. In wat volgt wordt dan ook alleen ingegaan op aanbevolen onderzoeken per
type aandoening en op de invloed van de diagnostiek op de prognose.

4.3.1 Toegepaste technieken voor diagnostiek

Darmkanker

Bij verdenking op darmkanker wordt in de regel sigmoidoscopie of coloscopie met als
mogelijk vervolg biopsie toegepast. Dit kan uitgebreid worden met rontgenonderzoek.
Met endoscopie zou ongeveer 10% van de belangrijke poliepen en ten hoogste 5% van
de dikkedarmkankers worden gemist. Van kleinere poliepen zou tot een kwart over het
hoofd worden gezien (Gezondheidsraad, 2001a).

Voor stadiéring van dikke darmkanker zijn naast biopsie, endorectale echografie,
MRI, CT-scans en NG-diagnostiek gebruikte technieken. De verschillen tussen CT-
scans, MRI en echo voor de stadiéring van darmkanker lijken niet groot, hoewel het
duidelijk is dat stadiéring van niet lokale metastasen door echo niet effectief is. Daar-
entegen lijken de resultaten van echo om de mate van ingroei van de tumor en uit-
zaaiingen in de nabijgelegen lymfeknoop op te sporen beter dan bij CT-scans te zijn
(Snady & Merrick, 1998; Ott et al., 1998).

Borstkanker
Bij de verdenking op borstkanker, bijvoorbeeld door een handmatige vaststelling van
een knobbeltje door een dokter, krijgen alle vrouwen — behalve zwangere en jonger
dan 30 jaar — mammografie. Er worden foto's vanuit verschillende hoeken genomen
om een nauwkeuriger beeld te krijgen van het verdachte gebied. Geeft mammografie
geen uitsluitsel over de aard van het letsel dan wordt gebruik gemaakt van echografie
om meer zekerheid te verkrijgen. Het belangrijkste toepassingsgebied van de echogra-
fie is een onderscheid maken tussen vaste gezwellen (die kwaadaardig kunnen zijn) en
cysten (holtes gevuld met vocht, die meestal goedaardig zijn). Dankzij de echografie
kan in sommige gevallen een biopsie worden vermeden. Echografie wordt ook ge-
bruikt bij vrouwen jonger dan 30 en zwangere vrouwen.

Zijn verdachte letsels aangetoond, dan kan MRI-onderzoek meer duidelijkheid
brengen over het type tumor en de vorm en uitgebreidheid van het letsel (Friedrich,
1998; Gilhuijs & Muller, 2001). Bij elke patiént bij wie op grond van de diagnostische
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instrumenten onvoldoende zekerheid bestaat wordt een biopsie uitgevoerd veelal met
behulp van echografie (Van Leusden, 1999). Voor het vaststellen van uitzaaiingen is
sentinel node biopsie een eerst aangewezen techniek (zie 2.1.3).

Longkanker

Bij verdenking op longkanker vindt in eerste instantie rontgenonderzoek plaats. Bij
twijfel of voor meer informatie over het stadium van de tumor wordt een CT-scan toe-
gepast. MRI wordt zelden gebruikt voor stadi€ring hoewel deze techniek beter dan
CT-scans kan vaststellen of er ingroei van de tumor in weke delen is. Voor bevestiging
van longkanker wordt gebruik gemaakt van verschillende methoden van celtypering.
Tumoren in de luchtwegen worden vaak met endoscopie onderzocht (IKMN, 1996;
Van Leusden, 1999). Naast deze technieken kunnen PET-scans gebruikt worden voor
aanvullende diagnostiek.

Prostaatkanker

De indicatie prostaatkanker zoals bevonden door een rectaal toucher of een verhoogd
PSA-niveau leidt tot aanvullende diagnostiek bestaande uit transrectale echografie ge-
volgd door een echogeleide biopsie. Transrectale echoscopie is een techniek met een
redelijke specifiteit en sensitiviteit (Chamberlain et al., 1997). De kleuren Doppler va-
riant van echoscopie heeft tot nu toe de verwachtingen niet waargemaakt met een vals-
positieven percentage van 23% (Choyke, 1995; Selley et al., 1997).

Voor stadi€ring wordt gebruik gemaakt van CT-scans en MRI (Van Leusden,
1999). CT-scans kunnen accuraat de vorm en grootte van de prostaat weergeven, in-
terne abnormaliteiten kunnen echter niet worden vastgesteld. Het belang van CT-scans
dient te worden gezien in het onderkennen van metastasen. MRI lijkt de beste dia-
gnostische techniek te zijn met een accurate vaststelling van macroscopische tumoren.
Hoewel de nauwkeurigheid van MRI om microscopische vormen van kanker te ont-
dekken nog niet groot is, lijkt het toch ook hierbij de beste keus (Choyke, 1995; Maio
& Rifkin, 1995).

4.3.2 Invloed van diagnostiek op prognose

Als een tumor is gedetecteerd, is er een scala aan beeldvormende technieken beschik-
baar voor nadere lokalisatie en stadiéring. Omdat diagnostiek een ondersteunende
functie heeft in de behandeling is de meerwaarde van verbeteringen in diagnostische
middelen vaak moeilijk aan te geven. Door de nu beschikbare technieken optimaal in
te zetten is nog verbetering in de therapiekeuze te realiseren. Zo kan het aantal goed
gediagnosticeerde operabele longtumoren toenemen bij gebruik van PET in plaats van
CT en kan in een aantal gevallen patiénten met een niet verwijderbare longtumor een
operatie worden bespaard (Valk, 1996). Verdere ontwikkelingen in medische beeld-
vorming zullen in de meeste gevallen de therapiekeuze evenwel niet beinvloeden,
maar wel de planning en uitvoering ervan.

Het feit dat een beduidend aantal curatieve behandelingen niet succesvol is en
herhaald dient te worden (zie 4.4.3), duidt niet noodzakelijk op het ongeschikt zijn van
de behandelmethode. Het niet beschikken over of niet aanwenden van de meest ade-
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quate middelen voor therapie-evaluatie kan immers debet zijn aan tegenvallende re-
sultaten. De therapie-evaluatie gebeurt nu veelal op basis van anatomische informatie
in plaats van op functie-informatie. Aan de hand van functieonderzoek zou sneller
duidelijk te maken zijn of een bepaalde vorm van therapie aanslaat, waardoor vroeg-
tijdig bijsturen van de behandeling mogelijk wordt. Ook hier valt met een betere dia-
gnostiek dus nog winst te behalen.

4.4 Therapie

Aangezien het merendeel van de met straling behandelde patiénten radiotherapie (RT)
ondergaat — in de vorm van teletherapie (zie 4.4.3) — ligt het accent hier op deze vorm
van behandeling.

4.4.1 Algemeen

Ongeveer 50% van de patiénten met kanker geneest, van wie 22% door uitsluitend
chirurgie, 14% uitsluitend door RT, 4% uitsluitend door chemotherapie en 10% door
een combinatie van chirurgie en RT. RT is ook een van de meest effectieve behande-
lingen tegen pijn (Gezondheidsraad, 2000a).

Bij opdelen van RT naar het doel ervan onderscheidt men curatieve, radicale en
palliatieve radiotherapie. Curatieve RT wordt vooral toegepast bij tumoren in vroege
stadia en zelden in latere stadia. Het doel van radicale RT is het uitstellen van tumor-
groei. De overlevingsduur en de kwaliteit van leven worden hierdoor positief bein-
vloed. Palliatieve RT wordt gebruikt in latere stadia en beoogt uitsluitend pijnbestrij-
ding. Over het algemeen worden hiervoor minder hoge doses gebruikt en is slechts een
beperkt aantal behandelingen nodig (Festen, 1998).

Bij kiezen voor RT als behandelmethode worden eerst het te bestralen gebied en
de stralingsgevoelige omliggende organen omschreven. De stralingsdosis moet liggen
binnen nauw omschreven grenzen. Deze dosis wordt doorgaans verdeeld over een
aantal dagen tot weken toegediend in een serie ‘zittingen’. Afhankelijk van het type
behandeling varieert het aantal zittingen per behandeling van één (Low Dose Rate,
brachytherapie) of enkele (High Dose Rate brachytherapie, palliatieve teletherapie) tot
enkele tientallen (sommige vormen van curatieve teletherapie).

Om de acute schade aan gezond weefsel te beperken wordt de fractie die tijdens
één zitting wordt toegediend ook weer opgesplitst waarbij de stralenbundel in vorm
wordt aangepast en/of vanuit verschillende richtingen op het doelvolume gericht
(‘velden’) . Op basis van het jaarverslag 1998 van 16 van de 21 Nederlandse radiothe-
rapie-afdelingen blijkt het gemiddeld aantal velden 2,57 te bedragen (Brugmans &
Lembrechts, 2001). Ook de verdeling van de fracties in de tijd kan het resultaat van de
behandeling beinvloeden. De resultaten van onderzoeken waar RT met of zonder hy-
perfractionering wordt bekeken, zijn niet geheel eenduidig en athankelijk van het type
tumor. De meerderheid van de studies lijkt echter de overleving groter in te schatten
bij hyperfractionering. Voorbeelden van tumoren waar een duidelijk voordeel van hy-
perfractionering is aangetoond, zijn die in het hoofd-halsgebied (Horiot et al., 1992).
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Naast variaties in de behandelschema's van RT vindt ook steeds vaker een gecombi-
neerde vorm van behandeling plaats. Er valt hierbij te denken aan het geven van radio-
sensitizers (sommige chemotherapeutica) of radioprotectors.

Tekstblok 4.1: Wie is bij behandeling betrokken?

Tal van personen en afdelingen zijn betrokken bij de behandeling van een kankerpati€nt. Is bij
iemand de diagnose kanker gesteld en vervolgens, op de afdeling radiologie en/of nucleaire ge-
neeskunde, het ontwikkelingsstadium van de tumor omschreven, dan zal op basis hiervan voor één
van de mogelijke behandelmethoden worden gekozen (radio- of chemotherapie, chirurgie,...).
Wie deze keuze maakt is verschillend per ziekenhuis: dit kan een oncoloog zijn of een groep be-
trokken specialisten zoals een chirurg, radiotherapeut en internist.

Wordt gekozen voor RT als onderdeel van de behandeling, dan wordt door de radiotherapeut
vastgesteld op welke wijze, hoe vaak en intens de patiént bestraald dient te worden. De radiothe-
rapeutisch laborant werkt al dan niet met een klinisch fysicus het behandelplan verder uit, laat dit
goedkeuren door de radiotherapeut en voert de bestralingen uit. Aanvullend beeldmateriaal wordt
onder meer verkregen door gebruik te maken van een CT-scanner of CT-simulator. De klinische
fysicus is binnen de RT-afdeling verantwoordelijk voor de stralingsbescherming en de kwaliteits-
controle en assisteert de laboranten bij het uitwerken van complexe behandelplannen.

Behandeling met isotopen vindt in de meeste gevallen plaats onder supervisie van een nucle-
air geneeskundige op de afdeling NG. Verantwoordelijkheden van betrokkenen zijn vastgelegd in
de Wet BIG. Verdere details zijn bijvoorbeeld te vinden in een rapport van de Gezondheidsraad
[GR, 1996].

4.4.2 Toegepaste technieken voor therapie

Darmkanker

De meeste vormen van darmkanker zijn gelegen in het dalende deel van het colon en
de endeldarm. Het overgrote deel van de dikke darmtumoren is opgebouwd uit cellen
met een kliervormige bouw (Bueno-de Mesquita, 1997).

De behandeling van dikkedarmkanker is primair chirurgisch, eventueel uitgebreid
met chemotherapie. Om obstructie te voorkomen is zelfs bij een uitgezaaide vorm van
dikke darmkanker een chirurgische ingreep vereist, voor tumoren in vroegere stadia is
het de best mogelijke curatieve ingreep.

Bij patiénten met een tumor in het rectale gebied leidt chemo- en radiotherapie
voorafgaand aan de operatie tot lagere recidiefpercentages en toxiciteit. Ook verwijde-
ren van het gehele mesorectum, en niet alleen de tumor en het direct aansluitende
weefsel, drukt het recidiefpercentage beduidend (Heald et al., 1998; Havenga et al.,
1999). Nu dit laatste in Europa vaak standaard praktijk is geworden, is er behoefte aan
een nieuwe beoordeling van de meerwaarde van adjuvante therapieén zoals RT. Een
grote vergelijkende, Europese studie moet dit duidelijk maken. Eerste tussenresultaten
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zijn ondertussen beschikbaar (Kapiteijn et al., 1999; Kapiteijn et al., 2000). Bij meer
uitgebreide tumoren in het rectale deel van de dikke darm heeft bestraling zin om ope-
ratief verwijderen van de tumor mogelijk te maken of voor een palliatief effect (Maas,
1997). Deze bestraling kan pre- of postoperatief plaatsvinden. In geval van kanker in
hoger gelegen delen van de dikke darm is er voor RT geen plaats omdat de dunne
darm namelijk erg gevoelig is voor straling (IKMN, 1996).

Borstkanker

Chirurgisch ingrijpen is de eerst aangewezen therapie voor borstkanker. Borstsparende
chirurgie kan plaatsvinden bij enkelvoudige tumoren die kleiner zijn dan 5 cm. Na chi-
rurgie wordt vrijwel altijd RT toegepast. De combinatie van borstsparende chirurgie
en RT in vergelijking tot alleen borstsparende chirurgie lijkt niet te resulteren in een
langere overlevingsduur, maar wel in een verminderd optreden van lokale recidieven
(Whelan et al., 2000). Ook na volledige verwijdering van de borst en bij uitzaaiingen
in lymfeklieren, hersenen of botten wordt gebruik gemaakt van RT (IKMN, 1996).
Uitbreiding van borstsparende chirurgie en RT met een extra dosis straling (mamma-
boost) verlaagt de kans op terugkeer van de kanker verder. Bij vrouwen onder de
veertig nam de kans op recidieven af van 19,5 naar 10,2%. Bij vrouwen tussen de
veertig en de vijftig jaar oud is een afname van 9,5 naar 5,8% geconstateerd. De winst
bij vrouwen boven de vijftig is kleiner namelijk 4,1 versus 3% (Vrieling-den Hartog,
2000).

Longkanker

Longkanker is de meest voorkomende vorm van kanker in Nederland en in bijna alle
overige landen van de wereld. Longtumoren kunnen globaal onderverdeeld worden in
niet-kleincellige (82%) en kleincellige tumoren (18%). Bij kleincellige longkanker
wordt er vrijwel nooit geopereerd. Standaard behandeling is chemotherapie, waarbij
RT een optie is als er recidieven optreden.

Bij de behandeling van niet-kleincellige longkanker wordt in vroege stadia over
het algemeen een chirurgische ingreep gedaan. Is dit niet aangewezen dan wordt geko-
zen voor RT. Bij oudere patiénten kan RT een goed alternatief zijn (Slotman et al,
1996; Krol et al, 1996). Bij de behandeling van niet-kleincellige longkanker in een ge-
vorderd stadium wordt geen chirurgie meer toegepast. Ter behandeling van klachten
wordt RT of chemotherapie toegepast. Tumoren in de luchtwegen worden met bra-
chytherapie bestreden (IKMN, 1996).

Er wordt gepoogd de overlevingskans te verhogen door het combineren van the-
rapie€n, waaronder in sommige gevallen post-operatieve RT. Bij tumoren in een vroeg
stadium wordt standaard gebruik van post-operatieve RT in het algemeen niet aanbe-
volen. Deze therapie gaat ten koste van de overleving en beinvloedt de tijd tot het op-
treden van recidieven negatief. Het is onduidelijk of dit ook geldt voor tumoren in een
later stadium. (PORT Meta-analysis trialist group, 1998). Indien er een onvolledige
uitsnijding van de tumor heeft plaatsgevonden is RT wel een goede keuze (IKMN,
1996).
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Prostaatkanker

Bij een goed afgrensbaar kwaadaardig tumor is curatieve behandeling mogelijk door
zowel chirurgie als RT. Welke behandeling wordt gekozen hangt af van de leeftijd en
de algehele conditie van de patiént. Bij kiezen voor RT wordt naast teletherapie steeds
vaker gebruik gemaakt van brachytherapie. De meerderheid van de patiénten met
prostaatkanker bevindt zich bij ontdekking echter al in een later stadium (50 tot 70%
heeft al metastasen). Hierbij is nog slechts palliatieve therapie mogelijk, in het alge-
meen hormonale therapie. Voor het doen afnemen van lokale pijn en pijn in de botten
kan RT worden toegepast (Choyke, 1995; IKMN, 1996) of behandeling met radionu-
cliden zoals strontium-89 of fosfor-32 (McEwan, 2000).

4.4.3 Aantallen behandelingen

Van de patiénten die voor kanker behandeld worden, wordt op dit ogenblik bijna de
helft in enig stadium geconfronteerd met RT. Circa 95% van de RT-patiénten onder-
gaat teletherapie (zie figuur 1) (Brugmans & Lembrechts, 2001).
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Figuur 1: Aantallen patiénten voor therapie met lineaire versnellers (A), brachytherapie (%) en “Co
teletherapie (o) (Bron: Brugmans & Lembrechts, 2001).

Het gemiddeld aantal zittingen (zie 4.4.1) per patiént wordt bepaald door een groot
aantal factoren, zoals het relatieve aandeel van palliatieve bestralingen (weinig zittin-
gen) en de toepassing van hyperfractionering (veel zittingen per behandeling). Invoe-
ring van nieuwere, meer arbeidsintensieve en effectieve methoden zoals laatstgenoem-
de zou moeten resulteren in een gestage stijging van het aantal zittingen per patiént.
Echter, het gemiddeld aantal megavoltzittingen per patiént (circa 15) is eerder afge-
nomen. Dit wordt toegeschreven aan een personeelstekort en achterblijvende groei van
het aantal lineaire versnellers waardoor implementatie van nieuwe mogelijkheden niet
kan plaatsvinden (Gezondheidsraad, 2000a; NVRO, 2000; Vietsch & de Zwart, 2000).
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Uit jaarverslagen over 1998 van 14 van de 21 RT-instituten, waarin dezelfde code
wordt gehanteerd voor lokalisatie van de tumor, is af te leiden dat gemiddeld 10% van
de bestralingspatiénten behandeld wordt voor een prostaattumor, bijna 20% voor een
longtumor, 25% voor een mammatumor en bijna 5% voor een tumor in de darm. On-
geveer evenveel mannen als vrouwen ondergaan stralingstherapie. Wel is het zo dat de
leeftijd van mannen gemiddeld hoger is dan die van vrouwen. Dit hangt samen met het
grote aantal mammatumoren dat wordt bestraald en het feit dat gemiddeld genomen
deze kanker op jongere leeftijd wordt geconstateerd dan andere tumoren die bestraald
worden (zie figuur 2). Voor een significant aantal patiénten is herhaling van de behan-
deling noodzakelijk omdat de tumor niet onder controle is na de eerste behandeling,
omdat de tumor opnieuw opduikt, of omdat meerdere palliatieve behandelingen nood-
zakelijk zijn. De Gezondheidsraad schatte in 1993 het gemiddeld aantal behandelingen
per patiént op 1,25 tot 1,35 (Gezondheidsraad, 1993).

20 | Mannen .
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Aantal declaraties per 1000 particulier
verzekerden per leeftijdscategorie
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Figuur 2: Declaratiefrequentie, als maat voor het aantal verrichtingen, voor radiotherapie, als functie
van leeftijd en geslacht. Dit histogram is afgeleid uit een bestand van 2,9 miljoen particulier verzeker-
den over 1998 (Bron: Brugmans & Lembrechts, 2001).

In vier van de bovengenoemde jaarverslagen zijn de behandelingen opgesplitst in
curatief en palliatief. Dit onderscheid is moeilijk te maken en wordt daarom slechts
sporadisch gerapporteerd. De naar aantallen gewogen gemiddelde fractie curatieve
bestralingen bedraagt circa 50%. In één jaarverslag zijn de bestralingen van uitsluitend
nieuwe patiénten onderverdeeld in curatief en palliatief: respectievelijk 75% en 25%.
Dit illustreert dat eerste bestralingen vaker (in opzet) curatief zijn, terwijl
herhalingsbestralingen relatief vaker een palliatief doel hebben. Een Canadees
onderzoek leert dat tussen 1984 en 1995 het aantal behandelingen gericht op genezing
per nieuw tumorgeval met bijna 40% toenam en palliatieve bestralingen met 16%
afnamen (Mackillop et al., 1999). Dit wijst onder andere op een gemiddeld vroegere



RIVM rapport 605910 006 pag. 45 van 76

detectie van tumoren. Voor Nederland zijn geen gegevens over de trend in de
verhouding palliatief/curatief gevonden.

Een niet onaanzienlijk deel van de patiénten wordt bestraald in studieverband.
Over 1998 bijvoorbeeld werden onderzoeksresultaten verkregen van 1084 van de in
totaal 8231 RT-patiénten, afkomstig van vier verschillende afdelingen. Hierbij wordt
bijvoorbeeld het effect van RT vergeleken met dat van chemotherapie, of het effect
van verschillende bestralingstechnieken. Dit zijn veelal (inter)nationale studies onder
auspicién van EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer)
of CKVO (Commissie Klinisch Vergelijkend Onderzoek). Daarbij moet opgemerkt
worden dat dit onderzoek in minderheid om experimentele bestralingen gaat waarvan
het effect onduidelijk is. Het gaat namelijk vaak om het al dan niet aantonen van kli-
nisch voordeel van verbeterde behandeltechnieken.

4.4.4 Controle/opvolging na therapie

Na beéindiging van de behandeling zal een patiént nog lange tijd gevolgd worden.
Welke onderzoeken worden uitgevoerd en hoe frequent onderzoek plaatsvindt is onde-
re andere functie van het type tumor en het ontwikkelingsstadium waarin behandeling
plaatsvond. Controle-programma’s blijken soms eerder gebaseerd op traditie dan op
aangetoond nut (Norum & Olsen, 1997). Effectiviteitsonderzoek leert dat stringente,
specialistische controle niet altijd noodzakelijk is, en dat sommige controle-
programma’s soberder kunnen worden uitgevoerd (Helgesen et al., 2000; Staib et al.,
2000; Younes et al. 1999). Zo lijkt het na behandeling voor borstkanker voldoende om
periodiek lichamelijk onderzoek te laten doen door een huisarts, met één keer per jaar
een mammografie. Intensievere, specialistische controle resulteert in een vergelijkbare
kans op opsporing van recidieven, totale overlevingsduur en ervaren kwaliteit van le-
ven als een sober controle-programma (Rojas et al., 2000). Het ligt dan ook niet in de
lijn der verwachting dat de hoogwaardige technologische ontwikkelingen zoals be-
sproken in de eerste hoofdstukken controle-programma’s belangrijk zullen beinvloe-
den.

4.5 Gezondheidstoestand en kwaliteit van leven

Verschillende indicatoren zijn van belang voor het beschrijven van de gezondheids-
toestand. Naast overlevingsduur en diverse klinische parameters, zoals tumorgrootte
en aantal witte bloedlichaampjes, is de beschrijving van de kwaliteit van leven een
belangrijke indicator voor de gezondheidstoestand. Onder kwaliteit van leven wordt
verstaan: het functioneren van de patiént op het fysieke, psychische en sociale gebied
en de subjectieve beoordeling daarvan (Wolleswinkel-Van den Bosch & Hoeymans,
2001).

De relatief korte tijd dat de meting van kwaliteit van leven breed toegepast wordt
heeft een groot aantal min of meer gestandaardiseerde testen opgeleverd die vaak ver-
schillende maten hanteren. Eén zo'n maat is de QALY, quality adjusted life year, waar
uitsluitend de als gezond ervaren overlevingsduur wordt meegeteld. Een andere veel
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gebruikte vergelijkbare maat is de DALY, disability adjusted life year, waar gecorri-
geerd wordt voor (subjectief) ervaren beperkingen en vroegtijdig overlijden. Het ver-
gelijken van studies op het gebied van kwaliteit van leven is dan ook zeer onover-
zichtelijk door al deze verschillende testen. Als er al overeenstemming is over het ge-
bruik van een test, dan is er nog niet altijd eenduidigheid over wie de test moet invul-
len. Soms is dat de patiént, in andere studies vullen mantelzorgers, artsen of verplegers
de lijsten in. Dit komt de generaliseerbaarheid van het onderzoek uiteraard niet ten
goede.

Zoals duidelijk mag zijn is er in de literatuur niet zoiets als dé kwaliteit van leven.
Alle conclusies uit dit rapport wat betreft kwaliteit van leven zijn dan ook als

Tekstblok 4.2: Algemene aspecten van kwaliteit van leven bij kankerpatiénten

De diagnostische fase wordt veelal als zeer belastend ervaren, vooral door de onzekerheid en de
onmogelijkheid om zelf invloed uit te oefenen. Deze crisissituatie wordt vaak gekenmerkt door
vermoeidheid en slapeloosheid [Van Leer et al., 1999].

De curatieve fase kan de patiént weer hoop en controle bieden. Daarentegen zijn problemen
deels eigen aan het type behandeling. De ziekte valt nu minder gemakkelijk te ontkennen. Daarom
zullen angst, verdriet en opstandigheid in deze periode vaak aanwezig zijn. Als gevolg van opera-
ties kan functieverlies en daardoor verlies van autonomie optreden. RT brengt eigen problemen
met zich mee. Over het algemeen wordt de belasting voor de patient hoger ingeschat bij gehyper-
fractioneerde RT dan bij conventionele RT. Op de langere termijn zou echter conventionele RT
meer bijwerkingen hebben. Dit valt te verklaren door respectievelijk de grotere intensiteit van hy-
perfractionering en de langduriger conventionele RT [Coyle & Drummond et al., 1997]. Voor RT
in zijn algemeen is vermoeidheid een van de belangrijkste klachten. Voor bijna alle patiénten
vormt het veelvuldig reizen een belasting. Daarom wordt bij oudere patiénten soms gekozen voor
de korter durende brachytherapie in de plaats van teletherapie. Chemotherapie is de meest belas-
tende van de behandelingsmodaliteiten. Ook hier is vermoeidheid een belangrijke klacht. In de
curatieve fase heeft 16% van de patiénten psychische problemen als gevolg van de behandeling,
32% als gevolg van verandering in functioneren, 8% als gevolg van aantasting van het lichaam,
72% als gevolg van het levensbedreigende karakter van kanker en 24% heeft relationele proble-
men [Van Leer et al., 1999].

In een ziektevrije periode behoren de psychologische gevolgen van de ziekte niet automa-
tisch tot het verleden. De emotionele consequenties kunnen juist dan tot uiting komen in de vorm
van angst, depressie en vermoeidheid, zonder duidelijk aanwijsbare lichamelijke oorzaken. Vaak
is men niet teruggekeerd naar het oorspronkelijke activiteitenniveau [Van Leer et al., 1999].

De palliatieve fase breekt aan voor patiénten bij wie genezing niet meer mogelijk is. Deze
periode wordt gekenmerkt door behandelingen die zoveel mogelijk de kwaliteit van leven bevor-
deren dan wel intact laten. Het op de tumor gerichte deel van deze fase vindt in de regel plaats in
een ziekenhuis. De op symptomen gerichte behandeling omvat onder andere pijnbestrijding en kan
zowel thuis als in het ziekenhuis plaats vinden. De prevalentie van ernstige symptomen is hoog:

meer dan 50% in de meeste studies. [Van Leer et al., 1999].




RIVM rapport 605910 006 pag. 47 van 76

exemplarisch te beschouwen en de uitspraken moeten met voorzichtigheid behandeld
worden. Indien behandelingen een verschillend effect hebben, is het bovendien lastig
om te bepalen welke te verkiezen is. Voor de ene patiént zal mogelijk gelden dat een
toename in de overlevingsduur een afname van de kwaliteit van leven rechtvaardigt,
waar bij een andere patiént juist het omgekeerde het geval is.

4.5.1 Voorbeelden van ziekte-specificke aspecten van kwaliteit van leven

Onderzoeksfase

Onderzoeken worden vaak als belastend of pijnlijk ervaren. Endoscopie, virtuele colo-
noscopie en klassiek rontgenonderzoek bij darmkanker vragen gehele of gedeeltelijke
spoeling van de darm en worden als vervelend ervaren. Bij endoscopie worden daar-
naast soms slaapmiddelen toegediend en bestaat het risico op darmperforatie.

Bij onderzoek naar borstkanker worden het samendrukken van de borst voor
mammografie en biopsie vaak als pijnlijk ervaren. MRI en echografie zijn echter
pijnloos (www.borstkanker.net). Daarbij heeft de helft van de vrouwen met een afwij-
kend mammogram geen carcinoom. Voor hen is onnodige angst en onrust dus een di-
rect gevolg van de screening (IKMN, 1996). Vroege detectie van borstkanker heeft
naast een kostenbesparend effect een positief effect op de kwaliteit van leven van
patiénten door de grotere kans op algehele genezing (Fracheboud et al, 1998). Vrou-
wen bij wie echter een niet te behandelen carcinoom gevonden wordt, zijn in een
vroeg stadium al op de hoogte van de ziekte, hetgeen gevolgen zal hebben voor de
kwaliteit van leven in die jaren.

Tijdens en na behandeling

Whelan et al. (2000) registreerden tijdens en relatief kort na behandeling voor borst-
kanker bij bestraalde vrouwen meer fysieke symptomen (moeheid, pijn aan de borst,
huidirritatie) in vergelijking met vrouwen die een borstsparende operatie hadden on-
dergaan. Voor de emotionele variabelen werden geen verschillen gezien. Na 2 jaar
werd er iiberhaupt geen verschil meer gezien in klachten tussen beide onderzoeks-
groepen. (Whelan et al., 2000). Een van de onderzoeken waarbij voor borstkanker is
gekeken naar QALY's in combinatie met RT, geeft aan dat RT het aantal jaren met een
hogere waardering van de kwaliteit van leven doet toenemen. Dit lijkt vooral te komen
doordat de patiént weet dat het risico van lokale terugkeer van kanker en dus het risico
op borstamputatie afneemt, ongeacht eventuele nadelige effecten van RT (Hayman et
al., 1998). Verder is bijvoorbeeld vastgesteld dat niet elke vrouw een lagere kans op
terugkeer van borstkanker na een mammaboost prefereert boven het cosmetisch nadeel
van een dergelijke behandeling (Vrieling-denHartog, 2000).

Ahles et al. (1994, 1998) melden dat bij het achtereenvolgens aanbieden van
chemotherapie en RT bij patiénten met niet-kleincellig longkanker in vroege stadia de
overleving leek toe te nemen maar dat de kwaliteit van leven afnam. Deze afname
hing vooral samen met een nadelige invloed van de behandeling op het cognitieve
vermogen van patiénten. Het is onbekend welk deel van de behandeling hiervoor ver-
antwoordelijk is. Uitspraken over deze behandelaanpak worden nog lastiger aangezien
er nog geen eenduidigheid is over de vermeende achteruitgang van cognitieve vaar-
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digheden. Bij de behandeling van kleincellige longkanker waar verwacht wordt dat er
uitzaaiingen naar de hersenen zijn, wordt RT toegepast. Dit beinvloedt de overleving
niet, maar heeft wel een gunstig effect op de kwaliteit van leven (IKMN, 1996). Er
zijn aanwijzingen dat vrouwen voor de behandeling van longkanker meer last hebben
van emotionele problemen dan mannen. Gedurende de behandeling neemt dit verschil
af. Het geven van psychologische ondersteuning aan vrouwen voor en in het vroege
stadium van therapie zou een waardevolle bijdrage kunnen leveren aan de kwaliteit
van leven (Ahles et al., 1998).

Behandeling van prostaatkanker met chirurgie en RT gaat ten koste van de kwa-
liteit van leven, waarbij impotentie (bij 20—40% van de behandelde patiénten) en in-
continentie de voornaamste klachten zijn. Bij mannen onder de 60 is prostaatkanker
zeldzaam en bij mannen boven de 65 lijkt niet ingrijpen — uiteraard onder observatie —
vaak de beste keus te zijn. Bij mannen tussen de 60 en 65 zijn er aanwijzingen dat RT
veelal is te verkiezen boven niets doen en chirurgie. In latere stadia lijkt het voor-
naamste doel van behandeling het verhogen van de kwaliteit van leven te zijn en niet
de verlenging ervan (Duncan et al., 2000; Selley et al., 1997). De kwaliteit van leven
zou nog verder afnemen bij het aanbieden van hormonale therapie na de RT in verge-
lijking tot alleen RT (Duncan et al., 2000). In Nederland stijgt het aantal patiénten in
de leeftijdscategorie van 60 tot 65 dat wordt behandeld met RT (Chamberlain et al.,
1997).

Tekstblok 4.3: Meetinstrumenten voor kwaliteit van leven

Meetinstrumenten voor de kwaliteit van leven kunnen grofweg opgedeeld worden in generieke,
domein-specifieke en ziektespecifieke instrumenten. Generieke meetinstrumenten meten de kwa-
liteit van leven die van toepassing is op iedereen, ongeacht aan- of afwezigheid van ziekte. Voor-
beelden van dit soort vragenlijsten zijn: Rotterdam Symptoms Checklist, Medical Outcome Study
36-Item Health Survey (SF-36) en de EuroQol (EQ-5D). Een groot voordeel ervan is de brede
inzetbaarheid, en dus de generaliseerbaarheid van de resultaten. Het feit dat problemen specifiek
voor een bepaalde ziekte hierin niet tot uiting komen, en dus de kwaliteit van leven niet goed be-
oordeeld wordt is een groot nadeel. Op dit gebied zijn ziektespecifieke meetinstrumenten een be-
tere keuze, met weliswaar de tekortkoming van beperkte generaliseerbaarheid. Voorbeelden van
vragenlijsten op het gebied van kanker zijn: Cancer Rehabilitation Evaluation System (CARES),
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
(EORTC) en Functional Assessment of Cancer Therapy-General (FACT). Voor sommige onder-
zoeken zijn deze vragenlijsten ongeschikt omdat ze verschillende facetten van kwaliteit van leven
beoordelen. De domein-specifieke meetinstrumenten behandelen specifieke vormen van functio-
neren, zoals bijvoorbeeld fysiek functioneren. Voorbeelden van dit soort vragenlijsten zijn: Physi-
cal Component Scale (PCS), Hospital Anxiety and Depression scale (HAD) en de Psychological
General Well-being Scale (PGWB) (Wolleswinkel-Van den Bosch & Hoeymans, 2001).
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4.6 Kosten van zorg

4.6.1 Totale kosten van zorg per type tumor

De totale kosten van gezondheidszorg voor patiénten met een van de vier behandelde
vormen van kanker staan in tabel 4.3. De gedetailleerde gegevens uitgesplitst naar
zorgsector staan in Bijlage III.

De verschillende vormen van kanker vertegenwoordigen 1,4% van de totale kos-
ten van de gezondheidszorg in 1994 (darmkanker 0,4%, longkanker 0,4%, borstkanker
0,4% en prostaatkanker 0,2%). Twee aspecten verdienen apart aandacht. Ten eerste
vertegenwoordigt de post verpleegdagen een zeer groot deel van de totale kosten (bij
borstkanker en prostaatkanker circa 33%, bij longkanker en darmkanker circa 50%).
Ten tweede is RT bij palliatief behandelde patiénten een veelal meer eenvoudige en
minder kostbare behandeling dan bij curatief behandelde patiénten. Daarnaast is de
eerst groep pati€nten vanwege een slechte gezondheidstoestand vaker in het zieken-
huis opgenomen dan de tweede groep, die overwegend poliklinisch behandeld wordt.
Het relatief aandeel van verpleegdagen in de totale kosten is gemiddeld genomen bij
een curatieve behandeling dus kleiner dan bij een palliatieve behandeling.

De kosten-van-ziekten-studie, een samenwerkingsproject van de Erasmus univer-
siteit Rotterdam en RIVM, zal worden geactualiseerd met als basisjaar 1999. Publica-
tie daarvan is gepland in 2001.

Tabel 4.3: Totale kosten van gezondheidszorg voor patiénten met dikke darm- en endeldarmkanker,

long-, borst- en prostaatkanker in 1994, in miljoenen gulden (Polder et al, 1997).

Aandoening Mannen Vrouwen Totaal

Dikke darm- en endeldarmkanker 109,6 130,5 240,1
Longkanker 177,7 459 223,6
Borstkanker - 252,1 252,1
Prostaatkanker 119,4 - 119,4

4.6.2 Aantal en kosten van voorzieningen

Diagnostiek
De aanschatkosten voor de diverse diagnostische instrumenten zijn zeer verschillend.
Ook binnen een technische toepassing varieert de prijs athankelijk van de mogelijkhe-
den die het apparaat biedt. Daar komt nog bij dat er tegenwoordig combinatieappara-
ten op de markt zijn. Deze feiten maken het onmogelijk om volledig te zijn in de
weergave van de prijzen. De bedragen in Tabel 4.4 zijn dan ook indicatief. De gege-
vens zijn onder andere atkomstig van het College Tarieven Gezondheidszorg (CTG).
In Nederland zijn voor mammascreening 51, overwegend mobiele, screening-
eenheden ingericht (Fracheboud, 2000). Op een totaal van 126 ziekenhuizen beschik-
ten er 124 in 1997 over een eigen rontgenafdeling, maar slechts 64 over een afdeling
waar in vivo NG-diagnostiek wordt uitgevoerd. In 1990 maakten in Nederland onge-
veer 40 ziekenhuizen gebruik van CT-scanners, in 1997 was dit aantal toegenomen tot
meer dan 100. De ontwikkeling in het aantal MRI-apparaten is naar verwachting ver-
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gelijkbaar. Hierover zijn echter geen getallen gevonden. Het aantal MRI-verrichtingen
is tussen 1988 en 1998 wel meer dan vertienvoudigd (Brugmans & Lembrechts, 2001).
Deze trend is tekenend voor het snel toegenomen gebruik van digitale beeldvormende
technieken gedurende het voorbije decennium. PET wordt tot nu toe alleen klinisch
toegepast in Groningen (AZG), Amsterdam (AZVU) en Nijmegen (AZN). Miller
(1999) vermeldt dat in januari 1999 circa 100 PET-scanners geinstalleerd zouden zijn
in de VS en wereldwijd naar schatting 300. Arulampalan et al. (2001) schatten het
aantal in de VS op bijna 200. Een toename in het gebruik van PET kan het gebruik van
deze toepassing goedkoper maken.

Tabel 4.4: Kosten van diagnostische verrichtingen en apparatuur in guldens.

Kosten per verrichting Kosten van apparatuur
Mammascreening 110° 140.000°
Echografie 85° 200.000-250.000"
Rontgen 100° 1,25-1,5 miljoen®"
CT-scan 250-400™ 1,5-3 miljoen®
MRI 250-350™ 2,5-3,5 miljoen®
SPECT 300-700° 0,5-1,5 miljoen°
PET 3500° 5 miljoen’
PACS 6-10 miljoen®™

Bron: College Tarieven Gezondheidszorg (CTG), 2000

Bron: Instituut Medische Technologie Assessment (iMTA), pers. comm. Verboom
Bron: pers.comm. Oldelft Benelux

Bron: van Asten, 2000

Bron: Anoniem, 2001

Bron: Van der Eerden, 2001

Functie van grootte van het ziekenhuis en aantal lokaties

digitale rontgenkamer
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Zoals uit de tabel blijkt zijn de kosten van beeldvormende onderzoeken erg
verschillend, waarbij opgemerkt dient te worden dat het de kosten van het gehele
onderzoek betreft en bij rontgenonderzoek bijvoorbeeld niet die van één enkele
opname. Het vergelijken van kosten en middelen is erg moeizaam omdat het afhangt
van het gedefinieerde eindpunt en van welke kosten in rekening worden gebracht. Zo
levert de vraag naar een kosten-effectieve eerste screening een ander resultaat op als
die naar het traject dat uitsluitsel biedt over de aanwezigheid van een aandoening. En
in sommige gevallen zou het achteraf dus goedkoper kunnen zijn om direct een
duurdere techniek toe te passen, zeker als indirecte kosten als reistijd en gederfde
inkomsten meegeteld worden. Bij darmkanker bijvorobeeld wordt in de praktijk over
het algemeen sigmoidoscopie of coloscopie met als mogelijk vervolg biopsie
toegepast. Dit kan uitgebruik worden met rontgenonderzoek. Park et al. (2001)
concluderen dat CT en PET - hoewel ze veel duurder zijn dan voornoemde technieken
- toch kosteneffectief kunnen zijn bij darmkanker. Het reeds eerder vermelde
onderzoek van Valk et al. (1996) gaan hier dieper op in. Ze keken naar de kosten van
CT- en PET-scans, en de chirurgische kosten bij behandeling van darm- en
longkanker. Bij toepassing van zowel CT-scans als PET ten opzichte van alleen CT-
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scans bij de stadiéring van darmkanker zouden de totale behandelkosten meer dan
50% lager uitvallen. Als PET het uitvoeren van CT-scans geheel zou vervangen
zouden de kosten afnemen tot minder dan 25% van de oorspronkelijke. Bij stadiéring
van longkanker zouden de kosten respectievelijk minder dan 50% en minder dan 33%
van de oorspronkelijke kosten bedragen. De kostenreductie zou geheel toe te schrijven
zijn aan een afname in de kosten voor chirurgie. De effectieve stadi€ring van PET zou
er namelijk voor zorgen dat een significant aantal chirurgische ingrepen vermeden kan
worden, waardoor de hogere onderzoekskosten gecompenseerd worden.

Het bepalen van de meerwaarde van een nieuwe diagnostische techniek zeker in
relatie tot de kosten ervan is niet eenvoudig. Gedegen kosten-effectiviteits-
onderzoeken zijn dan ook beperkt in aantal en reikwijdte. Het trekken van meer alge-
mene conclusies over beschikbare modaliteiten is bijgevolg ook niet mogelijk. Gesteld
mag worden dat de snelle ontwikkelingen op het gebied van medische beeldvorming
het gevaar inhouden op verbreiding ervan zonder deugdelijke afweging van kosten en
baten.

Therapie

De jaarverslagen 1998 van bijna alle Nederlandse RT-afdelingen vormen een belang-
rijke bron van gegevens over de omvang van toegepaste methoden. Op dit ogenblik
hebben de 21 Nederlandse RT-afdelingen circa 72 megavoltversnellers en 50 brachy-
therapietoestellen in gebruik. Dit is op basis van recente schattingen te weinig om een
snelle en effectieve behandeling te garanderen (NVRO, 2000). In Nederland worden
9Co-bronnen sinds enkele jaren niet meer gebruikt voor teletherapie.

RT is in vergelijking met andere behandelvormen van kanker een effectieve en
relatief goedkope methode. Aan de andere kant zijn de opstartkosten van RT weer erg
hoog, in verband met de bouw van bunkers en investeringen in apparatuur. Zo kost het
bouwen van een bunker circa 5,5 miljoen gulden (Vietsch & de Zwart, 2000). Een be-
handeling kost afhankelijk van de complexiteit 3200 tot 6600 gulden. Palliatieve be-
handeling bijvoorbeeld valt onder eenvoudige therapie (voor een gedetailleerde om-
schrijving van deze gegevens: zie CTG, 2000). Een complete behandeling door bra-
chytherapie kost athankelijk van de complexiteit van de behandeling 3000 tot 7000
gulden (CTG, 2000).

Tabel 4.5: Kosten van de basisapparatuur voor een modelafdeling RT (Bron: NVRO, 2000).

Apparatuur Aantal Kosten in Mfl.
Lineaire versnellers 4 16
MLC 4 =
EPID 4 1,6
Simulatoren 2 4
CT-simulator 1 2,2
Treatment-planning systeem 1 1,2
Data- en beeld management systeem 1 1
Brachytherapie-afterloaders 2 1,8
Totaal 27,8

opgenomen in de prijs van de lineaire versneller
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Er is in Nederland nog geen kosten-effectiviteitsonderzoek gedaan dat toelaat om in
algemene zin RT te vergelijken met andere therapieén. Uit Zweeds onderzoek blijkt
dat de kosten van RT, inclusief de investeringskosten, slechts 5-10% van het totaal aan
behandelkosten van kanker vormt. Indien bedacht wordt dat ongeveer de helft van alle
patiénten RT ondergaat en dat over het algemeen RT na chirurgie als meest effectieve
vorm van therapie wordt beschouwd, komt RT niet als zeer kostbaar over. Deze kos-
ten van RT bestaan voor ca. 25% uit kapitaalkosten en ca. 50% uit personeelskosten
(Gezondheidsraad, 2000a). Een oppervlakkige beschouwing van de Nederlandse situ-
atie laat zien dat wat voor Zweden geldt, ook hier opgaat. De gegevens uit bijlage III
suggereren dat in Nederland de kosten van RT slechts een klein deel van de totale be-
handelkosten beslaan.
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S GEZONDHEID EN ZORG: TOEKOMSTIGE SITUATIE

Het toekomstige aantal patiénten met nieuwvormingen, en de toekomstige gezond-
heidstoestand van en de zorg voor deze patiénten staan onder invloed van tal van fac-
toren. Sommige factoren zijn met meer onzekerheden omgeven dan andere, terwijl
bepaalde ontwikkelingen al op korte termijn worden voorzien en andere pas op lange-
re termijn. Allereerst wordt een raming opgesteld van het toekomstige aantal nieuwe
patiénten, uitgaande van demografische ontwikkelingen. Vervolgens zullen enkele
kenmerken van de verwachte toekomstige organisatie van de zorg besproken worden.

5.1 Schatting van het toekomstige aantal patiénten met nieuwvormingen

Er is een demografische projectie opgesteld van de incidentie van de vijf geselecteerde
vormen van kanker op basis van de leeftijd- en geslachtspecifieke incidentiecijfers uit
tabel 4.1 en de middenvariant van de CBS-bevolkingsprognose 1998 (zie tabel 5.1).

Tabel 5.1: Demografische projectie van het aantal nieuwe gevallen van vijf vormen van kanker in de
periode 1996-2020 naar geslacht; afgerond op 10-tallen (Bron: naar Alders, 2000).

1996° 2000 2010 2020 Verandering
1996-2020 in %

Dikke darmkanker mannen 2.670 2.850 3.510 4.340 63
vrouwen 2.770 2.890 3.270 3.780 36
Endeldarmkanker mannen 1.680 1.790 2.200 2.700 61
vrouwen 1.310 1.380 1.570 1.790 37
Longkanker mannen 6.890 7.340 9.040 11.220 63
vrouwen 1.950 2.040 2.360 2.680 37
Borstkanker Vrouwen 9.940 10.460 11.860 12.900 30
Prostaatkanker Mannen 6.540 6.960 8.630 11.100 70

*Dit betreft de werkelijke aantallen (zie ook tabel 4.1)

De feitelijke ontwikkeling van de incidentie wordt behalve door groei en vergrijzing
van de bevolking bepaald door de ontwikkeling in de blootstelling aan risicofactoren,
zoals voeding en roken. Hierop wordt in dit rapport niet nader ingegaan, maar wordt
verwezen naar andere publicaties (Maas et al, 1997; Visser et al., 2001). Mogelijke
invoering van screeningsprogramma’s voor darm-, long- en prostaatkanker zal de in-
cidentie tenminste tijdelijk doen toenemen.

5.2 Screening

Vroege opsporing van tumoren of van voorlopers van tumoren zoals darmpoliepen,
kan in belangrijke mate de omvang van een ingreep, de duur van een behandeling en
de kans op genezing beinvloeden. Het ontwikkelen van adequate middelen voor vroe-
ge diagnostiek is dan ook een belangrijk aandachtspunt. Vernieuwingen in de medi-
sche beeldvorming kunnen hieraan bijdragen.
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Daarnaast zullen de ontwikkelingen in het erfelijkheidsonderzoek het mogelijk maken
om over 5 a 10 jaar erfelijke vormen van kanker op te sporen (Schornagel et al., 2001)
waardoor steeds meer groepen met specifieke risico’s worden onderscheiden, scree-
ningprogramma’s meer gedifferentieerd zullen worden en de regelmatig te screenen
populatie mogelijk enigszins in omvang kan worden ingeperkt. Screeningmethoden
kunnen dan ook veel kosten-effectiever worden ingezet. Methoden die voor algemeen
bevolkingsonderzoek niet in aanmerking komen omdat ze te duur zijn of te arbeidsin-
tensief, zijn vaak wel voor screening van bepaalde risicogroepen te rechtvaardigen.

Darmkanker

De Gezondheidsraad heeft de Minister recent geadviseerd te overwegen om een lan-
delijk bevolkingsonderzoek in te voeren naar dikke darmkanker. Er zijn echter nog
belangrijke vragen over de beste screeningsstrategie: de keuze van de screeningsme-
thode (faecal-occult-blood test (FOBT), sigmoidoscopie, coloscopie of virtuele colo-
scopie), het screeningsinterval, de leeftijdsgrenzen voor de doelgroep en de indicaties
voor nadere diagnostiek. Bij een sober programma van eenmalig endoscopische scree-
ning bij allen die 55 jaar worden, gaat het in Nederland om jaarlijks bijna 200.000 uit
te nodigen personen (Gezondheidsraad, 2001a). Daarnaast heeft de Raad geadviseerd
onder voorwaarden een onderzoek te vergunnen naar de doelmatigheid van screening
van familieleden van patiénten met dikke darmkanker, die steeds vaker onderzocht
worden, mede onder invloed van Amerikaanse aanbevelingen (Gezondheidsraad,
2000b). Zowel de opsporing van poliepen als de opsporing van vroege stadia van
darmkanker zal niet alleen een groot (tijdelijk) effect hebben op de incidentie, maar
ook op de overleving. Op termijn zou de incidentie van darmkanker kunnen afnemen
als gevolg van adequate screening, omdat niet alleen tumoren, maar ook poliepen op-
gespoord en verwijderd worden.

Longkanker

Er zijn nieuwe diagnostische technieken in ontwikkeling, waarvan de lage dosis CT
het dichtst bij toepassing is. Een studie heeft aangetoond dat deze vorm van CT ge-
voeliger is dan de thoraxfoto in de detectie van longkanker in een vroeg stadium. In
vergelijking met de gewone thoraxfoto kan bij zware rokers een vier keer zo groot
aantal tumoren worden opgespoord. In die studie kon niet worden aangetoond dat de
overleving verbeterd wordt door de vroege opsporing, doordat een controlegroep ont-
brak en door de nog beperkte follow-up (Henschke et al., 1999).

Er gaat binnenkort een onderzoek starten in Nederland naar de doelmatigheid en
doeltreffendheid van screening van (ex-) rokers met behulp van lage dosis spiraal-CT.
De resultaten zullen niet eerder dan over 5 jaar beschikbaar zijn (Gezondheidsraad,
2000c). Deze ontwikkeling kan resulteren in een screeningsprogramma specifiek voor
deze risicogroep. Een dergelijk screeningsprogramma zal als gevolg hebben dat de in-
cidentie van longkanker tijdelijk toeneemt. Invoering van screening waarbij longkan-
ker in een vroeg stadium opgespoord wordt, kan leiden tot een grotere overleving. De
vijfjaarsoverleving voor de niet-kleincellige vorm van longkanker varieert van 67%
voor tumoren in een vroeg stadium en 0% voor gemetastaseerde vorm van longkanker
(IKMN, 1996).
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Bij andere diagnostische technieken die momenteel in onderzoek zijn, met name de
analyse van veranderingen in het sputum en bronchoscopisch onderzoek met fluores-
centietechnieken (Kennedy et al., 2000; Tockman et al., 1998), wordt eventuele toe-
passing in Nederland pas op een termijn van langer dan 10 jaar verwacht (Wolff &
Van Zandwijk, 2001).

Prostaatkanker

Omtrent de wenselijkheid van invoering van een landelijk georganiseerde screening op
prostaatkanker bestaat nog steeds veel discussie (Clements, 1999; Godley, 1999). De
discussie richt zich met name op mogelijke overdiagnostiek en overbehandeling van
een aanzienlijke groep mannen. Omdat bij ongeveer 30% van alle mannen van 50 jaar
en ouder prostaatkanker latent aanwezig is en het overgrote deel van deze mannen niet
aan de ziekte overlijdt, is het van groot belang dat er duidelijkheid komt over de vraag
in welke gevallen de opgespoorde kleine tumoren klinisch relevant zijn en om behan-
deling vragen. Uit onderzoek komt naar voren dat behandeling geindiceerd is indien
de tumor matig of slecht gedifferentieerd is, en de patiént gezien zijn leeftijd bij dia-
gnose nog een lange levensverwachting heeft van tenminste 15 jaar (Van Barneveld et
al., 1997). De vijfjaarsoverleving is wel afthankelijk van het stadium waarin de tumor
verkeert en loopt van 75% bij vroege detectie tot 15% indien laat vastgesteld (IKMN,
1996). Aangezien prostaatkanker optreedt op hogere leeftijd heeft de patiént echter
vaak te maken met een hoger risico op overlijden als gevolg van andere oorzaken,
waardoor de overlevingswinst door screening niet zo groot zal zijn als de vijfjaarscij-
fers doen vermoeden.

Op dit moment wordt door de afdeling Urologie van het Academisch Ziekenhuis
Rotterdam in Europees verband een gerandomiseerde studie uitgevoerd om te onder-
zoeken of screening op prostaakanker kan leiden tot een daling in de sterfte. Er nemen
circa 42.000 mannen tussen 55 en 74 jaar aan deel uit de regio Rotterdam. De helft
valt in de controlegroep en wordt dus niet onderzocht. Als screeningstest wordt de
PSA-test gebruikt. Een nadeel hiervan is dat het niet goed mogelijk is om de langzaam
groeiende prostaatkanker te onderscheiden van de meer kwaadaardige vormen. Dit is
vooral een probleem bij mannen boven 70 jaar (Gezondheidsraad, 2000d; Van Leer,
1999). Voor zover bekend zijn er nog geen publicaties over de resultaten. Daarnaast is
recent een positief advies uitgebracht door de Gezondheidsraad over een onderzoek
naar screening bij mannen met erfelijke prostaatkanker in de familie (Gezondheids-
raad, 2001b). Ook hier betreft het screening op basis van meting van de PSA-test.

Borstkanker
Voor borstkanker wordt thans niet verwacht dat er veranderingen zullen komen in de
screeningsstrategie.

5.3 Diagnostiek en behandeling

Zoals geconcludeerd in hoofdstuk 3 zullen diverse ontwikkelingen de rol van beeld-
vormende diagnostiek versterken waardoor invasief diagnostisch onderzoek steeds
meer voorkomen of beperkt kan worden, aandoeningen nog beter omschreven en be-
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handelingen zoals RT effectiever gepland en uitgevoerd kunnen worden. Voorbeelden
zijn computer aided diagnosis, het koppelen van complementaire technieken zoals
MRI en CT, de implementatie van meer functiegerichte beeldvormende onderzoeken
zoals PET en vooral de ontwikkeling van door beeldvorming ondersteunde minimaal
invasieve ingrepen (Miller, 1999).

Zo lijkt het gebruik van PET (Valk et al., 1996) of SPECT scans (Berghammer et
al., 1999) het aantonen en lokaliseren van uitzaaiingen positief te beinvloeden. In ver-
gelijking met CT scans leidt het gebruik van PET bij darm- en longkanker tot een
grotere sensitiviteit en specificiteit. Het aantal onnodige operaties voor onbehandelba-
re uitzaaiingen en goedaardige gezwellen is aanzienlijk lager indien resultaten van
PET gebruikt worden, en het aantal goed gediagnosticeerde operabele aandoeningen
neemt toe. Tenslotte biedt PET onderzoek in het geval van darmkanker meer dan CT-
scans de mogelijkheid dat bij onderzoek een niet vermoed gezwel wordt gevonden in
een nabij gelegen orgaan zoals de lever (Valk et al., 1996).

Voorbeelden van minimaal invasieve ingrepen die steeds meer toegepast worden
of in ontwikkeling zijn, zijn het in 2.1.3 beschreven lymfeklier-onderzoek en het ge-
bruik van MRI bij bijvoorbeeld biopsie, laserbehandelingen en hyperthermie-
toepassingen (Kahn et al., 1999).

Echter ook op andere terreinen zijn ontwikkelingen gaande die een betere progno-
se en behandeling en follow-up van aandoeningen zoals kanker mogelijk zullen ma-
ken. Voorbeelden op het terrein van de moleculaire biologie, waaraan gedacht kan
worden zijn de detectie van micrometastasen met behulp van moleculair-biologische
technieken (Liefers et al., 1999) en de DNA-analyse van de tumor (Gryfe et al., 2000).
Is het opstellen van lange-termijn verwachtingen op het gebied van beeldvormende
diagnostiek op zich al geen makkelijke zaak, aangeven hoe het belang van deze vorm
van diagnostiek zal evolueren in relatie tot andere vormen van diagnostiek is zo mo-
gelijk nog moeilijker.

Niet alleen de onderzoeksmogelijkheden nemen toe, ook de vraag naar onderzoek
zal naar verwachting blijven toenemen. Deels is dit inherent aan het streven om de
omvang van een ingreep beperkt te houden en optimaal te plannen. Anderzijds zal de
mondiger wordende patiént, die op de hoogte is van gezondheidsrisico’s en bewust
met zijn gezondheid omgaat, steeds meer behoefte hebben aan een heldere prognose.
De toegenomen vroegdiagnostiek van prostaatkanker is hiervan een voorbeeld (Van
Leer et al., 1999).

Onderzoeken naar de kosten-effectiviteit van zowel nieuwe diagnostische als the-
rapeutische toepassingen van straling en naar hun invloed op de kwaliteit van leven
zijn veelal beperkt in reikwijdte. Het is daarom niet mogelijk om over beide aspecten
uitspraken te doen op hoog abstractieniveau zonder diepgaande, aanvullende analyses
uit te voeren. Hoewel kwaliteit van leven nu nog een onvoldoende uitgekristalliseerde
en gestandaardiseerde maat is, kan toch verwacht worden dat beslissingen in de toe-
komst meer op basis van dit soort (bijkomende) informatie genomen kunnen en zullen
worden. In het onderzoek is een duidelijke trend in die richting waar te nemen. Het-
zelfde kan gezegd worden over het onderzoek naar kosten-effectiviteit.
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5.4 Zorg

De vraag

In opdracht van onder andere de Nederlandse Vereniging voor Radiotherapie en On-

cologie (NVRO) is een behoefteraming voor RT opgesteld (Tabel 5.2) (Vietsch & de

Zwart, 2000). Hierin wordt gesteld dat in de komende jaren de vraag naar RT verder

zal toenemen en daarmee natuurlijk ook de vraag naar (beeldvormende) diagnostiek.

De factoren die zij hiervoor verantwoordelijk achten zijn:

— de vergrijzing van de ‘babyboomgeneratie’ die een verdere groei van het aantal
kankerpatiénten veroorzaakt,

— een lichte stijging van het aantal kankerpatiénten dat in aanmerking komt voor,
c.q. moet worden behandeld met RT (van 47% in 1995 naar 50% in 2010),

— de ‘dubbele vergrijzing’ die ertoe leidt dat minder patiénten worden geopereerd,

— de aandacht voor kwaliteit van leven die resulteert in een grotere behoefte aan pal-
liatieve behandeling,

— een groeiend streven naar orgaansparende behandelingen.

De toename in het aantal pati€énten en de complexiteit van de verrichtingen zijn bepa-
lend voor de behoefte, onder de aanname dat er in dit decennium geen alternatieven
komen voor RT.

Tabel 5.2: Behoefteraming teletherapie (Bron: vrij naar Vietsch & de Zwart, 2000).

1995 2000 2005 2010
Aantal nieuwe kankerpatiénten (excl. huidkanker) 55.300 59.400 63.100 69.400
Aantal bestraalde pati€nten (incl. huidkanker en be- 27.300 29.900 32.400 36.450
nigne tumoren; ophoogfactor 1,05)
Totaal aantal teletherapie-behandelingen 35.500 38.800 43.700 49.100
(herhaalfactor 1,25-1,35)
% T1 behandelingen® 24 22 22 22
% T2 behandelingen® 57 54 48 44
% T3 behandelingen® 16 20 25 28
% T4 behandelingen® 3 4 5 6
Totaal aantal T2-equivalente behandelingen 35.536 41.206 48.769 56.760

* Verdeling van behandelingen naar complexiteit, waarbij T1 eenvoudig en kortdurend is, en T4 zeer
complex en langer durend.

Voor deze zorgvraag zijn er nu 72 bestralingsapparaten, terwijl er volgens Vietsch &
de Zwart (2000) 82 nodig zijn om alle kankerpatiénten die behandelingen nodig heb-
ben binnen aanvaardbare tijd te helpen. Over vijf jaar zouden er 98 nodig zijn en 115
in 2010. In 2005 is het streven 21 nieuwe bunkers met versnellers te hebben gereali-
seerd. In 2004 zouden er al 9 operationeel moeten zijn. Het einddoel is om in 2010
114 grote bestralingsapparaten werkzaam te hebben (Vietsch & de Zwart, 2000).
Naast deze uitgaven wordt ook meer geld uitgetrokken voor het opleiden van extra
personeel, zoals radiotherapeuten en radiotherapeutisch laboranten. Uitbreiding van de
capaciteit moet plaatsvinden door middel van inzet van extra faciliteiten, aangezien
slechts beperkte mogelijkheden bestaan voor een structurele verlenging van de be-
drijfstijd van bestaande faciliteiten. Met het Planningsbesluit Radiotherapie 2000 heeft
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het Ministerie van VWS dit streven ondersteund, met als beperking dat tot 2005 het
aantal centra niet mag uitbreiden, waarna evaluatie zal plaatsvinden (Planningsbesluit,
2000).

Krappe beschikbaarheid van zowel apparatuur als personeel leidt tot wachttijden
die de grens overschrijden van wat aanvaardbaar wordt geacht. Het kan ook leiden tot
verlenging van de behandeling en de gekozen behandelwijze beinvloeden. Uitstellen
of verlengen van een behandeling houdt het risico in op een slechtere prognose. Het
niet toepassen van nieuwe, arbeidsintensievere behandelstrategieén (conformatiethera-
pie, hyperfractionering, e.a.) verhoogt onder andere de kans op bijwerkingen (Ge-
zondheidsraad, 2000a). Het komende decennium lijkt de grootste gezondheidswinst
dan ook te behalen met het creéren van de nodige voorzieningen om de actueel ge-
schikte behandelmethoden optimaal toe te passen.

De kosten

De afwezigheid van voldoende omvattend kosten-effectiviteitsonderzoek voor de ac-

tueel toegepaste behandelingen maakt het moeilijk extrapolaties uit te voeren naar de

toekomst. Het is dan ook slechts mogelijk om indicatieve uitspraken te doen over en-
kele van de aspecten die de kostenontwikkeling zullen beinvloeden.

Omdat nieuwere technieken arbeidsintensiever zijn dan conventionele zullen de
kosten van een behandeling toenemen. Immers, personeelskosten maken een niet ge-
ring deel van de kosten uit. Daar staat tegenover dat bij een effectievere behandeling
de kans op herhaling en dus de kans op extra kosten afneemt. Zoals eerder vermeld
bestaat bijna de helft van de totale kosten gemaakt voor de vier kankersoorten samen
uit de kostenpost ‘verpleegdagen’. Er zijn verschillende processen die de hoeveelheid
verpleegdagen kunnen beinvloeden of veranderen. Een verandering in een behandel-
strategie kan grote kostenverschuivingen tot gevolg hebben. Enkele voorbeelden kun-
nen dit verhelderen.

— Een patiént zal sneller herstellen naarmate de ingreep beperkter is in omvang. Dit
wordt mogelijk gemaakt door beter omschrijven van het te behandelen gebied met
beeldvormende technieken of door de ingreep hiermee te sturen. Hierdoor zullen
de diagnostiekkosten toenemen, maar het aantal verpleegdagen en hieraan verbon-
den kosten verminderen.

— Ook het uitwerken van combinatietherapieén gericht op het verminderen van de
neveneffecten van individuele behandelingen leidt naar verwachting tot een daling
van de kosten voor begeleiding en verpleging.

— NG-therapie patiénten moeten enige dagen in het ziekenhuis verblijven tot het
grootste deel van de toegediende radioactieve stoffen zijn vervallen of uitgeschei-
den. Een doorbraak op het gebied van de NG-therapie zou dan ook kunnen leiden
tot een stijging van het aantal verpleegdagen. Zo zullen naar verwachting over en-
kele jaren niet alleen schildklierpatiénten maar ook patiénten met maligne lymfo-
men voor behandeling met radiofarmaca worden opgenomen in speciale afge-
schermde kamers.

— Wijzigen van de voorschriften met betrekking tot de bescherming van de algemene
bevolking tegen blootstelling aan straling kan de verpleegduur van NG-therapie
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patiénten doen wijzigen. Verlaging van het toegestane stralingsniveau bij het ver-
laten van het ziekenhuis (de ontslagnorm) zou leiden tot een langer verblijf in
hiervoor speciaal ingerichte kamers. In Nederland is er voor gekozen om het ver-
blijf zo kort mogelijk te houden (2 a 3 nachten) en de patiént leefregels voor te
houden die tot doel hebben om de stralingsbelasting voor zijn omgeving zoveel
mogelijk te reduceren (Ontwerpbesluit Stralingsbescherming, 2001).

— Zoals gezegd zou het aantal palliatieve behandelingen kunnen toenemen door een
grotere nadruk op de kwaliteit van leven. Er zijn echter ook aanwijzingen dat door
de vroegere detectie van tumoren en voorlopers van tumoren het aantal curatieve
behandelingen zal toenemen en het aantal palliatieve behandelingen zal afnemen.
Aangezien de kosten van een palliatieve behandeling weliswaar lager zijn dan van
een curatieve, maar de verpleegkosten hoger, zou dit kunnen leiden tot een ver-
schuiving in de kosten van verpleging naar behandeling.
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6 CONCLUSIES

Beeldvormend onderzoek en op straling gebaseerde behandelmethoden voor borst-,
darm-, long- en prostaatkanker zijn gegrond op technologieén die in het voorbije de-
cennium een sterke ontwikkeling hebben doorgemaakt. Drijvende kracht achter vele
verbeteringen zijn de ontwikkelingen in de micro-elektronica en de informatie- en
communicatietechnologie. Tal van nieuwe beeldvormende technieken, gebaseerd op
uiteenlopende fysische principes hebben het ontwikkelingsstadium verlaten en een
plaats gekregen in de klinische praktijk. Voorbeelden zijn magnetic resonance imaging
(MRI) en computer tomografie (CT). Als gevolg hiervan zijn tumoren in principe goed
te identificeren en te volgen. Een belangrijke lacune in het scala aan diagnostische
middelen voor long-, darm- en prostaatkanker is een eenvoudige en betrouwbare tech-
niek voor vroegtijdige opsporing ervan. Beeldvormende technieken die een optie zijn
voor het screenen van risicogroepen op long- en darmkanker, zijn in ontwikkeling. De
belangrijkste actuele en toekomstige ontwikkelingen op het gebied van medische
beeldvorming, die in dit rapport naar voren komen, zijn:

— het (dynamisch) in beeld brengen van fysiologische of biochemische processen
zoals bij PET, functionele MRI en MR-spectroscopie. Deze ontwikkelingen geven
aan dat naast structuur-onderzoek steeds meer functie-gericht onderzoek plaats-
vindt, waardoor onder andere sneller is vast te stellen of een behandeling aanslaat
of niet;

— het maken van drie-dimensionale reconstructies door combineren van opnamen.
Dit moet leiden tot een beter inzicht in de ruimtelijke verdeling van de aandoening
en helpen bij het beter omschrijven van een behandeling, zoals een bestraling of
een chirurgische ingreep;

— het uitvoeren van minimaal invasieve ingrepen geleid door beeldvormende tech-
nieken onder andere gericht op het beperken van neveneffecten en het bespoedigen
van het herstel. De schildwachtklierscintigrafie is een sprekend voorbeeld van een
dergelijke ontwikkeling.

De dominante toepassing van straling voor de behandeling van kanker is uitwendige
bestraling met fotonen of elektronen. Op korte termijn is de nodige gezondheidswinst
te boeken door optimaal inzetten van de nu reeds bekende inzichten en mogelijkheden
op het gebied van de radiotherapie. Beschikbaarheid van mensen en middelen is de
beperkende factor bij het optimaliseren van de radiotherapie. Omdat een doorbraak
van therapieén gebaseerd op een combinatie van chemie en straling, zoals nucleair ge-
neeskundige therapie of fotodynamische therapie, naar verwachting voorlopig nog uit-
blijft, zal radiotherapie in dit decennium de belangrijkste vorm van stralingstherapie
blijven.

Het relatief belang van stralingstherapie op de langere termijn is moeilijk te voor-
spellen, omdat ook andere vormen van therapie, zoals chemotherapie, zich verder
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ontwikkelen en steeds meer met radiotherapie gecombineerd worden om de tumor ef-
fectiever te treffen en neveneffecten in gezond weefsel te beperken.

Betere middelen voor diagnose en betere behandelmethoden, waaronder die geba-
seerd op straling, hebben ertoe geleid dat de sterfte door kanker niet is toegenomen
ondanks een toename van de incidentie. Onderzoeken naar de kosten-effectiviteit van
zowel nieuwe diagnostische als therapeutische toepassingen van straling en naar hun
invloed op de kwaliteit van leven zijn veelal beperkt in reikwijdte. Het is daarom niet
mogelijk om over beide aspecten uitspraken te doen op hoog aggregatieniveau zonder
diepgaande, aanvullende analyses uit te voeren. Nu is kwaliteit van leven nog een on-
voldoende gestandaardiseerd toegepaste maat. Toch kan verwacht worden dat beslis-
singen in de toekomst meer op basis van dit soort (bijkomende) informatie genomen
kunnen en zullen worden. In het onderzoek is een duidelijke trend in die richting waar
te nemen. Hetzelfde kan gezegd worden over het onderzoek naar kosten-effectiviteit.
Op dit ogenblik is het zo dat de snelheid waarmee vooral nieuwe beeldvormende tech-
nieken ter beschikking komen, het gevaar inhoudt van implementatie ervan zonder
deugdelijke afweging van kosten en baten.
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BIJLAGE II: AFKORTINGEN
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PET
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BIJLAGE III: KOSTEN VAN GEZONDHEIDSZORG

Tabel a: Kosten van gezondheidszorg voor patiénten met dikke darm- en endeldarmkanker in 1994
naar zorgsector, in miljoenen guldens (Polder et al., 1997).

Zorgsector Mannen Vrouwen Totaal
Algemene en academische ziekenhuizen, waarvan

- klinische verrichtingen 15,8 15,9 31,7
- verpleegdagen 59,8 66,0 125,8
- dagbehandeling 0,8 0,5 1,3
- polikliniek 7,0 8,8 15,8
Categorale ziekenhuizen 11,8 12,7 24,5
Huisartsenzorg 0,3 1,3 1,6
Kruiswerk® 7,8 11,8 19,5
Extramurale farmaceutische hulp 2,2 2,1 4,3
Verzorgingshuizenb 1,1 3,6 4,7
Verpleeghuizen 3,0 7,8 10,7
Totaal 109,6 130,5 240,1

a) de kosten van gezinsverzorging zijn niet toewijsbaar aan ziekten.
b) exclusief woonkosten.

Tabel b: Kosten van gezondheidszorg voor patiénten met longkanker in 1994 naar zorgsector, in mil-
Jjoenen guldens (Polder et al., 1997).

Zorgsector Mannen Vrouwen Totaal
Algemene en academische ziekenhuizen, waarvan

- klinische verrichtingen 10,1 2,3 12,5
- verpleegdagen 95,9 26,4 122,3
- dagbehandeling 1.4 0,3 1,7
- polikliniek 21,7 4,5 26,2
Categorale ziekenhuizen 18,4 4,7 23,1
Huisartsenzorg 5,1 1,4 6,5
Paramedische zorg 0,3 0,0 0,3
Kruiswerk® 8,1 2,3 10,4
Extramurale farmaceutische hulp 6,3 0,6 6,9
Verzorgingshuizenb 2,2 0,9 3,0
Verpleeghuizen 7,6 2,4 10,0
Totaal 177,7 45,9 223,6

a) de kosten van gezinsverzorging zijn niet toewijsbaar aan ziekten.
b) exclusief woonkosten.



pag. 76 van 76 RIVM rapport 605910 006

Tabel c: Kosten van gezondheidszorg voor vrouwen met borstkanker in 1994 naar zorgsector, in mil-
Jjoenen guldens (Polder et al., 1997).

Zorgsector

Algemene en academische ziekenhuizen, waarvan

- klinische verrichtingen 20,4
- verpleegdagen 84,2
- dagbehandeling 1.4
- polikliniek 28,0
Categorale ziekenhuizen 16,3
Huisartsenzorg 3,2
Paramedische zorg 0,8
Kruiswerk® 12,9
Extramurale farmaceutische hulp 29,6
Verzorgingshuizen” 5,4
Verpleeghuizen 13,7
Preventieve zorg 36,2
Totaal 252,1

a) de kosten van gezinsverzorging zijn niet toewijsbaar aan ziekten.
b) exclusief woonkosten.

Tabel d: Kosten van gezondheidszorg voor mannen met prostaatkanker in 1994 naar zorgsector, in
miljoenen guldens (Polder et al., 1997).

Zorgsector

Algemene en academische ziekenhuizen, waarvan

- klinische verrichtingen 8,5
- verpleegdagen 39.8
- dagbehandeling 0,2
- polikliniek 8,5
Categorale ziekenhuizen 7,5
Huisartsenzorg 2,1
Paramedische zorg 0,0
Kruiswerk® 9,0
Extramurale farmaceutische hulp 32,7
Verzorgingshuizen”® 33
Verpleeghuizen 7,8
Totaal 1194

a) de kosten van gezinsverzorging zijn niet toewijsbaar aan ziekten.
b) exclusief woonkosten.
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