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Het doel van de studie is om te bepalen of chromo-endoscopie, met consequent verwijderen
van alle opgespoorde laesies, de incidentie van colorectale neoplasie bij follow-up
vermindert.
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Onderzoeksproduct en/of interventie
Trefwoord: Chromo-endoscopie, HNPCC, Lynch syndroom

Uitkomstmaten

Primaire uitkomstmaten

De primaire eindpunten zijn het aantal adenomen, ‘advanced' adenomen,
carcinomen op t = 0 en het aantal adenomen, 'advanced' adenomen, carcinomen en
het aantal patienten dat een colectomie heeft ondergaan bij follow-up na 2

jaar.

Secundaire uitkomstmaten

Secundaire eindpunten vormt het aantal complicaties geassocieerd met de

procedures op t = 0 en bij follow-up na 2 jaar.

Toelichting onderzoek

Achtergrond van het onderzoek

Het Lynch syndroom (LS), of hereditair nonpolyposis colorectaal carcinoom
(HNPCC), is een autosomaal dominant overerfbare aandoening die ten grondslag
ligt aan 1-2 % van alle gevallen van colorectaal carcinoom [1-4]. LS wordt
veroorzaakt door kiembaan genetische veranderingen in een van de mismatch
repair genen hMLH1, hMSH2, hMSH6 of hPMS2 [1], meestal hMLH1 en hMSH2. Het
risico op het ontwikkelen van dikkedarmkanker bij mutatiedragers is 20-75 %.
Patienten met LS-geassocieerde dikkedarmkanker verschillen van sporadische
gevallen op verschillende punten: de tumoren worden gediagnosticeerd op
relatief jonge leeftijd; de meeste tumoren zijn in de proximale dikke darm
gelokaliseerd; er is een vergrote kans op synchrone en metachrone tumoren en de
prognose is relatief gunstig [1]. LS geassocieerde dikkedarmkanker ontwikkelt
zich over het algemeen vanuit het voorstadium van een adenomateuze poliep,
volgens de zogenaamde adenoom-carcinoom sequentie. Er zijn aanwijzingen dat
deze sequentie sneller verloopt bij LS patienten dan bij de algemene populatie
[1].

Van colonoscopische screening en verwijdering van poliepen elke 3 jaar in
asymptomatische LS mutatiedragers is aangetoond dat het de incidentie van
dikkedarmkanker vermindert en de overleving verbetert [7]. Desondanks worden
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nogal eens carcinomen ontdekt, waarvoor een coloectomie noodzakelijk is [8, 9].
Het wordt daarom wereldwijd aanbevolen om bij mutatiedragers elke 1 tot 2 jaar
een colonoscopie te verrichten, vanaf de leeftijd van 20-25 jaar of 5-10 jaar
eerder dan bij het jongst aangedane familielid [10, 11].

LS adenomen zijn voornamelijk in het proximale colon gelokaliseerd [12] en
tonen relatief vaak villeuze architectuur en hooggradige dysplasia, markers die
zijn geassocieerd met een grotere kans op maligne ontaarding [13-16]. Zelfs in
LS adenomen kleiner dan 5-7 mm wordt nogal eens hooggradige dysplasie gezien
[12, 16]. Het identificeren van deze voorstadia van dikkedarmkanker in LS is
derhalve van het grootste belang.

Het is bekend dat conventionele colonoscopie een zekere miskans heeft als het
gaat om detectie van colorectale nieuwvormingen, met name kleine adenomen [17].
Enkele jaren geleden werd de techniek van chromo-endoscopie geintroduceerd.
Chromo-endoscopie, waarbij een kleurstof over het colonslijmvlies wordt
gesprayed via een spray catheter door het werkkanaal van de endoscoop, biedt de
mogelijkheid van een gedetailleerde beoordeling van het slijmvlies [18].
Indigo-karmijn is een contrasterende kleurstof die niet geabsorbeerd wordt en
geen interactie heeft met het slijmvlies. In 2 grote gerandomiseerde
gecontroleerde studies verbeterde chromo-endoscopie de detectie van kleine
adenomen in het proximale colon vergeleken met conventionele colonoscopie
significant [19, 20]. Recent hebben 2 studies in LS patienten laten zien dat
chromo-endoscopie de detectie van adenomen, met name vlakke laesies, verbeterde
ten opzichte van conventionele colonoscopie [21, 22]. Deze gegevens suggereren
dat chromo-endoscopie de detectie van significante neoplastische lesies bij LS
patienten kan verbeteren. De echte waarde cq de klinische relevantie van
chromo-endoscopie in de behandeling van LS patienten is echter nog nog niet
aangetoond.

Het doel van deze studie is om te bepalen of chromo-endoscopie, inclusief
poliepectomie van alle gedetecteerde lesies, de ontwikkeling van colorectale
neoplastische afwijkingen en de noodzaak voor colectomie in LS patienten bij de
follow-up vermindert.

The results of the study will indicate the value of chromoendoscopy in the
management of LS patients and whether the technique should be implemented in
current surveillance procedures.
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Doel van het onderzoek

Het doel van de studie is om te bepalen of chromo-endoscopie, met consequent
verwijderen van alle opgespoorde laesies, de incidentie van colorectale
neoplasie bij follow-up vermindert.

Onderzoeksopzet

De studie is een landelijke, multicenter, gerandomiseerd onderzoek.

Onderzoeksproduct en/of interventie

Patienten zullen worden gerandomiseerd tussen conventionele colonoscopie en chromo-
endoscopie op t = 0, gevolgd door chromo-endoscopie in alle patienten na 2 jaar.

Inschatting van belasting en risico

Deelname aan het onderzoek zal resulteren in minimale extra belasting voor de
patienten. Chromo-endoscopie, het gebruik van een kleurstof tijdens
colonoscopie, zal tot gevolg hebben dat de procedure iets langer (geschat 30
minuten) zal duren. Alle mogelijk neoplastiscje lesies zullen indien technisch
mogelijk worden verwijderd. Hierbij bestaat een bekend ( laag) risico op
complicaties. Voor het overige betekent de studie voor de patient geen extra
endoscopische procedures, (poli)kliniekbezoeken, bloedafnames of andere testen.

Contactpersonen

Publiek

Universitair Medisch Centrum Groningen
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Postbus 30001
9700 RB Groningen
NL

Wetenschappelijk

Universitair Medisch Centrum Groningen

Postbus 30001
9700 RB Groningen
NL

Locaties

Landen waar het onderzoek wordt uitgevoerd

Netherlands

Deelname eisen

Leeftijd
Volwassenen (18-64 jaar)
65 jaar en ouder

Belangrijkste voorwaarden om deel te mogen nemen
(Inclusiecriteria)

- Bewezen of obligate mutatiedragers van een mutatie in het hMLH1, hMSH2 of hMSH6 gen,
- die hun gehele proximale colon in situ hebben

- met een leeftijd tussen 20 en 70 jaar

- die schriftelijke toestemming hebben verleend.

Belangrijkste redenen om niet deel te kunnen nemen
(Exclusiecriteria)

Elke psychologische, familiaire, sociale of geografische toestand die compliance met het
protocol en de follow-up verhindert
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Onderzoeksopzet

Opzet

Type: Interventie onderzoek
Onderzoeksmodel: Parallel

Toewijzing: Gerandomiseerd
Blindering: Open / niet geblindeerd

Doel: Diagnostiek

Deelname

Nederland

Status: Werving nog niet gestart
(Verwachte) startdatum: 01-04-2008

Aantal proefpersonen: 300

Type: Verwachte startdatum

In onderzoek gebruikte producten en hulpmiddelen

Registratie: Geen registratie

Ethische beoordeling

Goedgekeurd WMO

Soort: Eerste indiening
Toetsingscommissie: METC Universitair Medisch Centrum Groningen (Groningen)
Registraties

Opgevolgd door onderstaande (mogelijk meer actuele) registratie

Geen registraties gevonden.
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Andere (mogelijk minder actuele) registraties in dit register

Geen registraties gevonden.

In overige registers

Register ID
CCMO NL20612.042.07
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