
Bevolkingsonderzoek naar darmkanker





G e z o n d h e i d s r a a d            Vo o r z i t t e r
H e a l t h  C o u n c i l  o f  t h e  N e t h e r l a n d s

Aan de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport

B e z o e k a d r e s P o s t a d r e s

P a r n a s s u s p l e i n  5 P o s t b u s  1 6 0 5 2

2 5 11  V X  D e n   H a a g 2 5 0 0  B B  D e n   H a a g

Te l e f o o n  ( 0 7 0 )  3 4 0  6 6  4 0 Te l e f a x  ( 0 7 0 )  3 4 0  7 5  2 3

E - m a i l :  w a . v a n . v e e n @ g r . n l w w w . g r . n l

 

 

Onderwerp : aanbieding advies Bevolkingsonderzoek naar darmkanker
Uw kenmerk : PG/ZP 2.289.635
Ons kenmerk : U-5546/WvV/iv/842-C
Bijlagen : 1
Datum : 17 november 2009

Geachte minister,

In reactie op uw adviesaanvraag d.d. 27 november 2008 bied ik u hierbij het advies Bevol-
kingsonderzoek naar darmkanker aan. Het is opgesteld door een daartoe geformeerde com-
missie. Deze heeft tevens inzichten en oordelen ingewonnen bij de Beraadsgroep 
Maatschappelijke Gezondheidszorg, de Beraadsgroep Geneeskunde en de Commissie Wet 
bevolkingsonderzoek van de Gezondheidsraad. 

De commissie kon putten uit vele bronnen, zoals de kennis en ervaring opgedaan in de 
proefbevolkingsonderzoeken die van de grond kwamen na de consensusbijeenkomst in 
februari 2005, op initiatief van KWF Kankerbestrijding en ZonMw. 

De commissie constateert dat (dikke)darmkanker zich uitstekend leent voor screening. Zij 
adviseert een tweejaarlijks bevolkingsonderzoek naar darmkanker – op basis van een 
immunochemische Fecaal Occult Bloed Test (iFOBT), een zelftest – voor mannen en vrou-
wen tussen de 55 en 75 jaar in te voeren. Bij een deelnamegraad van 60 procent kunnen 
daarmee jaarlijks 1400 sterfgevallen door darmkanker worden voorkomen. Een landelijk 
bevolkingsonderzoek invoeren is een omvangrijk project. Het kost naar verwachting vijf 
jaar om de benodigde capaciteit in de zorg (coloscopie, pathologie) op te bouwen. 

Ik onderschrijf de conclusies en aanbevelingen van de commissie.

Met vriendelijke groet,

prof. dr. J.A. Knottnerus
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Samenvatting

Advies

De commissie constateert dat er voldoende bewijs is om te beginnen met bevol-
kingsonderzoek naar darmkanker. De meest geëigende screeningsmethode is een 
immunochemische Fecaal Occult Bloed Test (iFOBT). De commissie adviseert 
om bij invoering van een bevolkingsonderzoek naar darmkanker mensen tussen 
de 55 en 75 jaar om de twee jaar uit te nodigen voor deelname. De doelgroep 
krijgt vanuit een screeningsorganisatie een fecestest thuis toegezonden. Deze test 
op onzichtbare bloedsporen in ontlasting, moet voor onderzoek worden terugge-
stuurd naar het laboratorium. Mensen met een ‘positieve’ (afwijkende) testuit-
slag krijgen een uitnodiging voor coloscopie die met behulp van pijn- en 
slaapmedicatie poliklinisch wordt uitgevoerd. 

Op basis van recent proefbevolkingsonderzoek in Nijmegen, Amsterdam en 
Rotterdam is een opkomst van 60 procent te verwachten. Modelberekeningen 
wijzen uit dat bevolkingsonderzoek met deze deelnamegraad op termijn jaarlijks 
ruim 1 400 sterfgevallen door darmkanker kan helpen voorkomen. In 2008 over-
leden 4 843 mensen aan deze ziekte in Nederland. 

Darmkanker is een belangrijk gezondheidsprobleem

Kanker van de dikke darm (colorectaal carcinoom, hier verder: darmkanker) 
komt veel voor. In Nederland werd in 2006 bij 11 231 personen darmkanker vast-
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gesteld. Voor de algemene bevolking is de kans om ooit gedurende het leven 
darmkanker te krijgen vier tot vijf procent. De vijfjaarsoverleving is gemiddeld 
59 procent, maar hangt sterk af van de uitgebreidheid van de ziekte wanneer de 
diagnose wordt gesteld. Is de tumorgroei nog beperkt tot het slijmvlies van de 
darmwand (stadium I), dan is de vijfjaarsoverleving 94 procent; heeft de tumor 
uitzaaiingen op afstand (stadium IV), dan is die nog maar 8 procent.

Darmkanker heeft een langdurig voorstadium (adenomen) dat goed herken-
baar is en betrekkelijk eenvoudig te behandelen. Anderzijds geeft darmkanker 
meestal pas na jaren klachten. Eén en ander betekent dat darmkanker zich goed 
leent voor screening. We weten al langer dat screenen sterfte aan darmkanker 
inderdaad kan verminderen doordat de ziekte gemiddeld in een vroeger stadium 
wordt opgespoord of doordat darmkanker wordt voorkomen door gevonden ade-
nomen te verwijderen. Dit bleek uit de resultaten van vier buitenlandse experi-
menten met een FOBT. Wil een bevolkingsonderzoek verantwoord zijn dan moet 
het ook voldoen aan andere internationaal erkende eisen, zoals het beschikbaar 
zijn van voldoende capaciteit voor diagnostiek en behandeling. 

Onderzoek naar verschillende screeningsmethoden

De afgelopen jaren zijn tienduizenden Nederlanders van tussen de 50 en 75 jaar 
uitgenodigd om zich te laten screenen op darmkanker; zowel het uitnodigen als 
screenen gebeurde op verschillende manieren. Proefbevolkingsonderzoeken 
moesten uitwijzen of een landelijk bevolkingsonderzoek kan worden opgezet, 
net als bijvoorbeeld in Engeland, Schotland en Finland.

In vergelijking met andere ziekten zijn er voor darmkanker veel verschil-
lende screeningsmethoden beschikbaar. De methoden verschillen onder andere in 
deelnamegraad en gevoeligheid, waardoor de ene test jaarlijks herhaald moet 
worden en andere pas na tien jaar. In de vier buitenlandse experimenten ging het 
om de al meer dan veertig jaar met beperkt succes toegepaste guajaktest 
(gFOBT) Hemoccult II. Daarbij moet op drie achtereenvolgende dagen ontlas-
ting op drie afzonderlijke kaartjes worden gesmeerd. Door de reactie van de 
kleurstof guajak op een bestanddeel van hemoglobine (de kleurstof van rode 
bloedlichaampjes) ontstaat een blauwe verkleuring die op het oog moet worden 
beoordeeld.

De laatste jaren zijn tests ontwikkeld die op immunologische basis onzicht-
bare bloedsporen kunnen vaststellen (iFOBTs). Hiervoor is slechts één ontlas-
tingmonster nodig. Deze test kan geautomatiseerd worden afgelezen, wat gunstig 
is voor de kwaliteit en kosten. 
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Een derde screeningsmethode is sigmoïdoscopie. Dit is een kijkonderzoek 
met een endoscoop die via de anus wordt ingebracht in het laatste (linker)deel 
van de dikke darm. Een klysma voorafgaand aan het onderzoek is nodig. 

Een vierde methode is colografie (‘virtuele coloscopie’). Met een CT- of 
MR-scan wordt de hele dikke darm onderzocht. Dit gebeurt bij voorkeur na 
beperkte darmvoorbereiding (vezelarm dieet, oraal contrastmiddel). Voor ont-
plooiing van de dikke darm wordt via een canule kooldioxide (CO2) in de darm 
gebracht. Het onderzoek heeft plaats in rug- en buikligging.

Voor deze vier screeningsmethoden geldt dat bij een afwijkend resultaat als-
nog coloscopie volgt: een kijkonderzoek in de hele dikke darm waarmee de 
meeste afwijkingen opgespoord en meteen verwijderd kunnen worden (figuur 1). 
Daarnaast is coloscopie ook een op zichzelf staande screeningsmethode.

Tot slot kunnen als zesde screeningsmethode moleculaire biomarkers worden 
genoemd. Op dit vlak dienen zich veel kandidaten aan. Het duurt naar verwach-
ting nog vijf jaar voordat er geschikte kandidaten zijn gevonden, waarna nog 
moet worden onderzocht of daarmee het bevolkingsonderzoek kan worden ver-
beterd.

Figuur 1  De weg naar coloscopie in verschillende screeningspogramma’s. 

COLOSCOPIE

SIGMOÏDOSCOPIESELECTIE OP LEEFTIJD

CT‐COLOGRAFIESELECTIE OP LEEFTIJD

SELECTIE OP LEEFTIJD

SELECTIE OP LEEFTIJD

CT‐COLOGRAFIEFOBT

SELECTIE OP LEEFTIJD FOBT
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Voor invoering van een landelijk bevolkingsonderzoek is zorgvuldige toet-
sing nodig

Toetsing van de screeningsmethoden aan criteria voor verantwoord bevolkings-
onderzoek, – belangrijk gezondheidsprobleem, bewezen nut, geschikte scree-
ningstest, acceptatie, kosteneffectiviteit – levert het volgende beeld op.

Darmkanker is, zoals beschreven, een belangrijk gezondheidsprobleem. 
Maar welke screeningsmethode voldoet het best aan de andere criteria? 

Aangetoond is dat gFOBT-screening darmkankersterfte met vijftien procent kan 
verminderen. De screeningsopbrengst is echter laag door de beperkte gevoelig-
heid voor darmkanker – nog geen 40 procent bij één screeningsronde – en de 
lage opkomst (47-50 procent). Voor gFOBT-screening zijn weinig coloscopieën 
nodig: 11 per 1 000 uitnodigingen bij 50 procent opkomst, 2,5 procent positieve 
testuitslagen en als 90 procent van de ‘positieven’ gebruikmaakt van coloscopie. 

iFOBT-screening berust op hetzelfde principe als gFOBT-screening: het aanto-
nen van bloed in ontlasting. De resultaten van proefbevolkingsonderzoek in 
Amsterdam, Nijmegen en Rotterdam toonden overtuigend aan dat iFOBT-scree-
ning qua opkomst en opbrengst superieur is aan gFOBT-screening, terwijl de 
screeningskosten – anders dan vaak wordt aangenomen – niet hoger zijn. Dit 
betekent dat iFOBT-screening doelmatiger is en aanzienlijk doeltreffender, niet 
alleen in het verminderen van darmkankersterfte, maar ook in het voorkómen 
van deze ziekte. 

De opkomst (60-62 procent) was duidelijk hoger dan bij gFOBT-screening en 
– gerekend naar het aantal uitnodigingen – werden er 2,5 keer zo vaak darmkan-
ker en voortgeschreden adenomen ontdekt. Door het hogere percentage positie-
ven en de hogere opkomst is er wel vaker coloscopie nodig (35 per 1 000 
uitnodigingen bij 60 procent opkomst). Toch is iFOBT-screening duidelijk 
kosteneffectiever dan gFOBT-screening. 

Vergeleken met één ronde iFOBT-screening is sigmoïdoscopie bijna even gevoe-
lig voor darmkanker, maar beduidend gevoeliger voor voortgeschreden adeno-
men. Er zijn aanwijzingen dat kan worden volstaan met screening om de vijf jaar. 
De opkomst is echter laag; 32 procent in het Rotterdamse proefbevolkingsonder-
zoek. Er zijn nog geen gegevens over de mate waarin sigmoïdoscopiescreening 
sterfte aan darmkanker kan verminderen. Daardoor is ook de kosteneffectiviteit 
onzeker. Sigmoïdoscopiescreening legt een groot beslag op de endoscopiecapaci-
teit, ook bij de naar verwachting lage opkomst (naast 327 sigmoïdoscopieën 27 
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coloscopieën per 1 000 uitnodigingen). In 2010 zijn de resultaten te verwachten 
van proefbevolkingsonderzoeken met sigmoïdoscopie in Engeland en Italië. Als 
deze gunstig uitvallen moeten zij worden meegewogen in modelberekeningen 
voor de Nederlandse situatie.

CT-colografie is nagenoeg even gevoelig als coloscopie voor darmkanker en 
poliepen ≥ 10 millimeter, minder belastend voor deelnemers en heeft een klei-
nere kans op ernstige complicaties. Er zijn aanwijzingen dat de test pas na vijf of 
tien jaar herhaald hoeft te worden. Tegen colografie pleiten de onbekende 
opkomst, het ontbreken van bewijs dat CT-colografie sterfte aan darmkanker ver-
mindert, en de stralingsbelasting. Ruim 20 keer per 1 000 uitnodigingen (bij 35 
procent opkomst en een verwijsdrempel voor coloscopie van ≥ 10 mm) is alsnog 
coloscopie nodig.

Coloscopie is de meest gevoelige test voor het opsporen van darmkanker (sensi-
tiviteit > 97 procent) en voortgeschreden adenomen (90-98 procent); daarom 
wordt zij beschouwd als gouden standaard. Er zijn aanwijzingen dat kan worden 
volstaan met eenmalige screening of eens per tien jaar. De opkomst, en daarmee 
de opbrengst, is voor Nederland niet bekend. Doordat er nog geen gegevens zijn 
over de mate waarin coloscopiescreening sterfte aan darmkanker kan verminde-
ren, is ook de kosteneffectiviteit niet bekend. In één van de Nederlandse proefbe-
volkingsonderzoeken, de COCOS-trial, is de verwachte opkomst 20 tot 25 
procent. Ook de belasting voor de deelnemers, de (kleine) kans op ernstige com-
plicaties en de benodigde coloscopiecapaciteit die alleen beperkt wordt door de 
opkomst (250 per 1 000 uitnodigingen bij 25 procent opkomst) pleiten niet voor 
coloscopie als primaire screeningstest.

iFOBT-screening voldoet aan de criteria voor verantwoord bevolkingson-
derzoek

Met iFOBT-screening wordt al met één test ongeveer 65 procent van alle geval-
len van darmkanker ontdekt; evenveel als na vijf of zes keer deelnemen aan 
gFOBT-screening. De (programma)sensitiviteit neemt nog belangrijk toe doordat 
iFOBT-screening om de twee jaar herhaald wordt. Bij een opkomst van 60 pro-
cent heeft iFOBT-screening beduidend (anderhalf keer) meer effect dan scree-
ning met sigmoïdoscopie bij een verwachte opkomst van 30 procent. Daarom is 
bevolkingsonderzoek met alleen sigmoïdoscopie in Nederland niet wenselijk. 
Qua eenvoud, acceptatie, testprestaties en veiligheid komt de iFOBT als beste 
screeningsmethode uit de bus.
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Bevolkingsonderzoek naar darmkanker is wenselijk en mogelijk, ervan 
uitgaande dat de benodigde zorgcapaciteit (onder andere coloscopie) de 
komende jaren kan worden opgebouwd

De commissie adviseert een bevolkingsonderzoek op basis van de iFOBT (OC-
Sensor, één fecesmonster) om de twee jaar, voor mannen en vrouwen tussen de 
55 en 75 jaar. Uit modelberekeningen blijkt dat er een gunstige verhouding is 
tussen kosten en effecten van zo’n screeningsprogramma. Daarmee kunnen jaar-
lijks ruim 1 400 sterfgevallen aan darmkanker worden voorkómen bij een 
opkomst van 60 procent. Dit komt overeen met 2 200 euro per gewonnen levens-
jaar. Dit is gunstiger dan bij andere screeningsprogramma’s voor kanker in 
Nederland, zoals voor baarmoederhalskanker (11 300 euro). Om één sterfgeval 
door darmkanker te voorkomen moeten 785 mensen een iFOBT doen en 40 men-
sen coloscopie ondergaan. 

Wanneer de door de commissie aanbevolen screeningsstrategie en invoe-
ringsschema worden gevolgd, bedraagt de benodigde coloscopiecapaciteit niet 
129 000, zoals eerder berekend, maar hoogstens 78 000 bij volledige invoering. 
De benodigde coloscopiecapaciteit kan nog verder worden beperkt door op korte 
termijn de richtlijnen voor surveillance te actualiseren, mede tegen de achter-
grond van het beschikbaar komen van een screeningsprogramma, waarin veel 
kleine poliepen gevonden zullen worden.

Aansluiting screening op de curatieve zorg cruciaal voor de kwaliteit

De ervaring leert dat bij bevolkingsonderzoek de winst door vroege opsporing 
deels tenietgaat doordat verwijzing niet of zeer laat leidt tot diagnostiek en 
behandeling. In het geval van darmkanker geldt bovendien dat er grote verschil-
len zijn in kwaliteit van coloscopie. Daarom adviseert de commissie dat de scree-
ningsorganisatie cliënten rechtstreeks verwijst; de huisarts houdt daarbij een 
begeleidende rol en wordt altijd geïnformeerd. De commissie adviseert hierover 
afspraken te maken met de zorgverzekeraars. Dit maakt het mogelijk gericht te 
verwijzen naar die ziekenhuizen waar coloscopie voldoet aan hoge kwaliteitsei-
sen en waar gecertificeerde endoscopisten en andere specialisten een toegewijd 
team vormen.

Voer het bevolkingsonderzoek stapsgewijs in 

Een landelijk screeningsprogramma implementeren is een omvangrijk project. 
Het gaat om een doelgroep van 3,5 miljoen mannen en vrouwen die elke twee 
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jaar worden uitgenodigd voor screening. Gefaseerde invoering is onontkoom-
baar; naar verwachting kost het vijf jaar om de totaal benodigde coloscopiecapa-
citeit op te bouwen. De commissie adviseert: 
• een bevolkingsonderzoek op darmkanker gefaseerd in te voeren, zoals aange-

geven in paragraaf 14.8
• de organisatiestructuur te kiezen die is geschetst in paragraaf 14.2; deze biedt 

garanties voor een kwalitatief verantwoorde en – in geval van iFOBT-scree-
ning duurzame uitvoering van een bevolkingsonderzoek naar darmkanker

• bij een positief besluit over dit bevolkingsonderzoek heldere afspraken te 
maken met de betrokken beroepsgroepen en zorginstellingen over:
• het ontwikkelen van een integrale (multidisciplinaire) ketenrichtlijn voor 

het bevolkingsonderzoek, de diagnostiek, behandeling, nazorg en surveil-
lance; en het actualiseren van de surveillancerichtlijnen 

• de kwaliteitsborging van coloscopie als vervolgonderzoek. De afspraken 
moeten betrekking hebben op rechtstreekse verwijzing van cliënten door 
de screeningsorganisatie, en het inrichten van een systematiek van visita-
ties vanuit het referentiecentrum. Het ligt voor de hand het Centrum voor 
Bevolkingsonderzoek in zijn rol van landelijk regisseur hierbij een onder-
steunende rol te geven

• het aanleveren van gegevens voor kwaliteitsbewaking en evaluatie van het 
screeningsprogramma én regelmatige rapportage

• de wijze waarop binnen het programma Zichtbare Zorg de maatschappe-
lijke verantwoording van vervolgdiagnostiek, behandeling en surveillance 
zal plaatshebben

• bij de financiering van het bevolkingsonderzoek van meet af aan budget in te 
ruimen voor het inrichten van een monitoring- en evaluatiefunctie, een refe-
rentiefunctie, en een kennis- en innovatiefunctie om flankerend wetenschap-
pelijk onderzoek te faciliteren, noodzakelijk om de screening up to date te 
houden

• de introductie van screening op darmkanker gepaard te laten gaan met een 
landelijke voorlichtingscampagne

• voor het bewerkstelligen van informed choice aansluiting te zoeken bij de 
systematiek van basisinformatie en aanvullende informatie zoals deze is ont-
wikkeld voor de bevolkingsonderzoeken naar borstkanker en baarmoeder-
halskanker. De commissie wijst daarbij tevens op het belang van het landelijk 
uniform aanbieden van informatie in de verschillende fasen van het scree-
ningsproces.
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1Hoofdstuk

Inleiding

1.1 Aanleiding voor dit advies

Op 15 mei 2006 concludeerde de minister van Volksgezondheid, Welzijn en 
Sport (VWS) dat bevolkingsonderzoek naar kanker van de dikke darm (colorec-
taal carcinoom, hier verder: darmkanker) serieuze overweging verdient. Hij kon-
digde aan dat het mogelijk moest zijn in 2010 te beginnen met geleidelijke 
invoering van een landelijk bevolkingsonderzoek. Darmkanker is een veel voor-
komende ziekte met hoge sterfte. Het heeft een goed herkenbaar, langdurig voor-
stadium dat betrekkelijk eenvoudig behandelbaar is en leent zich dus goed voor 
screening.1,2 De minister baseerde zijn conclusie verder onder meer op het rap-
port Vroege opsporing van dikkedarmkanker van KWF Kankerbestrijding en de 
uitkomst van een consensusbijeenkomst die ZonMw en KWF Kankerbestrijding 
in februari 2005 belegden in Zwolle.3-6 

Het advies van de bijeenkomst in Zwolle was om binnen twee tot drie jaar te 
beginnen met een landelijk bevolkingsonderzoek op basis van de standaardtest 
op onzichtbare sporen bloed in ontlasting de – Fecaal Occult Bloed Test, geba-
seerd op de kleurstof guajak (gFOBT) – en daarnaast na te gaan of andere 
beschikbare methoden voor darmkankerscreening betere alternatieven zijn voor 
de gFOBT. Het eerste deel van het advies is niet opgevolgd; er werd voor geko-
zen om eerst in proefprojecten aanvullend onderzoek te doen naar alternatieven 
voor gFOBT-screening en de haalbaarheid van een bevolkingsonderzoek in 
Nederland (zie hoofdstuk 3).
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1.2 Adviesaanvraag

27 november 2008 vroeg de minister van VWS de Gezondheidsraad om advies 
over de wenselijkheid en mogelijkheid van het invoeren van een bevolkingson-
derzoek naar darmkanker (bijlage A). De minister vroeg hierbij bijzondere aan-
dacht te schenken aan drie punten. In de eerste plaats aan de vraag welke nieuwe 
testmethoden voor darmkankerscreening op middellange termijn te verwachten 
zijn. Dit met het oog op een toekomstbestendige infrastructuur voor de scree-
ning. Een tweede vraag was of het zinvol is om in het bevolkingsonderzoek aan-
dacht te geven aan groepen met een verhoogd risico op darmkanker (anders dan 
op erfelijke basis). Als derde aandachtspunt noemde de minister de wijze waarop 
een eventueel bevolkingsonderzoek het best gefaseerd ingevoerd kan worden, 
gelet op de capaciteit in de zorg.

De voorzitter van de Gezondheidsraad installeerde op 3 november 2008 een 
commissie om het advies voor te bereiden (bijlage B).

1.3 Leeswijzer

Hoofdstuk 2 behandelt in het kort de actuele situatie betreffende darmscreening 
in het buitenland. Hoofdstuk 3 bespreekt de proefprojecten naar de haalbaarheid 
van Nederlands bevolkingsonderzoek naar darmkanker. In hoofdstuk 4 vat de 
commissie de criteria voor verantwoord bevolkingsonderzoek samen die zij in de 
hoofdstukken 5 tot en met 10 hanteert bij haar beoordeling van de wenselijkheid 
van bevolkingsonderzoek naar darmkanker. Hoofdstuk 5 gaat in op de ernst en 
omvang van de ziektelast. In hoofdstuk 6 tot en met 10 worden respectievelijk de 
volgende screeningsmethoden toegelicht: FOBT-screening; sigmoïdoscopie; 
coloscopie; colografie; en moleculaire tests. In hoofdstuk 11 trekt de commissie 
haar conclusie over de wenselijkheid van bevolkingsonderzoek naar darmkanker, 
bepaalt zij haar keus uit de besproken screeningsmethoden en bespreekt zij de 
toekomstbestendigheid van het voorgestelde screeningsprogramma. Hoofdstuk 
12 bevat de uitkomsten van modelberekeningen en de verdere uitwerking van de 
screeningsstrategie. Hoofdstuk 13 behandelt de acceptatie van en opkomst bij 
screening. Hoofdstuk 14 doet aanbevelingen voor de organisatie en kwaliteitsbe-
waking van een landelijk bevolkingsonderzoek en voor de gefaseerde invoering 
ervan. Hoofdstuk 15 vat de beantwoording van de afzonderlijke punten van de 
adviesvraag samen.

Bijlage C bevat een begrippenlijst.
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Darmkankerscreening in het 
buitenland

Op 2 december 2003 heeft de Raad van de Europese Unie aanbevelingen gedaan 
voor screening op borst-, baarmoederhals- en darmkanker in de Europese Unie. 
Voor darmkanker werd FOBT-screening aanbevolen voor mannen en vrouwen 
tussen de 50 en 74 jaar.*7 In 2007 is de stand van zaken geëvalueerd.8 In dat jaar 
telde de doelgroep 136 miljoen personen. 

Uit de evaluatie8 – en andere bronnen, zoals het International Colorectal 
Cancer Screening Network (ICRCSN)9 – komt naar voren dat er al veel 
gescreend wordt, maar te zelden in de vorm van een goed georganiseerd bevol-
kingsonderzoek, zoals Nederland dat bijvoorbeeld voor borstkanker en baarmoe-
derhalskanker kent. Alleen Finland, Engeland en Schotland zijn bezig met de 
geleidelijke invoering van een landelijk bevolkingsonderzoek.8,10-14 In vijf andere 
landen is een landelijk bevolkingsonderzoek in voorbereiding; in Frankrijk, 
Spanje, Italië en Zweden is er regionaal sprake van bevolkingsonderzoek.8,15-17 
Italië heeft wel een landelijke instantie voor de evaluatie van de 72 screenings-
programma’s voor darmkanker.18 (www.osservatorionazionalescreening.it/eng-
programmes.php). In totaal is er voor 43 procent van de doelgroep in de EU 
bevolkingsonderzoek gaande of in voorbereiding.

In veel landen is het gezondheidszorgbeleid gedecentraliseerd of zijn er 
andere belemmeringen voor een landelijk georganiseerd bevolkingsonderzoek. 

* The indicated age ranges are to be understood as maximum ranges; subject to national epidemiological evidence 
and prioritisation, smaller age ranges may be appropriate.
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In bijvoorbeeld Duitsland, Oostenrijk, Tsjechië en Polen heeft screening niet als 
georganiseerd bevolkingsonderzoek plaats, maar op individuele basis (27 pro-
cent van de doelgroep). Men spreekt dan van opportunistische screening. De 
deelnamegraad is daarbij laag. 

In acht van de zevenentwintig lidstaten was er nog geen screeningspro-
gramma in voorbereiding. In 2007 werden er 12 miljoen mensen daadwerkelijk 
gescreend op darmkanker.8 Dit komt overeen met 18 procent van de doelgroep, 
uitgaande van screening om de twee jaar. Bijna altijd ging het om FOBT-scree-
ning; en dan meestal om gFOBT. Italië heeft gekozen voor iFOBT-screening18; 
het Verenigd Koninkrijk (VK) overweegt om binnenkort over te schakelen op 
iFOBT. In Polen is coloscopie de primaire screeningstest. In zes landen wordt 
endoscopische screening gebruikt in combinatie met of als alternatief voor 
FOBT-screening: in vijf landen (waaronder Duitsland) betreft het coloscopie en 
in Italië sigmoïdoscopie.

Buiten de EU zijn landen als Australië en drie van de tien Canadese provincies 
begonnen met de geleidelijke invoering van bevolkingsonderzoek op basis van 
gFOBT, iFOBT of sigmoïdoscopie.13,19 In de Verenigde Staten (VS), Taiwan en 
Japan vindt screening plaats op individuele basis.20 In de VS wordt vooral 
gebruikgemaakt van coloscopie. In 2002 werden er in de VS veertien miljoen 
coloscopieën gedaan, waarvan ongeveer 40 procent als primaire screeningstest 
en ruim 20 procent voor surveillance van risicogroepen.21 Sinds kort krijgen de 
beperkingen van coloscopie meer aandacht en lijkt men meer voordeel te zien in 
iFOBT-screening.22 In Japan krijgen sinds 1992 verzekerden van boven de 40 
jaar iFOBT-screening aangeboden.20 Slechts 17 procent van de doelgroep maakte 
hiervan gebruik in 2002. Er is niet voorzien in evaluatie van de screening.20,23 

Samenvattend: internationaal zijn er veel screeningsactiviteiten gaande. Soms al 
jarenlang, zoals in Japan, Italië en Duitsland. Toch is er nog slechts in enkele lan-
den sprake van een goed georganiseerd landelijk bevolkingsonderzoek in 
opbouw. Nederland is laat begonnen met voorbereidingen, maar heeft in korte 
tijd veel ervaring en expertise opgedaan (zie het volgende hoofdstuk).



Haalbaarheid van bevolkingsonderzoek naar darmkanker in Nederland 23

3Hoofdstuk

Haalbaarheid van bevolkingsonderzoek 
naar darmkanker in Nederland

Na de consensusbijeenkomst die ZonMw en KWF Kankerbestrijding in februari 
2005 belegden in Zwolle, zijn verscheidene proefprojecten gestart die hieronder 
kort worden beschreven; resultaten komen aan bod in hoofdstuk 6-10.

3.1 Maastricht

Het eerste proefproject, van het Maastricht Universitair Medisch Centrum, heeft 
tot doel de opbrengst en kosten van verschillende screeningsmethoden te onder-
zoeken.24,25 Een tweede doel is om – in het kader van een groot samenwerkings-
project (DeCoDe, zie paragraaf 3.5) te onderzoeken of er in ontlasting of bloed 
een marker op DNA-, RNA- of eiwitniveau is te vinden die bruikbaar is voor 
screening op darmkanker. In een periode van enkele jaren worden 3500 werkne-
mers van grote bedrijven in Zuid-Limburg en van boven de 50 jaar uitgenodigd 
voor coloscopie en onderzoek van bloed en ontlasting.

3.2 FOCUS, Nijmegen-Amsterdam

De FOCUS (Fecaal OCcUlt bloed Screening)-trial was een gemeenschappelijk 
project van het UMC St Radboud te Nijmegen, het Academisch Medisch Cen-
trum (AMC) te Amsterdam en de Integrale Kankercentra Oost en Amsterdam 
(IKO, IKA) waarin tijdens de eerste screeningsronde op basis van prerandomisa-
tie gFOBT- en iFOBT-screening met elkaar vergeleken zijn. Zo’n vergelijkend 
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onderzoek was nooit eerder op grote schaal gedaan in de algemene bevolking op 
basis van (pre)randomisatie. Voor dit proefproject werden in totaal 20 623 perso-
nen tussen de 50 en 75 jaar uitgenodigd en de centrale vraag was hoe groot de 
opkomst en opbrengst zouden zijn.26,27

Voor de Amsterdamse tak van het proefbevolkingsonderzoek is in september 
2008 de tweede ronde gestart, nu alleen met iFOBT50-screening (OC-Sensor, ver-
wijsdrempel 50 nanogram hemoglobine per milliliter monsteroplossing). De cen-
trale onderzoeksvraag is hoe groot de opkomst is bij een tweede screeningsronde 
twee jaar na de eerste. De Nijmeegse tak begint in 2010 met de tweede ronde.

3.3 CORERO, Groot-Rijnmond

Het ErasmusMC te Rotterdam voert in samenwerking met het Integrale Kanker-
centrum Rotterdam en de regionale stichting voor bevolkingsonderzoek SBZWN 
haalbaarheidsstudies uit in Groot-Rijnmond. In een eerste project zijn op basis 
van prerandomisatie drie soorten screening met elkaar vergeleken: screening met 
sigmoïdoscopie, met iFOBT en met gFOBT (CORERO-I, 2006-2007; Proefbe-
volkingsonderzoek naar COloREctaal carcinoom ROtterdam). Deze implemen-
tatiestudie liep vooruit op de binnenkort verwachte uitkomsten van buitenlandse 
trials naar de effectiviteit van screening met sigmoïdoscopie.28-30 De drie onder-
zoeksarmen telden elk 5000 personen tussen de 50 en 75 jaar.31,32 

In CORERO-II (2008-2010) wordt onder 2 500 nieuwe proefpersonen en 
5 000 personen die voor CORERO-I waren uitgenodigd het optimale screenings-
interval onderzocht door de opkomst en opbrengst te vergelijken bij een tweede 
screeningsronde na één, twee of drie jaar. Bovendien worden de eersterondere-
sultaten van de zojuist bedoelde 2500 nieuwe proefpersonen vergeleken met die 
van 3200 eveneens nieuwe proefpersonen die het verzoek krijgen voor de 
iFOBT-screening niet één maar twee fecesmonsters in te sturen.

3.4 COCOS (Amsterdam-Rotterdam), NordICC

AMC en ErasmusMC zijn in juni 2009 begonnen met een gerandomiseerde trial, 
genaamd COCOS (COlonoscopy or COlonography for Screening), waarin CT-
colografie en coloscopie als screeningsmethode worden vergeleken met als pri-
maire uitkomstmaat de opkomst. Er zullen 2 500 mensen van 50 tot 75 jaar wor-
den uitgenodigd voor CT-colografie, 2 500 voor coloscopie met voorafgaand een 
gesprek op de polikliniek en 2 500 voor coloscopie met voorafgaand een telefo-
nisch gesprek.
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De coloscopie-armen van de studie maken, met een controlegroep van 
10 000 personen, tevens deel uit van een internationale gerandomiseerde scree-
ningstrial, genaamd NordICC.33 NordICC vergelijkt – om het effect van het 
screeningsaanbod op darmkankersterfte te bepalen na een vervolgperiode van 
tien jaar – het aanbieden van eenmalige coloscopiescreening met standaardzorg 
(usual care).

3.5 DeCoDe

DeCoDe (Decrease Colorectal cancer Death) is een project binnen het Center for 
Translational Molecular Medicine (CTMM); een publiek-privaat initiatief dat 
onderzoek subsidieert naar nieuwe methoden voor diagnose en therapie van veel 
voorkomende ziekten. DeCoDe heeft tot doel: 1) het ontwikkelen van molecu-
laire vroegdiagnostiek van darmkanker en 2) het ontwikkelen van moleculaire 
diagnostiek ten behoeve van therapie op maat voor patiënten met darmkanker. 
Het centrale thema is het vertalen van recente ontdekkingen over de moleculaire 
biologie van darmkanker naar nieuwe laboratoriumtests en nieuwe toepassingen 
voor beeldvormende diagnostiek (zie ook hoofdstuk 10). Al ontwikkelde biomar-
kertests worden gevalideerd in een screeningspopulatie (deelnemers aan het 
Maastrichtse proefproject en de coloscopie-onderzoeksarmen van de COCOS-
trial). Omdat zij allen coloscopie ondergaan, kan de opbrengst van de molecu-
laire tests worden vergeleken met de gouden standaard. Daarnaast worden de 
betreffende biomarkers gevalideerd in patiënten die zijn verwezen voor colosco-
pie, zoals in de SCRIPT-studie (paragraaf 3.6). 

DeCoDe richt zich verder op het integreren van moleculaire beeldvorming en 
colografie, in dit geval moleculaire MRI-colografie. Binnen DeCoDe wordt ver-
der een onderzoeksinfrastructuur ontwikkeld, onder andere op het gebied van 
ICT en biobanking. Het project wordt gecoördineerd vanuit VUmc met participa-
tie van MUMC, LUMC, AMC, ErasmusMC én de firma’s Oncomethylome Sci-
ences, Philips, MRC Holland, NIPED, Percuros, ServiceXS, BV Cyclotron en 
Dionex.

3.6 SCRIPT

Het NDDO (New Drug Development Organisation) Institute for Prevention and 
Early Diagnostics (NIPED) te Amsterdam beproeft screening op darmkanker 
met coloscopie op basis van geïntegreerde risicoprofilering; dit is een vorm van 
getrapte screening met een voorselectie gericht op verscheidene aandoeningen 
met deels gemeenschappelijke risicofactoren. Het project, genaamd SCRIPT, is 
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gekoppeld aan het bestaande screeningsaanbod van NIPED, waarbij met het 
zogenoemde PreventieKompas risicoprofielen in kaart gebracht worden voor 
onder meer hart- en vaatziekten en psychische aandoeningen. Deelnemers tussen 
de 50 en 75 jaar kunnen in het kader van SCRIPT ook voor darmkanker hun risi-
coprofiel laten opmaken. Dit gebeurt op experimentele basis.34 

Het PreventieKompas berust op drie modules: een thuis in te vullen vragen-
lijst op internet; een lichamelijk onderzoek; en onderzoek van bloed, urine en 
ontlasting (een iFOBT, OC-Sensor). Aan de hand van het risicoprofiel worden 
personen met een vergrote kans op darmkanker uitgenodigd voor coloscopie. De 
resultaten worden begin 2011 verwacht.
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Criteria voor verantwoord 
bevolkingsonderzoek

Een essentieel verschil tussen curatieve geneeskunde en screening is dat de eer-
ste vraaggericht is (vanuit de patiënt) en de tweede grotendeels aanbodgericht 
(aan over het algemeen gezonde burgers). In 2008 heeft de Gezondheidsraad een 
normatief kader beschreven ten dienste van besluitvorming over het wel of niet 
invoeren van een bevolkingsonderzoek.35 De basis van dit kader zijn de tien crite-
ria voor verantwoord bevolkingsonderzoek die Wilson en Jungner in de jaren 
zestig in opdracht van de World Health Organization (WHO) hebben 
geformuleerd36 en die later door diverse auteurs en instanties verder zijn ontwik-
keld en aangepast. Dit normatieve kader is als volgt samen te vatten:
• Screening is gericht op een belangrijk gezondheidsprobleem.
• Screening leidt tot gezondheidswinst of andere voordelen voor de te onder-

zoeken personen.
• De screeningsmethode is betrouwbaar en valide.
• Deelname aan screening en vervolgonderzoek is gebaseerd op een geïnfor-

meerde en vrijwillige keuze.
• Er is sprake van doelmatig gebruik van middelen.

Op basis van dit normatieve kader dienen bij de advisering over de mogelijkheid 
en wenselijkheid van een bevolkingsonderzoek naar darmkanker de volgende 
vragen te worden beantwoord.
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Screening moet gericht zijn op een belangrijk gezondheidsprobleem
1 In welke mate en voor wie is darmkanker een belangrijk gezondheidspro-

bleem? Zijn er risicogroepen aan te wijzen? Deze vragen worden in hoofd-
stuk 5 uitgewerkt.

Screening moet leiden tot gezondheidswinst voor de te 
onderzoeken persoon

Het is niet genoeg dat screening leidt tot vroege opsporing van ziekte; het gaat 
om de daarmee te bereiken gezondheidswinst. Screening heeft altijd nadelen; de 
verhouding tussen gewenste en ongewenste gezondheidseffecten moet gunstig 
uitvallen.
2 In welke mate kan screening op darmkanker de ziektelast helpen verkleinen 

in termen van sterfte, ziekte of kwaliteit van leven? Deze vraag wordt in 
hoofdstuk 6-10 uitgewerkt.
De optimale uitkomstmaat voor screeningsstudies is het effect op ziektegere-
lateerde sterfte, met inachtneming van algemene sterfte. Hoe zit dit wanneer 
er een bewezen effectieve screeningstest beschikbaar is, zoals de gFOBT, en 
zich nieuwe tests aandienen? Op basis van literatuuronderzoek en mondiale 
consensusvorming zijn voor zo’n situatie richtlijnen opgesteld.37-39 Onderzoek 
om na te gaan of een nieuwe test even goed of beter is, hoeft niet opnieuw 
ziektespecifieke sterfte als uitkomstmaat te hebben, mits de ziektespecifieke 
sterftevermindering door de bestaande test is aangetoond in gerandomiseerde 
screeningstrials. De evaluatie moet een directe vergelijking van de oude en 
de nieuwe test behelzen op basis van intention-to-screen, in termen van 
opkomst en opbrengst, uitgevoerd in de algemene bevolking en gevolgd door 
kosteneffectiviteitsanalyse.37

3 Wat zijn de nadelen van screening op darmkanker in termen van foutposi-
tieve testuitslagen, foutnegatieve testuitslagen, complicaties, overdiagnose en 
verlies aan kwaliteit van leven? Zijn er groepen aan te wijzen voor wie het 
bevolkingsonderzoek niet bedoeld is en voor wie juist wel? Deze vragen 
komen aan de orde in hoofdstuk 5-10.

4 Hoe ligt bij screening op darmkanker de verhouding tussen voordelen (zie 
antwoord op vraag 2) en nadelen (zie antwoord op vraag 3)? Zijn er groepen 
waarvoor de verhouding tussen voor- en nadelen gunstig is? Deze vragen 
worden in hoofdstuk 12 behandeld.
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De screeningsstrategie moet betrouwbaar en valide zijn

De gehanteerde teststrategie moet betrouwbaar en valide zijn. Betrouwbaarheid 
wil zeggen dat herhaling van de test dezelfde uitkomst geeft, validiteit wil zeg-
gen dat de test meet wat hij moet meten. De validiteit van een test wordt bepaald 
door de testeigenschappen sensitiviteit en specificiteit. Voor toepassing in de 
praktijk speelt vooral de voorspellende waarde van een positieve test (PVW) een 
rol; de PVW hangt af van de validiteit van de test en de prevalentie van de ziekte. 
Daarnaast is het planmatig opzetten, uitvoeren en evalueren van een screenings-
programma een vereiste om de betrouwbaarheid en validiteit van een dergelijk 
programma vast te kunnen stellen.
5 Wat is de positief voorspellende waarde van de verschillende strategieën van 

screening op darmkanker? Deze vraag wordt in de hoofdstukken 6-10 uitge-
werkt.

6 Hoe kan de opzet van het screeningsprogramma de kwaliteit waarborgen? 
Deze vraag staat centraal in hoofdstuk 14.

Deelname aan screening en vervolgonderzoek moet zijn gebaseerd 
op een geïnformeerde en vrijwillige keuze

Screening gebeurt met risicoschattende tests. Dit stelt hoge eisen aan voorlich-
ting en counseling.
7 Hoe kan de screening op darmkanker (plus eventuele vervolgonderzoeken) 

zo georganiseerd worden dat iedereen die al dan niet wil deelnemen beschikt 
over voldoende informatie om een weloverwogen keuze hieromtrent te 
maken? Deze vraag wordt uitgewerkt in hoofdstuk 13 en 14.

Er moet sprake zijn van doelmatig gebruik van middelen

Er zijn maar weinig screeningsprogramma’s waarvan de kosten lager uitvallen 
dan de besparingen. De met het programma gemoeide nettokosten moeten expli-
ciet worden verantwoord in termen van kosteneffectiviteit en rechtvaardigheid. 
De met screening gemoeide kosten moeten kunnen worden verantwoord in rela-
tie tot het totaal van de uitgaven voor de gezondheidszorg. Dit betekent dat ook 
gekeken moet worden naar opportuniteitskosten.
8 Wat is de kosteneffectiviteit van screening op darmkanker in Nederland? 

Deze kosten kunnen per gewonnen levensjaar worden uitgedrukt, bij voor-
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keur gecorrigeerd voor kwaliteit van leven (QALY). Deze vraag wordt beant-
woord in hoofdstuk 12.

9 Wat betekent invoering van screening op darmkanker voor de kosten van de 
gezondheidszorg als geheel? Deze vraag wordt in paragraaf 14.7 uitgewerkt.

Conclusie

In hoofdstuk 11 trekt de commissie haar conclusie over de wenselijkheid van 
bevolkingsonderzoek naar darmkanker en bepaalt zij haar keus uit de besproken 
screeningsmethoden.
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Ernst en omvang van de ziektelast

5.1 Darmkanker, adenomen en vroege opsporing

Darmkanker ontstaat in epitheelcellen die de binnenkant van de dikke darm 
bekleden. Het ontstaan van darmkanker duurt jaren.40,41 Kanker wordt veroor-
zaakt door – meestal tijdens het leven verworven – veranderingen in de werking 
van genen, waardoor het normale functioneren van de betreffende cellen ontre-
geld raakt. Tijdens dit proces van nieuwvorming (neoplasie) krijgen de cellen 
uiteindelijk de eigenschappen van kankercellen: vermogen tot autonome groei; 
invasie en destructie van omgevende weefsels; en uitzaaiing (metastasering). Tij-
dens dit proces is er een lange fase waarin de cellen al wel autonoom groeien, 
maar nog niet in staat zijn tot invasieve groei en uitzaaiing. Er is dan sprake van 
een goedaardige tumor, een adenoom.

Als een adenoom volledig wordt verwijderd, wat veelal endoscopisch kan, 
blijven er meestal geen tumorcellen achter, doordat er nog geen invasieve groei 
en uitzaaiing is opgetreden. Idealiter worden darmtumoren dus in het adenoom-
stadium verwijderd. Soms (bijvoorbeeld bij sessiele adenomen) is operatie 
nodig.

Adenomen van de dikke darm komen vaak voor; blijkens obductiestudies bij 
zo’n 30 procent van de personen boven de 60 jaar. Als adenomen kwaadaardig 
worden (progressie vertonen) duurt dit in het algemeen vele jaren. Net als bij 
voorstadia van baarmoederhalskanker treedt er meestal geen progressie of moge-
lijk zelfs regressie op (zie ook paragraaf 9.4). Anders dan bij baarmoederhals-
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kanker speelt regressie hier geen (grote) rol. Baarmoederhalskanker wordt 
namelijk veroorzaakt door een infectie. Zo’n infectie wordt meestal geklaard, 
waarna er regressie optreedt van de weefselveranderingen (voorstadia).

Naar schatting wordt slechts 5 procent van alle adenomen kwaadaardig.42 
Theoretisch kan het verwijderen van deze 5 procent adenomen volstaan om 
darmkanker te voorkomen. Het probleem is echter dat niet te onderscheiden is 
welke adenomen kwaadaardig worden. Daardoor is een zekere mate van overdi-
agnose onvermijdelijk. In praktijk worden voortgeschreden adenomen (advanced 
adenomas) gedefinieerd als: of adenomen ≥ 10 millimeter; of adenomen met 
hooggradige dysplasie; of adenomen met > 25 procent villeus weefsel. De laatste 
twee kenmerken worden bepaald op basis van weefselonderzoek.

De optimale uitkomstmaat voor screeningstrials is het effect op ziektegerela-
teerde sterfte, met inachtneming van algemene sterfte, ongeacht de doodsoor-
zaak.43 Omdat de follow-up niet lang genoeg is of de omvang van de studie te 
klein is, wordt vaak een intermediaire uitkomstmaat gehanteerd;44 bij darmkan-
kerscreening voortgeschreden adenomen en darmkanker. Vaak worden deze twee 
uitkomstmaten als ‘voortgeschreden neoplasie’ samengevoegd tot één categorie. 
Dat is niet altijd verstandig. Lang niet alle voortgeschreden adenomen worden 
immers kwaadaardig. Voor een groot deel van deze adenomen geldt dat het ver-
wijderen ervan geen effect heeft op de overleving van de betrokken persoon. 
Door wel alle voortgeschreden adenomen mee te tellen als relevante screenings-
opbrengst wordt het effect van screening overschat. In de tweede plaats wordt 
aan het andere eind van het ziektespectrum kanker in een laat stadium meegeteld 
als relevante screeningsopbrengst, terwijl daarvan slechts een beperkt deel nog te 
genezen is. Ook dit overschat het effect van screening. 

Om bovengenoemde overschatting te voorkomen, vermeldt dit advies cijfers 
voor voortgeschreden adenomen en voor darmkanker afzonderlijk; en – waar 
mogelijk – voor darmkanker cijfers opgesplitst naar stadium. Het doel van scree-
ning is tenslotte niet het vinden van afwijkingen, maar het verminderen van de 
kans om darmkanker te krijgen en daaraan te overlijden. 

5.2 Incidentie

Darmkanker komt in westerse landen vaak voor. Tussen Europese landen is er 
geen groot verschil; er is ook geen duidelijk patroon (noord-zuid, oost-west) te 
herkennen in het aantal nieuwe ziektegevallen per jaar (incidentie). In Europa 
stond Nederland in 2006 als achtste op de ranglijst voor de incidentie van darm-
kanker, rekening houdend met verschillen in omvang en opbouw van de bevol-
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king.45 In Nederland werd in 2006 bij 11 231 personen darmkanker vastgesteld 
(www.ikcnet.nl). De ziekte is bij mannen na prostaat- en longkanker en bij vrou-
wen na borstkanker de vaakst voorkomende kwaadaardige tumor. Meer dan 90 
procent van alle nieuwe patiënten met darmkanker is ouder dan 55 jaar 
(www.ikcnet.nl). 

De incidentie van darmkanker stijgt licht, na correctie voor leeftijd, vooral bij 
mannen. Deze stijging is waarschijnlijk toe te schrijven aan veranderingen in 
leefstijl.46 Naar verwachting zal het absolute aantal personen bij wie darmkanker 
vastgesteld wordt met drie procent per jaar toenemen, vooral door vergrijzing; in 
2015 komt de incidentie van darmkanker in Nederland volgens deze prognose uit 
op 14 000.47 

De kans om in Nederland ooit gedurende het leven darmkanker te krijgen 
(het cumulatieve risico vanaf de geboorte tot de leeftijd van 80 jaar) is 4 tot 5 
procent (www.ikcnet.nl, berekend met de lifetable-methode op basis van cijfers 
van de Nederlandse Kanker Registratie voor de periode 1999-2003). Omdat dus 
zo’n 95 procent van de mensen géén direct voordeel van screening heeft – zelfs 
als screening darmkanker volledig zou kunnen uitbannen – moeten de voor- en 
nadelen van screening goed tegen elkaar worden afgewogen.

5.3 Prevalentie

De gekende prevalentie van darmkanker kan worden uitgedrukt als het aantal 
personen dat (ooit) darmkanker heeft (gehad) en op een bepaald moment in de 
tijd nog in leven is. De gekende prevalentie bedroeg in 2005 ongeveer 66 000 
personen; door vergrijzing en verbeterde overleving zal deze stijgen tot ongeveer 
102 000 in 2015.47 Het overgrote deel van deze personen is op dit moment ziekte-
vrij.

Het is niet bekend hoeveel mensen al wel darmkanker hebben, maar bij wie dit 
nog niet is gediagnosticeerd: de ongekende prevalentie. Dit aantal kan wel 
geschat worden – mede omdat er geen groot verschil is in incidentie binnen 
Europa – door gebruik te maken van gegevens uit vijf Europese bevolkingson-
derzoeken. In totaal werden 52 346 personen onderzocht met coloscopie. Van 
hen had 0,8 procent darmkanker en 6,7 procent voortgeschreden adenomen.48-52 
Het Rotterdamse proefbevolkingsonderzoek met sigmoïdoscopie leverde bij 0,6 
procent van de deelnemers darmkanker op.32 Doordat bij sigmoïdoscopie onge-
veer 40 procent van het totale aantal in de dikke darm aanwezige tumoren wordt 
gemist (zie paragraaf 7.2) steunt deze studie het vermoeden dat in Nederland ten 
minste 0,8 procent van de bevolking darmkanker heeft.
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Nederland telt 3,47 miljoen personen tussen de 55 en 75 jaar in 2009. In deze 
groep alleen al zouden dus 28 000 personen darmkanker moeten hebben, vijf 
keer meer dan de gevonden jaarlijkse incidentie van ongeveer 5 770 in deze leef-
tijdsgroep. Dit geeft tevens aan dat darmkanker in een vroeg stadium doorgaans 
langzaam groeit;41 wat ruime mogelijkheid biedt voor screening.

5.4 Risicogroepen

De kans dat bij iemand binnen een bepaalde periode de diagnose ‘darmkanker’ 
wordt gesteld is weergegeven in tabel 1 voor de algemene bevolking in Neder-
land. Het betreft de situatie zonder screeningsprogramma. Mensen uit risicogroe-
pen horen in principe niet thuis in een bevolkingsonderzoek. Voor hen zijn er 
richtlijnen voor intensievere controle (surveillance).53,54 Het is lastig na te gaan 
hoe vaak er sprake is van een familiaire belasting voor darmkanker, omdat dit 
afhangt van de kennis die iemand heeft over het vóórkomen van ziekte in de 
familie. Uit de Zweedse kankerregistratie bleek dat ongeveer dertien procent van 
de patiënten met darmkanker een eerstegraads verwant (ouder, broer of zus) 
heeft met darmkanker.55,56 Ongeveer elf procent van de volwassen Nederlanders 
zonder darmkanker rapporteert desgevraagd een eerstegraads verwant met darm-
kanker te hebben.57 

De meeste patiënten met darmkanker (ongeveer 80 procent) hebben geen 
naaste verwanten met darmkanker; men spreekt dan van ‘sporadische darmkan-
ker’.58 Familiair voorkomen van darmkanker wordt bij 15 tot 20 procent van de 
patiënten met darmkanker gezien, vooral in een vorm die niet past bij de belang-
rijkste erfelijke vormen van darmkanker, namelijk Lynch syndroom – tot voor 
kort hereditair non-polyposis colorectaal carcinoom (HNPCC) genoemd – en de 
verschillende vormen van polyposis (FAP, AFAP, MAP). De mate waarin het 
risico op darmkanker voor naaste familieleden is verhoogd, hangt samen met het 
aantal familieleden met darmkanker, de mate van verwantschap, en de leeftijd 
waarop darmkanker werd vastgesteld.

Tabel 1  Kans op het krijgen van (de diagnose) darmkanker; situatie zonder screeningsprogramma. 
In procenten, naar leeftijd en geslacht (www.ikcnet.nl).
Geslacht Termijn Leeftijd

40 jaar 55 jaar 75 jaar
Man Binnen 20 jaar 0,9 3,6 4,1

Tot de leeftijd van 80 jaar 5,9 4,8 1,9
Vrouw Binnen 20 jaar 1,3 2,7 3,5

Tot de leeftijd van 80 jaar 4,0 3,7 1,3



Ernst en omvang van de ziektelast 35

Mensen met ≥ 1 eerstegraads familieleden met darmkanker (colon of rectum) 
hebben een meer dan tweemaal vergrote kans op darmkanker.59,60 Het risico stijgt 
naarmate er meer eerstegraads familieleden zijn; en wanneer er ≥ 1 familieleden 
zijn bij wie de diagnose vóór het vijftigste jaar werd gesteld (zie tabel 2).59-61 Men 
spreekt alleen van ‘familiaire darmkanker’ wanneer de kans op darmkanker voor 
een eerstegraads verwant ten minste drie keer zo hoog is als voor de algemene 
bevolking en er geen sprake is van erfelijke darmkanker.55 Dit geldt voor mensen 
met ≥ 2 eerstegraads verwanten met darmkanker en voor mensen met 1 eerste-
graads verwant met darmkanker vastgesteld vóór het 50ste levensjaar.

De diagnose ‘erfelijke darmkanker’ kan alleen op basis van een aangetoonde 
kiembaan-(overerfbare) mutatie met zekerheid worden gesteld. Volgens de CBO-
richtlijn 53 moeten patiënten met darmkanker hiervoor naar een genetisch cen-
trum worden verwezen als zij voldoen aan bepaalde criteria (de gereviseerde 
bethesdacriteria, bijvoorbeeld wanneer de diagnose gesteld werd vóór het vijftig-
ste levensjaar). Onderzoek in een ziekenhuis onder 154 patiënten met darmkan-
ker wees uit dat een kwart voldeed aan de criteria, maar dat hiervan slechts 15 
procent (6/39) verwezen was naar een genetisch centrum.62 Hoeveel verwezen 
patiënten het genetisch centrum bezochten, werd niet vermeld. Volgens een 
onderzoek in zeventien ziekenhuizen werd 30 procent van de patienten met een 
verwijsindicatie voor erfelijkheidsonderzoek verwezen, terwijl 70 procent van de 
verwezen patienten daadwerkelijk naar een genetisch centrum ging.63

Ongeveer vijf procent van alle gevallen van darmkanker is erfelijk bepaald.64,65 
Personen met Lynch syndroom zijn per definitie drager van een kiembaanmuta-
tie; zij hebben een levenslang risico op darmkanker van 25 tot 70 procent.66 Bij 
familiaire adenomateuze polyposis (FAP, met een kiembaanmutatie in het APC-
gen) is die kans vrijwel 100 procent.53,67

Tabel 2  Absoluut risico op darmkanker naar aantal en diagnoseleeftijd van eerstegraads familiele-
den met darmkanker.
Aantal eerstegraads 
familieleden

Diagnoseleeftijd aange-
daan familielid (jaar)

Cumulatief risico op 
darmkanker voor perso-
nen 50-70 jr (%)

Cumulatief risico >10%

1 50-70   5-  8 Nee
1 < 50   9-13 Ja
≥ 2 50-70 12-18 Ja
≥ 2 < 50 21-29 Ja
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Volgens de CBO-richtlijn Erfelijke darmkanker53 geldt voor personen met een 
familiair verhoogd risico op darmkanker van groter dan 10 procent de aanbeve-
ling om vanaf de leeftijd van 45 jaar eenmaal per zes jaar coloscopie te verrich-
ten. Dit advies geldt met name voor personen jonger dan 70 jaar. 

Patiënten met een erfelijke vorm van darmkanker hebben vrijwel altijd een 
risico op darmkanker dat hoger is dan 10 procent en krijgen een specifiek op dit 
risico aangepast surveillance-advies. 

De commissie wijst erop dat de CBO-richtlijn Erfelijke darmkanker opgesteld is 
voor een situatie zonder een goed georganiseerd bevolkingsonderzoek naar 
darmkanker met een gevoelige test. Zij bespreekt in paragraaf 14.3 hoe om te 
gaan met mensen met belaste familie-anamnese.

5.5 Selectieve screening op basis van risicoprofilering

Screening gebeurt op tal van manieren, bijvoorbeeld getrapt (als selectieve scree-
ning of risicoprofilering). Daarbij wordt in eerste instantie – met een vragenlijst 
en eventueel aanvullend onderzoek – een voorselectie gemaakt van personen met 
een vergrote kans op ziekte, zoals darmkanker, en dan in tweede instantie een 
belastender onderzoek aangeboden, in dit geval coloscopie. De voorselectie kan 
ziektespecifiek plaatshebben of gericht zijn op verscheidene aandoeningen met 
deels gemeenschappelijke risicofactoren (geïntegreerde risicoprofilering, para-
graaf 3.6).

Selectieve screening klinkt aantrekkelijk als alternatief voor klassiek, ziek-
tespecifiek bevolkingsonderzoek, dat alleen op basis van leeftijd wordt aangebo-
den. Als de uiteindelijk te screenen groep eenvoudig valt te beperken tot een 
risicogroep: hoeven er uiteindelijk minder mensen blootgesteld te worden aan de 
screeningstest; is de kans op het vinden van ziekte groter; is de verhouding tus-
sen bedoelde en onbedoelde gevolgen van screening gunstiger; en zijn de perso-
nele en materiële kosten lager dan bij universele screening. Verder zien 
aanbieders van screening met risicoprofielen aanwijzingen dat er meer mensen 
aan mee willen doen dan aan klassiek (ziektespecifiek, alleen op basis van leef-
tijd aangeboden) bevolkingsonderzoek.68 Ook zouden er na een positieve scree-
ningsuitslag meer mensen deelnemen aan het vervolgonderzoek en zou de PVW 
van geïntegreerde risicoprofilering groter zijn dan die van klassiek bevolkings-
onderzoek. Als geïntegreerde risicoprofilering niet leidt tot meer foutpositieve 
uitkomsten, zou dit effectiever zijn dan klassiek bevolkingsonderzoek. Tot slot 
wordt geclaimd dat geïntegreerde risicoprofilering doelmatiger is dan klassiek, 
apart georganiseerd bevolkingsonderzoeken.
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Van meet af aan wordt de mogelijkheid van selectieve screening betrokken bij 
het besluit om wel of niet bevolkingsonderzoek naar een bepaalde ziekte in te 
voeren. Tot dusver zonder succes.69-75 Kennelijk ligt de zaak niet zo eenvoudig. 
Zo kunnen ook vrouwen zonder de bekende risicofactoren borstkanker krijgen. 
Die mis je bij selectieve screening. Dat nadeel heeft klassiek bevolkingsonder-
zoek niet. Leeftijd en geslacht zijn de enige risicofactoren die werken in risico-
profilering. Noch afzonderlijk, noch in combinatie lijken andere risicofactoren 
de risicoprofilering te kunnen verbeteren. Het lukt tot dusver niet de uiteindelijk 
te screenen groep dusdanig te beperken dat de voordelen ervan opwegen tegen de 
nadelen van het niet aanbieden van screening aan de personen die niet tot de 
hoogrisicogroep horen.

De onderzoeksliteratuur vermeldt verscheidene pogingen om een model te ont-
wikkelen voor risicoprofilering, maar nog geen bruikbare, gevalideerde voor-
beelden.68,76 Ondanks deze wetenschappelijk wankele basis is er, vooral op 
internet, veel aanbod van getrapte screening op basis van risicoprofielen.77

5.6 Exclusiecriteria

Bevolkingsonderzoek naar darmkanker is bedoeld voor personen met een gemid-
delde kans op deze ziekte. Het heeft weinig zin voor mensen met een adequate 
coloscopie in de voorafgaande tien jaar waarbij geen afwijkingen of alleen 
‘kleine’ adenomen zijn gevonden en volledig verwijderd. Hun risico is te laag 
om de lasten en kosten van een tweede screening binnen tien jaar te kunnen ver-
antwoorden (paragraaf 14.6). 

Bij klachten die wijzen op darmkanker – zoals bloedverlies bij de ontlasting, 
vermagering – is diagnostiek aangewezen, en geen screening. Bevolkingsonder-
zoek is evenmin bedoeld voor personen met darmkanker of grote adenomateuze 
poliepen in de eigen voorgeschiedenis (paragraaf 14.6). Dit geldt volgens de hui-
dige richtlijnen – zie paragraaf 14.3 – ook voor:
• personen met erfelijke darmkanker
• personen met 1 eerstegraads familielid met darmkanker jonger dan 50 jaar
• personen met ≥ 2 eerstegraads familieleden met darmkanker jonger dan 70 

jaar.

Vragenlijstonderzoek gekoppeld aan een FOBT-screeningsprogramma wees uit 
dat 23 procent van de deelnemers niet bij het bevolkingsonderzoek thuishoorde.78 
In een ander onderzoek – eveneens in Australië – had 19 procent van de deelne-
mers aan een screeningsprogramma coloscopie ondergaan in de voorafgaande 
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periode van tien jaar.79 Hoe dit in Nederland ligt is niet bekend, al zullen er nog 
niet veel mensen met gemiddeld risico gescreend zijn.

5.7 Prognose en sterfte

De prognose van patiënten met darmkanker hangt af van de uitgebreidheid van 
de ziekte wanneer de diagnose wordt gesteld. Gemiddeld is de vijfjaarsoverle-
ving in Nederland 59 procent (www.ikcnet.nl).80 Is de tumorgroei nog beperkt tot 
de slijmvlieslaag van de darmwand (stadium I), dan is de vijfjaarsoverleving 94 
procent; heeft de tumor uitzaaiingen op afstand (stadium IV), dan is die nog maar 
8 procent (www.ikcnet.nl). In 45 procent van de gevallen wordt de ziekte vastge-
steld in stadium III (uitzaaiingen in de regionale lymfeklieren) of stadium IV.81 

Dit laatste percentage is nauwelijks veranderd sinds 1980.81 Desondanks is de 
vijfjaarsoverleving toegenomen tussen de periode 1987-1991 en 2002-2006, 
voor stadium III van 45 naar 61 procent en voor stadium IV van 3 naar 8 procent 
(www.ikcnet.nl). Dit wordt toegeschreven aan betere therapie, zoals adjuvante 
chemotherapie, pre-operatieve bestraling en verbeterde operatietechnieken.47,82 

Voor ruim 90 procent van de patiënten is operatie mogelijk.81 Vergeleken met 
andere westerse landen is de overleving bij darmkanker in Nederland goed.5 
Daardoor is de sterfte minder hoog dan de incidentie doet vermoeden.45 

Vanaf de leeftijd van 55 jaar is de kans om ooit aan darmkanker te sterven 
(het cumulatieve risico tot de leeftijd van 80 jaar) voor mannen 2 procent en voor 
vrouwen 1,5 procent (www.ikcnet.nl). In 2008 overleden ruim 4 800 patiënten 
aan darmkanker (www.cbs.nl).

Na correctie voor leeftijd vertoont sterfte aan darmkanker een dalende ten-
dens (www.rivm.nl/vtv); vooral door vroegere diagnose – mogelijk mede door 
toenemende opportunistische screening83 – en betere behandeling.46

5.8 Preventie

Naast erfelijke factoren zijn waarschijnlijk vooral leefstijlfactoren verantwoorde-
lijk voor het ontstaan van darmkanker. Amerikaans onderzoek wees consumptie 
van rood vlees en vleeswaren aan als risicofactor, maar in Nederland is dit niet 
aangetoond. Er lijkt geen sterk verband te bestaan tussen de inname van vet en 
het ontstaan van darmkanker, maar voor mannen is er wel een relatie met overge-
wicht. Roken vergroot het risico op darmkanker.84 Groente en fruit lijken een 
beschermende werking te hebben, althans voor niet- en ex-rokers.85 Lichamelijke 
activiteit heeft een aangetoond beschermend effect tegen colonkanker.86
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5.9 Conclusie

Darmkanker is een ernstige ziekte (met een vijfjaarsoverleving van 59 procent) 
en een omvangrijk gezondheidsprobleem. Van meer preventie (niet roken, meer 
bewegen, chemopreventie) is in praktijk geen groot effect op de incidentie van 
darmkanker te verwachten. Betere behandelingsmogelijkheden vergroten de vijf-
jaarsoverleving van patiënten met uitgezaaide darmkanker, wat echter gepaard 
gaat met exponentioneel toenemende kosten van geneesmiddelen. Hoewel er 
belangrijke wetenschappelijke vorderingen zijn op het terrein van erfelijke aan-
leg van darmkanker, dragen deze nog weinig bij aan preventie of behandeling. Er 
zijn geen bruikbare, wetenschappelijk onderbouwde methoden van selectieve 
screening op basis van risicoprofilering. Goed georganiseerd bevolkingsonder-
zoek biedt absoluut een mogelijkheid de ziektelast en sterfte door darmkanker 
substantieel te verminderen.

Negen op de tien nieuwe ziektegevallen doen zich voor bij personen boven 
de 55 jaar. Bij het bepalen van de doelgroep voor een bevolkingsonderzoek moet 
in eerste instantie aan deze leeftijdsgroep worden gedacht. Bevolkingsonderzoek 
is in principe gericht op mensen met een gemiddelde kans op ziekte. Voor men-
sen met een verhoogde kans op darmkanker zijn er surveillanceprogramma’s, 
aangepast aan de mate waarin de kans op darmkanker is verhoogd.
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6Hoofdstuk

FOBT-screening

Darmtumoren kunnen aanleiding geven tot bloedverlies. Daarom is (zichtbaar of 
onzichtbaar) bloed in de ontlasting een aanwijzing voor de aanwezigheid van een 
darmtumor en zijn er tests ontwikkeld om onzichtbare sporen bloed in ontlasting 
aan te tonen (FOBTs). Deze tests kunnen onderverdeeld worden in chemische 
FOBTs en immunologische FOBTs. 

Chemische FOBTs zijn al meer dan veertig jaar in gebruik. De meeste maken 
gebruik van het boomextract guajak (hier verder aangeduid als gFOBT). Guajak 
oxideert als het in contact komt met waterstofperoxide, waardoor er een kleur-
verandering optreedt. Deze reactie wordt gekatalyseerd door haem, een bestand-
deel van hemoglobine. De test is niet specifiek voor menselijk bloed en er 
kunnen foutpositieve en foutnegatieve resultaten ontstaan door peroxidasereac-
ties (en remmers hiervan) in voedselproducten, zoals rood vlees; om dit te voor-
komen worden dieetmaatregelen toegepast. Bevolkingsonderzoek wordt in het 
buitenland vooral uitgevoerd met gFOBTs, maar dat verandert snel.

De laatste jaren zijn tests ontwikkeld waarmee op immunologische basis onzicht-
bare sporen bloed in ontlasting kunnen worden opgespoord (iFOBTs). De 
gebruikte antistoffen zijn gericht tegen het globine in humaan hemoglobine en 
zijn dus specifiek voor menselijk bloed. Dieetmaatregelen zijn voor deze tests 
niet nodig. Het is ook niet nodig om rekening te houden met medicijngebruik. 
Volgens een Israëlisch onderzoek vergroot het gebruik van pijnstillers of ontstol-
lingstherapie het aantal foutpositieve uitslagen niet.87



42 Bevolkingsonderzoek naar darmkanker

De drempelwaarde voor iFOBTs (doorgaans 20 microgram (µg)/gram feces, 
overeenkomend met 100 nanogram (ng)/ml monsteroplossing) is lager dan die 
voor gFOBTs (200 µg/g feces), waardoor iFOBTs gevoeliger zijn dan gFOBTs. 
Een ander voordeel van iFOBTs is dat een aantal van deze tests kwantitatief is. 
De uitslag wordt weergegeven in een getal, waardoor met de drempelwaarde kan 
worden geschoven en gerichter en kosteneffectiever kan worden gescreend.

Personen met een positieve FOBT ondergaan vervolgonderzoek om na te gaan of 
de afwijkende test het gevolg is van voortgeschreden neoplasie. Hiervoor is 
coloscopie het meest geschikt, omdat bij dit onderzoek weefselmonsters kunnen 
worden genomen en minder vergevorderde kanker en nagenoeg alle voortge-
schreden adenomen volledig verwijderd kunnen worden.

6.1 gFOBT-screening

6.1.1 Effectiviteit

Met vier gerandomiseerde trials is aangetoond dat sterfte aan darmkanker met 11 
tot 18 procent kan worden verminderd via een aanbod van gFOBT-screening om 
de twee jaar.88-93 Deze trials zijn tussen 1975 en 2002 uitgevoerd in Minnesota 
(VS), Nottingham (VK), Funen (Denemarken) en Göteborg (Zweden) en omvat-
ten in totaal ruim 320 000 deelnemers tussen 45 en 80 jaar, met een follow-up 
van 8 tot 18 jaar. Een systematische overzichtsstudie kwam uit op een relatieve 
risicoreductie in darmkankersterfte van 15 procent: oddsratio 0,85 (95%-
betrouwbaarheidsinterval 0,78-0,92).94,95 Een grote niet-gerandomiseerde trial,96 
diverse patiëntcontrole-onderzoeken97-104 en vergelijking van regio’s waar met 15-
20 jaar tijdsverschil werd begonnen met screening105 toonden aan dat vergelijk-
bare resulaten worden bereikt buiten een wetenschappelijke setting. Uit de Min-
nesota-trial is na achttien jaar naar voren gekomen dat ook de incidentie van 
darmkanker was gedaald, met 17 procent.106 Dit werd waarschijnlijk bereikt door 
het verwijderen van ‘grote’ adenomen (diameter ≥ 10 millimeter).107

Was er sprake van een reële sterftereductie of werden de baten uitgevlakt 
door een toename van sterfte door bijvoorbeeld stress, angst of complicaties van 
de coloscopie na een positieve FOBT?108 Coloscopie heeft een (kleine) kans op 
ernstige complicaties, zoals perforatie en bloedingen (paragraaf 8.3). De over-
zichtsstudie liet geen vermindering van de algemene sterfte zien. Dit is niet ver-
wonderlijk, want sterfte aan darmkanker maakt slechts enkele procenten uit van 
alle sterfgevallen. Aan de andere kant was er evenmin een toename in sterfte 
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door andere doodsoorzaken dan darmkanker.94 De classificatie van doodsoorza-
ken gebeurde ‘blind’ en gestandaardiseerd.

6.1.2 Testprestaties

Hemoccult II (HCII) – de meest gebruikte gFOBT in Europa – werd ook in de 
vier screeningstrials gebruikt. De gevoeligheid kan worden bepaald door de test 
uit te voeren bij personen die vervolgens als referentietest coloscopie ondergaan. 
Dan blijkt HCII tussen de 13 en 38 procent van de gevallen van darmkanker op te 
sporen.109,110 Wanneer de screening om de twee jaar herhaald wordt, is de (cumu-
latieve of programma-)sensitiviteit voor kanker hoger, namelijk 50 tot 60 pro-
cent.111-117

gFOBT-screening heeft dus slechts een beperkte sensitiviteit, maar een tame-
lijk grote specificiteit van ongeveer 99 procent.118 Zo’n twee procent van de deel-
nemers heeft een positieve testuitslag. Bij de daaropvolgende coloscopie wordt 
bij de helft van de ‘positieve’ deelnemers voortgeschreden neoplasie gevonden: 
bij 10 tot 20 procent darmkanker en bij nog eens 22 tot 40 procent voortgeschre-
den adenomen.17,90,93,117 Met andere woorden: de voorspellende waarde van een 
positieve uitslag (PVW) voor voortgeschreden neoplasie is ongeveer 50 procent. 
De andere helft van de ongeveer twee procent positieve uitslagen is dus foutposi-
tief voor voortgeschreden neoplasie.12,90,93,119

De uitkomsten van de Nederlandse proefprojecten zijn met het bovenstaande in 
overeenstemming. Uitgaande van de gecombineerde gegevens van FOCUS en 
CORERO I werden 15 305 personen uitgenodigd voor gFOBT-screening. In 
totaal stuurde 47 procent de test terug. Van de teruggestuurde tests was 2,5 pro-
cent positief. Van de deelnemers met een positieve gFOBT onderging 91 procent 
coloscopie, met een positief voorspellende waarde van 10 procent voor kanker en 
33 procent voor voortgeschreden adenomen.27,32

Met gFOBT-screening is darmkanker vroeger op te sporen (74 procent in sta-
dium I of II12,15,90,93,118,120,121) dan in een situatie zonder screening (55 procent). 
Vroege behandeling heeft een gunstig effect op de prognose (kans om de ziekte 
te overleven).

6.1.3 Acceptatie

Een tweede nadeel van gFOBT-screening, naast de beperkte sensitiviteit, is de 
lage opkomst van rond de 50 procent.17,27,32,91,96,122 Het heeft ermee te maken dat 
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gFOBT-screening bewerkelijk is voor deelnemers en weinig gebruiksvriendelijk. 
Wegens de lage testgevoeligheid moeten op drie achtereenvolgende dagen feces-
monsters worden verzameld. 

In de Europese trials deed slechts 59 tot 67 procent ten minste één van de zes 
tot negen tweejaarlijkse screeningsronden mee aan het bevolkingsonderzoek. 
Voor deze groep was de relatieve risicoreductie 25 procent: RR= 0,75 (0,66-
0,84).94 Dit liep in de Deense trial op tot 43 procent voor degenen die aan alle 
negen ronden hadden meegedaan.123

De beschikbare gegevens wijzen op een gelijkblijvende opkomst bij vervolg-
screening (waarvoor ook degenen die de eerste keer niet meededen worden uit-
genodigd). Bij een bevolkingsonderzoek in Bourgondië was de opkomst bij de 
eerste screeningsronde 53 procent en in vijf vervolgronden tussen de 54 tot 58 
procent.96 Engeland en Finland laten een lichte afname zien in vervolgron-
den.119,124 In Schotland bleef de opkomst in de eerste drie ronden stabiel op een 
niveau van 55 procent.125 

6.1.4 Doelmatigheid en kosteneffectiviteit

De uitkomsten van modelberekeningen wijzen op een gunstige verhouding tus-
sen kosten en effecten van gFOBT-screening.126,127 Op basis van gegevens van de 
Deense en Engelse trials zijn de kosten per gewonnen levensjaar van tweejaar-
lijkse HCII-screening berekend op £ 1 584.127,128 Een systematische review voor 
de United States Preventive Services Task Force (USPSTF) liet zien dat de 
kosteneffectiviteit van jaarlijkse of tweejaarlijkse gFOBT-screening varieert van 
5 691 tot 17 805 dollar per gewonnen levensjaar.126 Latere analyses kwamen 
meestal uit onder de 10 000 dollar. Een modelberekening op basis van gegevens 
over twintig jaar screening in Bourgondië had 3 357 euro per gewonnen levens-
jaar als resultaat.129 

6.1.5 Conclusie

gFOBT-screening heeft een beperkte gevoeligheid voor darmkanker en de 
opkomst is laag. Desondanks werd aangetoond dat het om de twee jaar aanbieden 
van gFOBT-screening sterfte aan darmkanker met vijftien procent vermindert. 
Dit percentage had overigens groter kunnen zijn als een hogere leeftijdsgrens dan 
45 jaar was gekozen.
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6.2 iFOBT-screening

6.2.1 Effectiviteit

Er is slechts één iFOBT-screeningstrial beschikbaar met darmkankersterfte als 
uitkomstmaat.130 In dit Chinese onderzoek op basis van clusterrandomisatie kre-
gen 94 423 personen eenmalig een iFOBT aangeboden en maakte 80 procent 
gebruik van dit aanbod. Deelnemers met een positieve iFOBT kregen echter 
meestal sigmoïdoscopie in plaats van coloscopie. Na acht jaar was de sterfte aan 
rectumkanker met 32 procent verminderd, maar was er geen effect op sterfte aan 
colonkanker. Interpretatie van de uitkomst wordt verder bemoeilijkt door toepas-
sing van risicoprofilering.

Er is veel observationeel onderzoek gedaan, vooral in Italië en Japan110,131-140 
met gunstige uitkomsten van patiëntcontroleonderzoek, wijzend op een aanzien-
lijke vermindering van darmkankersterfte.141,142 De meeste publicaties betreffen 
de OC-Sensor, in mindere mate komen de MagStream en andere iFOBTs aan 
bod.

6.2.2 Testprestaties

Er zijn verschillende iFOBTs: kwalitatieve en kwantitatieve.
Kwalitatieve iFOBTs hebben sterk uiteenlopende testprestaties.143

Kwantitatieve iFOBTs (OC-Sensor, Magstream HT, FOB-gold, Ridascreen 
Hemoglobin, Ridascreen Hemoglobin/Haptoglobin) hebben de voorkeur, omdat 
bij deze iFOBTs de verwijsdrempel (grenswaarde voor een positieve test) kan 
worden verschoven en de grenswaarde te bepalen is waarbij de testprestaties het 
gunstigst zijn. Ook is de uitslag niet onderhevig aan subjectieve waarneming.

Veel onderzoeksresultaten naar de testprestaties zijn moeilijk te plaatsen: zij 
betreffen risicogroepen138,139,144,145 of niet-westerse populaties,146-148 of ze zijn opge-
zet als patiëntcontroleonderzoek.149 Ook zijn iFOBTs vaak vergeleken met andere 
gFOBTs dan de HCII: de gevoeliger maar minder specifieke Hemoccult Sensa-
test bijvoorbeeld.131,144,147,150-153 Dergelijke studies zijn moeilijk te gebruiken om een 
waardeoordeel te vellen over sterftereductie door iFOBT-screening in vergelij-
king met gFOBT-screening (met de HCII die in de vier buitenlandse scree-
ningstrials werd gebruikt).154

Beter te gebruiken Nederlandse gegevens over de gevoeligheid van de OC-
Sensor wijzen uit dat bij een drempelwaarde van 75 ng/ml 75 procent van de 
vroege darmkankers (TNM-stadium I of II) werd opgespoord.155,512 Deze studie 
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betrof patiënten die verwezen waren voor coloscopie, maar de resultaten stem-
men overeen met studies naar de gevoeligheid van de iFOBT bij toepassing in de 
algemene bevolking.110,139,156-159 In de grootste studie158 werd de Magstream 1 000 
uitgevoerd voorafgaand aan coloscopie bij 21 805 personen. Van de tests waren 
er 1 231 positief (5,6 procent). De Magstream had – als eenmalige test – een sen-
sitiviteit van 66 procent voor kanker en van 27 procent voor voortgeschreden 
adenomen. In de andere iFOBT-studies lag de sensitiviteit voor kanker tussen de 
55 en 90 procent. Deze resultaten zijn aanzienlijk beter dan die voor gFOBTs (13 
tot 38 procent voor kanker).

In een onderzoek in Taiwan ondergingen ruim 7 400 personen zowel colo-
scopie als gFOBT- en iFOBT-screening (OC-Sensor) en was dus directe vergelij-
king mogelijk.110 OC-Sensor had een grotere gevoeligheid voor kanker (88 pro-
cent) en voortgeschreden adenomen (40 procent) dan de gFOBT (38 tegen 33 
procent). In een kleinere studie met deze opzet was de iFOBT (met 33 procent) 
eveneens gevoeliger voor grote adenomen dan de gFOBT (24 procent).157 

Longitudinaal onderzoek waarbij de sensitiviteit wordt berekend op basis van 
het aantal via screening ontdekte gevallen van darmkanker en het aantal interval-
carcinomen (darmkanker vastgesteld binnen twee jaar na een negatieve scree-
ningstest), wijst op een gevoeligheid voor darmkanker tussen 69 en 87 
procent,112,136,160,161 tegen 37 procent voor gFOBT-screening.118 Onderzoek in de 
regio Florence op basis van de (nauwkeuriger) proportional interval cancer inci-
dence method kwam uit op een sensitiviteit voor darmkanker van 72 procent.162

Er zijn ook gegevens over de sensitiviteit van een iFOBT (Monohaem) wan-
neer deze kort na elkaar, op opeenvolgende dagen, wordt herhaald.159 In dit 
Japanse onderzoek waren 4 611 personen betrokken die tevens coloscopie onder-
gingen. Daarmee werd bij 18 deelnemers (0,4 procent) darmkanker vastgesteld. 
De sensitiviteit van de iFOBT (Monohaem) voor kanker bedroeg 56 procent na 
de eerste test, steeg tot 83 procent na de tweede test, en tot 89 procent na een 
derde test, terwijl de specificiteit terugliep van 97 en 96 naar 94 procent.159 In 
Israëlisch onderzoek met dezelfde opzet en 1 221 patiënten (1,4 procent darm-
kanker) liep de sensitiviteit van de iFOBT75 (OC-Sensor) op van 64 naar 94 pro-
cent voor darmkanker en van 38 procent naar 55 procent voor voortgeschreden 
adenomen.145,163 Op grond hiervan verwacht de commissie dat de (pro-
gramma)sensitiviteit nog aanmerkelijk hoger is dan bij één test.

De voortgangsrapportages over bevolkingsonderzoek in Italië bieden gegevens 
over de testprestaties bij periodiek herhaalde screening (http://win.osservatorio-
nazionalescreening.it/eng-programmes.php). OC-Sensor (verwijsdrempel 100 
ng/ml) was in 2006 positief bij 5,3 procent van de deelnemers die voor het eerst 
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deelnamen. De PVW was 6,8 procent voor darmkanker en 32 procent voor voort-
geschreden adenomen. Bij vervolgscreening had 3,8 procent een positieve test, 
met een PVW van 4,0 procent voor darmkanker en 23 procent voor voortge-
schreden adenomen.164 Het verslagjaar 2007 laat vergelijkbare cijfers zien.18 In 
Florence, waar al sinds 1995 met deze iFOBT100 wordt gescreend, was de PVW 
over een periode van negen jaar 7,3 procent voor darmkanker en 26 procent voor 
voortgeschreden adenomen.165

Bij een studie, gekoppeld aan het bevolkingsonderzoek naar darmkanker in 
het Franse departement Calvados, deden bijna 11 000 deelnemers zowel de stan-
daard gFOBT als een iFOBT (Magstream HT, twee fecesmonsters, drempel-
waarde 20 ng/ml). Er werd drie keer zo vaak voortgeschreden neoplasie 
gevonden met de iFOBT als met de gFOBT.140 Bij een verwijsdrempel van 75  
ng/ml had de MagStream even vaak een positieve uitkomst (2,4 procent) als de 
gFOBT, maar spoorde deze iFOBT twee keer zoveel mensen met voortgeschre-
den neoplasie op.140 Een studie, gekoppeld aan het bevolkingsonderzoek in Bour-
gondië, had dezelfde opzet (een paired-sample design) en ruim 17 000 
deelnemers. Er werd met de iFOBT 2,6 keer vaker darmkanker en 3,5 keer vaker 
voortgeschreden adenomen gevonden.166 Een kleiner Australisch onderzoek wees 
uit dat een andere iFOBT (!nform, twee fecesmonsters) een ruim tweemaal gro-
tere opbrengst aan voortgeschreden neoplasie opleverde dan de gFOBT (3,6 
tegen 1,6 procent).167 De winst in sensitiviteit van de iFOBT ten opzichte van de 
gFOBT zit vooral in het opsporen van darmkanker in een vroeg stadium en van 
voortgeschreden adenomen; afwijkingen die minder bloeden dan darmkanker in 
een later stadium.140 Dit betekent dat van iFOBT-screening een groter effect op 
darmkankersterfte en -incidentie mag worden verwacht dan van gFOBT-scree-
ning.

Italiaans onderzoek liet zien dat bij een hoge verwijsdrempel voor OC-Sen-
sor (200 ng/ml) de specificiteit uitkomt op 98,5 procent, waarbij de sensitiviteit 
voor darmkanker met 13 procent afneemt (10 in plaats van 12 darmkankers vast-
gesteld).133 Andere onderzoekers vonden vergelijkbare verhoudingen.136,160 Dit 
betekent dat bij gelijke specificiteit de sensitiviteit van iFOBT beter is dan die 
van HCII (gegevens over intervalkanker waren nog alleen van een Franse studie 
beschikbaar).160

Voor FOCUS en CORERO I werden in totaal 30 634 mensen tussen de 50 en 75 
jaar via de gemeentelijke bevolkingsadministratie uitgenodigd voor screening.27,32 
In willekeurige volgorde kregen 15 329 een iFOBT (OC-Sensor) toegestuurd en 
15 305 personen een gFOBT (Hemoccult II). Tabel 3 laat zien dat de iFOBT sig-
nificant vaker positief was (6,4 procent bij een verwijsdrempel van 75 ng/ml) dan 
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de gFOBT (2,5 procent). Bij de daaropvolgende coloscopie werden vrijwel even 
vaak afwijkingen gevonden als met de gFOBT; de PVW was 8,2 tegen 10,3 pro-
cent voor darmkanker en 52 tegen 55 procent voor darmkanker én voortgeschre-
den adenomen. Op basis van intention-to-screen (uitgaande van het aantal 
uitnodigingen in plaats van het aantal deelnemers) werden er met iFOBT75 2,5 
keer zo vaak darmkanker en voortgeschreden adenomen gevonden als met 
gFOBT-screening.

Sommige onderzoekers veronderstellen dat afwijkingen in het laatste, distale 
deel van de dikke darm gemakkelijker bloeden door de mechanische werking 
van ontlasting dan afwijkingen in het wijdere, proximale deel. Bij deelnemers 
aan bevolkingsonderzoek in Florence bij wie distaal adenomen werden gevon-
den, had de OC-Sensor inderdaad gemiddeld hogere waarden dan bij proximale 
adenomen; voor darmkanker was het verschil statistisch niet significant.165 
Andere onderzoekers vonden geen duidelijk verschil.140,163 Is FOBT-screening 
minder effectief voor het opsporen van proximale tumoren dan voor distale? In 
FOCUS werd darmkanker met de OC-Sensor (verwijsdrempel 50 ng/ml) wat 
minder vaak distaal gevonden dan in een controlegroep van patiënten bij wie 
darmkanker naar aanleiding van klachten werd vastgesteld. Dit verschil was ech-
ter statistisch niet significant.168 Dat was ook de uitkomst van een Japans onder-
zoek met 21 805 personen die zowel een iFOBT (Magstream 1 000) als 
coloscopie ondergingen.158 Een studie in Noord-Holland liet wel verschil zien.511 
Dit onderzoek met de OC-Sensor (verwijsdrempel 100 ng/ml) betrof 1 808 
patiënten die voor coloscopie verwezen waren. Al met al zijn er geen sterke aan-
wijzingen dat iFOBT-screening minder effectief is in het opsporen van proximale 
tumoren. 

Met iFOBT-screening is darmkanker vroeger op te sporen (ongeveer 74 procent 
in stadium I of II) dan in een situatie zonder screening.18,133,139,158,159,169

Van de in totaal 47 gevallen van darmkanker die via iFOBT-screening (ver-
wijsdrempel 50 ng/ml) werden vastgesteld in FOCUS en CORERO I, is de 
TNM-stadiëring bepaald om op grond daarvan de vijfjaarsoverleving te voor-
spellen. In 71 procent (33 van de 47) werd darmkanker in een vroeg stadium 
vastgesteld (62 procent stadium I en 9 procent stadium IIA). In een controlegroep 
van 144 patiënten bij wie in dezelfde periode in de regio Nijmegen darmkanker 
werd vastgesteld naar aanleiding van klachten, ging het in 49 procent om een 
vroeg stadium.168 De voorspelde vijfjaarsoverleving bij iFOBT-screening was 85 
procent; aanzienlijk gunstiger dan voor de klinische controlegroep (59 procent).
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Nt=aantal deelnemers; Np=aantal testpostieven; Nc=aantal testpositieven met coloscopie.
Detectiecijfer = percentage patiënten met de gezochte afwijking t.o.v. het aantal deelnemers.
PVW = positief voorspellende waarde= percentage testpositief met coloscopie met de gezochte afwijking (n/Nc).
NNScope = Number Needed to Scope = aantal coloscopieën dat (bij verschillende personen) moet worden gedaan om één extra 
persoon met de gezochte afwijking te vinden (Nc/n).

6.2.3 Acceptatie

De iFOBT is voor deelnemers aanzienlijk eenvoudiger uit te voeren dan de 
gFOBT. Er zijn aanwijzingen uit buitenlands onderzoek dat de deelnamegraad 
voor iFOBT-screening groter is dan voor gFOBT-screening.131,152,161,167,170 Doordat 
de iFOBT kleinere hoeveelheden bloed in ontlasting kan opsporen dan de 
gFOBT, hoeven deelnemers slechts één ontlastingsmonster te nemen in plaats 
van zes. Bovendien worden gebruiksvriendelijker ontwerpen toegepast, zoals 
buisjes met een borsteltje aan de binnenzijde van de schroefdop, in plaats van 
testkaarten en spatels. Dit maakt de monsterafname eenvoudiger, gebruiksvrien-
delijker, hygiënischer en betrouwbaarder. Italië en Japan hebben al langer erva-
ring met OC-Sensor. De opkomst bleek daar groter dan in voorgaande jaren, toen 
de gFOBT werd gebruikt.131 

Resultaten van de Nederlandse proefbevolkingsonderzoeken toonden op 
basis van randomisatie overtuigend aan dat iFOBT de opkomst vergroot. In 
FOCUS en CORERO-I scoorden de iFOBT-groepen bijna 13 procentpunt hoger 
dan de gFOBT-groepen (60 tegen 47 procent opkomst, respectievelijk 62 tegen 
50 procent).27,32

Tabel 3  Testprestaties van gFOBT, iFOBT bij verschillende verwijsdrempels en sigmoïdoscopie. In aantallen en procenten, 
FOCUS en CORERO-I.

gFOBT iFOBT (Nt=9136) sigmoïdoscopie
(Nt=7211) 50 75 100 (Nt=1386)

Testpositieven:Np (%) 182 (2,5) 767 (8,4) 581 (6,4) 482 (5,3) 142 (10,2)
Coloscopie: Nc (%) 165 (2,3) 654 (7,2) 498 (5,5) 417 (4,6) 141 (10,2)
Detectiecijfer darmkanker: 
n (%)

17 (0,24) 44 (0,48) 41 (0,45) 38 (0,42) 8 (0,6)

Detectiecijfer darmkanker+voort-
geschreden adenomen: n (%)

91 (1,3) 300 (3,3) 257 (2,8) 232 (2,5) 111 (8,0)

PVW darmkanker: n/Nc 10,3% 6,7% 8,2% 9,1% 5,7%
PVW darmkanker+v oort-
geschreden adenomen: n/Nc

55,2% 45,9% 51,6% 55,6% 78,7%

NNScope darmkanker 9,7 14,9 12,2 11,0 17,6
NNScope darmkanker+ voort-
geschreden adenomen

1,8 2,2 1,9 1,8 1,3

Darmkanker gemist t.o.v. 
50 ng/ml (%)

n.v.t. n.v.t. 6,8% 14,3% n.v.t.
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Er zijn geen duidelijke aanwijzingen voor negatieve risicoselectie,90 in die zin 
dat er juist minder personen uit risicogroepen deelnemen, zoals bij screening op 
baarmoederhalskanker (zie ook 13.4).

Bij iFOBT75-screening heeft 6,4 procent van de deelnemers een positieve testuit-
slag (tabel 3) en wordt coloscopie geadviseerd voor verder onderzoek. Colosco-
pie is een belastend onderzoek met een (kleine) kans op ernstige complicaties 
(zie paragraaf 8.3). In de helft van de gevallen worden er met coloscopie geen 
voortgeschreden adenomen of darmkanker gevonden en blijkt de screeningsuit-
slag dus foutpositief te zijn. Tegenover dit nadeel staat dat er bij een adequate 
coloscopie pas weer na tien jaar gescreend hoeft te worden.

Samenvattend is de opkomst bij iFOBT-screening beduidend groter (zo’n 12 pro-
centpunt in de eerste screeningsronde) dan bij gFOBT-screening en is het percen-
tage niet-participanten in geen enkele subgroep lager dan 50 procent. Over de 
opkomst bij periodieke herhaling van iFOBT-screening is nog weinig bekend. 
Vier ronden in een Italiaanse regio lieten een stabiele opkomst zien, op een 
niveau rond de 60 procent.* Ook landelijk is de opkomst stabiel.18

Eind 2009 komen opkomstgegevens beschikbaar van de tweede ronde van 
CORERO en van FOCUS (regio Amsterdam).

6.2.4 Doelmatigheid en kosteneffectiviteit

Er komen door screening veel voortgeschreden adenomen aan het licht die 
endoscopisch kunnen worden verwijderd. Dit vermindert op den duur – na tien 
jaar bij geleidelijke invoering van een bevolkingsonderzoek in Nederland (para-
graaf 14.8) – de incidentie van darmkanker. In bepaalde gevallen van stadium I-
tumoren kan worden volstaan met excisie tijdens de coloscopie of minimaal 
invasieve chirurgie. In FOCUS en CORERO I was dit het geval bij 21 procent 
van de in totaal 47 darmkankerpatiënten gedetecteerd met de iFOBT tegen 3 pro-
cent van de 144 patiënten in een klinische controlegroep.168 Dit bespaart een aan-
tal patiënten – ongeveer 500 per jaar in Nederland – een zware buikoperatie met 
een opnameduur van twaalf ligdagen. 

De grotere sensitiviteit van iFOBT en de grotere opkomst doen vermoeden 
dat de kosteneffectiviteit van iFOBT-screening nog gunstiger uit de bus komt dan 
van gFOBT-screening,151,161 tenzij iFOBT duurder is dan gFOBT, zoals vaak 

* Crotta S.Screening for colorectal cancer by immunochemical fecal occult blood: results of four rounds in two 
municipalities of Aosta Valley (Italy). Digestive Disease Week, May 30-June 4, 2009 Chicago, Illinois.
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wordt aangenomen.14 De screeningskosten ontlopen elkaar echter niet veel.171,172 
Het is dan ook niet verwonderlijk dat iFOBT-screening inderdaad kosteneffectie-
ver is, zoals blijkt uit een economische evaluatie van het screeningsprogramma 
in Calvados.171 Een analyse voor de US Agency for Health Research and Quality 
wees uit dat iFOBT $ 12 meer mag kosten dan gFOBT om even kosteneffectief 
te zijn, terwijl er meer levensjaren worden gewonnen.173 Deze onderzoekers von-
den dat iFOBT-screening kosten bespaart ten opzichte van geen screening.173 Een 
modelberekening op basis van gegevens van FOCUS wees eveneens op een net-
tobesparing van kosten door iFOBT-screening.172 Het betrof echter alleen eer-
sterondegegevens. Modelberekeningen voor de US Preventive Services Task 
Force lieten zien dat jaarlijkse iFOBT-screening even effectief is als tienjaar-
lijkse coloscopiescreening, uitgaande van 100 procent opkomst, en bij 50 procent 
opkomst effectiever is.174

De therapiekosten voor darmkanker in een ver gevorderd stadium – dus juist 
voor die gevallen die screening veelal kan voorkómen – zullen naar verwachting 
sterk stijgen door de inzet van de nieuwste generatie zeer dure chemotherapie. 
Deze kostenstijging begunstigt de kosteneffectiviteit van screening op darmkan-
ker (zie ook paragraaf 12.1).

6.3 Conclusie

Gegevens uit de Nederlandse proefprojecten en het buitenland tonen onomwon-
den aan dat iFOBT-screening superieur is aan de gFOBT. Dit geldt niet alleen 
voor het gemak voor de deelnemers en de daardoor grotere opkomst, maar ook 
voor de kwaliteitsbeheersing in het laboratorium en voor de opbrengst. Daardoor 
kunnen er met de iFOBT75 2,5 keer zo vaak darmkanker en voortgeschreden ade-
nomen worden gevonden. Dit betekent dat een sterkere vermindering van de 
darmkankersterfte dan met de gFOBT te bereiken is, en dat bovendien verminde-
ring van de incidentie preventie van darmkanker een realistische doelstelling is. 
De grotere gevoeligheid van de iFOBT betekent wel dat er meer deelnemers een 
positieve testuitslag hebben en dat er in absolute zin meer foutpositieve testuit-
slagen zijn. Dit laatste is een nadeel gezien de onrust en de beperkte coloscopie-
capaciteit. Daar staat tegenover dat de iFOBT pas na tien jaar herhaald hoeft te 
worden wanneer er met adequate coloscopie geen afwijkingen zijn gevonden. De 
commissie adviseert om foutnegatieve bevindingen – verkregen door het trace-
ren van intervalkankers via de kankerregistratie – systematisch aan de orde te 
stellen bij visitaties, naar het voorbeeld van het bevolkingsonderzoek naar borst-
kanker.
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De commissie tekent hierbij aan dat er nog weinig gegevens beschikbaar zijn 
over periodiek herhaalde iFOBT-screening, maar die wijzen erop dat daarmee 80 
tot 90 procent van de mensen met darmkanker zijn op te sporen, terwijl het per-
centage foutpositieve uitslagen betrekkelijk weinig toeneemt.

Verder concludeert de commissie dat iFOBT-screening darmkanker in een 
prognostisch gunstiger stadium aan het licht brengt dan wanneer darmkanker aan 
de hand van klachten wordt vastgesteld (het huidige Nederlandse beleid). Bij 
iFOBT-screening hoeven uiteindelijk minder patiënten te worden geopereerd en 
neemt de voorspelde vijfjaarsoverleving toe met 26 procentpunt ten opzichte van 
het huidige beleid.
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7Hoofdstuk

Sigmoïdoscopie

Met sigmoïdoscopie kan het laatste (distale) deel van de dikke darm – van de 
flexura lienalis tot de anus – in beeld worden gebracht. De voorbereiding voor 
sigmoïdoscopie heeft plaats met een klysma (120 tot 150 milliliter lauw water). 
CORERO-I liet zien dat 86 procent van de deelnemers dit klysma bij voorkeur 
zelf thuis toedient en dat daarmee ruim 80 procent voldoende is voorbereid voor 
de endoscopie. Zo niet dan wordt over het algemeen een tweede klysma toege-
diend in de endoscopiekamer. Uiteindelijk moest 9 procent van de deelnemers 
wegens nog teveel fecale verontreiniging een nieuwe afspraak voor sigmoïdos-
copie maken.32,175 De procedure zelf duurt ongeveer 7 minuten.176 In CORERO-I 
werden personen ingepland volgens een 10-minuten rooster. Sigmoïdoscopieën 
kunnen worden verricht door een nurse endoscopist.176 Een enquête onder de 
Nederlandse mdl-artsen en mdl-artsen in opleiding wees uit dat 89 procent van 
hen positief stond ten aanzien van sigmoïdoscopiescreening door nurse endosco-
pists.177

Bij bepaalde afwijkingen wordt de uitkomst van de screening als positief 
beschouwd en wordt geadviseerd de gehele dikke darm te onderzoeken (colosco-
pie). Over het algemeen gelden de volgende verwijscriteria: aanwezigheid van 
een voortgeschreden adenoom; 3 adenomen; 20 hyperplastische poliepen; of 
darmkanker. In bijvoorbeeld de Norwegian Colorectal Cancer Prevention 
(NORCCAP)-trial werd echter bij aanwezigheid van een adenoom, ongeacht 
grootte of weefseltype, verwezen.178 De optimale verwijsdrempel is niet bekend.
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7.1 Effectiviteit

Er zijn tussen 1993 en 1998 in de VS, Italië, het VK en Noorwegen vier gerando-
miseerde trials begonnen naar de effectiviteit van een eenmalig aanbod van sig-
moïdoscopiescreening met sterfte aan darmkanker als uitkomstmaat.28-30,179 De 
eerste resultaten van de NORCCAP-trial – 65 procent opkomst, vervolgperiode 
gemiddeld zes jaar – konden nog geen statistisch significante vermindering in 
darmkankersterfte aantonen.178 Te verwachten is dat dit op langere termijn wel 
het geval is.180 De resultaten van de Britse en Italiaanse studie worden in 2010 
verwacht. 

7.2 Testprestaties

Er zijn veel aanwijzingen dat sigmoïdoscopie een doeltreffende screeningstest 
kan zijn. Bij 0,3-0,6 procent van de deelnemers wordt darmkanker vastgesteld en 
bij 3-7 procent voortgeschreden adenomen.29,30,32,181 De uitkomsten van observatio-
nele studies en modelberekeningen geven aan dat personen die deelnemen aan 
sigmoïdoscopiescreening hun risico op sterfte aan darmkanker ten minste halve-
ren.182-192 

Schattingen van de sensitiviteit van sigmoïdoscopie berusten vooral op stu-
dies onder personen zonder darmklachten die coloscopie ondergaan.193-198 Als 
‘sigmoïdoscopie’ gelden hierbij de bevindingen van coloscopie vanaf de flexura 
lienalis tot de anus (waarbij coloscopie zou zijn gedaan bij gevonden afwijkin-
gen in dit traject). De schattingen komen uit op een sensitiviteit (voor de gehele 
dikke darm) van 58 tot 75 procent voor darmkanker en van 72 tot 86 procent 
voor voortgeschreden neoplasie. Deze benadering overschat de sensitiviteit ech-
ter om verschillende redenen. Aangenomen wordt namelijk dat alle met colosco-
pie gevonden afwijkingen tussen flexura lienalis en anus ook gevonden zouden 
worden met echte sigmoïdoscopiescreening, terwijl deze ‘pseudosigmoïdosco-
pie’ profiteert van de uitgebreidere darmvoorbereiding en waarschijnlijk ook van 
de grotere ervarenheid van de endoscopist. Verder wordt met sigmoïdoscopie 
niet altijd de flexura lienalis bereikt.199 Bovendien gingen deze studies uit van een 
zeer lage verwijsdrempel voor coloscopie: het vinden van een adenoom, onge-
acht grootte en weefseltype.193-198

Een patiëntcontroleonderzoek – een onderzoekstype dat evenmin gevrijwaard is 
van mogelijke vertekening200 – kwam uit op een sensitiviteit van 53 procent voor 
darmkanker, ook weer op basis van de locatie van de tumor en ervan uitgaande 
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dat bij sigmoïdoscopie de flexura lienalis wordt bereikt en dat het vinden van 
adenomen, ongeacht hun kenmerken, leidt tot verwijzing voor coloscopie.201 Met 
dezelfde uitgangspunten kwam een onderzoek onder 783 patiënten die in een 
Rotterdams ziekenhuis coloscopie hadden ondergaan, uit op een maximaal haal-
bare sensitiviteit van 69 procent.175 

Er zijn nog weinig gegevens over de sensitiviteit van bevolkingsonderzoek 
met sigmoïdoscopie. In de NORCCAP-trial had sigmoïdoscopie een sensitiviteit 
voor darmkanker van 47 procent (berekend op basis van intervalkankers, follow 
up zeven jaar).178 Het is niet duidelijk of screening met sigmoïdoscopie om de vijf 
of tien jaar herhaald moet worden.

In CORERO-I werden 5 000 personen uitgenodigd voor sigmoïdoscopiescree-
ning.32 Hiervan maakte 32 procent (n=1 522) gebruik. Tien procent van de deel-
nemers met volledige sigmoïdoscopie (n=142) werd verwezen voor coloscopie 
(verwijscriterium voortgeschreden neoplasie), waarvan er 141 gebruikmaakten. 
Bij 7,4 procent van de deelnemers aan de screening werden voortgeschreden ade-
nomen vastgesteld en bij 0,6 procent darmkanker (tabel 3).32 In deze eerste scree-
ningsronde werden met sigmoïdoscopie ondanks de beduidend lagere 
deelnamegraad (iFOBT 62 procent, sigmoïdoscopie 32 procent) bij meer perso-
nen voortgeschreden adenomen gevonden dan met iFOBT75-screening (bij 21 
respectievelijk 14 per 1 000 uitgenodigde personen), maar ongeveer even vaak 
darmkanker (2 tegen 3 per 1 000 uitnodigingen).32,202

De testeigenschappen van sigmoïdoscopiescreening hangen af van de ver-
wijsdrempel. Hoe lager deze is des te hoger is de sensitiviteit, maar des te meer 
deelnemers moeten er worden verwezen voor coloscopie.

De opbrengst van screening hangt sterk af van de endoscopist. De Ameri-
kaanse PLCO-trial en de Europese proefbevolkingsonderzoeken laten grote ver-
schillen zien in detectiecijfer, terwijl de endoscopisten geacht worden volgens 
hetzelfde protocol te werken.203-206 Dit onderstreept het belang van effectieve kwa-
liteitsborging.

Wanneer naar aanleiding van sigmoïdoscopiescreening darmkanker is vastge-
steld, betreft het in ruim 75 procent van de gevallen TNM-stadium I of 
II.28,182,183,207,208 Dit percentage is aanzienlijk gunstiger dan gebruikelijk is voor 
darmkanker vastgesteld naar aanleiding van klachten (geen screening), met name 
voor tumoren in het laatste deel van de dikke darm.209 De NORCCAP-trial kwam 
echter met 64 procent178 lager uit dan de meeste andere screeningsstudies.
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7.3 Acceptatie

Opkomst

In een onderzoek onder 200 patiënten tussen de 50 en 60 jaar van een polikiniek 
interne geneeskunde in de regio-Maastricht maakte 45 procent gebruik van een 
schriftelijke uitnodiging voor screening met sigmoïdoscopie.210 In de buiten-
landse literatuur lopen de opkomstcijfers uiteen van 10 tot 40 procent.14,50,182,211 In 
de Britse en Italiaanse trials naar de doeltreffendheid van een eenmalig aanbod 
van sigmoïdoscopie was de opkomst 39 respectievelijk 24 procent.29,30 In de Itali-
aanse regio’s Piemonte en Veneto maakt 29 procent gebruik van het eenmalige 
screeningsaanbod.164 Alleen in Noorwegen is de opkomst beduidend hoger. Aan 
de NORCCAP-trial deed 68 procent van de beoogde deelnemers mee 179 en aan 
de Telemark Polyp Study (TPS-I) 81 procent.190 Bevolkingsonderzoek in Noord 
Europa heeft vaak een opmerkelijk hoge opkomst.124 CORERO-I liet echter een 
opkomst zien van 32 procent voor sigmoïdoscopie tegen 62 procent voor iFOBT-
screening.32 

Belasting

Voor sigmoïdoscopie wordt meestal volstaan met minder uitgebreide darmvoor-
bereiding dan voor coloscopie. In 9-20 procent moet echter een nieuwe afspraak 
voor sigmoïdoscopie worden gemaakt omdat de darmvoorbereiding onvol-
doende was.32,181,199 Onderzoek naar de ervaring van de selecte groep mensen die 
sigmoïdoscopie hebben ondergaan, laat gunstige uitkomsten zien.30,212,213 

Afhankelijk van de verwijsdrempel wordt 5 tot 21 procent van de deelnemers 
verwezen voor coloscopie.29,32,181,199 De mensen bij wie kanker of adenomen zijn 
verwijderd, krijgen volgens de bestaande richtlijn het advies zich periodiek te 
laten controleren met coloscopie (surveillance).54 Zie verder paragraaf 14.6.

Complicaties

Bij endoscopie is er een (kleine) kans op ernstige complicaties. De kans op perfo-
ratie is bij screening met sigmoïdoscopie 0,002 tot 0,003 procent.29,30,181,184,190,214-217 

Mensen die coloscopie ondergaan wegens een positieve screeningsuitkomst 
(FOBT, sigmoïdoscopie) hebben een kans van 0,1 procent op perforatie en een 
kans van 0,14 procent op een bloeding die noodzaakt tot ziekenhuisop-
name.29,30,88,181,184,218
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7.4 Doelmatigheid en kosteneffectiviteit

CORERO-I wees uit dat er 625 uitnodigingen, 207 sigmoïdoscopieën en 18 
coloscopieën nodig zijn om bij één persoon darmkanker te ontdekken. Het vin-
den van één persoon met voortgeschreden adenomen vergt 48 uitnodigingen, 16 
sigmoïdoscopieën en 1-2 coloscopieën.32 

Modelberekeningen voor de US Preventive Services Task Force lieten zien 
dat sigmoïdoscopiescreening minder effectief is dan coloscopie of iFOBT-scree-
ning.174

7.5 Nieuwe endoscopische ontwikkelingen

Zie paragraaf 8.5.

7.6 Conclusie 

Sigmoïdoscopie kan een doeltreffende screeningsmethode zijn, mits de binnen-
kort verwachte resultaten van de trials gunstig zijn en de opkomst beduidend 
hoger is dan 30 procent. De lopende trials betreffen een eenmalig screeningsaan-
bod. Er zijn geen gegevens over periodiek herhaalde sigmoïdiescreening. De uit-
komst van CORERO-I wijst uit dat het onderzoek in geselecteerde centra in hoog 
volume kan worden uitgevoerd door ervaren endoscopisten (> 200 colosco-
pieën).

De opkomst is bij sigmoïdoscopiescreening beduidend lager dan bij iFOBT-
screening. Daarom is bevolkingsonderzoek met alleen sigmoïdoscopie in Neder-
land niet wenselijk.
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8Hoofdstuk

Coloscopie

Coloscopie is een techniek waarbij met een video-endoscoop de gehele dikke 
darm kan worden onderzocht. Dit gebeurt na uitgebreide darmvoorbereiding 
thuis de dag tevoren. Dit wil zeggen dat door enkele liters van een sterk laxeer-
middel te drinken de darm dusdanig gelaxeerd wordt dat er alleen nog vrijwel 
heldere vloeistof uitgescheiden wordt. Coloscopie geldt als de gouden standaard 
voor de opsporing van darmkanker en adenomateuze poliepen. Het onderzoek 
duurt ongeveer twintig minuten. In Nederland wordt doorgaans pijn- en slaapme-
dicatie (fentanyl, midazolam) toegediend. Poliepen worden zo mogelijk direct 
verwijderd (poliepectomie); wanneer dit niet mogelijk is, dan wordt weefsel 
afgenomen (biopsie). Het verwijderde weefsel wordt beoordeeld door de patho-
loog (zie paragraaf 14.5). 

In dit hoofdstuk wordt coloscopie besproken als primaire screeningstest; in 
figuur 1 aangegeven met de onderste pijl.

8.1 Effectiviteit

Er zijn geen uitkomsten beschikbaar van gerandomiseerde trials naar het effect 
van coloscopiescreening op sterfte aan darmkanker. Er is wel zo’n studie gaande, 
de zogenoemde NordICC-trial (Nordic Initiative on Colorectal Cancer), waaraan 
Nederland in het kader van de COCOS-trial (paragraaf 3.4) sinds juni 2009 bij-
draagt.33,219 De resultaten worden na tien jaar geëvalueerd.
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8.2 Testprestaties

Er is wel observationeel onderzoek gedaan, vooral bij patiënten met darmklach-
ten. De resultaten geven sterke aanwijzingen dat coloscopie een doeltreffende 
screeningstest kan zijn. Zo werd in een Amerikaanse studie onder een hoogrisi-
cogroep van ruim 1 400 patiënten die wegens klachten waren verwezen voor 
coloscopie én bij wie één of meer adenomen waren verwijderd, in de zes jaar 
daarna 75 tot 90 procent minder gevallen van darmkanker vastgesteld dan bij 
leeftijdgenoten van hetzelfde geslacht.220 Deze National Polyp Study ontmoette 
veel kritiek, onder meer wegens het ontbreken van een gerandomiseerde opzet. 
De uitkomsten van latere studies wijzen op een minder groot preventief 
effect.190,201,221-223 

Coloscopie is de meest gevoelige methode voor het opsporen van voortge-
schreden neoplasie en wordt beschouwd als gouden standaard.157,193,194 Na een 
negatieve uitkomst van coloscopie blijft de kans op darmkanker ten minste tien 
tot twintig jaar aanzienlijk verlaagd.221,223 Systematische overzichtstudies laten 
zien dat de test goed presteert. De sensitiviteit voor kanker is vrijwel 100 procent, 
maar dit geldt niet voor voortgeschreden adenomen. Bepaald met tandem colos-
copie (back-to-back) – waarbij proefpersonen twee coloscopieën ondergaan door 
verschillende ervaren endoscopisten – bedraagt de gevoeligheid 90 tot 98 procent 
voor ‘grote adenomen’ (diameter ≥ 10 millimeter) tegen 87 procent voor ‘kleine 
adenomen’ (6-9 millimeter).224,225 Wanneer de bevindingen bij coloscopie worden 
gecombineerd met die van CT-colografie (segmental unblinding) komt de sensiti-
viteit voor adenomen ≥ 6 millimeter uit tussen de 88 en 99 procent.157,226-228 

Met coloscopie zijn rechtszijdige tumoren moeilijker op te sporen. Daar zijn ver-
schillende redenen voor. De achter- (proximale) kant van darmplooien vormt hier 
een beruchte blinde hoek.226,229 Verder hindert onvoldoende darmvoorbereiding 
vooral het rechtszijdige deel van de dikke darm. Deze twee omstandigheden spe-
len vooral parten bij het opsporen van vlakke adenomen. Een derde reden is dat 
dit traject deels buiten beeld blijft bij onvolledige coloscopie (wanneer dus de 
blindedarm niet bereikt wordt).

Canadese studies geven echter een te somber beeld. In de provincie Ontario 
werd nagegaan hoeveel van de 31 000 nieuwe patiënten met darmkanker colos-
copie hadden ondergaan in de periode van 6 tot 36 maanden voorafgaande aan de 
diagnose.230 De onderzoekers concludeerden dat bij 3,4 procent van de patiënten 
ofwel de diagnose ‘darmkanker’ was gemist ofwel dat er sprake was van een 
snelgroeiende kanker. Een tweede studie van dezelfde onderzoeksgroep maakte 
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veel ophef omdat coloscopie wel gepaard ging met minder sterfte aan darmkan-
ker in het linker- (distale) deel van de dikke darm, maar niet met minder sterfte 
aan darmkanker in het rechter- (proximale) deel.231 

Deze studies kregen veel kritiek. Zoals de onderzoekers ook zelf aangaven 
konden zij geen onderscheid maken tussen screening en coloscopie op medische 
indicatie. Verder waren de studies gebaseerd op declaratiecodes; een grovere 
benadering zonder verificatie van endoscopieverslagen met gedetailleerde infor-
matie. Het is dus onbekend hoe vaak de betreffende personen geen complete 
coloscopie hadden ondergaan, die wel als coloscopie gedeclareerd werd. Boven-
dien werd slechts 31 procent van de als coloscopie gedeclareerde verrichtingen 
gedaan door een mdl-arts en voldeden zelfs mdl-artsen vaak niet aan algemeen 
aanvaarde kwaliteitseisen. De uitkomsten onderstrepen dat coloscopie moet vol-
doen aan hoge kwaliteitseisen.

Vijf Europese studies geven informatie over de opbrengst van bevolkingsonder-
zoek met coloscopie. In totaal werden 52 346 personen tussen de 50 en 75 jaar 
onderzocht. Van hen had 0,8 procent darmkanker en 6,7 procent voortgeschreden 
adenomen.48-52 Opportunistische screening in Duitsland – met 1 875 708 deelne-
mers van 55 jaar en ouder in de jaren 2003-2006 – laat een vergelijkbare 
opbrengst van coloscopie zien. Bij 4,9 procent van de vrouwen en 8,6 procent 
van de mannen werden voortgeschreden adenomen of darmkanker vastgesteld.232 
In een Italiaans experiment kregen de deelnemers iFOBT, sigmoïdoscopie of 
coloscopie aangeboden.182 De opkomst was bij coloscopie weliswaar het laagst, 
maar daarmee werd toch (per uitnodiging) het vaakst voortgeschreden neoplasie 
gevonden bij een eerste screeningsronde. Dit kan echter anders komen te liggen 
bij vergelijking met periodiek herhaalde iFOBT- of simoïdoscopiescreening.

Zowel coloscopie als CT-colografie spoorde in een Duitse studie157 aanzien-
lijk meer voortgeschreden adenomen op dan een eenmalige iFOBT. Net als bij 
sigmoïdoscopie hangen de testprestaties echter af van de endoscopist; in het vin-
den van adenomen zijn er grote verschillen tussen endoscopisten (zie paragraaf 
14.4). Een Amerikaanse studie wees uit dat de sensitiviteit van coloscopie voor 
darmkanker 97 procent bedroeg voor mdl-artsen tegen 87 procent voor niet-mdl -
artsen.233 

Wanneer er bij coloscopiescreening darmkanker wordt vastgesteld, gaat het in 77 
procent van de gevallen om een vroeg ziektestadium (TNM-stadium I of 
II).51,109,159,193,234-236
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8.3 Acceptatie

Opkomst

Uit attitudeonderzoek onder mensen die geen ervaring met coloscopie hebben, 
blijkt dat zij na gedetailleerde informatie coloscopie als screeningsmethode min-
der prefereren dan FOBT-screening.237 De eerste gegevens over screening met 
coloscopie laten een opkomst zien van 20 tot 40 procent,50,79,122 met uitschieters 
naar 60 tot 70 procent.79,238 Een Amerikaans onderzoek wees uit dat van de men-
sen die van hun arts een mondeling advies hadden gekregen om zich te laten 
screenen, 59 procent dit advies opvolgde. Dit percentage liep op tot 71 wanneer 
er na het advies een brochure thuis toegezonden werd.239 Voorlopige gegevens 
van het proefproject in Maastricht komen uit op een opkomst van 41 procent, al 
is de doelgroep niet representatief voor de algemene bevolking.25 

In de VS is coloscopie de favoriete screeningsmethode. Blijkens een lande-
lijke telefonische enquête heeft ruim de helft (56 procent) van de Amerikanen 
boven de 50 jaar een endoscopisch onderzoek (sigmoïdoscopie, coloscopie) 
ondergaan in de tien jaar voorafgaand aan de enquête.240 Dit betreft echter lang 
niet alleen screening. Gegevens van het Clinical Outcomes Research Initiative 
(CORI) wezen uit dat ongeveer tien procent van de coloscopieën screening 
betrof.241 In Duitsland maakte van oktober 2002 tot januari 2005 nog geen zes 
procent van de doelgroep gebruik van het coloscopie-aanbod.241 In Polen ging het 
om zo’n 50 000 deelnemers aan opportunistische screening tussen oktober 2000 
en december 2004.49 Georganiseerd bevolkingsonderzoek lijkt het voor wat 
betreft coloscopie nauwelijks beter te doen dan opportunistische screening. De 
Italiaanse haalbaarheidsstudie AMOD telde slechts elf procent deelnemers.241

Het invasieve karakter van coloscopie en de noodzaak van uitgebreide darm-
voorbereiding weerhouden veel mensen ervan zich te laten screenen.242 Daar staat 
echter het voordeel tegenover dat men niet vaak gescreend hoeft te worden. Bij 
coloscopie volstaat een screeningsinterval van tien jaar of mogelijk zelfs eenma-
lige screening.

Belasting

De darmvoorbereiding – met een sterk laxeermiddel of totale darmlavage – is het 
meest belastende onderdeel van coloscopie. Darmvoorbereiding en nazorg (uit-
slaapkamer, vervoer naar huis) kosten de betrokkene twee dagen. De uiteindelijk 
ervaren belasting is minder groot dan wat mensen ervan verwachtten.243 Een 
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Australisch onderzoek naar de ervaring van het ondergaan van coloscopie voor 
screening of surveillance (onder sedatie met propofol) wees uit dat 75 procent 
van de deelnemers de procedure ‘comfortable’ vond, 23 procent ‘tolerable’ en 2 
procent ‘uncomfortable’. Niemand kruiste ‘unbearable’ aan. In veel regio’s voe-
ren ervaren endoscopisten coloscopie uit zonder enige vorm van sedatie. De 
darmvoorbereiding vond 78 procent van de deelnemers het vervelendste onder-
deel.212 Van de eerste deelnemers aan het Maastrichtse proefproject vond 80 pro-
cent de darmvoorbereiding ‘nogal’ of ‘erg’ onaangenaam.25 

Tegenover de belasting van het onderzoek staat dat bijna de helft van de ont-
dekte darmkankers endoscopisch verwijderd kan worden, wat de patiënt een 
buikoperatie bespaart.51

Complicaties

Voor coloscopie als primaire screeningstest is de kans op perforatie respectieve-
lijk een bloeding die ziekenhuisopname nodig maakt 0,05 respectievelijk 0,06 
procent.109,193,229,234 Latere publicaties over screening op grote schaal vermelden 
nog lagere cijfers: 0,01 respectievelijk 0,02 tot 0,05 procent.49,235,236,244 Een Japans 
onderzoek vermeldt dat er géén ernstige complicaties waren bij 21 805 colosco-
pieën zónder poliepectomie.158 Bij dit onderzoek waren zeer ervaren endoscopis-
ten betrokken, die meer dan 3000 coloscopieën hadden gedaan.

Personen die coloscopie ondergaan wegens een positieve screeningsuitkomst 
(FOBT, sogmoïdoscopie, colografie) hebben een kans van 0,1 procent op perfo-
ratie en een kans van 0,14 procent op een bloeding die noodzaakt tot ziekenhuis-
opname.29,30,88,140,181,184,218

De meeste screeningsstudies vermelden geen fatale afloop van colosco-
pie.14,29,30,49,51,88,109,140,181,184,193,218,229,234-236,245-248 In Duitsland werden vier sterfgevallen toe-
geschreven aan coloscopiescreening onder 1,14 miljoen deelnemers (0,0004 
procent).241 Dit risico is kleiner dan voor patiënten die coloscopie op medische 
indicatie ondergaan; deze mensen zijn veelal ouder dan deelnemers aan scree-
ning en ze hebben vaker darmaandoeningen en andere ziekten. Zelfs voor hen is 
de kans op een fatale complicatie van coloscopie zeer laag, in de orde van 0,004 
procent.249-253 In een onderzoek in de Canadese provincie Ontario – waarbij geen 
onderscheid gemaakt kon worden tussen screening en coloscopie op medische 
indicatie – waren drie sterfgevallen zeker, en twee mogelijk aan coloscopie toe te 
schrijven; een risico van 0,0074 procent (5/67 632).249
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8.4 Doelmatigheid en kosteneffectiviteit

Uitgaande van de in paragraaf 5.2 vermelde prevalentiecijfers (0,8 procent darm-
kanker en 6,7 procent voortgeschreden adenomen) moeten er dertien mensen 
coloscopie als screeningsmethode ondergaan om bij één van hen darmkanker of 
voortgeschreden adenomen te vinden; dit getal – Number Needed to Scope 
(NNScope) – is 125 om bij één van hen darmkanker te vinden.

Desondanks wijzen uitkomsten van modelberekeningen op een gunstige 
kosteneffectiviteitsverhouding van coloscopiescreening (om de tien jaar of een-
malig).126,254-256 Deze uitkomst is echter onzeker, doordat er onvoldoende bewijs-
kracht is voor de grootte van het effect van coloscopiescreening op sterfte aan 
darmkanker. 

8.5 Nieuwe endoscopische ontwikkelingen 

Met chromoscopie – coloscopie waarbij de darmwand aangekleurd wordt – zijn 
meer adenomen op te sporen, maar deze techniek kost veel tijd en lijkt niet 
geschikt voor screening. Dit laatste geldt ook voor toepassing van high-definition 
endoscopen, autofluorescentie en narrow band imaging (NBI)-technieken.257,258

Capsule-endoscopie is een techniek waarbij een capsule wordt ingeslikt die 
periodiek fotografische opnames maakt tijdens passage door het maagdarmka-
naal. Deze beelden worden draadloos overgedragen naar een door de onder-
zoekspersoon uitwendig gedragen ontvanger. Na vierentwintig uur wordt de 
ontvanger uitgelezen, en worden de ontvangen beelden op een monitor geanaly-
seerd. De capsule verlaat na afloop van het onderzoek met de ontlasting het 
lichaam. Volgens een onderzoek onder 320 patiënten was de sensitiviteit van 
capsule-endoscopie voor adenomen ≥ 10 mm 64 procent en voor darmkanker 74 
procent.259

Capsule-endoscopie is sedert enige jaren breed in gebruik voor het analyse-
ren van met name dunnedarmpathologie. De levensduur van de batterij beperkt 
toepassing als screeningsmethode voor darmkanker. Dit kan worden verholpen 
door gebruik van capsules: met een vertraagde inschakeling; verlaging van het 
energie-verbruik; en vergroting van de batterijcapaciteit. Een tweede nadeel is de 
lange uitleestijd van de ongeveer twee uur durende video-opnamen. Een derde 
punt is de noodzaak van grondige darmvoorbereiding; de dikke darm moet goed 
schoon zijn voor capsule-endoscopie met wit licht. Onderzoek om dit probleem 
te omzeilen, is gaande. Door gebruik te maken van straling met een andere golf-
lengte dan zichtbaar licht zijn de contouren van het darmslijmvlies te detecteren. 
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Deze en andere technieken zullen binnen de komende zeven jaar capsule-endo-
scopie naar verwachting als methode voor darmkankerscreening mogelijk 
maken. Of capsule-endoscopie de screening kan verbeteren moet vervolgens blij-
ken uit gerandomiseerd onderzoek in vergelijking met de bestaande screenings-
methode.37 

De afgelopen jaren hebben veel ontwikkelingen geleid tot coloscopen met 
variabele flexibiliteit, hoge resolutie, wide-angle blikveld, kleuringen en uitwen-
dige tracking van de intra-abdominale positie van de endoscoop. De methoden 
beogen het gebruik van de endoscoop te vergemakkelijken en de diagnostische 
opbrengst te verhogen. In dit kader wordt ook gekeken naar de vorm van de 
scoop zelf: zogeheten easy scopes zijn in een testfase; deze scopen zijn met mini-
male druk eenvoudig door de dikke darm op te voeren.

8.6 Conclusie

Coloscopie is een methode waarmee de gehele dikke darm onderzocht kan wor-
den. Het is de meest gevoelige test voor het opsporen van darmkanker en voort-
geschreden adenomen. De belasting voor deelnemers is hoger dan met 
sigmoïdoscopie en de kans op complicaties is iets groter. Deelname aan colosco-
piescreening is beduidend lager dan aan iFOBT-screening; daarvan uitgaande is 
al in een eerste screeningsronde de opbrengst van coloscopiescreening aan darm-
kanker per uitnodiging lager dan die van iFOBT-screening, en dit verschil neemt 
alleen maar toe met vervolgronden. Net als bij sigmoïdoscopie hangen de test-
prestaties van coloscopiescreening af van de endoscopist.

Volgens de commissie is coloscopiescreening (nog) niet geschikt voor toe-
passing als primaire screeningsmethode buiten een wetenschappelijke onder-
zoeksetting. Er zijn nog geen resultaten van gerandomiseerde trials naar het 
effect van coloscopiescreening op darmkankersterfte. Het zal nog meer dan tien 
jaar duren voordat de uitkomst van de NordICC-trial bekend is.
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Colografie

Colografie (virtuele coloscopie) is een minimaal invasieve beeldvormende tech-
niek waarmee opnamen van de gehele dikke darm gemaakt kunnen worden om 
darmkanker of poliepen op te sporen. Dit gebeurt bij voorkeur na beperkte darm-
voorbereiding: een dag vezelarm dieet (geen vezelrijke groenten of fruit) en het 
innemen van een oraal contrastmiddel voor het gelijkmatig aankleuren van ont-
lastingsresten en vocht (tagging). Vóór het onderzoek wordt met een automati-
sche insufflator met drukbegrenzing lucht of kooldioxide in de darm ingebracht 
via een dunne flexibele canule in het rectum. Door ontplooiing van de darm kun-
nen poliepen zichtbaar gemaakt worden en op grootte geselecteerd. Voor een 
betere ontplooiing van de darm en een betere acceptatie wordt via een ader een 
spierverslapper toegediend. Sedatie is niet nodig. Het onderzoek heeft plaats in 
rug- en buikligging en wordt uitgevoerd door een radiologisch laborant.

Het onderzoek duurt ongeveer vijftien minuten; het feitelijke CT-onderzoek 
minder dan dertig seconden. Beoordeling heeft plaats door een radioloog, al dan 
niet met gebruikmaking van software die op het beeldscherm aangeeft waar in de 
darm verdachte plekken zijn (computer aided detection). Het tijdsbeslag van de 
beoordeling is afhankelijk van de expertise, gebruikte methode en prevalentie 
van afwijkingen, maar zal voor een ervaren onderzoeker bij bevolkingsonder-
zoek waarschijnlijk minder dan tien minuten zijn. Uit onderzoek blijkt dat 
getrainde radiologisch laboranten een CT-colografie ook goed kunnen beoorde-
len; hun oordeel wijkt niet af van dat van een radioloog.260,261
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Naast de beoordeling van de dikke darm, worden ook daarbuiten gelegen structu-
ren geëvalueerd.262 Dit kan een voordeel zijn, als het gaat om een ernstige, behan-
delbare aandoening, maar ook een nadeel. De kans dat een ernstige, 
behandelbare aandoening gevonden wordt, is klein voor de doelgroep van bevol-
kingsonderzoek. Bovendien kan het aandoeningen betreffen – zoals een verwij-
ding van de grote lichaamsslagader – waarbij het nut van vroege opsporing geen 
uitgemaakte zaak is.263 Wel duidelijk is dat het rapporteren van afwijkingen bui-
ten de dikke darm het aantal verwijzingen voor diagnostiek kan verdubbelen.247,262 
Toepassing van een lage stralingsdosis vermindert de beeldkwaliteit buiten de 
dikke darm en zal naar verwachting het aantal verwijzingen belangrijk verminde-
ren.

Als er poliepen gevonden worden, is alsnog coloscopie nodig om deze te 
kunnen onderzoeken en verwijderen. De verwijsdrempel is veelal ≥ 6 millimeter. 
Er is echter geen overeenstemming over de beste verwijsdrempel.264,265

Colografie kan met computertomografie (CT) of met magnetische resonantie 
imaging (MR) worden uitgevoerd. De meeste onderzoeksgegevens hebben 
betrekking op CT-colografie. Met MR-colografie is tot nu toe maar één studie in 
een screeningspopulatie uitgevoerd. Dit betrof een cohort van 315 Duitse deelne-
mers, waarbij met beperkte darmvoorbereiding de sensitiviteit voor ‘grote’ polie-
pen (≥ 10 millimeter) 70 procent was en de specificiteit 100 procent.266

9.1 Effectiviteit 

Er zijn geen resultaten beschikbaar van gerandomiseerde trials naar het effect 
van colografiescreening op darmkankersterfte.

9.2 Testprestaties

CT-colografie is vooral bij patiënten met darmklachten en personen met famili-
aire belasting onderzocht. Systematische overzichtstudies laten zien dat de test 
dan goed presteert: vergeleken met coloscopie als gouden standaard heeft CT-
colografie een gevoeligheid van 96 procent voor darmkanker.267 Voor patiënten 
met één of meer ‘grote’ poliepen is de (per-patiënt) gevoeligheid ongeveer 90 
procent bij een specificiteit van 95 tot 97 procent.267-269 Dit betrof overigens 
onderzoek onder patiënten met al weer verouderde techniek.

Er zijn enkele gegevens beschikbaar over de testprestaties bij bevolkingson-
derzoek die de resultaten van studies in patiëntengroepen ten minste evena-
ren.157,248,264,270 In één van deze studies werd met CT-colografie vrijwel even vaak 
voortgeschreden neoplasie ontdekt (3,2 procent) als met coloscopie (3,4 pro-
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cent).247 In een Duits onderzoek ondergingen 307 deelnemers zowel CT-cologra-
fie als coloscopie en werd de vergelijkingsprocedure van segmental unblinding 
toegepast.157 Hierbij wordt tijdens de coloscopie na elk segment van de dikke 
darm bekeken wat voor dit segment de CT-colografie te zien gaf. Met deze zeer 
nauwkeurige vergelijking kwam de sensitiviteit van CT-colografie voor voortge-
schreden neoplasie uit op bijna 97 procent.157 

CT-colografie is minder gevoelig voor poliepen en adenomen < 10 millime-
ter. In de zogeheten ACRIN-screeningstrial van het American College of Radio-
logy was de per-persoon gevoeligheid 78 procent voor adenomen ≥ 6 millimeter 
en 90 procent voor adenomen ≥ 10 millimeter.248 In het Duitse onderzoek met 
segmental unblinding waren deze percentages nagenoeg gelijk (91 respectieve-
lijk 92 procent).157 CT-colografie is mogelijk beter dan coloscopie in het opsporen 
van rechtszijdige darmkanker.247,271

De specificiteit voor ‘grote’ poliepen is groter dan 95 procent.157,229 Een ver-
wijsdrempel van ≥ 6 millimeter leidt ertoe dat ongeveer 15 procent van de deel-
nemers coloscopie moet ondergaan. Dit betekent onvermijdelijk dat de 
screeningsuitkomst vaak foutpositief zal blijken te zijn. Bij een verwijsdrempel 
van ≥ 10 millimeter moet 6-8 procent van de deelnemers coloscopie ondergaan 
en is de screeningsuitkomst minder vaak foutpositief. De PVW voor voortge-
schreden adenomen was volgens een Amerikaanse studie 41 procent bij een ver-
wijsdrempel van ≥ 6 millimeter en 67 procent bij een verwijsdrempel van ≥ 10 
millimeter.264 In een andere studie was de PVW 52 procent bij een verwijsdrem-
pel van ≥ 10 millimeter.229

9.3 Acceptatie

Opkomst

In een Australisch onderzoek deed slechts 28 procent mee aan screening met CT-
colografie.270 Een andere Australische studie rapporteerde een nog lagere 
opkomst (16 procent).122 De opkomst voor andere screeningsmethoden was in 
deze studie echter ook veel lager dan gebruikelijk (voor gFOBT 27 procent).

Belasting

Uitgebreide darmvoorbereiding, zoals toegepast bij coloscopie, blijkt niet nodig 
te zijn bij colografie.272,273 CT-colografie gebeurt bij voorkeur met – de minder 
belastende – beperkte darmvoorbereiding.272,274-276 Sedatie en pijnbestrijding zijn 
niet nodig. Bij gebruikmaking van een jodiumhoudend contrastmiddel kan een 
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allergische reactie optreden.277 Die kans is echter minimaal. Bij mensen met een 
bekende allergie voor jodiumhoudende contrastmiddelen kan een ander contrast-
middel (barium) worden toegepast. Ook de stralingsbelasting van CT-colografie 
is drastisch verminderd.272,278,279

Daarmee lijken de grootste bezwaren van screenen met CT-colografie van de 
baan. Uit onderzoek naar de ervaring en voorkeur van patiënten die zowel CT-
colografie als coloscopie ondergingen komt een duidelijke voorkeur voor CT-
colografie naar voren.272,274,280

Complicaties

Colografie is minimaal invasief; perforatie kan bij CT-colografie voorkomen – 
althans bij patiënten met darmklachten – met een risico tussen 0,059 en 0,005 
procent.281-283 Bij het optreden van deze perforaties ging het hier echter niet om 
screening en werd er geen gebruikgemaakt van de huidige standaard (dunne, 
flexibele rectumcanule; automatische insufflator met drukbegrenzing; ervaren 
uitvoerder). Bij de nog beperkte toepassing van CT-colografie als screeningsme-
thode is er nog geen perforatie gemeld op ruim 17 500 onderzoeken.229,247,264,270,281

9.4 Doelmatigheid en kosteneffectiviteit

De kans op kanker hangt sterk af van de grootte van een poliep.284 Bij colografie 
bepaalt de grootte van de gevonden afwijking of er een verwijsadvies voor colos-
copie volgt; er is mondiaal overeenstemming dat poliepen ≥ 10 millimeter ver-
wijderd moeten worden. De kans dat zulke poliepen kwaadaardig zijn of worden, 
is in patiëntengroepen 10 tot 15 procent.285 Afwijkingen < 6 millimeter (80 pro-
cent van alle poliepen) worden als niet relevant aangemerkt.286,287 

Er is echter geen overeenstemming over ‘kleine’ poliepen (diameter 6-9 mil-
limeter).264,265 De lage voorspellende waarde van ‘kleine’ poliepen was voor de 
Working Group on Virtual Colonoscopy reden om te adviseren de CT-colografie 
na drie jaar te herhalen in plaats van meteen coloscopie te doen.287 Op dit beleid is 
kritiek geuit; het zou vanuit het standpunt van goede zorg niet te verdedigen 
zijn.288 Deze kritiek is echter gebaseerd op uitkomsten van klinische studies die 
niet voor screening hoeven te gelden. Gezondheidswinst van direct uit te voeren 
coloscopie staat niet vast. Een nieuwe Amerikaanse richtlijn beveelt aan om met-
een coloscopie te doen, maar dit is gebaseerd op consensus, niet op bewijzen.286 
Gegevens over het natuurlijk beloop van kleine poliepen bieden geen argumen-
ten tegen een afwachtend beleid.289 Zo liet een onderzoek met jaarlijkse endosco-
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pische controle van ‘kleine’ poliepen zien dat hun gemiddelde diameter na drie 
jaar ertoe neigde zelfs iets kleiner te worden.290 

Voor patiënten met ‘kleine’ adenomen (6-9 millimeter) is de kans op aanwe-
zigheid van kanker klein, tussen de 0,15 en 0,7 procent.285,291-295 Deze kans is in 
screeningspopulaties tussen de 0,03 en 0,2 procent.284,285,296-298 In een Amerikaanse 
studie naar de opbrengst van CT-colografie hadden alle gevallen van darmkanker 
en 94 procent van de voortgeschreden adenomen een diameter ≥ 10 millimeter.247 
In de ACRIN-trial waren eveneens alle darmkankers 10 millimeter in diameter.248

Bij patiënten met ‘kleine’ poliepen die coloscopie ondergingen, werd voort-
geschreden neoplasie vastgesteld bij 3 tot 7 procent van de betrokkenen.193,294,295,299 
In grote screeningsstudies was de PVW nagenoeg gelijk: tussen 3 en 9 pro-
cent.157,246,247,284,298 

Een recente kosteneffectiviteitsanalyse300 wees uit dat een verwijsdrempel 
van 6 millimeter de voorkeur had boven 10 millimeter, maar hield geen rekening 
met de verbetering in sensitiviteit van CT-colografie sinds 2005.157,247,264 

9.5 Nieuwe ontwikkelingen

CT-colografie gaat gepaard met ioniserende straling. De oorspronkelijke CT-
colografieprotocollen waren geënt op de klinische setting met een gemiddelde 
stralingsdosis van 9 tot 10 milliSievert (mSv).301,302 Blijkens een internationale 
enquête is de dosis bij screening ongeveer 6 mSv.302 De stralingsbelasting blijkt 
nog veel sterker verminderd te kunnen worden zonder de testprestaties aan te tas-
ten.272,278,279 In de COCOS-studie (Amsterdam/Rotterdam) bedraagt de stralingsbe-
lasting 2,2 mSv, hetgeen overeenkomt met de jaarlijkse achtergrondstraling in 
Nederland. Bij deze stralingsbelasting is – voorzichtig geschat – de kans dat op 
latere leeftijd door straling kanker ontstaat voor mensen in de leeftijd van de 
doelgroep voor bevolkingsonderzoek in de orde van 1 op 12 500, maar waar-
schijnlijk nog lager.303

Een andere nieuwe ontwikkeling die de testprestaties evenmin benadeelt, is 
beperkte darmvoorbereiding (oraal contrastmiddel, niet noodzakelijk vezelarm 
dieet).272,273,304-307

CT-colografie kan ook anders worden toegepast dan als screeningstest, bijvoor-
beeld als triage na een positieve FOBT. Van de positieve uitkomsten van FOBT-
screening is ongeveer de helft foutpositief: bij coloscopie werd geen voortge-
schreden neoplasie gevonden. Dit kan betekenen dat bij coloscopie toch een 
afwijking gemist is – wat bij grote adenomen het geval kan zijn in 2 tot 10 pro-



72 Bevolkingsonderzoek naar darmkanker

cent en bij kanker in ongeveer 1 procent (paragraaf 8.2) van de gevallen – of dat, 
achteraf bezien, coloscopie niet nodig was. 

Kan het aantal onnodige coloscopieën verminderd worden door eerst CT-
colografie uit te voeren? Om dit na te gaan zijn ruim 300 deelnemers aan de 
Nederlandse proefprojecten onderzocht met CT-colografie voorafgaand aan 
coloscopie.308 Triage met CT-colografie (figuur 1, vierde pijl) bleek echter niet te 
lonen wegens de grote opbrengst aan voortgeschreden neoplasie bij personen 
met een positieve iFOBT; een grotere opbrengst dan werd verwacht op grond van 
eerder onderzoek. Een onderzoek in Italië en België leidde tot dezelfde conclu-
sie.309 

Dit kan anders komen te liggen in vervolgronden, doordat er dan dankzij de 
voorgaande screening minder afwijkingen te vinden zijn en de PVW automatisch 
lager uitvalt dan bij eerste screening.119,164

CT-colografie kan mogelijk ook een functie hebben bij surveillance van 
patiënten bij wie adenomen zijn verwijderd of van personen met een familiair 
verhoogd risico op darmkanker.309 Wel lijken er in deze groepen meer vlakke 
afwijkingen gevonden te worden die lastiger zijn te detecteren met CT-colografie 
dan de veel frequenter voorkomende bolvormige poliepen.273,310-312

Nieuw onderzoek naar colografie betreft de ontwikkeling van MR-colografie 
specifiek gericht op detectie van adenomen met een grote kans op kwaadaardige 
ontwikkeling. Hierbij wordt onderzoek verricht naar zowel de detectie van de 
geëigende moleculaire markers als MR-techniek. 

9.6 Conclusie

CT-colografie is voor het opsporen van darmkanker en ‘grote’ adenomen nage-
noeg even gevoelig als coloscopie. Vergeleken met coloscopie is CT-colografie 
minder belastend voor deelnemers en is er een kleinere kans op ernstige compli-
caties. 

Waarom wordt CT-colografie dan toch niet als screeningsmethode aanbevo-
len? Hiervoor zijn verschillende redenen aan te geven. Er zijn geen resultaten 
van gerandomiseerde trials naar het effect van screening met colografie op sterfte 
aan darmkanker. Coloscopie zal toch nog vaak moeten volgen, afhankelijk van 
het gehanteerde verwijscriterium. Er is geen overeenstemming over of screening 
ook gericht moet zijn op ‘kleine’poliepen. De participatiegraad is onbekend; 
deze wordt momenteel onderzocht in de COCOS-trial. Nog niet duidelijk is hoe 
om te gaan met afwijkingen die buiten de darm gevonden worden.
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Moleculaire tests

De basis van darmkanker ligt in ontregeling van biologische processen in darm-
epitheelcellen, vooral door de (meestal niet erfelijke) veranderde functie van 
oncogenen en tumorsuppressorgenen. Deze ontregeling gaat gepaard met veran-
deringen in samenstelling of hoeveelheid van moleculen zoals DNA, RNA en 
eiwit. Deze moleculen – in deze context biomarkers genoemd – kunnen met 
laboratoriumtests gemeten worden in tumorweefsel, bloed of ontlasting. Het 
onderzoek op dit gebied richt zich op het ontwikkelen en op grote schaal valide-
ren van biomarkers met betere testkarakteristieken, en het optimaliseren van de 
testmethodologie. Hiernaast zijn er ontwikkelingen gaande waarbij tumormar-
kers zichtbaar gemaakt kunnen worden met beeldvormende methoden, zoals 
PET en MR.

Een aparte plaats nemen biomarkers in het DNA van de kiembaan (geslachts-
cellen) in. Zij bepalen de erfelijke aanleg voor darmkanker. Het gaat hier niet 
alleen om ‘erfelijke darmkanker’ (paragraaf 5.3). Bij de algemene bevolking is er 
ook sprake van variatie in de erfelijke aanleg voor darmkanker, waarbij variatie 
in de coderende sequentie binnen bepaalde genen of in het aantal kopieën dat een 
individu van een bepaald gen bezit per cel, een indicatie geeft van de kans op 
darmkanker. Kiembaanbiomarkers zouden in principe gebruikt kunnen worden 
om de selectie van de doelgroep voor screening te verfijnen. Individuele kiem-
baanbiomarkers hebben echter weinig effect op de kans op darmkanker; juist in 
combinatie zijn zij bepalend voor dit risico. Onderzoek op dit terrein wordt deels 
beperkt door de grote variatie in het genoom tussen individuen.
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10.1 Tests voor biomarkers in ontlasting

DNA-markers in ontlasting

Wanneer ontlasting een tumor in de darm passeert, worden tumorcellen of celres-
ten meegesleept. Daardoor kan in ontlasting tumor-DNA worden opgespoord; al 
in 1992 werd gerapporteerd over het zo opsporen van gemuteerd K-RAS.313 Later 
volgden mutaties van p53 en APC314-316 en MSI.317,318 De meeste studies zijn uitge-
voerd met een combinatietest en lieten een sensitiviteit voor darmkanker zien 
tussen de 20 en 73 procent bij een specificiteit van 96 tot 98 procent. 319-321. Ver-
dere technologische ontwikkelingen die tot betere testkarakteristieken leiden zijn 
tot nu toe slechts in kleine series gerapporteerd.322

Een alternatieve benadering voor DNA-tests is het detecteren van specifieke 
DNA-methyleringsveranderingen: promoterhypermethylering. Deze benadering 
leidt tot een technisch eenvoudiger uit te voeren test. Van veel genen is bekend 
dat ze vaak promotermethylering in darmkanker tonen.323 Verscheidene van deze 
genen zijn individueel toegepast in feces-DNA-tests, waarbij een sensitiviteit van 
42 tot 94 procent (gemiddeld 69 procent) voor darmkanker en van 31 tot 100 pro-
cent (gemiddeld 57 procent) voor voortgeschreden adenomen is gevonden, met 
een specificiteit van 86 tot 100 procent (gemiddeld 92 procent).324-329 Tests met 
combinaties van methyleringsmarkers hadden een sensitiviteit van 75 tot 96 pro-
cent (gemiddeld 90 procent) voor darmkanker en van 55 tot 74 procent (gemid-
deld 65 procent) voor adenomen, met een specificiteit van 63 tot 96 procent 
(gemiddeld 85 procent).330-332 

In Nederland lopen verschillende studies. Voor individuele markers is hierbij 
een sensitiviteit van 67 tot 97 procent voor darmkanker gevonden, bij een speci-
ficiteit van 87 tot 94 procent.333,334 335-338 Een combinatie van twee methylerings-
markers had een sensitiviteit van 12 procent voor voortgeschreden adenomen en 
van 86 procent voor darmkanker bij een specificiteit van 96 procent.339 Deze 
bevindingen worden gevalideerd in het kader van DeCoDe (paragraaf 3.5).

RNA-markers in ontlasting

Ook RNA in ontlasting is onderzocht als biomarker voor darmkanker. De gerap-
porteerde sensitiviteit en specificiteit liggen in hetzelfde bereik als die van DNA-
tests.332,340-343 Met microarrays zijn ook markercombinaties bestudeerd in kleine 
series, waarbij een sensitiviteit van 78 procent (18/23) werd gevonden voor 
darmkanker stadium I-III bij een specificiteit van 100 procent.344-346 
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Eiwitmarkers in ontlasting

De iFOBT is in feite een test op een eiwit in ontlasting. Volgens hetzelfde prin-
cipe zou het mogelijk moeten zijn om tumorspecifieke eiwitten in ontlasting op 
te sporen. Over het algemeen zijn de testprestaties onvoldoende.347 MCM2 
bereikte echter een sensitiviteit van 93 procent bij een specificiteit van 100 pro-
cent.348 In een andere studie was de sensitiviteit 82 tot 88 procent en de specifici-
teit 95 tot 98 procent.349 Deze waarden zijn hoger dan voor eenmalige iFOBT, 
maar het ging niet om bevolkingsonderzoek.

10.2 Tests voor biomarkers in bloed

DNA-markers in bloed

Bloed laten afnemen is mogelijk minder belastend dan het verzamelen van ont-
lasting. Bovendien wordt DNA in bloed minder snel afgebroken dan in ontlasting 
en bevat bloed minder stoffen die interfereren met een PCR-test. Studies die 
gemuteerd DNA of APC in bloedplasma als biomarker gebruikten, vonden echter 
een sensitiviteit van 50 procent en lager voor darmkanker, terwijl het combineren 
van markers geen voordeel had.322

Naast mutatiemarkers zijn ook methyleringsmarkers onderzocht. Voor indivi-
duele markers kwam de sensitiviteit uit op 69 tot 93 procent350,351 en met merker-
combinaties op 57 tot 67 procent bij een specificiteit van 90 tot 99 procent.352,353

RNA-markers in bloed

mRNA-markers in bloed zijn uitgebreid onderzocht, zowel voor het opsporen 
van darmkanker als voor het monitoren van het ziektebeloop na behandeling. 
Met de meest gebruikte methode reverse transcriptase PCR (RT-PCR) kan één 
kankercel worden opgespoord in een achtergrond van tien miljoen andere cel-
len.354 Omdat wordt aangenomen dat mRNA in bloed onstabiel is, betreffen veel 
studies mRNA geïsoleerd uit circulerende tumorcellen, waarbij vaak verrijkings-
methoden worden gebruikt.355,356 

De sensitiviteit van mRNA-markers voor CEA, CK19 en CK20 varieert 
sterk. De sensitiviteit bereikte met markercombinaties een niveau van 60 tot 89 
procent.357,358 In studies met gezonde controlepersonen varieerde de specificiteit 
van 78 tot 100 procent, maar met IBD-patiënten als controle was de specificiteit 
veel lager.357 Met bepaling van mRNA van verscheidene genen in bloed zijn 
nieuwe combinaties van genen gevonden die als marker voor darmkanker 



gebruikt kunnen worden.359-362 Er is echter geen overlap tussen de gevonden 
genencombinaties; verdere validatie is nodig.

Eiwitmarkers in bloed

Carcinoembryonic antigen (CEA) en carbohydrate antigens (CAs, vooral  
CA19-9) worden nauwelijks gebruikt voor screening vanwege de lage sensitivi-
teit. Waarden > 50 procent worden alleen gevonden bij patiënten met uitzaaiin-
gen.363 Andere enkelvoudige eiwitmarkers laten betere resultaten zien en wachten 
op verdere validatie, zoals sCD26 (90 procent sensitief en specifiek),364 α-
defensin (69 tegen 100 procent specifiek),365 Laminin (89 procent sensitief en 
specifiek),366 en TIMP-1 (60 procent sensitief, 98 procent specifiek).367 TIMP-1 
wordt gevalideerd in een (prospectieve) studie met 5 000 personen die tevens 
coloscopie ondergaan.368

Wat betreft het bepalen van eiwitprofielen met een massaspectrometer (prote-
omics) is een sensitiviteit en specificiteit van meer dan 90 procent gerappor-
teerd.369-372 Met deze benadering werd voor personen met of zonder adenomen      
≥ 1 cm een sensitiviteit van 78 procent gevonden bij een specificiteit van 53 pro-
cent.373

10.3 Conclusie

De ontwikkeling van moleculaire biomarkers verloopt veelbelovend, ook al vor-
men zij nog geen reëel alternatief voor iFOBT. Er zijn veel kandidaatbiomarkers. 
Voor verdere ontwikkeling tot een toepasbare test is participatie nodig van indu-
strieën die deze tests kunnen produceren. In praktijk zal dit ertoe leiden dat alleen 
markers waarvan het intellectueel eigendom beschermd is, verder worden ont-
wikkeld. 

Het is reëel om te verwachten dat een screeningsprogramma op langere ter-
mijn kan worden verbeterd door gebruik te maken van moleculaire markers. 
Hiervoor zijn grootschalige validatiestudies nodig, waarbij de nieuwe test direct 
vergeleken wordt met iFOBT.37 Deze studies kunnen efficiënt worden uitgevoerd 
binnen het kader van lopend bevolkingsonderzoek.
76 Bevolkingsonderzoek naar darmkanker
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11Hoofdstuk

Wenselijkheid van bevolkings-
onderzoek naar darmkanker, 
keuze screeningsmethode

11.1 Wenselijkheid van bevolkingsonderzoek

In hoofdstuk 5-10 heeft de commissie screening op darmkanker getoetst aan de 
criteria voor verantwoord bevolkingsonderzoek en het volgende vastgesteld. 
Darmkanker is een ernstige ziekte en een omvangrijk gezondheidsprobleem. Als 
de ziekte vroeg ontdekt wordt, is de overlevingskans veel groter dan in een later 
stadium (hoofdstuk 5). Darmkanker heeft een langdurig voorstadium dat goed 
herkenbaar is en betrekkelijk eenvoudig te behandelen. Mocht het tot darmkan-
ker komen, dan duurt het gemiddeld nog bijna zeven jaar voordat er klachten 
optreden.41 Daardoor leent het zich goed voor screening. Aangetoond is dat 
gFOBT-screening de ziektelast en sterfte aan darmkanker kan verminderen. Er 
zijn verschillende methoden voor vroege opsporing, elk met hun voor- en nade-
len. De Nederlandse proefprojecten wijzen uit dat screening op darmkanker (met 
name iFOBT-screening) aanvaardbaar is voor de bevolking. Er is voldoende 
bekend over het natuurlijk beloop van de ziekte. Over de therapie voor darmkan-
ker en het voorstadium ervan bestaat overeenstemming. De verhouding tussen 
kosten en effecten van FOBT-screening is gunstig. De faciliteiten voor nadere 
diagnostiek zijn echter nog niet toereikend voor een landelijk bevolkingsonder-
zoek. 

De commissie concludeert dat een bevolkingsonderzoek wenselijk is, ervan 
uitgaande dat de benodigde zorgcapaciteit de komende jaren kan worden opge-
bouwd (paragraaf 14.8).
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11.2 Welke screeningstest?

Met welke screeningstest zijn de meeste levensjaren te winnen? Tabel 4 geeft een 
overzicht van de te verwachten prestaties en uitkomsten van vijf tests bij eenma-
lige screening. Als uitgangspunt – voor een onderbouwing zie hoofdstuk 6, 7 en 
8 – heeft de commissie de volgende cijfers genomen:
• voor de prevalentie van voortgeschreden adenomen 6,7 procent
• voor de prevalentie van darmkanker 0,77 procent
• voor de deelname aan coloscopie na een positieve screeningstest 90 procent.

Coloscopie is het meest gevoelig voor darmkanker en voortgeschreden adeno-
men, maar is volgens de commissie (nog) niet geschikt voor toepassing als scree-
ningsmethode buiten een wetenschappelijke setting. Het vergt nog vele jaren 
onderzoek voordat bekend is hoe groot het effect van coloscopiescreening op 
darmkankersterfte is en wat de meerwaarde is ten opzichte van iFOBT. Ook de 
onbekende opkomst (naar verwachting niet groter dan 30 procent), de complica-
tiekans en de benodigde coloscopiecapaciteit pleiten niet voor coloscopie als 
screeningsmethode.

Vergeleken met coloscopie is CT-colografie nagenoeg even gevoelig voor 
darmkanker en poliepen ≥ 10 millimeter, minder belastend voor deelnemers, en 
is de kans op ernstige complicaties aanzienlijk kleiner. Tegen colografie pleiten 
de onbekende opkomst, het ontbreken van bewijskracht voor de effectiviteit van 
screening, en de stralingsbelasting.

Tabel 4  Te verwachten uitkomsten voor vijf screeningstests bij één screeningsronde. Procenten.
Screenings-
methode

Sensitiviteit 
voor voortge-
schreden ade-
nomen

Sensitiviteit 
voor darmkan-
ker

PVW voor 
voortgeschre-
den adenomen

PVW voor 
darmkanker

Complicatie-
kans zonder 
vervolgonder-
zoek (colosco-
pie)

Complicatie-
kans incl. 
coloscopie

Opkomst

Coloscopie >90 97  6,7 0,8 0,1 n.v.t. 20-25?
CT-colografie >90 97 40-67, afhanke-

lijk van ver-
wijsdrempel

 5-9, afhanke-
lijk van ver-
wijsdrempel

zeer klein 
(waarschijnlijk 
< 0,00005)

0,02 35?

gFOBT 12 20 41 10 0 0,006 47
iFOBT75 27 65 40 8 0 0,017 60
Sigmoïdo-
scopie

55 60 79 6 0,002 0,026 30
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gFOBT-screening is de enige bewezen effectieve methode: zij vermindert 
darmkankersterfte met 15 procent en de incidentie van darmkanker met 17 pro-
cent. De opkomst en de sensitiviteit van de test laten echter te wensen over.

De resultaten van proefbevolkingsonderzoek in Nijmegen, Amsterdam en 
Rotterdam tonen overtuigend aan dat met iFOBT-screening een aanzienlijk gro-
tere opkomst en opbrengst bereikt kan worden dan met gFOBT-screening. De 
commissie verwacht dan ook dat iFOBT-screening aanzienlijk effectiever is, niet 
alleen in het verminderen van darmkankersterfte, maar ook in het voorkómen 
van darmkanker. Hiervoor is weliswaar geen direct bewijs, maar de tests berus-
ten op hetzelfde principe van het aantonen van sporen bloed in ontlasting en 
bovendien werden zij op basis van randomisatie rechtstreeks met elkaar vergele-
ken. De screeningskosten zijn nagenoeg gelijk. Hoewel er met iFOBT-screening 
meer coloscopieën nodig zijn dan met gFOBT-screening, is iFOBT-screening 
kosteneffectiever (paragraaf 12.1). 

Als alternatief voor iFOBT-screening overwoog de commissie sigmoïdosco-
piescreening eens per vijf of tien jaar. Sigmoïdoscopiescreening is haalbaar bij 
voldoende capaciteit,32 heeft naar verwachting een gunstige kosteneffectiviteits-
verhouding en kan een adequate screeningsmethode zijn, mits de binnenkort ver-
wachte resultaten van de screeningstrials in Engeland en Italië conform de 
verwachting gunstig zijn, en de opkomst beduidend hoger is dan 30 procent. Op 
basis van de verschillen in opkomst tussen iFOBT- en sigmoïdoscopiescreening 
is bevolkingsonderzoek met alleen sigmoïdoscopie in Nederland niet wenselijk.

Tabel 4 is gebaseerd op één screeningsronde. Dit houdt geen rekening met de 
verschillen in screeningsinterval en onderschat de uitkomsten van tweejaarlijkse 
iFOBT-screening in vergelijking met die van vijf- of tienjaarlijkse sigmoïdosco-
pie. Met tweejaarlijkse iFOBT-screening worden er uiteraard bij meer mensen 
kanker en voortgeschreden adenomen gevonden dan bij één ronde en neemt de 
(programma)sensitiviteit toe; voor darmkanker na twee of drie ronden naar ver-
wachting tot 80 à 90 procent (paragraaf 6.2.2). Dit betekent dat de programma-
sensitiviteit van tweejaarlijkse iFOBT-screening die van vijf- of tienjaarlijkse 
sigmoïdoscopie overtreft. Modelberekeningen wijzen uit dat tweejaarlijkse 
iFOBT75-screening met een opkomst van 60 procent (scenario 4 van tabel 12), 
jaarlijks 1 428 sterfgevallen door darmkanker voorkomt (gemiddeld over dertig 
jaar). Om één sterfgeval door darmkanker te voorkomen moeten 785 mensen een 
iFOBTdoen en 71 mensen coloscopie ondergaan.

De keerzijde van screenen op kanker is overdiagnose. Dit is echter bij screenen 
op bijvoorbeeld prostaatkanker en neuroblastoom een veel omvangrijker pro-
bleem dan bij borst- en darmkankerscreening.43,374 Bij invoering van bevolkings-
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onderzoek naar darmkanker zullen de eerste tien jaar meer gevallen van 
darmkanker aan het licht komen dan zonder screening het geval zou zijn; met een 
piek van +25 procent in jaar 4 en 5. Deze toename wordt blijkens modelbereke-
ningen geheel gecompenseerd door een afname in de daaropvolgende twee 
decennia (tabel 14). Dit neemt niet weg dat er mensen zijn bij wie via screening 
darmkanker wordt vastgesteld die in een situatie zonder screening zouden zijn 
overleden aan iets anders, voordat darmkanker tot klachten geleid zou hebben. 
Een grotere mate van overdiagnose en overbehandeling betreft echter het verwij-
deren van adenomen bij personen met een positieve iFOBT. Lang niet alle ade-
nomen worden kwaadaardig. Het gaat hier echter – anders dan bijvoorbeeld bij 
prostaatkanker – om een betrekkelijk kleine ingreep, met een aanzienlijk kleinere 
kans op complicaties.

Overigens lijkt iFOBT-screening voorstadia met een aanzienlijk grotere kans 
om kwaadaardig te worden, selectiever op te sporen dan coloscopie of sigmoï-
doscopie. Er zijn namelijk aanwijzingen dat verwijdering van vooral grote ade-
nomen de incidentie van darmkanker doet afnemen.107 Ongeveer 60 procent van 
de personen met adenomen die opgespoord worden met iFOBT-screening heeft 
grote adenomen,27,165 tegen ongeveer 25 procent bij endoscopiescree-
ning.49,51,145,157,158,163,193,199 

Overdiagnose bij darmkankerscreening is nog niet goed gekwantificeerd, 
maar lijkt geen groot probleem in verhouding tot de voordelen van screening, 
mits de surveillancerichtlijnen (14.6) terughoudend zijn.

Tabel 5 geeft de relatieve waardering in plussen en minnen weer die de commis-
sie toekent aan de verschillende screeningsmethoden. Op basis van eenvoud, 
acceptatie, testeigenschappen en veiligheid vindt de commissie iFOBT-screening 
de meest geëigende strategie voor bevolkingsonderzoek naar darmkanker.

Tabel 5  Relatieve waardering screeningsmethoden.
gFOBT iFOBT75 Sigmoïdo-

scopie
Coloscopie CT-colografie Moleculaire 

markers
Opkomst + ++ - ? ? ?
Bewijskracht ++ + ± ± ± ±
Testprestaties ± ++ +± ++ ++ +
Weinig belastend + ++ - -- ± +
Weinig riskant ++ ++ + -- + ++
Kosteneffectiviteit + ++ +? +? ? ?
Minder beslag op curatieve 
zorg

++ + - -- - ?
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11.3 Toekomstbestendigheid

De minister vroeg welke nieuwe testmethoden en innovaties van bestaande 
methoden voor darmkankerscreening naar verwachting op middellange termijn 
(binnen vijf tot zeven jaar) toepasbaar zijn in een landelijk screeningspro-
gramma. Dit met het oog op een toekomstbestendige infrastructuur voor het 
bevolkingsonderzoek.

De commissie verwacht binnen tien jaar geen resultaten van trials naar de werk-
zaamheid van screening met coloscopie of colografie. Indien er binnen vijf jaar 
geschikte kandidaten voor screening op biomarkers in bloed of ontlasting 
beschikbaar komen, duurt het nog eens zo lang om de meerwaarde ervan te 
onderzoeken boven de iFOBT. Voordat een nieuwe screeningstest geïntrodu-
ceerd kan worden, moet de superioriteit hiervan zijn aangetoond met gerandomi-
seerd onderzoek in directe vergelijking met de bestaande test.37 Een dergelijke 
trial is goed uit te voeren binnen het kader van het screeningsprogramma.10,124,375 
Maar dan nog duurt zo’n trial jaren. Bovendien moeten modelberekeningen uit-
wijzen of de nieuwe test doelmatiger is dan iFOBT-screening.

Als aan de zojuist genoemde voorwaarden wordt voldaan, kan de nieuwe test 
worden ingepast in de bestaande infrastructuur. Belangrijke onderdelen van een 
screeningsprogramma naar darmkanker die er altijd moeten zijn, zijn het oproep-
systeem en coloscopiecapaciteit voor het vervolgtraject. De commissie verwacht 
niet dat de nu benodigde coloscopiecapaciteit na de aanvankelijke stijging bij de 
invoering van een bevolkingsonderzoek, sterk zal gaan dalen en grotendeels 
overbodig worden.

Wanneer de resultaten van de sigmoïdoscopiescreeningstrials in Engeland en 
Italië29,30 beschikbaar komen – naar verwachting in 2010 – en de met MISCAN-
Colon gesimuleerde sterftevermindering bevestigen – wat het geval was met de 
voorlopige NORCCAP-resultaten178 voor incidentie en darmkankersterfte – zou 
overwogen kunnen worden een haalbaarheidsstudie te doen naar sigmoïdosco-
piescreening in combinatie met iFOBT-screening, waarbij mensen de keuze krij-
gen tussen beide methodes. Als de uitkomst van de haalbaarheidsstudie positief 
is, het tweekeuzenprogramma effectiever en doelmatiger blijkt te zijn in directe 
vergelijking met iFOBT-screening alleen (zie ook paragraaf 12.1), en besloten 
wordt dit tweekeuzenprogramma in te voeren, dan moet de bestaande infrastruc-
tuur worden uitgebreid met screeningscentra. Van kapitaalvernietiging is ook dan 
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geen sprake. Dit neemt niet weg dat overschakelen een hele onderneming zou 
zijn met een doelgroep van 3,5 miljoen.

11.4 Conclusie

De commissie vindt iFOBT-screening de meest geëigende testmethode voor een 
landelijk bevolkingsonderzoek naar darmkanker. Zij concludeert dat de infra-
structuur voor een iFOBT-sceeningsprogramma toekomstbestendig is. De com-
missie adviseert om het screeningsprogramma zo op te zetten dat trials naar 
betere testmethoden als flankerend onderzoek binnen de context van het lopende 
bevolkingsonderzoek uitgevoerd kunnen worden.

In het volgende hoofdstuk bespreekt de commissie de kosteneffectiviteit van 
FOBT-screening en werkt zij de screeningsstrategie verder uit.
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12Hoofdstuk

Kosteneffectiviteit en keuze 
screeningsstrategie

12.1 Kosteneffectiviteit

Voor het berekenen van de kosten en effecten van bevolkingsonderzoek naar 
darmkanker in Nederland hebben we gebruikgemaakt van het computermodel 
MISCAN-Colon. MISCAN-Colon werd ontwikkeld door het ErasmusMC in 
samenwerking met het National Cancer Institute in de VS.376,377 Het is een micro-
simulatiemodel waarmee individuele levensgeschiedenissen gesimuleerd worden 
van geboorte tot overlijden, met daarin het eventueel ontwikkelen van darmkan-
ker. Een levensgeschiedenis wordt eerst gesimuleerd zonder screenen en vervol-
gens met screenen. Het effect van screenen wordt bepaald door vergelijking van 
beide situaties. 

Met MISCAN-Colon zijn kosten en effecten berekend van verschillende scree-
ningsstrategieën voor bevolkingsonderzoek in Nederland. Kosteneffectiviteits-
analyse is gedaan voor gFOBT (HCII) en iFOBT (OC-Sensor); voor iFOBT zijn 
als verwijsdrempel doorgerekend: 50, 75, 100, 150 en 200 ng/ml. Er zijn ook 
voorlopige berekeningen gemaakt voor sigmoïdoscopiescreening.
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Modelaannamen

De gesimuleerde screeningsstrategieën hebben alle een looptijd van dertig jaar 
en verschillen in beginleeftijd (45, 50, 55 en 60 jaar), eindleeftijd (70, 75, 80 
jaar) en screeningsinterval (één, anderhalf, twee en drie jaar). Voor de situatie 
zonder bevolkingsonderzoek is uitgegaan van het jaar 2005, waarna alleen reke-
ning wordt gehouden met demografische veranderingen, maar niet met moge-
lijke trends in bijvoorbeeld incidentie en behandeling. De verschillen in kosten 
en effecten worden over een periode van 100 jaar bekeken; de totale populatie 
van 2005 is dan vrijwel geheel gevolgd tot overlijden.

De kosten (tabel 8 en 9) behelzen: de organisatie; screening; diagnostiek 
(coloscopie, pathologie); en behandeling voor darmkanker. De organisatiekosten 
(tabel 8) bestaan uit overheadkosten en kosten voor het uitnodigen van indivi-
duen, gebaseerd op de kosten in het huidige bevolkingsonderzoek naar baarmoe-
derhalskanker, aangepast aan FOBT-screening. De screeningskosten betreffen de 
test, inclusief analyse, en coloscopie na een positieve FOBT. Er is in de basisana-
lyse geen rekening gehouden met de te verwachten schaalvoordelen bij lande-
lijke uitbreiding van de screening. Wel is rekening gehouden met coloscopieën 
die volgens de huidige CBO-richtlijn nodig zijn voor surveillance van personen 
bij wie adenomen zijn gevonden. De kosten van screening zijn zo veel mogelijk 

Tabel 6  Modelaannamen.
Variabele Basisanalyse Sensitiviteitsanalyse
Disconto 3 procent, voor zowel kosten als 

gewonnen levensjaren
4 procent voor kosten en 1,5 pro-
cent voor gewonnen levensjaren

Belasting screening Geen 2 uur voor FOBT en 2 dagen voor 
coloscopie

Correlatie sensitiviteit Geen 74 procent van de voortgeschre-
den adenomen bloedt niet en is 
daardoor niet detecteerbaar door 
FOBT
laag hoog

Fatale complicatie na 
coloscopie

1 per 10 000 0 1 per 1000 met 
lesie, 1 per 
10 000 zonder 
lesie

Kosten FOBT Zie tabel 8 50% 200%
Kosten coloscopie 303 euro zonder poliepectomie

393 euro met poliepectomie
50% 200%

Kosten complicaties na 
coloscopie

1 250 euro (2,4 euro per 1 000 
coloscopieën)

50% 200%

Kosten behandeling Zie tabel 9 50% 200%
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gebaseerd op werkelijk gemaakte kosten in CORERO-I. De therapiekosten (tabel 
9) zijn gebaseerd op DBC-tarieven.

Er is gedisconteerd met 3 procent per jaar, voor zowel kosten als effecten. In 
een sensitiviteitsanalyse zijn kosten met 4 procent per jaar gedisconteerd en 
gewonnen levensjaren met 1,5 procent, conform richtlijnen van het College voor 
Zorgverzekeringen voor farmaco-economische analyses (http://www.cvz.nl/
resources/rpt0510_richtlijnen_FEO_tcm28-17860.pdf).378 

De sensitiviteit van gFOBT voor darmkanker (tabel 7) is gebaseerd op een 
analyse waarbij het model gekalibreerd is op de screeningstrials in Funen, Not-
tingham en Minnesota.41 De overige testkarakteristieken van gFOBT en iFOBT 
bij verschillende verwijsdrempels zijn zo gekozen dat ze goed overeenkomen 
met bevindingen in de literatuur en de Nederlandse proefbevolkingsonderzoeken 
(tabel 10). Met name is de sensitiviteit van de iFOBT100 voor darmkanker gemid-
deld 70 procent en van de HCII-test 40 procent (een verhouding die ook in de 
literatuur wordt gevonden).118 De sensitiviteit is opgesplitst in een lage sensitivi-
teit – voor het eerste deel van preklinische darmkanker – en een hogere sensitivi-
teit: voor het laatste traject, voordat darmkanker klinisch manifest wordt. De 
verhouding van beide is genomen als de geschatte verhouding voor HCII (name-
lijk als 18 staat tot 51).41 Tabel 10 laat zien dat de door het model voorspelde 
detectiecijfers met deze aannamen voor sensitiviteit goed overeenkomen met de 
waargenomen detectiecijfers in de drie Nederlandse proefbevolkingsonderzoe-
ken. Naast de basisanalyse is een sensitiviteitsanalyse gedaan om na te gaan hoe 
gevoelig de KEA-resultaten zijn voor bepaalde aannamen.

De resultaten in termen van gewonnen levensjaren zijn niet gecorrigeerd voor 
kwaliteit van leven (QALY’s), omdat daar nagenoeg geen onderzoeksgegevens 
over zijn.379 Hierbij moet worden bedacht dat het voorkómen van darmkanker-
sterfte en het voorkómen van uitgezaaide darmkanker gelijke tred houden. 
Gezien de ernst van de ziekte betekent vermindering van darmkankersterfte een 
sterke positieve invloed op de kwaliteit van leven.
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Tabel 7  In de modelberekeningen aangenomen testkarakteristieken van gFOBT en iFOBT bij verschillende verwijsdrempels 
(ng/ml). Percentages.
Test Specificiteit

(per persoon)
Sensitiviteit (per lesie)

Darmkanker lang 
vóór klinisch 
stadium

Darmkanker kort 
vóór klinisch 
stadium

Adenoom   
> 10 mm

Adenoom  
6-9 mm

Adenoom < 5 mm

gFOBT 98,9 18,2 50,8 6,5 1,3 0
iFOBT200 98,7 46,0 80,0 10,6 2,0 0
iFOBT150 98,3 47,0 81,0 12,2 2,3 0
iFOBT100 97,8 51,0 83,0 13,0 4,0 0
iFOBT75 97,0 56,0 85,5 15,2 4,1 0
iFOBT50 95,8 61,0 88,0 16,7 8,4 0

Tabel 8  Kosten van screening. Euro’s.
Test Per uitnodiging Per onderzoek Totale kosten per uit-

nodiging (bij realisti-
sche opkomst)

Test Organisatiea

a Het verschil tussen de organisatiekosten voor iFOBT en gFOBT wordt veroorzaakt door hogere verzendkosten voor het 
versturen van vloeistof in geval van iFOBT.

Analyse
gFOBT (HCII) 2,82 11,23 1,90 15,19b

b Totale kosten zijn lager dan som van afzonderlijke onderdelen, omdat rekening is gehouden met realistische opkomst. Voor 
niet-ingestuurde FOBTs hoeven geen analysekosten gemaakt te worden.

iFOBT (OC-Sensor) 1,24 13,61 4,37 17,48b

Tabel 9  Kosten van behandeling. Euro’s.
Stadium Initiële kosten Vervolgkosten

(per jaar)
Terminaal stadium 
bij overlijden aan 
darmkanker

Terminaal stadium 
bij een andere 
doodsoorzaak

Totale gemiddelde 
behandelkosten per 
diagnosea

a na correctie voor overleving, verdeeld naar leeftijd

I 12 500 340 17 500   4 400 20 700
II 17 000 340 17 500   4 000 23 300 
III 21 000 340 18 500   5 200 27 000
IV 25 000 340 25 000 14 000 24 000
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Resultaten

Figuur 2 laat zien dat in alle gesimuleerde scenario’s iFOBT gFOBT ‘domi-
neert.’ Dit wil zeggen dat iFOBT-screening effectiever is dan gFOBT-screening 
bij gelijke of lagere kosten. In geen van de beschouwde scenario’s is screening 
kostenbesparend. Wat de verwijsdrempel betreft domineert 50 ng/ml in alle gesi-
muleerde iFOBT-scenario’s hogere verwijsdrempels (figuur 2). iFOBT50 is 
kosteneffectiever dan ruimere leeftijdsgrenzen (dan 60-69 jaar) of een korter 
interval dan drie jaar. Bij iedere intensivering qua leeftijdsgrens en screeningsin-
terval geldt – zoals verwacht (verminderende meeropbrengst) – dat de kostenef-
fectiviteit minder gunstig wordt. De volgorde waarin men opeenvolgende 
alternatieve intensiteitsniveaus van screening uit oogpunt van kosteneffectiviteit 
zou moeten overwegen, is als volgt (tabel 11). De laagste kosten per gewonnen 
levensjaar heeft screenen tussen de 60 en 70 jaar (tabel 11, scenario 1); vervol-
gens kan men overwegen de beginleeftijd te verlagen naar 55 jaar (scenario 2); 
vervolgens later eindigen, op 75 jaar (scenario 4). Het is dus kosteneffectiever 
om mensen tussen de 70 en 75 jaar te screenen dan mensen tussen de 50 en 55 
jaar. Het aantal gewonnen levensjaren tussen de 50 en 55 jaar is kleiner dan tus-
sen de 70 en 75 jaar. De door de Raad van de Europese Unie aanbevolen leef-
tijdsgrenzen van 50 tot 75 jaar worden gedomineerd door efficiëntere scenario’s.

Uitgaande van een opkomst per ronde van 60 procent, is de kosteneffectivi-
teit vergelijkbaar met die bij 100 procent deelname. Dit komt doordat de scree-
ningskosten gemaakt voor individuen die niet meedoen, goedgemaakt worden 
door de besparingen van de gemiddeld langere screeningsintervallen; mensen 
slaan immers af en toe een ronde over. Daardoor wordt het uitnodigen met kor-
tere intervallen ook relatief gunstiger. Het feit dat een deel van de doelgroep zich 

Tabel 10  Gemodelleerde (geobserveerde) testpositieven en detectiecijfers per 100 gescreende individuen voor gFOBT en 
iFOBT bij verschillende verwijsdrempels (ng/ml).
Test Positieve test Geen adenomen of 

darmkanker
Detectiecijfer darm-
kanker

Detectiecijfer voort-
geschreden adeno-
men*

Detectiecijfer niet- 
voortgeschreden 
adenomena

a voortgeschreden adenoom > 10 mm, met > 25% villeus weefsel of met hooggradige dysplasie

gFOBT 2,5 (2,5) 98,5 (98,5) 0,20 (0,24) 0,98 (0,97) 0,35 (0,33)
iFOBT200 3,7 (3,7) 97,6 (97,6) 0,39 (0,39) 1,54 (1,54) 0,48 (0,48)
iFOBT150 4,4 (4,4) 97,2 (97,2) 0,40 (0,40) 1,78 (1,82) 0,59 (0,58)
iFOBT100 5,3 (5,3) 96,8 (96,8) 0,42 (0,42) 1,98 (2,01) 0,83 (0,80)
iFOBT75 6,4 (6,4) 96,3 (96,3) 0,45 (0,45) 2,30 (2,27) 0,99 (1,02)
iFOBT50 8,4 (8,4) 95,2 (95,3) 0,48 (0,48) 2,73 (2,71) 1,57 (1,54)
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niet aan het aanbevolen schema houdt, is echter geen reden om aan de hele doel-
groep een suboptimaal schema aan te bevelen. Men kan voor het bepalen van de 
optimale strategie beter uitgaan van berekeningen waarbij men zich wèl aan het 
schema houdt (tabel 11). 

De kosteneffectiviteit van een schema wordt steeds uitgedrukt in extra kosten 
per extra gewonnen levensjaar incrementele of marginale kosteneffectiviteitsver-
houding (ICER) ten opzichte van een stap minder intersief screenen. Voor twee-
jaarlijkse screening tussen de 55 en 75 jaar (tabel 11, scenario 4) bedraagt dan de 
ICER – ten opzichte van scenario 3 – 3 900 euro. Bij ruimere leeftijdsgrenzen, 50 
tot 80 jaar, wordt de ICER 5 800 euro en bij nog verdere intensivering (scenario 
10) 14 900 euro.

Bij beoordeling van de doelmatigheid van preventieprogramma’s wordt in 
Nederland voor de ICER dikwijls een grenswaarde van 20 000 euro gebruikt. 
Deze grenswaarde wordt dus niet overschreden.

NB  HemII staat voor HCII en FIT staat voor iFOBT

Figuur 2  Kosten en gewonnen levensjaren per 1 000 individuen in de leeftijd van 45 tot 80 jaar, van schema’s bij verschillende 
begin- en eindleeftijden, screeningsintervallen en tests (volledige deelname).
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De commissie heeft bedenkingen bij een verwijsdrempel van 50 ng/ml, zeker 
in de invoeringsfase (zie 12.2). Wanneer iFOBT50 in de kosteneffectiviteitsana-
lyse buiten beschouwing wordt gelaten, blijven de optimale schema’s bijna het-
zelfde, maar nu met een iFOBT met een verwijsdrempel van 75 ng/ml (tabel 12). 

Sensitiviteitsanalyse 

In een nadere analyse is rekening gehouden met de belasting van screening en 
met correlatie tussen testresultaten in opeenvolgende screeningsrondes (een een-
maal gemist voortgeschreden adenoom heeft de volgende keer een vergrote kans 
weer gemist te worden). Tevens zijn er alternatieve aannamen gedaan over de 
kosten (van iFOBT, coloscopie en therapie) en over de kans op complicaties na 
coloscopie (tabel 6).

De verwijsdrempel van 50 ng/ml blijft gunstig onder alle alternatieve aanna-
men. Als de coloscopiekosten tweemaal hoger zijn dan verondersteld in het 
basisscenario, wordt naast 50 ng/ml ook 75 en zelfs 100 ng/ml een efficiënte ver-
wijsdrempel.

Tabel 11  Resultaten van efficiënte FOBT-programma’s voor individuen die elke screeningsronde deelnemen (100 procent 
opkomst). Alle tien schema’s zijn met iFOBT50 (gFOBT en iFOBT met hogere verwijsdrempels dan 50 ng/ml worden gedomi-
neerd).
Nr Begin- en eindleef-

tijd, interval (jaar), 
aantal screeningen

Kosten per dui-
zend 45-80-
jarigen in 2005 
(euro)a

a disconto 3 %; ICER: incrementele kosteneffectiviteitsratio

Gewonnen 
levensjaren per 
duizend
45-80-jarigen 
in 2005a

ICERa

(euro per 
gewonnen 
levensjaar)

Totale kosten 
per jaar in 
Nederland 
(miljoen euro)b

b disconto 0 %

Aantal voorko-
men sterfgeval-
len per jaar in 
Nederland

Gemiddelde 
kosteneffectivi-
teitc (euro per 
gewonnen 
levensjaar) 

c t.o.v. geen screening

1 60-69, 3, 4   91 000   57 1 600   6,5 1 420 1 600
2 55-70, 3, 6 131 000   75 2 200 11,7 1 780 1 700
3 55-73, 3, 7 149 000   82 2 800 15,1 2 040 1 800
4 55-75, 2, 11 201 000   95 3 900 23,9 2 420 2 100
5 55-74,5, 1.5, 14 237 000 103 4 300 31,5 2 580 2 300
6 55-79, 1.5, 17 273 000 110 5 300 39,9 2 890 2 500
7 50-80, 2, 16 293 000 114 5 800 45,2 2 900 2 600
8 50-80, 1.5, 21 344 000 119 8 900 55,4 3 030 2 900
9 45-79.5, 1,5, 24 397 000 125 9 400 67,3 3 040 3 200
10 45-80, 1, 36 516 000 133 14 900 96,7 3 230 3 900
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De 20 000-eurogrens wordt pas overschreden bij jaarlijks screenen èn een aantal 
alternatieve modelaannamen, met name wanneer per coloscopie twee levensda-
gen en per iFOBT twee uur als verloren worden beschouwd, of wanneer de kos-
ten per iFOBT of per coloscopie verdubbelen. Bij 1,5 en 4 procent discontering 
is de ICER onder deze aanamen ook bij jaarlijks screenen nog onder de 20 000 
euro.

Rekening houdend met 25 procent lagere initiële behandelkosten van patiën-
ten met darmkanker in stadium I blijven de efficiënte strategieën dezelfde. De 
kosten worden lager doordat deze patiënten endoscopisch behandeld kunnen 
worden en de ICER gunstiger: 3 500 euro voor tweejaarlijks screenen tussen de 
55 en 75 jaar en 5 100 euro tussen de 50 en 80 jaar. Bij intensievere schema’s 
wordt de invloed op de ICER steeds kleiner. De kosteneffectiviteit van jaarlijks 
screenen tussen de 45 en 80 jaar blijft daardoor hetzelfde.

De behandelkosten (tabel 9) zijn conservatief geschat. Voor stadium III-IV 
liggen zij slechts 3 000 tot 7 000 euro boven die voor stadium I, terwijl het 
gebruik van chemotherapie bij uitgezaaide colonkanker sterk is toegenomen. In 
Zuid-Oost Nederland steeg het gebruik bij patiënten onder de 70 van 24 procent 
in de jaren 1990-1994 naar 58 procent in 2000-2004, en bij oudere patiënten van 
2 naar 23 procent.82 Volgens een Frans onderzoek naar directe medische kosten 
voor 384 darmkankerpatiënten in 2004 waren de initiële kosten 17 596 euro voor 

Tabel 12  Resultaten van efficiënte FOBT-programma’s wanneer iFOBT50 buiten beschouwing blijft (volledige deelname). Alle 
efficiënte scenario’s zijn nu met iFOBT75.
Nr Begin- en eindleef-

tijd, interval (jaar), 
aantal screeningen

Kosten per dui-
zend 45-80-
jarigen in 2005 
(euro)a

a disconto 3 %; ICER: incrementele kosteneffectiviteitsverhouding

Gewonnen 
levensjaren per 
duizend
45-80-jarigen 
in 2005a

ICERa

(euro per 
gewonnen 
levensjaar)

Totale kosten 
per jaar in 
Nederland 
(miljoen euro)b

b disconto 0 %

Aantal voorko-
men sterfgeval-
len per jaar in 
Nederland

Gemiddelde 
kosteneffectivi-
teitc (euro per 
gewonnen 
levensjaar)

c t.o.v. geen screening

1 60-69, 3, 4   90 000   51 1 800   10 1 290 1 800
2 55-70, 3, 6 126 000   68 2 200   15 1 600 1 900
3 55-69, 2, 8 148 000   76 2 800   17 1 750 1 900
4 55-75, 2, 11 196 000   89 3 600   27 2 270 2 200
5 55-74,5; 1,5; 14 231 000   98 4 000   35 2 450 2 400
6 55-79, 1,5, 17 270 000 105 5 400   44 2 770 2 600
7 50-80, 2, 16 285 000 107 6 900   48 2 760 2 700
8 50-80, 1,5; 21 333 000 114 7 200   57 2 930 2 900
9 45-79,5; 1,5; 24 384 000 120 8 200   68 2 940 3 200
10 45-80, 1, 36 509 000 130 13 000 100 3 170 3 900
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stadium I en 35 059 euro voor stadium IV.380 De kosten voor stadium III en IV 
zijn sindsdien belangrijk gestegen door toepassing van biologicals. Dit maakt de 
kosteneffectiviteit van screenen nog gunstiger. Bij hogere behandelkosten (ver-
dubbeling van alle kosten van tabel 9) blijft ook voor ieder jaar screenen van 50-
80 jaar de ICER onder de 20 000 euro. Wanneer behandelkosten alleen verdub-
belen voor de gevorderde kankerstadia (dwz verdubbeling van de initiële kosten 
voor stadium IV, gelijkstelling van de intiële kosten voor stadium III aan die voor 
stadium IV, en verdubbeling van de kosten van terminale behandeling bij overlij-
den aan darmkanker) wordt tweejaarlijkse iFOBT-screening zelfs kostenbespa-
rend.377

Bij discontering met 1,5 en 4 procent is de ICER: voor tweejaarlijkse 
iFOBT50-screening tussen de 55 en 75 jaar 2 600 euro; bij ruimere leeftijdsgren-
zen, 50 tot 80 jaar, 4 100 euro; en voor jaarlijks screenen van personen tussen de 
45 tot 80 jaar 10 700 euro.

Wanneer mensen met een verhoogd familiair risico niet aan screening deelne-
men maar de huidige CBO-richtlijnen volgen, nemen kosten en effecten van het 
screeningsprogramma iets af: tweejaarlijks screenen tussen 55 en 75 jaar heeft 
een ICER van 3 700 euro (in plaats van 3 900 euro) en voor jaarlijks screenen 
tussen de 45 en 80 jaar is dat 14 300 euro (in plaats van 14 900 euro). De effi-
ciënte strategieën blijven dezelfde.

Wanneer de niet met darmkanker samenhangende medische kosten, gemaakt 
in de gewonnen levensjaren, meetellen komt de kosteneffectiviteit zo’n 4 000 
euro hoger uit, op 6 200 euro.381 Dit is nog steeds gunstig vergeleken met scree-
ning op baarmoederhalskanker (11 300 euro zónder meetelling).382

Coloscopiecapaciteit

Na vaststelling van de screeningsstrategie (paragraaf 12.2) moet de invoering 
van de screening en de daaruit voortvloeiende vraag naar coloscopiecapaciteit 
goed afgestemd worden op het (op te bouwen) aanbod. Dit kan door te beginnen 
met een smallere leeftijdsrange, een langer interval of een hogere drempelwaarde 
voor een positieve iFOBT.383 De commissie komt hierop terug in paragraaf 14.8 
en 14.9.

Conclusies

Op basis van de modelberekeningen zijn de volgende conclusies te trekken:
• FOBT-screening in Nederland heeft een gunstige kosteneffectiviteitsverhou-

ding
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• iFOBT is superieur aan gFOBT in deelname, effectiviteit en kosteneffectivi-
teit

• de optimale verwijsdrempel voor verwijzing voor coloscopie is 50 ng/ml 
(OC-Sensor)

• screening om de twee jaar voor een doelgroep tussen 55 en 75 jaar heeft een 
gunstige kosteneffectiviteitsverhouding (22 00 euro per gewonnen levens-
jaar); gunstiger dan bij andere screeningsprogramma’s voor kanker in Neder-
land, zoals voor baarmoederhalskanker (11 300 euro per QALY).

Voorlopige kosteneffectiviteitsanalyse sigmoïdoscopiescreening 

In 2010 worden de resultaten verwacht van gerandomiseerde trials naar het effect 
van sigmoïdoscopiescreening op darmkankersterfte.29,30 Daarop vooruitlopend 
zijn kosten en effecten berekend van sigmoïdoscopiescreening met het microsi-
mulatiemodel MISCAN-Colon. Omdat de trialresultaten nog niet bekend zijn – 
behalve de eerste resutaten van de NORCCAP trial,178 die een bescheiden 
omvang heeft – moet worden volstaan met voorlopige berekeningen. Overigens 
stemt MISCAN-Colon overeen met de NORCCAP-resultaten.

Voor sigmoïdoscopiescreening (iedere vijf jaar, leeftijdsgroep 55-75 jaar) 
bedraagt de verwachte darmkankersterftereductie bij 100 procent opkomst 34 
procent, tegen 11 procent bij 30 procent opkomst. Voor iFOBT50-screening is de 
verwachte sterftereductie kleiner (23,5 procent) bij volledige opkomst, maar gro-
ter bij een realistische opkomst: 17 procent bij een deelnamegraad van 60 pro-
cent. Voor iFOBT75 is dit 22 tegen 15 procent en geldt dus hetzelfde.

De ICER van sigmoïdoscopiescreening iedere vijf jaar tussen 55 tot 75 jaar 
ten opzichte van elke vijf jaar tussen de 55 en 70 jaar (het voorgaande efficiënte 
schema) bedraagt bij een opkomst van 100 procent 3 700 euro tegen 5 200 euro 
bij een realistische opkomst van 30 procent. De ICER van tweejaarlijkse 
iFOBT50-screening is bij een opkomst van 100 procent 3 900 euro tegen 3 600 
euro bij een opkomst van 60 procent. Bij sigmoïdiescreening wordt de ICER 
ongunstiger bij een lagere opkomst, doordat er naar verhouding veel gemist 
wordt bij mensen die af en toe een ronde overslaan, wat leidt tot hoge behandel-
kosten. Bij iFOBT-screening blijft de ICER bij een lagere opkomst vergelijkbaar 
door de lagere screeningskosten.

Om de modeluitkomsten op juiste waarde te schatten zijn drie zaken van belang. 
Ten eerste zijn de resultaten van de screeningstrials nog niet beschikbaar. 

Daardoor is de grootte van het effect onzeker. De modelaanname dat het twintig 
jaar duurt voordat een detecteerbaar adenoom kwaadaardig wordt, is gebaseerd 



Kosteneffectiviteit en keuze screeningsstrategie 93

op expert opinion. Onzekerheid over effectiviteit betekent onvermijdelijk onze-
kerheid over kosteneffectiviteit. Een belangrijke factor in de uiteindelijke ana-
lyse zal zijn wat de invloed is van het meerekenen van de belasting van de 
screeningstest (iFOBT, sigmoïdoscopie) en het vervolgonderzoek (coloscopie) 
voor de deelnemers. 

Een tweede opmerking betreft de deelname voor sigmoïdoscopie. Deze was 
in CORERO I ongeveer 30 procent. De opkomst bij iFOBT-screening (CORERO 
I, FOCUS) was rond de 60 procent. Deze aanzienlijk hogere deelname plus het 
feit dat iFOBT-screening een gunstige kosteneffectiviteit heeft, betekent dat men 
in elk geval iFOBT-screening zou willen aanbieden en dat sigmoïdoscopiescree-
ning alleen in combinatie met iFOBT-screening een rol zou kunnen spelen (als 
keuzemogelijkheid). Uit oogpunt van kosteneffectiviteit lijkt dit op basis van de 
voorlopige berekeningen geen probleem. Wel is sigmoïdoscopiescreening min-
der kosteneffectief dan iFOBT-screening. 

Bovendien zijn er logistieke problemen bij een meerkeuzenprogramma, 
waarvan mogelijke oplossingen eerst getest moeten worden. Overigens zijn er 
geen aanwijzingen dat zo’n meerkeuzenprogramma zorgt voor een grotere 
opkomst en de effectiviteit van het screeningsprogramma verbetert. In een Itali-
aans experiment was de opkomst niet groter bij de keuzemogelijkheid tussen 
iFOBT en sigmoïdoscopie dan bij aanbod van iFOBT alleen.182 Ook Australische 
studies lieten geen grotere opkomst zien bij een keuzemogelijkheid.122,243 In een 
Frans experiment werd eerst gFOBT-screening aangeboden; opkomst 57 pro-
cent.199 Van de niet-deelnemers die vervolgens sigmoïdoscopie kregen aangebo-
den, maakte 2 procent gebruik. Of het zin heeft om sigmoïdoscopie aan te bieden 
aan personen met een negatieve iFOBT is niet bekend. In landen als Duitsland en 
de VS is in feite sprake van meerkeuzenaanbod; het is niet duidelijk of dit de 
opkomst of opbrengst vergroot. 

Tot slot is de extra benodigde endoscopiecapaciteit nog een overweging bij 
besluitvorming over sigmoïdoscopiescreening. Wanneer 30 procent van de doel-
groep kiest voor sigmoïdoscopie, loopt het aantal sigmoïdoscopieën de komende 
jaren op tot boven de 230 000 per jaar.

12.2 Screeningsstrategie

Wat betekenen de uitkomsten van de modelberekeningen voor de screeningsstra-
tegie tegen de achtergrond van de onderzoeksliteratuur?
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Verwijsdrempel

Italiaanse onderzoekers ontraadden om de door de fabrikant van OC-Sensor 
geadviseerde verwijsdrempel van 100 ng/ml te verhogen.132,133 Enerzijds was bij 
iFOBT200-screening het percentage deelnemers met een positieve test de helft 
lager dan bij iFOBT100-screening (1,7 tegen 3,4 procent), maar anderzijds zouden 
dan een zesde van de darmkankers en bijna de helft van de voortgeschreden ade-
nomen gemist worden.133 De Nederlandse proefprojecten bevestigen dat de winst 
aan specificiteit niet opweegt tegen het verlies aan sensitiviteit (tabel 3).202,384

Uit oogpunt van kosteneffectiviteit is 50 ng/ml de optimale verwijsdrempel 
voor de OC-Sensor (paragraaf 12.1). De commissie heeft bedenkingen bij deze 
lage verwijsdrempel, zeker in de invoeringsfase. Bij iFOBT50-screening moet 8,4 
procent van de deelnemers worden verwezen. Dit betekent voor hen een belas-
tend onderzoek met een (kleine) kans op ernstige complicaties en een groot 
beroep op de coloscopiecapaciteit . Samenvoeging van FOCUS- en CORERO-I-
resultaten (tabel 3) laat zien dat verlaging van de verwijsdrempel van 75 naar 50 
ng/ml een vrij abrupte toename geeft met ruim 30 procent testpositieven van 6,4 
naar 8,4 procent. Tabel 3 laat ook zien dat met iFOBT75 vrijwel alle personen met 
darmkanker (93 procent) werden opgespoord die met iFOBT50 te detecteren zijn. 
Bij deze lage verwijsdrempel ligt het voor de hand dat de meeste gemiste geval-
len van darmkanker nog in een vroeg stadium verkeren en bij een volgende 
screeningsronde alsnog in een gunstig stadium te ontdekken zijn.155 Een lagere 
verwijsdrempel vergroot meer de opsporing van voortgeschreden adenomen dan 
van darmkanker.385,386

Buitenlands onderzoek onder patiënten die waren verwezen voor coloscopie 
duidt eveneens op een optimale verwijsdrempel van 75 ng/ml.145,148

De commissie adviseert voorlopig 75 ng/ml als verwijsdrempel te kiezen.

Aantal fecesmonsters

Is één fecesmonster optimaal? Japanse onderzoekers analyseerden de testpresta-
ties van een iFOBT (Monohaem) met één, twee of drie fecesmonsters, waarbij 
alle deelnemers tevens coloscopie ondergingen.159 Naarmate het aantal monsters 
toenam, steeg de sensitiviteit voor kanker van 56 via 83 naar 89 procent en 
daalde de specificiteit van 97 via 96 naar 94 procent. Een Italiaanse studie met de 
OC-Sensor wees geen duidelijk superieure strategie aan.386 De opkomst was bij 
twee fecesmonsters 56 procent en week niet af van de daar gebruikelijke deelna-
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megraad. CORERO-II zal naar verwachting eind 2009 meer informatie leveren 
over het verschil in opkomst en opbrengst bij één of twee fecesmonsters.

De commissie adviseert voorlopig één fecesmonster. Zij wijst op het gevaar dat 
de winst aan sensitiviteit tenietgedaan wordt door een lagere opkomst. In een 
tweejaarlijks bevolkingsonderzoek naar langzaam groeiende afwijkingen is 
regelmatig deelnemen waarschijnlijk belangrijker dan een hoge testsensitivi-
teit.386

Screeningsinterval

De Minnesota-trial wees uit dat een jaarlijks aanbod van gFOBT-screening 
sterfte aan darmkanker met 33 procent verminderde; bij een screeningsinterval 
van twee jaar was dit 20 procent.89 Een Italiaanse studie liet zien dat het aantal 
intervalkankers (darmkanker optredend na een negatieve of foutpositieve test) na 
gFOBT-screening snel opliep. In het tweede jaar van het interval was dit aantal 
tweemaal zo groot als in het eerste jaar.112 Voor iFOBT-screening was er in dit Ita-
liaanse onderzoek echter geen verschil tussen het eerste en tweede jaar.112 

Hoe hoger de sensitiviteit van een test, des te kleiner is de meeropbrengst van 
een korter interval.142 De meeropbrengst hangt ook af van het preklinisch detec-
teerbare stadium (hoe lang voortgeschreden neoplasie opspeurbaar bloedt voor-
dat kanker in een situatie zonder screening zou zijn vastgesteld naar aanleiding 
van klachten). 

Er zijn nog weinig gegevens over intervalkanker. Nakama berekende dat de 
sensitiviteit van één iFOBT over een periode van één, twee of drie jaar daalde 
van 90 via 83 naar 71 procent.387 Nadeel van ieder jaar screenen in plaats van 
eens per twee jaar is dat dit leidt tot grofweg tweemaal hogere screeningskosten, 
terwijl de beoogde effecten en besparingen met een kleinere factor toenemen. 
Qua kosteneffectiviteit is tweejaarlijks screenen een goede keus (paragraaf 12.1).

Deelnemers met een positieve screeningsuitslag bij wie adequate coloscopie 
geen voortgeschreden neoplasie of alleen ‘kleine’ adenomen aan het licht bracht 
die volledig verwijderd zijn, hoeven pas weer na tien jaar gescreend te wor-
den.223,388 

De commissie adviseert een screeningsinterval van twee jaar na een negatieve 
iFOBT en van tien jaar na een foutpositieve iFOBT met adequate coloscopie. Zij 
gaat ervan uit dat deelnemers erop gewezen worden bij klachten de huisarts te 
raadplegen.
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Doelgroep

De deelnemers aan de efficacy trials in Nottingham en Funen waren tussen de 45 
en 75 jaar toen het onderzoek begon. Deskundigen adviseren op een latere leef-
tijd dan 45 jaar met screening te beginnen, namelijk bij 50 of 55 jaar.128,389 In 
Engeland en Finland vormen – althans in eerste instantie – mensen tussen de 60 
en 70 jaar de doelgroep van het landelijke bevolkingsonderzoek,10,11,390 in Schot-
land is dat de leeftijdsgroep 50-69 jaar.125

Tegen screening van personen onder de 55 jaar pleit dat de incidentie van 
darmkanker dan nog laag is. Meer dan 90 procent van alle nieuwe patiënten is 
boven de 55 jaar. Volgens onderzoek in Australië, Denemarken en het VK is het 
effectiever en doelmatiger personen tussen de 70 en 75 jaar te betrekken bij 
FOBT-screening dan personen tussen de 50 en 55 jaar.12,128,391 Dit komt ook naar 
voren uit de modelberekeningen met MISCAN-Colon (tabel 11 en 12). 

Verdient een lagere leeftijdsgrens voor mannen aanbeveling? De incidentie 
en sterfte aan darmkanker bij mannen van een bepaalde leeftijd hebben namelijk 
al het niveau dat vrouwen 4-8 jaar later bereiken.392 Modelberekeningen wijzen 
uit dat de kosteneffectiviteit niet verbetert wanneer mannen eerder beginnen met 
screening.393 Dit komt mogelijk doordat hun grotere kans op darmkanker wordt 
gecompenseerd door hun kortere levensverwachting.

Het bepalen van de bovengrens is lastiger. Bij mensen van rond de 80 jaar komt 
nog vaak darmkanker voor, maar een screeningsprogramma heeft een soort door-
schuifeffect op oudere leeftijd. Voor personen die bijvoorbeeld op 75 jarige leef-
tijd voor het laatst gescreend zijn, is de kans klein dat zich binnen tien jaar 
darmkanker manifesteert, zeker na één of meer negatieve screeningstests in het 
recente verleden.174 De lange duur voordat adenomen kwaadaardig worden en 
klachten veroorzaken41 pleit tegen een nog hogere leeftijdsgrens. Comorbiditeit 
speelt een steeds grotere rol op hogere leeftijd. Vanaf de leeftijd van 80 jaar heb-
ben mannen een levensverwachting van gemiddeld 7 jaar en vrouwen van 9 jaar 
(http://statline.cbs.nl).

Naast kosteneffectiviteit vindt de commissie kwaliteit van leven een belang-
rijke overweging hierbij. Daar zijn echter nauwelijks directe gegevens over voor-
handen. Wel is bekend dat op hogere leeftijd endoscopie moeilijker uit te voeren 
is.394 Het opvoeren van de endoscoop tot de blindedarm duurt langer, waardoor de 
belasting voor oudere personen groter is.395-399 Bovendien is voor hen de kans op 
complicaties groter.249 
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De commissie adviseert als doelgroep voor een landelijk bevolkingsonderzoek 
mannen en vrouwen tussen de 55 en 75 jaar. Vanaf de leeftijd van 75 jaar is het 
verstandiger na overleg met de huisarts een individuele afweging over screening 
te maken. De huisarts kan dan verwijzen, zodat er geen uitnodiging van de scree-
ningsorganisatie nodig is. 

12.3 Conclusie

iFOBT-screening is superieur aan gFOBT-screening in deelname, effectiviteit en 
kosteneffectiviteit. Screening om de twee jaar van personen tussen de 55 en 75 
jaar heeft een gunstige kosteneffectiviteitsverhouding. De optimale verwijsdrem-
pel voor coloscopie is 50 ng/ml. Gelet op de beperkte coloscopiecapaciteit is 
voorlopig een verwijsdrempel van 75 ng/ml te verkiezen.

De commissie adviseert een tweejaarlijks bevolkingsonderzoek voor perso-
nen van 55-75 jaar op basis van iFOBT met één fecesmonster en als voorlopige 
verwijsdrempel 75 ng/ml. Daarmee kunnen bij een opkomst van 60 procent op 
termijn jaarlijks gemiddeld 1428 stergevallen door darmkanker worden voorko-
men. Dit aantal is ruim twee keer zo groot als voor borstkankerscreening en komt 
overeen met 2 200 euro per gewonnen levensjaar. Dit is gunstiger dan bij andere 
screeningsprogramma’s voor kanker in Nederland, zoals voor baarmoederhals-
kanker (11 300 euro per QALY).382
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13Hoofdstuk

Acceptatie en participatie

De opkomst is de belangrijkste factor voor de effectiviteit van een screeningspro-
gramma; belangrijker dan de sensitiviteit van de gebruikte screeningstest. Weten-
schappelijke onderzoek naar de deelname aan screening op darmkanker heeft 
zich tot dusver vooral gericht op de screeningsmogelijkheden: welke test levert 
de hoogste opkomst op? Maar de test is slechts één van de factoren die van 
invloed is op acceptatie en participatie. Een nieuw bevolkingsonderzoek vergt 
een implementatiestrategie gericht op de beoogde deelnemers en op de organisa-
tie van het bevolkingsonderzoek. Een implementatiestrategie moet rekening hou-
den met de verschillende fasen van een veranderingsproces: oriëntatie; inzicht; 
acceptatie; verandering; en behoud van verandering.400 De potentiële deelnemers 
moeten geïnformeerd worden en betrokken raken (oriëntatie), daarna kan kennis 
worden overgebracht over de voor- en nadelen van deelname (inzicht), en op 
basis van deze informatie kan een besluit genomen worden. 

Het wordt steeds belangrijker gevonden dat de keuze voor deelname in vrij-
heid gemaakt kan worden.35,401,402 Belangrijk voor de vrijheid van keuze is, dat 
potentiële deelnemers goed geïnformeerd zijn. Het conceptualiseren en meten 
van informed choice staan echter nog in de kinderschoenen.403-405 

Dit hoofdstuk geeft een overzicht van factoren die van invloed zijn op de 
deelname aan (vooral iFOBT-)screening en het vervolgonderzoek (coloscopie). 
Het hoofdstuk eindigt met conclusies aangaande opkomst en voorlichting aan de 
beoogde deelnemers.



100 Bevolkingsonderzoek naar darmkanker

13.1 De screeningstest

Gemiddeld kiest ongeveer de helft van de mensen om in te gaan op het aanbod 
van gFOBT-screening. Dit is aanzienlijk lager dan bij de bevolkingsonderzoeken 
naar borstkanker (82 procent in 2006) en baarmoederhalskanker (vijfjaarsdek-
kingsgraad 77 procent in 2003).406,407 De Nederlandse haalbaarheidsstudies toon-
den overtuigend aan dat de opkomst bij iFOBT-screening (OC-Sensor) twaalf tot 
dertien procentpunt groter was dan bij gFOBT-screening (HCII).27,32

De gebruiksvriendelijkheid van de iFOBT is groter dan van de gFOBT, maar 
kan waarschijnlijk nog verder verbeterd worden.

13.2 Oriëntatie, inzicht en acceptatie

Een essentieel verschil tussen curatieve geneeskunde en screening is dat de eer-
ste vraaggericht is (vanuit de patiënt) en de tweede grotendeels aanbodgericht 
(aan over het algemeen gezonde burgers). Dit betekent dat de beoogde deelnemer 
aan screening allereerst overtuigd moet zijn van het nut om mee te doen. Dit ver-
onderstelt dat hij op zijn minst kennis heeft van de kans op de aandoening, de 
ernst van de aandoening en de voordelen en nadelen van de screening die hem 
wordt aangeboden; alleen dan kan sprake zijn van een geïnformeerde keuze. Er is 
echter een grote kloof tussen wat mensen weten en doen.

Er niet van overtuigd zijn iets te hebben aan screening ik heb nergens last 
van, ik leef gezond, het komt niet voor in mijn familie, ik houd het zelf wel in de 
gaten is een belangrijke reden om niet mee te doen.408-410 Niet-deelnemers onder-
schatten vaker dan deelnemers de kans om darmkanker te krijgen of de kans op 
genezing bij vroege opsporing.409 Het is echter niet zo dat deelnemers meer ken-
nis hebben dan niet-deelnemers.411 In het proefproject Nijmegen/Amsterdam is de 
acceptatie van een achttien pagina’s dikke voorlichtingsfolder onderzocht.412 
Slechts twintig procent van de respondenten beantwoordde alle kennisvragen 
over darmkanker correct. Dit resultaat strookt met de bevinding dat Nederland 
binnen de Europese Unie laag scoort in kennis van de symptomen en risico’s van 
darmkanker.413

De informatiebehoefte verschilt tussen personen.402 Naast verschillen die 
samenhangen met bijvoorbeeld afkomst, sekse en sociaal-economische status, 
hangt de informatiebehoefte ook af van de wijze waarop individuen een beslis-
sing willen nemen. Sommigen kiezen ervoor een advies van overheidswege of 
van een arts gewoon op te volgen, terwijl anderen een weloverwogen op hun 
eigen situatie gebaseerde keus willen maken.403 In de voorlichting over bevol-
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kingsonderzoeken zou met beide keuzestrategieën rekening gehouden moeten 
worden. In ieder geval zouden allen die voor het bevolkingsonderzoek worden 
uitgenodigd een basispakket moeten ontvangen met minimaal noodzakelijke 
informatie over het bevolkingsonderzoek, inclusief de voor- en nadelen. Ook 
moeten potentiële deelnemers en hun naasten weten waar ze terecht kunnen als 
ze behoefte hebben aan meer informatie.403 Interactieve beslissingsondersteu-
nende middelen helpen bij het afwegen van verschillende alternatieven en leiden 
tot beter onderbouwde beslissingen.414-416

Een positieve uitslag van een – op zich ongevaarlijke iFOBT – leidt tot een 
verwijsadvies voor coloscopie. De (kleine) kans op ernstige complicaties van 
coloscopie kan dan ook niet onbesproken blijven bij de uitnodiging voor de 
screening. Vuistregel is dat een risico op een ernstig gevolg moet worden meege-
deeld, hoe klein het risico ook is.

Het verkrijgen van informed choice bij screening is essentieel, maar geen 
gemakkelijke opgave.402 Het gaat om complexe risicotaxaties. Veel mensen heb-
ben moeite met lezen of rekenen en overschatten het nut van screenen. Aanbie-
ders van screening hebben een sterke neiging de voordelen van screening te 
rooskleurig voor te stellen en de nadelen te verdoezelen. Het is niet bekend in 
hoeverre het verstrekken van evenwichtige, toereikende informatie daadwerke-
lijk leidt tot informed choice.

De huidige voorlichting bij de bevolkingsonderzoeken naar borstkanker en 
baarmoederhalskanker kan als inspiratiebron dienen voor de nog op te zetten 
voorlichting over bevolkingsonderzoek naar darmkanker. In opdracht van het 
Centrum voor Bevolkingsonderzoek (CvB) is voor de Nederlandse bevolkings-
onderzoeken naar kanker een informatieaanbod ontwikkeld dat geënt is op het 
model van Irwig.403,417 Daartoe is een lijst met de volgende inhoudsdomeinen 
opgesteld waarover informatie moet worden verstrekt bij kankerscreening:
• doel van de screening
• de ziekte of aandoening waarop wordt gescreend, inclusief ernst, behandel-

baarheid en mogelijke gevolgen voor het dagelijks leven
• frequentie van voorkomen van de ziekte in de bevolking
• de screeningstest
• de betekenis van een hoogrisicouitslag, inclusief de a priori-kans op foutpo-

sitieven
• de betekenis van een laagrisicouitslag, inclusief de a priori-kans op foutnega-

tieven
• mogelijke neveneffecten van de screening
• het detectiecijfer
• handelingsmogelijkheden bij een hoogrisicouitslag
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• mogelijke bevindingen bij vervolgonderzoek
• vrijwilligheid van de test
• programmainformatie.

Per inhoudsdomein en per onderwerp is op basis van raadpleging van deskundi-
gen vastgesteld of de informatie in het basispakket moet worden opgenomen of 
in een aanvullende pakket. 

Inmiddels is de basisinformatie opgenomen in de nieuwe uitnodigingsfolders 
van de bevolkingsonderzoeken naar borstkanker en baarmoederhalskanker, en is 
aanvullende informatie te vinden op de website van het RIVM (www.rivm.nl/
bevolkingsonderzoeknaarkanker). Aansluitend is onderzocht welke informatie 
de doelgroep zelf graag wil ontvangen. Ook dit heeft geleid tot aanpassing van de 
aangeboden informatie.

Uit kwaliteitsoverwegingen is verder gekozen voor uniforme uitnodigings-
brieven en -folders. Deze zijn in overleg met de verschillende partijen opgesteld. 
De informatie is vervolgens herschreven (eenvoudiger taalniveau) en bij de doel-
groep getest op begrijpelijkheid. Eenzelfde traject is bewandeld voor de uitslag-
brieven. De uitslagbrieven worden per 1 januari 2010 bij beide bevolkings-
onderzoeken verzonden naar alle deelnemers van het onderzoek; ze zijn afge-
stemd op de informatie die tijdens een consult door de huisarts wordt verstrekt. 
Op dit moment wordt onderzocht hoe een positieve uitslag het best meegedeeld 
kan worden.

De commissie mist in de lijst met inhoudsdomeinen de effectiviteit van 
screenen. Verder adviseert zij in de brief over een negatieve uitslag te herinneren 
aan de kans op een foutnegatieve uitslag en in verband hiermee – aan het belang 
van elke keer meedoen.

13.3 Organisatie

Uitnodigingssystematiek

Er zijn verschillende manieren om mensen uit te nodigen voor darmkankerscree-
ning. Bij FOBT-screening krijgt de doelgroep doorgaans een uitnodiging met 
testmateriaal thuis toegezonden. In groepen met een lagere sociaal-economische 
status steeg de opkomst enkele procentpunten na gebruikmaking van een aan het 
onderzoek voorafgaande schriftelijke aankondiging.418 Bij nonresponse volgt er 
een eenmalige, schriftelijke herinnering; ook dit vergroot de opkomst.199 

Met deze benadering worden wisselende resultaten behaald; uiteenlopend 
van 30 tot 71 procent.122,124 De timing van een herinneringsuitnodiging lijkt van 
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belang. Snellere herinnering (binnen drie maanden in plaats van na zes maanden) 
zou, althans in het bevolkingsonderzoek naar baarmoederhalskanker, een gunstig 
effect hebben. Dit ligt voor de hand, omdat zes maanden een weinig urgente 
indruk maakt; onderzocht is dit echter niet.

Wordt het screeningsaanbod stapsgewijs gedaan dan is de animo voor deel-
name veel kleiner. Met stapsgewijs wordt hier bedoeld: een schriftelijk verzoek 
aan leden van de doelgroep om testbenodigdheden op te halen bijvoorbeeld bij 
een apotheker of om een antwoordkaart te retourneren om dit materiaal toege-
stuurd te krijgen. Huisbezoeken kunnen een grotere participatie opleveren,419 
maar dit is onuitvoerbaar op landelijke schaal en bovendien opdringerig. 

Huisarts

In de VS maken veel artsen gebruik van hun spreekuurcontacten voor FOBT-
screening. Zij nemen dan bij lichamelijk onderzoek van hun patiënten via een 
rectaal toucher een fecesmonster af. Deze weinig elegante methode van single-
sample in-office testing laat de patiënt amper bedenktijd, heeft een gevoeligheid 
van nog geen vijf procent en wordt dan ook sterk ontraden.420 

In Frankrijk bleek meer dan 80 procent opkomst mogelijk te zijn, althans in 
eerste instantie, als huisartsen zelf screening aanbieden tijdens een consult en 
vervolgens een testkit meegeven.15,96,113,120 Dit houden de huisartsen echter slechts 
enkele maanden vol. Vervolgens krijgen de nog niet door de huisarts benaderde 
patiënten het testmateriaal per post toegestuurd. De gemiddelde opkomst is onge-
veer 50 procent. Inschakeling van de huisarts tilde de opkomst dus niet boven het 
gangbare niveau. In een gerandomiseerd onderzoek in Italië leverde het persoon-
lijk aanbieden van de test door de huisarts geen grotere response op dan het toe-
zenden van testkits.28,182

Meer in het algemeen geldt dat betrokkenheid van de huisarts in enigerlei 
vorm bij screenen op kanker de participatie weliswaar vaak vergroot, maar niet 
altijd.79,90,93,96,131,152,170,182 Onduidelijk is of de positieve ervaring bij screening op 
baarmoederhalskanker 421,422 ook geldt voor screening op darmkanker. 

Bij het toesturen van testkits kan men ervoor kiezen om de uitnodigingsbrief 
te laten ondertekenen door ofwel de screeningsorganisatie ofwel door de huisarts 
van de geadresseerde. Volgens sommige onderzoekers levert het ondertekenen 
van de uitnodigingsbrief door de huisarts mogelijk een grotere response op dan 
het centraal uitnodigen. De literatuur laat hierover echter geen duidelijke uit-
spraak toe. Eén onderzoek naar FOBT-screening liet zien dat de opkomst groter 
is als de huisarts de uitnodigingsbrief ondertekent in plaats van een onbekende 
persoon of organisatie.423 Daarom werden de deelnemers aan de FOBT-trial in 
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Nottingham destijds uitgenodigd via de huisarts.90,93,96 Om de werkbelasting van 
huisartsen te beperken is in het Verenigd Koninkrijk echter besloten van deze 
procedure af te zien. Daar ondertekenen de organisatoren van het bevolkingson-
derzoek voortaan zelf de brieven; tot een merkbare vermindering van de res-
ponse heeft dit niet geleid. Een voordeel is bovendien dat het uitnodigingsbeheer 
controleerbaar is.12,13 Om deze laatste reden laat in Nederland een aantal scree-
ningsorganisaties bij het bevolkingsonderzoek naar baarmoederhalskanker alleen 
nog de herinneringsbrief voor de screening door de huisarts verzenden. Deze 
aanpak lijkt niet te leiden tot een lagere opkomst. Een goed alternatief lijkt een 
digitale handtekening van de huisarts onder de uitnodigingsbrieven, na diens toe-
stemming.

Van belang hierbij is de houding van huisartsen tegenover screening op 
darmkanker. Blijkens een enquête in 2004 onder 400 Amsterdamse huisartsen 
(response 32 procent) was slechts de helft vóór een landelijk bevolkingsonder-
zoek (tegen 92 procent van de gastro-enterologisch specialisten).424,425 Het is niet 
duidelijk of de resultaten van de proefbevolkingsonderzoeken hierin verandering 
hebben gebracht. Een enquête onder huisartsen die hadden deelgenomen aan 
CORERO-I had een positieve response, maar betrof alleen een nameting.510

De commissie geeft in overweging om een algemene NHG-Standaard over 
actuele en toekomstige vormen van screenen te ontwikkelen. 

13.4 Kenmerken van deelnemers

Socio-demografische determinanten

CORERO-I liet zien dat het bij niet-participanten gaat om: mannen van 50-59 
jaar; lagere sociaal-economische status; en stadsbewoners.32 Uit andere studies 
komen vergelijkbare bevindingen naar voren.18,119,124,412,426 In FOCUS was de parti-
cipatie van vrouwen (63 procent) groter dan die van mannen (56 procent) voor 
iFOBT-screening. Maar hier had leeftijd niet veel effect op de opkomst;27 wel 
scoorde Nijmegen hoger (62 procent) dan Amsterdam (57 procent). De opkomst 
onder etnische minderheidsgroepen was lager dan onder autochtone landgeno-
ten.427 Dit bleek ook in andere landen het geval.92,428

Overige factoren

Verder bleek uit onderzoek dat niet-deelnemers de screening weinig prioriteit 
gaven, bekend waren met chronische of ernstige andere aandoeningen, een 
slechte gezondheid ervoeren, of recente ervaringen met het overlijden van een 
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familielid hadden.412 Van degenen die al eerder hadden deelgenomen aan iFOBT-
screening in Italië deed 86 procent weer mee aan de volgende ronde. Onder dege-
nen die eerder niet hadden meegedaan was dit 19 procent.18

13.5 Deelname aan vervolgdiagnostiek

Er zijn grote verschillen in de mate waarin het coloscopie-advies na een positieve 
screeningsuitslag wordt opgevolgd (referral compliance), uiteenlopend van 70 
tot 95 procent,12,15,17,135,140,160,161,164,167 met uitschieters naar 96 procent (CORERO-I)32 
of nog hoger.199,429 FOCUS kwam uit op 84 procent.27 Rekening houdend met 
medische redenen om bij nader inzien géén coloscopie te adviseren (recent 
coloscopie ondergaan, ernstige ziekte), bereikte het Amsterdamse onderdeel van 
FOCUS een niveau van 89 procent en CORERO-I 98 procent. 

Het is niet bekend om welke niet-medische redenen mensen afhaken. Is er 
sprake van angst voor het onderzoek, zijn het mensen die ondanks goede infor-
matie niet goed beseften waaraan zij waren begonnen? Is het te belastend wan-
neer zij speciaal voor het coloscopiegesprek naar een medisch centrum moeten 
komen en kan dit niet net zo goed naar keuze ofwel telefonisch ofwel in het 
medisch centrum?429 Dit laatste wordt onderzocht in de COCOS-trial.

De commissie vindt dat er zo min mogelijk financiële barrières (eigen risico) 
moeten zijn voor deelname aan coloscopie.

13.6 Conclusies

Samenvattend lijken acceptatie van en participatie aan bevolkingsonderzoek op 
darmkanker in elk geval samen te hangen met de screeningstest en socio-demo-
grafische factoren. Verder spelen mogelijk een rol: angst voor (de nadelen van) 
het onderzoek; de aanwezigheid van (andere/chronische) ziektes en gerelateerd 
medicatiegebruik; en recente ervaringen met het overlijden van familieleden. De 
invloed van de huisarts op de deelname aan screening is onduidelijk. 

Uit de aangehaalde studies wordt slechts ten dele duidelijk hoe zwaar boven-
genoemde determinanten wegen, hoe de determinanten onderling samenhangen 
en welke verklarende mechanismen aan deze determinanten ten grondslag lig-
gen. Ook is niet bekend of darmkanker vaker voorkomt bij individuen die zich 
niet laten screenen, zoals bijvoorbeeld bij baarmoederhalskanker het geval is.

Het wordt steeds belangrijker gevonden dat de besluitvorming over deelname 
in vrijheid plaatsheeft. Het staat mensen vrij al of niet in te gaan op het scree-
ningsaanbod. Elke persoon zou idealiter de balans moeten kunnen opmaken tus-
sen de individuele kansen op de voor- en nadelen van screening. De commissie 
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gaat er echter niet vanuit dat mensen rationele keuzen maken en dat zij bij meer 
kennis als vanzelf gezonder gedrag zullen vertonen. De overheid heeft als aan-
bieder van het bevolkingsonderzoek niettemin de verplichting te zorgen voor 
adequate voorlichting. 
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14Hoofdstuk

Kwaliteitsbewaking en organisatie

14.1 Beleidskader

Bevolkingsonderzoek is een ongevraagd aanbod van vroege opsporing van (risi-
cofactoren voor) ziekten aan mensen die geen klachten hebben van die ziekten. 
Dit bijzondere karakter vereist dat screening voordeel biedt. Vroege opsporing is 
niet genoeg; het gaat om de daarmee te bereiken gezondheidswinst. Doordat 
betrekkelijk weinig in beginsel gezonde deelnemers voordeel van screening kun-
nen hebben, is er al gauw een ongunstige verhouding tussen gewenste en onge-
wenste effecten (foutpositieven, foutnegatieven, overdiagnose, 
overbehandeling). Dit onderstreept de noodzaak dat de uitvoering van het scree-
ningsprogramma van hoge kwaliteit is, gewenste effecten maximaliseert en 
ongewenste effecten minimaliseert. Een bevolkingsonderzoek behelst een reeks 
zeer uiteenlopende deelactiviteiten, waarbij veel instanties en beroepsgroepen 
betrokken zijn. Dit vereist een professionele organisatie met krachtige regie.383,430

De commissie vindt dat screening in de vorm van een landelijk georganiseerd 
bevolkingsonderzoek moet plaatshebben. Opportunistische screening heeft een 
lage deelnamegraad, is daardoor minder effectief en kost meer in termen van 
gezondheidsschade en medische consumptie.431-436 Kwaliteit vergt structuur.

De commissie onderschrijft de aanbeveling in het NPK-rapport ‘Invoeren 
dikkedarmkankerscreening’383 om bij de opzet aan te sluiten bij de bestaande 
infrastructuur voor kankerscreening, die per 1 januari 2010 zal bestaan uit vijf 
regionale uitvoeringsorganisaties.
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14.2 Landelijke organisatiestructuur

Hoofdstuk 4 van het NPK-rapport beschrijft de organisatie van bevolkingsonder-
zoek en de opeenvolgende deelactiviteiten in de uitvoering ervan.383 Deze keten 
loopt van voorlichten en op basis van GBA-gegevens (Gemeentelijke Basis 
Administratie) selecteren van de doelgroep, via uitnodigen en screenen, tot mee-
delen van de uitslag en de aansluiting op de curatieve zorg. 

Bij de uitvoering van de landelijke bevolkingsonderzoeken naar kanker is 
een groot aantal partijen betrokken, elk met eigen taken en verantwoordelijkhe-
den. Samengevat: de minister van VWS is verantwoordelijk voor het instellen en 
beëindigen van het bevolkingsonderzoek en laat zich hierover adviseren door de 
Gezondheidsraad. De minister beslist (eveneens op advies van de Gezondheids-
raad) over vergunningen in het kader van de Wet op het bevolkingsonderzoek; 
deze vergunningen zijn ook nodig als het gaat om belangrijke veranderingen bin-
nen het bevolkingsonderzoek. VWS geeft het RIVM het Centrum voor bevol-
kingsonderzoek (CvB) opdracht voor de landelijke regiefunctie en de 
subsidieverlening aan de (vijf) screeningsorganisaties. Het CvB is verantwoorde-
lijk voor het kwalitatief verantwoord doen uitvoeren van het opgedragen scree-
ningsprogramma door de betrokken partijen binnen de daartoe vastgestelde 
kaders. Sturingsinstrumenten, zoals de Subsidieregeling Publieke Gezondheid en 
het WBO-vergunningstelsel, bieden mogelijkheden voor krachtige regie en het 
stellen van kwaliteitseisen. De systematiek van landelijke programmacommis-
sies garandeert de inbreng van de betrokken partijen. De screeningsorganisaties 
zijn de houders van de WBO-vergunningen, hebben een aansluiting op de GBA 
en hebben als taak het regionaal (doen) uitvoeren van de screening. Zij zijn ver-
antwoordelijk voor de regionale coördinatie. De inspectie (IGZ) houdt, onder 
andere via het traject Zichtbare Zorg Bevolkingsonderzoeken, toezicht op de 
kwaliteit van bevolkingsonderzoek.

De commissie kan zich vinden in de beschrijving van het NPK-rapport. Zij 
onderschrijft de noodzaak van het ontwikkelen van een kwaliteitssysteem, met 
bijzondere aandacht voor:
• certificering van de screeningsorganisaties en controle via visitaties
• een landelijke referentiefunctie
• monitoring en evaluatie, inclusief de daartoe benodigde ICT-infrastructuur
• een kennis- en innovatiefunctie.
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Referentiefunctie

Bij de invoering van het bevolkingsonderzoek naar borstkanker, in 1989, werd 
op grond van de expertise die was opgebouwd in het Nijmeegse proefproject 
(1975-1988) en op instigatie van de staatssecretaris van Volksgezondheid een 
landelijk referentiecentrum in Nijmegen opgericht. Tot de taken van dit centrum 
– het Landelijk ReferentieCentrum voor bevolkingsonderzoek op Borstkanker 
(LRCB) – behoren allereerst de opleiding en nascholing van screeningsradiolo-
gen, laboranten en pathologen. Verder zorgt het LRCB voor de medische kwali-
teitsbewaking via regelmatige visitaties van de 26 leeseenheden. Op verzoek 
voert het referentiecentrum consultaties uit en coördineert het wetenschappelijke 
onderzoek ten behoeve van de screening. Het LRCB volgt de nieuwe ontwikke-
lingen in screening en diagnostiek van borstkanker en adviseert bij het invoeren 
van nieuwe methoden (zoals digitale screeningsmammografie437).438-441 Vele van 
deze taken zouden ook decentraal uitgevoerd kunnen worden, maar naar ver-
wachting met minder efficiëntie en kwaliteit. In de afgelopen twintig jaar heeft 
het referentiecentrum zijn waarde bewezen, ook in internationaal verband.442

Voor de kwaliteitsborging van het bevolkingsonderzoek naar baarmoeder-
halskanker staat de ‘uitstrijk’ (pathologie) centraal en is een systematiek ontwik-
keld met regionaal coördinerend pathologen (RCP’s). Ook deze wijze van 
werken biedt mogelijkheden om hoge kwaliteit te garanderen.

Voor de kwaliteitsborging van bevolkingsonderzoek naar darmkanker met de 
iFOBT – een geautomatiseerde test, waarvan de kwaliteit gemakkelijk te bewa-
ken is (paragraaf 14.4) – staat echter niet zo zeer de screeningstest, maar het ver-
volgonderzoek (coloscopie, pathologie) centraal. Omdat de screenings-
organisaties hier geen directe zeggenschap over hebben – in Nederland verschil-
len de financiering en aansturing van de screening en die van de daarop volgende 
zorg –, vereist dit bijzondere aandacht. 

De commissie adviseert om een gemengd systeem te overwegen met (1) een 
landelijke referentiefunctie en (2) per screeningsorganisatie een regionaal coördi-
nerend mdl-arts/endoscopist, met een deeltijdaanstelling. Een belangrijk onder-
deel van de referentiefunctie zijn visitaties voor het reviseren van intervalkankers 
aan de hand van de ‘negatieve’ coloscopieën voorafgaand aan de diagnose. Dit is 
alleen mogelijk als de coloscopieën die voortvloeien uit de screening op video 
vastgelegd en gearchiveerd worden.

Een coördinerend mdl-arts ziet de commissie als een onmisbare gespreks-
partner voor zinvolle visitaties door het referentiecentrum en heeft als taak om de 
kwaliteit van met name het vervolgtraject van het screeningsprogramma in de 
regio te bewaken aan de hand van de gegevens die de screeningsorganisatie hem 
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verstrekt over belangrijke kwaliteitsindicatoren. De regionaal coördinerend mdl-
arts houdt contact met de andere bij het natraject betrokken specialisten en analy-
seert en bespreekt met hen de resutaten.

Registratie, monitoring en evaluatie

Gegevens die bij de screening, het vervolgonderzoek en de behandeling routine-
matig verkregen worden, zijn nodig om zowel de kwaliteit van de screeningsuit-
voering te monitoren als de effectiviteit en doelmatigheid van het 
screeningsprogramma te evalueren. Monitoren en evalueren zijn alleen zinvol als 
kerngegevens – zoals opkomst, verwijscijfer, referral compliance, detectiecijfer, 
PVW, completion rate, tumorkenmerken, poliepgrootte ≥ 10 mm – landelijk uni-
form gedefinieerd en geregistreerd worden, en wanneer ze tijdig beschikbaar 
zijn. Deze gegevens krijgen immers pas betekenis als zij vergeleken kunnen wor-
den met de norm, in de tijd, of tussen verschillende uitvoerders of organisaties. 
Hierover moeten partijen vooraf afspraken maken.

De bevolkingsonderzoeken naar borstkanker en baarmoederhalskanker laten 
het grote belang van evaluatie zien. Het gaat daarbij om monitoring en (langeter-
mijn)effecten.443 Deze landelijke evaluatie heeft bij beide programma's de aanstu-
ring ondersteund en stap voor stap verbeteringen aangedragen.406,407,433,441,444-453 
Tevens kunnen nieuwe ontwikkelingen worden geëvalueerd, zodat deze tijdig 
bijvoorbeeld in een proefregio kunnen worden ingezet.438,454

Om de kwaliteit van het screeningsprogramma internationaal te kunnen vergelij-
ken moet het compatibel zijn met internationale standaarden op dit terrein. Hier-
bij kan gebruikgemaakt worden van de ervaringen in andere landen, zoals met 
het NHS National Bowel Cancer Screening Programme Pathology Reporting pro 
forma (www.virtualpathology.Leeds.ac.uk/NBCS/Documents) en kan worden 
aangesloten bij het International Colorectal Cancer Screening Network 
(ICRCSN). Dit netwerk van personen die betrokken zijn bij screeningspro-
gramma’s wisselt kennis en ervaringen uit en ontwikkelt een minimum set van 
indictoren voor het meten, evalueren en vergelijken van screeningspro-
gramma’s.455

In de VS, Noorwegen en het VK levert het vastleggen, terugkoppelen en open-
baar maken van de resultaten van operaties betere zorg op in termen van lokale 
recidieven, postoperatieve morbiditeit en sterfte, overleving en ligdagen.456 In 
2006 hebben darmkankerchirurgen de Stichting Dutch Surgical Colorectal Audit 
(DSCA) opgericht. Gebruikmakend van de ervaringen in de VS, Noorwegen 
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Rectal Cancer Registries, 1993 en het VK National Bowel Cancer Audit, 1998 
heeft de DSCA in 2008 een medical audit opgezet voor darmkankeroperaties. 
Meer dan 90 procent van de ziekenhuizen levert in dit kader digitaal gegevens 
aan over zorguitkomsten en patiëntkenmerken; deze gegevens worden geanoni-
miseerd opgeslagen in een centrale databank. De deelnemers krijgen vanaf april 
2009 kwartaaloverzichten van de belangrijkste gegevens plus een oordeel over 
de kwaliteit. Jaarlijks ontvangen de deelnemers een rapport waarin per item staat 
hoe men heeft gepresteerd ten opzichte van de rest van Nederland.

Kennis- en innovatiefunctie

Er zou moeten worden voorzien in een kennis- en innovatiefunctie, inclusief een 
systeem voor het verzamelen, bewaren en registreren van lichaamsmateriaal en 
gegevens van deelnemers. Dit is van belang voor flankerend wetenschappelijk 
onderzoek om tot verdere verbetering van het screeningsprogramma te komen. 
Bij het inrichten van de logistiek en infrastructuur van het bevolkingsonderzoek 
naar darmkanker dient het faciliteren van flankerend onderzoek een belangrijk 
aandachtspunt te zijn. De commissie constateert dat het onderzoeksveld sterk in 
beweging is.

14.3 Uitnodiging voor de screening, risicogroepen

De minister vroeg de Gezondheidsraad om in het advies bijzondere aandacht te 
geven aan de omgang met risicogroepen. In paragraaf 5.5 kwam risicoprofilering 
aan de orde en concludeerde de commissie dat er geen bruikbare, wetenschappe-
lijk onderbouwde methoden van selectieve screening op basis van risicoprofile-
ring zijn. In paragraaf 12.2 zag de commissie geen reden om bij mannen op 
vroegere leeftijd met screening te beginnen dan bij vrouwen. Op deze plaats gaat 
zij in op de benadering van de risicogroep met een belaste familieanamnese.

Volgens de CBO-richtlijn Erfelijke darmkanker 53 komen personen met een fami-
liair verhoogd risico op darmkanker ≥ 10 procent in aanmerking voor surveil-
lance (paragraaf 5.4). Deze richtlijn is echter opgesteld toen er nog geen sprake 
was van een goed georganiseerd bevolkingsonderzoek met een gevoelige scree-
ningstest. Het is mogelijk dat invoering van bevolkingsonderzoek het surveil-
lanceadvies zal veranderen, in afstemming met de in ontwikkeling zijnde 
European Guidelines for Quality Assurance on Colorectal Cancer Screening 
(http://europeancancernetwork.org). Een overweging hierbij is dat er geen aan-
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wijzingen zijn dat adenomen sneller groeien bij een belaste familieanamnese 
wanneer er geen sprake is van erfelijke darmkanker.457,458

De vraag is nu hoe in het bevolkingsonderzoek moet worden omgegaan met 
mensen met familiaire belasting. Deze vraag kan het best afzonderlijk worden 
beantwoord voor mensen die wegens familiaire of erfelijke belasting al een sur-
veillanceadvies hebben gekregen en voor hen die hierover nog niet zijn geadvi-
seerd. 

Bij de uitnodiging voor screening moet worden vermeld dat het bevolkings-
onderzoek niet bedoeld is voor personen die deelnemen aan een surveillancepro-
gramma, en hiervoor niet in de plaats kan worden gesteld.

De commissie vindt het niet zinvol om personen met familiaire belasting 
voor darmkanker bij voorbaat uit te sluiten van deelname aan screening. In de 
Nederlandse proefbevolkingsonderzoeken komt de familieanamnese pas aan de 
orde tijdens het intakegesprek voor coloscopie na een positieve screeningstest. 
Dan kan de familieanamnese beter worden uitgediept. Hierbij wordt de richtlijn 
Erfelijke darmkanker gevolgd53 en volgt op indicatie verwijzing naar een gene-
tisch centrum. 

De huidige richtlijn Erfelijke darmkanker is ook bedoeld voor mensen met 
een belaste familieanamnese en een negatieve screeningstest. Daarom is het wen-
selijk om in de uitnodigingsbrieven, informatiebrochure en antwoordformulieren 
aandacht te geven aan de consequenties van een belaste familieanamnese voor 
het risico op darmkanker en preventie hiervan. Bij de uitnodiging voor de scree-
ning zal worden vermeld dat mensen met een eerstegraadsverwant (ouder, broer, 
zus of kind) met darmkanker onder de 70 jaar wordt geadviseerd om hierover, 
ongeacht de screeningsuitslag, contact op te nemen met de huisarts. Personen 
met één eerstegraadsverwant met darmkanker vastgesteld boven de 50 jaar 
komen volgens de richtlijn echter niet in aanmerking voor verwijzing naar een 
genetisch centrum of voor surveillance (tabel 2).53

De commissie beseft dat een bevolkingsonderzoek niet bij uitstek geschikt is als 
middel om personen met een belangrijk verhoogd familiair risico op darmkanker 
op te sporen. Vragen naar het vóórkomen van darmkanker bij naaste familieleden 
geeft in deze context – zonder validering – geen betrouwbare antwoorden; met 
een grote mate van onderrapportage.459 Zullen personen met een belaste familiea-
namnese de huisarts raadplegen; na adequate selectie in surveillance komen; en 
bereid zijn om regelmatig coloscopie te ondergaan? In een Frans onderzoek 
onder personen met een familiair verhoogd risico volgde slechts 28 procent het 
advies op om coloscopie te ondergaan.460 Veel personen met een verhoogd famili-
air risico hebben voorkeur voor een andere screeningsmethode dan coloscopie.461 
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De formulering van de informatie over familiaire belasting verdient bijzon-
dere aandacht. Gezien de grote omvang van de groep met één eerstegraadsver-
want met darmkanker vastgesteld boven de leeftijd van 50 jaar – die juist niet in 
aanmerking komt voor verwijzing naar een genetisch centrum of voor surveil-
lance – is terughoudendheid geboden. Het is de vraag of het verstandig is in de 
voorlichting te benadrukken dat de kans op het krijgen van darmkanker vergroot 
is als in de directe familie darmkanker voorkomt. Een belangrijke reden om niet 
mee te doen aan bevolkingsonderzoek naar darm- of borstkanker is dat de ziekte 
niet in de familie voorkomt.408 

Er zijn gerichtere opsporingsmethoden voor erfelijke en familiaire darmkan-
ker dan een bevolkingsonderzoek, zoals onderzoek van tumormateriaal bij 
patiënten met darmkanker en aanwijzingen voor erfelijke darmkanker. Bevol-
kingsonderzoek brengt veel gevallen van darmkanker aan het licht en biedt veel 
gelegenheid om te onderzoeken of er sprake is van erfelijke of familiaire darm-
kanker.62,63

14.4 iFOBT-screening

OC-Sensor (OC-Hemodia) en MagStream (Hem-Sp, HaemSelect) zijn volledig 
geautomatiseerde tests; dit komt de kwaliteitsborging en de kosten ten goede.112 
Voor deze tests zijn dedicated systems nodig, wat betekent dat er aparte appara-
tuur voor de (automatische) analyse moet worden aangeschaft (kosten ~ 70 000 
euro per stuk exclusief onderhoudscontracten). Daar staat een snellere verwer-
king van de tests, met minder menskracht, tegenover. 

Er zijn ook kwantitatieve iFOBTs in ontwikkeling (FOB Gold, Ridascreen, 
Sentinel) waarvoor geen speciale apparatuur nodig is (non-dedicated systems).462 
Deze tests kunnen op elk laboratorium met dezelfde kwaliteit op verschillende 
apparaten worden uitgevoerd. 

Om bij iFOBT-screening betrokken te kunnen worden, moeten laboratoria 
voldoen aan ISO 15189 Medical Laboratories-Particular requirements for qua-
lity and competence. Zij dienen procedures te volgen voor interne kwaliteitscon-
trole en deel te nemen aan een External Quality Assessment Scheme (EQAS). De 
commissie beveelt aan dat één van de betrokken laboratoria fungeert als referen-
tielaboratorium en om aan te sluiten bij de ontwikkeling van een Europese 
EQAS, om in Europees verband de kwaliteitsborging te bevorderen en de 
betrouwbaarheid en vergelijkbaarheid van de screeningsresultaten te vergroten. 
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Stabiliteit

De kwaliteit van fecesmonsters is erg belangrijk, vooral bij gebruik van de 
iFOBT (globine is gevoeliger voor denaturatie dan haem). Een studie in Israël 
liet geen significante achteruitgang in testprestaties zien bij analyse van feces-
monsters die ten minste drie weken bewaard waren bij 4 of 20 graden Celsius, 
maar wel bij 28 graden.138,463

Uit onderzoek binnen FOCUS bleek dat de testprestaties van de OC-Sensor 
teruglopen naarmate er meer tijd verloopt tussen de monsterafname en de labora-
toriumbepaling.464 Van de monsters die binnen vier dagen het laboratorium 
bereikten was 8,7 procent positief (bij een verwijsdrempel van 50 ng/ml). Bij ≥ 5 
dagen was dit 5,8 procent en bij ≥ 7 dagen was het percentage meer dan gehal-
veerd (4,1 procent). Conform de afname in positiviteit nam ook het detectieper-
centage van met name adenomen af. Dit punt moet onder de aandacht worden 
gebracht van de beoogde deelnemers – met de instructie de test zo spoedig moge-
lijk terug te sturen en als dit niet kan in de koelkast te bewaren – en onderdeel 
zijn van de kwaliteitscontrole. Overwogen zou kunnen worden om deelnemers 
met een langere duur tussen monsterafname en ontvangst in het laboratorium, 
een nieuwe test te sturen. Een probleem hierbij is, dat in het onderzoek bleek dat 
39 procent niet aangaf op welke datum de test was uitgevoerd.464 Eveneens moet 
worden nagegaan wat het effect is van bijvoorbeeld het seizoen op de kwaliteit 
van de monsters. Een monster degradeert bij warm weer in een brievenbus waar-
schijnlijk snel; onderzoeksgegevens hierover ontbreken echter nagenoeg. In 
Australië wordt tijdens de warmste maanden niet getest en ook in Canada over-
weegt men dit. Overigens pleiten ook andere overwegingen, zoals de kans op 
vertraging door onderbemensing, voor een pauze tijdens de zomervakantieperi-
ode.

De commissie adviseert het laboratoriumonderzoek zo te organiseren dat de 
fecesmonsters na ontvangst zonder uitstel geanalyseerd worden. In ieder geval 
moet de test tot de analyse na postontvangst zo snel mogelijk goed gekoeld wor-
den opgeslagen. Dit betekent een extra argument voor centralisatie. Centralisatie 
is ook nodig voor de reproduceerbaarheid van testresultaten, de kwaliteitsbewa-
king en evaluatie. Cruciaal is dat elke stap nauwkeurig wordt geregistreerd en 
gedateerd. Extra actie dient te worden ondernomen om de deelnemers aan de 
screening het belang van het dateren van de bemonsteringsdatum duidelijk te 
maken. Indien deze datum niet beschikbaar is, zal meestal de uitnodigingsdatum 
een – overschatte – indicatie kunnen geven van de tijd tussen monsterafname en 
ontvangst in het laboratorium.
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14.5 Vervolgonderzoek

Aansluiting screening op de curatieve zorg

De kwaliteit van een bevolkingsonderzoek hangt sterk af van de aansluiting van 
de curatieve zorg op de screening. Het is van belang om dit van meet af aan goed 
te regelen. Als, zoals nu gebruikelijk, het vervolgonderzoek na een positieve 
screeningstest via verwijzing door de huisarts plaatsheeft en in elk willekeurig 
ziekenhuis kan worden uitgevoerd, kan er veel mis gaan. Het risico bestaat dan 
dat de winst door vroege opsporing deels teloorgaat door problemen bij het door-
verwijzen of door het ontbreken van voldoende ervaring en specifieke bijscho-
ling bij de betrokken medisch specialisten.15,440 Zo kan er na een positieve FOBT 
worden volstaan met inadequate diagnostiek, zoals een coloninloopfoto of sig-
moïdoscopie in plaats van coloscopie.465

Om een dergelijk risico te vermijden heeft bijvoorbeeld bij het bevolkingson-
derzoek naar borstkanker in Engeland, Finland en Zweden het vervolgonderzoek 
plaats binnen de screeningsorganisatie (in assessment centres). Een andere 
mogelijkheid – naar het Amerikaanse voorbeeld van ‘mammapoliklinieken’ – is 
het vormen van een netwerk van poliklinieken met een toegewijd team van mdl-
artsen en andere specialisten die betrokken zijn bij diagnostiek en behandeling 
van darmkanker. Daar kunnen alle vrouwen, binnen of buiten het kader van 
bevolkingsonderzoek, terecht voor state of the art-diagnostiek.440,466 Gespeciali-
seerde centra kunnen winst leveren in termen van overleving, toegankelijkheid 
van specifieke diagnostische technieken, wachttijd en tevredenheid.467-470 

Ook in Nederland vindt deze gedachte steeds meer ingang (www.igz.nl./
publicaties/Zorgketen kankerpatiënten_moet_verbeteren) Onlangs stelde de 
NPK-werkgroep Secundaire preventie opnieuw vast dat de diagnostiek niet altijd 
tijdig en goed aansluit op de screening op baarmoederhalskanker of borstkan-
ker.440,471 Bij een deel van de gescreende vrouwen met een positieve test leidt een 
verwijzing niet of zeer laat tot diagnostiek en behandeling. Daarnaast is de gege-
vensuitwisseling en communicatie tussen screeningsorganisaties en de curatieve 
zorg voor verbetering vatbaar. Naar aanleiding hiervan is de werkgroep Na de 
screening ingesteld. Voor de borstkankerscreening beveelt de werkgroep in 
hoofdlijnen het volgende aan. “De screeningsorganisatie maakt werkafspraken 
met de mammapoli’s in haar werkgebied en heeft continu zicht op de kwaliteit en 
capaciteit van deze poli’s. De verwijzing van cliënten heeft rechtstreeks via de 
screeningsorganisaties plaats. De huisarts houdt daarbij een begeleidende rol en 
wordt altijd tijdig geïnformeerd.”471 
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De commissie neemt deze NPK-aanbeveling over voor darmkankerscreening. Zij 
adviseert zo’n netwerk van gespecialiseerde centra te vormen, uitgaande van zie-
kenhuizen waar ten minste twee gecertificeerde endoscopisten werkzaam zijn en 
ook de pathologie, chirurgie, radiotherapie en oncologie kunnen bijdragen aan 
een zorgketen van hoge kwaliteit. Dit betekent aanpassing van het verwijsbeleid 
en vergt afspraken met zorgverzekeraars. 

Coloscopie 

Een cruciale voorwaarde voor verantwoord bevolkingsonderzoek is dat de diag-
nostiek die volgt na een positieve screeningsuitkomst tijdig beschikbaar, bijvoor-
beeld binnen drie weken, en van hoge kwaliteit is. Tabel 13 geeft de opbrengst 
weer van coloscopie: bij screening;48-52 naar aanleiding van symptomen;83 en na 
een positieve iFOBT75.27,202 Na iFOBT-screening is er beduidend vaker sprake van 
darmkanker en voortgeschreden adenomen. Dit onderstreept het belang van hoge 
kwaliteit.

Een opmerkelijke waarneming is dat er één tot drie jaar na coloscopie en het 
verwijderen van adenomen vaker darmkanker aan het licht komt dan op grond 
van het beloop van deze ziekte verwacht mag worden na clearing.226,472-475 Een 
belangrijke verklaring van de boven verwachting hoge incidentie van vroege 
intervalkankers was het missen of niet volledig verwijderen van kanker of grote 
adenomen bij het indexonderzoek.475 Deze verklaring wordt gesteund door de 
bevinding dat endoscopisten aanzienlijk kunnen verschillen in prestaties.204-206 
Screening is dan ook alleen verantwoord bij optimale coloscopie. Maar wat bete-
kent optimaal? 

Een eerste eis is het hanteren van een goed protocol. In de COCOS-trial 
wordt een vast protocol gevolgd op basis van een Amerikaanse richtlijn.476 Een 
tweede algemeen aanvaarde eis is dat in meer dan 90 procent van de colosco-
pieën de blindedarm wordt bereikt en bij screening in meer dan 95 procent.476,477 
Dit is te verifiëren door in een endoscopische database ten minste twee van de 

Tabel 13  Opbrengst van coloscopie bij screening, bij personen met klachten en bij personen met een 
positieve iFOBT75. Procenten.
Diagnose Coloscopiescreening 

(n=52 346)48-52

Coloscopie wegens 
symptomen (n=4623)83

Coloscopie na positieve 
iFOBT75-screeningsuit-
slag (n=9136)27,202

Darmkanker 0,8 6,1   8,2
Voortgeschreden 
adenoom

6,7 7,4 43,4
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drie tekens (het identificeren van de appendixopening en de klep van Bauhin, 
intubatie van het ileum) fotografisch vast te leggen. Endoscopisten die niet een 
score (completion rate) van minstens 90 procent bereiken, hebben een veel gro-
tere kans op het missen van afwijkingen dan endoscopisten die de 90 procent-
score wel halen.231,478 FOCUS en CORERO voldeden aan deze kwaliteitseis, met 
een completion rate van respectievelijk 94 en 99 procent.27,202 Onderzoek wijst 
echter uit dat er op dit punt aanzienlijke verschillen zijn.479,480 Een evaluatie in het 
Verenigd Koninkrijk had als uitkomst dat in sommige regio’s bij slechts de helft 
van de coloscopieën de blindedarm bereikt werd.481 Latere studies toonden geen 
of weinig verbetering.479,482 Onderzoek in een Nederlands ziekenhuis kwam uit op 
79 procent.483 In een recenter onderzoek in achttien Noord-Hollandse ziekenhui-
zen was de (gecorrigeerde) completion rate 91 procent.83 

Een derde, moeilijk te verifiëren kwaliteitseis is om de tijd te nemen voor 
inspectie van het darmslijmvlies. Adenomen die bij coloscopie gemist worden, 
blijken namelijk vrijwel altijd achter een darmplooi te zitten (aan de proximale 
kant die bij het terugtrekken van de endoscoop minder goed te zien is) of in het 
rectum.226 Het terugtrekken van de endoscoop vanaf de blindedarm moet min-
stens acht minuten in beslag nemen. Ervaren mdl-artsen (≥ 3 000 coloscopieën 
voordat de studie begon) die de tijd namen, vonden in een Amerikaans onder-
zoek vaker voortgeschreden neoplasie (6,4 procent) dan hun even ervaren, maar 
snellere collega’s (2,6 procent).480 Interventieonderzoek gericht op het bereiken 
van een terugtrektijd van ≥ 7 minuten, met terugkoppeling van individuele pres-
taties, liet echter geen toename zien in het aantal gevonden poliepen, ondanks 
een stijging in het percentage endoscopisten dat zich hield aan de kwaliteitseis, 
van 65 naar bijna 100 procent.484 De onderzoekers veronderstellen dat er geen 
oorzakelijk verband is tussen de terugtrektijd en het vinden van poliepen. 

Daarmee komen we bij een vierde punt: het detectiecijfer voor adenomen 
(adenoma detection rate, ADR) of liever voor voortgeschreden adenomen.477 Het 
nadeel van de ADR is de medegerichtheid op adenomen < 6 millimeter, terwijl 
het erom gaat voortgeschreden adenomen niet te missen. 

Het kunnen voldoen aan deze eisen vergt opleiding, ervaring en kwaliteitsbevor-
dering.480 In een Engels onderzoek waarin slechts 71 procent van de endoscopis-
ten een completion rate ≥ 90 procent bereikte, deed minder dan de helft van hen 
meer dan 100 coloscopieën per jaar.482 In Duitsland worden bij de coloscopies-
creening alleen endoscopisten betrokken die in de voorgaande twee kalenderja-
ren minstens 200 coloscopieën en minstens 50 poliepectomieën onder supervisie 
verricht hebben. Voor het behouden van de certificering moeten zij jaarlijks min-
stens 200 coloscopieën en minstens 10 poliepectomieën doen.232
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Drastische verbeteringen in kwaliteit zijn beschreven na het invoeren van een 
systeem van kwaliteitsbewaking, het reserveren van voldoende tijd per onder-
zoek en de afspraak om coloscopie over te laten aan scopisten met goede test-
prestaties.479 In Nederland hebben de betrokken beroepsgroepen afspraken 
gemaakt over certificeringseisen. In praktijk voldoen alleen mdl-artsen aan deze 
eisen.485

De commissie concludeert dat er speciale maatregelen nodig zijn om een hoge 
kwaliteit van de coloscopie te waarborgen en om geen afbreuk te doen aan de 
potentiële winst van FOBT-screening. De commissie beveelt aan om – net als in 
Engeland – een specifieke beoordelingsprocedure te introduceren, met een ken-
nis- en vaardigheidstoets, die alle endoscopisten die bij het screeningspro-
gramma betrokken willen worden, met succes moeten doorstaan. Zij adviseert 
het vormen van een netwerk van centra waar ten minste twee mdl-artsen werk-
zaam zijn. De kwaliteit van coloscopie kan worden geborgd aan de hand van 
belangrijke parameters, zoals de completion rate, de ADR en het complicatiecij-
fer.

Pathologie

De afwijkingen die tijdens coloscopie gebiopteerd of volledig verwijderd zijn, 
worden volgens standaardprocedures verwerkt in het pathologielaboratorium. De 
preparaten worden door een patholoog onder de microscoop beoordeeld. In het 
algemeen kan op basis van een standaardkleuring een diagnose worden gesteld. 
De relevante hoofdcategorieën zijn: neoplasie (adenoom of adenocarcinoom), 
niet-neoplastische afwijking (poliep anders dan adenoom, ontsteking, overig), 
geen afwijking. Iemand kan verscheidene afwijkingen – en dus diagnoses – tege-
lijkertijd hebben.

Het belang van de pathologiediagnose in de context van bevolkingsonder-
zoek is tweeledig: 1) voor het bepalen van het beleid bij de individuele patiënt; 2) 
voor het monitoren en evalueren van het bevolkingsonderzoek.

Voor de individuele patiënt is in de eerste plaats het onderscheid belangrijk 
tussen neoplasie (adenoom of adenocarcinoom) en de andere categorieën. In 
geval van adenocarcinoom is behandeling conform de CBO-richtlijn Coloncarci-
noom (www.cbo.nl) aangewezen. In geval van adenoom is de belangrijkste vraag 
of de afwijking volledig is verwijderd; de belangrijkste risicofactor voor ade-
noompatiënten voor het ontwikkelen van darmkanker is immers een incompleet 
verwijderd adenoom 472,486,487 Dit aspect is overigens niet expliciet meegenomen in 
de surveillancerichtlijnen. Daarnaast wordt ieder adenoom geclassificeerd naar 
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weefseltype (tubulair, tubulovilleus en villeus) en graad van dysplasie – traditio-
neel: gering, matig en ernstig; tegenwoordig veelal: hooggradig (overeenkomend 
met ernstige dysplasie) en laaggradig (geringe of matige dysplasie) – en grootte.

Voor het surveillanceprogramma (paragraaf 14.6), maar vooral voor het 
monitoren van het screeningsprogramma is deze classificatie van groot belang. 
Protocollaire en gestandaardiseerde, landelijk uniforme verslaglegging van de 
betreffende afwijkingen – zoals dit gebeurt bij het bevolkingsonderzoek naar 
baarmoederhalskanker en borstkanker – is een voorwaarde en wordt gefaciliteerd 
door de beschikbaarheid in Nederland van het PALGA-systeem, dat alle patholo-
gielaboratoria gebruiken.488 Een invoerprotocol voor resectiepreparaten wegens 
darmkanker, conform de CBO-richtlijn Coloncarcinoom, is al beschikbaar en 
wordt nu ingevoerd. Voor adenomen is zo’n protocol in ontwikkeling.

14.6 Surveillance

Perodieke controle (surveillance) van personen bij wie endoscopisch adenomen 
zijn verwijderd (poliepectomie) is een essentieel onderdeel van een screenings-
strategie. Screening brengt immers adenomen aan het licht. De effectiviteit en 
doelmatigheid van screening hangen af van de effectiviteit en doelmatigheid van 
surveillance. De commissie vindt het echter bezwaarlijk de bestaande richtlijnen 
voor coloscopische surveillance toe te passen bij introductie van een bevolkings-
onderzoek.

Na poliepectomie wordt overeenkomstig de Nederlandse richtlijn het vol-
gende surveillanceschema aanbevolen: voor de eerste keer is dit na drie jaar als 
er drie of meer adenomen zijn gevonden, en na zes jaar als het er één of twee 
zijn.54 Dit schema geldt ongeacht grootte en weefselkenmerken van adenomen. 
Voor de follow-up van patiënten die in opzet curatief geopereerd zijn wegens 
darmkanker, verwijst de commissie naar de Landelijke richtlijn ‘Coloncarci-
noom’ die begin 2008 verscheen (www.cbo.nl). 

Om begrijpelijke redenen zijn er geen gecontroleerde studies naar de effecti-
viteit van surveillance met incidentie of sterfte als uitkomstmaat. Richtlijnen zijn 
vrijwel uitsluitend gebaseerd op kortlopend onderzoek naar adenomen die te vin-
den zijn na poliepectomie, maar lang niet alle adenomen worden kwaadaardig. 
Een Deens onderzoek met de algemene bevolking als controlegroep en met een 
observatieperiode van maximaal 24 jaar wees uit dat surveillance de kans op het 
krijgen van darmkanker met 35 procent verminderde.489 Als er darmkanker 
optrad, verkeerde dit meestal in een vroeg stadium en sterfte aan darmkanker was 
88 procent lager dan in het algemeen.489 Verschillende studies wijzen echter uit 



120 Bevolkingsonderzoek naar darmkanker

dat het effect van surveillance er vooral van afhangt of de initiële coloscopie en 
poliepectomie adequaat waren (zie ook 14.5).

Bovengenoemde richtlijnen zijn opgesteld voor de kliniek en niet voor via 
screening vastgestelde adenomen. Bovendien zijn de richtlijnen strenger dan de 
bewijskracht toelaat,490 en worden zij nog strenger toegepast.491-495 Zo volgt er 
vaak surveillance na verwijdering van hyperplastische poliepen en wordt vaak 
een korter interval aangehouden dan aanbevolen.496

Een belangrijk deel – 25 tot 40 procent – van het aantal coloscopieën wordt 
ingezet voor surveillance.83,497,498 Dit wordt steeds meer als probleem ervaren. De 
bestaande richtlijnen roepen de vraag op of deze inzet wel doelmatig is omdat de 
opbrengst veel lager is dan bij een eerste onderzoek,495 het nut moet opwegen 
tegen de kans op complicaties, en de coloscopiecapaciteit beperkt is. Nieuwe 
Amerikaanse richtlijnen bevelen al een ruimer interval aan voor de eerste sur-
veillance van personen met één of twee kleine tubulaire adenomen.499 

Daarbij komt dat de situatie drastisch verandert bij introductie van screening 
op darmkanker. Uitgaande van de bestaande richtlijnen zou bijna de helft van het 
in totaal benodigde aantal coloscopieën gereserveerd moeten worden voor sur-
veillance,383 terwijl de opbrengst daarvan gering is.495,500,501 De commissie ver-
wacht dat geactualiseerde richtlijnen de beschikbare coloscopiecapaciteit beter 
benutten door een verschuiving van intensieve surveillance naar screening en 
diagnostiek, en dat dit de kwaliteit van zorg voor patiënten met darmkanker sterk 
zal verbeteren.502 

De commissie vindt dat er alle aanleiding is om – zoals overigens al eerder is 
bepleit491 – de Nederlandse surveillancerichtlijn54 te actualiseren, zeker bij invoe-
ring van bevolkingsonderzoek naar darmkanker. Zo is het de vraag of surveil-
lance te rechtvaardigen is na verwijdering van één of twee adenomen < 10 
millimeter.490,503,504 Een Engels onderzoek met starre sigmoïdoscopie en een obser-
vatieperiode van gemiddeld veertien jaar had een geruststellende uitkomst: bij 
deelnemers bij wie één of meer rectumadenomen < 10 millimeter verwijderd 
waren, was de kans op kanker van het rectum (4 per 11 909 persoonsjaren) 40 
procent lager dan in de algemene bevolking; voor tubulaire adenomen was dit 60 
procent.486 Ook een Italiaanse studie, met een gemiddelde observatieperiode van 
10,5 jaar na coloscopie, wees uit dat na verwijdering van een adenoom < 10 mil-
limeter het darmkankerrisico aanzienlijk lager was dan in de algemene bevolking 
(SIR 0,13).222 Recent onderzoek wijst in dezelfde richting. Bij een Amerikaanse 
screeningsstudie met coloscopie werden bij bijna 500 oorlogsveteranen één of 
twee tubulaire adenomen < 10 millimeter verwijderd. Hun kans om binnen 5,5 
jaar een voortgeschreden adenoom of darmkanker te krijgen, was niet groter dan 
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bij een controlegroep van 300 deelnemers bij wie de screening geen adenomen 
aan het licht had gebracht;474 dit zegt echter nog niet zo veel op deze termijn. Een 
groot patiëntcontroleonderzoek had als uitkomst dat de kans op darmkanker bin-
nen tien jaar na het verwijderen van één of twee kleine tubulaire adenomen 64 
procent lager was – oddsratio 0,36 (0,18-0,76) – dan in de controlegroep die geen 
coloscopie had ondergaan.505 Voor personen met een voortgeschreden adenoom 
of ≥ 3 adenomen was het tienjaarsrisico niet statistisch significant verminderd, 
maar het vijfjaarsrisico wel: oddsratio 0,27 (0,10-0,77).505

De commissie adviseert de surveillancerichtlijn54 met spoed te actualiseren, in 
afstemming met de European Guidelines for Quality Assurance in Colorectal 
Cancer Screening, die begin 2010 gepubliceerd worden. Zij stelt voor om bij één 
of twee adenomen < 10 mm te volstaan met terugverwijzing naar het bevolkings-
onderzoek (tien jaar na adequate coloscopie en poliepectomie). Daar zijn goede 
argumenten voor en dit vermindert het aantal surveillancecoloscopieën substanti-
eel.497

14.7 Zorggebruik

Een huisartspraktijk telt jaarlijks ten minste één nieuwe patiënt met darmkanker 
en in totaal negen nog in leven zijnde (ex-)patiënten. Voor een ziekenhuis gaat 
het per jaar om ruim 100 nieuwe patiënten en een totaal aantal van zo’n 600.81 
Voor meer dan 90 procent van de patiënten die darmkanker krijgen is operatie 
mogelijk.81 Bij 4 tot 12 procent kan worden volstaan met endoscopische verwij-
dering van de tumor.51,168,179

In 2005 waren er in Nederland honderd endoscopie-afdelingen. Blijkens een 
vragenlijstonderzoek (response 98 procent) waren er toen 598 endoscopisten: 
221 mdl-artsen; 213 internisten; 123 chirurgen; en 41 kinderartsen.506 In 2004 
werden er bijna 410 000 endoscopieën verricht, waarvan 117 000 coloscopieën 
(719 per 100 000 inwoners) en 70 000 sigmoïdoscopieën (431 per 100 000). Het 
is niet bekend welk deel hiervan screening betrof en na invoering van bevol-
kingsonderzoek kan wegvallen. Het eerder genoemde onderzoek in Noord-Hol-
land wees uit dat 10 procent van de coloscopieën toeviel aan ‘asymptomatische’ 
personen.83 Het is aannemelijk dat de gestage toename in het aantal coloscopieën 
– naar schatting met zes procent per jaar497 – grotendeels valt toe te schrijven aan 
screening, aangezien er hoegenaamd geen indicaties voor coloscopie bij zijn 
gekomen die deze toename kunnen verklaren, afgezien van vergrijzing. Het aan-
tal coloscopieën liep uiteen van rond de 500 per 100 000 in Flevoland en Noord-
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Brabant tot bijna het dubbele in Overijssel en Groningen. De wachttijd voor 
coloscopie was ruim 5 weken (spreiding 1 tot 15 weken).506

Het aantal mdl-artsen is sinds 1990 verviervoudigd en bedroeg 260 (240 
FTE) per 1 januari 2007; er waren in dat jaar 124 aio’s. In het tweede kwartaal 
van 2009 waren er op 350 mdl-artsen 70 vacatures.507 Jaarlijks beginnen 22 aio’s 
de zes jaar durende opleiding tot mdl-arts. Vanaf 2010 wordt de instroom 35 
aio’s per jaar. Hierbij is enigszins rekening gehouden met de introductie van een 
bevolkingsonderzoek.

Onder de vlag van het VWS-programma Sneller beter probeert een aantal 
ziekenhuizen de tijd tussen de eerste klachten en primaire therapie te bekorten.508 
De tijd tussen verwijzing door de huisarts en opname in het ziekenhuis bedraagt 
zo’n 16 weken. Op nagenoeg alle onderdelen van het traject is tijdwinst te boe-
ken door afspraken te maken over de taakverdeling en een betere planning. Zo 
kon een ziekenhuis de wachttijd voor endoscopie terugbrengen van vijf weken 
naar één week; een ander ziekenhuis kon de doorlooptijd van het eerste polikli-
niekbezoek tot de opname bekorten van 59 tot 14 dagen. 

In de chirurgie is capaciteitswinst behaald met het ERAS-programma 
(Enhanced Recovery After Surgery). Met dit kwaliteitsprogramma als voorbeeld 
zouden ook endoscopisten best practice-modellen kunnen ontwikkelen en 
beproeven.

Het jaarlijks aantal ziekenhuisopnamen voor darmkanker is tussen 1994 en 2007 
gestegen van 10 200 tot 17 400, terwijl de opnameduur daalde van 20 naar 12 
dagen. Het aantal dagopnamen groeide in die periode sterk: van 3 400 tot 9 400 
(www.prismant.nl). Er zijn steeds meer patiënten bij wie uitgezaaide darmkanker 
lange tijd goed onder controle te houden is; hun behandeling en begeleiding is 
echter arbeidsintensief.

De kosten van de zorg aan patiënten met darmkanker in Nederland bedroe-
gen 232 miljoen euro in 2003; 0,4 procent van de totale kosten voor de Neder-
landse gezondheidszorg.509 De meeste kosten worden gemaakt in het ziekenhuis 
(72 procent) bij mannen tussen de 70 en 80 jaar en bij vrouwen tussen de 75 en 
85 jaar (www.rivm.nl/vtv). De kosten per patiënt hangen sterk af van het 
tumorstadium. Er worden steeds vaker – ook in vroegere stadia, waar minder 
gezondheidswinst te bereiken is – nieuwe, dure geneesmiddelen ingezet, waar-
mee een beperkte levensverlenging wordt bereikt. Bij hogere behandelkosten 
wordt de kosteneffectiviteit van screenen nog gunstiger (paragraaf 12.1).377 
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14.8 Gefaseerde invoering

Bij een positief besluit over een landelijk screeningsprogramma voor darmkan-
ker dient het in de proefprojecten begonnen bevolkingsonderzoek stapsgewijs 
over het gehele land te worden uitgebreid. Het is niet realistisch te verwachten 
dat in een screeningsregio de benodigde zorgcapaciteit in één klap beschikbaar is 
wanneer begonnen wordt met de screening. Gefaseerde invoering is onontkoom-
baar, niet alleen om de benodigde coloscopiecapaciteit op te kunnen bouwen, 
vraag en aanbod van coloscopie goed op elkaar af te stemmen, en grote ongelijk-
heid tussen regio’s te voorkómen, maar ook om ‘kinderziekten’ te vermijden bij 
implementatie van het screeningsprogramma. Gefaseerde invoering is nodig om 
langere wachttijden voor patiënten met klachten te voorkomen.

De commissie meent dat invoering van het bevolkingsonderzoek geen tien 
jaar hoeft te duren; vijf jaar moet haalbaar zijn. De extra benodigde capaciteit is 
namelijk kleiner dan een werkgroep van het Nationaal Programma Kankerbe-
strijding berekende.383 Er zijn niet 129 000 maar hoogstens 78 000 extra colosco-
pieën per jaar nodig bij volledige invoering van het screeningsprogramma in jaar 
6 (tabel 14). 

Dit verschil heeft er in de eerste plaats mee te maken dat de commissie haar 
berekening baseert op de periode 2010-2015 en de NPK-werkgroep op het 
gemiddelde van de komende dertig jaar. In de tweede plaats heeft de keus voor 
een beginleeftijd van 55 in plaats van 50 jaar als gelukkige bijkomstigheid dat er 
zo’n 20 000 minder coloscopieën nodig zijn. In de derde plaats adviseert de com-
missie de verwijsdrempel voor coloscopie te verhogen van 50 naar 75 ng/ml 
(paragraaf 12.2). Dit brengt het verwijspercentage terug van 8,4 naar 6,4 en ver-
mindert het benodigde aantal coloscopieën met nogeens 23 000 (bij voltooide 
invoering). Als de surveillancerichtlijnen 53,54 tijdig geactualiseerd worden (para-
graaf 14.3 en 14.6), zijn er in jaar 6 aanzienlijk minder dan 78 000 extra colosco-
pieën per jaar nodig en compenseert dit in de jaren daarna grotendeels de 
toename in de vraag naar coloscopie door vergrijzing. 

Aan de andere kant lijkt een invoeringsfase van vijf jaar haalbaar, omdat de 
bestaande coloscopiecapaciteit aanmerkelijk groter is dan in 2005.506 Uitgaande 
van zes procent groei per jaar497 stijgt het aantal coloscopieën van 119 000 in 
2005 naar 157 000 in 2010. Deze stijging is voor een groot deel toe te schrijven 
aan opportunistische screening. Ervan uitgaande dat 10 procent van de beschik-
bare capaciteit opportunistische screening betreft,83,497 gaat het om pakweg 16 000 
coloscopieën. Het beschikbaar komen van bevolkingsonderzoek zal opportunisti-
sche screening ontmoedigen. Verder neemt naar verwachting het aantal colosco-
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pieën dat vanwege symptomen verricht wordt, geleidelijk af na introductie van 
een screeningsprogramma. Ook dit maakt capaciteit vrij.

De commissie volgt in grote lijnen het NPK-voorstel voor een geleidelijk uit 
te bouwen uitnodigingsschema.383 Het belangrijkste principe waaraan de lande-
lijke invoering volgens de commissie moet voldoen is dat in een periode van vijf 
jaar alle vijf screeningsregio’s lineair de uiteindelijk benodigde capaciteit opbou-
wen en daarna het schema volledig volgen. Dit betekent dat alle regio’s hetzelfde 
invoeringsschema aanhouden. De commissie kiest voor een combinatie van twee 
vormen die de NPK-werkgroep in overweging gaf: a) de vorm met een zo gun-
stig mogelijke kosteneffectiviteit; en c) waarbij begonnen wordt met de oudste 
jaarklasse. Dan krijgt iedereen uit de gekozen doelgroep ten minste eenmaal de 
kans om aan het bevolkingsonderzoek deel te nemen. Dit betekent dat in jaar 1 
degenen van 65 en 75 jaar een uitnodiging krijgen; in jaar 2 degenen die dan 63, 
65, 67 of 75 jaar zijn; in jaar 3 de dan 61-, 63-, 65-, 67-, 69- en 75-jarigen, enzo-
voort tot in het zesde jaar de hele doelgroep van 55-75 jaar volgens schema 
wordt uitgenodigd. 

De commissie adviseert dat de vijf regionale screeningsorganisaties onder 
regie van het CvB voor hun regio een invoeringsplan opstellen en als vergun-
ningaanvraag ter goedkeuring voorleggen aan de minister in het kader van de 
Wet op het bevolkingsonderzoek. 

Voorkomen moet worden dat screeningsregio’s onnodig verschillen in aan-
pak. De ervaring leert dat voor belangrijke deelactiviteiten (uitnodiging, dataver-
zameling, aansluiting op verder onderzoek, klachtenbehandeling) een uniforme 
aanpak te verkiezen is. Deze onderwerpen kunnen door een werkgroep van de 
vijf screeningsorganisaties uitgewerkt worden en na goedkeuring door de lande-
lijke regisseur geïmplementeerd worden.

14.9 Capaciteit

Uitgaande van geleidelijke invoering van een tweejaarlijks iFOBT75 -screenings-
programma voor mensen van 55-75 jaar volgt hieronder de benodigde capaciteit 
bij een opkomst van 60 procent (tabel 14).

Screening

Bij volledige dekking in jaar 6 (2015 in tabel 14) en 60 procent opkomst worden 
er jaarlijks 1,9 miljoen personen uitgenodigd en 1,1 miljoen screeningstests 
gedaan. De OC-Sensor Diana kan 280 monsters per uur aan. Rekening houdend 
met onderbrekingen, aanvulling van de materialen en enkele verdunningsreeksen 
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kan een analist 1 500 tests per dag afhandelen ofwel 300 000 per jaar. Dit bete-
kent dat er bij volledige dekking 4 fte’s analist nodig zijn. Uit oogpunt van kwa-
liteit is centralisatie geboden (paragraaf 14.4), met maximaal één laboratorium 
per screeningsregio. Dit komt met vijf screeningsregio’s neer op vijf apparaten 
bezet door een lbo-analist onder beperkte supervisie; wat ook bij een opkomst 
van bijvoorbeeld 80 procent voldoende is.

Coloscopie als vervolgdiagnostiek en surveillance 

Uitgaande van 1 500 onderzoeksuren per jaar en 2 coloscopieën per uur kan 1 fte 
endoscopist 3 000 coloscopieën per jaar doen.383 Bij gefaseerde invoering van het 
bevolkingsonderzoek, zoals voorgesteld in paragraaf 14.8, loopt het benodigde 
aantal coloscopieën bij 60 procent opkomst op tot 78 000 bij volledige dekking 
in jaar 6 (tabel 14). Dit vergt 26 fte’s (maar een groter aantal endoscopisten, 
omdat er niet veel endoscopisten voltijds coloscopieën zullen doen).

Over de inzetbaarheid van nurse endoscopists is nog weinig bekend. Daarbij 
zij bedacht dat het gaat om de moeilijkste coloscopieën (tabel 13). De NVMDL 
zet een specifiek programma op voor nurse endoscopy.

Een kwaliteitssysteem met vijf regionaal coördinerend mdl-artsen à 0,3 fte 
betekent 1,5 fte. Dit brengt het totaal benodigde aantal endoscopisten op 4,5 fte 
in jaar 1 en op 27,5 fte in jaar 6 van de invoering van het screeningsprogramma. 
De grotere instroom van aio’s (paragraaf 14.7) is mede hierop berekend en moet 
voldoende zijn om deze fte’s te leveren.

Tabel 14  Aantallen per jaar voor de Nederlandse bevolking bij vijfjaarsopbouw van een iFOBT75-screeningsprogramma met 60 
procent opkomst; geen discontering. Aantallen. Bron: MISCAN-Colon.
Jaar Uitnodigingen Coloscopieën Darmkanker-incidentie 

t.o.v. geen screening
Darmkanker-sterfte t.o.v. 
geen screening

2010    258 000   12 500   1 091 (11%)
2011    570 000   26 000   1 793 (17%)
2012    969 000   42 000   2 325 (22%)      -39 (-0,7%)
2013 1 286 000   56 000   2 649 (25%)    -164 (-3%)
2014 1 685 000   72 000   2 824 (25%)    -276 (-5%)
2015 1 873 000   78 000   1 996 (18%)    -434 (-8%)
2030 2 151 000 126 000 -1 345 (-9%) -2 099 (-28%)
2039 2 000 000 127 000 -1 836 (-12%) -2 480 (-29%)
Gemiddeld per jaar 
(2010-2039)

1 871 000 101 000    -268 (0%) -1 428 (-19%)
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Pathologie

De benodigde capaciteit aan pathologen wordt bepaald door de opbrengst aan 
adenomen, darmkanker en andere afwijkingen die leiden tot biopten alsook de 
capaciteit die nodig is voor kwaliteitsmonitoring. Bij coloscopie na een positieve 
iFOBT wordt bij de helft van de individuen voortgeschreden neoplasie aange-
troffen. Daarnaast worden adenomen gevonden die bij pathologieonderzoek niet 
voortgeschreden blijken te zijn en worden biopten genomen om andere redenen. 
De aanname dat 60 procent van de coloscopieën zal leiden tot biopsie is dus 
waarschijnlijk conservatief. Op basis van deze aanname leiden 78 000 colosco-
pieën in jaar 6 tot 46 800 pathologieonderzoeken. Een indicatie van het aantal 
benodigde pathologen voor 46 800 pathologieonderzoeken is 9,2 fte. Hierbij is 
uitgegaan van 1 500 werkuren per jaar en 4,7 onderzoeken per uur.383 Daarnaast 
is er nog formatie van ondersteunend personeel nodig.

Een deel van deze patiënten ondergaat een operatie. Dit leidt eveneens tot 
pathologieonderzoek van de resectiepreparaten. Ervan uitgaande dat kanker op 
enig moment symptomatisch wordt, behoort dit deel reeds tot de bestaande werk-
belasting en leidt het bevolkingsonderzoek op dit punt niet tot extra capaciteits-
beslag. Wel is er een eerdere piekbelasting van +25 procent in jaar 4 en 5, met 
2 700-2 800 extra nieuwe patiënten met darmkanker. Na jaar 10 zijn er juist min-
der nieuwe darmkankerpatiënten dan er zouden zijn zonder screening.

Een kwaliteitssysteem naar analogie van het bevolkingsonderzoek naar baar-
moederhalskanker met vijf regionaal coördinerend pathologen à 0,3 fte betekent 
1,5 fte. De taken van de RCP behelzen nascholing, consultatie, evaluatie van 
opbrengsten, labaudits met visitaties, bijdragen aan jaarverslag en deelnemen aan 
vergaderingen van de screeningsorganisaties. Pathologiediagnoses vormen 
namelijk dé uitkomstmaat waarop het programma geëvalueerd moet gaan wor-
den. Onder bovenstaande aannamen brengt dit de totaal benodigde capaciteit 
pathologen op 10,7 fte in jaar 6. Onderzocht moet worden of, naast uitbreiding 
van het aantal pathologen, andere scenario’s, zoals het overhevelen van taken 
naar analisten, kunnen bijdragen aan een oplossing van het capaciteitsprobleem.

Chirurgie, oncologie, radiotherapie

De eerste zeven jaar moet rekening gehouden worden met 1 100-2 800 nieuwe 
patiënten met darmkanker extra (tabel 14). Door screening wordt echter darm-
kanker vaker in een eerder stadium gevonden. Van de via screening gevonden 
patiënten met darmkanker behoeft naar verwachting 25 procent geen chirurgie, 
maar kan worden volstaan met coloscopie.168,179 Dit betekent minder extra opera-
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ties. Uiteindelijk gaat het om gemiddeld 1 150 operaties meer per jaar in de eer-
ste tien jaar dan zonder screening het geval zou zijn. Na jaar 10 slaat de toename 
in incidentie om in een afname, tot ruim 10 procent. Deze 1 150 operaties leiden 
tot 3 450 uur operatietijd (2 uur voor colonchirurgie, 5 uur voor rectumchirurgie) 
en 13 800 ligdagen (1 150x12).Het aantal operaties voor adenomen die endosco-
pisch niet goed te verwijderen zijn, is naar verwachting gering. Verder zal de 
screening de eerste tien jaar extra medisch-oncologische behandelingen genere-
ren en voor zo’n 200 patiënten met rectumcarcinoom (0,33x1 150x0,5) preopera-
tieve radiotherapie.

De commissie heeft niet voldoende gegevens voor preciezere berekeningen. 
Zij meent dat de extra zorg te accommoderen is met de nodige inspanning, ervan 
uitgaande dat zo nodig budgettaire aanpassing gerealiseerd wordt.

14.10 Conclusies en aanbevelingen

De commissie adviseert: 
• een bevolkingsonderzoek naar darmkanker gefaseerd in te voeren, zoals aan-

gegeven in paragraaf 14.8
• de organisatiestructuur die op basis van het NPK-rapport383 is geschetst (para-

graaf 14.2), te kiezen; deze biedt garanties voor een kwalitatief verantwoorde 
en duurzame uitvoering van bevolkingsonderzoek naar darmkanker

• bij een positief besluit over dit bevolkingsonderzoek afspraken te maken met 
de betrokken beroepsgroepen en zorginstellingen over:
• het ontwikkelen van een integrale (multidisciplinaire) ketenrichtlijn voor 

het bevolkingsonderzoek, inclusief diagnostiek, behandeling en surveil-
lance; en het actualiseren van de richtlijn voor surveillance

• de kwaliteitsborging van coloscopie als vervolgonderzoek. De afspraken 
zouden betrekking moeten hebben op de verwijzing van cliënten voor 
coloscopie (paragraaf 14.5) en het inrichten van een referentiefunctie 
(14.2). Het ligt voor de hand het CvB in zijn rol van landelijk regisseur 
een nadrukkelijke rol te geven bij de vormgeving van de referentiefunctie

• het aanleveren van gegevens voor de monitoring en evaluatie van het 
screeningsprogramma én regelmatige rapportage

• de wijze waarop binnen het programma Zichtbare Zorg de maatschappe-
lijke verantwoording van de activiteiten ten behoeve van vervolgdiagnos-
tiek, behandeling en surveillance zal plaatshebben

• bij de financiering van het bevolkingsonderzoek van meet af aan budget in te 
ruimen voor het inrichten van een monitoring- en evaluatiefunctie, een refe-
rentiefunctie, en een kennis- en innovatiefunctie om flankerend wetenschap-
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pelijk onderzoek te faciliteren dat nodig is om het screeningsprogramma 
verder te verbeteren

• de introductie van screening op darmkanker gepaard te laten gaan met een 
landelijke voorlichtingscampagne. De belangrijkste doelstelling van deze 
publiekscampagne is het vergroten van de kennis en het bewustzijn van de 
aard en het beloop van darmkanker en de mogelijke voor- en nadelen van 
screening. Het is van groot belang om de campagne goed af te stemmen op 
verschillen in informatiebehoefte van de verschillende doelgroepen. Ook 
moet de campagne landelijk, regionaal en lokaal goed afgestemd worden 
met, en gebruikmaken van de bij de screening betrokken partijen

• voor het bewerkstelligen van informed choice aansluiting te zoeken bij de 
systematiek van basisinformatie en aanvullende informatie zoals deze is ont-
wikkeld voor de bevolkingsonderzoeken naar borstkanker en baarmoeder-
halskanker. De commissie wijst daarbij tevens op het belang van het landelijk 
uniform aanbieden van informatie in de verschillende fasen van het scree-
ningsproces

• zorg te dragen voor een goede monitoring en evaluatie van de opkomst én 
van de kwaliteit van de informatieverstrekking, waarbij ook de redenen van 
(niet) deelname in kaart worden gebracht. De commissie hecht met name 
belang aan het monitoren van informed choice.
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15Hoofdstuk

Beantwoording van de afzonderlijke 
punten van de adviesaanvraag

15.1 Is invoering van een bevolkingsonderzoek naar darmkanker 
wenselijk?

Darmkanker is een ernstige ziekte en een omvangrijk gezondheidsprobleem. Pre-
ventie via leefstijladviezen heeft hier tot nu toe nog geen duidelijk gunstig effect 
op. Wel vergroten betere (dure) behandelingsmogelijkheden de vijfjaarsoverle-
ving van patiënten met uitgezaaide darmkanker. En hoewel er belangrijke weten-
schappelijke vorderingen zijn op het terrein van de erfelijke aanleg van 
darmkanker, dragen deze nog weinig bij aan preventie of behandeling. 

Darmkanker heeft een goed herkenbaar langdurig voorstadium (voortge-
schreden adenomen), dat betrekkelijk eenvoudig behandelbaar is. Bovendien 
geeft darmkanker zelf pas na jaren klachten. Dit betekent dat darmkanker zich 
goed leent voor screening. Aangetoond is dat bevolkingsonderzoek met een gua-
jaktest op onzichtbare bloedsporen in ontlasting (gFOBT) sterfte aan darmkanker 
substantieel kan verminderen. De resultaten van de Nederlandse proefprojecten 
wijzen uit dat de opkomst en opbrengst belangrijk te verbeteren zijn met een 
immunochemische variant op de ontlastingtest (de iFOBT). De iFOBT heeft 
goede testeigenschappen. De test is al bij de eerste screeningsronde ongeveer 
even gevoelig voor darmkanker als sigmoïdoscopie, terwijl de sensitiviteit nog 
toeneemt bij screening om de twee jaar. Na een positieve test wordt met de 
beslissende diagnostische test (coloscopie) bij 8 procent darmkanker gevonden 
en bij nog eens 40 procent een voorstadium daarvan (voortgeschreden adeno-



130 Bevolkingsonderzoek naar darmkanker

men). Het grootste nadeel van screening is de kans op ernstige complicaties van 
het vervolgonderzoek (coloscopie) na een ‘positieve’ (afwijkende) screeningsuit-
slag. Deze kans is echter klein en weegt niet op tegen de te bereiken gezond-
heidswinst. De verhouding tussen kosten en effecten van een landelijk iFOBT-
screeningsprogramma is gunstig. Effectieve screening vermindert de sterk geste-
gen therapiekosten voor uitgezaaide darmkanker. Bij een conservatieve schatting 
van deze therapiekosten bedragen de kosten van het iFOBT75-screeningspro-
gramma 2 200 euro per gewonnen levensjaar. Dit is gunstiger dan bij andere 
screeningsprogramma’s voor kanker in Nederland, zoals voor baarmoederhals-
kanker (11 300 euro). Om één sterfgeval door darmkanker te voorkomen moeten 
785 mensen een iFOBT doen en 40 mensen coloscopie ondergaan.

Hiermee voldoet een iFOBT-screeningsprogramma aan de criteria voor ver-
antwoord bevolkingsonderzoek, mits de capaciteit in de zorg voldoende is en van 
hoge kwaliteit.

15.2 Is invoering van een bevolkingsonderzoek naar darmkanker moge-
lijk? Op welke wijze kan een eventueel bevolkingsonderzoek het 
best gefaseerd ingevoerd worden, gelet op de capaciteit in de zorg?

Nederland heeft een goede infrastructuur voor het uitvoeren van bevolkingson-
derzoek. De proefprojecten ondervonden geen grote problemen. De belangrijkste 
uitdagingen zijn het bereiken van een hoge kwaliteit en voldoende coloscopieca-
paciteit. De commissie vindt een landelijk bevolkingsonderzoek goed mogelijk, 
mits de aanbevelingen van paragraaf 14.8 worden opgevolgd. De benodigde 
coloscopiecapaciteit bedraagt dan niet 129 000 coloscopieën per jaar, zoals eer-
der berekend,383 maar hoogstens 78 000 bij volledige invoering van het scree-
ningsprogramma (tabel 14).

15.3 Welke nieuwe testmethoden voor darmkankerscreening zijn op mid-
dellange termijn (vijf tot zeven jaar) te verwachten? Dit met het oog 
op een toekomstbestendige infrastructuur voor de screening

Op middellange termijn verwacht de commissie geen nieuwe testmethoden die 
wetenschappelijk voldoende uitgekristalliseerd zijn als alternatief voor een 
iFOBT-screeningsprogramma. Er dienen zich wel serieuze kandidaten aan, maar 
het zal nog zo’n tien jaar duren voordat op grote schaal hun meerwaarde ten 
opzichte van iFOBT-screening experimenteel en modelmatig onderzocht is.

Wel zijn in 2010 de resultaten te verwachten van proefbevolkingsonderzoe-
ken met sigmoïdoscopie in Engeland en Italië. Als deze gunstig uitvallen moeten 
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zij worden meegewogen in modelberekeningen voor de Nederlandse situatie. 
Omdat de opkomst bij sigmoïdiescreening beduidend lager is dan bij iFOBT-
screening is een bevolkingsonderzoek met alleen sigmoïdoscopie in Nederland 
niet wenselijk. Overwogen zou kunnen worden proefbevolkingsonderzoek te 
doen naar een screeningsprogramma waarbij mensen de keus krijgen tussen 
iFOBT en sigmoïdoscopie.

De commissie vindt dat een landelijk screeningsprogramma zo moet worden 
georganiseerd dat studies ter verbetering hiervan, in de context van het lopende 
bevolkingsonderzoek als flankerend onderzoek kunnen worden uitgevoerd. Zij 
concludeert dat op middellange termijn een iFOBT-screeningsprogramma toe-
komstbestendig is.

15.4 Is het zinvol om in het bevolkingsonderzoek aandacht te geven aan 
groepen met een verhoogd risico op darmkanker (anders dan op 
erfelijke basis), bijvoorbeeld via individuele risicoprofilering?

Ruim 90 procent van de nieuwe ziektegevallen doet zich voor bij personen boven 
de 55 jaar. Als doelgroep voor een bevolkingsonderzoek adviseert de commissie 
mannen en vrouwen van 55-75 jaar. Benaderingen als individuele risicoprofile-
ring zijn nog in onderzoek; hun (meer)waarde is niet bewezen. De commissie 
ziet geen reden dat mannen op vroegere leeftijd met screening beginnen dan 
vrouwen.

De commissie vindt het niet zinvol om personen met familiaire belasting 
voor darmkanker bij voorbaat uit te sluiten van deelname aan screening. Aanbe-
volen wordt: in de informatiebrochure en uitslagbrieven aandacht te geven aan 
de consequenties van een sterk belaste familieanamnese; te adviseren hierover 
bij vragen contact op te nemen met de huisarts, ongeacht de screeningsuitslag; en 
bij de uitnodiging expliciet te vermelden dat het bevolkingsonderzoek niet 
bedoeld is voor personen die deelnemen aan een surveillanceprogramma. Verder 
beveelt de commissie aan om in het intakegesprek voor coloscopie na een posi-
tieve screeningstest na te gaan of er sprake is van familiaire belasting en of ver-
wijzing naar een genetisch centrum aangewezen is volgens de richtlijn Erfelijke 
darmkanker.53
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ABijlage

De adviesaanvraag

Brief van 27 november 2008 (kenmerk PG/ZP 2.895.635) van de minister van 
Volksgezondheid, Welzijn en Sport aan de voorzitter van de Gezondheidsraad.

Hierbij verzoek ik u mij te adviseren over de mogelijkheid en wenselijkheid van invoering van een 
bevolkingsonderzoek naar dikkedarmkanker.

Historie

Op 15 mei 2006 heeft mijn voorganger een voorlopige standpuntbepaling over darmkankerscreening 
aan de Tweede Kamer (Kamerstukken 2005-2006, 22 894, nr. 85) gestuurd. De brief geeft de koers 
aan om tot uiteindelijke besluitvorming over bevolkingsonderzoek naar darmkanker te komen. Kern-
boodschap van de brief is dat de invoering van een landelijk bevolkingsonderzoek naar darmkanker 
serieuze overweging verdient. Echter, er waren op dat moment nog te veel onzekerheden en vragen 
om een weloverwogen en verantwoord definitief besluit (over de invoering van een bevolkingsonder-
zoek naar dikkedarmkanker) te kunnen nemen. Besluitvorming werd verder gecompliceerd door de 
snelheid waarmee de screeningsmogelijkheden zich ontwikkelen en verbeterd worden.

De brief omvat een overzicht van de belangrijkste vraagstukken waar nog een antwoord op moet 
komen middels proefprojecten en haalbaarheidsonderzoek in eigen land. Ook bevat de brief een over-
zicht van de stappen die daarvoor gezet moeten worden met de bijbehorende termijnen en een rolver-
deling voor verschillende betrokken partijen.
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Een belangrijk onderdeel van dit stappenplan is het vragen van uw advies over mogelijkheid en wen-
selijkheid van de invoering van een bevolkingsonderzoek, mede op basis van de uitgevoerde onder-
zoeken. Uw Raad heeft al eerder advies uitgebracht omtrent de vergunningverlening in het kader van 
de Wet op het bevolkingsonderzoek (WBO) voor deze proefbevolkingsonderzoeken.

Huidige ontwikkelingen

De uitkomsten van de relevante proefbevolkingsonderzoeken zijn reeds of komen binnenkort 
beschikbaar. Daarnaast wijs ik u op het rapport dat de werkgroep ‘invoering screening dikke darm-
kanker’ van het Nationaal Programma Kankerbestrijding (NPK) in voorbereiding heeft. Zodra dit 
rapport beschikbaar is zal ik het u toesturen.

Ik beschouw het NPK als een platform waar rondom de mogelijke invoering en uitrol van een bevol-
kingsonderzoek darmkanker relevante informatie, signalen, en ontwikkelingen vanuit met name de 
praktijk bijeengebracht kunnen worden. Immers, niet alleen de besluitvorming over invoering zelf is 
complex en vereist zeer zorgvuldige afwegingen en keuzes, maar ook de voorbereiding van de invoe-
ring is heel ingewikkeld en verloopt alleen succesvol wanneer betrokken partijen daarin landelijk, 
regionaal en lokaal samenwerken en hun verantwoordelijkheid nemen.

Ook de expertise die het RIVM de afgelopen jaren heeft opgebouwd vanuit zijn verantwoordelijkheid 
bij de regie op de uitvoering van het Nationaal Programma Bevolkingsonderzoek is daarbij onont-
beerlijk. Het gaat bijvoorbeeld om de opbouw van een infrastructuur en organisatie afhankelijk van 
de gekozen test, deskundigheidsbevordering, de beschikbaarheid van capaciteit in de zorg, ketenaf-
spraken in verband met de aansluiting van screening en zorg, ontwikkeling van protocollen en richt-
lijnen, tarieven, evaluatie en monitoring van het programma en het maken van afspraken over de 
daarvoor benodigde dataverzameling, de ontwikkeling van de laboratoriumfunctie en landelijke kwa-
liteitsbewaking daarvan, investeringen in (eventueel benodigde) apparatuur, etc.

Adviesvraag

Ik vraag u mij te adviseren over de mogelijkheid en wenselijkheid van de invoering van een bevol-
kingsonderzoek naar darmkanker. Vanzelfsprekend vormen de criteria van Wilson en Jungner, waar-
over u in uw advies ‘Screening: tussen hoop en hype’ van l april 2008 heeft geoordeeld dat deze nog 
actueel zijn, hiervoor het uitgangspunt. Daarnaast verwacht ik dat u de internationale ontwikkelingen 
voor zover van betekenis voor de Nederlandse situatie betrekt, evenals het eerder genoemde rapport 
van het NPK.
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In de proefbevolkingsonderzoeken worden verschillende screeningsmethoden onderzocht en vergele-
ken. Ik vraag u in uw advies deze verschillende methoden, naar de laatste stand van de wetenschap, te 
beoordelen. Van belang zijn hierbij vooral:
• de resultaten (gezondheidswinst), de kosten en de kosten per gewonnen levensjaar;
• de te screenen doelgroep;
• de acceptatie en deelname;
• het optimale screeningsinterval;
• de benodigde capaciteit (mensen, middelen) in de zorg.

Ik besef dat de verschillende methoden in verschillende fasen van wetenschappelijke onderbouwing 
verkeren, maar verzoek u in uw advisering in het bijzonder aandacht te geven aan het volgende:
1 Welke veelbelovende nieuwe testmethoden voor darmkankerscreening zijn op middellange (5 à 

7 jaar) termijn te verwachten en welke innovaties van bestaande methoden zijn op deze termijn 
toepasbaar? De achterliggende vraag is of het te voorzien is of deze ontwikkelingen zullen leiden 
tot een wijziging in de infrastructuur van de uitvoering.

2 Het screenen van hoog risicogroepen op basis van andere risicofactoren dan leeftijd. In ons land 
bevordert en coördineert de Stichting Opsporing Erfelijke Tumoren (STOET) op landelijk 
niveau het periodieke onderzoek van familieleden die een verhoogd risico hebben op erfelijke 
vormen van onder meer darmkanker. Is het zinvol om in het bevolkingsonderzoek aandacht te 
geven aan de groep mensen die weliswaar buiten de doelgroep van de STOET vallen, maar op 
basis van andere risicofactoren dan leeftijd een hoger risico hebben op dikkedarmkanker? Betrek 
hierbij indien mogelijk de mogelijkheden van screening op darmkanker via individuele risico-
profielen.

3 De methode van invoeren van een eventueel bevolkingsonderzoek. Gelet op de eerder gesigna-
leerde capaciteitsproblemen kan een gefaseerde invoering de druk op de zorg verlichten. Wat 
zijn voor- en nadelen van een gefaseerde invoering? Is het mogelijk dan wel wenselijk om ver-
schillende testmethoden naast elkaar te gebruiken in verschillende regio’s?

Ik verzoek u mij te adviseren in het voorjaar van 2009.

Hoogachtend,
de Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport,
w.g. dr. A. Klink
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De commissie

• prof. dr. W.P.Th.M. Mali, voorzitter
hoogleraar radiologie, Universitair Medisch Centrum Utrecht

• dr. M. van Ballegooijen, adviseur
arts-epidemioloog, Erasmus Medisch Centrum Rotterdam

• dr. G.H. de Bock
epidemioloog, Universitair Medisch Centrum Groningen

• dr. J. Braspenning
psycholoog, Scientific Institute for Quality of Healthcare, Nijmegen

• prof. dr. G.J. Dinant
hoogleraar huisartsgeneeskunde, Maastricht Universitair Medisch Centrum

• prof. dr. R. Holland
emeritus hoogleraar oncologische pathologie, Universitair Medisch Centrum 
St Radboud, Nijmegen

• prof. dr. N. Hoogerbrugge
hoogleraar erfelijke kanker, Universitair Medisch Centrum St Radboud, 
Nijmegen

• prof. dr. J.B.M.J. Jansen, adviseur
hoogleraar maag-darm-leverziekten, Universitair Medisch Centrum St 
Radboud, Nijmegen

• dr. J. Kleijnen
arts-epidemioloog, Kleijnen Systematic Reviews, York, Verenigd Koninkrijk
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• prof. dr. E.J. Kuipers, adviseur
hoogleraar maag-darm-leverziekten, Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam

• A.J.J.Lock, adviseur 
arts Maatschappij en Gezondheid, Centrum voor Bevolkingsonderzoek 
(RIVM), Bilthoven

• prof. dr. G.A. Meijer, adviseur
hoogleraar pathologie, Vrije Universiteit medisch centrum, Amsterdam

• mr. A. Rendering, waarnemer
ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport, Den Haag

• prof. dr. J. Stoker, adviseur
hoogleraar abdominale beeldvormende diagnostiek, Academisch Medisch 
Centrum, Amsterdam 

• prof. dr. R.A.E.M. Tollenaar
hoogleraar oncologische chirurgie, Leids Universitair Medisch Centrum, 
Leiden

• W.A. van Veen, secretaris 
arts, Gezondheidsraad, Den Haag.

De Gezondheidsraad en belangen

Leden van Gezondheidsraadcommissies – waaronder sinds 1 februari 2008 ook 
de leden van de RGO – worden benoemd op persoonlijke titel, wegens hun bij-
zondere expertise inzake de te behandelen adviesvraag. Zij kunnen echter, dik-
wijls juist vanwege die expertise, ook belangen hebben. Dat behoeft op zich geen 
bezwaar te zijn voor het lidmaatschap van een Gezondheidsraadcommissie. 
Openheid over mogelijke belangenconflicten is echter belangrijk, zowel naar de 
voorzitter en de overige leden van de commissie, als naar de voorzitter van de 
Gezondheidsraad. Bij de uitnodiging om tot de commissie toe te treden wordt 
daarom aan commissieleden gevraagd door middel van het invullen van een for-
mulier inzicht te geven in de functies die zij bekleden, en andere materiële en 
niet-materiële belangen die relevant kunnen zijn voor het werk van de commis-
sie. Het is aan de voorzitter van de raad te oordelen of gemelde belangen reden 
zijn iemand niet te benoemen. Soms zal een adviseurschap het dan mogelijk 
maken van de expertise van de betrokken deskundige gebruik te maken. Tijdens 
de installatievergadering vindt een bespreking plaats van de verklaringen die zijn 
verstrekt, opdat alle commissieleden van elkaars eventuele belangen op de 
hoogte zijn.
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CBijlage

Afkortingen, begrippen

Adenoom
Een goedaardige tumor van de epitheelcellen van het darmslijmvlies. 
Vaak worden adenomen van de dikke darm ‘poliepen’ genoemd, 
omdat veel adenomen zich voordoen als een uitstulping van het darm-
slijmvlies. Deze terminologie is niet geheel juist; ook andere afwijkin-
gen van de darmwand dan adenomen kunnen zich als poliep 
presenteren en niet alle adenomen zijn poliepeus, er bestaan ook 
vlakke en diepliggende adenomen.

Algemene sterfte
Totale sterfte, ongeacht doodsoorzaak.

Biomarker van kanker
Een kenmerk, vastgelegd op DNA-, RNA- of eiwitniveau, dat objec-
tief te meten is in cellen of lichaamsvloeistoffen en onder meer 
gebruikt wordt als indicator van de kans op kanker en als screenings-
test. 

Chromoscopie
Coloscopie waarbij de darmwand aangekleurd wordt om poliepen en 
vlakke adenomen beter zichtbaar te maken.

Colon
Karteldarm. Bestaat uit colon ascendens, colon transversum, colon 
descendens en colon sigmoideum.



178 Bevolkingsonderzoek naar darmkanker

Coecum
Blindedarm.

CvB
Centrum voor Bevolkingsonderzoek van het RIVM.

Dikke darm
Bestaat uit de blindedarm (coecum, appendix) de karteldarm (colon).

Discontering
Zowel kosten als effecten van een screeningsprogramma kunnen op 
verschillende momenten in de tijd plaatshebben. Over het algemeen is 
het prettiger om baten eerder in de tijd te hebben en investeringen later 
in de tijd te moeten plegen. Deze tijdsvoorkeur maakt dat kosten en 
effecten worden gedisconteerd bij een tijdshorizon van meer dan een 
jaar.

Distaal
Het verst van een bepaald centrum (bijvoorbeeld het hart) gelegen. 
Tegengestelde van proximaal.

DNA (deoxyribonucleic acid)
De drager van onze erfelijke informatie.

DNA-hypermethylering
Verandering van het DNA waarbij aan het startgebied (promoter) van 
een gen methylgroepen worden gekoppeld aan een van de basen in het 
DNA, te weten cytosine,waardoor de expressie van het betreffende 
gen wordt veranderd. DNA methylering is betrokken bij het ontstaan 
van darmkanker en methylering van specifieke genen wordt onder-
zocht als biomarker voor darmkanker in bloed en ontlasting.

Dominantie
Een interventie wordt qua kosteneffectiviteit gedomineerd door alter-
natieve strategieën wanneer andere strategieën of combinaties daarvan 
bij dezelfde kosten effectiever zijn of bij dezelfde effectiviteit meer 
kosten. 

Dysplasie
Term voor cellen die al wel autonome groei tonen, maar nog geen 
invasieve groei.

Fecesmonster
De hoeveelheid ontlasting die nodig is voor een screeningstest.

Flexura lienalis
De linker bocht van het colon, ter hoogte van de milt.

FOBT
Feces occult bloed test. 
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Foutnegatief
De screeningstest heeft een negatief resultaat, terwijl de ziekte wel 
aanwezig is. Als de test veel foutnegatieve uitkomsten heeft, betekent 
dit dat de test weinig gevoelig is (een lage sensitiviteit heeft).

Foutpositief
De test heeft een positieve uitkomst, terwijl de ziekte afwezig is. Als 
de test veel foutpositieve uitkomsten heeft, betekent dit dat de test 
weinig specifiek is (een lage specificiteit heeft).

Gen
De DNA-sequentie (nucleotidenvolgorde) die de informatie bevat 
voor een eiwit en de regulatie van de expressie.

Genexpressie
Een geactiveerd gen maakt door transcriptie messenger RNA 
(mRNA). Ribosomen zetten het mRNA om in het uiteindelijke werk-
zame product’eiwit’.

Genmutatie
Verandering in de nucleotidenvolgorde in een gen. Het eiwit dat door 
een gen met een mutatie gecodeerd wordt, is meestal abnormaal en 
kan zijn functie niet meer (goed) uitvoeren.

Gevoeligheid
Zie sensitiviteit.

Gevoeligheidsanalyse
Nagaan in hoeverre de uitkomsten van een kosteneffectiviteitsanalyse 
gevoelig zijn voor wijzigingen in belangrijke aannamen en schattin-
gen.

ICRCSN
International Colorectal Cancer Screening Network.

Incidentie
De frequentie waarmee een bepaalde ziekte optreedt.

Intervalkanker
Kanker die na een negatieve of foutpositieve screeningstest wordt 
vastgesteld vóór de volgende screeningsronde.

KEA
Kosteneffectiviteitsanalyse.

Kiembaanmutatie
Genmutatie in het DNA van de geslachtscellen. Is erfelijk; komt bij de 
embryonale ontwikkeling in alle lichaamscellen terecht.
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Lead time
De tijdsduur waarmee screening het moment van diagnosestelling ver-
vroegt.

Linkszijdige darmkanker
In het distaal gelegen deel van de dikke darm: colon descendens tot en 
met rectum.

Mdl-arts
Maag-darm-leverarts, gastro-enteroloog.

MISCAN
MIcrosimulation SCreening ANalysis, een wiskundig model om kos-
ten en effecten van screeningsstrategieën te voorspellen.

Narrow band imaging (NBI)
Virtuele chromoscopie, een techniek waarbij wit licht zo gefilterd 
wordt dat vooral licht met korte golflengte wordt doorgelaten. Deze 
golflengte correspondeert met de piekabsorptie van hemoglobine.

NPK
Nationaal Programma Kankerbestrijding.

Occult bloed(verlies)
Bijvoorbeeld in ontlasting, alleen door chemische reacties aan te 
tonen.

Oncogenen
Genen die kunnen bijdragen aan het ontstaan van een kankercel door-
dat hun functie geactiveerd wordt door een DNA-verandering. Een 
oncogen is een gemuteerd normaal gen (prot-oncogen).

Overdiagnose
Screening kan afwijkingen aan het licht brengen die anders nooit tot 
ziekte geleid zouden hebben. Dit kan door lead time het geval zijn, 
wanneer bij een persoon via screening darmkanker is vastgesteld, 
maar deze in een situatie zonder screening zou zijn overleden aan iets 
anders voordat darmkanker tot klachten geleid zou hebben. Een 
tweede mogelijkheid is dat een afwijking als een vroeg ziektestadium 
wordt beschouwd, maar dat niet is; bij vroege diagnostiek van kanker 
is de grens tussen goedaardig en kwaadaardig niet altijd scherp. Een 
derde mogelijkheid is dat de via screening vastgestelde afwijking (bij-
voorbeeld een voortgeschreden adenoom) wel als een voorstadium 
mag worden beschouwd, maar niet tot ziekte geleid zou hebben zon-
der bevolkingsonderzoek.

Poliep
Zie adenoom.
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Poliepectomie
Het verwijderen van poliepen.

Positieve testuitslag
De screeningstest heeft een ongunstige uitkomst en geeft aan dat de 
kans op het hebben of krijgen van de ziekte verhoogd is.

Prevalentie (ziektebestand)
De frequentie waarmee een ziekte of risicofactor voorkomt in een 
bepaalde bevolking.

Progressie
Voortgaande verandering in een kwaadaardige tumor.

Proximaal
Het dichtst bij een bepaald centrum. Tegengestelde van distaal. 

PVW
Positief voorspellende waarde. De kans dat iemand met een positieve 
test inderdaad de aandoening heeft waarop getest werd, ofwel het per-
centage terecht positieve uitslagen onder alle testpositieven.

Rechtszijdige darmkanker
In het proximaal gelegen deel van de dikke darm (blinde darm tot en 
met flexura lienalis).

Rectum
Endeldarm.

Segmental unblinding
Techniek voor het vergelijken van de testprestaties van CT-colografie 
en coloscopie. Hierbij wordt tijdens de coloscopie na elk segment van 
de dikke darm bekeken wat voor dit segment de CT-colografie te zien 
gaf.

Sensitiviteit (gevoeligheid)
De frequentie waarmee een test een positieve uitkomst heeft als een 
bepaalde ziekte of risicofactor ook werkelijk aanwezig is, oftewel het 
aantal terecht positieve testuitslagen gedeeld door het totale aantal 
personen met de betrokken ziekte (terecht positieven plus foutnegatie-
ven). Een gevoelige test heeft weinig foutnegatieve uitkomsten.

Sessiel
Adenoom met een brede basis.

Specificiteit
De frequentie waarmee een test een negatieve uitkomst heeft als een 
bepaalde ziekte of risicofactor ook werkelijk afwezig is.
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Stadium
Uitgebreidheid van een kankerproces. Hierbij worden over het alge-
meen drie kenmerken (TNM) betrokken: de grootte van de tumor (T); 
uitzaaiingen in de nabij gelegen lymfeklieren (N); en uitzaaiingen 
(metastasen) op afstand in andere organen (M). 

Surveillance
Periodieke controle met coloscopie van personen uit hoogrisicogroe-
pen.

Tandem coloscopie (back-to-back)
Hierbij ondergaan proefpersonen twee coloscopieën, uitgevoerd door 
verschillende ervaren endoscopisten.

Tumorsuppressorgen
Gen dat kan bijdragen aan het ontstaan van een kankercel doordat zijn 
functie wordt geïnactiveerd door een DNA-verandering.

Voortgeschreden adenoom (advanced adenoma)
Een adenoom met een diameter ≥ 10 millimeter; met hooggradige dys-
plasie; met > 25 procent villeus weefsel; of een adenoom met een 
combinatie van deze kenmerken. 

Voortgeschreden neoplasie
Verzamelterm voor voortgeschreden adenomen en darmkanker. 




