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samenvatting

Op verzoek van de staatssecretaris van
Volksgezondheid, Welzijn en Sport heeft de
Gezondheidsraad het bevolkingsonderzoek naar
darmkanker geévalueerd en bekeken welke

verbeteringen daarin mogelijk zijn.

Sinds 2019 screening van alle 55-75-jarigen
op darmkanker

Darmkanker is een veelvoorkomende vorm van
kanker. In 2021 werd bij bijna 13.000 mensen de
diagnose gesteld. Omdat darmkanker een
duidelijk voorstadium kent en zich langzaam
ontwikkelt, kan de ziekte vroegtijdig worden
opgespoord en behandeld. In 2014 is het
landelijk bevolkingsonderzoek naar darmkanker
geintroduceerd. Omdat de doelgroep te groot
was om iedereen tegelijk te laten starten, is het
programma stapsgewijs ingevoerd. In 2019 is de
invoering afgerond; sindsdien krijgt iedereen
tussen 55 en 75 jaar elke twee jaar de mogelijk-

heid om zich te laten screenen. De screening
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maakt gebruik van een ontlastingstest waarmee
wordt gezocht naar bloed in de ontlasting.

Wijst de test op een hoger hemoglobinegehalte
dan de afkapwaarde, dan volgt doorverwijzing
voor een colonoscopie. Bij dit darmonderzoek
worden adenomen (een voorstadium van
darmkanker) en darmkanker opgespoord en
verwijderd. In 2021 maakten ruim 1,6 miljoen
mensen gebruik van de screening en werd bij

ruim 2.700 deelnemers darmkanker ontdekt.

Bevolkingsonderzoek lijkt effectief

Het uiteindelijke doel van het bevolkings-
onderzoek is het verminderen van sterfte aan
darmkanker. Het is nog niet mogelijk om een
dergelijke daling aan te tonen, omdat het
bevolkingsonderzoek kort geleden volledig is
ingevoerd en het jaren duurt voordat een effect
van screening op sterfte aan te tonen is. Wel
zijn er resultaten uit proefbevolkingsonderzoek,

het huidige bevolkingsonderzoek en modellering

die indirect laten zien dat het programma
darmkankersterfte voorkomt. Op basis van die
gegevens verwacht de commissie dat op termijn
het beoogde doel zal worden behaald.

De nut-risicoverhouding van het bevolkings-
onderzoek beoordeelt de commissie als gunstig:
het nut (voorkomen van sterfte) weegt op tegen
de risico’s (zoals onnodige doorverwijzingen
naar colonoscopieén waarbij geen relevante
afwijkingen worden gevonden en de daarmee

gepaard gaande belasting en onrust).

Huidige programma nu niet aanpassen

De commissie heeft beoordeeld of verdere
verbetering van het bevolkingsonderzoek
mogelijk is door aanpassing van de
afkapwaarde, het interval of de leeftijdsgrenzen
van de doelgroep, of door risicostratificatie toe
te passen (onderscheid maken tussen
subgroepen). Dat bleek in de huidige situatie

niet het geval. Er zijn onvoldoende overtuigende
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argumenten om het bevolkingsonderzoek op dit
moment aan te passen, gegeven dat de
nut-risicoverhouding in de huidige opzet gunstig
is en dat het bevolkingsonderzoek nog in
ontwikkeling is. Dat neemt niet weg dat in de
toekomst verbeteringen denkbaar zijn. Met het
00g daarop doet de commissie een aantal

aanbevelingen.

Onderzoek doen naar mogelijke
verbeteringen in de toekomst

De commissie adviseert een onderzoek te doen
naar het aanbieden van een eenmalige
ontlastingstest (FIT) rond de leeftijd van 50 jaar,
voorafgaand aan het reguliere bevolkings-
onderzoek. Volgens de commissie kan dit
mogelijk gezondheidswinst opleveren voor deel-
nemers met (een voorstadium van) darmkanker.
Een proefbevolkingsonderzoek kan uitwijzen in
welke mate er inderdaad gezondheidswinst
wordt behaald en hoe groot de nadelen zijn.

De commissie adviseert om het proef-
bevolkingsonderzoek regionaal uit te voeren en

de resultaten af te wachten, voordat het landelijk

Gezondheidsraad | Nr. 2022/31

Evaluatie en optimalisatie van het bevolkingsonderzoek darmkanker | pagina 4 van 46

wordt aangeboden. Het is immers goed mogelijk
dat een eenmalige test rond 50-jarige leeftijd

onvoldoende gezondheidswinst oplevert, te veel
nadelen met zich meebrengt en een ongunstige

nut-risicoverhouding heeft.

Verder adviseert de commissie onderzoek te
doen naar risicostratificatie, zodat de voor- en
nadelen, de deelname, de kosteneffectiviteit en
de uitvoerbaarheid bepaald kunnen worden.
Deels loopt hiernaar al onderzoek; het Erasmus
MC onderzoekt verschillende screenings-
intervallen afhankelijk van het gevonden
hemoglobinegehalte in de ontlasting. In de
toekomst kan risicostratificatie toegevoegde
waarde hebben, verwacht de commissie.

Van belang is wel dat vooraf een brede
discussie wordt gevoerd om te bepalen waarop
gestuurd moet worden en wat als een
verbetering van de nut-risicoverhouding wordt

beschouwd.

Tot slot beveelt de commissie aan blijvend te

investeren in verhoging van de deelnamegraad

onder de jongste doelgroepen en bij mensen

met een lage sociaaleconomische status.
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hoofdstuk 01 | Inleiding

1.1  Aanleiding

In 2009 heeft de Gezondheidsraad geadviseerd om mannen en vrouwen
van 55 tot en met 75 jaar elke twee jaar te screenen op darmkanker.'

In 2014 is dit bevolkingsonderzoek van start gegaan. Het kabinet vindt het
belangrijk om met enige regelmaat de bevolkingsonderzoeken naar

kanker te evalueren.

1.2
De staatssecretaris van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) heeft

Adviesaanvraag

de Gezondheidsraad gevraagd de eerste zes jaar van het bevolkings-

onderzoek darmkanker te evalueren en het nut, de risico’s, de effectiviteit

en doelmatigheid te beoordelen. Daarnaast heeft de staatssecretaris

gevraagd om te kijken hoe de uitkomsten van het bevolkingsonderzoek

darmkanker verder verbeterd zouden kunnen worden.

De Gezondheidsraad werd specifiek gevraagd om over de volgende

aspecten van het bevolkingsonderzoek te adviseren:

» een verlaging van de deelnameleeftijd van 55 jaar naar 50 jaar;

* het nut en de wenselijkheid van risicostratificatie met als doel de
nut-risicoverhouding voor specifieke groepen te verbeteren;

» een schets van beloftevolle medisch-technische ontwikkelingen voor de
middellange en langere termijn.

De adviesaanvraag van de staatssecretaris staat op

www.gezondheidsraad.nl. De Commissie Bevolkingsonderzoek heeft zich
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over de vragen van de staatssecretaris gebogen. De samenstelling van

commissie staat achter in dit advies.

1.3

De commissie heeft zich bij de advisering gebaseerd op gegevens en

Werkwijze

rapportages van het landelijke bevolkingsonderzoek darmkanker, en
modelleringsonderzoek dat uitgevoerd werd door het Erasmus MC.
Daarnaast is gebruik gemaakt van peer-reviewed publicaties uit
wetenschappelijke tijdschriften. Voor specifieke informatie over
darmkanker en het bevolkingsonderzoek is een aantal deskundigen
geraadpleegd (een overzicht staat achter in dit advies). Ook heeft de
commissie een hoorzitting georganiseerd met vertegenwoordigers van

12 organisaties: KWF Kankerbestrijding, Maag Lever Darm Stichting,
Nederlandse Vereniging Maag Darm Leverartsen, Stichting Darmkanker
Nederland, Vereniging zonder winstoogmerk Stop Darmkanker (Belgié),
Bevolkingsonderzoek Nederland, FIT-laboratoria, Nederlandse Vereniging
voor Heelkunde, Nederlandse Vereniging voor Radiologie, Nederlandse
Vereniging voor Pathologie, Verpleegkundigen en Verzorgenden Neder-
land en Vereniging Klinische Genetica Nederland. Tijdens deze hoorzitting
hebben de aanwezige vertegenwoordigers hun standpunten met de
commissie gedeeld en de commissie heeft deze betrokken in haar advies.
Het verslag van de hoorzitting is te vinden op de website van de

Gezondheidsraad.


http://www.gezondheidsraad.nl
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14 Leeswijzer

Hoofdstuk 2 beschrijft de opzet van het huidige bevolkingsonderzoek
darmkanker. In hoofdstuk 3 evalueert de commissie de prestaties van het
bevolkingsonderzoek en bespreekt zij het nut, de risico’s en kosten-
effectiviteit van het huidige programma. Hoofdstuk 4 gaat over
verbetermogelijkheden, zoals mogelijke aanpassingen van de
afkapwaarde en leeftijdsgrenzen, en het toepassen van risicostratificatie.

In hoofdstuk 5 formuleert de commissie haar advies.
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hoofdstuk 02 | Bevolkingsonderzoek naar darmkanker

Darmkanker komt vaak voor. In 2021 werd bij bijna 13.000 mensen de
diagnose gesteld. Omdat darmkanker een duidelijk voorstadium kent en
zich langzaam ontwikkelt, kan de ziekte vroegtijdig worden opgespoord en
behandeld. In 2014 is het landelijk bevolkingsonderzoek naar darmkanker
geintroduceerd en sinds 2019 is het volledig ingevoerd. Alle mannen en
vrouwen tussen 55 en 75 jaar krijgen elke twee jaar de mogelijkheid om
zich te laten screenen. In 2021 maakten ruim 1,6 miljoen mensen hier

gebruik van en werd bij ruim 2.700 deelnemers darmkanker ontdekt.

2.1 Cijfers over darmkanker

Darmkanker kan in de dunne darm, de dikke darm en de endeldarm

ontstaan. Kanker van de dikke darm en de endeldarm wordt ook wel
colorectale kanker genoemd. Wanneer in dit advies gesproken wordt

over darmkanker, wordt colorectale kanker bedoeld.

Darmkanker is een veelvoorkomende vorm van kanker. In 2021 werd bij
bijna 13.000 mensen de diagnose gesteld en overleden ruim 4.500
mensen aan darmkanker.2? De 10-jaarsprevalentie (alle mensen bij wie in
de afgelopen 10 jaar darmkanker is vastgesteld en die nog in leven zijn)
bedroeg begin 2021 ruim 82.000 mensen.® Gemiddeld is 67% van de
patiénten na 5 jaar nog in leven (vijfjaarsoverleving).* Darmkanker komt
het meest voor bij ouderen: meer dan de helft van de patiénten is 70 jaar
of ouder.?® Ten opzichte van andere kankersoorten was in 2021 het aantal

nieuwe patiénten met darmkanker (12.900) iets kleiner dan het aantal
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nieuwe patienten met borstkanker (15.700), huidkanker (14.900),
longkanker (14.700) en prostaatkanker (13.700).4

2.2 \Verloop darmkanker, vroege opsporing en
behandeling

Het ontstaan van darmkanker duurt vele jaren en begint meestal met de
ontwikkeling van een goedaardige tumor. Dergelijke tumoren worden
adenomen genoemd en komen regelmatig voor. Gemiddeld heeft
ongeveer 30% van de ouderen één of meerdere adenomen; dit
percentage neemt toe met de leeftijd.®> In de meeste gevallen zal een
adenoom geen progressie vertonen. Gebeurt dat wel, dan ontstaat een
voortgeschreden adenoom (advanced adenoom). Hieruit kan uiteindelijk

darmkanker ontstaan.

Omdat het ontstaan van darmkanker vaak traag verloopt en darmkanker
een duidelijk voorstadium heeft in de vorm van adenomen, kan
darmkanker vroegtijdig worden opgespoord en behandeld. Wanneer
(advanced) adenomen worden ontdekt, zullen deze verwijderd worden

zodat hieruit geen darmkanker meer kan ontstaan.

De behandeling van darmkanker bestaat uit het chirurgisch verwijderen
van de kanker, waarbij vaak ook een (groot) deel van de darm wordt
verwijderd, soms in combinatie met chemotherapie, immuuntherapie of

radiotherapie (bestraling).
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2.3

In 2014 is, na advies van de Gezondheidsraad,' het landelijk

Landelijk bevolkingsonderzoek

bevolkingsonderzoek naar darmkanker geintroduceerd voor mensen
tussen 55 en 75 jaar. Het bevolkingsonderzoek werd gefaseerd ingevoerd,
omdat het vanwege het grote aantal mensen dat voor het bevolkings-
onderzoek in aanmerking komt niet mogelijk was om alle leeftijdsgroepen
in één keer te laten beginnen. Over een periode van vijf jaar werden elk
jaar nieuwe leeftijJdsgroepen aan het bevolkingsonderzoek toegevoegd tot
het eind 2019 de gehele doelgroep omvatte. Dat betekent dat sindsdien
alle mensen tussen 55 en 75 jaar elke twee jaar worden uitgenodigd voor
deelname aan het bevolkingsonderzoek om darmkanker of een voor-
stadium daarvan op te sporen. Deelnemers ontvangen een ontlastingstest
waarmee gekeken wordt of er bloed in hun ontlasting zit. Als er meer
bloed in de ontlasting zit dan een vooraf bepaalde grens (afkapwaarde),
wordt er vervolgonderzoek gedaan om vast te stellen of er sprake is van

(een voorstadium van) darmkanker.

2.31

Omdat adenomen of darmkanker kunnen leiden tot bloedverlies, is de

Ontlastingstest

aanwezigheid van bloed in de ontlasting (feces) een aanwijzing voor de
aanwezigheid van adenomen of darmkanker. In het bevolkingsonderzoek
wordt gebruik gemaakt van een feces immunochemische test (FIT).
Deelnemers ontvangen thuis per post een testbuisje waarin ze een klein

beetje ontlasting (een monster) kunnen verzamelen, om op te sturen voor
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onderzoek. In een laboratorium wordt vervolgens bepaald of er hemo-
globine, een eiwit dat voorkomt in bloed, aanwezig is in het monster.

Dit gebeurt met behulp van een testvloeistof. In de testvloeistof zitten
antistoffen die binden aan hemoglobine, waardoor de vloeistof troebel
wordt. Hoe troebeler de vloeistof, hoe meer hemoglobine er aanwezig is.
Er wordt binnen het bevolkingsonderzoek gesproken over een ‘positieve’
testuitslag (een ongunstige uitslag) wanneer de concentratie hemoglobine
(Hb) hoger is dan 47 microgram per gram feces (ug Hb/g feces).

Deze waarde wordt de afkapwaarde genoemd.

2.3.2 Vervolgonderzoek

Als de ontlastingstest een positieve uitslag geeft, wordt de deelnemer
doorverwezen voor een colonoscopie. Een colonoscopie is een kijkonder-
zoek in de gehele dikke darm. Het is een belastende medische handeling,
omdat voorafgaand aan het onderzoek de darm geleegd moet worden
met een sterk laxeermiddel en er enige tijd niet gegeten mag worden.
Ook wordt de ingreep vaak als pijnlijk en (zeer) vervelend ervaren.
Daarnaast is er een (heel) kleine kans op complicaties (zoals een
bloeding of perforatie) en in een zeldzaam geval kan een colonoscopie
fataal aflopen. Het doel van de ingreep is het opsporen van adenomen en
darmkanker. Wanneer er €één of meer adenomen worden ontdekt, zullen
deze in de meeste gevallen meteen verwijderd worden. Na een aantal jaar
volgt opnieuw een colonoscopie om te kijken of er nieuwe adenomen zijn

ontstaan. Sommige grote adenomen en de meeste tumoren kunnen niet
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direct verwijderd worden. Daarvan wordt een biopt genomen dat wordt
onderzocht. Afhankelijk van de uitkomst wordt er vervolgonderzoek
gedaan (bijvoorbeeld een CT-scan) of wordt er een behandelplan
gemaakt. Wanneer er bij de colonoscopie geen adenomen of darm-
tumoren worden ontdekt, hoeft de deelnemer de komende tien jaar niet
aan het bevolkingsonderzoek deel te nemen, omdat het vele jaren duurt
voordat darmkanker ontstaat. Momenteel wordt onderzoek gedaan naar

de optimale duur van deze termijn.

2.3.3 Omvang van het bevolkingsonderzoek

Aan het bevolkingsonderzoek darmkanker doen elk jaar ruim een miljoen
mensen mee en er wordt dan bij een paar duizend mensen darmkanker
ontdekt. Zo werden er in 2021 ruim 2,3 miljoen mensen uitgenodigd en
deden er ruim 1,6 miljoen mee (zie figuur 1). Van die 1,6 miljoen mensen
kregen er ruim 74.000 (ruim 4%) een positieve (ongunstige) testuitslag
(de concentratie Hb in de ontlasting was hoger dan de afkapwaarde).

Zij werden doorverwezen voor een colonoscopie, die in bijna 85% van de
gevallen werd uitgevoerd. Niet iedereen die op basis van de ontlastings-
test in aanmerking komt voor colonoscopie ondergaat deze ingreep.
Deels komt dit doordat mensen er zelf vanaf zien, maar er zijn ook
medische redenen om de ingreep niet te verrichten. Er werd bij 4,5% van
de mensen die een colonoscopie ondergingen darmkanker ontdekt (ruim
2.700 gevallen), bij 27% werden advanced adenomen gevonden (bijna

17.000 gevallen). Dat betekent dat bij 1,2% van alle deelnemers een

Gezondheidsraad | Nr. 2022/31

Evaluatie en optimalisatie van het bevolkingsonderzoek darmkanker | pagina 11 van 46

bevinding wordt gedaan die als relevant wordt beschouwd (darmkanker of
een voorstadium daarvan).

Bij 1,2% van de deelnemers wordt (een voorstadium van) darmkanker gevonden

®
Uitgenodigd —— Deelgenomen —— Positieve —— Coloscopie Voortgeschreden
ontlastingstest adenomen
2.312.606* 1.632.493 74.309 62.457 16.878
Darmkanker
* Absolute aantallen 2.790

Figuur 1: Omvang van het bevolkingsonderzoek darmkanker in 2021.° Weergegeven
is het aantal deelnemers in de verschillende fases van het bevolkingsonderzoek.
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2.3.4 Erfelijke en familiaire darmkanker

Er zijn bepaalde groepen die een hoger risico op darmkanker hebben dan
gemiddeld. Dit zijn mensen met Lynchsyndroom (een erfelijke aandoening
die het risico op darmkanker sterk vergroot) en met Familiaire
Adenomateuze Polyposis (een erfelijke aandoening waarbij vanaf jonge
leeftijd honderden poliepen in de dikke darm voorkomen waardoor het
risico op darmkanker ook sterk vergroot is).”® Daarnaast kan het risico op
darmkanker verhoogd zijn bij mensen met een eerste- of tweedegraads
familielid dat (op jongere leeftijd) darmkanker heeft (gehad). Vroege
opsporing van darmkanker in deze groepen is standaardzorg, en valt

daarom buiten de reikwijdte van het bevolkingsonderzoek en dit advies.
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Het uiteindelijke doel van het bevolkingsonderzoek is het verminderen van
sterfte aan darmkanker. Het is nog niet mogelijk om een dergelijke daling
aan te tonen, omdat het bevolkingsonderzoek kort geleden volledig is
ingevoerd en het jaren duurt voordat een effect van screening op sterfte
aan te tonen is. Wel zijn er resultaten uit proefbevolkingsonderzoek, het
huidige bevolkingsonderzoek en modellering die indirect laten zien dat

het programma darmkankersterfte voorkomt. Op basis van die gegevens
verwacht de commissie dat op termijn het beoogde doel zal worden
behaald. De nut-risicoverhouding van het bevolkingsonderzoek beoordeelt

zij in de huidige situatie als gunstig.

3.1

Het uiteindelijke doel van het bevolkingsonderzoek darmkanker is het

Verminderen van sterfte aan darmkanker

verminderen van sterfte aan die ziekte. Dit doel kan worden bereikt door
enerzijds darmkankers in een vroeg stadium op te sporen en te
behandelen, en anderzijds door te voorkomen dat darmkanker ontstaat.
De kans op overleving is groter als darmkanker in een vroeg stadium
wordt ontdekt, en door het opsporen en verwijderen van adenomen wordt
voorkomen dat darmkanker ontstaat. Het duurt minimaal 7 jaar voordat
een effect van screening op de darmkankersterfte aan te tonen is.®
Omdat het bevolkingsonderzoek in 2014 is geintroduceerd en pas in 2019
volledig is ingevoerd, is het nu nog niet mogelijk om aan te tonen of het

doel wordt behaald. Er zijn echter wel drie indicatoren die indirect laten
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zien dat het bevolkingsonderzoek darmkanker en sterfte daaraan

voorkomt.

De eerste indicator zijn de uitkomsten van het proefbevolkingsonderzoek
naar darmkankerscreening, dat in de periode 2006-2014 is uitgevoerd.

De resultaten daarvan zijn nog niet gepubliceerd. In het onderzoek zijn
gegevens van ruim 15.000 gescreende mensen vergeleken met die van
ruim 4 miljoen niet-gescreende mensen gedurende een follow-up periode
van bijna 13 jaar. In de eerste jaren van de screening was een toename te
zien van het aantal gevallen van darmkanker. Dit komt omdat bij de eerste
keer screenen bij alle deelnemers de reeds aanwezige adenomen en
darmkankers werden ontdekt (prevalentieronde). In de jaren daarna nam
het aantal gevallen af en bleek dat screening het ontstaan van darm-
kanker kan voorkomen (hazard ratio (HR) 0,78; betrouwbaarheidsinterval
0,68-0,90) en de sterfte aan darmkanker met een factor 2,5 kan
verminderen (HR 0,39; betrouwbaarheidsinterval 0,29-0,53). Hoewel deze
resultaten veelbelovend zijn, is er een belangrijke kanttekening te
plaatsen: in de studie is sprake van vertekening, omdat de gescreende
populatie gezonder was dan de controlegroep. De grootte van de effecten
van screening kunnen daarom enigszins zijn overschat. Daarnaast waren
de gebruikte FIT en afkapwaarde in het proefbevolkingsonderzoek anders
dan in het huidige bevolkingsonderzoek, en was de screeningsleeftijd
50-75 jaar. Er zijn twee andere observationele studies beschikbaar,

uitgevoerd in ltalié, naar het effect van screening met de FIT en
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darmkankersterfte.’®' In deze studies werd ook een gunstig effect gezien
(sterftereductie 36% en 41%), maar deze waren kleiner dan het effect in
de Nederlandse studie (61%). Dit kan mogelijk verklaard worden door de
verschillen tussen de studies. In de Italiaanse studies was het aantal
deelnemers kleiner, de deelnamegraad was lager, er was een kortere

follow-up periode en er werden hogere afkapwaardes gebruikt.

Hazard ratio en betrouwbaarheidsinterval

De hazard ratio geeft de verhouding weer van het risico op een bepaalde
uitkomst (in dit geval op ontstaan van of sterfte aan darmkanker) tussen twee
groepen (hier de gescreende versus de niet-gescreende groep). Daarbij worden
ook de betrouwbaarheidsintervallen genoemd. Een betrouwbaarheidsinterval (Bl)
is een statistische maat die aangeeft hoe waarschijnlijk een bepaalde
onderzoeksuitkomst is. In dit advies wordt telkens het 95%-betrouwbaarheids-
interval gebruikt, wat betekent dat met 95% zekerheid de uitkomst in werkelijkheid

tussen de waarden van het betrouwbaarheidsinterval ligt.

Naast het proefbevolkingsonderzoek, zijn er ook aanwijzingen uit het
huidige bevolkingsonderzoek die suggereren dat screening op termijn
sterfte aan darmkanker kan verminderen. Uit het huidige bevolkings-
onderzoek blijkt dat door screening darmkanker meestal in een vroeg
stadium wordt ontdekt.’? De kans op genezing en overleving is bij vroege
detectie groter dan wanneer darmkanker in een laat stadium wordt
ontdekt. Daarnaast is aangetoond dat het jaarlijks aantal nieuwe gevallen

van darmkanker (incidentie) is afgenomen sinds de introductie van het

Gezondheidsraad | Nr. 2022/31

Evaluatie en optimalisatie van het bevolkingsonderzoek darmkanker | pagina 15 van 46

bevolkingsonderzoek. Deze afname in incidentie is ook te zien bij
laat-stadium darmkankers, en bovendien was de incidentie lager dan de
verwachte incidentie als er niet gescreend zou worden.®'® Een derde
aanwijzing komt van modelleringsonderzoek (kosteneffectiviteitsanalyse),
waarin de effecten van darmkankerscreening zijn geschat. De resultaten
suggereren dat het bevolkingsonderzoek darmkanker voorkomt (mogelijk
tot ongeveer 4.500 gevallen in 2044) en sterfte daaraan vermindert
(mogelijk tot ongeveer 3.000 gevallen in 2044)."* Deze gegevens moeten
echter met voorzichtigheid worden geinterpreteerd, omdat er in het model
aannames zijn gedaan en de uitkomsten ruime onzekerheidsmarges

zullen hebben vanwege de lange tijdsperiode die gemodelleerd is.

Stadiumverdeling darmkanker

Het stadium is een maat voor de ernst van de ziekte, die wordt bepaald door de
grootte van de tumor en de aanwezigheid van uitzaaiingen. Bij stadium | beperkt
de darmtumor zich tot de darmwand. Bij stadium Il is de tumor door de darmwand
heen gegroeid, maar niet uitgezaaid naar de lymfeklieren. Stadium Il betreft een
tumor met doorgroei door de darmwand heen en lokale lymfklieruitzaaiingen en
stadium |V betreft een tumor met doorgroei door de darmwand heen en
uitzaaiingen naar andere organen en/of weefsel. Stadium IIl en IV darmkankers
zijn doorgaans minder goed te behandelen en geven een hogere ziektelast en
sterfte, dan darmkanker in stadium | en Il (vroeg-stadium darmkanker).
Darmkankers in stadium lll en IV worden als laat-stadium kankers beschouwd.
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3.2 Nut-risicoverhouding Ongeveer 70% van de mensen die voor de eerste keer worden

Aan het bevolkingsonderzoek zijn voordelen (nut) en nadelen (risico’s) uitgenodigd, besluit om aan het bevolkingsonderzoek mee te doen.®
verbonden. Het is van belang dat de verhouding tussen nut en risico’s Dat is vergelijkbaar met het bevolkingsonderzoek naar borstkanker.™
gunstig is: deelnemers aan het bevolkingsonderzoek zouden niet meer Als mensen eenmaal besloten hebben om deel te nemen, doen zij over
nadeel dan voordeel moeten hebben van deelname. Het belangrijkste het algemeen ook mee aan volgende screeningsrondes. De deelname bij
voordeel is dat het bevolkingsonderzoek darmkanker en sterfte daaraan vervolgrondes (herhaalde deelname) is dan ook hoog, rond 90%. Ook bij
voorkomt (zie 3.1). Om de nut-risicoverhouding te beoordelen heeft de andere uitkomsten is een duidelijk verschil te zien tussen de eerste
commissie daarnaast gekeken naar verschillende uitkomsten (zie kader screeningsronde en vervolgrondes (zie tabel 1). Dat komt omdat de eerste
uitkomstmaten) en nadelen van het bevolkingsonderzoek. ronde een prevalentieronde is, waarbij reeds aanwezige adenomen en

darmkankers worden opgespoord.

Tabel 1 Uitkomsten van het bevolkingsonderzoek van deelnemers die een of meerdere screeningsrondes hebben doorlopen, uitgesplitst naar geslacht, periode 2014-202018

Mannen 1¢ ronde 2¢ ronde 3¢ ronde 4° ronde Vrouwen 1¢ ronde 2° ronde 3¢ ronde 4¢ ronde
Gemiddelde leeftijd (jaar) 64,2 64,6 68,5 711 Gemiddelde leeftijd (jaar) 64,1 64,6 68,5 71,2
Deelname* 100% 90,9% 91,4% 91,5% Deelname* 100% 91,8% 91,2% 90,5%
Verwijscijfer 7,6% 5,0% 5,0% 5,3% Verwijscijfer 4,8% 3,4% 3,5% 3,8%
Detectiecijfer darmkanker per 1.000 deelnemers 5,2 2,2 2,4 2,6 Detectiecijfer darmkanker per 1.000 deelnemers 3,0 1,5 1,7 1,9
Detectiecijfer advanced adenomen per 1.000 29,8 14,7 13,5 12,7 Detectiecijfer advanced adenomen per 1.000 14,8 8,0 7,9 8,7
deelnemers deelnemers

PVW# darmkanker 8,6% 5,2% 5,5% 5,8% PVW# darmkanker 7,9% 5,3% 5,8% 5,9%
PVW# advanced adenomen 49,0% 34,5% 31,4% 30,8% PVW#* advanced adenomen 39,5% 27,7% 26,4% 27,6%
NN to scope darmkankert 11,6 19,2 18,2 17,2 NN to scope darmkankert 12,7 18,9 17,2 17,0
NN to scope advanced adenomen?® 2,0 2,9 3,2 3,2 NN to scope advanced adenomen?® 2,5 3,6 3,8 3,6
Sensitiviteit darmkanker$ 86,7% 74,3% 77,1% - Sensitiviteit darmkanker$ 80,9% 71,4% 71,3% -

* Omdat in deze tabel alleen deelnemers zijn opgenomen die daadwerkelijk €én of meerdere screeningsrondes hebben meegedaan, is in dit geval de deelname in de eerste ronde per definitie 100%.
# PVW: positief voorspellende waarde van de FIT

T number needed to scope om 1 geval met darmkanker te detecteren

$ number needed to scope om 1 geval met advanced adenomen te detecteren

§ de sensitiviteit is berekend tot en met de 3e ronde (tot 1 januari 2019), van de 4e ronde zijn nog geen data beschikbaar.
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Bij de vervolgrondes worden in principe alleen de adenomen en
darmkankers opgespoord die ontstaan zijn na de eerste screeningsronde.
Daarom zijn het verwijscijfer, het detectiecijfer, de positief voorspellende
waarde (PVW) en de sensitiviteit hoger in de eerste ronde dan in
vervolgrondes. Deze uitkomsten lopen in latere vervolgrondes weer
enigszins op, omdat de incidentie van darmkanker toeneemt bij hogere
leeftijd. Het number needed to scope (NNscope) is hoger in vervolgrondes
dan in de eerste ronde, omdat er bij succesvolle screening steeds meer
mensen een colonoscopie moeten ondergaan om nog een adenoom of
darmkanker te detecteren. In de tabel is ook te zien dat sommige
uitkomsten voor mannen en vrouwen verschillen. Dat kan deels worden
verklaard doordat darmkanker vaker voorkomt bij mannen dan bij

vrouwen.

Wanneer de uitkomsten van het huidige bevolkingsonderzoek worden
vergeleken met de verwachtingen bij de introductie van het bevolkings-
onderzoek," blijken deze goed overeen te komen. De PVW voor
darmkanker, het detectiecijfer voor darmkanker en het NNscope voor
darmkanker zijn vergelijkbaar met de waardes die verwacht werden.
De deelnamegraad is hoger en het complicatierisico is lager dan
verwacht, wat gunstig is. De sensitiviteit is daarentegen minder gunstig
(lager) dan verwacht. Er zijn bij deze vergelijkingen echter een aantal

kanttekeningen te plaatsen.
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Uitkomstmaten van het bevolkingsonderzoek darmkanker

Deelname: het aantal mensen dat besluit gehoor te geven aan de uitnodiging
voor het bevolkingsonderzoek en een ontlastingstest instuurt.

Verwijspercentage: percentage deelnemers dat een positieve testuitslag heeft

en wordt doorverwezen voor vervolgonderzoek.

Detectiecijfer: het aantal deelnemers met darmkanker per 1.000 deelnemers.
Het detectiecijfer wordt ook berekend voor advanced adenomen.

Positief voorspellende waarde (PVW): percentage deelnemers waarbij
darmkanker gevonden wordt ten opzichte van het totaal aantal deelnemers met
een positieve testuitslag die een colonoscopie ondergaan. De PVW wordt ook
berekend voor advanced adenomen.

Number needed to scope (NNscope): het aantal deelnemers dat een
colonoscopie moet ondergaan om één geval van darmkanker op te sporen.

Deze uitkomst wordt ook berekend voor advanced adenomen.

Sensitiviteit: de kans dat bij een deelnemer met darmkanker de testuitslag
positief is. De sensitiviteit wordt ook wel de gevoeligheid van de test genoemd

om, in dit geval, darmkanker op te sporen.

Complicatierisico: het risico op een complicatie als gevolg van colonoscopie.
In de registratie zijn er vier categorieén: milde complicaties (ziekenhuisopname
<4 dagen), matige complicaties (opname 4-10 dagen), ernstige complicaties

(opname >10 dagen) en fatale complicaties. Complicaties die binnen 30 dagen

na de colonoscopie optreden worden meegeteld.

De verwachtingen werden gebaseerd op bevindingen van proef-
bevolkingsonderzoeken, maar er zijn relevante verschillen tussen die
proefbevolkingsonderzoeken en het huidige bevolkingsonderzoek. De

populatie die deelnam aan de proefbevolkingsonderzoeken was jonger
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(deelnemen kon vanaf 50 jaar) en er deden meer vrouwen dan mannen
mee. Ook werd een lagere afkapwaarde gehanteerd en werd een andere
methode gebruikt voor het analyseren van de ontlastingstest. Daarnaast
werden de verwachtingen gebaseerd op gegevens van alleen een eerste
screeningsronde. Hieruit concludeert de commissie dat de verschillen
tussen de verwachtingen vooraf en de huidige uitkomsten van het
bevolkingsonderzoek goed te verklaren zijn, en dat de uitkomsten passen

bij een gunstige nut-risicoverhouding.

Het grootste nadeel van het bevolkingsonderzoek is het hoge percentage
onnodige doorverwijzingen. Het blijkt dat bij ruim 60% van colonoscopieén
geen relevante bevinding (advanced adenomen of darmkanker) wordt
gedaan.® Dit betekent dat in veel gevallen sprake is van een fout-positieve
testuitslag. Een fout-positieve uitslag kan onrust en stress geven die
achteraf onnodig blijkt te zijn. Daarnaast is de belasting van een
colonoscopie hoog en worden deelnemers onnodig gemedicaliseerd.

Ook kan er bij colonoscopie een complicatie ontstaan, zoals een darm-
perforatie of bloeding, maar het risico daarop is zeer klein (<1%).°

Een ander belangrijk nadeel is dat het bevolkingsonderzoek leidt tot een
zekere mate van overdiagnose en overbehandeling. Met overdiagnose
wordt bedoeld dat er advanced adenomen of darmkankers worden
opgespoord die zonder screening niet gevonden zouden zijn en ook geen
klachten zouden hebben gegeven. De mate van overdiagnose is niet te

bepalen, omdat niet duidelijk is welke darmkankers klachten zullen geven
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en welke adenomen doorgroeien tot darmkanker en klachten zullen
geven. Bekend is wel dat de meeste adenomen niet doorgroeien tot darm-
kanker. Ook is aangetoond dat overdiagnose toeneemt met de leeftijd en
met afnemende gezondheid.® Naast overdiagnose is er sprake van over-
behandeling. De meeste adenomen ontwikkelen zich niet tot darmkanker,
maar tijdens de colonoscopie worden wel alle adenomen verwijderd,
omdat (vooraf) niet is vast te stellen welke adenomen onschuldig zijn en
welke niet. Dit leidt tot overbehandeling, omdat het overgrote deel van de
adenomen onnodig wordt verwijderd. Een laatste nadeel van het
bevolkingsonderzoek zijn de fout-negatieve testuitslagen. Hiervan is
sprake als de testuitslag negatief was, maar er voor de volgende
screeningsronde toch darmkanker wordt gediagnosticeerd. Er wordt

dan gesproken van een intervalkanker. Fout-negatieve uitslagen en
intervalkankers kunnen gepaard gaan met onterechte geruststelling of
verminderd vertrouwen in het bevolkingsonderzoek. Intervalkankers
komen niet vaak voor, het intervalkankercijfer is ongeveer 10 per 10.000

deelnemers."”

Hoewel volgens de commissie deze nadelen aanzienlijk zijn en niet
mogen worden onderschat, wegen de voordelen van screening
(voorkomen van darmkanker en sterfte daaraan) op tegen de nadelen.
De commissie concludeert dat de nut-risicoverhouding van het

bevolkingsonderzoek in de huidige opzet gunstig is.
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3.3 Kosteneffectiviteit

Om de kosteneffectiviteit van het bevolkingsonderzoek te bepalen, is een
modelmatige kosteneffectiviteitsanalyse uitgevoerd met het MISCAN
(microsimulation screening analysis) Colon-model waarin kosten en
effecten van het bevolkingsonderzoek kunnen worden voorspeld over een
lange periode.' Uit deze analyse blijkt dat het bevolkingsonderzoek in de
huidige opzet op lange termijn kostenbesparend is, vergeleken met een
situatie zonder bevolkingsonderzoek.™ Dit betekent niet dat het
bevolkingsonderzoek geen geld kost, maar dat op termijn de kosten van
het bevolkingsonderzoek terugverdiend worden door besparingen op

behandelkosten, doordat er minder darmkanker optreedt.

3.4 Internationale vergelijking

Er zijn verschillende Europese landen waar ook programmatisch darm-
kankerscreening wordt aangeboden. Het vergelijken van de resultaten
tussen deze landen en Nederland is niet goed mogelijk, omdat de
epidemiologie van darmkanker verschilt en er veel verschillen zijn in de
opzet van de bevolkingsonderzoeken en de inrichting van de gezond-
heidszorg. In de meeste landen wordt screening landelijk aangeboden
(zoals in Frankrijk, Verenigd Koninkrijk (VK), Denemarken, Spanje, Italié),
terwijl dat in andere landen (vooralsnog) alleen regionaal gedaan wordt
(zoals in Zweden, Finland, Belgi€, Portugal, Duitsland).?*?* Daarnaast
wordt gebruik gemaakt van verschillende screeningstests en analyse-

methodes, verschillende afkapwaardes bij gebruik van de FIT (variérend
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tussen 15 en 80 ug Hb/g feces), verschillende startleeftijden (variérend
tussen 50 en 60 jaar), verschillende eindleeftijden (varierend tussen 69 en
75 jaar), en verschillende intervallen. Als gevolg hiervan verschillen onder
andere de verwijscijfers en detectiecijfers en kan niet geconcludeerd
worden dat het ene land beter presteert dan het andere. Om het
uiteindelijke doel van het bevolkingsonderzoek te bereiken, is het van
belang om een voldoende hoge deelnamegraad te realiseren. Het blijkt
dat de huidige manier van uitnodigen en organisatie in Nederland tot een
zeer hoge deelname (van ongeveer 70%) leidt, vergeleken met andere

landen zoals bijvoorbeeld Frankrijk waar de deelname ongeveer 30% is.*
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De commissie heeft beoordeeld of aanpassing van de afkapwaarde, het
interval of de leeftijdsgrenzen van de doelgroep, het bevolkingsonderzoek
verder kan verbeteren. Dat bleek in de huidige situatie niet het geval.

Er is onvoldoende aanleiding om het bevolkingsonderzoek op dit moment
aan te passen, gegeven dat de nut-risicoverhouding in de huidige opzet
gunstig is en dat het bevolkingsonderzoek nog in ontwikkeling is.

Ook voor het toepassen van risicostratificatie is in de huidige situatie
onvoldoende aanleiding. Er is onderzoek nodig om te bezien welke
aanpassingen in de toekomst mogelijk tot verbetering van het
bevolkingsonderzoek kunnen leiden. Daarnaast zou de discussie
gevoerd moeten worden over wat als verbetering van de

nut-risicoverhouding wordt beschouwd.

41 Afkapwaarde

Sinds medio 2014 wordt in het bevolkingsonderzoek voor de FIT een
afkapwaarde van 47ug/g feces gebruikt. In de eerste zes maanden van
het programma werd een afkapwaarde van 15ug/g feces gehanteerd,
maar dit leidde tot te veel doorverwijzingen en een ongunstige verhouding
tussen terecht-positieve en fout-positieve testuitslagen. Dat maakte de
nut-risicoverhouding ongunstig. Een verhoging van de afkapwaarde

naar 47ug/g feces heeft de verhouding tussen terecht-positieve en fout-
positieve testuitslagen in balans gebracht en daardoor werd de

nut-risicoverhouding gunstig.®
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De commissie heeft in 2019 opnieuw naar de afkapwaarde gekeken en
geadviseerd om deze niet te veranderen.?® De commissie oordeelde dat
de nut-risicoverhouding van het bevolkingsonderzoek met de huidige
afkapwaarde gunstig was en dat de resultaten van het bevolkings-
onderzoek voldoende overeenkwamen met de verwachtingen die er

bij introductie waren. Een verlaging van de afkapwaarde zou leiden tot
een toename in het aantal fout-positieve testuitslagen en onnodige
doorverwijzingen. Een verhoging van de afkapwaarde zou leiden

tot een toename in het aantal gemiste adenomen en darmkankers.

Modelleringsonderzoek laat zien dat een lagere afkapwaarde tot
verbetering van het bevolkingsonderzoek leidt in termen van kosten-
effectiviteit (zie kader kosteneffectiviteitsanalyse).?” Met een lagere
afkapwaarde wordt meer opgespoord en dat levert levensjaren op.
Deze verbetering weegt volgens de commissie echter niet op tegen

de nadelen van een lagere afkapwaarde: een verdere toename van het
aantal onnodige doorverwijzingen en onnodige colonoscopieén, wat
gepaard gaat met een hogere belasting, meer onrust en complicatie-
risico’s. Ook zal er vaker sprake zijn van overdiagnose en over-
behandeling. Andersom zou een hogere afkapwaarde leiden tot te veel
gemiste kankers en een minder (kosten)effectief programma.

Bij de huidige afkapwaarde is de verhouding tussen nut en risico’s
gunstig. Er is daarom volgens de commissie in de huidige situatie geen

aanleiding om de afkapwaarde aan te passen. De capaciteit van
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colonoscopiecentra speelt in deze afweging geen rol, omdat er naar
verwachting voldoende colonoscopiecapaciteit beschikbaar zou kunnen

zijn bij een eventuele verlaging van de afkapwaarde.

Kosteneffectiviteitsanalyse

Een kosteneffectiviteitsanalyse (KEA) is een manier om de kosten en effecten van
bepaalde screeningsstrategieén te modelleren (of simuleren) en te vergelijken.
Hiermee kunnen ook schattingen gemaakt worden van de mogelijke lange-
termijneffecten van screening op uitkomsten zoals gewonnen levensjaren, voor
kwaliteit van leven gecorrigeerde gewonnen levensjaren (quality adjusted life
years gained, QALYs), voorkomen kankers en benodigde screeningstesten en
diagnostische procedures.

Het Erasmus MC heeft een KEA gedaan met gebruik van MISCAN-Colon: een
microsimulatiemodel dat specifiek aangepast is op de Nederlandse situatie.™

Om de berekeningen te maken, gebruikt het model aannames over onder andere
de deelnamegraad, het percentage positieve testuitslagen, de incidentie van
advanced adenomen en darmkanker en de levensverwachting. In de analyse die
verschillende alternatieve screeningsstrategieén vergelijkt, is een deelnamegraad
van 100% voor zowel screening als colonoscopie gehanteerd. Dat is in praktijk
onhaalbaar, maar hierdoor kunnen de screeningsstrategieén onder gelijke
omstandigheden vergeleken worden. Bovendien zal de optimale strategie dan

optimaal zijn voor degenen die deelnemen.
Net als met alle statistische schattingen, is er onzekerheid rondom de resultaten

uit MISCAN-Colon. De modelvoorspellingen van darmkankerincidentie en -sterfte
in Nederland laten een hoge mate van nauwkeurigheid zien met geobserveerde
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data. Echter, de onzekerheid is waarschijnlijk groot rond de uitkomsten van

screening die verder in de tijd liggen. Data ervan zijn niet beschikbaar.

Hoewel een KEA één vorm van bewijs is in het beslissen van de optimale
screeningsstrategie, is het van belang om de resultaten ervan te interpreteren

met de genoemde beperkingen in gedachten.

4.2 Interval

Sinds de invoering van het bevolkingsonderzoek is het screeningsinterval
2 jaar. Een korter interval (1 jaar) leidt tot intensievere screening, wat zal
resulteren in een daling van het aantal gevallen van kanker dat ontstaat
tussen twee screeningsrondes in (intervalkankers) en een toename van
het aantal gewonnen levensjaren en QALY’s. Hier tegenover staan echter
een verschillende nadelen. Zo zal de belasting van het bevolkings-
onderzoek voor deelnemers toenemen door jaarlijkse screening.

Er zal vaker dan nu het geval is sprake zijn van foutieve testuitslagen,
overdiagnose en overbehandeling. Volgens de commissie zal de
nut-risicoverhouding door jaarlijks screenen niet verbeteren. Ook zullen

de kosten van het bevolkingsonderzoek stijgen.

Een verlenging van het interval betekent dat er minder screeningsrondes
per deelnemer nodig zijn, waardoor de belasting afneemt en ook het
aantal doorverwijzingen en de daaraan gekoppelde nadelen. Omdat

darmkanker in het algemeen een ziekte is die langzaam ontwikkelt, zou
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het interval waarschijnlijk verlengd kunnen worden zonder dat de risico’s
te veel toenemen, zoals het optreden van intervalkankers. Een eerste
aanwijzing daarvoor werd gezien tijdens de COVID-19-pandemie.
Tijdens de eerste lockdown werd het screeningsinterval noodgedwongen
verlengd vanwege de stopzetting van de bevolkingsonderzoeken.
Hierdoor was het interval voor een beperkt aantal deelnemers 2,5 jaar in
plaats van 2 jaar. Over het algemeen lijkt de impact van deze verlenging
beperkt te zijn. Er was geen verschil in het intervalkankercijfer voor,
tijdens of na de eerste COVID-19 golf en de PVW en de detectiecijfers
waren vergelijkbaar met die van deelnemers met een regulier interval.?
Deze analyse moet echter met voorzichtigheid worden geinterpreteerd,
omdat de stadiumverdeling van opgespoorde darmkankers nog niet

geanalyseerd is en het een beperkte groep betrof. Daardoor is nog niet

bekend of het verlengde interval tot een vertraagde diagnose heeft geleid.

Dat zou ongunstig zijn, omdat darmkanker die in een later stadium wordt
ontdekt minder goed behandeld kan worden dan kanker die in een vroeg

stadium wordt ontdekt.

De verwachting is dat voor bepaalde deelnemers de nut-risicoverhouding
verbeterd kan worden door verlenging van het interval. Bij het Erasmus
MC wordt momenteel onderzoek gedaan naar een langer interval voor de
deelnemers met een zeer lage Hb-waarde in het eerste screenings-

ronde.?° Hieruit zal duidelijk worden wat de effecten, voor- en nadelen
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van een langer interval zijn. De commissie ziet de uitkomsten van dit

onderzoek met belangstelling tegemoet.

4.3 Eindleeftijd

De huidige doelgroep van het bevolkingsonderzoek zijn mensen in de
leeftijd van 55 tot en met 75 jaar. Een verhoging van de eindleeftijd naar
bijvoorbeeld 80 jaar kan mogelijk het bevolkingsonderzoek verbeteren,
vanwege de toenemende levensverwachting en de hogere incidentie van

darmkanker onder mensen van 75 jaar en ouder.>*'

Modelleringsonderzoek laat zien dat een eindleeftijd hoger dan 75 jaar,
gewonnen levensjaren en QALY’s oplevert en efficiént kan zijn in termen
van kosteneffectiviteit (zie figuur 2).2” Er zitten echter ook nadelen aan het
verhogen van de eindleeftijd. Bij screening op hoge leeftijd is de
individuele nut-risicoverhouding sterk afhankelijk van de eigen levens-
verwachting. Alleen als de levensverwachting hoog genoeg is, kan worden
aangenomen dat de voordelen van screening op hogere leeftijd opwegen
tegen de nadelen. Een systematische review van trials naar darmkanker-
screening laat zien dat mensen met een levensverwachting van 5 jaar of
minder geen voordeel hebben van darmkankerscreening, en dat een
gunstige nut-risicoverhouding waarschijnlijk alleen gerealiseerd kan
worden voor mensen met een levensverwachting van 10 jaar of meer.*

In 2021 was de levensverwachting van een 75-jarige 12,3 jaar.®

Het bepalen van de individuele levensverwachting is echter zeer moeilijk.
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Daarnaast geldt ook op hogere leeftijd, dat er nadelen aan het
bevolkingsonderzoek verbonden zijn, zoals foutieve testuitslagen,
overdiagnose en overbehandeling, en de belasting en risico’s van
colonoscopie. De risico’s van colonoscopie nemen bovendien toe met

de leeftijd,** wat vaker dan op jongere leeftijd zal leiden tot een ongunstige
nut-risicoverhouding voor individuen. Ten slotte is onduidelijk in welke
mate screening op hogere leeftijd nog toegevoegde waarde heeft voor de
groep mensen die al jarenlang aan het bevolkingsonderzoek hebben
meegedaan. Uiteindelijk zullen mensen van 75 jaar 20 jaar gescreend
zijn. Bij deelnemers met (een voorstadium van) darmkanker zullen in die
periode de aanwezige adenomen en tumoren ontdekt en verwijderd zijn.
Vaak blijven mensen ook na hun 75%t nog enige tijd onder controle in de
reguliere zorg (surveillance). Bij deelnemers die in die gehele periode
geen adenomen hebben ontwikkeld, verwacht de commissie dat de kans
klein is dat zij alsnog darmkanker zullen krijgen en daaraan komen te

overlijden.

Omdat de nut-risicoverhouding van screening boven de 75 jaar alleen
voor een specifieke, moeilijk te identificeren doelgroep gunstig kan zijn en
de meerwaarde van langer dan 20 jaar screenen naar verwachting
beperkt is, ziet de commissie onvoldoende redenen om de eindleeftijd van

het landelijke bevolkingsonderzoek te verhogen.
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Efficiente screeningsstrategieén bij de huidige afkapwaarde
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Figuur 2: Kosteneffectiviteit van verschillende screeningsstrategieén
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4.4 Startleeftijd

De commissie heeft ook gekeken of het verlagen van de startleeftijd het
bevolkingsonderzoek zou kunnen verbeteren. Er zijn verschillende
patiéntgroepen en maatschappelijke organisaties die al langer pleiten voor
een leeftijdsverlaging naar 50 jaar. Ook richtlijinen van de Europese Unie
wijzen op de mogelijkheid om op 50-jarige leeftijd te starten met screenen,
als de epidemiologische situatie daartoe aanleiding geeft.®® Er zijn
verschillende Europese landen die, net als Nederland, een nationaal
bevolkingsonderzoek met tweejaarlijks FIT aanbieden, maar waar de
startleeftijd 50 jaar is. Voorbeelden zijn Denemarken, Frankrijk, Spanje,
ltali€, Slovenié en het VK (nog niet geimplementeerd).2924:36-38 Er zijn ook
landen waar de startleeftijd, net als in Nederland, hoger is (55-60 jaar;
Noorwegen, lerland), en landen waar alleen regionaal gescreend wordt op
50-jarige leeftijd (Vlaanderen) of waar geen programmatisch aanbod is,
maar waar mensen op verzoek wel gescreend kunnen worden op
50-jarige leeftijd (Portugal, Duitsland (implementeert een programmatisch
aanbod)).?*%42 In de Verenigde Staten wordt screening aanbevolen vanaf
45 jaar,” hoewel daar geen sprake is van een programmatisch landelijk
bevolkingsonderzoek. De aanbeveling voor de screeningsmethode
varieert er van jaarlijks met een FIT tot elke 10 jaar een colonoscopie.

De onderbouwing voor de startleeftijd berust voornamelijk op modellering,
die zou uitwijzen dat de voordelen groter zijn dan de nadelen. Echter, als
nadelen werden alleen de complicaties van colonoscopie en het aantal

colonoscopieén meegenomen. Daarnaast wordt er uitgegaan van een
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toenemende incidentie van darmkanker onder jongere mensen. Deze
trend wordt in verschillende landen met een hoog inkomen, waaronder

Nederland, sinds enkele jaren waargenomen.*

Screenen vanaf 50 jaar levert gezondheidswinst op, omdat er meer
advanced adenomen en darmkanker gevonden zullen worden dan in de
huidige situatie. Aan een lagere startleeftijd zijn echter ook nadelen
verbonden. Omdat advanced adenomen en darmkanker in de leeftijds-
groep 50-55 jaar weinig voorkomen, zullen veel deelnemers onterecht
worden doorverwezen en onnodig een colonoscopie ondergaan met de
daarmee gepaard gaande belasting, onrust en complicatierisico’s.

Deze nadelen zullen toenemen, maar het is op voorhand niet in te
schatten in welke omvang en mate, en evenmin of er ook vaker sprake zal
zijn overdiagnose en overbehandeling. Ook is onzeker hoe groot de
effecten van een lagere startleeftijd zijn voor andere belangrijke
uitkomsten van het bevolkingsonderzoek als geheel zoals het verwijscijfer,
het detectiecijfer, de PVW, het NNscope en de sensitiviteit. Gegevens
hierover uit het buitenland zijn weinig beschikbaar en ook moeilijk
vertaalbaar naar de Nederlandse situatie vanwege verschillen in de
epidemiologie van darmkanker en verschillende afkapwaardes en
analysemethodes van de FIT. Een andere grote onzekerheid is de
bereidheid tot deelname. Over het algemeen geldt dat bij screening de
deelname lager is bij jongere mensen, zoals in het huidige bevolkings-

onderzoek ook het geval is.® Een lagere deelnamegraad zal de effectiviteit
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en kosteneffectiviteit van het bevolkingsonderzoek verminderen.
Daarnaast blijkt uit modelleringsonderzoek dat screenen vanaf 50 jaar met
de huidige afkapwaarde en het huidige interval, geen efficiénte strategie is
in termen van kosteneffectiviteit (zie figuur 2).2” Dit komt omdat er bij een
lage startleeftijd vaker gescreend gaat worden dan in de huidige situatie,
terwijl er veel minder relevante bevindingen gedaan zullen worden, omdat
de incidentie in jongere mensen lager is. Doordat er vaker gescreend zal
worden en de opbrengst beperkt is, zal de incrementele kosten-
effectiviteitsratio ongunstiger worden, vergeleken met de huidige situatie.
Ook met een lagere afkapwaarde of ander interval bleek dat screenen

vanaf 50 jaar geen efficiénte strategie is.

Hoewel er dus geen overtuigende evidentie is die laat zien dat de
voordelen van eerder screenen opwegen tegen de nadelen, is voor de
commissie ook duidelijk dat er enige mate van gezondheidswinst blijft
liggen. Dit geldt voor de mensen bij wie rond 50 jaar al darmkanker of een
voorstadium daarvan aanwezig is. Door op jongere leeftijd aan de gehele
doelgroep eenmalig screening met de FIT aan te bieden, zou een deel
van deze mensen tijdig kunnen worden opgespoord en behandeld.
Mensen met een negatieve testuitslag rond 50 jaar zouden dan op
55-jarige leeftijd het reguliere bevolkingsonderzoek kunnen instromen.
Het voordeel van een dergelijke voormeting zou zijn dat er een zekere
mate van gezondheidswinst wordt behaald, terwijl de belasting en nadelen

beperkt blijven. Ook zullen de kosten minder hoog zijn dan een algehele

Gezondheidsraad | Nr. 2022/31

Evaluatie en optimalisatie van het bevolkingsonderzoek darmkanker | pagina 27 van 46

verlaging van de startleeftijd. Omdat niet duidelijk is wat de bereidheid tot
deelname is, wat precies de opbrengst, resultaten en nadelen zullen zijn,
en wat de gevolgen voor de uitvoering zijn, is een regionaal proef-
bevolkingsonderzoek nodig alvorens te kunnen beslissen over het
verlagen van de startleeftijd in het lopende bevolkingsonderzoek.
Daarmee kunnen deze onzekerheden worden bepaald en kan ook
inzicht verkregen worden in de effecten ervan op de resultaten van het
bevolkingsonderzoek als geheel (zoals de PVW en sensitiviteit).

De commissie adviseert dan ook een dergelijk regionaal proef-

bevolkingsonderzoek uit te voeren.

4.5

Het bevolkingsonderzoek kan mogelijk verbeterd worden door toepassing

Risicostratificatie

van risicostratificatie (zie kader). Risicostratificatie op basis van geslacht,
leeftijd en/of Hb-waarde zou mogelijk relatief eenvoudig in het
bevolkingsonderzoek in te passen zijn, omdat er geen extra informatie of
testen nodig zijn voordat deelnemers een specifieke screeningsstrategie
toegewezen krijgen. De commissie heeft zich daarom op deze vormen
van risicostratificatie gericht. Daarnaast zijn er in wetenschappelijk
onderzoek vooralsnog ook geen andere biomarkers of risicofactoren
geidentificeerd die voldoende voorspellend zijn om op korte termijn toe te

passen voor risicostratificatie in een screeningspopulatie.
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Risicostratificatie in screening

Met risicostratificatie in screening wordt bedoeld dat het bevolkingsonderzoek
anders wordt ingericht voor verschillende subgroepen van de doelgroep,
afhankelijk van de kenmerken van de subgroep en het risico op darmkanker.
Een voorbeeld hiervan is voor vrouwen een andere afkapwaarde of een ander
screeningsinterval hanteren dan voor mannen, omdat darmkanker bij vrouwen
minder vaak voorkomt dan bij mannen. Het doel van risicostratificatie is de
nut-risicoverhouding voor de subgroep te verbeteren, en daardoor ook

wde nut-risicoverhouding van het bevolkingsonderzoek als geheel.

4.5.1 Geslacht

Over het algemeen hebben mannen een hoger risico op darmkanker dan
vrouwen. Cijfers van de Nederlandse Kankerregistratie (NKR) laten zien
dat de incidentie van darmkanker voor mannen hoger is dan voor
vrouwen.* Omdat de incidentie niet hetzelfde is, kunnen de optimale
afkapwaarde, screeningsleeftijd en/of het optimale interval verschillend

Zijn voor mannen en vrouwen.

Met gegevens uit een Nederlandse pilot die gedaan is voorafgaand aan
de invoering van het bevolkingsonderzoek, zijn de testkarakteristieken
voor verschillende afkapwaardes berekend voor mannen en vrouwen.
Door de hogere incidentie onder mannen waren het percentage positieve
testuitslagen en de detectiecijfers (in de eerste ronde) hoger voor mannen
dan voor vrouwen.*¢ Na correctie voor leeftijd was er geen statistisch

significant verschil in PVW voor advanced adenomen en darmkanker
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tussen mannen en vrouwen. Op basis van deze gegevens is een
kosteneffectiviteitsanalyse uitgevoerd om te bepalen of gestratificeerde
screening naar geslacht kosteneffectief zou zijn. De modelanalyse laat
zien dat tweejaarlijkse screening tussen 50 en 75 jaar voor vrouwen
minder effectief is dan voor mannen: er is sprake van minder gewonnen
levensjaren en QALY's, en hogere kosten.*’” In termen van kosten-
effectiviteit is er echter weinig verschil tussen mannen en vrouwen in wat
de meest efficiente screeningsstrategie zou zijn. Geslacht-specifieke
screening zou de kosteneffectiviteit van het programma als geheel niet
verbeteren, omdat de opbrengsten (vroege opsporing van adenomen en
darmkanker) van het (initieel) screenen van vrouwen met dezelfde
strategie hoger zijn dan de opbrengst bij intensiever screenen van

mannen.

Recentere gegevens uit het bevolkingsonderzoek laten zien dat onder
deelnemers die aan alle screeningsrondes hebben meegedaan, er na de
eerste screeningsronde weinig verschil is in de PVW tussen mannen en
vrouwen (zie tabel 1, hoofdstuk 3). Ook de NNscope om advanced
adenomen en om darmkanker op te sporen waren vergelijkbaar na de
eerste screeningsronde. De sensitiviteit is, ongeacht de screeningsronde,
hoger voor mannen dan voor vrouwen, maar voor beiden geslachten daalt
en stabiliseert de sensitiviteit na de eerste screeningsronde. Ondanks een
lagere sensitiviteit en een lager cumulatief intervalkankercijfer voor

vrouwen, was er geen verschil in risico op een intervalkanker tussen
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mannen en vrouwen na correctie voor leeftijd en Hb-waarde.'” Het is niet
duidelijk waarom de sensitiviteit bij vrouwen lager is. Mogelijke redenen
zijn het aantal, de grootte of de locatie van darmtumoren bij vrouwen.

Uit een studie hiernaar blijkt echter dat de locatie van darmtumoren het

verschil in sensitiviteit in elk geval niet verklaart.*®

De te verwachten effecten van risicostratificatie zijn ook gemodelleerd met
gegevens uit het huidige bevolkingsonderzoek. De resultaten laten zien
dat uit oogpunt van kosteneffectiviteit, vrouwen in het algemeen minder
vaak gescreend zouden kunnen worden dan mannen.*® Vaak zou de
screening dan voor vrouwen op latere leeftijd beginnen en zou deze op
jongere leeftijd stoppen dan voor mannen. Echter, er zijn uit de
modellering ook kosteneffectieve screeningsstrategieén naar voren
gekomen waarbij de opzet voor mannen en vrouwen gelijk bleek te zijn.
Bovendien blijkt dat de meeste gezondheidswinst te behalen is met een
strategie waarbij de opzet volledig gelijk of zeer vergelijkbaar is voor
mannen en vrouwen.*® Dit betekent dat voor de te behalen gezondheids-
winst, de toegevoegde waarde van het toepassen van risicostratificatie

naar geslacht beperkt is.

In de huidige situatie ziet de commissie op basis van alle bovengenoemde

gegevens geen aanleiding om risicostratificatie naar geslacht in te voeren.
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4.5.2 Leeftijd

Net als met geslacht varieert het risico op darmkanker ook tussen
verschillende leeftijdsgroepen. De incidentie van darmkanker neemt toe
met de leeftijd.** Omdat de incidentie hoger is in oudere leeftijdsgroepen,
zouden de optimale afkapwaarde en/of het optimale interval mogelijk

kunnen verschillen tussen leeftijdsgroepen.

Gegevens uit het bevolkingsonderzoek laten echter zien dat in de tweede,
derde en vierde screeningsronde (daadwerkelijke deelname) de
uitkomsten vrij stabiel zijn ondanks dat de gemiddelde leeftijd steeds
hoger is (zie tabel 1, hoofdstuk 3). Ook is er geen evidentie die aantoont
dat door stratificatie naar leeftijd het bevolkingsonderzoek verbetert.

De meeste studies die risicostratificatie naar leeftijd hebben onderzocht,
keken ook naar geslacht. Met gegevens uit een Nederlandse studie zijn
specifieke afkapwaardes naar geslacht en leeftijd geidentificeerd. Alleen
als het doel is om de specificiteit van de FIT en de kans op een relevante
bevinding bij colonoscopie voor iedereen gelijk te krijgen, zijn er hogere
afkapwaardes nodig voor vrouwen dan voor mannen en voor jongere
mensen dan voor oudere mensen.%® Er zijn geen studies gedaan naar een
ander interval bij verschillende leeftijdsgroepen. Modelleringsonderzoek

naar deze vorm van risicostratificatie is niet beschikbaar.

De commissie ziet op basis van deze gegevens in de huidige situatie

geen aanleiding om risicostratificatie naar leeftijd toe te passen.
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4.5.3 Hb-waarde

Een derde mogelijkheid voor stratificatie is het toepassen van een ander
interval bij verschillende Hb-waardes. De Hb-waarde wordt in de FIT
gebruikt om de testuitslag te bepalen. Is de Hb-waarde hoger dan de
afkapwaarde, dan is er grotere kans op darmkanker of een voorstadium
daarvan. In dat geval is de testuitslag positief en wordt een deelnemer
doorverwezen. Is de Hb-waarde lager dan de afkapwaarde, dan is de
kans op darmkanker kleiner en wordt een deelnemer niet doorverwezen.
Gebleken is echter dat ook als de Hb-waarde onder de afkapwaarde zit,
het darmkankerrisico varieert tussen verschillende (categorieén van)
Hb-waardes. Een hogere waarde, net onder of dichtbij de afkapwaarde,
wijst op een hoger risico op het ontstaan van een (interval)kanker dan

een zeer lage Hb-waarde.'"

Zoals eerder beschreven is het Erasmus MC gestart met een onderzoek
binnen het huidige bevolkingsonderzoek waarin deelnemers met een
negatieve testuitslag een verschillend screeningsinterval krijgen,
afhankelijk van de Hb-waarde van de FIT.2*° Voor deelnemers met een
zeer lage Hb-waarde wordt het screeningsinterval verlengd (3 jaar), voor
deelnemers met een hoge Hb-waarde (onder de afkapwaarde) wordt het
interval verkort (1 jaar) en voor deelnemers met een Hb-waarde er
tussenin blijft het interval 2 jaar. Naar verwachting verbetert deze vorm
van risicostratificatie de nut-risicoverhouding, doordat de belasting

vermindert zonder dat het risico op het ontstaan van darmkanker te veel
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toeneemt. De commissie ziet de uitkomsten van dit onderzoek met

belangstelling tegemoet.

4.5.4 Risicostratificatie in de toekomst

In de toekomst zou risicostratificatie in de bevolkingsonderzoeken
toegepast kunnen worden met als doel de nut-risicoverhouding voor
deelnemers te verbeteren. Hier gaat echter de vraag aan vooraf wat als
verbetering van de nut-risicoverhouding kan worden gezien.

De commissie vindt het van groot belang dat deze discussie op gang
gebracht wordt. Er zijn verschillende uitgangspunten mogelijk, zowel aan
de kant van het nut als aan de kant van de risico’s: sensitiviteit of PVW
maximaliseren, onnodige doorverwijzingen verminderen of bijvoorbeeld
de sensitiviteit gelijktrekken voor verschillende subpopulaties, zoals voor
mannen en vrouwen. Het is niet mogelijk om het bevolkingsonderzoek
voor iedere deelnemer en iedere uitkomst te verbeteren. Dit komt doordat
alle uitkomsten nauw met elkaar samenhangen en verbetering van een
bepaalde uitkomst zal leiden tot een verslechtering van een andere
uitkomst. Zo moet bijvoorbeeld om de sensitiviteit voor mannen en
vrouwen meer gelijk te trekken, de specificiteit van de FIT voor vrouwen
omlaag door de afkapwaarde voor hen te verlagen, maar dat gaat
gepaard met meer onnodige doorverwijzingen en alle nadelen die
daaraan verbonden zijn. Gelijke sensitiviteit kan ook bereikt worden door
de sensitiviteit voor mannen te verlagen door voor hen een hogere afkap-

waarde te hanteren, maar dat zal leiden tot meer gemiste (voorstadia van)
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darmkankers. In Zweden is een studie gedaan waarbij verschillende
afkapwaardes voor mannen en vrouwen zijn gebruikt om de effecten in
praktijk te bepalen. In de regio Stockholm-Gotland werd voor mannen een
afkapwaarde van 80 ug Hb/g feces gebruikt en voor vrouwen een afkap-
waarde van 40 ug Hb/g feces. De eerste resultaten laten zien dat deze
vorm van risicostratificatie tot een gelijk percentage positieve testuitslagen
voor mannen en vrouwen leidt.5? Het laat echter ook zien dat risico-
stratificatie niet heeft geleid tot een verbetering van het programma als
geheel. De sensitiviteit was significant hoger voor vrouwen dan voor
mannen en de totale kosten van het bevolkingsonderzoek waren 16%
hoger dan de kosten zouden zijn geweest met gelijke afkapwaardes (80
Hb/g feces voor iedereen). Met gelijke afkapwaardes zou de PVW voor
darmkanker voor mannen en vrouwen gelijk zijn, maar 23% van de darm-
kankers in vrouwen zou dan worden gemist.>® De sensitiviteit en het
aantal intervalkankers zou daarentegen weer niet verschillen tussen
mannen en vrouwen.* In Finland is een proefbevolkingsonderzoek
uitgevoerd waarin ook verschillende afkapwaardes voor mannen (70 ug
Hb/g feces) en vrouwen (25 ug Hb/g feces) werden gebruikt.?? Uiteindelijk
is daar in het landelijk bevolkingsonderzoek gekozen voor een gelijke
afkapwaarde,>® voornamelijk uit praktische overwegingen zoals de
beperkte colonoscopiecapaciteit, waardoor het percentage positieve
testuitslagen niet hoger dan 5% mag zijn. Omdat de epidemiologie van
darmkanker, de samenstelling van de studiepopulaties, de opzet van de

(proef)bevolkingsonderzoeken en gebruikte FIT in Zweden en Finland
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anders zijn dan in Nederland, zijn de resultaten van die twee programma’s
niet direct vertaalbaar naar de Nederlandse situatie. Voordat een of
andere vorm van risicostratificatie toegepast kan worden, moet het effect
ervan in de Nederlandse situatie onderzocht worden. Daarnaast is van
belang om vooraf te bepalen wat beschouwd wordt als verbetering, zodat

duidelijk is op welke uitkomsten gestuurd moet worden.

4.6 Andere verbetermogelijkheden
4.6.1

De gemiddelde deelname aan het bevolkingsonderzoek darmkanker is

Deelname

sinds de invoering stabiel, tussen 71% en 73%. Echter, in verschillende
subpopulaties is de deelname lager dan gemiddeld. Sociaaleconomische
status (SES, een variabele die opleidingsniveau, financiéle welvaart en
arbeidsverleden combineert) lijkt een rol te spelen in deelname aan het
bevolkingsonderzoek. Mensen met een lagere SES nemen minder vaak
deel aan het bevolkingsonderzoek, terwijl de opbrengst van screening
(opgespoorde (voorstadia) van darmkanker) significant hoger was bij deze
groep.%® Het is daarom van belang om de deelname onder mensen met
een lagere SES te stimuleren. Naast SES spelen leeftijd en geslacht een
rol bij deelname. Over het algemeen doen jongere mensen minder vaak

mee dan oudere mensen, en mannen minder vaak dan vrouwen.'®

Een gebrek aan kennis en op maat gemaakte communicatie lijken een rol

te spelen bij deelname.>” Mogelijk kan specifiek op de doelgroep
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aangepaste informatie helpen om te zorgen dat potentiéle deelnemers
goed en tijdig geinformeerd worden over het bevolkingsonderzoek en de
voor- en nadelen ervan. Om de deelnamegraad in specifieke groepen te
verbeteren, zijn er verschillende initiatieven gestart. Zo zijn er onderzoeks-
gelden beschikbaar gekomen om te bepalen hoe specifieke doelgroepen
beter bereikt en geinformeerd kunnen worden.®® De commissie vindt het
van belang dat blijvend geinvesteerd wordt in het bereiken van groepen

met een lagere deelname, in het bijzonder de groepen met een lage SES.

4.6.2 Medisch-technische ontwikkelingen

Eris in de afgelopen jaren veel onderzoek gedaan naar vroege opsporing
van darmkanker. Verschillende biomarkers (eiwitten, DNA, microben,
vluchtige organische stoffen) kunnen in het bloed, de ontlasting, de urine
en/of de uitademingslucht worden aangetoond, wat mogelijkheden biedt

voor nieuwe screeningstesten.

Biomarkers die, net als de FIT, gemeten worden in een ontlastingsmonster
verkregen door de deelnemer zelf in de thuissituatie, zouden relatief
eenvoudig geimplementeerd kunnen worden, omdat de test voor de deel-
nemers niet verandert (blijft een ontlastingstest) en de uitvoering redelijk
gelijk blijft (het verzenden van de ontlastingstest naar deelnemers).

In Nederland loopt momenteel een studie binnen het bevolkingsonderzoek
naar toevoeging van andere eiwit-biomarkers aan de FIT, waardoor niet

alleen naar de Hb-waarde wordt gekeken, maar ook naar andere
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aanwezig eiwitten.*® De resultaten van deze studie worden over enkele
jaren verwacht. Het is onzeker of de uitkomsten aanleiding zullen geven
het bevolkingsonderzoek aan te passen. Hoewel er naast dit onderzoek
ook veel onderzoek wordt gedaan naar andere biomarkers in bloed,
ontlasting, urine en uitademingslucht,®*-%* staan deze tests nog ver van het
bevolkingsonderzoek af. Dat komt doordat veel biomarkers (nog) niet
onderzocht zijn binnen een screeningspopulatie (een populatie zonder
klachten of symptomen). De vertaling van onderzoeksresultaten uit een
klinische setting naar een screeningspopulatie is essentieel, maar wordt
nauwelijks gedaan. Meestal komt dat doordat de onderzochte biomarkers
in de klinische setting weinig voorspellend blijken te zijn voor het risico op
darmkanker. In een screeningspopulatie zal de voorspellende waarde dan
nog veel lager zijn, wat de biomarkers ongeschikt maakt voor

bevolkingsonderzoek.

4.6.3 Duurzaamheid

Het bevolkingsonderzoek is zo ingericht dat iedereen die voor het
bevolkingsonderzoek in aanmerking komt, een ontlastingstest thuis
gestuurd krijgt. Jaarlijks gaat het om ruim een miljoen verstuurde tests.
Omdat ongeveer 70% besluit deel te nemen, blijft 30% van de tests
ongebruikt en wordt afval. Het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en
Milieu (RIVM) en Bevolkingsonderzoek Nederland hebben stappen gezet
om het bevolkingsonderzoek duurzamer te maken door minder tests uit te

sturen en te verbruiken. Sinds 2021 wordt alleen een uitnodigingsbrief
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(dus geen ontlastingstest) gestuurd naar mensen die geen gehoor hebben
gegeven aan twee eerdere uitnodigingsrondes. Dit bespaart het uitsturen
van tests die zeer waarschijnlijk toch niet gebruikt zullen worden. Dat er
niet direct wordt bespaard op het versturen van ontlastingstests door
bijvoorbeeld mensen zelf een test te laten aanvragen, heeft verschillende
(praktische) redenen. De belangrijkste is dat naar verwachting de deel-
name dan lager wordt, met name onder subpopulaties die nu al minder
vaak deelnemen (zie § 4.6.1). Dit is ongewenst, omdat vooral bij mensen
met een lage SES de opbrengst van screening (opgespoorde (voorstadia)
van darmkanker) hoger is. Daarnaast wordt een vooraankondigingsbrief
gestuurd, drie weken voor de eerste uitnodiging voor het bevolkings-
onderzoek. Daardoor kunnen mensen zich tijdig afmelden als zij niet mee
willen doen en ook dat bespaart tests. Tot slot wordt het verpakkings-

materiaal kleiner gemaakt.
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Het uiteindelijke doel van het bevolkingsonderzoek is het verminderen
van sterfte aan darmkanker. Omdat het bevolkingsonderzoek pas enkele
jaren geleden is gestart, is het nog niet mogelijk om een daling in darm-
kankersterfte aan te tonen. Resultaten uit proefbevolkingsonderzoek,
verschillende uitkomsten van het huidige bevolkingsonderzoek en
modellering laten indirect zien dat het programma sterfte aan darmkanker
kan voorkomen. Op basis van deze gegevens is de verwachting dat op

termijn het beoogde doel zal worden behaald.

Omdat het bevolkingsonderzoek pas enkele jaren geleden gestart is, zijn
de resultaten van het bevolkingsonderzoek nog in ontwikkeling.

De nut-risicoverhouding van het bevolkingsonderzoek is in de huidige
situatie gunstig. De commissie adviseert daarom de afkapwaarde, het
interval en de leeftijdsgrenzen van de doelgroep niet te wijzigen, en
risicostratificatie vooralsnog niet toe te passen. Ook adviseert de
commissie regionaal proefbevolkingsonderzoek te doen naar eenmalige
screening met de FIT rond de leeftijd van 50 jaar die voorafgaat aan de
reguliere screening. Daarmee kan worden bepaald in hoeverre eenmalige
screening gezondheidswinst oplevert en hoe groot de nadelen en risico’s

ervan zijn.
5.1 Evaluatie

In 2014 is het bevolkingsonderzoek darmkanker stapsgewijs

geintroduceerd, omdat de gehele doelgroep (alle 55-75-jarigen) te groot
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was om iedereen in één keer te laten starten. In 2019 is de invoering
afgerond en sindsdien wordt de gehele doelgroep tweejaarlijks
uitgenodigd voor screening. Door deze stapsgewijze invoering, zijn de
huidige resultaten van het bevolkingsonderzoek nog in ontwikkeling.
Naarmate het bevolkingsonderzoek langer loopt, zullen de resultaten
stabiliseren en robuuster worden. Dit gegeven heeft voor de commissie
een belangrijke rol gespeeld bij het evalueren van het bevolkings-

onderzoek en bij de overwegingen voor aanpassing van het programma.

Omdat het bevolkingsonderzoek nog jong is, is het nog niet mogelijk een
daling in darmkankersterfte te zien, wat het uiteindelijke doel van het
bevolkingsonderzoek is. Er zijn echter diverse aanwijzingen dat dit doel
binnen bereik ligt. Zo suggereert proefbevolkingsonderzoek dat screening
leidt tot minder darmkanker en minder sterfte aan darmkanker. Ook wijzen
de uitkomsten uit het huidige bevolkingsonderzoek in dezelfde richting:

de incidentie van darmkanker is gedaald en de opgespoorde darmkankers
worden vaak in een vroeg stadium gedetecteerd, wat de kans op
genezing en overleving vergroot. Daarnaast laat modellering zien dat

het bevolkingsonderzoek darmkanker voorkomt en sterfte daaraan
vermindert. Tezamen leiden deze resultaten tot de conclusie dat het
bevolkingsonderzoek effectief is en dat naar verwachting op termijn het

beoogde doel (vermindering van sterfte aan darmkanker) wordt behaald.



hoofdstuk 05 | Advies

De commissie heeft daarnaast de nut-risicoverhouding van het
bevolkingsonderzoek beoordeeld en concludeert dat deze gunstig is.
De voordelen van screening (voorkomen van darmkanker en sterfte
daaraan) wegen op tegen de nadelen, zoals foutieve testuitslagen en
de daaraan gekoppelde onnodige colonoscopieén, onrust en gemiste
darmkankers. Daarnaast komen de belangrijkste uitkomsten van het
bevolkingsonderzoek in het algemeen voldoende overeen met de
verwachtingen ten tijde van de invoering van het bevolkingsonderzoek.
Er zijn zelfs betere resultaten behaald met de deelname (hoger dan
verwacht) en het aantal complicaties bij colonoscopie (lager dan
verwacht). De sensitiviteit valt ongunstiger (lager) uit, maar dat kan
verklaard worden doordat de verwachtingen gebaseerd waren op proef-
bevolkingsonderzoek, waarbij onder andere een lagere afkapwaarde en
andere analysemethode van de FIT werden gebruikt en de samenstelling
van de populatie anders was dan in het huidige bevolkingsonderzoek.
Deze uitkomsten hebben daardoor geen nadelige invloed op de

nut-risicoverhouding.

5.2

De commissie heeft beoordeeld of het bevolkingsonderzoek nog verder

Verbetermogelijkheden

verbeterd kan worden door aanpassing van de afkapwaarde, het
screeningsinterval of de leeftijdsgrenzen van de doelgroep. Daarnaast zou
door toepassing van risicostratificatie de nut-risicoverhouding voor

bepaalde groepen (en daarmee het programma als geheel) mogelijk
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kunnen verbeteren. Echter, omdat het bevolkingsonderzoek nog in

ontwikkeling is en de nut-risicoverhouding van de huidige opzet gunstig is,

zijn er volgens de commissie voldoende en zeer overtuigende
argumenten nodig om het bevolkingsonderzoek op dit moment te wijzigen.

Deze zijn er volgens de commissie nu niet:

» Voor een verlaging van de afkapwaarde geldt dat dat weliswaar kan
leiden tot meer gewonnen levensjaren, maar dat dit niet opweegt tegen
de toename van het aantal onnodige colonoscopieén en de daaraan
verbonden nadelen en risico’s.

» \Verlenging van het interval zou kunnen leiden tot een lagere belasting
en minder nadelen, zonder dat het risico op intervalkankers te groot
wordt. Hiernaar wordt momenteel onderzoek gedaan. De commissie
wacht de uitkomsten af voor zij zal adviseren over eventuele
aanpassing van het screeningsinterval.

» Screening van 75-plussers is niet geschikt voor bevolkingsonderzoek,
omdat de nut-risicoverhouding daarvan slechts voor een specifieke en
zeer moeilijk te identificeren groep gunstig zou kunnen zijn. Daarnaast
verwacht de commissie dat de meerwaarde van dergelijke screening
beperkt is, omdat uiteindelijk mensen van 75 jaar 20 jaar gescreend en
zo nodig, behandeld zijn.

+ Tweejaarlijkse screening van 50- tot 55-jarigen heeft volgens de
commissie een ongunstige nut-risicoverhouding, omdat er in deze
leeftijdsgroep weinig gevallen van darmkanker (of voorstadia daarvan)

zullen worden opgespoord vanwege de lage incidentie, terwijl er veel
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onnodige doorverwijzingen en onnodige colonoscopieén zullen zijn.
Ook zal incrementele kosteneffectiviteitsratio ongunstiger uitvallen dan
in de huidige situatie. Mogelijk kan eenmalige screening met de FIT
rond 50-jarige leeftijd (gevolgd door instroming in het reguliere
bevolkingsonderzoek op 55-jarige leeftijd bij een negatieve testuitslag),
gezondheidswinst opleveren zonder te veel nadelen en risico’s. Daar
zou eerst proefbevolkingsonderzoek naar gedaan moeten worden.

« Eris op dit moment geen evidentie dat risicostratificatie naar leeftijd of
geslacht gezondheidswinst oplevert en de nut-risicoverhouding
verbetert. Er loopt onderzoek naar risicostratificatie naar Hb-waarde.

De commissie adviseert de uitkomsten hiervan af te wachten.

5.3
5.3.1

Aanbevelingen

Proefbevolkingsonderzoek naar eenmalig screenen rond 50
jaar

De commissie adviseert een proefbevolkingsonderzoek uit te voeren naar
een eenmalige FIT rond de leeftijd van 50 jaar, voorafgaand aan het
reguliere bevolkingsonderzoek. Mensen met een negatieve testuitslag
stromen dan op 55-jarige leeftijd het reguliere bevolkingsonderzoek in.
Volgens de commissie zou zo’n voormeting gezondheidswinst kunnen
opleveren voor deelnemers met (een voorstadium van) darmkanker,
zonder dat de gehele doelgroep eerder en langer wordt belast met het
bevolkingsonderzoek en de nadelen ervan. Het proefbevolkingsonderzoek

kan uitwijzen in welke mate er gezondheidswinst wordt behaald en hoe
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groot de nadelen zijn. Ook zou het proefbevolkingsonderzoek inzicht
moeten geven over de bereidheid tot deelname en de uitvoerbaarheid.

De commissie adviseert om het proefbevolkingsonderzoek regionaal uit te
voeren en de resultaten van het onderzoek af te wachten, voordat het
landelijk wordt aangeboden. Het is immers ook goed mogelijk dat een
voormeting rond 50-jarige leeftijd onvoldoende gezondheidswinst
oplevert, te veel nadelen met zich meebrengt en een ongunstige

nut-risicoverhouding heeft.

5.3.2 Voorbereidingen treffen voor eventuele risicostratificatie

in de toekomst
De commissie verwacht dat risicostratificatie in de toekomst van
toegevoegde waarde kan zijn. Als het bevolkingsonderzoek een langere
periode loopt, wordt duidelijk of er uitkomsten zijn, zoals de PVW of de
sensitiviteit, die (te) sterk verschillen tussen mannen en vrouwen, of
tussen verschillende leeftijdsgroepen. Mogelijk kunnen de verschillen met
risicostratificatie worden weggenomen, met als doel een vergelijkbare
nut-risicoverhouding voor elke groep en een verbetering van het
programma als geheel. Daarvoor is het wel van belang om vooraf te
bepalen waarop gestuurd moet worden en wat als een verbetering wordt
beschouwd. Omdat in het bevolkingsonderzoek alle uitkomsten met elkaar
samenhangen, zal verbetering van een bepaalde uitkomst leiden tot een
verslechtering van een andere uitkomst. Zo kan het verbeteren van de

sensitiviteit worden bereikt door het gebruik van een lagere afkapwaarde,
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maar dat zal ook meer nadelen geven, omdat er meer onnodige door- het bevolkingsonderzoek, en door wetenschappelijk onderzoek te doen
verwijzingen zullen zijn. De commissie vindt het van groot belang dat de naar factoren die van invloed zijn op deelname.

discussie over (definiéring van) verbetering van de nut-risicoverhouding

op gang wordt gebracht. Naar mening van de commissie zou deze 5.3.4 Aandacht voor primaire preventie

discussie breed gevoerd moeten worden, omdat bij de bevolkings- Hoewel de commissie niet gevraagd is te adviseren over primaire
onderzoeken naar borstkanker en baarmoederhalskanker dezelfde preventie, wil de commissie het belang ervan in dit advies onderstrepen.
vraagstukken leven en er verschillend over gedacht kan worden. Door vanuit de overheid blijvend aandacht te hebben voor primaire
Daarnaast is het belangrijk om wetenschappelijk onderzoek naar preventie, kan op termijn gezondheidswinst worden behaald.

verschillende vormen van risicostratificatie in het bevolkingsonderzoek te De commissie juicht initiatieven zoals het Nationaal Preventieakkoord®®

doen, zodat de voor- en nadelen, de deelname, de kosteneffectiviteit en toe, en zou graag zien dat er nog meer ingezet wordt op het voorkomen

de uitvoerbaarheid bepaald kunnen worden. van darmkanker door bijvoorbeeld onderzoek hiernaar en onderwijs
hierover te faciliteren.

5.3.3 Stimuleren deelname in bepaalde groepen

De deelname aan het bevolkingsonderzoek darmkanker is hoog. Er zijn

echter groepen waarin de deelname lager is dan gemiddeld. Dit wordt niet

alleen gezien bij het bevolkingsonderzoek darmkanker, maar ook bij de

bevolkingsonderzoeken naar borstkanker en baarmoederhalskanker.

Lagere deelname wordt vooral gezien bij de jongste doelgroepen en bij

mensen met een lage sociaaleconomische status. Omdat hierdoor

gezondheidswinst blijft liggen, vindt de commissie het belangrijk dat er

onverminderd aandacht blijft voor deze groepen. Er zou blijvend

geinvesteerd moeten worden om deze groepen te bereiken, bijvoorbeeld

met initiatieven in buurten of wijken om de doelgroep te informeren over
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