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Geachte minister,

Op 4 november 2011 vroeg u in het kader van de Wet op het bevolkingsonderzoek de 
Gezondheidsraad advies over een vergunningaanvraag van het Elkerliek Ziekenhuis te 
Helmond en het Integraal Kankercentrum Zuid te Eindhoven. De aanvraag betreft een 
proefbevolkingsonderzoek naar darmkanker waarvoor 5.500 personen tussen de 55 en 75 
jaar worden uitgenodigd en dat een jaar duurt. Dit wetenschappelijke onderzoek heeft tot 
doel na te gaan of met een beperkt aantal keren kort na elkaar herhaalde screening met een 
immunochemische fecaal occult bloedtests (iFOBT) kan worden volstaan. 

Hierbij ontvangt u het advies dat de Commissie Bevolkingsonderzoek van de Gezondheids-
raad heeft opgesteld. De commissie staat positief tegenover het voorgestelde onderzoek en 
adviseert u de aanvragers vergunning te verlenen om dit onderzoek uit te voeren. Ik onder-
schrijf het advies van de commissie.

Met vriendelijke groet,

prof. dr. L.J. Gunning-Schepers,
voorzitter 
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Samenvatting 7

Samenvatting

De minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) heeft onlangs beslo-
ten vanaf 2013 een landelijk bevolkingsonderzoek naar (dikke)darmkanker in te 
voeren. Dit screeningsprogramma behelst een tweejaarlijks aanbod van een 
immunochemische fecaal occult bloedtest (iFOBT) aan personen tussen de 55 en 
75 jaar.

Het voorliggende advies betreft een wetenschappelijk onderzoek dat tot doel 
heeft meer duidelijkheid te krijgen over het optimale screeningsinterval. De 
vraag is of met een beperkt aantal keren kort na elkaar herhaalde iFOBT-
screening ten minste even goede resultaten te behalen zijn als met tweejaarlijkse 
iFOBT-screening gedurende twintig jaar. Voor een studie naar deze vraag hebben 
het Elkerliek Ziekenhuis te Helmond en het Integraal Kankercentrum Zuid (IKZ) 
te Eindhoven in het kader van de Wet op het bevolkingsonderzoek (WBO) een 
vergunningaanvraag ingediend. Op verzoek van de minister heeft de Commissie 
bevolkingsonderzoek van de Gezondheidsraad het in de vergunningaanvraag 
beschreven onderzoek getoetst aan de WBO.

Het voorgenomen onderzoek

Het project moet meer duidelijkheid verschaffen over de opkomst en opbrengst 
van binnen korte tijd herhaalde iFOBT-screening (drie keer twee tests binnen een 
jaar). Het project zal ook informatie opleveren over het invoeren van een bevol-
kingsonderzoek buiten een academische setting, over de opkomst van mensen 
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met een lagere sociaaleconomische status (SES) en over de impact van deelne-
men aan het bevolkingsonderzoek op de kwaliteit van leven. De voorgestelde 
studie duurt anderhalf jaar wat betreft de insluiting en screening van deelnemers.

Voor het onderzoek wordt op basis van gegevens van de gemeentelijke 
basisadministratie in Helmond een aselecte steekproef van 5500 personen tussen 
de 55 en 75 jaar getrokken. Na elke ronde bepalen de onderzoekers de opbrengst 
en opkomst om zo het beloop en de totale opbrengst en opkomst over drie ronden 
te bepalen. De opbrengst wordt niet vergeleken met die van tweejaarlijkse 
iFOBT-screening. Dit zou veel tijd vergen en is het onderwerp van een eventuele 
tweedefasestudie. In eerste instantie wordt vergeleken met primaire coloscopie, 
de screeningsmethode met de grootst mogelijke opbrengst, om na te gaan of ver-
snelde iFOBT-screening voldoende opbrengt. Het controlecohort bestaat uit 
10.000 Duitse mannen en vrouwen, net over de grens met Nederland, die hebben 
deelgenomen aan het Duitse screeningsprogramma met primaire coloscopie. De 
onderzoekers verwachten in drie ronden 95 procent van de darmkankers en 80 
procent van de voortgeschreden adenomen op te sporen die via primaire colosco-
pie zouden zijn vast te stellen.

Toetsing aan de wettelijke criteria

De commissie oordeelt dat het voorstel voldoet aan de wettelijk eisen van 
‘wetenschappelijke deugdelijkheid’ en ‘het belang van de volksgezondheid’. Zij 
vindt dat ook voldaan wordt aan het uitgangspunt dat het nut zich gunstig ver-
houdt tot de risico’s voor de deelnemers en dat het voldoet aan de eis van ‘over-
eenstemming met wettelijke regels voor medisch handelen’. Gezien de toetsing 
aan redelijkheidseisen vindt de commissie het aanvaardbaar dat het beoogde pro-
ject plaatsheeft op basis van prerandomisatie. Zij is het eens met de onderzoekers 
dat dit de enige manier is om een betrouwbaar antwoord te krijgen op de primaire 
onderzoeksvraag.

Conclusie en advies

Het in de vergunningaanvraag beschreven project voldoet volgens de commissie 
aan de wettelijke eisen van de WBO. Zij adviseert de minister vergunning te ver-
lenen voor de uitvoering van dit onderzoek.
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Executive summary
Health Council of the Netherlands. Population Screening Act: accelerated 
repeat screening for bowel cancer. The Hague: Health Council of the 
Netherlands, 2012; publication no. 2012/01

The Minister of Health, Welfare and Sport has recently decided to implement a 
national bowel cancer screening programme starting in 2013. This screening pro-
gramme involves offering an immunochemical faecal occult blood test (iFOBT) 
to people aged between 55 and 75 years every two years.

This advice concerns a scientific study that aims to clarify the optimum 
screening interval. The question is whether repeat iFOBT screening at short 
intervals for a limited number of times yields equally good results as iFOBT 
screening every two years for twenty years. In order to study this hypothesis, the 
Elkerliek Hospital in Helmond and the Comprehensive Cancer Centre South 
(IKZ) in Eindhoven have submitted a licence application in accordance with the 
Population Screening Act (WBO). The Population Screening Committee of the 
Health Council has tested the study described in the licence application against 
the WBO, as requested by the Minister.

The proposed study

The project aims to provide more clarity about the acceptance and yield of repeat 
iFOBT screening at short intervals (three sets of two tests within one year). The 
project will also provide information about the implementation of a screening 
programme in a non-academic setting, about the participation rate of people with 
a lower socio-economic status (SES) and about the impact of participation in the 
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screening programme on the quality of life. The inclusion and screening of par-
ticipants for the proposed study will take 18 months.

A random group of 5,500 people aged between 55 and 75 years will be selected 
for the screening trial based on information from the municipal records in Hel-
mond. The investigators will determine the uptake and yield after each round, in 
order to determine the total participation rate and yield over the three rounds. In 
three rounds, the investigators expect to detect 95 percent of the bowel cancers 
and 80 percent of the advanced adenomas that would have been detected by pri-
mary colonoscopy – the screening method with the greatest yield.

The investigators will compare the screening results to those of a control group. 
This control cohort consists of 10,000 German men and women – just across the 
border with the Netherlands – who participated in the German screening colo-
noscopy programme. 

Testing of the legal criteria

The Committee has ruled that the proposal meets the legal requirements of ‘sci-
entific validity’ and ‘the interests of public health’. They also deem the principle 
of the benefit and usefulness of the screening trial weighing favourably against 
the risks to participants to have been met and that the requirement of ‘agreement 
with legal stipulations for medical actions’ has been met. In view of the testing of 
requirements of great meticulousness (proportionality, subsidiarity, the study 
must deliver new insights), the committee deems it acceptable that the intended 
project is performed on the basis of pre-randomisation. The Committee agrees 
with the investigators that this is the only way to obtain a reliable answer to the 
primary study question.

Conclusion and advice

According to the Committee, the project described in the licence application 
meets the legal requirements of the WBO. The Committee advises the minister to 
grant a licence for the execution of this study.
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1Hoofdstuk

Inleiding

1.1 Het onderwerp van dit advies

Dit advies gaat over een wetenschappelijk onderzoek naar vroege opsporing van 
mensen met kanker van de dikke darm (colon) of endeldarm (rectum); hier kort-
weg aangeduid als darmkanker. Als methode voor screening op darmkanker 
beveelt de Gezondheidsraad aan om tweejaarlijks een immunochemische fecaal 
occult bloedtest (iFOBT) aan te bieden aan personen tussen de 55 en 75 jaar.1 De 
onderzoekers verwachten dat er ook goede resultaten te behalen zijn met enkele 
keren kort na elkaar herhaalde iFOBT-screening. Zij willen de opbrengst van de 
door hen voorgestelde versnelde benadering in eerste instantie vergelijken met de 
(hoge) opbrengst van screening met (primaire) coloscopie. Coloscopie is een 
kijkonderzoek in de hele dikke darm en wordt meestal toegepast voor diagnos-
tiek, om uitsluitsel te geven bij bepaalde klachten. Coloscopie wordt ook wel toe-
gepast bij vroegdiagnostiek (screening), ofwel als primaire, eigenstandige 
screeningsmethode, ofwel secundair, als vervolgonderzoek na een ‘positieve’ 
(afwijkende) uitslag bij FOBT-screening.

Van de verschillende vormen van screening op darmkanker heeft primaire 
coloscopiescreening de grootste opbrengst aan darmkanker en voorstadia daar-
van (voortgeschreden adenomen). Het is echter een belastend onderzoek en de 
opkomst is dan ook laag, in de orde van twintig procent. Of primaire coloscopie 
sterfte aan damkanker vermindert is nog in onderzoek.2 
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De iFOBT heeft – bezien per test – weliswaar een lagere opbrengst dan pri-
maire coloscopiescreening, maar de opkomst is drie keer zo groot. Het voorge-
stelde onderzoek heeft tot doel na te gaan of kort na elkaar herhaalde iFOBT-
screening een vergelijkbare opbrengst heeft als primaire coloscopie, met behoud 
van de relatief hoge opkomst bij (tweejaarlijkse) iFOBT-screening.

1.2 Voorgeschiedenis, tijdpad

De iFOBT is een verbeterde versie van de al bijna vijftig jaar gebruikte guajak-
test op occult bloed, de zogenoemde gFOBT. In vier gerandomiseerde trials is 
een daling van vijftien procent van de darmkankersterfte aangetoond bij de voor 
tweejaarlijkse gFOBT-screening uitgenodigde bevolking.3-9 In veel landen is 
gFOBT-screening ingevoerd, zij het zelden in de vorm van een goed georgani-
seerd bevolkingsonderzoek.10,11 De gunstige resultaten van de vier screeningstri-
als waren in 2001 aanleiding om ook in Nederland de invoering van darmkanker-
screening serieus te overwegen.12 KWF Kankerbestrijding bracht het rapport 
Vroege opsporing van dikkedarmkanker13 uit en belegde in 2005 met ZonMw 
een consensusbijeenkomst in Zwolle.14 Op 15 mei 2006 stemde de minister van 
Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) in met voorbereidingen voor een lan-
delijk bevolkingsonderzoek. In Maastricht, Nijmegen, Amsterdam en Rotterdam 
ontstonden initiatieven voor proefprojecten om de haalbaarheid van een bevol-
kingsonderzoek in Nederland te onderzoeken. Deze proefbevolkingsonderzoe-
ken vergeleken gFOBT-screening op basis van randomisatie met mogelijk betere 
tests op darmkanker.15-21 De proefprojecten toonden onder meer aan dat met 
iFOBT-screening zowel de opkomst als de opbrengst aan darmkanker en belang-
rijke voorstadia daarvan groter is dan met gFOBT-screening. Ook de kostenef-
fectiviteit van iFOBT-screening bleek gunstiger.

Mede op basis van de resultaten van de proefprojecten bracht de Gezond-
heidsraad op 17 november 2009 een positief advies uit.1 De minister van VWS 
nam op 25 mei 2011 het advies over en besloot bevolkingsonderzoek naar darm-
kanker vanaf 2013 geleidelijk aan in te voeren in Nederland. Mannen en vrou-
wen tussen de 55 en 75 jaar krijgen dan om de twee jaar iFOBT-screening 
aangeboden. Op 1 juni 2011 heeft de minister de Tweede Kamer geïnformeerd 
over dit besluit (kenmerk PG/OGZ 3065362). Zij heeft bij haar besluitvorming 
gebruikgemaakt van de uitkomst van de uitvoeringstoets die het Rijksinstituut 
voor Volksgezondheid en Milieu heeft gedaan (www.bevolkingsonderzoeknaar-
darmkanker.nl).22  
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1.3 Toetsing van de vergunningplicht

Op 4 november 2011 vroeg de minister de Gezondheidsraad om advies over een 
wetenschappelijk onderzoek getiteld Opsporing van dikkedarmkanker met 
behulp van herhaalde iFOBT binnen korte tijd: het immunocolonoscopie con-
cept. Voor deze studie hadden het Elkerliek Ziekenhuis te Helmond en het Inte-
graal Kankercentrum Zuid (IKZ) te Eindhoven in het kader van de Wet op het 
bevolkingsonderzoek (WBO) een vergunningaanvraag ingediend bij de minister.

Krachtens de WBO is vergunning nodig indien het onderzoek valt onder de 
definitie van bevolkingsonderzoek in de WBO en volgens die wet vergunning-
plichtig is.23 De WBO definieert bevolkingsonderzoek als:

Geneeskundig onderzoek van personen dat wordt verricht ter uitvoering van een aan de gehele bevol-
king of aan een categorie daarvan gedaan aanbod dat gericht is op het ten behoeve of mede ten 
behoeve van de te onderzoeken personen opsporen van ziekten van een bepaalde aard of van 
bepaalde risico-indicatoren.

Het in de aanvraag bedoelde onderzoek is bevolkingsonderzoek in de zin van de 
WBO. In de eerste plaats is er sprake van ‘aanbod’ zoals bedoeld in artikel 1, 
onder c, WBO. De doelgroep voor dit onderzoek krijgt screening op darmkanker 
aangeboden. In de tweede plaats heeft de screening plaats ‘mede ten behoeve van 
de te onderzoeken personen’. Deelnemers krijgen de onderzoeksresultaten te 
horen en wanneer de uitslag ‘positief’ (afwijkend) blijkt, komen zij in aanmer-
king voor diagnostiek en zo nodig behandeling.

Daarmee is vastgesteld dat het bedoelde onderzoek bevolkingsonderzoek is in de 
zin van de WBO. Maar is het ook vergunningplichtig? Dat is het binnen de WBO 
als het betrekking heeft op kanker (artikel 2, eerste lid). Dit is hier het geval, 
want het gaat om screening op darmkanker.

Dit betekent dat het projectvoorstel getoetst moet worden aan de wettelijke crite-
ria. Een vergunning moet volgens de WBO worden geweigerd als het onderzoek:
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a naar wetenschappelijke maatstaven ondeugdelijk is
b niet in overeenstemming is met wettelijke regels voor medisch handelen
c of risico’s voor de gezondheid van de te onderzoeken personen oplevert die 

niet opwegen tegen het nut van het onderzoek (artikel 7, eerste lid, WBO).

Bij het voorgestelde onderzoek geldt er nóg een criterium. Het voorgestelde pro-
ject is namelijk vergunningplichtig bevolkingsonderzoek dat tevens wetenschap-
pelijk onderzoek is: er worden screeningsmethoden met elkaar vergeleken. Voor 
zo’n combinatie (vergunningplichtig bevolkingsonderzoek en wetenschappelijk 
onderzoek) geldt dat een vergunning kan worden geweigerd als het belang van 
de volksgezondheid een dergelijk onderzoek ‘niet vordert’ (artikel 7, tweede lid).

1.4 Leeswijzer

Hoofdstuk 2 beschrijft het in de vergunningaanvraag beschreven onderzoek. Ver-
volgens toetst de commissie het voorgestelde project aan de wettelijke eisen 
(hoofdstuk 3). Hoofdstuk 4 bevat het daaruit voortvloeiende advies aan de minis-
ter over vergunningverlening.
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2Hoofdstuk

Projectvoorstel

Screening op darmkanker en voorstadia daarvan (‘voortgeschreden adenomen’), 
gevolgd door verwijdering van gevonden afwijkingen, kan het optreden van 
darmkanker en sterfte daaraan terugdringen. Dat is van belang omdat darmkan-
ker een ernstige ziekte is die vaak voorkomt. In 2009 werden in Nederland 
12.319 nieuwe patiënten met darmkanker geregistreerd en overleden 4.861 men-
sen aan deze ziekte (www.iknl.nl).

Toen de Gezondheidsraad in 2009 de minister van VWS positief adviseerde 
over invoering van een landelijk bevolkingsonderzoek naar darmkanker waren er 
nog weinig gegevens voor een stevige onderbouwing van het optimale 
screeningsinterval bij iFOBT-screening.1 Aangesloten werd bij het internationaal 
gebruikelijke interval van twee jaar.

Het voorgestelde project heeft tot doel meer duidelijkheid te verschaffen over 
het optimale screeningsinterval met de gekozen test. De onderzoekers verwach-
ten dat binnen korte tijd herhaalde iFOBT-screening (drie keer twee tests binnen 
een jaar) een vrijwel even grote opbrengst aan darmkanker en voortgeschreden 
adenomen heeft als primaire coloscopiescreening. De onderzoekers verwachten 
ook dat de voorgestelde benadering leidt tot een grotere opkomst dan bij zes 
tweejaarlijkse tests verspreid over twaalf jaar.

Het project zal ook informatie opleveren over het invoeren van een bevol-
kingsonderzoek buiten een academische setting, over de opkomst van mensen 
met een lagere sociaaleconomische status (SES) en over de impact van deelne-
men aan het bevolkingsonderzoek op de kwaliteit van leven.
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2.1 Onderzoeksvragen

De primaire onderzoeksvraag is tweeledig:
• Hoe groot is de opbrengst (cumulatieve sensitiviteit ofwel programmasensiti-

viteit) aan voortgeschreden adenomen respectievelijk darmkanker van het 
testen van steeds twee opeenvolgende ontlastingen, drie keer binnen een jaar 
met een interval van zes maanden, vergeleken met coloscopiescreening? en 

• Hoe zijn de opbrengst en opkomst vergeleken met de opbrengst en opkomst 
van eerdere proefbevolkingsonderzoeken in Nijmegen, Amsterdam en Rot-
terdam? 

Secundaire onderzoeksvragen zijn:
• Wat is het verschil in opkomst naar SES? 
• Hoe kan het bevolkingsonderzoek naar darmkanker lokaal, in een perifere 

praktijk, worden ingevoerd? 
• Hoe vaak is de iFOBT opnieuw positief na een terecht positieve dan wel 

foutpositieve iFOBT? Hoe groot is de sensitiviteit van secundaire colosco-
pie?

• Wat zijn de karakteristieken van personen die geen coloscopie ondergaan na 
een positieve iFOBT? 

• Hoe groot schatten deelnemers aan het bevolkingsonderzoek hun kans op het 
krijgen van darmkanker? Hoe beoordelen zij het effect van deelname aan 
screening? Wat zijn redenen om af te zien van deelname? Verschillen deze 
redenen naar SES?  

• Welke impact heeft een positieve iFOBT-uitkomst op de gezondheidsgerala-
teerde kwaliteit van leven en angst van de betrokken deelnemers?

• Hoe beoordelen deelnemers de informatievoorziening over het bevolkings-
onderzoek?

• Welk percentage van de coloscopieën in een perifeer ziekenhuis wordt ver-
richt als follow-up na poliepectomie en als surveillance bij familiaire belas-
ting voor darmkanker en hoe verhoudt zich dat tot de richtlijnen daarvoor?

• Bij welke grenswaarde voor een positieve test zou er, gezien de opbrengst 
van iFOBT-screening, toch begonnen kunnen worden met darmkankers-
creening indien er slechts beperkte coloscopiecapaciteit beschikbaar is?

• Verschillen adenomen die gevonden worden met iFOBT of met endoscopie – 
primaire coloscopie of sigmoïdoscopie – in pathologie?
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2.2 Onderzoeksplan

De voorgestelde studie duurt anderhalf jaar. Voor het onderzoek wordt op basis 
van gegevens van de gemeentelijke basisadministratie in Helmond een aselecte 
steekproef van 5.500 personen tussen de 55 en 75 jaar getrokken, gestratificeerd 
naar SES (op basis van postcode en WOZ-waarde van het huis). Hierbij wordt 
dezelfde procedure gevolgd als in 2006 bij de proefbevolkingsonderzoeken in de 
regio’s Nijmegen en Amsterdam.19 

Het nu voorgestelde project betreft een regio met alleen een perifeer zieken-
huis en een oververtegenwoordiging van mensen met een lage SES. Darmkanker 
wordt er relatief laat vastgesteld, waarschijnlijk door patient delay.24 De proef-
personen krijgen op de tijdstippen t=0, t=6 maanden en t=12 maanden testmateri-
aal plus uitleg toegestuurd met de uitnodiging om van twee opeenvolgende 
stoelgangen wat ontlasting met een borsteltje in een speciaal buisje te doen en dit 
op te sturen naar het laboratorium. Met dit testmateriaal worden informatie over 
de studie, een vragenlijst, een toestemmingsformulier en een retourenvelop mee-
gestuurd. Na twee weken volgt zo nodig een herinnering. De huisartsen in de 
regio krijgen schriftelijk en via bijeenkomsten informatie over de voorgestelde 
studie. De geretourneerde fecesmonsters worden in het klinisch-chemisch labo-
ratorium van het Elkerliek Ziekenhuis geanalyseerd met de iFOBT (OCSensor). 

Deelnemers met een negatieve testuitslag krijgen hiervan schriftelijk bericht. 
Is ten minste één van beide iFOBTs positief (grenswaarde 75 nanogram hemo-
globine per milliliter monsteroplossing) dan krijgt de betrokken deelnemer een 
uitnodiging voor een gesprek met een nurse practitioner en het verzoek om de 
zogeheten lastmeter (www.lastmeter.nl) in te vullen, gevolgd door een schrifte-
lijke bevestiging van de uitslag en de afspraak met de nurse practitioner. De 
huisarts van de deelnemer krijgt eveneens bericht. Het gesprek met de nurse 
practitioner behelst vragen over gezondheid, medicijngebruik en het vóórkomen 
van darmkanker in de familie, uitleg over diagnostiek na een positieve iFOBT 
(secundaire coloscopie) en een verwijsadvies voor coloscopie en eventuele 
behandeling. De coloscopie wordt uitgevoerd in het Elkerliek Ziekenhuis door 
een van de drie daar werkzame MDL-artsen. Alle deelnemers, ook degenen die 
coloscopie hebben ondergaan, krijgen een aanmoediging om mee te blijven doen 
aan de studie en het advies om bij bepaalde klachten de huisarts te raadplegen. 
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2.3 Evaluatie van de uitkomsten

2.3.1 Primaire onderzoeksvraag

Na elke ronde bepalen de onderzoekers de opbrengst en opkomst om zo het 
beloop en de totale opbrengst en opkomst in de drie ronden te bepalen. De onder-
zoekers verwachten in drie ronden 95 procent van de darmkankers en 80 procent 
van de voortgeschreden adenomen op te sporen die via primaire coloscopie-
screening zijn vast te stellen. Zij vergelijken de screeningsuitkomsten met die 
van een controlegroep, gestratificeerd naar leeftijd en geslacht. Dit controleco-
hort bestaat uit 10.000 Duitse mannen en vrouwen, net over de grens met Neder-
land, die hebben deelgenomen aan het in oktober 2002 begonnen Duitse 
screeningsprogramma met primaire coloscopie voor mannen en vrouwen van 55 
jaar en ouder.25-27

Als na een jaar de opbrengst voldoet aan de verwachting overwegen de 
onderzoekers vergunning te vragen voor een vervolgstudie, bestaande uit een fol-
low-up periode van tien jaar waarin de deelnemers aan de studie wellicht geen 
screening op darmkanker meer hoeven te ondergaan.

Zij gaan er van uit dat met hun benadering van versnelde iFOBT-screening 
tachtig procent van de voortgeschreden neoplasie (een verzamelterm voor voort-
geschreden adenomen en darmkanker) wordt opgespoord die met primaire colo-
scopie zou zijn op te sporen. Dit komt neer op een opbrengst van 6,4 procent aan 
voortgeschreden neoplasie (0,8x8%). Rekening houdend met de onzekerheid van 
± tien procent in de schatting moet de opbrengst volgens de onderzoekers ten 
minste 5,6 procent (0,7x8%) bedragen om de uitkomst van de studie als positief 
te beschouwen.

2.3.2 Secundaire onderzoeksvragen

a Verschil in opkomst naar SES wordt getoetst met een χ2-test.
b Het proces van invoering van het bevolkingsonderzoek zal worden geanaly-

seerd, geëvalueerd en beschreven in een document ten dienste van de lande-
lijke invoering van dit screeningsprogramma. Hierbij krijgen in het bijzonder 
de aandacht: uitbreiding van de coloscopiecapaciteit en menskracht, inzet 
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van nurse practitioners, logistiek, het proces van diagnostiek tot behande-
ling.

c Van de personen met een foutpositieve of terecht positieve iFOBT wordt 
bepaald hoeveel er na zes en twaalf maanden opnieuw een positieve iFOBT 
hebben; deze proporties worden vergeleken met behulp van een χ2-toets. 
Door herhaalde coloscopie bij een blijvend positieve iFOBT kan de sensitivi-
teit van coloscopie worden bepaald.

d Op basis van een semigestructureerd interview, afgenomen door een nurse 
practitioner bij deelnemers met een positieve iFOBT, wordt met logistische 
regressieanalyse bepaald welke factoren van invloed zijn op het afzien van 
coloscopie na een positieve iFOBT.

e Bij de uitnodiging voor de eerste screeningsronde wordt een vragenlijst voor-
gelegd. Verschillen in uitkomst worden getoetst met een χ2-test. 

f Gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven wordt gemeten met de EORTC-
QLQ-C30 op t=0, t=6 maanden en t=12 maanden. Angst wordt gemeten met 
de Spielberger State-Trait Anxiety Inventory-6 (STAI-6) op t=0, voorafgaand 
aan de uitslag, en na een positieve iFOBT tijdens het gesprek met de nurse 
practitioner. Uitkomsten worden met een t-test vergeleken met de normpopu-
latie van Nederland.

g Tevredenheid over de informatievoorziening wordt bij de uitnodiging voor 
het bevolkingsonderzoek bepaald met vier items van de EORTC-QLQ-
INFO25 en vragen naar het gebruik van internet.

h Op basis van dossieronderzoek betreffende tweeduizend recent in het Elker-
liek Ziekenhuis uitgevoerde endoscopieën (coloscopie, sigmoïdoscopie) zal 
worden nagegaan hoe de verdeling naar medische indicatie is en of surveil-
lance conform de landelijke richtlijnen (www.oncoline.nl) geschiedt. De 
onderzoekers verwachten dat op basis van de uitkomst aanzienlijke colosco-
piecapaciteit kan vrijkomen voor het bevolkingsonderzoek.

i Na het vervolgonderzoek bij de deelnemers met een iFOBT-uitslag ≥75 
ng/ml  (de verwijsdrempel die de Gezondheidsraad adviseerde1) zal worden 
nagegaan hoeveel terecht positieve en foutpositieve uitslagen er zouden zijn 
bij hantering van een hogere verwijsdrempel (100 ng/ml, 150 ng/ml, 200 
ng/ml). 

j Voor het onderzoek naar verschillen in pathologie tussen screeningsadeno-
men zullen de adenomen van de deelnemers aan het voorgestelde project die 
daar toestemming voor hebben gegeven worden toegevoegd aan en vergele-
ken met de in een biobank opgeslagen adenomen van de deelnemers aan de 
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screeningstrials in Nijmegen, Amsterdam en Rotterdam. Dit gebeurt in 
samenwerking met de betrokken onderzoeksgroepen.
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3Hoofdstuk

Toetsing vergunningaanvraag

3.1 Wetenschappelijke deugdelijkheid

3.1.1 Primaire onderzoeksvraag

Opbrengst van primaire coloscopie

De onderzoekers verwachten dat de opbrengst van kort na elkaar herhaalde 
iFOBT-screening (en secundaire coloscopie) vrijwel vergelijkbaar is met die van 
bevolkingsonderzoek met primaire coloscopie. Vijf Europese studies geven een 
indruk van deze opbrengst voor de doelgroep van de voorgestelde studie (perso-
nen tussen de 55 en 75 jaar). In totaal werden 52.346 personen tussen de 50 en 75 
jaar gescreend. Van hen had 0,8 procent darmkanker en 6,7 procent voortge-
schreden adenomen.28-32 Een Nederlands proefbevolkingsonderzoek met pri-
maire coloscopie en 1.276 deelnemers tussen de 50 en 75 jaar kwam uit op 0,5 
procent darmkanker en 8,2 procent voortgeschreden adenomen.2 Een grote 
Duitse studie met 1.875.708 deelnemers van 55 jaar en ouder liet een vergelijk-
bare opbrengst zien; bij 4,9 procent van de vrouwen en 8,6 procent van de man-
nen werden voortgeschreden adenomen of darmkanker vastgesteld.25 
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Opbrengst van herhaalde iFOBT-screening

Er zijn sterke aanwijzingen dat darmkanker niet elke dag leidt tot voldoende 
meetbaar bloedverlies via de ontlasting, maar wel vrijwel elke dag. De onderzoe-
kers vermelden onderzoek waaruit blijkt dat kort na elkaar herhaald testen aan-
zienlijk meer mensen met darmkanker of voortgeschreden adenomen opspoort 
dan eenmalig testen.33,34 In overeenstemming met de theorie van perfecte cumu-
latieve sensitiviteit verwachten zij met zes keer testen meer dan 95 procent van 
de mensen met darmkanker en 80 procent van de mensen met voortgeschreden 
adenomen op te sporen.

De commissie kan deze gedachtegang volgen. Eenmalige iFOBT-screening 
heeft een sensitiviteit van vijftig tot zeventig procent voor darmkanker en een 
sensitiviteit van rond de dertig procent voor voortgeschreden adenomen.33,35-42 
Uit onderzoek blijkt inderdaad dat kort na elkaar herhaald testen de sensitiviteit 
duidelijk vergroot.33,43-48 Dit komt ook uit Nederlands proefbevolkingsonder-
zoek naar voren.34 In een recent Israëlisch onderzoek kwam de sensitiviteit van 
eenmalige iFOBT-screening (OC-Sensor, grenswaarde 75 ng/ml) voor darmkan-
ker uit op 68 procent, stijgend tot 91 procent bij drie keer testen.49 Evaluatie met 
de kankerregistratie en een gemiddelde follow-up van ruim vier jaar wees uit dat 
drie keer testen met iFOBT op opeenvolgende dagen nauwelijks onderdeed voor 
coloscopiescreening.49

Er is nog weinig onderzoek gedaan naar de opbrengst van vaker dan drie keer 
kort na elkaar testen. Een Japans onderzoek komt uit op een sensitiviteit van 92 
procent voor darmkanker (bij een specificiteit van 94 procent) voor vijf keer tes-
ten binnen drie dagen.43 Dit is in overeenstemming met de theorie van perfecte 
cumulatieve sensitiviteit, maar betreft patiëntcontroleonderzoek. Hoe de uit-
komst in de algemene bevolking zal zijn van zes keer testen moet strikt genomen 
nog worden afgewacht, maar de beschikbare informatie wijst in de goede rich-
ting.

De onderzoekers verwachten dat de sensitiviteit van iFOBT-screening voor 
voortgeschreden adenomen bij zes keer testen achterblijft op de sensitiviteit van 
primaire coloscopie voor voortgeschreden adenomen. Dit hoeft geen bezwaar te 
zijn maar zou, volgens de onderzoekers, zelfs een voordeel kunnen zijn.

Voortgeschreden adenomen verschillen inderdaad sterk in de kans dat zij 
maligne ontaarden.50 Zowel de progressiekans als de hoeveelheid bloedverlies 
hangt samen met de grootte van adenomen.45,48,51 Met iFOBT-screening worden 
alleen meetbaar bloedende adenomen opgespoord, in dit geval boven een grens-
waarde van 75 ng/ml. Dit zou betekenen dat iFOBT-screening minder adenomen 
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opspoort die er niet toe doen, minder dan endoscopische screening waarbij ook 
niet-bloedende adenomen worden opgespoord.

Opkomst

Naast de testprestaties is de opkomst van eminent belang voor de effectiviteit van 
screening. Wie niet meedoet kan geen baat bij screening hebben, ook al is de 
screeningstest nog zo goed. De opkomst is dan ook terecht betrokken bij de pri-
maire onderzoeksvraag. Uitgangspunt is dat zestig procent van de steekproef 
(0,60 x 5.500 = 3.300 personen) deelneemt aan de drie screeningsronden. Is dit 
inderdaad te verwachten?

Dat valt te bezien. In de Nederlandse proefprojecten met iFOBT-screening 
was de opkomst ruim zestig procent.15,19,34 De opkomst was aanzienlijk hoger 
dan bij coloscopiescreening (ongeveer twintig procent),2,52maar betreft gemid-
delde cijfers voor eenmalige screening. De bevolking van Helmond telt echter 
naar verhouding veel mensen met een lage SES. Uit onderzoek blijkt dat bij een 
lage SES de opkomst lager is dan bij een hogere SES.15,53 

De opkomst zou kunnen dalen bij herhaalde screening. Daarover is echter 
nog weinig bekend. In landen als Engeland, Finland en Schotland is de opkomst 
in de programma’s voor gFOBT-screening min of meer constant. Vier ronden 
iFOBT-screening in een Italiaanse regio laten eveneens een stabiele opkomst 
zien, van rond de zestig procent. Landelijk is de opkomst in Italië tussen 2006 en 
2008 gestegen (van 44,6 naar 47,5 procent).54 Al met al is er weinig bekend over 
de animo voor herhaalde iFOBT-screening. Het voorgestelde project kan hier-
over waardevolle informatie leveren.

Steekproefomvang

In de voorgestelde studie is de Duitse screeningspopulatie geen formele controle-
groep. Volgens de onderzoekers had een conventionele poweranalyse, uitgaande 
van een detectie van tachtig procent van alle voortgeschreden neoplasie (voort-
geschreden adenomen en darmkanker) – dit wil zeggen 6,4 procent (0,80 x 8 pro-
cent) – , als uitkomst dat 3.300 deelnemers ruim voldoende is voor een 
significantieniveau van vijf procent en een statistisch onderscheidingsvermogen 
van 95 procent.

De onderzoekers onderkennen de mogelijkheid dat de opkomst bij de tweede 
en derde ronde lager is dan zestig procent. In dat geval zullen zij extra mensen 
uitnodigen om van 3.300 personen resultaten over drie ronden te verkrijgen.
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Uitgangspunt van de onderzoekers is dat coloscopiescreening bij ongeveer 
acht procent van de deelnemers voortgeschreden neoplasie aan het licht brengt. 
Dit is in overeenstemming met de uitkomsten van Europese studies betreffende 
deelnemers tussen de 55 en 75 jaar.25,28-32

Studieopzet

De eerste fase van het projectvoorstel heeft geen gerandomiseerde opzet; de con-
trolegroep bestaat dan uit deelnemers aan het Duitse screeningsprogramma met 
primaire coloscopie. De onderzoekers vinden het niet acceptabel op basis van 
randomisatie een controlegroep toe te voegen waarin iedereen primaire colosco-
pie ondergaat. In Nederland wordt primaire coloscopie (nog) niet beschouwd als 
een screeningsmethode die voldoet aan de criteria voor verantwoord bevolkings-
onderzoek.1 Het nut van primaire coloscopiescreening is nog niet aangetoond; 
proefbevolkingsonderzoek naar de effectiviteit (de internationale NordICC-trial) 
is gaande.2 In bijvoorbeeld Duitsland, Polen en de Verenigde Staten wordt voor-
uitgelopen op de uitkomst van proefbevolkingsonderzoek met coloscopie. Met 
de geschetste opzet denken de onderzoekers toch op korte termijn een goede 
indruk te krijgen of de opbrengst van kort na elkaar herhaalde iFOBT-screening 
voldoet aan hun verwachting.

Is dat realistisch? Jaarlijks neemt slechts drie procent van de mannen en vier 
procent van de vrouwen van 55 tot 75 jaar deel aan het Duitse programma voor 
coloscopiescreening.55 Bij deze lage opkomst rees de vraag in hoeverre de deel-
nemers overeenkomen met de algemene bevolking wat betreft enerzijds risico-
factoren als familiaire belasting en klachten die kunnen wijzen op darmkanker en 
anderzijds beschermende factoren samenhangend met gezondheidsbevorderend 
gedrag (niet roken, lichamelijk actief). Door selectie zou enerzijds de opbrengst 
aan (voorstadia van) darmkanker hoger kunnen liggen dan in de algemene bevol-
king; vergelijking van de opbrengst in Helmond met die in Duitsland zou dan ten 
onrechte beschouwd kunnen worden als aanwijzing dat er gevallen van darmkan-
ker of voortgeschreden adenomen zijn gemist. Andersom zou ten onrechte de 
conclusie getrokken kunnen worden dat versneld herhaalde iFOBT-screening 
even goed presteert als primaire coloscopie.

Hierbij valt in de eerste plaats aan te tekenen dat de opkomst niet zo drama-
tisch laag is als het lijkt. Het Duitse screeningsprogramma kent geen oproep-
systeem. Gerekend over een periode van tien jaar (overeenkomend met het in 
Duitsland gehanteerde screeningsinterval) kan de opkomst oplopen tot dertig of 
veertig procent.25 Ter vergelijking: aan primaire coloscopiescreening met een 
oproepsysteem doet twintig procent mee.2,56
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Bovendien blijkt uit onderzoek naar de medische voorgeschiedenis van deel-
nemers aan het Duitse programma dat zij over het algemeen behoren tot de groep 
met een gemiddeld risico op darmkanker.27,57,58 Verder kunnen de onderzoekers 
bij de vergelijking van de screeningsopbrengst rekening houden met de bekende 
verschillen naar leeftijd, geslacht en sociaaleconomische status (SES).

De commissie is het eens met de onderzoekers dat de voorgestelde opzet de 
best denkbare is onder de gegeven omstandigheden. 

3.1.2 Secundaire onderzoeksvragen

De commissie volstaat met een enkele opmerking. Zij onderstreept het belang 
van onderzoek naar de samenhang tussen SES en opkomst. In de bevolking van 
Helmond zijn mensen met een lage SES oververtegenwoordigd. Darmkanker 
wordt er relatief laat vastgesteld, waarschijnlijk door patient delay.24 Groepen 
met een lage SES zijn qua therapie, overleving en dus ook sterfte aan darmkan-
ker slechter af.59-61 Invoering van bevolkingsonderzoek zou de verschillen kun-
nen verkleinen. Mensen met een lage SES zijn echter minder geneigd mee te 
doen aan screening. In de Rotterdamse screeningstrial CORERO1 was de deel-
name aan iFOBT-screening beduidend lager onder mensen met een lage SES (52 
procent) dan onder mensen met een hoge SES (65 procent). Het verschil in 
opkomst naar SES lijkt minder uitgesproken dan bij screening met gFOBT of 
primaire coloscopie,2,53,62 maar nodigt wel uit tot verder onderzoek.

3.1.3 Haalbaarheid

De onderzoekers verwachten dat het voorgestelde project tot maximaal 924 extra 
coloscopieën leidt. Zij hebben maatregelen getroffen om dit op te vangen.

3.2 Overeenstemming met wettelijke regels voor medisch handelen

Het vereiste dat in deze paragraaf aan de orde komt (artikel 7, eerste lid, onder b, 
WBO) heeft betrekking op regels die in diverse wetten te vinden zijn. De com-
missie concentreert zich op het Besluit bevolkingsonderzoek, dat eveneens van 
toepassing is op het voorgestelde onderzoek. Het besluit stelt concrete eisen ter 
bescherming van proefpersonen. De schriftelijke informatie moet onder meer 
betrekking hebben op het doel, de aard, de duur, de risico’s en de bezwaren van 
het onderzoek (artikel 3, eerste lid, Besluit bevolkingsonderzoek). Verder moet 
deze informatie zo verstrekt worden dat redelijkerwijs zeker is dat de betrokkene 
deze heeft begrepen (artikel 3, tweede lid, Besluit bevolkingsonderzoek). Het 
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geven van weloverwogen toestemming vraagt verder om bedenktijd. Zonder toe-
stemming is deelname aan wetenschappelijk onderzoek verboden.

3.2.1 Informed consent

Naar aanleiding van commentaar van de commissie hebben de onderzoekers 23 
december 2011 aangepast informatiemateriaal voorgelegd. Dit aangepaste mate-
riaal gaf geen aanleiding tot verder commentaar.

3.2.2 Prerandomisatie

De voorgestelde informed consent-procedure houdt in dat toestemming voor 
deelname aan het onderzoek pas aan de orde is nadat met loting bepaald is wie 
tot de interventiegroep en wie tot de (Helmondse) controlegroep behoort. Verder 
worden mensen in de controlegroep niet op de hoogte gesteld van het onderzoek. 
Deze zogeheten prerandomisatie verdraagt zich niet vanzelfsprekend met artikel 
2, eerste lid, van het Besluit bevolkingsonderzoek (en artikel 6 van de Wet 
medisch-wetenschappelijk onderzoek met mensen). Het verbod om zonder toe-
stemming wetenschappelijk onderzoek te doen betreft immers het gehele onder-
zoek, met inbegrip van de randomisatieprocedure. Er moeten bijzondere gronden 
zijn om een uitzondering op dit punt te rechtvaardigen. Wil prerandomisatie toe-
laatbaar zijn dan moet in ieder geval redelijkerwijs aannemelijk zijn dat het 
onderzoek leidt tot nieuw inzicht (vereiste van het belang). Een tweede vereiste 
is dat de onderzoeksvraag alleen via prerandomisatie goed te beantwoorden is 
(vereiste van subsidiariteit). In de derde plaats moeten de afwijking van de nor-
male toestemmingsprocedure en de bezwaren daarvan voor de deelnemers gering 
zijn (vereiste van proportionaliteit).

Over het belang van wetenschappelijk onderzoek naar optimalisering van 
screeningsstrategieën trok de commissie al in eerdere adviezen gunstige conclu-
sies. Onderzoek op basis van prerandomisatie voldoet volgens haar aan het ver-
eiste dat redelijkerwijs aannemelijk is dat het onderzoek leidt tot nieuw inzicht. 
De commissie vindt dat wordt voldaan aan het vereiste van het belang.

De klassieke toestemmingsprocedure zou inhouden: eerst alle Helmonders 
tussen de 55 en 75 jaar uitnodigen en om toestemming vragen en dan at random 
een selectie van degenen die toestemmen uitnodigen voor deelname aan de stu-
die. Zo’n stapsgewijze benadering zou een drempel voor deelname opwerpen die 
er niet is bij een regulier bevolkingsonderzoek en kan dus geen betrouwbaar 
inzicht bieden in de te verwachten opkomst. De commissie is het eens met de 
onderzoekers dat de centrale onderzoeksvraag alleen via prerandomisatie 
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betrouwbaar te beantwoorden is; aldus wordt voldaan aan de eis van subsidiari-
teit.

Voldoet de voorgestelde opzet ook aan het vereiste van proportionaliteit? 
Ook hieraan wordt volgens de commissie voldaan. Toewijzing van mensen aan 
de controlegroep zonder informed consent schaadt weliswaar hun recht op vrij-
willige deelname na volledig te zijn geïnformeerd, maar benadeelt de deelnemers 
verder niet; inwoners van Helmond krijgen de nu gebruikelijke zorg en vanaf 
2013 de mogelijkheid om deel te nemen aan het op stapel staande bevolkingson-
derzoek, net als andere Nederlanders. Het verlaten van de eis van informed con-
sent is daarmee in verhouding tot de voordelen van de gekozen methode 
(prerandomisatie) te rechtvaardigen.

Gezien deze toetsing aan redelijkheidseisen vindt de commissie het aanvaardbaar 
dat het beoogde project plaatsheeft op basis van prerandomisatie. Zij is het eens 
met de aanvrager dat dit de enige manier is om de primaire onderzoeksvraag 
betrouwbaar te beantwoorden in een situatie die zo weinig mogelijk verschilt van 
de beoogde situatie in het kader van een bevolkingsonderzoek.

3.3 Nut en risico

Het voorgestelde onderzoek heeft primair tot doel het vergaren van nieuwe ken-
nis. Daarnaast kan de studie voor de deelnemers zelf voordelen bieden.1 Mee-
doen aan iFOBT-screening kan helpen darmkanker te voorkomen door het 
opsporen en verwijderen van voortgeschreden adenomen. Wanneer er al sprake 
is van darmkanker vergroot iFOBT-screening de kans dat de ziekte in een vroe-
ger stadium wordt vastgesteld, waardoor behandeling minder zwaar hoeft te zijn 
en de kans op sterfte aan darmkanker kleiner wordt. Wanneer screening darm-
kanker aan het licht brengt, kan 25 procent van de patiënten een operatie worden 
bespaard;63,64 omdat de tumor beperkt bleef tot de poliep kan worden volstaan 
met verwijdering van de afwijking tijdens de coloscopie. Een negatieve (gun-
stige) uitkomst van de screening kan de betrokken deelnemers geruststellen dat 
hun risico op darmkanker tien jaar lang sterk verlaagd is.41,65-68 

Daar staan nadelen tegenover, met name de (kleine) kans op ernstige complica-
ties van coloscopie. De commissie vroeg zich af of de nadelen van deelname aan 
het voorgestelde project groter zijn dan die van het bevolkingsonderzoek waartoe 
de minister onlangs op advies van de Gezondheidsraad1 besloten heeft. Doel van 
het onderzoek is om na te gaan of het bevolkingsonderzoek straks mogelijk met 
minder belasting voor de deelnemers kan worden uitgevoerd. Dat in het onder-
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zoek dat nodig is om daar uitsluitsel over te geven sprake kan zijn van méér 
belasting voor sommige deelnemers, is geen onoverkomelijk bezwaar zolang de 
nadelen niet disproportioneel zijn en de betrokkenen daarover goed zijn voorge-
licht.

De risico’s die voortvloeien uit iFOBT-screening zijn vooral gekoppeld aan 
de coloscopie die nodig is voor diagnostiek na een positieve screeningstest. De 
kans op complicaties van coloscopie hangt af van de ervaring van de endosco-
pist.38,69,70 Daarom wordt het onderzoek uitgevoerd door ervaren MDL-artsen.

De commissie vindt dat het in de vergunningaanvraag beschreven project vol-
doet aan het wettelijke uitgangspunt dat het nut van het project zich gunstig ver-
houdt tot de risico’s voor de deelnemers.

3.4 Belang van de volksgezondheid

In hoofdstuk 1 stelde de commissie vast dat het voorgestelde project een combi-
natie is van wetenschappelijk onderzoek en bevolkingsonderzoek. Daarvoor 
geldt dat vergunning kan worden geweigerd als het belang van de volksgezond-
heid een dergelijk onderzoek ‘niet vordert’.

Van deze omstandigheid is naar het oordeel van de commissie geen sprake. Het 
project is gericht op een serieus volksgezondheidsprobleem.
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4Hoofdstuk

Conclusie

In dit advies heeft de commissie in het kader van de Wet op het bevolkingsonder-
zoek een vergunningaanvraag beoordeeld voor een gemeenschappelijk project 
van het Elkerliek Ziekenhuis te Helmond en het Integraal Kankercentrum Zuid te 
Eindhoven. Het betreft een wetenschappelijk onderzoek getiteld Opsporing van 
dikkedarmkanker met behulp van herhaalde iFOBT binnen korte tijd: het 
immunocolonoscopie concept. Voor dit proefbevolkingsonderzoek worden 5.500 
personen tussen de 55 en 75 jaar uitgenodigd. Het onderzoek duurt anderhalf 
jaar. De studie heeft primair tot doel meer duidelijkheid te verkrijgen over de 
optimale screeningsstrategie wat betreft opkomst en opbrengst.

De commissie stelt vast dat het in de aanvraag beschreven onderzoeksvoor-
stel een combinatie betreft van bevolkingsonderzoek en wetenschappelijk onder-
zoek. Zij oordeelt dat het voorstel voldoet aan de wettelijk eisen van 
‘wetenschappelijke deugdelijkheid’ en ‘het belang van de volksgezondheid’. De 
commissie vindt dat ook voldaan wordt aan het uitgangspunt dat het nut zich 
gunstig verhoudt tot de risico’s voor de deelnemers en aan de eis van ‘overeen-
stemming met wettelijke regels voor medisch handelen’. Gezien de toetsing aan 
redelijkheidseisen vindt de commissie het aanvaardbaar dat het beoogde project 
plaatsheeft op basis van prerandomisatie. Zij is het eens met de aanvrager dat dit 
de enige manier is om de primaire onderzoeksvraag te testen in een situatie die 
zo weinig mogelijk verschilt van de beoogde situatie in het kader van een bevol-
kingsonderzoek.

De commissie stelt de minister voor de gevraagde vergunning te verlenen.
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