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Laboratoriumtesten voor onderzoek naar darmkanker

M.A.M. FRASA EN J.M. BONFRER

Colorectaalkanker is een veelvoorkomende ziekte en
bij vroegtijdige detectie van de voorlopers ervan zijn
er goede behandelopties. Screenen op colorectaalkan-
ker is daarom ook zinvol. De detectie van colorectaal-
kanker kan met niet-invasieve laboratoriumtesten of
beeldvorming. Dit artikel geeft een overzicht van de
huidige status van fecale markers in de screening naar
colorectaal kanker. Naast de gangbare occult bloed-
testen, wordt er momenteel veel onderzoek gedaan
naar nieuwe biomarkers zoals DNA, RNA en fecale
eiwitten. Een advies voor het gebruik van de huidige
testen in klinische setting is opgenomen.

Colorectaalkanker is één van de meest voorkomende
vormen van kanker in Nederland. Jaarlijks komen er
twaalfduizend nieuwe darmkankerpatiénten bij en
overlijden er ongeveer vijfduizend ten gevolge van
deze ziekte (1). De tumoren ontstaan uit poliepen in
de darmwand die kunnen uitgroeien tot kanker. De
ontwikkeling van colorectaalkanker kan tien tot vijf-
tien jaar duren en komt daardoor het meest voor bij
mensen ouder dan vijftig jaar. Als gevolg van de ver-
grijzing zal de incidentie van colorectaal kanker in de
toekomst toenemen. De vijfjaarsoverleving van een
vroeg stadium colorectaalkanker is 90%, hoewel bij
een vergevorderd, gemetastaseerd stadium dit 10% is.
Omdat colorectaalkanker langzaam ontstaat en bij een
vroegtijdige detectie er goede behandelopties zijn, is
preventief screenen zinvol (2-4).

Het opsporen van colorectaalkanker of diens voor-
lopers gebeurt wereldwijd in een screeningsetting bij
asymptomatische personen. De belangrijkste karakte-
ristiek van een screeningstest is een hoge specificiteit
om zo weinig mogelijk personen onterecht te include-
ren. Idealiter gaat dit gepaard met een hoge sensitivi-
teit om zo weinig mogelijk personen te missen. Er zijn
momenteel twee typen screeningsmethoden beschik-
baar, namelijk visualisatie van de darm of het meten
van biomarkers. Voor een succesvol bevolkingsonder-
zoek waarbij een hoge opkomst belangrijk is moet een
niet-invasieve screeningstest aangeboden worden (5).
Visualisatie van de darmen door bijvoorbeeld een CT-
colonografie, flexibele sigmoidoscopie of coloscopie is
een ingrijpend en belastend onderzoek. Vanwege de
grote aantallen in een screeningssetting en vooral ook
de kosten is dit onderzoek ongeschikt voor screenings-
doeleinden. Coloscopie is de meest effectieve manier om
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colorectaalkanker en hoogrisico adenomen op te sporen
en is daarmee de gouden standaard. Bij het gebruik van
biomakers wordt er gebruikgemaakt van het feit dat
carcinomen van de darm en de meeste grotere adeno-
men bloed verliezen. Het detecteren van hemoglobine
hiervan in feces, al is het soms een zeer geringe hoe-
veelheid, kan worden gebruikt voor het opsporen van
darmkanker of de voorlopers hiervan. De eenvoudige
fecale occult bloedtest (FOBT) heeft in gerandomiseerd
onderzoek zijn toepassing voor screening bewezen. Het
is de meest gehanteerde strategie om eerst een FOBT uit
te voeren en daarmee een gescreende bevolkingsgroep
met gemiddeld risico te verkleinen tot een groep met
een hoger risico. Vervolgens wordt als follow-up een
coloscopie uitgevoerd (2, 6).

Historie van occult bloedonderzoek

In het begin van de 20e eeuw gebeurde het opsporen
van bloed vooral met behulp van de benzidinereactie
(7). Deze methode was gebaseerd op de aanwezigheid
van het enzym peroxidase in heem. Dit enzym ver-
snelt de omzetting door peroxide van benzidine tot een
quinone die een blauwe kleuring geeft. De sensitivi-
teit van deze reactie kon, afhankelijk van de gebruikte
benzidine concentratie oplopen tot 0,0002% (v/w) en
veroorzaakte veel fout-positieve resultaten. De test
gebruikt door Gregersen die een lagere gevoeligheid
had werd later de standaard bepaling (8).

In de tweede helft van de vorige eeuw werd het carci-
nogene effect van benzidine echter duidelijk en werd
quaiac de basis van de occult bloedtest (9). Hierbij
wordt quaiacine bij toevoeging van peroxide door een
peroxidase (zoals hemoglobine) omgezet in een qui-
none (Figuur 1). De blauwe kleur ontstaat snel en is tij-
delijk zodat er relatief snel moet worden afgelezen. De
beoordeling heeft een zekere subjectiviteit. De gevoe-
ligheid van deze test voor bloed in feces ligt lager dan
die van benzidine, en is afhankelijk van de soort test.

Figuur 1. Principe van de guaiac test.
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Zoals uit het voorgaande duidelijk is geworden, is de
test niet specifiek voor humaan bloed. Alle enzymen
die de omzetting van quaiac in een quinone facilite-
ren zorgen voor een kleuring. Voor een nuttig gebruik
van de quaiac test zijn daarom allerlei dieetrestricties
aangewezen om de test zo specifiek mogelijk te laten
verlopen. Middelen die een oxidatief vermogen heb-
ben, zoals sanitaire schoonmaakmiddelen, moeten
zoveel mogelijk worden vermeden. Maar ook rood
vlees bezit niet-humaan hemoglobine en kan voor een
positieve reactie zorgen, evenals catalases aanwezig in
fruit en groenten (10). Fout-negatieve uitslagen wor-
den veroorzaakt door grote hoeveelheden vitamine C
omdat dit de verkleuring naar blauw hindert. Aspirine
en NSAID’s die potentieel een bloeding in het gastro-
intestinale gebied kunnen veroorzaken dienen verme-
den te worden (11).

Er is veel onderzoek gedaan naar de sensitiviteit en
specificiteit van guaiac testen. Al naar gelang de soort
test varieert de gevoeligheid van 30% bij de Hemoc-
cult II tot 70% bij de Hemoccult sensa. Uiteraard gaat
een toename van de sensitiviteit gepaard met een groot
verlies aan specificiteit (12-14).

De fecale immunochemische test

Vanaf begin jaren 90 wordt in Japan de fecale
immunochemische test (FIT) gebruikt die een aan-
tal voordelen kent ten opzichte van de gFOBT. Een
FIT maakt gebruik van een samplenemer die wordt
gestopt in een hoeveelheid buffer die de hemoglo-
bine voor een bepaalde tijd stabiliseert. Antilichamen
specifiek gericht tegen humaan hemoglobine kunnen
kwalitatief en kwantitatief de hoeveelheid hemoglo-
bine in feces meten (Figuur 2; 15). Hemoglobinevari-

Figuur 2. Principe FIT, verkregen vanuit Tinmouth et al., 2013
15).
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anten worden gewoon gemeten, dierlijk hemoglobine
niet. Voorzorgsmaatregelen ten aanzien van voeding
genoemd voor de gFOBT zijn daarom overbodig.
Kleine bloedingen in het hoge gastro-intestinale stel-
sel worden niet gedetecteerd omdat de antilichamen
intact globine en vroege afbraakproducten bindt. Bij
bloedverlies in het colon of distale deel van de dunne
darm dat niet het gevolg is van een coloncarcinoom
of voorloper hiervan, kan de uitslag fout-positief zijn
wat mensen ongerust maakt om niets. Toch is mede
door de automatiseerbaarheid, kosteneffectiviteit en de
instelbare cut-off waarde van een kwantitatieve FIT,
deze test zeer geschikt om te gebruiken in een groot
bevolkingsonderzoek (2, 6).

Er is echter veel variatie in de manier dat een FIT
wordt ingezet in een screeningssetting. Belangrijke
factoren die bij het kiezen van een strategie een rol spe-
len zijn de bereidheid van de populatie voor deelname
aan de screening, de inzet van scopie mogelijkheden,
de gewenste opbrengst, de lokale mogelijkheden om
een screening met een bepaalde opzet te organiseren,
totale kosten en andere politieke belangen. Ook hebben
de deelnemende leeftijdscategorieén, het aantal FIT-
monsters, cut-off waarde en verschillende screenings-
intervallen tussen mannen en vrouwen invloed op het
uiteindelijke screeningsalgoritme. De effectiviteit van
een nationale screening naar CRC is dan ook moeilijk
te vergelijken met een andere screeningsstrategie. Een
meta-analyse uitgevoerd door Lee et al. (16) liet een
gemiddelde sensitiviteit zien van 79% en specificiteit
van 94%.

Het verraderlijke van occult bloedtesten is dat een
negatieve uitslag géén garantie geeft op een darmkan-
kervrij bestaan. Niet iedere poliep of tumor bloedt of
bloedverlies gebeurt intermitterend, waardoor je men-
sen met darmkanker kunt missen. Er zijn nog andere
oorzaken voor een fout-negatieve testuitslag ondanks
dat de deelnemers wel darmkanker hebben. Pre-ana-
lytische aspecten die hierin belangrijk zijn zijn de hoe-
veelheid fecesmonster die op de samplenemer kan, het
niet-homogeen verdeelde hemoglobine en de stabiliteit
van hemoglobine in de buffer. Door de occult bloed-
test regelmatig te herhalen ondervang je dit gedeelte-
lijk. Door gebruik te maken van een cut-off, kunnen
er onterecht personen als negatief worden beschouwd
2,9).

Alternatieve markers

Momenteel wordt veel onderzoek verricht naar speci-
fiek DNA en RNA in feces afkomstig uit cellen van
darmtumoren of poliepen. De rationale gedachte hier-
achter is dat darmepitheelcellen continu afgescheiden
worden in de ontlasting, waarbij neoplastische cel-
len sneller groeien en nog meer afgescheiden zullen
worden. Bovendien bevatten deze tumoren gemuteerd
DNA of microRNA waardoor het aantonen van derge-
lijke markers de opsporingskans van colorectaal kan-
ker vergroot (17).

Specifieke mutaties in oncogenen of tumorsuppressie
genen waaronder APC, p53, en KRAS zijn waarge-
nomen in prekanker en kanker van het colon. Afwij-
kende DNA methylering gebeurt in colorectaalkanker
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bij o.a. de genen TFPI2, NDRG4, SEPT9, GATA4,
GATAS en vimentin (18-21). Er is momenteel één
commerciéle multi-target fecale DNA test op de markt
die een combinatie van mutaties en methylering detec-
teert. In twee klinische screeningsstudies liet de test
een hogere positief voorspellende waarde zien danwel
een lagere specificiteit t.o.v. FIT, waardoor meer colo-
scopieen nodig waren en wat gepaard gaat met hogere
kosten (22, 23).

RNA als niet-invasieve biomarker voor colorectaal-
kanker is veel minder onderzocht dan DNA (24). Er
zijn verschillende individuele microRNAs onder-
zocht die in colorectaalkanker verhoogd of verlaagd
gevonden, maar door de heterogeniteit van kanker
zal een panel van miRNA markers nodig zijn voor
een adequate sensitiviteit. Analyse van een combina-
tie van markers laat een hoge detectiegraad zien voor
colorectaal kanker en voorlopers hiervan. Maar de
beschikbare markers zijn niet gevalideerd in een grote
screeningsstudie met een asymptomatische populatie.
Een ander nadeel van moleculaire markers is de kos-
teneffectiviteit en de niet-gestandaardiseerde technie-
ken die worden gebruikt (2, 25).

Calprotectine is aanwezig in het cytoplasma van

Tabel 1. Overzicht eigenschappen gFOBT, FIT en coloscopie

neutrofiele granulocyten en macrofagen en heeft een
antimicrobiéle werking. De bepaling van calprotec-
tine in feces heeft een prominente rol bij verdenking
en follow-up van inflammatoire darmziekten (27).
Echter, calprotectine is sensitief maar niet specifiek
voor intestinale inflammatie. Een verhoging wordt
bijvoorbeeld ook gezien bij maligniteiten in de darm.
Kok en collega's (2012) hebben de calprotectine en
FIT onderzocht bij een groep patiénten die zich bij de
huisarts presenteren met chronische buikklachten. De
combinatie van calprotectine en FIT heeft een gro-
tere diagnostische juistheid voor adenomen >lcm, in
tegenstelling tot de individuele testen, hoewel som-
mige adenomen en colorectaal kanker gemist werden.
Er zijn daarnaast nog studies die andere biomarkers
meten, zoals albumine of alfa-1-antitrypsine in feces.
Of M2K in combinatie met calprotectine en FIT (28).
Echter zijn dit geen specifieke testen voor colorectaal-
kanker of diens voorlopers, waardoor de specificiteit
laag blijft.

Desalniettemin is de ontwikkeling op dit gebied veel-
belovend en de verwachting is dat gemuteerd DNA,
gemethyleerd DNA, mRNA en/of microRNA de
nieuwe generatie biomarkers voor colorectaalkanker

gFOBT

FIT

Coloscopie

Niet-specifiek humaan Hb

Interferentie door peroxidase of oxidatie
activiteit of remming peroxidase (vita-
mine C)

In screening dieetrestricties 2-3 dagen
voorafgaand aan de test

Niet-invasief

Minder hygiénisch

Per post verstuurbaar

Op de (buffervrije) kaart gestreken een
variabele tijd stabiel
Niet-gehomogeniseerde feces
Niet-automatiseerbaar

Sensitiviteit laag

Kwalitatief

Geen instelbare afkapwaarde mogelijk en
subjectiviteit in aflezen

Niet geijkt op een referentiepreparaat,
uitkomsten van verschillende testen niet
uitwisselbaar

Goedkoop

Negatieve uitslag is geen garantie op
darmkankervrij

Detectie hoger GI bloedverlies

Fout-positief bij andere vormen van bloed-

verlies uit de darm (aambeien, ziekte van
Crohn, hematurie etc.)

Specifieck humaan Hb, geen dierlijk Hb
en Hb varianten detecteerbaar
Geen interferentie.

Geen dieetrestricties

Niet-invasief

Hygiénischer met samplenemer
Per post verstuurbaar

Buffer heeft variabele stabiliteit
(ca. 7 dagen)
Niet-gehomogeniseerde feces
Automatiseerbaar

Sensitiviteit groter dan gFOBT
Kwalitatief of kwantitatief
Kwantitatieve test met instelbare
afkapwaarde waardoor optimale
sensitiviteit, specificiteit en PPV
passend bij de populatie gevonden kan
worden. Tevens geslachtsafhankelijke
afkapwaarden mogelijk

Niet geijkt op een referentiepreparaat,
uitkomsten van verschillende testen niet
uitwisselbaar

Duurder dan gFOBT

Negatieve uitslag is geen garantie op
darmkankervrij

Detectie intact Hb en voorlopers, alleen
lagere GI bloedverlies

Fout-positief bij andere vormen van
bloedverlies uit de darm

Veel voorbereidingstijd en -ongemak

Voorafgaand moeten de darmen
geleegd zijn
Invasief

Minimaal dagopname

Niet-automatiserbaar, meest
arbeidsintensief
Sensitiviteit groter dan gFOBT en FIT

Gouden standaard

Kwaliteitsnormen en standaard
procedures.

Veel duurder dan gFOBT en FIT
Negatieve uitslag is darmkankervrij en
een volgende coloscopie hoeft pas na

10 jaar

Detectie in gehele gastrointestinale stelsel
mogelijk

Geen fout-positieve uitslagen
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worden en daarmee de FIT, en andere testen gebaseerd
op bloedverlies door de tumor, gaan vervangen in de
toekomst. Het is mogelijk dat dit in de feces wordt
gemeten, maar er wordt ook gekeken naar analyse in
lichaamsvloeistoffen waaronder bloed.

Advies voor gebruik van de verschillende testen
Intabel 1 staat een overzicht gegeven van verschillende
voor- en nadelen van de testen die het meest beschik-
baar zijn voor het opsporen van colorectaalkanker.
Deze gegevens maakt inzichtelijk hoe het gebruik
van een occult bloedtest het beste kan worden inge-
zet. Het mag duidelijk zijn dat voor een screenings-
setting met asymptomatische patiénten de specifieke
FIT met een hoge afkapwaarde de aangewezen keuze
is. Screeningsprogramma’s die momenteel gebruik-
maken van de gFOBT worden langzaam omgezet naar
gebruik van de FIT als le screeningstest. Een posi-
tieve uitslag is niet specifiek voor colorectaalkanker en
moet altijd opgevolgd worden door een invasief endo-
scopisch onderzoek (2, 6).

Welke test kan men gebruiken voor de symptomati-
sche patiént met verdenking op darmkanker waarbij
coloscopie geen optie is? Voor deze doelgroep is er
onderzoek gedaan met verschillende testen. Dit heeft
in Groot-Brittanni€ recent geleid tot een vernieuwde
NICE richtlijn die het gebruik van FIT met een lage
cut-off van 10 ug Hb/g feces adviseert (29). Echter
moet men er op bedacht zijn dat de cut-off van de ver-
schillende FIT-merken niet vergelijkbaar zijn, omdat
FIT nog niet gestandaardiseerd zijn naar een hoger
referentiepreparaat. Tevens dient men rekening te hou-
den met de eerder genoemde valkuilen, zoals een fout-
negatieve uitslag veroorzaakt door intermitterende
bloedverlies of een fout in het pre-analyse proces.
Door het homogeniseren van de feces voorafgaand aan
de test en door meerdere keren de FIT uit te voeren
zou dit grotendeels ondervangen kunnen worden.

In sommige Nederlandse laboratoria wordt de gFOBT
nog aangeboden. Hoewel voor een screeningssetting
deze test obsoleet aan het worden is, kan deze test
worden ingezet in het diagnostische traject als bijvoor-
beeld een coloscopie voor de patiént erg bezwaarlijk
is. Hierbij moet er wel rekening gehouden worden
met de nodige dieetrestricties, hygiéne aspecten, niet-
homogeen monster, competentie in het aflezen van de
uitslag en andere voorzorgsmaatregelen.

Daarnaast is er de HemoQuant-test die ook de hogere
gastrointestinale bloedingen vanaf de slokdarm detec-
teert. De test maakt gebruik van de fluorometrische
methode en detecteert hemoglobine en de van heem
afkomstige porfyrines. De test ondervindt geen
invloed van oxiderende of reducerende middelen zoals
bij gFOBT wel het geval is (30-32). De beschikbaar-
heid van deze test in de medische laboratoria is waar-
schijnlijk erg laag.

Toekomstige testen voor colorectaalscreening

De FIT is momenteel de voorkeurstest in een
screeningssetting bij een asymptomatische bevol-
kingsgroep. De combinatie van een FIT met andere
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biomarkers wordt momenteel onderzocht en struikelt
veelal op hogere kosten bij een achterblijvende specifi-
citeit (33). Wellicht kan in de toekomst het combineren
van de fecaal hemoglobine concentratie met andere
risicofactoren de FIT screeningsefficiency verhogen.
Voor de symptomatische patiént is coloscopie de aan-
gewezen methode van onderzoek. Indien dit bezwaar-
lijk is, wordt een FIT met een lage cut-off waarde
geadviseerd of een occult bloedtest zoals de gFOBT,
met inachtneming van voorzorgsmaatregelen en
mogelijke valkuilen.
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Colorectal cancer commonly occurs and has good treatment
options when diagnosed in an early stage. Preventive screening
is therefore useful. Detection of colorectal cancer can be
performed using an non-invasive laboratory test or imaging.
This article generates an overview of the value of fecal markers
in the screening for colorectal cancer. Besides the current
occult blood tests, new biomarkers such as DNA, RNA and
fecal proteins are investigated. A recommendation for the use
of the available tests in a clinical setting is proposed.
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