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Is creening op (voor tadia van) cervixcarcinoom een grot 
verspilling van middelen en onrustzaaierij of een van de wcinige 
mogelijkheden tot effectieve (secundaire) preventie? In dit arti
kel wordt een overzicht gegcven van de literatuur over dit 
ondcrwerp . Hoewel gerandomiseerd interventie-onderzock ont
breekt blijkt than de conclusie gerechtvaardigd dat screening -
programma's de morbiditeit en mortaliteit van cervixcarcinoom 
in belangrijke mate kunnen verminderen. 

Inleiding 

Screening op (voorstadia van) baarmoe
derhalskanker is een controversieel on
derwerp. Enerzijds wordt gesproken 
van een grote verspilling van middelen 
en onrustzaaierW, anderzijds komen de 
laatste jaren deskundigen die zich onder 
auspicien van nationale of supranatio
nale organisaties over dit onderwerp 
buigen, tot de conclusie dat er voldoen
de bewijzen zijn dat systematische 
screening leidt tot een belangrijke re
ductie van de incidentie van c.q. sterfte 
aan cervixcarcinoom. 2-6 Nu de overheid 
het voornemen heeft het bevolkingson
derzoek gefaseerd te beeindigen en de 
screening op baarmoederhalskanker 
primair te doen verrichten door de huis
arts, wordt deze controverse bijzonder 
actueel. Dit artikel geeft een verslag van 
een literatuuronderzoek met betrek
king tot de effectiviteit van screenings
programma's. 
Het begrip screenings programma wordt 
hier gehanteerd, omdat de literatuur 
doorgaans betrekking heeft op ge
bieden waar screening min of meer ge
organiseerd plaatsvindt en gericht is op 
een omschreven doelgroep. Slechts bij 
uitzondering is exact bekend hoeveel 
vrouwen hiervan daadwerkelijk worden 
onderzocht en met welke regelmaat. In 
feite wordt dan niet het effect van 
screening sec geevalueerd, maar het ef
fect van het screeningsprogramma. 
Een directe beantwoording van de 
vraag in hoeverre screening op baar
moederhalskanker effectief de sterfte 
aan en morbiditeit van deze ziekte kan 
verminderen, is slechts mogelijk op 

400 

grond van interventie-onderzoek, bij 
voorkeur opgezet in de vorm van een 
gerandomiseerd en gecontroleerd expe
riment. Helaas zijn dergelijke onder
zoe ken ten tijde van de introductie van 
het screeningscytologisch onderzoek 
nergens ter wereld verricht. Toen de 
screening eenmaal ruim ingang had ge
vonden, stuitte het alsnog verrichten 
van interventie-onderzoek op ethische 
en technische bezwaren. Bijgevolg is 
men voor de evaluatie van positieve en 
negatieve effecten van screening aange
wezen op aanwijzingen ontleend aan 
studies met betrekking tot het natuur
lijk beloop en observationeel epidemio
logisch onderzoek. Wat dit laatste soort 
onderzoek betreft, kunnen dan nog drie 
benaderingswijzen worden onder
scheiden: 
- vergelijking van gescreende en niet
gescreende groepen c.q. van een be
paalde populatie v66r en na de intro
ductie van een screeningsprogramma; 
- correlatiestudies; 
- "patient control" onderzoek. 

Natuurlijk beloop 

Screening kan slechts effectief zijn, in
dien de ziekte kan worden opgespoord 
in een presymptomatisch stadium, ter
wijl wordt voldaan aan de volgende 
voorwaarden: 
- het presymptomatisch stadium duurt 
lang genoeg om opsporing mogelijk te 
maken; 
- het verloop is progressief, indien niet 
wordt ingegrepen; 
- de behandeling is doeltreffender en 
doelmatiger in het presymptomatische 

stadium dan in het symptomatische sta
dium. 
Volgens de gang bare conceptie van het 
natuurlijk beloop ontstaat een infiltre
rend cervix-carcinoom (ICC) niet zo
maar uit normaal epitheel, maar is er 
een overgang via lichte, matige en ern
stige dysplasie naar carcinoma in situ 
(CIS), van waaruit infiltratie begint op te 
treden. Hoewel het niet goed mogelijk 
is deze overgang direct te observeren en 
te bewijzen (bevestiging van de diagno
se vereist histologisch onderzoek en bij
gevolg chirurgische verwijdering van 
wat men zou willen bestuderen), zijn er 
belangrijke argumenten voor het be
staan van een dergelijk sequentiepa
troon. 2 7-10 In het verlengde daarvan 
liggen dan nog de volgende vragen met 
betrekking tot de biologische variabili
teit: 
• In welke mate vertonen dysplasie en 
CIS op den duur progressie? 
• Hoe lang is de duur van dysplasie en 
CIS? 
• In hoeverre speelt een snel groeiende 
variant een rol van betekenis? 

DyspJasie 
Richart and Barron verrichtten een on
derzoek dat betrekking heeft op 557 
gevallen waarbij driemaal achtereen cy
tologisch een dysplasie werd vastge
steld, en waarbij gedurende de follow
up geen biopsie of therapie plaatsvond. 
Na tien jaar follow-up had 60 procent 
progressie vertoond tot het Cis-sta
dium. 11 

Stern vermeldt twee prospectieve stu
dies waaruit een jaarlijkse progres
siekans voor dysplasie van respectieve
lijk 5 en 6,4 procent naar voren komt. 
De incidentie van CIS in de dyspla
siegroep blijkt veel hoger dan in een 
populatie zonder dysplasie (respec
tievelijk 64 en 0,04 per 1000 per 
jaar)Y 13 In het Walton Report wordt 
hierbij aangetekend dat dit verschil in 
incidentie te groot is om te kunnen 
worden verklaard door diagnostische 
onnauwkeurigheden. 2 Voorts blijkt dat, 
hoe ernstiger de graad van dysplasie is, 
des te groter de kans op progressie is. 14 

Als gemiddelde verblijfsduur in het dys
plasiestadium wordt een periode van 
ongeveer zeven jaar opgegeven. IS Bar
ron and Richart berekenen een gemid
delde duur van progressie tot CIS van 5,8 
jaar voor lichte dysplasie, 3,1 jaar voor 
matige dysplasie en 12 maanden voor 
ernstige dysplasie. 16 

Hoe vaak komt spontane regressie tot 
normaal voor? Met controle door mid
del van biopsie wordt een regressiekans 
van 30 a 50 procent opgegeven. Een 
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biopsie kan echter een therapeutisch 
effect hebben. Hiertegenover staat dat 
ongeveer even hoge percentages wor
den gevonden bij uitsluitend cytologi
sche follow-up.2 13 17 IH Een zeer hoge 
regressiekans (65 procent) wordt ge
meld door Macgregor and Teper. Hun 
onderzoek heeft echter betrekking op 
zeer jonge vrouwen (20 jaar of jonger!) 
met "atypie", terwijl ook nog vrij vee I 
van de oorspronkelijke uitstrijken post
partum waren afgenomen. 19 Uit de Bri
tish Columbia Cohort Study wordt een 
regressiekans van 34 procent gemeld 
voor 1353 vrouwen van 25-49 jaar. 20 
Verder blijkt dat, hoe lichter de graad 
van dysplasie is, des te groter de kans op 
regressie. Overigens kan na spontane 
regressie opnieuw dysplasie optreden.1.l 

Carcinoma in situ 
Een van de oudste series "onbehandel
de" maar wei door biopsie bevestigde 
gevallen is die van Peterson. De auteur 
berekende dat 50 a 60 procent der geval
len van CIS uiteindelijk progressie ver
toont. 21 Anderen vermelden hogere 
progressiekansen, tot 80 procent.9 22-24 
Deze hoge progressiekansen zi jn op
merkelijk, gezien het feit dat bij aile 
patienten minstens eenmaal biopsie was 
verricht en zelfs een eenmalige biopsie 
genezing kan betekenen. 
Albert berekent op grond van gegevens 
uit British Columbia een jaarlijkse pro
gressiekans van CIS tot occult invasief 
carcinoom van 3,7 procent en van occult 
tot klinisch invasief carcinoom van 48 
procent. 25 Richart and Barron komen -
deels op grond van dezelfde gegevens -
op een progressiekans van CIS tot ICC 

binnen drie jaar van 5 procent. 26 
Voor de verblijfsduur in het in situ
stadium liepen aanvankelijk de schat
tingen uiteen van gemiddeld 3,6 tot ruim 
20 jaar. Op grond van recentere gege
yens en betere schattingsmethoden 
wordt de verblijfsduur thans geschat 
tussen 8 en 30 jaar. 2 22 Deze vri j forse 
variatie hangt samen met de duidelijke 
problemen om het begin- en eindpunt 
vast te stellen, en gedeeltelijk ook met 
de verschillen in schattingsmethoden en 
met de afhankelijkheid van de verblijfs
duur van de leeftijd. Naarmate de "age 
of onset" hoger is, duurt het in situ
stadium gemiddeld korter. 27 
Wat betreft de kans op regressie van CIS 

tot normaal, zijn we weer voor een deel 
aangewezen op kleine series patienten. 
Bij een follow-up van een tot enkele 
jaren lopen de schattingen op tot 25 a 35 
procent bij uitsluitend jonge vrou.
wen. 2123 2H Blijkens analyses met mathe
matische modellen speelt de regres-
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siekans op jeugdige leeftijd een belang
rijke rol29 en neemt deze na het vijftigste 
jaar scherp afY Dit is in overeenstem
ming met de conclusies van de Cohort 
Study in British Columbia. 30 

De verondersteJling dat een ICC altijd of 
vrijwel steeds wordt voorafgegaan door 
pre-invasieve stadia, wordt van tijd tot 
tijd aangevochten. Gepostu!eerd wordt 
dan de mogelijkheid dat het cervixcarci
noom zich in een belangrijke minder
heid van de gevaJlen voordoet als een 
snel groeiende variant, die op latere 
leeftijd optreedt, niet of slechts heel 
kort wordt voorafgegaan door CIS en 
slechte behandelingsresultaten geeft. 1 31 
Het centrale argument hiervoor is dat 
leeftijd-specifieke incidentiecurves van 
ICC twee pieken kunnen vertonen: een 
rond het vijftigste en een rond het ze
ventigste jaar, en dat aileen de eerste 
piek vee I kleiner is geworden in de loop 
van screeningsprogramma'sY 
Inderdaad is bijvoorbeeld in Finland de 
incidentie wei gedaald in de leeftijds
groepen beneden de 60 jaar en niet 
boven de 60 jaar. Dit kan echter heel 
goed worden verklaard doordat de 
screening oorspronkelijk was gericht op 
vrouwen tot 50 jaar. Een alternatieve 
verklaring voor de bimodaliteit van de 
incidentiecurve wordt ook gevormd 
door verschillen in risico tussen verschil
lende geboortecohorten. Oat CIS bij 
postmenopauzale vrouwen relatief zel
den wordt ontdekt, kan zeer wei een 
artefact zijn. In de postmenopauze trekt 
het overgangsgebied (squamo-colum
nar junction) zich terug in het endocer
vicale kanaal. Ook is het vaker moeilijk 
de cervix in beeld te krijgenY Voorts 
bevinden zich onder het met de leeftijd 
afnemend aantal deelneemsters relatief 
steeds meer vrouwen met een laag ri
sicoY 

Verscheidene auteurs vermelden het 
optreden van ICC, nadat kort tevoren 
een uitstrijk was gemaakt waarin geen 
of slechts geringe afwijkingen waren 
vastgesteld. Macgregor stelt in een com
mentaar dat, wanneer de gewraakte 
preparaten opnieuw worden beoor
deeld, deze in de helft der gevallen toch 
carcinomateuze cellen blijken te bevat
ten. Ook kan het voorkomen dat bij 
klinisch invasieve carcinomen de uit
strijk zeer weinig cellen bevat die ook 
nog een normaal aspect hebben, of dat 
de uitstrijk een sterke bijmenging met 
erytrocyten vertoont. Zij wijst op de 
valkuil dat een negatieve uitstrijk, on
danks klinische verdenking, doet afzien 
van (een verwijzing voor) nader onder-

zoek. 34 Overigens zijn de getallen vaak 
klein en moet worden gewezen op de 
beperkingen van retrospectief onder
zoek. 
Bli jkens een uitvoerig literatuurover
zicht is de kans op een ICC binnen een 
jaar na een negatieve uitstrijk uiterst 
gering, in de orde van 1 op 20 a 50.000. 22 

De overgrote meerderheid (80 a 90 pro
cent) van de incidentie van en sterfte 
aan cervixcarcinoom, geregistreerd in 
omschreven gebieden met een screen
ingsprogramma, doet zich voor bij 
vrouwen die nooit een uitstrijk hebben 
laten maken. 35.37 

De mogelijkheid van een snel groeiende 
variant moet worden opengelaten, maar 
hierbij gaan de gedachten allereerst uit 
naar de (sporadische) gevallen van ICC 

op zeer jeugdige leeftijd. 34 

Samenvattend kan het volgende worden 
geconcludeerd: 
• De genese van het plaveiselcelcarci
noom van de cervix uteri voigt een 
sequentiepatroon via toenemende gra
den van dysplasie en een in situ-sta
dium. 
• De progressiekans neemt sterk toe 
met de graad van het voorstadium en 
met de leeftijd van de vrouw waarbij het 
betreffende stadium voor het eerst 
wordt waargenomen. 
• Regressie naar normaal is voorname
lijk beperkt tot jeugdige leeftijdsgroe
pen en lichtere graden van dysplasie, 
terwijl na regressie een versterkte nei
ging tot dysplastische veranderingen 
blijft bestaan. 
• De gemiddelde verblijfsduur van 
dysplasie ligt in de orde van vi jf a tien 
jaar en van CIS in de orde van vijftien a 
twintig j aar. 
• Overtuigende argumenten voor het 
bestaan van een snel groeiende variant, 
die niet tijdig detecteerbaar en niet ef
fectief te behandelen is, ontbreken 
vooralsnog. 

De lange duur van de voorstadia is een 
bijzonder gunstige conditie voor screen
ing. Het nog steeds toenemend inzicht 
in het natuurlijke be loop kan de screen
ingscondities verder optimaliseren. 
Voorts is CIS zeer effectief te behande
len. Het aantal "recidieven" (CIS of ICC) 

na behandeling wegens CIS is gering.38 
Blijkens recente gegevens uit British 
Columbia is de recidiefkans na behan
de ling met conisatie 5,3 promille (fol
low-up 2.448 vrouwjaren) en na behan
deling met hysterectomie zelfs 0,9 pro
mille (13.436 vrouwjaren).20 Dit risico
niveau is vergelijkbaar met dat van een 
"normale" populatie vrouwen. 
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Vergelijking bij 
screeningsprograununa's 
Uit vergelijkingen van de incidentiecij
fers voor ICC blijkt dat deze bij partici
panten aan screeningsprogramma's on
geveer 85 procent lager liggen dan bij 
non-participanten. 20 39 40 Guzick weer
legt voor een deel de kritiek op de hier 
gehanteerde vergelijking. 9 Ondanks de 
kritiek die desalniettemin mogelijk 
blijft, moet een dergelijk verschil in 
incidentie (factor 5 a 8) worden opgevat 
als een zeer suggestief gegeven. Het 
verschil in sterftekans bedraagt zelfs een 
factor 10. 36 

De veranderingen die optreden wan
neer screening in een bepaald gebied 
ingang he eft gevonden, kunnen worden 
afgemeten aan verschillende parame
ters: 
- verschuiving in de verde ling naar kli
nisch stadium; 
- verschuiving in de leeftijdsverdeling; 
- trends in de incidentiecijfers van ICC; 

- trends in de sterftecijfers. 

Verschuiving in de verdeling naar 
klinisch stadium 
Een gunstiger verdeling van ICC naar 
stadium is te be schouwen als een van de 
eerste aanwijzingen voor het succes van 
een screeningsprogramma. Te verwach
ten is dat de incidentiecijfers van de 
meest ernstige stadia afnemen, terwijl 
die van de meest gunstige stadia, vooral 
het micro-invasieve carcinoom en het 
occult invasieve carcinoom (die ge
woonlijk asymptomatisch zijn en zon
der screening praktisch nooit worden 
ontdekt) aanvankelijk zullen toene
men. Dit kan dan resulteren in een 
verschuiving naar links (stadium I). Een 
dergelijke verschuiving is inderdaad ge
documenteerd.2 41·43 
Nu kan in de loop van een screenings
programma deze proportionele verde
ling in steeds sterkere mate worden 
bepaald door carcinomen in een verge
vorderd stadium die merendeels afkom
stig zijn van een "harde kern" van non
participanten. Een screeningseffect kan 
dan ook op realistischer wijze worden 
beoordeeld aan de hand van het be loop 
van leeftijdspecifieke incidentiecijfers 
naar klinisch stadium. Aldus kon in 
I1sland een duidelijke afname worden 
aangetoond voor de hogere stadia en 
een tijdelijke toename voor stadium I 
(dat ook het micro-invasieve carcinoom 
omvat!)36 44 

Verschuiving in de Jeeftijdsverdeling 
Een verschuiving naar rechts in de leef
tijdsverdeling van vrouwen bij wie een 
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ICC wordt vastgesteld, is eveneens een 
vroege aanwijzing voor de effectiviteit 
van een screeningsprogramma. Dit fe
nomeen is duidelijk gedocumenteerd in 
onder meer Louisville, Aberdeen en 
Finland. 4! 4245 Deze verschuiving hangt 
samen met het feit dat screeningspro
gramma's in veel mindere mate zijn 
gericht op de hogere leefti jdscatego
rieen; daarnaast is er een samenhang 
met de veroudering van de bevolking. 

Trends in de incidentiecijfers van ICC 
Guzick geeft op basis van rapportages 
uit zestien regio's een overzicht van de 
ontwikkeling van de incidentiecijfers. 
In aile vijftien gebieden waar scree
ningsprogramma's reeds jaren tevoren 
(1947-circa 1965) hun beslag hadden 
gekregen, blijken de incidentiecijfers na 
de start van het programma vrij gestaag 
te zijn gedaald. In de periode voordat de 
screening op gang kwam en de eerste 
jaren daarna (toen screening nog geen 
effect kon hebben), was er in de meeste 
regio's een stijgende of gelijkblijvende 
trend; in vijf (Noordamerikaanse) regi
o's was er tevoren al een dalende trend. 9 

In I1 sland bestaat sinds 1964 een sCree
ningsprogramma, dat vanaf 1969 het 
gehele land bestrijkt. De incidentiecij
fers in de oorspronkeli jke doelgroep 
(leeftijd 25-59 jaar) zijn na 1970 met 
bijna 40 procent gedaald, terwijl v66r 
1964 de incidentie toenam. 36 

In Finland be staat sinds het begin van de 
jaren zestig een nationaal screenings
programma. In de periode tot 1965, dus 
voordat het screeningsprogramma ef
fect kon hebben gehad, was er een lichte 
stijging van de (gestandaardiseerde) in
cidentiecijfers. Daarna is een forse da
ling opgetreden van 15 per 100.000 
vrouwen (aile leeftijden) in 1965 tot 8 in 
1974. De daling was beperkt tot de 
leeftijdsgroepen bene den de 60 jaar. De 
screening is gericht op vrouwen van 25-
59 jaar. Boven de 60 jaar vertonen de 
leeftijdspecifieke incidentiecijfers geen 
verandering. 46 

Trends in de sterftecijfers 
Guzick geeft voor twaalf regio's een 
beeld van de sterfte-ontwikkeling. Na 
de introductie van screeningsprogram
rna's is bijna overal een duidelijke da
ling van de sterfte te zien, terwijl voor
dien, voor zover hierover gegevens zijn, 
slechts in twee regio's (beide in de Ver
enigde Staten) een duidelijk dalende 
trend aanwijsbaar was. De enige uitzon
de ring wordt gevormd door EngeJand 
en Wales. De (versterkte) sterftedaling 
zet enkele jaren later in dan de inciden
tie; dit is ook te verwachten, gezien de 

gemiddelde overJevingsduur na de dia
gnose ICC. 9 

Gardner and Lyon analyseerden de 
sterfte aan cervixcarcinoom in de Ver
enigde Staten. De gestandaardiseerde 
sterfteci jfers vertonen van meet af aan 
een con stante daling. Reeds vanaf 1960 
wordt aldaar op mime schaal gescreend 
en sindsdien is het jaarlijks aantal uit
strijken nog spectaculair toegenomen. 
Na 1960 konden zij weinig verandering 
in de reeds dalende trend bespeuren. 
De correlatiecoefficient voor het ver
band tussen screeningsintensiteit en 
sterftedaling bedraagt .97. Over het to
taal van de beschouwde periode daalde 
de sterfte met 45 procent. Een tiende 
deel hiervan wordt toegeschreven aan 
het grote aantal hysterectomieen dat, 
uitgedrukt per 100.000 vrouwen, in de 
peri ode 1965-1973 met 48 procent 
toenam. 47 

In Finland daalden de gestandaardiseer
de sterftecijfers van ongeveer 7 per 
100.000 vrouwen in de jaren v66r de 
screening (1953-1960) tot 2,7 in 1976. In 
1976 bedraagt de sterfte in de leeftijds
groepen beneden 45 jaar slechts 10 pro
cent van die in de vijftiger jaren. De 
leeftijdsgroepen van 45-54 jaar vertoont 
een daling met 70 procent. Hierboven is 
de daling minder sterk. De sterftedaling 
zette echter al in voordat de screening 
goed op gang kwam, vooral in de jonge
re leeftijdsgroepen.46 

In I1sland daarentegen vertoonden de 
sterftecijfers aanvankelijk een stijgende 
trend die zich voortzette tijdens de be
ginjaren van het screeningsprogramma. 
Sinds 1970 is een meer dan tweevoudige 
sterftereductie opgetreden onder vrou
wen van 25-59 jaar, terwijl er weinig 
veranderd is in de leeftijdsgroepen bo
yen 59 jaar. Ter verdere ondersteuning 
van de stelling dat hier sprake is van een 
onmiskenbaar screeningseffect, gaan de 
auteurs uitvoerig in op mogelijke tegen
werpingen. Zo is het aantal hysterecto
mieen gering. Ook kan de sterftereduc
tie niet worden toegeschreven aan ver
beterde behandeling. Zij concluderen 
dat de enige interpretatie die in over
eenstemming is met de beschikbare ge
gevens, is dat de sterfte gedaald is door 
het afnemend aantal niet gescreende 
vrouwen. 36 

Correlatiestudies 

Bij de tot nu toe aan de orde gekomen 
analysemethoden ontbreken controle
groepen. Dit probleem wordt onder
vangen door correlatiestudies, waarbij 
incidentie- en/of sterftecijfers in ver
schillende gebieden worden gerelateerd 
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aan de screeningsintensiteit. Doorgaans 
wordt de screeningsintensiteit uitge
drukt in relatieve aantallen uitstrijken 
per populatie. Hierin zijn ook herha
lingsuitstrijken begrepen, zodat het ge
tal niet exact het aantal vrouwen weer
geeft dat in een bepaalde periode een 
uitstrijk heeft laten maken. Ook om 
andere redenen2 dient de gehanteerde 
maat doorgaans slechts als indicator van 
de werkelijke screeningsintensiteit te 
worden opgevat. 

Incidentiecijfers 
Cramer yond een positief verband tus
sen de screeningsintensiteit in de perio
de 1953-1968 en de procentuele afname 
van de Icc-incidentie voor zeven steden 
in de Verenigde Staten. 48 

Boddington rangschikte de vijftien 
kiesdistricten van Oxford City naar 
screeningsintensiteit gedurende de 
periode 1964-1974. Over het algemeen 
was het incidentiecijfer van ICC lager 
naarmate de screeningsintensiteit hoger 
was. Een correlatiecoefficient wordt 
niet gerapporteerd. 49 

Hakama heeft de ontwikkelingen in de 
jaren 1943 tot 1978 geanalyseerd in vijf 
Noordeuropese landen. Verschillen in 
screeningsintensiteit en het reeds lang 
bestaan van landelijke kankerregisters 
dragen ertoe bij dat de effecten op de 
incidenties op nationaal niveau goed 
geanalyserd kunnen worden. In elk van 
de landen nemen de (gestandaardiseer
de) incidentiecijfers toe tot halverwege 
de jaren zestig. Deze toe name zet zich 
voort tot het eind van de 
observatieperiode in Noorwegen, waar 
slechts voor 5 procent van de bevolking 
tijdelijk een georganiseerd screenings
programma heeft bestaan. In Denemar
ken (screeningsprogramma's in ver
schillende regio's vanaf begin jaren zes
tig, tezamen 40 procent van de bevol
king omvattend) daalt de incidentie dui
delijk na 1966. Een naar verhouding 
sterkere daling geven Finland en Zwe
den te zien, waar met centraal georgani
seerde screeningsprogramma's het be
reik vee I groter is. IJsland, met het 
meest intensieve screeningsprogramma, 
vertoont de sterkste daling, terwijl daar 
voor het screeningstijdperk de inciden
tie het sterkst steeg. 50 

De duidelijke samenhang tussen inci
dentietrends en screeningsintensiteit 
geeft een overtuigende aanwijzing voor 
de effectiviteit van screening. Boven
dien tonen cohortanalyses aan dat de 
dalende incidentiecijfers niet kunnen 
worden toegeschreven aan een genera
tie-effect (lager risico in jongere ge-
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boortecohorten), maar een erg snel in 
de tijd optredend effect weerspiegelen, 
dat het best kan worden verklaard door 
de introductie van screening. 
Regionale trends van de incidentie in 
Denemarken in de periode 1943-1977 
werden geanalyseerd door Lynge. In 
regio's met georganiserde screenings
programma's die voor 1969 waren be
gonnen, daalde de incidentie aanzien
lijk in de leeftijdsgroep van 30-59 jaar 
vanaf het eind der jaren zestig. Deze 
daling was over het algemeen geringer 
of trad later op in regio's zonder georga
niseerd programma maar met een min
stens even hoge screeningsintensiteit in 
1974-75. In regio's zonder programma 
en met een lage screeningsintensiteit 
vertoont de incidentie uiteenlopende 
trends; in de he 1ft der gevallen was er 
slechts een geringe neiging tot daling bij 
vergelijking met de jaren zestig en ze
ventig. De dalende incidentie van cer
vixcarcinoom bij vrouwen bene den de 
60 jaar kan niet worden verklaard door 
het aantal hysterectomieen. 51 

Sterftecijfers 
Hill analyseerde gestandaardiseerde 
sterftecijfers voor baarmoederkanker in 
26 landen bij vrouwen van 35-64 jaar. 
Bij vergelijking van de periode 1955-59 
en 1965-69 werd een daling van de sterf
te als gevolg van baarmoederhalskanker 
"erg waarschijnlijk" geacht voor zeven 
landen. Op een land na (Portugal) be
stonden daar reeds enige tijd screen
ingsprogramma's. In de overige lan
den waar een dalende trend "mogelijk" 
of "onwaarschijnlijk" werd geacht, had 
screening een veel geringere omvang. 52 

Veelzeggender dan een zo globale, vaak 
door onbetrouwbare doodsoorzaakge
gevens en grote transculturele verschil
len gehinderde vergelijking zijn analy
ses binnen een zelfde land of regio. 
Cramer verrichtte een trend analyse bin
nen de Verenigde Staten. Voor elk van 
de vijftig continentale staten schatte hij 
de screeningsintensiteit in de periode 
1953-1968. Deze werd gerelateerd aan 
de procentuele sterftedaling tussen 
1950-54 en 1965-69. De correlatiecoeffi
cient bedraagt .27 (p < .05). Wanneer 
veertien dunbevolkte staten buiten be
schouwing worden gelaten, verbetert de 
samenhang tot r = .60 (p < .0005). Een 
van de bezwaren is echter dat gebruik 
gemaakt is van bruto sterftecijfers (ver
oudering van de bevolking kan een reele 
sterftedaling maskeren).48 
Een analyse op kleinere schaal is ver
richt in Louisville, Kentucky. Daar be
staat vanaf 1956 een screeningspro
gramma en was in 1967 meer dan 90 

procent van de vrouwen van 20 jaar of 
ouder minstens eenmaal gescreend. De 
gestandaardiseerde sterfte per 100.000 
vrouwen als gevolg van cervixcarci
noom daalde van 14 in 1953-55 naar 9 in 
1965-67; de daling was het sterkst onder 
vrouwen jonger dan 50 jaar. Daarente
gen daalde deze sterfte niet in de rest 
van Kentucky, waar nog geen screen
ingsprogramma bestond. 53 

In de Canadese provincie British Co
lumbia werd in 1949 begonnen met 
screening en kwam deze tien jaar later 
goed op gang. Rond 1970 was minstens 
80 procent van de vrouwen van 20 jaar 
of ouder minstens eenmaal onderzocht. 
In 1967 bedroeg het jaarlijks aantal 
uitstrijken, als percentage van het aan
tal vrouwen van 20 jaar of ouder, 41 
tegen 19 in de rest van Canada. Ver
scheidene pogingen om de verschillen in 
screeningsintensiteit binnen Canada te 
relateren aan de sterftecijfers, hadden 
aanvankelijk weinig of geen succes. La
ter von den Miller et al. een duidelijk 
verband tussen de screeningsintensiteit 
in 1966 in de tien provincies en de 
procentuele daling van de gestandaardi
seerde sterfteci jfers voor de leefti jdsca
tegorie 30-64 jaar tussen 1960-62 en 
1970-72: r = .72 (p < .05).54 
Behalve voor de provincies is ook op het 
niveau van 147 counties en kiesdistricten 
een statistisch significant verband aan
wezig. Variabelen ontleend aan gege
yens uit de volkstelling, en gekozen op 
grond van de epidemiologische kennis 
over het cervixcarcinoom, werden inge
voerd in multivariate analyses, maar 
bleken een screeningseffect niet te kun
nen teniet doen. De indicator voor de 
screeningsintensiteit en ook de sterfte
maat (uteruscarcinoom) zijn niet geheel 
optimaal. De onnauwkeurigheid die 
hiervan het gevolg is, zal echter eerder 
het werkelijke effect van screening op 
de sterfte hebben gecamoufleerd dan 
overtrokken. Ook is niet aannemelijk 
dat nieuwe therapeutische verworven
heden de sterftereductie kunnen verkla
reno De auteurs concluderen dat is aan
getoond dat de screeningsintensiteit een 
belangrijk effect heeft op de sterftere
ductie, en dat het onwaarschijnlijk is dat 
dit effect is toe te schrijven aan andere 
factoren. 54 

BHjkens een latere analyse van de ont
wikkelingen in Canada na 1950, met 
aanvullende gegevens tot 1974, heeft 
het (tot rond 1972 toenemend) aantal 
hysterectomieen slechts geringe invloed 
gehad op de daling van de sterfte aan 
cervixcarcinoom (zij het wei duidelijk 
op de sterfte aan het corpuscarcinoom). 
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De sterkte van de eerder vermelde asso
ciatie tussen screeningsintensiteit en 
procentuele sterftereductie verandert 
niet na statistische correctie in verband 
met de hysterectomieen. Na uitbreiding 
van de analyse met sterftegegevens over 
de jaren 1974-76 verdwijnt evenwel de 
associatie met de screeningsintensiteit, 
met of zonder correctie voor hysterecto
mieen - dit ondanks het feit dat de 
dalende sterftetrend zich nog steeds 
voortzet. Als me est waarschijnlijke ver
klaring voor het verdwijnen van de asso
cia tie brengen de auteurs naar voren 
dat, wanneer de screeningsintensiteit 
een bepaald niveau bereikt, een verdere 
toeneming tot sIechts een marginale 
sterftereductie Ieidt, omdat meer uit
strijken vooral meer herhalingsuitstrij
ken betekenen, in plaats van meer vrou
wen met een eerste uitstrijk. Deze en 
andere mogelijke verklaringen vergen 
nog nader onderzoek. 55 

In Schotland analyseerden Macgregor 
and Teper de sterfteontwikkeling van 
1968 tot 1976. In Aberdeen (Grampian) 
begon men vroeg in de jaren zestig met 
georganiseerde screening die vooral ge
richt was op vrouwen van middelbare 
leeftijd. In Tayside begon het screen
ingsprogramma bijna tien jaar later; 
aanvankelijk werden vooraI jongere 
vrouwen bereikt. De leeftijdspecifieke 
sterftecijfers volgden in de tijd een pa
troon dat te verwachten is, wanneer 
screening effect heeft. Ook was de op
tredende sterftedaling groter dan in de 
rest van Schotland, waar geen georgani
seerde screening plaatsvond. 56 

"Patient control" -onderzoek 

In 1979 publiceerden Clarke and Ander
son de resultaten van een "patient con
trol"-onderzoek in Toronto dat betrek
king had op 212 vrouwen met een inva
sief cervixcarcinoom. Aile vrouwen wa
ren gematched met vijfvrouwen die qua 
leeftijd en sociale klasse redelijk met 
hen overeenstemden. Met instemming 
van aile betrokkenen was vervolgens 
informatie ingewonnen over aile routi
ne-uitstrijken die in de vijf jaar v66r de 
diagnosestelling waren gemaakt. Bere
kend werd dat vrouwen die niet waren 
gescreend een ongeveer drie maal zo 
hoog risico op de ontwikkeling van een 
ICC had den als vrouwen die wei waren 
gescreend (p < .0001). Verschillende 
vormen van bias konden redelijkerwijs 
worden uitgesloten. 
Een "patient control"-onderzoek kan 
niet dezelfde overtuigingskracht heb
ben als een randomised controlled trial. 
Niettemin geeft het persisteren van 
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hoog significante relatieve risico 's in aile 
uitgevoerde analyses belangrijke steun 
aan de veronderstelling dat er inder
daad sprake is van een screeningseffect. 

Beschouwing 

Aan elk van de hier besproken studies 
kleven in mindere of meerdere mate 
methodologische problemen die de in
terpretatie ervan bemoeilijken. De re
sultaten vertonen evenwel een zeer gro
te mate van overeenstemming, onge
acht de onderzoeksopzet. Onmisken
baar is dat er zeer goede bewijzen zijn 
voor de stelling dat de morbiditeit en 
mortaliteit als gevolg van baarmoeder
halskanker effectief kan worden ver
minderd door middel van screenings
programma's. Alternatieve mogelijkhe
den, zoaIs een reeds v66r implementatie 
van de screening ingezette daling van 
het risico, verlaging van het risico in 
jongere generaties, betere sociaaI-eco
nomische omstandigheden, betere hy
giene, effectievere behandeling of een 
stijgende hysterectomie-frequentie, 
blijken maar zeer ten dele of niet het 
veronderstelde screenings-effect te kun
nen "verklaren". 
Een van de conc1usies, onlangs gefor
muleerd door een gemeenschappelijke 
werkgroep van de International Agency 
for Reseach on Cancer en de Wereld 
Gezondheids Organisatie, Iuidt: 
There is now overwhelming evidence 
that screening for the pre-cancerous le
sions of cervical cancer leads to a major 
reduction in both incidence and mortali
ty from the disease. 
De bevindingen van dit literatuuronder
zoek geven geen aanleiding bij de uit
spraak van de IARClwHo-werkgroep 
vraagtekens te plaatsen. Dit wil niet 
zeggen dat er in het geheel geen vragen 
zijn. Deze hebben echter geen betrek
king op de vraag 6f screening effectief is, 
maar op de vraag onder welke condities 
(leeftijdgrenzen, screeningsinterval) 
screening het meest optimale effect 
heeft. Elders in dit nummer wordt inge
gaan op enkele aspecten van dit vraag
stuk. 

Naschrift 
Na de afsluiting van dit artikel zijn de eerste 
Nederlandse resultaten bekend geworden. 
In de proefregio Nijmegen daalde in de 
leeftijdsgroep 35-54 jaar (de doelgroep van 
het bevolkingsonderlOek) de incidentie van 
invasief plaveiselcarcinoom van rond 20 per 
100.000 tijdens de jaren v66r en tijdens de 
eerste screeningsronde tot minder dan 9 per 
100.000 vrouwen per jaar tijdens de tweede 
screeningsronde. In de andere leeftijdsgroe-

pen traden geen significante veranderingen 
op. Verder blijkt in de leeftijdsklasse 35-54 
jaar de relatieve verdeling naar klinisch sta
dium gunstiger te zijn, lOwe I bij vergelijking 
v66r en na de start van het bevolkingsonder
lOek in 1976 (respectievelijk 28 en 37 procent 
stadium IA), als bij vergelijking van de carci
nomen die buiten en binnen het kader van 
het bevoikingsonderzoek worden ontdekt 
(respectievelijk 15 en 57 procent)5X 
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Gezond verstand of natte yinger 

Op vrijdag 7 december 1984 organiseert 
de Commissie WetenschappeJijk On
derzoek van het NHG in samenwerking 
met de Dr. G. J. van Hoytema Stich
ting in Enschede een cursus over weten
schappeJijk onderzoek voor huisartsen, 
getiteld Gezond verstand of natte vinger. 
Het eerste deeI van de cursus bestaat uit 
zes plenaire voordrachten van 25 minu
ten en een paneldiscussie; sprekers en 
panelleden zijn Dr. M. F. Kramer, 
Prof. dr. H. A. Valkenburg, Prof. Dr. 
F. J. A. Huygen, Dr. J. Th. M. van 
Eijk, Prof. dr. C. Boon en W. Mey
boom. Na de lunch kunnen de cursisten 
kiezen uit een tweetal programma's: 
• Het kritisch lezen van medische Iite
ratuur waarin onderzoeksgegevens wor
den besproken, met als doel het snel en 
gericht \eren doorgronden van de bood
schap en de waarde van het artikel. 
• Het doen van basale oefeningen op 
het gebied van onderzoek gericht op het 
vergroten van het inzicht in de eigen
schappen van wetenschappeJijk onder
zoek in de huisartspraktijk. 
Dit deel van de cursus vindt plaats in 
groepjes van tien tot vijftien deelne
mers. 
Inlichtingen en aanmelding: Secreta
riaat Van Hoytema Stichting, Postbus 
89, 7500 AB Enschede; telefoon 053-
892922. 
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