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Wet bevolkingsonderzoek: HPV-test baarmoederhalskanker (2)



Hoofdstuk 1

Inleiding

Op 1 juli 1996 trad de Wet op het bevolkingsonderzoek (WBO) in werking (Sta96). De
WBO, bedoeld om mensen te beschermen tegen bevolkingsonderzoeken die een gevaar
kunnen vormen voor de gezondheid, voorziet in een vergunningstelsel.
Vergunningplichtig bevolkingsonderzoek is verboden zonder vergunning van de
minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (artikel 3, eerste lid, WBO). De wet
verplicht de minister de Gezondheidsraad te horen alvorens te beslissen over
vergunningverlening (artikel 9, derde lid). Daartoe stelde de voorzitter van de
Gezondheidsraad de Commissie WBO in, hierna te noemen: de commissie. De
samenstelling ervan is vermeld in bijlage B.

De WBO is alleen van toepassing op ‘bevolkingsonderzoek’. Dit is in de wet
(artikel 1, onder ¢) gedefinieerd als:

geneeskundig onderzoek van personen dat wordt verricht ter uitvoering van een aan de gehele bevolking 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.

De WBO heeft echter pas gevolgen als het gaat om vergunningplichtig
bevolkingsonderzoek. Vergunningplichtig zijn: bevolkingsonderzoek waaraan
ioniserende straling te pas komt, bevolkingsonderzoek naar kanker en
bevolkingsonderzoek naar ernstige ziekten waarvoor geen behandeling of preventie
mogelijk is (artikel 2, eerste lid, WBO). Een vergunning wordt verleend (artikel 7, eerste
lid, WBO) mits:

Inleiding



* het onderzoek wetenschappelijk deugdelijk is

* het in overeenstemming is met wettelijke regels voor medisch handelen

* het te verwachten nut van het onderzoek opweegt tegen het risico ervan voor de
gezondheid.

Voor bevolkingsonderzoek dat tevens wetenschappelijk onderzoek is, geldt bovendien
dat een vergunning kan worden geweigerd als het belang van de volksgezondheid een
dergelijk onderzoek niet vordert (artikel 7, tweede lid, WBO).

Op 18 juli 2002 vroeg de minister advies over een vergunningaanvraag van het VU
medisch centrum, afdeling pathologie, Amsterdam (bijlage A). De aanvraag heeft
betrekking op een wetenschappelijk onderzoek getiteld ‘Effectiviteit van toevoeging van
de Hybrid Capture 11 hrHPV-test aan het conventionele, cytologische
bevolkingsonderzoek naar baarmoederhalskanker’. Dit onderzoek heeft tot doel na te
gaan of met toepassing van de aanvullende test in principe kan worden volstaan met
screening om de acht of tien jaar (in plaats van om de vijf jaar) en of het verantwoord is
minder vrouwen te verwijzen naar een gynaecoloog als er bij screening lichte
celafwijkingen worden vastgesteld.

Een medisch-ethische commissie heeft het onderzoeksvoorstel getoetst en geen
bezwaar gemaakt tegen de uitvoering ervan.

10

Wet bevolkingsonderzoek: HPV-test baarmoederhalskanker (2)



Hoofdstuk 2

Belang van de volksgezondheid

2.1

Bevolkingsonderzoek dat vergunningplichtig en tevens wetenschappelijk
onderzoek is

In Nederland worden vrouwen tussen 30 en 60 jaar eens per vijf jaar uitgenodigd voor
bevolkingsonderzoek naar baarmoederhalskanker. De screening gebeurt vanouds met
cytomorfologisch onderzoek: opsporing van abnormale cellen in een uitstrijk van de
baarmoedermond.

In de regio Utrecht, zo is de bedoeling van de aanvrager, krijgen vrouwen bij de
uitnodiging voor het bevolkingsonderzoek het verzoek mee te doen aan het in de
vergunningaanvraag beschreven project. Dit verzoek wordt toegelicht in een aparte
brochure. Hierin stellen de onderzoekers dat er een nieuwe test beschikbaar is. Zij
verwachten dat die samen met de gebruikelijke cytologische test de voorstadia van
baarmoederhalskanker beter kan opsporen dan tot nu toe, dat minder vaak een uitstrijkje
gemaakt hoeft te worden en dat er minder vrouwen naar een gynaecoloog verwezen
hoeven te worden.

De commissie concludeert dat er sprake is van ‘aanbod’ zoals bedoeld in de WBO
en dat het onderzoek plaatsheeft ‘mede ten behoeve van de te onderzoeken personen’
(zie hoofdstuk 1 voor de wettelijke definitie van bevolkingsonderzoek).

Het bevolkingsonderzoek is vergunningplichtig, omdat het op een vorm van kanker
gericht is.

Belang van de volksgezondheid
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Het in de aanvraag beschreven wetenschappelijk onderzoek heeft betrekking op de
zogenoemde hrHPV-test, waarmee de aanwezigheid van hoogrisicotypen van het
humaan papillomavirus in het uitstrijkmateriaal kan worden aangetoond. Deze
virustypen spelen een rol bij het ontstaan van baarmoederhalskanker. Het DNA-
materiaal voor de hrHPV-test wordt verkregen van het borsteltje waarmee de huisarts de
uitstrijk voor de gebruikelijke (cytologische) screening maakt. Voor de meeste van de
25 000 beoogde deelneemsters aan het experiment blijft het bij deze hrHPV-test. Van
ongeveer vijftien procent van de deelneemsters wordt binnen twee jaar nog een of twee
maal een uitstrijk met HPV-test gevraagd. Bovendien kan soms uit het project
gynaecologische diagnostiek voortvloeien. Dit betekent volgens de commissie dat het
gaat om ‘medisch-wetenschappelijk onderzoek waarvan deel uitmaakt het onderwerpen
van personen aan handelingen ...."” (de wettelijke definitie van wetenschappelijk
onderzoek in de Wet medisch-wetenschappelijk onderzoek met mensen).

De commissie meent daarom dat er sprake is van bevolkingsonderzoek in de zin van de
wet en ook van wetenschappelijk onderzoek zoals bedoeld in artikel 3, derde lid, WBO.

2.2

Belang van de volksgezondheid

Over het nut van screening op baarmoederhalskanker bestaat geen eensgezindheid
(Gia97). Steeds weer wordt verbetering verwacht van de invoering van nieuwe
technieken zoals ‘automatische screening’, ‘suspensiecytologie’ of een hrHPV-test
(Wat01). Vaak is de wetenschappelijke basis voor zo’n verwachting zwak (D0099,
Nan00, NVVP02, NZH00). Kan het beoogde project wel zorgen voor een stap
voorwaarts?

Bevolkingsonderzoek naar baarmoederhalskanker behoeft inderdaad verbetering
(Bal00, Gra02, NVVPO2). De commissie ziet — net als de aanvrager — vooral
mogelijkheden voor vergroting van de doelmatigheid van de screening. In verhouding
tot het aantal vrouwen bij wie het optreden van baarmoederhalskanker of het overlijden
aan die ziekte kan worden voorkomen, worden onevenredig veel vrouwen belast met
afname van uitstrijken, met een afwijkende testuitkomst en met verwijzing naar een
gynaecoloog (Gra02). In 1997 ging het in Nederland jaarlijks om ruim een miljoen
uitstrijken: 790 000 primaire uitstrijken en 250 000 na een herhalings- of verwijsadvies
of als controle na histologisch onderzoek (Bal00a). Afgezien van de zogenoemde ‘niet-
representatieve’ uitstrijken (8 procent in 1997) heeft ruim 5 procent van de primaire
uitstrijken in het bevolkingsonderzoek een afwijkende uitkomst: bijna 1 procent is niet
te beoordelen, 4 procent krijgt een herhalingsadvies (uitstrijk herhalen na 6 en 18
maanden) en 0,5 procent een verwijsadvies naar een gynaecoloog. Het percentage
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uitstrijken met afwijkende uitkomst is gehalveerd ten opzichte van voor 1996, maar
blijft hoog: in sommige regio’s boven de 10 (Bal00a,Tac01).

De screening levert veel fout-positieve uitkomsten op. Met het huidige
verwijsbeleid worden vrouwen met lichte celafwijkingen (laboratoriumuitslag Pap2-
3al) anderhalf jaar lang vervolgd en wordt de helft verwezen. Uiteindelijk wordt bij 10
procent van de verwezen vrouwen met lichte celafwijkingen baarmoederhalskanker of
een belangrijk voorstadium daarvan (ernstige dysplasie of carcinoma in situ, samen
aangeduid als cervicale intraepitheliale neoplasie graad 3, kortweg CIN 3) vastgesteld
(Kre98, Roz96). Dit betekent dat 90 procent van de vrouwen met lichte celafwijkingen
(gemiddeld 4 procent van de deelneemsters) vaak ruim anderhalf jaar ten onrechte in
onzekerheid verkeert. Dat geldt voor bijna 100 000 vrouwen per screeningscyclus van
vijf jaar.

Behalve fout-positieve testuitkomsten geeft screening altijd fout-negatieve
uitslagen. Ook op dit punt heeft bevolkingsonderzoek naar baarmoederhalskanker een
slechte reputatie. Valt hier veel verbetering te verwachten? Blijkens een onlangs
verschenen meta-analyse loopt de kans op een fout-negatieve uitkomst (uitgedrukt als 1-
sensitiviteit) uiteen van 1 tot 56 procent (Nan00). Deze brede spreiding wordt verklaard
doordat ook minder ernstige afwijkingen (CIN 2 of zelfs CIN 1) worden gerekend tot de
‘gemiste’ afwijkingen (D0099, Gia00). Het bevolkingsonderzoek is echter niet gericht
op het opsporen van meestal onschuldige afwijkingen maar op het voorkdmen van
baarmoederhalskanker en vooral op het voorkomen van sterfte daaraan. In dit opzicht
doet screening er wel degelijk toe (Her96, IARC86, Lyn86, Mac94, Mit96, Ste96,
Vii99). De gevoeligheid van de (cytologische) screeningstest is niet perfect, maar
ondoelmatigheid — in de vorm van het niet meedoen aan het bevolkingsonderzoek, het
optreden van fout-positieve screeningsuitkomsten of het niet opvolgen van de adviezen
na afwijkende screeningsuitkomsten — vormt een groter probleem (Bal0Oa, Bos02,
Gra02, Jan95, Ken94, Mac94, Sas96, Ste96, Stu97, Sun00).

Het in de aanvraag beschreven onderzoeksvoorstel heeft tot doel een strategie te
ontwikkelen waarmee risicogroepen voor baarmoederhalskanker doelmatiger op te
sporen zijn. De onderzoekers hopen dat dit leidt tot snellere opsporing en gerichtere
verwijzing van vrouwen met een verhoogd risico en tot verlenging van het
screeningsinterval voor vrouwen met een sterk verlaagde kans op
baarmoederhalskanker.

Voor bevolkingsonderzoek dat tevens wetenschappelijk onderzoek is kan een
vergunning worden geweigerd als ‘het belang van de volksgezondheid een dergelijk
onderzoek niet vordert’ (zie hoofdstuk 1). Deze voorwaarde biedt volgens de commissie
geen grond om het voorgenomen project vergunning te onthouden. De doelstelling van
het project strookt met de behoefte aan verbetering van de doelmatigheid van het

Belang van de volksgezondheid
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bevolkingsonderzoek naar baarmoederhalskanker. Het project sluit aan op een lopend
onderzoek van dezelfde aanvragers, waarover de commissie in 1998 een gunstig advies
uitbracht (GR98).
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Hoofdstuk 3

Toetsing

3.1

Wetenschappelijke deugdelijkheid

Baarmoederhalskanker komt bijna nooit voor zonder een infectie met hoogrisico-HPV
(hrHPV). In een wereldomspannend onderzoek in 22 landen was hrHPV in 99,7 procent
van de gevallen aanwezig in het kankerweefsel (Bos95, Wal99). HrHPV is ook vaak
aantoonbaar in uitstrijken bij vrouwen met een voorstadium van baarmoederhalskanker,
zogenoemde CIN (Cla01, Lun92, Nob00, Zie01). Zonder hrHPV ontwikkelen zich geen
ernstige afwijkingen (CIN 3 of kanker), althans niet op korte termijn (Fra01, Ho95,
Nob01, Pet02, Rem95, Zie01). De samenhang tussen de aanwezigheid van een infectie
met hrHPV en het optreden van baarmoederhalskanker is uitzonderlijk sterk (Chu96,
Gra02a, Kja02, Wal99a, Y1i00, ZieOla). Vrouwen met baarmoederhalskanker hebben in
uitstrijken die afgenomen zijn toen zij die ziekte nog niet hadden, hetzelfde type hrHPV
als in het tumorweefsel (Chu96, Wal99a, Zie01a).

Algemeen wordt hrHPV beschouwd als een noodzakelijke maar niet voldoende
voorwaarde voor het ontstaan van baarmoederhalskanker (Bos02a, IARC95). Dit virus
komt algemeen voor bij seksueel actieve mannen en vrouwen. De kans ooit een hrHPV-
infectie te krijgen wordt geschat op 80 tot 85 procent (Jen96). De piek van besmetting
bij vrouwen ligt tussen 20 en 30 jaar (Jac00). Het overgrote deel van de infecties met
hrHPV leidt niet tot celafwijkingen en is na zes tot acht maanden niet meer aantoonbaar
(Eva95, Fra99, Ho98, Nob00, Sai95). Vrouwen met een normale uitstrijk
(laboratoriumuitslag Pap1) en een infectie met hrHPV hebben in vergelijking met
vrouwen zonder HP V-infectie een sterk vergrote kans op CIN (Roz96, Roz00, Woo01).

Toetsing
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Als er al lichte celafwijkingen bestaan, verhoogt een infectie met hrHPV die kans nog
sterker (Roz00). De meeste lichte tot matige afwijkingen (CIN 1 of 2) verdwijnen
spontaan (Bos97, Hol99). Als het virus geklaard wordt, verdwijnt CIN (NobO1, Zie01).

Een hrHPV-test is niet geschikt om het (microscopisch) celonderzoek van uitstrijken te
vervangen. Zo’n test heeft wel een grotere gevoeligheid voor de opsporing van vrouwen
met CIN 3 of baarmoederhalskanker, maar ook meer fout-positieve uitkomsten (Cla01,
Cuz99, Kuh00, Kul02, Nob00, Roz00, Sch00). In de doelgroep voor het
bevolkingsonderzoek (vrouwen van 30 tot 60 jaar) wordt met eenmalig onderzoek bij
ongeveer vijf procent een infectie met hrHPV vastgesteld (Cuz99, Fra99, Roz96,
R0z00). Omdat infecties met hrHPV vaak voorkomen en bijna altijd verdwijnen, zegt
een eenmalig ‘positieve’ testuitkomst weinig.

Een hrHPV-test in combinatie met het gebruikelijke celonderzoek kan mogelijk wel
een geschikte screeningsmethode geven. Er wordt veel onderzoek gedaan naar de beste
strategie, vooral in de vrij grote groep vrouwen met lichte celafwijkingen, om een betere
scheiding aan te brengen tussen degenen die wel of die geen ernstige afwijkingen van de
baarmoedermond hebben of zullen krijgen. Bij ernstige celafwijkingen heeft een
hrHPV-test weinig toegevoegde waarde, omdat deze test dan vrijwel altijd een
‘positieve’ uitkomst heeft (Cla01, Nob00, Roz00, Zie01). Bij lichte celafwijkingen is de
testuitkomst minder vaak ‘positief” maar zouden de onderzoeksresultaten toch
tegenvallen (Gia0O0a). Dat kan zijn toe te schrijven aan de jeugdige leeftijd van de
deelneemsters. Bij vrouwen onder de 30 jaar komt een infectie met hrHPV immers veel
vaker voor dan boven die leetijd. Een tweede factor is het meerekenen van minder
relevante afwijkingen (CIN 2) als ‘eindpunt’ van het onderzoek. Ook daardoor wordt de
toegevoegde waarde van hrHPV-test sterk ondergewaardeerd.

Bij vrouwen boven de 30 jaar is een hrHPV-test mogelijk wel van waarde. Hierop
wijzen de eerste resultaten van een gerandomiseerd onderzoek onder 3000 Amerikaanse
vrouwen met bepaalde lichte celafwijkingen (ASCUS of LSIL) waarin een hrHPV-test
wordt vergeleken met herhaald uitstrijken. Onder vrouwen van 30 jaar of ouder met
ASCUS had de hrHPV-test een hogere gevoeligheid voor de opsporing van CIN 3 of
kanker (94 procent) dan het gebruikelijke beleid van herhaald uitstrijken (91 procent),
terwijl er minder vrouwen hoefden te worden verwezen voor gynaecologisch onderzoek
(31 respectievelijk 50 procent). Bij LSIL (ernstiger dan ASCUS en vaker gepaard gaand
met een hrHPV-infectie) was er echter geen duidelijke verbetering met de hrHPV-test
(She02). Andere onderzoeken met een gevoelige hrHPV-test wijzen echter wel op een
zeer hoge gevoeligheid voor de opsporing van CIN 3 of kanker bij vrouwen met lichte
celafwijkingen van verschillende aard (Lyt00, Man99, Pet02, Sch00, Zie01).

Het risico dat CIN 3 of baarmoederhalskanker ontstaat lijkt door deze zeer hoge
gevoeligheid vrijwel uitgesloten voor vrouwen met lichte celafwijkingen en een
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negatieve hrHPV-testuitslag (Hug02, Nob01, Zie01). Het gaat evenwel meestal om
zogenoemd transversaal of kortlopend onderzoek onder geselecteerde vrouwen,
verwezen voor gynaecologisch onderzoek op geleide van verwijsprocedures en
classificatiesystemen voor celafwijkingen die niet overeenkomen met die in Nederland.
De vraag is of daarmee het risico van CIN 3 of kanker ook de eerste vijf jaar na de
screening goeddeels is uit te sluiten. Om uit te kunnen maken of een hrHP V-test
inderdaad een doorslaggevende rol kan spelen bij de verwijzing van vrouwen met lichte
celafwijkingen is longitudinaal onderzoek nodig met een observatieduur van ten minste
vijf jaar (overeenkomend met het huidige screeningsinterval) onder vrouwen van 30 tot
60 jaar uit de algemene bevolking.

Het onderzoeksvoorstel heeft tot doel de aanvullende waarde van een hrHP V-test na te
gaan bij vrouwen met lichte celafwijkingen (Pap2-3al) en bij vrouwen zonder
afwijkingen (Papl). In de eerste plaats wil men een verwijsbeleid onderzoeken waarbij
vrouwen met lichte celafwijkingen direct verwezen worden naar een gynaecoloog als
ook de uitkomst van de hrHPV-test “positief’ is. Dit zou als voordeel inhouden dat
vrouwen met een ‘negatieve’ hrHPV-testuitkomst — 40 tot 70 procent van degenen met
lichte celafwijkingen (Cla01, Cuz99, Man99, Nob00, She02, Zie01) — géén controle
hoeven te ondergaan en dus eerst na vijf jaar een nieuwe uitnodiging voor het
bevolkingsonderzoek krijgen. Daarom wordt onderzocht of hun kans op ernstige
afwijkingen (CIN 3 of baarmoederhalskanker) niet hoger is dan voor vrouwen zonder
celafwijkingen (Papl), voor wie nu al een screeningsinterval van vijf jaar geldt. Verder
wordt onderzocht of het op de hrHPV-test gebaseerde verwijsbeleid niet als nadeel heeft
dat minder vrouwen met CIN 3 of kanker worden opgespoord onder degenen met lichte
celafwijkingen (in vergelijking met het voorgaande jaar in het nu lopende
bevolkingsonderzoek).

Ook wil men weten of het screeningsinterval in plaats van vijf jaar tien jaar kan
worden voor vrouwen zonder celafwijkingen en een ‘negatieve’ hrHPV-test. Daartoe
willen de onderzoekers aantonen dat onder vrouwen zonder celafwijkingen alleen bij
een ‘positieve’ hrHPV-test op korte termijn CIN 3 of kanker kan optreden.

Het voorgestelde project duurt drie jaar, waarvan twee jaar voor de deelneemsters. Het
sluit aan op een lopend project van dezelfde onderzoekers dat vijf jaar duurt. Anders dan
in dit zogenoemde HPV BOB-onderzoek wordt in het nu voorgestelde project gebruik
gemaakt van de commercieel verkrijgbare Hybrid Capture II test voor het aantonen van
hrHPV. Deze HC 11 test is onlangs geschikt gemaakt voor screening op grote schaal.
Zowel deze nieuwe test als de standaardtest, die in het HPV BOB-onderzoek wordt
gebruikt — de GP5+/6+ test, de gouden standaard voor het aantonen van de
aanwezigheid van hrHPV (Jac99) — zijn gevalideerd in klinisch onderzoek (Cla01).

Toetsing
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Een tweede verschil betreft de verwijsprocedure. In het HPV BOB-onderzoek heeft
verwijzing naar een gynaecoloog plaats bij herhaalde lichte celafwijkingen als de
hrHPV-test twee keer een positieve uitkomst heeft in zes maanden. Op grond van
nieuwe informatie over het verdwijnen van CIN in afwezigheid of na klaring van hrHPV
(Nob00, Zie01) lijkt de verwijsprocedure inderdaad vereenvoudigd te kunnen worden.
Nu blijkt dat bij vrouwen met lichte celafwijkingen een infectie met hrHPV in de helft
der gevallen ruim twintig maanden duurt, lijkt het weinig zinvol de test na zes maanden
te herhalen (ZieO1). Voor hrHPV-negatieve vrouwen met lichte celafwijkingen is het
risico van CIN 3 of baarmoederhalskanker vrijwel uitgesloten en ontstaat geen
progressie. Anders gezegd, een gevoelige hrHPF-test zoals de HC II heeft ook bij lichte
celafwijkingen een negatief voorspellende waarde van bijna 100 procent (Cla99, Fer98,
Man99, Nob00, Pet02, Sch00, ZieO1).

Een derde en laatste verschil is dat in het HPV BOB-onderzoek alleen hrHPV-
positieve vrouwen zonder celafwijkingen intensiever gecontroleerd worden. In het
beoogde project wordt ook een aselecte steekproef van hrHPV-negatieve vrouwen
zonder celafwijkingen na twee jaar opnieuw onderzocht en verwezen naar een
gynaecoloog bij matige of ernstige celafwijkingen (>Pap2-3al) of een positieve hrHP V-
testuitslag. Dit extra onderzoek kan duidelijk maken of er tussentijds CIN 3 optreedt en
weer verdwijnt en maakt een wetenschappelijk verantwoorde vergelijking mogelijk
tussen hrHPV-positieve en -negatieve vrouwen zonder beinvlioeding van de uitkomst
door een verschil in controlefrequentie. Tot dusver lijkt echter het risico van het
optreden van ernstige afwijkingen (CIN 3 of kanker) de eerste jaren na een ‘negatieve’
uitstrijk (Papl) vrijwel uitgesloten voor hrHPV-negatieve vrouwen (Cla01, Lia99,
Roz96, Roz00, Sai95). Op grond van modelberekeningen met gegevens van Canadese,
Deense en Zweedse screeningsprogramma’s wordt geschat dat preklinische (voor)stadia
van baarmoederhalskanker zestien jaar lang op te sporen zijn met de gebruikelijke
screening voordat (macro-invasieve) kanker optreedt (Bos97, Gus89, Oor95). Omdat
een hrHPV-infectie ten minste twee jaar voorafgaat aan celafwijkingen is met een
hrHPV-test meer dan zestien jaar voor screening beschikbaar (Woo01, ZieO1la).
Onderzoek met archiefuitstrijken bevestigt dat het gemiddeld meer dan zeventien tot
achttien jaar duurt eer een hrHPV-infectie leidt tot baarmoederhalskanker (Y1i00).

De commissie concludeert dat het voorgestelde project, in aanvulling op het lopende
BOB HPV-onderzoek, informatie kan geven die nodig is om te kunnen beoordelen of
toepassing van een gevoelige hrHPV-test in combinatie met het gebruikelijke
celonderzoek de doelmatigheid van het bevolkingsonderzoek naar
baarmoederhalskanker kan verbeteren.
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3.2

Wettelijke regels voor medisch handelen

Wettelijke regels die betrekking hebben op rechten van deelnemers zijn te vinden in de
Wet geneeskundige behandelingsovereenkomst (WGBO, opgenomen in boek 7 BW), de
Wet bescherming persoonsgegevens en de Wet klachtrecht cliénten zorgsector (WKCZ).
De voorlichting aan mogelijke deelnemers aan het onderzoek hoort ‘toereikend’ te zijn.
De deelnemers horen te worden geinformeerd over vastlegging, bewaartermijn en
eventuele vernietiging van gegevens en de mogelijkheid van gegevensverstrekking aan
derden. Het Besluit bevolkingsonderzoek, dat van toepassing is op
proefbevolkingsonderzoek, stelt concrete eisen: de schriftelijke informatie moet onder
meer betrekking hebben op de duur van het onderzoek en de deelnemer dient zijn
toestemming schriftelijk te geven (Sta96).

De commissie meent dat de voorlichting en het toestemmingsformulier tegemoetkomen
aan haar opmerkingen bij de beoordeling van de aanvraag voor het HPV BOB-
onderzoek (GR98) en voldoen aan de wettelijke eisen.

Wel heeft de commissie een suggestie voor verbetering van de informatiefolder voor
deelneemsters. Onder ‘de opzet van dit wetenschappelijk HPV-onderzoek’ staat (in de
derde kolom) dat vijftien procent van de deelneemsters een advies krijgt de uitstrijk en
de hrHPV-test te herhalen. Niet uitgelegd wordt waarom dit advies gegeven wordt. De
commissie stelt voor de tekst, bijvoorbeeld als volgt (zie cursivering), aan te passen: Het
uitstrijkje is geheel normaal, maar bij de betrokken vrouwen willen wij ten behoeve van
het wetenschappelijk onderzoek extra HPV-tests doen. Bij een klein deel van deze

vrouwen is het HPV aanwezig, bij de rest niet. De laatste groep dient als controlegroep.

3.3

Nut en risico’s

Het voorgenomen onderzoek is wetenschappelijk van aard. Voor de deelneemsters zelf
valt dan ook geen direct voordeel te verwachten, terwijl er wel groepen vrouwen
intensiever gecontroleerd of eerder naar een gynaecoloog verwezen worden dan in het
huidige bevolkingsonderzoek.

3.3.1

Vrouwen zonder celafwijkingen

Naar verwachting heeft 96 procent van de 25 000 deelneemsters aan het voorgenomen

project geen celafwijkingen (Pap 1). Normaliter krijgen zij pas na vijf jaar opnieuw een
uitnodiging voor het bevolkingsonderzoek. Nu krijgt een steekproef van 3000 vrouwen
uit de groep zonder hrHPV (groep A) en alle ongeveer 960 vrouwen met hrHPV (groep
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B) na twee jaar respectievelijk na één en na twee jaar een verzoek om een extra uitstrijk
te laten maken (voor het conventionele celonderzoek en de hrHP V-test), met de kans te
worden verwezen naar een gynaecoloog. Tevenover de extra belasting door de
intensievere controles staat de kennis die nodig is om te bepalen of het
screeningsinterval van vijf jaar kan worden verlengd tot acht of tien jaar voor degenen
zonder celafwijkingen en zonder hrHP V-infectie.

Voor groep A is de extra belasting tijdelijk, namelijk alleen gedurende het
voorgenomen project. Als de hrHPV-test structureel toegepast gaat worden in het
bevolkingsonderzoek, zal 4 procent van de vrouwen zonder celafwijkingen (Jac00) op
enigerlei wijze intensiever gecontroleerd gaan worden wegens een ‘positieve’ hrHP V-
testuitslag (‘groep B’). Dit betreft bijna 4 procent van alle deelneemsters (0,04 x 96
procent) en lijkt haaks te staan op het doel om de doelmatigheid van het
bevolkingsonderzoek te vergroten. De kans op gezondheidswinst lijkt op voorhand
gering. Ongeacht de aanwezigheid van een hrHP V-infectie is voor vrouwen tussen 30 en
60 jaar de kans op baarmoederhalskanker na een ‘negatieve’ uitstrijk (Pap 1) ten hoogste
6 per 100 000 vrouwen per jaar (EVAC86, Mit90, Mit96, Ste96, Vii99). Omdat het
risico van baarmoederhalskanker echter uitzonderlijk sterk samenhangt met de
aanwezigheid van een hrHP V-infectie (zie 3.1), is dit risico nagenoeg beperkt tot de 4
procent vrouwen met een positieve hrHPV-testuitslag. Voor deze subgroep is het risico
relatief groot en kan het in theorie oplopen tot 150 per 100 000 vrouwen per jaar: (100:
4) x 6 per 100 000. Het voordeel van de extra controles in deze subgroep kan zijn het
voorkdémen van zogenoemde intervalkanker: het optreden van baarmoederhalskanker
binnen vijf jaar na een ‘negatieve’ uitkomst van (cytologische) screening,
overeenkomend met de duur van het interval tussen twee screeningsronden. Doordat
hrHPV-tests zoals de HCII gevoeliger zijn voor de opsporing van CIN of kanker kunnen
daarmee fout-negatieve uitkomsten van cytologische screening worden gesignaleerd
(R0z96). Pap1-uitstrijken die jarenlang voor de diagnose baarmoederhalskanker
gemaakt zijn, blijken bij ‘blinde © herbeoordeling (zonder kennis van die diagnose)
nogal eens fout-negatief (Wal95, Wal99a, ZieOla). Zo zijn vrouwen met (voorstadia
van) een bepaald type baarmoederhalskanker, het zogenoemde adenocarcinoom,
moeilijk op te sporen met de gebruikelijke screening (Bert99, Mit95, Sun00) terwijl een
HPV-test dat bezwaar niet heeft (Mufi02).

Een hrHPV-test is wel gevoelig voor de opsporing van CIN 3 of kanker maar heeft
veel ‘ruis’: 9 van de 10 vrouwen zonder celafwijkingen met een positieve hrHP V-
testuitkomst krijgen géén CIN3 of kanker binnen 5 jaar (Cla01, Lor02, Roz00). Na een
jaar is de helft van de hrHP V-infecties bij vrouwen zonder celafwijkingen geklaard
(Fra99, Giu02, Hil94, Nob01, Woo01). Na 2 jaar is dat bij 80 tot 90 procent het geval en
na 5 jaar bij ruim 90 procent (E1f00, Eva95, Ho98, Kja02, Sai95). Daarom wordt
onderzocht, buiten het kader van het voorgenomen project, of er niet een doelmatiger
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manier is dan alle vrouwen met een positieve hrHPV-testuitkomst te controleren. Zo
wordt — na wisselend succes met semikwantitatieve toepassing van de HCI en HCII test
(Lor02, Sun02) — een onlangs ontwikkelde kwantitatieve methode ter bepaling van de
“viral load’ op zijn waarde beproefd (Dui02, Jos00, Y1i00). De onderzoekers
verwachten met bepaling van de virusbelasting het aantal vrouwen te halveren dat in
aanmerking zou komen voor nader onderzoek wegens een hrHPV-infectie, zonder de
kans op het missen van CIN3 of kanker te vergroten (Dui02).

3.3.2

Vrouwen met lichte celafwijkingen

Vrouwen met lichte celafwijkingen (Pap 2-3al) worden bij aanwezigheid van hrHPV
direct verwezen naar een gynaecoloog (groep C, 280 vrouwen) of krijgen, bij
afwezigheid van hrHPV (groep D, 420) de gebruikelijke herhalingsadviezen: controle
na een half jaar en na anderhalf jaar. Eerdere verwijzing (groep C) kan als voordeel
hebben dat baarmoederhalskanker eerder ontdekt wordt dan bij de tot nu toe
gebruikelijke herhalingsadviezen. In elk geval verkeren deze vrouwen minder lang in
onzekerheid over de betekenis van de celafwijkingen. Verder zou een beleid van direct
verwijzen kunnen leiden tot minder gevallen van intervalkanker. Herhaaladviezen
worden immers gebrekkig opgevolgd. Bij bijna 30 procent van de vrouwen met een Pap-
2-uitstrijk in 1996 was na ruim twee jaar nog geen herhalingsuitstrijk gemaakt (Bos02).
Verwijsadviezen worden veel beter opgevolgd (Lyt00, Sha97).

De herhalingsadviezen die in het voorgenomen project gelden voor de vrouwen in
groep D dienen om uit te kunnen maken of hrHPV-negatieve vrouwen met lichte
celafwijkingen een zo geringe kans hebben op CIN 3 of kanker (vergelijkbaar met het
gemiddelde risico voor de groepen A en B) dat die herhalingsadviezen achterwege
kunnen blijven en dat er kan worden volstaan met een screeningsinterval van vijf jaar.
De herhalingsadviezen voor groep D wijken niet af van de nu bij het
bevolkingsonderzoek geldende adviezen voor vrouwen met lichte celafwijkingen. De
enige uitzondering is dat op het DNA dat achterblijft op het voor de uitstrijk gebruikte
borsteltje een hrHPV-test wordt verricht. De uitslag van die test wordt echter niet
meegedeeld aan de betrokken vrouwen.

3.3.3

Informatie

Bij het verzoek om deel te nemen aan het voorgenomen project krijgen de in
aanmerking komende vrouwen informatie over hrHPV: dat het virus seksueel
overgedragen kan worden; dat bijna iedereen een infectie met hrHPV doormaakt; dat het
virus bijna altijd wordt opgeruimd en dat een klein aantal vrouwen met een
aanhoudende infectie op langere termijn baarmoederhalskanker kan krijgen. Het aantal
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seksuele partners van de vrouw zelf en dat van haar partner(s) zijn belangrijke
risicofactoren voor het ontstaan van een infectie met hrHPV maar blijken naast hrHPV
geen onafthankelijke risicofactoren te zijn voor CIN of baarmoederhalskanker (Bur96,
Ho98, Ho02, Ley91, Nge98, Nob00, Rem95, Sel00, Tho01). Baarmoederhalskanker is
dan ook geen seksueel overdraagbare ziekte maar een zeldzame complicatie van een
infectie met hrHPV, een algemeen voorkomend virus (Zie99). Misverstand over de
betekenis van infecties met hrHPV ligt op de loer (Kav97) en zou vrouwen ervan
kunnen weerhouden deel te nemen aan het bevolkingsonderzoek. Dit punt is belangrijk
omdat de doeltreffendheid van bevolkingsonderzoek vooral afthangt van het aantal
vrouwen dat daaraan deelneemt (zie 2.2). Op verzoek van de commissie deden de
onderzoekers een vooronderzoek waaruit bleek dat informatie over hrHPV en het
aanbieden van een test op dat virustype de bereidheid om aan het bevolkingsonderzoek
deel te nemen niet ondergraven (Zie00). Ook uit ander onderzoek blijkt dat goede
informatie aan de betrokken vrouwen bij de uitnodiging voor de screening en bij het
meedelen van de uitslag van belang is en misverstanden kan helpen voorkomen (Gre97,
Kav97, Wil90).

De commissie vindt de verhouding tussen nut en risico voor de deelneemsters aan
het voorgenomen project gunstig.
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Hoofdstuk 4

Conclusies

De commissie concludeert dat het in de aanvraag beschreven onderzoeksvoorstel

vergunningplichtig bevolkingsonderzoek is en tevens wetenschappelijk onderzoek. De

wettelijke eisen ten aanzien van het ‘belang van de volksgezondheid’, ‘wetenschappelijk

deugdelijkheid’, ‘overeenkomst met wettelijke regels voor medisch handelen’ en ‘nut -

risicoverhouding’ vormen naar haar mening geen beletsel voor vergunningverlening.
De commissie stelt de minister voor de gevraagde vergunning te verlenen.

Conclusies
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De adviesaanvraag

Op 18 juli 2002 schreef de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport aan de
voorzitter van de Gezondheidsraad (brief kenmerk POG/ZP 2.300.987):

Het bestuur van het Academisch Ziekenhuis Vrije Universiteit, Afdeling Pathologie, heeft op 17 juni 2002
in het kader van de Wet op het bevolkingsonderzoek een vergunning aangevraagd voor onderzoek naar de
effectiviteit van toevoeging van de Hybrid Capture I hrHPV-test aan het conventionele cytologische
bevolkingsonderzoek naar baarmoederhalskanker. Ik ben van oordeel dat sprake is van een
vergunningplichtig bevolkingsondezoek en acht de aanvraag voldoende gedocumenteerd.

Ik leg u de aanvraag hierbij daarom voor ter toetsing aan de wettelijke criteria. Gehoord uw

beoordeling besluit ik over vergunningverlening.

De minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
w.g.

dr E Borst-Eilers

De adviesaanvraag
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