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Hoofdstuk 1

Inleiding

1.1

Vraagstelling

Met moleculaire technieken zijn de laatste jaren nieuwe testmethodes voor de
diagnose en het ziektebeloop na diagnose van blaaskanker ontwikkeld. Op 30
juni 2006 vroeg de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport krachtens de
Wet op het bevolkingsonderzoek (WBO) advies over een vergunningaanvraag
van het Erasmus Medisch Centrum uit Rotterdam. De aanvragers willen onder-
zoeken of deze nieuwe testmethodes bruikbaar zijn voor vroege opsporing van
blaaskanker onder de algemene bevolking. In dit advies gaat de vaste Commissie
WBO van de Gezondheidsraad na of voldaan is aan de voorwaarden die de WBO
aan het onderzoek stelt.

1.2

Incidentie, behandeling en prognose van blaaskanker

Blaaskanker is de vijfde meest voorkomende vorm van kanker in de Westerse
wereld. In 2003 werden in Nederland ongeveer 4650 patiénten met blaaskanker
gediagnosticeerd en zijn er ongeveer 1150 patiénten aan blaaskanker overleden. '
Bij de incidentie van blaaskanker worden ook niet-invasieve blaastumoren
(papillomen) meegerekend omdat deze tumoren behandeling vergen en vervolgd
worden vanwege hun hoge kans op recidivering.> Het aandeel niet-invasieve
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tumoren is vergeleken met andere vormen van kanker hoog, namelijk bijna 50
procent.!

Blaaskanker wordt meestal ontdekt naar aanleiding van zichtbaar bloed in de
urine. Van de nieuw gediagnosticeerde tumoren is ongeveer 75 procent opper-
vlakkig van aard. De behandeling is lokaal en bestaat uit het operatief verwijde-
ren van de tumor, in veel gevallen aangevuld met een serie blaasspoelingen met
cytostatica. Vijf procent van de tumoren is weliswaar oppervlakkig maar agres-
sief. Deze groep bestaat it carcinoma in situ en kleine tumoren met een hoge
tumorgraad die niet reageren op blaasspoelingen.>* Omdat deze tumoren snel
kunnen ingroeien in de omgeving vergen ze een meer agressieve behandeling.
De overige tumoren zijn bij diagnose al ingegroeid in het spierweefsel van de
blaas. Voor zowel de oppervlakkige, maar agressieve tumoren die niet op lokale
behandeling reageren als voor de ingegroeide tumoren bestaat de behandeling uit
operatieve verwijdering van de blaas, gevolgd door de aanleg van een urine-
stoma, of door uitwendige bestraling. Bij 50 tot 70 procent van de patiénten met
oppervlakkig groeiende tumoren blijkt de verwijdering van de tumor niet
afdoende en in 15 procent van die gevallen wordt er later een tumor met ingroei
in de spierlaag gediagnosticeerd. Bij een op de drie patiénten met blaaskanker is
dus uiteindelijk verwijdering van de blaas nodig.

De prognose hangt af van het stadium van de kanker bij diagnose, dat
bepaald wordt door de grootte en agressiviteit van de tumor, de mate van ingroei
van de tumor in andere weefsels en de aanwezigheid van uitzaaiingen. De kans
dat iemand vijf jaar na de diagnose nog in leven is loopt uiteen van 85 tot 90 pro-
cent bij oppervlakkige tumoren tot minder dan 10 procent bij uitzaaiingen op
afstand naar de longen en lever.’

1.3

Wet op het bevolkingsonderzoek

Op 1 juli 1996 trad de Wet op het bevolkingsonderzoek (WBO) in werking.!”
De WBO, bedoeld om mensen te beschermen tegen bevolkingsonderzoeken die
een gevaar kunnen vormen voor de gezondheid, voorziet in een vergunningstel-
sel.

Vergunningplichtig bevolkingsonderzoek is verboden zonder vergunning van
de minister (artikel 3, eerste lid, WBO). De wet verplicht de minister de Gezond-
heidsraad te horen alvorens te beslissen over vergunningverlening (artikel 9,
derde lid). Voor deze taak heeft de voorzitter van de Gezondheidsraad de Com-
missie WBO ingesteld (bijlage A).

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

De WBO heeft echter pas gevolgen als het gaat om vergunningplichtig bevol-

kingsonderzoek. Vergunningplichtig is onder meer bevolkingsonderzoek naar

kanker (artikel 2, eerste lid, WBO). Een vergunning wordt geweigerd als:

* het onderzoek naar wetenschappelijke maatstaven ondeugdelijk is

* het niet in overeenstemming is met wettelijke regels voor medisch handelen

* het te verwachten nut van het onderzoek niet opweegt tegen de risico’s voor
de gezondheid van de te onderzoeken personen (artikel 7, eerste lid, WBO).

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

14

Vergunningplichtig bevolkingsonderzoek

Komt het beoogde onderzoek in aanmerking voor toetsing in het kader van de
WBO? De commissie oordeelt dat het beoogde project te typeren is als bevol-
kingsonderzoek in de zin van de WBO. Er is namelijk sprake van ‘aanbod’ zoals
bedoeld in artikel 1, onder c. Het project biedt screening op blaaskanker aan
mannen tussen de 50 en 75 jaar. De tweede reden om te spreken van bevolkings-
onderzoek is dat de screening gebeurt ‘mede ten behoeve van de te onderzoeken
personen’, want degenen die zich hiervoor aanmelden krijgen onderzoeksresulta-
ten en adviezen te horen. Het bevolkingsonderzoek is vergunningplichtig omdat
het gericht is op kanker.

Dit vergunningplichtig bevolkingsonderzoek betreft tevens wetenschappelijk
onderzoek, zoals bedoeld in artikel 3, derde lid, WBO.
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Hoofdstuk 2

Projectvoorstel

Het doel van het project is het bestuderen van de testeigenschappen van op mole-
culaire technieken gebaseerde methodes om blaaskanker onder de algemene
bevolking op te sporen. Eerdere kleinschalige screeningsstudies maakten gebruik
van een hematurietest gericht op aanwezigheid van bloed in de urine.®’ Bij aan-
treffen van bloed in de urine volgde bij ongeveer 20 procent van de deelnemers
cystoscopie, een methode waarbij met een endoscoop en een kleine camera de
blaaswand wordt bekeken.®’ Cystoscopie is een belastende en dure onderzoeks-
methode. De bedoeling van het voorgestelde project is het aantal cystoscopieén
te beperken. Onderzocht zal worden welke (combinatie van) tests daartoe het
beste in staat zijn.

Voor het onderzoek worden 22 500 mannen uit de regio Rotterdam tussen de
50 en 75 jaar uitgenodigd. De mannen die willen deelnemen dienen gedurende
veertien dagen thuis een test te doen die bloed in de urine kan aantonen. Bij een
positieve bevinding van deze test worden drie verschillende moleculaire tests uit-
gevoerd. Als een van deze tests positief is, volgt cystoscopie. Van afwijkend
weefsel kan via de cystoscoop een biopsie (stukje weefsel) worden genomen.
Hiermee kan de diagnose blaaskanker gesteld of uitgesloten worden. De vragen
in dit wetenschappelijk onderzoek richten zich vooral op het vermogen van de
moleculaire tests om blaaskanker aan te tonen onder de algemene bevolking.
Daarnaast zal er een procesevaluatie van de screening uitgevoerd worden waarbij
de incidentie van blaaskanker, risicofactoren, deelnamepercentage, overeenstem-
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ming met het protocol en de technische haalbaarheid van de tests aan de orde
komen. Ook zullen de onderzoekers nagaan of met een dergelijke screening een
sterftereductie van blaaskanker aannemelijk is. Gedurende twee jaar zullen deel-
nemers geincludeerd worden voor het onderzoek.

Projectvoorstel
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Hoofdstuk 3

Toetsing vergunningaanvraag

3.1

Wetenschappelijke deugdelijkheid

Effectiviteit van screening op blaaskanker

Het huidige projectvoorstel is niet gericht op het vaststellen van het effect van
screening op sterfte door blaaskanker, maar op het beschrijven van het vermogen
van nieuwe testmethodes om blaaskanker onder de algemene bevolking op te
sporen. Pas als deze tests goed in staat blijken kanker op te sporen, is een groot-
schalig gerandomiseerd onderzoek naar de effectiviteit van screening op blaas-
kanker aan de orde. In de vergunningaanvraag geven de onderzoekers aan op
basis van de resultaten in beschouwing te nemen of sterftereductie met behulp
van deze screeningsmethode aannemelijk is. Op dit moment telt het onderzoek in
de literatuur naar de effectiviteit van screening op blaaskanker slechts twee
onderzoeken met kleine groepen waarvan de deelnemers niet gerandomiseerd
waren.®’ In een Brits onderzoek onder ruim 2000 mannen van 60 jaar en ouder
werd bij 17 mannen blaaskanker opgespoord met een hematurietest.® Geen van
de tumoren was bij diagnose ingegroeid in de spierlaag van de blaas. Na zeven
jaar was bij een groot deel van de patiénten de tumor voortgeschreden.® Ook in
de groep met een oppervlakkig groeiende tumor was in bijna de helft van de
gevallen sprake van progressie. Volgens de onderzoekers waren de sterfte en pro-
gressiekans bij deze vroeg opgespoorde patiénten vergelijkbaar met die bij

Toetsing vergunningaanvraag
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patiénten die zonder screening gediagnosticeerd waren.® In het andere, Ameri-
kaanse onderzoek onder bijna 1600 mannen van 50 jaar en ouder werd bij 21
mannen blaaskanker opgespoord met een hematurietest.” De stadiumverdeling
en sterfte in deze groep werden vergeleken met die bij 509 nieuw gediagnosti-
ceerde gevallen die bekend waren bij de kankerregistratie van Wisconsin.” De
stadiumverdeling was gunstiger in de gescreende groep. Na veertien jaar was
geen van de mannen uit de screeningsgroep overleden aan blaaskanker tegen 20
procent van de patiénten uit de kankerregistratie.” De beide onderzoeken laten
dus geen eensluidend beeld zien. Het is op dit moment niet duidelijk wat de
effectiviteit van screening op blaaskanker is.

De voorgestelde screeningsmethode

In het voorgestelde onderzoek verloopt de screening in twee stappen. De eerste
stap voor de deelnemers bestaat uit een set van veertien hematurietests. Als een
daarvan positief is, dat wil zeggen als er bloed in de urine wordt gevonden, vindt
de tweede stap plaats bestaande uit drie tests met moleculaire technieken. Hier-
voor wordt bij de deelnemers bloed afgenomen en verse urine verzameld. De
gouden standaard voor de opsporing van blaaskanker is cystoscopie. Daarbij
kunnen van zichtbare afwijkingen direct biopten worden genomen voor patholo-
gisch onderzoek.

Stap 1: hematurietests

De deelnemers aan het screeningsproject dienen thuis op veertien opeenvolgende
ochtenden een hematurietest te doen door over een teststrip te plassen. De bedoe-
ling is dat aan het einde van de periode de tests samen met een vragenlijst over
gezondheid en risicofactoren worden geretourneerd. In een Amerikaans onder-
zoek is deze procedure getest op uitvoerbaarheid. Van de deelnemers had 98 pro-
cent tenminste tien van de veertien tests uitgevoerd. Daarnaast voerde 89 procent
van de deelnemers de tests correct uit.” Op basis van dit Amerikaanse onderzoek
verwachten de aanvragers dat ongeveer 20 procent van de declnemers een of
meer positieve hematurietests zal hebben. Dit percentage komt overeen met de
uitkomsten van het Britse screeningsonderzoek.

Bloed in de urine is niet alleen een symptoom van blaaskanker, maar komt
ook voor bij een groot aantal andere ziektebeelden, zoals blaasontsteking, goed-
aardige vergroting van de prostaat en diverse afwijkingen van de nieren. Uitein-
delijk werd bij slechts 0,7 procent respectievelijk 1,3 procent van alle deelnemers
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aan de screeningsonderzoeken blaaskanker opgespoord.®” De voorspellende
waarde van een positieve hematurietest was dus 5 respectievelijk 8 procent.

Een beschouwing over de diagnostische waarde van hematurietests gaat in op
twee onderzoeken die als uitkomstmaat de diagnose blaaskanker hadden.' In
beide onderzoeken betrof het niet de algemene bevolking maar patiénten met
klachten wijzend op blaaskanker. De sensitiviteit en specificiteit van deze test
was respectievelijk 93 en 52 procent in het ene onderzoek en 62 en 78 procent in
het andere. In de genoemde onderzoeken werd slechts een hematurietest
gebruikt, terwijl in het huidige projectvoorstel veertien keer een hematurietest
uitgevoerd moet worden. Dit zal effect hebben op de sensitiviteit en de specifici-
teit. Het zal naar verwachting de sensitiviteit vergroten, maar de specificiteit
nadelig beinvloeden.

Stap 2: drie moleculaire tests

Drie moleculaire tests die zich richten op tumormarkers zijn: NMP22, FISH en
microsatellietanalyse. Tot nu toe is met deze tests vooral ervaring opgedaan bij
de diagnostiek van blaaskanker en bij het volgen van het ziektebeloop na de
diagnose. De literatuur over deze tests heeft dus meestal betrekking op patiénten.
De test die als beste beschouwd werd voor het stellen van de diagnose blaaskan-
ker was in al het onderzoek de uitslag van pathologisch onderzoek van biopten
op basis van cystoscopie.

In tumorcellen is nucleair mitotic apparatus protein (NMP), dat aanwezig is tij-
dens celdeling, verhoogd. NMP is een maat voor structurele en morfologische
veranderingen die karakteristiek zijn voor tumorcellen. In personen met blaas-
kanker wordt dit eiwit bij celdood afgegeven aan de urine. Door meting met
immunologische technieken kan dit eiwit worden aangetoond in verse urine. De
gekozen afkapwaarde voor een positieve test is 10 U/ml. In een overzichtsartikel
lag de sensitiviteit van deze bepaling voor het aantonen van blaaskanker (met een
afkapwaarde van 10U/ml) tussen de 44 en 100 procent en de specificiteit tussen
60 en 91 procent.!!

FISH (Fluorescent In Situ Hybridization) kan cellen met genetische afwijkingen
in de urine opsporen. De test richt zich op centromeren van de chromosomen 3, 7
en 17. Deze celkernstructuren zijn in verhoogde mate aanwezig in blaaskanker-
cellen en komen vrij in de urine. In een overzichtsartikel over het gebruik van
FISH bij recidiverende blaaskanker werd een sensitiviteit tussen 70 en 86 pro-
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cent gerapporteerd en een specificiteit tussen 66 en 93 procent.'? Een ander

onderzoek toonde een sensitiviteit en specificiteit aan van 73 procent respectie-
velijk 65 procent bij patiénten met klachten wijzend op blaaskanker.!* Uit meer-
dere onderzoeken bleek dat de test sensitiever was voor meer agressieve

tumoren. 314

Microsatellietanalyse richt zich op bepaalde markers in gebieden met een hoog
percentage loss of heterozygosity op verschillende chromosomale locaties. Om
dit te bepalen worden DNA-patronen uit bloed vergeleken met die uit urine. Voor
de diagnose van terugkerende blaastumoren is deze test van waarde gebleken. In
een overzichtsartikel lagen de gerapporteerde waarden voor de sensitiviteit tus-
sen 75 en 92 procent en die voor de specificiteit tussen 79 en 100 procent.'? Rot-
terdams onderzoek naar de waarde van deze test om terugkerende tumoren bij
patiénten met oppervlakkige blaaskanker op te sporen toonde een sensitiviteit
van 75 procent en een specificiteit van 87 procent.'® Deze test werd als veelbelo-
vend gezien op voorwaarde dat er een geautomatiseerde procedure voor ontwik-
keld werd. Inmiddels is dat in Rotterdam gebeurd, waardoor binnen twee weken
het resultaat van de test bekend is.

Conclusie

Uit eerder kleinschalig screeningsonderzoek is duidelijk geworden dat door mid-
del van de hematurietest het aantal foutpositieve uitslagen zeer hoog was.®” In
dat onderzoek ondergingen de deelnemers bij een positieve test een cystoscopie,
een belastend en duur onderzoek. Er is dus noodzaak om het aantal cystosco-
pieén flink omlaag te brengen. De voorgestelde aanpak zou dit kunnen bewerk-
stelligen. Dit kan echter nadelige gevolgen hebben voor de sensitiviteit van de
screeningsmethode. Immers niet iedereen met een positieve hematurietest onder-
gaat een cystoscopie, waardoor een deel van de tumoren gemist kan worden.

De sensitiviteit kan bij benadering worden vastgesteld door na koppeling met
de kankerregistratie de tumoren die gedurende een bepaalde periode zijn gediag-
nosticeerd bij deelnemers aan de screening zonder positieve hematurietest te
beschouwen als foutnegatieve tumoren. De onderzoekers geven in de vergun-
ningaanvraag aan te koppelen met gegevens van de kankerregistratiec om de sen-
sitiviteit van de tests te bepalen, maar noemen daarbij alleen de moleculaire tests.

De verwachting van de onderzoekers is dat de sensitiviteit van de molecu-
laire tests voor screeningsdoeleinden hoger is dan de gevonden waarden voor de
diagnose van terugkerende blaastumoren. De oorzaak van een hogere sensitivi-
teit zou zijn dat men verwacht dat door screening ontdekte tumoren in het alge-
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meen groter zijn dan recidiverende tumoren. De FISH test heeft echter betere
testeigenschappen bij een hogere tumorgraad.'>!* Aangezien langzaam groei-
ende tumoren vaak een lagere tumorgraad hebben en een grotere kans om bij
screening ontdekt te worden zou dit tegen een hogere sensitiviteit pleiten. Er zijn
dus nog vragen onbeantwoord. Het wetenschappelijk onderzoek in deze vergun-
ningaanvraag is juist gericht op het vaststellen van de testkarakteristieken van de
verschillende tests afzonderlijk en in combinatie.

De commissie vindt de onderbouwing voor het aanbieden van deze scree-
ningsstrategie voldoende. Zij vindt dat het voorgestelde project voldoet aan de
wettelijke eis van ‘wetenschappelijke deugdelijkheid’.

3.2

Overeenstemming met wettelijke regels voor medisch handelen

Het vereiste dat in deze paragraaf aan de orde komt (artikel 7, eerste lid) heeft
betrekking op regels die in diverse wetten te vinden zijn. De commissie concen-
treert zich op het Besluit bevolkingsonderzoek, dat eveneens van toepassing is op
het beoogde project.'®

Het besluit stelt concrete eisen ter bescherming van proefpersonen: de schrif-
telijke informatie moet onder meer betrekking hebben op het doel, de aard en de
duur van het onderzoek. Deze informatie moet zo verstrekt worden dat redelij-
kerwijs zeker is dat de betrokkene deze heeft begrepen. Weloverwogen toestem-
ming geven vraagt verder om bedenktijd. Zonder schriftelijke toestemming van
de deelnemers is wetenschappelijk onderzoek verboden.'®

Informed consent

De informatie die de deelnemers ontvangen over het onderzoek naar blaaskanker
verdient op enkele punten verbetering. Zo is niet direct duidelijk dat het hier om
een haalbaarheidsonderzoek gaat. Het primaire doel is om met behulp van
nieuwe tests blaaskanker op te sporen en niet om een reductie in sterfte aan
blaaskanker aan te tonen. In de loop van de folder wordt dit pas voldoende duide-
lijk.

De informatie over de verzekering van deelnemers aan dit wetenschappelijke
onderzoek is erg uitgebreid. De informatiebrochure kan volstaan met een verwij-
zing naar een aparte folder over verzekering.

Toetsing vergunningaanvraag
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Conclusie

Volgens de commissie voldoet het project aan de eis van ‘overeenstemming met
wettelijke regels voor medisch handelen’. De procedures voor de deelnemers
worden duidelijk uitgelegd en ook de voor- en nadelen voor de deelnemers aan
het onderzoek worden goed omschreven. De commissie stelt de aanvrager voor
om de voorlichting aan te passen met bovengenoemde kleine wijzigingen.

3.3

Nut en risico

Het project heeft primair tot doel het vergaren van nieuwe kennis. Gegeven het
feit dat in de huidige situatie (dus zonder screening) blaaskanker bij ongeveer 30
procent in een zodanig stadium wordt opgespoord dat er een ingrijpende behan-
deling nodig is met een slechte prognose is er potentieel gezondheidswinst te
behalen. Een eerste stap is om de optimale screeningstest te bepalen. Het huidige
onderzoek kan daar naar de mening van de commissie een bijdrage aan leveren.
Of het onderzoek nuttig is voor de deelnemers zelf, is (nog) niet wetenschappe-
lijk aangetoond.

Tegenover het wetenschappelijk nut van het project staan bezwaren en moge-
lijke risico’s voor de deelnemers. Deelname aan screening kan de kwaliteit van
leven ongunstig beinvloeden. De aanvullende moleculaire tests brengen op zich
geen risico’s voor de deelnemers met zich mee. De cystoscopie kan bij een klein
percentage pijn, bloedplassen of infecties met koorts tot gevolg hebben. Een
belangrijk nadeel van screening op kanker kan overdiagnose en overbehandeling
zijn. De behandeling kent nadelen in de vorm van infecties, bloedingen of zeld-
zaam perforaties. Hoe de balans is voor screening op blaaskanker tussen poten-
tiele nadelen en de potenti€le voordelen is op dit moment niet vast te stellen
vanwege het gebrek aan kennis hierover. Dit project is juist gericht op het verga-
ren van kennis over een deel van deze punten. Desondanks acht de commissie het
waarschijnlijk dat het potentiéle nut van het project opweegt tegen de risico’s en
bezwaren voor de deelnemers.

In de huidige aanvraag worden mannen met een positieve hematurietest maar
bij wie de aanvullende moleculaire tests negatief zijn naar de huisarts verwezen.
Gezien de grote aantallen foutpositieve hematurietests en de vele verschillende
ziektebeelden die ten grondslag kunnen liggen aan bloed in de urine vindt de
commissie het belangrijk dat de aanvrager de betrokken huisartsen de helpende
hand biedt met suggesties voor nadere diagnostiek.

Toetsing vergunningaanvraag
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In de huidige opzet dienen de deelnemers veertien hematurietests uit te voe-
ren. De commissie vindt een set van veertien hematurietests een behoorlijke
belasting voor de deelnemers, die mogelijk ten koste gaat van de uitvoerbaarheid
van de screening. In het voorgestelde onderzoek kan bepaald worden wat de toe-
name in sensitiviteit is van veertien hematurietests ten opzichte van tien of vijf
van zulke tests is en of het aantal tests de deelnamegraad beinvloedt. Deze vra-
gen zullen van belang zijn bij een eventueel bevolkingsonderzoek in de toe-
komst.

3.4

Belang van de volksgezondheid

Het in de aanvraag beschreven project is een combinatie van wetenschappelijk
onderzoek en vergunningplichtig bevolkingsonderzoek. Voor deze combinatie
geldt dat vergunning kan worden geweigerd als het belang van de volksgezond-
heid een dergelijk onderzoek ‘niet vordert’.

Van deze omstandigheden is naar het oordeel van de commissie geen sprake.
Het project is gericht op een serieus volksgezondheidprobleem en is een eerste
stap naar een eventueel bevolkingsonderzoek gericht op blaaskanker.

Toetsing vergunningaanvraag
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Hoofdstuk 4
Conclusie en aanbevelingen

In dit advies beoordeelt de Commissie WBO een vergunningaanvraag van het
Erasmus MC te Rotterdam voor een wetenschappelijk onderzoek naar de waarde
van moleculaire technieken bij de vroege opsporing van blaaskanker. Voor dit
onderzoek zullen 22 500 mannen worden benaderd. De screeningsmethode
bestaat uit twee stappen; eerst een set van veertien hematurietests die bij een of
meer positieve tests gevolgd wordt door drie tests gebaseerd op moleculaire tech-
nieken.

De commissie stelt vast dat het in de aanvraag beschreven onderzoek een combi-
natie betreft van wetenschappelijk onderzoek en vergunningplichtig bevolkings-
onderzoek. Het is een eerste stap naar een eventueel bevolkingsonderzoek naar
blaaskanker. De commissie vindt dat het potenti€le nut zich gunstig verhoudt tot
de risico’s en bezwaren voor de deelnemers en dat wordt voldaan aan de wette-
lijke eis van ‘belang van de volksgezondheid’. Zij vindt dat ook voldaan wordt
aan de wettelijke eisen van ‘wetenschappelijk deugdelijk’ en ‘overeenstemming
met wettelijke regels voor medisch handelen’. De commissie ziet geen wettelijke
belemmeringen voor het verlenen van een vergunning voor dit onderzoek. Zij
adviseert de minister de gevraagde vergunning te verlenen.

De commissie heeft een aantal aanbevelingen voor de onderzoekers. Zij vindt
het van belang om ook de sensitiviteit en specificiteit van de hematurietest te
onderzoeken. Voor een totale beoordeling van haalbaarheid van de screening is

Conclusie en aanbevelingen 18



dat essenti€le informatie, die duidelijk maakt welk deel van de blaastumoren
door deze screeningsprocedure gemist wordt. Door koppeling met de gegevens
van de kankerregistratie, die nu al onderdeel vormt van het onderzoeksplan is
deze vraag eenvoudig te beantwoorden.

Daarnaast beveelt de commissie de aanvrager aan om te onderzoeken wat het
effect van minder hematurietests is op de sensitiviteit van de screeningsproce-
dure en op de deelnamegraad aan de screening. Ook vindt de commissie het van
belang dat de aanvrager in samenspraak met de huisartsen uit de regio een proto-
col opstelt voor het beleid bij de mannen die wel een positieve hematurietest had-
den maar bij wie de aanvullende moleculaire tests negatief waren. De commissie
vindt het een taak van de aanvrager om hier eigen verantwoordelijkheid te nemen
en de huisartsen de helpende hand te bieden met suggesties en advies voor
nadere diagnostiek.

Voordat er daadwerkelijk een beslissing over de invoering van een bevolkingson-
derzoek naar blaaskanker kan worden genomen, is er nog een lange weg te gaan.
Op essenti€le onderdelen ontbreekt kennis. Allereerst is er nog te weinig bekend
over de effectiviteit van de screening. Verder zijn er nog vele vragen over overdi-
agnose, overbehandeling, kwaliteit van leven en de kosten. Met het voorgestelde
onderzoek kunnen veel van deze vragen niet beantwoord worden, maar het
onderzoek zal wel inzicht brengen in de eigenschappen van de screeningstest.
Ook deze kennis is essentieel voor een screeningsprogramma op blaaskanker.

Conclusie en aanbevelingen
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Gezondheidsraad, Den Haag

e dr. PM.M. Beemsterboer, secretaris
Gezondheidsraad, Den Haag

De Gezondheidsraad en belangen

Leden van Gezondheidsraadcommissies worden benoemd op persoonlijke titel,
wegens hun bijzondere expertise inzake de te behandelen adviesvraag. Zij kun-
nen echter, dikwijls juist vanwege die expertise, ook belangen hebben. Dat
behoeft op zich geen bezwaar te zijn voor het lidmaatschap van een Gezond-
heidsraadcommissie. Openheid over mogelijke belangenconflicten is echter
belangrijk, zowel naar de voorzitter en de overige leden van de commissie, als
naar de voorzitter van de Gezondheidsraad. Bij de uitnodiging om tot de com-
missie toe te treden wordt daarom aan commissieleden gevraagd door middel
van het invullen van een formulier inzicht te geven in de functies die zij bekle-
den, en andere materiéle en niet-materiéle belangen die relevant kunnen zijn voor
het werk van de commissie. Het is aan de voorzitter van de raad te oordelen of
gemelde belangen reden zijn iemand niet te benoemen. Soms zal een adviseur-
schap het dan mogelijk maken van de expertise van de betrokken deskundige
gebruik te maken. Tijdens de installatievergadering vindt een bespreking plaats
van de verklaringen die zijn verstrekt, opdat alle commissieleden van elkaars
eventuele belangen op de hoogte zijn.
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