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Baarmoederhalsscreening nieuwe stijl: is het nodig?

INLEIDING
De opzet van het Bevolkingsonderzoek baarmoederhalskan-
ker is sinds 1 januari 2017 veranderd. Dit naar aanleiding van
een advies uit 2011, waarin de Gezondheidsraad vaststelde dat
de opsporing van baarmoederhalskanker beter kan.»>

Ging het dan niet goed met het bevolkingsonderzoek
oude stijl? Zeker wel. In Nederland is baarmoederhalskanker
mede dankzij het bevolkingsonderzoek een zeldzame ziekte
geworden. Per jaar wordt in Nederland de ziekte bij ongeveer
700 vrouwen geconstateerd en overlijden er 200-250 vrouwen
aan2 Zonder het bevolkingsonderzoek-oude-stijl zouden jaar-
lijks tweemaal zoveel vrouwen aan baarmoederhalskanker
overlijden; toch waren er redenen om het te vernieuwen.* Nog
steeds krijgen jaarlijks 700 vrouwen baarmoederhalskanker
terwijl de helft van hen trouw heeft deelgenomen aan het be-
volkingsonderzoek.'s Dit aantal is moeilijk nog verder omlaag
te krijgen met alleen cytologische screening. Vooral de meer
naar binnen gelegen adenocarcinomen worden onvoldoende
opgespoord en ook niet alle plaveiselcelcarcinomen worden
ontdekt.

Sinds enkele jaren weten we dat baarmoederhalskanker
wordt veroorzaakt door een langdurig aanwezige actieve in-
fectie met hoog-risico humaan papillomavirus (hrHPV). Er is
een goede hrHPV-test beschikbaar, die uitgevoerd kan worden
op het materiaal van het uitstrijkje en op het materiaal dat via
een zelfafnameset is verkregen.-¢

Het combineren van de hrHPV-test, als eerste stap, met
cytologische beoordeling als tweede stap, kan ervoor zorgen
dat er uiteindelijk meer vrouwen met (risico op) baarmoeder-
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De opzet van het Bevolkingsonderzoek baarmoederhalskanker is
met ingang van 2017 veranderd. De laatste jaren is onomstotelijk
komen vast te staan dat een langdurige infectie met hoog-risico
humaan papillomavirus (hrHPV) baarmoederhalskanker veroor-
zaakt. Daarom wordt in het nieuwe bevolkingsonderzoek altijd
eerst een hrHPV-test verricht op het uitstrijkje.

Is de hrHPV-test positief, dan wordt het uitstrijkje ook cytologisch
beoordeeld. Vrouwen met afwijkende cellen (vanaf Pap. 2) worden
naar de gynaecoloog verwezen voor colposcopie. Dit betekent dat
vanaf 2017 het aantal verwijzingen voor colposcopie ruim zal ver-
dubbelen tot ongeveer 17.000 per jaar. Daar staat tegenover dat
met de combinatie van hoge sensitiviteit (hrHPV-test) en hoge
specificiteit (cytologie) aanzienlijk meer vrouwen met cervicale
intraepitheliale neoplasie, adenocarcinoma in situ en baarmoe-

halskanker worden opgespoord. Het is echter een gegeven dat
ruim de helft van alle viouwen in Nederland bij wie baarmoe-
derhalskanker wordt ontdekt niet - of zeer onregelmatig -
heeft meegedaan aan het bevolkingsonderzoek.

De belangrijkste elementen van het nieuwe bevolkingson-
derzoek zijn de hrHPV-test en een hrHPV-zelfafnameset. In
dit stuk gaan we in op de mate waarin het nieuwe bevolkings-
onderzoek daadwerkelijk verbetering brengt, en ook op de
kritische kanttekeningen die huisartsen erbij geplaatst heb-
ben. Kunnen deze twee nieuwe tools het bevolkingsonderzoek
daadwerkelijk verbeteren en zo ja, hoe? In [kader 1] staan de
voor- en nadelen van de nieuwe aanpak bij elkaar.

DE HRHPV-TEST ALS EERSTE STAP IN EEN
GETRAPTE SCREENING
De cytologische screening voor cervicale intra-epitheliale
neoplasie stadium 3 (CIN 3+), een voorstadium van plaveisel-
celcarcinoom, heeft een sensitiviteit van 64,6% (95%-BI 43,3 tot
73,1).17 Dat wil zeggen dat van elke 100 vrouwen met CIN 3+
er maximaal 65 opgespoord worden. Voor de voorstadia van
adenocarcinomen is cytologie nog minder sensitief.

Sinds enkele jaren weten we dat baarmoederhalskanker
wordt veroorzaakt door een langdurig aanwezige actieve in-
fectie met hrHPV, en er is een zeer gevoelige test beschikbaar.
De hrHPV-test is een PCR-test waarmee het DNA van 12 HPV-

De kern

m Het Bevolkingsonderzoek baarmoederhalskanker heeft in
2017 een nieuwe opzet gekregen, met een getrapte screening:
een hrHPV-test, gevolgd door cytologie bij een positieve uitslag
en colposcopie bij een positieve hrHPV-test in combinatie met
Pap. 2 of hoger.

m Een negatieve hrHPV-test geeft een langdurig lage kans op
baarmoederhalskanker; daardoor hoeven hrHPV-negatieve
vrouwen geen uitstrijkje meer te laten maken bij 45 en 55 jaar.

m Voor de hrHPV-test wordt ook een zelfafnameset aangebo-
den; deze zal de opkomst naar verwachting ongeveer 6% doen
stijgen.

m Naar verwachting zullen door het vernieuwde bevolkingson-
derzoek jaarlijks 108 vrouwen minder baarmoederhalskanker
krijgen en 30 vrouwen minder overlijden aan baarmoederhals-
kanker

m Wel zal het aantal verwijzingen naar de gynaecoloog voor
colposcopie ruim verdubbelen tot 17.000 per jaar.
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derhalskanker opgespoord kunnen worden. De verwachte winst
is dat jaarlijks 108 vrouwen minder baarmoederhalskanker zullen
krijgen en er 30 vrouwen minder zullen overlijden aan baarmoe-
derhalskanker.
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Kader 1 Voor- en nadelen van het nieuwe Bevolkingsonderzoek baar-
moederhalskanker

Bij het ontwerpen van het vernieuwde bevolkingsonderzoek zijn
door de beroepsgroep kritische vragen gesteld. Het RIVM heeft de
voors en tegens afgewogen en voert nu de volgende argumenten
aan. De hrHPV-test is een betere test als eerste stap om de risico-
groep op te sporen, want er is onmiskenbaar een causaal verband
tussen chronische hrHPV-infectie en baarmoederhalskanker. Door
de hrHPV-test kan bovendien de oproepfrequentie voor vrouwen
van 40 en 5o jaar verlaagd worden tot eens in de 10 jaar als ze
hrHPV-negatief zijn. Door een hrHPV-zelfafnameset aan te bieden
wordt het mogelijk de groep niet-deelnemers, die meer dan de helft
van de vrouwen met baarmoederhalskanker vertegenwoordigt,
geleidelijk beter in beeld te krijgen. Wel zullen vrouwen met een
relatief laag risico op baarmoederhalskanker veel meer dan voor-
heen naar het ziekenhuis gaan voor een colposcopie, maar daar-
door zal baarmoederhalskanker, of voorstadia daarvan, bij meer
vrouwen op tijd behandeld kunnen worden. Dit geldt voor plavei-
selcelcarcinomen, maar meer nog voor adenocarcinomen die ver-
antwoordelijk zijn voor een op de vijf gevallen van baarmoederhals-
kanker in Nederland. Met de hrHPV-test en de zelfafnameset zal de
nieuwe opzet baarmoederhalskanker kunnen voorkomen bij res-
pectievelijk 75 + 33 = 108 vrouwen per jaar en de sterfte aan baar-
moederhalskanker reduceren met respectievelijk 18+ 12 = 30 vrou-
wen per jaar.

Voordelen:

« per jaar zullen er 108 vrouwen minder baarmoederhalskanker
krijgen;

« perjaar zullen er 30 vrouwen minder aan baarmoederhalskanker
overlijden;

e vrouwen van 40 en 50 jaar die negatief testen op hrHPV krijgen
pas na 10 jaar weer een oproep;

« de zelfafnameset vergroot het bereik van het bevolkingsonderzoek
en leidt tot 6% meer deelname;

« van de vrouwen die met de zelfafnameset positief testen op hrHPV
gaat 9o0% voor cytologie naar de huisarts.

Nadelen:

« per jaar moeten er globaal 9000 vrouwen extra naar de gynaeco-
loog voor een colposcopie;

« voorheen verstuurden veel huisartsen zelf de uitnodigingen, voor-
taan worden alle vrouwen uitgenodigd door de screeningsorga-
nisatie; deze minder persoonlijke aanpak zou de opkomst kunnen
verkleinen.

varianten wordt onderzocht, waaronder de varianten HPV 16
en HPV 18, die samen 70% van de baarmoederhalskankers ver-
oorzaken. Daardoor komen zowel plaveiselcelcarcinomen als
adenocarcinomen beter in beeld. De test heeft een sensitiviteit
van 91,9% (95%-BI 61,0 tot 96,7) en kan worden uitgevoerd op het
materiaal van het uitstrijkje.'”

De hrHPV-test is geschikt als eerste stap in het screenings-
traject van het bevolkingsonderzoek, omdat vrijwel alle
vrouwen met mogelijke voorstadia van een plaveiselcel- of
adenocarcinoom hrHPV-positief zijn en omdat bij vrijwel alle
vrouwen ouder dan 30 jaar CIN 3 of baarmoederhalskanker
kan worden uitgesloten bij een negatieve hrHPV-test.8

HRHPV-NEGATIEF: LANGDURIG LAGE KANS OP
BAARMOEDERHALSKANKER
Een negatieve uitslag van de hrHPV-test is voor de lange ter-
mijn ‘geruststellender’ dan een negatieve uitslag op de klas-
sieke cytologische test.8%° De Pap.-bepaling is daardoor bij
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Tabel Sensitiviteit en specificiteit van de hrHPV-test en cytologie bij
screening op baarmoederhalskanker®

Test CIN 3+ CIN 2+

Sensitiviteit* hrHPV 91,9% (61,0-96,7) 82,0% (62,9-89,6)
cytologie 64,6% (43,3-73,1) 50,5% (38,4-58,0)
Specificiteit! HrHPV 95,6% (95,3-95,8) 96,0% (95,7-96,3)
cytologie  98,7% (98,5-98,8) 98,9% (98,7-99,0)

Cijfers zijn percentages met 95%-betrouwbaarheidsinterval.

hrHPV = hoog-risico humaan papillomavirus; CIN = cervicale intra-epitheliale
neoplasie; CIN 2+ = plaveiselepitheelcellen met matige afwijkingen in vorm en
opbouw; CIN 3+ = plaveiselepitheelcellen met ernstige afwijkingen in vorm en
opbouw.

* De kans op een positieve testuitslag bij mensen die de ziekte inderdaad
hebben.

T De kans op een negatieve testuitslag bij mensen die de ziekte inderdaad niet
hebben.

een hrHPV-negatieve vrouw niet meer nodig. Na besmetting
met hrHPV duurt het meestal vijftien jaar of langer voordat
baarmoederhalskanker zich eventueel ontwikkelt. Het is dus
veilig om vrouwen van 40 en 50 jaar met een negatieve hrHPV-
uitslag niet al na vijf, maar pas na tien jaar opnieuw uit te no-
digen voor een uitstrijkje. 9

Uit Nederlands onderzoek blijkt dat onder hrHPV-nega-
tieve vrouwen de cumulatieve incidentie van baarmoeder-
halskanker na vijftien jaar 0,09% is en die van CIN 3+ 0,58%.
Het Centrum voor Bevolkingsonderzoek van het RIVM heeft
ervoor gekozen hrHPV-negatieve vrouwen van 30 jaar niet pas
na tien jaar opnieuw uit te nodigen, maar toch al na vijf jaar,
omdat baarmoederhalskanker vaker voorkomt in jongere leef-
tijdsgroepen en omdat deze vrouwen nog maar een beperkte
screeningsgeschiedenis hebben.

HRHPV-POSITIEF: ALTI)D CYTOLOGIE

Nadeel van de hrHPV-test is dat de specificiteit relatief laag
is: 95,6% (95%-BI 95,3 tot 95,8)."7 Bij positief geteste vrouwen
is het hrHPV-virus aanwezig, maar slechts een heel klein
deel van hen (< 1%) loopt het risico op baarmoederhalskanker.
Daarom wordt bij een positieve hrHPV-uitslag altijd alsnog
de klassieke cytologische bepaling uitgevoerd op materiaal
uit hetzelfde uitstrijkje. Door deze getrapte screening wordt
de hoge sensitiviteit van de hrHPV-test gecombineerd met
de hoge specificiteit van de cytologische beoordeling: 98,7%
(95%-BI 98,5 tot 98,8) [tabel].*37

Als er bij het cytologisch onderzoek geen afwijkende cellen
zijn gevonden (Pap. 1), wordt na zes maanden nogmaals een
uitstrijkje afgenomen. Zijn er ook dan geen afwijkende cellen
te zien, dan wordt deze groep hrHPV-positieve vrouwen altijd
na vijf jaar opnieuw uitgenodigd voor het bevolkingsonder-
zoek.

Worden er na een positieve hrHPV-uitslag afwijkende cel-
len gevonden bij het cytologisch onderzoek (Pap. 2 of hoger),
dan wordt de vrouw naar de gynaecoloog verwezen voor een
colposcopie. In het bevolkingsonderzoek-oude-stijl gebeurde
dit bij Pap. 3a of hoger. Weliswaar worden ook in de nieuwe op-
zet zo min mogelijk vrouwen onnodig verwezen (ook hrHPV-
negatieve vrouwen kunnen afwijkende cellen hebben), maar
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in het nieuwe bevolkingsonderzoek zullen toch naar ver-
wachting jaarlijks 9ooo vrouwen extra naar de gynaecoloog
worden verwezen: 17.000 in plaats van 7700." Daar staat te-
genover dat 75 van hen geen baarmoederhalskanker zullen
krijgen en 18 niet zullen overlijden.

PATIENTEN EN THUISARTS.NL
De veranderingen in het Bevolkingsonderzoek baarmoeder-
halskanker moeten zorgvuldig worden uitgelegd aan de doel-
groep. Als onderlegger voor het gesprek tussen de huisarts of
praktijkassistente en deelnemers aan het bevolkingsonder-
zoek staan er op Thuisarts.nl sinds 1 januari 2017 teksten over
screening, onderzoek, de hrHPV-test, de zelfafnameset (zie
[kader 2]) en eventueel vervolgonderzoek bij de gynaecoloog. m
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Kader 2 hrHPV-zelfafnameset om de opkomst te verhogen

Onderzocht is waarom vrouwen niet deelnamen aan het klassieke bevolkingsonder-
zoek. Voor de meeste ondervraagden was de reden van emotionele aard, maar toch
bijna een derde (32,3%) gaf ook praktische en organisatorische redenen aan. De aange-
voerde redenen waren:

< vergeten een afspraak te maken bij de huisartsenpraktijk;

 eerdere negatieve ervaring met vaginaal of speculumonderzoek;

« gevoel van onveiligheid;

« angst voor medische ingrepen en medisch onderzoek;

« gevoel van schaamte.

Het aanbieden van een zelfafnameset (zie [figuur]) als mogelijkheid om zelf thuis mate-
riaal af te nemen heeft de bedoeling de drempel van het bevolkingsonderzoek te verla-
gen. Redenen om te kiezen voor een zelfafnameset zijn gemak, gebruiksvriendelijkheid,
gebruik in de eigen veilige omgeving en zelf controle hebben over de situatie.

Onderzoek heeft uitgewezen dat de zelfafnameset de opkomst met ongeveer 6% zal
vergroten. Is het opgestuurde materiaal hrHPV-negatief, dan is die stap in ieder geval
gezet en is de vrouw, die anders wellicht niet had meegedaan, voor 5 of 10 jaar klaar.
Anderzijds zullen vrouwen die met de zelfafnameset ontdekken dat ze hrHPV-positief
zijn wel voor een uitstrijkje naar de huisarts moeten, want de zelfafnameset is niet ge-
schikt voor het afnemen van cytologisch materiaal.

Uit Nederlands onderzoek blijkt dat 90% van de vrouwen die met de zelfafnameset
ontdekken dat ze hrHPV-positief zijn, vervolgens wel een uitstrijkje laat maken. Een
belangrijk aspect daarbij is dat de hrHPV-test met de zelfafnameset even betrouwbaar
is als met een uitstrijkje in de huisartsenpraktijk. De verwachting is dat door de zelfaf-
nameset jaarlijks 33 vrouwen minder baarmoederhalskanker zullen krijgen en 12 vrou-
wen minder zullen overlijden.

Op dit moment bevat de herinneringsbrief, die zestien weken na de eerste uitnodi-
ging voor het bevolkingsonderzoek verstuurd wordt, een aanvraagformulier voor de
zelfafnameset. Op basis van verder onderzoek en ervaring zou men in de toekomst ook
kunnen besluiten vrouwen al direct bij de eerste uitnodiging de keuze te geven tussen
een uitstrijkje op de huisartsenpraktijk of een zelfafnameset.

Figuur De zelfafnameset

roze kapje

witte borstel vleugels

transparante
huls

roze zuiger

Het materiaal wordt uit de vagina en niet van de cervix afgenomen.
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