Vakgroep Gynaecologen Suriname

Cervix Screening Suriname

Doel

Verbetering van kwaliteit van de zorg, middels eenduidig beleid, en het verstrekken van
uniforme informatie betreffende cervixscreening, en het beleid daaromheen.

De richtlijn beoogt hiermee de kwaliteit van de zorgverlening te verbeteren, het klinisch
handelen meer te baseren op wetenschappelijk bewijs dan op ervaringen en meningen, de
transparantie te vergroten en de diversiteit van handelen door professionals te
verminderen, door het huidig protocol te voorzien van de laatste ontwikkelingen.

Bij de besluitvorming is de zorgverlener zich ervan bewust dat keuzes altijd gemaakt worden
in samenspraak met de patiént.

Deze richtlijn is bestemd voor alle zorgverleners die betrokken zijn bij cervix screening,
alsook diagnostiek, behandeling en begeleiding van patiénten met cervixpathologie, zoals
gynaecologen, huisartsen, pathologen, medisch microbiologen. De richtlijn kan door de
doelgroep worden gebruikt voor klinische besluitvorming, beleidsbepaling en aanscherpen
van zorgstandaarden.
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Inleiding

Het cervixcarcinoom komt, in tegenstelling tot veel andere vormen van kanker, bij relatief
jonge vrouwen voor. Vrouwen tussen de 30 tot 45 jaar behoren tot de grootste risicogroep.
Van alle vrouwen bij wie een cervixcarcinoom wordt vastgesteld is na vijf jaar nog 70% in
leven. Als het carcinoom in een vroeg stadium is ontdekt, is de 5-jaars overleving zelfs 90-
100%.

Cervixcarcinoom in Suriname

De incidentie van het cervixcarcinoom in Suriname bedraagt 27 per 100.000 vrouwen.
Vergeleken met Nederland, wordt er in Suriname een 3-6x verhoogd percentage van
gevorderde FIGO-stadia (2b-4) gevonden.

In Suriname zijn verschillende etniciteiten woonachtig, met allemaal verschillende incidentie
ratio’s.

De hoge incidentie van cervixcarcinoom is te wijten aan onder andere het ontbreken van
een georganiseerd bevolkingsonderzoek (BVO), een waarschijnlijk hoge prevalentie van
HPV, immunologische factoren, omgevingsfactoren en culturele factoren. Echter is meer
onderzoek nodig om dit te kunnen staven.



Definities en afkortingen

SCJ

Transformatiezone
hrHPV

VIA

Dysplasie

Pap

CIN

LLETZ

Squamocolumnar Junction (grens tussen plaveisel- en
cilinderepitheel)

Overgangsgebied endo- en ectocervix (waar voorstadium ontstaat)
Hoog risico type Humaan Papilloma Virus

Visuele inspectie (van de cervix) met azijnzuur

Groep cellen met abnormale groei- en rijpingspatroon
Papanicolaou (cytologisch classificatiesysteem)

Cervicale intra-epitheliale neoplasie (voorstadium van
cervixcarcinoom)

Large Loop Excision of Transformation Zone (Lisexcisie)



Achtergrondinformatie

De transformatiezone

De cervix bestaat uit een binnenste deel (endocervix/endocervicaal kanaal) en een buitenste
deel (ectocervix). De endocervix is bekleed met cilinderepitheel, de ectocervix met
plaveiselepitheel. De overgang tussen deze lagen wordt de squamocolumnar junction (SCJ)
genoemd. De originele SCJ is de plek waar bij de geboorte van een meisje het
cilinderepitheel overgaat in het plaveiselepitheel. Door hormonale veranderingen, in de
puberteit, schuift deze overgang op de transformatiezone. Hier verandert het
oorspronkelijke cilinderepitheel in plaveiselepitheel. Dit proces wordt metaplasie genoemd.
Na de menopauze verdwijnt de transformatiezone over het algemeen uit het zicht in de
endocervix. Cervicale intra-epitheliale neoplasie (CIN) ontstaat vrijwel altijd in de
transformatiezone (fig.1), waarschijnlijk door het natuurlijk breukvlak tussen de
epitheelsoorten. Echter een laesie elders in het epitheel kan ook een port d ‘entree zijn voor
het humaan papillomavirus, de veroorzaker van CIN.
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Figuur 1.

Rol van HPV bij het ontstaan van CIN

Infectie van de cervix met mucosaal hrHPV kan aanleiding geven tot een productieve
infectie. Productieve infecties verlopen veelal subklinisch (geschat 70-80%), maar kunnen
ook gepaard kan gaan met klinische afwijkingen (CIN-laesies).De meeste mucosale hrHPV-
infecties, en de eventueel daarbij behorende klinische afwijkingen, zijn tijdelijk (gemiddeld
4-20 maanden) en een aanzienlijk deel van de geinfecteerden klaart het virus binnen een
jaar. Wanneer het virus niet geklaard wordt, kunnen hooggradige CIN-laesies en
cervixcarcinoom ontstaan. Een persisterende hrHPV-infectie is een noodzakelijke
voorwaarde voor het ontstaan van een cervixcarcinoom

Een infectie met hrHPV16 is het meest risicovol. Dit type veroorzaakt meer dan de helft van
alle cervixcarcinomen en circa 40% van alle CIN2-3 en 15% van alle CIN1.

De types die hierna de meeste cervixcarcinomen veroorzaken zijn hrHPV18 (16%) en
hrHPV33 (4%).

Risicofactoren voor het ontwikkelen van CIN
Omgevingsfactoren of exogene factoren
e Hormonale anticonceptie
e Roken
e Pariteit
e Co-infectie met andere seksueel overdraagbare aandoeningen



Virale factoren
¢ Infectie met specifieke hoog risico HPV-types (hrHPV)
e Infectie met meerdere hrHPV-types en een hoge viral load

Gastheerfactoren
e Endogene hormonen
e Sexarche

Genetische factoren
Factoren gerelateerd aan het immuunsysteem

Kans op spontane regressie van een CIN

Gezien de relatief grote kans op spontane regressie en relatief kleine kans op progressie (zie
tabel 1), wordt geadviseerd om patiénten met en CIN 1 of 2 niet direct te behandelen, maar
afhankelijk van de patiéntkarakteristieken een expectatief beleid te voeren mits goede
follow-up te waarborgen is.

In de Surinaamse populatie kan, afhankelijk van leeftijd, kinderwens en socio-economische
factoren, geadviseerd worden CIN 2 wel te behandelen. Gezien de grote kans op progressie
dienen patiénten met een CIN3 behandeld te worden. Aan patiénten met CIN die spontane
regressie afwachten wordt geadviseerd te stoppen met roken en consequent een condoom
te gebruiken om de kans op regressie te vergroten (preventie re-infectie).

Het is aangetoond dat de grootste risicofactor voor progressie van CIN een infectie met een
persisterende hoog risico human papillomavirus is

Tabel 1
Spontane regressie | Progressie Ontwikkeling maligniteit na
(%) (%) jaren (%)
CIN1 34-93 3-11 -
CIN2 26-74 5-30 0,5
(Onbehandelde) 32-47% 12-40 30-50
CIN3

Het is aannemelijk dat CIN en cervixcarcinoom in de meeste gevallen ontstaan in de
transformatiezone van de cervix

Een persisterende hrHPV infectie geeft het grootste risico op hooggradige CIN-afwijkingen
en cervixcarcinomen

Adviseer vrouwen met een persisterende HPV-infectie te stoppen met roken en
consequent een condoom te gebruiken bij coitus




Screening

Preventie van het cervixcarcinoom kan bewerkstelligd worden door implementatie van een
goed georganiseerd screeningsprogramma, gebaseerd op de Surinaamse populatie. Het
huidig beleid rond screening van de cervix, is gericht op detectie van precursor laesies
middels cervixcytologie (Pap smears) of visuele inspectie met azijnzuur (VIA). Hierin zijn
diverse stakeholders betrokken, waaronder Stichting Lobi N.V. en Medilab N.V (1¢ lijn) en de
gynaecologen (2¢ lijn)

Stap 1. Risico-inventarisatie; bepaal of iemand in de laag — of hoog risicogroep valt

Laag risico indien patiént aan geen van de onderstaande criteria voldoet.
Hoog risico indien patiént aan 1 of meer van onderstaande criteria voldoet:

e HIV positief

e HTLV (Human T- Lymphotropic virus) gerelateerde maligniteit
e Voorgeschiedenis van ernstige cervixdysplasie

e Langdurig corticosteroiden gebruik

Stap 2. Methode van screenen

Laag risico [ Vrouwen 23 — 65 jaar }

(screening in 1¢© lijn)

Normaal _L VIA of Cytologie ]_ Afwijkend Verwijs naar de
gynaecoloog ; zie

l flowchart 1

Herhaal VIA* of cytologie 3 jaar

Hoog risico { Vrouwen 23 — 65 jaar ]

(screening in 2¢ lijn)

4

. Beleid volgens
Normaal —[ VIA of Cytologie ]— Afwijkend = fowchart 2

l

[ Herhaal VIA* of cytologie 1 jaar ]

* NB. Indien de squamocolumnar junction niet goed te overzien is, wordt cytologie
geadviseerd. Bij postmenopauzale vrouwen wordt geadviseerd cytologie af te nemen



Visuele Inspectie met Azijnzuur (VIA)

De VIA is een subjectief onderzoek en heeft een sensitiviteit van 90% en een specificiteit van
37%, met een positief voorspellende waarde van 52% en een negatief voorspellende
waarde van 81%.

Instructie VIA:

* Lithotomie positie in gynaecologische stoel met de billen over de rand

* Introductie speculum

* Portio in beeld brengen

* De zorgverlener veegt gewoon 4% azijn, d.w.z. azijnzuur, op de baarmoederhals.

* Vervolgens op zoek naar gebieden die van kleur veranderen

NB. Normaal cervixepitheel blijft onaangetast door het azijnzuur. Daarentegen wordt
dysplastisch epitheel wit.

Brush cytologie

De brush heeft, mits correct afgenomen, een sensitiviteit van 50% en een specificiteit van
93%, met een positief voorspellende waarde van 89.3% en een negatief voorspellende
waarde van 65.6%.

Voorkeur gaat uit naar afnemen brushcytologie bij:
e Klachten van abnormale fluor zonder duidelijke oorzaak
e Contactbloedingen
e Intermenstrueel bloedverlies
e Postmenopauzaal bloedverlies of
e Patiénten met zichtbare/palpabele afwijkingen van de cervix bij lichamelijk
onderzoek

Instructie brush cytologie:
e Controleer patiéntgegevens en noteer deze op het dekglaasje
e Breng speculum in en breng de portio a vue
e Roteer de spatel/brush in het ostium
e Smeer de spatel/brush
e Fixatiemateriaal middels “fixatie” vloeistof binnen 30 seconden

HPV-bepaling
In het vernieuwde bevolkingsonderzoek in de westerse wereld wordt eerst getest op

aanwezigheid van het hoogrisicotype HPV (hrHPV). Als er hrHPV gevonden is, wordt getest
op cytologische afwijkingen. Dit omdat hrHPV in verreweg de meeste gevallen de oorzaak is
van dysplasie. De hrHPV-test is een goede screeningsmethode voor het opsporen van
premaligne afwijkingen van de cervix. Helaas wordt de HPV-bepaling in Suriname niet



vergoed. Geef patiénten uitleg over het belang van deze bepaling, waarbij patiénten kunnen
beslissen of ze dit willen doen.

Indien er sprake is van afwijkende cytologie wordt geadviseerd HPV te bepalen.

Het is van belang onderscheid te maken tussen laag- en hoog risico patiénten voor
screening, het beleid en de follow up

Het wordt geadviseerd vanaf het 23¢ jaar van een laag risico vrouw te starten met
screenen en dit 3 jaarlijks te continueren tot aan het 65¢ jaar

Bespreek met patiénten de mogelijkheid om HPV te bepalen in de screening. Bespreek
ook hierbij de kosten

\Adviseer HPV indien er sprake is van een afwijkende cytologie




Diagnostiek

Anamnese
Indien er sprake is van afwijkende cytologie, het volgende navragen:
e Gevaccineerd tegen HPV
e Gebruik van orale anticonceptiva of immunosuppressiva
e Aan- of afwezigheid van kinderwens
e Eerdere ingrepen aan de cervix
* Rookgedrag
e Eerdere of huidige seksueel overdraagbare ziekten (inclusief HIV)
e Seksueel gedrag/sexarche
e Abnormaal bloedverlies: contactbloedingen, postmenopauzaal bloedverlies
e Chronische fluor

Lichamelijk onderzoek

Indien er sprake is van afwijkende cytologie:
Inspectie anogenitale regio

e Speculumonderzoek

O Beoordelen vaginawanden
0 Beoordelen fluor

0 Inspectie van de cervix
e Op indicatie vaginaal toucher (verdenking cervicale/uteriene afwijkingen)

Aanvullend onderzoek

Colposcopie

Er wordt geadviseerd een colposcopie te doen, indien er sprake is van discrepantie tussen
cytologie en klinisch beeld.

Instructie colposcopie:

e Adequate presentatie van de cervix en de fornices ter inspectie

e Applicatie azijnzuur 3% met een wattenstok, doordrenkt gaas of door middel van en
spray of spuit

e Inspectie initieel onder een lage vergroting en daarna uitvergroten

e Inspecteer de SCJ en transformatiezone

e Bekijk witverkleuring, mozaiek vorming, punctaties, vaatpatronen

e Indien negatieve transformatiezone of glandulaire laesie; overweeg endocervicale
curettage

e Overweeg een endocervicale spreider om het endocervicaal kanaal beter te beoordelen

e Indien discrepantie cytologie en colposcopisch beeld; overweeg applicatie lugol
(Schiller’s test)

e Neem, indien geindiceerd, biopten af (circa 2-3)

e Bij verwijderen speculum beoordeel ook de vaginawanden

e Noteer de bevindingen en de colposcopische impressie in de status van de patiént

De colposcopie wordt als adequaat beschouwd indien de gehele transformatiezone kan
worden overzien en alle grenzen van de laesies kunnen worden gezien
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Histologie
Colposcopisch onderzoek zonder biopsie heeft een geringe sensitiviteit en laat slechts

detectie zien van circa 65% van de hooggradige CIN-laesies.

Met behulp van het verrichten van gerichte biopten kan deze sensitiviteit worden verhoogd.
Idealiter dienen uit alle afwijkende gebieden biopten te worden genomen, echter veel
biopten is niet comfortabel voor de patiénte. Studies laten zien dat met twee gerichte
biopten de meest afwijkende afwijking wordt gevonden en bij twijfel over het aanwezig zijn
van een afwijking twee random biopten

Indien er sprake van/ verdenking op afwijkende cellen inspecteer het anogenitale gebied,
beoordeel de vaginawanden en cervix en toucher zo nodig

Verricht bij afwijkende cytologie een colposcopie (colposcopische impressie) met biopten
(histologische uitslag)

11




Classificatiesystemen

Classificatie van (pre)maligne cervix afwijkingen

Er bestaan verschillende systemen voor het classificeren van (pre)maligne afwijkingen van
de cervix. Cytologische classificatiesystemen zijn classificatie volgens Bethesda en
Papanicolaou met codering volgens de KOPAC-B. Histologisch worden (pre)maligne

afwijkingen geclassificeerd volgens Richart.

Bethesda

ASC-US  Atypische squameuze cellen van onbekende betekenis

ASC-H Atypische squameuze cellen waarbij HSIL niet kan worden uitgesloten
AGC Atypische glandulaire cellen

LSIL Laaggradige squameuze intra-epitheliale neoplasie

HSIL Hooggradige squameuze intra-epitheliale neoplasie

AlS Adenocarcinoma in situ

Pap classificatie

Pap 0 Het uitstrijkje is niet te beoordelen
Pap 1 Normaal celbeeld
Pap 2 Er zijn kleine cel afwijkingen gezien

Pap 3A1 Er zijn geringe cel afwijkingen
Pap 3A2 Er zijn matige cel afwijkingen

Pap 3B Er zijn tekenen van ernstige cel afwijkingen

Pap 4 Er is een carcinoma in situ
Pap 5 Er zijn kankercellen te zien; dit kunnen kankercellen afkomstig uit de cervix, uterus of
tubae zijn

Carcinoma in situ = ernstig afwijkende cellen die het omliggende weefsel nog niet
geinfiltreerd hebben en nog niet op afstand zijn uitgezaaid

12



KOPAC-B

Stadium | Code
K o P A C
Kompositie Ontstekings- Plaveiselepitheel | Andere afwijkin- Cilinderepitheel
verschijnselen gen endometrium | endocervix
o Onvoldoende n.v.t. n.v.t. n.v.t. n.v.t.
1 Endocervicale Virusinfectie Geen afwijkingen | Geen andere Geen afwijkingen
(ec) cellen afwijkingen
2 Squameus meta- | Trichomonas Abnormale Epitheelatrofie Geen endocervi-
plastische (sm) vaginalis plaveiselcellen caal epitheel
cellen
3 Endometrium Bacteriéle in- Atypische squa- Atypische repa- Enkele atypische
(em) fectie meuze metapla- ratie reactie endocervicale
sie cellen
4 ec + sm-cellen Candida albicans | Geringe Geringe atypie Geringe atypie
dysplasie endometrium endocervicaal
epitheel
5 ec + em-cellen Gardnerella Matige dysplasie | Matige atypie Matige atypie
vaginalis endometrium endocervicaal
epitheel
6 sm + em-cellen Geen tekenen Ernstige Ernstige atypie Ernstige atypie
van ontsteking dysplasie endometrium endocervicaal
epitheel
7 ec+sm +em- Actinomyces Carcinoma in situ | Adenocarcinoom | Adenocarcinoma
cellen endometrium in situ
8 Alleen plaveisel- | Chlamydia n.v.t. Metastase malig- | n.v.t.
cellen ne tumor
9 n.v.t. Aspecifieke Plaveiselcelcarci- | Andere maligne Adenocarcinoom
ontsteking noom tumor van de endo-
cervix

ec=endocervix; em = endometrium; sm = squameuze metaplasie

Histologische classificatie volgens Richart

CIN1

Lichte dysplasie

CIN 2

Matige dysplasie

CIN3

Ernstige dysplasie

Carcinoom

Weefsel door de basale laag heen
gewoekerd

& i<
- = .
s e e [lefs
S LD Tors
s®lG e { e X
.| & o . 1 = .
S TIDC o)
< - e -
clelel e e -
CIN 1 CIN 2 CIN 3 Baarmo

halskanke#

Afbeelding 5: (Voorstadia van) baarmoederhalskanker

(lllustratie Florence Gendre)

De verschillende classificatiesystemen kunnen makkelijk in elkaar vertaald worden door

middel van onderstaand conversie tabel

WHO Classificatie

Bethesda
(cytologie)

Pap (cytologie)

Richart CIN (histologie)

Geringe dysplasie

LGSIL

Pap 3A1

CIN1

Matige dysplasie

HGSIL

Pap 3A2

CIN 2

Ernstige dysplasie

HGSIL

Pap 3B

CIN 3

Carcinoma in situ

HGSIL

Pap 4

CIN3

Adenocarcinoma in situ

AIS

Pap 4

CGIN (hooggradig)
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Beleid CIN- afwijkingen

CIN1
Gezien de relatief grote kans op spontane regressie en relatief kleine kans op progressie,
wordt geadviseerd om patiénten met een CIN 1 niet te behandelen.

Indien nog geen HPV-status bekend is, wordt aanbevolen deze te bepalen.
Indien de hrHPV positief is, wordt geadviseerde HPV + brush cytologie te herhalen na 6
maanden
Indien er sprake is van een persisterende HPV en aanhoudend histologisch bewezen CIN 1
bespreek:

e Mogelijkheid tot progressie

e Kinderwens

e Noodzaak tot follow up

Bij vervulde kinderwens kan in overleg met patiénte een keus worden gemaakt voor
behandeling in plaats van follow-up om zodoende snellere normalisatie van het uitstrijkje te
krijgen.

Bij het besluit om een laaggradige afwijking te vervolgen of toch te behandelen kunnen
financiéle consequenties voor de patiénte een rol spelen.

Vanuit de vakgroep is het advies het beleid (expectatief met follow up vs. behandelen) bij
een persisterende HPV en aanhoudend CIN 1 te individualiseren

CIN 2

Bij vrouwen met een histologisch bewezen CIN2 is de kans op regressie bij 24 maanden 50%
(95%Cl 43-57%) en de kans op progressie 18% (95%Cl 11-27%). Het risico op een carcinoom
is 0,5%.

De kans op een carcinoom is nihil na een negatieve cytologie en HPV test in de follow-up-
periode.

Kinderwens < 30 jaar

De literatuur laat een hogere regressie en lagere progressie van histologisch bevestigde
CIN2-laesies zien bij vrouwen jonger dan 30 jaar

Voer daarom een expectatief beleid bij vrouwen van 30 jaar of jonger met een histologisch
bewezen CIN2 en behandel niet direct, mits de vrouw bereid is om voor follow-up te komen.
Indien nog geen HPV-status bekend is, wordt aanbevolen deze te bepalen

Indien de hrHPV positief is, wordt geadviseerd HPV + brush cytologie te herhalen na 6
maanden

Kinderwens > 30 jaar
De kans op regressie van CIN2 is kleiner bij vrouwen boven de 30 jaar
Weeg het risico van een behandeling af tegen het risico op progressie van CIN2 (23% in 24
maanden) en het ontstaan van een carcinoom bij vrouwen ouder dan 30 jaar met een
histologisch bewezen CIN2. Indien voor expectatief beleid met follow up gekozen wordt,
bespreek:

e Mogelijkheid tot progressie

e Zwangerschap en risico vroeggeboorte
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e Noodzaak tot follow up
Indien bij follow up sprake van aanhoudend CIN 2 is het advies te behandelen met een
LLETZ.

Geen kinderwens

Bespreek bij vrouwen zonder kinderwens histologisch bewezen CIN 2 te behandelen met
een LLETZ. Er kan een expectatief beleid met follow up gekozen worden. Het advies is het
beleid te individualiseren

CIN3
Bij CIN 3 bestaat de behandeling uit een LLETZ

Adenocarcinoom in situ

Adenocarcinoma in situ (AlS) is de precursor laesie van het adenocarcinoom van de cervix.
AIS wordt niet ingedeeld in graden zoals bij CIN (1-3). Geringe glandulaire afwijkingen
kunnen histologisch slecht worden ingedeeld en het biologisch gedrag is onzeker, reden om
alle glandulaire afwijkingen onder AIS in te delen. Na behandeling met exconisatie of LLETZ
is er een kleine kans op recidief (LLETZ 5% en exconisatie met negatieve snijranden 3%) en
een kleine kans op een maligniteit (<1%). Negatieve snijranden bij de excisie zijn van belang.
AIS kan conservatief worden behandeld maar de mogelijkheid tot een hysterectomie moet
besproken worden.

Bij histologisch bewezen CIN 1 mag een expectatief beleid gevoerd worden met follow up
van HPV en cytologie

Individualiseer het beleid bij persisterende HPV en aanhoudend CIN 1 afhankelijk van
leeftijd, kinderwens en mogelijkheid tot follow up

Individualiseer het beleid bij CIN 2 afhankelijk van de leeftijd, kinderwens en mogelijkheid
tot follow up

\Het advies is CIN 3 te behandelen met een lis excisie

Het is aannemelijk dat AIS conservatief (voorkeur exconisatie) kan worden behandeld. Het
is aangetoond dat bij negatieve snijranden een residu AlS minder vaak voorkomt

Bij AIS bestaat een voorkeur voor een exconisatie ten opzichte van een LLETZ vanwege het
gemakkelijker bereiken van het diepe endocervicale gebied en de betere
beoordeelbaarheid van snijranden

Bij patiénten met AIS en een vervulde kinderwens kan een hysterectomie een alternatieve
behandeling zijn voor LLETZ en exconisatie mits invasief carcinoom zo goed mogelijk is
uitgesloten
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Behandelingsmodaliteiten

e LLETZ
e Exconisatie
e Cryotherapie

LLETZ

Momenteel is LLETZ de meest gebruikte therapeutische methode bij de behandeling van
CIN.

De LLETZ is niet bewezen effectiever in vergelijking met andere behandelmethoden (needle
excision of transformation zone, laser conisatie, laser evaporatie, cryotherapie), maar is
makkelijk uitvoerbaar, heeft een lage morbiditeit en levert een betrouwbaar preparaat voor
histologisch onderzoek.

Exconisatie

Nadeel t.o.v. LLETZ

Er zijn diverse artikelen die beschrijven dat behandeling van de cervix in het algemeen een
risico van vroeggeboorte in de daaropvolgende zwangerschappen geeft (2x hoger risico dan
LLETZ).

Dit met name vanwege het volume en de diepte van het verwijderde weefsel. Naast deze
complicatie, is ook beschreven dat er bij exconisatie vaker stenose van het cervicale kanaal
optreedt.

Voordeel t.o.v. LLETZ

Met een exconisatie zijn snijranden van het preparaat, mits gemarkeerd, beter vast te
stellen dan na een LLETZ. Een diepe endocervicale laesie of het bestaan van glandulaire
intra-epitheliale neoplasie zouden indicaties kunnen zijn voor het verrichten van een
exconisatie, teneinde de gehele laesie te verwijderen en snijranden te kunnen beoordelen.

Complicaties die kunnen optreden na een LLETZ of exconisatie, zijn:

- Pijn tijdens en na de behandeling

- Bloedverlies tijdens en na de behandeling

- Stenose van het cervicale kanaal

- Incomplete excisie

- Risico op vroeggeboorte in een volgende zwangerschap
Er zijn diverse artikelen verschenen, waaronder een systematische review en meta-
analyse gepubliceerd in The Lancet in 2006, die heeft gekeken naar obstetrische
uitkomsten na behandeling voor CIN. De auteurs vonden onder andere een
verhoogd risico op partus prematurus (<37 weken, RR 1,70, Cl 1,24 - 2,35).

Informeer patiénten die een LLETZ of exconisatie ondergaan over de mogelijke complicaties.
Instructies:
Bloedverlies (roze/bruin vochtverlies) kan 1- 3 weken aanhouden. In die tijd is het advies:

- Geen tampon gebruik

- Niet zwemmen/ in badkuip

- Geen coitus

- Contact opnemen in geval van hevig bloedverlies of koorts
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Cryotherapie

Cryotherapie kan worden gebruikt voor de behandeling van CIN en kan ook worden
toegepast bij vrouwen met klachten van post-coitaal bloedverlies (contactbloedingen). Een
RCT van Kong laat zien dat vrouwen met contactbloedingen die cryotherapie ondergaan
72% na 6 maanden klachtenvrij zijn versus 50% van de vrouwen in de controlegroep (p =
0,04).

Een RCT uit 2001 laat zien dat cryotherapie weliswaar effectief is in het behandelen van
hooggradige CIN-afwijkingen, maar dat de effectiviteit van LLETZ superieur is (96,4% overall
cure rate van LLETZ versus 88,3% overall cure rate van cryotherapie).

Er wordt geadviseerd hooggradige CIN bij voorkeur met een LLETZ te behandelen en het
preparaat voor pathologische beoordeling aan te bieden

Informeer patiénten die een LLETZ of conisatie ondergaan over de mogelijk complicaties,
de nazorg en instructies wanneer contact op te nemen

Een exconisatie is van toegevoegde waarde bij een diepe endocervicale laesie of een
adenocarcinoma in situ, waarbij beoordeling van snijranden belangrijk is

Er zijn aanwijzingen dat bij klachten van post-coitaal bloedverlies, na uitsluiten van
cervixpathologie, cryotherapie kan worden gegeven.

Verricht geen destructieve behandelingen (inclusief cryotherapie) van CIN2-3, vanwege de
hogere effectiviteit van LLETZ en de kans op een zogenaamd occult carcinoom
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Specifieke groep patiénten

Cervix screening bij zwangeren

Preventie

Cytologisch onderzoek heeft een slechtere voorspellende waarde in de zwangerschap, met
name in het tweede en derde trimester, waarbij het onderscheid tussen laag- en
hooggradige afwijkingen moeilijker wordt. Verder kan het colposcopisch onderzoek in de
zwangerschap lastiger zijn door deciduale veranderingen (tweede trimester) of vrijwel
onmogelijk zonder narcose (derde trimester). Bij follow-up na hooggradige CIN voér de
zwangerschap is een uitstrijkje in het eerste trimester aangewezen eventueel gevolgd door
colposcopisch onderzoek (eventueel met biopten).

Detectie van hrHPV is wel betrouwbaar gedurende de gehele zwangerschap.

Diagnostiek
Bij een zwangere met recidiverend bloedverlies of een abnormale portio wordt geadviseerd

HPV bepaling en cytologie af te nemen middels brush cytologie.

Het doel van diagnostiek in het eerste trimester is het opsporen en eventueel behandelen
van

hooggradige afwijkingen

Het doel van diagnostiek in het tweede en derde trimester zijn uitsluiten van een invasief

proces, om behandeling tot na de zwangerschap te kunnen uitstellen. Op indicatie kunnen
er biopten afgenomen worden in de zwangerschap.

Men dient zich ervan bewust te zijn dat bij het nemen van biopten of behandeling er bij
circa 25% ruim bloedverlies kan optreden.

Behandeling
Uit een retrospectieve studie lijkt na behandeling in de zwangerschap een verhoogd risico

op residu laesies te bestaan. Er zijn een aantal studies verricht die het behandelen van
premaligne cervicale afwijkingen uitstellen tot na de zwangerschap, dit lijkt veilig indien een
invasief proces in voldoende mate is uitgesloten

Overwegingen:

Indien een patiénte vroeg in de zwangerschap wordt gezien, kan bij verdenking op
hooggradige afwijkingen een behandeling aan het eind van het eerste trimester (gezien het
hoge risico op een spontane miskraam vroeg in het eerste trimester) worden overwogen.
Het heeft de voorkeur om in het tweede en derde trimester van de zwangerschap geen
herhaalde diagnostiek of behandeling te hoeven doen

Classificeer immuun gecompromitteerde patiénten naar risicogroep en informeer over
noodzaak tot frequent screenen en goede follow up

Er zijn aanwijzingen dat de diagnostiek en behandeling van premaligne afwijkingen van de
cervix minder betrouwbaar zijn tijdens de zwangerschap en meer risico's heeft, met name
op bloedingen, gerelateerd aan het trimester van zwangerschap
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Er zijn aanwijzingen dat het uitstellen van de behandeling van premaligne cervicale
afwijkingen tot na de zwangerschap veilig is indien en invasief proces in voldoende mate
is uitgesloten

Er wordt geadviseerd om bij een vermoeden op invasieve afwijkingen ook in de
zwangerschap te biopteren

Er wordt geadviseerd om, indien een vrouw zwanger wordt na behandeling van een
hooggradige laesie, de follow-up indien mogelijk plaats te laten vinden in het eerste
trimester ofwel uit te stellen tot na zwangerschap

Bij een zwangere met recidiverend bloedverlies zonder duidelijke oorzaak, moet er nadere
diagnostiek van de cervix worden verricht middels ten minste een uitstrijkje voor
cytologie en hrHPV-detectie
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Follow-up

Na behandelde en onbehandelde laaggradige afwijkingen (CIN 1-2)

Het advies is 6 maanden na een onbehandelde CIN 1 of 2 cytologie en HPV te herhalen

Flowchart FU 6 maanden

HPV negatief en
cytologie normaal

Retour reguliere programma
(3 jaarlijks screenen)

HPV positief en
cytologie normaal

HPV positief of
negatief en =Pap 2

Na behandelde CIN 2-3

HPV en cytologie na

6 maanden
. i i Geen dysplasie __,| FU 12
Verkrijgen histologie; of CIN 1 maanden
voorkeur colposcopie +
biopten

CIN2of3 —” Behandeling

Het advies is na 6 en 12 maanden cytologie en HPV te herhalen. Zie flowchart 3.

e Follow-up na 6 en 12 maanden middels een co- test (hrHPV + cytologie). Indien dubbel
negatief bij beide controles volgt terug verwijzing naar het regulier schema.

e Indien een follow-up uitstrijkje HPV positief en/of cytologisch afwijkend is dient de
patiénte nader onderzocht te worden.

e Bijzowel na 6 en 12 maanden negatieve co-test, uiterlijk na 5 jaar opnieuw testen. Het
risico om tussen 5 en 10 jaar na behandeling nog een CIN2+ afwijking te ontwikkelen is

2,5%

e Follow-up van behandelde vrouwen, na een leeftijd van 55 jaar, tot 10 jaar na de

behandeling

Het advies is onbehandelde CIN te vervolgen na 6 maanden d.m.v. cytologie en HPV

bepaling

Het advies is om behandelde CIN na 6 en 12 maanden te vervolgen d.m.v. cytologie en

HPV
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Bijlage. Flowchart 1

Cervix screening Suriname
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Flowchart 2

Onco traject

— 1 PAP 2 ,
| HPV -

@4—{ Colposcopie }—> CIN 2/3
\

Fkkk
—‘ <30 jaar l | >30 jaar l
l 6 maanden l

HPV -

/
B
[

Behandeling ]4—‘

— Intensieve screening*

*screenen a 6 maanden

** PAP 3al & HPV negatief: indien cervicitis/bacteriele vaginose--> behandelen

*** Overweeg see and treat

*+x CIN2: <30 jaar overweeg co-test na 6 maanden; Indien > 30 jaar overweeg behandelen.




Flowchart

Indien follow up na 6 maanden: HPV + en < Pap3al

Follow up na behandeling

———  FU 6 maanden

HPV positief en < Pap 3al

6 maanden

HPV negatief en cytologie normaal

HPV pos of negatief en > Pap3a2

HPV positief en < Pap3al

> Pap3al cytologie —> Normaal of Pap2
. » Colposcopie

CIN 2/3 P . CIN -/1

: :

Behandeling Retour regulier* <«

*jaarlijks follow-up gedurende 5 jaren
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Indien follow up na 6 maanden: HPV —en < Pap3al

Follow up na behandeling

HPV negatief en < Pap 3al

v

FU 12 maanden

HPV negatief en cytologie normaal

HPV pos of negatief en > Pap3a2

HPV positief en < Pap3al

6 maanden

> Pap3al cytologie Normaal of Pap2

CIN 2/3

.

Behandeling

-¢

» Colposcopie

» CIN-/1

:

Retour regulier* <«

*jaarlijks follow-up gedurende 5 jaren
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Indien follow up na 6 maanden: HPV pos of negatief en Pap > 3a2

Follow up na behandeling

FU 6 maanden

HPV pos of neg en > Pap 3a2

Colposcopie
CIN -/1 CIN 2/3
Retour regulier* Behandeling

l

*jaarlijks follow-up gedurende 5 jaren
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Aanbevelingen

e Hetis aannemelijk dat CIN en cervixcarcinoom in de meeste gevallen ontstaan in de
transformatiezone van de cervix

e Een persisterende hrHPV infectie geeft het grootste risico op hooggradige CIN-
afwijkingen en cervixcarcinomen

e Adviseer vrouwen met een persisterende HPV-infectie te stoppen met roken en
consequent een condoom te gebruiken bij coitus

e Hetis van belang onderscheid te maken tussen laag- en hoog risico patiénten voor
screening, het beleid en de follow up

e Het wordt geadviseerd vanaf het 23€ jaar van een laag risico vrouw te starten met
screenen en dit 3 jaarlijks te continueren tot aan het 65¢ jaar

e Bespreek met patiénten de mogelijkheid om HPV te bepalen in de screening.
Bespreek ook hierbij de kosten

e Adviseer HPV indien er sprake is van een afwijkende cytologie

e Indien er sprake van/ verdenking op afwijkende cellen inspecteer het anogenitale
gebied, beoordeel de vaginawanden en cervix en toucher zo nodig

e Verricht bij afwijkende cytologie een colposcopie (colposcopische impressie) met
biopten (histologische uitslag)

e Bij histologisch bewezen CIN 1 mag een expectatief beleid gevoerd worden met
follow up van HPV en cytologie

e Individualiseer het beleid bij persisterende HPV en aanhoudend CIN 1 afhankelijk van
leeftijd, kinderwens en mogelijkheid tot follow up

e Individualiseer het beleid bij CIN 2 afhankelijk van de leeftijd, kinderwens en
mogelijkheid tot follow up

e Het advies is CIN 3 te behandelen met een lis excisie

e Het is aannemelijk dat AIS conservatief (voorkeur exconisatie) kan worden
behandeld. Het is aangetoond dat bij negatieve snijranden een residu AIS minder
vaak voorkomt

e Bij AlS bestaat een voorkeur voor een exconisatie ten opzichte van een LLETZ
vanwege het gemakkelijker bereiken van het diepe endocervicale gebied en de
betere beoordeelbaarheid van snijranden

e Bij patiénten met AIS en een vervulde kinderwens kan een hysterectomie een
alternatieve behandeling zijn voor LLETZ en exconisatie mits invasief carcinoom zo
goed mogelijk is uitgesloten

e Er wordt geadviseerd hooggradige CIN bij voorkeur met een LLETZ te behandelen en
het preparaat voor pathologische beoordeling aan te bieden

e Informeer patiénten die een LLETZ of conisatie ondergaan over de mogelijk
complicaties, de nazorg en instructies wanneer contact op te nemen

e Een exconisatie is van toegevoegde waarde bij een diepe endocervicale laesie of een
adenocarcinoma in situ, waarbij beoordeling van snijranden belangrijk is

e Er zijn aanwijzingen dat bij klachten van post-coitaal bloedverlies, na uitsluiten van
cervixpathologie, cryotherapie kan worden gegeven.

e Verricht geen destructieve behandelingen (inclusief cryotherapie) van CIN2-3,
vanwege de hogere effectiviteit van LLETZ en de kans op een zogenaamd occult
carcinoom
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Classificeer immuun gecompromitteerde patiénten naar risicogroep en informeer
over noodzaak tot frequent screenen en goede follow up

Er zijn aanwijzingen dat de diagnostiek en behandeling van premaligne afwijkingen
van de cervix minder betrouwbaar zijn tijdens de zwangerschap en meer risico's
heeft, met name op bloedingen, gerelateerd aan het trimester van zwangerschap
Er zijn aanwijzingen dat het uitstellen van de behandeling van premaligne cervicale
afwijkingen tot na de zwangerschap veilig is indien en invasief proces in voldoende
mate is uitgesloten

Er wordt geadviseerd om bij een vermoeden op invasieve afwijkingen ook in de
zwangerschap te biopteren

Er wordt geadviseerd om, indien een vrouw zwanger wordt na behandeling van een
hooggradige laesie, de follow-up indien mogelijk plaats te laten vinden in het eerste
trimester ofwel uit te stellen tot na zwangerschap

Bij een zwangere met recidiverend bloedverlies zonder duidelijke oorzaak, moet er
nadere diagnostiek van de cervix worden verricht middels ten minste een uitstrijkje
voor cytologie en hrHPV-detectie

Het advies is onbehandelde CIN te vervolgen na 6 maanden d.m.v. cytologie en HPV
bepaling

Het advies is om behandelde CIN na 6 en 12 maanden te vervolgen d.m.v. cytologie
en HPV
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