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Op welke leeftijd stoppen met cervixkankerscreening?
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In Minerva hebben we al vaak aandacht besteed aan het ideale screeningsinterval voor opsporing van cervixkanker
bij HPV-negatieve pati€nten ouder dan 40 jaar. We concludeerden dat bij deze patiéntes een interval van 5 jaar of
meer kan worden voorgesteld (1,2). De vraag blijft echter op welke leeftijd screening kan worden stopgezet. De
gegevens die de leeftijd waarop screening kan worden gestopt onderbouwen, zijn momenteel nog steeds van slechte
kwaliteit (3).

Een nieuwe studie, gebaseerd op een Markov-model, probeert deze vraag te beantwoorden (3). Een Markov-model
(of Markov-keten) wordt gebruikt om de waarschijnlijkheid van het optreden van een willekeurige gebeurtenis te
beschrijven. Hiervoor steunt men op waarnemingen die op een bepaald moment zijn uitgevoerd. Deze waarnemingen
maken het mogelijk om het optreden van een gebeurtenis op te splitsen in een keten van opeenvolgende factoren,
‘staten’ genoemd, en om de waarschijnlijkheid van de overgang van de ene staat naar de andere te berekenen (4).
Daarmee kan men de waarschijnlijkheid dat de gebeurtenis zich in de toekomst zal voordoen beoordelen in functie
van de verschillende factoren die op die manier in de keten beschreven worden (4,5). In deze studie wilden de auteurs
het resterende risico op het ontwikkelen van cervixkanker bepalen bij oudere, niet-gevaccineerde, HPV-negatieve
patiéntes 5 en 10 jaar na het stopzetten van de screening, en dit ongeacht de gebruikte screeningstechniek en ongeacht
de leeftijd waarop de screening werd stopgezet.

Om een leeftijdsgestructureerde populatie in het model te simuleren, werd elk jaar een nieuw cohort van
236 564 vrouwen (die in 2012 1/5de van de Canadese bevolking in de leeftijdscategoriec van 20-24 jaar
vertegenwoordigden!) parallel in het model opgenomen. Opeenvolgende cohorten zijn op de leeftijd van 10 jaar in
het model opgenomen, wat leidde tot een leeftijdsgestructureerde populatie van vrouwen van 10 tot 100 jaar. Patiéntes
met hysterectomie in de voorgeschiedenis werden uitgesloten. Het model werd gekalibreerd voor besmetting met het
humaan papillomavirus (HPV) en voor kankerincidentie met behulp van gegevens van Statistics Canada. Deze
instantie groepeert de gegevens van 13 individuele provinciale registers. Voor de progressie van cervicale intra-
epitheliale neoplasie gebruikte men een driestappenmodel om verschillen in beleid- en behandelbeslissingen in
functie van de ernst van het letsel te includeren. De infecties werden ingedeeld in vier HPV-groepen met hoog risico.
Tot slot werd het risico van cervixkanker geschat over 5 jaar, 10 jaar, en de resterende levensduur bij oudere niet-
gevaccineerde vrouwen die op verschillende leeftijden waren gestopt met screening en verschillende screeningtests
hadden ondergaan.

De auteurs onthullen enkele interessante aandachtspunten voor de clinicus:

e Bij vrouwen van 80-84 jaar die nog een baarmoederhals hadden, werd de incidentie van cervixkanker met
maar liefst 71% onderschat.

e Het levenslange risico op het ontwikkelen van cervixkanker bij afwezigheid van HPV-vaccinatie en -
screening bedraagt 1/45 (met 95% BI van 1/32 tot 1/64).

e In het geval van een goed gevolgde screening tussen de leeftijd van 25 en 69 jaar met een therapietrouw van
100% voor uitvoering van cytologie om de 3 jaar bij niet-gevaccineerde patiéntes, daalt dit risico tot 1/532
(met 95% Bl van 1/375 tot 1/820), wat het belang van preventie onderlijnt.

e Detectie van oncogene HPV, met of zonder cytologisch onderzoek, vermindert het risico van cervixkanker
drastisch. Zo is voor een 70-jarige niet-gevaccineerde pati€nte met een onzekere opvolging met behulp van
baarmoederhalsuitstrijkjes het risico op het ontwikkelen van cervixkanker 1/588 (met een 95% BI van 1/451
tot 1/873). Als dezelfde patiénte een negatief cytologisch resultaat heeft, daalt haar risico tot 1/1206 (95%
BI van 1/942 tot 1/1748). Wanneer ze een negatieve test heeft voor 14 stammen van oncogene HPV, daalt
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het risico tot 1/6 525 (95% BI van 1/3 167 tot 1/18 664). Wanneer ze tot slot een negatieve HPV-test heeft
in combinatie met een normale cytologie, is het risico 1/9 550 (95% BI van 1/4 928 tot 1/2 3228).

e In het geval van een screeningsbeleid dat alleen op cytologie gebaseerd is, blijft bij een patiénte die op
70-jarige leeftijd alle follow-up stopt, het risico op cervixkanker voor de komende 5 jaar laag, maar neemt
dit risico opnieuw toe vanaf de leeftijd van 75 jaar. Dit wordt volgens de auteurs verklaard door het feit dat
zich in de tussentijd nieuwe precancereuze laesies kunnen ontwikkelen, die niet tijdig ontdekt zullen worden.

e Een patiénte die stopt met de screening op de leeftijd van 55 jaar na een negatieve HPV-test heeft een risico
op het ontwikkelen van cervixkanker van ongeveer 1/1 940 (95% BI van 1/1 271 tot 1/3 381), wat lager is
dan een patiénte die alleen stopt met de screening op de leeftijd van 70 jaar na een laatste negatieve cytologie.

Opgemerkt moet worden dat dit een wiskundige projectie is en geen rekening houdt met de kosten-batenverhouding
van screeningsstrategie€n. Het zou interessant zijn om een kosten-batenanalyse uit te voeren tussen enerzijds het
gebruik van een HPV-test alleen met stopzetting van de follow-up op de leeftijd van 55 jaar en anderzijds
cytologische screening uitgevoerd tot de leeftijd van 64 jaar, zoals momenteel wordt aanbevolen (met HPV-opsporing
wanneer een letsel aanwezig is) of tot de leeftijd van 75 jaar, zoals wordt voorgesteld door de auteurs.

Een ander belangrijk aandachtspunt, los van de vraag over de leeftijdsgrens, blijft in Belgié het probleem van de
dekkingsgraad met screening. Er zijn populaties die sterk onderscreend en andere die overscreend worden (6).

Wat zeggen de richtlijnen voor de klinische praktijk?

In Belgié wordt cervixkankerscreening op een opportunistische manier uitgevoerd en is deze vorm van screening
terugbetaald van 25 tot 64 jaar (7). Het KCE adviseerde in 2015 om screening op basis van de detectie van oncogene
HPV in plaats van cytologie naar voor te schuiven (6).

Besluit

Deze studie, die gebaseerd is op een wiskundig model zonder rekening te houden met kosten-batenverhoudingen,
suggereert dat de leeftijd waarop cervixkankerscreening moet worden stopgezet, athankelijk is van de gebruikte
screeningsmethode. Als men alleen cytologie gebruikt, zou men de screening kunnen voortzetten tot de leeftijd van
75 jaar. Als men zich baseert op oncogene HPV-detectie, met of zonder cytologie, kan de screening worden gestopt
op de leeftijd van 55 jaar wanneer het resultaat negatief is. De momenteel in Belgié voorgestelde leeftijdsgrens van
64 jaar zou in het licht van deze bevindingen opnieuw onder de aandacht gebracht kunnen worden.
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