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Samenvatting
Eind 2015 is de gereviseerde multidisciplinaire richtlijn 
‘Cervicale intra-epitheliale neoplasie’ geautoriseerd 
door de Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en  
Gynaecologie (NVOG), Pathologie (NVVP) en Medische 
Microbiologie (NVMM). In dit artikel worden de belang
rijkste wijzigingen ten opzichte van de vorige richtlijn uit 
2004 besproken. 
(Ned Tijdschr Oncol 2016;13:171-4)

Inleiding
Op initiatief van de Nederlandse Vereniging voor 
Obstetrie en Gynaecologie (NVOG) en Integraal 
Kankercentrum Nederland (IKNL) is de richtlijn 
‘Cervicale intra-epitheliale neoplasie’ (CIN) uit 2004 
gereviseerd door een landelijke werkgroep met verte-
genwoordiging vanuit verschillende medische disci-
plines (gynaecologie, pathologie, huisartsgeneeskun-
de en medische microbiologie) alsmede patiënten. 
IKNL heeft hierbij als procesbegeleider gefungeerd. 
Er is besloten om het adenocarcinoom in situ (AIS) 
en vaginale intra-epitheliale neoplasie (VAIN) ook in 
deze richtlijn op te nemen om een zo volledig moge-
lijke leidraad te presenteren voor premaligne afwij-
kingen van de cervix en vagina. De meest opvallende 

veranderingen ten opzichte van de oude richtlijn 
worden in dit artikel besproken.

Algemeen
Epidemiologie
In Nederland betreft ongeveer 2% van alle nieuw ge-
diagnosticeerde maligniteiten bij vrouwen een cer-
vixcarcinoom. Dit betekent dat er ongeveer 700 nieu-
we gevallen per jaar worden gediagnosticeerd.

Rol humaan papillomavirus
Het is aangetoond dat CIN en cervixcarcinoom ont-
staan door een persisterende infectie met een hoogri-
sicotype van het humaan papillomavirus (hrHPV). 
Een besmetting met hrHPV komt vaak voor. Slechts 

Summary
At the end of 2015, the revised multidisciplinary guide-
line ‘Cervical intraepithelial neoplasia’ was authorized 
by the Dutch Society of Obstetrics and Gynecology 
(NVOG), Pathology (NVVP) and Medical Microbiology 
(NVMM). In this report, the most important changes 
compared with the last version of the guideline are 
discussed. 



Nederlands Ti jdschrif t voor Oncologie	 Jaargang 13  -  nr. 5  - ju l i  2016172

RICHTLIJNEN

in de minderheid van de gevallen is er een persiste-
rende infectie (ongeveer 20% van alle infecties) en 
progressie naar een cervixcarcinoom is relatief zeld-
zaam (1-3% van de persisterende infecties). Een infec-
tie met hrHPV-type 16 is het meest risicovol: meer 
dan 50% van alle cervixcarcinomen wordt door dit 
type veroorzaakt.

Preventie
Sinds 2010 wordt in Nederland in het kader van het 
Rijksvaccinatieprogramma (RVP) aan alle 12-jarige 
meisjes de preventieve hrHPV 16/18-vaccinatie aan-
geboden. Tegenwoordig is gebleken dat 2 (voorheen 
3) vaccinaties voldoende zijn. Door de implementatie 
van deze hrHPV-vaccinatie wordt geschat dat op ter-
mijn zowel de incidentie van als de sterfte aan cervix-
carcinoom op zijn minst zal halveren. Omdat ook 
een groot deel van de premaligne afwijkingen wordt 
veroorzaakt door HPV 16 of HPV 18, wordt er ook 
een significante reductie van het aantal premaligne 
afwijkingen verwacht. Doordat de periode tussen in-
fectie met hrHPV en het ontstaan van cervixcarci-
noom ruwweg 15 tot 20 jaar bedraagt, zal het nog ja-
ren duren voor de maximale voordelen van vaccinatie 
merkbaar zullen zijn. 
De effectiviteit van het in Nederland gebruikte biva-
lente vaccin tegen hrHPV-type 16 en 18 bedraagt 91% 
voor CIN3 en cervixcarcinoom. Hierbij dient te wor-
den vermeld dat de vaccinatiegraad van dit vaccin in 
2013 slechts 58% was, dit in tegenstelling tot andere 
vaccinaties in het RVP waarvan de vaccinatiegraad 
tussen 92-97% ligt. In totaal wordt slechts 70% van 
de cervixcarcinomen veroorzaakt door hrHPV-type 
16 en 18 waartegen het vaccin bescherming biedt. Het 
vaccin biedt echter ook kruisbescherming tegen CIN-

laesies veroorzaakt door andere hrHPV-typen (zoals 
31, 33 en 45). Ten slotte is het nog onbekend hoe lang 
de bescherming van de vaccinatie zal zijn en of er her-
haalvaccinaties nodig zijn. Het vaccin lijkt tot op he-
den effectief over een periode langer dan 8,5 jaar.
De conclusie is, dat ondanks de invoering van hrHPV-
vaccinatie, screening van vrouwen op de aanwezig-
heid van voorstadia van cervixcarcinoom nog jaren-
lang noodzakelijk zal blijven. 

Screening
Het huidige screeningsprogramma op cervixcarci-
noom bestaat uit een vijfjaarlijkse cytologische 
screening tussen het 30ste en 60ste levensjaar. Vanaf 
2017 worden vrouwen primair op hrHPV gescreend 
met cytologie als triage. In Tabel 1 staat een overzicht 
van de veranderingen. Ook vrouwen die hrHPV-ge-
vaccineerd zijn dienen te worden gescreend. Het is 
berekend dat door de implementatie van hrHPV-
screening in Nederland het aantal cervixcarcinomen 
zal afnemen, maar het jaarlijkse aantal verwijzingen 
voor kolposcopie gaat toenemen van ongeveer 3.900 
naar >100%. 

Behandeling
In de oude richtlijn werd geadviseerd om alle hoog-
gradige afwijkingen (o.a. CIN 2 en 3) te behandelen. 
In de nieuwe richtlijn wordt dit advies bijgesteld tot 
het volgende.

CIN2
Bij vrouwen in de fertiele levensfase dient er een indi-
viduele afweging te worden gemaakt tussen de kans 
op progressie enerzijds en de kans op complicaties 
van behandeling anderzijds.

Tabel 1. Screeningsbeleid tot en vanaf 2017.

Tot 2017 Vanaf 2017

Test bevolkingsonderzoek Cytologische beoordeling op 

de afwijkende cellen

hrHPV-test eventueel gevolgd door cytologische 

beoordeling op afwijkende cellen

Doelgroep bevolkingsonderzoek 30 t/m 60 jaar 30 t/m 60 jaar

Aantal screeningsronden 7 Minimaal 5, maximaal 8

Uitnodiging op leeftijd 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60 30, 35, 40, 50, 60. Indien 5 jaar tevoren  

hrHPV-positief dan ook op 45, 55 en 65

Vervolgonderzoek op 6 maanden Cytologische beoordeling Cytologische beoordeling

Bron: naar RIVM Uitvoeringstoets, 2013
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CIN3
Dient te worden behandeld aangezien het risico op 
complicaties van de behandeling sterk opweegt tegen 
de kans op progressie naar een invasief carcinoom.

Adenocarcinoom in situ (AIS) 
Met de patiënte dient te worden besproken of zij de 
voorkeur heeft voor een conservatieve behandeling 
of een hysterectomie. Bij de conservatieve behande-
ling van AIS is er een voorkeur voor een exconisatie 
ten opzichte van een LETZ, omdat het diepe endo-
cervicale gebied makkelijker te bereiken is en de 
beoordeelbaarheid van de snijranden beter is. Aan-
gezien cytologische follow-up van AIS minder be-
trouwbaar is dan na CIN, is - na afweging van alle 
voor- en nadelen - een hysterectomie als behande-
ling verantwoord. 

Vaginale intra-epitheliale neoplasie (VAIN)
Bij cytologische afwijkingen van de cervix waarbij 
geen cervicale afwijkingen worden gevonden, dient 
VAIN door middel van vaginoscopie te worden uitge-
sloten. De werkgroep is van mening dat VAIN, gezien 
de lage incidentie, door ervaren kolposcopisten dient 
te worden behandeld en vervolgd. Voor de behande-
ling van VAIN kan worden gekozen tussen excisie, 
laserablatie of medicamenteuze behandeling. 

Behandelingsmodaliteiten
In de oude richtlijn werd behandeling geadviseerd 
nadat de aanwezigheid van een hooggradige afwij-
king door een biopt was bevestigd (2-staps). In de 
nieuwe richtlijn wordt bij een deel van de vrouwen 
die zijn verwezen na een afwijkend uitstrijkje ‘see-
and-treat’ als behandelmodaliteit aanbevolen. 

‘See-and-treat’ versus 2-staps
Vrouwen met een hooggradige cytologische cer-
vixafwijking (Pap3a2 of hoger) en een hooggradig 
kolposcopisch beeld kunnen met ‘see-and-treat’ 
worden behandeld. ‘See-and-treat’ is meer kosten-
effectief en vermindert de periode van angst en 
onrust bij de vrouw. De werkgroep is van mening 
dat bij jonge vrouwen en vrouwen met een kinder-
wens, bij wie er geen overeenstemming bestaat 
tussen de cytologisch gedetecteerde afwijking en 
de kolposcopische impressie, de 2-stapsmethode 
de voorkeur heeft (ergo, er dient eerst een biopt te 
worden genomen) om het risico op overbehande-
ling te verminderen.

‘Loop excision of the transformation zone’ (LETZ)
Er wordt geadviseerd hooggradige CIN bij voorkeur 
met een LETZ te behandelen en het preparaat voor 
pathologische beoordeling aan te bieden. Bij de be-
handeling van CIN2-3-afwijkingen verdient LETZ de 
voorkeur boven een exconisatie.

Exconisatie
De werkgroep is van mening dat een exconisatie (ten 
opzichte van een LETZ) van toegevoegde waarde is 
bij een diepe endocervicale laesie of een adenocarci-
noma in situ, waarbij beoordeling van de snijranden 
belangrijk is. 

Cryotherapie
Er wordt geadviseerd om geen destructieve behande-
lingen van CIN2-3 toe te passen vanwege de hogere 
effectiviteit van LETZ en het risico op het missen van 
een zogenoemd occult carcinoom. 

Medicamenteus
De werkgroep is van mening dat lokale vaginale be-
handeling met imiquimod kan worden overwogen bij 
vrouwen met CIN2-3 die niet primair chirurgische 
behandeld kunnen of willen worden.

Follow-up
In de nieuwe richtlijn is een algoritme toegevoegd 
voor de follow-up van laaggradige of niet-behandelde 
afwijkingen van de cervix (zie Figuur 1). 

Figuur 1. Follow-up van onbehandelde CIN. 
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In de nieuwe richtlijn wordt na behandeling van een 
hooggradige afwijking aangeraden om follow-up na 6 
en 24 maanden door zowel cytologie als een hr-HPV-
test te laten plaatsvinden. De sensitiviteit van deze 
follow-up is beter dan met alleen cytologie, en een al-
goritme voor de verwerking van deze uitslagen is aan 
de richtlijn toegevoegd (zie Figuur 2). Daarnaast 
wordt geadviseerd om, na een normale uitslag bij de 
follow-up na 6 maanden, de tweede follow-up (na 24 
maanden) bij de huisarts te laten plaatsvinden.

Conclusie
Er zijn enkele wezenlijke veranderingen in het beleid 
met betrekking tot premaligne afwijkingen van de 
cervix en vagina ten opzichte van 2004. Hiermee zijn 
we ook beter voorbereid op de te verwachten effecten 
van de invoering van preventieve hrHPV-vaccinatie 
sinds 2010 en met name ook op de verwachte toena-
me in het aantal verwijzingen voor kolposcopie ten 
gevolge van de invoering van HPV-screening.
De veranderingen betreffen met name follow-up van 
CIN2-laesies in plaats van directe behandeling, ‘see-
and-treat’ als behandelmogelijkheid en follow-up na 
behandeling met cytologisch onderzoek in combina-
tie met hrHPV-bepaling. Deze richtlijn geeft een ge-
degen overzicht van deze veranderingen en een lei-
draad voor de dagelijkse praktijk.
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Figuur 2. Follow-up na behandeling CIN2- en 3-laesie.
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