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DEFINITIEF| OVARIOPEXIE (OVARIELE TRANSPOSITIE) | 20 SEPTEMBER 2016

Samenvatting

Ovariopexie (ovariéle transpositie, ovariumtranspositie) wordt toegepast bij meisjes
en vrouwen die behandeld zullen worden met radiotherapie in het bekkengebied
vanwege kanker. Het is een interventie waarbij de eierstok/eierstokken binnen de
buikholte worden verplaatst naar een locatie buiten het te bestralen gebied, met als
doel het behouden van de ovariumfunctie en vruchtbaarheid.

Recent heeft de Stichting Klachten en Geschillen Zorgverzekeringen (SKGZ) aan
Zorginstituut Nederland gevraagd een advies uit te brengen over deze behandeling
naar aanleiding van een geschil. Hiertoe heeft het Zorginstituut een systematische
review uitgevoerd naar de effectiviteit en veiligheid van deze behandeling.

Het Zorginstituut concludeert dat ovariopexie voldoet aan de ‘stand van de
wetenschap en praktijk’.

Er werden één systematische review, één vergelijkende studie en vier case series
gevonden. Hier kwam uit dat ovariopexie bij 65% van de volwassen vrouwen en
87% van de meisjes een gunstig effect had op de cruciale uitkomstmaat ‘behoud
van ovariéle functie’. Ook liet een, weliswaar kleine, studie zien dat zwangerschap
bij alle onderzochte vrouwen mogelijk was en dat deze bij het merendeel ook leidde
tot een levend geboren kind. Complicaties van de ingreep werden niet beschreven,
ook bleek in de studies geen sprake te zijn van metastasering naar de ovaria.
Hoewel de kwaliteit van het bewijs voor volwassen vrouwen in de fertiele levensfase
laag is en hierdoor beperkt vertrouwen in de effectschatting bestaat, betreft het een
groot aantal studies die allen dezelfde richting op wijzen, en valt de balans tussen
voor- en nadelen positief uit voor ovariopexie.

Dit standpunt gaat in per 25 juni 2014.
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DEFINITIEF| OVARIOPEXIE (OVARIELE TRANSPOSITIE) | 20 SEPTEMBER 2016

Inleiding

Aanleiding

De Stichting Klachten en Geschillen Zorgverzekeringen (SKGZ) heeft aan
Zorginstituut Nederland gevraagd een advies uit te brengen in een geschil tussen
een verzekerde en haar zorgverzekeraar. Het geschil heeft betrekking op de
vergoeding van ondermeer ovariopexie (transpositie van een of beide ovaria buiten
het bestralingsgebied) ten behoeve van het behoud van ovariéle functie en fertiliteit
bij een jonge vrouw met rectumcarcinoom die adjuvante behandeling met chemo-
en radiotherapie kreeg. Om advies aan het SKGZ uit te brengen over het
betreffende geschil heeft Zorginstituut Nederland een literatuuronderzoek
uitgevoerd naar de effectiviteit en veiligheid van ovariopexie. Op basis hiervan
hebben wij beoordeeld of ovariopexie leidt tot behoud van ovariéle functie en
fertiliteit bij radiotherapie in het bekkengebied en daarmee voldoet aan de stand van
de wetenschap en praktijk.

Centrale Vraag

De centrale vraag van dit standpunt is of ovariopexie bij radiotherapie in het
bekkengebied voldoet aan het criterium ‘de stand van de wetenschap en praktijk’,
en daarmee of deze behandeling bij de genoemde indicatie onder de
basisverzekering van de Zorgverzekeringswet valt.
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2.1

2.1.1

2.1.2

Hoe toetst Zorginstituut Nederland?

Een wettelijke taak van het Zorginstituut is om - op eigen initiatief of op verzoek -
op basis van de regelgeving te verduidelijken of zorg al dan niet tot het te
verzekeren basispakket van de Zorgverzekeringswet behoort. Het maken van deze
standpunten noemen wij ‘duiding van zorg’.

In dit geval gaat het om een standpunt over de vraag of de interventie te scharen is
onder de omschrijving van medisch specialistische zorg. Verder moet worden
getoetst of de interventie voldoet aan het criterium ‘de stand van de wetenschap en
praktijk’. Voor de relevante wet- en regelgeving zie bijlage 1.

De procedure in vogelviucht

Beoordeling geneeskundige zorg

Wij stellen allereerst vast of de interventie valt onder de omschrijving
‘geneeskundige zorg’; is de interventie ‘zorg zoals medisch specialisten die plegen
te bieden’? Om te beoordelen of zorg behoort tot de zorg die een bepaalde
beroepsgroep pleegt te bieden, gaat het er om welke klachten/aandoeningen een
bepaalde beroepsgroep behandelt en welke vormen van zorg men daarvoor in het
algemeen aanbiedt. M.a.w: behoort de zorg tot het domein van een bepaalde
beroepsgroep en rekent deze beroepsgroep de zorg tot zijn deskundigheidsgebied.?!

Toetsing aan het plegen te bieden-criterium speelt in de beoordeling in de regel
een ondergeschikte rol, omdat meestal duidelijk is resp. buiten twijfel staat dat de
te beoordelen interventie tot het domein van één van de in de in het Bzv benoemde
beroepsgroepen behoort. Ook bij de beoordeling die in dit rapport aan bod komt, is
dat het geval.

Beoordeling 'de stand van de wetenschap en praktijk’

Het draait in dit geval om de vraag of de interventie voldoet aan het andere
vereiste, namelijk of het zorg is conform ‘de stand van de wetenschap en praktijk’.
Kan de interventie bij de betreffende indicatie(s) als effectief worden beschouwd?

Om dit te bepalen gaan wij na of het medische beleid (diagnostiek, behandeling),
gelet op de gunstige en de ongunstige gevolgen ervan (bijwerkingen, veiligheid),
leidt tot relevante (meer)waarde voor de patiént in vergelijking met de
standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling (de zogenoemde relatieve
effectiviteit). Anders gezegd: vinden wij de ‘netto-toevoeging’ van de te beoordelen
interventie in vergelijking met de al bestaande zorg een gewenste, relevante
toevoeging en voldoende/groot genoeg, en hebben wij er voldoende vertrouwen in
dat deze toevoeging ook daadwerkelijk optreedt?

Onze werkwijze om ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ te beoordelen is
uitgebreid beschreven in het rapport Beoordeling stand van de wetenschap en
praktijk (geactualiseerde versie 2015).2

! Daarbij gaat het om het soort zorg en wat globaal het behandelaanbod inhoudt. Het plegen te bieden-criterium is
niet bedoeld om te beoordelen of specifieke behandelingen (interventies) aangeboden worden en als effectief
beschouwd worden. Dan draait het om een ander criterium, namelijk ‘de stand van de wetenschap en praktijk’.
https://www.zorginstituutnederland.nl/binaries/content/documents/zinl-www/actueel/nieuws/2015/zorginstituut-
actualiseert-beoordelingskader-%E2%80%98stand-wetenschap-en-praktijk%E2%80%99/zorginstituut-actualiseert-
beoordelingskader-%E2%80%98stand-wetenschap-en-praktijk%E2%80%99/zinl%3ADocument/1501-beoordeling-
stand-van-de-wetenschap-en-praktijk/Beoordeling+stand+van+de+wetenschap+en+praktijk.pdf
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2.1.3

Welke partijen betrekken wij bij het beoordelingsproces?

Wij hebben de beoordeling van ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ van
interventies ingebed in een proces, dat waarborgt dat de benodigde relevante input
beschikbaar komt en dat een weloverwogen standpunt kan worden ingenomen. In
beginsel worden professionals (via hun wetenschappelijke verenigingen),
patiéntenverenigingen en zorgverzekeraars op verschillende momenten in het
beoordelingstraject geconsulteerd.?

Om ons te verzekeren van inbreng van actuele wetenschappelijke kennis en van
ervaring met de medische praktijk, heeft ons instituut een Wetenschappelijke
Adviesraad (WAR) in het leven geroepen. Deze is multidisciplinair samengesteld

en bestaat uit externe, onafhankelijke leden met deskundigheid en ervaring op het
terrein van assessmentvraagstukken in de zorg. De WAR adviseert de Raad van
Bestuur van ons instituut op basis van de kwaliteit van het wetenschappelijke bewijs
en van de overige overwegingen/argumenten die naar zijn inzicht een rol in de
assessment spelen. De Raad van Bestuur weegt alle relevante informatie en
formuleert op basis daarvan een standpunt over ‘de stand van de wetenschap en
praktijk’.

3 Zo nodig - afhankelijk van de te beoordelen interventie — zullen wij ook (koepels van) geneesmiddelen- en
hulpmiddelenfabrikanten bij de beoordeling betrekken.
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3.1

3.1.1

3.1.2

3.1.3

Beoordeling ‘stand van de wetenschap en praktijk’

Achtergrondinformatie aandoening waarvoor interventie wordt ingezet

Beschrijving aandoening, indicatie voor ovariopexie

Ovariopexie, ook ovariéle transpositie of ovariumtranspositie genoemd, is een
interventie waarbij de eierstok/eierstokken (ovaria) binnen de buikholte worden
verplaatst. Deze interventie wordt toegepast bij meisjes en vrouwen die behandeld
zullen worden door middel van bestraling (radiotherapie) in het bekkengebied in
verband met kanker. Doel van ovariopexie is het behoud van de ovariumfunctie en
vruchtbaarheid.

(Patho)fysiologie

Radiotherapie is gonadotoxisch, schadelijk voor de ovaria. Ovaria zijn zeer gevoelig
voor bestraling en kunnen, afhankelijk van de leeftijd, slechts een geringe dosis
straling verdragen (4 tot 20 Gy). Odécyten (eicellen) zijn extreem gevoelig voor
radiotherapie; al bij een dosis van minder dan 2 Gy gaat de helft van de odcyten
verloren (de zogeheten LD50, de letale dosis waarbij 50% van de odcyten verloren
gaat).* Stralingsschade aan de ovaria kan leiden tot voortijdig verlies van ovariéle
functie en vervroegde overgang, waardoor langdurig hormoonvervangende therapie
nodig kan zijn, en tot onvruchtbaarheid (infertiliteit).

Mogelijke indicaties voor radiotherapie op het bekkengebied zijn sarcomen en
lymfomen in het bekken, de ziekte van Hodgkin op de kinderleeftijd en
gynaecologische tumoren, vooral het cervixcarcinoom.

Om de kans op stralingsschade te verlagen is het verplaatsen (transponeren) en
vastzetten van de ovaria naar buiten het bestralingsgebied een optie.

Overigens hangt de kans op schade aan de ovaria ook samen met eventueel
toegevoegde systemische gonadotoxische therapie.

Epidemiologie

Exacte cijfers van het aantal vrouwen en meisjes dat voor ovariopexie in
aanmerking zou komen zijn ons niet bekend. De volgende bronnen geven een
indruk van om hoeveel patiénten het mogelijk kan gaan. Het gaat hier om absolute
aantallen per jaar:

In de Richtlijn Fertiliteitsbehoud bij vrouwen met kanker (2016, IKNL) wordt per
tumortype het aantal diagnosen per jaar genoemd bij vrouwen in de leeftijdsgroep
tussen 18 en 40 jaar: anuscarcinoom bij 3, blaascarcinoom bij 19 vrouwen,
cervixcarcinoom bij 230 vrouwen, colorectaalcarcinoom bij 75 vrouwen, Hodgkin
lymfoom bij 90 vrouwen, Non-Hodgkin lymfoom bij 65 vrouwen en vulvacarcinoom
bij 15 vrouwen.

Uit de webpagina ‘Kinderen en kanker’' van ‘Cijfers over kanker’ is op te maken dat
tumoren, waarbij mogelijk ovariopexie aan de orde kan zijn, bij kinderen niet heel
vaak voorkomen.® Zo werd in 2015 de diagnose Hodgkin lymfoom gesteld bij 22
meisjes, Non-Hodgkin lymfoom bij 9 meisjes, tumoren in het craniospinale gebied
bij 33 meisjes en Ewing sarcoom bij 6 meisjes.

Opgeteld zouden dan jaarlijks ruim 500 patiénten in aanmerking kunnen komen
voor counseling over ovariopexie. Echter voor bovengenoemde tumoren geldt dat
lang niet alle patiénten in aanmerking komen voor radiotherapie in het
bekkengebied, dit is onder meer afhankelijk van de locatie en de stadiéring van de
tumor.

4 Richtlijn Fertiliteitsbehoud bij vrouwen met kanker (NVOG/ IKNL, 2016),
5 http://cijfersoverkanker.nl/kinderen-en-kanker-55.html, geraadpleegd 31-5-2016
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3.1.4

3.1.5

3.1.6

3.1.7

3.2

In de praktijk blijkt dat landelijk circa 20% van alle vrouwen tussen 18 en 40 jaar
met kanker wordt doorverwezen voor counseling over behoud van fertiliteit. De helft
van de gecounselde vrouwen kiest daarna voor toepassing van fertiliteitspreservatie.
Van deze vrouwen krijgen ongeveer 40 patiénten per jaar ovariopexie.®

Klachten

Verlies van ovariéle functie kan bij vrouwen in de fertiele levensfase leiden tot

premature menopauze (vervroegde overgang)’ en verlies of vermindering van

vruchtbaarheid. Bij prepuberale meisjes kan het leiden tot het uitblijven van de
menstruatie en fertiliteit.

Spontaan beloop

Radiotherapie in het gebied van de ovaria kan leiden tot verminderde of afwezige
ovariéle functie (zie ook hierboven) en tot verminderde vruchtbaarheid c.q.
onvruchtbaarheid. Een en ander hangt mede af van de leeftijd, de toegediende
stralingsdosis en het exacte bestralingsgebied, maar ook van eventuele andere
behandelingen zoals chemotherapie.

Naast schade aan de ovaria, kan bestraling ook de baarmoeder aantasten. Daardoor
kan de kans op een voldragen zwangerschap verminderen.®

Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling

Als niet voor ovariopexie als optie ter bescherming van de ovaria wordt gekozen,
kan een expectatief beleid gevoerd worden of kunnen andere maatregelen voor
behoud van de fertiliteit overwogen worden, zoals eicel-vitrificatie of het invriezen
van embryo’s. Ook deze zijn echter niet altijd mogelijk, bijvoorbeeld indien de
kankerbehandeling niet uitgesteld kan worden (eicel-vitrificatie c.q. spoed-IVF
nemen veelal twee tot vier weken in beslag) of als er contra-indicaties zijn voor de
noodzakelijke hormoonbehandeling. Verder is ovariéle hyperstimulatie alleen
mogelijk bij postpuberale meisjes/vrouwen. Er is een nieuwe experimentele
behandeling in ontwikkeling: cryopreservatie en transplantatie van ovarieel weefsel.

Beschrijving (nieuwe) te beoordelen interventie

Er zijn verschillende technieken voor ovariopexie. De interventie kan tijdens een
andere operatie (bijvoorbeeld hysterectomie bij cervixcarcinoom) worden verricht of
als een op zichzelf staande ingreep, en kan zowel via laparoscopie (‘kijkoperatie’) als
door laparotomie (‘open buik operatie’) plaatsvinden. Ook kan, in geval van pelviene
brachytherapie, soms door middel van een transcutane hechting (hechting door de
huid) het ovarium tijdelijk buiten het bestralingsgebied worden gebracht.

Bij een volledige bekkenbestraling worden de ovaria naar hoog opzij in de buik
verplaatst, waarbij de arteria en vena ovarica intact worden gelaten; de vaatsteel
moet hiertoe volledig worden losgemaakt van het peritoneum (buikvlies) en in een
bocht, niet in een knik, onder de dikke darm door worden gehaald. Het ovarium
wordt dan met een of enkele hechtingen vastgehecht aan het peritoneum, tenminste
3 centimeter boven de bekkenkam. Door sommige auteurs wordt de voorkeur
gegeven aan het vasthechten in de onderhuid, ook minstens 3 centimeter boven de
bekkenkam. Het ovarium wordt met clips gemarkeerd zodat de radiotherapeut het
ovarium kan lokaliseren, voorafgaand aan de radiotherapie.

Richtlijnen
Recent bracht het Integraal Kankercentrum Nederland (IKNL) op initiatief van de

6 Persoonlijke communicatie met mw. dr. CCM Beerendonk, voorzitter richtlijncommissie ‘Fertiliteitsbehoud bij
vrouwen met kanker’

7 Richtlijn Fertiliteitsbehoud bij vrouwen met kanker (NVOG / IKNL, 2016)

8 Richtlijn Fertiliteitsbehoud bij vrouwen met kanker (NVOG / IKNL, 2016)
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3.3

3.4

3.4.1

3.4.2

Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en Gynaecologie (NVOG) een nieuwe versie
uit van de richtlijn Fertiliteitsbehoud bij vrouwen met kanker (2016). Deze richtlijn
heeft alleen betrekking op volwassen vrouwen (vanaf 18 jaar), een internationale
richtlijn voor kinderen is in ontwikkeling.

In deze richtlijn wordt geadviseerd om de beslissing omtrent ovariéle transpositie te
nemen in een multidisciplinair team waarbij andere opties voor behoud van de
fertiliteit en de kans op ovariéle metastasering in acht worden genomen. Voor de
afweging voor welke interventie gekozen wordt, is het noodzakelijk eerst een
inschatting te maken van de kans op infertiliteit bij een bepaalde oncologische
behandeling.

Beoordelingsstappen

Voor de beoordeling volgen wij de stappen die het werken volgens de principes van
EBM kent, te weten:

o Zoeken en selecteren van evidence/informatie (zie onderdeel 3.4);

o Beoordelen en graderen van de kwaliteit van het bewijs (zie onderdeel 3.5);

o Vaststellen eindbeoordeling (zie onderdeel 3.6).

Zoeken en selecteren van evidence/informatie

Het gaat ons om het bepalen van de relatieve effectiviteit van een interventie: in
welke mate draagt de (nieuwe) interventie bij aan het met de interventie beoogde
doel in vergelijking met datgene wat in de praktijk al aan medische zorg voor de
betreffende aandoening wordt geboden? Een gebruikelijk hulpmiddel om te zoeken
naar informatie die relevant is voor een dergelijke beoordeling, is om te werken aan
de hand van de zogenoemde PICO(T)-vragen. Deze vragen bewerkstelligen een
precieze omschrijving/definiéring van de:

. Patient = de relevante patiéntenpopulatie, waarbij ook de setting van belang
kan zijn (bijvoorbeeld: huisartsenpraktijk versus medisch specialistische
praktijk);

o Intervention = de te beoordelen interventie;

o Comparison = de interventie waarmee wordt vergeleken (controle-interventie);

. Outcome = de relevante uitkomstmaten.

Verder zoeken wij informatie over resp. die relevant is voor:

o Het minimaal vereiste klinisch relevante verschil in uitkomst;

o De minimaal vereiste follow-up periode. Dit aspect - ‘time’ - wordt ook wel aan
de zoekopdracht toegevoegd: PICO(T).

o Het bepalen van het zogenoemde ‘passend onderzoeksprofiel’.

Onderstaande PICOT heeft Zorginstituut Nederland afgestemd met de NVOG en
Stichting Olijf (netwerk voor vrouwen met gynaecologische kanker en hun
omgeving).

Vraagstelling

Wat is de effectiviteit en veiligheid van transpositie van een of beide ovaria met
ovariopexie voor behoud van ovariéle functie en fertiliteit bij radiotherapie in het
bekkengebied die kan leiden tot verlies van fertiliteit?

Patiéntenpopulatie

De patiéntenpopulatie betreft vrouwen in fertiele of pre-fertiele levensfase die
radiotherapie in het bekkengebied moeten ondergaan, welke kan leiden tot verlies
van ovariéle functie en fertiliteit terwijl zij in de toekomst mogelijk een kinderwens
hebben.

Pagina 13 van 46



3.4.3

3.4.4

3.4.5

3.4.6

3.4.7

3.4.8

3.4.8.1

3.4.8.2

Interventie en comparator
Transpositie van een of beide ovaria naar buiten het bestralingsgebied (ovariopexie)
dient vergeleken te worden met expectatief beleid.

Uitkomstmaten

Cruciale uitkomstmaten: behoud van ovariéle functie, zwangerschappen en geboorte
van gezond kind.

Belangrijke uitkomstmaten: complicaties ten gevolge van de ingreep, metastasering
naar de ovaria

Minimaal vereiste klinisch relevante verschil in uitkomst

Omdat de klinische relevantiegrenzen niet in de literatuur of de richtlijn worden
aangegeven en ook niet vooraf met beroepsgroep, patiéntenvereniging of
verzekeraar zijn vastgesteld, hanteren wij de GRADE default waarden (RR=0,75 of
1,25).

Minimaal vereiste follow-up periode

De follow-up duur moet tenminste twee jaar zijn voor alle uitkomstmaten, met
uitzondering van ‘behoud van ovariéle functie’: voor beoordeling van het effect
hierop is een follow-up van één jaar voldoende.

Passend onderzoeksprofiel

(Vergelijkend) observationeel onderzoek gecorrigeerd voor confounding kan inzicht
geven in de effectiviteit van de behandeling. Een deel van de vrouwen kiest ervoor
geen behandeling voor fertiliteitspreservatie met ovariopexie of anderszins te
ondergaan. Zij kunnen dienen als vergelijkend cohort ten opzichte van vrouwen die
wel daarvoor kiezen.

Zoekstrategie en selectie relevante informatie

Zoekstrategie

Voor het verkrijgen van relevante gegevens uit wetenschappelijk onderzoek hebben
wij in maart 2016 een literatuursearch gedaan. Wij hebben toen ook gezocht naar
standpunten en richtlijnen van andere organisaties en naar lopende klinische studies
die betrekking hebben op ovariopexie bij bestraling in het bekkengebied. De exacte
zoekstrategie is weergegeven in bijlage 2.

Resultaten search literatuur

De geselecteerde artikelen zijn weergegeven in bijlage 3. De literatuursearch
leverde 26 abstracts op van mogelijk relevante studies. Veertien artikelen waren
van toepassing en werden geselecteerd voor nadere bestudering. Het betrof één
systematische review, één vergelijkende studie en twaalf case series.

De gevonden systematische review betreft ovariopexie bij gynaecologische tumoren
(Gubbala, 2014). Deze is van goede kwaliteit (zie ook paragraaf 3.5.1 en bijlage 4)
en is daarom in de beoordeling opgenomen. Acht case series (Morice, 2000;
Buekers, 2001; Olejek, 2001; Yamamoto, 2001; Pahisa, 2008; Al-Badawi, 2010;
Han, 2011; Hwang, 2012) die wij hadden geselecteerd, zijn reeds geincludeerd in
deze systematische review en hebben wij daarom niet meer apart meegenomen in
de beoordeling. De twee publicaties over ovariopexie bij gynaecologische die na
deze systematische review zijn verschenen betreffen case series (Salih, 2015; Shou,
2015) en hebben wij ook opgenomen in de beoordeling. De overige drie gevonden
studies hebben betrekking op andere typen kanker dan gynaecologische tumoren,
namelijk Hodgkin lymfoom, hersentumor en rectumcarcinoom. Het betreft de
vergelijkende studie (Kuohung, 2008) en twee case series (Terenziani, 2009;
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3.4.8.3

3.4.8.4

3.5

3.5.1

Barahmeh, 2013), deze zijn eveneens opgenomen in deze beoordeling.

Dus de beoordeling of ovariopexie bij radiotherapie in het bekkengebied effectief en
veilig is voor het behoud van ovariéle functie en fertiliteit is gebaseerd op één
systematische review (Gubbala, 2014), één vergelijkende studie (Kuohung, 2008)
en vier case series (Terenziani, 2009; Barahmeh, 2013; Salih, 2015; Shou, 2015).
De kenmerken en resultaten van de geincludeerde studies zijn weergegeven in
bijlage 5.

Resultaten search (buitenlandse) standpunten en richtlijnen
De standpunten en richtlijnen van buitenlandse organisaties betreffende ovariopexie
bij bestraling in het bekkengebied zijn weergeven in bijlagen 6 en 7.

Internationale richtlijnen geven aan dat ovariopexie overwogen moet worden bij
bestraling in het bekkengebied. Bij enkele richtlijnen (COSA, ASCO) wordt wel de
kanttekening geplaatst dat de behandeling niet altijd succesvol is ondermeer
vanwege strooistraling. Verder wordt nog opgemerkt dat onvoldoende bekend is
over de effectiviteit van de behandeling bij kinderen en adolescenten (SIGN).

De conclusies en aanbevelingen van de Nederlandse richtlijn, die alleen betrekking
heeft op volwassen vrouwen (>18 jaar), komen overeen met de buitenlandse
richtlijnen, namelijk dat ovariopexie overwogen moet worden. De Nederlandse
richtlijn geeft aan, in overeenstemming met de richtlijn van COSA, dat de beslissing
in een multidisciplinair team genomen moet worden met in achtneming van andere
opties tot fertiliteitspreservatie en kans op ovariéle metastasering.

De Amerikaanse verzekeraar Health Net beschouwt ovariopexie bij vrouwen en
tiener meisjes voorafgaand aan radiotherapie in het bekkengebied als medisch
noodzakelijk om de fertiliteit te behouden.

Resultaten search lopende klinische trials

In trialregisters (clinicaltrials.gov en ISRCTN register, geraadpleegd juni
2016) hebben wij met de zoektermen 'ovarian transposition' en 'oophoropexy’
gezocht naar lopende klinische trials. Hieruit zijn geen lopende studies over
ovariopexie naar voren gekomen.

Kwaliteit van het bewijs en uitkomsten studies
In deze paragraaf bespreken wij de beoordeling en gradering van de kwaliteit van
het bewijs en de uitkomsten van de studies.

Om de kwaliteit van het wetenschappelijk bewijs systematisch te beoordelen en te
graderen, gebruiken wij de zogenoemde GRADE-methode. Na het formuleren van de
cruciale en belangrijke uitkomstmaten volgens GRADE, werden de studies voor wat
hun interne validiteit beoordeeld op risk of bias.

Bij GRADE wordt de kwaliteit van het bewijs per uitkomstmaat bepaald, en zijn er
naast de risk of bias nog een aantal andere criteria van belang: inconsistentie,
indirectheid van het bewijs, imprecisie en publicatie bias. Wanneer één of meer van
deze criteria aanwezig zijn, kan de kwaliteit van het bewijs met verschillende
niveaus worden verlaagd.

Beoordelen risk of bias

De kwaliteit van de systematische review is beoordeeld met de AMSTAR-vragenlijst;
de kwaliteit van de observationele studies is beoordeeld via een beoordelingslijst
ontwikkeld door o.a. het Dutch Cochrane Centre. Deze beoordelingen zijn
weergegeven in bijlage 4.

Pagina 15 van 46



3.5.2

3.5.2.1

3.5.2.2

Uitkomst toepassing GRADE-methode

De uitkomst van de beoordeling met behulp van de GRADE-methode is als volgt. De
resultaten van de studies zijn waar mogelijk gepooled; de mate van kwaliteit per
uitkomstmaat is weergegeven in de GRADE tabel (zie tabel 1).

Cruciale uitkomstmaten

Behoud van ovariéle functie

In de GRADE-tabel zijn zowel de resultaten van een systematische review van case
series opgenomen als van een vergelijkende studie. In ons beoordelingskader gaan
we in principe uit van bewijs van de hoogste kwaliteit, waarbij een vergelijkende
studie van hogere kwaliteit is dan (een systematische review van) case series. De
systematische review van case series betreft premenopauzale vrouwen met
gynaecologische tumoren die volledige bekkenbestraling ondergingen; de
vergelijkende studie betreft meisjes met hersentumoren waarvoor spinale radiatie
gegeven werd.

De systematische review toont aan dat er bewijs is van lage kwaliteit dat aangeeft
dat ovariopexie een groot effect heeft op het behoud van ovariéle functie bij 65%
(95% CI: 56% - 74%) van de premenopauzale vrouwen die bestraald zijn op het
kleine bekken (tabel 1). Bij expectatief beleid is het aannemelijk dat bij alle vrouwen
de ovariéle functie verloren gaat.®

De resultaten van de vergelijkende studie ondersteunen dat het percentage meisjes
met behoud van ovariéle functie hoger is bij de groep bij wie ovariopexie is
toegepast dan bij de controlegroep (87% versus 55%). Het verschil is echter niet
significant (RR 1.59 (0.89 - 2.82). De kwaliteit van het bewijs is zeer laag omdat
het hier gaat om één kleine studie. Bovendien was het risico op functieverlies van de
ovaria door de bestraling bij deze onderzoeksgroep kleiner dan bij de vrouwen uit de
systematische review.

Behoud van fertiliteit

Een kleine case-serie geeft aan dat ovariopexie, bij meisjes met Hodgkin lymfoom
die bestraald zijn op het bekken, leidt tot behoud van fertiliteit. Na een follow-up
van 5 - 23 jaar werden alle vrouwen zwanger en was in 86% van de gevallen ook
sprake van een levend geboorte (tabel 1). De kwaliteit van het bewijs is zeer laag.
Het ging hier om een groep jonge patiénten (9-22 jaar) op het moment van
bestraling en een type radiotherapie (inverted Y-field radiatie) die qua locatie en
(strooi)straling naar verwachting anders is dan volledige bekkenbestraling. Hieruit
kunnen we niet conclusief zijn voor volwassenen met volledige bekkenbestraling.

Belangrijke uitkomstmaten

Metastasering naar ovarium

De systematische review toont aan dat er bewijs is van zeer lage kwaliteit dat
aangeeft dat er geen metastasen zijn in de ovaria die verplaatst zijn buiten het
radiatieveld (tabel 1).

Complicaties van de operatieve ingreep
Deze complicatie werd in de geincludeerde studies niet genoemd.

De systematische review gaf een extra uitkomstmaat die wij niet identificeerden

° Ogilvy-Stuart L, Shalet MS. Effect of radiation on the human reproductive system. Environ Health Perspect 1993;
101: 109-116.
Stroud JS, Mutch D, et al. Effects of cancer treatment on ovarian function. Fertil Steril 2009; 92: 417-27.
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vanwege beperkte klinische betekenis namelijk de ontwikkeling van ovariéle cysten.
De systematische review toont aan dat er bewijs is van zeer lage kwaliteit dat
aangeeft dat bij 5% (95% CI 3,1% - 7,9%) van de bestraalde patiénten cysten in
het ovarium optreden na ovariopexie (tabel 1).
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Tabel 1: GRADE evidence tabel ovariopexie

Author(s): D. Welten, H. de Vaan

Date: 12-04-2016

Question: Should ovariopexie be used in female cancer patients who are going to receive pelvic radiation?
Bibliography: Kuohung 2008 Gubbala 2014 Terenziani 2009

Quality assessment No of patients Effect

Quality | Importance

No of i Risk of . . . Other . . Relative
. Design . Inconsistency | Indirectness Imprecision ) . Ovariopexie(Control Absolute
studies bias considerations (95% ClI)

Behoud ovariéle functie (follow-up mean 1 years1; assessed with: FSH waarden en symptomen)

23 observational |no serious |no serious no serious no serious none 209/321 - - - ®®00 | CRITICAL
studies’ risk of bias |inconsistency indirectness® imprecision (65.1%)*° LOW

Behoud van ovariéle functie (follow-up median 6 years; assessed with: FSH waarden en amenorrhoe )

1 observational |no serious |no serious no serious serious’ none 13/15 6/11 RR 1.59 | 322 more per 1000 | @000 | CRITICAL
studies risk of bias |inconsistency indirectness® (86.7%)° |(54.5%)| (0.89 to (from 60 fewer to | VERY
2.82) 993 more) LOW
Zwangerschappen (follow-up median 14 years®)
1 observational |no serious |no serious no serious serious’ none 11/11 - - - @000 | CRITICAL
studies®® risk of bias [inconsistency  [indirectness™ (100%) VERY
LOW
Levend geboorte (follow-up median 14 years?)
1 observational |no serious |no serious no serious serious '’ none 12/14 - - - @000 | CRITICAL
studies®® risk of bias |inconsistency  |indirectness™ (85.7%) VERY
LOW
Ontwikkeling van ovariéle cysten (follow-up mean 1 years1)
23 observational [no serious |no serious serious ' no serious none 16/321 - - - @000 (IMPORTANT]
studies’ risk of bias [inconsistency imprecision (5%)">" VERY
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| Low |

Metastasering naar ovarium (follow-up mean 1 years'

23 observational |no serious [no serious
studies? risk of bias |inconsistency

serious™

no serious
imprecision

none

0/321
(0%)13

@000 (IMPORTANT
VERY
LOW

'De range van de follow-up was 2 - 126 maanden. In 79% van de studies was de follow-up > 12 maanden.

2 Het gaat hier om een meta-analyse van case series.

% Het gaat hier om externe bestraling van het bekken bij premenopauzale vrouwen met gynaecologische tumoren.

495% Cl: 56% - 74%

® Twee recente case series naar cervix kanker (Shou, 2014; Salih, 2015) en een case serie (Barahmeh, 2013) naar verschillende typen kanker ondersteunen deze resultaten (zie ook

bijlage 5 met resultaten van deze studies).

® Het gaat hier om spinale radiatie bij meisjes met hersentumoren.
" Onderzoeksgroep zeer klein; betrouwbaarheidsinterval overschrijdt 1 klinische relevantiegrens

®De range van de follow-up was 5 - 23 jaar.
® case series

% Het gaat hier om inverted Y-field radiatie bij meisjes met Hodgkin.

" Het aantal patienten is zeer laag.
295% CI: 3,1% - 7,9%

'® Resultaat wordt ondersteund door de eerder genoemde case series (zie ook bijlage 5)
" Bij deze uitkomstmaat is de minimaal vereiste follow-up duur 2 jaar.
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3.6

3.6.1

Vaststellen eindbeoordeling ‘stand wetenschap en praktijk’

Als laatste stap bepalen wij welke conclusie we over de effectiviteit kunnen trekken
op basis van de beoordeelde literatuur. Het gaat ons, zoals eerder gezegd, om de
relatieve effectiviteit. Het komt er op neer dat wij het volgende afwegen: vinden wij
de ‘netto toevoeging’ van de interventie in vergelijking met de al bestaande zorg
een gewenste, relevante toevoeging en voldoende/groot genoeg, en hebben wij er
voldoende vertrouwen in dat deze toevoeging ook daadwerkelijk optreedt?

Bespreking van relevante aspecten

Behandeling
Bij ovariopexie worden de ovaria buiten het te bestralen gebied gebracht en

gefixeerd met als doel om de ovariéle functie en fertiliteit te behouden. Transpositie
kan tijdens een abdominale operatie om andere reden worden verricht of als een op
zichzelf staande ingreep. De ingreep kan zowel per laparoscopie als door
laparotomie worden verricht. De meest wenselijke positie van het ovarium na
transpositie is afhankelijk van het bestralingsveld. Bij een volledige
bekkenbestraling worden de ovaria meestal naar hoog lateraal in het abdomen
gepositioneerd.

Bijkomende overweging

Kans op verlies van ovariéle functie en fertiliteit door de ovariopexie zelf (zonder
radiotherapie) is erg klein.

Uit de systematische review van Gubbala (2014) bij premenopauzale vrouwen met
gynaecologische tumoren blijkt dat na ovariéle transpositie zonder bestraling bij
slechts 10% de functie alsnog verloren gaat terwijl theoretisch 5% van de vrouwen
menopauzaal is voor het 45° levensjaar (Coulam, 1986). Door de transpositie zelf
kan de kwaliteit van de ovariéle functie afnemen door beperking van de
vascularisatie. Nadere analyse van deze studies laat echter zien dat verlies van
functie met name samenhangt met de leeftijd waarop de transpositie plaatsvindt. Bij
transpositie na het 40° levensjaar (waarbij uiteindelijk toch niet bestraald werd)
gaat de ovariéle functie vaker verloren, of neemt sneller af in vergelijking met
vrouwen bij wie geen transpositie plaatsvindt (IKNL, 2016).

Indicatie

Ovariopexie is geindiceerd als er bekkenradiotherapie moet worden gegeven aan
vrouwen in de (pre)fertiele levensfase, ter behoud van ovariéle functie en in
verband met een mogelijke toekomstige kinderwens.

Gunstige en ongunstige effecten

Het literatuuronderzoek laat zien dat het behoud van ovariéle functie door
ovariopexie 65% is bij volwassen vrouwen in de fertiele levensfase die radiotherapie
in het bekkengebied hebben ondergaan. Er is sprake van een grote toename in
behoud van ovariéle functie door ovariopexie ten opzichte van expectatief beleid,
omdat bij expectatief beleid een grote kans is op verlies van de ovariéle functie.

De kwaliteit van het bewijs voor volwassen vrouwen in de fertiele levensfase is laag.
Hierdoor bestaat er beperkt vertrouwen in de effectschatting.

Ook bij meisjes lijkt de kans op het behoud van ovariéle functie na ovariopexie groot
te zijn (87%); de toename ten opzichte van expectatief beleid is 32%. In dit geval
bleef bij expectatief beleid de ovariéle functie bij een deel van de patiénten
behouden omdat het bij deze meisjes een ander soort tumor betrof die een ander
bestralingsveld en mogelijk ook stralingsdosis vereist dan bij de premenopauzale
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3.6.2

vrouwen het geval was. Bovendien kunnen de ovaria op jonge leeftijd meer
stralingsdosis verdragen.

De kwaliteit van het bewijs voor meisjes is zeer laag. Hierdoor bestaat er weinig
vertrouwen in de effectschatting.

Kans op behoud van fertiliteit lijkt groot te zijn. Het percentage zwangerschappen
na ovariopexie was 100% en levend geborenen 86% in een kleine studie bij meisjes
met Hodgkin lymfoom waarbij de lymfeklieren onder het middenrif zijn bestraald.
Kwaliteit van het bewijs voor meisjes is zeer laag. Hierdoor bestaat er weinig
vertrouwen in de effectschatting.

Voor deze cruciale uitkomstmaat zijn voor volwassen vrouwen in de fertiele
levensfase geen gegevens gevonden. Aannemelijk is echter dat behoud van ovariéle
functie ook leidt tot behoud van fertiliteit. Hoe groot dit effect is, is echter niet
bekend.

Uit het literatuuronderzoek blijkt dat ongunstige effecten van ovariopexie nauwelijks
optreden. Er zijn geen metastasen gevonden in het verplaatste ovarium, noch
complicaties van de operatieve ingreep zelf.

De kwaliteit van het bewijs op de belangrijke uitkomstmaten (complicaties) is zeer
laag. Voor ‘metastasering naar het ovarium’ is er weinig vertrouwen in de schatting
van het effect, onder meer omdat de gemiddelde follow-up in de meta-analyse
slechts één jaar was.

Passend onderzoek

(Vergelijkend) observationeel onderzoek gecorrigeerd voor confounding kan inzicht
geven in het effectiviteit van de behandeling. Een deel van de vrouwen kiest ervoor
geen behandeling voor fertiliteitspreservatie met ovariopexie of anderszins te
ondergaan. Zij kunnen dienen als vergelijkend cohort ten opzichte van vrouwen die
wel daarvoor kiezen

Richtlijnen
In de Nederlandse richtlijn wordt ovariopexie aanbevolen en gezien als effectief.

Hierbij wordt wel opgemerkt dat een beslissing omtrent ovariéle transpositie in een
multidisciplinair team genomen moet worden waarbij alle voor- en nadelen worden
afgewogen en afgezet moeten worden tegen andere vormen van
fertiliteitspreservatie. Wij hebben ook gekeken naar buitenlandse richtlijnen, die
bevestigen dat ovariopexie overwogen moet worden bij bestraling van het bekken.

Conclusie

Wij concluderen dat ovariopexie beschouwd kan worden als een effectieve
behandeling voor het behoud van ovariéle functie en vermoedelijk ook van fertiliteit
bij vrouwen in de (pre)fertiele levensfase die radiotherapie in het bekkengebied
ondergaan.

De overwegingen die aan deze conclusie ten grondslag liggen zijn als volgt:

- De kwaliteit van het bewijs is weliswaar laag tot zeer laag en het vertrouwen in de
effectschatting beperkt tot weinig, maar

- het percentage vrouwen met behoud van ovariéle functie was 65% voor vrouwen
in fertiele levensfase en 87% bij meisjes,

- dit betreft een groot aantal studies met resultaten die allen dezelfde richting op
gaan,

- uit een, weliswaar kleine, studie bleek dat zwangerschap bij alle onderzochte
vrouwen mogelijk was en het merendeel van deze zwangerschappen ook een levend
geboren kind tot gevolg had,

- in de studies worden geen complicaties van de ingreep zelf beschreven, noch
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metastasering naar de ovaria.
De balans tussen voor- en nadelen valt positief uit voor ovariopexie.
Deze behandeling voldoet bij de genoemde indicatie daarom aan ‘de stand van de

wetenschap en praktijk’. Gevolg hiervan is dat ovariopexie bij radiotherapie in het
bekkengebied behoort tot de te verzekeren prestaties van de Zvw.

Pagina 23 van 46



Pagina 24 van 46



4.1

4.1.1

4.1.2

4.2

4.3

Beoordelingsproces en standpunt

Raadpleging partijen

Vanwege hun praktische kennis van en ervaring met ovariopexie hebben wij de
volgende partijen op verschillende momenten in het beoordelingstraject
geconsulteerd:

- De Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en Gynaecologie (NVOG),
- Nederlandse Federatie van Kankerpatiéntenorganisaties (Levenmetkanker.nl), die
doorverwees naar Stichting Olijf, netwerk van vrouwen met gynaecologische kanker.

Voortraject
De PICOT hebben wij voorafgaand aan deze beoordeling afgestemd met de NVOG en
Stichting Olijf.

Reacties conceptstandpunt

De NVOG deelt de conclusie dat ovariopexie als effectief kan worden beschouwd
voor het behoud van ovariéle functie en vermoedelijk ook van fertiliteit bij vrouwen
in de (pre)fertiele levensfase die radiotherapie in het bekkengebied ondergaan.

Een tekstuele opmerking met betrekking paragraaf 3.1.3 hebben wij verwerkt. Over
de vereiste follow-up periode geeft zij aan dat na oncologische behandeling vaak
wordt geadviseerd om de eerste 1-2 jaar niet zwanger te worden vanwege de nog
hoge recidiefkans en vanwege de teratogeniteit van recente chemotherapie (indien
van toepassing). Vaak is er ook nog geen actuele kinderwens op het moment dat de
ovariopexie wordt uitgevoerd maar is deze ingreep wel noodzakelijk om een
kinderwens voor de toekomst veilig te stellen.

Stichting Olijf geeft aan zich te kunnen vinden in de conclusie dat ovariopexie past
bij de stand van de wetenschap en de praktijk en derhalve wordt toegelaten tot de
zorgverzekering.

Advies Wetenschappelijke adviesraad (WAR)

Wij hebben het conceptstandpunt en de van partijen ontvangen reacties daarop op
22 augustus 2016 ter advisering voorgelegd aan de WAR. De WAR ondersteunt de
conclusie van het conceptstandpunt.

Standpunt Zorginstituut Nederland

Het Zorginstituut concludeert - onder verwijzing naar de motivering in hoofdstuk 3
- dat ovariopexie ter behoud van ovariéle functie/fertiliteit bij radiotherapie in het
bekkengebied voldoet aan ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ en dat deze
behandeling bij de betreffende indicatie behoort tot de te verzekeren prestaties van
de Zorgverzekeringswet.
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5.1

5.2

5.3

Consequenties voor de praktijk

Ingangdatum standpunt

De ingangsdatum van dit standpunt ligt in het verleden, namelijk 25 juni 2014.
Ovariopexie ter behoud van ovariéle functie/fertiliteit bij radiotherapie in het
bekkengebied voldoet aan ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ per 25 juni
2014.

Bepalend voor de ingangsdatum is het moment waarop de resultaten van het voor
vaststelling van het standpunt relevante wetenschappelijke onderzoek door
publicatie aan de beroepsgroep is bekend gemaakt.

Voor deze indicatie-interventiecombinatie is de beoordeling gebaseerd op de studie
van Gubbala die is gepubliceerd in de editie van ‘Journey of Ovarian Research van
25 juni 2014.

Zorgactiviteiten en aanspraakcode

Omdat het om medisch specialistische zorg gaat, zullen de declaratie en de
vergoeding van de zorg verlopen via het DBC-systeem. De daarvoor benodigde
zorgactiviteiten zijn reeds aanwezig.

De zorgactiviteiten zijn:

36915 - Endoscopische operatie aan het adnexum in verband met een
ovariumtumor of ontstekingen, of

36916 - Operatie aan het adnexum in verband met een ovariumtumor of
ontstekingen, open procedure.

Registratie van deze diagnose-zorgactivteit combinatie bij het specialisme
gynaecologie (0307) leidt af naar het zorgproduct 972804010 - ' therapeutische
laparoscopie’ of in lekentaal (in Open DIS data) 'kijkoperatie en behandeling in
buikholte bij verminderde vruchtbaarheid’.

De zorgactiviteit kan ongekleurd blijven. Voor indicatievoorwaarden verwijzen we
naar dit standpunt.

Zorgverzekeraars: modelovereenkomst en inkoop

Ovariopexie ter behoud van ovariéle functie/fertiliteit bij radiotherapie in het
bekkengebied voldoet aan ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ en kan daarom
ten laste van de zogenaamde basisverzekering worden uitgevoerd.

De verantwoordelijkheid voor een rechtmatige uitvoering van de
Zorgverzekeringswet brengt voor de zorgverzekeraars met zich mee dat zij zich
ervoor inspannen dat de vergoeding die zij ten laste van het basispakket doen ook
in overeenstemming is met de in de regelgeving opgenomen pakketeisen.
Onrechtmatige vergoeding uit het basispakket moet worden voorkomen.
Zorgverzekeraars kunnen bij de inkoop gericht afspraken maken.

We adviseren zorgverzekeraars dan ook de in dit standpunt genoemde elementen
als handvat te gebruiken bij de inkoop van deze zorg.

Ook de modelovereenkomst is een instrument voor de zorgverzekeraar om op dit

punt te sturen.
De behandeling kan worden gerekend tot de te verzekeren prestatie geneeskundige
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5.4

zorg. Deze prestatie is in de modelovereenkomsten veelal open omschreven (zorg
zoals de beroepsgroep pleegt te bieden en die tevens voldoet aan het criterium
stand van de wetenschap en praktijk). Een aanpassing van de
modelovereenkomsten is in dat geval niet noodzakelijk. We adviseren
zorgverzekeraars hun verzekerden duidelijk kenbaar te maken onder welke
voorwaarden zij in aanmerking komen voor verstrekking dan wel vergoeding van
deze behandeling. Op die manier dragen zij bij aan de effectieve toepassing van de
zorg. Aanvullende eisen zoals voorafgaande toestemming en het overleggen van een
behandelplan, zijn ook geschikt om te bepalen of een verzekerde redelijkerwijs op
de zorg is aangewezen.

Financiéle paragraaf

Uit de praktijk blijkt dat ongeveer 20% van de patiénten wordt doorverwezen voor
counseling over preservatie fertiliteit en dat uiteindelijk 40 patiénten per jaar ook
daadwerkelijk ovariopexie krijgen (zie ook paragraaf 3.1.3).

Om de kosten van ovariopexie te berekenen is uitgegaan van de DBC-
zorgproductcode 972804010 - ‘therapeutische laparoscopie’ ofwel ‘kijkoperatie en
behandeling in de buikholte bij verminderde vruchtbaarheid’. Het gemiddelde tarief
wat voor dit zorgproduct gedeclareerd is, is € 3.335. De totale geschatte kosten van
ovariopexie bedragen 40 * € 3.335 per jaar, wat neerkomt op € 133.400 per jaar.
Op basis van de aanbevelingen in de nieuwe richtlijn (IKNL, 2016) en het huidige
standpunt wordt verwacht dat in de toekomst het percentage vrouwen met kanker
dat doorverwezen wordt voor counseling hoger zal zijn. Echter radiotherapeuten zijn
over het algemeen al erg alert op behoud van fertiliteit bij jonge vrouwen en
meisjes. Daarom zal de toename van het aantal patiénten dat ovariopexie krijgt
gering zijn.°

10 Persoonlijke communicatie met mw. dr. CCM Beerendonk, voorzitter richtlijncommissie ‘Fertiliteitsbehoud bij
vrouwen met kanker’
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Bijlage 1 — Relevante wet- en regelgeving

De overheid stelt de inhoud en omvang van het basispakket van de
Zorgverzekeringswet (Zvw) vast. In de Zvw en in de daarop gebaseerde lagere
regelgeving — het Besluit zorgverzekering (Bzv) en de Regeling zorgverzekering
(Rzv) - is het basispakket omschreven. De zorgverzekeraars zijn verplicht om het

in de regelgeving omschreven basispakket - ook wel de te verzekeren prestaties
genoemd - op te nemen in de zorgverzekeringen die zij op de markt brengen. Een
interventie behoort alleen tot het te verzekeren basispakket, als deze valt onder een
van de omschrijvingen in de regelgeving. In dit rapport draait het om toetsing aan
de volgende artikelen.

Artikel 10 Zorgverzekeringswet

Het krachtens de zorgverzekering te verzekeren risico is de behoefte aan:

a. geneeskundige zorg, waaronder de integrale eerstelijnszorg zoals die door
huisartsen en verloskundigen pleegt te geschieden;

[...]

Artikel 2.1 Besluit zorgverzekering

2. De inhoud en omvang van de vormen van zorg of diensten worden mede bepaald
door de stand van de wetenschap en praktijk en, bij ontbreken van een zodanige
maatstaf, door hetgeen in het betrokken vakgebied geldt als verantwoorde en
adequate zorg en diensten.

[..]

Artikel 2.4 Besluit zorgverzekering

1. Geneeskundige zorg omvat zorg zoals huisartsen, medisch-specialisten, klinisch-
psychologen en verloskundigen die plegen te bieden, zintuiglijk gehandicaptenzorg
als bedoeld in artikel 2.5a, zorg bij stoppen-met-rokenprogramma als bedoeld in
artikel 2.5b, geriatrische revalidatie als bedoeld in artikel 2.5c en paramedische zorg
als bedoeld in artikel 2.6,.

[...]
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Bijlage 2 — Zoekstrategie search

Zoekstrategie literatuur

Wij hebben in maart 2016 een literatuursearch gedaan met de zoektermen
oophoropexy, ovariopexie, ovarian transposition, radiotherapy en irradiation. De
exacte zoekstrategie is:

(oophoropex*[tiab] OR ovariopex*[tiab] OR "ovarian transposition" OR (ovar*[tiab]
AND (transpos*[tiab] OR translocat*[tiab])))

AND

(radiotherap*[tiab] OR "radiotherapy"[sh] OR "radiotherapy"[MeSH] OR
radiat*[tiab] OR irradiat*[tiab)

De literatuursearch is doorgevoerd in Medline en de Cochrane Library voor de
periode 1 januari 2000 tot 7 maart 2016. Omdat de bestralingstechnieken sterk zijn
verbeterd en de werkwijze van ovariéle transpositie is gewijzigd, hebben wij gezocht
vanaf 1 januari 2000 en niet vanaf de start van de databases.

Selectiecriteria

In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Als
artikelen niet op basis van de abstract konden worden geexcludeerd, zijn de gehele
artikelen bekeken.

De volgende inclusie criteria zijn gebruikt bij de selectie van de literatuur:

- systematische reviews of meta-analyses die voldoen aan de opgestelde PICOt in
hoofdstuk 3.4;

- vergelijkende studies die voldoen aan de opgestelde PICOt in hoofdstuk 3.4;

- indien er geen vergelijkende studies worden gevonden zullen case series worden
meegenomen met minimaal 10 patiénten die voldoen aan de opgestelde PICOt.

Criteria voor exclusie van studies zijn:

- andere taal dan Nederlands of Engels;

- niet-systematische reviews, indien op basis van abstracts geen relevante
aanvullende gegevens worden verwacht.

Zoekstrategie standpunten, richtlijnen en lopende klinische studies

De websites van de volgende organisaties zijn gescreend op standpunten over
ovariopexie: ZIN, KCE, CMS, AETNA, CIGNA, IQWIQ, G-BA, LBI, NICE en de HTA-
database.

De websites van de volgende organisaties zijn gescreend op richtlijnen over
ovariopexie: National Guideline Clearinghouse (NGC), CBO, Artsennet, IQWIQ,
AWMF, NICE en GIN.

In het trialregister is met de zoekterm ovariopexie gezocht naar lopende klinische
trials.
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Bijlage 3 - Resultaten literatuursearch

Publications Exclusie Inclusio | In meta-analyse
n Gubbala (2013)

(Systematische) reviews

1. Gubbala K, Laios A, Gallos I, et al. Outcomes of ovarian transposition and gynaecological X

cancers; a systematic review and meta-analysis. J Ovarian Res 2014; 7: 69.

2.Ghadjar P, Budach V, Kohler C, et al. Modern radiation therapy and potential fertility Geen systematische

preservation strategies in patients with cervical cancer undergoing chemoradiation. Radiat review

Oncol 2015; 10: 50.

3. Irtan S, Orbach D, Helfre S, et al. Ovarian transposition in prepubescent and adolescent Geen systematische

girls with cancer. Lancet Oncol 2013; 14: e601-e608. review

4. Winarto H, Febia E, Purwoto G, et al. The need for laparoscopic ovarian transposition in Geen systematische

young patients with cervical cancer undergoing radiotherapy. Int J Reprod Med 2013; 2013: review

173568.

5. Dursun P, Ayhan A, Yanik FB, et al. Ovarian transposition for the preservation of ovarian Geen systematische

function in young patients with cervical carcinoma. Eur J Gynaecol Oncol 2009; 30: 13-5. review

6. Falcone T and Bedaiwy MA. Fertility preservation and pregnancy outcome after Geen systematische

malignancy. Curr Opin Obstet Gynecol 2005; 17: 21-6. review

7. Mossa B, Schimberni M, Di Benedetto L, et al. Ovarian transposition in young women and Geen systematische

fertility sparing. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2015; 19: 3418-25. review

(Vergelijkende) studies

1. Salih SM, Albayrak S, Seo S, et al. Diminished Utilization of in Vitro Fertilization Following X
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Ovarian Transposition in Cervical Cancer Patients. J Reprod Med 2015; 60: 345-53.

2. Yoon A, Lee YY, Park W, et al. Correlation between location of transposed ovary and
function in cervical cancer patients who underwent radical hysterectomy. Int J Gynecol
Cancer 2015; 25: 688-93.

Geen aparte
analyses voor
bestraalde vs niet-
bestraalde

patiénten

3. Shou H, Chen Y, Chen Z, et al. Laparoscopic ovarian transposition in young women with
cervical squamous cell carcinoma treated by primary pelvic irradiation. Eur J Gynaecol Oncol
2015; 36: 25-9.

4. Barahmeh S, Al Masri M, Badran O, et al. Ovarian transposition before pelvic irradiation:
indications and functional outcome. J Obstet Gynaecol Res 2013; 39: 1533-7.

5. Al-Asari S and Abduljabbar A. Laparoscopic ovarian transposition before pelvic radiation in
rectal cancer patient: safety and feasibility. Ann Surg Innov Res 2012; 6: 9.

Te klein aantal
(n=3)

6. Hwang JH, Yoo HJ, Park SH, et al. Association between the location of transposed ovary
and ovarian function in patients with uterine cervical cancer treated with (postoperative or
primary) pelvic radiotherapy. Fertil Steril 2012; 97: 1387-93.

In SR

7. Han SS, Kim YH, Lee SH, et al. Underuse of ovarian transposition in reproductive-aged
cancer patients treated by primary or adjuvant pelvic irradiation. J Obstet Gynaecol Res
2011; 37: 825-9.

In SR

8. Al-Badawi IA, Al-Aker M, AlSubhi J, et al. Laparoscopic ovarian transposition before pelvic
irradiation: a Saudi tertiary center experience. Int J Gynecol Cancer 2010; 20: 1082-6.

In SR

9. Elizur SE, Tulandi T, Meterissian S, et al. Fertility preservation for young women with
rectal cancer--a combined approach from one referral center. J Gastrointest Surg 2009; 13:
1111-5.

Geen
uitkomstmaten

10. Terenziani M, Piva L, Meazza C, et al. Oophoropexy: a relevant role in preservation of
ovarian function after pelvic irradiation. Fertil Steril 2009; 91: 935-6.
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11. Kung FT, Chen HC, Huang CC, et al. Preservation of ovarian germinal follicles by
temporary laparoscopic ovarian transposition in teenaged girls undergoing craniospinal
irradiation for radiosensitive central nervous system tumors. Taiwan J Obstet Gynecol 2008;
47: 300-4.

Andere
uitkomstmaten

12. Pahisa ], Martinez-Roman S, Martinez-Zamora MA, et al. Laparoscopic ovarian
transposition in patients with early cervical cancer. Int J Gynecol Cancer 2008; 18: 584-9.

In SR

13. Kuohung W, Ram K, Cheng DM, et al. Laparoscopic oophoropexy prior to radiation for
pediatric brain tumor and subsequent ovarian function. Hum Reprod 2008; 23: 117-21.

14. Yamamoto R, Okamoto K, Yukiharu T, et al. A study of risk factors for ovarian
metastases in stage Ib-IIIb cervical carcinoma and analysis of ovarian function after a
transposition. Gynecol Oncol 2001; 82: 312-6.

In SR

15. Ishii K, Aoki Y, Takakuwa K, et al. Ovarian function after radical hysterectomy with
ovarian preservation for cervical cancer. J Reprod Med 2001; 46: 347-52.

Niet bekend
hoeveel patiénten
radiotherapie
kregen

16. Olejek A, Wala D, Chimiczewski P, et al. Hormonal activity of transposed ovaries in young
women treated for cervical cancer. Gynecol Endocrinol 2001; 15: 5-13.

In SR

17. Buekers TE, Anderson B, Sorosky JI, et al. Ovarian function after surgical treatment for
cervical cancer. Gynecol Oncol 2001; 80: 85-8.

In SR

18. Morice P, Juncker L, Rey A, et al. Ovarian transposition for patients with cervical
carcinoma treated by radiosurgical combination. Fertil Steril 2000; 74: 743-8.

In SR

19. Le Bouedec G, Rabishong B, Canis M, et al. [Ovarian transposition by laparoscopy in
young women before curietherapy for cervical cancer]. J Gynecol Obstet Biol Reprod 2000;
29: 564-70.

Frans artikel
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Bijlage 4 - Beoordeling kwaliteit studies

Beoordeling kwaliteit systematische review

Item Gubbala (2014)
1. Was an "a priori" design provided? Ja

2. Was there duplicate study selection and data extraction? Ja

3. Was a comprehensive literature search performed? Ja

4. Was the status of publication (i.e., grey literature) used as an inclusion criterion? Ja

5. Was a list of studies (included and excluded) provided? Nee
6. Were the characteristics of the included studies provided? Ja

7. Was the scientific quality of the included studies assessed and documented? Ja

8. Was the scientific quality of the included studies used appropriately in formulating conclusions? | Nee
9. Were the methods used to combine the findings of studies appropriate? Ja

10. Was the likelihood of publication bias assessed? Ja

11. Was the conflict of interest included? Ja

Total: |9/ 11
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Beoordeling kwaliteit observationele studies

Kuohung (2008) Terenziani (2009) Barahmeh (2013) Shou (2014) Salih (2015)
Retrospectieve Retrospectieve case Retrospectieve case Retrospectieve Retrospectieve
vergelijkende studie series series case series case series

1. Is/zijn de onderzoeksgroep(en) Ja Ja Ja Ja Ja

duidelijk gedefinieerd?

2. Was de selectie van patiénten voor | Ja Ja Ja Ja Ja

het onderzoek valide?

3. Is de blootstelling (interventie) Ja Ja Ja Ja Ja

duidelijk gedefinieerd en is de

methode voor beoordeling hiervan

adequaat?

4. Is de uitkomst duidelijk Ja Ja Ja Ja Ja

gedefinieerd en is de methode voor
de beoordeling van de uitkomst
adequaat?

5. Werden de blootstelling en
uitkomsten onafhankelijk (blind) van
elkaar beoordeeld?

Nee, maar invloed op
uitkomst is beperkt
omdat het om objectieve
uitkomstmaten gaat.

Nee, maar invloed op
uitkomst is beperkt
omdat het om objectieve
uitkomstmaten gaat.

Nee, maar invloed op
uitkomst is beperkt
omdat het om objectieve
uitkomstmaten gaat.

Nee, maar invloed op
uitkomst is beperkt
omdat het om objectieve
uitkomstmaten gaat.

Nee, maar invloed op
uitkomst is beperkt
omdat het om objectieve
uitkomstmaten gaat.

6. Is er een voldoende lange follow-
up?

Ja

Ja

Gedeeltelijk (hormonale
follow-up: 3 en 6 mnd na
bestraling)#

Ja

Gedeeltelijk (hormonale
follow-up: 3 en 6 mnd na
bestraling)#

7. Kan selectieve loss-to-follow-up Ja Ja Ja Ja Ja
voldoende worden uitgesloten?
8. Werd in het ontwerp van de studie | Ja Nee Ja Ja Ja

of in de analyse rekening gehouden
met de belangrijkste confounders /
prognostische factoren*?

* Confounders/Prognostische factoren: leeftijd, chemotherapie;

¥ Follow-up menopauzale symptomen: > 2 jaar.
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Bijlage 5 - Kenmerken en resultaten studies

Kenmerken en resultaten systematische review

Studie

Type onderzoek

Populatie

Interventies

Follow-up

Behoud ovariéle
functie

Geen vorming
van ovariéle
cysten

Metastasen in
verplaatste ovaria

Gubbala, UK,
2014

Prospectieve
(29%) en
retrospectieve
(71%) case series

24 studies die
rapporteren over
892
premenopauzale
vrouwen met een
gynaecologische
tumor (93%
cervixcarcinoom)
die ovariopexie
hebben gehad.

Vergelijking van drie
groepen:

A: alleen chirurgie*
in 18 studies (428
vrouwen);

B: post-operatieve
brachytherapie (BR)
in 9 studies (143
vrouwen);

C: post-operatieve
externe
radiotherapie in 23
studies (321
vrouwen).

Gem. follow-up
> 12 mnd in
19/24 studies
(79%)

Range: 2-126
mnd.

Groep A: 90%
(95% CI: 82-99)
Groep B: 94%
(95% CI: 79-111)
Groep C: 65%
(95% CI: 56-74)

In alle drie
groepen was geen
sprake van sign.
heterogeniteit.

Groep A: 87%
(95% CI: 79-97)
Groep B: 84%
(95% CI: 70-101)
Groep C: 95%
(95% CI: 85-106)

Alleen in groep A
significante
heterogeniteit.

Groep A: 0%
(95% CI: 90-111)
Groep B: 0%
(95% CI: 85-118)
Groep C: 0%
(95% CI: 90-112)

In absolute
aantallen werden
2 recidief
carcinoom, in
groep A,
gerapporteerd in
1 studie.

* Chirurgie betreft radicale hysterectomie (RH) + bekken lymfadenectomie (PLND) + upper vaginectomie * paraaortic lymfeklierdissectie (PALND)
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Kenmerken en resultaten vergelijkende studie

Studie Type onderzoek Populatie Interventie Follow-up Ovarieel Complicaties Confounder
functieverlies*

Kuohung, USA, Retrospectief N=58 Unilaterale Mediaan: 71 mnd | Ovariopexie: 2/15 | Niet beschikbaar Alle meisjes

2008 vergelijkend Meisjes <18 jaar ovariopexie (ovariopexie) vs =13% kregen ook

onderzoek

met hersentumor
waarvoor spinale
radiatie en
chemotherapie.

(n=26) versus
Geen ovariopexie
(n=32)

Voor analyse:
n=15vs n=11;
prepuberale
meisjes (< 12
jaar) zijn
geexcludeerd

80 mnd
(controlegroep)

Controle:
5/11 = 45%
(p=0,09)

chemotherapie.
Echter er was
geen significant
verschil in dosis
en duur van de
chemotherapie
tussen beide
groepen.

* Definitie: Verhoogde FSH (> 20 mIU/ml) op elk moment na de behandeling of langdurige amenorrhoe (> 6 mnd) bij meisjes die een regelmatige menstruatie
hadden voor de radiotherapie.
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Kenmerken en resultaten niet-vergelijkende studies

Studie Type onderzoek Populatie Interventie Follow-up Zwangerschap Levend geboorte Confounder

Terenziani, Italie, | Case series, N=11 Bilaterale Mediaan: 14 jaar. | Er zijn 14 Er zijn 12 6 van de 11

2009 retrospectief Meisjes, mediane | ovariopexie zwangerschappen kinderen levend meisjes hebben
leeftijd 13 jaar, (n=11) gerapporteerd. Er geboren ook
met Hodgkin waren geen (waarvan 1 chemotherapie
lymfoom Assisted tweeling) en 3 gekregen. Er
waarvoor Reproductive miskramen. werd niet
inverted Y-field Technologies (ART) gekeken naar het
radiation nodig en ovaria zijn verschil in

niet terug
gepositioneerd.

uitkomstmaat
tussen meisjes
met of zonder
chemotherapie
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Kenmerken

en resultaten niet-vergelijkende studies

Studie Type Populatie Interventie Follow-up Ovariéle functie Complicaties Zwanger- | Confounder
onderzoek schap
Barahmeh, | Case series, N= 18: Bilaterale ovariopexie Gemiddeld: | Volwassenen: 1 Niet Niet Alle patiénten
Jordanié, retrospectief 14 vrouwen (gem. (n=17) en unilaterale 42 mnd patiént had beschikbaar beschik- kregen ook
2013 leeftijd 31 jaar) ovariopexie (n=1) menopauzale baar chemotherapie.
en 4 meisjes (gem. symptomen (FSH>45
leeftijd 7 jaar) met IU/L)
verschillende typen
kanker (vnl cervix, Meisjes: allemaal
rectum en normale FSH-
medulloblastoom) waarden voor leeftijd
waarvoor (<12 IU/L)
bekkenbestraling
Shou, Case series, N= 27 Bilaterale ovariopexie Gemiddeld: | FSH<40 IU/L*: Twee Niet Alle patiénten
China, retrospectief Premenopauzale (n=21) 34,4 mnd 18/26=69% waarvan | patiénten beschik- kregen ook
2014 vrouwen (gem. Unilaterale ovariopexie n=17 < 40 jaar (8%) met een baar chemokuur en
leeftijd 35 jaar) met (n=6) ovariéle cyste. brachytherapie.
cervix kanker FSH>40 IU/L:
waarvoor Analyse: 26 patiénten, 8/26= 31% waarvan Geen ovariéle
bekkenbestraling 1 patiént stopt n=4 > 40 jaar metastasen
voortijdig met
radiotherapie en
overlijdt
Salih, Case series, N= 16 Bilaterale ovariopexie Follow-up: Amenorrhoe: 1/16 Een patiént IVF Alle patiénten
USA, 2015 | retrospectief Premenopauzale (n=7) 3 jaar (6%) (1/16=6%) (n=1) kregen ook een
vrouwen (gem. Unilaterale ovariopexie met een voortijdig | lage dosis
leeftijd 33 jaar) met (n=9) Tijdelijke verhoging ovariéle cyste, | gestaakt chemokuur die
cervix kanker FSH na 3 mnd, met en een patiént | omdat volgens de
waarvoor FSH waarden zijn een daling naar (1/16=6%) ovariéle auteurs geen
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bekkenbestraling

beschikbaar voor 5
patienten. Vrucht-
baarheidsbehandeling
uitgevoerd bij 1
patient.

normale waarden na
6 mnd (n=5).

met pijn op de
plek van de
transpositie.

Geen ovariéle
metastasen.

stimulati
e niet
lukte.

sign. effect lijkt
te hebben op de
ovariéle functie.

*Geen van de patiénten rapporteerde menopauzale symptomen
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Bijlage 6 - Overzicht van standpunten

Organisatie Omschrijving Standpunt Datum
CIGNA! Infertility services Ovarian transposition not discussed. 2016
Health Net? Fertility preservation in Health Net considers ovarian transposition medically 2015
cancer patients necessary for women and adolescent girls prior to
commencing treatment that is likely to affect fertility.

Bronnen (geraadpleegd 28 april 2016):

(1) https://cignaforhcp.cigna.com/public/content/pdf/coveragePolicies/medical/mm_ 0089 coveragepositioncriteria infertility diagnostic and
treatment services.pdf.

(2) https://www.healthnet.com/static/general/unprotected/pdfs/national/policies/FertilityPreservation.pdf

Pagina 44 van 46
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https://www.healthnet.com/static/general/unprotected/pdfs/national/policies/FertilityPreservation.pdf

Bijlage 7 - Overzicht van richtlijnen

Organisatie Omschrijving Aanbeveling Datum
IKNL! Richtlijn Fertiliteitsbehoud bij | Er wordt geadviseerd om een beslissing omtrent ovariéle Concept 2016
(Integraal vrouwen met kanker transpositie in een multidisciplinair team te nemen met in
Kankercentrum achtneming van andere opties tot fertiliteitspreservatie en
Nederland) kans op ovariéle metastasering.
COSA? Fertility preservation for AYAs | While previously commonly performed prior to pelvic 2016
(Clinical Oncological diagnosed with cancer - irradiation, transposition of the ovaries high in the pelvis is
Society of Australia) guidance for health not demonstrated to substantially preserve ovarian function
professionals and spontaneous fertility. The risks and benefits should be
discussed with the surgeon, radiation oncologist and
fertility specialist in order to make the most informed
decision in each individual situation.
Fertility Preservation Fertility preservation for Ovarian shielding/transposition should be considered and 2014
Working Group? people with cancer: a New offered wherever possible when pelvic/abdominal radiation
Zealand Guideline therapy is indicated
Asco* Recommendations on fertility | Ovarian transposition ( oophoropexy) can be offered when 2013
(American Society of preservation in cancer pelvic irradiation is performed as cancer treatment.
Clinical Oncology) patients However, because of radiation scatter, ovaries are not
always protected, and patients should be aware that this
technigue is not always successful.
SIGN® Long term follow up of Ovarian transposition has also been used in adults to move | 2013
(Scottish survivors of childhood cancer | the ovaries out of a proposed radiation field. There are no
Intercollegiate data on the efficacy of this approach in girls and
Guidelines Network) adolescents.
NICE® Fertility problems: Ovarian transposition not discussed. 2013
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(National Institute for assessment and treatment
Health and Clinical
Excellence)
ESMO’ Cancer, fertility and Ovarian transposition not discussed. 2013
(European Society for pregnancy: ESMO Clinical
Medical Oncology) Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and
follow-up.
AAPE Preservation of fertility in Oophoropexy to divert the ovaries from the radiation field 2008
(American Acadamy of | pediatric and adolescent is a potential strategy for preserving ovarian function
Pediatrics) patients with cancer during treatment.

Bronnen (geraadpleegd 28 april 2016):

(1) http://richtlijnendatabase.nl/uploaded/docs/IKNL in_ontw/Richtlijn_Fertiliteitsbehoud bij vrouwen met kanker 2016.pdf,
http://www.oncoline.nl/uploaded/docs/Fertiliteitsbehoud/Richtlijn%?20Fertiliteitsbehoud%?20bij%20vrouwen%20met%20kanker%202016.pdf
(2) http://wiki.cancer.org.au/australia/COSA:AYA cancer fertility preservation.

(3) https://www.starship.org.nz/media/261297/fertility preservation for people with cancer - a new zealand guideline april 2014final.pdf.
(4) Loren AW, Mangu PB, Beck LN, et al. Fertility preservation for patients with cancer: American Society of Clinical Oncology clinical practice
guideline update. J Clin Oncol 2013; 31(19): 2500-10.

(5) http://www.sign.ac.uk/pdf/sign132.pdf.

(6) https://www.nice.org.uk/guidance/cg156/resources/fertility-problems-assessment-and-treatment-35109634660549

(7) Peccatori FA, Azim HAJ, Orecchia R, et al. Cancer, pregnancy and fertility: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Ann Oncol 2013; 24 Suppl 6: vil60-vil70.

(8) Fallat ME and Hutter J. Preservation of fertility in pediatric and adolescent patients with cancer. Pediatrics 2008; 121(5): e1461-e1469.
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