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Samenvatting voor zorgverleners en zorggebruikers

Meisjes met kanker lopen een verhoogd risico op onvruchtbaarheid door bepaalde vormen van 
behandeling die een nadelige invloed op de functie van voortplantingsorganen kunnen hebben. 
Toekomstige vruchtbaarheid is een primaire zorg van patiënten en hun gezinnen. Variaties in de 
klinische praktijk vormen belemmeringen voor de tijdige implementatie van interventies voor het 
behouden blijven van de vruchtbaarheid later. Vanuit het PanCareLIFE Consortium, in 
samenwerking met de International Late Effects of Childhood Cancer Guideline Harmonization 
Group, is een internationale richtlijn gemaakt over fertiliteits preservatie bij vrouwelijke patienten met 
kanker. Hierbij is literatuur kritisch beoordeeld (tot 2020) die betrekking heeft op het  behoud van 
vruchtbaarheid bij vrouwelijke patiënten met kanker (kinderen, adolescenten en jongvolwassenen 
jonger dan 26 jaar. De beoordelings-, ontwikkelings- en evaluatiemethodologie (GRADE methode) 
werd gebruikt om de beschikbare aanbevelingen te beoordelen en hiermee bewijs en 
aanbevelingen te vormen (recommendations). Deze internationale richtlijn is omgezet in een 
Nederlandse SKION richtlijn met als doel een uniforme werkwijze m.b.t. indicaties voor voorlichting 
over, en mogelijkheden van fertiliteitspreservatie in Nederland.
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1. Inleiding

Vooruitgang in de behandeling van kinderen, adolescenten en kanker bij jongvolwassenen (CAYA) (d.w.z. 
gediagnosticeerd op een leeftijd van ≤25 jaar) hebben nu 5-jaarsoverlevingspercentages van > 80% in Europa 
en in de VS (1). Daarom moet er aandacht zijn voor het verminderen van de late effecten van de behandeling 
en het optimaliseren van de toekomstige levenskwaliteit voor de groeiende populatie van overlevenden van 
CAYA-kanker. Een verminderde fertiliteit is een van deze late effecten. Vrouwen die als kind behandeld zijn 
met gonadotoxische chemotherapie of radiotherapie met volumes die schadelijk zijn voor de ovariae of voor 
de hypothalamus-hypofyse-as, of als er een buikoperatie heeft plaatsgevonden met effect op de gonaden 
hebben hiervoor een verhoogd risico (2,3). Nieuw gediagnosticeerde vrouwelijke patiënten met CAYA kanker, 
overlevenden van CAYA-kanker en hun ouders hechten grote waarde aan biologische kinderen en 
vruchtbaarheid is een substantiële zorg op latere leeftijd (4,5). Patiënten met CAYA-kanker en hun 
zorgverleners hebben nauwkeurige, op feiten gebaseerde informatie nodig. Een goed hulpmiddel hiervoor is 
het ontwikkelen van klinische praktijk richtlijnen (CPG's) die een gepersonaliseerde beoordeling geven over 
het risico op verminderde fertiliteit. Op basis daarvan kan de juiste informatie worden geven zodat er tot een 
weloverwogen besluit gekomen kan worden. Om wereldwijde consensus over dit onderwerp te 
vergemakkelijken, is een systematische review van de literatuur uitgevoerd en zijn aanbevelingen opgesteld 
omtrent de mogelijkheden tot fertiliteitspreservatie bij vrouwelijke patiënten gediagnostiseerd met CAYA-
kanker.

Deze aanbevelingen (6,7) zijn voorgesteld door het, door de EU gefinancierde, onderzoeksproject 
PanCareLIFE in samenwerking met International Late Effects of Childhood Cancer Guideline Harmonization 
Group (IGHG).
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2. Methode

Een multidisciplinair panel van 36 internationale specialisten in de kinderoncologie hematologie, radiotherapie 
endocrinologie (inclusief pediatrische endocrinologie), reproductieve geneeskunde, gynaecologie, 
psychologie, epidemiologie en richtlijnmethodiek kwamen bijeen in online meetings.
Samen werden de inhoud en definities bepaald, waarna door de experts klinische vragen werden 
geformuleerd gericht op:

1. Wie moet er geïnformeerd worden over mogelijk risico op infertiliteit;
2. Wie moet er gecounseld worden voor mogelijkheden betreffende fertiliteitspreservatie;
3. Welke fertiliteitspreservatie methoden zijn er voor het pre-puberale kind, adolescent en 

jongvolwassene.

Een uitgebreide zoekstrategie werd verricht tot februari 2020. Selectie van studies werd verricht door 3 
reviewers en daarna gecheckt door 23 panel leden. Het betrof alleen Engelstalige studies waarbij meisjes met 
kanker <25 jaar werden geïncludeerd. >50% van de deelnemers moest tenminste 2 jaar follow-up hebben. 
Studies met >20 deelnemers werden geïncludeerd. Uitkomsten waarnaar gezocht werd; het krijgen van een 
levend geboren kind, zwangerschapscomplicaties (doodgeboorte, prematuur geboortes, laag geboorte 
gewicht), prematuur ovarieel falen en complicaties van methodes voor fertiliteitspreservatie.  

Kwaliteit van de evidence werd beoordeeld met hulp van GRADE methode. Vervolgens werden de GRADE 
Evidence to Decision-kaders gebruikt om aanbevelingen te formuleren op een systematische en transparante 
manier. Hierbij werd voor elke methode van vruchtbaarheidsbehoud de balans tussen mogelijke voordelen en 
nadelen getoetst. De sterkte van de aanbevelingen was ingedeeld volgens gepubliceerde evidence-based 
methoden. Uiteindelijke aanbevelingen waren gebaseerd op wetenschappelijke kennis gecombineerd met 
andere overwegingen, inclusief klinisch oordeel, kosten en ethische aspecten. 

Alle deskundigen en patiëntvertegenwoordiger stemden in met de geformuleerde aanbevelingen. Formulering 
van enkele aanbevelingen werd verfijnd, maar de hoofdboodschap is niet veranderd. Elke onenigheid werd 
opgelost door discussie met de panel leden tot overeenstemming werd gevonden.

Na externe toetsing (3 onafhankelijke experts en 3 survivors) heeft het totale richtlijnpanel de aanbevelingen 
en het manuscript nogmaals kritisch beoordeeld. Het gehele proces heeft 4 jaar in beslag genomen. Alle 
details zijn terug te vinden in de gepubliceerde richtlijnen en supplementary appendices, inclusief alle 
panelleden (6,7).
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3. Resultaten

Voor de samenvatting van de literatuur verwijzen we naar de gepubliceerde richtlijn (6,7), waar in de 
resultaten een uitgebreide beschouwing wordt gegeven van de klinische vragen en de gevonden evidence. 
Aanbevelingen zijn gebaseerd op de evidence volgens GRADE geclassificeerd naar strong recommendation 
– moderate recommendation en not recommended. Dit is in de figuur weergegeven onder aanbevelingen. 

Voor de kennis lacunes verwijs ik naar de gepubliceerde richtlijn (6), pagina e53.

Kennis lacunes samengevat:
1. Naast het bekende hoog risico voor infertiliteit voor vrouwen (alkyleerders > 6-8 gr /m2 Radiotherapie 

op de ovariae >7,5Gy en chirurgie van de ovariae of een stamceltransplantatie) zijn er vele 
chemotherapeutica, en nieuwere middelen waarvan het risico voor vruchtbaarheid nog niet bekend  of 
niet onderzocht is. Dit geldt ook voor craniële radiotherapie en neurochirurgische operaties voor 
tumoren in de hypothalamus / hypofyse regio. 

2. Wat is de  kans op een zwangerschap, en complicaties van, oocyte of embry cryopreservatie, 
cryopreservatie ovarium weefsel, oophoropexie en hormonale suppressie? Maar ook wat is de kans 
op prematuur ovarium falen na cryopreservatie ovariumweefsel, oophoropexie, hormonale 
suppressie, immunomodulatoren en de orale anticonceptie pil?

Aspecten betreffende ethiek en goede communicatie omtrent fertiliteitspreservatie
Er werd een aparte klinische praktijk richtlijn gemaakt die aanbevelingen geeft voor communicatiemethoden 
voor behoud van vruchtbaarheid voor patiënten bij wie de diagnose kanker werd gesteld <25 jaar (7). 
Daarnaast werden er overwegingen meegenomen betreffende ethische implicaties die aan deze procedures 
zijn verbonden. Zowel ethische als communicatieve aspecten worden in deze richtlijn weergegeven.
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4. Overwegingen 

Tabel 1. Conclusies betreffende de totale evidence voor fertiliteitspreservatie van meisjes gediagnosticeerd 
met kanker voor de leeftijd van 25 jaar (deze tabel en referenties zijn terug te vinden in de supplementaire 
appendix van Mulder et al 2021, www.ighg.org). 

https://prinsesmaxima.iprova.nl/management/hyperlinkloader.aspx?hyperlinkid=e478d74c-1c4b-4763-a4c4-50e9745bbb5e
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Aanvullende overwegingen zijn uitgebreid te vinden in de gepubliceerde richtlijnen (6,7).

Organisatie
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In 2018 is een onco-fertiliteitsprogramma begonnen na de opening van het Prinses Máxima Centrum voor 
kinderoncologie, het nationale ziekenhuis voor kinderoncologische patiënten (jaarlijks 600 patiënten) in 
Nederland. Het onco-fertiliteitsprogramma is een samenwerkingsverband tussen het Prinses Máxima 
Centrum en het UMCU. Er wordt intensief samengewerkt door het kinderoncologisch team met de 
gynaecologen, chirurgen en klinisch embryologen. Spin in het web is een Verpleegkundig Specialist (VS) 
verantwoordelijk voor de coördinatie samenwerking en counseling van de patiënten betreffende 
mogelijkheden voor vruchtbaarheidsbehoud. Om deze zorg mogelijk te maken is een financieel 
dienstverleningsovereenkomst getekend (de eerder genoemde service level agreement bij financiering). Alle 
nieuwe patiënten worden geïdentificeerd door het team kinderoncologie en de VS onco-fertiliteit. Hierbij wordt 
het risico op verminderde fertiliteit gebaseerd op deze SKION richtlijn. 

Alle patiënten worden door hun oncoloog geïnformeerd over hun vruchtbaarheidsrisico. De VS berekent het 
risico (hoog versus laag) op basis van het behandelplan. Zowel patiënten met laag risico als hoog risico voor 
onvruchtbaarheid  kunnen een consult krijgen bij de VS, Voor de meisjes is er een triage op 
vruchtbaarheidsrisico, met counseling en een voorstel voor fertiliteitspreservatie, en indien nodig een 
verwijzing naar een gynaecoloog.
Voor alle patiënten is er een algemene consensus dat een vruchtbaarheid-sparende procedure de 
oncologische behandeling niet mag verstoren. Dat wil zeggen als de oncologische behandeling eerder moet 
starten dan dat de vruchtbaarheid-sparende procedure kan plaats vinden dan gaat de oncologische 
behandeling voor. Dit wordt door alle leden van het onco-fertility team gerespecteerd.
Maandelijks bespreken de leden van de onco-fertiliteitswerkgroep complexe casuïstiek en onderzoek in het 
veld.

Figuur 1. Triageplan voor fertiliteitspreservatie

Newly diagnosed pediactric oncology patients

Oncologist determines treatment plan and discusses fertility

Oncologist refers to Nurse Practioner (NP) Oncofertility

NP Oncofertility risk assesment and first consultation

Girls Boys

Referral to gynecologist if high risk to
discuss fertility preservation

Referral to urologist if
- Unable to produce semen

- High risk and prepubescent
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5. Aanbevelingen

Figuur 2 uit de richtlijn Mulder et al (6).
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Samengevat:
Hoog Risico (HR) voor infertiliteit wordt als volgt gedefinieerd:

Cyclofosfamide (of CED) > 6000-8000 mg/ m2
                       Radiotherapie ovariae
                       HSCT voor oncologische aandoening. Benigne HSCT afh. van conditionering

Unilaterale oophorectomy
Mogelijk risico voor infertiliteit wordt gedefinieerd als:

Lage doses alkyleerders <6000-8000 mg/m2
Craniële radiotherapie

Laag risico voor infertiliteit wordt gedefinieerd als:
Alle oncologische behandelingen niet behorende bij bovenstaande groepen

Aanbeveling 1: Informeer alle meisjes die een oncologische behandeling ondergaan over het risico voor hun 
vruchtbaarheid later en informeer op basis van het voorgestelde behandelprotocol hoe groot de kans wordt 
ingeschat op infertiliteit (een sterke aanbeveling).

Aanbeveling 2: In patiënten met een risico op infertiliteit dient er gecounseld te worden m.b.t. 
fertiliteitspreservatie en alternatieve family planning (sterke aanbeveling). Voor patiënten zonderrisico op 
infertiliteit kan overwogen worden deze counseling aan te bieden (zwakke aanbeveling). 

Aanbeveling 3: Voor post puberale patiënten met een hoge dosis alkylerende chemotherapie, ovariële 
radiotherapie of stamceltransplantatie dient oocyt of embryo cryo preservatie te worden aangeboden, mits dit 
de hiermee samengaande vertraging in de behandeling de prognose niet verslechtert (sterke aanbeveling). 
Voor post puberale patiënten met een lage dosis alkylerende chemotherapie of craniële radiotherapie, of 
meisjes zonder risico op infertiliteit kan dit worden aangeboden als er een hoog risico op recidief is (zwakke 
aanbeveling).

Aanbeveling 4: Voor patiënten met een hoge dosis alkylerende chemotherapie, ovariële radiotherapie of 
stamceltransplantatie kan het “oogsten” en cryopreserveren van ovarium weefsel overwogen worden (zwakke 
aanbeveling). voor patiënten met een lage dosis alkylerende chemotherapie of craniële radiotherapie of voor 
patiënten zonder risico op infertiliteit wordt dit niet aanbevolen (sterke aanbeveling), voor patiënten met een 
eenzijdige oophorectomie is geen aanbeveling mogelijk bij gebrek aan evidence. 

Aanbeveling 5: Voor patiënten die ovariële radiotherapie krijgen kan een eenzijdige oophorpexy worden 
overwogen (zwakke aanbeveling).

Aanbeveling 6: Er is geen aanbeveling mogelijk voor het gebruik van hormonale suppressie therapie tijdens 
het gebruik van alkylerende chemotherapie bij post puberale meisjes. 
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6. Implementatie, monitoring & evaluatie

Implementatie plan
Vanaf de start van het Prinses Máxima Centrum is de fertiliteitswerkgroep met focus op mogelijkheden voor 
behoud van vruchtbaarheid opgericht. 
Dit plan is ingebed in de structuur van het Prinses Máxima Centrum:

• Binnen het Prinses Máxima Centrum is een hoofd fertiliteit aangesteld.  
• Binnen iedere zuil/afdeling een verantwoordelijke zodat zorg gewaarborgd wordt. 
• Bij de start in 2019 is een VS onco-fertiliteit aangesteld om de coördinatie, zorg en counseling te 

verzorgen.
• Eén keer per maand is er een bijeenkomst van de fertiliteitswerkgroep met alle betrokkenen om zowel 

zorg als research te delen.
• Er worden multiple klinische lessen gegeven voor zowel verpleegkundigen, pedagogisch 

medewerkers, artsen, doktersassistenten  Binnen de opleiding kinderoncologie verpleegkundige is 
fertiliteitszorg een vast onderdeel.

• Ook shared care (de geaffilieerde ziekenhuizen die deel van de oncologische zorg geven in 
Nederland) is middels klinische lessen op de hoogte gebracht van deze zorg.

• Meerdere congres presentaties op internationale kinderoncologie, supportive care en 
fertiliteitscongressen (SIOP MASCC ESHRE, ISLCCC etc.)  om het fertiliteitsprogramma uit het 
Prinses Máxima Centrum te delen met deelnemers van de congressen.

Informatie
• Zie iMáxima document https://prinsesmaxima.iprova.nl:

o Fertiliteitspreservatie
o Fertiliteit: medische procedure bij jongens en meisjes
o Fertiliteit: verpleegkundige procedure bij jongens en meisjes

• Website van het Prinses Máxima Centrum: Prinses Máxima Centrum - Zorg 
(prinsesmaximacentrum.nl)

Uitdaging in deze zorg
• Het informeren van iedere patiënt.
• Het counselen van de kinderen welke een verhoogd risico hebben op infertiliteit.
• Het op het juiste tijdstip aanbieden van deze mogelijke fertiliteitspreservatie  voordat de oncologische 

behandeling start.
• En het coördineren van deze zorg zodat het in de patient journey past.

Evaluatie van zorg 
Momenteel: VS verzamelt data in een Excel bestand en genereert hieruit de data  (als voorbeeld zie figuur 3).
Er wordt genoteerd naam patiënt, geboortedatum, datum diagnose en risico voor infertiliteit op basis van de te 
verwachten oncologische behandeling. Daarna aangeboden preservatie techniek en of dit binnen de termijn 
waarop het kan lukt (dus voor start van de oncologische behandeling), of dat patiënt/ ouders of 
hoofdbehandelaar daarvan afgezien hebben. Het noteren in Excel is niet gewenst, daarom zal een indicatoren 
set worden ontwikkeld en uitgerold i.s.m. SKION.  

https://prinsesmaxima.iprova.nl/management/hyperlinkloader.aspx?hyperlinkid=48da2ddc-ec16-4f44-9ee0-571bcfa1467f
https://prinsesmaxima.iprova.nl/management/hyperlinkloader.aspx?hyperlinkid=976e51c8-1701-4a7c-a49a-d3f305d95e49
https://prinsesmaxima.iprova.nl/management/hyperlinkloader.aspx?hyperlinkid=976e51c8-1701-4a7c-a49a-d3f305d95e49
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Figuur 3. Data gegenereerd van 2022 

Criteria om te toetsen
1. Hoofdbehandelaar of VS informeert het kind en ouders over de vruchtbaarheid (laag of hoog risico) 

en biedt ouders en kind aan een eventueel verdere counseling te krijgen van de VS onco-fertiliteit.

2. Identificatie van kinderen at risk voor infertiliteit, leeftijd diagnose, CED waarde, stamceltransplantatie, 
radiotherapie op de ovariae of cranieel, en chirurgie van de ovariae.

3. Tijd van diagnose tot fertiliteitspreservatie (aantal dagen, weken).

4. Vorm van fertiliteitspreservatie cryopreservatie van ovarium weefsel / oocyte of embryo (zal niet tot 
zelden voorkomen in het Máxima) of oophoropexy.

5. Redenen om geen cryopreservatie te doen.

6. Hoeveel van deze HR kinderen overlijden in eerste jaar behandeling. 2e 3e 4e 5e jaar. 

Iedere 5 jaar zal de richtlijn worden herzien o.b.v. de literatuur die in de laatste 5 jaar gepubliceerd is. Deze 
update zal gedaan worden vanuit de groep Mulder et al, waar deze praktijk richtlijn op gebaseerd is.
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