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Fertiliteitspreservatie voor vrouwen anno 2018
Annelies Bos
UMCU, Utrecht

De kans op overleving van patiénten met kanker neemt toe. De ontwikkelingen op het gebied van
fertiliteitspreservatie zijn de laatste jaren snel gegaan. De stand van de wetenschap en de praktijk
aangaande fertiliteitspreservatie zorg voor vrouwen in Nederland anno 2018 zal worden toegelicht.

De mogelijkheden van fertiliteitspreservatie

Voor vrouwen werd fertiliteitspreservatie vanaf de jaren negentig mogelijk, eerst in de vorm van het
invriezen van embryo’s na spoed-ivf, daarna door het invriezen van eierstokweefsel (in Nederland
voor het eerst in november 1997). In 1997 werd een nieuwe techniek van invriezen ‘vitrificatie’
geintroduceerd, waarna ook het invriezen van eicellen een reéle optie werd." In Nederland kan dit
sinds 2010, vanaf 2012 is dit vergoede zorg voor een beperkt aantal medische indicaties.

Bij meisjes en vrouwen bij wie de gonadotoxische behandeling van kanker niet kan worden uitgesteld
of voor wie een IVF-procedure geen optie is, bestaat de mogelijkheid om eierstokweefsel in te vriezen
(ovariumcryopreservatie). Dit eierstokweefsel kan dan later na genezing, en bij kinderwens die niet
spontaan te vervullen is, worden teruggeplaatst voor herstel van de eicelvoorraad. Dat dit een reéle
optie is, bleek in 2004, toen voor het eerst de geboorte van een kind werd gerapporteerd na
terugplaatsing van tevoren ingevroren eierstokweefsel.?

Wereldwijd is van duizenden meisjes en vrouwen eierstokweefsel ingevroren en zijn meer dan 130
kinderen geboren na terugplaatsing van dit ingevroren eierstokweefsel.® In Nederland heeft dit
inmiddels geresulteerd in de geboorte van vier kinderen.

Eierstokweefsel wordt ingevroren als er een hoog risico bestaat op verlies van vruchtbaarheid,;
vanwege het risico op herintroductie van de tumor is terugplaatsing van het ingevroren weefsel niet
altijd veilig.>* Het invriezen van eierstokweefsel is ook in deze gevallen toch de moeite waard,
aangezien dierexperimenteel onderzoek laat zien dat in vitro maturatie (IVM) of rijping in een artificiéle
eierstok mogelijke opties zijn om rijpe eicellen te kunnen verkrijgen.5®

Recent is het gelukt om in vitro metafase twee oocyten te kweken uit primordiale follikels van humane
ovaria.” Het vermogen tot fertilisatie van deze oocyten is nog niet bekend. De verwachting is dat een
klinische toepassing van deze technieken binnen de komende tien jaar mogelijk zal worden. Hierdoor
zal op termijn terugplaatsing niet meer noodzakelijk zijn, waarmee een eventuele herintroductie van de
tumor wordt voorkomen. De ontwikkeling van het genereren van geslachtscellen uit geinduceerde
pluripotente of embryonale stamcellen (artificial gamete generation) is nog experimenteel en ver van
klinische toepassing bij de mens.8*°

Bij vrouwen die fertiliteitssparend behandeld willen worden, is een radicale trachelectomie een
alternatief voor een (radicale) hysterectomie.® Dit bestaat uit een (vaginale) resectie van de cervix, het
bovenste 1-2 cm van de vaginale manchet en het mediale deel van de cardinale en uterosacrale
ligamenten. De cervix wordt doorgesneden bij de onderste uterienesegment en er wordt een
profylactische cerclage aangelegd.

Bij meisjes en vrouwen die bestraling krijgen in het kleine bekken, is het mogelijk om (laparoscopisch)
het ovarium te verplaatsen en op te hangen onder het diafragma (ovariopexie) te verrichten, met als
doel het ovarium buiten het bestralingsveld te positioneren (kan evt. in combinatie met
ovariumcryopreservatie van het andere ovarium) .'":12

In de literatuur is er veel controverse over het nut van ovariéle onderdrukking door Gonadotropine
Releasing Hormoon (GnRH)-analogen bij vrouwen die chemotherapie moeten ondergaan. Er wordt
gehoopt dat er dan vaker cyclusherstel of doorgaande zwangerschap optreedt dan wanneer er geen
GnRH-analogen worden toegepast. Alleen bij vrouwen met hormoonreceptor-negatieve borstkanker
die chemotherapie moeten ondergaan, is er bewijs van zeer lage kwaliteit dat GnRH-analogen tijdens
de chemotherapie de kans op zwangerschap vergroot.'

Relevante richtlijnen

In juni 2016 is de Nederlandse multidisciplinaire richtlijn ‘Fertiliteitsbehoud bij vrouwen met kanker’
verschenen.' Hierin staan alle indicaties, methoden, risico’s en uitkomsten van de fertiliteitssparende
behandelingen voor meisjes en vrouwen met kanker beschreven.

Vanuit de SKION (Stichting KinderOncologie Nederland) is er landelijke consensus betreffende
(contra-)indicaties voor fertiliteitspreservatie bij meisjes met een oncologische aandoening.®



Wereldwijd zijn er vanuit de ASRM (American Society for Reproductive Medicine), ASCO (American
Society of Clinical Oncology) en the Oncofertility Consortium vergelijkbare documenten en richtlijnen
beschikbaar waarin indicaties, technieken, uitkomsten en risico’s van de verschillende
vruchtbaarheidssparende behandelingen worden beschreven.'6-1

Relevante aanbevelingen

Als de behandeling voor kanker een risico geeft op premature ovariéle insufficiéntie, dient dit met de
patiénte besproken te worden. Het is de verantwoordelijkheid van de oncologisch behandelaar om
tijdig te verwijzen naar een fertiliteitsspecialist voor counseling over de mogelijkheden van
fertiliteitspreservatie. 48

Shared decision

Overigens betekent counseling over de mogelijkheden in de praktijk zeker niet altijd dat wordt
overgegaan tot de uitvoering van een vorm van fertiliteitspreservatie. Doorgaans zal circa 50% van de
patiénten ook daadwerkelijk kiezen voor het ondergaan van een fertiliteitssparende behandeling. Door
een goede counseling kunnen zij zelf bepalen of zij de extra inspanning vinden opwegen tegen de
winst.'® Het simpele feit echter dat zij zelf hebben mogen meedenken en beslissen over het al dan niet
ondergaan van fertiliteitspreservatie helpt hen het eventuele verlies van hun fertiliteit in de toekomst
draaglijker te maken.?°
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Kankertherapie bij mannen, waaronder het gebruik van cytostatica of bestraling van het onderlichaam,
leidt vaak tot gedeeltelijke of volledige onvruchtbaarheid. Naast de kankercellen worden namelijk ook
de voorloper cellen van spermatozoa in de testis gedood, de spermatogoniale stamcellen (SSCs).? Bij
volwassen mannen kan sperma worden ingevroren voor aanvang van de kankertherapie, dat later kan
worden gebruikt tijdens een fertiliteitstraject. Dit is voor pre-puberale jongens niet mogelijk, omdat de
spermatogenese pas bij de puberteit wordt gestart. Echter, de SSCs zijn al wel aanwezig in de pre-
puberale testis. Door een biopt van de testis te nemen voorafgaand aan de kankerbehandeling,
kunnen de stamcellen worden bewaard totdat het kind is opgegroeid, genezen van kanker en graag
kinderen wil.®> Omdat de SSCs slechts in beperkte mate aanwezig zijn in dit biopt, zullen deze cellen in
kweek moeten worden vermeerderd om genoeg SSCs te verkrijgen voor een efficiénte transplantatie
naar de testis.>* Na deze behandeling, de spermatogoniale stamceltransplantatie (SSCT), zou de man
weer zelf spermatozoa moeten kunnen aanmaken en op natuurlijke wijze kinderen verwekken (figuur

1),
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Figuur 1. Schematische weergave van de spermatogoniale stamceltransplantatie (SSCT).

Proeven in meerdere diermodellen hebben aangetoond dat SSCT de mannelijke vruchtbaarheid
inderdaad kan herstellen en kan leiden tot de geboorte van nakomelingen.?'° Bij de mens is het sinds
een aantal jaar ook mogelijk om SSCs van zowel volwassen als pre-puberale jongens in kweek te
laten vermeerderen.''2 Vanwege deze veelbelovende resultaten wordt er op dit moment in enkele
klinieken in de wereld aan pre-puberale jongens met kanker de mogelijkheid geboden om een
testisbiopt in te vriezen voor later gebruik van deze toekomstige SSCT. Ondanks het feit dat recente
vorderingen de gang naar de kliniek dichterbij heeft gebracht voor SSCT zijn er nog een aantal hordes
te nemen voordat de techniek daadwerkelijk kan worden in de kliniek uitgevoerd.'

Naast een goede werkzaamheid van een nieuwe voortplantingstechniek, is veiligheid een belangrijk
aspect dat moet worden bestudeerd voordat het wordt geimplementeerd in de kliniek.'*'® Bij
voortplantingstechnieken kan niet alleen de patiént in gevaar worden gebracht, ook kunnen er risico’s
zijn voor het nageslacht.'® De huidige kennis wat betreft de veiligheid van deze techniek voor de
patiént en het nageslacht is beperkt. Het is daarom van belang om meer kennis te vergaren over de
eventuele veiligheidsrisico’s van deze nieuwe voortplantingstechniek. In deze presentatie zal dieper
worden ingegaan op recente ontwikkelingen wat betreft de veiligheid van SSCT.



Het nemen van een testisbiopt is de eerste cruciale stap in het traject van fertiliteitspreservatie. Het is
van belang dat deze chirurgische ingreep geen nadelige gevolgen heeft voor de normale ontwikkeling
van de testis bij deze jongens. Een recente studie toonde aan dat het nemen van het benodigde
testisbiopt de ontwikkeling van de testis niet beinvioed.!”

Daarnaast is de veiligheid van de transplantatie van in vitro vermeerderde SSCs voor de patiént een
kwestie die aandacht verdiend. Naast dat het biopt kankercellen kan bevatten, zouden de SSCs zich
gedurende de vermeerdering in kweek kunnen transformeren tot maligne cellen. Het eerste aspect
werd bestudeerd door testiculaire kweken opzettelijk te besmetten met leukemiecellen.'® Hoewel
kankercellen de potentie hebben om zich oneindig te delen, bleken de leukemiecellen niet bestand
tegen de langdurige kweek die nodig is om de SSCs voldoende te laten vermeerderen (ongeveer 50
dagen). Dat de leukemiecellen niet meer detecteerbaar waren na een kweekperiode van 26 dagen is
daarom erg geruststellend. Het tweede aspect werd recentelijk bestudeerd in muizen.'® Deze studie
was ontworpen net zoals een prospectieve cohortstudie, en bevatte een levenslange evaluatie van
muizen die waren getransplanteerd met in vitro vermeerderde SSCs van muizen. Een groep muizen
die niet werden getransplanteerd functioneerde als controlegroep. Kwaadaardige tumoren werden in
gelijke mate gevonden bij getransplanteerde als ongetransplanteerde muizen. De tumoren die werden
gevonden in de getransplanteerde muizen waren bovendien niet afkomstig van de getransplanteerde
cellen. De levensduur was ook gelijk tussen beide groepen.

Op dit moment is de veiligheid van SSCT voor het nageslacht slechts in beperkte mate bestudeerd in
de muis."” Om de veiligheid van SSCT voor het nageslacht te bestuderen, hebben wij recentelijk een
protocol ontwikkeld voor het systematisch preklinisch testen van de veiligheid van nieuwe
voortplantingstechnieken voor het nageslacht gebruikmakende van een muismodel.'® Dit protocol
bevat een set testen om de algemene gezondheid van muizen te bepalen welke zijn verwekt door
middel van een nieuwe vorm van medisch geassisteerde voortplanting, zoals SSCT. Gebruikmakende
van dit protocol kan tot een leeftijd van 18 maanden de gezondheid van muizen worden bestudeerd.
Het uiteindelijke doel is om de gezondheid van mensen geboren door SSCT, preklinisch te kunnen
voorspellen.

In conclusie, SSCT is een veelbelovende techniek die in de toekomst mogelijk de vruchtbaarheid van
mannelijke overlevenden van kinderkanker zou kunnen herstellen. De werkzaamheid van SSCT is
meerdere malen vastgesteld in diermodellen en lijkt veilig voor de ontvanger van de transplantatie.
Daarentegen is er nog meer informatie nodig over de eventuele risico’s voor het nageslacht, voordat
de techniek voor het eerst kan worden uitgevoerd bij de mens.
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Ovariumpreservatie: opslaan en in gebruik nemen: hoe werkt dat anno 2018%?
Ina Beerendonk
Radboud UMC, Nijmegen

Introductie

Sinds eind vorige eeuw is in Nederland gestart met cryopreservatie van ovariumcortex. Inmiddels is
van ruim 270 vrouwen en meisjes gecryopreserveerd ovariumweefsel opgeslagen, waarvan 50 in
2017 (stand van zaken 1 maart 2018). Hieruit kan worden geconcludeerd dat de toepassing van deze
techniek ook hier snel terrein wint. Wereldwijd zijn inmiddels meer dan 130 kinderen geboren (juni
2017) na autotransplantatie van ingevroren-ontdooid ovariumweefsel.’

Materiaal en methoden

Binnen het samenwerkingsverband van de SIG Fertiliteitspreservatie van de NVOG (het vroegere
Nederlands Netwerk Fertiliteitspreservatie) is een inventarisatie gedaan van de huidige stand van
zaken m.b.t. cryopreservatie en autotransplantatie van ovariumweefsel in Nederland. Deze
bevindingen zijn vergeleken met de gegevens uit internationale publicaties.

Resultaten

Er zijn momenteel vier cryobanken met ovariumweefsel in Nederland, namelijk in UMCG, LUMC,
Erasmus MC en Radboud UMC. In Groningen wordt op dit moment geen ovariumweefsel meer
ingevroren, maar getransporteerd naar Nijmegen voor cryopreservatie. Ook ovariumweefsel van het
VUMC, UMCU en Prinses Maxima Centrum Utrecht en MUMC+ gaat met medisch transport naar
Nijmegen voor cryopreservatie. Dit betekent dat op dit moment drie actieve ovariumcryobanken
aanwezig zijn in Nederland. Het AMC en UMCU hebben ver gevorderde plannen om ook te starten
met het cryopreserveren van ovariumweefsel.

De indicaties zijn met name oncologisch bepaald, maar ook in geval van noodzaak tot gonadotoxische
therapie bij een benigne indicatie wordt ovariumcryopreservatie toegepast. Sinds 2017 wordt ook
ovariumweefsel van vrouw-man transgenders ingevroren. En sinds dit jaar wordt in studieverband
ovariumweefsel van Turner meisjes tot 18 jaar gecryopreserveerd. (Turnerfertility studie;
https://www.radboudumc.nl/trials/turner)

In totaal zijn nu in Nederland bij zeven patiénten negen terugplaatsingen gedaan: acht (bij zes
patiénten) in het LUMC en een in het Radboud UMC (in nauwe samenwerking met LUMC). Hieruit zijn
vier kinderen geboren bij drie patiénten. Tevens liggen twee cryo-embryo’s opgeslagen, verkregen bij
IVF/ICSI na terugplaatsing van ovariumweefsel. De kans op een doorgaande zwangerschap per
getransplanteerde patiént is hiermee 43%, hetgeen zeer hoog is in het licht van de internationaal
gepubliceerde kansen van maximaal 36% in de meest gerenommeerde klinieken."

Financiering van deze zorg is nog altijd een issue vanwege het experimentele karakter van
terugplaatsing na cryopreservatie van ovariumcortex bij oncologische indicatie. In 2016 is een verzoek
tot vergoeding hierop afgewezen door het Zorginstituut Nederland. Recent is dit opnieuw gebeurd
ondanks het NVOG/KLEM standpunt ‘Later is te laat!’ geformuleerd door een multidisciplinaire
commissie met deelname van een ethicus en patiéntenvertegenwoordigers, waarin wordt gepleit voor
vergoeding van tenminste het uitnemen, transport, invriezen en bewaren van ovariumweefsel omdat
dit niet kan worden uitgesteld (Braat DDM, Baart E, De Beaufort |, et al. Later is te laat! Concept
standpunt NVOG/KLEM betreffende Fertiliteitspreservatie zorg in Nederland). Inmiddels wordt vanuit
de SIG Fertiliteitspreservatie van de NVOG gezamenlijk actie ondernomen om een voorwaardelijke
toelating tot de basiszorg voor elkaar te proberen te krijgen.

Conclusie

Het veld van de cryopreservatie en autotransplantatie van ovariumcortex boekt snelle vooruitgang,
wereldwijd zowel als in Nederland. Hiermee is de verwachting dat deze behandeling zich op korte
termijn ontwikkeld tot een standaard vorm van fertiliteitspreservatie bij specifieke indicaties.?
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Fertiliteitspreservatie bij borstkankerpatiénten
Mariétte Goddijn
AMC, Amsterdam

Bij vrouwen met borstkanker is vaak relatief veel tijd beschikbaar om fertiliteitspreservatie toe te
passen. De technieken ovariumcryopreservatie en eicelvitrificatie zullen worden besproken, alsook
wat er bekend is over hormonale stimulatieschema's om veilig en effectief eicellen in te kunnen
vriezen.
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Pre-implantatie genetische diagnostiek bij BRCA 1/2-mutatiedraagsters
Elena ter Welle-Butalid
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Introductie

Pre-implantatie genetische diagnostiek (PGD) is een behandeling die ook wel bekend staat als
‘embryoselectie’. Bij deze behandeling wordt een IVF-behandeling verricht, waarbij voor de
terugplaatsing de embryo’s worden getest op een ernstige genetische aandoening die één of beide
wensouders dragen. Hierdoor kunnen de niet-aangedane embryo’s worden onderscheiden, die
vervolgens worden teruggeplaatst. PGD wordt sinds 1995 in Nederland toegepast. Alle genetische
analyses worden verricht in het PGD centrum in het Maastricht UMC+. Om PGD zo toegankelijk
mogelijk te maken, is er een samenwerkingsverband met de IVF-centra in het UMC Utrecht, AMC en
UMC Groningen.

Sinds 2008 is het ook mogelijk om PGD toe te passen bij wensouders met een BRCA 1- of BRCA 2-
mutatie. Inmiddels is dit de meest voorkomende indicatie voor PGD in Nederland." Vrouwen met een
BRCA-mutatie heb een geschat risico van 72% (BRCA1) en 69% (BRCA2) op mammacarcinoom en
44% (BRCA1) en 17% (BRCA2) op ovariumcarcinoom bij een leeftijd van 80 jaar.?

Bij een IVF-behandeling vindt er hyperstimulatie van de ovaria plaats, hierbij worden hoge
oestrogeenspiegels bereikt. Omdat de risico’s verhoogd zijn op het ontwikkelen van mamma- en
ovariumcarcinoom bij BRCA-mutatiedraagsters, is de vraag of deze behandeling wel veilig is voor
deze groep.

Tevens worden vrouwen met een BRCA-mutatie geinformeerd over de mogelijkheid om te zijner tijd
preventief de adnexa te laten verwijderen. Het verwijderen van de adnexa heeft grote gevolgen op de
mogelijkheid om kinderen te krijgen. Hoe wordt dit door vrouwen ervaren?

De onderzoeken over deze vragen zullen worden belicht.

Materiaal en methoden

Om de veiligheid van de PGD-behandeling bij BRCA-mutatiedraagsters te onderzoeken, is er
databaseonderzoek gedaan met de data uit de HEBON-registratie en de landelijke PGD-database.
HEBON staat voor HEreditaire Borst- en Eierstokkanker Nederland en is een landelijke registratie van
personen uit borstkankerfamilies die toestemming hebben gegeven hun medische gegevens te
gebruiken voor wetenschappelijk onderzoek.? Uit deze databases werden vrouwen met een BRCA-
mutatie gedetecteerd en was tevens zichtbaar of zij een IVF-behandeling hadden ondergaan. De
vrouwen die IVF hadden ondergaan, werden vergeleken met vrouwen die geen IVF hadden
ondergaan. Hierbij was de primaire uitkomstmaat of zij borstkanker ontwikkelden.

Om de impact van een aanwezige BRCA-mutatie op de reproductieve keuzes van vrouwen te
onderzoeken, zijn kwalitatieve studies gedaan. In de vorm van semi-gestructureerde interviews bij
BRCA-mutatiedraagsters is gevraagd naar de invloed van de BRCA-status op hun reproductieve
keuzes.* In een andere studie zijn er focusgroepen opgesteld van vrouwen die 6f een BRCA-mutatie
hadden, mamma- of ovariumcarcinoom hadden doorgemaakt 6f een sterke familie-anamnese hadden
voor mamma- of ovariumcarcinoom.® Meerdere thema’s rondom reproductie en attitude over PGD bij
deze vrouwen werden belicht.

Resultaten

In de studie over veiligheid van de PGD-behandeling bij BRCA-mutatiedraagsters werden vrouwen
met een BRCA-mutatie geidentificeerd. Hierbij werd geen verhoogd risico gevonden bij de vrouwen
die een IVF-behandeling hadden ondergaan.

In de kwalitatieve studies kwam als één van de hoofdpunten naar voren dat er een druk wordt ervaren
om kinderen te krijgen. Dit is sterker bij vrouwen die op dat moment nog niet klaar waren om kinderen
te krijgen. Ook was er een behoefte om meer counseling over hun reproductieve opties te krijgen.

Conclusie

PGD is een veelvuldig toegepaste behandeling in Nederland. PGD bij BRCA-mutatiedraagsters is een
veilig toe te passen behandeling. Vrouwen met een BRCA-mutatie ervaren vaak druk om vroeg in hun
leven kinderen te krijgen en krijgen graag meer informatie over hun reproductieve opties.
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Ovariéle reserve in vrouwen met een BRCA1/2-genmutatie
Charine van Tilborg
Fertiliteitsarts/PGD-arts, UMCU, Utrecht

Introductie

De afname van de ovariéle reserve is een complex fenomeen waarbij de variabiliteit vooral wordt
bepaald door een combinatie van genetische'? en niet-genetische factoren (o.a. lifestyle)*S.
Genoomwijde associatiestudies hebben loci geidentificeerd die zijn geassocieerd met natuurlijke
menopauzeleeftijd en die 0.a. betrokken zijn in het proces van het herstel van DNA-schade?®.
BRCA1/- genen zijn betrokken in het herstelproces van dubbelstrengs DNA-schade’ en het wordt
verondersteld dat de functie van deze genen van belang is voor het proces van ovariéle veroudering
in muizen en mensen®®. In 2010 werd voor het eerst beschreven dat een kleine groep vrouwelijke
BRCA1-genmutatiedraagsters met borstkanker (n=9) een verminderde ovariéle response had op
ovariéle stimulatie voor fertiliteitspreservatie in vergelijking tot vrouwen met borstkanker zonder deze
mutatie'?. De studie was echter erg klein en niet gepowered op deze uitkomst. Om te beoordelen of
BRCA-genmutatiedraagsters daadwerkelijk een verminderde ovariéle reserve hebben, zijn adequaat
gepowerde klinische studies nodig.

Tijdens deze presentatie zullen wij ons richten op de uitkomsten anti-Mullerian hormoon (AMH),
ovarié€le response tijdens stimulatie en natuurlijke menopauzeleeftijd (figuur 1).

Een vrouw met heterozygotie voor een BRCA genmutatie
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Figuur 1. Hypothese hoe een BRCA1/2-genmutatie van invloed is op zowel het
borst/eierstokkankerrisico als leidt tot een versnelde ovariéle depletie (aangepast met
toestemming uit Thesis TC van Tilborg, Ovarian Reserve Testing; From BRCA mutations to
individualised dosing, Universiteit Utrecht, June 13th 2017).

Materiaal en methoden

1. Een multicenter, cross-sectionele studie werd verricht om de uitkomst serum AMH te vergelijken
tussen gezonde vrouwen met een BRCA1/2-genmutatie en bewezen niet mutatiedraagsters uit
families belast met een BRCA1/2-genmutatie (NTR no. 4324)"". Een multivariate lineaire
regressieanalyse, gecorrigeerd voor leeftijd, rookstatus en huidige hormonale anticonceptie werd
verricht op log-getransformeerde AMH levels.



2. In een retrospectieve, multicenter cohortstudie werd geévalueerd of vrouwen met een BRCA1/2-
genmutatie minder rijpe odcyten hadden na ovariéle stimulatie voor ICSI met pre-implantatie
genetische diagnostiek (PGD) in vergelijking tot controles met een andere monogenetische
indicatie voor PGD'2. Allen waren behandeld met een lang GnRH-agonist schema met minimaal
150 U gonadotrofinen/dag. In een multipele lineaire regressieanalyse werd gecorrigeerd voor
centrum, leeftijd, BMI, type gonadotrofine en totale dosis gonadotrofinen.

3. Er werd een cross-sectionele meting verricht door middel van een gestandaardiseerde vragenlijst
om de natuurlijke menopauzeleeftijd tussen vrouwen met een BRCA1/2-genmutatie en bewezen
niet mutatiedraagsters te vergelijken'®. Deze vrouwen namen allen deel aan een lopend nationale
cohortstudie (HEBON). Een Cox- regressieanalyse is gebruikt om de associatie tussen BRCA1/2-
mutatiestatus en menopauzeleeftijd te beoordelen. Er werd gecorrigeerd voor de volgende
potentiéle confounders: geboortecohort, roken, hormonale anticonceptie, pariteit.

Resultaten

1. 124 BRCA1/2-mutatiedraagsters en 131 bewezen niet-mutatiedraagster werden geincludeerd.
Gecorrigeerde lineaire regressieanalyse toonde geen verschil in serum AMH-waarden tussen
draagster en nietdraagsters (relatieve verandering= 0.98 (95% ClI, 0.77-1.22), p=0.76). Sub-
analyse toonde eveneens geen significant verschil in AMH-waarden tussen BRCA1- of BRCA2- en
bewezen niet-mutatiedraagsters.

2. 20 vrouwen met een BRCA1-genmutatie, 23 met een BRCA2-genmutatie en 174 controles werden
geincludeerd. Het mediane aantal mature odcyten was 6.5 (IQR 4.0-8.0) in de groep vrouwen met
een BRCA1-genmutatie, 7.5 (IQR 5.5-9.0) in de groep vrouwen met een BRCA2-genmutatie en 8.0
(IQR 6.0-11.0) in de controlegroep. Er werd geen verschil gevonden in het totaal aantal cumulus-
odcyt-complexen. Na correctie voor mogelijke confounders werd een lager aantal mature o6cyten
gevonden in de BRCA1-subgroep (BRCA1 vs. controle, p=0.002), maar niet in de BRCA2-
subgroep (p=0.50).

3. Een cross-sectionele meting tussen 1.208 vrouwen met een BRCA1/2-genmutatie en 2.211
bewezen niet-mutatiedraagsters toont geen associatie tussen BRCA1/2-genmutatiestatus en de
leeftijd waarop de natuurlijke menopauze optrad. In de oudste groep vrouwen, het minst gehinderd
door selectieve uitval wegens een preventieve bilaterale salpingo-oophorectomie (pBSO), werd wel
een hoger risico op een eerdere natuurlijke menopauze gevonden in de mutatiedraagsters (HR
1.45, 95% ClI, 1.09-1.94), echter het twee na oudste cohort toonde juist een tegenovergesteld
effect (HR 0.67, 95%CIl, 0.46-0.98).

Discussie

De huidige beschikbare studies naar ovariéle reserve/veroudering in BRCA-genmutatiedraagster in
vergelijking tot controles leveren tegenstrijdige uitkomsten op °'°. Het door ons gevonden verschil in
het aantal mature odcyten lijkt niet klinisch relevant aangezien alle groepen een mediaan hebben
boven de poor response cut-off?° en er daarnaast geen verschil werd gevonden in het totaal aantal
verkregen o6cyten. Onderzoek naar de ovariéle veroudering in BRCA1/2-mutatiedraagsters is lastig
omdat klinische studies gepaard gaan met selectie bias doordat mutatiedraagsters een grotere kans
hebben op kanker tijJdens hun reproductieve leven en zij daarnaast het advies krijgen om vanaf 35-45
jaar hun ovaria preventief te laten verwijderen.

Conclusie

Er zijn op dit moment geen duidelijk aanwijzingen dat vrouwen met een BRCA1/2-genmutatie een
verminderde ovariéle reserve hebben in vergelijking tot controles. Het is niet geindiceerd om gezonde
vrouwelijke BRCA1/2-genmutatiedraagster te counselen over een verminderde ovariéle reserve,
anders dan de counseling met betrekking tot het vervullen van hun kinderwens en de adviesleeftijd
voor het verrichten van een pBSO.
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Subklinische hypothyreoidie bij subfertiele vrouwen: wel of niet behandelen?
Marieke van der Zalm, K. Fleischer, D.D.M. Braat
Radboud UMC, Nijmegen

Het is controversieel of subklinische hypothyreoidie bij subfertiele vrouwen dient te worden behandeld
om de kans op (een doorgaande) zwangerschap te vergroten. Wij hebben een literatuuronderzoek
gedaan om de volgende onderzoeksvraag te beantwoorden: Bevordert behandeling van een
subklinische hypothyreoidie bij subfertiele vrouwen de kans op zwangerschap?

Materiaal en methoden

Wij hebben een systematische zoekopdracht verricht in Medline met gebruik van de volgende
zoektermen: subclinical hypothyroidism, hypothyroidism, elevated thyroid-stimulating hormone,
elevated TSH, thyroxine, levothyroxine, thyrax, fertility, subfertility, infertilitiy, subfertile, infertile.

In totaal werden 455 artikelen geidentificeerd, waarvan 7 artikelen (2 reviews, 1 meta-analyse, 3
RCT’s en 1 observationele studie) op basis van de fulltext relevant waren voor het beantwoorden van
de onderzoeksvraag.

Resultaten

In de RCT van Negro et al' werden 72 euthyroide subfertiele vrouwen met TPO-positieve antistoffen
gerandomiseerd tussen behandeling met levothyroxine en placebo. Er was geen verschil in het aantal
zwangerschappen tussen de behandelde en de placebogroep. Abdel Rahman et al? randomiseerden
70 subfertiele vrouwen met een subklinische hypothyreoidie (TSH > 4,2 mE/L) die een IVF/ICSI-
behandeling gingen starten, tussen behandeling met levothyroxine of placebo. Er waren significant
meer klinische zwangerschappen (35% versus 10%) en meer geboorten (26% versus 3%) in de
behandelde groep. Ook Kim et al’ onderzochten subfertiele vrouwen die een IVF/ICSI-behandeling
ondergingen. Zij randomiseerden 64 subfertiele vrouwen met een subklinische hypothyreoidie (TSH >
4 mE/L) tussen behandeling met levothyroxine en geen behandeling. In de behandelde groep was het
implantatiepercentage (26,9% versus 14,9%) en het percentage levendgeborenen (53,1% versus
25%) significant hoger. Velkeniers et al* verrichtten een meta-analyse van de drie genoemde RCT's.
Levothyroxinebehandeling resulteerde in een significant hoger aantal bevallingen met een
samengesteld relatief risico van 2,76 (95% Bl 1,20-6,44) en een number needed tot treat (NNT) van 3
in het voordeel van levothyroxinesuppletie. In de retrospectieve cohortstudie van Jatzko et al® worden
aanwijzingen gevonden dat in de groep subfertiele vrouwen die een behandeling door middel van
intra-uteriene inseminatie, eventueel in combinatie met milde ovariéle hyperstimulatie (MOH-1UI),
ondergaan, levothyroxinebehandeling bij TSH-levels > 2,5 mIU/mL een positief effect heeft op de
zwangerschapsaantallen. The American Society for Reproductive Medicine concludeert dat er goed
bewijs is dat levothyroxinebehandeling van subfertiele vrouwen met subklinische hypothyreoidie met
een TSH > 4 mE/L de kans op zwangerschap verbetert. Bij een TSH tussen 2,5 en 4 mE/L is dit
bewijs er onvoldoende. ¢ Tot slot geven Alexander et al” in hun richtlijn een zeer volledig overzicht van
alle literatuur die betrekking heeft op schildklierfunctie en fertiliteit, zwangerschap en kraambed. Hun
aanbevelingen ten aanzien van levothyroxinebehandeling bij subfertiliteit zijn grotendeels gebaseerd
op hiervoor genoemde studies: er is onvoldoende bewijs om te bepalen of levothyroxinebehandeling
bij subklinische hypothyreoidie de fertiliteit verbetert. Vrouwen met een subklinische hypothyreoidie
die een IVF- of ICSI-behandeling ondergaan, dienen wel te worden behandeld.

Conclusie

Behandeling met levothyroxine van subfertiele vrouwen met een subklinische hypothyreoidie en een
TSH > 4 mE/L die een IVF/ICSI-behandeling ondergaan, verhoogt de kans op zwangerschap. Er is
echter onvoldoende bewijs dat de behandeling van alle subfertiele vrouwen met een subklinische
hypothyreoidie leidt tot meer zwangerschappen.
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Het voorspellen van de kans op een kind over meerdere complete behandelcycli van IVF: een
externe validatie studie

Jori Leijdekkers'’, M.J.C. Eilkemans?, T.C. van Tilborg', S.C. Oudshoorn’, D.J. McLernon?, S.
Bhattacharya*, B.W.J. Mol®, F.J.M. Broekmans', H.L. Torrance', namens de OPTIMIST studiegroep.
TUMC, Utrecht; 2Julius Centrum, UMC, Utrecht; 3institute of Applied Health Sciences, Medical
Statistics Team, University of Aberdeen, Aberdeen, VK; “Institute of Applied Health Sciences,
University of Aberdeen, Aberdeen, VK; SMonash University, Clayton, Australié

Introductie

Wereldwijd worden jaarlijks ongeveer 1,6 miljoen IVF-behandelingen uitgevoerd'. Ondanks stijgende
succeskansen, is de behandeling niet effectief voor ieder koppel, met een gemiddelde kans op
zwangerschap van ongeveer 25-30% per IVF-cyclus'-2. Aangezien de behandeling met een aantal
risico’s en met relatief hoge kosten gepaard gaat, moet er voorafgaand aan en tijdens het
behandeltraject een afweging worden gemaakt tussen de succeskansen en de keerzijde van de
behandeling.

In het verleden zijn er diverse predictiemodellen ontwikkeld die de kans op zwangerschap na een IVF-
behandeling voorspellen 4. Echter, deze modellen laten zowel kansen die ontstaan door
embryocryopreservatie en/of de kansen van volgende IVF-behandelingen buiten beschouwing. Omdat
de meeste koppels meer dan één behandelcyclus ondergaan, en omdat de embryocryopreservatie
een steeds belangrijkere rol krijgt binnen een IVF-behandeling®, zijn deze modellen slechts beperkt
bruikbaar in de huidige praktijk.

Recentelijk zijn er op Britse data twee predictiemodellen ontwikkeld die de cumulatieve kans op een
kind geven over meerdere complete IVF-cycli?, inclusief de kansen die ontstaan door
embryocryopreservatie. Deze modellen kunnen worden ingezet op twee verschillende momenten. Het
pre-treatment model voorspelt de cumulatieve kans op een kind voorafgaand aan de start van het IVF-
traject met behulp van baseline gegevens. Het post-treatment model geeft een update van de
voorspelling door het gebruik van gegevens uit de eerste behandelcyclus.

Om deze predictiemodellen ook in de Nederlandse praktijk te kunnen gebruiken, dienen de prestaties
van de modellen eerst te worden onderzocht in een nieuwe context®’. Het doel van de huidige studie
is daarom het extern valideren van de McLernon predictiemodellen in een recent Nederlands cohort.
Secundair wordt gekeken of het toevoegen van AMH, AFC en lichaamsgewicht de voorspellende
waarde van de modellen kan verbeteren.

Materiaal en methoden

De externe validatie is uitgevoerd met data van de OPTIMIST-studie®'". Er werden in deze studie in
totaal 1515 vrouwen geincludeerd, die tussen 2011 en 2014 startten met hun eerste IVF/ICSI-
behandeling. De follow up tijd was 18 maanden na randomisatie, en de primaire uitkomst was een
doorgaande zwangerschap resulterend in een levend geboren kind. In totaal werden er gedurende de
studieperiode 2.881 complete IVF-behandelcycli uitgevoerd.

De McLernon modellen werden gevalideerd voor een maximum van drie complete IVF-cycli. De
cumulatieve kansen werden berekend met behulp van de predictieregel van het pre-treatment en het
post-treatment model. Vervolgens werden de voorspellingen beoordeeld op basis van discriminatie en
kalibratie. Discriminatie, hetgeen wordt uitgedrukt door de c-index, geeft aan hoe goed het model
onderscheid maakt tussen vrouwen mét en vrouwen zonder een levend geboren kind na IVF-
behandeling. kalibratie, weergegeven in een kalibratieplot, laat zien hoe goed de voorspelde kansen
overeenkomen met de geobserveerde kansen’.

Met behulp van een multivariabele logistische regressieanalyse werden AMH, AFC en
lichaamsgewicht toegevoegd aan de bestaande modellen, en werd vervolgens gekeken of het de
voorspellingen van de modellen verbeterde.

Resultaten

De c-index van het pre-treatment model was 0.62 (95% CI 0.59-0.64) en van het post-treatment model
0.71 (95% CI 0.69-0.74). De kalibratieplot van het pre-treatment model liet een milde overschatting
zien van de cumulatieve kansen. Om dit te corrigeren werd het model gere-kalibreerd met aanpassing
van de constante met -0.35. De kalibratieplot van het post-treatment model toonde accurate
predicties. Door AMH, AFC en lichaamsgewicht aan de modellen toe te voegen, verbeterde het
discriminerend vermogen van het pre-treatment model enigszins naar een c-index van 0.66 (95%Cl



0.64-0.68), maar dat van het post-treatment model bleef constant (c-index van 0.71 (95%CI 0.69-
0.73)).

Gebruik makend van het gere-kalibreerde pre-treatment model, heeft een vrouw van 30 jaar met twee
jaar primaire infertiliteit op basis van een mannelijke factor een kans van 40% op een levendgeborene
na de eerste complete ICSI-behandeling, hetgeen oploopt tot 72% over drie complete behandelingen.
Voor een vrouw van 40 jaar zijn deze kansen respectievelijk 15% en 32%. Indien de 30-jarige vrouw
bij de punctie een opbrengst heeft van 5 oocyten, een dag 3 embryo teruggeplaatst krijgt, en geen
embryo’s beschikbaar heeft voor cryopreservatie, dan geeft het post-treatment model een gelpdatete
kans op een levend geboren kind van 28% voor de eerste cyclus en 58% over drie complete ICSI-
behandelingen. Voor een 40 jarige vrouw zijn de kansen dan respectievelijk 11% en 26%.

Conclusie

Deze externe validatiestudie in een recent Nederlands cohort toont aan dat de McLernon
predictiemodellen, na een minimale re-kalibratie van het pre-treatment model, accurate en bruikbare
predicties geven voor de cumulatieve kans op een levendgeborene na meerdere IVF-behandelingen.
Het toevoegen van AMH, AFC en lichaamsgewicht levert slechts een marginale verbetering op van de
prestaties van het pre-treatment model, en moet worden afgewogen tegen de extra kosten en
belasting voor de patiénte. Implementatie van de twee modellen in de Nederlandse praktijk biedt
patiénten en artsen een objectieve en individuele inschatting van de succeskansen van één of
meerdere complete IVF-behandelingen. Deze modellen kunnen vooralsnog niet worden gebruikt om
te beslissen of een paar IVF-behandelingen onthouden zouden moeten worden. Dit dient eerst nader
te worden onderzocht in een toekomstige impactstudie.
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