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Chapter 8

Dit proefschrift heeft als doel de mogelijkheden en uitkomsten van ‘tailored therapy’
voor laaggradig, vroeg stadium baarmoederslijmvlieskanker (endometriumcarcinoom)
en vroeg stadium baarmoederhalskanker (cervixcarcinoom) te evalueren. De gouden
standaard is niet per definitie voor elk individu de beste behandelmethode en er zal bij
het maken van een gezamenlijk behandelplan ook gekeken moeten worden naar welke

doelen en wensen de patiént heeft.

Het eerste deel van het proefschrift betreft onder andere een inventarisatie van de hu-
idige (methodes voor) fertiliteitsparende behandelingen van endometriumcarcinoom.
In het tweede deel worden de mogelijkheden om de behandeling van cervixcarci-
noom aan te passen aan de wensen van het individu onderzocht. In het tijdperk van
value-based healthcare wordt het naast het nastreven van genezing, topprioriteit om
aandacht te hebben voor behoud van kwaliteit van leven van de patiént.

Hoofdstuk 1 is een algemene inleiding over fertiliteitsparende behandeling binnen

endometriumcarcinoom en cervixcarcinoom.

DEEL 1: ENDOMETRIUMCARCINOOM

Endometriumcarcinoom is de meest voorkomende kankersoort van de tractus genitalis
van de vrouw in veel westerse landen. Het is de vierde meest voorkomende vorm van
kanker bij vrouwen na borst-, long- en darmkanker. "2 De incidentie van endometrium-
carcinoom is 20 per 100.000 en 4% van de patiénten is jonger dan 40 jaar. 3 Dat betek-
ent dat in Nederland ongeveer 50 patiénten per jaar in de fertiele levensfase worden
gediagnosticeerd met endometriumcarcinoom. * Hoge BMI en verminderde fysieke
activiteit verhogen de kans op het ontstaan van endometriumcarcinoom. ®> Aangezien
de gemiddelde BMI de komende jaren zal stijgen, zal ook de incidentie van fertiele
vrouwen met endometriumcarcinoom stijgen. ¢ Overgewicht zorgt voor insulineresist-
entie, overmatige androgeenproductie door de ovaria, anovulatie en chronisch pro-
gesterontekort.” De meeste vrouwen in de fertiele levensfase presenteren zich met een
laaggradig, endometrioid type adenocarcinoom. Deze ontstaat vanuit de achtergrond
van endometriumhyperplasie en langdurige oestrogeenstimulatie zonder tegenwerk-
ing van voldoende progestageen. & Dit type gedraagt zich minder agressief dan andere
types endometriumcarcinoom. *'" De standaardbehandeling van stadium | endometri-
umcarcinoom is uterusextirpatie met bilaterale adnexextirpatie. '2 Voor patiénten met
kinderwens betekent dit definitieve sterilisatie. Een alternatief voor chirurgie zou hor-
monale behandeling met progestativa kunnen zijn.

Er zijn meerdere studies die hebben gekeken naar de effectiviteit en veiligheid van

deze behandelmethode. 10111319
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Hormonale therapie met behulp van progestativa heeft een goede initiéle respons van
76,2%, maar er is een relatief hoge kans op een recidief (32-40,6%), zonder dat dit
gevolgen heeft voor de langetermijnprognose. '*'? Een strikte opvolging met behulp
van hysteroscopie met biopten danwel afname van micro-curettement is noodzakelijk.
20

Voor het starten van de behandeling is het belangrijk de risico’s zo goed mogelijk in te
schatten. Dit kan gedaan worden met behulp van beeldvorming.

Hormonale therapie dient alleen te worden voorgesteld bij een laaggradig, laag sta-
dium endometriumcarcinoom. Het endometriumcarcinoom wordt pathologisch gesta-
dieerd. Om pre-operatief een zo accuraat mogelijke inschatting te kunnen maken van
het stadium waarin de ziekte zich bevindt, dienen een transvaginale echografie (TVE)
en een MRI met contrast te worden verricht. ! Men kan overwegen een diagnostische
laparoscopie te verrichten in verband met een kans van 4,3% op een simultaan optre-
dend ovariumcarcinoom. 2 De diagnostiek wordt verricht middels hysteroscopie. Een
afwijkende lesie wordt gereseceerd en er zal tevens een micro-curettement af worden
genomen. Als er geen of juist diffuus afwijkingen te zien zijn, wordt geadviseerd een
micro-curettement af te nemen. Wij adviseren twee afnamen met een tussenpose van 2
weken en centrale revisie van het preparaat. 2 In de literatuur is gekeken naar de meest
effectieve dosering van progestativa. Over het algemeen wordt gebruik gemaakt van
medroxyprogesteron. In een dosis-responsstudie van Thigpen 2* zijn doseringen tussen
de 200 en 1000 mg per dag vergeleken en bleek de effectiviteit van 200 mg per dag
superieur ten opzichte van 1000 mg per dag met minder bijwerkingen. Er is echter
nog geen dosis-responsstudie gedaan met lagere doseringen progestativa danwel een
vergelijkende studie tussen de effectiviteit van orale progestativa en een intra uterien

levonogestrel (LNG) houdend spiraal. 2*

Aangezien endometriumcarcinoom weinig voorkomt in de fertiele levensfase en daar-
door het aantal patiénten in Nederland beperkt is, hebben wij de beschikbare literatuur
over het onderwerp verzameld en de resultaten vergeleken. Dit doen we in hoofdstuk 2.
Het blijkt dat de literatuur over het onderwerp beperkt is. Er waren case reports en
kleine cohortstudies, maar geen grote studies beschikbaar voor analyse. Op het mo-
ment van het uitvoeren van de review waren er in totaal 55 studies die 245 patiénten
beschreven met een laaggradig, vroeg stadium endometriumcarcinoom. Inmiddels is
er informatie over 600 patiénten. Opvallend was het verschillende behandel- en opvol-
gregime. De gemiddelde behandelduur was 7 maanden. De gemiddelde follow-up
duur 47 maanden. Er werden 127 zwangerschappen waarvan 109 levendgeborenen
geregistreerd. De conclusie uit deze review was dat conservatieve behandeling van
endometriumcarcinoom overwogen kan worden in een streng geselecteerde groep

patiénten die een fertiliteitsparende behandeling wensen. Patiénten moeten behan-

161



Chapter 8

deld worden volgens een goed afgebakend protocol en nauwe follow-up is een vere-
iste. De resultaten zullen goed geregistreerd moeten worden om het effect van deze
behandelwijze te kunnen evalueren. Het grootste discussiepunt van deze review is het

grote risico op publicatiebias.

Gezien het feit dat endometriumcarcinoom, wanneer behandeld met progestativa, in
een relatief hoog percentage recidiveert, we nog niet goed kunnen voorspellen wel-
ke patiénten gaan reageren op de therapie en niet goed weten waarom sommigen
recidiveren en anderen niet, zijn we op zoek gegaan naar precursors op moleculair
en histologisch niveau. In hoofdstuk 3 bespreken we onze hypothese dat mutaties in
belangrijke moleculaire pathways die betrekking hebben op de ontwikkeling van endo-
metriumcarcinoom uit precursor cellen, mogelijkerwijs voorspellend zijn voor hoe goed

de patiént gaat reageren op therapie.

Voorgaande studies hebben gesuggereerd dat progesteron effectief was doordat het
anti-tumor effect ontstaat door de interactie met de Wingless (Wnt) en/of Phospohati-
dylinositol 3-kinase (PI3K)/Akt pathways. Deze pathways induceren celproliferatie en
worden aan en uit gezet tijdens een menstruatiecyclus onder invloed van progesteron
en oestrogeen veranderingen. Daarnaast hebben we gekeken of er in morfologisch
normaal ogend endometrium na therapie, de eerder aanwezige genetische afwijkingen
nog terug te vinden waren. Om deze hypothese te bewijzen hebben we moleculaire ve-
randeringen geanalyseerd in de Wnt en PI3K/Akt signaling in 84 seriéle endometrium
afnames van 11 premenopausale patiénten met laaggradig endometriumcarcinoom
met een positieve progesteron receptor, die zijn behandeld met progestativa. Deze
resultaten hebben we naast de histologische en klinische follow-up-resultaten gezet.

Wij hebben gezien dat er in deze serie geen aanwijzingen zijn dat moleculaire verand-
eringen in Wnt danwel PI3K/Akt signaling voorspellend zijn voor wel of niet reageren
op behandeling met progesteron. Het lijkt dat morfologische respons samengaat met
het verdwijnen van eerder aanwezige mutaties. Een kanttekening op deze studie is dat
het aantal curettementen dat in follow-up geanalyseerd is, uniek is in de literatuur. Ech-
ter, vanwege het heterogene doseringsbeleid van de progestativa en de verschillen-
de follow-up regimes, is het niet mogelijk hier goed onderbouwde conclusies aan te

verbinden.

Aangezien heterogeniteit en lage aantallen de twee grootste problemen zijn om de
veiligheid van de fertiliteitsparende behandeling goed te kunnen analyseren en
daarmee te kunnen verbeteren, is het van groot belang een internationaal samenw-
erkingsverband op te zetten. Dan kunnen met prospectieve dataverzameling en een

gestandaardiseerd protocol resultaten worden gepoold. Naar aanleiding van dit pro-
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motieonderzoek zal dit protocol worden geschreven, met als basis het reeds bestaande
protocol dat tot op heden werd gehanteerd en het afgelopen jaar verschenen protocol
gepresenteerd door de werkgroep fertiliteitsparende behandeling bij endometrium-
carcinoom van de ESGO-ESMO-ESTRO task force. 2°

DEEL 2: CERVIXCARCINOOM

Het tweede deel van het proefschrift handelt over cervixcarcinoom. Cervixcarcinoom
is wereldwijd het derde meest voorkomende type kanker bij vrouwen. Daarnaast is
het 4¢ meest dodelijke type kanker na borst-, long- en darmkanker. 26 In 2010 werden
wereldwijd 453.970 nieuwe patiénten gediagnostiseerd met cervixcarcinoom en 44 %
van deze vrouwen was jonger dan 50 jaar. Behandeling van cervixcarcinoom hangt af
van het stadium waarin de ziekte zich bevindt. Microscopische ziekte (FIGO IA1) wordt
meestal behandeld met een conisatie dan wel een simpele baarmoederverwijdering
(hysterectomie). Het zo genoemde ‘vroeg stadium cervixcarcinoom’ (FIGO A2, IB, [IA
en lIB) kan worden behandeld met een radicale hysterectomie. Met de bedoeling om
lymfeklier-metastasen uit te sluiten wordt een pelviene lymfadenectomie verricht. Adju-
vante (chemo-) radiatie wordt gegeven in het geval van positieve klieren, extra-cervicale
groei en ongunstige tumorkarakteristieken. De prognose na een radicale hysterecto-
mie hangt af van wel of geen aanwezigheid van de hiervoor genoemde ongunstige
tumorkarakteristieken. De 5-jaars overlevingsgetallen variéren tussen de 88 en 97 %. %"
2 Met deze overlevingsgetallen wordt kwaliteit van leven extra belangrijk.

Een manier om deze kwaliteit van leven te verbeteren is door de morbiditeit die door
de ingreep wordt geinduceerd, te verminderen. Tot wel 25 % van de patiénten die een
radicale hysterectomie ondergaan lijdt aan blaas-, darm- of seksuele dysfunctieklacht-
en. 2230 Het idee is dat deze morbiditeit onder andere komt door per operatieve bes-
chadiging van de autonome zenuwen die in het kleine bekken lopen. Maas et al. toonde
aan dat de conventionele radicale hysterectomie (Piver Ill) onvermijdelijk schade aan
de nervus hypogastrica en de nervus splanchnicus toebrengt door respectievelijk het
doornemen van de sacro-uteriene ligamenten en het doornemen van het parametrium
onder de diepe vena uterina. ¥ De autonome zenuwen innerveren de blaas en darm
en zijn belangrijk voor de seksualiteit: ze reguleren de lubricatie-zwellingrespons van
de genitalia van de vrouw tijdens seksuele opwinding. 32 Het is bekend dat onbedoelde
schade aan de autonome zenuwen kan leiden tot urine-incontinentie, diarree of obsti-
patie en seksuele problematiek. 3 Sinds 1960 is de zenuwsparende radicale hysterec-
tomie in opkomst. Echter, het blijft een onderwerp van discussie binnen de wereld van
de gynaecologische oncologie. Voorstanders stellen dat de techniek veilig is, betere

kwaliteit van leven geeft, in het licht van een even goede overlevingskans. Tegenstand-
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ers zeggen dat de literatuur te heterogeen is om de oncologische veiligheid en het
fysiologische voordeel met zekerheid vast te stellen.

Dit is de reden geweest voor de meta-analyse die in hoofdstuk 4 is weergegeven. Het
doel van het verrichten van de systematische review en meta-analyse was om het beste
bewijs te geven waarbij naar zowel kwaliteit van leven als naar survival wordt gekeken
bij patiénten die behandeld werden met een radicale hysterectomie voor vroeg-sta-
dium cervixcarcinoom. We concludeerden dat de 2-,3- en 5-jaars (ziektevrije) overlev-
ing niet tussen de groepen verschilden. De postoperatieve tijd tot spontane mictie na
chirurgie was significant korter voor de groep die zenuwsparend werd behandeld wat
leidt tot kortere opnameduur en verminderde morbiditeit op het gebied van de mictie.
De andere data over kwaliteit van leven zoals seksuele functie en darmfunctionaliteit
waren te heterogeen om hierop een meta-analyse te verrichten. Deze data is verwerkt
in supplemental figures bij hoofdstuk 4 en laat zien dat de kwaliteit van leven na een
zenuwsparende ingreep over het algemeen beter is dan na een niet-zenuwsparende
operatie. Concluderend kunnen we stellen dat een zenuwsparende hysterectomie een
veilige optie is voor patiénten met een vroeg stadium cervixcarcinoom, terwijl de mor-

biditeit minder is ten opzichte van de conventionele radicale hysterectomieén.

Het nastreven van betere kwaliteit van leven moet niet leiden tot het doen van concess-
ies op het gebied van overleving. Die gedachte heeft geleid tot het evalueren van de re-
sultaten van onze eigen kliniek. (hoofdstuk 5) Aanvankelijk werden patiénten met een
vroeg stadium cervixcarcinoom behandeld met de conventionele radicale hysterecto-
mie. In de jaren '90 werd de Leiden zenuwsparende radicale hysterectomie (LNSRH)
ontwikkeld. Vanaf 2000 werd deze ingreep gemodificeerd naar de Swift-procedure
waarbij beter rekening gehouden werd met de morfogenetische unit. We hebben de
lokale recidief kansen en 5-jaars ziektevrije overleving tussen de 3 groepen vergelek-
en: conventionele radicale hysterectomie (CRH), Leiden zenuwsparende radicale hys-
terectomie (LNSRH) en de zenuwsparende Swift procedure. Er werd data van in totaal
362 patiénten geanalyseerd. In multivariate analyse was het type chirurgie geen voor-
spellende factor voor het krijgen van een lokaal recidief danwel 5-jaars ziektevrije over-
leving. Lymfeklierbetrokkenheid, vaso-invasie en tumorgrootte boven de 4 cm waren
wel prognostische factoren voor een slechte uitkomst. Deze bevindingen bevestigen
de resultaten uit de literatuur dat zenuwsparend opereren veilig is en geen slechtere

overlevingsuitkomsten geeft.
Het laatste hoofdstuk, hoofdstuk 6, combineert het idee van een fertiliteitsparende be-

handeling, dat in deel een van dit proefschrift wordt behandeld, met het zenuwsparend

opereren dat in deel 2 besproken wordt. Het gaat namelijk over de zenuwsparende
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radicale trachelectomie voor patiénten met een vroeg-stadium cervixcarcinoom met
wens tot behoud van fertiliteit.

Een trachelectomie kan via de abdominale danwel via de vaginale route plaats vinden.
Het nadeel van de vaginale route is dat er geen mogelijkheid is tot zenuwsparend oper-
eren en het niet mogelijk is tumoren van > 2 cm via deze route te benaderen. Vanwege
de ervaring die er in Leiden is met het zenuwsparend opereren bij de radicale hysterec-
tomie, is er besloten de zenuwsparende techniek ook in te voeren voor de abdominale
radicale trachelectomie. Op deze manier kan er naast de mogelijkheid van behoud van
fertiliteit, ook verbetering worden nagestreefd in de kwaliteit van leven. We hebben een
case-control studie verricht waarbij we in detail de techniek van de zenuwsparende ab-
dominale trachelectomie beschrijven, de klinische uitkomsten bekijken en deze vergeli-
jken met de patiénten die een zenuwsparende radicale hysterectomie ondergingen in
dezelfde periode. Daarnaast is er gekeken naar de zwangerschapsuitkomsten bij het
cohort dat de fertiliteit sparende techniek onderging.

Deze studie toont aan dat het aantal recidieven en de overlevingsuitkomsten niet ver-
schillen tussen de zenuwsparende radicale abdominale trachelectomie versus de zenu-
wsparende radicale hysterectomie. De kans op een zwangerschap was 53 %.
Daarnaast hebben we drie patiénten behandeld met neoadjuvante chemotherapie te-
neinde tumorload te laten doen afnemen, zodat een trachelectomie een behandelop-
tie werd. Wat opvalt aan de studie is dat de aantallen klein zijn en het daardoor nog
onvoldoende bewezen is dat de trachelectomie als even veilig als de conventionele
hysterectomie kan worden aangeboden. Ook in dit geval is het belangrijk dat er op
nationaal en internationaal niveau samen gewerkt gaat worden en gezamenlijke data-
bases zullen ervoor zorgen dat data uniformer kan worden geanalyseerd en bovendien
het aantal patiénten fors zal toenemen waardoor de resultaten beter kunnen worden

geéxtrapoleerd naar de patiént als individu.

Samenvattend zijn er volop ontwikkelingen gaande om kwaliteit van leven van de
patiént met een vroeg-stadium oncologische aandoening te verbeteren met het oog
op een even goede danwel betere overlevingsuitkomst. Overeenkomstig met de
ontwikkelingen in de huidige geneeskunde waarbij patient related outcome measure-
ments worden gebruikt om patiénttevredenheid vast te stellen 3, zou het volgende
doel van onderzoek moet zijn om deze factoren te overkomen zodat niet alleen de
fysiologie wordt behouden maar ook de self-assessed functie en kwaliteit van leven.

Met dit proefschrift is een kleine stap gemaakt, maar er is nog een lange weg te gaan.
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