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Beschrijving onderzoek

Volgens cijfers van de Nederlandse Kankerregistratie (NKR) krijgen jaarlijks in Nederland
ongeveer 1400 vrouwen de diagnose ovariumcarcinoom. Jaarlijks overlijden ongeveer 1000
vrouwen aan deze ziekte. Hiermee is het de meest voorkomende oorzaak van
gynaecologische kankersterfte *. Ovariumcarcinoom gerelateerde symptomen ontstaan
vaak laat en de bijbehorende klachten zijn vrij aspecifiek. Om deze redenen wordt bij 75%
van de patiénten de diagnose pas gesteld als er al sprake is van een vergevorderd stadium 2.
Ovariumcarcinoom kan onderverdeeld worden in verschillende stadia zoals vastgesteld
door de International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO). De belangrijkste
prognostische factor is het FIGO stadium. De vijfjaarsoverleving van patiénten met een laag
stadium (FIGO I-la) ligt tussen 75% en 100%. De vijfjaarsoverleving van patiénten met een
hoog stadium (FIGO IIb-1V) bedraagt 20%-60%3. In de afgelopen 20 jaar is er weinig
verbetering van de overleving geweest bij patiénten met vergevorderd stadium
ovariumcarcinoom. De vijfjaarsoverleving van patiénten met een FIGO stadium IIb-IV
ovariumcarcinoom is stabiel gebleven sinds 1999 4.




De standaardbehandeling van stadium Ill ovariumcarcinoom bestaat uit een combinatie van
een debulking, met als doel het verwijderen van alle zichtbare tumorweefsel, en
chemotherapie. De volgorde waarin deze twee behandelingen gegeven worden, kan
verschillen. In principe heeft het de voorkeur om een primaire debulking te verrichten
gevolgd door zes kuren adjuvante chemotherapie. Echter, wanneer dit niet haalbaar is,
wordt gestart met neoadjuvante chemotherapie waarbij er na drie kuren een zogenaamde
intervaldebulking wordt verricht, gevolgd door adjuvante chemotherapie. De
chemotherapie bestaat bij beide strategieén uit een combinatie van paclitaxel en
carboplatin 5.

Het peritoneum is een voorkeurslokalisatie voor het ontstaan van uitzaaiingen van het
ovariumcarcinoom. Tevens is het peritoneum vaak de plek waar een eventueel recidief
optreedt. Met deze kennis zijn een aantal gerandomiseerde studies uitgevoerd waarbij het
effect van intraperitoneale chemotherapie in vergelijking met intraveneuze chemotherapie
werd onderzocht 8. Bij deze manier van toedienen van chemotherapie is het mogelijk om
hoge concentratie chemotherapie te geven op de plek waar de ziekte zich bevindt. Deze
studies hebben aangetoond dat patiénten met een stadium Il ovariumcarcinoom die een
primaire debulking hebben ondergaan en vervolgens chemotherapie kregen via een
peritoneale verblijfskatheter een betere overleving hebben. Daarentegen geeft het
toedienen van chemotherapie via een verblijfskatheter in de buik meer kans op complicaties
en/of bijwerkingen dan de intraveneuze chemotherapie, waardoor een groot deel van de
patiénten niet alle kuren op deze manier kon krijgen. Dit is een van de redenen dat deze
manier van toediening niet algemeen is geaccepteerd °.

Een andere manier om chemotherapie in de buik toe te dienen is het spoelen van de
buikholte met verwarmde chemotherapie (HIPEC) aansluitend op een debulking operatie.
Door de chemotherapie te verwarmen, kan deze dieper in het weefsel doordringen.
Daarnaast zijn de kankercellen door de hyperthermie gevoeliger voor chemotherapie,
doordat DNA-schade minder goed hersteld kan worden. Tevens zorgt hyperthermie voor
geprogrammeerde celdood van kankercellen, activeert het natural killer cellen, remt het
bloedvatvorming en heeft het een toxisch effect op cellen door structuurverlies van eiwitten
te bevorderen 2

HIPEC wordt al langere tijd uitgevoerd bij colorectaal carcinomen, waarbij dit in de
Nederlandse situatie een betere overleving heeft laten zien ** 3. In 2018 is een artikel
gepubliceerd met de resultaten van een studie die in Nederland en Belgié€ is vitgevoerd
(OVHIPEC-1 studie) *. Hierbij werden patiénten met een stadium Il ovariumcarcinoom die
in aanmerking kwamen voor behandeling met neoadjuvante chemotherapie en een
intervaldebulking (IDB), tijdens de operatie gerandomiseerd tussen het wel of niet
toevoegen van HIPEC (cisplatine 200 mg/mz2). De patiénten kwamen in aanmerking voor
deelname aan de studie wanneer er tenminste stabiele ziekte was na de chemotherapie.
Randomisatie was alleen toegestaan wanneer het resultaat van de operatie een complete of
optimale debulking was. Van de 245 patiénten kregen 123 patiénten een IDB en 122
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patiénten een IDB met HIPEC. Na een gemiddelde follow-up duur van 4,7 jaar hadden 110
van 123 patiénten (89%) in de IDB groep en 99 van de 122 patiénten (81%) in de IDB+HIPEC
groep een recidief (Hazard Ratio 0,66; 95% betrouwbaarheidsinterval 0,50-0,87; p=0,003).
Het verschil in mediane recidief vrije overleving was 3.5 maanden ten gunste van de groep
patiénten die IDB+HIPEC onderging. Ten tijde van de laatste follow-up zijn 76 van de 123
patiénten (62%) in de IDB groep en 61 van de 122 patiénten (50%) in de IDB+HIPEC groep
overleden (HR 0,67; 95% Bl 0,48-0,94; p=0,02). De mediane overleving was 33,9 maanden in
de IDB groep ten opzichte van 45,7 maanden in de IDB+HIPEC groep. De vijfjaarsoverleving
was in de IDB groep geschat op 25,3% (95%- Bl 17,7%-36,2%) en voor patiénten in de
IDB+HIPEC groep 40,9% (95%- Bl 31,7%-52,9%). De HIPEC ging gepaard met een langere
operatieduur (mediane operatieduur: 192 min. vs. 338 min.). Er werd geen significant
verschil gevonden in toxiciteit tussen de groepen. In beide groepen onderging eenzelfde
aantal patiénten darmchirurgie. In de IDB+HIPEC groep ondergingen 29 patiénten
darmchirurgie waarvan 21 patiénten een stoma kregen en in de IDB groep ondergingen 30
patiénten darmchirurgie waarvan er 13 een stoma kregen. Het verschil in aantal stoma’s in
de totale studiegroep is niet significant verschillend, binnen de groep die darmchirurgie
onderging is dit echter wel significant verschillend (p=0,04). Er is geen goede verklaring
voor dit verschil. Dit zal bij de vervolgstudie (OVHIPEC-2) nader onderzocht worden. De
patiénten hebben op verschillende momenten tijdens de studie vragenlijsten ingevuld met
betrekking tot de kwaliteit van leven. Er werd geen significant verschil in kwaliteit van leven
gevonden tussen beide groepen 5.

Eind december 2018 heeft het Zorginstituut Nederland (ZIN) een positief advies uitgebracht
waarmee HIPEC bij patiénten met een stadium Ill ovariumcarcinoom die een
intervaldebulking ondergaan, is opgenomen in het basispakket. Hiermee kan deze
behandeling in Nederland aangeboden worden. De Nederlandse evidence based richtlijn
epitheliaal ovariumcarcinoom is reeds aangepast, waarbij OVHIPEC voor deze
patiéntengroep als standaardbehandeling geadviseerd wordt. Om de introductie van de
OVHIPEC in Nederland goed te laten verlopen, is financiering voor de implementatie bij het
Koningin Wilhelmina Fonds (KWF) aangevraagd en toegekend.

Er werden criteria opgesteld waar ziekenhuizen aan moeten voldoen om OVHIPEC te
kunnen uitvoeren. Deze criteria werden opgenomen in het SONCOS (Stichting
Oncologische Samenwerking) document. Sinds 1 maart 2019 wordt de OVHIPEC
aangeboden in tien Nederlandse ziekenhuizen: Het Amsterdam UMC locatie AMC, Antoni
van Leeuwenhoek, Catharina Ziekenhuis, Erasmus MC, LUMC, MS Twente, Maastricht
UMC+, Radboud MC, UMC Groningen en UMC Utrecht.

1 maart 2019 is de startdatum van de implementatie van HIPEC voor patiénten met stadium
Il ovariumcarcinoom die na neo-adjuvante chemotherapie een intervaldebulking
ondergaan in Nederland.

2020.01



1. Nederlandse Kankerregistratie 2019

2. Doubeni et al. Am Fam Physician 2016

3. Landelijke richtlijn epitheliaal ovariumcarcinoom, versie: 2.2.2018
4. Timmermans Eur J Cancer 2018

5. Wright et al. J Clin Oncol 2016

6. Armstrong et al. N Engl J Med 2006.

7. Jaaback. Cochrane Database Syst Rev 2016

8. Wright et al. J Clin Oncol 2015

9. Walker et al. Gynecol Oncol 2006

10. Gonzalez-Moreno et al. World J Gastrointest Oncol 2010.
11. Panteix et al. Anticancer Res 2002

12. Verwaal et al. J Clin Oncol 2003

13. Verwaal et al. Ann Surg Oncol 2008

14.  van Driel et al. N EnglJ Med 2018

15. Koole et al. Eur J Surg Oncol 2019

2020.01



