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Leeswijzer:

Onderstaande conceptrichtlijntekst wordt na het doorlopen van de commentaar- en
autorisatiefase opgenomen in de Richtlijnendatabase (www.richtlijnendatabase.nl).
Verwijzingen naar ‘tabbladen’ zijn in de huidige versie van de richtlijntekst terug te vinden in
de ‘bijlagen’ aan het einde van de hoofdtekst. In verband met de modulaire opbouw van
richtlijnen in de database wordt verwezen naar modules (i.p.v. hoofdstukken) en
aanverwante producten (bijlagen).

Uitgangsvraag
Welke plaats heeft chirurgie in de behandeling van recidief epitheliaal ovariumkanker?

De uitgangsvraag omvat de volgende deelvragen:

1. Geeft behandeling met chirurgie een verlengde recidiefvrije overleving voor patiénten
met een eerste recidief epitheliale ovariumkanker?

2. Geeft behandeling met chirurgie een verlengde recidiefvrije overleving voor patiénten
met een eerste recidief epitheliale ovariumkanker en een positieve AGO score?

3. Geeft behandeling met chirurgie een verlengde totale overleving voor patiénten met een
eerste recidief epitheliale ovariumkanker?

4. Geeft behandeling met chirurgie een verlengde totale overleving voor patiénten met een
eerste recidief epitheliale ovariumkanker en een positieve AGO score?

5. Welke impact heeft behandeling met chirurgie op de behandeling gerelateerde
morbiditeit en kwaliteit van leven voor patiénten met een eerste recidief epitheliale
ovariumkanker?

Inleiding

Patiénten met een gevorderd stadium (FIGO II-1V) epitheliaal ovariumkanker worden na
diagnose behandeld met een combinatie van maximale cytoreductieve chirurgie en
platinumhoudende chemotherapie. Hoewel 80% van deze patiénten een complete klinische
remissie bereikt, zal 75% van deze patiénten in remissie uiteindelijk opnieuw een recidief
ontwikkelen. Bij het optreden van een recidief kan volgens internationale richtlijnen
overwogen worden opnieuw cytoreductieve chirurgie uit te voeren; hierbij wordt de balans
gemaakt tussen de eventuele comorbiditeit van herhaalde chirurgie afgewogen tegen de
eventuele overlevingswinst.

In deze module van de richtlijn wordt onderzocht of er een toegevoegde waarde is van het
herhalen van cytoreductieve chirurgie bij het gerecidiveerd ovariumcarcinoom, in termen
van ziektevrije overleving en totale overleving in relatie tot de toxiciteit van de behandeling.

Wat is de huidige stand van zaken?
De precieze plaats van secundaire cytoreductieve chirurgie bij een eerste platinum sensitief
recidief epitheliaal ovariumkanker is op dit ogenblik nog steeds onduidelijk.

Retrospectieve cohort studies (Al Rawahi,2013; Bickell,2018; da Costa,2016; Eisenkop,2000;
Harter,2006; Harter,2011; Harter,2014; Janco,2014; Muallem,2015; Oksefjell ,2008;
Salani,2007; Scarabelli,2001; Szczesny,2018; Takahashi,2017; Tian,2010; Van der
Laar,2015; Zang,2011; Zang,2000) identificeerden een aantal voorspellers voor een betere
kans op compleetheid bij recidief chirurgie, hetgeen een onafhankelijke prognostische factor
is voor betere overleving na secundaire chirurgie. Meer recent werden 3 gerandomiseerde
studies (DESKTOP 11, SOC-1, GOG 0231) (Coleman,2019; Harter,2021; Shi,2021) uitgevoerd
waarbij op basis van deze selectiecriteria patiénten met een gerecidiveerd
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ovariumcarcinoom werden gerandomiseerd tussen chemotherapie alleen of voorafgegaan
door secundaire cytoreductieve chirurgie. De selectiecriteria waarop besloten wordt tot
secundaire cytoreductieve chirurgie verschillen tussen de verschillende studies.

Tijdens de ESMO-ESGO consensus conferentie in 2019 (Colombo,2019) werd op basis van de
bestaande retrospectieve literatuur en de voorlopige resultaten van de DESKTOP Ill unaniem
besloten dat “complete cytoreductieve chirurgie gevolgd door chemotherapie de ziektevrije
overleving verbetert en een voordelig effect heeft op de volgende lijn behandeling in
geselecteerde patiénten met een eerste recidief ovariumcarcinoom. De algehele
overlevingsdata waren op dat ogenblik nog niet matuur, maar patiénten die in aanmerking
komen voor cytoreductieve chirurgie moeten geinformeerd worden over deze optie”.

Tijdens de het 23" ESGO congres Gynaecologische oncologie in 2022 werd opnieuw de
aanbeveling namens ESGO besproken dat bij patiénten met een eerste recidief
ovariumcarcinoom meer dan 6 maanden na de laatste chemotherapie overwogen moet
worden of ze geschikt zijn voor secundaire debulking in een gynaecologisch oncologisch
centrum voor ovariumcarcinomen (consensus 100% (35) yes, 0% (0) no, 0% (0) abstain (35
voters).

Om optimale kandidaten voor secundaire cytoreductieve chirurgie met complete tumor
resectie te selecteren, dienen prospectief gevalideerde algoritmes gebruikt te worden
(consensus 100% (35) yes, 0% (0) no, 0% (0) abstain (35 voters).

Wat is het huidige knelpunt?

Op basis van de initiéle retrospectieve studies was het onduidelijk of de vermeende
overlevingswinst na secundaire debulking in geselecteerde gevallen na secundaire debulking
bij compleet gereseceerde recidieven het resultaat is van de chirurgie zelf of door de selectie
van patiénten met een intrinsiek betere prognose. Aangezien secundaire chirurgie zowel
kosten als potentiéle complicaties met zich meebrengt, is het essentieel om het voordeel
van chirurgie op de ziektevrije overleving en algehele overleving beter te bepalen door
middel van gerandomiseerde studies, en beter te definiéren welke patiénten hiervan een
voordeel kunnen ondervinden. Er dient een advies te worden geformuleerd gebaseerd op de
voltooide gerandomiseerde studies (Coleman,2019; Harter,2021; Shi,2021), waarbij wel
telkens andere selectiecriteria voor secundaire debulking worden gehanteerd en geen
eenduidige resultaten worden bereikt. Een Nederlandse (SOCCER) gerandomiseerde studie
(Van de Laar,2014) om de toegevoegde waarde van chirurgie voor het recidief
ovariumcarcinoom te onderzoeken werd vroegtijdig gestaakt wegens problemen bij
rekrutering.

De onderzoeken geincludeerd in deze richtlijn focussen op de hooggradige epitheliale
tumoren. De vraag naar het herhalen van secundaire cytoreductieve chirurgie bij specifiek
laaggradige of mucineuze tumoren wordt echter niet separaat beschreven aangezien
wegens de lagere incidentie van deze subtypes deze specifieke vraagstelling niet separaat is
onderzocht.

De beschikbare literatuur in deze richtlijn werd veelal uitgevoerd voorafgaand aan de
toevoeging van PARP inhibitoren en HIPEC aan de behandeling van ovariumcarcinomen; het
is bijgevolg onduidelijk in welke mate de bestudeerde literatuur kan vertaald worden naar
de huidige klinische praktijk.
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Zoeken en selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse
verricht naar de volgende zoekvraag (vragen):

Welke plaats heeft chirurgie in de behandeling van recidief epitheliale ovariumkanker?

P: patiénten met recidief epitheliale ovariumkanker

I: secundaire cytoreductieve chirurgie gevolgd door chemotherapie
C: chemotherapie (met of zonder bevazicumab)

O: progressievrije overleving, totale overleving, toxiciteit

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep achtte ziektevrije overleving en totale overleving (een) voor de besluitvorming
cruciale uitkomstmaten; en toxiciteit/morbiditeit en kwaliteit van leven (een) voor de
besluitvorming belangrijke uitkomstmaat.

De werkgroep definieerde niet a priori de genoemde uitkomsten, maar hanteerde de in de
studies gebruikte definities. Voor wat betreft relevantie van de uitkomstmaten werden de
Paskwil criteria (2023) gebruikt voor (ziektevrije) overleving (Paskwil 2023). Voor wat betreft
toxiciteit definieerde de werkgroep een significant relatief risico als relevant.

Zoeken en selecteren (Methode)

In de databases Medline (via Pubmed) is op 26 november 2019 met relevante zoektermen
gezocht naar studies met patiénten met een recidief epitheliale ovariumkanker; er werden
toen enkel retrospectieve studies gevonden.

Op 9 november 2022 werd de literatuursearch herhaald van 1 november 2019 tot 9
november 2022. De zoekverantwoording is weergegeven onder het tabblad verantwoording.
De literatuurzoekactie leverde 1.899 + 415 treffers op. Vervolgens is de selectie gebaseerd
op kwaliteit van het trialdesign. Systematische reviews met meta-analyses hadden de
voorkeur; indien deze niet worden gevonden zullen ook RCT’s en gecontroleerde
observationele studies worden meegenomen.

Resultaten

Op basis van titel en abstract werden 3 gerandomiseerde studies (GOG 0213, DESKTORP llI,
SOC-01) (Coleman,2019; Harter,2021; Shi,2021) en 3 meta-analyses (Baek,2022; Ding,2021;
Marchetti,2020) voorgeselecteerd. Twee van deze meta-analyses (Baek,2022; Ding,2021)
werden bij het literatuuronderzoek verworpen aangezien deze naast de gerandomiseerde
studies ook een selectie niet-gerandomiseerde retrospectieve studies includeerden. De
meta-analyse gebaseerd op de 3 gerandomiseerde studies werd wel geselecteerd
(Marchetti,2020). Vanwege de verschillende selectiecriteria van de 3 gerandomiseerde
studies vindt de werkgroep het toch van belang in de overweging van literatuur naar
aanbeveling zowel de drie gerandomiseerde studies alsook de meta-analyse mee te nemen,
zodat de resultaten van de gerandomiseerde studie die uitspraak doen over een specifiek
geselecteerde populatie ook kunnen worden meegenomen.

In onderstaande samenvatting van de literatuur worden zowel de meta-analyse als de drie
gerandomiseerde studies samengevat, om vervolgens deze literatuur te interpreteren en tot
een aanbeveling te komen.
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Samenvatting literatuur
Opzet en selectiecriteria van de verschillende studies:

De GOG-0213 studie (Coleman, 2019) includeerde 485 patiénten met een eerste recidief
platinum-sensitief ovariumcarcinoom (platinum vrij interval 6 maanden of meer). In deze
studie werden zowel de toevoeging van bevacizumab aan paclitaxel-carboplatinum als
systemische behandeling van het ovariumcarcinoom, als de waarde van chirurgie bij het
eerste platinum-sensitief recidief beoordeeld. In het eerste deel van de studie werd de
bevacizumab-vraag onderzocht, daarna werd het chirurgisch cohort verder aangevuld.
Indien patiénten geschikt werden geacht voor chirurgie op basis van het oordeel van de
onderzoeker, werden ze gerandomiseerd tussen secundaire cytoreductieve chirurgie
gevolgd door platinum-bevattende chemotherapie en platinum-gebaseerde chemotherapie
alleen. Selectiecriteria waarop de onderzoeker de geschiktheid voor chirurgie inschatte
waren de ECOG-performance status score 0-2, inschatting of complete resectie haalbaar zou
zijn, met exclusie van patiénten met ascites, extra-abdominale ziekte of diffuse peritonitis
carcinomatosa. De compleetheid bij primaire chirurgie was geen criterium om in aanmerking
te komen voor chirurgie bij recidief.

De DESKTOP-IIl studie (Harter, 2021) includeerde 408 patiénten met een platinum-sensitief
eerste recidief ovariumcarcinoom (platinum-vrij interval van 6 maanden of meer), bij wie op
basis van een positieve AGO score de haalbaarheid van complete resectie werd beoordeeld.
Een positieve AGO score werd gedefinieerd als: ECOG performance score O (zeer fitte
patiénten), < 500 ml ascites en complete resectie bij eerste chirurgie. Het primaire eindpunt
was overall survival; ook de levenskwaliteit en prognostische factoren voor overleving
werden beoordeeld. Er werden 407 patiénten gerandomiseerd waarvan 206 toegewezen
werden naar cytoreductieve chirurgie en 201 naar chemotherapie alleen. Complete resectie
werd bereikt in 75.5% van de patiénten die secundaire cytoreductieve chirurgie
ondergingen.

De SOC-1 studie (Shi, 2021) includeerde 357 Chinese patiénten met een eerste recidief
ovariumcarcinoom na een platinum-vrij interval van minstens 6 maanden. Geincludeerde
patiénten werden geselecteerd op basis van een internationale score (iMODEL) en PET-CT
scan die inschatte dat het recidief reseceerbaar zou zijn. De iMODEL score werd berekend op
basis van 6 variabelen: FIGO stadium (/11 vs lll/1V), residuele ziekte (wel of niet) na primaire
chirurgie, platinum-vrij interval (> of < 16 mnd), ECOG performance status (0-1 of 2-3),
serum level cancer antigen 125 (> of< 105) en aan- of afwezigheid van ascites bij recidief.
Een iIMODEL score van 4.7 of minder voorspelde een potentieel complete resectie. Geschikte
patiénten werden 1:1 gerandomiseerd naar secundaire cytoreductieve chirurgie gevolgd
door iv chemotherapie (toediening van 6 cycli 3-wekelijks platinum bevattende
chemotherapie) of chemotherapie alleen. Er werden 182 patiénten toegewezen aan de
chirurgie groep en 175 aan de groep zonder chirurgie (intention-to-treat populatie). Na een
mediane follow-up van 36 maanden ondergingen 11 (6%) van de patiénten in de ‘geen
chirurgie groep’ toch secundaire cytoreductie tijdens tweede lijns chemotherapie terwijl 48
(37%) van de 130 deelnemers met ziekteprogressie bij een volgende recidief ook nog
chirurgie ondergingen. Er was dus cross over van de “geen chirurgie” naar de “chirurgie”
groep in 37%.

Overall survival

Ter autorisatie — module chirurgie bij eerste recidief behorende bij richtlijn epitheliale ovarium maligniteiten d.d. januari 2025
Pagina 6 van 29



200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231
232
233
234
235
236
237
238
239
240
241
242
243
244
245
246
247
248
249
250

In de GOG-0213 studie (Coleman, 2019) was de hazard ratio voor sterfte (chirurgie versus
geen chirurgie) 1,29 (95% confidence interval Cl, 0,97 — 1,72; p=0,08) en de mediane overall
survival bedroeg 50,6 maanden in de chirurgiegroep versus 64,7 maanden in de geen-
chirurgie groep. Na correctie voor platinum-vrij interval en chemotherapie keuze bleef dit
effect gelijk.

In de DESKTOP-III studie (Harter, 2021) was de mediane overall survival 53,7 maanden in de
chirurgie groep en 46,0 maanden in de groep van chemotherapie alleen (hazard ratio voor
sterfte 0,75; 95% BI 0,59 tot 0,96; P = 0,02). Patiénten bij wie complete resectie bereikt
werd, hadden de meest gunstige uitkomst, met een mediane overall survival van 61,9
maanden.

In de SOC-1 studie (Shi, 2021) zijn de data van de totale overleving op dit ogenblik nog
immatuur, maar bij interim analyse van de totale overleving bedroeg deze 58,1 maanden in
de chirurgie groep versus 53,9 maanden (95% Bl 42,2-65,5) in de ‘geen chirurgie groep’ (HR
0,82, 95% Bl 0,57-1,19), hetgeen dus niet verschilt tussen beide groepen.

De meta-analyse van Marchetti liet zien dat de hazard ratio voor totale overleving gelijk was
tussen beide groepen (hazard ratio, 0,93; 95% BI, 0,78-1,10; p = 0,37), maar bedroeg 0,73
(95% BI, 0,59-0,91) ten voordele van de subpopulatie met complete resectie.

Progressie vrije overleving

In de GOG-0213 studie (Coleman, 2019) was de hazard ratio voor ziekteprogressie of sterfte
(chirurgie versus geen chirurgie) 0,82 (95% BI, 0,66 tot 1,01; met een mediane progressie-
vrije interval van 18,9 en 16,2 maanden, respectievelijk).

In de DESKTOP-III studie (Harter, 2021) verbeterde de ziektevrije overleving met 5,6
maanden na chirurgie bij het recidief (HR 0,66, 95% BI: 0,54-0,88).

In de SOC-1 studie (Shi, 2021) was de mediane progressie vrije overleving significant langer
in de ‘chirurgie groep’ (17,4 maanden, 95% Bl 15,0-19,8) in vergelijking met de ‘geen
chirurgie groep’ (11,9 maanden; 95% BI 10,0-13,8), (hazard ratio 0,58; 95% Bl 0,45-0,74;
p<0,0001).

Op basis van de meta-analyse van Marchetti is secundaire cytoreductie geassocieerd met
significant betere progressie-vrije overleving dan systeem therapie alleen (hazard ratio,
95%Bl, 0,61-0,78; p < 0,0001). Het voordeel in progressievrije overleving was het grootst
voor de subpopulatie met complete resectie (hazard ratio 0,56; 95% Cl, 0,48—

0,66; p <0,001).

Complicaties en kwaliteit van leven

De GOG-0213 studie (Coleman, 2019) publiceerde dat de chirurgische morbiditeit na 30
dagen 9% (20 patiénten) bedroeg; 1 patiént (0,4%) overleed aan postoperatieve
complicaties (longembolie). De levenskwaliteit gerapporteerd door patiénten nam
significant af in de eerste 6 weken na chirurgie maar verschilde over langere tijd niet
significant tussen de twee groepen na herstel.

In de DESKTOP-III studie (Harter, 2021) was er een aanvaardbare incidentie van complicaties
in de chirurgiegroep terwijl de levenskwaliteit tijdens de follow-up in het eerste jaar niet
verschillend was tussen beide groepen.
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In de SOC-1 studie (Shi, 2021) waren in 5% van de geopereerde patiénten graad 3-4
chirurgische complicaties binnen 30 dagen, de 60-dagen postoperatieve mortaliteit was nul.
Patiént gerapporteerde uitkomsten over kwaliteit van leven verschilden niet tussen beide
groepen.

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht voor de uitkomstmaten totale overleving en progressievrije overleving is
met 1 niveau verlaagd tot redelijk in verband met heterogeniteit.

De bewijskracht voor de uitkomstmaten totale overleving en progressievrije overleving voor
patiénten met positieve AGO score is met 1 niveau verlaagd tot redelijk in verband met

imprecisie.

De bewijskracht voor de uitkomstmaten complicaties en kwaliteit van leven is niet verlaagd.
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267
268  Conclusies
269

Patiénten met een eerste recidief ovariumcarcinoom meer dan 6 maanden
na de eerstelijns chemotherapie hebben geen overlevingsvoordeel van
secundaire cytoreductieve chirurgie gevolgd door chemotherapie ten
opzichte van behandeling met alleen chemotherapie groepen (hazard ratio,
0,93; 95% BI, 0,78-1,10; p=0,37) .

redelijk
GRADE

Bron: Marchetti 2021

270

Patiénten met een eerste recidief ovariumcarcinoom meer dan 6 maanden
na de eerstelijns chemotherapie die geselecteerd worden voor secundaire
cytoreductieve chirurgie gevolgd door chemotherapie op basis van een
positieve AGO score (ECOG performance score 0, ascites <500ml, en
complete debulking bij primaire chirurgie), worden geopereerd in een
redelijk centrum waar debulkingsoperaties voor ovariumcarcinoom worden verricht
GRADE en waarbij complete cytoreductie haalbaar lijkt, hebben een mediaan
overlevingsvoordeel van 7,7 maanden (HR 0,75, 95% BI: 0,59-0,96), p = 0,02)
na secundaire debulkingchirurgie gevolgd door chemotherapie ten opzichte
van patiénten die geen chirurgie ondergingen.

Bron: Harter 2021

271

Secundaire cytoreductieve chirurgie bij patiénten met een eerste recidief
ovariumcarcinoom meer dan 6 maanden na de eerste lijns chemotherapie is
geassocieerd met winst in ziektevrije overleving (hazard ratio 95% BI, 0,61-
redelijk 0,78; p < 0,0001). Het voordeel in progressie-vrije overleving is het grootst
GRADE voor de subpopulatie met complete resectie (hazard ratio 0,56; 95% BI, 0,48—
0,66; p<0,001).

Bron: Marchetti 2021

272

Patiénten met een eerste recidief ovariumcarcinoom meer dan 6 maanden
na de eerstelijns chemotherapie die geselecteerd worden voor secundaire
cytoreductieve chirurgie gevolgd door chemotherapie op basis van een
positieve AGO score (ECOG performance score 0, ascites <500ml, en
complete debulking bij primaire chirurgie), worden geopereerd in een
redelijk centrum waar debulkingsoperaties voor ovariumcarcinoom worden verricht
GRADE en waarbij complete cytoreductie haalbaar lijkt, hebben een mediaan ziekte
vrij overlevingsvoordeel van 5.6 maanden (HR 0.66, 95% BI: 0.54-0.88) na
secundaire debulkingchirurgie gevolgd door chemotherapie ten opzichte van
patiénten die geen chirurgie ondergingen.

Bron: Harter 2021 %%

273
274

Patiénten die secundaire cytoreductieve chirurgie ondergaan bij een eerste
hoog recidief ovariumcarcinoom meer dan 6 maanden na de eerstelijns

GRADE chemotherapie gevolgd door chemotherapie, rapporteren op de lange
termijn een gelijkwaardige kwaliteit van leven in vergelijking met patiénten
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die behandeld worden met chemotherapie alleen.

Bron: Coleman 2019 *°), Harter 2021 %, Shj 2021 2%

Overwegingen — van bewijs naar aanbeveling

Interpretaties van de studieresultaten

De invloed van secundaire cytoreductieve chirurgie bij een eerste platinum-sensitief recidief
ovariumcarcinoom op de ziektevrije overleving is positief in de drie gerandomiseerde
studies en de meta-analyse; het voordeel betreft dan slechts enkele maanden (2,7 maanden,
4 maanden en 5,5 maanden in de respectievelijke studies) en is vooral aanwezig bij
patiénten die complete resectie bereiken bij secundaire chirurgie. Hoewel de kwaliteit van
leven in de korte termijn na chirurgie (6 weken) gecompromitteerd wordt, tonen de drie
gerandomiseerde studies een aanvaardbare incidentie van complicaties, comorbiditeit en
mortaliteit aan in de groep die secundaire cytoreductieve chirurgie onderging met
afwezigheid van verschil in kwaliteit van leven op de lange termijn (1 jaar) tussen beide
groepen.

De impact op de totale overleving voor de algehele populatie is veel minder duidelijk en
verschilt tussen de gerandomiseerde studies — waarbij zowel de mature overlevingsdata van
de GOGO0213 studie als de immature data van de SOC-1 studie geen overlevingsvoordeel
aantonen voor chirurgie, terwijl de DESKTOP Il studie dit voordeel wel aantoont.

Er is een aantal factoren die dit verschil kunnen verklaren:
1. Patientselectie

In de eerste plaats is patiéntselectie van groot belang bij deze en andere
chirurgische studies. Door strikt gebruik te maken van een gevalideerd algoritme om
in te schatten of complete resectie haalbaar is (AGO score) gebruikte de DESKTOP |l
studie een restrictievere selectie t.0.v. de GOG0213 en de SOC-1 studie. De SOC-1
studie gebruikte een ander strikt gedefinieerd en eerder gevalideerd selectie
algoritme (i MODEL score en PET-CT) dan de DESKTOP llI studie. Het is niet duidelijk
of het verschil in impact op overleving louter te wijten is aan het selectiemodel,
maar ook in de SOC-1 kon er bij de subgroep waarbij complete secundaire
cytoreductie bereikt werd wel een overlevingsvoordeel worden aangetoond. In de
counseling en overweging om tot secundaire cytoreductieve chirurgie over te gaan
speelt patiéntselectie een grote rol ter beoordeling of complete resectie mogelijk is.
Enkel voor patiéntselectie op basis van het AGO model zoals gebruikt in de DESKTOP
Il studie, is bewijs dat secundaire cytoreductie chirurgie zinvol is voor de overleving.
In de meta-analyse worden alle patiénten geselecteerd op basis van verschillende
criteria samengevoegd. Het is daarom moeilijk de conclusie van de meta-analyse te
extrapoleren naar de klinische praktijk, aangezien de patiént die op basis van de
DESKTOP lll studie in aanmerking komt voor cytoreductieve chirurgie niet wordt
gesteund door de data van de meta-analyse die een minder geselecteerde populatie
vertegenwoordigt. We willen als werkgroep het belang van patiéntselectie
onderstrepen en stellen voor de AGO criteria te gebruiken in de selectie van
kandidaten voor secundaire cytoreductieve chirurgie, bij wie op basis van de
genoemde resultaten gecounseld kan worden voor cytoreductieve chirurgie.

2. Adjuvante therapie en (chirurgisch) beleid bij consecutieve recidieven.
Een mogelijke verklaring voor het uitblijven van overlevingsvoordeel in de GOG213
studie en de SOC-1 studie zou theoretisch verklaard kunnen worden doordat het
effect van chirurgie gemaskeerd wordt door verschillen in adjuvante therapie
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(GOG213) of beleid bij volgende recidieven (SOC-1 studie). Zo werden in de GOG-
213 studie 84% van de patiénten aanvullend behandeld met bevacizumab terwijl dit
aantal in de DESKTOP Il (23%) en de SOC-1 (1%) veel lager lag. Niettemin is er geen
overlevingsvoordeel voor bevacizumab aangetoond in deze GOG0213 en de OCEANS
studie.

In de SOC-1 studie verschilde het beleid bij een volgend recidief van het beleid bij
andere studies : zo was er namelijk sprake van 37% cross over van de non-chirurgie
groep naar de chirurgie groep in subsequente recidieven, dus 37% van de patiénten
die bij een eerste recidief NIET werden geopereerd op basis van de opgestelde
criteria werd bij een volgend recidief toch nog geopereerd. Het is onmogelijk te
concluderen dat deze cross over verantwoordelijk zou zijn voor een negatief effect
op de overleving, maar het is toch een opvallend verschil met de andere studies.
Verder valt te vermelden dat de beschreven studies zijn uitgevoerd in een tijdperk
dat het gebruik van PARP inhibitoren nog niet of beginnend van toepassing was,
waardoor de data ook minder goed toepasbaar zijn op de huidige klinische praktijk.

In conclusie mag gesteld worden dat de interpretatie van de uitgevoerde onderzoeken naar
de rol van secundaire cytoreductieve chirurgie bij een eerste platinum sensitief recidief
ovariumcarcinoom niet eenduidig is. De verschillende gerandomiseerde studies rapporteren
verschillen in patiéntselectie en conflicterende resultaten voor wat betreft het effect op de
overleving. Bovendien zijn de resultaten van chirurgische studies steeds complex te vertalen
naar de klinische praktijk en zijn de gerandomiseerde studies uitgevoerd in een populatie
waar grotendeels geen PARP inhibitoren werden gebruikt. De resultaten van de uitgevoerde
meta-analyse zijn lastig te correleren naar de klinische praktijk aangezien deze meta-analyse
alle geincludeerde patiénten samen beoordeelt terwijl de verschillende selectiecriteria
mogelijk juist belangrijk zijn. Het effect van secundaire cytoreductieve chirurgie bij een
eerste platinum sensitief recidief op de gemiddelde overleving dient dus met enige kritische
instelling beoordeeld te worden.

Anderzijds pleiten de data van de DESKTOP Ill studie er wel voor dat er een rol is voor
secundaire cytoreductieve chirurgie op basis van strikt gedefinieerde selectiecriteria die de
mogelijkheid tot het bereiken van complete resectie inschatten. Hierbij dient vermeld te
worden dat het mediane overlevingsvoordeel in de DESKTOP Il studie 7,7 maanden
bedroeg. In de selectie en counseling van kandidaten voor secundaire cytoreductieve
chirurgie dient hiermee rekening gehouden te worden, waarbij de mening en wensen van de
patiént eveneens moeten meegenomen worden om tot een geinformeerde gedeelde
beslissing te komen.

Hoewel patiéntselectie cruciaal is, is het onzeker op welke manier de patiénten het beste
geselecteerd kunnen worden. De uitgangsvraag geeft hier geen antwoord op en er wordt
dus ook geen aanbeveling gedaan over de manier waarop de selectie moet worden
uitgevoerd. Momenteel wordt er gewerkt aan een module over follow-up na primaire
behandeling. Daarin zal dit aspect ook aan de orde komen. De optimale manier voor
vaststellen van mogelijkheid om te komen tot complete debulking (CT-scan, PET-CT, dwi-MRI
of eventueel hybride scans) is een kennislacune.

Aanbevelingen met betrekking tot secundaire debulking bij patiénten met een
recidief ovariumcarcinoom

Informeer patiénten met een gerecidiveerd ovariumcarcinoom meer dan 6 maanden na de
eerstelijns chemotherapie over een mogelijk overlevingsvoordeel van secundaire debulking
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(gevolgd door chemotherapie) indien:
- deingreep wordt verricht in een ziekenhuis waar debulkingchirurgie voor het
ovariumcarcinoom wordt uitgevoerd
- complete resectie haalbaar lijkt
- patiént een positieve AGO score heeft.

Overweeg een secundaire debulking (gevolgd door chemotherapie) in een ziekenhuis waar
debulkingschirurgie voor ovariumcarcinoom wordt uitgevoerd voor patiénten met een
gerecidiveerd ovariumcarcinoom meer dan 6 maanden na de eerstelijns chemotherapie
indien:

- de ingreep wordt verricht in een ziekenhuis waar debulkingchirurgie voor het

ovariumcarcinoom wordt uitgevoerd
- complete resectie haalbaar lijkt
- patiént een positieve AGO score heeft

Kennislacunes
Het is niet bekend wat het effect is van HIPEC ten tijde van de primaire debulking op het
mogelijke voordeel van de secundaire debulking bij patiénten met een positieve AGO score.

Het is niet bekend of het van voordeel is HIPEC toe te passen ten tijde van de secundaire
debulking.

Is de AGO score valide voor patiénten die ten tijde van de primaire debulking HIPEC hebben
ondergaan?

Wat is de beste manier om de kans op ‘complete secundaire debulking’ in te schatten?

Wat is de meerwaarde van secundaire debulking na ‘neo-adjuvante chemotherapie’
(secundaire interval debulking) ten opzichte van primaire secundaire debulking?

Wat is de kwaliteit van leven en postoperatieve morbiditeit na secundaire debulking in
vergelijking met behandeling met alleen chemotherapie?
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542
543

Exclusietabel

Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel

Auteur en jaartal | Redenen van exclusie

Da Costa; 2016 Geen vergelijking tussen interventie

en standaardbehandeling

Angioli; 2015 Geen vergelijking tussen interventie

en standaardbehandeling

Zoekverantwoording

Search

Zoektermen Pubmed

Totaal Pubmed
(26-11-2019+9
nov 2022)

#1

(CCCCCCCLC((ovar*[Title/Abstract]) OR "Ovary"[MeSH Terms]))) AND
((((neoplas*[Title/Abstract] OR cancer*[Title/Abstract] OR
carcin*[Title/Abstract] OR tumor[Title/Abstract] OR tumors[Title/Abstract]
OR tumour*[Title/Abstract] OR metasta*[Title/Abstract] OR
malig*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[MeSH Terms])))) OR
((("Neoplasms, Glandular and Epithelial"[Mesh] AND "Ovarian
Neoplasms"[MeSH])))))) OR "Ovarian epithelial cancer" [Supplementary
Concept]))

AND

((("Neoplasm Recurrence, Local"[Mesh] OR "Recurrence"[Mesh])) OR
(recurr*[Title/Abstract] OR relaps*[Title/Abstract] OR risk*[Title/Abstract]
OR follow-up[Title/Abstract])))

AND

((("Cytoreduction Surgical Procedures"[Mesh]) OR
(cytoreduct*[Title/Abstract] OR debulk*[Title/Abstract])))))

AND

((("Antineoplastic Agents, Phytogenic" [Pharmacological Action]) OR
(("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh]) OR
"Bevacizumab'"[Mesh])) OR (bevacizumab*[Title/Abstract] OR
avastin[Title/Abstract] OR paclitaxel*[Title/Abstract] OR
carboplati*[Title/Abstract] OR chemo-therap*[Title/Abstract] OR
chemotherap*[Title/Abstract]))

1899+ 415
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544

545  Bijlagen bij hoofdstuk

546

547  Geldigheid en Onderhoud

548

Module? Regiehouder(s)? Jaar van | Eerstvolgende Frequentie van | Wie houdt er | Relevante factoren voor
autorisatie beoordeling beoordeling toezicht op | wijzigingen in aanbeveling®
actualiteit op actualiteit* | actualiteit®
richtlijn®
GOZON 2025 2027 2 jaarlijks CRGO Literatuur of nieuwe
inzichten
549
550

1 Naam van de module

2 Regiehouder van de module (deze kan verschillen per module en kan ook verdeeld zijn over meerdere regiehouders)

3 Maximaal na vijf jaar

4 (half)Jaarlijks, eens in twee jaar, eens in vijf jaar
5 regievoerende vereniging, gedeelde regievoerende verenigingen, of (multidisciplinaire) werkgroep die in stand blijft
6 Lopend onderzoek, wijzigingen in vergoeding/organisatie, beschikbaarheid nieuwe middelen
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551

552  Indicatoren
553
554  Implementatieplan
Aanbeveling Tijdspad voor Verwacht Randvoor- Mogelijke Te ondernemen Verantwoordelijken | Overige
implementatie: effect op waarden voor barriéres voor acties voor voor acties? opmerkingen
<1 jaar, kosten implementatie implementatie* implementatie?
1-3 jaar of (binnen
>3 jaar aangegeven
tijdspad)
1 <1 jaar Er zal een Voor adequate Publicatie module | Richtlijn commissie
klein selectie van
percentage patiénten zal de
patiénten in intensiteit en de
aanmerking invulling van de
komen voor follow-up
chirurgische moeten worden
behandeling. aangepast.
De kosten / Momenteel
het middelen wordt gewerkt
beslag hiervan aan een
vallenin het richtlijnmodule
niet bij de die dat zal
kosten en het behandelen
middelen

beslag van de
systemische
behandeling
van deze
patienten

1 Barriéres kunnen zich bevinden op het niveau van de professional, op het niveau van de organisatie (het ziekenhuis) of op het
niveau van het systeem (buiten het ziekenhuis). Denk bijvoorbeeld aan onenigheid in het land met betrekking tot de
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aanbeveling, onvoldoende motivatie of kennis bij de specialist, onvoldoende faciliteiten of personeel, nodige concentratie van
zorg, kosten, slechte samenwerking tussen disciplines, nodige taakherschikking, etc.

2 Denk aan acties die noodzakelijk zijn voor implementatie, maar ook acties die mogelijk zijn om de implementatie te
bevorderen. Denk bijvoorbeeld aan controleren aanbeveling tijdens kwaliteitsvisitatie, publicatie van de richtlijn, ontwikkelen
van implementatietools, informeren van ziekenhuisbestuurders, regelen van goede vergoeding voor een bepaald type
behandeling, maken van samenwerkingsafspraken.

3 Wie de verantwoordelijkheden draagt voor implementatie van de aanbevelingen, zal tevens afhankelijk zijn van het niveau
waarop zich barrieres bevinden. Barriéres op het niveau van de professional zullen vaak opgelost moeten worden door de
beroepsvereniging. Barriéres op het niveau van de organisatie zullen vaak onder verantwoordelijkheid van de
ziekenhuisbestuurders vallen. Bij het oplossen van barriéres op het niveau van het systeem zijn ook andere partijen, zoals de
NZA en zorgverzekeraars, van belang.
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591

Doel en doelgroep

Doelstelling

Een richtlijn is een aanbeveling ter ondersteuning van de belangrijkste knelpunten uit de
dagelijkse praktijk.

Doelgroep
Deze richtlijn is bestemd voor alle professionals die betrokken zijn bij de diagnostiek,

behandeling en begeleiding van patiénten met een ovariumcarcinoom.

Methodologie richtlijnontwikkeling

Geldigheid

Voor het beoordelen van de actualiteit van deze richtlijnmodules is een gynaecologisch
centrum verantwoordelijk. Voor de richtlijn ovariumcarcinoom is GOZON verantwoordelijk
(rapport revisie gynaecologische oncologische richtlijnen april 2018).

GOZON zal minimaal tweejaarlijks de richtlijn toetsen aan de hand van nieuwe
ontwikkelingen. Mochten er nieuwe ontwikkelingen zijn die vragen om revisie van de
richtlijn zal dit eerst worden getoetst bij de CRGO (Commissie Richtlijnen Gynaecologische
Oncologie), commissie kwaliteitsdocumenten en de pijler oncologie van de NVOG.

Consultatie en autorisatie

De richtlijn is ter consultatie voorgelegd en wordt/is geautoriseerd door:
Nederlandse Vereniging voor Obstetrie & Gynaecologie (NVOG)
Nederlandse Internisten Vereniging (NIV)

Nederlandse Vereniging voor Radiotherapie & Oncologie (NVRO)
Nederlandse Vereniging voor Radiologie (NVVR)

Nederlandse Vereniging voor Nucleaire Geneeskunde (NVNG)
Nederlandse Vereniging voor Pathologie (NVVP)
Beroepsvereniging Verpleegkundigen Verzorgen (V&VN)

Stichting Olijf

Patiéntfederatie Nederland

Algemene gegevens
De richtlijnontwikkeling werd ondersteund door IKNL (Integraal Kankercentrum Nederland)
en werd gefinancierd uit de Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten (SKMS).
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592

593  Samenstelling werkgroep
594
|.A. Boere internist-oncoloog Erasmus MC, Rotterdam
D. Boll (tot sept 2023) | gynaecoloog-oncoloog Catharina Ziekenhuis, Eindhoven
T.Bosse patholoog LUMC, Leiden
W.J. van Driel gynaecoloog-oncoloog AvL/NKI, Amsterdam
C.G. Gerestein gynaecoloog-oncoloog UMC Utrecht
M.M.H.F. Kamps verpleegkundig specialist Maastricht UMC+/V&VN
L. Konijn radioloog Amsterdam UMC, Amsterdam
A. van der Kolk (tot nov Stichting Olijf
2022) Patiéntvertegenwoordiger
C.D. de Kroon gynaecoloog-oncoloog LUMC, Leiden
AJ. Krise gynaecoloog-oncoloog Isala Klinieken, Zwolle
S. Lambrechts gynaecoloog-oncoloog Maastricht UMC+
A. Leon Del Castillo patholoog AvL/NKI, Amsterdam
I.E.A.M. van Loon (tot Amphia Ziekenhuis, Breda
sept 2023) verpleegkundig specialist
M. Oomens (vanaf sept Stichting Olijf
2023) Patiéntvertegenwoordiger
P.B. Ottevanger internist-oncoloog Radboudumc, Nijmegen
J.M.J. Piek (voorzitter) |gynaecoloog-oncoloog Catharina Ziekenhuis, Eindhoven
A.K.L. Reyners internist-oncoloog UMCG, Groningen
E.M. Roes gynaecoloog-oncoloog Erasmus MC, Rotterdam
E.E. Schaake radiotherapeut AvL/NKI, Amsterdam
H.P.M. Smedts gynaecoloog-oncoloog Amphia Ziekenhuis, Breda
A.M.J. Thijs internist-oncoloog Catharina Ziekenhuis, Eindhoven
M. Thomeer radioloog Erasmus MC, Rotterdam
P.O. Witteveen internist-oncoloog UMC Utrecht
595
596 De richtlijnontwikkeling werd ondersteund door Olga van der Hel (adviseur methodologie),
597 Hella Hamelers-Paulus (secretaresse) en Linda van der Heijden (secretaresse), namens IKNL.
598
599
600
601
602
603

604  Belangenverklaringen

605 De KNMG-code ter voorkoming van oneigenlijke beinvlioeding door belangenverstrengeling
606 is gevolgd. Alle werkgroepleden hebben schriftelijk verklaard of zij in de laatste drie jaar
607 directe financiéle belangen (betrekking bij een commercieel bedrijf, persoonlijke financiéle
608 belangen, onderzoeksfinanciering) of indirecte belangen (persoonlijke relaties,

609 reputatiemanagement, kennisvalorisatie) hebben gehad.

610 Een overzicht van de belangen van werkgroepleden en het oordeel over het omgaan met
611 eventuele belangen vindt u in onderstaande tabel. De ondertekende belangenverklaringen
612 zijn op te vragen bij het secretariaat van IKNL. De belangenformulieren zijn besproken

613 binnen de betreffende werkgroep en de NVOG cie Kwaliteitsdocumenten, indien van

614  toepassing. Geen van de belangen heeft tot een eventuele actie geleid.

615
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Werkgroeplid

Functie

Nevenfuncties

Gemelde belangen

Ondernomen acties

I.A. Boere

internist-oncoloog

geen

geen

D. Boll

gynaecoloog-oncoloog

onbetaald:

- voorzitter cryo

- bestuurslid WOG

- lid commissie
kwaliteitsdocumenten
NVOG

geen

T. Bosse

patholoog

W.J. van Driel

gynaecologisch oncoloog

geen

geen

C.G. Gerestein

gynaecoloog-oncoloog

voorzitter TWGO IKNL, niet
betaald

geen

M.M.H.F. Kamps

verpleegkundig specialist

Gastdocent HsZuyd
opleidingen
Vervolgopleidingen HBO-V
minor, oncologie en
paramedische diensten.
Diensten worden betaald.

geen

L.C.D. Konijn

AIOS radiologie

junior bestuurslid sectie
abdomen Nederlandse
Vereniging voor Radiologie
(onbetaald)

geen

C.D. de Kroon

gynaecoloog-oncoloog

Columnist Olijf,
beantwoorden van vragen
op kanker.nl

Extern gefinancierd
onderzoek

A.). Krise

gynaecoloog-oncoloog

geen

geen

S. Lambrechts

gynaecoloog-oncoloog

Geen betaalde
nevenwerkzaamheden.
Onbetaalde
werkzaamheden
aanleunend tegen functie
als gynaecoloog-oncoloog
(0.a. organisatie landelijke
anatomiecursus,
organisatie IOTA
echocursus).

geen

A. Leon Del Castillo

Patholoog

I.E.A.M. van Loon

verpleegkundig specialist

Geen

geen

M. Oomens

Patiéntvertegenwoordiger

P.B. Ottevanger

internist-oncoloog

Geen

geen

J.M.J. Piek (voorzitter)

gynaecoloog-oncoloog

- Organisator Cobradagen
congres

- onderzoeker
(ovariumcarcinoom)
Radboudumc
Maastricht UMC

geen

A.K.L. Reyners

internist-oncoloog

Geen

geen

E.M. Roes

gynaecologisch oncoloog

- CRGO herziening rl
ovariumca, onbetaald

geen
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Werkgroeplid

Functie

Nevenfuncties

Gemelde belangen

Ondernomen acties

- CRGO herziening rl VIN,
onbetaald

- secretaris WTT, onbetaald

- ontwikkeling van de
consultkaart en keuzehulp
ovariumcarcinoom,
vacatievergoeding max
€1000,-

E.E. Schaake radiotherapeut-oncoloog | deelname in enkele geen
protocolcommissies zoals
deze, onbetaald
H.P.M. Smedts gynaecologisch oncoloog Gastoperateurschap geen
Catharina Ziekenhuis
Eindhoven (betaald).
A.M.J. Thijs internist-oncoloog lid MEC-U geen
M. Thomeer radioloog geen geen
P.O. Witteveen internist-oncoloog geen geen

616
617

618 Inbreng patiéntenperspectief
619 Met Stichting Olijf heeft gedurende het ontwikkelproces contact plaatsgevonden over het

620 patiéntperspectief. De conceptrichtlijn wordt/is voor commentaar voorgelegd aan Stichting
621 Olijf en Patiéntenfederatie Nederland.

622

623  Implementatie
624 In de verschillende fasen van de richtlijnontwikkeling is rekening gehouden met de

625 implementatie van de modules en de praktische uitvoerbaarheid van de aanbevelingen.
626 Daarbij is uitdrukkelijk gelet op factoren die de invoering van de richtlijn in de praktijk
627 kunnen bevorderen of belemmeren.

628

629  Werkwijze

630 Deze richtlijn is opgesteld conform de eisen vermeld in het rapport Medisch Specialistische
631 Richtlijnen 2.0 van de adviescommissie Richtlijnen van de Raad Kwaliteit.

632

633  Knelpuntenanalyse
634  Het gynaecologisch centrum (GOZON) inventariseerde de knelpunten bij de leden van de
635  expertgroep. Deze knelpunten zijn allemaal uitgezocht door de leden van de expertgroep.

636

637 Uitgangsvragen en uitkomstmaten

638  Op basis van de uitkomsten van de knelpunten zijn door de expertgroep de definitieve
639  uitgangsvragen vastgesteld. Vervolgens inventariseerde de expertgroep per uitgangsvraag
640  welke uitkomstmaten voor de patiént relevant zijn, waarbij zowel naar gewenste als

641  ongewenste effecten werd gekeken.

642

643 Strategie voor zoeken en selecteren van literatuur
644 Er werd voor de afzonderlijke uitgangsvragen aan de hand van specifieke zoektermen

645 gezocht naar gepubliceerde wetenschappelijke studies in (verschillende) elektronische

646 databases. Tevens werd aanvullend gezocht naar studies aan de hand van de literatuurlijsten
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647  van de geselecteerde artikelen. In eerste instantie werd gezocht naar studies met de

648 hoogste mate van bewijs. De leden van de expertgroep selecteerden de via de zoekactie
649  gevonden artikelen op basis van vooraf opgestelde selectiecriteria. De geselecteerde

650  artikelen werden gebruikt om de uitgangsvraag te beantwoorden. De databases waarin is
651 gezocht, de zoekstrategie en de gehanteerde selectiecriteria zijn opvraagbaar.

652

653 Kwaliteitsbeoordeling individuele studies

654 Individuele studies werden systematisch beoordeeld, op basis van op voorhand opgestelde
655 methodologische kwaliteitscriteria, om zo het risico op vertekende studieresultaten (risk of
656 bias) te kunnen inschatten. Deze beoordelingen kunt u vinden in de Risk of Bias (RoB) -
657  tabellen. De Cochrane ROB-tool werd gebruikt, dit is een gevalideerd instrument dat wordt
658 aanbevolen door de Cochrane Collaboration.

659

660  Samenvatten van de literatuur

661 De relevante onderzoeksgegevens van alle geselecteerde artikelen werden overzichtelijk
662  weergegeven in evidencetabellen. De belangrijkste bevindingen uit de literatuur werden
663 beschreven in de samenvatting van de literatuur.

664

665 Beoordelen van de kracht van het wetenschappelijke bewijs voor interventievragen (vragen
666  over therapie of screening)

667 De kracht van het wetenschappelijke bewijs werd bepaald volgens de GRADE-methode.
668  GRADE staat voor ‘Grading Recommendations Assessment, Development and Evaluation’
669  (zie http://www.gradeworkinggroup.org/).

670

671 GRADE onderscheidt vier gradaties voor de kwaliteit van het wetenschappelijk bewijs: hoog,
672 redelijk, laag en zeer laag. Deze gradaties verwijzen naar de mate van zekerheid die er

673 bestaat over de literatuurconclusie (Schiinemann, 2013).

674

GRADE | Definitie

Hoog - eris hoge zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het
geschatte effect van behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie;

- het is zeer onwaarschijnlijk dat de literatuurconclusie verandert wanneer er
resultaten van nieuw grootschalig onderzoek aan de literatuuranalyse
worden toegevoegd.

Redelijk | —  erisredelijke zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het
geschatte effect van behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie;

- hetis mogelijk dat de conclusie verandert wanneer er resultaten van nieuw
grootschalig onderzoek aan de literatuuranalyse worden toegevoegd.

Laag - erislage zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het
geschatte effect van behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie;

- eriseen reéle kans dat de conclusie verandert wanneer er resultaten van
nieuw grootschalig onderzoek aan de literatuuranalyse worden toegevoegd.

Zeer — eris zeer lage zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het
laag geschatte effect van behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie;
- de literatuurconclusie is zeer onzeker.

675

676  Formuleren van de conclusies

677  Voor elke relevante uitkomstmaat werd het wetenschappelijk bewijs samengevat in een of
678 meerdere literatuurconclusies waarbij het niveau van bewijs werd bepaald volgens de

679  GRADE-methodiek. De leden van de expertgroep maakten de balans op van elke interventie
680  (overall conclusie). Bij het opmaken van de balans werden de gunstige en ongunstige
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effecten voor de patiént afgewogen.

De overall bewijskracht wordt bepaald door de laagste bewijskracht gevonden bij een van de
kritieke uitkomstmaten. Bij complexe besluitvorming waarin naast de conclusies uit de
systematische literatuuranalyse vele aanvullende argumenten (overwegingen) een rol
spelen, werd afgezien van een overall conclusie. In dat geval werden de gunstige en
ongunstige effecten van de interventies samen met alle aanvullende argumenten gewogen
onder het kopje 'Overwegingen'.

Overwegingen (van bewijs naar aanbeveling)

Om te komen tot een aanbeveling zijn naast (de kwaliteit van) het wetenschappelijke bewijs
ook andere aspecten belangrijk en worden meegewogen, zoals aanvullende argumenten uit
bijvoorbeeld de biomechanica of fysiologie, waarden en voorkeuren van patiénten, kosten
(middelenbeslag), aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie. Deze aspecten zijn
systematisch vermeld en beoordeeld (gewogen) onder het kopje ‘Overwegingen’ en kunnen
(mede) gebaseerd zijn op expert opinion.

Formuleren van aanbevelingen

De aanbevelingen geven antwoord op de uitgangsvraag en zijn gebaseerd op het
beschikbare wetenschappelijke bewijs en de belangrijkste overwegingen, en een weging van
de gunstige en ongunstige effecten van de relevante interventies. De kracht van het
wetenschappelijk bewijs en het gewicht dat door de werkgroep wordt toegekend aan de
overwegingen, bepalen samen de sterkte van de aanbeveling. Conform de GRADE-
methodiek sluit een lage bewijskracht van conclusies in de systematische literatuuranalyse
een sterke aanbeveling niet a priori uit, en zijn bij een hoge bewijskracht ook zwakke
aanbevelingen mogelijk. De sterkte van de aanbeveling wordt altijd bepaald door weging van
alle relevante argumenten tezamen.

Randvoorwaarden (Organisatie van zorg)

In de knelpuntenanalyse en bij de ontwikkeling van de richtlijn is expliciet rekening
gehouden met de organisatie van zorg: alle aspecten die randvoorwaardelijk zijn voor het
verlenen van zorg (zoals coordinatie, communicatie, (financiéle) middelen, menskracht en
infrastructuur). Randvoorwaarden die relevant zijn voor het beantwoorden van een
specifieke uitgangsvraag maken onderdeel uit van de overwegingen bij de bewuste
uitgangsvraag.

Commentaar- en autorisatiefase

De conceptrichtlijn werd aan de betrokken (wetenschappelijke) verenigingen en
(patiént)organisaties voorgelegd ter commentaar. De commentaren werden verzameld en
besproken met de werkgroep. Naar aanleiding van de commentaren werd de
conceptrichtlijn aangepast en definitief vastgesteld door de werkgroep. De definitieve
richtlijn werd aan de deelnemende (wetenschappelijke) verenigingen en (patiént)-
organisaties voorgelegd voor autorisatie en door hen geautoriseerd dan wel geaccordeerd.
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