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Achtergrond
In Nederland worden ongeveer 600 kinderen per 
jaar gediagnosticeerd met een vorm van kanker.1 
Tegenwoordig overleven door verbeterde diagnos-
tiek en behandelingsmethoden gelukkig steeds meer 
kinderen met kanker.2 Hierdoor ontstaat een steeds 
groter wordende groep jong volwassenen die op 
kinderleeftijd kanker heeft gehad. Deze groep jong-
volwassenen heeft echter een verhoogd risico op 
morbiditeit en zelfs mortaliteit als gevolg van de na-
delige late effecten van de vroegere behandeling. Het 
is bekend dat twee derde van alle overlevenden van 
kinderkanker later in hun leven te maken zal krijgen 
met één of meerdere nadelige late effecten van hun 
behandeling.3-6 
Eén van deze nadelige effecten is onvruchtbaarheid 
of een verminderde vruchtbaarheid. Een groot deel 
van de vrouwelijke overlevenden van kinderkanker 
bevindt zich nu in de vruchtbare leeftijd en gaat over 
het krijgen van kinderen nadenken. Echter, als gevolg 
van hun vroegere behandeling met chemo- en/of ra-
diotherapie kunnen de ovariële functie, de ovariële 
reserve en de functie van de uterus aanzienlijk ver-
minderd zijn. Klinisch kan dit leiden tot subfertiliteit 
of zelfs infertiliteit, negatieve zwangerschapsuitkom-
sten en een premature menopauze.7-23 
Naast de dreiging van fertiliteitsproblemen en pre-
mature menopauze, kunnen de vroegere ziekte 
en behandeling ook op psychosociaal en seksueel 
vlak invloed hebben gehad. Zo blijken overleven-
den van kinderkanker over het algemeen slechter 
dan hun leeftijdsgenoten te scoren op onder andere 
opleidings niveau, sociale interactie (minder vriend-
schappen en intieme relaties, minder vaak gehuwd), 
werkstatus (vaker werkloos en financieel afhankelijk) 
en woonsituatie (minder vaak zelfstandig wonen).24-31 
Bovendien blijkt uit een studie van Van Dijk et al. 

dat 20% van de onderzochte overlevenden beperkin-
gen in zijn of haar seksuele leven ondervindt door 
de vroegere ziekte en dat overlevenden van 25 jaar 
en ouder beduidend minder ervaring hebben met ge-
slachtsgemeenschap dan hun leeftijdsgenoten.32 
In deze single center-pilotstudie hebben we de men-
struele cyclus, relaties, seksuele activiteit, kinder-
wens en zwangerschapsuitkomsten geëvalueerd in 
een groep vrouwelijke overlevenden van kinderkan-
ker. Deze groep hebben we vergeleken met een con-
trolegroep bestaande uit zussen van overlevenden. 
Deze pilotstudie is onderdeel van een landelijke re-
trospectieve cohortstudie naar de gevolgen van de 
behandeling van kinderkanker op de vruchtbaarheid 
van vrouwen (het VEVO-onderzoek: Vruchtbaarheid, 
Eicelvoorraad en Vervroegde Overgang bij vrouwen 
die op kinderleeftijd kanker hebben gehad). 

Patiënten en methoden
Het onderzoek betreft een interimanalyse van de re-
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Statische analyse is uitgevoerd met SPSS-software 
versie 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, VS). Alle data 
zijn geanalyseerd op normale verdeling en zijn log-
getransformeerd indien niet normaal verdeeld. Bij 
de vergelijking van twee onafhankelijke groepen 
werd een onafhankelijke student t-toets of chikwa-
draattoets gebruikt. Alle analyses zijn gecorrigeerd 
voor de leeftijd ten tijde van de studie door middel 
van een multivariaat lineair model. Een waarde van 
p < 0,05 werd als significant beschouwd.

Resultaten
Van de 135 vrouwelijke vijfjaarsoverlevenden die 
in aanmerking kwamen om mee te doen met deze 
pilotstudie, hebben 107 vrouwen de vragenlijst in-
gevuld (79%). Van de overige 28 vrouwen hebben 
13 vrouwen (10%) aangegeven dat ze niet mee wil-
den doen en 15 vrouwen (11%) hebben ondanks een 
papieren en telefonische herinnering niet gerespon-
deerd. 
De verschillende soorten kanker waarmee de 107 
deelneemsters op de kinderleeftijd zijn gediagnos-
ticeerd, zijn weergegeven in figuur 1. De mediane 
leeftijd bij diagnose was 7 jaar (interkwartielrange 
10 jaar). Verschillende therapieën (radiotherapie, 

sultaten van het VEVO-onderzoek, dat wordt gecoör-
dineerd door het VUmc, in samenwerking met alle 
zeven Nederlandse kinderoncologische en stamcel-
transplantatiecentra.* Om voor het VEVO-onderzoek 
in aanmerking te komen moesten patiënten vrouw 
zijn, minimaal 18 jaar zijn en er moest ten minste vijf 
jaar verstreken zijn sinds de diagnose van een ma-
ligniteit of hersentumor op de kinderleeftijd. Zussen 
van de overlevenden werd gevraagd om als controle-
personen deel te nemen aan het onderzoek. 
Voor deze pilotstudie zijn alle vrouwen benaderd die 
behandeld zijn in het VU medisch centrum en aan 
bovengenoemde inclusiecriteria voldeden (n = 135). 
Tevens is een controlegroep van 131 zussen van over-
levenden geïncludeerd. Alle patiënten en controleper-
sonen vulden een vragenlijst in met items over onder 
andere de menstruele cyclus, relaties, seksuele ac-
tiviteit, kinderwens en zwangerschaps uitkomsten; 
deze werden met elkaar vergeleken. Gegevens over 
de diagnose en behandeling zijn beschikbaar in een 
landelijke database (de LATER- database (LAnge TER-
mijn effecten na kinderkanker)). Het onderzoek is 
goedgekeurd door de medisch-ethische commissie 
van het VU medisch centrum en alle deelnemers ga-
ven schriftelijke toestemming.
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Figuur 1: Verdeling van de verschillende soorten kanker waarmee de overlevenden op de kinderleeftijd zijn 
gediagnosticeerd. 

*  Deelnemende centra in de landelijke studie: Academisch Medisch Centrum, Erasmus MC, Leids Universitair 
Medisch Centrum, Universitair Medisch Centrum Groningen, Universitair Medisch Centrum Nijmegen, 
Universitair Medisch Centrum Utrecht en VU medisch centrum. Deze studie wordt financieel mogelijk 
gemaakt door Koningin Wilhelmina Fonds (grant no. VU 2006-3622) en door Stichting KiKa (Kinderen 
Kankervrij).
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bij overlevenden en controles (13 jaar) gelijk (ta-
bel 3). Echter, bij 9 overlevenden en één controle-
persoon was er sprake van een primaire amenorroe 
(p = 0,003) en een hypogonadotrope status. Bij alle 
9 overlevenden was dit het gevolg van craniële be-
straling of chirurgie in het gebied van de hypofyse. De 
achterliggende pathologie van het hypogonadotroop 
hypogonadisme van de controlepersoon is onbe-
kend. Eén overlevende en één controlepersoon gaven 
in de vragenlijst aan dat de menopauze voor het 40e 
levensjaar was opgetreden. 
Significant minder overlevenden dan controleper-
sonen gaven in de vragenlijst aan dat zij een duur-
zame relatie hadden (60% versus 79%, p = 0,007). 
Tevens was het aantal overlevenden dat nog maagd 
was significant hoger dan het aantal controleper-
sonen (23% versus 6%, p = 0,002). Het percentage 
vrouwen in de overlevendengroep dat ten tijde van 
de studie zwanger was of al een kind had, was sig-
nificant kleiner dan in de controlegroep (20% versus 
44%, p = 0,005). Van de vrouwen die aangaven dat 
ze nooit eerder zwanger waren geweest, gaf slechts 
69% van de overlevenden aan op dit moment of in 
de toekomst een kinderwens te hebben (p < 0,001). 
Bij de controles was dit percentage 95% (p < 0,001). 
Het aantal verwijzingen naar de gynaecoloog in 
verband met subfertiliteit was gelijk in beide groe-

chemotherapie en chirurgie) zijn toegepast en in ver-
schillende combinaties gegeven. De frequentie van 
deze verschillende therapieën en combinaties hier-
van is weergegeven in tabel 1. Ten tijde van de studie 
was de mediane leeftijd 24 jaar (interkwartielrange 
11 jaar) bij de overlevenden en 29 jaar (interkwartiel-
range 12 jaar) bij de controles (p = 0,003). Overleven-
den waren vaker lager opgeleid en vaker werkloos of 
arbeidsongeschikt (tabel 2). 
De leeftijd waarop de menarche plaatsvond, was 

Behandelingsmodaliteit Aantal patiënten 
(%)

Alleen chirurgie 25 (23)

Alleen chemotherapie 36 (34)

Alleen radiotherapie 1 1  (10)

Chemotherapie in combinatie 
met radiotherapie

34 (32)

Lokalisatie van de radiotherapie:
•	craniospinaal
•	abdominaal-bekken
•	totale lichaamsbestraling
•	anders
•	onbekend

28 (62)
 5 (11)
 1 (2)
 8 (18)
 3 (7)

Tabel 1. Behandelingsgegevens van de groep vrouwe-
lijke overlevenden van kinderkanker (n = 107).

Tabel 2. Demografische gegevens van overlevenden en controlepersonen.
IQR: interkwartielrange, NS: niet significant. * Bij twee overlevenden is het opleidingsniveau onbekend.

 Overlevenden
(n = 107)

Controles
(n = 131)

P-waarde

Mediane leeftijd in jaren ten tijde van invullen 
van de vragenlijst (IQR)

24 (11) 29 (12) 0,003

Mediane leeftijd in jaren bij diagnose (IQR) 7 (10) -- --

Opleiding (laag/gemiddeld/hoog) (%) 14 (13)/57 (53)/34 (36)* 6 (5)/64 (49)/61 (46) 0,02

Werkstatus:
•	aantal met betaald werk (%)
•	aantal studenten (%)
•	aantal werkloos / arbeidsongeschikt (%)
•	overig

53 (50)
28 (26)
24 (22)
2 (2)

98 (75)
22 (17)
2 (2)
9 (7)

< 0,001
NS
< 0,001
NS

Tabel 3. Menstruele cyclus, psychosociale en seksuele factoren en fertiliteitsproblematiek van overlevenden en 
controlepersonen. IQR: interkwartielrange, NS: niet significant

 
Overlevenden
(n = 107)

Controlepersonen
(n = 131)

P-waarde

Mediane leeftijd in jaren bij menarche (IQR) 13 (1) 13 (1) NS

Aantal met primaire amenorroe (%) 9 (8) 1 (0,8) 0,003

Aantal met premature menopauze (%) 1 (1) 1 (1) NS

Aantal met duurzame relatie (%) 64 (60) 104 (79) 0,007

Is virgo (%) 25 (23) 8 (6) 0,002

Is zwanger / heeft reeds kind gebaard (%) 21 (20) 60 (44) 0,005

Heeft (latente) kinderwens (%) 55 (69) 62 (95) <0,001

Ooit verwezen naar gynaecoloog in verband met 
subfertiliteit (%)

8 (8) 12 (9) NS
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der vaak aanwezig. Er waren in deze groep vrouwen 
geen verschillen in geboortegewicht of zwanger-
schapsduur, complicaties tijdens de zwangerschap 
lijken echter vaker voor te komen in de groep van 
overlevenden. 
Ook lijkt het psychosociaal en seksueel functioneren 
van overlevenden van kinderkanker achter te blijven 
ten opzichte van controlepersonen. Eerder is aan-
getoond dat overlevenden inderdaad later dan leef-
tijdsgenoten bepaalde mijlpalen in de ontwikkeling 
bereiken.33 Dit zou een verklaring kunnen zijn voor 
de gevonden verschillen. Echter, de maternale leef-
tijd bij het eerstgeboren kind was gelijk bij overle-
venden en controlepersonen, waaruit blijkt dat in dit 
onderzoek het krijgen van kinderen bij overleven-
den niet achter lijkt te blijven bij de leeftijd waarop 
controles voor het eerst kinderen krijgen. 
Belangrijk is om hier enkele beperkingen van deze 
pilotstudie te noemen die de uitkomsten mogelijk 
hebben beïnvloed. Ten eerste zijn alle vormen van 
kinderkanker als één groep geëvalueerd, terwijl 
deze verschillende ziektebeelden ook verschillende 
behandelprotocollen kennen. Dit maakt de te be-
studeren groep erg heterogeen. Er is een evaluatie 
gedaan van de uitkomsten per specifieke behande-
lingsmodaliteit, maar vooralsnog waren de aantallen 
in deze subgroepen te klein om betrouwbare conclu-
sies te kunnen trekken.
Ten tweede zijn alle data van deze pilotstudie verza-
meld door middel van een vragenlijst. Overlevenden 
van kinderkanker worden met enige regelmaat uitge-
nodigd voor controle op de LATER-poli, waar zorg en 
screening aangeboden worden en onderzoek gedaan 
wordt naar late effecten. Tevens zijn deze vrouwen 
in verband met hun voorgeschiedenis wellicht stren-
ger gecontroleerd tijdens de zwangerschap. Deze ho-

pen (8% en 9% in respectievelijk overlevenden en 
 controlepersonen). 
Zwangerschapsgegevens waren beschikbaar van 21 
overlevenden (in totaal 41 zwangerschappen) en 60 
controlepersonen (in totaal 147 zwangerschappen). 
De verhouding tussen het aantal miskramen, abortus 
provocatus en doodgeborenen en het totaal aantal 
zwangerschappen per individu was niet verschil-
lend tussen overlevenden en controlepersonen. Twee 
overlevenden en 5 controlepersonen waren ooit 
zwanger, maar kregen nooit een levendgeboren kind. 
Zwangerschapsuitkomsten van de eerstgeboren baby 
waren daarom beschikbaar van 19 overlevenden en 
55 controlepersonen (tabel 4). De mediane materna-
le leeftijd bij het eerstgeboren kind was 26 jaar (in-
terkwartielrange 8 jaar) bij overlevenden en 27 jaar 
(interkwartielrange 7 jaar) bij controlepersonen. Er 
bleken geen verschillen in de duur tot totstandko-
ming van de zwangerschap of de methode van con-
ceptie (spontaan, iui, ivf, icsi). Geboortegewicht en 
zwangerschapsduur waren eveneens vergelijkbaar 
tussen de verschillende groepen. Echter, overleven-
den rapporteerden wel meer complicaties gedurende 
de zwangerschap dan controlepersonen (58% ver-
sus 30% bij overlevenden en controlepersoenen, p 
= 0,03). Deze complicaties waren onder andere ane-
mie, vaginaal bloedverlies, verhoogde bloeddruk, 
groeiachterstand van het kind, trombose en diabetes 
gravidarum.

Conclusie en discussie
Uit deze pilotstudie blijkt dat overlevenden van 
kinderkanker minder vaak een duurzame relatie 
hebben, vaker (nog) maagd zijn en minder vaak 
zwanger zijn (geweest) in vergelijking met controle-
personen. Verder lijkt een (latente) kinderwens min-

Tabel 4. Zwangerschapsuitkomsten van overlevenden en controlepersonen. IQR: interkwartielrange, 
SD: standaarddeviatie, NS: niet significant

 
Overlevenden 
(n = 19)

Controles 
(n = 55)

P-waarde

Mediane maternale leeftijd in jaren bij eerstgeborene (IQR) 26 (8) 27 (7) NS

Gemiddelde duur in maanden tot totstandkoming  
zwangerschap (SD)

6,9 (8,1) 6,1 (7,2) NS

Methode van conceptie (%)
•	spontaan
•	hormonale behandeling
•	iui
•	ivf/icsi

18 (95)
1 (5)
0 
0

52 (95)
1 (2)
2 (4)
0

NS

Partus (%)
•	vaginaal: spontaan
•	vaginaal: geassisteerd
•	sectio caesarea

10 (53)
6 (32)
3 (16)

35 (64)
13 (24)
7 (13)

NS

Geboortegewicht in gram (SD) 3340 (503) 3359 (721) NS

Zwangerschapsduur in weken (SD) 39,9 (2,2) 39,4 (2,6) NS

Gerapporteerde complicaties tijdens de zwangerschap (%) 11 (58) 17 (30) 0,03
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wikkelingen op het gebied van oöcytvitrificatie en 
transplantatie van ovariumweefsel, lijkt fertiliteits-
preservatie bij jonge meisjes en vrouwen steeds 
meer binnen handbereik. Het is dan ook van groot 
belang om specifieke risicogroepen te herkennen 
voordat een eventuele gonadotoxische behandeling 
wordt gestart, zodat maatregelen tot het behouden 
van de fertiliteit – voor zover deze toepasbaar zijn 
– tijdig genomen kunnen worden. Tevens is het be-
langrijk om te realiseren dat bij deze vrouwen ook 
op psychosociaal en seksueel gebied de nodige pro-
blemen kunnen optreden. 
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Samenvatting
Kinderkanker en de behandeling hiervan kunnen de 
vruchtbaarheid van een vrouw ernstig schaden, niet 
alleen door de eventuele nadelige (late) effecten van 
bestraling en chemotherapie op de eicelvoorraad en 
baarmoederfunctie, maar ook door de impact op het 
sociale en psychoseksuele functioneren van over-
levenden van kinderkanker. In deze studie zijn 107 
vijfjaarsoverlevenden van kinderkanker (behandeld 
in het VU medisch centrum) en 131 zussen van kin-
derkankeroverlevenden gevraagd om een vragenlijst 
in te vullen over onderwerpen als relaties, seksuele 
activiteit, kinderwens en zwangerschapsuitkomsten 
van het eerstgeboren kind. De resultaten van deze 
pilotstudie laten zien dat overlevenden van kinder-
kanker minder vaak een duurzame relatie hebben, 
minder vaak geslachtsgemeenschap hebben gehad 
en minder vaak zwanger zijn geweest in vergelijking 
met zussen van dezelfde leeftijd. Bovendien lijkt een 
(toekomstige) kinderwens minder vaak aanwezig te 
zijn. Er werden in deze studie geen verschillen gevon-
den in geboortegewicht of zwangerschapsduur van 
het eerstgeboren kind van overlevenden en contro-
les. Op dit moment wordt, in samenwerking met alle 
zeven kinderoncologische en stamceltransplantatie-
centra, een studie naar de late effecten van de behan-
deling van kinderkanker op de vruchtbaarheid uitge-
voerd bij alle vrouwelijke kinderkankeroverlevenden 
in Nederland. De uitkomsten van deze studie zullen 
het mogelijk maken om een nauwkeurige schatting 
te maken van de algehele en behandelingspecifieke 
risico’s op een verminderde vruchtbaarheid en ver-
vroegde overgang voor deze groep vrouwen.

Trefwoorden
kinderkanker, fertiliteit, vruchtbaarheid, late effecten

Summary
Childhood cancer and its treatment may have an 
enormous impact on female fertility, not only by the 
possible deleterious effect of radiation and chemo-
therapy on the ovarian function and pregnancy out-
comes, but it can have a major impact on social and 
psychosexual development of survivors as well. In 
this study, 107 5-year survivors of childhood can-
cer (CCSs) treated at VU University Medical Center 
for any type of cancer and 131 siblings of CCSs were 
asked to complete a questionnaire regarding rela-

tionships, sexual activity, the wish to have children 
and pregnancy outcomes of the first live-born baby. 
The results of this pilot study show that CCSs are less 
likely to be in a committed relationship, to have had 
sexual intercourse and to have been pregnant com-
pared to age-matched sibling controls. Additionally, a 
(future) wish to have children seems to be less com-
mon in CCSs compared to controls. In this group of 
patients, we did not find differences in birth weight 
or gestational age. In a nationwide study, which is 
currently being performed, all these outcomes will 
be re-evaluated in a larger study population and in 
relation to treatment history.
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