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Waar gaat deze richtlijn over?

Deze richtlijn gaat over de late effecten na hodgkinlymfoom (HL) en diffuus grootcellig B-cellymfoom
(DLBCL). In 2013 is door het BETER-consortium een landelijk nazorg programma opgezet voor HL en
DLBCL overlevenden met als doel om de levensverwachting en de kwaliteit van leven van de
overlevenden te verbeteren door late effecten tijdig op te sporen en te behandelen. Er zijn destijds
richtlijnen opgesteld om gestructureerde nazorg te kunnen geven. Een deel van deze richtlijnmodules
is in 2025 herzien.

In de richtlijn ‘Late effecten na hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom’ komen de
volgende onderwerpen aan de orde:

e Cardiovasculaire schade na hodgkinlymfoom

e Fertiliteit en osteoporose na hodgkinlymfoom

e Miltschade na hodgkinlymfoom

e Nekklachten na hodgkinlymfoom

e Overige late effecten na hodgkinlymfoom

o Kwaliteit van leven na hodgkinlymfoom

o Gewichtsproblemen na hodgkinlymfoom

o Tandheelkundige schade na hodgkinlymfoom

o Neurologische schade na hodgkinlymfoom

o Longschade na hodgkinlymfoom
Schildklierschade na hodgkinlymfoom
Tweede tumoren na hodgkinlymfoom

Voor wie is deze richtlijn bedoeld?
Deze richtlijn is bestemd voor alle zorgverleners in de tweede (en derde) lijn die betrokken zijn bij de
zorg voor overlevers van HL of DLBCL.

Voor patiénten

Hodgkinlymfoom (HL) en diffuus grootcellig B-cel lymfoom (DLBCL) zijn vormen van lymfklierkanker.
Het zijn relatief zeldzame aandoeningen. Elk jaar komen er in Nederland ongeveer 400 nieuwe HL en
1600 DLBCL patiénten bij. Vooral HL komt voor op jonge leeftijd. De gemiddelde leeftijd van mensen
met DLBCL is circa 65 jaar, waarbij ongeveer een kwart van de patiénten tussen de 15 en 60 jaar is.
Door de verbeterde behandelmogelijkheden genezen steeds meer mensen van HL en DLBCL. Deze
behandelingen kunnen echter door hun schadelijke bijwerkingen op de lange termijn (maanden tot
jaren later) gezondheidsproblemen (zogenaamde late behandelingsgerelateerde effecten)
veroorzaken. Het gaat hierbij om nieuwe vormen van kanker, hart- en vaatziekten, longschade,
schildklierproblemen, onvruchtbaarheid en botontkalking. De levensverwachting en kwaliteit van
leven van de overlevers worden nadelig beinvloed door deze late effecten. De adviezen in deze richtlijn
zijn ook van toepassing voor patiénten behandeld voor agressieve B cel lymfomen en T cel lymfomen.

Meer informatie over hodgkinlymfoom en de late effecten gericht op patiénten is te vinden bij
aanverwante informatie:

e https://www.beternahodgkin.nl/

e https://www.hematon.nl/

Een website voor DLBCL patiénten is nog in ontwikkeling.

Hoe is de richtlijn tot stand gekomen?
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Het initiatief voor deze richtlijn is afkomstig van de Nederlandse Vereniging voor Radiotherapie en
Oncologie (NVRO). De richtlijn is opgesteld door een multidisciplinaire commissie met
vertegenwoordigers vanuit de radiotherapeuten-oncologen, internisten-hematologen, cardiologen,
MDL-artsen, en radiologen. Er werd aandacht besteed aan het patiéntenperspectief door de inbreng
van afgevaardigden van de patiéntenorganisatie Stichting Hematon.

In 2025 zijn er verschillende aparte richtlijnen over late effecten na hodgkinlymfoom samengevoegd
tot één richtlijn. Ook is een deel van de richtlijnmodules herzien en zijn er nieuwe submodules
ontwikkeld binnen de modules over tweede tumoren na HL of DLBCL. Het gaat om de volgende
modules:
e Cardiovasculaire schade na HL of DLBCL
o Indicatie screening op hart- en vaatziekten
o Screeningsmodaliteiten cardiovasculair lijden
o Behandeling van hart- en vaatziekten
e Miltschade na HL of DLBCL
o Risico inschatting op ernstig verlopende infecties bij functionele asplenie
o Maatregelen ter preventie van ernstig verlopende infecties bij functionele asplenie
e Overige late effecten na hodgkinlymfoom
o Kwaliteit van leven na HL of DLBCL
e Tweede tumoren na HL of DLBCL
o Colorectaal carcinoom na HL of DLBCL
e Indicatie screening op colorectaal carcinoom
e Screeningsmodaliteiten colorectaal carcinoom
e Behandeling colorectaal carcinoom
o Longcarcinoom na HL of DLBCL
e Indicatie screening op longcarcinoom
e Screeningsmodaliteiten longcarcinoom
e Behandeling longcarcinoom
o Mammacarcinoom na HL of DLBCL
e Indicatie screening op mammacarcinoom
e Screeningsmodaliteiten mammacarcinoom
e Behandeling mammacarcinoom
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Verantwoording
Leeswijzer
Deze verantwoording zal op de Richtlijnendatabase (Richtlijnendatabase.nl) bij elk van de in deze

richtlijn opgenomen modules worden geplaatst.

Autorisatie en geldigheid

Autorisatiedatum: [volgt na autorisatie]

Eerstvolgende beoordeling actualiteit [volgt na autorisatie]

Geautoriseerd door: [volgt na autorisatie]

Belangrijkste wijzigingen t.o.v. vorige versie:  Literatuuranalyse, overwegingen en aanbevelingen
aangepast.

Herbevestiging: Niet van toepassing

Regiehouder(s): Nederlandse Vereniging voor Radiotherapie en
Oncologie

Algemene gegevens

De ontwikkeling/herziening van deze richtlijnmodule werd ondersteund door het Kennisinstituut van
de Federatie Medisch Specialisten (www.demedischspecialist.nl/kennisinstituut) en werd gefinancierd
uit de Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten (SKMS). De financier heeft geen enkele invioed gehad op
de inhoud van de richtlijnmodule.

Samenstelling werkgroep

Voor het ontwikkelen van de richtlijnmodule is in 2021 een multidisciplinaire werkgroep ingesteld,
bestaande uit vertegenwoordigers van alle relevante specialismen (zie hiervoor de Samenstelling van
de werkgroep) die betrokken zijn bij de zorg voor patiénten met late effecten na hodgkinlymfoom
en/of diffuus grootcellig B-cellymfoom (DLBCL).

Belangenverklaringen

De Code ter voorkoming van oneigenlijke beinvloeding door belangenverstrengeling is gevolgd. Alle
werkgroepleden hebben schriftelijk verklaard of zij in de laatste drie jaar directe financiéle belangen
(betrekking bij een commercieel bedrijf, persoonlijke financiéle belangen, onderzoeksfinanciering) of
indirecte belangen (persoonlijke relaties, reputatiemanagement) hebben gehad. Gedurende de
ontwikkeling of herziening van een module worden wijzigingen in belangen aan de voorzitter
doorgegeven. De belangenverklaring wordt opnieuw bevestigd tijdens de commentaarfase.

Een overzicht van de belangen van werkgroepleden en het oordeel over het omgaan met eventuele
belangen vindt u in onderstaande tabel. De ondertekende belangenverklaringen zijn op te vragen bij
het secretariaat van het Kennisinstituut van de Federatie Medisch Specialisten.

Werkgroeplid | Functie Nevenfuncties Gemelde belangen Ondernomen
actie
Aleman Radiotherapeut- Eenmalige Projectleider/principal | Geen
(voorzitter) oncoloog  Antoni | bijdrage aan e- | investigator op aantal
van Leeuwenhoek learning onderzoeksprojecten:
"(Over)Leven met | * KWF - Prediction tools
kanker" voor | for HL patient to weigh

MSD Academy - | benefits and harms of
betaald door MSD | different treatment and
(november 2022) | harms  (Projectleider
NEE)

* ZE&GG - Evaluation of
nationwide long-term
follow-up  care for
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lymphoma survivors in
the NL (Projectleider
JA)

* KWF - the BETER-
REFLECT Biobank: a
Resourse for studies on
late Effects

1537-LYMG-COBRA
(Projectleider NEE)

Bisseling Maagdarmleverarts | - Geen Geen
Radboudumc
Coenen Radioloog Erasmus | - Geen Geen
MC
Daniéls Radiotherapeut- Masterclass Varian - | Geen
oncoloog Blaascarcinoom Blaascarcinoom
Amsterdam UMC met sponsoring | (Projectleider NEE)
via Pfeizer 2023
en 2024
Janus Radiotherapeut- - Geen Geen
oncoloog Erasmus
MC Rotterdam
Mol Stichting Hematon, | * Adviesraad KWF | Geen Geen
Raad van toezicht (tot april 2025),
* Lid
Demonstrator
Advisory  Board
van Oncode
Accelerator
* Lid Stakeholder
Network
Europese HTA
namens
Lymphoma
Coalition
Ong Radiotherapeut- * Gastlessen over | Geen Geen
oncoloog, Medisch | Radiotherapie
Centrum Twente, | aan oncologie
Enschede verpleegkundigen
i.0. (betaling aan
afdeling)
* eenmalige
presentatie
tijdens
Masterclass
Hematologie voor
verpleegkundigen
(betaald door
Janssen), nov
2023
Te Boome Internist- Hovon lymfoom | 1. IKNL - Health Related | Geen
hematoloog, werkgroep, Quality of Life among
Haaglanden onbetaald Lymphoma (geen
Medisch Centrum projectleider)
2. EORTC - protocol
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3. AbbVie - Protocol for
Study M20-621
Epcoritamab in
Combination With R-
CHOP Compared to R-
CHOP in Newly
(Projectleider NEE)

4. HOVON-HOVON 174
(geen projectleider)

5. EORTC - A
randomised phase Il
trial  with a PET
response adapted
design comparing ABVD
+/- ISRT with A2VD +/-
ISRT in patients with
previously  untreated
stage IA/IIA Hodgkin

lymphoma
(Projectleider NEE)
Teske Staflid cardiologie, | - Geen Geen
afdeling
cardiologie, divisie
hart en longen,
Universitair
Medisch Centrum
Utrecht
Van Spronsen | Internist- - Geen Geen
hematoloog in het
Radboudumc in
Nijmegen

Inbreng patiéntenperspectief

Er werd aandacht besteed aan het patiéntenperspectief door het uitnodigen van patiéntenorganisaties
voor de schriftelijke knelpunteninventarisatie, een afgevaardigde namens een patiéntenorganisatie in
de werkgroep. De verkregen input is meegenomen bij het opstellen van de uitgangsvragen, de keuze
voor de uitkomstmaten en bij het opstellen van de overwegingen. De conceptrichtlijn is tevens voor
commentaar voorgelegd aan Hematon en de eventueel aangeleverde commentaren zijn bekeken en
verwerkt.

Kwalitatieve raming van mogelijke financiéle gevolgen in het kader van de Wkkgz

Bij de richtlijnmodule is conform de Wet kwaliteit, klachten en geschillen zorg (Wkkgz) een kwalitatieve
raming uitgevoerd om te beoordelen of de aanbevelingen mogelijk leiden tot substantiéle financiéle
gevolgen. Bij het uitvoeren van deze beoordeling is de richtlijnmodule op verschillende domeinen
getoetst (zie het stroomschema op de Richtlijnendatabase).

De kwalitatieve raming volgt na de commentaarfase.

Werkwijze

AGREE

Deze richtlijnmodule is opgesteld conform de eisen vermeld in het rapport Medisch Specialistische
Richtlijnen 2.0 van de adviescommissie Richtlijnen van de Raad Kwaliteit. Dit rapport is gebaseerd op
het AGREE Il instrument (Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation II; Brouwers, 2010).
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Knelpuntenanalyse en uitgangsvragen
Tijdens de voorbereidende fase inventariseerde de werkgroep de knelpunten in de zorg voor patiénten
met hodgkinlymfoom en/of diffuus grootcellig B-cellymfoom (DLBCL).

De werkgroep beoordeelde de aanbeveling(en) uit de eerdere richtlijnen over late effecten na
hodgkinlymfoom:

e Cardiovasculaire schade na hodgkinlymfoom (NVRO, 2016)

e Fertiliteit en osteoporose na hodgkinlymfoom (NVRO, 2016)

e Miltschade na hodgkinlymfoom (NVRO, 2016)

¢ Nekklachten na hodgkinlymfoom (NVRO, 2016)

e Overige late effecten na hodgkinlymfoom (NVRO, 2016)

e Schildklierschade na hodgkinlymfoom (NVRO, 2016)

e Tweede tumoren na hodgkinlymfoom (NVRO, 2016)

Tevens zijn er knelpunten aangedragen tijdens een schriftelijke knelpunteninventarisatie. Een verslag
hiervan is opgenomen onder aanverwante producten.

Op basis van de uitkomsten van de knelpuntenanalyse zijn door de werkgroep concept-uitgangsvragen
opgesteld en definitief vastgesteld.

Uitkomstmaten

Na het opstellen van de zoekvraag behorende bij de uitgangsvraag inventariseerde de werkgroep
welke uitkomstmaten voor de patiént relevant zijn, waarbij zowel naar gewenste als ongewenste
effecten werd gekeken. Hierbij werd een maximum van acht uitkomstmaten gehanteerd. De
werkgroep waardeerde deze uitkomstmaten volgens hun relatieve belang bij de besluitvorming
rondom aanbevelingen, als cruciaal (kritiek voor de besluitvorming), belangrijk (maar niet cruciaal) en
onbelangrijk. Tevens definieerde de werkgroep tenminste voor de cruciale uitkomstmaten welke
verschillen zij klinisch (patiént) relevant vonden.

Methode literatuursamenvatting

Een uitgebreide beschrijving van de strategie voor zoeken en selecteren van literatuur is te vinden
onder ‘Zoeken en selecteren’ onder Onderbouwing. Indien mogelijk werd de data uit verschillende
studies gepoold in een random-effects model. Review Manager 5.4 werd gebruikt voor de statistische
analyses. De beoordeling van de kracht van het wetenschappelijke bewijs wordt hieronder toegelicht.

Beoordelen van de kracht van het wetenschappelijke bewijs

De kracht van het wetenschappelijke bewijs werd bepaald volgens de GRADE-methode. GRADE staat
voor ‘Grading Recommendations Assessment, Development and Evaluation’ (zie
http://www.gradeworkinggroup.org/). De basisprincipes van de GRADE-methodiek zijn: het
benoemen en prioriteren van de klinisch (patiént) relevante uitkomstmaten, een systematische review
per uitkomstmaat, en een beoordeling van de bewijskracht per uitkomstmaat op basis van de acht
GRADE-domeinen (domeinen voor downgraden: risk of bias, inconsistentie, indirectheid, imprecisie,
en publicatiebias; domeinen voor upgraden: dosis-effect relatie, groot effect, en residuele plausibele
confounding).

GRADE onderscheidt vier gradaties voor de kwaliteit van het wetenschappelijk bewijs: hoog, redelijk,
laag en zeer laag. Deze gradaties verwijzen naar de mate van zekerheid die er bestaat over de
literatuurconclusie, in het bijzonder de mate van zekerheid dat de literatuurconclusie de aanbeveling
adequaat ondersteunt (Schiinemann, 2013; Hultcrantz, 2017).

GRADE | Definitie
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Hoog e eris hoge zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het
geschatte effect van behandeling ligt;

e hetis zeer onwaarschijnlijk dat de literatuurconclusie klinisch relevant
verandert wanneer er resultaten van nieuw grootschalig onderzoek aan de
literatuuranalyse worden toegevoegd.

Redelijk | @ eris redelijke zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het
geschatte effect van behandeling ligt;

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

Laag e erislage zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het
geschatte effect van behandeling ligt;

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

Zeer e eris zeer lage zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het

laag geschatte effect van behandeling ligt;

e de literatuurconclusie is zeer onzeker.

Bij het beoordelen (graderen) van de kracht van het wetenschappelijk bewijs in richtlijnen volgens de
GRADE-methodiek spelen grenzen voor klinische besluitvorming een belangrijke rol (Hultcrantz, 2017).
Dit zijn de grenzen die bij overschrijding aanleiding zouden geven tot een aanpassing van de
aanbeveling. Om de grenzen voor klinische besluitvorming te bepalen moeten alle relevante
uitkomstmaten en overwegingen worden meegewogen. De grenzen voor klinische besluitvorming zijn
daarmee niet één op één vergelijkbaar met het minimaal klinisch relevant verschil (Minimal Clinically
Important Difference, MCID). Met name in situaties waarin een interventie geen belangrijke nadelen
heeft en de kosten relatief laag zijn, kan de grens voor klinische besluitvorming met betrekking tot de
effectiviteit van de interventie bij een lagere waarde (dichter bij het nuleffect) liggen dan de MCID
(Hultcrantz, 2017).

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. Hierbij is gebruik gemaakt van een gestructureerd format gebaseerd op het evidence-to-
decision framework van de internationale GRADE Working Group (Alonso-Coello, 2016a; Alonso-
Coello 2016b). Dit evidence-to-decision framework is een integraal onderdeel van de GRADE
methodiek.

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 (Agoritsas, 2017; Neumann, 2016). De sterkte van
de aanbeveling wordt altijd bepaald door weging van alle relevante argumenten tezamen. De
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werkgroep heeft bij elke aanbeveling opgenomen hoe zij tot de richting en sterkte van de
aanbeveling zijn gekomen.

In de GRADE-methodiek wordt onderscheid gemaakt tussen sterke en zwakke (of conditionele)
aanbevelingen. De sterkte van een aanbeveling verwijst naar de mate van zekerheid dat de
voordelen van de interventie opwegen tegen de nadelen (of vice versa), gezien over het hele
spectrum van patiénten waarvoor de aanbeveling is bedoeld. De sterkte van een aanbeveling heeft
duidelijke implicaties voor patiénten, behandelaars en beleidsmakers (zie onderstaande tabel). Een
aanbeveling is geen dictaat, zelfs een sterke aanbeveling gebaseerd op bewijs van hoge kwaliteit
(GRADE gradering HOOG) zal niet altijd van toepassing zijn, onder alle mogelijke omstandigheden en
voor elke individuele patiént.

Implicaties van sterke en zwakke aanbevelingen voor verschillende richtlijngebruikers

Sterke aanbeveling Zwakke (conditionele) aanbeveling
Voor De meeste patiénten zouden de Een aanzienlijk deel van de patiénten
patiénten aanbevolen interventie of aanpak zouden de aanbevolen interventie of
kiezen en slechts een klein aantal aanpak kiezen, maar veel patiénten ook
niet. niet.
Voor De meeste patiénten zouden de Er zijn meerdere geschikte interventies of
behandelaars | aanbevolen interventie of aanpak aanpakken. De patiént moet worden
moeten ontvangen. ondersteund bij de keuze voor de

interventie of aanpak die het beste
aansluit bij zijn of haar waarden en

voorkeuren.
Voor De aanbevolen interventie of aanpak | Beleidsbepaling vereist uitvoerige
beleidsmakers | kan worden gezien als discussie met betrokkenheid van veel
standaardbeleid. stakeholders. Er is een grotere kans op

lokale beleidsverschillen.

Organisatie van zorg

In de knelpuntenanalyse en bij de ontwikkeling van de richtlijnmodule is expliciet aandacht geweest
voor de organisatie van zorg: alle aspecten die randvoorwaardelijk zijn voor het verlenen van zorg
(zoals coordinatie, communicatie, (financiéle) middelen, mankracht en infrastructuur).
Randvoorwaarden die relevant zijn voor het beantwoorden van deze specifieke uitgangsvraag zijn
genoemd bij de overwegingen. Meer algemene, overkoepelende, of bijkomende aspecten van de
organisatie van zorg worden behandeld in de module Organisatie van zorg.

Commentaar- en autorisatiefase

De conceptrichtliinmodule 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 conceptrichtlijnmodule aangepast en
definitief vastgesteld door de werkgroep. De definitieve richtlijnmodule werd aan de deelnemende
(wetenschappelijke) verenigingen en (patiént) organisaties voorgelegd voor autorisatie en door hen
geautoriseerd dan wel geaccordeerd.
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LET OP: De nummering van de modules komt NIET meer overeen met hoe wij
de modules hebben genummerd bij de ontwikkeling. Deze nummering komt
terug op de richtlijnendatabase, dus graag niet aanpassen.

Module 2 — Cardiovasculaire schade na HL of DLBCL

Deze module richt zich op wat volgens de huidige maatstaven de beste zorg is voor overlevers van
hodgkinlymfoom, die een verhoogd risico op cardiovasculaire schade hebben als gevolg van de
behandeling. Deze module bestaat uit drie submodules:

e Indicatie screening op hart- en vaatziekten

e Hoe screenen op hart- en vaatziekten

e Behandeling van hart- en vaatziekten

Module 2.1 — Indicatie screening op hart- en vaatziekten

Uitgangsvraag
Bij welke groep 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom is
screening naar hart- en vaatziekten geindiceerd?

Introduction

Hodgkin lymphoma (HL) is a rare type of lymphoma, diagnosed annually in approximately 400 new
patients in the Netherlands. HL affects primarily adolescents and young adults. Nowadays, the
majority of Hodgkin lymphoma patients can be cured with combinations of systemic therapy and/or
radiotherapy. However, the life expectancy and quality of life of survivors are negatively impacted by
late effects of these treatments (radiation, chemotherapy), such as cardiovascular diseases (Lu,
2022). In particular cardiac dysfunction and subsequent heart failure is much more often seen after
potentially cardiotoxic chemotherapy (e.g. anthracyclines) resulting in a higher cardiovascular
morbidity and mortality. Timely identification of cardiac dysfunction and the identification and
treatment of relevant comorbidities (such as hypertension, smoking and diabetes) could prevent
progressive deterioration of cardiac function and positively impact outcome.

Radiotherapy to the chest is associated with an increased risk of a various long term cardiovascular
abnormalities such as valvular dysfunction, pericardial disease and coronary artery disease (Lu, 2022).
Identification of individuals at risk and detection of relevant risk factors that could impact the
progression of these conditions would facilitate timely interventions.

In the past decades, treatment for patients with HL and diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) has
significantly improved, due to improved staging, more effective chemotherapy and developments in
radiation techniques. Because of the changing treatments, risk of developing certain late effects such
as cardiovascular disease is becoming very patient specific. Therefore, defining the target population
for screening (identifying high-risk groups) becomes essential. This focus allows us to optimize
screening efforts by targeting those who are most likely to benefit.

Search and select

A systematic review of the literature was performed to answer the following question: What is the
relationship between radiotherapy and/or chemotherapy, age, smoking, obesity, family history, and
alcohol use in patients after Hodgkin lymphoma and diffuse large B-cell lymphoma on the development
of cardiovascular diseases?

Conceptrichtlijn Late effecten na hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom
Commentaarfase april 2025 14



5

10

15

20

25

30

35

Table 1. PICO

Patients Hodgkin lymphoma (HL) survivors and diffuse large B cell
lymphoma (DLBCL) survivors (>5 years) who were treated with
supra-diaphragmatic radiotherapy and/or chemotherapy

Intervention Predictors/prediction model with risk factors:
e Age, smoking, obesity, family history, alcohol
consumption
e Radiotherapy: different types of radiation (supra-
diaphragmatic radiotherapy)

e Chemotherapy: chemotherapy, cardiotoxic
chemotherapy
Control Absence of risk factors/prediction model based on coincidence
Outcomes Risk of developing cardiovascular disease

Heart failure
e Myocardial infarction
e Coronary artery disease
e Cardiac mortality
Timing and setting 5 years after diagnosis of HL/DLBCL

Relevant outcome measures
The guideline panel considered risk of developing cardiovascular disease as a critical outcome measure
for decision making.

A priori, the guideline panel did not define the outcome measures listed above but used the
definitions used in the studies.

The guideline panel used the GRADE standard limits of 25% for dichotomous outcomes and 10%
for continuous variables as minimal clinically (patient) important differences.

Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant
search terms until August 9%, 2024. The detailed search strategy is depicted under the tab
Methods. The systematic literature search resulted in 191 hits. Studies were selected based on
the following criteria:

e Only systematic reviews

e Adherence to PICO as described above

No studies were initially selected based on title and abstract screening, because of the lack of risk
factor or predictor finding studies, or prediction models. Therefore, a pragmatic selection of
observational studies focusing on multivariable associations between risk factors and cardiovascular
disease risk was performed. Two studies were described in the literature analysis but were not graded.

Results
Two studies were described in the literature analysis. Important study characteristics and results are
summarized below.
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Summary of literature

Description of studies

Pugh (2010) conducted a population-based study to assess the impact of radiotherapy on cardiac-
specific mortality (CSM in stage | and Il diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) patients. They used
data from the SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) database, including 15,454
patients diagnosed. Patients were categorized based on whether they received radiotherapy, or
standard anthracycline-based chemotherapy regimens. Multivariate analyses were performed to
evaluate the influence of covariates on CSM, using Cox proportional hazards survival regression
analysis.

Boyne (2018) conducted a systematic review and meta-analysis to determine the long-term risk
of cardiovascular mortality among Hodgkin lymphoma (HL) and DLBCL survivors. The study
included data from 27 observational studies covering 46,829 HL patients and 14,764 DLBCL
patients. Hazard ratios (HRs) were calculated for cardiovascular mortality, with subgroup analyses
based on treatment type, age, and lymphoma subtype. Using random-effects models, they
assessed the pooled impact of treatment modalities on cardiovascular outcomes.

Results

Cardiac mortality

Pugh (2010) showed that patients with stage | and Il DLBCL who did not receive radiotherapy had a
significantly higher cardiac mortality rate compared to those who did. The incidence rates of cardiac
specific mortality at 5, 10, and 15 years follow-up were 5.9%, 10.8% and 16.1% in patients treated with
RT vs. 4.3%, 9.0%, and 13.8% in patients treated without RT (HR 1.35; 95% Cl 1.16—-1.56). Treatment
without RT was independently associated with an increased risk of CSM, possibly due to an increased
exposure to anthracyclines (multivariate cox HR 1.32; 95% ClI 1.13-1.54).

Boyne (2018) reported a standardized mortality ratio attributable to CVD of 7.31 (95% Cl: 5.29-10.10;
12 =95.4%) and 5.35 (95% Cl: 2.55-11.24; 12 = 94.0%) times that of the general population, respectively
for HL and DLBCL survivors. This association was greater among HL survivors treated before the age of
21 (pooled SMR = 13.43; 95% Cl: 9.22-19.57; 12 = 78.9%).

In the HL survivor group, no statistically significant differences were seen when comparing

treatment regimens. For DLBCL, this analysis was not performed due to insufficient information.

Level of evidence of the literature

Cardiac mortality

No validated risk factors, predictors or prediction models were found to
determine which patients with HL/DLBCL are at high risk for developing CVD.

No GRADE

Source: -

Overwegingen — van bewijs naar aanbeveling

Balans tussen gewenste en ongewenste effecten en kwaliteit van bewijs

Uit de systematische literatuurzoektocht waren er geen gevalideerde risicofactoren of predictoren of
predictiemodellen beschikbaar voor het voorspellen van het CVD risico bij overlevers van HL of DLBCL.
Er werden twee studies gevonden in de literatuuranalyse, een niet-vergelijkende observationele studie
en één meta-analyse die enkel associatiestudies had geincludeerd. Deze studies onderzochten de
associatie tussen verschillende mogelijke risicofactoren en het risico op CVD. Risicofactoren die in
beide artikelen werden gerapporteerd, waren o.a. behandeling van de tumor: chemotherapie en
radiotherapie. De observationele studie is op basis van Amerikaanse data uit de SEER database. Hierin
worden qua behandelkenmerken maar zeer beperkt items gerapporteerd. Belangrijke factoren zoals
type chemotherapie, dosering van chemotherapie, dosis en locatie van bestraling ontbreken. Ook is er
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grote kans op selectie bias voor een van de 2 gekozen behandelingen. Een verklaring voor het feit dat
er na chemotherapie meer cardiovasculaire sterfte wordt gezien kan derhalve niet betrouwbaar
worden gegeven. Belangrijke risicofactoren voor het ontwikkelen van hart- en vaatziekten ontbraken
in beide studies, zoals leefstijl factoren of comorbiditeit. De gevonden associatiestudies hebben een
verhoogd risico op bias door methodologische beperkingen. Het vertrouwen in de voorspellende
waarde van deze risicofactoren is beperkt vanwege het ontbreken van predictiemodellen met zowel
interne als externe validatie. Daarom moet men voorzichtig zijn met het trekken van conclusies uit de
bevindingen van deze associatiestudies.

Eerdere literatuur geeft duidelijk aan dat er een sterk verhoogd cardiovasculair risico is op lange
termijn bij HL en DLBCL patiénten die zijn behandeld met mediastinale radiotherapie. Voor Hodgkin
patiénten geldt dat er een relatief risico van 2 tot 8 wordt gevonden op sterfte aan cardiovasculaire
ziekten. Een observationele studie onder ruim 600 vroeg stadium hodgkinlymfoom patiénten
behandeld tussen 2003-2010 toont dat de incidentie van radiotherapie gerelateerde cardiovasculaire
ziekten bij een bestralingsdosis op het hart van minder dan 5 Gy zeer beperkt, met echter nog te korte
mediane follow-up om hier op dit moment consequenties aan te verbinden (Wang, 2012). Lange
termijn screening is dan ook aanbevolen om deze aandoeningen vroegtijdig op te sporen ten behoeve
van tijdige behandelingen zoals lifestyle interventies en farmacologische behandelingen, om hiermee
het risico op morbiditeit en mortaliteit te beperken.

Waarden en voorkeuren van patiénten (en eventueel hun naasten/verzorgers)

Overlevers van hodgkinlymfoom hebben door eerdere behandelingen een verhoogd risico op
cardiovasculaire ziekten, waarvoor preventieve screening kan worden aanbevolen. De verschillende
screeningsmodaliteiten en de ervaring voor de patiént wordt verder besproken in module
Screeningsmodaliteiten cardiovasculair lijden na hodgkinlymfoom en DLBCL (hyperlink).

Kostenaspecten
Een screenings interventie levert meer kosten op dan niet screenen. Echter, het vroegtijdig detecteren

en behandelen van cardiovasculaire ziekten levert uiteindelijk mogelijk een kostenbesparing op. Het
screeningsadvies voor wie te screenen verandert niet ten opzichte van het huidige advies. Dit wordt
verder in module Behandeling late hart- en vaatziekten (hyperlink) besproken.

Er wordt momenteel onderzoek gedaan naar de opbrengst van de nazorg poliklinieken voor HL en
DLBCL overlevers. In dit onderzoek zal ook kosteneffectiviteit van screening op cardiovasculaire ziekten
volgens de in 2016 gepubliceerde richtlijn worden meegenomen.

Gelijkheid ((health) equity/equitable)
De interventie leidt niet tot een verandering in gezondheidsgelijkheid.

Aanvaardbaarheid:
Ethische aanvaardbaarheid
De interventie lijkt aanvaardbaar voor de betrokkenen. Er zijn geen ethische bezwaren.

Duurzaamheid
Bij de interventie en controle spelen duurzaamheidsaspecten geen rol.

Haalbaarheid
De interventie lijkt haalbaar. De interventie is over het algemeen al standaardzorg in de praktijk.
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Aanbeveling(en)

Aanbeveling

Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de diagnostische procedure
Doelstelling was om op basis van huidige literatuur een verfijning te kunnen maken in hoog dan wel
laag risico groepen op het ontwikkelen van (behandel gerelateerde) cardiovasculaire schade. De
gevonden literatuur bevestigt opnieuw het verhoogde risico op cardiovasculaire ziekten zoals
klepafwijkingen en coronair lijden na radiotherapie en hartfalen na chemotherapie in HL en DLBCL
patiénten (Van Nimwegen, 2015). Alhoewel er een duidelijk verband is beschreven op enerzijds de
totale gemiddelde hartdosis in Gray en de lange termijn risico’s op vaat en kleplijden en anderzijds de
cumulatieve dosering anthracyclines en het risico op hartfalen (Cutter, 2015; Tukenova, 2010; van
Nimwegen, 2016), kon op basis van de huidige aanvullende search geen literatuur gevonden worden
waarbij het mogelijk was deze verfijning te maken en dus een mogelijke indeling in laag dan wel hoog
risico individuen. Door het ontbreken van literatuur bleek het evenmin niet mogelijk de exacte
additionele invloed van overige cardiovasculaire risicofactoren die geassocieerd zijn met vaatlijden
naast behandel gerelateerde risicofactoren op het ontwikkelen van cardiovasculaire aandoeningen bij
HL en DLBCL overlevers te bepalen.

Het advies tot screening wordt derhalve gehandhaafd voor alle HL en DLBCL patiénten, behandeld met
mediastinale radiotherapie waarbij het hart in het bestralingsveld heeft gelegen en /of patiénten met
cardiotoxische chemotherapie 2300 mg/m?. Dus ook voor patiénten met een laag cardiovasculair risico
(zoals bijvoorbeeld berekend a.d.h.v. ECS-SCORE (https://u-prevent.com/, Visseren, 2022)) moet
screening niet onthouden worden. Vooralsnog is er door gebrek aan literatuur ook geen aanbeveling
te doen voor meer intensieve screening bij patiénten die een zeer sterk verhoogd risico hebben.

Eindoordeel:
Sterke aanbeveling voor.

Organiseer periodieke screening voor HL/DLBCL overlevers die zijn behandeld met mediastinale
radiotherapie waarbij het hart in het veld heeft gelegen en/of anthracycline bevattende
chemotherapie 2300 mg/m? vanaf 5 jaar na het afronden therapie tot een leeftijd van 70 jaar.

Onthoud geen screening op basis van de afwezigheid van andere cardiovasculaire risicofactoren.

Kennisvragen

Tijdens de ontwikkeling van deze module is gebleken dat er binnen deze module nog te weinig bewijs
is voor de onderbouwing van de aanbeveling en dus kennisvragen bestaan. De werkgroep meent dat
(vervolg)onderzoek wenselijk is om in de toekomst een duidelijker antwoord te kunnen geven op
vragen uit de praktijk.

Kennisvraag:

Bij welke groep 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom is
screening naar hart- en vaatziekten geindiceerd en zijn er risicofactoren danwel behandelkenmerken
te definiéren die een meer of minder intensieve screening rechtvaardigen?

Toelichting:
Om antwoord te kunnen krijgen op de gestelde zoekvraag is het nodig dat:
e Duidelijk wordt in welke mate een lagere dosis radiotherapie op het hart voor vermindering
van radiotherapie gerelateerde hart- en vaat ziekten zorgt. Hiermee kan op termijn een meer
geindividualiseerd advies worden gegeven
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e (Additionele) impact van overige risicofactoren op het risico voor cardiovasculaire ziektes en
coronair lijden in het bijzonder wordt onderzocht. Hierbij is het wenselijk dat de bestaande
risicocalculatoren (zoals de ESC-SCORE2) aangepast kunnen worden voor deze specifieke
patiéntengroep. Onder overige risicofactoren wordt verstaan: geslacht, roken, hypertensie,
diabetes en hyperlipidemie, familiaire belasting, om na te gaan of er een in bepaalde
risicogroepen een meer of minder intensieve screening kan worden geadviseerd.
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Bijlagen

Verkeerslicht en (de-)implementatietabel

Toelichting
Met het verkeerslicht worden aanbevelingen gecategoriseerd op basis van formulering en bewijskracht. Als eindproduct wordt bij richtlijnmodules met een sterk
geformuleerde en voldoende onderbouwde aanbeveling een implementatietabel opgeleverd. Hierin wordt onder andere opgenomen:

- Een beschrijving van het knelpunt om de module uit te werken of herzien;

- De te verwachten belemmerende en bevorderende factoren voor implementatie;

- Welke partijen van belang zijn bij toepassen van de aanbeveling in de praktijk;

- Eeninschatting van de implementatietermijn.

Verkeerslichtanalyse

ROOD = sterk geformuleerde aanbeveling om iets niet te doen, met een GRADE high of moderate

@ . = zwak geformuleerde aanbeveling; mogelijk kennishiaat
- e GROEN = sterk geformuleerde aanbeveling om iets wel te doen, met een GRADE high of moderate
.@u ) of = sterk geformuleerde aanbevelingen met een GRADE low, very low of geen GRADE (modules waarin geen studies geincludeerd

konden worden in de literatuursamenvatting of waarin geen literatuursamenvatting werd geschreven zoals modules waarin organisatie van zorg wordt

=
-rﬁ- beschreven)
I F/

Conceptrichtlijn Late effecten na hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom
Commentaarfase april 2025 21



(Sub)aanbeveling

Sterkte van de aanbeveling

Bewijskracht per uitkomstmaat

Verkeerslicht per (sub)aanbeveling

Aanbeveling 1:

Organiseer periodieke screening voor HL en
DLBCL overlevers die zijn behandeld met
mediastinale radiotherapie waarbij het hart in
het veld heeft gelegen en/of anthracycline
bevattende chemotherapie 2300 mg/m2 vanaf 5
jaar na het afronden therapie tot een leeftijd van
70 jaar.

X Sterk (doe/ gebruik)
o Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
oHoMolLoVL oNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
ocHoMolLoVL oNG

OF
X voor de (sub)uitgangsvraag is geen

systematische literatuur analyse
uitgevoerd

0 ROOD: vul tabel Ain

O vul tabel A in
] gebruik tabel B
X :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel A'in

Aanbeveling 2:
Onthoud geen screening op basis van de
afwezigheid van andere cardiovasculaire
risicofactoren.

X Sterk (doe/ gebruik)
o Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
oHoMoLoVL oNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
oHoMolLoVL oNG

OF
X voor de (sub)uitgangsvraag is geen

systematische literatuur analyse
uitgevoerd

o0 ROOD: vul tabel Ain

0 vul tabel Ain
O gebruik tabel B
X :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel Ain

Conceptrichtlijn Late effecten na hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom

Commentaarfase april 2025

22




Implementatietabel
Tabel Al: (De-)implementatietabel met impuls analyse

Aanbeveling - 1

1. Wat was het onderliggende probleem om 0 Ongewenste praktijkvariatie
deze uitgangsvraag uit te werken? X Nieuwe evidentie
0 Anders
Toelichting:
Update van de huidige richtlijn, die inmiddels 10 jaar oud was. Met name met betrekking tot de mogelijkheid om het
screeningsadvies voor cardiovasculaire aandoening meer patient-tailored te kunnen maken op basis van patiént of
behandelkenmerken
2. Maak een inschatting over hoeveel X <1000
patiénten het ongeveer gaat waar de O <5000
aanbeveling betrekking op heeft? o 5000-40.000
o > 40.000
3. Maakt de aanbeveling deel uit van een set | X Ja: hoe verhoudt deze aanbeveling zich tot de andere aanbevelingen uit deze module/ richtlijn of uit andere
van interventies voor hetzelfde probleem? | richtlijnen(modules)? Dient hier rekening mee gehouden te worden bij de implementatie of kan dit worden gezien als
een losstaande aanbeveling?
Toelichting: De aanbeveling (1.1) voor WIE te screenen hangt samen met aanbeveling 1.2 en 1.3
O Nee
4. Belemmeringen en kansen op verschillende | Voorbeelden Wat zijn mogelijke belemmerende | Wat zijn mogelijke bevorderende

niveaus voor landelijke toepassing van de
aanbeveling:

factoren? factoren?

a) Richtlijn/ klinisch traject (innovatie)

Geen hoog niveau evidence -
gevonden om richtlijn op te
baseren

Voortschrijding/vooruitgang in de praktijk,
haalbaarheid, geloofwaardigheid,
toegankelijkheid, aantrekkelijkheid

Conceptrichtlijn Late effecten na hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom
Commentaarfase april 2025

23




b) Zorgverleners (artsen en Bewustzijn, kennis, houding, motivatie om | Implementatie van richtlijn zonder | Goedkeuring van richtlijn door
verpleegkundigen) te veranderen, gedragsroutines hoog kwaliteit onderzoek kan lastig | beroepsverenigingen
zijn
c) Patiént/ cliént (naasten) Kennis, vaardigheden, houding, - -
compliance
d) Sociale context Mening van collega’s, cultuur van het Implementatie van richtlijn zonder | Goedkeuring van richtlijn door
netwerk, samenwerking, leiderschap hoog kwaliteit onderzoek kan lastig | beroepsverenigingen
zijn
e) Organisatorische context Organisatie van zorgprocessen, personeel, | Intensivering van screening, of Gaat om kleine aantallen in totaal
capaciteiten, middelen, structuren uitbreiden van indicatie heeft
gevolgen voor druk op zorg
f) Economische en politieke context Financiéle regelingen, regelgeving, beleid Implementatie van richtlijn zonder | Goedkeuring van richtlijn door

(vergoede zorg, betaaltitel)

hoog kwaliteit onderzoek kan lastig
zijn, ook om verzekeringstechnisch
gezien kosten vergoed te krijgen

beroepsverenigingen
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5. Welke personen/partijen zijn van belang bij het X Patiént/ cliént (naaste)
toepassen van de aanbeveling in de praktijk? X Professional
X Beroepsvereniging
o Ziekenhuis(bestuurder)
O Zorgverzekeraars/ NZa
0 Zorginstituut [duiding nodig]
D e (graag aanvullen met alle relevante partijen, e.g., industrie)
6. Wat zouden deze personen/ partijen moeten [toelichting]
veranderen in hun gedrag of organisatie om de
aanbeveling toe te passen?
7. Binnen welk tijdsbestek moet de aanbeveling X< 1jaar
zijn geimplementeerd? 0< 2jaar
O< 3jaar
8. Conclusie: is er extra aandacht nodig voor oJa* o Nee
implementatie van de aanbeveling (anders dan
publicatie van deze richtlijnmodule)? Toelichting:
[toelichting]

*Deze aanbeveling komt in aanmerking voor plaatsing op de Implementatie Agenda van het programma Zorg Evaluatie & Gepast Gebruik (ZE&GG). In het programma ZE&GG werken patiénten,
zorgverleners, zorgaanbieders, zorgverzekeraars en overheid samen aan de bewezen beste zorg voor de patiént. Daarmee is ZE&GG een programma van alle betrokken partijen in de Medisch
Specialistische Zorg. FMS is één van deze betrokken partijen.

De implementatieagenda van ZE&GG bevat onderwerpen over wat de bewezen beste zorg is en die in de dagelijkse zorgpraktijk geimplementeerd zouden moeten worden. Zorgverzekeraars
Nederland (ZN) en de Nederlandse Vereniging voor Ziekenhuizen (NVZ) hebben landelijke afspraken gemaakt over de implementatie van de onderwerpen van de implementatieagenda. Deze
afspraken zijn onderdeel van de zorginkoopafspraken tussen zorgverzekeraars en zorgaanbieders.

Vanuit FMS worden sterke, goed onderbouwde aanbevelingen, getoetst op de behoefte aan een implementatie impuls aangedragen. Voor de beoordeling van onderwerpen uit richtlijnen wordt
gekeken naar bovenstaande tabel voor een inschatting van de implementatie impuls. Met de ingevulde implementatietabel kunnen we vanuit FMS de andere HLA-MSZ partijen goed informeren
om zo samen te beslissen of de aanbeveling daadwerkelijk op de implementatie agenda zal worden geplaatst.
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Table of excluded studies
Zie bijlage 2 onderaan richtlijn.

Literature search strategy

Algemene informatie

Cluster/richtlijn: NVRO Late effecten na hodgkinlymfoom

Uitgangsvraag/modules: UV1.1 Bij welke groep 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom
en diffuus grootcellig B-cellymfoom is screening naar hart en vaatziekten geindiceerd?

Database(s): Embase.com, Ovid/Medline Datum: 9 augustus 2024

Periode: vanaf 2010 Talen: geen restrictie

Literatuurspecialist: Alies Oost Rayyan:
https://rayyan.ai/reviews/1118265

BMI-zoekblokken: voor verschillende opdrachten wordt (deels) gebruik gemaakt van de
zoekblokken van BMI-Online https://blocks.bmi-online.nl/
Deduplication: voor het ontdubbelen is gebruik gemaakt van http://dedupendnote.nl/

Toelichting:
Voor deze vraag is gezocht op de elementen:
- hodgkinlymfoom of diffuus grootcellig B-cellymfoom overlevers/ behandeld
met radiotherapie en/ of chemotherapie
- Hart- en vaatziekten
De sleutelartikelen worden gevonden met deze search, maar vallen niet binnen de SRs.
Er is voor gekozen om alleen de SRs te screenen.

Te gebruiken voor richtlijntekst:

In de databases Embase.com en Ovid/Medline is op 9 augustus 2024 systematisch
gezocht naar systematische reviews vanaf 2010 over hart- en vaatziekten bij overlevers
van hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom. De literatuurzoekactie
leverde 191 unieke treffers op.

Zoekopbrengst

EMBASE OVID/MEDLINE Ontdubbeld

SR 186 40 191

Totaal 191*

*in Rayyan
Zoekstrategie

Embase.com

N | Query
o e

# | ('hodgkin disease'/exp OR hodgkin*:ti,ab,kw OR (((lymphogranuloma* OR granuloma*) NEAR/3 | 1
1| malign*):ti,ab,kw) OR lymphogranulomatos*:ti,ab,kw OR 'reed sternberg':ti,ab,kw OR 'diffuse large b | O
cell lymphoma'/exp OR dlbcl:ti,ab,kw OR ((('large b cell' OR 'diffuse large cell' OR immunoblast* OR | 5
plasmablast* OR centroblast* OR 'double hit' OR 'double expressor' OR histiocytic) NEAR/3 | 9
lymphoma*):ti,ab,kw)) AND ('survival'/exp OR 'cancer survivor'/exp OR 'childhood cancer survivor'/exp | 9
OR 'survivor'/de OR 'survivorship'/exp OR 'remission'/exp OR surviv*:ti,ab,kw OR remission:ti,ab,kw | 9
OR caya:ti,ab,kw OR (((late OR long) NEAR/3 (effect* OR risk* OR sequelae*)):ti,ab,kw) OR (((after OR
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following) NEXT/3 hl):ti,ab,kw) OR 'radiotherapy'/exp OR 'stereotactic radiotherapy'/exp OR 'radical
radiotherapy'/exp OR 'proton radiation'/exp OR 'radiosurgery'/exp OR 'radiation injury'/de OR
'radiation exposure'/de OR radiotherap*:ti,ab,kw OR radiotreatment*:ti,ab,kw OR radiat*:ti,ab,kw OR
irradiat*:ti,ab,kw OR sbrt:ti,ab,kw OR sabr:ti,ab,kw OR inrt:ti,ab,kw OR isrt:ti,ab,kw OR imrt:ti,ab,kw
OR vmat:ti,ab,kw OR chemoradi*:ti,ab,kw OR 'chemo radi*':ti,ab,kw OR radiosurg*:ti,ab,kw OR 'radi*
surg*':ti,ab,kw OR ((volumetric NEAR/3 modulat* NEAR/3 arc):ti,ab,kw) OR (((radio* OR roentgen OR
rontgen OR 'x ray') NEAR/3 (therap* OR treatment*)):ti,ab,kw) OR (((proton OR photon) NEAR/3
(therap* OR beam OR irradiat* OR recoil OR radiat* OR radio*)):ti,ab,kw) OR ((bucky NEAR/3 (ray OR
radi* OR therap* OR treatment*)):ti,ab,kw) OR 'neoadjuvant therapy'/exp OR 'chemotherapy'/exp OR
chemo:ti,ab,kw OR 'chemotherap*':ti,ab,kw OR chemoimmuno*:ti,ab,kw OR 'cytostatic agent'/exp OR
'cytostatic*':ti,ab,kw OR 'anthracycline antibiotic agent'/exp OR anthracyclin*:ti,ab,kw OR 'alkylating
agent'/exp OR alkylat*:tiabkw OR 'doxorubicin'/exp OR ‘'doxorubicin*':ti,ab,kw  OR
adriamycin*:ti,ab,kw OR doxil*:ti,ab,kw OR 'mitoxantrone'/exp OR 'mitoxantron*":ti,ab,kw OR
novantron*:ti,ab,kw OR 'epirubicin'/exp OR 'epirubicin*":ti,ab,kw OR 'procarbazine'/exp OR
'procarbazin*":ti,ab,kw OR natulan:ti,ab,kw) OR (((after OR following) NEXT/3 (hodgkin* OR
lymphoma* OR dlbcl)):ti,ab,kw)

# | 'heart disease'/exp OR 'cardiovascular disease'/de OR 'cardiovascular symptom'/exp OR 'coronary
2 | artery disease'/exp OR 'cardiovascular risk'/exp OR 'cardiovascular mortality'/exp OR
cardiotoxic*:ti,ab,kw OR (((cardio OR cardiac OR heart) NEAR/3 toxic*):ti,ab,kw) OR
cardiopath*:ti,ab,kw OR cardiomyopath*:ti,ab,kw OR (((coronary OR heart* OR cardi* OR myocard*
OR pericard* OR endocard* OR intracard* OR systolic OR diastolic OR ventricle OR valve* OR valvular)
NEAR/3 (disease* OR failur* OR deficien* OR dysfunction* OR insufficien®* OR incompeten* OR
disturb* OR damage* OR decompensat* OR anomal* OR abnormal* OR degenerat* OR infarct* OR
arrest* OR arrhyth* OR complicat* OR symptom* OR calcificat*)):ti,ab,kw) OR (((cardio* OR cardiac
OR myocard*) NEAR/3 (event* OR effect OR effects OR death* OR mortalit* OR morbidit* OR
sequel*)):ti,ab,kw)

# | #1 AND #2 NOT ('conference abstract'/it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it) NOT ((‘animal'/exp
3 | OR 'animal experiment'/exp OR 'animal model'/exp OR 'nonhuman'/exp) NOT 'human'/exp) AND
[2010-2024]/py

PR, OUODW

# | 'meta analysis'/exp OR 'meta analysis (topic)'/exp OR metaanaly*:ti,ab OR 'meta analy*':ti,ab OR
4 | metanaly*:tiab OR 'systematic review'/de OR 'cochrane database of systematic reviews'/jt OR
prisma:ti,ab OR prospero:ti,ab OR (((systemati* OR scoping OR umbrella OR 'structured literature')
NEAR/3 (review* OR overview*)):ti,ab) OR ((systemic* NEAR/1 review*):ti,ab) OR (((systemati* OR
literature OR database* OR 'data base*') NEAR/10 search*):ti,ab) OR (((structured OR comprehensive*
OR systemic*) NEAR/3 search*):ti,ab) OR (((literature NEAR/3 review*):ti,ab) AND (search*:ti,ab OR
database*:ti,ab OR 'data base*':ti,ab)) OR (('data extraction':ti,ab OR 'data source*':ti,ab) AND 'study
selection':ti,ab) OR ('search strategy':ti,ab AND 'selection criteria':ti,ab) OR ('data source*':ti,ab AND
'data synthesis':ti,ab) OR medline:ab OR pubmed:ab OR embase:ab OR cochrane:ab OR (((critical OR
rapid) NEAR/2 (review* OR overview* OR synthes*)):ti) OR ((((critical* OR rapid*) NEAR/3 (review* OR
overview* OR synthes*)):ab) AND (search*:ab OR database*:ab OR 'data base*':ab)) OR
metasynthes*:ti,ab OR 'meta synthes*':ti,ab

# | #3 AND #4 - SR 1

WAL NUOR(FLOOWLOW

Ovid/Medline

#| Searches

[y

((exp Hodgkin Disease/ or hodgkin*.ti,ab,kf. or ((lymphogranuloma* or granulomatos*) adj3 | 5
malign*).ti,ab,kf. or lymphogranulomatos*.ti,ab,kf. or 'reed sternberg'.ti,ab,kf. or exp Lymphoma, | 3
Large B-Cell, Diffuse/ or dlbcl.ti,ab,kf. or (('large b cell' or 'diffuse large cell' or immunoblast* or | 8
plasmablast* or centroblast®* or ‘'double hit' or ‘'double expressor' or histiocytic) adj3 | 1
lymphoma*).ti,ab,kf.) and (exp Survival/ or Survivors/ or exp Cancer Survivors/ or exp Survivorship/ or | 3
surviv*.ti,ab,kf. or remission.ti,ab,kf. or caya.ti,ab,kf. or ((late or long) adj3 (effect* or risk* or
sequelae*)).ti,ab,kf. or ((after or following) adj3 hl).ti,ab,kf. or exp Radiotherapy/ or exp Radiation
Injuries/ or exp Radiation Exposure/ or radiotherap*.ti,ab,kf. or radiotreatment*.ti,ab,kf. or
radiat*.ti,ab,kf. or irradiat*.ti,ab,kf. or sbrt.ti,ab,kf. or sabr.ti,ab,kf. or inrt.ti,ab,kf. or isrt.ti,ab,kf. or
imrt.ti,ab,kf. or vmat.ti,ab,kf. or chemoradi*.ti,ab,kf. or 'chemo radi*'.ti,ab,kf. or radiosurg*.ti,ab kf. or
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‘radi* surg*'.ti,ab,kf. or (volumetric adj3 modulat* adj3 arc).ti,ab,kf. or ((radio* or roentgen or rontgen
or 'x ray') adj3 (therap* or treatment*)).ti,ab,kf. or ((proton or photon) adj3 (therap* or beam or
irradiat* or recoil or radiat* or radio*)).ti,ab,kf. or (bucky adj3 (ray or radi* or therap* or
treatment*)).ti,ab,kf. or exp Neoadjuvant Therapy/ or exp Chemoradiotherapy/ or exp Chemotherapy,
Adjuvant/ or exp Consolidation Chemotherapy/ or exp Induction Chemotherapy/ or exp Maintenance
Chemotherapy/ or exp Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols/ or chemo.ti,ab,kf. or
‘chemotherap*'.ti,ab,kf. or chemoimmuno*.ti,ab,kf. or exp Cytostatic Agents/ or 'cytostatic*'.ti,ab,kf.
or exp Anthracyclines/ or anthracyclin*.ti,ab,kf. or exp Antineoplastic Agents, Alkylating/ or
alkylat*.ti,ab,kf. or exp Doxorubicin/ or 'doxorubicin*'.ti,ab,kf. or adriamycin*.ti,ab,kf. or doxil*.ti,ab kf.
or exp Mitoxantrone/ or 'mitoxantron*'.ti,ab,kf. or novantron*.ti,ab,kf. or exp Epirubicin/ or
'epirubicin*'.ti,ab,kf. or exp Procarbazine/ or 'procarbazin*'.ti,ab,kf. or natulan.ti,ab,kf.)) or ((after or
following) adj3 (hodgkin* or lymphoma* or dlbcl)).ti,ab,kf.

exp Heart Diseases/ or Cardiovascular Diseases/ or Heart Disease Risk Factors/ or cardiotoxic*.ti,ab,kf.
or ((cardio or cardiac or heart) adj3 toxic*).ti,ab,kf. or cardiopath*.ti,ab,kf. or cardiomyopath*.ti,ab,kf.
or ((coronary or heart* or cardi* or myocard* or pericard* or endocard* or intracard* or systolic or
diastolic or ventricle or valve* or valvular) adj3 (disease* or failur* or deficien* or dysfunction* or
insufficien® or incompeten* or disturb* or damage* or decompensat* or anomal* or abnormal* or
degenerat* or infarct® or arrest* or arrhyth® or complicat* or symptom* or calcificat*)).ti,ab,kf. or
((cardio* or cardiac or myocard*) adj3 (event* or effect or effects or death™® or mortalit* or morbidit*
or sequel*)).ti,ab,kf.

Ul U1 J 00 0 O -

(1 and 2) not (comment/ or editorial/ or letter/) not ((exp animals/ or exp models, animal/) not
humans/)

limit 3 to yr="2010 -Current"

meta-analysis/ or meta-analysis as topic/ or (metaanaly* or meta-analy* or metanaly*).ti,ab,kf. or
systematic review/ or cochrane.jw. or (prisma or prospero).ti,ab,kf. or ((systemati* or scoping or
umbrella or "structured literature") adj3 (review* or overview*)).ti,ab,kf. or (systemic* adjl
review*).ti,ab,kf. or ((systemati* or literature or database* or data-base*) adj10 search*).ti,ab,kf. or
((structured or comprehensive* or systemic*) adj3 search*).ti,ab,kf. or ((literature adj3 review*) and
(search* or database* or data-base*)).ti,ab,kf. or (("data extraction" or "data source*") and "study
selection").ti,ab,kf. or ("search strategy" and "selection criteria").ti,ab,kf. or ("data source*" and "data
synthesis").ti,ab,kf. or (medline or pubmed or embase or cochrane).ab. or ((critical or rapid) adj2
(review* or overview* or synthes*)).ti. or (((critical* or rapid*) adj3 (review* or overview* or synthes*))
and (search* or database* or data-base*)).ab. or (metasynthes* or meta-synthes*).ti,ab, kf.

P O Ul OONWOLOWORIOO NN

(<))

4and5-SR
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Module 2.2 — Screeningsmodaliteiten cardiovasculair lijden

Uitgangsvraag
Op welke wijze moeten risicogroepen voor cardiovasculair lijden na hodgkinlymfoom en
DLBCL worden gescreend?

Introduction (English)

People who have undergone mediastinal radiotherapy for Hodgkin lymphoma (HL) or diffuse
large B-cel lymphoma (DLBCL) are significantly more likely to experience cardiovascular
disease. Often, the presence of (even severe) cardiovascular abnormalities is not
accompanied by typical cardiac complaints. In the current situation, based on previous
guidelines, screening for cardiovascular disease is performed. This encompasses an ECG and
ultrasound examinations, risk factor assessment and early treatment of risk factors, and
sometimes an exercise-based stress test (bicycle test). A CT scan of the heart can be
considered in individuals who have been treated with mediastinal radiotherapy, sometimes
in combination with chemotherapy (Mitchell, 2021). Since the publication of the previous
guideline in 2016 new modalities for the detection of cardiovascular disease have emerged,
which could potentially be useful in the setting of screening. Screening for cardiovascular
disease is not done routinely in the Netherlands in the general population. However, since a
large proportion of patients treated with mediastinal radiotherapy for Hodgkin lymphoma of
DLBCL are asymptomatic and usually are not recognized as at risk for cardiovascular disease
in terms of other risk factors, screening recommendations have previously been made on
consensus.

Currently, it is unclear which tests are most effective at detecting cardiovascular disease in
this population.

Search and select

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
Which tests should be performed to detect cardiovascular disease in survivors of Hodgkin
lymphoma and DCBLC?

Table 1. PICO
Patients Hodgkin lymphoma and DLBCL survivors
Index test CT for coronary artery disease and MRI for heart failure
Comparator Echo, biomarkers (such as for example NTproBNP)

Reference test -

Outcomes Sensitivity, specificity, costs, feasibility

Other selection criteria  Study design: systematic reviews and randomized controlled
trials, observational studies

Relevant outcome measures

The guideline panel considered sensitivity and specificity as a critical outcome measure for
decision making; and costs and feasibility as an important outcome measure for decision
making.

A priori, the guideline panel did not define the outcome measures listed above but used the
definitions used in the studies.

The guideline panel defined a difference of 10% in sensitivity and specificity as a minimal
clinically (patient) important difference.
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Search and select (Methods)

A systematic literature search was performed by a medical information specialist using the
following bibliographic databases: Embase.com and Ovid/Medline. Both databases were
searched from January 2010 to August 8%, 2024 for systematic reviews, RCTs and
observational studies. Systematic searches were completed using a combination of controlled
vocabulary/subject headings (e.g., Emtree-terms, MeSH) wherever they were available and
natural language keywords. The overall search strategy was derived from 2 primary search
concepts: (1) Hodgkin lymphoma/diffuse large cell B-cell lymphoma survivors/treated with
radiotherapy/chemotherapy; (2) -Screening coronary artery disease (with CT/ MRI/ SPECT).
Duplicates were removed using EndNote software. After deduplication a total of 844 records
were imported for title/abstract screening. Initially, 4 studies were selected based on title and
abstract screening. After reading the full text, 4 studies were excluded (see the exclusion table
under the tab ‘Evidence tabellen’), and 0 studies were included.

Summary of literature
No studies were included the literature analysis as they did not meet the PICRO criteria.

Overwegingen — van bewijs naar aanbeveling

Balans tussen gewenste en ongewenste effecten

Radiotherapie op het mediastinum of de (hals-)vaten, anthracycline houdende
chemotherapie of de combinatie van deze behandelingen, gegeven in het kader van
behandeling voor (non-)hodgkinlymfoom, kunnen op termijn leiden tot verhoogde risico’s op
morbiditeit en mortaliteit aan hart- en vaatziekten. De mate van risicoverhoging hangt af van
zowel patiént- als behandelings-gerelateerde factoren (geslacht, leeftijd ten tijde van
behandeling, algemene risicofactoren voor hart- en vaatziekten, gebruikte
chemotherapeutica en de dosis hiervan, mate van blootstelling van hart en bloedvaten aan
bestraling en dosis).

Er is in de literatuursearch geen nieuwe literatuur gevonden die een duidelijk oordeel geeft
over de specificiteit of sensitiviteit, haalbaarheid of kosten-baten van verschillende
screeningsmodaliteiten. Wel werd er een systematische review (SR) gevonden (Olivia, 2022),
waarin ook de vraag werd gesteld welke screeningsmodaliteiten geschikt zijn voor
verschillende vormen van cardiovasculaire aandoeningen en wat de toegevoegde waarde is
van deze screeningsmodaliteiten en biomarkers om LV-disfunctie, coronair sclerose en
klepafwijkingen in een vroeg stadium op te sporen. Er werden studies geincludeerd die keken
naar incidentie en screening van cardiovasculair lijden bij HL en DLBCL overlevers, zowel na 1°
als tweedelijns behandeling. De enige geincludeerde studie die sensitiviteit en specificiteit
noemde, was de studie van Armenian, 2018, hoewel dit deels een patiént populatie betrof
van 155 HL en NHL patiénten behandeld met stamceltransplantatie. De diagnostische
accuratesse van de biomarkers BNP, NT-proBNP en proteine ST-2 werd onderzocht onder deze
155 lymfoomoverlevers en vergeleken met 51 gezonde controles. De onderzoekers
concluderen dat de waarde van deze biomarkers bij asymptomatische patiénten laag is met
een sensitiviteit van <20% en een specificiteit van ongeveer 85% (Armenian, 2018).

In de SR wordt op basis van 21 geincludeerde studies geconcludeerd dat voor het vroeg
opsporen van LV-dysfunctie 2-dimensionale strain d.m.v. speckle tracking (2D-STE) een goede
manier is om parameters vast te stellen, zoals strain en strain rate (globale longitudinale strain
(GLS), circumferentiéle strain van de subendocardiale laag en globale circumferentiéle strain
(GCS)). Deze parameters kunnen veranderingen in myocardfunctie detecteren vooérdat
veranderingen in de linkerventrikelfunctie, zoals gemeten door LV ejectiefractie (LVEF),
optreden. Ook wordt MRI genoemd als optimale test voor globale evaluatie van
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cardiovasculair lijden, waarbij de kanttekening wordt geplaatst dat een MRI routinematig
verrichten in het kader van screening (nog) niet haalbaar is door de beperkte beschikbaarheid,
hoge kosten en door de aanwezigheid van een vergelijkbaar alternatief (echocardiografie).
Voor het detecteren en monitoren van coronaire afwijkingen werden alleen studies met HL
patiénten beschreven. Voor het detecteren en monitoren van coronaire afwijkingen werden
alleen studies met HL patiénten beschreven. Er zijn geen prospectieve studies die hebben
gekeken naar de aanvullende waarde van een CT scan bij asymptomatische HL/DLBCL
overlevers om prematuur coronairlijden ten gevolge van radiotherapie op te sporen. Een
kleine retrospectieve studie heeft een relatie laten zien tussen coronairsclerose op CT en
majeure cardiovasculaire uitkomst in HL overlevers na radiotherapie (Divarkan, 2023). Een
andere single-center studie heeft bij een groter cohort van HL patiénten (n=179) na
radiotherapie in een cross sectionele studie gekeken naar de opbrengst van routinematige CT
scans bij asymptomatische patiénten en toonde een toenemende incidentie van afwijkingen
over de tijd waarbij in 5% van de gevallen een Dotterbehandeling of bypassoperatie werd
verricht op basis van de bevindingen. Er is echter geen vergelijking gedaan met standaard zorg
(i.e. geen CT scan tenzij er klachten ontstaan), dus kunnen we op basis van deze gegevens
geen uitspraak doen over de daadwerkelijke toegevoegde waarde van de CT scan (Girinsky,
2014). Op basis hiervan werd geen voorkeur uitgesproken voor screening door middel van
myocard scintigrafie, MRI, CT-coronair angiografie of CT-calcium score.

Voor het detecteren van klepafwijkingen werd zeer beperkt literatuur gevonden, bij alle
studies werden klepafwijkingen gedetecteerd door middel van echo cor.

In 2024 werd een studie gepubliceerd waarin het huidige cardiovasculaire
screeningsprogramma voor overlevers van hodgkinlymfoom binnen het BETER consortium in
Nederland werd geévalueerd bij 186 deelnemers (Lammers., 2024). Uit de studie bleek dat de
adherentie van deze screening redelijk tot goed is (adherentie voor bloedonderzoek in 81%,
ECG in 93% en echocardiografie bij 95% van de patiénten die hiervoor in aanmerking zouden
komen). Vijfenvijftig procent van de overlevenden had tenminste één cardiovasculaire
risicofactor waar iets aan gedaan zou kunnen worden (d.w.z. roken, overgewicht,
nieuwe/onvoldoende gecontroleerde hypertensie, dyslipidemie of diabetes).

Waarden en voorkeuren van patiénten (en eventueel hun naasten/verzorgers)

Er zijn geen publicaties beschikbaar waarbij er actief is gekeken naar de specifieke wensen en
zorgen van patiénten over cardiovasculaire ziekten na behandeling voor kanker, noch over de
voorkeuren voor het type danwel interval van screening. Gezien het bekende verhoogde lange
termijn risico op hart- en vaatziekten na behandeling met chemotherapie en/of radiotherapie
is het van belang om samen met de patiéLnt tot een passend screeningsbeleid te komen.
Screening door middel van een echocardiogram is niet invasief, pijnloos en een goedkoop
onderzoek waarbij er informatie wordt verkregen over de aan- of afwezigheid van LV
dysfunctie en kleplijden. De overwegingen met betrekking tot diagnostiek voor mogelijk
asymptomatisch coronairlijden hangt af van de beschikbaarheid van aanvullende testen maar
ook zeker van patiéntvoorkeur om hiervan op de hoogte te zijn.

Kostenaspecten
De screening zoals die nu wordt uitgevoerd, zorgt ervoor dat veel cardiovasculaire

aandoeningen worden opgespoord en in een vroeg stadium behandeld kunnen worden, soms
zelfs al voor er symptomen aanwezig zijn. Dit geeft goede aanwijzingen dat er veel
gezondheidswinst wordt behaald. Screening brengt echter ook financiéle kosten met zich
mee. Over de kostenbalans is op basis van de huidige gevonden literatuur geen uitspraak te
doen.
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Gelijkheid ((health) equity/equitable)

De interventie leidt tot een toename van gezondheidsgelijkheid, omdat ook gezond leven en
gesprekken over stoppen met roken en gezond leven voor deze doelgroep aan bod komen in
het screeningsprogramma.

Aanvaardbaarheid:

Ethische aanvaardbaarheid

De diagnostiek lijkt aanvaardbaar voor de betrokkenen. Er zijn geen ethische bezwaren. Een
studie van Daniels (2014) toont aan dat patiénten die mee hebben gedaan in een
screeningsonderzoek naar coronair afwijkingen de screening als positief beoordelen: en de
voordelen van screening vinden opwegen tegen de nadelen.

Hierbij wordt ook opgemerkt dat een andere studie heeft laten zien dat de routine follow-up
CT-scans bij patiénten soms wel angst en spanning op kan roepen wat aangeeft dat het
routinematig inzetten en implementatie van screening d.m.v. CT-scans dient te gebeuren op
basis van goede bewijsvoering (Thompson, 2010). Verder dient het verhoogde risico op
secundaire maligniteiten ten gevolge van de blootstelling aan ioniserende bestraling door
CT-scans meegenomen te worden in de kosten-baten analyse (Chien, 2015).

Duurzaamheid

Duurzaamheidsaspecten spelen in wisselende mate een rol. Patiénten zijn vaak al onder
controle in het ziekenhuis. Onderzoeken als een ECG of echo cor zijn vaak snel te verrichten,
weinig belastend en goedkoop. Voor onderzoeken als CT of MRI speelt duurzaamheid en met
name het duurzaam inzetten van schaars beschikbare modaliteiten wel een rol. Op basis van
de gevonden literatuur kan over dit aspect niet goed een uitspraak worden gedaan.

Haalbaarheid

Een deel van de diagnostiek lijkt haalbaar, omdat dit momenteel ook in de praktijk wordt
toegepast. Het standaard toevoegen van een myocard scintigrafie, CT van het hart of MRI zal
met toenemende druk op de gezondheidszorg moeilijker te realiseren zijn alhoewel het een
relatief klein patiéntaantal betreft landelijk.

Aanbeveling

Aanbeveling-1:

Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Routinematig bepalen biomarkers

Op basis van de geincludeerde literatuur in de SR van Oliva wordt er geen meerwaarde gezien
van het routinematig bepalen van biomarkers bij HL en DLBCL overlevers die asymptomatisch
zijn.

Detecteren van LV-dysfunctie

Voor het detecteren van linkerventrikel dysfunctie werd in de vorige richtlijn een echo cor
geadviseerd. Met nieuwe ontwikkelingen wordt op basis van de SR van Oliva (2021)
geadviseerd om een 2D-STE te verrichten omdat dit een goede manier is om parameters zoals
strain en strain rate (globale longitudinale strain (GLS), circumferentiéle strain van de
subendocardiale laag en globale circumferentiéle strain (GCS) te verrichten en op deze manier
subklinische afwijkingen te detecteren.

Detecteren van coronair afwijkingen
Rationale: een van de meest voorkomende late effecten van mediastinale radiotherapie is het
optreden van coronair afwijkingen, vooral > 10 jaar na behandeling en behandeling op jonge
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leeftijd. Door de opkomst en bredere beschikbaarheid van een CT scan van het hart (met
kalkscore) zijn er betere mogelijkheden voor het opsporen hiervan. Op basis van de gevonden
literatuur is er geen harde uitspraak te doen over de sensitiviteit, specificiteit, PPV en NPV van
deze onderzoeken in deze specifieke patiéntengroep. Ook is er geen uitspraak te doen over
kosten en haalbaarheid van implementatie. Ondanks de relatief hoge CT-capaciteit voor
coronair onderzoek in Nederland, wordt verwacht dat aanvullende investeringen nodig zullen
zijn om te voldoen aan de toenemende vraag naar CT-coronaire onderzoeken na de
implementatie van de ESC (European Society of Cardiology) richtlijn ‘Guidelines for the
diagnosis and management of chronic coronary syndromes’ uit 2019 (Knuuti, 2020). Indien
CT-coronaire angiografie tevens voor screeningsdoeleinden wordt ingezet, zal dit
capaciteitsprobleem verder toenemen (van den Boogert, 2021). Op basis van deze
overwegingen kan niet worden geadviseerd om routine matig alle patiénten te screenen
d.m.v. een CT van het hart na mediastinale radiotherapie. Een CT van het hart blijft echter het
aangewezen onderzoek bij een vermoeden van coronaire afwijkingen. Gezien het verhoogde
risico profiel van deze patiénten populatie kan daarom laagdrempelig een CT van het hart
worden overwogen.

Detecteren van klepafwijkingen

Rationale: klepafwijkingen kunnen optreden na mediastinale radiotherapie, vooral > 10 jaar
na behandeling. Er is weinig literatuur beschikbaar over de toegevoegde waarde van screenen
op klepafwijkingen, echter deze zijn vaak asymptomatisch. Detecteren van klepafwijkingen
kan worden gedaan door middel van een echo van het hart. Dit een onderzoek dat niet
invasief is, snel en eenvoudig kan worden verrichten en goed toegankelijk is. Derhalve wordt
ondanks de beperkte evidence geadviseerd om door middel van echo te screenen op
klepafwijkingen

Eindoordeel:

Routinematig bepalen biomarkers

Sterke aanbeveling tegen: Op basis van beschikbare data is er geen bewijs dat routine matig
bepalen van biomarkers in de setting van screening bij asymptomatische HL en DLBCL
overlevers

Detecteren van LV-dysfunctie

Sterke aanbeveling voor: Verricht voor het detecteren van subklinische LV-dysfunctie elke 5
jaar een echocardiogram inclusief 2D-STE (Two Dimensional Speckle Tracking
Echocardiography).

Detecteren van coronair afwijkingen

Zwakke aanbeveling voor: Het verrichten van de CT scan van het hart (met kalkscore) kan
worden overwogen in HL en DLBCL patiénten met mediastinale radiotherapie vanaf 10-15 jaar
na behandeling.

Detecteren van klepafwijkingen

Zwakke aanbeveling voor: Het screenen op klepafwijkingen wordt geadviseerd bij HL en DCBL
overlevers behandeld met mediastinale radiotherapie waarbij de hartkleppen in het
bestralingsveld hebben gelegen vanaf >10 jaar na behandeling

Zie af van routine matig bepalen van cardiale biomarkers.

Verricht voor het detecteren van subklinische LV-dysfunctie elke 5 jaar een echo cor met
2D-STE (Two Dimensional Speckle Tracking Echocardiography) bij patiénten behandeld met
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>300 mg/m2 anthracycline bevattende chemotherapie en/of radiotherapie op de
linkerventrikel.

Zie af van routine matig verrichten MRI hart om linkerventrikel dysfunctie te detecteren.

Overweeg een eenmalige CT coronair scan van het hart na mediastinale radiotherapie vanaf
10 jaar na einde behandeling om coronair afwijkingen te detecteren.

Verricht elke 5 jaar een echo van het hart na mediastinale radiotherapie vanaf 10 jaar na
behandeling om klepafwijkingen te detecteren.

Kennisvragen

Tijdens de ontwikkeling van deze module is gebleken dat nog te weinig bewijs is voor de
onderbouwing van de aanbeveling en dus kennisvragen bestaan. De werkgroep meent dat
(vervolg)onderzoek wenselijk is om in de toekomst een duidelijker antwoord te kunnen geven
op vragen uit de praktijk.

Kennisvraag:

Op welke manier moet een CT scan van het hart met kalkscore en een MRI scan van het hart
worden ingezet voor screening op hart- en vaatziekten bij 5-jaars overlevers van
hodgkinlymfoom en DLBCL? En wat is de optimale screeningsfrequentie?

Toelichting:

Er zijn veel aanwijzingen dat mediastinale bestraling een verhoogd risico geeft op premature
atherosclerose en coronarialijden. Een vroege detectie van asymptomatisch coronarialijden
zou therapeutische consequenties hebben (lifestyle interventies, farmacologisch) om
hiermee de verdere ziekteprogressie te remmen. Vooralsnog is het onbekend of
routinematige screening op coronarialijden door middel van een CT scan of een MRI scan
uiteindelijk zal resulteren in een betere langere termijn cardiovasculaire uitkomst.
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Verkeerslicht en (de-)implementatietabel

Toelichting
Met het verkeerslicht worden aanbevelingen gecategoriseerd op basis van formulering en bewijskracht.
5 Als eindproduct wordt bij richtlijnmodules met een sterk geformuleerde en voldoende onderbouwde
aanbeveling een implementatietabel opgeleverd. Hierin wordt onder andere opgenomen:
- Een beschrijving van het knelpunt om de module uit te werken of herzien;
- De te verwachten belemmerende en bevorderende factoren voor implementatie;
- Welke partijen van belang zijn bij toepassen van de aanbeveling in de praktijk;

10 - Eeninschatting van de implementatietermijn.
Verkeerslichtanalyse
e ROOD = sterk geformuleerde aanbeveling om iets niet te doen, met een GRADE high of
.@ moderate
- . = zwak geformuleerde aanbeveling; mogelijk kennishiaat
@ e GROEN = sterk geformuleerde aanbeveling om iets wel te doen, met een GRADE high of
= moderate
-'@- . of = sterk geformuleerde aanbevelingen met een GRADE low,
r/ very low of geen GRADE (modules waarin geen studies geincludeerd konden worden in de
: literatuursamenvatting of waarin geen literatuursamenvatting werd geschreven zoals
modules waarin organisatie van zorg wordt beschreven)
25

(Sub)aanbeveling

Sterkte van de
aanbeveling

Bewijskracht per
uitkomstmaat

Verkeerslicht per
(sub)aanbeveling

Aanbeveling 1:

Zie af van routinematig
bepalen van cardiale
biomarkers.

X Sterk (doe/ gebruik)
o Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
oHoMoLoVL XNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
oHoMoLoVL XNG

OF
o voor de (sub)uitgangsvraag

is geen systematische
literatuur analyse uitgevoerd

0 ROOD: vul tabel Ain

X vul tabel A in
O gebruik tabel B
O :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel Ain

Aanbeveling 2:

Verricht voor het
detecteren van
subklinische LV-dysfunctie
elke 5 jaar een echo cor
met (Two Dimensional
Speckle Tracking
Echocardiography) bij
patiénten behandeld met
>300 mg/m2
anthracycline bevattende
chemotherapie en/of

X Sterk (doe/ gebruik)
0 Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
oHoMoLoVL XNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
oHoMoLoVL XNG

OF
o voor de (sub)uitgangsvraag

is geen systematische
literatuur analyse uitgevoerd

o0 ROOD: vul tabel Ain

O vul tabel A in
O gebruik tabel B
X :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel A in
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radiotherapie op de
linkerventrikel.

Aanbeveling 3:

Zie af van routine matig
verrichten MRI hart om
linkerventrikel dysfunctie
te detecteren.

o Sterk (doe/ gebruik)
X Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
oHoMoLoVL XNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
oHoMoLoVL XNG

OF
o voor de (sub)uitgangsvraag

is geen systematische
literatuur analyse uitgevoerd

0 ROOD: vul tabel Ain

O vul tabel A in
X gebruik tabel B
O :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel Ain

Aanbeveling 4:
Overweeg een eenmalige
CT coronair scan van het
hart na mediastinale
radiotherapie vanaf 10
jaar na einde behandeling
om coronair afwijkingen
te detecteren.

X Sterk (doe/ gebruik)
o Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
oHoMoLoVL XNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
oHoMoLoVL XNG

OF
o voor de (sub)uitgangsvraag

is geen systematische
literatuur analyse uitgevoerd

0 ROOD: vul tabel Ain

| vul tabel Ain
| gebruik tabel B
X :vul tabel A'in

0 GROEN: vul tabel A in

Aanbeveling 5:
Verricht elke 5 jaar een
echo van het hart na
mediastinale
radiotherapie vanaf 10
jaar na behandeling om
klepafwijkingen te
detecteren.

o Sterk (doe/ gebruik)
X Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
oHoMoLoVL XNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
ocHoMolLoVL XNG

OF
o voor de (sub)uitgangsvraag

is geen systematische
literatuur analyse uitgevoerd

0 ROOD: vul tabel Ain

O vul tabel Ain
X gebruik tabel B
m] :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel Ain
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Implementatietabel
Tabel A: (De-)Implementatietabel met impuls analyse

Zie tabel A bij module Indicatie screening op hart- en vaatziekten.

Tabel B: Implementatietabel

Op basis van de beschikbare evidentie en ervaring uit de praktijk kon er onvoldoende richting aan de besluitvorming
worden gegeven. Om die reden is er geen beschrijving van belemmeringen en kansen voor implementatie van de
aanbeveling toegevoegd. Disseminatie van de kennis in deze module verloopt via de standaard route. De module wordt

gepubliceerd op de Richtlijnendatabase.

Aanbeveling -1
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Bijlagen bij module

Table of excluded studies

Reference

Reason for exclusion

Oliva S, Puzzovivo A, Gerardi C, Allocati E, De Sanctis V,
Minoia C, Skrypets T, Guarini A, Gini G. Late
Cardiological Sequelae and Long-Term Monitoring in
Classical Hodgkin Lymphoma and Diffuse Large B-Cell
Lymphoma Survivors: A Systematic Review by the
Fondazione Italiana Linfomi. Cancers (Basel). 2021 Dec
23;14(1):61. doi: 10.3390/cancers14010061. PMID:
35008222; PMCID: PMC8750391.

No screening modalities are
compared; not the outcomes as
defined in the PICRO

Daniéls LA, Krol SD, de Graaf MA, Scholte AJ, van 't Veer
MB, Putter H, de Roos A, Schalij MJ, van de Poll-Franse
LV, Creutzberg CL. Impact of cardiovascular counseling
and screening in Hodgkin lymphoma survivors. Int J
Radiat Oncol Biol Phys. 2014 Sep 1;90(1):164-71. doi:
10.1016/j.ijrobp.2014.05.038. PMID: 25195991.

No screening modalities are
compared; not the outcomes as
defined in the PICRO

Lammers EMJ, Nijdam A, Zijlstra JM, Janus CPM, de
Weijer RJ, Appelman Y, Manintveld OC, Teske AJ, van
Leeuwen FE, Aleman BMP. Cardiovascular screening
outcomes in the Dutch survivorship care program for
Hodgkin lymphoma survivors. J Cancer Surviv. 2024
Apr 23. doi: 10.1007/s11764-024-01561-y. Epub ahead
of print. PMID: 38649650.

No screening modalities are
compared; not the outcomes as
defined in the PICRO

Armenian SH, Rinderknecht D, Au K, Lindenfeld L, Mills
G, Siyahian A, Herrera C, Wilson K, Venkataraman K,
Mascarenhas K, Tavallali P, Razavi M, Pahlevan N,
Detterich J, Bhatia S, Gharib M. Accuracy of a Novel
Handheld Wireless Platform for Detection of Cardiac
Dysfunction in Anthracycline-Exposed Survivors of
Childhood Cancer. Clin Cancer Res. 2018 Jul
1;24(13):3119-3125. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-17-
3599. PMID: 29929955.

Not the screening modalities as
mentioned in PICRO

Conceptrichtlijn Late effecten na hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom

Commentaarfase april 2025

39



10

Literature search strategy

Zoekverantwoording
Algemene informatie
Cluster/richtlijn: NVRO Late effecten na hodgkinlymfoom
Uitgangsvraag/modules: UV1.2 Op welke wijze (hoe vaak, vanaf wanneer en met welke
frequentie) zouden risicogroepen moeten worden gescreend?
Database(s): Embase.com, Ovid/Medline Datum: 9 augustus 2024
Periode: vanaf 2010 Talen: geen restrictie
Literatuurspecialist: Alies Oost Rayyan:
https://rayyan.ai/reviews/1118060
BMI-zoekblokken: voor verschillende opdrachten wordt (deels) gebruik gemaakt van de
zoekblokken van BMI-Online https://blocks.bmi-online.nl/
Deduplication: voor het ontdubbelen is gebruik gemaakt van http://dedupendnote.nl/
Toelichting:
Voor deze vraag is gezocht op de elementen:

- hodgkinlymfoom/ diffuus grootcellig B-cellymfoom overlevers/ behandeld met

radiotherapie/ chemotherapie

- Screening cardiovasculair lijden (d.m.v. CT/ MRI/ SPECT)
De sleutelartikelen worden gevonden met deze search, m.u.v. het artikel van Aleman
(European Journal of Cancer, Supplement 2014 12:1 (18-28), hier bleek niet in titel/
abstract/ trefwoord dat er is gekeken naar hodgkinlymfoom/ DLBCL. In overleg met de
adviseur is besloten dat deze niet met de search hoeft te worden gevonden.
Te gebruiken voor richtlijntekst:
In de databases Embase.com en Ovid/Medline is op 9 augustus 2024 systematisch
gezocht naar systematische reviews, RCTs en observationele studies vanaf 2010 over
het screenen van cardiovasculair lijden bij overlevers van Hodgkinkymfoom/ DLBCL. De
literatuurzoekactie leverde 844 unieke treffers op.

Zoekopbrengst
EMBASE OVID/MEDLINE Ontdubbeld
SR 74 8 76
RCT 284 49 304
Observationele 427 112 464
studies
Totaal 785 169 844*
*in Rayyan
Zoekstrategie
Embase.com
N| Query R
o es
ul
ts

#| (‘hodgkin disease'/exp OR hodgkin*:ti,ab,kw OR (((lymphogranuloma* OR | 1
1| granuloma*) NEAR/3 malign*):ti,ab,kw) OR lymphogranulomatos*:ti,ab,kw OR | O
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'reed sternberg':itiab,kw OR 'diffuse large b cell lymphoma'/exp OR
dlbcl:ti,ab,kw OR ((('large b cell' OR 'diffuse large cell' OR immunoblast* OR
plasmablast* OR centroblast* OR 'double hit' OR 'double expressor' OR
histiocytic) NEAR/3 lymphoma*):ti,ab,kw)) AND ('survival'/exp OR 'cancer
survivor'/exp OR 'childhood cancer survivor'/exp OR 'survivor'/de OR
'survivorship'/exp OR 'remission'/exp OR surviv*:ti,ab,kw OR remission:ti,ab,kw
OR caya:ti,ab,kw OR (((late OR long) NEAR/3 (effect* OR risk* OR
sequelae*)):ti,ab,kw) OR (((after OR following) NEXT/3 hl):ti,ab,kw) OR
'radiotherapy'/exp OR 'stereotactic radiotherapy'/exp OR 'radical
radiotherapy'/exp OR 'proton radiation'/exp OR ‘'radiosurgery'/exp OR
'radiation injury'/de OR 'radiation exposure'/de OR radiotherap*:ti,ab,kw OR
radiotreatment*:ti,ab,kw OR radiat*:ti,ab,kw OR irradiat*:ti,ab,kw OR
sbrt:ti,ab,kw OR sabr:ti,ab,kw OR inrt:ti,ab,kw OR isrt:ti,ab,kw OR imrt:ti,ab,kw
OR vmat:ti,ab,kw OR chemoradi*:ti,ab,kw OR 'chemo radi*':ti,ab,kw OR
radiosurg*:ti,ab,kw OR 'radi* surg*':ti,ab,kw OR ((volumetric NEAR/3 modulat*
NEAR/3 arc):ti,ab,kw) OR (((radio* OR roentgen OR rontgen OR 'x ray') NEAR/3
(therap* OR treatment*)):ti,ab,kw) OR (((proton OR photon) NEAR/3 (therap*
OR beam OR irradiat* OR recoil OR radiat* OR radio*)):ti,ab,kw) OR ((bucky
NEAR/3 (ray OR radi* OR therap* OR treatment*)):ti,ab,kw) OR 'neoadjuvant
therapy'/exp  OR 'chemotherapy'/exp OR  chemo:ti,ab,kw  OR
'chemotherap*':ti,ab,kw OR chemoimmuno*:ti,ab,kw OR 'cytostatic agent'/exp
OR 'cytostatic*':ti,ab,kw OR ‘'anthracycline antibiotic agent'/exp OR
anthracyclin*:ti,ab,kw OR 'alkylating agent'/exp OR alkylat*:ti,ab,kw OR
'doxorubicin'/exp OR 'doxorubicin*':ti,ab,kw OR adriamycin*:ti,ab,kw OR
doxil*:ti,ab,kw OR 'mitoxantrone'/exp OR 'mitoxantron*':ti,ab,kw OR
novantron*:ti,ab,kw OR 'epirubicin'/exp OR ‘epirubicin*':ti,ab,kw OR
'procarbazine'/exp OR 'procarbazin*':ti,ab,kw OR natulan:ti,ab,kw) OR (((after
OR following) NEXT/3 (hodgkin* OR lymphoma* OR dlbcl)):ti,ab,kw)

O OV o wum

'cardiac imaging'/exp OR 'cardiac gated imaging'/exp OR (((angiocardi* OR
cardiac OR cardio* OR coronary OR endocard* OR heart OR intracardi* OR
myocard* OR pericard*) NEAR/3 (screen* OR monitor* OR surveillanc* OR
imag*)):ti,ab,kw) OR (('computer assisted tomography'/exp OR 'cat
scan':ti,ab,kw OR ((compute* NEAR/3 tomograph*):ti,ab,kw) OR ct:ti,ab,kw OR
cts:ti,ab,kw OR 'nuclear magnetic resonance imaging'/exp OR 'mri scanner'/exp
OR ('magnetic resonance':ti,ab,kw AND (image:ti,ab,kw OR images:ti,ab,kw OR
imaging:ti,ab,kw)) OR mri:ti,ab,kw OR mris:ti,ab,kw OR nmr:ti,ab,kw OR
mra:ti,abkw OR mras:ti,abkw OR zeugmatograph*:ti,abkw OR 'mr
tomography':ti,ab,kw OR 'mr tomographies':ti,ab,kw OR 'mr
tomographic':ti,ab,kw OR 'mr imag*':ti,ab,kw OR 'proton spin':ti,ab,kw OR
((magneti*:ti,ab,kw OR 'chemical shift':ti,ab,kw) AND imaging:ti,ab,kw) OR
fmri:ti,ab,kw OR fmris:ti,ab,kw OR rsfmri:ti,ab,kw OR 'diagnostic imaging'/exp
OR 'single photon emission computed tomography'/exp OR (('single photon
emission' NEAR/3 (tomograph* OR ct)):ti,ab,kw) OR spect:ti,ab,kw) AND
(‘cardiovascular disease'/exp OR ‘cardiovascular risk'/exp OR
cardiotox*:ti,ab,kw OR cardiopath*:ti,ab,kw OR cardiomyopath*:ti,ab,kw OR
(((angiocardi* OR cardi* OR coronary OR diastolic OR endocard* OR heart* OR
intracard®* OR myocard* OR pericard* OR systolic OR valve* OR valvular OR
ventricle) NEAR/3 (abnormal* OR anomal* OR arrest* OR arrhyth* OR
atherosclero* OR calcificat* OR complicat* OR damage* OR decompensat® OR

Ul oo wul b O
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#1 AND #2 NOT ('conference abstract'/it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it OR
'note'/it) NOT ((‘animal'/exp OR ‘'animal experiment'/exp OR ‘'animal
model'/exp OR 'nonhuman'/exp) NOT 'human'/exp)

#3 AND [2010-2024]/py

'meta analysis'/exp OR 'meta analysis (topic)'/exp OR metaanaly*:ti,ab OR
'meta analy*':ti,ab OR metanaly*:ti,ab OR 'systematic review'/de OR 'cochrane
database of systematic reviews'/jt OR prisma:ti,ab OR prospero:ti,ab OR
(((systemati* OR scoping OR umbrella OR 'structured literature') NEAR/3
(review* OR overview*)):ti,ab) OR ((systemic* NEAR/1 review*):ti,ab) OR
(((systemati* OR literature OR database* OR 'data base*') NEAR/10
search*):ti,ab) OR (((structured OR comprehensive* OR systemic*) NEAR/3
search*):ti,ab) OR (((literature NEAR/3 review*):ti,ab) AND (search*:ti,ab OR
database*:ti,ab OR 'data base*':ti,ab)) OR (('data extraction':ti,ab OR 'data
source*':ti,ab) AND 'study selection':ti,ab) OR ('search strategy':ti,ab AND
'selection criteria':ti,ab) OR ('data source*':ti,ab AND 'data synthesis':ti,ab) OR
medline:ab OR pubmed:ab OR embase:ab OR cochrane:ab OR (((critical OR
rapid) NEAR/2 (review* OR overview* OR synthes*)):ti) OR ((((critical* OR
rapid*) NEAR/3 (review* OR overview* OR synthes*)):ab) AND (search*:ab OR
database*:ab OR 'data base*':ab)) OR metasynthes*:ti,ab OR 'meta
synthes*':ti,ab

W PrERPRNUUORINPPOUODNWOULEW

‘clinical trial'/exp OR 'randomization'/exp OR 'single blind procedure'/exp OR
'double blind procedure'/exp OR 'crossover procedure'/exp OR 'placebo'/exp
OR 'prospective study'/exp OR rct:ab,ti OR random*:ab,ti OR 'single blind':ab,ti
OR 'randomised controlled trial:ab,ti OR 'randomized controlled trial'/exp OR
placebo*:ab,ti

'major clinical study'/de OR 'clinical study'/de OR 'case control study'/de OR
'family study'/de OR 'longitudinal study'/de OR 'retrospective study'/de OR
'prospective study'/de OR 'comparative study'/de OR 'cohort analysis'/de OR
((cohort NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR (('case control' NEAR/1 (study OR
studies)):ab,ti) OR (('follow up' NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR
(observational NEAR/1 (study OR studies)) OR ((epidemiologic NEAR/1 (study
OR studies)):ab,ti) OR (('cross sectional' NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti)

'case control study'/de OR 'comparative study'/exp OR 'control group'/de OR
'controlled study'/de OR ‘'controlled clinical trial'/de OR 'crossover
procedure'/de OR 'double blind procedure'/de OR 'phase 2 clinical trial'/de OR
'phase 3 clinical trial'/de OR 'phase 4 clinical trial'/de OR 'pretest posttest
design'/de OR 'pretest posttest control group design'/de OR 'quasi

R O WU EIEFEFYNONUWORINW O WOoOo A~
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experimental study'/de OR 'single blind procedure'/de OR 'triple blind
procedure'/de OR (((control OR controlled) NEAR/6 trial):ti,ab,kw) OR (((control
OR controlled) NEAR/6 (study OR studies)):ti,ab,kw) OR (((control OR
controlled) NEAR/1 active):ti,ab,kw) OR 'open label*":ti,ab,kw OR (((double OR
two OR three OR multi OR trial) NEAR/1 (arm OR arms)):ti,ab,kw) OR ((allocat*
NEAR/10 (arm OR arms)):ti,ab,kw) OR placebo*:ti,ab,kw OR 'sham-
control*":ti,ab,kw OR (((single OR double OR triple OR assessor) NEAR/1 (blind*
OR masked)):ti,ab,kw) OR nonrandom*:ti,ab,kw OR 'non-random*':ti,ab,kw OR
'quasi-experiment*':ti,ab,kw OR crossover:ti,ab,kw OR 'cross over':ti,ab,kw OR
'parallel group*':ti,ab,kw OR 'factorial trial':ti,ab,kw OR ((phase NEAR/5 (study
OR trial)):ti,ab,kw) OR ((case* NEAR/6 (matched OR control*)):ti,ab,kw) OR
((match* NEAR/6 (pair OR pairs OR cohort* OR control* OR group* OR healthy
OR age OR sex OR gender OR patient* OR subject* OR participant*)):ti,ab,kw)
OR ((propensity NEAR/6 (scor* OR match*)):ti,ab,kw) OR versus:ti OR vs:ti OR
compar*:ti OR ((compar* NEAR/1 study):ti,ab,kw) OR (('major clinical study'/de
OR 'clinical study'/de OR 'cohort analysis'/de OR 'observational study'/de OR
'cross-sectional study'/de OR 'multicenter study'/de OR 'correlational study'/de
OR 'follow wup'/de OR cohort*:ti,abkw OR 'follow up'ti,abkw OR
followup:ti,ab,kw OR longitudinal*:ti,ab,kw OR prospective*:ti,ab,kw OR
retrospective*:ti,ab,kw OR observational*:ti,ab,kw OR 'cross
sectional*':ti,ab,kw OR cross?ectional*:ti,ab,kw OR multicent*:ti,ab,kw OR
'multi-cent*':ti,ab,kw OR consecutive*:ti,ab,kw) AND (group:ti,ab,kw OR
groups:ti,ab,kw OR subgroup*:ti,ab,kw OR versus:ti,ab,kw OR vs:ti,ab,kw OR
compar*:ti,ab,kw OR 'odds ratio*':ab OR 'relative odds':ab OR 'risk ratio*':ab
OR 'relative risk*':ab OR 'rate ratio':ab OR aor:ab OR arr:ab OR rrr:ab OR ((('or'
OR 'rr') NEAR/6 ci):ab)))

Vo]

#4 AND #5 - SR

#4 AND #6 NOT #9 - RCT

#4 AND (#7 OR #8) NOT (#9 OR #10) - observationeel

N R H(P R ®HO R #®|OH®

#9 OR #10 OR #11

U100 NINN BB OONBDJ

Ovid/Medline

#

Searches

ul
ts

=

((exp Hodgkin Disease/ or hodgkin*.ti,ab,kf. or ((lymphogranuloma* or
granulomatos®) adj3 malign*).ti,ab,kf. or lymphogranulomatos*.ti,ab,kf. or
'reed sternberg'.ti,ab,kf. or exp Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse/ or
dlbcl.ti,ab,kf. or (('large b cell' or 'diffuse large cell' or immunoblast* or
plasmablast* or centroblast* or 'double hit' or 'double expressor' or histiocytic)

W = 00 W U
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adj3 lymphoma*).ti,ab,kf.) and (exp Survival/ or Survivors/ or exp Cancer
Survivors/ or exp Survivorship/ or surviv*.ti,ab,kf. or remission.ti,ab,kf. or
caya.ti,ab,kf. or ((late or long) adj3 (effect* or risk* or sequelae*)).ti,ab,kf. or
((after or following) adj3 hl).ti,ab,kf. or exp Radiotherapy/ or exp Radiation
Injuries/ or exp Radiation Exposure/ or radiotherap*.ti,ab,kf. or
radiotreatment*.ti,ab,kf. or radiat*.ti,ab,kf. or irradiat*.ti,ab,kf. or sbrt.ti,ab,kf.
or sabr.ti,ab,kf. or inrt.ti,ab,kf. or isrt.ti,ab,kf. or imrt.ti,ab,kf. or vmat.ti,ab,kf. or
chemoradi*.ti,ab,kf. or 'chemo radi*'.ti,ab,kf. or radiosurg*.ti,ab,kf. or 'radi*
surg*'.ti,ab,kf. or (volumetric adj3 modulat* adj3 arc).ti,ab,kf. or ((radio* or
roentgen or rontgen or 'x ray') adj3 (therap* or treatment*)).ti,ab,kf. or ((proton
or photon) adj3 (therap* or beam or irradiat* or recoil or radiat* or
radio*)).ti,ab,kf. or (bucky adj3 (ray or radi* or therap* or treatment*)).ti,ab,kf.
or exp Neoadjuvant Therapy/ or exp Chemoradiotherapy/ or exp
Chemotherapy, Adjuvant/ or exp Consolidation Chemotherapy/ or exp
Induction Chemotherapy/ or exp Maintenance Chemotherapy/ or exp
Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols/ or chemo.ti,ab,kf. or
'‘chemotherap*'.ti,ab,kf. or chemoimmuno*.ti,ab,kf. or exp Cytostatic Agents/
or 'cytostatic*'.ti,ab,kf. or exp Anthracyclines/ or anthracyclin*.ti,ab,kf. or exp
Antineoplastic Agents, Alkylating/ or alkylat*.ti,ab,kf. or exp Doxorubicin/ or
'doxorubicin*'.ti,ab,kf. or adriamycin*.ti,ab,kf. or doxil*.ti,ab,kf. or exp
Mitoxantrone/ or 'mitoxantron*'.ti,ab,kf. or novantron*.ti,ab,kf. or exp
Epirubicin/  or  'epirubicin*'.ti,ab,kf. or exp  Procarbazine/ or
'procarbazin*'.ti,ab,kf. or natulan.ti,ab,kf.)) or ((after or following) adj3
(hodgkin* or lymphoma* or dlbcl)).ti,ab,kf.

((angiocardi* or cardiac or cardio* or coronary or endocard* or heart or
intracardi* or myocard* or pericard*) adj3 (screen* or monitor* or surveillanc*
or imag*)).ti,ab,kf. or ((exp Tomography, X-Ray Computed/ or 'cat scan'.ti,ab,kf.
or (compute* adj3 tomograph*).ti,ab,kf. or ct.ti,ab,kf. or cts.ti,ab,kf. or exp
magnetic resonance imaging/ or ('magnetic resonance' and (image or images or
imaging)).ti,ab,kf. or mri.ti,ab,kf. or mris.ti,ab,kf. or nmr.ti,ab,kf. or mra.ti,ab,kf.
or mras.ti,ab,kf. or zeugmatograph*.ti,ab,kf. or 'mr tomography'.ti,ab,kf. or 'mr
tomographies'.ti,ab,kf. or 'mr tomographic'.ti,ab,kf. or 'mr imag*'.ti,ab,kf. or
'proton spin'.ti,ab,kf. or ((magneti* or 'chemical shift') and imaging).ti,ab,kf. or
fmri.ti,ab,kf. or fmris.ti,ab,kf. or rsfmri.ti,ab,kf. or exp Diagnostic Imaging/ or exp
Tomography, Emission-Computed, Single-Photon/ or ('single photon emission'
adj3 (tomograph* or ct)).ti,ab,kf. or spect.ti,ab,kf.) and (exp Cardiovascular
Diseases/ or cardiotox*.ti,ab,kf. or cardiopath*.ti,ab,kf. or
cardiomyopath*.ti,ab,kf. or ((angiocardi* or cardi* or coronary or diastolic or
endocard* or heart* or intracard* or myocard* or pericard* or systolic or valve*
or valvular or ventricle) adj3 (abnormal* or anomal* or arrest* or arrhyth* or
atherosclero* or calcificat* or complicat* or damage* or decompensat® or
deficien* or degenerat* or disease* or disorder* or disturb* or dysfunction* or
fail* or impair* or incompeten® or injur® or insufficien* or infarct* or obstruct*
or occlud* or occlus* or risk* or scleros* or stenos* or symptom* or
toxic*)).ti,ab,kf. or ((cardio* or cardiac or myocard*) adj3 (event* or effect* or
death* or mortalit* or morbidit* or sequel*)).ti,ab,kf.))

= O O NP~

(1 and 2) not (comment/ or editorial/ or letter/) not ((exp animals/ or exp
models, animal/) not humans/)

O
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limit 3 to yr="2010 -Current"

meta-analysis/ or meta-analysis as topic/ or (metaanaly* or meta-analy* or
metanaly*).ti,ab,kf. or systematic review/ or cochrane.jw. or (prisma or
prospero).ti,ab,kf. or ((systemati* or scoping or umbrella or "structured
literature") adj3 (review* or overview*)).ti,ab,kf. or (systemic* adjl
review*).ti,ab,kf. or ((systemati* or literature or database* or data-base*) adj10
search*).ti,ab,kf. or ((structured or comprehensive* or systemic*) ad;j3
search*).ti,ab,kf. or ((literature adj3 review*) and (search* or database* or data-
base*)).ti,ab,kf. or (("data extraction" or "data source*") and "study
selection").ti,ab,kf. or ("search strategy" and "selection criteria").ti,ab,kf. or
("data source*" and "data synthesis").ti,ab,kf. or (medline or pubmed or embase
or cochrane).ab. or ((critical or rapid) adj2 (review* or overview* or
synthes*)).ti. or (((critical* or rapid*) adj3 (review* or overview* or synthes*))
and (search* or database* or data-base*)).ab. or (metasynthes* or meta-
synthes*).ti,ab,kf.

= O Ul O N|O =, WU

exp clinical trial/ or randomized controlled trial/ or exp clinical trials as topic/ or
randomized controlled trials as topic/ or Random Allocation/ or Double-Blind
Method/ or Single-Blind Method/ or (clinical trial, phase i or clinical trial, phase
ii or clinical trial, phase iii or clinical trial, phase iv or controlled clinical trial or
randomized controlled trial or multicenter study or clinical trial).pt. or
random*.ti,ab. or (clinic* adj trial*).tw. or ((singl* or doubl* or treb* or tripl*)
adj (blindS3 or mask$3)).tw. or Placebos/ or placebo*.tw.

Epidemiologic studies/ or case control studies/ or exp cohort studies/ or
Controlled Before-After Studies/ or Case control.tw. or cohort.tw. or Cohort
analyS.tw. or (Follow up adj (study or studies)).tw. or (observational adj (study
or studies)).tw. or Longitudinal.tw. or Retrospective*.tw. or prospective*.tw. or
consecutive*.tw. or Cross sectional.tw. or Cross-sectional studies/ or historically
controlled study/ or interrupted time series analysis/ [Onder exp cohort studies
vallen ook longitudinale, prospectieve en retrospectieve studies]

Case-control Studies/ or clinical trial, phase ii/ or clinical trial, phase iii/ or clinical
trial, phase iv/ or comparative study/ or control groups/ or controlled before-
after studies/ or controlled clinical trial/ or double-blind method/ or historically
controlled study/ or matched-pair analysis/ or single-blind method/ or (((control
or controlled) adj6 (study or studies or trial)) or (compar* adj (study or studies))
or ((control or controlled) adjl active) or "open label*" or ((double or two or
three or multi or trial) adj (arm or arms)) or (allocat* adj10 (arm or arms)) or
placebo* or "sham-control*" or ((single or double or triple or assessor) adjl
(blind* or masked)) or nonrandom* or "non-random*" or "quasi-experiment*"
or "parallel group*" or "factorial trial" or "pretest posttest" or (phase adj5 (study
or trial)) or (case* adj6 (matched or control*)) or (match* adj6 (pair or pairs or
cohort* or control* or group* or healthy or age or sex or gender or patient* or
subject* or participant*)) or (propensity adj6 (scor* or match*))).ti,ab,kf. or
(confounding adj6 adjust*).ti,ab. or (versus or vs or compar*).ti. or ((exp cohort
studies/ or epidemiologic studies/ or multicenter study/ or observational study/
or seroepidemiologic studies/ or (cohort* or 'follow up' or followup or
longitudinal* or prospective* or retrospective* or observational®* or multicent*
or 'multi-cent*' or consecutive*).ti,ab,kf.) and ((group or groups or subgroup*

NN EFEPNUOUONUOUONOONONPWONNONNDN
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or versus or vs or compar*).ti,ab,kf. or ('odds ratio*' or 'relative odds' or 'risk
ratio*' or 'relative risk*' or aor or arr or rrr).ab. or (("OR" or "RR") adj6 Cl).ab.))
9| 4and5-SR 8
1| (4 and 6) not 9 - RCT 4
0 9
1| (4 and (7 or 8)) not (9 or 10) - observationeel 1
1 1
2
1/ 90r10o0r11 1
2 6
9
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Module 2.3 — Behandeling van hart- en vaatziekten

Uitgangsvraag
Hoe dienen (de risicofactoren van) hart- en vaatziekten na hodgkinlymfoom en diffuus
grootcellig B-cellymfoom te worden behandeld?

De uitgangsvraag omvat de volgende deelvragen:

1. Welke farmaceutische interventies zijn zinvol bij overlevers van hodgkinlymfoom of
diffuus grootcellig B-cellymfoom met een asymptomatisch verminderde hartfunctie
die werd opgemerkt bij screening?

2. Welke ingrepen zijn zinvol bij overlevers van hodgkinlymfoom of diffuus grootcellig B-
cellymfoom die aortakleplijden ontwikkelden na radiotherapie?

Introduction (English)

Heart failure and valvular disease are both important complications in long-term survivors of
Hodgkin-lymphoma and diffuse large B-cell lymphoma. Heart failure is usually detected
either during screening with echocardiography or due to signs and/or symptoms suggestive
of heart failure. Survivors with a reduced heart function, as shown on echocardiography, are
treated with ACE inhibitors or beta-blockers. In those with symptomatic heart failure, adding
MRA and SGLT2-inhibitors is advised in the heart failure guidelines. Currently, it is unknown
whether these medications are advantageous as treatments in patients with asymptomatic
reduced heart function regarding modifying long term risk of cardiovascular morbidity and
mortality (i.e. preventing symptomatic heart failure). Typically, cancer survivors have been
excluded from landmark heart failure intervention trials. The evidence obtained from these
trials has been extrapolated to cancer survivors with heart failure. It is unknown whether the
current cardiology heart failure guidelines are applicable to cancer survivors. Furthermore,
survivors who previously received radiotherapy to the chest may develop valvular disease.
The treatment of valvular disease in this specific population is different from survivors who
did not receive radiation. In patients who received radiotherapy, mortality is higher after
procedures to treat aortic valve stenosis than for patients who did not receive radiotherapy.
It is currently unknown which aortic valve replacement procedure could reduce unfavorable
outcomes in patients who received radiotherapy.

Search and select
A systematic review of the literature was performed to answer the following question(s):

1. What are the (un)beneficial effects of ACE inhibitors or beta-blockers as treatments
for asymptomatic heart dysfunction and/or heart failure on the survival and
hospitalization (due to heart failure) in survivors of Hodgkin-lymphoma or diffuse
large B-cell ymphoma compared to placebo?

2. What are the (un)beneficial effects of a transcatheter aortic valve replacement on
mortality, length of hospital stay, and burden of disease in survivors of Hodgkin-
lymphoma or diffuse large B-cell lymphoma with aortic valve disease who previously
received radiotherapy?

Table 1. PICOs

Question 1

Patients Survivors of Hodgkin-lymphoma or Diffuse Large B-Cell
Lymphoma with reduced heart function and/or heart failure

Intervention ACE inhibitors, beta-blockers

Control Placebo
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Outcomes Survival, hospitalization due to heart failure

Other selection criteria  Study design: systematic reviews and randomized controlled
trials
Timing: Treatment (instead of prevention)

Question 2

Patients Survivors of Hodgkin-lymphoma or Diffuse Large B-Cell
Lymphoma with aortic valve disease after radiation therapy

Intervention Transcatheter aortic valve replacement

Control Surgical aortic valve replacement

Outcomes Mortality, length of hospital stay, burden of disease

Other selection criteria  Study design: systematic reviews and randomized controlled
trials

Relevant outcome measures
A priori, the guideline panel did not define the outcome measures listed above but used the
definitions used in the studies.

PICO 1:

The guideline panel considered survival as a critical outcome measure for decision making;
and hospitalization due to heart failure as an important outcome measure for decision
making.

PICO 2:

The guideline panel considered mortality as a critical outcome measure for decision making;
and length of hospital stay and burden of disease as important outcome measures for
decision making.

Search and select (Methods)

PICO 1:

The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with
relevant search terms from 2010 until the 24™" of September, 2024. The detailed search
strategy is listed under the tab ‘Literature search strategy’. The systematic literature search
resulted in 64 hits. Studies were selected based on the following criteria: Patients were
survivors of Hodgkin-lymphoma or diffuse large B-cell ymphoma, ACE inhibitors or beta-
blockers were the intervention, the intervention was provided as treatment for heart failure
(studies investigating whether these drugs were effective in preventing cardiac dysfunction
and/or heart failure were excluded), the comparator was a placebo, at least one of the
outcomes of interest was reported, and the study was a randomized controlled trial or a
systematic review of randomized trials. Childhood cancer survivors were excluded. Initially,
33 studies were selected based on title and abstract screening. After reading the full text, all
studies were excluded (see the exclusion table under the tab ‘Evidence tabellen’), and no
studies could be included.

PICO 2:

The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with
relevant search terms from 2010 until the 24" of September, 2024. The detailed search
strategy is listed under the tab ‘Literature search strategy’. The systematic literature search
resulted in 47 hits. Studies were selected based on the following criteria: Patients were
survivors of Hodgkin-lymphoma or diffuse large B-cell lymphoma, patients had prior
radiotherapy, patients had aortic valve disease, transcatheter aortic valve replacement was
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the intervention, the comparator was open aortic valve replacement, at least one of the
outcomes of interest was reported, and the study was a randomized controlled trial or a
systematic review of randomized trials. Initially, 10 studies were selected based on title and
abstract screening. After reading the full text, all studies were excluded (see the exclusion
table under the tab ‘Evidence tabellen’), and no studies could be included.

Summary of literature
Description of studies

No studies fulfilling the selection criteria could be included.

Results

No studies fulfilling the selection criteria could be included.

Summary of Findings

No studies fulfilling the selection criteria could be included (see tables 2 and 3).

Table 2. Summary of findings PICO 1 (ACE inhibitors / beta-blockers vs. placebo)

Absolute effect estimates

Outcome Study results and Certainty of the Evidence .
X R Conclusions
measurements ACE inhibitors / (Quality of evidence)
Placebo
beta-blockers

No evidence was found

regarding the effect of

ACE inhibitors or beta-
Survival ) No GRADE blockers when compared
(critical) (no evidence was found) with placebo in patients

surviving Hodgkin
lymphoma or DLBCL with
heart failure.

Hospitalization due
to heart failure
(important)

No GRADE
(no evidence was found)

No evidence was found
regarding the effect of
ACE inhibitors or beta-
blockers when compared
with placebo in patients
surviving Hodgkin
lymphoma or DLBCL with
heart failure.

Table 3. Summary of findings PICO 2 (transcatheter aortic valve replacement vs. surgical
aortic valve replacement)

Outcome

Study results and
measurements

Absolute effect estimates

Surgical aortic
valve
replacement

Transcatheter
aortic valve
replacement

Certainty of the Evidence
(Quality of evidence)

Conclusions

Mortality
(critical)

No GRADE
(no evidence was found)

No evidence was found
regarding the effect of

transcatheter aortic valve

replacement when
compared with surgical
aortic valve replacement
in patients surviving
Hodgkin lymphoma or
DLBCL with aortic valve
disease after radiation
therapy.

Length of hospital
stay
(important)

No GRADE
(no evidence was found)

No evidence was found
regarding the effect of

transcatheter aortic valve
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replacement when
compared with surgical
aortic valve replacement
in patients surviving
Hodgkin lymphoma or
DLBCL with aortic valve
disease after radiation
therapy.

Burden of disease
(important)

No GRADE
(no evidence was found)

No evidence was found
regarding the effect of
transcatheter aortic valve
replacement when
compared with surgical
aortic valve replacement
in patients surviving
Hodgkin lymphoma or
DLBCL with aortic valve
disease after radiation
therapy.

Overwegingen — van bewijs naar aanbeveling (NL)

Balans tussen gewenste en ongewenste effecten

Er kon geen literatuur worden gevonden die relevant bleek te zijn volgens de PICO’s en
selectiecriteria met name door een gebrek aan gerandomiseerd onderzoek. Hierdoor zijn er
vanuit de wetenschappelijke literatuur geen concrete literatuurconclusies te trekken om de
in deze richtlijnmodule gestelde interventievragen te beantwoorden voor specifiek de
patiénten die hodgkinlymfoom of diffuus grootcellig B-cellymfoom (DLBCL) overleven en
hartfalen of kleplijden ontwikkelen ten gevolge van een eerdere behandeling.

Voor de vraag over hartfalen werden er gerandomiseerde studies geidentificeerd die de
preventieve werking van medicatie onderzochten door deze concomitant met een chemokuur
voor te schrijven (Austin, 2024; Bosch, 2013; Cardinale, 2018; Georgakopoulos, 2010; Gupta,
2018; Henriksen 2023; Henriksen 2024; Jhorawat, 2016). Door het preventieve karakter en
het gebruik van steekproeven met grotendeels andere tumorsoorten zijn deze studies niet
bruikbaar om vanuit de wetenschappelijke literatuur richting te geven voor aanbevelingen in
deze richtlijnmodule voor overlevers van hodgkinlymfoom of DLBCL waar hartfalen werd
ontdekt tijdens screening. Er zijn geen studies die verheldering geven over de mogelijke
gunstige effecten van medicamenteuze interventies bij asymptomatische patiénten met een
LV dysfunctie welke aan het licht is gekomen bij screening. De werkgroep verwacht echter dat
hartfalen als laat effect van de behandeling voor hodgkinlymfoom of DLBCL voor de overlevers
van hodgkinlymfoom of DLBCL overeenkomt met patiénten die wegens andere redenen
(a)symptomatisch hartfalen hebben ten gevolge van andere oorzaken waarbij er een
myocardiale dysfunctie is. Het advies zou daarom ook zijn om hodgkinlymfoom en DLBCL
overlevers te behandelen conform deze richtlijnen.

Met betrekking tot kleplijden zijn er meerdere studies die belangrijke verschillend
rapporteren in uitkomst tussen SAVR en TAVR, echter is er geen literatuur beschikbaar waarbij
dit in een gerandomiseerde studie werd onderzocht. Daarom kan bewijs van buiten de PICO,
zoals gedefinieerd in deze richtlijinmodule, mogelijk het beschouwen waard zijn. Hoewel we
dergelijke studies kritisch kunnen beschouwen is er niet systematisch naar gezocht en zijn ze
niet beoordeeld op kwaliteit (risk of bias) en zekerheid van bewijs (GRADE) in deze
richtlijnmodule.

Belzile-Dugas (2023) besprak in een narratieve review een viertal observationele studies over
chirurgische aortaklepvervanging (SAVR) vs. transkatheter aortaklepvervanging (TAVR) in een
populatie die in het verleden radiotherapie op de borst ontving, maar die breder includeerden
dan enkel patiénten met hodgkinlymfoom of DLBCL. Er lijken geen aanwijzingen te zijn dat
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Belzile-Dugas (2023) systematisch heeft gezocht en geselecteerd, waardoor we niet zeker zijn
of de body of evidence redelijkerwijs compleet is qua studies en data op uitkomstmaten. Ook
werden de gebruikte studies niet door Belzile-Dugas (2023) beoordeeld op het risico op
vertekening of beoordeeld met GRADE. De auteurs concludeerden echter op basis van de vier
studies dat er een trend is naar een betere overleving en minder complicaties voor TAVR ten
opzichte van SAVR (Belzile-Dugas, 2023). Hoewel alle aangehaalde individuele studies
proberen te corrigeren voor confounding, blijft er een reéel risico bestaan op (residual)
confounding. Dit wordt ook bediscussieerd door de auteurs van de individuele studies
(Elbadawi, 2020; Nauffal, 2021; Yadzchi, 2021; Zhang, 2019) die werden aangehaald in de
narratieve review (Belzile-Dugas, 2023). Zo kan SAVR in kleinere ziekenhuizen zijn uitgevoerd
met een lager volume (Elbadawi, 2020), was data over de kwetsbaarheid van patiénten niet
beschikbaar (Nauffal, 2021), bestond de TAVR-steekproef uit een meer hedendaags cohort
t.o.v. de SAVR-steekproef (Yazdchi, 2021) en was er geen data beschikbaar over het
kankertype en/of -stadium van patiénten (Nauffal, 2021; Yazdchi, 2021) en de bestralingsdosis
(Elbadawi, 2020; Nauffal, 2021; Yadzchi, 2021; Zhang, 2019). We kunnen daarom niet zomaar
veronderstellen dat de conclusie van de narratieve review (Belzile-Dugas, 223) overtuigend is.

Nog indirecter zijn studies die uitkomsten in bestraalde vs. niet-bestraalde populaties
vergelijken die TAVR of SAVR ondergingen voor aortastenose. Hier vindt geen directe
vergelijking tussen TAVR en SAVR plaats, maar worden uitkomsten van één van beide
procedures in verschillende populaties met elkaar vergeleken met opvallende verschillen.

Een systematische review (Yasmin, 2024) zocht tot maart 2024 in verschillende databases
naar literatuur over de uitkomsten van TAVR bij patiénten met aortaklepstenose die al dan
niet een eerdere bestralingstherapie hadden ondergaan in de borstregio (d.w.z. bestraald vs.
niet-bestraald). Zes observationele studies werden geincludeerd en beoordeeld met de
Newcastle-Ottawa Scale (Yasmin, 2024). Door de observationele opzet kunnen prognostische
factoren binnen de groepen patiénten die wel of geen radiotherapie hebben ontvangen van
elkaar verschillen (bijvoorbeeld in leeftijd, geslacht en [type] comorbiditeit) en voor
vertekening van het geobserveerde effect zorgen. Hoewel de auteurs schrijven dat de
geincludeerde studies van robuuste kwaliteit zijn (Yasmin, 2024), lijken niet alle studies voor
confounding te corrigeren. Zelfs in één van de studies, die propensity score matching
toepaste, bediscussieerden de auteurs (Kherallah, 2021) dat er nog belangrijke verschillen
tussen de gematchte bestraalde en niet-bestraalde groepen bleven bestaan. Ook gaven deze
auteurs aan dat niet alle relevante covariaten werden gebruikt in de propensity matching,
ondanks het gebruik van een groot aantal covariaten, en dat deelnemers met borstkanker en
hodgkinlymfoom in de jaren 1980 en 1990 werden bestraald met grotere velden en hogere
dosis dan vandaag de dag gebruikelijk is (Kherallah, 2021). Eén van de grotere studies in de
meta-analyse van Yasmin (2024) lijkt geen enkele correctie voor confounding toe te passen
(Gajanana, 2019) en daarnaast lijken ook de niet-gematchte data uit Mohanty (2022) in deze
meta-analyses te zijn gebruikt. Hoewel de auteurs van de systematische review
concludeerden dat de uitkomsten van TAVR (d.w.z. sterfte door elke oorzaak tot 30 dagen en
tot 1 jaar, veiligheid en efficacy) in een bestraalde groep patiénten overeenkomen met een
niet-bestraalde groep (Yasmin, 2024), moet in acht worden genomen dat er een grote kans
op (residual) confounding aanwezig is.

Een observationele studie van Donnellan (2017) vergeleek de uitkomsten van SAVR in een
groep mediastinaal bestraalde patiénten met een maligniteit in de voorgeschiedenis (n=172)
met een gematchte groep patiénten zonder een maligniteit of borst/mediastinale bestraling
in de voorgeschiedenis (n=172). Matching werd uitgevoerd op een viertal karakteristieken:
leeftijd, geslacht, type en timing van de aortaklepvervanging, en aortaklep oppervlakte.
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Ondanks de matching bleven er verschillen tussen de groepen bestaan (bijv. calcificatie in de
aorta, piek en gemiddelde aortaklep gradiénten, linkerventrikel slagvolume index,
coronairlijden in drie vaten (Donnellan, 2017)). De auteurs bediscussiéren daarnaast dat zij de
groepen niet voor alle baseline comorbiditeiten hebben kunnen matchen en dat de resultaten
niet gegeneraliseerd kunnen worden naar patiénten die gelokaliseerde, moderne
radiotherapeutische protocollen ondergaan (Donnellan, 2017). Er werd echter geconcludeerd
dat patiénten die SAVR ondergingen en eerder werden bestraald een aanzienlijke slechtere
overleving hadden dan de controlegroep (Donnellan, 2017), maar ook hier is deze conclusie
niet overtuigend door de grote kans op (residual) confounding. Bovenstaande studie lijken
een trend aan te tonen dat patiénten die bestraald zijn geweest in het verleden met daardoor
een ernstige aortaklepstenose een minder goede uitkomst hebben na een SAVR ten opzichte
van patiénten met een ernstige aortaklepstenose die niet bestraald zijn geweest, terwijl dit
verschil in uitkomst tussen deze twee patiéntgroepen niet werd gerapporteerd na een SAVR.
Complicaties na een SAVR waren ook niet verschillend tussen de patiéntengroepen.

Kwaliteit van bewijs

De eerdergenoemde studies werden niet in deze richtlijn formeel beoordeeld op kwaliteit
(risico op bias) en het vertrouwen in het bewijs (GRADE). De studies zijn daarnaast indirect
ten opzichte van de in deze richtlijn opgestelde PICO’s door de populatie breder te trekken of
de uitkomsten van een interventie in verschillende populaties te vergelijken (in plaats van
verschillende interventies in één en dezelfde populatie). Door de observationele opzet blijft
er een groot risico op vertekening van het geobserveerde effect in onbekende richting en
grootte, ook al wordt er getracht te corrigeren voor confounding in de primaire studies.

Kostenaspecten
Er is op basis van de huidige aanbeveling geen verandering in het behandeladvies van

patiénten met symptomatisch hartfalen. Hierbij is er dus ten opzichte van de huidige situatie
geen verandering in kosten. Met betrekking tot kleplijden lijkt er een indicatie te zijn dat een
TAVR betere uitkomsten geeft dan een SAVR, hetgeen daarmee mogelijk tot een
kostenbesparing kan lijden.

Gelijkheid ((health) equity/equitable)
De interventie leidt niet tot een verschil in gezondheidsgelijkheid

Aanvaardbaarheid

Ethische aanvaardbaarheid

De interventie lijkt aanvaardbaar: er is met betrekking tot hartfalen geen verschil ten opzichte
van de huidige situatie. Met betrekking tot kleplijden lijkt behandeling middels een TAVR
betere uitkomsten te hebben.

Haalbaarheid

De beschreven interventies zijn haalbaar: ten opzichte van hartfalen is er geen verschil met
de huidige situatie. En gezien de verwachte relatief kleine groep patiénten die in aanmerking
komt voor een klepvervanging door mediastinale radiotherapie zal er geen verschil in
haalbaarheid zijn.
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Aanbeveling(en)
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies

De aanbeveling is in lijn met de richtlijn hartfalen van de Nederlandse Vereniging voor
Cardiologie

Behandeling starten moet in overleg met patiént aangezien er vooralsnog geen bewijs is dat
dit de lange termijn uitkomsten gunstig beinvloed.

Voor het type klepinterventie na radiotherapie op de borst is geen gerandomiseerde studie
die een directe vergelijking heeft verricht. Op basis van observationele studies waar deels
statische correcties zijn verricht t.b.v. vergelijkbaarheid van groepen komt naar voren dat de
uitkomt na een SAVR slechter is na radiotherapie in vergelijking met patiénten die geen
bestraling hebben gehad. Dit verschil wordt niet gevonden bij TAVR.

Eindoordeel:
1, 2 en 5 Sterke aanbeveling voor.
3 en 4 Zwakke aanbeveling voor.

Start standaard hartfalentherapie bij symptomatische cardiale dysfunctie ten gevolge van
chemotherapie en/of radiotherapie bij overlevers van HL of DLBCL conform de NHG-
standaard Hartfalen.

Start standaard therapie bij asymptomatische cardiale dysfunctie LVEF <40%.

Overweeg de behandeling voor asymptomatische cardiale dysfunctie LVEF 40-50%.
Overweeg bij patiénten met een ernstige aortaklepstenose die in het verleden
radiotherapie op de borst hebben gehad een percutane klepvervanging indien dit technisch

mogelijk is

Geef de volgende algemene adviezen:

Leefstijladviezen: niet roken, voldoende bewegen, goed voedingspatroon (o.a.
weinig verzadigde vetten), overgewicht voorkomen

Voor behandelend arts: schat het 10-jaarsrisico op sterfte aan hart- en vaatziekten
bijvoorbeeld met behulp van: U-prevent en houdt hierbij rekening met het feit dat
deze risicocalculator vermoedelijk het risico onderschat

Therapie-advies: conform de algemene bevolking, zie NHG-standaard
cardiovasculair risicomanagement (benader het individuele risico bijvoorbeeld als
een diabetes of reumapatiént).
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Kennisvragen

Tijdens de ontwikkeling van deze module is gebleken dat er binnen deze module nog te weinig
bewijs is voor de onderbouwing van de aanbeveling en dus kennisvragen bestaan. De
werkgroep meent dat (vervolg)onderzoek wenselijk is om in de toekomst een duidelijker
antwoord te kunnen geven op vragen uit de praktijk.

Kennisvragen:

1. What are the (un)beneficial effects of ACE inhibitors or beta-blockers as treatments
for asymptomatic cardiac dysfunction on the survival and hospitalization (due to heart
failure) in survivors of Hodgkin-lymphoma or diffuse large B-cell ymphoma compared
to placebo and/or watchfull waiting?

2. What are the (un)beneficial effects of a transcatheter aortic valve replacement on
mortality, length of hospital stay, and burden of disease in survivors of Hodgkin-
lymphoma or diffuse large B-cell lymphoma with aortic valve disease who previously
received radiotherapy?

Toelichting:

Hartfalen en kleplijden zijn beiden belangrijke complicaties die na lange tijd optreden bij
patiénten die hodgkinlymfoom of diffuus grootcellig B-cellymfoom overleven. Het is daarom
belangrijk te weten welke behandelingen een (on)gunstig effect hebben op het moment dat
(asymptomatisch) hartfalen en kleplijden wordt geconstateerd.
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Verkeerslicht en (de-)implementatietabel

Toelichting

Met het verkeerslicht worden aanbevelingen gecategoriseerd op basis van formulering en
5 bewijskracht. Als eindproduct wordt bij richtlijnmodules met een sterk geformuleerde en voldoende
onderbouwde aanbeveling een implementatietabel opgeleverd. Hierin wordt onder andere

opgenomen:

- Een beschrijving van het knelpunt om de module uit te werken of herzien;
- De te verwachten belemmerende en bevorderende factoren voor implementatie;

- Eeninschatting van de implementatietermijn.

Welke partijen van belang zijn bij toepassen van de aanbeveling in de praktijk;

o ROOD = sterk geformuleerde aanbeveling om iets niet te doen, met een GRADE high

of

=zwak geformuleerde aanbeveling; mogelijk kennishiaat
GROEN = sterk geformuleerde aanbeveling om iets wel te doen, met een GRADE
high of moderate
= sterk geformuleerde aanbevelingen met een
GRADE low, very low of geen GRADE (modules waarin geen studies geincludeerd
konden worden in de literatuursamenvatting of waarin geen literatuursamenvatting

werd geschreven zoals modules waarin organisatie van zorg wordt beschreven)

10 -
Verkeerslichtanalyse
15
.@ of moderate
[ )
@ -
@
i / [}
I
25

(Sub)aanbeveling

Sterkte van de
aanbeveling

Bewijskracht per
uitkomstmaat

Verkeerslicht per
(sub)aanbeveling

Aanbeveling 1:

Start standaard
hartfalentherapie bij
symptomatische cardiale
dysfunctie ten gevolge
van chemotherapie en/of
radiotherapie bij
overlevers van
Hodgkin/DLBCL conform
richtlijn van de
Nederlandse Vereniging
voor Cardiologie

Aanbeveling 1b

Start standaardtherapie
bij asymptomatische
cardiale dysfunctie LVEF
<40%.

X Sterk (doe/ gebruik)
o Zwak (overweeg)

X Sterk (doe/ gebruik)
o Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
ocHoMolLXVL oNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
oHoMXLoVL oNG

OF
o voor de (sub)uitgangsvraag

is geen systematische
literatuur analyse uitgevoerd

o0 ROOD: vul tabel Ain

X vul tabel A in
O gebruik tabel B
O :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel Ain

0 ROOD: vul tabel Ain

O vul tabel Ain
X gebruik tabel B
O :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel Ain
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Aanbeveling 1c

Overweeg de behandeling
voor asymptomatische
cardiale dysfunctie LVEF
40-50% welke d.m.v.
screening aan het licht is
gekomen in overleg met
patiént

o Sterk (doe/ gebruik)
X Zwak (overweeg)

0 ROOD: vul tabel Ain

O vul tabel A in
X gebruik tabel B
O :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel Ain

Aanbeveling 2:
Overweeg bij patiénten
met een ernstige
aortaklepstenose die in
het verleden
radiotherapie op de borst
hebben gehad een
percutane klepvervanging
indien dit technisch
mogelijk is.

o Sterk (doe/ gebruik)
X Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
oHoMXLoVL oNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
oHoMXLoVL oNG

OF
o voor de (sub)uitgangsvraag

is geen systematische
literatuur analyse uitgevoerd

o0 ROOD: vul tabel Ain

O vul tabel A in
X gebruik tabel B
| :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel A in
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Tabel B: Implementatietabel

Aanbeveling - 1 Op basis van de beschikbare evidentie en ervaring uit de praktijk kon er onvoldoende richting aan de besluitvorming
worden gegeven. Om die reden is er geen beschrijving van belemmeringen en kansen voor implementatie van de
aanbeveling toegevoegd. Disseminatie van de kennis in deze module verloopt via de standaard route. De module
wordt gepubliceerd op de Richtlijnendatabase.
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Yun S, Vincelette ND, Abraham |. Cardioprotective role of B-blockers and
angiotensin antagonists in early-onset anthracyclines-induced
cardiotoxicity in adult patients: a systematic review and meta-analysis.
Postgrad Med J. 2015 Nov;91(1081):627-33. doi:
10.1136/postgradmed;j-2015-133535. Epub 2015 Sep 23. PMID:
26399268.

Wrong population,
wrong outcome

PICO 2:

Reference

Reason for exclusion

Chen MH, Blackington LH, Zhou J, Chu TF, Gauvreau K, Marcus KJ,
Fisher DC, Diller LR, Ng AK. Blood pressure is associated with occult
cardiovascular disease in prospectively studied Hodgkin lymphoma
survivors after chest radiation. Leuk Lymphoma. 2014
Nov;55(11):2477-83. doi: 10.3109/10428194.2013.879716. Epub 2014
Feb 27. PMID: 24397615.

Wrong study type

Darby SC, Cutter DJ, Boerma M, Constine LS, Fajardo LF, Kodama K,
Mabuchi K, Marks LB, Mettler FA, Pierce LJ, Trott KR, Yeh ET, Shore RE.
Radiation-related heart disease: current knowledge and future
prospects. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2010 Mar 1;76(3):656-65. doi:
10.1016/j.ijrobp.2009.09.064. PMID: 20159360; PMCID: PMC3910096.

Narrative review

Dieffenbach BV, Murphy AJ, Liu Q, Ramsey DC, Geiger EJ, Diller LR,
Howell RM, Oeffinger KC, Robison LL, Yasui Y, Armstrong GT, Chow EJ,
Weil BR, Weldon CB. Cumulative burden of late, major surgical
intervention in survivors of childhood cancer: a report from the
Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) cohort. Lancet Oncol. 2023

Wrong comparisons
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Jun;24(6):691-700. doi: 10.1016/S1470-2045(23)00154-7. Epub 2023
May 11. PMID: 37182536; PMCID: PMC10348667.

Hodgson DC. Long-term toxicity of chemotherapy and radiotherapy in Narrative/perspective
lymphoma survivors: optimizing treatment for individual patients. Clin
Adv Hematol Oncol. 2015 Feb;13(2):103-12. PMID: 25774480.

Jacob A, Thyagarajan B, Kumar MP, Shaikh N, Sharon D. Cardiovascular | Narrative review
effects of Hodgkin's lymphoma: a review of literature. J Cancer Res Clin
Oncol. 2018 Jan;144(1):99-107. doi: 10.1007/s00432-017-2560-x. Epub
2017 Dec 18. PMID: 29255934.

Ohman RE, Yang EH, Abel ML. Inequity in Cardio-Oncology: Identifying Narrative review
Disparities in Cardiotoxicity and Links to Cardiac and Cancer Outcomes.
J Am Heart Assoc. 2021 Dec 21;10(24):e023852. doi:
10.1161/JAHA.121.023852. Epub 2021 Dec 16. PMID: 34913366;
PMCID: PM(C9075267.

Oliva S, Puzzovivo A, Gerardi C, Allocati E, De Sanctis V, Minoia C, Wrong

Skrypets T, Guarini A, Gini G. Late Cardiological Sequelae and Long- intervention/comparison
Term Monitoring in Classical Hodgkin Lymphoma and Diffuse Large B-
Cell Lymphoma Survivors: A Systematic Review by the Fondazione
Italiana Linfomi. Cancers (Basel). 2021 Dec 23;14(1):61. doi:
10.3390/cancers14010061. PMID: 35008222; PMCID: PMC8750391.
Shell D. The role of cardiac surgery in radiation-associated heart Narrative
disease: a scoping review. Gen Thorac Cardiovasc Surg. 2023
Nov;71(11):629-638. doi: 10.1007/s11748-023-01939-2. Epub 2023
May 11. PMID: 37166740.

Stone CR, Mickle AT, Boyne DJ, Mohamed A, Rabi DM, Brenner DR, Wrong

Friedenreich CM. Treatment for lymphoma and late cardiovascular intervention/control
disease risk: A systematic review and meta-analysis. Health Sci Rep.
2019 Aug 13;2(10):e135. doi: 10.1002/hsr2.135. PMID: 31667360;
PMCID: PMC6811739.

Yasmin F, Moeed A, Alam MT, Virwani V, Khabir Y, Shaikh A, Vyas AV, Wrong intervention (RT
Alraies MC. Outcomes after transcatheter aortic valve replacement in vs no RT)

cancer survivors with prior chest radiation therapy: an updated
systematic review and meta-analysis. Cardiooncology. 2024 Sep
12;10(1):61. doi: 10.1186/s40959-024-00265-7. PMID: 39267144,
PMCID: PMC11391771.

Literature search strategy

PICO 1:

Algemene informatie

Cluster/richtlijn: NVRO Late effecten na hodgkinlymfoom

Uitgangsvraag/modules:1.3a Hoe dienen (de risicofactoren van) hart- en vaatziekten na
hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom te worden behandeld?

Database(s): Embase.com, Ovid/Medline Datum: 24 september 2024
Periode: vanaf 2010 Talen: geen restrictie
Literatuurspecialist: Alies Oost Rayyan: https://rayyan.ai/reviews/1166100

BMiI-zoekblokken: voor verschillende opdrachten wordt (deels) gebruik gemaakt van de zoekblokken
van BMI-Online https://blocks.bmi-online.nl/
Toelichting:
Voor deze vraag is gezocht op de elementen:
- hodgkinlymfoom/ diffuus grootcellig B-cellymfoom overlevers/ behandeld met
radiotherapie/ chemotherapie
- ace-remmers, betablokkers, ARB, ARNI, MRA
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unieke treffers op.

Te gebruiken voor richtlijntekst:
In de databases Embase.com en Ovid/Medline is op 24 september 2024 systematisch gezocht naar
systematische reviews en RCTs vanaf 2010 over ace-remmers, betablokkers, ARB, ARNI, MRA bij
hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom overlevers. De literatuurzoekactie leverde 64

Zoekopbrengst

EMBASE

OVID/MEDLINE

Ontdubbeld

SR

21

1

21

RCT

41

6

43

Totaal

62

64*

*in Rayyan
Zoekstrategie

Embase.com

No.

Query

Results

#1

('hodgkin disease'/exp OR hodgkin*:ti,ab,kw OR (((lymphogranuloma* OR
granuloma*) NEAR/3 malign*):ti,ab,kw) OR lymphogranulomatos*:ti,ab,kw OR
'reed sternberg':ti,ab,kw OR 'diffuse large b cell ymphoma'/exp OR dlbcl:ti,ab,kw
OR ((('large b cell' OR 'diffuse large cell' OR immunoblast* OR plasmablast* OR
centroblast®* OR 'double hit' OR 'double expressor' OR histiocytic) NEAR/3
lymphoma*):ti,ab,kw)) AND ('survival'/exp OR 'cancer survivor'/exp OR 'childhood
cancer survivor'/exp OR 'survivor'/de OR 'survivorship'/exp OR 'remission'/exp OR
surviv¥*:ti,ab,kw OR remission:ti,ab,kw OR caya:ti,ab,kw OR (((late OR long) NEAR/3
(effect* OR risk* OR sequelae*)):ti,ab,kw) OR (((after OR following) NEXT/3
hl):ti,ab,kw) OR 'radiotherapy'/exp OR 'stereotactic radiotherapy'/exp OR 'radical
radiotherapy'/exp OR 'proton radiation'/exp OR 'radiosurgery'/exp OR 'radiation
injury'/de  OR 'radiation exposure'/de OR radiotherap*:ti,ab,kw OR
radiotreatment®:ti,ab,kw OR radiat*:ti,ab,kw OR irradiat*:ti,ab,kw OR
sbrt:ti,ab,kw OR sabr:ti,ab,kw OR inrt:ti,ab,kw OR isrt:ti,ab,kw OR imrt:ti,ab,kw OR
vmat:ti,ab,kw OR chemoradi*:ti,ab,kw OR 'chemo radi*"ti,abkw OR
radiosurg*:ti,ab,kw OR 'radi* surg*":ti,ab,kw OR ((volumetric NEAR/3 modulat*
NEAR/3 arc):ti,ab,kw) OR (((radio* OR roentgen OR rontgen OR 'x ray') NEAR/3
(therap* OR treatment*)):ti,ab,kw) OR (((proton OR photon) NEAR/3 (therap* OR
beam OR irradiat* OR recoil OR radiat* OR radio*)):ti,ab,kw) OR ((bucky NEAR/3
(ray OR radi* OR therap* OR treatment*)):ti,ab,kw) OR 'neoadjuvant therapy'/exp
OR 'chemotherapy'/exp OR chemo:ti,ab,kw OR 'chemotherap*':ti,ab,kw OR
chemoimmuno*:ti,ab,kw OR 'cytostatic agent'/exp OR 'cytostatic*':ti,ab,kw OR
'anthracycline antibiotic agent'/exp OR anthracyclin*:ti,ab,kw OR ‘alkylating
agent'/exp OR alkylat*:ti,ab,kw OR 'doxorubicin'/exp OR 'doxorubicin*':ti,ab,kw
OR adriamycin*:ti,ab,kw OR doxil*:ti,ab,kw OR 'mitoxantrone'/exp OR
'mitoxantron*':ti,ab,kw OR novantron*:ti,abkw OR 'epirubicin'/exp OR
'epirubicin*':ti,ab,kw OR 'procarbazine'/exp OR 'procarbazin*'iti,ab,kw OR
natulan:ti,ab,kw) OR (((after OR following) NEXT/3 (hodgkin* OR lymphoma* OR
dlbcl)):ti,ab,kw)

106731

#2

'dipeptidyl carboxypeptidase inhibitor'/exp OR (((ace OR 'converting enzyme*' OR
'dipeptidyl carboxypeptidase' OR 'kininase ii' OR 'peptidyl dipeptidase' OR
'peptidyldipeptide hydrolase') NEAR/3 (inhibit* OR block*)):ti,ab,kw) OR
acei:ti,ab,kw OR aceis:ti,ab,kw OR 'beta adrenergic receptor blocking agent'/exp
OR (((beta OR B) NEAR/3 (block* OR antagonist*)):ti,ab,kw) OR betablock*:ti,ab,kw
OR 'angiotensin receptor antagonist'/exp OR ((angiotensin NEAR/3 receptor
NEAR/3 (antagonist* OR block*)):ti,ab,kw) OR arb:ti,ab,kw OR arbs:ti,ab,kw OR

621812
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'angiotensin receptor neprilysin inhibitor'/exp OR ((‘angiotensin receptor' NEAR/3
'neprilysin  inhibitor'):ti,ab,kw) OR arni:ti,ab,kw OR arnis:ti,ab,kw OR
'mineralocorticoid antagonist'/exp OR antimineralocorticoid*:ti,ab,kw OR 'anti
mineralocorticoid*':ti,ab,kw OR ((mineralocorticoid NEAR/3 antagonist*):ti,ab,kw)
OR ((aldosterone NEAR/3 (antagonis* OR anti)):ti,ab,kw) OR
antialdosterone*:ti,ab,kw

#3

#1 AND #2 NOT ('conference abstract'/it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it)
NOT ((‘animal'/exp OR 'animal experiment'/exp OR 'animal model'/exp OR
'nonhuman'/exp) NOT 'human'/exp)

532

#4

#3 AND [2010-2024]/py

395

#5

'meta analysis'/exp OR 'meta analysis (topic)'/exp OR metaanaly*:ti,ab OR 'meta
analy*':ti,ab OR metanaly*:ti,ab OR 'systematic review'/de OR 'cochrane database
of systematic reviews'/jt OR prisma:ti,ab OR prospero:ti,ab OR (((systemati* OR
scoping OR umbrella OR 'structured literature') NEAR/3 (review* OR
overview*)):ti,ab) OR ((systemic* NEAR/1 review*):ti,ab) OR (((systemati* OR
literature OR database* OR 'data base*') NEAR/10 search*):ti,ab) OR (((structured
OR comprehensive* OR systemic*) NEAR/3 search*):ti,ab) OR (((literature NEAR/3
review*):ti,ab) AND (search*:ti,ab OR database*:ti,ab OR 'data base*':ti,ab)) OR
(('"data extraction':ti,ab OR 'data source*':ti,ab) AND 'study selection':ti,ab) OR
('search strategy':ti,ab AND 'selection criteria':ti,ab) OR ('data source*':ti,ab AND
'data synthesis':tiab) OR medline:ab OR pubmed:ab OR embase:ab OR
cochrane:ab OR (((critical OR rapid) NEAR/2 (review* OR overview* OR
synthes*)):ti) OR ((((critical* OR rapid*) NEAR/3 (review* OR overview* OR
synthes*)):ab) AND (search*:ab OR database*:ab OR 'data base*'ab)) OR
metasynthes*:ti,ab OR 'meta synthes*':ti,ab

1064095

#6

‘clinical trial'/exp OR 'randomization'/exp OR 'single blind procedure'/exp OR
'double blind procedure'/exp OR 'crossover procedure'/exp OR 'placebo'/exp OR
'prospective study'/exp OR rct:ab,ti OR random*:ab,ti OR 'single blind":ab,ti OR
'randomised controlled trial':ab,ti OR 'randomized controlled trial'/exp OR
placebo*:ab,ti

4112327

#7

#4 AND #5 - SR

21

#8

#4 AND #6 NOT #7 - RCT

41

#9

#7 OR #8

62

Ovid/Medline

#

Searches

Results

1

((exp Hodgkin Disease/ or hodgkin*.ti,ab,kf. or ((lymphogranuloma* or
granulomatos®*) adj3 malign*).ti,ab,kf. or lymphogranulomatos*.ti,ab,kf. or 'reed
sternberg'.ti,ab,kf. or exp Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse/ or dlbcl.ti,ab,kf. or
(("large b cell' or 'diffuse large cell' or immunoblast* or plasmablast* or centroblast*
or 'double hit' or 'double expressor' or histiocytic) adj3 lymphoma*).ti,ab,kf.) and
(exp Survival/ or Survivors/ or exp Cancer Survivors/ or exp Survivorship/ or
surviv*.ti,ab,kf. or remission.ti,ab,kf. or caya.ti,ab,kf. or ((late or long) adj3 (effect*
or risk* or sequelae*)).ti,ab,kf. or exp Radiotherapy/ or exp Radiation Injuries/ or exp
Radiation Exposure/ or radiotherap*.ti,ab,kf. or radiotreatment*.ti,ab,kf. or
radiat*.ti,ab,kf. or irradiat*.ti,ab,kf. or sbrt.ti,ab,kf. or sabr.ti,ab,kf. or inrt.ti,ab,kf. or
isrt.ti,ab,kf. or imrt.ti,ab,kf. or vmat.ti,ab,kf. or chemoradi*.ti,ab,kf. or 'chemo
radi*'.ti,ab,kf. or radiosurg*.ti,ab,kf. or 'radi* surg*'.ti,ab,kf. or (volumetric adj3
modulat* adj3 arc).ti,ab,kf. or ((radio* or roentgen or rontgen or 'x ray') adj3
(therap* or treatment*)).ti,ab,kf. or ((proton or photon) adj3 (therap* or beam or
irradiat™ or recoil or radiat* or radio*)).ti,ab,kf. or (bucky adj3 (ray or radi* or therap*
or treatment*)).ti,ab,kf. or exp Neoadjuvant Therapy/ or exp Chemoradiotherapy/
or exp Chemotherapy, Adjuvant/ or exp Consolidation Chemotherapy/ or exp
Induction Chemotherapy/ or exp Maintenance Chemotherapy/ or exp Antineoplastic
Combined Chemotherapy Protocols/ or chemo.ti,ab,kf. or 'chemotherap*'.ti,ab,kf. or

54050
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chemoimmuno*.ti,ab,kf. or exp Cytostatic Agents/ or 'cytostatic*'.ti,ab,kf. or exp
Anthracyclines/ or anthracyclin*.ti,ab,kf. or exp Antineoplastic Agents, Alkylating/ or
alkylat*.ti,ab,kf. or exp Doxorubicin/  or  'doxorubicin*'.ti,ab,kf. or
adriamycin*.ti,ab, kf. or doxil*.ti,ab,kf. or exp Mitoxantrone/ or
'mitoxantron*'.ti,ab,kf. or novantron*.ti,ab,kf. or exp Epirubicin/ or
'epirubicin*'.ti,ab,kf. or exp Procarbazine/ or ‘'procarbazin*'ti,ab,kf. or
natulan.ti,ab,kf.)) or ((after or following) adj3 (hodgkin* or lymphoma* or
dlbcl)).ti,ab,kf.

exp Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors/ or ((ace or 'converting enzyme*' or
'dipeptidyl carboxypeptidase' or ‘'kininase ii' or ‘'peptidyl dipeptidase' or
'peptidyldipeptide hydrolase') adj3 (inhibit* or block*)).ti,ab,kf. or ACEL.ti,ab,kf. or
ACEls.ti,ab,kf. or exp Adrenergic beta-Antagonists/ or ((beta or "B") adj3 (block* or
antagonist*)).ti,ab,kf. or betablock*.ti,ab,kf. or exp Angiotensin Receptor
Antagonists/ or (angiotensin adj3 receptor adj3 (antagonist* or block*)).ti,ab,kf. or
arb.ti,ab,kf. or arbs.ti,ab,kf. or (‘angiotensin receptor' adj3 'neprilysin
inhibitor').ti,ab,kf. or arni.ti,ab,kf. or arnis.ti,ab,kf. or exp Mineralocorticoid Receptor
Antagonists/ or antimineralocorticoid*.ti,ab,kf. or 'anti mineralocorticoid*'.ti,ab,kf.
or (mineralocorticoid adj3 antagonist*).ti,ab,kf. or (aldosterone adj3 (antagonis* or
anti)).ti,ab,kf. or antialdosterone*.ti,ab,kf.

206196

(1 and 2) not (comment/ or editorial/ or letter/) not ((exp animals/ or exp models,
animal/) not humans/)

39

limit 3 to yr="2010 -Current"

28

meta-analysis/ or meta-analysis as topic/ or (metaanaly* or meta-analy* or
metanaly*).ti,ab,kf. or systematic review/ or cochrane.jw. or (prisma or
prospero).ti,ab,kf. or ((systemati* or scoping or umbrella or "structured literature")
adj3 (review* or overview*)).ti,ab,kf. or (systemic* adjl review*).ti,ab,kf. or
((systemati* or literature or database* or data-base*) adj10 search*).ti,ab,kf. or
((structured or comprehensive* or systemic*) adj3 search*).ti,ab,kf. or ((literature
adj3 review*) and (search* or database* or data-base*)).ti,ab,kf. or (("data
extraction" or "data source*") and "study selection").ti,ab,kf. or ("search strategy"
and "selection criteria").ti,ab,kf. or ("data source*" and "data synthesis").ti,ab,kf. or
(medline or pubmed or embase or cochrane).ab. or ((critical or rapid) adj2 (review*
or overview* or synthes*)).ti. or (((critical* or rapid*) adj3 (review* or overview* or
synthes*)) and (search* or database* or data-base*)).ab. or (metasynthes* or meta-
synthes*).ti,ab,kf.

777398

exp clinical trial/ or randomized controlled trial/ or exp clinical trials as topic/ or
randomized controlled trials as topic/ or Random Allocation/ or Double-Blind
Method/ or Single-Blind Method/ or (clinical trial, phase i or clinical trial, phase ii or
clinical trial, phaseiii or clinical trial, phase iv or controlled clinical trial or randomized
controlled trial or multicenter study or clinical trial).pt. or random#*.ti,ab. or (clinic*
adj trial*).tw. or ((singl* or doubl* or treb* or tripl*) adj (blind$3 or mask$3)).tw. or
Placebos/ or placebo*.tw.

2782672

4and5-SR

(4 and 6) not 7 - RCT

7or8

PICO 2:
Algemene informatie

Cluster/richtlijn: NVRO Late effecten na hodgkinlymfoom

Uitgangsvraag/modules: 1.3b Hoe dienen (de risicofactoren van) hart- en vaatziekten na
hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom te worden behandeld?

Database(s): Embase.com, Ovid/Medline

Datum: 24 september 2024

Periode: vanaf 2010

Talen: geen restrictie

Literatuurspecialist: Alies Oost

Rayyan: https://rayyan.ai/reviews/1166204
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BMlI-zoekblokken: voor verschillende opdrachten wordt (deels) gebruik gemaakt van de zoekblokken
van BMI-Online https://blocks.bmi-online.nl/
Deduplication: voor het ontdubbelen is gebruik gemaakt van http://dedupendnote.nl/
Toelichting:
Voor deze vraag is gezocht op de elementen:

- hodgkinlymfoom/ diffuus grootcellig B-cellymfoom overlevers/ behandeld met

radiotherapie/ chemotherapie

- Klepvervanging/ kleplijden
Te gebruiken voor richtlijntekst:
In de databases Embase.com en Ovid/Medline is op 24 september 2024 systematisch gezocht naar
systematische reviews en RCTs vanaf 2010 over klepvervanging bij hodgkinlymfoom en diffuus
grootcellig B-cellymfoom overlevers. De literatuurzoekactie leverde 47 unieke treffers op.

Zoekopbrengst
EMBASE OVID/MEDLINE Ontdubbeld
SR 16 4 18
RCT 27 5 29
Totaal 43 9 47*
*in Rayyan
Zoekstrategie
Embase.com
No. | Query Results

#1 ('hodgkin disease'/exp OR hodgkin*:ti,ab,kw OR (((lymphogranuloma* OR 106731
granuloma*) NEAR/3 malign*):ti,ab,kw) OR lymphogranulomatos*:ti,ab,kw OR
'reed sternberg':ti,ab,kw OR 'diffuse large b cell ymphoma'/exp OR dlbcl:ti,ab,kw
OR ((("large b cell' OR 'diffuse large cell' OR immunoblast* OR plasmablast* OR
centroblast®* OR 'double hit' OR 'double expressor' OR histiocytic) NEAR/3
lymphoma*):ti,ab,kw)) AND ('survival'/exp OR 'cancer survivor'/exp OR 'childhood
cancer survivor'/exp OR 'survivor'/de OR 'survivorship'/exp OR 'remission'/exp OR
surviv*:ti,ab,kw OR remission:ti,ab,kw OR caya:ti,ab,kw OR (((late OR long) NEAR/3
(effect* OR risk* OR sequelae*)):ti,ab,kw) OR (((after OR following) NEXT/3
hl):ti,ab,kw) OR 'radiotherapy'/exp OR 'stereotactic radiotherapy'/exp OR 'radical
radiotherapy'/exp OR 'proton radiation'/exp OR 'radiosurgery'/exp OR 'radiation
injury'/de  OR 'radiation exposure'/de OR radiotherap*:ti,ab,kw OR
radiotreatment*:ti,ab,kw OR radiat*:ti,ab,kw OR irradiat*:ti,ab,kw OR
sbrt:ti,ab,kw OR sabr:ti,ab,kw OR inrt:ti,ab,kw OR isrt:ti,ab,kw OR imrt:ti,ab,kw OR
vmat:ti,ab,kw OR chemoradi*:ti,ab,kw OR 'chemo radi*"ti,ab,kw OR
radiosurg*:ti,ab,kw OR 'radi* surg*':ti,ab,kw OR ((volumetric NEAR/3 modulat*
NEAR/3 arc):ti,ab,kw) OR (((radio* OR roentgen OR rontgen OR 'x ray') NEAR/3
(therap* OR treatment*)):ti,ab,kw) OR (((proton OR photon) NEAR/3 (therap* OR
beam OR irradiat* OR recoil OR radiat* OR radio*)):ti,ab,kw) OR ((bucky NEAR/3
(ray OR radi* OR therap* OR treatment*)):ti,ab,kw) OR 'neoadjuvant therapy'/exp
OR 'chemotherapy'/exp OR chemo:ti,ab,kw OR 'chemotherap*':ti,ab,kw OR
chemoimmuno*:ti,ab,kw OR 'cytostatic agent'/exp OR 'cytostatic*':ti,ab,kw OR
'anthracycline antibiotic agent'/exp OR anthracyclin*:ti,ab,kw OR 'alkylating
agent'/exp OR alkylat*:ti,ab,kw OR 'doxorubicin'/exp OR 'doxorubicin*':ti,ab,kw
OR adriamycin*:ti,ab,kw OR doxil*:ti,ab,kw OR 'mitoxantrone'/exp OR
'mitoxantron*':ti,ab,kw OR novantron*:ti,abkw OR 'epirubicin'/exp OR
'epirubicin*':ti,ab,kw OR 'procarbazine'/exp OR 'procarbazin*':ti,ab,kw OR
natulan:ti,ab,kw) OR (((after OR following) NEXT/3 (hodgkin* OR lymphoma* OR
dlbcl)):ti,ab,kw)
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#2

'heart valve surgery'/exp OR (((cardiac OR heart OR aort* OR pericard* OR mitral
OR pulmonary OR tricuspid OR atrioventricular OR percutaneous OR 'trans apical’'
OR 'trans arterial' OR 'trans catheter' OR 'trans cutaneous' OR 'trans femoral' OR
transapical OR transarterial OR transcatheter OR transcutaneous OR transfemoral)
NEAR/3 (valve* OR valvular OR subvalv* OR paravalv*) NEAR/3 (replac* OR
implant* OR transplant* OR xenotransplant* OR prosthes* OR prosthet* OR
bioprosthes* OR bioprosthet* OR xenograft* OR surg® OR procedure®*)):ti,ab,kw)
OR (((valve* OR valvular OR bicuspid OR bicaval OR caval OR mitral OR tricuspid)
NEAR/3 (replac* OR implant* OR transplant* OR xenotransplant* OR prosthes* OR
prosthet* OR bioprosthes* OR bioprosthet* OR xenograft* OR
mechanical)):ti,ab,kw) OR ((artificial NEAR/3 (cardiac OR heart OR aort* OR mitral
OR pulmonary OR tricuspid OR atrioventricular) NEAR/3 (valve* OR
valvular)):ti,ab,kw) OR tavi:ti,ab,kw OR tavr:ti,ab,kw OR ‘'valvular heart
disease'/exp OR 'heart valve'/exp OR (((valve* OR valvular OR subvalv* OR
paravalv¥) NEAR/3 (abnormal* OR calcificat* OR defect* OR degenerat* OR
disease* OR dysfunction* OR endocardit* OR insufficien®* OR leak* OR lesion* OR
prolaps* OR regurgitat* OR restenos* OR stenos*)):ti,ab,kw) OR
valvulopath*:ti,ab,kw OR ((aort* NEAR/3 (stenos* OR stenot* OR
calcificat*)):ti,ab,kw) OR aortastenos*:ti,ab,kw OR aortostenos*:ti,ab,kw

401384

#3

#1 AND #2 NOT ('conference abstract'/it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it)
NOT ((‘animal'/exp OR 'animal experiment'/exp OR 'animal model'/exp OR
'nonhuman'/exp) NOT 'human'/exp)

582

#4

#3 AND [2010-2024]/py

429

#5

'meta analysis'/exp OR 'meta analysis (topic)'/exp OR metaanaly*:ti,ab OR 'meta
analy*':ti,ab OR metanaly*:ti,ab OR 'systematic review'/de OR 'cochrane database
of systematic reviews'/jt OR prisma:ti,ab OR prospero:ti,ab OR (((systemati* OR
scoping OR umbrella OR 'structured literature') NEAR/3 (review* OR
overview*)):ti,ab) OR ((systemic* NEAR/1 review*):ti,ab) OR (((systemati* OR
literature OR database* OR 'data base*') NEAR/10 search*):ti,ab) OR (((structured
OR comprehensive* OR systemic*) NEAR/3 search*):ti,ab) OR (((literature NEAR/3
review*):ti,ab) AND (search*:ti,ab OR database*:ti,ab OR 'data base*':ti,ab)) OR
(("data extraction':ti,ab OR 'data source*':ti,ab) AND 'study selection':ti,ab) OR
('search strategy':ti,ab AND 'selection criteria':ti,ab) OR ('data source*':ti,ab AND
'data synthesis':tiab) OR medline:ab OR pubmed:ab OR embase:ab OR
cochrane:ab OR (((critical OR rapid) NEAR/2 (review* OR overview* OR
synthes*)):ti) OR ((((critical* OR rapid*) NEAR/3 (review* OR overview* OR
synthes*)):ab) AND (search*:ab OR database*:ab OR 'data base*':ab)) OR
metasynthes*:ti,ab OR 'meta synthes*':ti,ab

1064095

#6

‘clinical trial'/exp OR 'randomization'/exp OR 'single blind procedure'/exp OR
'double blind procedure'/exp OR 'crossover procedure'/exp OR 'placebo'/exp OR
'prospective study'/exp OR rct:ab,ti OR random*:ab,ti OR 'single blind":ab,ti OR
'randomised controlled trial':ab,ti OR 'randomized controlled trial'/exp OR
placebo*:ab,ti

4112327

#7

#4 AND #5 - SR

16

#8

#4 AND #6 NOT #7 - RCT

27

#9

#7 OR #8

43

Ovid/Medline

#

Searches

Results

1

((exp Hodgkin Disease/ or hodgkin*.ti,ab,kf. or ((lymphogranuloma* or
granulomatos®*) adj3 malign*).ti,ab,kf. or lymphogranulomatos*.ti,ab,kf. or 'reed
sternberg'.ti,ab,kf. or exp Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse/ or dlbcl.ti,ab,kf. or
(("large b cell' or 'diffuse large cell' or immunoblast* or plasmablast* or centroblast*
or 'double hit' or 'double expressor' or histiocytic) adj3 lymphoma*).ti,ab,kf.) and
(exp Survival/ or Survivors/ or exp Cancer Survivors/ or exp Survivorship/ or

54050
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surviv*.ti,ab,kf. or remission.ti,ab,kf. or caya.ti,ab,kf. or ((late or long) adj3 (effect*
or risk* or sequelae*)).ti,ab,kf. or exp Radiotherapy/ or exp Radiation Injuries/ or
exp Radiation Exposure/ or radiotherap*.ti,ab,kf. or radiotreatment*.ti,ab,kf. or
radiat*.ti,ab,kf. or irradiat*.ti,ab,kf. or sbrt.ti,ab,kf. or sabr.ti,ab,kf. or inrt.ti,ab,kf. or
isrt.ti,ab,kf. or imrt.ti,ab,kf. or vmat.ti,ab,kf. or chemoradi*.ti,ab,kf. or 'chemo
radi*'.ti,ab,kf. or radiosurg*.ti,ab,kf. or 'radi* surg*'.ti,ab,kf. or (volumetric adj3
modulat* adj3 arc).ti,ab,kf. or ((radio* or roentgen or rontgen or 'x ray') adj3
(therap* or treatment*)).ti,ab,kf. or ((proton or photon) adj3 (therap* or beam or
irradiat* or recoil or radiat* or radio*)).ti,ab,kf. or (bucky adj3 (ray or radi* or
therap* or treatment*)).ti,ab,kf. or exp Neoadjuvant Therapy/ or exp
Chemoradiotherapy/ or exp Chemotherapy, Adjuvant/ or exp Consolidation
Chemotherapy/ or exp Induction Chemotherapy/ or exp Maintenance
Chemotherapy/ or exp Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols/ or
chemo.ti,ab,kf. or 'chemotherap*'.ti,ab,kf. or chemoimmuno*.ti,ab,kf. or exp
Cytostatic Agents/ or 'cytostatic*'.ti,ab,kf. or exp Anthracyclines/ or
anthracyclin*.ti,ab,kf. or exp Antineoplastic Agents, Alkylating/ or alkylat*.ti,ab,kf.
or exp Doxorubicin/ or ‘'doxorubicin*'ti,ab,kf. or adriamycin*.ti,ab,kf. or
doxil*.ti,ab,kf. or exp Mitoxantrone/ or 'mitoxantron*'ti,ab,kf. or
novantron*.ti,ab,kf. or exp Epirubicin/ or 'epirubicin*'.ti,ab,kf. or exp Procarbazine/
or 'procarbazin*'.ti,ab,kf. or natulan.ti,ab,kf.)) or ((after or following) adj3 (hodgkin*
or lymphoma* or dlbcl)).ti,ab,kf.

2 | exp Heart Valve Prosthesis Implantation/ or exp Heart Valve Prosthesis/ or exp 237421
Cardiac Valve Annuloplasty/ or ((cardiac or heart or aort* or pericard* or mitral or
pulmonary or tricuspid or atrioventricular or percutaneous or 'trans apical' or 'trans
arterial' or 'trans catheter' or 'trans cutaneous' or 'trans femoral' or transapical or
transarterial or transcatheter or transcutaneous or transfemoral) adj3 (valve* or
valvular or subvalv* or paravalv*) adj3 (replac* or implant* or transplant* or
xenotransplant®* or prosthes* or prosthet* or bioprosthes* or bioprosthet* or
xenograft* or surg™* or procedure*)).ti,ab,kf. or ((valve* or valvular or bicuspid or
bicaval or caval or mitral or tricuspid) adj3 (replac* or implant* or transplant* or
xenotransplant®* or prosthes* or prosthet* or bioprosthes* or bioprosthet* or
xenograft* or mechanical)).ti,ab,kf. or (artificial adj3 (cardiac or heart or aort* or
mitral or pulmonary or tricuspid or atrioventricular) adj3 (valve* or
valvular)).ti,ab,kf. or tavi.ti,ab,kf. or tavr.ti,ab,kf. or exp Heart Valve Diseases/ or exp
Heart Valves/ or ((valve* or valvular or subvalv* or paravalv*) adj3 (abnormal* or
calcificat* or defect* or degenerat™ or disease* or dysfunction* or endocardit* or
insufficien* or leak* or lesion* or prolaps* or regurgitat* or restenos* or
stenos*)).ti,ab,kf. or valvulopath*.ti,ab,kf. or (aort* adj3 (stenos* or stenot* or
calcificat*)).ti,ab,kf. or aortastenos*.ti,ab,kf. or aortostenos*.ti,ab,kf.

3 | (1 and 2) not (comment/ or editorial/ or letter/) not ((exp animals/ or exp models, 203
animal/) not humans/)
limit 3 to yr="2010 -Current" 116
meta-analysis/ or meta-analysis as topic/ or (metaanaly* or meta-analy* or 777398

metanaly*).ti,ab,kf. or systematic review/ or cochranejw. or (prisma or
prospero).ti,ab,kf. or ((systemati* or scoping or umbrella or "structured literature")
adj3 (review* or overview*)).ti,ab,kf. or (systemic* adjl review*).ti,ab,kf. or
((systemati* or literature or database* or data-base*) adj10 search*).ti,ab,kf. or
((structured or comprehensive* or systemic*) adj3 search*).ti,ab,kf. or ((literature
adj3 review*) and (search* or database* or data-base*)).ti,ab,kf. or (("data
extraction" or "data source*") and "study selection").ti,ab,kf. or ("search strategy"
and "selection criteria").ti,ab,kf. or ("data source*" and "data synthesis").ti,ab,kf. or
(medline or pubmed or embase or cochrane).ab. or ((critical or rapid) adj2 (review*
or overview* or synthes*)).ti. or (((critical* or rapid*) adj3 (review* or overview* or
synthes*)) and (search* or database* or data-base*)).ab. or (metasynthes* or meta-
synthes*).ti,ab,kf.
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6 | exp clinical trial/ or randomized controlled trial/ or exp clinical trials as topic/ or 2782672

randomized controlled trials as topic/ or Random Allocation/ or Double-Blind
Method/ or Single-Blind Method/ or (clinical trial, phase i or clinical trial, phase ii or
clinical trial, phase iii or clinical trial, phase iv or controlled clinical trial or randomized
controlled trial or multicenter study or clinical trial).pt. or random*.ti,ab. or (clinic*
adj trial*).tw. or ((singl* or doubl* or treb* or tripl*) adj (blind$3 or mask$3)).tw. or
Placebos/ or placebo*.tw.
4and5-SR
(4 and 6) not 7 - RCT
7o0r8
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Module 4 — Miltschade na HL of DLBCL

Deze module richt zich op wat volgens de huidige maatstaven de beste zorg is voor
overlevers van hodgkinlymfoom, die een verhoogd risico op miltschade hebben als gevolg
van de behandeling. Deze module bestaat uit twee submodules:

e Risico inschatting op infecties bij een a-functionele milt
e Behandeling van infecties bij een a-functionele milt

Module 4.1 — Risico op ernstig verlopende infecties bij functionele asplenie

Uitgangsvraag

Welke 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom of diffuus grootcellig B-cellymfoom (DLBCL)
hebben een verhoogd risico op ernstig verlopende infecties (OPSI: overwhelming
postsplenectomy infections) als gevolg van een niet- of verminderd functionerende milt
(asplenie of hyposplenie)?

Introduction

After splenectomy or irradiation of the spleen, survivors of Hodgkin lymphoma have an
increased risk of severe post-splenectomy infections (OPSI). Known pathogens are
encapsulated microorganisms such as pneumococci (Streptococcus pneumoniae),
Haemophilus influenzae type b and meningococci (Neisseria meningitidis).

The Dutch National Institute for Health and Environment (RIVM) formulated guidelines
regarding prevention of OPSl in asplenic or hyposplenic patients. Splenic irradiation may cause
hyposplenism, however, the tolerance dose of the spleen is unknown. A literature search was
performed to address this.

Search and select

The summary of literature is based on the systematic literature search performed in 2014 (see
Table 1) and describes risk factors for overwhelming post-splenectomy infections (OPSI) in
adult 5-year survivors of Hodgkin lymphoma. During the current update of the guideline
(2024), the working group performed an explorative literature search for radiation dose-
volume constraints for spleen in adult 5-year survivors of Hodgkin lymphoma. The summary
of literature was updated with more recent data where possible. Besides, the Dutch guideline
Vaccinatieadviezen bij asplenie from the Dutch National Institute for Health and Environment
(RIVM) was used.

Table 1. PICO
Patients 5-year survivors of Hodgkin lymphoma, 218 years at the time of
diagnosis
Intervention -
Control -
Outcomes Risk of OPSI 25 years after the diagnosis of Hodgkin lymphoma

(relative risk (RR), standardized incidence ratio (SIR), cumulative

risk, absolute excess risk (AER)); risk factors for OPSI =5 years

after the diagnosis of Hodgkin lymphoma (treatment-related)
Other selection criteria  Study design: cohort studies, case-control studies

Relevant outcome measures

Conceptrichtlijn Late effecten na hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom
Commentaarfase april 2025 72


https://lci.rivm.nl/overig/asplenie

10

15

20

25

30

35

40

45

50

The guideline panel considered risk of OPSI as a critical outcome measure for decision
making.

A priori, the guideline panel did not define the outcome measures listed above but used the
definitions used in the studies.

The guideline panel used the GRADE standard limits of 25% for dichotomous outcomes and
10% for continuous variables as minimal clinically (patient) important differences.

Search and select (Methods)

An exploratory search has been conducted. The databases Medline (via OVID) and Embase
(via Embase.com) were searched with relevant search terms from the 1% of January 2015 until
the 24™ of June 2024. The detailed search strategy is listed under the tab ‘Literature search
strategy’. The explorative literature search resulted in 224 hits. Studies were selected based
on the following criteria: original research articles describing dose-volume constraints for
spleen in (adult) 5-year survivors of Hodgkin lymphoma. Eight studies were selected based on
title and abstract screening. After reading the full text and checking the reference lists of these
articles, only one study was deemed relevant and was described under Summary of literature.
Using a snowball method the working group also identified one more relevant study in
patients with a different type of cancer, as well as a guideline on incidental irradiation of the
spleen by the British Royal College of Radiologists (2021).

Summary of literature
Personen met een afunctionele milt lopen een verhoogd risico op snel voortschrijdende
infecties met mogelijk dodelijke afloop door de volgende verwekkers:
e Gekapselde bacterién: vooral pneumococcen, haemophilus influenzae type B en
mogelijk meningococcen.
e Infecties na honden- en kattenbeten.
e Malaria.
e Babesiosis, een parasitaire infectie, overgebracht door tekenbeten en vooral
voorkomend in het oosten van de Verenigde Staten van Amerika.

Een afunctionele milt kan bij hodgkinlymfoompatiénten door verschillende oorzaken
optreden:

e Door de ziekte zelf: Vaak is een algehele vermindering van de afweer aanwezig,
waarbij het onduidelijk is of deze behalve het gevolg van de ziekte ook één van de
oorzaken is.

e Nasplenectomie: Dit werd als middel gebruikt voor stadiéring van de ziekte in de jaren
‘70 en ’80 van de vorige eeuw.

e Bestraling als onderdeel van de behandeling, waarbij de milt gedeeltelijk of geheel in
het bestralingsveld heeft gelegen.

Hier wordt vooral nagegaan of voor hodgkinlymfoompatiénten met een afunctionele milt
dezelfde risico's gelden als voor personen uit de algemene bevolking met afunctionele milt en
of de daar gegeven adviezen voor preventie van overwhelming post-splenectomy infections
(OPSI) evenzeer van toepassing zijn op de overlevers van HL en DLBCL na splenectomie of
miltbestraling.

Voor infectieprofylaxe na autologe en allogene stamceltransplantatie en CART -T cel therapie
wordt verwezen naar de daarvoor geldende lokale protocollen.
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Description of studies

Algemeen

In de algemene bevolking is het risico dat iemand met een afunctionele milt gedurende zijn
leven een levensbedreigende infectie (overwhelming post-splenectomy infection, OPSI) krijgt
ongeveer 5% (Castagnola, 2003; Van Dissel, 2004; Melles, 2004). Het risico op OPSI na
splenectomie in de algemene bevolking is daarmee 12,6 maal verhoogd; het risico op een
fataal verlopende OPSI zelfs 200 maal in een pediatrische studie (Cullingford, 1980; Singer,
1973). De mortaliteit van een dergelijke infectie is 60—-70%.

In de meeste literatuur wordt aangegeven dat de frequentie van OPSI hoger is in de eerste
twee jaar na asplenie (Sumaraju, 2001; Castagnola, 2003). Het zou in deze periode 50% van
de gevallen betreffen. Dit wordt tegengesproken in een aantal grote studies waarbij 26-42%
van de gevallen blijkt op te treden vanaf 5 jaar na asplenie (Cullingford, 1991; Holdworth,
1991; Waghorn, 2001). Het risico blijkt in alle studies levenslang verhoogd (Van Dissel, 2004;
Lynch, 1996).

Hodgkinlymfoom en splenectomie

Het véérkomen van ernstige infecties, met name door pneumococcen, is ook specifiek bij
hodgkinlymfoompatiénten beschreven (Coker, 1983; Rosner 1983; Kyaw, 2006). In een
Noorse studie van 325 hodgkinpatiénten die een stadiéringslaparotomie met splenectomie
ondergingen tussen 1969 en 1980, dus in de periode dat nog geen pneumococcenvaccin werd
gegeven, overleed 2,4% aan pneumococcensepsis en 6,2% aan infecties in het algemeen (Foss
Abrahamsen, 1997). Het relatieve risico op pneumococcensepsis ten opzichte van de
algemene bevolking in 1994 was 20,5. Op dat moment was 12,7% van de hodgkinlymfoom
overlevers gevaccineerd.

In een andere studie van 133 patiénten die een stadiéringslaparotomie met splenectomie
hadden ondergaan overleed 1 patiént aan pneumococcensepsis en werden 10 episodes
(6,8%) van pneumococcensepsis gedocumenteerd (Jockovich, 1994). Geen van de 25
patiénten (19%) die waren gevaccineerd voor de splenectomie overleed.

In een studie onder 4949 HL patiénten behandeld in Nederland tussen 1965 en 2000 bleek dat
niet alleen de sterfte aan infectieziekten nam toe na splenectomie maar ook na bestraling van
de milt (hazard ratio: 2,81, 95% BI: 1,55 tot 5,07) (De Vries, 2020).

Hodgkinlymfoom en miltbestraling

Het optreden van fulminant verlopende pneumococcensepsis is ook beschreven na
miltbestraling (Coleman, 1982; Selby, 1987). In de RIVM-richtlijn Asplenie (2018) wordt een
bestraalde milt als een afunctionele milt beschouwd, maar dit wordt niet onderbouwd met
literatuur. Systematische studies ontbreken; een dosis-effectrelatie is niet systematisch
onderzocht. Een oorzaak hiervoor is dat goede methoden voor het meten van de miltfunctie
niet voor handen zijn. Door bestraling treden anatomische veranderingen op: verminderd
gewicht, diffuse fibrose van de rode pulpa en bij meer dan 50% van 33 onderzochte milten
een depletie van lymfocyten (Dailey, 1980; Dailey, 1981). Het tellen van erytrocyten met
inclusies zoals Howell-Jollylichaampjes in het perifere bloed is een gebruikelijke methode voor
het meten van de fagocytaire functie van de milt (Coleman, 1982; Hoekstra, 1993; Lammers,
2012; Melles, 2004; Weiner, 1995). Deze methoden zijn ook vergeleken met gelabelde
erytrocytenopname door de milt. Hoewel men van mening is dat deze methoden ongevoelig
zijn, worden in het algemeen toch afwijkende waarden gevonden na therapeutische
miltbestraling, wanneer wordt vergeleken met zowel personen uit de algemene bevolking als
met personen zonder milt, duidend op een verminderde miltfunctie na miltbestraling
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(Coleman, 1982; Lammers, 2012; Weiner, 1995). Voor zover bekend hadden de beschreven
patiénten bestralingsdoses van >20 Gy en vaak 230 Gy op de milt ontvangen. Er zijn echter
geen prospectieve studies naar de voorspellende waarde van deze methoden en het risico op
OPSI na miltbestraling. Wel is er een studie van een groot retrospectief cohort van ruim 2000
overlevers na kinderkanker waar bleek dat verhoogde mortaliteit door late infecties al optrad
bij een dosering van > 10 Gy (Weil, 2018). In deze studie werden ook aanwijzingen voor een
dosis-effect relatie gevonden, met een relatief risico van 2.0 bij doseringen <10 Gy, 5.5 bij
dosis 10-20 Gy en 6 bij >20 Gy. De dosis op de milt werd hierbij geschat (dosis op het linker
bovenkwadrant van het abdomen). Het absolute aantal late infectie-gerelateerde doden was
echter laag (20/7906 met dosis <10 Gy, 7/1022 bij 10-20 Gy en 5/514 bij >20 Gy). Of er sprake
is geweest van OPSl is uit deze studie niet te achterhalen.

Bij volwassenen werden geen relevante studies gevonden. Trip (2015) rapporteerde
bestralings-geinduceerde dosis afhankelijke veranderingen in de milt na postoperatieve
chemoradiatie voor maagcarcinoom bij 46 patiénten. Hierbij was de gemiddelde dosis op de
milt hoog (40 Gy). Meerdere dosimetrische parameters werden bestudeerd, waarbij afname
van miltvolume wel een dosis-effect relatie vertoonde. Risico op infectie (16 infecties in 11
patiénten, waarvan 3 fataal) was echter niet geassocieerd met dosimetrische parameters. In
7 gevallen was een kweek aanwezig, in slechts één geval betrof het een gekapselde bacterie.
De auteurs concluderen dat de tolerantiedosis van de milt waarschijnlijk lager is dan 40 Gy en
mogelijk 12 Gy of hoger is (Trip, 2015). Dit is echter voornamelijk gebaseerd op historische
studies, waarbij bij lagere doseringen verminderde filtratie en reservoir functie van de milt is
gevonden.

De RCR guidance Incidental irradiation of the spleen van de British Royal College of
Radiologists uit november 2021 adviseert mede op basis van bovenstaande studies om bij een
gemiddelde bestralingsdosis van meer dan 10 Gy de risico's te bespreken en maatregelen
(zoals vaccinatie en antibioticaprofylaxe) in te zetten afhankelijk van de individuele situatie.

Samenvattend:

e Het risico op ernstige infecties door gekapselde bacterién is verhoogd is bij 5-
jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom met een splenectomie, zoals in de algemene
bevolking (Coker, 1983; Foss Abrahamsen, 1997; Kyaw 2006).

e De miltfunctie is verminderd na bestraling van (een gedeelte van) de milt bij 5-
jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom. (Coleman, 1982; Dailey, 1981).

e De radiotherapeutische tolerantiedosis van de milt bij volwassenen is niet bekend. Bij
kinderen zijn er aanwijzingen dat bij gemiddelde doseringen van >10 Gy het risico op
late infectie-gerelateerd overlijden toeneemt (Weil, 2018).

e Literatuur betreffende verminderde miltfunctie na bestraling bij volwassenen
betreft voor zover bekend hogere bestralingsdoses (in die tijd doorgaans =30 Gy).
In de voorgaande richtlijn werd een veilige grens van 20 Gy gemiddelde
bestralingsdosis op de milt gekozen, waarbij bij hogere dosis werd aanbevolen om
de adviezen zoals genoemd door het RIVM (zie richtlijnmodule 2.2) op te volgen
(“expert opinion”).

Overwegingen — van bewijs naar aanbeveling

Balans tussen gewenste en ongewenste effecten

Uit de literatuur blijkt onvoldoende duidelijk in hoeverre bij beperkte radiotherapie dosis op
de milt bij volwassenen het risico op OPSI verhoogd is. Na discussie binnen de werkgroep
wordt de volgende consensus bereikt: bij gemiddelde radiotherapie dosis op de milt van 230
Gy is er risico op niet of verminderde functionerende milt. Bij een dosis van 10-30 Gy is er
beperkt bewijs dat dit kan leiden tot een verminderde functie van de milt.
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Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van het bewijs is niet beoordeeld middels de GRADE systematiek, omdat er
geen systematische zoekactie bij de herziening van deze richtlijnmodule is uitgevoerd.

Kosten (middelenbeslag)

5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom en DLBCL krijgen een consult op de BETER-poli, waarbij
hun individuele risico's op late effecten en de daaruit voortvloeiende screenings- of
therapieadviezen met hen besproken zullen worden. De kosten zijn gelijk aan het standaard
BETER-consult; hiervan maakt informatie over miltschade slechts een klein deel uit.

Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie

Alle 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom en DLBCL krijgen een BETER-consult aangeboden.
Het is de verantwoordelijkheid van de hoofdbehandelaar (meestal de hematoloog) om de
patiént naar de BETER-poli te verwijzen. Bij het opstarten van deze poli's is moeite gedaan om
in het verleden behandelde patiénten die mogelijk uit follow-up zijn, op te sporen en op te
roepen.

Aanbeveling(en)

Aanbeveling-1

Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies

De aanbevelingen, zoals die hier geboden worden voor hodgkinlymfoompatiénten met een
niet- of verminderd functionerende milt, volgen in grote lijnen die zoals geformuleerd in de
RIVM-richtlijn (functionele) hypo- en asplenie (2018).

Beschouw patiénten met de volgende risicofactoren als patiénten met een niet- of
verminderd functionerende milt na behandeling voor hodgkinlymfoom en DLBCL:
e Status na splenectomie.
e Status na bestraling op de milt met een mean dose > 30 Gy. Voor een mean dose
10 - 30 Gy is er zwak bewijs.

Kennisvragen

Tijdens de ontwikkeling van deze module is gebleken dat er binnen deze module nog te
weinig bewijs is voor de onderbouwing van de aanbeveling en dus kennisvragen bestaan. De
werkgroep meent dat (vervolg)onderzoek wenselijk is om in de toekomst een duidelijker
antwoord te kunnen geven op vragen uit de praktijk.]

Kennisvraag:

e Bij welke gemiddelde radiotherapiedosis op de milt bij volwassenen is het risico op
een niet- of verminderd functionerende milt verhoogd?

e Welke 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom of diffuus grootcellig B-cellymfoom
(DLBCL) hebben een verhoogd risico op ernstig verlopende infecties (OPSI:
overwhelming postsplenectomy infections) als gevolg van een niet- of verminderd
functionerende milt (asplenie of hyposplenie)?

Toelichting:

e Inde literatuur wordt onvoldoende bewijs voor een dosis-effectrelatie gevonden. Er
is één studie waar een dosis-effectrelatie bij kinderen wordt beschreven. Bij
volwassenen ontbreken dergelijke studies.

e Eris gebrek aan bewijs of er een dosis-effectrelatie is bij bestraling van de milt bij
volwassenen en bij welke bestralingsdosis het risico op functionele asplenie verhoogd
is.
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Verkeerslicht en (de-)implementatietabel

Toelichting

Met het verkeerslicht worden aanbevelingen gecategoriseerd op basis van formulering en
5 bewijskracht. Als eindproduct wordt bij richtlijnmodules met een sterk geformuleerde en voldoende
onderbouwde aanbeveling een implementatietabel opgeleverd. Hierin wordt onder andere

opgenomen:

- Een beschrijving van het knelpunt om de module uit te werken of herzien;
- De te verwachten belemmerende en bevorderende factoren voor implementatie;

- Eeninschatting van de implementatietermijn.

Welke partijen van belang zijn bij toepassen van de aanbeveling in de praktijk;

o ROOD = sterk geformuleerde aanbeveling om iets niet te doen, met een GRADE high

of

=zwak geformuleerde aanbeveling; mogelijk kennishiaat
GROEN = sterk geformuleerde aanbeveling om iets wel te doen, met een GRADE
high of moderate
= sterk geformuleerde aanbevelingen met een
GRADE low, very low of geen GRADE (modules waarin geen studies geincludeerd
konden worden in de literatuursamenvatting of waarin geen literatuursamenvatting

werd geschreven zoals modules waarin organisatie van zorg wordt beschreven)

10 -
Verkeerslichtanalyse
15
.@ of moderate
[ )
@ -
@
i / [}
I
25

(Sub)aanbeveling

Sterkte van de
aanbeveling

Bewijskracht per
uitkomstmaat

Verkeerslicht per
(sub)aanbeveling

Aanbeveling 1:

Beschouw patiénten met
de volgende risicofactoren
als patiénten met een
niet- of verminderd
functionerende milt na
behandeling voor
hodgkinlymfoom: Status
na splenectomie.

Status na bestraling op de
milt met een mean dose >
30 Gy.

(Voor een mean dose 10 -
30 Gy is er zwak bewijs.)

o Sterk (doe/ gebruik)
X Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
oHoMoLoVL oNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
oHoMoLoVL oNG

OF
X voor de (sub)uitgangsvraag

is geen systematische
literatuur analyse uitgevoerd

o0 ROOD: vul tabel Ain

O vul tabel Ain
X gebruik tabel B
O :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel Ain

Conceptrichtlijn Late effecten na hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom
Commentaarfase april 2025

77




10

15

20

25

30

35

40

Implementatietabel

Tabel B: Implementatietabel

Aanbeveling -1 Op basis van de beschikbare evidentie en ervaring uit de praktijk kon
er onvoldoende richting aan de besluitvorming worden gegeven.
Om die reden is er geen beschrijving van belemmeringen en kansen
voor implementatie van de aanbeveling toegevoegd. Disseminatie
van de kennis in deze module verloopt via de standaard route. De
module wordt gepubliceerd op de Richtlijnendatabase.
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Evidence tables
n.v.t.

Literature search strategy
Date: 24-06-2024

Embase.com
No | Query Results

#1 | 'lymphoma'/exp OR 'childhood cancer'/de OR 'adolescent cancer'/exp OR | 544685
'cancer  survivor'/exp OR ‘childhood cancer survivor'/exp OR
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lymphoma*:ti,ab,kw OR hodgkin*:ti,ab,kw OR (((lymphogranuloma* OR
granuloma*) NEAR/3 malign*):ti,ab,kw) OR lymphogranulomatos*:ti,ab,kw OR
'reed sternberg':ti,ab,kw OR 'diffuse large b cell ymphoma'/exp OR dlbcl:ti,ab,kw
OR ((lymphoid NEAR/3 (cancer* OR malignan* OR neoplasm* OR tumor* OR
tumour*)):ti,ab,kw)

#2

'radiotherapy dosage'/exp OR 'radiation dose'/exp OR 'radiation injury'/de OR
'radiation exposure'/de OR (((radio* OR radiat* OR irradiat* OR chemoradi* OR
proton OR photon OR sbrt OR sabr OR inrt OR isrt OR imrt OR vmat) NEAR/3
(dose OR dosage OR gy OR gray)):ti,ab,kw) OR (((10 OR 20 OR 36) NEAR/3 (gy OR
gray)):ti,ab,kw)

403997

#3

'hyposplenism'/exp OR 'spleen disease'/exp OR 'spleen'/exp OR 'asplenia'/exp
OR hyposplen*:ti,ab,kw OR spleen*:ti,ab,kw OR splenic:ti,ab,kw OR
asplen*:ti,ab,kw OR opsi:ti,ab,kw OR (('normal tissue' NEAR/3 (toleranc* OR
complicat* OR toxic* OR effect*)):ti,ab,kw)

395105

#4

#1 AND #2 AND #3 NOT ((‘animal'/exp OR 'animal experiment'/exp OR 'animal
model'/exp OR 'nonhuman'/exp) NOT 'human'/exp)

553

#5

#4 AND [2015-2024]/py

216

#6

'practice guideline'/exp OR guideline*:ti,kw OR cpg:ti,kw OR consensus*:ti,kw
OR recommend*:ti,kw OR standard*:ti,kw

1062950

#7

'meta analysis'/exp OR 'meta analysis (topic)'/exp OR metaanaly*:ti,ab OR 'meta
analy*':itiab OR metanaly*:ti,ab OR 'systematic review'/de OR 'cochrane
database of systematic reviews'/jt OR prisma:ti,ab OR prospero:ti,ab OR
(((systemati* OR scoping OR umbrella OR 'structured literature') NEAR/3
(review* OR overview*)):ti,ab) OR ((systemic* NEAR/1 review*):ti,ab) OR
(((systemati* OR literature OR database* OR 'data base*') NEAR/10
search*):ti,ab) OR (((structured OR comprehensive* OR systemic*) NEAR/3
search*):ti,ab) OR (((literature NEAR/3 review*):ti,ab) AND (search*:ti,ab OR
database*:ti,ab OR 'data base*':ti,ab)) OR (('data extraction':ti,ab OR 'data
source*':ti,ab) AND 'study selection':ti,ab) OR ('search strategy':tiab AND
'selection criteria':ti,ab) OR ('data source*':ti,ab AND 'data synthesis':ti,ab) OR
medline:ab OR pubmed:ab OR embase:ab OR cochrane:ab OR (((critical OR rapid)
NEAR/2 (review* OR overview* OR synthes*)):ti) OR ((((critical* OR rapid*)
NEAR/3 (review* OR overview* OR synthes*)):ab) AND (search*:ab OR
database*:ab OR 'data base*':ab)) OR metasynthes*:tiab OR 'meta
synthes*":ti,ab

1039560

#8

‘clinical trial'/exp OR 'randomization'/exp OR 'single blind procedure'/exp OR
'double blind procedure'/exp OR 'crossover procedure'/exp OR 'placebo'/exp OR
'prospective study'/exp OR rct:ab,ti OR random*:ab,ti OR 'single blind":ab,ti OR
'randomised controlled trial:ab,ti OR 'randomized controlled trial'/exp OR
placebo*:ab,ti

4056716

#9

'major clinical study'/de OR 'clinical study'/de OR 'case control study'/de OR
'‘family study'/de OR 'longitudinal study'/de OR 'retrospective study'/de OR
'prospective study'/de OR 'comparative study'/de OR 'cohort analysis'/de OR
((cohort NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR (('case control' NEAR/1 (study OR
studies)):ab,ti) OR (('follow up' NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR
(observational NEAR/1 (study OR studies)) OR ((epidemiologic NEAR/1 (study OR
studies)):ab,ti) OR (('cross sectional' NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti)

8288309

#1

'case control study'/de OR 'comparative study'/exp OR 'control group'/de OR
'controlled study'/de OR 'controlled clinical trial'/de OR 'crossover procedure'/de
OR 'double blind procedure'/de OR 'phase 2 clinical trial'/de OR 'phase 3 clinical
trial'/de OR 'phase 4 clinical trial'/de OR 'pretest posttest design'/de OR 'pretest
posttest control group design'/de OR 'quasi experimental study'/de OR 'single
blind procedure'/de OR 'triple blind procedure'/de OR (((control OR controlled)
NEAR/6 trial):ti,ab,kw) OR (((control OR controlled) NEAR/6 (study OR
studies)):ti,ab,kw) OR (((control OR controlled) NEAR/1 active):ti,ab,kw) OR
'open label*":ti,ab,kw OR (((double OR two OR three OR multi OR trial) NEAR/1

1518838
5
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(arm OR arms)):ti,ab,kw) OR ((allocat* NEAR/10 (arm OR arms)):ti,ab,kw) OR
placebo*:ti,ab,kw OR 'sham-control*':ti,ab,kw OR (((single OR double OR triple
OR assessor) NEAR/1 (blind* OR masked)):ti,ab,kw) OR nonrandom*:ti,ab,kw OR
'non-random*':ti,ab,kw OR 'quasi-experiment*':ti,ab,kw OR crossover:ti,ab,kw
OR 'cross over':ti,ab,kw OR 'parallel group*':ti,ab,kw OR 'factorial trial':ti,ab,kw
OR ((phase NEAR/5 (study OR trial)):ti,ab,kw) OR ((case* NEAR/6 (matched OR
control*)):ti,ab,kw) OR ((match* NEAR/6 (pair OR pairs OR cohort* OR control*
OR group* OR healthy OR age OR sex OR gender OR patient* OR subject* OR
participant*)):ti,ab,kw) OR ((propensity NEAR/6 (scor* OR match*)):ti,ab,kw) OR
versus:ti OR vs:ti OR compar*:ti OR ((compar* NEAR/1 study):ti,ab,kw) OR
(("major clinical study'/de OR 'clinical study'/de OR 'cohort analysis'/de OR
'observational study'/de OR 'cross-sectional study'/de OR 'multicenter study'/de
OR 'correlational study'/de OR 'follow up'/de OR cohort*:ti,ab,kw OR 'follow
up':ti,ab,kw OR followup:ti,ab,kw OR longitudinal*:ti,ab,kw OR
prospective*:ti,ab,kw OR retrospective*:ti,ab,kw OR observational*:ti,ab,kw OR
'cross sectional*':ti,ab,kw OR cross?ectional*:ti,ab,kw OR multicent*:ti,ab,kw
OR 'multi-cent*'":ti,ab,kw OR consecutive*:ti,ab,kw) AND (group:ti,ab,kw OR
groups:ti,ab,kw OR subgroup*:ti,ab,kw OR versus:ti,ab,kw OR vs:ti,ab,kw OR
compar*:ti,ab,kw OR 'odds ratio*':ab OR 'relative odds':ab OR 'risk ratio*':ab OR
'relative risk*':ab OR 'rate ratio':ab OR aor:ab OR arr:ab OR rrr:ab OR ((('or' OR
'rr') NEAR/6 ci):ab)))

#1 | #5 AND #6 - guideline 18
1
#1 | #5 AND #7 NOT #11 - SR 38
2
#1 | #5 AND #8 NOT (#11 OR #12) - RCT 32
3
#1 | #5 AND (#9 OR #10) NOT (#11 OR #12 OR #13) - observationeel 67
4
#1 | #5 NOT (#11 OR #12 OR #13 OR #14) - overig 61
5

Date: 24-06-2024
Ovid/Medline

#

Searches Results

1

exp Lymphoma/ or exp Cancer Survivors/ or Survivors/ or | 324983
lymphoma*.ti,ab,kf. or hodgkin*.ti,ab,kf. or
((lymphogranuloma* or granuloma*) adj3 malign*).ti,ab,kf.
or lymphogranulomatos*.ti,ab,kf. or 'reed sternberg'.ti,ab,kf.
or dlbcl.ti,ab,kf. or (lymphoid adj3 (cancer* or malignan* or
neoplasm* or tumor* or tumour*)).ti,ab,kf.

exp Radiotherapy Dosage/ or exp Radiation Dosage/ or exp | 264353
Radiation Injuries/ or exp Radiation Exposure/ or ((radio* or
radiat* or irradiat* or chemoradi* or proton or photon or
sbrt or sabr or inrt or isrt or imrt or vmat) adj3 (dose or
dosage or gy or gray)).ti,ab,kf. or (("10" or "20" or "36") adj3
(gy or gray)).ti,ab,kf.

exp Splenic Diseases/ or exp Spleen/ or (hyposplen* or | 255623
spleen* or splenic or asplen* or opsi).ti,ab,kf. or (‘normal
tissue' adj3 (toleranc* or complicat* or toxic* or
effect*)).ti,ab,kf.

(1 and 2 and 3) not ((exp animals/ or exp models, animal/) | 297
not humans/)

limit 4 to yr="2015-Current" 62

Guideline/ or Practice Guideline/ or guidelines as topic/ or | 520579
practice guidelines as topic/ or guideline*.ti,kf. or cpg.ti,kf. or
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consensus*.ti,kf. or recommend*.ti,kf. or standard*.ti kf. or
guideline*.ab. /freq=2

7 | meta-analysis/ or meta-analysis as topic/ or (metaanaly* or | 754524
meta-analy* or metanaly*).ti,ab,kf. or systematic review/ or
cochrane.jw. or (prisma or prospero).ti,ab,kf. or ((systemati*
or scoping or umbrella or "structured literature") adj3
(review* or overview*)).ti,ab,kf. or (systemic* adjl
review*).ti,ab,kf. or ((systemati* or literature or database*
or data-base*) adj10 search*).ti,ab,kf. or ((structured or
comprehensive* or systemic*) adj3 search*).ti,ab,kf. or
((literature adj3 review*) and (search* or database* or data-
base*)).ti,ab,kf. or (("data extraction" or "data source*") and
"study selection").ti,ab,kf. or ("search strategy" and
"selection criteria").ti,ab,kf. or ("data source*" and "data
synthesis").ti,ab,kf. or (medline or pubmed or embase or
cochrane).ab. or ((critical or rapid) adj2 (review* or
overview* or synthes*)).ti. or (((critical* or rapid*) adj3
(review* or overview* or synthes*)) and (search* or
database* or data-base*)).ab. or (metasynthes* or meta-
synthes*).ti,ab,kf.

8 | exp clinical trial/ or randomized controlled trial/ or exp | 2741694
clinical trials as topic/ or randomized controlled trials as
topic/ or Random Allocation/ or Double-Blind Method/ or
Single-Blind Method/ or (clinical trial, phase i or clinical trial,
phase ii or clinical trial, phase iii or clinical trial, phase iv or
controlled clinical trial or randomized controlled trial or
multicenter study or clinical trial).pt. or random*.ti,ab. or
(clinic* adj trial*).tw. or ((singl* or doubl* or treb* or tripl*)
adj (blind$3 or maskS3)).tw. or Placebos/ or placebo*.tw.

9 | Epidemiologic studies/ or case control studies/ or exp cohort | 4757294
studies/ or Controlled Before-After Studies/ or Case
control.tw. or cohort.tw. or Cohort analyS$.tw. or (Follow up
adj (study or studies)).tw. or (observational adj (study or
studies)).tw. or Longitudinal.tw. or Retrospective*.tw. or
prospective*.tw. or consecutive*.tw. or Cross sectional.tw.
or Cross-sectional studies/ or historically controlled study/ or
interrupted time series analysis/ [Onder exp cohort studies
vallen ook longitudinale, prospectieve en retrospectieve
studies]

1 Case-control Studies/ or clinical trial, phase ii/ or clinical trial, | 5719357
0 | phaseiiii/ or clinical trial, phase iv/ or comparative study/ or
control groups/ or controlled before-after studies/ or
controlled clinical trial/ or double-blind method/ or
historically controlled study/ or matched-pair analysis/ or
single-blind method/ or (((control or controlled) adj6 (study
or studies or trial)) or (compar* adj (study or studies)) or
((control or controlled) adjl active) or "open label*" or
((double or two or three or multi or trial) adj (arm or arms))
or (allocat* adj10 (arm or arms)) or placebo* or "sham-
control*" or ((single or double or triple or assessor) adjl
(blind* or masked)) or nonrandom* or "non-random*" or
"quasi-experiment*" or "parallel group*" or "factorial trial"
or "pretest posttest" or (phase adj5 (study or trial)) or (case*
adj6 (matched or control*)) or (match* adj6 (pair or pairs or
cohort* or control* or group* or healthy or age or sex or
gender or patient* or subject* or participant*)) or
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(propensity adj6 (scor* or match*))).ti,ab,kf. or (confounding
adj6 adjust*).ti,ab. or (versus or vs or compar¥*).ti. or ((exp
cohort studies/ or epidemiologic studies/ or multicenter
study/ or observational study/ or seroepidemiologic studies/
or (cohort* or 'follow up' or followup or longitudinal* or
prospective* or retrospective* or observational* or
multicent* or 'multi-cent*' or consecutive*).ti,ab,kf.) and
((group or groups or subgroup* or versus or vs or
compar¥*).ti,ab,kf. or ('odds ratio*' or 'relative odds' or 'risk
ratio*' or 'relative risk*' or aor or arr or rrr).ab. or (("OR" or
"RR") adj6 Cl).ab.))

1 | 5and 6 -guideline 3
1

1 | (5and7)not11-SR 18
2

1 | (5and 8)not(11or12)-RCT 10
3

1 | (5and (9 or10)) not (11 or 12 or 13) - observationeel 19
4

1 | 5not(11or 12 or 13 or 14) - overig 12
5

Module 4.2 — Maatregelen ter preventie van ernstige infecties bij functionele asplenie

Uitgangsvraag

Wat is de aanbevolen strategie om ernstig verlopende infecties (OPSI: overwhelming
postsplenectomy infections) bij 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom met een afunctionele
milt te voorkomen?

Introduction

After splenectomy or irradiation of the spleen, survivors of Hodgkin lymphoma (HL) and DLBCL
have an increased risk of severe post-splenectomy infections (OPSI). The Dutch National
Institute for Health and Environment (RIVM) published the guideline Vaccinatieadviezen bij

asplenie.

Search and select

The summary of literature is based on the systematic literature search performed in 2014 (see
Table 1) and describes vaccination and antibiotic prophylaxis for overwhelming post-
splenectomy infections (OPSI) in adult 5-year survivors of Hodgkin lymphoma.

Table 1. PICO
Patients 5-year survivors of Hodgkin lymphoma, 218 years at the time of
diagnosis
Intervention Vaccination, antibiotics on demand (in case of fever), antibiotic
prophylaxis
Control No vaccination, comparison between different vaccination

schedules, comparison between antibiotic prophylaxis regimens
(continuous vs. on demand), comparison of vaccination
schedules with antibiotic prophylaxis
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Outcomes Predictive value of vaccination schedules, antibiotic prophylaxis
for OPSI

Other selection criteria  Study design: randomized controlled trials, cross-sectional
studies, case-control studies

The systematic literature search was not updated (as of 2024), because the recommendations
follow the RIVM guideline Vaccinatieadviezen bij asplenie.

Summary of literature

Description of studies

Vaccinatie

Er lijkt geen verminderde antistofrespons op vaccinaties te zijn bij hodgkinlymfoompatiénten
in het algemeen, gevaccineerd véér behandeling of enige jaren na behandeling, hoewel deze
respons wel verminderd is kort na behandeling (Addiego, 1980; Chan, 1996; Levine, 1979;
Siber, 1978; Siber, 1986). De antistofrespons van hodgkinlymfoompatiénten verschilt niet van
die van andere groepen, maar de respons is beter wanneer gevaccineerd wordt véoér
splenectomie en behandeling dan erna (Grimfors, 1990).

De antistofrespons tegen zowel een 23-valent pneumococcenantigeen als tegen een 4-valent
meningococcenvaccin van hodgkinlymfoompatiénten (n=144) behandeld tenminste 2 jaar
voor de vaccinatie bleek niet verschillend van de antistofrespons van een gezonde
controlegroep (Molrine, 1995).

De vaccinatierespons van patiénten met een hematologische ziekte, waaronder
hodgkinlymfoom, na splenectomie, werd bestudeerd door Cherif (2006) in een studie van 76
patiénten (26 met hodgkinlymfoom) die gevaccineerd werden met een 23-valent
pneumococcenvaccin (Cherif, 2006). Bij 28% van de patiénten werd een slechte respons
gezien, ook na herhaald vaccineren. Alleen oudere leeftijd was een voorspeller van een slechte
respons; ziekte, voorafgaande chemo- of radiotherapie en de tijd tussen splenectomie en
vaccinatie hadden geen effect. In deze studie was er geen ‘normale’ controlegroep.

In een studie waarbij de antistofrespons werd vergeleken tussen hodgkinlymfoompatiénten
en patiénten met immuungemedieerde cytopenieén die een splenectomie hadden
ondergaan, of patiénten die een asplenie door trauma hadden opgelopen werd een
significante respons gezien in alle drie groepen (Landgren, 2004). Bij 124
hodgkinlymfoompatiénten werden in deze studie tien OPSl-episodes bij zeven patiénten
gezien, één (oudere) patiénte overleed toen zij voor de derde keer OPSI had.

Antibioticaprofylaxe
In de RIVM richtlijn Vaccinatieadviezen bij asplenie (2018) wordt antibioticaprofylaxe
geadviseerd bij volwassenen gedurende 2 jaar na splenectomie. Bij dit advies spelen de
volgende argumenten een rol:
e vaccinatie geeft geen volledige bescherming
e de meeste gevallen van OPSI komen voor binnen 2-3 jaar na splenectomie: sommige
onderzoeken geven 50% in de eerste 2 jaar (zie boven) (Castagnola, 2003; Sumaraju,
2001).
Aanbevelingen voor preventie van OPSI na splenectomie zijn vooral gebaseerd op studies bij
kinderen met sikkelcelanemie en sferocytose met penicilline als profylaxe (American Academy
Pediatrics Policy statement, 2000; Castagnola, 2003). Het betreft jonge kinderen, die vanwege
hun leeftijd een onvolgroeid immuunsysteem hebben. Er zijn geen gecontroleerde studies
naar het effect op de preventie van OPSI door antibioticaprofylaxe bij volwassenen met een
afunctionele milt. Het is dus ook niet bekend wat de extra bijdrage is van antibioticaprofylaxe
in het voorkémen van OPSI bij volwassenen met een functionele of anatomische asplenie, die
gevaccineerd zijn. De mogelijke effectiviteit, afgewogen tegen de nadelen, is voor toepassing
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hiervan bij volwassenen daarom (nog steeds) een onderwerp van discussie. Slechte
compliance, het introduceren van resistentie en het genereren van een valse zekerheid bij
patiént en arts zijn argumenten die tegen antibioticaprofylaxe worden gebruikt (Lammers,
2010; Spelman, 2001; Maghorn, 2001). Ook de limiet van twee jaar is arbitrair, het risico op
OPSI is immers levenslang verhoogd. Daarom wordt het actueel blijven houden door goede
voorlichting van de grote gevaren en een prompte behandeling bij symptomen (antibiotica
'on demand') door velen als een goed alternatief beschouwd voor volwassenen.

Voor de patiénten voor wie deze richtlijn is bedoeld (hodgkinlymfoom- en DLBCL overlevers
ten minste 5 jaar na diagnose) speelt de discussie over het wel of niet geven van een
onderhoudsbehandeling met dagelijks penicilline gedurende 2 jaar niet meer, en wordt
daarom niet genoemd in de aanbevelingen.

Personen die eenmaal OPSI hebben gehad hebben een verhoogde kans om dit opnieuw te
krijgen (Kyaw, 2006). Er zijn geen studies betreffende het nut van antibioticaprofylaxe in deze
groep patiénten.

Antibiotica ‘on demand'

Het direct beschikbaar hebben van antibiotica bij het optreden van symptomen (‘on demand')
is een maatregel, die algemeen wordt aanbevolen voor patiénten met asplenie. Gezien de
snelle progressie van de infectie lijkt dit ook een verdedigbare maatregel. Er zijn geen
gecontroleerde studies over de effectiviteit van deze maatregel, maar een dergelijke studie is
gezien de ernst en de snelle progressie van de infectie ook moeilijk te verdedigen.

Overwegingen — van bewijs naar aanbeveling

Balans tussen gewenste en ongewenste effecten

Volwassen hodgkinlymfoompatiénten met een afunctionele milt zouden niet anders (minder)
op vaccinatie reageren of ondanks vaccinatie vaker overwhelming post-splenectomy
infections (OPSI) hebben dan andere personen met een hypo- of afunctionele milt (Grimfors
1990, Landgren 2004, Molrine 1995, Siber 1986).

Goede voorlichting en bewustmaking van de infectierisico's na splenectomie zijn belangrijke
maatregelen voor de preventie van overwhelming post-splenectomy infections (OPSI) (EI-Alfy,
2004; Downing, 2011; Waghorn, 2001).

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van het bewijs is niet beoordeeld middels de GRADE systematiek, omdat er
geen systematische zoekactie bij de herziening van deze richtlijnmodule is uitgevoerd.

Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. hun verzorgers)

Omdat geen van de preventieve maatregelen de gevaren op OPSI volledig kunnen afwenden
is goede voorlichting en bewustwording een belangrijke maatregel. In deze voorlichting en
bewustwording zijn (nog) vele tekorten (Downing, 2011; EI-Alfi, 2004).

De BETER-poliklinieken en de website http://www.beternahodgkin.nl kunnen hier een
belangrijke rol bij spelen.

Kosten (middelenbeslag)
Er zijn geen studies bekend die de kosteneffectiviteit van vaccinaties en antibioticaprofylaxe
na splenectomie en/of miltbestraling bij lymfoom hebben onderzocht.

Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
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Het toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de richtlijnwerkgroep
aanvaardbaar zijn voor alle stakeholders, omdat de aanbevelingen grotendeels aansluiten bij
de bestaande klinische praktijk.

Aanbeveling(en)

Aanbeveling-1

Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies

Uit literatuuroverzicht blijkt dat er geen extra specifieke maatregelen voor 5-jaarsoverlevers
van hodgkinlymfoom of DLBCL met een hypo- of afunctionele milt naar voren komen. De
werkgroep heeft geen redenen om aan te nemen dat het effect van de maatregelen bij deze
groep anders zal zijn dan bij anderen met een afunctionele milt.

De aanbevelingen, zoals die hier geboden worden voor hodgkinlymfoom- en DLBCL patiénten
met een afunctionele milt, volgen die zoals geformuleerd in de RIVM-richtlijn Asplenie (2018).

Eindoordeel:
Sterke aanbeveling voor (Doen)

Volg de actuele RIVM-richtlijn Asplenie ten aanzien van antibioticaprofylaxe en vaccinaties
bij 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom en DLBCL.

Bij wie?
Patiénten behandeld voor hodgkinlymfoom of DLBCL met onder andere:
e Status na splenectomie.
e Status na bestraling op de milt met een mean dose 230 Gy. Voor een mean dose
10-30 Gy is er zwak bewijs.

Interventies
Gebruik voor vaccinatieschema’s, antibiotica-adviezen en maatregelen bij reizen de
actuele RIVM richtlijn Asplenie.

Kennisvragen
Er zijn geen kennisvragen.
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Verkeerslicht en (de-)implementatietabel

Toelichting

Met het verkeerslicht worden aanbevelingen gecategoriseerd op basis van formulering en
5 bewijskracht. Als eindproduct wordt bij richtlijnmodules met een sterk geformuleerde en voldoende
onderbouwde aanbeveling een implementatietabel opgeleverd. Hierin wordt onder andere

opgenomen:

- Een beschrijving van het knelpunt om de module uit te werken of herzien;
- De te verwachten belemmerende en bevorderende factoren voor implementatie;

- Eeninschatting van de implementatietermijn.

Welke partijen van belang zijn bij toepassen van de aanbeveling in de praktijk;

o ROOD = sterk geformuleerde aanbeveling om iets niet te doen, met een GRADE high

high of moderate

of

=zwak geformuleerde aanbeveling; mogelijk kennishiaat
GROEN = sterk geformuleerde aanbeveling om iets wel te doen, met een GRADE

= sterk geformuleerde aanbevelingen met een
GRADE low, very low of geen GRADE (modules waarin geen studies geincludeerd
konden worden in de literatuursamenvatting of waarin geen literatuursamenvatting

werd geschreven zoals modules waarin organisatie van zorg wordt beschreven)

10 -
Verkeerslichtanalyse
.@ of moderate
[ )
@ -
x’@'\
i ’—/ [}
I
25

(Sub)aanbeveling

Sterkte van de
aanbeveling

Bewijskracht per
uitkomstmaat

Verkeerslicht per
(sub)aanbeveling

Aanbeveling 1:

Volg de actuele RIVM-
richtlijn Asplenie ten
aanzien van
antibioticaprofylaxe en
vaccinaties bij 5-
jaarsoverlevers van
hodgkinlymfoom bij
patiénten na
splenectomie of
gemiddelde
radiotherapiedosis op de
milt >30 Gy.

X Sterk (doe/ gebruik)
o Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
oHoMoLoVL oNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
oHoMolLoVL oNG

OF
X voor de (sub)uitgangsvraag

is geen systematische
literatuur analyse uitgevoerd

0 ROOD: vul tabel Ain

O vul tabel Ain
] gebruik tabel B
X :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel Ain

Aanbeveling 2:

Ter overweging: volg de
actuele RIVM-richtlijn
Asplenie ten aanzien van
antibioticaprofylaxe en
vaccinaties bij 5-
jaarsoverlevers van
hodgkinlymfoom bij
gemiddelde
radiotherapiedosis op de
milt 10-30 Gy.

o Sterk (doe/ gebruik)
X Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
oHoMoLoVL oNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
oHoMoLoVL oNG

OF
X voor de (sub)uitgangsvraag

is geen systematische
literatuur analyse uitgevoerd

0 ROOD: vul tabel Ain

O vul tabel A in
X gebruik tabel B
O :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel A in
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Implementatietabel

Tabel A: (De-)implementatietabel met impuls analyse

Aanbeveling - 1

1. Wat was het onderliggende probleem om
deze uitgangsvraag uit te werken?

o Ongewenste praktijkvariatie
o Nieuwe evidentie
X Anders

Toelichting: Aanpassen van de vorige versie van de richtlijn aan de nieuwe RIVM richtlijn

2. Maak een inschatting over hoeveel
patiénten het ongeveer gaat waar de
aanbeveling betrekking op heeft?

X <1000

0 <5000

o 5000-40.000
o >40.000

3. Maakt de aanbeveling deel uit van een set
van interventies voor hetzelfde probleem?

o Ja: hoe verhoudt deze aanbeveling zich tot de andere aanbevelingen uit deze module/ richtlijn of uit andere
richtlijnen(modules)? Dient hier rekening mee gehouden te worden bij de implementatie of kan dit worden gezien als

een losstaande aanbeveling?
Toelichting: [toelichting]

X Nee

4. Belemmeringen en kansen op verschillende
niveaus voor landelijke toepassing van de
aanbeveling:

Voorbeelden

Wat zijn mogelijke belemmerende
factoren?

Wat zijn mogelijke bevorderende
factoren?

a) Richtlijn/ klinisch traject (innovatie)

Voortschrijding/vooruitgang in de praktijk,
haalbaarheid, geloofwaardigheid,
toegankelijkheid, aantrekkelijkheid

b) Zorgverleners (artsen en
verpleegkundigen)

Bewustzijn, kennis, houding, motivatie om
te veranderen, gedragsroutines
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c) Patiént/ cliént (naasten) Kennis, vaardigheden, houding, -
compliance

d) Sociale context Mening van collega’s, cultuur van het -
netwerk, samenwerking, leiderschap

e) Organisatorische context Organisatie van zorgprocessen, personeel, | -
capaciteiten, middelen, structuren

f)  Economische en politieke context Financiéle regelingen, regelgeving, beleid -
(vergoede zorg, betaaltitel)

5. Welke personen/partijen zijn van belang bij het
toepassen van de aanbeveling in de praktijk?

X Patiént/ cliént (naaste)

X Professional

X Beroepsvereniging

X Ziekenhuis(bestuurder)

X Zorgverzekeraars/ NZa

0 Zorginstituut [duiding nodig]

6. Wat zouden deze personen/ partijen moeten
veranderen in hun gedrag of organisatie om de
aanbeveling toe te passen?

Richtlijn wordt al in de praktijk toegepast.

7. Binnen welk tijdsbestek moet de aanbeveling X< 1jaar
zijn geimplementeerd? 0<2jaar
O< 3jaar
8. Conclusie: is er extra aandacht nodig voor oJa* X Nee
implementatie van de aanbeveling (anders dan
publicatie van deze richtlijnmodule)? Toelichting:
[toelichting]
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*Deze aanbeveling komt in aanmerking voor plaatsing op de Implementatie Agenda van het programma Zorg Evaluatie & Gepast Gebruik (ZE&GG). In het programma ZE&GG werken
patiénten, zorgverleners, zorgaanbieders, zorgverzekeraars en overheid samen aan de bewezen beste zorg voor de patiént. Daarmee is ZE&GG een programma van alle betrokken
partijen in de Medisch Specialistische Zorg. FMS is één van deze betrokken partijen.

De implementatieagenda van ZE&GG bevat onderwerpen over wat de bewezen beste zorg is en die in de dagelijkse zorgpraktijk geimplementeerd zouden moeten worden. Zorgverzekeraars
Nederland (ZN) en de Nederlandse Vereniging voor Ziekenhuizen (NVZ) hebben landelijke afspraken gemaakt over de implementatie van de onderwerpen van de implementatieagenda. Deze
afspraken zijn onderdeel van de zorginkoopafspraken tussen zorgverzekeraars en zorgaanbieders.

Vanuit FMS worden sterke, goed onderbouwde aanbevelingen, getoetst op de behoefte aan een implementatie impuls aangedragen. Voor de beoordeling van onderwerpen uit richtlijnen

wordt gekeken naar bovenstaande tabel voor een inschatting van de implementatie impuls. Met de ingevulde implementatietabel kunnen we vanuit FMS de andere HLA-MSZ partijen goed
informeren om zo samen te beslissen of de aanbeveling daadwerkelijk op de implementatie agenda zal worden geplaatst.

Tabel B: Implementatietabel

Aanbeveling - 1 Op basis van de beschikbare evidentie en ervaring uit de praktijk kon er onvoldoende richting aan de besluitvorming
worden gegeven. Om die reden is er geen beschrijving van belemmeringen en kansen voor implementatie van de
aanbeveling toegevoegd. Disseminatie van de kennis in deze module verloopt via de standaard route. De module
wordt gepubliceerd op de Richtlijnendatabase.
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n.v.t.

Literature search strategy
n.v.t.

Module 6.1 — Kwaliteit van leven na HL of DLBCL

Disclaimer: Deze module is niet volledig herzien, maar indien nodig tekstueel aangepast en
beperkt tot 2 uitgangsvragen. Er zijn overwegingen en aanbevelingen toegevoegd.

Uitgangsvraag
Zijn er adequate methoden om vermoeidheid, psychosociale problemen en cognitieve
problemen bij 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom vroeg op te sporen?

Zijn er adequate methoden om vermoeidheid, psychologische problemen en cognitieve
problemen bij 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom te behandelen en te verwijzen bij
problemen met werk of verzekeringen?

Inleiding

Omdat hodgkinlymfoom vaak op jonge leeftijd wordt gediagnosticeerd en patiénten
intensieve behandelingen met chemotherapie en bestraling ondergaan kunnen deze
behandelingen later leiden tot geheugen- en concentratieproblemen, psychosociale effecten
zoals angst, depressie of PTSS, en vermoeidheid.®1011

Vermoeidheid is één van de meest gerapporteerde klachten door overlevers van
hodgkinlymfoom, en kan een belangrijke negatieve invloed hebben op de kwaliteit van
leven.>8212839 |Jjt een recente systematische review blijkt dat de prevalentie van langdurige
vermoeidheid na hodgkinlymfoom varieert tussen 11-76%, terwijl dit in de algemene
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bevolking 10% is.!! Gemiddelde vermoeidheidsscores waren 5-13% hoger dan in de algemene
bevolking; in de meeste studies was dit verschil significant.

De beschreven prevalentie van psychosociale problemen na hodgkinlymfoom varieert sterk.
Uit een systematische review blijkt dat overlevers van (non-)hodgkinlymfoom niet vaker
emotionele en sociale problemen en een verminderde kwaliteit van leven rapporteren dan de
algemene bevolking.® Een review van Oerlemans et al. laat echter zien dat overlevers van
hodgkinlymfoom vaker significant lager sociaal functioneren dan de algemene bevolking.?’

Overlevers van hodgkinlymfoom lijken wel een verhoogd risico op angststoornissen en
depressie te hebben, voornamelijk in de eerste jaren na behandeling.* In een Amerikaanse
studie met een mediane follow-upduur van 21 jaar rapporteerde bijna een derde van de 186
overlevers een depressie (17%) of angststoornis (12%).*> Van 90 Britse overlevers van
(non-)hodgkinlymfoom hadden 21 mensen (23%) een angststoornis en/of depressie;
daarnaast hadden 27 overlevers (30%) symptomen van een subklinische angststoornis en/of
depressie.?

Cognitieve problemen zijn vooral beschreven na hodgkinlymfoom op de kinderleeftijd. In
slechts enkele studies is dit onderzocht bij volwassenen.

In een Franse studie onder 93 overlevers van hodgkinlymfoom rapporteerden de overlevers
significant vaker cognitieve problemen als concentratieproblemen en vergeetachtigheid (13-
20%) dan 186 gematchte controles uit de algemene bevolking (2-6%).?> EORTC QLQ-C30-
scores voor cognitief functioneren waren gemiddeld lager boven de leeftijd van 50 jaar, en bij
overlevers die lichamelijke klachten hadden.

In een retrospectieve Britse studie onder 90 overlevers van (non-)hodgkinlymfoom
rapporteerden 30 overlevers (33%) tijdens een interview, gemiddeld 32 maanden na de
diagnose, dat zij klachten hadden van verminderd denkvermogen of problemen met het
kortetermijngeheugen.?? In een prospectieve studie van dezelfde auteurs rapporteerde 18 van
120 overlevers (15%) een jaar na de behandeling concentratieproblemen, en hadden 23
overlevers (19%) geheugenstoornissen.!?

Een Amerikaanse studie onder overlevers van hodgkinlymfoom (n=31) en non-
hodgkinlymfoom (n=27), gemiddeld 10-14 jaar na behandeling, liet zien dat deze overlevers
significant lager scoorden op items die te maken hadden met het verbale geheugen en
psychomotore domein van verschillende neuropsychologische tests.? Overlevers die
behandeld waren met chemotherapie hadden vaker een slechte score (24-50%) dan
overlevers die alleen bestraald waren (5-23%), ook na correctie voor leeftijd en
opleidingsniveau. In geen van de drie bovengenoemde studies werd onderscheid gemaakt
tussen hodgkinlymfoom en non-hodgkinlymfoom.

Late effecten tasten het vermogen tot werken aan. Een hogere leeftijd bij follow-up, een lager
opleidingsniveau, vrouwelijk geslacht en een verleden van relaps verhogen het risico om na
behandeling niet meer aan het werk te komen. Behandeling van late effecten kunnen het
vermogen tot werken verbeteren,%?4?°

Zoeken en selecteren

Na analyse van de knelpunten door de werkgroepen zijn de uitgangsvragen voor de
wetenschappelijke onderbouwing opgesteld. Hierbij werd gebruik gemaakt van de PICO-
systematiek (PICO = patient problem or population, intervention, comparison (C),
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outcome(s)).! Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische
literatuuranalyse verricht naar de wetenschappelijke vraagstelling met PICO:

P: 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom
O1: Risico op vermoeidheid, psychosociale problemen en problemen met werk en
verzekeringen 25 jaar na diagnose van hodgkinlymfoom: relatief risico (RR), standardized
incidence ratio (SIR), cumulative (actuarial estimated) risk, absolute excess risk (AER)
02: Risicofactoren voor vermoeidheid, psychosociale problemen en problemen met werk en
verzekeringen >5 jaar na diagnose van hodgkinlymfoom
Studiedesign: cohort studies, case-control studies

Hoe hoog is het risico op persisterende vermoeidheid bij 5-jaarsoverlevers van
hodgkinlymfoom, en wat zijn de risicofactoren hiervoor?

Vermoeidheid is één van de meest gerapporteerde klachten door overlevers van
hodgkinlymfoom, en kan een belangrijke negatieve invloed hebben op de kwaliteit van
leven.>'®30 Uit een recente systematische review blijkt dat de prevalentie van langdurige
vermoeidheid na hodgkinlymfoom varieert tussen 11-76%, terwijl dit in de algemene
bevolking 10% is.® Gemiddelde vermoeidheidsscores waren 5-13% hoger dan in de algemene
bevolking; in de meeste studies was dit verschil significant.

Factoren die het risico op persisterende vermoeidheid na hodgkinlymfoom beinvloeden, zijn:
e Behandeling: In de meeste studies wordt geen verschil gezien tussen de prevalentie
van persisterende vermoeidheid na chemotherapie dan wel
radiotherapie.®1¥1617.1823 |n één studie wordt meer vermoeidheid gerapporteerd na
combinatiebehandeling met chemo- en radiotherapie in vergelijking met één van

deze twee behandelingsmodaliteiten alleen.’®

e Tijd sinds diagnose: Studieresultaten over de invloed van tijd sinds diagnose op
vermoeidheid variéren sterk. Zo wordt zowel een toename als een afname van
vermoeidheid in de jaren na hodgkinlymfoom gerapporteerd, of worden geen
verschillen gezien,16:17.18,2023,25

e Comorbiditeit: Overlevers van hodgkinlymfoom met late effecten (hart, longen,
schildklier, tweede tumoren) na hun behandeling hebben een hoger risico op
persisterende vermoeidheid.?>?%%27 Qok psychiatrische comorbiditeit is een
risicofactor voor vermoeidheid na hodgkinlymfoom.?

e Geslacht: Uit longitudinale EORTC-GELA studie onder 935 overlevers van
hodgkinlymfoom met een mediane follow-upduur van 90 maanden bleek dat
vrouwen meer vermoeidheid rapporteerden dan mannen.'® Een Noorse studie onder
42 overlevers van hodgkinlymfoom liet het tegenovergestelde zien.?® In andere
studies werd echter geen verschil gezien in gerapporteerde vermoeidheid tussen
mannen en vrouwen.?

e Leeftijd: Sommige studies laten zien dat vermoeidheidsklachten vaker voorkomen bij
oudere overlevers van hodgkinlymfoom, terwijl andere studies geen verschil laten
zien in gerapporteerde vermoeidheid tussen oudere en jongere overlevenden.816:17:23

e Ziektestadium: Er lijkt geen relatie te bestaan tussen ziektestadium en het optreden
van langdurige vermoeidheid.!®

e Lichamelijke activiteit: Overlevers van hodgkinlymfoom die meer aan lichamelijke
activiteiten doen, zijn minder vermoeid.?’

e Sociaal netwerk en sociale steun: Uit een Braziliaanse studie onder 200 overlevers
van hodgkinlymfoom bleek dat overlevers met een beter sociaal netwerk en meer
sociale steun minder vermoeidheid en een betere kwaliteit van leven ervaarden.
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Hoe hoog is het risico op psychosociale problemen bij 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom,
en wat zijn de risicofactoren hiervoor?

De beschreven prevalentie van psychosociale problemen na hodgkinlymfoom varieert sterk.
Uit een systematische review blijkt dat overlevers van (non-)hodgkinlymfoom niet vaker
emotionele en sociale problemen en een verminderde kwaliteit van leven rapporteren dan de
algemene bevolking.? Een recente review van Oerlemans et al. laat echter zien dat overlevers
van hodgkinlymfoom vaker significant lager sociaal functioneren dan de algemene
bevolking.?®

Overlevers van hodgkinlymfoom lijken wel een verhoogd risico op angststoornissen en
depressie te hebben, voornamelijk in de eerste jaren na behandeling.* In een Amerikaanse
studie met een mediane follow-upduur van 21 jaar rapporteerde bijna een derde van de 186
overlevers een depressie (17%) of angststoornis (12%).1? Van 90 Britse overlevers van
(non-)hodgkinlymfoom hadden 21 mensen (23%) een angststoornis en/of depressie;
daarnaast hadden 27 overlevers (30%) symptomen van een subklinische angststoornis en/of
depressie.®

Factoren die het risico op psychosociale problemen na hodgkinlymfoom beinvlioeden, zijn:

e Behandeling: Na behandeling met chemotherapie worden in de meeste studies meer
psychologische en sociale problemen gerapporteerd dan na radiotherapie
alleen.?3Meestal is er geen verschil gemaakt tussen verschillende soorten
chemotherapie. In een Spaanse studie werd geen verschil in kwaliteit van leven gezien
na behandeling met ABVD (n=13), MOPP (n=11) of MOPP-ABVD (n=15).* Ook werd
er geen verschil gezien in psychosociale problemen twee jaar na subtotal node
bestraling met of zonder chemotherapie.’® Een Duitse studie toonde aan dat de
kwaliteit van leven slechter is na behandeling met chemo- en radiotherapie ten
opzichte van behandeling met één van beide modaliteiten.”

e Tijd sinds diagnose: Psychosociale problemen komen 10-15 jaar na de behandeling
minder vaak voor dan na 5-9 jaar.?® Een Duitse studie met een mediane follow-upduur
van 9 jaar liet echter geen invloed van tijd sinds diagnose en behandeling zien.?®

e Comorbiditeit: De kwaliteit van leven is slechter bij overlevers van hodgkinlymfoom
die meer late effecten van hun behandeling ervaren.?

e Psychiatrische voorgeschiedenis: Het risico op psychosociale problemen is hoger bij
overlevers van hodgkinlymfoom die eerder psychiatrische problemen hebben
gehad.??

e Geslacht: De meeste studies laten zien dat vrouwen meer psychosociale problemen
hebben dan mannen.'*%23 Uit een andere studie bleek juist dat mannen een
slechtere kwaliteit van leven rapporteren.?®

e Leeftijd: In meerdere grote studies rapporteerden jongere overlevers minder
emotionele problemen en een betere kwaliteit van leven, 1416

e Werk en opleiding: Overlevers van hodgkinlymfoom die werk hebben, hebben
meestal een betere kwaliteit van leven en minder psychosociale problemen dan
werkeloze overlevers.? Het risico op angststoornissen na hodgkinlymfoom is hoger bij
lager opgeleiden.??

Hoe hoog is het risico op cognitieve problemen bij 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom, en
wat zijn de risicofactoren hiervoor?

Cognitieve problemen zijn vooral beschreven na hodgkinlymfoom op de kinderleeftijd. In
slechts enkele studies is dit onderzocht bij volwassenen.
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In en Franse studie onder 93 overlevers van hodgkinlymfoom rapporteerden de overlevers
significant vaker cognitieve problemen als concentratieproblemen en vergeetachtigheid (13-
20%) dan 186 gematchte controles uit de algemene bevolking (2-6%).1° EORTC QLQ-C30-
scores voor cognitief functioneren waren gemiddeld lager boven de leeftijd van 50 jaar, en bij
overlevers die lichamelijke klachten hadden.

In een retrospectieve Britse studie onder 90 overlevers van (non-)hodgkinlymfoom
rapporteerden 30 overlevers (33%) tijdens een interview, gemiddeld 32 maanden na de
diagnose, dat zij klachten hadden van verminderd denkvermogen of problemen met het
kortetermijngeheugen.® In een prospectieve studie van dezelfde auteurs rapporteerde 18 van
120 overlevers (15%) een jaar na de behandeling concentratieproblemen, en hadden 23
overlevers (19%) geheugenstoornissen.®

Een Amerikaanse studie onder overlevers van hodgkinlymfoom (n=31) en non-
hodgkinlymfoom (n=27), gemiddeld 10-14 jaar na behandeling, liet zien dat deze overlevers
significant lager scoorden op items die te maken hadden met het verbale geheugen en
psychomotore domein van verschillende neuropsychologische tests.?2 Overlevers die
behandeld waren met chemotherapie hadden vaker een slechte score (24-50%) dan
overlevers die alleen bestraald waren (5-23%), ook na correctie voor leeftijd en
opleidingsniveau. In geen van de drie bovengenoemde studies werd onderscheid gemaakt
tussen hodgkinlymfoom en non-hodgkinlymfoom.

Hoe hoog is het risico op werkgerelateerde problemen bij 5-jaarsoverlevers van
hodgkinlymfoom, en wat zijn de risicofactoren hiervoor?

Een Nederlandse studie toonde aan dat 63-75% van de vijfjaarsoverlevers (n=117) geen
veranderingen in de werksituatie gerelateerd aan hodgkinlymfoom ervaart.?® Van de andere
overlevers had 7% zich laten omscholen, was 12% minder gaan werken, was 8%
arbeidsongeschikt en was 3% ontslagen vanwege het hodgkinlymfoom. Hierbij werden geen
verschillen gezien tussen overlevers die 5-9 jaar geleden behandeld waren en overlevers die
10-15 jaar eerder behandeld waren.

In een EORTC-GELA-GSHG-studie onder 818 overlevers van hodgkinlymfoom had 10% 5 jaar
na de diagnose geen werk, waarbij 95% het hodgkinlymfoom als voornaamste reden
noemde. hodgkinlymfoom was ook de voornaamste reden voor 29 van 34 overlevers (85%)
om hun opleiding niet af te maken. Achtentwintig procent van de overlevers gaf aan minder
ambitieus te zijn geworden; bij 57% was dit niet veranderd na het hodgkinlymfoom. Uit een
Franse studie onder 93 vijfjaarsoverlevers van hodgkinlymfoom bleek dat overlevers wel
minder ambitieus waren op het gebied van werk. Zij hadden gemiddeld net zo vaak werk (74%)
als 186 gematchte controles uit de algemene bevolking (72%).*

Een Noorse studie onder 459 overlevers van hodgkinlymfoom laat zien dat 95% van de
overlevers binnen 18 maanden na de diagnose weer aan het werk was.! Na een follow-upduur
van 3-23 jaar had 78% van de mannelijke en 64% van de vrouwelijke overlevers een fulltime
of parttime baan. Wel had 32% van de overlevers voor een andere studie of ander werk
gekozen vanwege het hodgkinlymfoom. Van de overlevers was 19% arbeidsongeschikt, versus
10% van de algemene populatie. Vergelijkbare resultaten werden gezien in de Duitse HD1-6
studies, waar 15% van 818 hodgkinlymfoom-overlevers arbeidsongeschikt was, versus 2% van
935 gematchte controles uit de algemene bevolking.3!
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Een Amerikaanse studie onder 511 overlevers van hodgkinlymfoom en 224 van hun broers en
zussen liet zien dat overlevers vaker een baan werd geweigerd vanwege hun
ziektegeschiedenis (6,1% versus 1,8%).°

Factoren die het risico op werk gerelateerde problemen na hodgkinlymfoom beinvioeden,
zijn:

e Behandeling: Patiénten die zijn behandeld met een combinatie van radio- en
chemotherapie hebben een hoger risico op arbeidsongeschiktheid dan patiénten die
met één van deze behandelingsmodaliteiten zijn behandeld.!

e Leeftijd bij behandeling: Overlevers die ouder waren dan 40 jaar ten tijde van de
behandeling, hebben een hoger risico op arbeidsongeschiktheid dan jongere
patiénten (39% versus 16%).! Ook blijkt dat jongere patiénten vaker naar hun
werkniveau van voor het hodgkinlymfoom terugkeren.*

e Opleidingsniveau: Het risico op arbeidsongeschiktheid is hoger voor overlevers met
een lager opleidingsniveau.! Ook keren patiénten met een hoger opleidingsniveau
vaker terug naar hun werkniveau van voor het hodgkinlymfoom.*

e Werk bij diagnose: Overlevers die ten tijde van de diagnose fulltime werkten, werden
vaker arbeidsongeschikt.t

e Lichamelijke klachten: Arbeidsongeschiktheid komt significant vaker voor bij
overlevers met cardiale en/of pulmonale problemen en nekklachten.!

e Psychosociale factoren: Het risico op arbeidsongeschiktheid is hoger wanneer er
sprake is van depressie, angststoornissen en/of langdurige vermoeidheid.?

Hoe hoog is het risico op problemen bij het afsluiten van verzekeringen en leningen bij
5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom, en wat zijn de risicofactoren hiervoor?
Ininternationale studies wordt gerapporteerd dat overlevers van hodgkinlymfoom problemen
hebben met het afsluiten van verzekeringen en leningen. Het is niet duidelijk of de
buitenlandse literatuur direct extrapoleerbaar is naar de Nederlandse situatie.

Een Nederlandse studie onder 117 overlevers van hodgkinlymfoom liet zien dat 25% van de
overlevers die een nieuwe zorgverzekering wilde afsluiten, daar problemen mee
ervaarde.?® Dit percentage was nog hoger voor het afsluiten van een levensverzekering (38%)
en hypotheek (63%).

In een grote EORTC-GELA-GSHG-studie onder 836 overlevers had 35% problemen met het
afsluiten van een verzekering of lening.'! In alle gevallen waren de problemen gerelateerd aan
het hodgkinlymfoom. Een Franse studie liet zien dat 28% van de 93 overlevers problemen had
met het afsluiten van een lening bij een bank, versus 7% van controles uit de algemene
bevolking.'® Voor het afsluiten van een hypotheek was dit respectievelijk 33% versus 4%.

Zijn er adequate methoden om vermoeidheid, psychosociale problemen en cognitieve
problemen bij 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom vroeg op te sporen?

Met de Lastmeter kan in kaart worden gebracht welke lichamelijke en emotionele problemen
er spelen (http://www.lastmeter.nl).3® Voor het meetbaar maken van vermoeidheid kan
daarnaast gebruik worden gemaakt van een Visual Analogue Scale (VAS), waarbij de overlever
op een schaal van 1-10 kan aangeven hoe vermoeid hij/zij is. In de VIKC-richtlijn Oncologische
revalidatie (2011) wordt geadviseerd om de Center for Epidemiologic Studies Depression Scale
(CES-D) te gebruiken voor het verder in kaart brengen van emotionele problemen.?®

Er is veel overlap tussen problemen als angst, depressie, vermoeidheid en cognitieve
problemen, ook bij overlevers van kanker. Bij het bestaan van vermoeidheid en cognitieve
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problemen na hodgkinlymfoom dient dan ook aandacht te besteden aan deze eventuele
onderliggende oorzaken, omdat deze op een andere manier behandeld moeten worden.”#

Zijn er adequate methoden om vermoeidheid, psychologische problemen en cognitieve
problemen bij 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom te behandelen en te verwijzen bij
problemen met werk of verzekeringen?
Algemeen
In overleg met de overlever kan besloten worden om door te verwijzen voor behandeling van
de bovenstaande klachten. In de VIKC-richtlijn Oncologische revalidatie (2011) wordt
daarvoor het volgende advies gegeven:3®
e Bij enkelvoudige problematiek wordt patiént verwezen naar een monodisciplinaire
behandelaar (bijvoorbeeld fysiotherapeut, psycholoog).
e Bij meervoudige problematiek wordt de patiént verwezen voor een intake
oncologische revalidatie.
e Bij complexe problematiek wordt patiént verwezen naar een revalidatiearts.

Vermoeidheid

Uit systematische reviews blijkt dat aerobische sporten een positief effect hebben op
persisterende vermoeidheid na hodgkinlymfoom.3*3* Bij andere vormen van kanker heeft
cognitieve gedragstherapie een positief effect op langdurige vermoeidheid; het effect bij
overlevers van hodgkinlymfoom is nog niet duidelijk.?3

Verzekeringen

De Nederlandse Vereniging van Kankerpatientenorganisaties (NFK) biedt betrouwbare
informatie over kanker en werk en verzekeringen. Zie voor meer informatie:
https://nfk.nl/themas/kanker-en-werkhttps://nfk.nl/themas/kanker-en-verzekeren.
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Overwegingen — van bewijs naar aanbeveling
Factoren die het risico op persisterende vermoeidheid na hodgkinlymfoom beinvioeden:

Behandeling: In de meeste studies wordt geen verschil gezien tussen de prevalentie van
persisterende vermoeidheid na chemotherapie dan wel radiotherapie.1116:1920.21.30 |5 één
studie wordt meer vermoeidheid gerapporteerd na combinatiebehandeling met chemo-
en radiotherapie in vergelijking met één van deze twee behandelingsmodaliteiten
alleen.!®

Tijd sinds diagnose: Studieresultaten over de invloed van tijd sinds diagnose op
vermoeidheid variéren sterk. Zo wordt zowel een toename als een afname van
vermoeidheid in de jaren na hodgkinlymfoom gerapporteerd, of worden geen verschillen
gezien.11'19'20'21'26'30'32

Comorbiditeit: Overlevers van hodgkinlymfoom met late effecten (hart, longen,
schildklier, tweede tumoren) na hun behandeling hebben een hoger risico op
persisterende vermoeidheid.?27:3%3> Qok psychiatrische comorbiditeit is een risicofactor
voor vermoeidheid na hodgkinlymfoom 313>

Geslacht: Uit longitudinale EORTC-GELA studie onder 935 overlevers van
hodgkinlymfoom met een mediane follow-upduur van 90 maanden bleek dat vrouwen
meer vermoeidheid rapporteerden dan mannen.’ Een Noorse studie onder 42
overlevers van hodgkinlymfoom liet het tegenovergestelde zien.*® In andere studies
werd echter geen verschil gezien in gerapporteerde vermoeidheid tussen mannen en
vrouwen.

Leeftijd: Sommige studies laten zien dat vermoeidheidsklachten vaker voorkomen bij
oudere overlevers van hodgkinlymfoom, terwijl andere studies geen verschil laten zien
in gerapporteerde vermoeidheid tussen oudere en jongere overlevenden.!11%2030
Ziektestadium: Er lijkt geen relatie te bestaan tussen ziektestadium en het optreden van
langdurige vermoeidheid.'*%

Lichamelijke activiteit: Overlevers van hodgkinlymfoom die meer aan lichamelijke
activiteiten doen, zijn minder vermoeid.®

Sociaal netwerk en sociale steun: Uit een Braziliaanse studie onder 200 overlevers van
hodgkinlymfoom bleek dat overlevers met een beter sociaal netwerk en meer sociale
steun minder vermoeidheid en een betere kwaliteit van leven ervaarden.*

Factoren die het risico op psychosociale problemen na hodgkinlymfoom beinvloeden, zijn:

Behandeling: Na behandeling met chemotherapie worden in de meeste studies meer
psychologische en sociale problemen gerapporteerd dan na radiotherapie alleen.??
Meestal is er geen verschil gemaakt tussen verschillende soorten chemotherapie. In een
Spaanse studie werd geen verschil in kwaliteit van leven gezien na behandeling met
ABVD (n=13), MOPP (n=11) of MOPP-ABVD (n=15).” Ook werd er geen verschil gezien in
psychosociale problemen twee jaar na subtotal node bestraling met of zonder
chemotherapie.'® Een Duitse studie toonde aan dat de kwaliteit van leven slechter is na
behandeling met chemo- en radiotherapie ten opzichte van behandeling met één van
beide modaliteiten.®

Tijd sinds diagnose: Psychosociale problemen komen 10-15 jaar na de behandeling
minder vaak voor dan na 5-9 jaar.3* Een Duitse studie met een mediane follow-upduur
van 9 jaar liet echter geen invloed van tijd sinds diagnose en behandeling zien.®
Comorbiditeit: De kwaliteit van leven is slechter bij overlevers van hodgkinlymfoom die
meer late effecten van hun behandeling ervaren.

Psychiatrische voorgeschiedenis: Het risico op psychosociale problemen is hoger bij
overlevers van hodgkinlymfoom die eerder psychiatrische problemen hebben gehad.?
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e Geslacht: De meeste studies laten zien dat vrouwen meer psychosociale problemen
hebben dan mannen.'**3% Uit een andere studie bleek juist dat mannen een slechtere
kwaliteit van leven rapporteren.3®

o Leeftijd: In meerdere grote studies rapporteerden jongere overlevers minder emotionele
problemen en een betere kwaliteit van leven.}’*°

e Werk en opleiding: Overlevers van hodgkinlymfoom die werk hebben, hebben meestal
een betere kwaliteit van leven en minder psychosociale problemen dan werkeloze
overlevers.® Het risico op angststoornissen na hodgkinlymfoom is hoger bij lager
opgeleiden.?

Er is veel overlap tussen problemen als angst, depressie, vermoeidheid en cognitieve
problemen, ook bij overlevers van kanker. Bij het bestaan van vermoeidheid en cognitieve
problemen na hodgkinlymfoom dient de behandelend arts dan ook aandacht te besteden aan
deze eventuele onderliggende oorzaken, omdat deze op een andere manier behandeld
moeten worden.®3!

Overlevers rapporteren vaker het hebben van late effecten dan zorgverleners zeker wanneer
het gaat om vermoeidheid of xerostomie.? In de literatuur is weinig te vinden over concrete
aanbevelingen voor effectieve screening en omgaan met nadelige effecten op kwaliteit van
leven.3338 |In de aanbevelingen gaan we in op de beschikbaarheid van lokale hulpbronnen.

Uit systematische reviews blijkt dat aerobische sporten een positief effect hebben op
persisterende vermoeidheid na hodgkinlymfoom.**** Het heeft grote voorkeur dat het
individu de oefeningen zelf kan uitvoeren in de eigen omgeving. Bij andere vormen van kanker
heeft cognitieve gedragstherapie een positief effect op langdurige vermoeidheid; het effect
bij overlevers van hodgkinlymfoom is nog niet duidelijk.** Contact met lotgenoten kan worden
gestimuleerd; hiervoor kan worden verwezen naar gespreksgroepen en social media.

Aanbeveling(en)

Volg de richtlijn ‘Medisch specialistische revalidatie bij oncologie’ voor de opsporing van
vermoeidheid, psychosociale problemen en cognitieve problemen en overweeg voor de
behandeling van deze problematiek te verwijzen naar:
e een monodisciplinaire behandelaar bij enkelvoudige problematiek (bijvoorbeeld
fysiotherapeut, psycholoog)
e een intake oncologische revalidatie (indien beschikbaar) bij meervoudige
problematiek
e een revalidatiearts bij complexe problematiek
e de AYA poli indien die patiént jonger dan 40 jaar is

Bespreek met overlever van HL/DLBCL betrouwbare digitale informatiebronnen, zoals
bijvoorbeeld:
o de wegwijzer bij kanker van IKNL. Deze database bevat zowel zorgverleners, sociaal
domein en zelfhulp.
e Kanker.nl, voor hulp buiten het. In de appstore zijn ook andere zelfhulp apps
verkrijgbaar.
e Website van de patiéntenvereniging ‘Hematon’ voor bijvoorbeeld lotgenoten
contact.
e Website van de Nederlandse Vereniging van Kankerpatientenorganisaties (NFK)
biedt betrouwbare informatie over kanker en werk/verzekeren.
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Website van BETER consortium voor informatie over late effecten na HL/DLBCL
behandeling.
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Module 8 — Tweede tumoren na HL of DLBCL

In deze module komen de volgende onderwerpen aan de orde (per specifieke soort tweede
tumor):
e Het risico op tweede tumoren bij 5-jaarsoverlevers van HL of DLBCL en de
verschillende factoren die dit risico kunnen vergroten.
e De methoden om tweede tumoren bij 5-jaarsoverlevers van HL of DLBCL vroeg op te
sporen.
e De methoden om tweede tumoren bij 5-jaarsoverlevers van HL of DLBCL te
behandelen.

Deze module bestaat uit de volgende submodules:

e Bot- en wekedelentumoren na hodgkinlymfoom
e Gastrointestinale maligniteiten na hodgkinlymfoom
e Colorectaal carcinoom na HL of DLBCL

o Indicatie CRC screening

o Hoe screenen op CRC

o Behandeling CRC
e Gynaecologische maligniteiten hodgkinlymfoom
e Maligne hoofd-halstumoren na hodgkinlymfoom
e Maligne huidtumoren na hodgkinlymfoom
e Leukemie na hodgkinlymfoom
e Longcarcinoom na HL of DLBCL

o Indicatie screening op longcarcinoom

o Hoe screenen op longcarcinoom

o Behandeling longcarcinoom
e Maligniteiten centraal zenuwstelsel na hodgkinlymfoom
e Mammacarcinoom na HL of DLBCL

o Indicatie screening mammacarcinoom

o Hoe screenen op mammacarcinoom

o Behandeling mammacarcinoom
e Non-hodgkinlymfoom na hodgkinlymfoom
e Schildkliercarcinoom na hodgkinlymfoom
e Urogenitale maligniteiten na hodgkinlymfoom

Module 8.2 — Gastrointestinale maligniteiten na HL of DLBCL

LET OP: deze module uit 2016 is niet herzien.

Uit deze module over gastrointestinale maligniteiten is alleen de informatie over colorectaal
carcinoom verwijderd, omdat er aparte modules ontwikkeld zijn voor colorectaal carcinoom.
Op deze module hoeft geen commentaar geleverd te worden. Deze module wordt alleen
meegestuurd ter informatie, omdat er een kleine tekstuele wijziging is gedaan.

Uitgangsvraag
Hoe hoog is het risico op gastrointestinale maligniteiten bij 5-jaarsoverlevers van
hodgkinlymfoom, en wat zijn de risicofactoren hiervoor?

Zijn er adequate methoden om gastrointestinale maligniteiten bij 5-jaarsoverlevers van
hodgkinlymfoom vroeg op te sporen?
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Zijn er specifieke methoden nodig om gastrointestinale maligniteiten bij 5-jaarsoverlevers van
hodgkinlymfoom te behandelen?

Aanbeveling

Screeningsadviezen

Gezien het lage absolute excess risico en het gebrek aan bewijs voor effectiviteit wordt
screening naar oesofaguscarcinoom, dunnedarmcarcinoom en levercarcinoom bij
overlevers van hodgkinlymfoom niet aanbevolen.

De werkgroep beveelt screening naar maagcarcinoom en pancreascarcinoom (nog) niet
aan vanwege het gebrek aan bewijs dat screening de sterfte aan deze maligniteiten
effectief verlaagt.

Overige adviezen

Om het risico op gastrointestinale maligniteiten niet verder te verhogen, zijn niet roken,
beperking van alcoholgebruik, gezonde voeding en voldoende beweging van belang. Bij
symptomen die mogelijk kunnen wijzen op een gastrointestinale maligniteit, dient
laagdrempelig aanvullend onderzoek danwel verwijzing naar een gastro-enteroloog
overwogen te worden. Daarnaast dient aandacht te worden besteed aan de
familieanamnese voor colorectaal carcinoom en aanverwante tumoren als
endometriumcarcinoom (zie CBO-richtlijn Erfelijke darmkanker).14®

Overwegingen
Er zijn voor deze module geen overwegingen geformuleerd.

Onderbouwing
Conclusies

e Niveau 1: Het is aangetoond dat het risico op oesofaguscarcinoom bij overlevers van
hodgkinlymfoom verhoogd is na radiotherapie.[A2 Dores 20023, A2 Swerdlow
201119]

e Niveau 1: Het is aangetoond dat het risico op maagcarcinoom bij overlevers van
hodgkinlymfoom verhoogd is na radiotherapie, al dan niet in combinatie met
chemotherapie.[A2 van den Belt 2009%°, A2 Dores 200233, A2 Foss Abrahamsen
2002%, A2 Swerdlow 201111

e Niveau 2: Het is aannemelijk dat het risico op dunnedarmcarcinoom bij overlevers
van hodgkinlymfoom verhoogd is na radiotherapie, al dan niet in combinatie met
chemotherapie.[A2 Swerdlow 2000'%, A2 Swerdlow 2011%7]

e Niveau 1: Het is aangetoond dat het risico op rectumcarcinoom bij overlevers van
hodgkinlymfoom verhoogd is na radiotherapie.[A2 Dores 200233, A2 Swerdlow
201119)

e Niveau 2: Het is aannemelijk dat het risico op coloncarcinoom bij overlevers van
hodgkinlymfoom verhoogd is na radiotherapie, al dan niet in combinatie met
chemotherapie.[A2 Swerdlow 2011, B Birdwell 19977)

Samenvatting literatuur

Hoe hoog is het risico op gastrointestinale maligniteiten bij 5-jaarsoverlevers van
hodgkinlymfoom, en wat zijn de risicofactoren hiervoor?

De risico’s op verschillende gastrointestinale maligniteiten zijn weergegeven in tabel
1,16:32,33,40,52,70,87,108,136 Het risico op gastrointestinale maligniteiten neemt toe vanaf 5-10 jaar
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na behandeling en blijft verhoogd na 25 jaar.

16,33,40,70,73,8289 Da mediane leeftijd bij diagnose

van maagcarcinoom na hodgkinlymfoom is veel lager dan in de algemene bevolking (51 jaar
versus 70 jaar).'° De prognose van gastrointestinale maligniteiten na hodgkinlymfoom is
slechter dan in de algemene bevolking, met een mediane overleving van minder dan 2

10,89,130

jaar.
Tabel 1. Risico op gastrointestinale maligniteiten
Algemene bevolking Na hodgkinlymfoom
Maligniteit Cumulatief risico in % op Relatief risico / Absoluut excess
maligniteit voor het Standardized risico per 10.000
75¢ levensjaar'3® incidence ratio | patiénten per jaar
(range) (range)
Oesofagus 0,30 (vrouw) — 0,97 (man) 1,5-4,2 0,2-0,7
Maag 0,57 (vrouw) — 0,85 (man) 1,6-9,5 0,9-2,6
Dunne darm 0,09 (man)-0,11 (vrouw) 0,0-11,6 0,1-0,7
Colon 2,25 (vrouw) — 2,72 (man) 1,6-4,3 1,1-2,8
Rectum 0,90 (vrouw) — 1,50 (man) 1,2-2,7 0,3-0,5
Lever 0,08 (vrouw) — 0,22 (man) 1,0-4,4 0,4-0,5
Pancreas 0,59 (vrouw) — 0,71 (man) 1,0-4,7 0,0-1,5

Factoren die het risico op gastrointestinale maligniteiten beinvloeden, zijn:

Radiotherapie: Verschillende studies laten zien dat het risico op gastrointestinale
maligniteiten (carcinomen van oesofagus, maag, dunne darm, colon en rectum)
verhoogd is na radiotherapie met de desbetreffende organen in het
bestralingsveld.1%16:3340.52108 Er 7jin ganwijzingen voor een lineaire relatie tussen het
risico op maagcarcinoom en een toenemende stralingsdosis.'® De meeste
gastrointestinale maligniteiten (40-90%) liggen in het bestraalde

gebied.1®407987 Andere studies laten zien dat het risico op gastrointestinale
maligniteiten alleen verhoogd is na infradiafragmatische radiotherapie in combinatie
met chemotherapie.'®1% Het risico op dunnedarmcarcinoom is verhoogd na
radiotherapie, met of zonder chemotherapie. 108110

Chemotherapie: Alkylerende cytostatica, met name in hoge doseringen, zijn
mogelijk geassocieerd met een verhoogd risico op maagcarcinoom.® Andere studies
laten echter zien dat de standardized incidence ratios voor gastrointestinale
maligniteiten na chemotherapie alleen niet verhoogd zijn.3340/108110

Leeftijd bij diagnose: Het relatieve risico op maagcarcinoom en andere
gastrointestinale maligniteiten is vooral verhoogd bij patiénten die zijn behandeld
op jonge leeftijd (onder de leeftijd van 30-45 jaar), indien zij behandeld zijn met een
combinatie van chemo- en radiotherapie.''401% Een studie bij
hodgkinlymfoompatiénten die behandeld zijn voor hun 40¢ jaar laat zien dat het
absolute excess risico op gastrointestinale maligniteiten niet samenhangt met de
leeftijd bij diagnose.” Studies onder hodgkinlymfoompatiénten in alle leeftijden bij
behandeling lieten echter zien dat het absolute excess risico stijgt terwijl de
standardized incidence ratio daalde met een toenemende leeftijd bij
behandeling.33%0

Geslacht: Het relatieve risico op carcinomen van de lever en galblaas na
hodgkinlymfoom is hoger bij mannen dan bij vrouwen.??

Overige risicofactoren: Van een aantal factoren is bekend dat zij in de algemene
bevolking het risico op gastrointestinale maligniteiten verhogen. Het gaat hierbij o.a.
om: roken, alcoholgebruik, voeding, overgewicht en een positieve familieanamnese
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voor gastrointestinale maligniteiten en aanverwante tumoren. Het effect bij
hodgkinlymfoom-overlevers is niet onderzocht; de werkgroep ziet echter geen
redenen om aan te nemen dat dit anders zou zijn dan in de algemene bevolking.

Zijn er adequate methoden om gastrointestinale maligniteiten bij 5-jaarsoverlevers van
hodgkinlymfoom vroeg op te sporen?

Oesofaguscarcinoom: Uit een Cochrane review uit 2012 bleek dat er geen gerandomiseerde
gecontroleerde studies zijn die naar de effectiviteit van screening naar oesofaguscarcinoom
hebben gekeken.'?® Ook zijn er geen studies gepubliceerd die specifiek rapporteren over de
effectiviteit van screening naar oesofaguscarcinoom bij overlevers van hodgkinlymfoom.
Omdat daarnaast ook het absolute excess risico laag is, wordt screening naar
oesofaguscarcinoom bij overlevers van hodgkinlymfoom niet aanbevolen.

Maagcarcinoom: Er is geen bewijs dat screenen op maagcarcinoom effectief is bij groepen
met een verhoogd risico, met uitzondering van erfelijke vormen van maagcarcinoom.

Dunnedarmcarcinoom: Er zijn geen studies gepubliceerd die rapporteren over de

effectiviteit van screening naar dunnedarmcarcinoom bij overlevers van hodgkinlymfoom.
Gezien het lage absolute excess risico wordt screening naar dunnedarmcarcinoom bij
overlevers van hodgkinlymfoom niet aanbevolen.

Zie module Colorectaal carcinoom na HL of DLBCL (hyperlink).

Pancreascarcinoom: Momenteel vinden studies plaats naar de effectiviteit van screening op
pancreascarcinoom met endo-echografie en MRI bij mensen met een verhoogd risico
vanwege een erfelijke of familiaire belasting. De effectiviteit hiervan is vooralsnog nog niet
aangetoond. Er zijn geen studies gepubliceerd die rapporteren over de effectiviteit van
screening naar pancreascarcinoom bij overlevers van hodgkinlymfoom.

Levercarcinoom: Er zijn geen studies gepubliceerd die rapporteren over de effectiviteit van
screening naar levercarcinoom bij overlevers van hodgkinlymfoom. Gezien het lage absolute
excess risico wordt screening naar levercarcinoom bij overlevers van hodgkinlymfoom niet
aanbevolen.

Zijn er specifieke methoden nodig om gastrointestinale maligniteiten bij 5-jaarsoverlevers
van hodgkinlymfoom te behandelen?

Bij het gebruik van cisplatinum als behandeling voor oesofaguscarcinoom en gemcitabine
voor pancreascarcinoom dient men er rekening mee te houden dat het risico op
cardiomyopathie verhoogd is bij overlevers van hodgkinlymfoom die in het verleden
behandeld zijn met anthracyclines (zie BETER-richtlijn Cardiovasculaire schade na
hodgkinlymfoom).
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Zoeken en selecteren

Na analyse van de knelpunten door de werkgroepen zijn de uitgangsvragen voor de
wetenschappelijke onderbouwing opgesteld. Hierbij werd gebruik gemaakt van de PICO-
systematiek (PICO = patient problem or population, intervention, comparison (C),
outcome(s)). Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische
literatuuranalyse verricht naar de wetenschappelijke vraagstelling met PICO:

P: 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom.

O1.: Risico op gastro-intestinale maligniteiten 25 jaar na diagnose van hodgkinlymfoom:
relatief risico (RR), standardized incidence ratio (SIR), cumulative (actuarial estimated) risk,
absolute excess risk (AER)

02: Risicofactoren voor gastro-intestinale maligniteiten >5 jaar na diagnose van
hodgkinlymfoom

Studiedesign: cohort studies, case-control studies

Referenties

Zie:

https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/tweede tumoren na hodgkinlymfoom/gastrointesti
nale_maligniteiten na hodgkinlymfoom.html.
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Module 8.3 — Colorectaal carcinoom (CRC) na HL of DLBCL

Deze module bestaat uit drie submodules:
e Indicatie CRC screening
e Hoe screenen op CRC
e Behandeling CRC

Module 8.3.1 — Indicatie screening op colorectaal carcinoom

Uitgangsvraag
Bij welke groep 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom is
screening naar colorectaal carcinoom geindiceerd?

Introduction

Hodgkin lymphoma is a rare type of lymphoma, diagnosed annually in approximately 400 new
patients in the Netherlands (IKNL, 2024). Hodgkin lymphoma occurs primarily during
adolescence and young adulthood. Patients who are cured generally have an excellent life
expectancy. Nowadays, the majority of Hodgkin lymphoma patients are cured with
combinations of chemotherapy and/or radiotherapy. However, the life expectancy and quality
of life of survivors are negatively impacted by late effects of these treatment (radiotherapy,
alkylating chemotherapy), such as colorectal carcinoma (Hodgson, 2007; Franklin, 2006;
Swerdlow, 1997; Swerdlow, 2001; van Leeuwen, 2000; Schaapveld, 2015; de Vries, 2021,
Geurts 2024). The harmful side effects that arise as a result of treatment for Hodgkin
lymphoma often appear only in the long term (>8-10 years) (Hodgson, 2007). In recent years,
treatment for patients with HL and diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) has significantly
improved. In addition, recent studies have been published, providing new insights into
screening for colorectal carcinoma.

The risk of Gl tract cancer in the general population is approximately 4.5%; this risk is
determined by factors, such as age, genetic predisposition, lifestyle / environmental factors
and preexisting conditions. Colorectal carcinoma prevention by screening is important in high-
risk populations, like those with familial CRC or Lynch syndrome, but also those who have
adenomas or polyps. The risk of developing CRC in the presence of polyps is 3-5 times higher
than in the general population. Early detection and removal of the precursor lesions
(adenomas) with malignant potential, results in improved survival rates (Landler, 2004; Rigter,
2017; Zauber, 2012). A screening program for this high-risk population is implemented in the
Netherlands (Heriditary colorectal cancer).

Twenty percent of all second solid tumors in survivors of Hodgkin lymphoma are of
gastrointestinal origin (Hodgson, 2017; Schaapveld, 2015). This risk of Gl tract cancer in
Hodgkin lymphoma survivors is 4.6 times increased compared to the normal population.
Especially the risk for developing colorectal cancer is 2-7 times increased, with the risk
remaining elevated for up to 40 years (Schaapveld, 2015). Therefore, the development
development of a surveillance program for certain survivors after ymphoma treatment seems
justified.

Due to the changing treatment of Hodgkin patients and with ongoing advancements in
prognosis and screening possibilities, defining the target population for screening (identifying
high-risk groups) becomes essential. This focus allows us to optimize screening efforts by
targeting those who are most likely to benefit.
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Search and select

A systematic review of the literature was performed to answer the following question: What
is the relationship between radiotherapy and/or chemotherapy, age, smoking, obesity, family
history, and alcohol use in patients after Hodgkin lymphoma and diffuse large B-cell
lymphoma on the development of colorectal carcinoma?

Table 1. PICO
Patients Hodgkin lymphoma (HL) survivors and diffuse large B cell
lymphoma (DLBCL) survivors (>5 years) who were treated with
supra-diaphragmatic radiotherapy and/or chemotherapy
Intervention Risk factors/predictors/prediction model with risk factors:
e Age, smoking, obesity, family history, alcohol
consumption
e Radiotherapy: exposures to different infra-
diaphragmatic radiotherapy regimens
e Chemotherapy: alkylating chemotherapy
Control Absence of risk factors/prediction model based on coincidence
Outcomes Risk of developing CRC/advanced colorectal neoplasia
Timing and setting 5 years after diagnosis of HL/DLBCL

Relevant outcome measures
The guideline panel considered risk of developing CRC/advanced colorectal neoplasia as a
critical outcome measure for decision making.

A priori, the guideline panel did not define the outcome measures listed above but used the
definitions used in the studies.

The guideline panel used the GRADE standard limits of 25% for dichotomous outcomes and
10% for continuous variables as minimal clinically (patient) important differences.

Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant
search terms until August 9™ 2024. The detailed search strategy is depicted under the tab
Methods. The systematic literature search resulted in 246 hits. Studies were selected based
on the following criteria:

e Only systematic reviews

e Adherence to PICO as described above

No studies were initially selected based on title and abstract screening, because of the lack of
predictor finding studies, or prediction models. Therefore, a pragmatic selection of
observational studies focusing on multivariable associations between risk factors and CRC risk
was performed. One study was then included in the literature analysis.

Results
One study was included in the literature analysis. Important study characteristics and results
are summarized below.

Summary of literature
Description of studies
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No studies were included the literature analysis, however one relevant study was found and
described and summarized below. Since this study did not meet the PICO criteria, it was not
graded.

The risk of solid malignancies after HL treatment, has been studied extensively; the risk after
DLBCL less.

Nassi (2020) conducted a comprehensive evaluation of several studies examining the
incidence of secondary malignancies (SM) among patients treated for classical Hodgkin's
lymphoma (cHL) and diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) primarily using chemotherapy and
radiation therapy. A systematic search was conducted in MEDLINE (via PubMed), the
Cochrane Library, and EMBASE from January 1990 to January 2020, with no restrictions on
language or publication type. In this systematic review, they included both original studies—
such as randomized controlled trials (RCTs), prospective and retrospective cohort studies, and
registry studies—as well as prior systematic reviews that featured these types of studies. Their
focus was specifically on studies involving long-term survivors (defined as individuals who
have been disease-free or free of treatment for a minimum of five years) of adults (18 years
old and above at the time of diagnosis) diagnosed with cHL or DLBCL. A total of 13 studies
were included in this systematic review and confirmed the high incidence of secondary
malignancies among survivors of HL and DLBCL.

For HL survivors, this risk increases following intensive chemotherapy, radiotherapy, and stem
cell transplantation, particularly 8—15 years post-treatment, with the risk persisting for up to
35 years of treatment (Nassi, 2022; Sasse, 2017; Schaapveld, 2015; Birdwel, 1997; Hodgson
2007; van Eggermond, 2017). The BEACOPP regimen was associated with a higher incidence
of SM compared to the ABVD regimen (Andre, 2020).

Looking at the risk of colorectal carcinoma after HL treatment specifically an analysis of a
Dutch multicenter HL cohort showed in 2017 an increased incidence of CRC in long-term
survivors of HL compared with the general population (SIR 2.4 (95% Cl 1.8—-3.2). HL survivors
who were treated with high dose (>4.2 g/m2) procarbazine, or with infradiaphragmatic
radiotherapy in combination with chemotherapy have an even higher risk (SIR 4.3 (95% Cl 2.9—
6.1) and 5.7 (95% Cl 3.7-8.2), respectively) (van Eggermond, 2017). A subsequent nested case-
control study among 5-year survivors of HL (treated for HL between 1964 and 2000)
demonstrated a linear relationship between the risk of colorectal carcinoma and the average
dose to the colon. The association between radiation dose and CRC became stronger with an
increase in the procarbazine dose (a 1.2-fold increase per additional 1 g/m? procarbazine)
(Geurts, 2023).

In DLBCL patients, the risk of SM was also elevated (Tward, 2006; Nassi, 2022; Geurts, 2024).
A study performed among 2373 5-year DLBCL survivors treated at ages 15-61 years in 1989-
2012 in the Netherlands showed an increased risk of gastrointestinal cancers compared to the
general population (SIR 1.5, 95% Cl 1.2-2.0, AER 11.8) (Geurts, 2024). Risks were higher for
survivors <40 years at first treatment and survivors treated with >4500
mg/m? cyclophosphamide/>300 mg/m? doxorubicin (corresponding to more than six cycles of
(R)CHOP). Survivors treated with rituximab had a lower risk of a subdiaphragmatic solid cancer
compared to those who did not receive rituximab.

Unfortunately few studies have specifically examined factors for CRC after DLBCL treatment.

Level of evidence of the literature
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No validated risk factors, predictors or prediction models were found to

No GRADE determine which patients with HL/DLBCL are at high risk for developing CRC.

Source: -

Overwegingen — van bewijs naar aanbeveling

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs

Uit de systematische literatuurzoektocht waren er geen gevalideerde risicofactoren,
predictoren of predictiemodellen beschikbaar voor het voorspellen van het CRC risico bij
overlevers van hodgkinlymfoom (HL) of diffuus grootcellig B-cellymfoom (DLBCL). Er was één
meta-analyse beschikbaar, die enkel associatiestudies had geincludeerd (Nassi, 2020). Deze
studies onderzochten de associatie tussen verschillende mogelijke risicofactoren en het risico
op CRC. Risicofactoren die in beide meta-analyses werden gerapporteerd, waren o.a.
behandeling van de tumor: chemotherapie en radiotherapie. De gevonden associatiestudies
hebben een verhoogd risico op bias door methodologische beperkingen. Het vertrouwen in
de voorspellende waarde van deze risicofactoren is beperkt vanwege het ontbreken van
predictiemodellen met zowel interne als externe validatie. Daarom moet men voorzichtig zijn
met het trekken van conclusies uit de bevindingen van deze associatiestudies.

Retrospectieve cohortstudies toonden een verhoogd risico op SM bij overlevers van HL,
inclusief gastro-intestinale kanker, met name vanaf 8-15 jaar na de behandeling, waarbij dit
risico tot 35 jaar na de behandeling aanhield (Schaapveld, 2015; Birdwel, 1997; Hodgson 2007;
van Eggermond, 2017). Het BEACOPP-regime ging gepaard met een hogere incidentie van SM
in vergelijking met het ABVD-regime (Andre, 2020).

Wat betreft het risico op het specifiek ontstaan van een CRC na HL-behandeling toonde een
Nederlandse multicenter cohortstudie in 2017 een verhoogde incidentie van CRC bij
langdurige overlevenden van HL vergeleken met de algemene bevolking (SIR 2.4 (95% CI 1.8—
3.2)). HL-overlevenden die werden behandeld met hoge doses (>4.2 g/m2) procarbazine of
met infradiafragmatische radiotherapie in combinatie met chemotherapie hadden een nog
hoger risico (SIR resp. 4.3 (95% Cl 2.9-6.1) en 5.7 (95% Cl 3.7-8.2) (van Eggermond, 2017).
Een daaropvolgende geneste case-control studie onder 5-jaars overlevers van HL (behandeld
voor HL tussen 1964 en 2000) toonde een lineaire relatie tussen het risico op colorectaal
carcinoom en gemiddelde dosis op het colon. De associatie tussen bestralingsdosis en CRC
werd sterker met een toename van de procarbazine dosis (1.2-voudige toename per extra 1
g/m2 procarbazine). (Geurts, 2023).

Bij DLBCL-patiénten was het risico op SM eveneens verhoogd (Tward, 2006; Geurts 2024);
hoewel er geen specifieke patronen in het type secundaire kanker werden waargenomen. Een
onderzoek uitgevoerd onder 2.373 5-jaars DLBCL-overlevers, behandeld op de leeftijd van 15-
61 jaar in de periode 1989-2012 in Nederland, liet zien dat er een verhoogd risico op gastro-
intestinale kankers bestaat in vergelijking met de algemene bevolking (SIR 1.5, 95% Cl 1.2-2.0,
AER 11.8). Risico’s waren hoger bij overlevenden <40 jaar bij eerste behandeling en
overlevenden behandeld met >4500 mg/m? cyclofosfamide/>300 mg/m? doxorubicine
(doseringsschema’s overeenkomend met meer dan zes cycli van (R)CHOP). Overlevenden die
met rituximab werden behandeld, hadden een lager risico op een subdiafragmatische solide
kanker vergeleken met degenen die geen rituximab kregen. ((Geurts, 2024).)

Helaas zijn er weinig studies aanwezig, die specifieke factoren op het ontstaan van CRC na
DLBCL-behandeling hebben onderzocht.
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De eerder genoemde geneste case control studie van Geurts (Geurts, 2023) bij overlevers na
HL-behandeling, toont verhoogd risico op CRC na een willekeurige subdiafragmatische
radiotherapie met een RR van 2.4 (1.4-4.1) en een RR van 2.5 (1.3-5.0) na >8,4 g/m?
procarbazine. Dit komt overeen met 26 kuren MOPP-kuren. Verder werd aangetoond dat het
risico op een CRC lineair toeneemt met stijging van de totale bestralingsdosis, alsmede met
een groter volume van het bestraalde colon. Bovenstaande getallen betreffen echter
univariate uitkomsten, die verhoogd risico op CRC na subdiafragmale radiotherapie of
procarbazine toediening aangeven.

Om te bepalen welke specifieke patiénten in aanmerking komen voor colorectale screening,
werd gekeken naar de multivariate analyse. In de algemene bevolking wordt screening op CRC
middels coloscopie aanbevolen indien er sprake is van een 3x verhoogd risico. Gezien de
onzekerheden m.b.t. de schatting van het risico op CRC in de HL populatie wordt screening
geadviseerd indien er sprake is van een circa 2 tot 3x verhoogd risico.

Bij HL overlevers bij wie een deel of van het colon is blootgesteld aan bestraling tot een dosis
van 20-40 Gy, maar die geen procarbazine hebben gehad, is het risico op een CRC tussen de
1.5 en 2 keer verhoogd t.0.v. mensen die geen bestraling hebben gehad op het colon (Geurts
2023).

Surveillance van het colon bij overlevenden van HL, die alleen behandeld zijn met
subdiafragmatische bestraling lijkt derhalve niet geindiceerd, ongeacht de
bestralingsdosis of doelvolume.

De multivariate analyse toont een relatie tussen de bestralingsdosis en de procarbazine dosis
wat betreft het risico op een CRC. Bij een procarbazine dosis van 2.8 g/m? en een
subdiafragmale bestraling op een deel van het colon van 30Gy betreft de RR op een CRC 2;
een dosis van 40 Gy ongeveer 2.2.

De excess rate ratio (ERR) per Gray op de gehele darm was 3.5% zonder procarbazine en nam
1.2-voudig toe per 1 g/m? procarbazine. Dit betekent bij een patiént met een gemiddelde
bestralingsdosis dosis van > 10Gy op het gehele colon en een dosis van > 4.2 g/m?
procarbazine, wat overeenkomt met > 3 kuren MOPP, > 6 MOPP-ABV en > 6 (esc) BEACOPP,
een verhoogd risico op het ontstaan van een CRC met een RR (rate ratio) van 5.2 (2.2-12.3)
(Geurts 2023). Van belang is hierbij te vermelden dat het een gemiddelde bestralingsdosis op
de gehele darm betrof, terwijl in werkelijkheid meestal slechts een gedeelte van de darm
wordt blootgesteld aan bestraling.

De grafieken die de multivariate modellen weergeven, tonen bij een procarbazine dosis van
4.2 g/m? en een subdiafragmale bestraling op een deel van het colon van respectievelijk 20
Gy, 30 Gy en 40 Gy een RR (rate ratio) op een CRC van respectievelijk 1.9, 2.1 en 2.8.

Bij een procarbazine dosis van 8.4 g/m? en een subdiafragmale bestraling op een deel van het
colon is de RR vanaf de dosis van 10Gy 2 2.

De werkgroep heeft de gedetailleerde adviezen grotendeels gebaseerd op het artikel van
Geurts (2023), maar realiseert zich dat voorzichtigheid geboden is gezien er slechts het slechts
om één studie gaat waarin op HL therapie gebaseerde dosis-effect relaties voor CRC worden
beschreven.

Voorheen bestond de subdiafragmatische bestralingbehandeling voor het HL uit bestraling
van uitgebreide lymfklier gebieden, namelijk para-aortaal en iliacaal, al dan niet

Conceptrichtlijn Late effecten na hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom
Commentaarfase april 2025 113



10

15

20

25

30

35

40

45

50

gecombineerd met de milt en de inguinale klieren (zogenaamde extended field bestraling of
onderdeel van subtotal nodal bestraling). Er is derhalve voor deze richtlijn uitgegaan van
bestraling van een deel van het colon.

In de algemene populatie bij hoog risico patiénten komen mensen met een 3 keer verhoogd
risico op CRC in aanmerking voor screening met coloscopie.

Bij het beoordelen van specifieke patiénten die in aanmerking zouden kunnen komen voor
een surveillance van het colon na behandeling van een HL of DLBCL is de werkgroep, vanuit
de onzekerheden met betrekking tot de schattingen van risico’s uitgegaan van een circa 2-3
keer verhoogd risico op CRC.

De volgende patiéntengroepen kunnen hierdoor onderscheiden worden, in aanmerking
komend voor surveillance van het colon:

e Patiénten, voor hodgkinlymfoom behandeld, met > 2.8 g/m?procarbazine (= 2 MOPP-
kuren, > 4 MOPP-ABV of > 4 (esc) BEACOPP-kuren) en infradiafragmatische bestraling
van = 36 Gy op een deel van het colon.

e Patiénten, voor hodgkinlymfoom behandeld, met > 4.2 g/m?procarbazine (=3 MOPP-
kuren, 26 MOPP-ABV of 26 (esc) BEACOPP-kuren) én infradiafragmatische bestraling
van 2 25 Gy op een deel van het colon.

e Patiénten, voor hodgkinlymfoom behandeld met >8.4 g/m? procarbazine (26 MOPP-
kuren) én infradiafragmatische radiotherapie, ongeacht de bestralingsdosis.

Het verhoogde risico (Geurts 2024) op gastro-intestinale kankers bij patiénten behandeld voor
DLBCL in vergelijking met de algemene bevolking (SIR 1.5, 95% ClI 1.2-2.0, AER 11.8), betreft
niet alleen colorectale tumoren. De risico’s waren hoger bij overlevenden <40 jaar bij eerste
behandeling en overlevenden behandeld met >4500 mg/m? cyclofosfamide/>300 mg/m?
doxorubicine, en mogelijk lager bij overlevenden behandeld in het rituximab-tijdperk ((Geurts,
2024).) Deze doseringsschema’s komen overeen met meer dan zes cycli van (R)CHOP.

Wat betreft onderzoek naar screening CRC bij behandeling van het DLBCL is er momenteel te
weinig bewijs om hier goede aanbevelingen te doen. Patiénten met een DLBCL zijn over het
algemeen ouder dan 40 jaar tijdens de behandeling dan HL-patiénten en krijgen alleen in
uitzonderingsgevallen een systemische en infradiafragmatische bestralingsbehandeling,
vergelijkbaar met HL-patiénten.

Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. Hun verzorgers)

Overlevers van HL hebben door eerdere behandelingen een verhoogd risico op darmkanker,
waarvoor preventieve screening met coloscopie kan worden aanbevolen vanwege de
beperkte effectiviteit van ontlastingstesten. Het besluit tot screening vereist goede
communicatie met de patiént, aangezien de ervaren belasting van coloscopie vaak minder is
dan verwacht. Voorlichting over de voordelen en beperkingen van verschillende
screeningsmethoden is essentieel. In module Screeningsmodaliteiten colorectaal carcinoom
(hyperlink) wordt dit verder besproken.

Kostenaspecten
De kosteneffectiviteit van darmkankerscreening wordt uitgebreider besproken in module 3.2.

Gezien de data, welke boven zijn besproken met name gebaseerd zijn op doseringen
procarbazine en bestralingsvelden, - doses — en techniek tot ongeveer 2012, waarna er een
volledige verandering heeft plaatsgevonden in de HL en mogelijk ook DLBCL behandeling is
het de verwachting dat het aantal overlevers na lymfoombehandeling, dat in aanmerking
komt voor een surveillance programma van het colon, zal afnemen.
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Gelijkheid ((health) equity/equitable)
De interventie leidt niet tot een verandering in gezondheidsgelijkheid.

Aanvaardbaarheid:
Ethische aanvaardbaarheid
De interventie lijkt aanvaardbaar voor de betrokkenen. Er zijn geen ethische bezwaren.

Duurzaamheid
Bij de interventie en controle spelen duurzaamheidsaspecten geen rol.

Haalbaarheid

De interventie lijkt haalbaar. De interventie is over het algemeen al standaardzorg in de
praktijk. In module 3.2 wordt verder ingegaan op de verschillende screeningsmodaliteiten en
de bijbehorende karakteristieken.

Aanbeveling(en)

Surveillance van het colon bij overlevenden van HL, die alleen behandeld zijn met
subdiafragmatische bestraling lijkt niet geindiceerd, ongeacht de bestralingsdosis of
doelvolume.

Patiénten, behandeld met procarbazine en bestraling, bestaan uit de volgende 3
categorieén:

e Patiénten, voor hodgkinlymfoom behandeld, met > 2.8 g/m?procarbazine (=2 MOPP-
kuren, = 4 MOPP-ABV of > 4 (esc) BEACOPP-kuren) en infradiafragmatische bestraling
van = 36 Gy op een deel van het colon.

e Patiénten, voor hodgkinlymfoom behandeld, met > 4.2 g/m?procarbazine (= 3 MOPP-
kuren, 26 MOPP-ABV of 26 (esc) BEACOPP-kuren) én infradiafragmatische bestraling
van 2 25 Gy op een deel van het colon.

e Patiénten, voor hodgkinlymfoom behandeld met >8.4 g/m? procarbazine (=6 MOPP-
kuren) én infradiafragmatische radiotherapie, ongeacht de bestralingsdosis.

Het verhoogde risico (Geurts 2024) na behandeling van een DLBCL op gastro-intestinale
kankers in vergelijking met de algemene bevolking (SIR 1.5, 95% Cl 1.2-2.0, AER 11.8), betreft
niet alleen colorectale tumoren. De risico’s waren hoger bij overlevenden <40 jaar bij eerste
behandeling en overlevenden behandeld met >4500 mg/m? cyclofosfamide/>300 mg/m?
doxorubicine, en mogelijk lager bij overlevenden behandeld in het rituximab-tijdperk ((Geurts,
2024).

Wat betreft onderzoek naar screening CRC bij behandeling van het DLBCL is er momenteel
dan ook te weinig bewijs om goede aanbevelingen te doen. Patiénten met een DLBCL zijn over
het algemeen ouder dan 40 jaar tijdens de behandeling dan HL-patiénten en krijgen alleen in
uitzonderingsgevallen een systemische en infradiafragmatische bestralingsbehandeling,
vergelijkbaar met HL patiénten.

Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de diagnostische
procedure

Overlevers van hodgkinlymfoom die een behandeling met procarbazine bevattende
chemotherapie in combinatie met infradiafragmatische radiotherapie ondergingen hebben
een verhoogd risico op het ontwikkelen van geavanceerde poliepen en colorectaal carcinoom.
(van Eggermond, 2017; Rigter 2019; Geurts 2023). Dit risico neemt toe met de dosis
procarbazine. Het RR ligt bij een dosis van > 8.4 g/m? en een bestralingsdosis op een deel van
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het colon tussen de 30-40 Gy ruim boven de 3 a 4. In de algemene bevolking wordt screening
op CRC middels coloscopie aanbevolen indien er sprake is van een 3x verhoogd risico. Gezien
de onzekerheden m.b.t. de schatting van het risico op CRC in de HL populatie is gekozen voor
screening indien er sprake is van een circa 2 tot 3x verhoogd risico. Het risico op het ontstaan
van een CRC neemt toe vanaf ongeveer 8-10 jaar na de behandeling. Daarom wordt
aanbevolen om vanaf 8 jaar na het afronden van de lymfoombehandeling surveillance te
starten. Vanwege de invasiviteit van een colonoscopie wordt aangeraden deze
screeningscolonoscopie niet eerder te doen dan het 30¢ levensjaar.

Eindoordeel:

Biedt surveillance van het colon aan bij iedere overlever van hodgkinlymfoom behandeld
met procarbazine (> 8.4 g/m?) bevattende chemotherapie (= 6 MOPP-kuren) én
infradiafragmatische radiotherapie, ongeacht de bestralingsdosis; start 8 jaar na afronden
van de therapie, doch niet voor het 30¢ levensjaar.

Biedt surveillance van het colon aan bij iedere overlever van hodgkinlymfoom, behandeld
met > 4.2 g/m? procarbazine (= 3 MOPP-kuren, = 6 MOPP-ABV of > 6 (esc) BEACOPP-kuren)
en infradiafragmatische bestraling van 2 25 Gy op een deel van het colon; start 8 jaar na
afronden van de therapie, doch niet voor het 30¢ levensjaar.

Biedt surveillance van het colon aan bij iedere overlever van hodgkinlymfoom, behandeld
met > 2.8 g/m? procarbazine (= 2 MOPP-kuren, > 4 MOPP-ABV of > 4 (esc) BEACOPP-kuren)
en infradiafragmatische bestraling van > 36 Gy op een deel van het colon; start 8 jaar na
afronden van de therapie, doch niet voor het 30¢ levensjaar.

Surveillance van het colon bij overlevenden van DLBCL is niet geindiceerd.
Surveillance van het colon bij overlevenden van HL, die alleen behandeld zijn met

subdiafragmatische bestraling is niet geindiceerd, ongeacht de bestralingsdosis of
doelvolume.

Procarbazine-dosis in veelgebruikte chemotherapie schema’s:

e MOPP: 1.4 g/m? per cyclus
e MOPP-ABV: 0.7 g/m? per cyclus
e (Esc)-BEACOPP: 0.7 g/m? per cyclus

Kennisvragen

Tijdens de ontwikkeling van deze module is gebleken dat er binnen deze module nog te weinig
bewijs is voor de onderbouwing van de aanbeveling en dus kennisvragen bestaan. De
werkgroep meent dat (vervolg)onderzoek wenselijk is om in de toekomst een duidelijker
antwoord te kunnen geven op vragen uit de praktijk, met name wat betreft het DLBCL.

Kennisvraag:
Bij welke groep 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom is
screening naar colorectaal carcinoom geindiceerd?

Toelichting:

Inschatting van het risico op colorectaal carcinoom voor patiénten behandeld met moderne
behandelregimes wordt nu gedaan o.b.v. voorspelmodellen, die ontwikkeld zijn op basis van
patiénten die in het verleden behandeld met bestralingsbehandelingen, die leiden tot een
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andere bestralingsverdeling. Het onderzoeken van mensen die daadwerkelijk behandeld zijn
met modernere regimes kan leiden tot betere kennis op het risico op colorectaal carcinoom na
moderne behandeling voor HL.

Uitgebreide conclusies over de impact van deze screening op de totale overleving zijn niet
specifiek onderzocht, doch op basis van de bestaande literatuur wordt een positief effect
verwacht.
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Verkeerslicht en (de-)implementatietabel

Toelichting

Met het verkeerslicht worden aanbevelingen gecategoriseerd op basis van formulering en bewijskracht. Als eindproduct wordt bij richtlijnmodules met een sterk
5 geformuleerde en voldoende onderbouwde aanbeveling een implementatietabel opgeleverd. Hierin wordt onder andere opgenomen:

- Een beschrijving van het knelpunt om de module uit te werken of herzien;

- Dete verwachten belemmerende en bevorderende factoren voor implementatie;
- Welke partijen van belang zijn bij toepassen van de aanbeveling in de praktijk;
- Eeninschatting van de implementatietermijn.

= zwak geformuleerde aanbeveling; mogelijk kennishiaat

ROOD = sterk geformuleerde aanbeveling om iets niet te doen, met een GRADE high of moderate

o .
C GROEN = sterk geformuleerde aanbeveling om iets wel te doen, met een GRADE high of moderate

of = sterk geformuleerde aanbevelingen met een GRADE low, very low of geen GRADE (modules waarin geen studies geincludeerd

10 -
Verkeerslichtanalyse
[ ]
[ ]
® -
=
-’@ beschreven)
|
25
30

konden worden in de literatuursamenvatting of waarin geen literatuursamenvatting werd geschreven zoals modules waarin organisatie van zorg wordt

(Sub)aanbeveling

Sterkte van de aanbeveling

Bewijskracht per uitkomstmaat

Verkeerslicht per (sub)aanbeveling
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Aanbeveling 1:

Biedt surveillance van het colon aan bij iedere
patiént behandeld met procarbazine (= 2.8mg/
m?) bevattende chemotherapie en/of
infradiafragmatische radiotherapie 8 jaar na
afronden, doch niet voor het 30¢ levensjaar.

X Sterk (doe/ gebruik)
o Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
ODHoM=LoVLoNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
oHoMolLoVLoNG

OF
X voor de (sub)uitgangsvraag is geen

systematische literatuur analyse
uitgevoerd

0 ROOD: vul tabel Ain

O vul tabel A in
] gebruik tabel B
X :vul tabel A'in

0 GROEN: vul tabel Ain
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Implementatietabel
Tabel Al: (De-)implementatietabel met impuls analyse

Aanbeveling - 1

1. Wat was het onderliggende probleem om 0 Ongewenste praktijkvariatie
deze uitgangsvraag uit te werken? X Nieuwe evidentie
0 Anders
2. Maak een inschatting over hoeveel X <1000
patiénten het ongeveer gaat waar de o < 5000
aanbeveling betrekking op heeft? o 5000-40.000
o > 40.000
3. Maakt de aanbeveling deel uit van een set oJa
van interventies voor hetzelfde probleem? | X Nee
4. Belemmeringen en kansen op verschillende | Voorbeelden Wat zijn mogelijke belemmerende | Wat zijn mogelijke bevorderende

niveaus voor landelijke toepassing van de
aanbeveling:

factoren?

factoren?

a) Richtlijn/ klinisch traject (innovatie)

Niet van toepassing. Deze aanbeveling
betreft het advies rondom de selectie van
de juiste individuen die voor surveillance in
aanmerking komen.

b) Zorgverleners (artsen en
verpleegkundigen)

Bewustzijn, kennis, houding, motivatie om
te veranderen, gedragsroutines

Onbekendheid met de aanbeveling

Het feit dat er tegenwoordig
vrijwel voor iedere overlever
“later” zorg bestaat; hierdoor is
bijna iedereen in beeld

c) Patiént/ cliént (naasten)

Kennis en compliance

Angst voor een coloscopie.

Goede uitleg, persoonlijk of via
instructiefilm.
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d)

Sociale context

Mening van collega’s, cultuur van het
netwerk, samenwerking, leiderschap

e) Organisatorische context Organisatie van zorgprocessen, personeel, | Het tekort aan specialisten,
capaciteiten, middelen, structuren wachtlijstproblematiek.
f)  Economische en politieke context Financiéle regelingen, regelgeving, beleid Een coloscopie is betaalde zorg.

(vergoede zorg, betaaltitel)

Weet niet of er een formele
indicatie moet komen voor
coloscopische surveillance in deze
patiéntengroep (niet mijn
expertise, DBC en/of DOT en
regelgeving hieromtrent)
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5. Welke personen/partijen zijn van belang bij het o Patiént/ cliént (naaste)
toepassen van de aanbeveling in de praktijk? X Professional
X Beroepsvereniging
o Ziekenhuis(bestuurder)
X Zorgverzekeraars/ NZa
oZorginstituut [duiding nodig]
D e (graag aanvullen met alle relevante partijen, e.g., industrie)
6. Wat zouden deze personen/ partijen moeten [toelichting]
veranderen in hun gedrag of organisatie om de
aanbeveling toe te passen?
7. Binnen welk tijdsbestek moet de aanbeveling X< 1jaar
zijn geimplementeerd? 0< 2jaar
O< 3jaar
8. Conclusie: is er extra aandacht nodig voor o Ja* X Nee
implementatie van de aanbeveling (anders dan
publicatie van deze richtlijnmodule)? Toelichting:

*Deze aanbeveling komt in aanmerking voor plaatsing op de Implementatie Agenda van het programma Zorg Evaluatie & Gepast Gebruik (ZE&GG). In het programma ZE&GG werken patiénten,
zorgverleners, zorgaanbieders, zorgverzekeraars en overheid samen aan de bewezen beste zorg voor de patiént. Daarmee is ZE&GG een programma van alle betrokken partijen in de Medisch
Specialistische Zorg. FMS is één van deze betrokken partijen.

De implementatieagenda van ZE&GG bevat onderwerpen over wat de bewezen beste zorg is en die in de dagelijkse zorgpraktijk geimplementeerd zouden moeten worden. Zorgverzekeraars
Nederland (ZN) en de Nederlandse Vereniging voor Ziekenhuizen (NVZ) hebben landelijke afspraken gemaakt over de implementatie van de onderwerpen van de implementatieagenda. Deze
afspraken zijn onderdeel van de zorginkoopafspraken tussen zorgverzekeraars en zorgaanbieders.

Vanuit FMS worden sterke, goed onderbouwde aanbevelingen, getoetst op de behoefte aan een implementatie impuls aangedragen. Voor de beoordeling van onderwerpen uit richtlijnen wordt
gekeken naar bovenstaande tabel voor een inschatting van de implementatie impuls. Met de ingevulde implementatietabel kunnen we vanuit FMS de andere HLA-MSZ partijen goed informeren
om zo samen te beslissen of de aanbeveling daadwerkelijk op de implementatie agenda zal worden geplaatst.
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Table of excluded studies
Zie bijlage 3

Zoekverantwoording
Algemene informatie
Cluster/richtlijn: NVRO Late effecten na hodgkinlymfoom
Uitgangsvraag/modules: UV3.1 Bij welke groep 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom
en diffuus grootcellig B-cellymfoom is screening naar colorectaal carcinoom
geindiceerd?
Database(s): Embase.com, Ovid/Medline Datum: 9 augustus 2024
Periode: vanaf 2010 Talen: geen restrictie
Literatuurspecialist: Alies Oost Rayyan:
https://rayyan.ai/reviews/1118372
BMI-zoekblokken: voor verschillende opdrachten wordt (deels) gebruik gemaakt van de
zoekblokken van BMI-Online https://blocks.bmi-online.nl/
Deduplication: voor het ontdubbelen is gebruik gemaakt van http://dedupendnote.nl/
Toelichting:
Voor deze vraag is gezocht op de elementen:

- hodgkinlymfoom of diffuus grootcellig B-cellymfoom overlevers/ behandeld

met radiotherapie en/ of chemotherapie

- Colorectaal carcinoom
De sleutelartikelen worden gevonden met deze search, maar vallen niet binnen de SRs.
Er is voor gekozen om alleen de SRs te screenen.
Te gebruiken voor richtlijntekst:
In de databases Embase.com en Ovid/Medline is op 9 augustus 2024 systematisch
gezocht naar systematische reviews vanaf 2010 over colorectaal carcinoom bij
overlevers van hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom. De
literatuurzoekactie leverde 246 unieke treffers op.

Zoekopbrengst

EMBASE OVID/MEDLINE Ontdubbeld
SR 239 42

Totaal 246*

*in Rayyan
Zoekstrategie
Embase.com

N| Query R
o

#| ('hodgkin disease'/exp OR hodgkin*:ti,ab,kw OR (((lymphogranuloma* OR | 1
1| granuloma*) NEAR/3 malign*):ti,ab,kw) OR lymphogranulomatos*:ti,ab,kw OR | O
'reed sternberg':iti,ab,kw OR 'diffuse large b cell lymphoma'/exp OR |5
dlbcl:ti,ab,kw OR ((('large b cell' OR 'diffuse large cell' OR immunoblast* OR | 9
plasmablast* OR centroblast* OR 'double hit' OR 'double expressor' OR
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histiocytic) NEAR/3 lymphoma*):ti,ab,kw)) AND ('survival'/exp OR 'cancer | 9
survivor'/exp OR 'childhood cancer survivor'/exp OR 'survivor'/de OR |9
'survivorship'/exp OR 'remission'/exp OR surviv*:ti,ab,kw OR remission:ti,ab,kw
OR caya:ti,ab,kw OR (((late OR long) NEAR/3 (effect* OR risk* OR
sequelae*)):ti,ab,kw) OR (((after OR following) NEXT/3 hl):ti,ab,kw) OR
'radiotherapy'/exp OR 'stereotactic radiotherapy'/exp OR ‘'radical
radiotherapy'/exp OR 'proton radiation'/exp OR ‘'radiosurgery'/exp OR
'radiation injury'/de OR 'radiation exposure'/de OR radiotherap*:ti,ab,kw OR
radiotreatment*:ti,ab,kw OR radiat*:ti,ab,kw OR irradiat*:ti,ab,kw OR
sbrt:ti,ab,kw OR sabr:ti,ab,kw OR inrt:ti,ab,kw OR isrt:ti,ab,kw OR imrt:ti,ab,kw
OR vmat:ti,ab,kw OR chemoradi*:ti,ab,kw OR 'chemo radi*":ti,ab,kw OR
radiosurg*:ti,ab,kw OR 'radi* surg*':ti,ab,kw OR ((volumetric NEAR/3 modulat*
NEAR/3 arc):ti,ab,kw) OR (((radio* OR roentgen OR rontgen OR 'x ray') NEAR/3
(therap* OR treatment*)):ti,ab,kw) OR (((proton OR photon) NEAR/3 (therap*
OR beam OR irradiat* OR recoil OR radiat* OR radio*)):ti,ab,kw) OR ((bucky
NEAR/3 (ray OR radi* OR therap* OR treatment*)):ti,ab,kw) OR 'neoadjuvant
therapy'/exp OR 'chemotherapy'/exp OR chemo:ti,ab,kw OR
'chemotherap*':ti,ab,kw OR chemoimmuno*:ti,ab,kw OR 'cytostatic agent'/exp
OR 'cytostatic*':ti,ab,kw OR ‘'anthracycline antibiotic agent'/exp OR
anthracyclin*:ti,ab,kw OR ‘alkylating agent'/exp OR alkylat*:ti,ab,kw OR
'doxorubicin'/exp OR 'doxorubicin*':ti,ab,kw OR adriamycin*:ti,ab,kw OR
doxil*:ti,ab,kw OR 'mitoxantrone'/exp OR 'mitoxantron*':ti,ab,kw OR
novantron*:ti,ab,kw OR ‘'epirubicin'/exp OR 'epirubicin*":ti,ab,kw OR
'procarbazine'/exp OR 'procarbazin*':ti,ab,kw OR natulan:ti,ab,kw) OR (((after
OR following) NEXT/3 (hodgkin* OR lymphoma* OR dlbcl)):ti,ab,kw)

# | 'intestine cancer'/exp OR 'intestine tumor'/exp OR 'gastrointestinal cancer'/de
2| OR (((intestin* OR gastrointestin®* OR gi OR colon* OR bowel OR gut OR rectal
OR rectum OR rectosigmoid OR sigmoid OR anorectal* OR cecum OR colorectal*
OR anal OR anus OR duodenal OR duodenum OR ileal OR ileum OR jejunal OR
jejunum OR appendix) NEAR/3 (cancer* OR neoplas* OR malignan* OR tumor*
OR tumour* OR metasta* OR carcinoma* OR adenocarcinoma™ OR carcinoid*
OR carcinogenes* OR lymphoma* OR sarcoma* OR leiomyosarcoma* OR
melanoma™)):ti,ab,kw)

#| #1 AND #2 NOT ('conference abstract'/it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it OR
3| 'note'/it) NOT ((‘animal'/exp OR 'animal experiment'/exp OR ‘'animal
model'/exp OR 'nonhuman'/exp) NOT 'human'/exp)

O VoY OO,

#| #3 AND [2010-2024]/py

#| 'meta analysis'/exp OR 'meta analysis (topic)'/exp OR metaanaly*:ti,ab OR
5| 'meta analy*':ti,ab OR metanaly*:ti,ab OR 'systematic review'/de OR 'cochrane
database of systematic reviews'/jt OR prisma:ti,ab OR prospero:ti,ab OR
(((systemati* OR scoping OR umbrella OR 'structured literature') NEAR/3
(review* OR overview*)):ti,ab) OR ((systemic* NEAR/1 review*):ti,ab) OR
(((systemati* OR literature OR database* OR 'data base*') NEAR/10
search*):ti,ab) OR (((structured OR comprehensive* OR systemic*) NEAR/3
search*):ti,ab) OR (((literature NEAR/3 review*):ti,ab) AND (search*:ti,ab OR

W P ERLPNUTOR|ION ON|IUTUT WD
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database*:ti,ab OR 'data base*':ti,ab)) OR (('data extraction':ti,ab OR 'data
source*'":ti,ab) AND 'study selection':ti,ab) OR ('search strategy':ti,ab AND
'selection criteria':ti,ab) OR ('data source*':ti,ab AND 'data synthesis':ti,ab) OR
medline:ab OR pubmed:ab OR embase:ab OR cochrane:ab OR (((critical OR
rapid) NEAR/2 (review* OR overview* OR synthes*)):ti) OR ((((critical* OR
rapid*) NEAR/3 (review* OR overview* OR synthes*)):ab) AND (search*:ab OR
database*:ab OR 'data base*':ab)) OR metasynthes*:tiab OR 'meta
synthes*':ti,ab

#4 AND #5 - SR

w

Yo}

Ovid/Medline

#

Searches

c v o X

-

[EEN

((exp Hodgkin Disease/ or hodgkin*.ti,ab,kf. or ((lymphogranuloma* or
granulomatos*) adj3 malign*).ti,ab,kf. or lymphogranulomatos®*.ti,ab,kf. or
'reed sternberg'.ti,ab,kf. or exp Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse/ or
dlbcl.ti,ab,kf. or ((‘'large b cell' or 'diffuse large cell' or immunoblast* or
plasmablast* or centroblast* or 'double hit' or 'double expressor' or histiocytic)
adj3 lymphoma*).ti,ab,kf.) and (exp Survival/ or Survivors/ or exp Cancer
Survivors/ or exp Survivorship/ or surviv*.ti,ab,kf. or remission.ti,ab,kf. or
caya.ti,ab,kf. or ((late or long) adj3 (effect* or risk* or sequelae*)).ti,ab,kf. or
((after or following) adj3 hl).ti,ab,kf. or exp Radiotherapy/ or exp Radiation
Injuries/ or exp Radiation Exposure/ or radiotherap*.ti,ab,kf. or
radiotreatment*.ti,ab,kf. or radiat*.ti,ab,kf. or irradiat*.ti,ab,kf. or sbrt.ti,ab,kf.
or sabr.ti,ab,kf. or inrt.ti,ab,kf. or isrt.ti,ab,kf. or imrt.ti,ab,kf. or vmat.ti,ab,kf. or
chemoradi*.ti,ab,kf. or 'chemo radi*'.ti,ab,kf. or radiosurg*.ti,ab,kf. or 'radi*
surg®'.ti,ab,kf. or (volumetric adj3 modulat* adj3 arc).ti,ab,kf. or ((radio* or
roentgen or rontgen or 'x ray') adj3 (therap* or treatment*)).ti,ab,kf. or ((proton
or photon) adj3 (therap* or beam or irradiat* or recoil or radiat* or
radio*)).ti,ab,kf. or (bucky adj3 (ray or radi* or therap* or treatment*)).ti,ab,kf.
or exp Neoadjuvant Therapy/ or exp Chemoradiotherapy/ or exp Chemotherapy,
Adjuvant/ or exp Consolidation Chemotherapy/ or exp Induction Chemotherapy/
or exp Maintenance Chemotherapy/ or exp Antineoplastic Combined
Chemotherapy Protocols/ or chemo.ti,ab,kf. or 'chemotherap*'.ti,abkf. or
chemoimmuno®*.ti,ab,kf. or exp Cytostatic Agents/ or 'cytostatic*'.ti,ab,kf. or exp
Anthracyclines/ or anthracyclin*.ti,ab,kf. or exp Antineoplastic Agents,
Alkylating/ or alkylat*.ti,ab,kf. or exp Doxorubicin/ or 'doxorubicin*'.ti,ab,kf. or
adriamycin*.ti,ab,kf. or doxil*.ti,ab,kf. or exp Mitoxantrone/ or
'mitoxantron*'.ti,ab,kf. or novantron*.ti,ab,kf. or exp Epirubicin/ or
'epirubicin*'.ti,ab,kf. or exp Procarbazine/ or 'procarbazin*'ti,ab,kf. or
natulan.ti,ab,kf.)) or ((after or following) adj3 (hodgkin* or lymphoma* or
dlbcl)).ti,ab,kf.

W k= 00 W ul»n
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2| exp Intestinal Neoplasms/ or ((intestin* or gastrointestin®* or gi or colon* or
bowel or gut or rectal or rectum or rectosigmoid or sigmoid or anorectal® or
cecum or colorectal® or anal or anus or duodenal or duodenum or ileal or ileum
or jejunal or jejunum or appendix) adj3 (cancer* or neoplas* or malignan* or
tumor* or tumour* or metasta* or carcinoma® or adenocarcinoma* or
carcinoid* or carcinogenes® or lymphoma* or sarcoma* or leiomyosarcoma® or
melanoma®™)).ti,ab,kf.

3| (1 and 2) not (comment/ or editorial/ or letter/) not ((exp animals/ or exp
models, animal/) not humans/)

ONNNN D

4] limit 3 to yr="2010 -Current"

5| meta-analysis/ or meta-analysis as topic/ or (metaanaly* or meta-analy* or
metanaly*).ti,ab,kf. or systematic review/ or cochrane.jw. or (prisma or
prospero).ti,ab,kf. or ((systemati* or scoping or umbrella or "structured
literature") adj3 (review* or overview*)).ti,ab,kf. or (systemic* adjl
review*).ti,ab,kf. or ((systemati* or literature or database* or data-base*) adj10
search*).ti,ab,kf. or ((structured or comprehensive* or systemic*) adj3
search*).ti,ab,kf. or ((literature adj3 review*) and (search* or database* or data-
base*)).ti,ab,kf. or (("data extraction" or "data source*") and '"study
selection").ti,ab,kf. or ("search strategy" and "selection criteria").ti,ab,kf. or
("data source*" and "data synthesis").ti,ab,kf. or (medline or pubmed or embase
or cochrane).ab. or ((critical or rapid) adj2 (review* or overview* or synthes*)).ti.
or (((critical* or rapid*) adj3 (review* or overview* or synthes*)) and (search*
or database* or data-base*)).ab. or (metasynthes* or meta-synthes*).ti,ab,kf.

6| 4and 5 - SR 4
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Module 8.3.2 — Screeningsmodaliteiten colorectaal carcinoom

Uitgangsvraag
Op welke wijze zouden risicogroepen van 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom en diffuus
grootcellig B-cellymfoom gescreend moeten worden voor colorectaal carcinoom?

Introduction

Hodgkin lymphoma is a type of lymph node cancer, diagnosed annually in approximately 400
new patients in the Netherlands (IKNL, 2024). Hodgkin lymphoma occurs primarily during
adolescence and young adulthood. Patients who are cured generally have an excellent life
expectancy. Nowadays, the majority of Hodgkin lymphoma patients are cured with
combinations of chemotherapy and/or radiotherapy. However, the life expectancy and
quality of life of survivors are negatively impacted by late effects of these treatment
(radiotherapy, alkylating chemotherapy), such as colorectal carcinoma (Hodgson, 2007;
Franklin, 2006; Swerdlow, 1997; Swerdlow, 2001; van Leeuwen, 2000; Schaapveld, 2015, de
Vries, 2021). The harmful side effects that arise as a result of treatment for Hodgkin
lymphoma often appear only in the long term (8-10 years) (Hodgson, 2007). In recent years,
treatment for patients with HL and diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) has significantly
improved. In addition, recent studies have been published, providing new insights into
screening for colorectal carcinoma.

The risk of Gl tract cancer in the general population is approximately 4.5%; this risk is
determined by certain factors, such as age, genetic predisposition, lifestyle / environmental
factors and preexisting conditions.

Twenty percent of all second solid tumors in survivors of Hodgkin lymphoma are of
gastrointestinal origin. This risk of Gl tract cancer is 4.6 times increased compared to the
normal population. Especially the risk for developing colorectal cancer is 2-7 times
increased, with the risk remaining elevated for up to 40 years (Schaapveld, 2015,).

Given the increased risk of developing colorectal carcinoma in survivors, it is crucial to
determine the most effective screening method. The traditional gold standard for colorectal
carcinoma screening is the fecal immunochemical test (FIT) used in population-based
screening programs (Gezondheidsraad, 2009). In studies among survivors after alkylating-
based chemotherapy and/or infra-diaphragmatic radiotherapy, the prevalence of advanced
polyps appeared to be higher than in the control population (Rigter, 2018). Recent studies
have examined, whether a preliminary test such as FIT is a valuable addition to the screening
process for this population of Hodgkin survivors. A preliminary test namely could potentially
reduce the number of colonoscopies required. This could have a beneficial effect on patient
burden and the costs of care.

Search and select
A systematic review of the literature was performed to answer the following question:

What is the diagnostic accuracy of DNA-stool test or FIT &DNA-stool test compared to FIT in
patient survivors with Hodgkin lymphoma (HL) survivors and diffuse large b cell lymphoma
(DLBCL)?

Table 1. PICO

Patients Hodgkin lymphoma (HL) survivors and diffuse large b cell
lymphoma (DLBCL) survivors (>5 years) who were treated with
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infra-diaphragmatic radiotherapy and/or alkylating

chemotherapy
Intervention DNA stool test or
FIT + DNA stool test
Control FIT alone (current practice)
Reference standard Colonoscopy
Outcomes Sensitivity, Specificity, patient burden

Other selection criteria  Timing and setting: 5 years after diagnosis of HL/DLBCL

Relevant outcome measures

The guideline development group considered sensitivity/negative predictive value (NPV) as a
critical outcome measure for decision making; and specificity/positive predictive value (PPV)
and patient burden as an important outcome.

The aim of screening colorectal cancer lesions is to easily detect advanced polyps and
colorectal lesions in HL/DLBCL survivors. In such measurements, it is important to keep the
number of false negatives low.

The specificity of a test is its ability to designate an individual without the outcome as negative.
Sensitivity refers to a test’s ability to designate an individual with the outcome as positive. A
highly sensitive test means that there are few false negatives results, and thus fewer patients
with CRC are missed, which is desirable. Therefore, (high) sensitivity and (high) NPV are
considered as critical outcome measures for decision making. (high) specificity and PPV are
considered as important outcome measures for decision making.

A priori, the working group did not define the outcome measures listed above but used the
definitions used in the studies.

The working group defined a sensitivity, specificity, NPV, PPV >0.8 as minimal clinically
relevant.

Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant
search terms until June 14™, 2024. The detailed search strategy is depicted under the tab
Methods. The systematic literature search resulted in 46 hits. Studies were selected based on
the following criteria:

e Diagnostic design

e Adherence to PIC(r)OT as described above

Forty-six studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading
the full text, 45 studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab
Methods), and one study was included.

Results
One study was included in the analysis of the literature. Important study characteristics and
results are summarized below.

Summary of literature
Description of studies
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Ykema (2020) reported a prospective cohort study in Hodgkin lymphoma (HL) survivors after
treatment with procarbazine containing chemotherapy and/or infra-diaphragmatic
radiotherapy. The inclusion criteria were age between 16 and 50 years at HL diagnosis, at least
8 years after treatment and a life expectancy of >5 years. The exclusion criteria were
proctocolectomy, colonoscopy surveillance or colonoscopy in the past 5 years. All participants
had both a FIT and mt-sDNA stool test as well as a colonoscopy.

They described the sensitivity, specificity, positive and negative predictive value and area
under the curve for a fecal Immunochemical tests (FIT) alone, a multi-target stool DNA-testing
(Mt-sDNA) alone a combined FIT and MT-sDNA in 101 patients. The reference standard was
detection of colorectal precursor lesions and cancers at colonoscopy. For the outcome
“advanced neoplasia” the sensitivity (68 vs 37) and area under the curve (0.76 vs 0.63) were
higher for mt-sDNA versus a FIT. However the specificity ( 70 vs 91) was lower and the positive
predictive value (46 vs 58) was comparable (table 1).

Table 1. Diagnostic outcome measures reported by Ykema (2020)

Advanced neoplasia (AN)
N of Sensitivity | Specificity | PPV NPV AUC
Events/total® | (95% CI) (95% ClI) (95% CI) | (95% CI) | (95% CI)
FIT 19/73 37 (16-|91 (80— |58 (34— |80 (74-|0.63 (0.54-
62) 97) 80) 85) 0.82)
Mt-sDNA 22/82 68 (45-|70 (57-|46 (34— |86 (76—|0.76 (0.63-
86) 81) 57) 92) 0.89)
FIT + Mt-| 18/65 67 (41-|64 (49- |41 (30- |83 (72-|NR
sDNA 87) 77) 54) 91)

Abbreviations: AUC — Area under the curve; Cl- confidence interval, FIT - Fecal
Immunochemical Tests; Mt-sDNA — multi-target stool DNA test; NPV — negative predictive
value; NR — not reported; PPV- positive predictive values;

A Group totals differed in size between tests (see description of studies)

The outcome patient burden was not reported in this study.

Level of evidence of the literature

FIT versus colonoscopy

Sensitivity

The level of evidence regarding the outcome sensitivity was downgraded by 1 level because
of a low number of included patients (imprecision -1).

Publication bias was not assessed.

Therefore, the level of evidence was graded as moderate.

NPV

The level of evidence regarding the outcome NPV was downgraded by 2 levels because of a
low number of included patients (imprecision -1) and the confidence interval encloses the
threshold for a clinically relevant effect and no clinically relevant effect (imprecision -1).
Publication bias was not assessed.

Therefore, the level of evidence was graded as low.

Specificity

The level of evidence regarding the outcome specificity was downgraded by 1 level because
of a low number of included patients (imprecision -1). Publication bias was not assessed.
Therefore, the level of evidence was graded as moderate.
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PPV

The level of evidence regarding the outcome PPV was downgraded by 1 level because of a low
number of included patients (imprecision -1). Publication bias was not assessed.

Therefore, the level of evidence was graded as moderate.

Mt-sDNA versus colonoscopy

Sensitivity

The level of evidence regarding the outcome sensitivity was downgraded by 2 levels because
of a low number of included patients (imprecision -1) and the confidence interval encloses the
threshold for a clinically relevant effect and no clinically relevant effect (imprecision -1).
Publication bias was not assessed.

Therefore, the level of evidence was graded as low.

NPV

The level of evidence regarding the outcome NPV was downgraded by 2 levels because of a
low number of included patients (imprecision -1) and the confidence interval encloses the
threshold for a clinically relevant effect and no clinically relevant effect (imprecision -1).
Publication bias was not assessed.

Therefore, the level of evidence was graded as low.

Specificity

The level of evidence regarding the outcome specificity was downgraded by 2 levels because
of a low number of included patients (imprecision -1) and the confidence interval encloses the
threshold for a clinically relevant effect and no clinically relevant effect (imprecision -1).
Publication bias was not assessed.

Therefore, the level of evidence was graded as low.

PPV

The level of evidence regarding the outcome PPV was downgraded by 1 level because of a low
number of included patients (imprecision -1). Publication bias was not assessed.

Therefore, the level of evidence was graded as moderate.

FIT + Mt-sDNA versus colonoscopy

Sensitivity

The level of evidence regarding the outcome sensitivity was downgraded by 2 levels because
of a low number of included patients (imprecision -1) and the confidence interval encloses the
threshold for a clinically relevant effect and no clinically relevant effect (imprecision -1).
Publication bias was not assessed.

Therefore, the level of evidence was graded as low.

NPV

The level of evidence regarding the outcome NPV was downgraded by 2 levels because of a
low number of included patients (imprecision -1) and the confidence interval encloses the
threshold for a clinically relevant effect and no clinically relevant effect (imprecision -1).
Publication bias was not assessed.

Therefore, the level of evidence was graded as low.

Specificity

The level of evidence regarding the outcome specificity was downgraded by 1 level because
of a low number of included patients (imprecision -1). Publication bias was not assessed.
Therefore, the level of evidence was graded as moderate.
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The level of evidence regarding the outcome PPV was downgraded by 1 level because of a low
number of included patients (imprecision -1). Publication bias was not assessed.
Therefore, the level of evidence was graded as moderate.

Conclusions
FIT versus colonoscopy
Sensitivity
The use of FIT likely results in better sensitivity compared to colonoscopy for
Moderate detecting advanced neoplasia (AN) in 5-year survivors of Hodgkin lymphoma.
GRADE
Source: Ykema, 2020
NPV
The use of FIT may result in better negative predictive value compared to
colonoscopy for detecting advanced neoplasia (AN) in 5-year survivors of
Low GRADE | Hodgkin lymphoma.
Source: Ykema, 2020
Specificity
The use of FIT likely results in better specificity compared to colonoscopy for
Moderate detecting advanced neoplasia (AN) in 5-year survivors of Hodgkin lymphoma.
GRADE
Source: Ykema, 2020
PPV
The use of FIT likely results in better positive predictive value compared to
Moderate ;(Z)Ignlt()i;ci)pr): fhoormdaetectmg advanced neoplasia (AN) in 5-year survivors of
GRADE gKin lymphoma.
Source: Ykema, 2020

Mt-SDNA versus colonoscopy

Sensitivity
The use of Mt-sDNA may result in better sensitivity compared to colonoscopy
for detecting advanced neoplasia (AN) in 5-year survivors of Hodgkin
Low GRADE |lymphoma.
Source: Ykema, 2020
NPV
The use of Mt-sDNA may result in better negative predictive value compared
to colonoscopy for detecting advanced neoplasia (AN) in 5-year survivors of
Low GRADE | Hodgkin lymphoma.
Source: Ykema, 2020
Specificity
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The use of Mt-sDNA may result in better specificity compared to colonoscopy
Low for detecting advanced neoplasia (AN) in 5-year survivors of Hodgkin
GRADE lymphoma.
Source: Ykema, 2020
PPV
The use of Mt-sDNA likely results in better positive predictive value compared
Moderate LOOZO:S:Ts::ng:; detecting advanced neoplasia (AN) in 5-year survivors of
GRADE gxin fymphomna.
Source: Ykema, 2020

FIT + Mt-SDNA versus colonoscopy
Sensitivity

The use of FIT + Mt-sDNA may result in better sensitivity compared to
colonoscopy for detecting advanced neoplasia (AN) in 5-year survivors of
Low GRADE | Hodgkin lymphoma.

Source: Ykema, 2020

NPV

The use of FIT + Mt-sDNA may result in better negative predictive value
compared to colonoscopy for detecting advanced neoplasia (AN) in 5-year
Low GRADE | survivors of Hodgkin lymphoma.

Source: Ykema, 2020

Specificity

The use of FIT + Mt-sDNA likely results in better specificity compared to
Moderate ;(:Ign;;ci)p:: Loormdaetectmg advanced neoplasia (AN) in 5-year survivors of
GRADE gin lymphoma.

Source: Ykema, 2020
PPV

The use of FIT + Mt-sDNA likely results in better positive predictive value
Moderate com!:)ared to coloposcopy for detecting advanced neoplasia (AN) in 5-year
GRADE survivors of Hodgkin lymphoma.

Source: Ykema, 2020

Overwegingen — van bewijs naar aanbeveling

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs

Er is één studie gevonden die de diagnostische accuratesse beschreef van FIT en Mt-SDNA
tests voor het detecteren van (geavanceerde poliepen bij) colorectaal carcinoom bij patiénten
die zijn behandeld voor hodgkinlymfoom (Ykema, 2020). Als referentietest werd een
colonoscopie gebruikt. Deze studie laat een hogere sensitiviteit zien van mt-sDNA ten opzichte
van FIT. Echter is de specificiteit van FIT hoger. Er is geen relevant verschil gevonden in positief
en negatief voorspellende waarde. De area under the curve (AUC) werd beschreven voor
advanced neoplasia en deze was beter in Mt-sDNA (AUC (95% Cl): 0.76 (0.63-0.89)) vergeleken
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met FIT (AUC (95% Cl): 0.63(0.54-0.82). De bewijskracht voor deze bevindingen is echter laag
of gemiddeld, doordat er slechts één studie met een beperkt aantal deelnemers is
geincludeerd en door imprecisie omdat het betrouwbaarheidsinterval de grens voor klinische
besluitvorming omvat. Er is geen bewijs gevonden over de uitkomstmaat belasting voor de
patiént. In de Nederlandse praktijk is de mt-sDNA test niet beschikbaar, dus zal deze niet
verder worden besproken en niet worden meegenomen in de aanbevelingen.

Behandeling met procarbazine-bevattende chemotherapie, al dan niet gecombineerd met
infra-diafragmale radiotherapie, verhoogt het risico op colorectaal carcinoom bij
hodgkinlymfoom (HL)-overlevers (Ykema, 2020). Vroege opsporing en verwijdering van
geavanceerde poliepen, het voorstadium van colorectaal carcinoom, verlaagt dit risico
aanzienlijk. Hoewel de FIT-test effectief is voor de algemene bevolking, is deze minder
geschikt voor HL-overlevers. FIT mist namelijk vaak serrated-type poliepen, die bij HL-
overlevers beduidend vaker voorkomen (6% versus 0,09% in de algemene bevolking) (Ykema,
2021; Rigter, 2018). Hierdoor is een coloscopie als screening effectiever en gerechtvaardigd.

Coloscopie kan door patiénten als belastend worden ervaren. Binnen de werkgroep is een nog
niet gepubliceerde studie bekend met deze opzet en uitkomsten (Rigter et al). Uit de
resultaten blijkt dat lange termijn overlevers van hodgkinlymfoom een colonoscopie als
minder belastend ervoeren dan verwacht. Van de lange termijn overlevers die een
colonoscopie ondergingen, nam 54% deel door middel van vragenlijsten, waarbij 43% beide
vragenlijsten invulde. De meerderheid gaf aan dat de ingreep minder belastend was dan ze
hadden verwacht. Vergeleken met de controlegroep uit de algemene populatie
rapporteerden lange termijn overlevers vaker zowel een hogere verwachte belastbaarheid als
een hogere ervaren belastbaarheid na de colonoscopie. Desondanks waren zij meer bereid
een eventuele tweede colonoscopie te ondergaan.

Deze resultaten suggereren dat het haalbaar is een screeningsprogramma te starten voor
specifieke lange termijn overlevers na een lymfoombehandeling. Een pre-test, zoals de Fecaal
Immunochemische Test (FIT), zou het aantal onnodige coloscopieén mogelijk kunnen
verminderen. Echter, bij overlevers van hodgkinlymfoom biedt FIT geen volledige zekerheid
vanwege de beperkte detectie van serrated-type poliepen. Het is daarom belangrijk om
patiénten te informeren over deze beperking en het nut van een colonoscopie, gezien hun
verhoogde risico.

In de algemene bevolking is de effectiviteit van screening op colorectaal carcinoom uitgebreid
onderzocht. Een Cochrane-review toont aan dat screening met fecaal occult bloedtests (FOBT)
de sterfte door colorectaal carcinoom verlaagt (Hewitson, 2008). Volgens de Gezondheidsraad
biedt de immunochemische FOBT (FIT) de beste balans tussen eenvoud, acceptatie,
testprestaties en veiligheid. Deze test wordt in Nederland toegepast binnen het
bevolkingsonderzoek voor mensen van 55-75 jaar.

Bij lange termijn overlevers van hodgkinlymfoom is FIT echter minder geschikt. De test spoort
geen darmkanker-voorlopers op en mist vooral serrated poliepen, die in deze groep significant
vaker voorkomen (6% versus 0,09% in de algemene bevolking) (Ykema, 2020; Ykema, 2022;
Rigter, 2018). Hierdoor is een aanpassing van de screeningsleeftijden en -frequentie
noodzakelijk, en verdient een colonoscopie als screeningsmethode de voorkeur.

In de Verenigde Staten adviseert de Children’s Oncology Group om bij overlevers die als kind
zijn behandeld, elke vijf jaar een colonoscopie te doen vanaf vijf jaar na de behandeling, of
vanaf 30 jaar indien er meer dan 30 Gy op de buik is gegeven, met als aanvulling een
multitarget DNA-test iedere drie jaar (Prasad, 2024). Dergelijke aanbevelingen benadrukken
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dat Hodgkin-overlevers baat kunnen hebben bij een aangepaste en regelmatige
screeningstrategie die aansluit op hun verhoogde risicoprofiel en specifieke risicofactoren.

Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. Hun verzorgers)

Overlevers van hodgkinlymfoom (HL) hebben door eerdere behandelingen, zoals
infradiafragmale radiotherapie en chemotherapie met procarbazine, een verhoogd risico op
darmkanker. Preventieve screening is daarom aanbevolen om voorstadia van darmkanker op
te sporen en te verwijderen. Hierbij gaat de voorkeur uit naar een colonoscopie, omdat
ontlastingstesten zoals FIT en mt-sDNA beperkte specificiteit hebben, vaak serrated-type
poliepen missen en minder effectief zijn voor geavanceerde poliepen (Rigter, 2018).
Bovendien ontbreekt onderzoek naar herhaalde ontlastingstesten, terwijl eerdere studies
slechts éénmalige combinaties van tests en coloscopie onderzochten.

De DICHOS-trial beveelt periodieke coloscopie aan voor HL-overlevers met een hoog risico
(Ykema, 2020). Hoewel gerandomiseerde gegevens over de impact op overleving ontbreken,
suggereren bestaande studies dat screening mogelijk een positief effect heeft.

In het besluit om darmkankerscreening te starten, is overleg met de patiént essentieel.
Coloscopie kan door patiénten als belastend worden ervaren. Uit de Nederlandse DICHOS-
studie blijkt dat 38% van de HL-overlevers opzag tegen een coloscopie (vs. 24% in de
controlegroep) (Ykema, 2020). Na het onderzoek vond slechts 17% van de HL-overlevers het
pijnlijk, beschamend of belastend, tegenover 7% in de controlegroep (Rigter et al,
unpublished). Dit wijst op een verschil tussen de verwachte en ervaren belasting, wat in
gesprekken met patiénten moet worden meegenomen.

Het is belangrijk dat artsen HL-overlevers goed voorlichten over de voor- en nadelen van
ontlastingstesten versus coloscopie, met nadruk op de hogere nauwkeurigheid van coloscopie
voor deze specifieke risicogroep.

Kostenaspecten
Een kosteneffectiviteitsanalyse in hetzelfde patiénten cohort (Ykema, 2022) voor HL-

overlevers toonde dat een jaarlijkse FIT-ontlastingstest voor patiénten van 45-70 jaar 70% van
de overlijdens door colorectaal carcinoom kan voorkomen. Bij niet-bestraalde HL-overlevers
wordt een tweejaarlijkse FIT aangeraden, wat 56% van de overlijdens voorkomt. Deze
screeningsmethoden kosten tussen de €13.000 en €18.000 per gewonnen levensjaar, wat
binnen de acceptabele grens van €20.000 ligt. Onderzoek naar de kosten van
darmkankerscreening in de algemene bevolking ondersteunde eerder deze strategie (Greuter,
2017). Zowel FIT als coloscopie blijken kosteneffectief voor HL-overlevers met verhoogd risico
(Ykema, 2022).

Gelijkheid ((health) equity/equitable)
De interventie leidt niet tot een verandering in gezondheidsgelijkheid.

Aanvaardbaarheid:
Ethische aanvaardbaarheid
De interventie lijkt aanvaardbaar voor de betrokkenen. Er zijn geen ethische bezwaren.

Duurzaamheid
Bij de interventie en controle spelen duurzaamheidsaspecten geen rol.
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Haalbaarheid
De interventie lijkt haalbaar. De interventie is over het algemeen al standaardzorg in de
praktijk.

De FIT test en coloscopie blijken beide relevant voor Hodgkin-overlevers vanwege hun
verhoogde risico op colorectaal carcinoom. De FIT-test is in eerdere studies onderzocht,
waaronder in populaties met vergelijkbare risico’s zoals testiskanker (Ykema, 2021;
Breekveldt, 2022), en wordt gezien als kosteneffectief in combinatie met coloscopie. Toch is
de lage specificiteit van de FIT-test problematisch vanwege de kans op gemiste geavanceerde
poliepen. Coloscopie biedt hier een betrouwbaarder alternatief, ondanks de belasting zoals
darmspoeling, sedatie en werkonderbreking. Deze procedure is in Nederland voor iedereen
goed toegankelijk en grotendeels gedekt door de zorgverzekering, met uitzondering van een
eventueel openstaand eigen risico, en de wachttijden zijn aanvaardbaar. Bij patiénten met
ernstige comorbiditeiten of beperkte levensverwachting kan een coloscopie minder geschikt
zijn, en soms is een CT van het colon als tussentijdse oplossing mogelijk. Het is wel zo dat bij
een afwijkende bevinding op een CT van het colon alsnog een coloscopie wordt geadviseerd.
Er is niet in studieverband onderzocht hoe frequent een coloscopie zou moeten worden
verricht.

Zoals reeds eerder uitgebreid geévalueerd door de werkgroep implementatie
bevolkingsonderzoek darmkanker zijn de kosten, uitvoerbaarheid en belastbaarheid
acceptabel geacht, waar de werkgroep graag in meegaat (Vleugels, 2016).

Aanbeveling(en)

Aanbeveling-1
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de diagnostische

procedure

Het lijkt te overwegen patiénten die in het verleden zijn bestraald voor een HL/DLBCL met een
dosis van = 20Gy, al dan niet in combinatie met procarbazine te screenen.

Daarbij patiénten die behandeld zijn met > 4 kuren MOPP, MOPP-ABV en (esc) BEACOPP (>
4.2 g/m? procarbazine) en subdiafragmatische bestraling, ongeacht de bestralingsdosis,
alsmede patiénten behandeld met > 8,4 g/m?procarbazine, wat overeenkomt met > 6 kuren
MOPP, MOPP-ABV en/of 6 kuren (esc) BEACOPP.

Wat betreft onderzoek naar screening CRC bij behandeling van het DLBCL is er momenteel te
weinig bewijs om hier goede aanbevelingen te doen. Patiénten met een DLBCL zijn over het
algemeen ouder dan 40 jaar tijdens de behandeling dan HL-patiénten en krijgen alleen in
uitzonderingsgevallen een infradiafragmatische bestralingsbehandeling, vergelijkbaar met
HL-patiénten.

Het verhoogde risico (Geurts 2024) verhoogd risico op gastro-intestinale kankers in
vergelijking met de algemene bevolking (SIR 1.5, 95% ClI 1.2-2.0, AER 11.8), betreft niet alleen
colorectale tumoren. De risico’s waren hoger bij overlevenden <40 jaar bij eerste behandeling
en overlevenden behandeld met >4500 mg/m? cyclofosfamide/>300 mg/m? doxorubicine, en
mogelijk lager bij overlevenden behandeld in het rituximab-tijdperk (Geurts, 2024). Deze
schemadoseringsschema’s komen overeen met meer dan zes cycli van (R)CHOP.

Het risico op het ontstaan van een CRC neemt toe vanaf ongeveer 8-10 jaar na de behandeling.
Daarom wordt aanbevolen om vanaf 8 jaar na het afronden surveillance te starten. Vanwege
de invasiviteit van een colonoscopie wordt aangeraden deze screeningscolonoscopie niet
eerder te doen dan het 30° levensjaar.
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Overlevers van hodgkinlymfoom die een behandeling met procarbazine bevattende
chemotherapie met/zonder infradiafragmale radiotherapie ondergingen hebben een
verhoogd risico op het ontwikkelen van geavanceerde poliepen en colorectaal carcinoom. Dit
risico neemt toe vanaf ongeveer 8 jaar na de behandeling. Daarom wordt aanbevolen om
vanaf 8 jaar na het afronden surveillance te starten. De meest betrouwbare manier hiervoor
is een coloscopie.

Een vooraf test (poeptest) is uit kosteneffectiviteitsperspectief een overweging. Maar deze
test kent een lage specificiteit, waardoor geavanceerde poliepen kunnen worden gemist.
Indien een ontlasting test als ingangstest wordt gebruikt is dit het meest kosteneffectief indien
deze test jaarlijks wordt verricht. Voor surveillance met coloscopieén zonder vooraf test is niet
onderzocht wat de beste frequentie is.

Eindoordeel:
[Sterke aanbeveling voor (Doen)

Biedt surveillance aan door middel van een colonoscopie.

Verricht de colonsurveillance 5-jaarlijks, tenzij de gevonden poliepen deze termijn
overrulen op basis van de geldende poliepsurveillance richtlijn.

Verricht bij voorkeur geen pre-test door middel van een ontlasting test gezien de lage
specificiteit. Geef indien een overlever afziet van screening middels coloscopie de voorkeur
aan jaarlijks een FIT.

Kennisvragen

Tijdens de ontwikkeling van deze module is gebleken dat er binnen deze module nog te weinig
bewijs is voor de onderbouwing van de aanbeveling en dus kennisvragen bestaan. De
werkgroep meent dat (vervolg)onderzoek wenselijk is om in de toekomst een duidelijker
antwoord te kunnen geven op vragen uit de praktijk.

Kennisvraag:

e Welke frequentie van surveillance moet worden aangehouden indien alleen
coloscopieén worden verricht? Voldoet de poliepsurveillance of is een aangepast
(verkort) interval beter?

e Wat is de effectiviteit van een ontlastingtest als ingangstest ten opzichte van geen
ontlastingtest?
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Verkeerslicht en (de-)implementatietabel

Toelichting
Met het verkeerslicht worden aanbevelingen gecategoriseerd op basis van formulering en bewijskracht. Als eindproduct wordt bij richtlijnmodules met een sterk
geformuleerde en voldoende onderbouwde aanbeveling een implementatietabel opgeleverd. Hierin wordt onder andere opgenomen:

- Een beschrijving van het knelpunt om de module uit te werken of herzien;

- Dete verwachten belemmerende en bevorderende factoren voor implementatie;

- Welke partijen van belang zijn bij toepassen van de aanbeveling in de praktijk;

- Eeninschatting van de implementatietermijn.

Verkeerslichtanalyse

ROOD = sterk geformuleerde aanbeveling om iets niet te doen, met een GRADE high of moderate

@ . =zwak geformuleerde aanbeveling; mogelijk kennishiaat
- e GROEN = sterk geformuleerde aanbeveling om iets wel te doen, met een GRADE high of moderate
.@u . of = sterk geformuleerde aanbevelingen met een GRADE low, very low of geen GRADE (modules waarin geen studies geincludeerd

konden worden in de literatuursamenvatting of waarin geen literatuursamenvatting werd geschreven zoals modules waarin organisatie van zorg wordt

=
-rﬁ- beschreven)
I F/
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(Sub)aanbeveling

Sterkte van de aanbeveling

Bewijskracht per uitkomstmaat

Verkeerslicht per (sub)aanbeveling

Aanbeveling 1:
Biedt surveillance aan door middel van een
colonoscopie.

X Sterk (doe/ gebruik)
o Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
OHoMoLXVLoNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
ODHoMoLXVLOoNG

OF
o voor de (sub)uitgangsvraag is geen

systematische literatuur analyse
uitgevoerd

0 ROOD: vul tabel Ain

O vul tabel A in
o gebruik tabel B
X :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel A in

Aanbeveling 2:
Verricht de colonsurveillance 5-jaarlijks, tenzij de
gevonden poliepen deze termijn overrulen op

basis van de geldende poliepsurveillance richtlijn.

X Sterk (doe/ gebruik)
0o Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
oHoMolLXVLoNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
oOHoMoLXVLoNG

OF
o voor de (sub)uitgangsvraag is geen

systematische literatuur analyse
uitgevoerd

o0 ROOD: vul tabel Ain

O vul tabel Ain
O gebruik tabel B
X :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel Ain
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Aanbeveling 3:

Verricht bij voorkeur geen pre-test door middel
van een ontlasting test gezien de lage
specificiteit. Verricht indien er desondanks
gekozen wordt voor een pre-test FIT.

X Sterk (doe/ gebruik)
o Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
ODHoMoLXVLoNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
OHoMolLXVLoNG

OF
o voor de (sub)uitgangsvraag is geen

systematische literatuur analyse
uitgevoerd

0 ROOD: vul tabel Ain

X vul tabel A in
a gebruik tabel B
O :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel Ain

Implementatietabel

Tabel Al: (De-)Implementatietabel met impuls analyse
Zie tabel Al bij module Indicatie screening op colorectaal carcinoom
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Zoekverantwoording
Algemene informatie
Cluster/richtlijn: NVRO Late effecten na hodgkinlymfoom
Uitgangsvraag/modules: UV3.2 Op welke wijze zouden risicogroepen van 5-
jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom gescreend
moeten worden voor colorectaal carcinoom?
Database(s): Embase.com, Ovid/Medline Datum: 14 juni 2024
Periode: vanaf 2010 Talen: geen restrictie
Literatuurspecialist: Alies Oost Rayyan review:
https://rayyan.ai/reviews/1064990
BMI-zoekblokken: voor verschillende opdrachten wordt (deels) gebruik gemaakt van de
zoekblokken van BMI-Online https://blocks.bmi-online.nl/
Deduplication: voor het ontdubbelen is gebruik gemaakt van http://dedupendnote.nl/
Toelichting:
Voor deze vraag is gezocht op de elementen:

- hodgkinlymfoom/ diffuus grootcellig B-cellymfoom overlevers/ behandeld met

radiotherapie/ chemotherapie

Onderstaande sleutelartikelen worden niet gevonden vanwege het ontbreken van
termen voor screening.
1. Treatment-specific risk of subsequent malignant neoplasms in five-year
survivors of diffuse large B-cell lymphoma/ Geurts Y.M., et al. ESMO Open
2024 9:2 Article Number 102248
2. Overall and disease-specific survival of Hodgkin lymphoma survivors who
subsequently developed gastrointestinal cancer/ Rigter L.S., et al. Cancer
Medicine 2019 8:1 (190-199) Cited by: 5
Onderstaande wordt niet gevonden omdat het een conference abstract betreft:
3. Colonoscopy surveillance detects a high prevalence of advanced colorectal
neoplasia and serrated polyposis syndrome in hodgkin lymphoma survivors/
Rigter L.S., et al. United European Gastroenterology Journal 2017 5:5
Supplement 1 (A545-)
l.o.m. de adviseur is besloten dat deze kunnen worden gemist.

Eris voor gekozen om niet met een diagnostisch filter te zoeken, aangezien de aantallen
al klein zijn en een groot deel van de sleutelartikelen daarmee niet werd gevonden.

Te gebruiken voor richtlijntekst:

In de databases Embase.com en Ovid/Medline is op 14 juni 2024 systematisch gezocht
naar systematische reviews, RCTs en observationele studies over screenen van
hodgkinlymfoom/ diffuus grootcellig B-cellymfoom overlevers d.m.v. colonoscopie/
stool test. De literatuurzoekactie leverde 46 unieke treffers op.

Zoekopbrengst
| EMBASE | OVID/MEDLINE | Ontdubbeld
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SR

RCT 14 5 16

Observationele 28 17 27
studies

Totaal 44 24 46*

*in Rayyan
Zoekstrategie

Embase.com

N
o

Query

es
ul

('hodgkin disease'/exp OR hodgkin*:ti,ab,kw OR (((lymphogranuloma* OR
granulomatos*) NEAR/3 malign*):ti,ab,kw) OR lymphogranulomatos*:ti,ab,kw
OR 'reed sternberg':ti,ab,kw OR 'diffuse large b cell lymphoma'/exp OR
dlbcl:ti,ab,kw OR ((('large b cell' OR 'diffuse large cell' OR immunoblast* OR
plasmablast* OR centroblast* OR 'double hit' OR 'double expressor' OR
histiocytic) NEAR/3 lymphoma*):ti,ab,kw)) AND ('survival'/exp OR 'cancer
survivor'/exp OR 'childhood cancer survivor'/exp OR 'survivor'/de OR
'survivorship'/exp OR 'remission'/exp OR surviv*:ti,ab,kw OR remission:ti,ab,kw
OR caya:ti,ab,kw OR (((late OR long) NEAR/3 (effect* OR risk* OR
sequelae*)):ti,ab,kw) OR (((after OR following) NEXT/3 (hodgkin* OR hl OR
lymphoma* OR dlbcl)):ti,ab,kw) OR 'radiotherapy'/exp OR 'stereotactic
radiotherapy'/exp OR 'radical radiotherapy'/exp OR 'proton radiation'/exp OR
'radiosurgery'/exp OR 'radiation injury'/de OR 'radiation exposure'/de OR
radiotherap*:ti,ab,kw OR radiotreatment*:ti,ab,kw OR radiat*:ti,ab,kw OR
irradiat*:ti,ab,kw OR sbrt:ti,ab,kw OR sabr:ti,ab,kw OR inrt:ti,ab,kw OR
isrt:ti,ab,kw OR imrt:ti,ab,kw OR vmat:ti,ab,kw OR chemoradi*:ti,ab,kw OR
‘chemo radi*':ti,ab,kw OR radiosurg*:ti,ab,kw OR 'radi* surg*':ti,ab,kw OR
((volumetric NEAR/3 modulat* NEAR/3 arc):ti,ab,kw) OR (((radio* OR roentgen
OR rontgen OR 'x ray') NEAR/3 (therap* OR treatment*)):ti,ab,kw) OR (((proton
OR photon) NEAR/3 (therap* OR beam OR irradiat* OR recoil OR radiat* OR
radio*)):ti,ab,kw) OR ((bucky NEAR/3 (ray OR radi* OR therap* OR
treatment*)):ti,ab,kw) OR 'neoadjuvant therapy'/exp OR 'chemotherapy'/exp
OR chemo:ti,ab,kw OR 'chemotherap*':ti,ab,kw OR chemoimmuno®*:ti,ab,kw
OR 'cytostatic agent'/exp OR 'cytostatic*':ti,ab,kw OR 'anthracycline antibiotic
agent'/exp OR anthracyclin*:ti,abkw OR ‘alkylating agent'/exp OR
alkylat*:ti,ab,kw OR 'doxorubicin'/exp OR 'doxorubicin*':ti,ab,kw OR
adriamycin*:ti,ab,kw OR doxil*:ti,ab,kw OR 'mitoxantrone'/exp OR
'mitoxantron*':ti,ab,kw OR novantron*:ti,ab,kw OR ‘epirubicin'/exp OR
'epirubicin*":ti,ab,kw OR 'procarbazine'/exp OR 'procarbazin*':ti,ab,kw OR
natulan:ti,ab,kw)

PO N DPOPR

'surveillance colonoscopy'/exp OR (((colon* OR colorectal* OR intestin* OR
gastrointestin* OR gi OR bowel OR subsequent) NEAR/3 (screen* OR monitor*
OR surveillanc*)):ti,ab,kw) OR (('screening'/exp OR 'monitoring'/exp OR
screen*:ti,ab,kw OR monitor*:ti,ab,kw OR surveillanc*:ti,ab,kw) AND

0o
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#| #1 AND #2 NOT ('conference abstract'/it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it OR
'note'/it) NOT ((‘animal'/exp OR ‘'animal experiment'/exp OR ‘'animal
model'/exp OR 'nonhuman'/exp) NOT 'human'/exp)

#3 AND [2010-2024]/py

Vo]

w
(9]

'meta analysis'/exp OR 'meta analysis (topic)'/exp OR metaanaly*:ti,ab OR
'meta analy*':ti,ab OR metanaly*:ti,ab OR 'systematic review'/de OR 'cochrane
database of systematic reviews'/jt OR prisma:ti,ab OR prospero:ti,ab OR
(((systemati* OR scoping OR umbrella OR 'structured literature') NEAR/3
(review* OR overview*)):ti,ab) OR ((systemic* NEAR/1 review*):ti,ab) OR
(((systemati* OR literature OR database* OR 'data base*') NEAR/10
search*):ti,ab) OR (((structured OR comprehensive* OR systemic*) NEAR/3
search*):ti,ab) OR (((literature NEAR/3 review*):ti,ab) AND (search*:ti,ab OR
database*:ti,ab OR 'data base*':ti,ab)) OR (('data extraction':ti,ab OR 'data
source*':ti,ab) AND 'study selection':ti,ab) OR ('search strategy':ti,ab AND
'selection criteria':ti,ab) OR ('data source*':ti,ab AND 'data synthesis':ti,ab) OR
medline:ab OR pubmed:ab OR embase:ab OR cochrane:ab OR (((critical OR
rapid) NEAR/2 (review* OR overview* OR synthes*)):ti) OR ((((critical* OR
rapid*) NEAR/3 (review* OR overview* OR synthes*)):ab) AND (search*:ab OR
database*:ab OR ‘'data base*'ab)) OR metasynthes*:ti,ab OR 'meta
synthes*':ti,ab

# | 'clinical trial'/exp OR 'randomization'/exp OR 'single blind procedure'/exp OR
6 | 'double blind procedure'/exp OR 'crossover procedure'/exp OR 'placebo'/exp
OR 'prospective study'/exp OR rct:ab,ti OR random*:ab,ti OR 'single blind':ab,ti
OR 'randomised controlled trial:ab,ti OR 'randomized controlled trial'/exp OR
placebo*:ab,ti

SRR RS <3

A N OO OWORr oV

# | 'major clinical study'/de OR 'clinical study'/de OR 'case control study'/de OR
7 | 'family study'/de OR 'longitudinal study'/de OR 'retrospective study'/de OR
'prospective study'/de OR 'comparative study'/de OR 'cohort analysis'/de OR
((cohort NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR (('case control' NEAR/1 (study OR
studies)):ab,ti) OR (('follow up' NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR
(observational NEAR/1 (study OR studies)) OR ((epidemiologic NEAR/1 (study
OR studies)):ab,ti) OR (('cross sectional' NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti)

#| 'case control study'/de OR 'comparative study'/exp OR 'control group'/de OR
8| 'controlled study'/de OR 'controlled clinical trial'’/de OR ‘crossover
procedure'/de OR 'double blind procedure'/de OR 'phase 2 clinical trial'/de OR
'phase 3 clinical trial'/de OR 'phase 4 clinical trial'/de OR 'pretest posttest
design'/de OR 'pretest posttest control group design'/de OR 'quasi
experimental study'/de OR 'single blind procedure'/de OR 'triple blind
procedure'/de OR (((control OR controlled) NEAR/6 trial):ti,ab,kw) OR (((control

PO ORFRLPUVERPROUEUOOERRNNOWOOERERE VIO P>
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OR controlled) NEAR/6 (study OR studies)):ti,ab,kw) OR (((control OR
controlled) NEAR/1 active):ti,ab,kw) OR 'open label*':ti,ab,kw OR (((double OR
two OR three OR multi OR trial) NEAR/1 (arm OR arms)):ti,ab,kw) OR ((allocat*
NEAR/10 (arm OR arms)):ti,ab,kw) OR placebo*:ti,ab,kw OR 'sham-
control*":ti,ab,kw OR (((single OR double OR triple OR assessor) NEAR/1 (blind*
OR masked)):ti,ab,kw) OR nonrandom*:ti,ab,kw OR 'non-random*':ti,ab,kw OR
'quasi-experiment*':ti,ab,kw OR crossover:ti,ab,kw OR 'cross over':ti,ab,kw OR
'parallel group*':ti,ab,kw OR 'factorial trial':ti,ab,kw OR ((phase NEAR/5 (study
OR trial)):ti,ab,kw) OR ((case* NEAR/6 (matched OR control*)):ti,ab,kw) OR
((match* NEAR/6 (pair OR pairs OR cohort* OR control* OR group* OR healthy
OR age OR sex OR gender OR patient* OR subject® OR participant*)):ti,ab,kw)
OR ((propensity NEAR/6 (scor* OR match*)):ti,ab,kw) OR versus:ti OR vs:ti OR
compar*:ti OR ((compar* NEAR/1 study):ti,ab,kw) OR (('major clinical study'/de
OR 'clinical study'/de OR 'cohort analysis'/de OR 'observational study'/de OR
'cross-sectional study'/de OR 'multicenter study'/de OR 'correlational study'/de
OR 'follow wup'/de OR cohort*:ti,abkw OR 'follow up'ti,abkw OR
followup:ti,ab,kw OR longitudinal*:ti,ab,kw OR prospective*:ti,ab,kw OR
retrospective*:ti,ab,kw OR observational*:ti,ab,kw OR 'cross
sectional*":ti,ab,kw OR cross?ectional*:ti,ab,kw OR multicent*:ti,ab,kw OR
'multi-cent*':ti,ab,kw OR consecutive*:ti,ab,kw) AND (group:ti,ab,kw OR
groups:ti,ab,kw OR subgroup*:ti,ab,kw OR versus:ti,ab,kw OR vs:ti,ab,kw OR
compar*:ti,ab,kw OR 'odds ratio*':ab OR 'relative odds':ab OR 'risk ratio*':ab
OR 'relative risk*':ab OR 'rate ratio':ab OR aor:ab OR arr:ab OR rrr:ab OR ((('or'
OR 'rr') NEAR/6 ci):ab)))

#4 AND #5 - SR

#4 AND #6 NOT #9 - RCT

#4 AND (#7 OR #8) NOT (#9 OR #10) - observationeel

#9 OR #10 OR #11

N R H(P R ®HO R #®|OH®

Ovid/Medline

#| Searches

=

(exp Hodgkin Disease/ or hodgkin*.ti,ab,kf. or ((lymphogranuloma* or
granulomatos*) adj3 malign*).ti,ab,kf. or lymphogranulomatos*.ti,ab,kf. or
'reed sternberg'.ti,ab,kf. or exp Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse/ or
dlbcl.ti,ab,kf. or (('large b cell' or 'diffuse large cell' or immunoblast* or
plasmablast* or centroblast* or 'double hit' or 'double expressor' or histiocytic)
adj3 lymphoma¥*).ti,ab,kf.) and (exp Survival/ or Survivors/ or exp Cancer
Survivors/ or exp Survivorship/ or surviv*.ti,ab,kf. or remission.ti,ab,kf. or
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caya.ti,ab,kf. or ((late or long) adj3 (effect* or risk* or sequelae*)).ti,ab,kf. or
((after or following) adj3 (hodgkin* or hl or lymphoma* or dlbcl)).ti,ab,kf. or exp
Radiotherapy/ or exp Radiation Injuries/ or exp Radiation Exposure/ or
radiotherap*.ti,ab,kf. or radiotreatment®.ti,ab,kf. or radiat*.ti,ab,kf. or
irradiat*.ti,ab,kf. or sbrt.ti,ab,kf. or sabr.ti,ab,kf. or inrt.ti,ab,kf. or isrt.ti,ab,kf.
or imrt.ti,ab,kf. or vmat.ti,ab,kf. or chemoradi*.ti,ab,kf. or 'chemo radi*'.ti,ab,kf.
or radiosurg*.ti,ab,kf. or 'radi* surg*'.ti,ab,kf. or (volumetric adj3 modulat* adj3
arc).ti,ab,kf. or ((radio* or roentgen or rontgen or 'x ray') adj3 (therap* or
treatment*)).ti,ab,kf. or ((proton or photon) adj3 (therap* or beam or irradiat*
or recoil or radiat® or radio*)).ti,ab,kf. or (bucky adj3 (ray or radi* or therap™ or
treatment*)).ti,ab,kf. or exp Neoadjuvant Therapy/ or exp Chemoradiotherapy/
or exp Chemotherapy, Adjuvant/ or exp Consolidation Chemotherapy/ or exp
Induction Chemotherapy/ or exp Maintenance Chemotherapy/ or exp
Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols/ or chemo.ti,ab,kf. or
‘chemotherap*'.ti,ab,kf. or chemoimmuno*.ti,ab,kf. or exp Cytostatic Agents/
or 'cytostatic*'.ti,ab,kf. or exp Anthracyclines/ or anthracyclin*.ti,ab,kf. or exp
Antineoplastic Agents, Alkylating/ or alkylat*.ti,ab,kf. or exp Doxorubicin/ or
'doxorubicin*'.ti,ab,kf. or adriamycin*.ti,ab,kf. or doxil*.ti,ab,kf. or exp
Mitoxantrone/ or 'mitoxantron*'.ti,ab,kf. or novantron*.ti,ab,kf. or exp
Epirubicin/ or ‘epirubicin*'.ti,ab,kf. or exp Procarbazine/ or
'procarbazin*'.ti,ab,kf. or natulan.ti,ab,kf.)

2| ((colon* or colorectal* or intestin* or gastrointestin®* or gi or bowel or
subsequent) adj3 (screen®* or monitor* or surveillanc*)).ti,ab,kf. or ((Mass
Screening/ or exp Population Surveillance/ or screen*.ti,ab,kf. or
monitor*.ti,ab,kf. or surveillanc*.ti,ab,kf.) and (exp Colonoscopy/ or
colonoscop*.ti,ab,kf. or coloscop*.ti,ab,kf. or (colon adj3 endoscop*).ti,ab,kf. or
cce.ti,ab,kf. or ileocolonoscop*.ti,ab,kf. or sigmoidoscop*.ti,ab,kf. or
proctosigmoidoscop*.ti,ab,kf. or exp Occult Blood/ or ((feces or faeces or fecal
or faecal or stool or 'occult blood') adj3 (analys* or examin* or test* or
dna)).ti,ab,kf. or cologuard*.ti,ab,kf. or colosure*.ti,ab,kf. or 'mt sdna'.ti,ab,kf.))
3| (1 and 2) not (comment/ or editorial/ or letter/) not ((exp animals/ or exp
models, animal/) not humans/)

4| limit 3 to yr="2010 -Current"

0o 00 U1 00 W

5| meta-analysis/ or meta-analysis as topic/ or (metaanaly* or meta-analy* or
metanaly*).ti,ab,kf. or systematic review/ or cochrane.jw. or (prisma or
prospero).ti,ab,kf. or ((systemati* or scoping or umbrella or "structured
literature") adj3 (review* or overview*)).ti,ab,kf. or (systemic* adjl
review*).ti,ab,kf. or ((systemati* or literature or database* or data-base*) adj10
search*).ti,ab,kf. or ((structured or comprehensive* or systemic*) ad;j3
search*).ti,ab,kf. or ((literature adj3 review*) and (search* or database* or data-
base*)).ti,ab,kf. or (("data extraction" or "data source*") and "study
selection").ti,ab,kf. or ("search strategy" and "selection criteria").ti,ab,kf. or
("data source*" and "data synthesis").ti,ab,kf. or (medline or pubmed or embase
or cochrane).ab. or ((critical or rapid) adj2 (review* or overview* or
synthes*)).ti. or (((critical* or rapid*) adj3 (review* or overview* or synthes*))
and (search* or database* or data-base*)).ab. or (metasynthes* or meta-
synthes*).ti,ab,kf.
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6| exp clinical trial/ or randomized controlled trial/ or exp clinical trials as topic/ or
randomized controlled trials as topic/ or Random Allocation/ or Double-Blind
Method/ or Single-Blind Method/ or (clinical trial, phase i or clinical trial, phase
ii or clinical trial, phase iii or clinical trial, phase iv or controlled clinical trial or
randomized controlled trial or multicenter study or clinical trial).pt. or
random™.ti,ab. or (clinic* adj trial*).tw. or ((singl* or doubl* or treb* or tripl*)
adj (blind$3 or mask$3)).tw. or Placebos/ or placebo*.tw.

7| Epidemiologic studies/ or case control studies/ or exp cohort studies/ or
Controlled Before-After Studies/ or Case control.tw. or cohort.tw. or Cohort
analyS.tw. or (Follow up adj (study or studies)).tw. or (observational adj (study
or studies)).tw. or Longitudinal.tw. or Retrospective*.tw. or prospective*.tw. or
consecutive*.tw. or Cross sectional.tw. or Cross-sectional studies/ or historically
controlled study/ or interrupted time series analysis/ [Onder exp cohort studies
vallen ook longitudinale, prospectieve en retrospectieve studies]

8| Case-control Studies/ or clinical trial, phase ii/ or clinical trial, phase iii/ or clinical
trial, phase iv/ or comparative study/ or control groups/ or controlled before-
after studies/ or controlled clinical trial/ or double-blind method/ or historically
controlled study/ or matched-pair analysis/ or single-blind method/ or (((control
or controlled) adj6 (study or studies or trial)) or (compar* adj (study or studies))
or ((control or controlled) adjl active) or "open label*" or ((double or two or
three or multi or trial) adj (arm or arms)) or (allocat* adj10 (arm or arms)) or
placebo* or "sham-control*" or ((single or double or triple or assessor) adjl
(blind* or masked)) or nonrandom* or "non-random*" or "quasi-experiment*"
or "parallel group*" or "factorial trial" or "pretest posttest" or (phase adj5 (study
or trial)) or (case* adj6 (matched or control*)) or (match* adj6 (pair or pairs or
cohort* or control* or group* or healthy or age or sex or gender or patient® or
subject* or participant*)) or (propensity adj6 (scor* or match*))).ti,ab,kf. or
(confounding adj6 adjust*).ti,ab. or (versus or vs or compar¥*).ti. or ((exp cohort
studies/ or epidemiologic studies/ or multicenter study/ or observational study/
or seroepidemiologic studies/ or (cohort* or 'follow up' or followup or
longitudinal® or prospective* or retrospective* or observational* or multicent*
or 'multi-cent*' or consecutive*).ti,ab,kf.) and ((group or groups or subgroup*
or versus or vs or compar*).ti,ab,kf. or ('odds ratio*' or 'relative odds' or 'risk
ratio*' or 'relative risk*' or aor or arr or rrr).ab. or (("OR" or "RR") adj6 Cl).ab.))

N PO WERLPRNUOWOOUINDBIDIEDNDNOOWNDN

9| 4and5-SR 2
1| (4 and 6) not 9 - RCT 5
0

1| (4 and (7 or 8)) not (9 or 10) - observationeel 1
1 7
1 90r10o0r1i1 2
2 4
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Module 8.3.3 — Behandeling colorectaal carcinoom

Uitgangsvraag

Wat is de aanbevolen strategie voor de behandeling van een colorectaal carcinoom bij
patiénten met een voorgeschiedenis van (non)hodgkinlymfoom of diffuus grootcellig B-
cellymfoom?

Introduction (English)

Combinations of chemotherapy and/or radiotherapy will cure most patients with Hodgkin
lymphoma, resulting in an excellent life expectancy. However, survivors can be confronted
with adverse and harmful effects of early treatment in the long term, starting at 5 years and
at an average of 8 to 10 years post-treatment. Research has shown that survivors of Hodgkin
lymphoma treated with radiotherapy and/or alkylating chemotherapy, such as procarbazine,
have an increased risk of developing colorectal cancer (Swerdlow, 1993; Dores, 2002,
Eggermond, 2017, Geurts 2024). A Dutch clinical practice guideline (Richtlijn Colorectaal
carcinoom, NVvH) together with additional considerations will be used to provide guidance in
the treatment of a colorectal carcinoma in the case of Hodgkin lymphoma survivorship.

Search and select
We did not perform a systematic review of the literature.

Table 1. PICO
Patients Survivors of Hodgkin lymphoma who were previously treated
with alkylating systemic therapy and/or subdiaphragmatic
radiotherapy and developed a colorectal carcinoma

Intervention -

Control -

Outcomes -

Other selection criteria

Relevant outcome measures

The guideline panel did not define the outcome measures as it was decided a priori not to
perform a systematic literature review, but instead used a readily available Dutch clinical
practice guideline (Richtlijn Colorectaal carcinoom, NVvH).

Search and select (Methods)
We did not perform a systematic review of the literature.

Summary of literature
Description of studies
No studies were included as we did not perform a systematic review of the literature.

Results
No studies were included as we did not perform a systematic review of the literature.

Summary of Findings
No studies were included (see Table 2) as we did not perform a systematic review of the
literature.
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Table 2. Summary of findings

Outcome Study results | Absolute effect estimates Ce.rtainty of the .
and Evidence Conclusions
measurements | Comparator |Intervention | (Quality of evidence)
No GRADE
(no systematic
No outcomes review of the
were defined a|Not applicable |Not applicable evidence was | Not applicable
priori performed, thus no
studies were
included)

Overwegingen — van bewijs naar aanbeveling
In principe geldt voor de behandeling van een colorectaal carcinoom na behandeling van een
hodgkinlymfoom of DLBCL hetzelfde advies als voor een colorectaal carcinoom ontstaan in de
algemene bevolking zonder voorbehandeling. Zie hiervoor de richtlijnen:

e Primaire behandeling coloncarcinoom

e Primaire behandeling rectumcarcinoom

e Gemetastaseerd colorectaalcarcinoom

Een coloncarcinoom wordt primair behandeld met een resectie, al dan niet gevolgd door
adjuvante systemische therapie. Indien er een resectie plaatsvindt, dient ook rekening te
worden gehouden met complicaties door eerdere bestraling, zoals bijvoorbeeld een
verslechterde wondgenezing en verhoogd risico op andere complicaties.

Wat betreft eventuele adjuvante systeemtherapie is In de bovengenoemde richtlijn te zien op
basis van welke criteria welke systeemtherapie is geindiceerd voor zowel het colon- als het
rectumcarcinoom.

Indien radiotherapie wordt geadviseerd (al dan niet i.c.m. systemische therapie en een
resectie), dient rekening te worden gehouden met de radiotherapie-velden uit het verleden,
wat betreft de mogelijkheid tot deze radiatie.

Patiénten dienen derhalve altijd besproken te worden in een multidisciplinair overleg, waar
behandeling in het verleden een afweging moet zijn bij de behandelkeuze.

Het heeft de voorkeur dat bij dit MDO een MDL-arts, chirurg, oncoloog, radioloog,
radiotherapeut en patholoog aanwezig zijn. Raadpleeg op indicatie andere specialisten; bij
mensen die meer dan 20 jaar geleden bestraald zijn kunnen er nog andere problemen spelen,
zoals bijvoorbeeld de cardiale, nier, danwel pulmonale toxiciteit en polyneuropathie.

Zijn er specifieke methoden nodig om colorectale maligniteiten bij 5-jaarsoverlevers van
hodgkinlymfoom en DLBCL te behandelen?

Indien systemische behandeling geindiceerd is voor het CRC, dient rekening gehouden te
worden met eventuele (sub)klinische orgaanschade gerelateerd aan de lymfoom behandeling
bv. cardiotoxiciteit t.g.v. anthracycline houdende chemotherapie en mediastinale bestraling
(zie module Screeningsmodaliteiten cardiovasculair lijden (hyperlink)) en nefrotoxiciteit t.g.v.
subdiafragmale bestraling.

De cardiale spasmen veroorzaakt door 5-FU (fluorouracil) zijn meestal reversibel en
verdwijnen na staken van de 5-FU. Pas op bij langdurige blootstelling of ernstige langdurige
spasmen kans op hartfalen.
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Kwaliteit van bewijs

Er werd voor deze richtlijnmodule geen systematisch literatuuronderzoek verricht. Derhalve
kan er geen uitspraak gedaan worden over de kwaliteit van het bewijs vanuit een
literatuuronderzoek. De Nederlandse richtlijn (Richtlijn Colorectaal carcinoom, NVvH) die in
de overwegingen besproken wordt is multidisciplinair ontwikkeld. Recente richtlijnmodules in
die richtlijn zijn opgesteld conform de eisen vermeld in het rapport Medisch Specialistische
Richtlijnen 2.0 van de adviescommissie Richtlijnen van de Raad Kwaliteit, gebaseerd op het
AGREE-Il instrument (Brouwers, 2010).

Waarden en voorkeuren van patiénten (en eventueel hun naasten/verzorgers)

Er dient duidelijk met patiénten en evt. hun naasten besproken worden wat de extra risico’s
zijn, indien een standaard behandeling, zoals in de richtlijn beschreven, wordt uitgevoerd,
rekening houdend met de eerdere lymfoombehandeling middels radiotherapie en/of
systemische therapie. Deze overwegingen zullen in goed overleg na een MDO per patiént
individueel bepaald moeten worden.

Uiteraard hangen deze overwegingen af van meerdere factoren, zoals bijvoorbeeld het
primaire doel van een behandeling; curatief danwel palliatief, de aanwezigheid van andere
opties en de algehele conditie en wil van de betrokken patiént

Kostenaspecten
Voor de kostenaspecten van de behandelopties voor het colorectaal carcinoom en

overwegingen hierin, zie de Nederlandse richtlijn colorectaal carcinoom (Richtlijn Colorectaal
Carcinoom). Deze kosten zijn voor de overlevers van HL en DBCL niet anders dan de overige
populatie met colorectaal carcinoom.

Gelijkheid ((health) equity/equitable)

De interventies/behandelopties leiden niet tot een toename of afname van
gezondheidsgelijkheid. Deze zijn voor de overlevers van HL en DBCL gelijk de overige populatie
met colorectaal carcinoom.

Aanvaardbaarheid:
De behandelopties lijken aanvaardbaar voor de betrokkenen. Er is geen reden dat dit anders
is voor overlevers van HL en DBCL die een colorectaal carcinoom ontwikkelen. Er zijn geen
ethische bezwaren.

Duurzaamheid
De duurzaamheidsaspecten werden in de meest recente richtlijn colorectaal carcinoom niet
meegenomen.

Haalbaarheid
De behandelopties zijn over het algemeen al standaardzorg in de praktijk.

Aanbevelingen

Aanbevelingen

Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies

Het is belangrijk een overlever van hodgkinlymfoom/DLBCL met een colorectaalcarcinoom in
een multidisciplinair oncologisch overleg te bespreken. In dat overleg dienen ten minste een
oncoloog, radiotherapeut, MDL-arts, patholoog, radioloog en chirurg aanwezig te zijn. Na
behandeling van een hodgkinlymfoom of DLBCL kan op indicatie een andere specialist zoals
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bijvoorbeeld een cardioloog worden betrokken. Dit in verband met mogelijk (subklinische)
schade van de chemo- en/of radiotherapie uit het verleden en de mogelijk hierdoor
veroorzaakte beperkingen m.b.t. de behandeling van het CRC.

Primair is de behandeling van een colorectaalcarcinoom na een hodgkinlymfoom gelijk aan de
gangbare behandeling volgens de richtlijn colorectaalcarcinoom.

Indien systemische behandeling geindiceerd is voor het CRC, dient rekening gehouden te
worden met eventuele (sub)klinische orgaanschade gerelateerd aan de lymfoom behandeling
bv. cardiotoxiciteit t.g.v. anthracycline houdende chemotherapie en mediastinale bestraling
(zie module Screeningsmodaliteiten cardiovasculair lijden (hyperlink)) en nefrotoxiciteit t.g.v.
subdiafragmale bestraling.

De cardiale spasmen veroorzaakt door 5-FU (fluorouracil) zijn meestal reversibel en
verdwijnen na staken van de 5-FU. Pas op bij langdurige blootstelling of ernstige langdurige
spasmen kans op hartfalen.

In het geval van een rectumcarcinoom kan het zijn dat radiotherapie deel uitmaakt van het
behandeladvies. Indien er in het verleden al radiotherapie lager in de buik is gegeven, moet
hier bij het maken van een bestralingsplan rekening mee worden gehouden. Het advies dit
met een radiotherapeut te bespreken

Eindoordeel:
Sterke aanbeveling

Bespreek een overlever van een hodgkinlymfoom/DLBCL die een colorectaal carcinoom
heeft ontwikkeld altijd in een multidisciplinair overleg met daarin een oncoloog,
radiotherapeut, MDL-arts, patholoog, radioloog/nucleair geneeskundige, chirurg. Betrek
op indicatie andere specialisten zoals bijvoorbeeld een cardioloog of internist
ouderengeneeskunde/geriater.

Behandel een CRC bij een overlever van HL/DLBCL in principe hetzelfde als iemand met een
primair CRC, maar neem hierbij de eerder gegeven behandeling in acht (verwijzen naar CRC
richtlijn).

Wees alert op eventuele orgaanschade (hartschade, nierschade, longschade en
polyneuropathie) en verhoogd risico op complicaties als gevolg van de eerdere
lymfoombehandeling.

Kennisvragen
Tijdens de ontwikkeling van deze module is gebleken dat er binnen deze module nog te weinig
bewijs is voor de onderbouwing van de aanbeveling en dus kennisvragen bestaan.
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Verkeerslicht en (de-)implementatietabel

Toelichting

Met het verkeerslicht worden aanbevelingen gecategoriseerd op basis van formulering en

bewijskracht. Als eindproduct wordt bij richtlijnmodules met een sterk geformuleerde en voldoende

onderbouwde aanbeveling een implementatietabel opgeleverd. Hierin wordt onder andere

opgenomen:

- Een beschrijving van het knelpunt om de module uit te werken of herzien;
- De te verwachten belemmerende en bevorderende factoren voor implementatie;

10 -

- Eeninschatting van de implementatietermijn.

Verkeerslichtanalyse

15

Welke partijen van belang zijn bij toepassen van de aanbeveling in de praktijk;

e ROOD = sterk geformuleerde aanbeveling om iets niet te doen, met een GRADE high of

L ]
[} 1 [ ]
|/

moderate

= zwak geformuleerde aanbeveling; mogelijk kennishiaat
GROEN = sterk geformuleerde aanbeveling om iets wel te doen, met een GRADE high of
moderate

of = sterk geformuleerde aanbevelingen met een GRADE low,

modules waarin organisatie van zorg wordt beschreven)

25

very low of geen GRADE (modules waarin geen studies geincludeerd konden worden in
de literatuursamenvatting of waarin geen literatuursamenvatting werd geschreven zoals

(Sub)aanbeveling

Sterkte van de
aanbeveling

Bewijskracht per
uitkomstmaat

Verkeerslicht per
(sub)aanbeveling

Aanbeveling 1:

Bespreek een overlever
van een
hodgkinlymfoom/DLBCL
die een colorectaal
carcinoom heeft
ontwikkeld altijd in een
multidisciplinair overleg
met daarin een oncoloog,
radiotherapeut, MDL-arts,
patholoog, radioloog,
chirurg. Betrek op
indicatie andere
specialisten zoals
bijvoorbeeld een
cardioloog of internist
ouderengeneeskunde.

X Sterk (doe/ gebruik)
o Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
oHoMolLoVLoNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
oHoMolLoVLoNG

OF
X voor de (sub)uitgangsvraag

is geen systematische
literatuur analyse uitgevoerd

o0 ROOD: vul tabel Ain

O vul tabel Ain
O gebruik tabel B
X :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel Ain

Aanbeveling 2: Behandel
een CRC bij een overlever
van HL/DLBCL in principe

X Sterk (doe/ gebruik)
o Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
oHoMolLoVLoNG

0 ROOD: vul tabel Ain

hetzelfde als iemand met R.ange bewijskracht van alle O vul tabel A in
een primair CRC, maar uitkomstmaten
P o oHoMoLoVL oNG o gebruik tabel B
neem hierbij de eerder
gegeven behandeling in
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acht (verwijzen naar CRC
richtlijn).

OF

X voor de (sub)uitgangsvraag
is geen systematische
literatuur analyse uitgevoerd

X :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel A in

Aanbeveling 3: Wees alert
op eventuele
orgaanschade
(hartschade, nierschade,
longschade en
polyneuropathie) en
verhoogd risico op
complicaties als gevolg
van de eerdere
lymfoombehandeling.

X Sterk (doe/ gebruik)
o Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
oHoMoLoVL oNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
oHoMoLoVL oNG

OF
X voor de (sub)uitgangsvraag

is geen systematische
literatuur analyse uitgevoerd

o0 ROOD: vul tabel Ain

O vul tabel A'in
] gebruik tabel B
X :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel Ain

Implementatietabel

Tabel A: (De-)implementatietabel met impuls analyse

Zie richtlijn Colorectaal Carcinoom.

Literatuur

Dores GM, Metayer C, Curtis RE, Lynch CF, Clarke EA, Glimelius B, Storm H, Pukkala E, van
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M, Gospodarowicz M, Travis LB. Second malignant neoplasms among long-term
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second primary cancer after Hodgkin's disease in patients in the British National
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10.1038/bjc.1993.470. PMID: 8217588; PMCID: PMC1968752.
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Bijlagen bij module Behandeling colorectaal carcinoom

Risk of Bias tables
Niet van toepassing.

Table of excluded studies
Niet van toepassing.

Literature search strategy
Niet van toepassing.
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Module 8.8 — Longcarcinoom na HL of DLBCL

Deze module bestaat uit drie submodules:
e Indicatie screening op longcarcinoom
e Hoe screenen op longcarcinoom
e Behandeling longcarcinoom

Module 8.8.1 — Indicatie screening op longcarcinoom

Uitgangsvraag
Bij welke groep 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom is
screening naar longcarcinoom geindiceerd?

Introduction

Hodgkin lymphoma (HL) is a type of lymph node cancer, diagnosed annually in approximately 400 new
patients in the Netherlands (IKNL, 2024). Hodgkin lymphoma occurs primarily during adolescence and
young adulthood. Patients who are cured generally have an excellent life expectancy. Nowadays, the
majority of HL patients are cured with combinations of chemotherapy and/or radiotherapy. However,
the life expectancy and quality of life of survivors are negatively impacted by late effects of these
treatment (radiotherapy, alkylating chemotherapy), such as lung cancer or mesothelioma (Dong, 2001;
Dores, 2002; Foss Abrahamsen, 2002; Van Leeuwen, 1994; Munker, 1999; Omer, 2012; Swerdlow,
2000; Ng, 2002; Schaapveld, 2015; Hodgson, 2007; de Vries, 2021). The harmful side effects that arise
as a result of treatment for HL often appear only in the long term (8-10 years) (Hodgson, 2007),
although the higher risk of developing lung cancer becomes apparent earlier (5-9 years after the first
treatment). In recent years, treatment for patients with HL and diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL)
has significantly improved.

Two large trials showed a reduction in lung cancer related mortality after screening with LDCT in
smokers/former smokers in the general population (Aberle, 2011; De Koning, 2020). By early detection
of asymptomatic early-stage lung cancers the rates of surgical resection and treatment with curative
intent increased. In addition, a recent pilot study has been published (Broadbent, 2022; Broadbent,
2024), providing new insights into screening for lung cancer in Hodgkin survivors. Due to the changing
treatment of Hodgkin patients and with ongoing advancements, defining the target population for
screening (identifying high-risk groups) becomes essential. This focus allows us to optimize screening
efforts by targeting those who are most likely to benefit.

Search and select (Engels)

The summary of literature is based on the systematic literature search performed in 2014 (see Table
1) and describes risk factors for lung cancer 5-year survivors of Hodgkin lymphoma. During the current
update of the guideline, the guideline panel performed an explorative literature search to find out,
whether new studies were available. The summary of literature was updated with more recent data
where possible.

Table 1. PICO

Patients Hodgkin lymphoma (HL) survivors and diffuse large B cell
lymphoma (DLBCL) survivors (>5 years)

Intervention -

Control -

Outcomes Risk of developing lung cancer =5 years after the diagnosis of
Hodgkin lymphoma/DLBCL (relative risk (RR), standardized
incidence ratio (SIR), cumulative risk, absolute excess risk (AER))
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Timing and setting 5 years after diagnosis of HL/DLBCL

Relevant outcome measures
The guideline panel considered risk of developing lung cancer as a critical outcome measure for
decision making.

A priori, the guideline panel did not define the outcome measures listed above but used the definitions
used in the studies.

The guideline panel used the GRADE standard limits of 25% for dichotomous outcomes and 10% for
continuous variables as minimal clinically (patient) important differences.

Search and select (Methods)
Not applicable, no systematic search was performed.

Summary of literature

Description of studies

Lung cancer represents 20% of all second-solid tumors in survivors of HL and 13% in the non-Hodgkin
lymphoma population (DLBCL). Survivors of Hodgkin lymphoma treated with alkylating agents and/or
thoracic radiation are at excess risk of secondary lung cancer, with a standardized incident ratio (SIR)
of 1.8-6.7 and an absolute excess risk (AER) of 11-24.6 per 10.000 person-years (Dong, 2001; Dores,
2002; Foss Abrahamsen, 2002; Van Leeuwen, 1994; Munker, 1999; Omer, 2012; Swerdlow, 2000; Ng,
2002; Schaapveld, 2015; Hodgson, 2007; de Vries, 2021). The risk of mesothelioma was also increased,
with a SIR of 6.2-25.7 and an AER of 0.5-5.4 per 10.000 person-years. At 20 years and 30 years, the
cumulative incidence of secondary lung cancer is 3.6% and 6.4%, respectively. At 20 years and 30 years,
the cumulative incidence of secondary lung cancer is 3.6% and 6.4%, respectively, with the risk
remaining elevated for up to 35-40 years (Schaapveld, 2015). Most long-term survivors after HL
treatment (62-88%) develop non-small cell lung cancer (NSCLC) (Das, 2005; Dores, 2002; Travis, 2002).
Compared to first primary NSCLC, the prognosis of second primary NSCLC in Hodgkin survivors is worse
with a median survival less than a year; the overall survival is therefore 30-60% less than first primary
NSCLC patients (De Bruin, 2008; Das, 2005; Laurie, 2002; Lin, 2023; Van Leeuwen, 1994; Milano 2011;
Ng, 2002; Travis, 2002), probably due to molecular changes and limitations of treatment options
influenced by prior therapy for HL (Behrens 2000).

Risk-factors affecting development of second primary lung cancer after Hodgkin lymphoma treatment
Radiotherapy

Radiotherapy plays animportant role in the development of secondary lung cancer; radiotherapy alone
of > 5Gy was already associated with an increases risk of lung cancer (Travis 2002). It was assumed that
the risk of lung cancer increased to a dose of 40Gy and a larger field, that was irradiated (Gilbert, 2003;
Swerdlow, 2001; Travis, 2002). Two studies showed reductions in lifetime excess risk of lung cancer
after limitation of radiotherapy fields from extended field radiation to involved field radiation, and a
reduction when the dose was lowered from 30Gy to 20Gy (Tran, 2007; Maraldo, 2014). However, a
meta-analysis (Franklin, 2006) suggested that the use of smaller radiotherapy treatment fields didn’t
reduce the lung cancer risk (extended field versus involved field). This was confirmed by Schaapveld
(Schaapveld, 2015); people treated with mantle-field irradiation had a similar risk of lung cancer
compared to the patients treated with less extensive thoracic fields (Salloum, 1996; Van Leeuwen,
1994; lbrahim, 2013; Cellai, 2001; Munker, 1999; Dores 2002). Studies have shown that the majority
of lung cancers (84-100%) develop in the area that was previously irradiated (Dores, 2002; lbrahim,
2013; Van Leeuwen, 1994; Munker, 1999; Salloum, 1996).
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Chemotherapy

There is evidence that the alkylating agents such as procarbazine (MOPP), but also nitrogen mustard
(mustine in MVPP) increase the risk of lung cancer probably just like etoposide (Swerdlow, 2001,
Swerdlow 2011; Travis, 2002). The risk of lung cancer is 2 to 4 times higher after treatment with
alkylating chemotherapy, depending on the cumulative dose.

Combined treatment

It has been demonstrated that combining chemotherapy and radiotherapy has an additive effect on
lung cancer risk; a meta-analysis of 21 studies, showed an increased risk of second lung cancer in HL
survivors with a RR after any chemotherapy, radiotherapy and combined therapy of 2.39, 4.88 and
5.15 respectively (Ibrahim, 2013)

Smoking

Smoking significantly increases the risk of radiation-induced lung carcinoma, with a multiplicative
effect (Van Leeuwen, 1995; Travis, 2002). In a case-control study (Travis, 2002), it was found that the
risk of lung carcinoma was significantly higher for moderate to heavy smokers, regardless of the type
of treatment. The relative risk (RR) for irradiated patients who smoked was 20.2 compared to a RR of
7.2 for patients who didn’t smoke or smoked lightly. In Schaapveld's article (Schaapveld, 2015), the
hazard ratio (HR) for lung cancer in smokers with radiation therapy (RT) is 14.4, the HR in non-smokers
with RT is 2.96, and the HR in a smoker without RT is 4.9. Approximately 10% of all lung carcinomas
after Hodgkin lymphoma are caused by the treatment alone, 24% by smoking alone, 63% by a
combination of smoking and treatment, and 3% by other factors (Travis, 2002). Quitting smoking
reduces the risk of radiation-induced lung carcinoma (Gilbert, 2003; Travis, 2002). Since the absolute
risk of lung cancer in non-smokers is very small, even a sevenfold increase in risk due to radiation
means that the absolute risk in this group is still low.

The risk of developing lung cancer is increasing by addition of vaping / e-cigarette to cigarette smoking
(Bittoni, 2024; American Cancer Society, nd)). Data on the combined risk of e-cigarette use, vaping,
smoking, chemotherapy and/or radiation-induced lung cancer are not yet available.

Age at treatment

The absolute excess risk for lung cancer increases with rising age at treatment up to about the age of
45 (Dores, 2002; Van Leeuwen, 2000; Lorigan, 2005; Swerdlow, 2000). In most studies the standardized
incidence ratio (SIR) for lung cancer decreases with increasing age. Receiving treatment at a younger
age does not lead to an additional increased risk of developing lung cancer(Schaapveld, 2015; Bright,
2019).

Sex

The incidence of lung cancer affected male survivors is higher compared to the general population
(Ibrahim 2013), possibly because of different smoking habits in men and women over the time It is
predicted that lung cancer rates in men and women in the general population will gradually align.

Conclusions from the literature analysis:

e The risk of lung carcinoma in survivors of Hodgkin lymphoma is increased after thoracic
radiation (lbrahim, 2013; Foss Abrahamsen, 2002).

e Therrisk of lung carcinoma in survivors of Hodgkin lymphoma is increased after chemotherapy
with alkylating chemotherapy (Foss Abrahamsen, 2002; Swerdlow, 2000; Swerdlow, 2011).

e Smoking cigarettes increases the risk of lung carcinoma in the general population. The
combination of cigarette smoking and vaping increases the risk of lung cancer even further
(Bittoni, 2024; American Cancer Society, nd).

e Smoking can multiplicatively increase the risk of radiation-induced lung carcinoma in survivors
of Hodgkin lymphoma (Gilbert, 2003; Van Leeuwen, 1995; Travis, 2002).
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Samenvattende conclusies van de literatuuranalyse:

- Het risico op longcarcinoom bij overlevers van hodgkinlymfoom is verhoogd na radiotherapie
op de thorax (Ibrahim, 2013; Foss Abrahamsen, 2002).

- Hetrisico op longcarcinoom bij overlevers van hodgkinlymfoom is verhoogd na chemotherapie
met alkylerende cytostatica (Foss Abrahamsen, 2002; Swerdlow, 2000; Swerdlow, 2011).

- Roken kan het risico op radiatie-geinduceerd longcarcinoom bij overlevers van
hodgkinlymfoom multiplicatief verhogen (Gilbert, 2003; Van Leeuwen, 1995; Travis, 2002).

- De combinatie van het roken van sigaretten en vapen verhoogt het risico op longkanker nog
verder dan roken alleen (Bittoni, 2024; American Cancer Society, z.j.).

Overwegingen — van bewijs naar aanbeveling

Balans tussen gewenste en ongewenste effecten

Het lifetime risico op longkanker bij rokers varieert erg en is moeilijk in een specifiek getal weer te
geven. Het risico is afhankelijk van meerder factoren zoals de hoeveelheid en duur van het roken.
Studies tonen aan dat rokers een 15 tot 30 keer hoger risico hebben op het ontwikkelen van longkanker
in vergelijking met niet-rokers. Het geschatte lifetime risico op longkanker voor zware rokers kan
oplopen tot 20-25% (ongeveer 1 op de 4), terwijl dit risico voor niet-rokers rond de 1% ligt.

Het risico op longcarcinoom na behandeling van het hodgkinlymfoom is verhoogd, met een
cumulatieve incidentie van secundaire longkanker 30 jaar na de behandeling van het hodgkinlymfoom
betreft 6.4% (Schaapveld, 2015; Milano, 2011; Lin, 2023). De prognose van secundair longkanker na
hodgkinlymfoom is somber met een mediane overleving van < 1 jaar (De Bruin, 2008; Das, 2005; Laurie,
2002; Lin, 2023; Van Leeuwen, 1994; Milano 2011; Ng, 2002; Travis, 2002).

Recent onderzoek in de algemene bevolking in andere hoog-risicogroepen, zoals rokers, laat zien dat
screening naar longcarcinoom een betere longkanker-specifieke overleving geeft (De Koning, 2020;
Aberle, 2011). Zie ook de richtlijnmodule over screeningsmodaliteiten voor het longcarcinoom
(hyperlink).

In Nederland is er op dit moment geen landelijk screeningsprogramma, maar in de Verenigde Staten
beveelt de United States Preventive Services Task Force (USPSTF) bij de algemene bevolking een
jaarlijkse screening aan met een low-dose CT voor mensen in de leeftijdscategorie 50 - 80 jaar met een
rookgeschiedenis van 20 pack-years, die momenteel roken of in de afgelopen 15 jaar zijn gestopt met
roken (Moyer, 2014; US Preventive Services Task Force, 2021). De longkanker screening dient te
worden gestopt als een persoon 15 jaar niet heeft gerookt. Tevens dienen de te screenen personen in
een redelijke fysieke conditie te zijn zodat een curatieve operatie kan worden uitgevoerd indien er
sprake is van een operabel longcarcinoom

De Nederlandse Gezondheidsraad ziet tot op heden af van het invoeren van een landelijk
longkankerscreeningsprogramma voor (ex-)rokers in de algemene bevolking. De Gezondheidsraad
adviseert om eerst verder uit te werken hoe een eventueel landelijk bevolkingsonderzoek eruit zou
moeten komen te zien, zodat beoordeeld kan worden of de voordelen opwegen tegen de nadelen
(uitspraak 31-03-2025).

Lange termijn overlevers na hodgkinlymfoom en DLBCL komen echter in principe niet in aanmerking
voor een screeningsprogramma vanwege het feit dat ze over het algemeen niet roken. Daarnaast
zouden degenen, die roken tijdens of na de lymfoombehandeling en derhalve na 5 jaar een verhoogd
risico op longkanker hebben, vanwege hun jonge leeftijd tijdens therapie, eerder in aanmerking komen
op een screening dan de 50-55jaar (waarop mensen mogelijk pas in de algemene bevolking
opgeroepen gaan worden. Vanwege de behandeling op jonge leeftijd is er enerzijds een toenemend
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risico op longkanker; daarnaast halen rokende lange termijn overlevers, het criterium van 20-30 pack-
years niet terwijl hun risico op longkanker al wel verhoogd is.

De vraag is ook of 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom dezelfde screening moeten ondergaan als
personen met risicofactoren voor primaire longkanker in de algemene bevolking. In 2002 werd er een
belangrijke studie gepubliceerd door Travis; ongeveer 10% van alle longcarcinomen na
hodgkinlymfoom behandeling wordt veroorzaakt door de behandeling; 24% door de behandeling
alleen en 63% door de combinatie van behandeling en roken; 3% door andere factoren (Travis, 2002).
Dit zijn mogelijk gebiasde cijfers, van lang geleden, waarbij we weten dat de rookstatus niet altijd goed
gerapporteerd wordt, doch geeft wel duidelijk het multiplicatieve effect van roken en thoracale
bestraling weer. Het verhoogde risico op longkanker door de extra behandeling in het verleden voor
het lymfoom maakt daarbij dat dit risico levenslang aanwezig blijft, ondanks dat dit wellicht wel zal
dalen door te stoppen met roken.

Echter lange termijn overlevers, die >15 jaar gestopt zijn met roken zullen waarschijnlijk nooit het lage
absolute risico op longkanker van 1% in de algemene bevolking halen, waardoor zij ooit uitgesloten
kunnen worden van longkanker-screening.

Data van lange termijn overlevers na DLBCL zijn beperkter dan de gegevens bij lange termijn overlevers
van het hodgkinlymfoom; zij hebben echter ook een verhoogd risico te hebben op het ontwikkelen van
longcarcinoom (Nassi, 2022; Jiang, 2020; Geurts, 2024). Gezien het feit dat zij, indien behandeling met
radiotherapie in het verleden, vergelijkbare (doch kleinere) doelvolumina en doses als lange termijn
overlevers van het hodgkinlymfoom ontvingen, lijken bovengenoemde overwegingen ook van
toepassing te zijn op lange termijn overlevers na een DLBCL.

Kwaliteit van bewijs
Er is geen systematische search verricht, daarom is de kwaliteit van het bewijs niet gegradeerd.

Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. hun verzorgers)

Het lijkt van groot belang te zijn om bij de indicatie tot het maken van LDCT met patiént uitgebreid de

voor — en nadelen te bespreken:

e emotionele belasting en onzekerheid

e kans op een vals positieve uitslag en kans dat nadere diagnostiek middels een herhaal LDCT danwel
eventueel biopsie noodzakelijk is.

e kans dat er geen mogelijkheid is tot optimale behandeling van het laag-risico stadium
longcarcinoom vanwege de eerdere behandeling van het lymfoom door middel van radiotherapie
en/of chemotherapie

e Nevenbevindingen die aanvullend onderzoek vereisen, zoals verdenking op coronair lijden

Kostenaspecten
De interventie levert meer kosten ten opzichte van de controle behandeling. Dit weegt waarschijnlijk

wel op tegen het verschil in effectiviteit. Zie hiervoor de overwegingen bij de kostenaspecten in de
richtlijnmodule over screeningsmodaliteiten voor het longcarcinoom na hodgkinlymfoom en DLBCL
(hyperlink).

Gelijkheid ((health) equity/equitable)
De interventie leidt niet tot een verandering in gezondheidsgelijkheid.

Conceptrichtlijn Late effecten na hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom
Commentaarfase april 2025 165



Aanvaardbaarheid

Ethische aanvaardbaarheid

De interventie lijkt aanvaardbaar voor de betrokkenen. Er zijn geen ethische bezwaren. De werkgroep
acht het haalbaar binnen het zorgstelsel deze interventie/screening te starten, doch uiteraard dient
daar nog onderzoek naar gedaan te worden; er ontbreekt prospectief onderzoek.

Duurzaamheid
Bij de interventie en controle spelen duurzaamheidsaspecten geen rol.

Aanbevelingen

Aanbeveling-1

Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies bij bepaalde
patiénten groepen

Onderzoek laat zien dat screening op longcarcinomen een betere longkanker-specifieke overleving
geeft in de algemene populatie bij hoog-risico groepen, zoals rokers. In sommige landen worden hoog-
risicogroepen (twee)jaarlijks gescreend, maar in Nederland ziet men hier vooralsnog vanaf (uitspraak
Gezondheidsraad 31-03-2025). Lange termijn overlevenden van hodgkinlymfoom komen vaak ook niet
in aanmerking voor dergelijke programma’s doordat zij vaak niet roken en/of te jong zijn. Een eerdere
thoracale bestraling, al dan niet gecombineerd met alkylerende chemotherapie, met (voormalig) roken
zorgen echter voor een verhoogd risico op een longcarcinoom. Er kan gekozen worden om patiénten
met deze kenmerken te screenen. Bespreek dan samen met de patiént de voor- en nadelen van een
screeningstraject om tot een besluit te komen om screening al dan niet te starten. Rokende patiénten
worden daarnaast dringend afgeraden te roken (incl. vapen en e-sigaret) in verband met het
verhoogde risico op de ontwikkeling van longkanker.

Zie af van screening op longkanker bij niet-rokers, ongeacht de mean long dosis.

Overweeg (ex-)rokers, die behandeld zijn voor HL/DLBCL middels thoracale bestraling, al dan niet
gecombineerd met alkylerende chemotherapie te screenen. Weeg hierbij mee dat het longkanker
risico sterker verhoogd is bij mensen die naast (ex-)rokers ook (ex-)vapers of(ex-)e-sigaret
gebruikers zijn.

Eris (nog) te weinig data om een screeningsadvies te formuleren voor overlevers van HL/DLBCL die
behandeld zijn met thoracale bestraling en die alleen vapen of een e-sigaret gebruiken.

Raad overlevers die behandeld zijn met thoracale bestraling dringend af om te roken omdat dit
een zeer belangrijke risicofactor is voor het ontwikkelen van longcarcinoom. Hierbij is van belang
dat er aanwijzingen zijn voor een multiplicatief effect van roken na eerdere radiotherapie.

Raad overlevers die behandeld zijn met thoracale bestraling dringend of om te vapen of e-
sigaretten te gebruiken omdat dit zeer schadelijk is voor de longen en het aannemelijk is dat
vapen/e-sig ook het risico op longkanker verhogen.

Kennislacunes

Tijdens de ontwikkeling van deze module is gebleken dat er binnen deze module nog te weinig bewijs
is voor de onderbouwing van de aanbeveling en dus kennisvragen bestaan. De werkgroep meent dat
(vervolg)onderzoek wenselijk is om in de toekomst een duidelijker antwoord te kunnen geven op
vragen uit de praktijk. Zie 66k de kennisvragen in de richtlijnmodule over screeningsmodaliteiten voor
het longcarcinoom na hodgkinlymfoom en DLBCL (hyperlink).
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Kennisvraag 1:
Bij welke groep 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom is
screening naar longcarcinoom geindiceerd?

Toelichting:
Er is gebrek aan prospectief bewijs dat screening naar longcarcinoom effectief is in het verminderen
van morbiditeit en (longkanker specifiek) mortaliteit bij overlevers van hodgkinlymfoom.

Kennisvraag 2:

Komen niet-rokers ook in aanmerking voor long kanker screening na behandeling van een
hodgkinlymfoom en/of diffuus grootcellig B-cel lymfoom met thoracale bestraling al dan niet met
alkylerende chemotherapie

Toelichting:

Eris gebrek aan prospectief bewijs of niet-rokers ook in aanmerking dienen te komen voor longkanker
screening; kijkende naar alle bovengenoemde overwegingen lijkt dit niet noodzakelijk te zijn.

De nieuw op te zetten pilot studie in de UK longkanker screening bij lange termijn overlevers van het
hodgkinlymfoom zal hoogstwaarschijnlijk de niet-rokers niet includeren, na mailcontact met de Dr. R.
Broadbent.

Kennisvraag 3:

Komen mensen na behandeling met alkylerende chemotherapie zonder thoracale bestraling in het
kader van een hodgkinlymfoom en/of diffuus grootcellig B-cel lymfoom ook in aanmerking voor long
kanker screening

Toelichting:
Er is gebrek aan prospectief bewijs of mensen, behandeld met alleen alkylerende chemotherapie voor
hun lymfoom ook in aanmerking komen voor long kanker screening. Vooralsnog lijkt dit niet zinvol.
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Verkeerslicht en (de-)implementatietabel

Toelichting
Met het verkeerslicht worden aanbevelingen gecategoriseerd op basis van formulering en bewijskracht. Als eindproduct wordt bij richtlijnmodules met een
sterk geformuleerde en voldoende onderbouwde aanbeveling een implementatietabel opgeleverd. Hierin wordt onder andere opgenomen:

- Een beschrijving van het knelpunt om de module uit te werken of herzien;

- De te verwachten belemmerende en bevorderende factoren voor implementatie;

- Welke partijen van belang zijn bij toepassen van de aanbeveling in de praktijk;

- Eeninschatting van de implementatietermijn.

Verkeerslichtanalyse

ROOD = sterk geformuleerde aanbeveling om iets niet te doen, met een GRADE high of moderate

@ . = zwak geformuleerde aanbeveling; mogelijk kennishiaat
=9 e GROEN = sterk geformuleerde aanbeveling om iets wel te doen, met een GRADE high of moderate
O ° of = sterk geformuleerde aanbevelingen met een GRADE low, very low of geen GRADE (modules waarin geen studies
P geincludeerd konden worden in de literatuursamenvatting of waarin geen literatuursamenvatting werd geschreven zoals modules waarin
Q organisatie van zorg wordt beschreven)

|

(Sub)aanbeveling Sterkte van de Bewijskracht per Verkeerslicht per
aanbeveling uitkomstmaat (sub)aanbeveling
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Zie af van screening op
longkanker bij niet-
rokers, ongeacht de mean
long dosis.

X Sterk (doe/ gebruik)
o Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
oHoMoLoVL oNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
oHoMoLoVL oNG

OF
X voor de (sub)uitgangsvraag

is geen systematische
literatuur analyse uitgevoerd

0 ROOD: vul tabel Ain

O vul tabel A'in
o gebruik tabel B
X :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel A in

Overweeg (ex-)rokers, die
behandeld zijn voor HL of
DLBCL middels thoracale
bestraling, al dan niet
gecombineerd met
alkylerende
chemotherapie te
screenen.

o Sterk (doe/ gebruik)
X Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
oHoMoLoVL oNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
oHoMoLoVL oNG

OF
X voor de (sub)uitgangsvraag

is geen systematische
literatuur analyse uitgevoerd

0 ROOD: vul tabel Ain

O vul tabel Ain
X gebruik tabel B
| :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel A in
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Overweeg met name bij
(ex) rokers, die
behandeld zijn voor HL of
DLBCL middels thoracale
bestraling, al dan niet
gecombineerd met
alkylerende
chemotherapie en die
naast het (ex)roken ook
(ex) vapen of (ex)e-
sigaret gebruiken, te
screenen.

o Sterk (doe/ gebruik)
X Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
oHoMoLoVL oNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
oHoMoLoVL oNG

OF
X voor de (sub)uitgangsvraag

is geen systematische
literatuur analyse uitgevoerd

0 ROOD: vul tabel Ain

O vul tabel A'in
X gebruik tabel B
| :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel A in

Raad dringend af om te
roken en/of te vapen of
e-sigaretten te gebruiken
omdat dit een zeer
belangrijke risicofactor is
voor het ontwikkelen van
longcarcinoom. Hierbij is
van belang dat er
aanwijzingen zijn voor
een multiplicatief effect
van roken na eerdere
radiotherapie.

o Sterk (doe/ gebruik)
X Zwak (overweeg

Overall bewijskracht
oHoMoLoVL oNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
oHoMoLoVL oNG

OF
X voor de (sub)uitgangsvraag

is geen systematische
literatuur analyse uitgevoerd

0 ROOD: vul tabel Ain

O vul tabel Ain
X gebruik tabel B
| :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel Ain
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Implementatietabel

Tabel A: (De-)implementatietabel met impuls analyse

Aanbeveling - 1

1. Wat was het onderliggende probleem om
deze uitgangsvraag uit te werken?

0 Ongewenste praktijkvariatie
X Nieuwe evidentie
o Anders

Toelichting:
[toelichting, beschrijf de huidige situatie indien mogelijk met onderbouwing/ getallen]

2. Maak een inschatting over hoeveel
patiénten het ongeveer gaat waar de
aanbeveling betrekking op heeft?

X <1000

0 <5000

o 5000-40.000
o >40.000

3. Maakt de aanbeveling deel uit van een set
van interventies voor hetzelfde probleem?

Ja: hoe verhoudt deze aanbeveling zich tot de andere aanbevelingen uit deze module/ richtlijn of uit andere
richtlijnen(modules)? Dient hier rekening mee gehouden te worden bij de implementatie of kan dit worden gezien als
een losstaande aanbeveling?

Toelichting: [toelichting]

X Nee: Momenteel wordt afgezien van longkankerscreening bij hoogrisico personen in de algemene bevolking; de
Gezondheidsraad adviseert het ministerie van VWS verder uit te laten zoeken of een bevolkingsonderzoek wel voldoet
aan de criteria voor een verantwoorde screening (uitspraak 31-03-2025).

Vanwege het hogere risico op longkanker bij (ex-)rokers die ooit bestraald zijn op mediastinum/long waargenomen
door o.a. Broadbent et al. en gesteund door de resultaten van de NELSON studie en NLST-trial adviseert de werkgroep
screening en data verzameling bij deze populatie te blijven overwegen, ook na deze uitspraak.

Geadviseerd wordt de screening op longkanker, tot een eventuele nieuwe uitspraak over longkanker
screeningsmethoden, uit te voeren met dezelfde set interventies zoals beschreven in de NELSON-trial.

4. Belemmeringen en kansen op verschillende
niveaus voor landelijke toepassing van de
aanbeveling:

Voorbeelden Wat zijn mogelijke belemmerende | Wat zijn mogelijke bevorderende
factoren? factoren?
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g) Richtlijn/ klinisch traject (innovatie)

Voortschrijding/vooruitgang in de praktijk,
haalbaarheid, geloofwaardigheid,
toegankelijkheid, aantrekkelijkheid

kosten

Verbetering DFS longkanker

Reeds overal technisch adequate
screening mogelijk

h) Zorgverleners (artsen en
verpleegkundigen)

Bewustzijn, kennis, houding, motivatie om
te veranderen, gedragsroutines

Onbekendheid richtlijn

Via BETER- Hematon

i) Patiént/ cliént (naasten)

Kennis, vaardigheden, houding,
compliance

Angst onbekende en
medicalisering

Indien laag stadium grotere kans
op beinvloeding prognose

j)  Sociale context

Mening van collega’s, cultuur van het
netwerk, samenwerking, leiderschap

k) Organisatorische context

Organisatie van zorgprocessen, personeel,
capaciteiten, middelen, structuren

Kosten en capaciteit

Gezien de weinige Rokers in dit
patiénten cohort mi weinig
belasting

I) Economische en politieke context

Financiéle regelingen, regelgeving, beleid
(vergoede zorg, betaaltitel)

Kosten? Problemen met
verzekering; nog niet in DOT

Welke personen/partijen zijn van belang bij het
toepassen van de aanbeveling in de praktijk?

o Patiént/ cliént (naaste)
0 Professional

X Beroepsvereniging

X Ziekenhuis(bestuurder)
X Zorgverzekeraars/ NZa

X Zorginstituut [duiding nodig] ZIE CRC module
O verereereerereetesentseereseere s enens (graag aanvullen met alle relevante partijen, e.g., industrie)

Wat zouden deze personen/ partijen moeten
veranderen in hun gedrag of organisatie om de

aanbeveling toe te passen?

Bewustwording
Vergoeding in BETER-pakket
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7. Binnen welk tijdsbestek moet de aanbeveling
zijn geimplementeerd?

X< 1jaar
O<2jaar
o< 3jaar

[toelichting]

8. Conclusie: is er extra aandacht nodig voor
implementatie van de aanbeveling (anders dan
publicatie van deze richtlijnmodule)?

XJa* o0 Nee

Toelichting:

[via BETER consortium en beter POLI’'S TEVENS LONGARTSEN INLICHTEN VANWEGE VERDERE BEHANDELING BlJ
POSDITIEVE NODULES OF ONZEKERE UITSLAGEN]

*Deze aanbeveling komt in aanmerking voor plaatsing op de Implementatie Agenda van het programma Zorg Evaluatie & Gepast Gebruik (ZE&GG). In het
programma ZE&GG werken patiénten, zorgverleners, zorgaanbieders, zorgverzekeraars en overheid samen aan de bewezen beste zorg voor de patiént.
Daarmee is ZE&GG een programma van alle betrokken partijen in de Medisch Specialistische Zorg. FMS is één van deze betrokken partijen.

De implementatieagenda van ZE&GG bevat onderwerpen over wat de bewezen beste zorg is en die in de dagelijkse zorgpraktijk geimplementeerd zouden
moeten worden. Zorgverzekeraars Nederland (ZN) en de Nederlandse Vereniging voor Ziekenhuizen (NVZ) hebben landelijke afspraken gemaakt over de
implementatie van de onderwerpen van de implementatieagenda. Deze afspraken zijn onderdeel van de zorginkoopafspraken tussen zorgverzekeraars en

zorgaanbieders.

Vanuit FMS worden sterke, goed onderbouwde aanbevelingen, getoetst op de behoefte aan een implementatie impuls aangedragen. Voor de beoordeling van
onderwerpen uit richtlijnen wordt gekeken naar bovenstaande tabel voor een inschatting van de implementatie impuls. Met de ingevulde implementatietabel
kunnen we vanuit FMS de andere HLA-MSZ partijen goed informeren om zo samen te beslissen of de aanbeveling daadwerkelijk op de implementatie agenda

zal worden geplaatst.
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Not applicable.

Table of excluded studies
Not applicable.

Zoekverantwoording

De zoekverantwoording van de richtlijn uit 2016 werd gebruikt:

Na analyse van de knelpunten door de werkgroepen zijn de uitgangsvragen voor de
wetenschappelijke onderbouwing opgesteld. Hierbij werd gebruik gemaakt van de PICO-
systematiek (PICO = patient problem or population, intervention, comparison (C),
outcome(s)). Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische
literatuuranalyse verricht naar de wetenschappelijke vraagstelling met PICO:

P: 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom

0O1: Risico op longcarcinoom 25 jaar na diagnose van hodgkinlymfoom: relatief risico (RR),
standardized incidence ratio (SIR), cumulative (actuarial estimated) risk, absolute excess risk
(AER)

02: Risicofactoren voor longcarcinoom 25 jaar na diagnose van hodgkinlymfoom
Studiedesign: cohort studies, case-control studies

Module 8.8.2 — Screeningsmodaliteiten longcarcinoom

Uitgangsvraag
Op welke wijze zouden risicogroepen van 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom en diffuus
grootcellig B-cellymfoom gescreend moeten worden voor longcarcinoom?

Introduction

Hodgkin lymphoma (HL) is a type of lymph node cancer, diagnosed annually in approximately
400 new patients in the Netherlands (IKNL, 2024). Hodgkin lymphoma occurs primarily during
adolescence and young adulthood. Patients who are cured generally have an excellent life
expectancy. Nowadays, the majority of HL patients are cured with combinations of
chemotherapy and/or radiotherapy. However, the life expectancy and quality of life of
survivors are negatively impacted by late effects of these treatment (radiotherapy, alkylating
chemotherapy), such as lung cancer or mesothelioma (Dong, 2001; Dores, 2002; Foss
Abrahamsen, 2002; Van Leeuwen, 1994; Munker, 1999; Omer, 2012; Swerdlow, 2000; Ng,
2002; Schaapveld, 2015; Hodgson, 2007; de Vries, 2021). The harmful side effects that arise
as a result of treatment for HL and DLBCL often appear only in the long term (8-10 years)
(Hodgson, 2007), although the higher risk of developing lung cancer becomes apparent earlier
(5-9 years after the first treatment). In the Netherlands, survivors of Hodgkin lymphoma and
diffuse large B-cell lymphoma are not routinely screened for lung cancer: the 2016 BETER
guideline did not recommend lung cancer screening for these patients, due to lack of evidence
that lung cancer screening would improve mortality and morbidity. In recent years, treatment
and survival for patients with HL and diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) has significantly
improved.

Two large trials showed a reduction in lung cancer related mortality after screening with LDCT
in smokers/former smokers in the general population (Aberle, 2011; De Koning, 2020). By
early detection of asymptomatic early-stage lung cancers the rates of surgical resection and
treatment with curative intent increased.

In addition, a recent pilot study has been published (Broadbent, 2022; Broadbent, 2024),
providing new insights into screening for lung cancer in Hodgkin survivors. The most important
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reason to screen survivors of lymphoma would be the improvement of detecting and treating
lung cancer at an early stage. This early detection provides more treatment options and could
enhance long-term survival. This guideline module will explore the optimal screening
methods, intervals, and age to initiate screening.

Search and select

A systematic review of the literature was performed to answer the following question(s):
What is the diagnostic accuracy and what are the clinical outcomes of screening for lung
cancer (low dose CT scan, X-thorax or PET-CT) compared to no screening among 5-year
survivors of Hodgkin’s lymphoma or diffuse large B-cell lymphoma?

Table 1. PICO

Patients Patients with Hodgkin lymphoma and large cell B-lymphoma
who have been treated with radiotherapy above the diaphragm?
and/or alkylating chemotherapy (5-year survivors)

Index test / diagnostic Low dose CT scan or X-thorax or PET-CT
trajectory A

Comparator test / No screening
diagnostic trajectory B

Reference standard Not applicable

Outcomes Costs, feasibility, survival, quality of life, adverse effects of
screening, number needed to screen, stages of lung cancer

Other selection criteria  Study design: systematic reviews and randomized controlled
trials, diagnostic accuracy studies.

Relevant outcome measures

The guideline development group considered survival, number needed to screen, costs, and
adverse effects of screening as critical outcome measures for decision making; and feasibility,
quality of life, and stages of lung cancer as important outcomes.

A priori, the working group did not define the outcome measures listed above but used the
definitions used in the studies.

Search and select (Methods)

During the current update of the guideline, the guideline panel performed an explorative
literature search to find out whether new studies were available. The summary of literature
was updated with more recent data where possible.

The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant
search terms from 2013 until August 23™, 2024. The detailed search strategy is depicted under
the tab Methods. The systematic literature search resulted in 220 hits. Studies were selected
based on the following criteria: included patients with Hodgkin lymphoma or large cell B-
lymphoma, patients had a low dose CT scan or X-thorax or PET-CT scan, and at least one of
the outcomes of interest were reported.

Seventeen studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading
the full text, all 17 studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the

tab Methods), and no studies were included.

Results
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No studies were included in the literature analysis, as they did not meet the selection criteria.

Summary of literature

Description of studies

From the search results, no new studies met the inclusion criteria. However, there are
currently three methods for detecting lung cancer: chest X-ray, low-dose CT scan (LDCT), and
PET-CT scan. The benefit of lung cancer screening with LDCT in the high-risk (ever-) smoking
population is well described.

Two large trials showed a reduction in lung cancer related mortality after screening with LDCT
in smokers/former smokers in the general population (Aberle, 2011; De Koning, 2020). By
early detection of asymptomatic early-stage lung cancers the rates of surgical resection and
treatment with curative intent increased.

The National Lung screening Trial (NLST) (Aberle, 2011) compared screening with a LDCT and
chest X—rays. The participants were between 55-74 years old, were heavy smokers or former
smokers, with a smoking history of at least 30 pack-years. After 6 years a 20% reduction in
lung cancer related mortality was found in the LDCT group. In the ‘Nederlands-Leuvens
Longkanker Screenings Onderzoek’ (NELSON trial) (De Koning, 2020), participants underwent
LDCT scans every 1.5 years. The participants had to be between 50 and 75 years old; were
smokers of former smokers who had quit smoking less than 10 years ago. Smokers needed to
have smoked least 16 cigarettes a day for at least 26 years or 11 cigarettes a day for at least
31 years; thus > 20 packyears. At 10-years of follow-up a lung cancer mortality rate reduction
of 26% for high-risk men and up to 61% for high-risk women was shown. Another important
fact showed in the trial was a 50% diagnosis of early stage (la-ll) lung cancer after LDCT
screening, compared to 70% stage Il/IV screening in de control arm without any screening.

In a large meta-analysis (Huang, 2019), LDCT seemed to be superior to screening by chest-X-
rays and no screening. Therefore, screening for lung cancer should be done by a Low-dose CT,
while a PET-CT has a negative cost benefit balance.

Implementing lung cancer screening programs for high-risk (ever)-smokers, including the
persons, who combine cigarette smoking with using and e- cigarette and vaping (Bittoni,
2024), has been deemed to have a health economic benefit (Criss, 2019; Behar Harpaz, 2023;
Treskova, 2017). The only published cost-effectiveness analysis of lung cancer screening for
HL survivors was performed in 2014 in the United States (Wattson, 2014). This study
suggested that screening may only be cost-effective for smokers. A country-specific updated
analysis would be required to understand the economic impact of lung cancer screening for
this group in the contemporary era.

The optimal frequency of lung cancer screening in high-risk (ever)-smokers (including
combination with e- cigarette and vaping) in the general population has not yet been
established and work is ongoing. The frequency of screening for HL / DLBCL who were treated
with supradiaphragmatic irradiation and procarbazine-containing chemotherapy would
ideally be determined by a personalized lung cancer risk assessment, taking into account the
relevant risk factors.

Results
No new studies fulfilled the selection criteria for the guideline update.
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Summary of Findings

No new studies fulfilled the selection criteria (see table 2 ) for the guideline update.

Table 2. Summary of findings for new studies

Study |Absolute effect estimates
results Certainty  of
Outcome | Low dose CT | the Evidence conclusions
No scan or X-|(Quality of
measure screening thorax  or|evidence)
ments PET-CT
No evidence was found regarding
No the effect of screening vs. no
. No GRADE screening for lung cancer on the
studies . . . . . -
Costs No studies were included |(no evidence|costs in patients surviving
were .
included was found) Hodgkin lymphoma or DLBCL
after treatment with radiotherapy
and/or alkylating chemotherapy.
No evidence was found regarding
No the effect of screening vs. no
. No GRADE screening for lung cancer on the
e studies . . . S ! -
Feasibility No studies were included |[(no evidence |feasibility in patients surviving
were .
. was found) Hodgkin lymphoma or DLBCL
included . .
after treatment with radiotherapy
and/or alkylating chemotherapy.
No evidence was found regarding
No the effect of screening vs. no
. No GRADE screening for lung cancer on the
. studies . . . . . ; L
Survival No studies were included |(no evidence|survival in patients surviving
were .
included was found) Hodgkin lymphoma or DLBCL
after treatment with radiotherapy
and/or alkylating chemotherapy.
No evidence was found regarding
No the effect of screening vs. no
. . No GRADE screening for lung cancer on the
Quality of|studies . . . . . . .
. No studies were included |(no evidence |quality of life in patients surviving
life were .
. was found) Hodgkin lymphoma or DLBCL
included . .
after treatment with radiotherapy
and/or alkylating chemotherapy.
No evidence was found regarding
the effect of screening vs. no
Adverse No ‘ No GRADE screening for lung cancer gn the
studies . . . adverse effects of screening in
effects of No studies were included |(no evidence . . .
screenin were was found) patients surviving Hodgkin
& lincluded lymphoma or DLBCL after
treatment with radiotherapy
and/or alkylating chemotherapy.
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No evidence was found regarding
the effect of screening vs. no
Number No . No GRADE screening for lung cancer on the
studies . . . number needed to screen in
needed to No studies were included |(no evidence . . .
screen were was found) patients surviving Hodgkin
included lymphoma or DLBCL after
treatment with radiotherapy
and/or alkylating chemotherapy.
No evidence was found regarding
the effect of screening vs. no
No . No GRADE screening for lung can_cer orT the
Stages  of|studies . . ] stages of lung cancer in patients
No studies were included |(no evidence . .
lung cancer |were was found) surviving Hodgkin lymphoma or
included DLBCL after treatment with
radiotherapy and/or alkylating
chemotherapy.

Overwegingen — van bewijs naar aanbeveling

Er kon geen nieuwe, aanvullende literatuur worden geselecteerd die relevant bleek te zijn
volgens de selectiecriteria. Hierdoor zijn er vanuit de wetenschappelijke literatuur geen
concrete literatuurconclusies te trekken om de in deze richtlijinmodule gestelde vraag te
beantwoorden specifiek voor longkanker screening bij patiénten die hodgkinlymfoom of
diffuus grootcellig B-cellymfoom (DLBCL) overleven na behandeling met radiotherapie en/of
chemotherapie.

In Nederland is er op dit moment (nog) geen landelijk screeningsprogramma; wel doet men
op dit moment onderzoek naar de meest optimale frequentie van het verrichten van een low
dose CT-scan; éénmaal per jaar of éénmaal per 2 jaar. In de richtlijn Niet kleincellig
longcarcinoom (NSLC) (NVALT) wordt wel al in de aanbeveling geadviseerd om screening in
hoog-risico groepen uit te voeren door centra die beschikken over een low-dose CT en
specifieke software en waar ook kennis en competentie met betrekking tot screening
aanweazig is.

In de Verenigde Staten beveelt de United States Preventive Services Task Force (USPSTF) bij
de algemene bevolking een jaarlijkse screening aan met een low-dose CT voor mensen in de
leeftijdscategorie 50 - 80 jaar met een rookgeschiedenis van 20 pack-years en die momenteel
roken of in de afgelopen 15 jaar zijn gestopt met roken (Moyer, 2014; US Preventive Services
Task Force, 2021). De longkanker screening dient te worden gestopt als een persoon 15 jaar
niet heeft gerookt. Tevens dienen de te screenen personen in een redelijke fysieke conditie
te zijn zodat een curatieve operatie kan worden uitgevoerd indien er sprake is van een
operabel longcarcinoom.

De Nederlandse Gezondheidsraad ziet tot op heden af van het invoeren van een landelijk
longkankerscreeningsprogramma voor (ex-)rokers, in tegenstelling tot omliggende westerse
landen.

De hoog-risico groepen op longkanker uit de reguliere populatie bestaan hier uit rokers en
intensieve ex-rokers (= 20-30 packyears, leeftijd > 55jaar), maar gezien het toenemende
gebruik van de e-sigaretten en vapes, en een toegenomen risico op longkanker bij de
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combinatie van deze 2 met roken, kan mogelijk overwogen worden deze groep mee te nemen
in toekomstige screening (Bittoni, 2024; American Cancer Society, nd).

Balans tussen gewenste en ongewenste effecten

Het voordeel van longkankerscreening bij de hoog-risico-ooit-rokende populatie is goed
beschreven; vroege detectie van asymptomatische longkankers verhoogd het percentage St
I-Il tumoren; het aantal chirurgische resecties en daardoor in opzet curatieve behandelingen
wordt hierdoor verhoogd, wat leidt tot een verbeterde longkanker specifieke overleving.
(NELSON en NLST)

Longkanker screening kent echter nadelen; het is een voor de lange termijn overlever een
stralen-belastend onderzoek (Aberle, 2011; De Koning, 2020). Tevens de kans op het krijgen
van een vals-positieve uitslag en de bijkomende onzekerheid, indien bij een aspecifieke nodus
aanvullend onderzoek is vereist. Er bestaat altijd een kans bij het verrichten van extra
beeldvorming dat er andere bevindingen worden gevonden, waardoor nadere analyse vereist
is; ook dit kan angst, onzekerheid, toename aan ziekenhuisbezoeken en tijdsdruk
veroorzaken, alsmede interfereren in het dagelijks leven.

Daarnaast is de prognose van een secundair longcarcinoom na behandeling voor een lymfoom
slechter dan een primair longcarcinoom met een mediane overleving van minder dan 1 jaar
(De Bruin, 2008; Das, 2005; Laurie, 2002; Lin, 2023; Van Leeuwen, 1994; Milano, 2011; Ng,
2002; Travis, 2002). Dit komt enerzijds door mogelijke moleculaire veranderingen in de tumor
tgv deze eerdere therapie, anderzijds zijn de behandelopties beperkt door de eerdere
therapie en het feit dat in 80% van de gevallen een secundair longcarcinoom in het eerder
bestraalde doelgebied, of op de grens, ontstaat. Hierdoor is het op dit moment nog de vraag
of er bij deze populatie lange termijn overlevers HL en DLBCL door screening een
overlevingswinst zal plaatsvinden. Bij asymptomatische lange termijn overlevers van een
lymfoom, die niet behandeld kunnen worden voor een door screening gedetecteerd long
carcinoom, kan dit een niet wenselijke lange periode betreffen van het besef een niet
curatieve maligniteit te hebben, gepaard gaande met zorgen.

Het risico op het ontwikkelen van een maligniteit als gevolg van straling van een of meer LDCT-
scans is minimaal.

In de NELSON-trial (De Koning, 2020) een grootschalig onderzoek naar vroegtijdige detectie
van longkanker, was het gemiddelde vals-positieve percentage per screeningronde ongeveer
10,4%; ongeveer 1,9% tot 6,7% van de gevonden longklier nodules werden opgevolgd met
een biopsie. Dit percentage varieerde afhankelijk van de screeningsronde en de grootte van
de nodules. De studies van Broadbent (2022, 2024) in Engeland in overlevers van HL worden
voordelen gezien van screening middels LDCT op longkanker in risicogroepen.

De impact van het ondergaan van longkankerscreening kan derhalve zeker invloed hebben op
gezondheidsgerelateerde angst en kwaliteit van leven. Het blijft belangrijk bovenstaande
goed met patiénten en hun naasten te bespreken, alvorens de beslissing tot long screening te
nemen

Kwaliteit van bewijs
Er zijn geen studies geincludeerd, daarom kan de kwaliteit van het bewijs niet worden
gegradeerd.
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Waarden en voorkeuren van patiénten (en eventueel hun naasten/verzorgers)

Het lijkt van groot belang te zijn om bij de indicatie tot het maken van LDCT met patiént

uitgebreid de voor — en nadelen te bespreken:

e emotionele belasting en onzekerheid

e kans op een vals positieve uitslag en kans dat nadere diagnostiek middels een herhaalde
LDCT danwel eventueel biopsie noodzakelijk is.

e kans dat er geen mogelijkheid is tot optimale behandeling van het laag-risico stadium
longcarcinoom vanwege de eerdere behandeling van het lymfoom door middel van
radiotherapie en/of chemotherapie

e Nevenbevindingen die aanvullend onderzoek vereisen

Kostenaspecten
In 2014 is door Wattson (Watson, 2014) onderzocht wat de kosteneffectiviteit van jaarlijkse

screening met low-dose CT is ten opzichte van geen screening bij overlevers van
hodgkinlymfoom. Voor screening werd low-dose CT, CT met contrast, of PET/CT in het model
gebruikt. De auteurs rapporteerden dat het model liet zien dat, met een willingness-to-pay
drempelwaarde van $50,000 per quality-adjusted life-years (QALY), screening kosteneffectief
was voor alle rokers in het model wanneer er op de optimale starttijd begonnen werd met
screenen (met uitzondering van de patiént die op 25-jarige leeftijd met ‘involved-field’
radiotherapie werd behandeld). De auteurs rapporteerden dat de optimale starttijd van
screening varieerde tussen 6 en 15 jaar post-hodgkinlymfoom voor rokers, afhankelijk van
leeftijd (25 of 35 jaar), geslacht (man of vrouw) en type radiotherapie (mantel 35Gy of IFRT
20Gy). De optimale starttijd was het aantal jaar na behandeling waarvoor het hoogste aantal
QALYs werd gevonden. Screening bleek niet kosteneffectief te zijn bij niet-rokers in het model.
De parameter schattingen in het model lijken veelal gebaseerd te zijn op data uit
gepubliceerde literatuur. De kostenschattingen zijn weergegeven in Amerikaanse Dollars en
stammen uit 2013. Het is niet direct duidelijk of de parameter schattingen en de gebruikte
Amerikaanse kosten uit 2013 overdraagbaar zijn naar de huidige Nederlandse context. Het is
daardoor onbekend of een jaarlijkse screening ten opzichte van geen screening
kosteneffectief zou kunnen zijn voor de Nederlandse situatie.

Recentere data in de NELSON studie en de National Lung Screening Trail (NLST) tonen
incremetal cost-effectiveness ratio (ICER) € 5.169 per QALY voor de NELSON en een ICER van
€ 17.119 per QALY voor de NLST-simulatie (Ten Berge, 2024). De screeningkosten hadden een
grote impact op de kosteneffectiviteit. De meest invloedrijke parameter was de CT-scan
kosten. Kostenverlaging voor CT van € 201 naar € 101 per scan zou de ICER verlagen tot €
2.335 met behulp van NELSON-criteria. Bovendien zou LCS 15.115 en 12.611 vroegtijdige
sterfgevallen door longkanker kunnen voorkomen, vergezeld van 1,66 en 1,31 gewonnen
QALY's per longkankergeval voor respectievelijk de NELSON- en NLST-simulaties.

Conclusie van deze analyse was dat LCS in Nederland voor beide simulaties als kosteneffectief
geschat bij een bereidheidsdrempel van € 20.000 per QALY. Met behulp van de NELSON-
criteria hoefde er minder dan € 5.500 per QALY te worden uitgegeven. Door de kosten per CT-
onderzoek te verlagen, zou dit bedrag nog verder dalen.

Gelijkheid ((health) equity/equitable)
De interventie leidt niet tot een verandering in gezondheidsgelijkheid.

Aanvaardbaarheid:
Ethische aanvaardbaarheid
De interventie lijkt aanvaardbaar voor de betrokkenen. Er zijn geen ethische bezwaren.
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Duurzaamheid
Bij de interventie en controle spelen duurzaamheidsaspecten geen rol.

Haalbaarheid

De interventie lijkt haalbaar. De interventie is over het algemeen in Nederland reeds zeer
uitgebreid wetenschappelijk onderzocht in de NELSON studie (De Koning, 2020; Ten Berge
2024) met als doel dat de interventie in de algemene bevolking standaardzorg wordt in de
praktijk. De richtlijn Niet kleincellig longcarcinoom benoemt het volgende: “longcarcinoom
screening wordt geadviseerd bij hoog-risico groepen, door centra die beschikken over een low-
dose CT en specifieke software. Daarnaast moeten er kennis en competenties voor screening
aanwezig zijn. Dit screeningsprogramma is nog niet in Nederland gestart”

Aanbevelingen

Aanbeveling-1

Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies

Een vroege detectie van asymptomatische longkankers verhoogt de kans om, in opzet
curatieve behandelingen voor longkanker, zoals chirurgie/stereotactische radiotherapie te
geven. Dit leidt tot een verbeterde longkanker-specifieke overleving. Het is de vraag of dit ook
bij de lange termijn overlevers na behandeling voor HL/DLBCL geldt. Er is een kans dat
optimale behandelingen niet mogelijk zijn door de behandelvoorgeschiedenis. Rokende
patiénten worden zeer dringend afgeraden te roken (incl. vapen en e-sigaret) in verband met
het verhoogde risico op longkanker. Bij screening kan men te maken krijgen met een vals-
positieve uitslag, noodzakelijk aanvullend onderzoek en toevalsbevindingen. Dit kan angst,
onzekerheid, meer ziekenhuisbezoeken en tijdsdruk met zich meebrengen. Screening met
LDCT geeft een stralingsbelasting, al is het risico op het ontwikkelen van een maligniteit als
gevolg van één of meer LDCT-scans minimaal.

Eindoordeel:

Overweeg (ex-)rokers, die behandeld zijn voor HL of DLBCL middels thoracale bestraling, al
dan niet gecombineerd met alkylerende chemotherapie te screenen met een LD-CT na 5
jaar, 1 x per 2 jaar.

Bespreek de voor- en nadelen van screening goed met patiénten alvorens tot het besluit te
komen dit advies uit te voeren.

Kennisvragen

Tijdens de ontwikkeling van deze module is gebleken dat er binnen deze module nog te weinig
bewijs is voor de onderbouwing van de aanbeveling en dus kennisvragen bestaan. De
werkgroep meent dat (vervolg)onderzoek wenselijk is om in de toekomst een duidelijker
antwoord te kunnen geven op vragen uit de praktijk. Zie 66k de kennisvragen in de
richtlijnmodule over de indicatie voor screening op longcarcinoom (hyperlink).

| Kennisvraag:

Wat is de diagnostische waarde en wat zijn de klinische uitkomsten, waaronder de longkanker
mortaliteit, van de LD-CT 1x 2 jaar, bij (voormalige) rokers die eerder zijn behandeld thoracale
radiotherapie, al dan niet met alkylerende chemotherapie.

Toelichting:
Er is tot nu toe nog onvoldoende tot geen (direct) bewijs om vanuit de wetenschappelijke
literatuur een antwoord met acceptabele zekerheid te kunnen formuleren op de kennisvraag.
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Il Kennisvraag
Hoe vaak dient een LD-CT gemaakt te worden?

Toelichting:

Er is gebrek aan prospectief bewijs wat de meest ideale frequentie is wat betreft longkanker
screening; 1 jaar-1.5 jaar-2 jaar. Er is op dit moment een lopende trial die deze specifieke vraag
probeert te beantwoorden.

Il Kennisvraag

Tot wanneer dient de longscreening gehandhaafd te blijven? Is er een termijn te noemen, wat
betreft het aantal jaar dat iemand gestopt is met roken, waardoor de longscreening vervalt
(in huidige populatie 10-15jaar)

Toelichting:
Er is tot nu toe geen (direct) bewijs om vanuit de wetenschappelijke literatuur een antwoord
met acceptabele zekerheid te kunnen formuleren op de kennisvraag.

De longkanker incidentie na lymfoombehandeling middels thoracale radiotherapie al dan niet
met alkylerende chemotherapie blijft stijgen met de leeftijd en kan ook ontstaan na 25-40 jaar;
onafhankelijk of iemand rookt. Dit risico zal levenslang aanwezig blijven, ondanks dat dit
wellicht wel zal dalen door te stoppen met roken.

Lange termijn overlevers, die >15 jaar gestopt zijn met roken zullen waarschijnlijk nooit het
lage absolute risico op longkanker in de algemene bevolking halen, waardoor zij ooit
uitgesloten worden van longkanker-screening. Het gevoel is dan ook dat je bij de groep lange
termijn overlevers het aantal stopjaren niet mee moet nemen.

In de Nelson en NSCLT trial werd een de maximale leeftijd van screening van 73 jaar
aangehouden. Mogelijk kun je hieruit concluderen dat je ongeacht het aantal stop jaren of
eerdere behandeling vanwege HL/DLBCL, mogelijk tot een maximale leeftijd van 73 jaar zou
moeten screenen. Het ondergaan van een uitgebreide curatieve operatie wordt met de leeftijd
namelijk steeds risicovoller, gezien de aanwezige vaak leeftijdsgerelateerde comorbiditeit.
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Verkeerslicht en (de-)implementatietabel

Toelichting

Met het verkeerslicht worden aanbevelingen gecategoriseerd op basis van formulering en
5 bewijskracht. Als eindproduct wordt bij richtlijinmodules met een sterk geformuleerde en
voldoende onderbouwde aanbeveling een implementatietabel opgeleverd. Hierin wordt

onder andere opgenomen:

- Een beschrijving van het knelpunt om de module uit te werken of herzien;
- De te verwachten belemmerende en bevorderende factoren voor implementatie;

Welke partijen van belang zijn bij toepassen van de aanbeveling in de praktijk;

e ROOD = sterk geformuleerde aanbeveling om iets niet te doen, met een GRADE

waarin

GROEN = sterk geformuleerde aanbeveling om iets wel te doen, met een GRADE

= sterk geformuleerde aanbevelingen met een
GRADE low, very low of geen GRADE (modules waarin geen studies geincludeerd
literatuursamenvatting  of

geen

literatuursamenvatting werd geschreven zoals modules waarin organisatie van

10 -
- Eeninschatting van de implementatietermijn.
Verkeerslichtanalyse
15
@ high of moderate
= . = zwak geformuleerde aanbeveling; mogelijk kennishiaat
@
@ high of moderate
;—/ . of
|
konden worden in de
25 zorg wordt beschreven)

(Sub)aanbeveling

Sterkte van de
aanbeveling

Bewijskracht per
uitkomstmaat

Verkeerslicht per
(sub)aanbeveling

Aanbeveling 1:

Zie af van screening op longkanker bij
niet-rokers, ongeacht de mean long
dosis.

X Sterk (doe/ gebruik)
o Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
oHoMoLoVL XNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
oHoMoLoVL XNG

OF
o voor de (sub)uitgangsvraag

is geen systematische
literatuur analyse uitgevoerd

0 ROOD: vul tabel Ain

X vul tabel A in
O gebruik tabel B
O :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel A'in

Aanbeveling 2:
Overweeg met name bij (ex) rokers,
die behandeld zijn voor HL of DLBCL

o Sterk (doe/ gebruik)
X Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
oHoMoLoVL XNG

0 ROOD: vul tabel Ain

middels thoracale bestraling, al dan Range bewijskracht van alle ] vul tabel Ain
niet gecombineerd met alkylerende uitkomstmaten
chemotherapie en die naast het oHoMoLoVL XNG X gebruik tabel B
(ex)roken ook (ex) vapen of (ex)e- OF
] :vul tabel A'in
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sigaret gebruiken, te screenen met
een LD-CT na 5 jaar, 1 x per 2 jaar

o voor de (sub)uitgangsvraag
is geen systematische
literatuur analyse uitgevoerd

0 GROEN: vul tabel Ain

Aanbeveling 3:

Er zijn (nog) te weinig aanwijzingen
om mensen, die alleen vapen of een e-
sigaret gebruiken, na thoracale
bestraling, te screenen.

Aanbeveling 3b: Raad dringend af om
te roken en/of te vapen of e-
sigaretten te gebruiken omdat dit een
zeer belangrijke risicofactor is voor het
ontwikkelen van longcarcinoom.
Hierbij is van belang dat er
aanwijzingen zijn voor een
multiplicatief effect van roken na
eerdere radiotherapie.

Aanbeveling 3c: Bespreek de voor- en
nadelen van screening goed met
patiénten alvorens tot het besluit te
komen dit advies uit te voeren.

o Sterk (doe/ gebruik)
X Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
oHoMoLoVL XNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
ocHoMolLoVL XNG

OF
o voor de (sub)uitgangsvraag

is geen systematische
literatuur analyse uitgevoerd

0 ROOD: vul tabel Ain

O vul tabel Ain
X gebruik tabel B
O :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel Ain
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Implementatietabel

Tabel A: (De-)implementatietabel met impuls analyse

Aanbeveling - 1

1. Wat was het onderliggende probleem om
deze uitgangsvraag uit te werken?

0 Ongewenste praktijkvariatie
X Nieuwe evidentie
o Anders

Toelichting:
[toelichting, beschrijf de huidige situatie indien mogelijk met onderbouwing/ getallen]

2. Maak een inschatting over hoeveel
patiénten het ongeveer gaat waar de
aanbeveling betrekking op heeft?

X <1000

0 < 5000

0 5000-40.000
o > 40.000

3. Maakt de aanbeveling deel uit van een set
van interventies voor hetzelfde probleem?

o Ja: hoe verhoudt deze aanbeveling zich tot de andere aanbevelingen uit deze module/ richtlijn of uit andere
richtlijnen(modules)? Dient hier rekening mee gehouden te worden bij de implementatie of kan dit worden gezien als
een losstaande aanbeveling?

Toelichting: [toelichting]

X Nee: Momenteel wordt afgezien van longkankerscreening bij hoogrisico personen in de algemene bevolking; de
Gezondheidsraad adviseert het ministerie van VWS verder uit te laten zoeken of een bevolkingsonderzoek wel voldoet
aan de criteria voor een verantwoorde screening (uitspraak 31-03-2025).

Vanwege het hogere risico op longkanker bij (ex-)rokers die ooit bestraald zijn op mediastinum/long waargenomen
door o.a. Broadbent et al. en gesteund door de resultaten van de NELSON studie en NLST-trial adviseert de werkgroep
screening en data verzameling bij deze populatie te blijven overwegen, ook na deze uitspraak.

Geadviseerd wordt de screening op longkanker, tot een eventuele nieuwe uitspraak over longkanker
screeningsmethoden, uit te voeren met dezelfde set interventies zoals beschreven in de NELSON-trial.
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4.

Belemmeringen en kansen op verschillende
niveaus voor landelijke toepassing van de
aanbeveling:

Voorbeelden

Wat zijn mogelijke belemmerende
factoren?

Wat zijn mogelijke bevorderende
factoren?

a) Richtlijn/ klinisch traject (innovatie)

Voortschrijding/vooruitgang in de praktijk,
haalbaarheid, geloofwaardigheid,
toegankelijkheid, aantrekkelijkheid

b) Zorgverleners (artsen en
verpleegkundigen)

Bewustzijn, kennis, houding, motivatie om
te veranderen, gedragsroutines

c) Patiént/ cliént (naasten)

Kennis, vaardigheden, houding, compliance

d) Sociale context

Mening van collega’s, cultuur van het
netwerk, samenwerking, leiderschap

e) Organisatorische context

Organisatie van zorgprocessen, personeel,
capaciteiten, middelen, structuren

f)  Economische en politieke context

Financiéle regelingen, regelgeving, beleid
(vergoede zorg, betaaltitel)
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5. Welke personen/partijen zijn van belang bij het o Patiént/ cliént (naaste)
toepassen van de aanbeveling in de praktijk? X Professional
X Beroepsvereniging
X Ziekenhuis(bestuurder)
X Zorgverzekeraars/ NZa
0 Zorginstituut [duiding nodig]
D e (graag aanvullen met alle relevante partijen, e.g., industrie)
6. Wat zouden deze personen/ partijen moeten [toelichting]
veranderen in hun gedrag of organisatie om de
aanbeveling toe te passen?
7. Binnen welk tijdsbestek moet de aanbeveling o<1jaar
zijn geimplementeerd? 0< 2jaar
O< 3jaar
8. Conclusie: is er extra aandacht nodig voor oJa* o Nee
implementatie van de aanbeveling (anders dan
publicatie van deze richtlijnmodule)? Toelichting:
[toelichting]

*Deze aanbeveling komt in aanmerking voor plaatsing op de Implementatie Agenda van het programma Zorg Evaluatie & Gepast Gebruik (ZE&GG). In het
programma ZE&GG werken patiénten, zorgverleners, zorgaanbieders, zorgverzekeraars en overheid samen aan de bewezen beste zorg voor de patiént.
Daarmee is ZE&GG een programma van alle betrokken partijen in de Medisch Specialistische Zorg. FMS is één van deze betrokken partijen.

De implementatieagenda van ZE&GG bevat onderwerpen over wat de bewezen beste zorg is en die in de dagelijkse zorgpraktijk geimplementeerd zouden
moeten worden. Zorgverzekeraars Nederland (ZN) en de Nederlandse Vereniging voor Ziekenhuizen (NVZ) hebben landelijke afspraken gemaakt over de
implementatie van de onderwerpen van de implementatieagenda. Deze afspraken zijn onderdeel van de zorginkoopafspraken tussen zorgverzekeraars en
zorgaanbieders.
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Vanuit FMS worden sterke, goed onderbouwde aanbevelingen, getoetst op de behoefte aan een implementatie impuls aangedragen. Voor de beoordeling van
onderwerpen uit richtlijnen wordt gekeken naar bovenstaande tabel voor een inschatting van de implementatie impuls. Met de ingevulde implementatietabel
kunnen we vanuit FMS de andere HLA-MSZ partijen goed informeren om zo samen te beslissen of de aanbeveling daadwerkelijk op de implementatie agenda

zal worden geplaatst.

Conceptrichtlijn Late effecten na hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom
Commentaarfase april 2025

192



10

15

20

25

30

35

40

45

50

Literatuur

Aberle DR, Adams AM, Berg CD, Black WC, Clapp JD, Fagerstrom RM, Gareen IF, Gatsonis C,
Marcus PM, Sicks JD. Reduced lung-cancer mortality with low-dose computed
tomographic screening. N Engl J Med. 2011 Aug 4;365(5):395-409. doi:
10.1056/NEJM0al1102873. Epub 2011 Jun 29. PMID: 21714641; PMCID: PMC4356534.

American Cancer Society. E-cigarettes and Vaping. Available from
https://www.cancer.org/cancer/risk-prevention/tobacco/e-cigarettes-vaping.html.
Accessed on: 27 January 2025.

Behar Harpaz S, Weber MF, Wade S, Ngo PJ, Vaneckova P, Sarich PEA, Cressman S,
Tammemagi MC, Fong K, Marshall H, McWilliams A, Zalcberg JR, Caruana M, Canfell K.
Updated cost-effectiveness analysis of lung cancer screening for Australia, capturing
differences in the health economic impact of NELSON and NLST outcomes. Br J Cancer.
2023 Jan;128(1):91-101. doi: 10.1038/s41416-022-02026-8. Epub 2022 Nov 3. PMID:
36323879; PMCID: PM(C9814515.

Bittoni MA, Carbone DP, Harris RE. Vaping, Smoking and Lung Cancer Risk. J Oncol Res Ther.
2024;9(3):10229. doi: 10.29011/2574-710x.10229. Epub 2024 Jul 4. PMID: 39210964;
PMCID: PMC11361252.

Broadbent R, Crosbie P, Armitage CJ, Taylor B, Tenant S, Mercer J, Radford J, Linton K. Pilot
study of lung cancer screening for survivors of Hodgkin lymphoma. Haematologica.
2024 Oct 1;109(10):3305-3313. doi: 10.3324/haematol.2023.283287. PMID: 37981893;
PMCID: PMC11443364.

Broadbent RS. Lung cancer screening for survivors of Hodgkin lymphoma [Doctoral thesis],
2022, available from:
https://pure.manchester.ac.uk/ws/portalfiles/portal/261216158/FULL TEXT.PDF

Criss SD, de Koning HJ, Plevritis SK, Meza R, Kong CY. Cost-Effectiveness Analysis of Lung
Cancer Screening in the United States. Ann Intern Med. 2020 May 19;172(10):706-707.
doi: 10.7326/L20-0072. PMID: 32422089.

Das P, Ng AK, Stevenson MA, Mauch PM. Clinical course of thoracic cancers in Hodgkin's
disease survivors. Ann Oncol. 2005 May;16(5):793-7. doi: 10.1093/annonc/mdi155.
Epub 2005 Mar 31. PMID: 15802277.

De Bruin ML, Burgers JA, Baas P, van 't Veer MB, Noordijk EM, Louwman MW, Zijlstra JM, van
den Berg H, Aleman BM, van Leeuwen FE. Malignant mesothelioma after radiation
treatment for Hodgkin lymphoma. Blood. 2009 Apr 16;113(16):3679-81. doi:
10.1182/blood-2008-10-184705. Epub 2009 Feb 20. PMID: 19234144,

de Koning HJ, van der Aalst CM, de Jong PA, Scholten ET, Nackaerts K, Heuvelmans MA,
Lammers JJ, Weenink C, Yousaf-Khan U, Horeweg N, van 't Westeinde S, Prokop M, Mali
WP, Mohamed Hoesein FAA, van Ooijen PMA, Aerts JGJV, den Bakker MA, Thunnissen
E, Verschakelen J, Vliegenthart R, Walter JE, Ten Haaf K, Groen HJM, Oudkerk M.
Reduced Lung-Cancer Mortality with Volume CT Screening in a Randomized Trial. N Engl
J Med. 2020 Feb 6;382(6):503-513. doi: 10.1056/NEJM0a1911793. Epub 2020 Jan 29.
PMID: 31995683.

de Vries S, Schaapveld M, Janus CPM, Daniéls LA, Petersen EJ, van der Maazen RWM, Zijlstra
JM, Beijert M, Nijziel MR, Verschueren KMS, Kremer LCM, van Eggermond AM,
Lugtenburg PJ, Krol ADG, Roesink JM, Plattel WJ, van Spronsen DJ, van Imhoff GW, de
Boer JP, Aleman BMP, van Leeuwen FE. Long-Term Cause-Specific Mortality in Hodgkin
Lymphoma Patients. J Natl Cancer Inst. 2021 Jun 1;113(6):760-769. doi:
10.1093/jnci/djaa194.

Dong C, Hemminki K. Second primary neoplasms among 53 159 haematolymphoproliferative
malignancy patients in Sweden, 1958-1996: a search for common mechanisms. Br J
Cancer. 2001 Sep 28;85(7):997-1005. doi: 10.1054/bjoc.2001.1998. PMID: 11592772;
PMCID: PMC2375099.

Conceptrichtlijn Late effecten na hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom
Commentaarfase april 2025 193


https://www.cancer.org/cancer/risk-prevention/tobacco/e-cigarettes-vaping.html
https://pure.manchester.ac.uk/ws/portalfiles/portal/261216158/FULL_TEXT.PDF

10

15

20

25

30

35

40

45

50

Dores GM, Metayer C, Curtis RE, et al. Second malignant neoplasms among long-term
survivors of Hodgkin’s disease: A population-based evaluation over 25 years. J Clin
Oncol. 2002;20(16):3484-3494. doi:10.1200/JC0.2002.09.038

Foss Abrahamsen A, Andersen A, Nome O, Jacobsen AB, Holte H, Foss Abrahamsen J, Kvalgy
S. Long-term risk of second malignancy after treatment of Hodgkin's disease: the
influence of treatment, age and follow-up time. Ann Oncol. 2002 Nov;13(11):1786-91.
doi: 10.1093/annonc/mdf289. PMID: 12419752.

Hodgson DC, Gilbert ES, Dores GM, Schonfeld SJ, Lynch CF, Storm H, Hall P, Langmark F,
Pukkala E, Andersson M, Kaijser M, Joensuu H, Fossa SD, Travis LB. Long-term solid
cancer risk among 5-year survivors of Hodgkin's lymphoma. J Clin Oncol. 2007 Apr
20;25(12):1489-97. doi: 10.1200/JC0O.2006.09.0936. Epub 2007 Mar 19. PMID:
17372278.

Hodgson DC, Koh ES, Tran TH, et al. Individualized estimates of second cancer risks after
contemporary radiation therapy for Hodgkin lymphoma. Cancer. 2007;110(11):2576-
2586. doi:10.1002/cncr.23081

Huang KL, Wang SY, Lu WC, Chang YH, Su J, Lu YT. Effects of low-dose computed tomography
on lung cancer screening: a systematic review, meta-analysis, and trial sequential
analysis. BMC Pulm Med. 2019 Jul 11;19(1):126. doi: 10.1186/s12890-019-0883-x.
PMID: 31296196; PMCID: PMC6625016.

Laurie SA, Kris MG, Portlock CS, Rosenzweig KE, Miller VA, Krug LM, Rusch VW. The clinical
course of nonsmall cell lung carcinoma in survivors of Hodgkin disease. Cancer. 2002 Jul
1;95(1):119-26. doi: 10.1002/cncr.10628. PMID: 12115325,

Lin L, Wang D, Chen H. The characteristics and survival of second primary lung cancer after
Hodgkin's lymphoma: A comparison with first primary lung cancer using the SEER
database. PLoS One. 2023 May 17;18(5):e0285766. doi:
10.1371/journal.pone.0285766. PMID: 37195975; PMCID: PMC10191293.

Milano MT, Li H, Constine LS, Travis LB. Survival after second primary lung cancer: a
population-based study of 187 Hodgkin lymphoma patients. Cancer. 2011 Dec
15;117(24):5538-47. doi: 10.1002/cncr.26257. Epub 2011 Jun 20. PMID: 21692074.

Moyer VA; U.S. Preventive Services Task Force. Screening for lung cancer: U.S. Preventive
Services Task Force recommendation statement. Ann Intern Med. 2014 Mar
4;160(5):330-8. doi: 10.7326/M13-2771. PMID: 24378917.

Munker R, Gritzner S, Hiller E, Aydemir U, Enne W, Dietzfelbinger H, Busch M, Haas R,
Emmerich B, Schmidt M, Dihmke E, Holzel D, Wilmanns W. Second malignancies after
Hodgkin's disease: the Munich experience. Ann Hematol. 1999 Dec;78(12):544-54. doi:
10.1007/s002770050556. PMID: 10647878.

Ng AK, Bernardo MV, Weller E, Backstrand K, Silver B, Marcus KC, Tarbell NJ, Stevenson MA,
Friedberg JW, Mauch PM. Second malignancy after Hodgkin disease treated with
radiation therapy with or without chemotherapy: long-term risks and risk factors.
Blood. 2002 Sep 15;100(6):1989-96. doi: 10.1182/blood-2002-02-0634. PMID:
12200357.

NHS England - National Cancer Programme. Targeted Screening for Lung Cancer with Low
Radiation Dose Computed Tomography Standard Protocol prepared for the Targeted
Lung Health Checks Programme. https://www.england.nhs.uk/publication/targeted-
screening-for-lung-cancer/. Published 2019. Accessed July 29, 2019

Omer B, Kadan-Lottick NS, Roberts KB, Wang R, Demsky C, Kupfer GM, Cooper D, Seropian S,
Ma X. Patterns of subsequent malignancies after Hodgkin lymphoma in children and
adults. Br J Haematol. 2012 Sep;158(5):615-25. doi: 10.1111/j.1365-
2141.2012.09211.x. Epub 2012 Jul 6. PMID: 22775513.

Schaapveld M, Aleman BM, van Eggermond AM, Janus CP, Krol AD, van der Maazen RW,
Roesink J, Raemaekers JM, de Boer JP, Zijlstra JM, van Imhoff GW, Petersen EJ,

Conceptrichtlijn Late effecten na hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom
Commentaarfase april 2025 194



10

15

20

25

30

35

Poortmans PM, Beijert M, Lybeert ML, Mulder |, Visser O, Louwman MW, Krul 1M,
Lugtenburg PJ, van Leeuwen FE. Second Cancer Risk Up to 40 Years after Treatment for
Hodgkin's Lymphoma. N Engl J Med. 2015 Dec 24;373(26):2499-511. doi:
10.1056/NEJM0a1505949. PMID: 26699166.

Swerdlow AJ, Barber JA, Hudson GV, Cunningham D, Gupta RK, Hancock BW, Horwich A, Lister
TA, Linch DC. Risk of second malignancy after Hodgkin's disease in a collaborative British
cohort: the relation to age at treatment. J Clin Oncol. 2000 Feb;18(3):498-509. doi:
10.1200/JC0.2000.18.3.498. PMID: 10653865.

Ten Berge H, Willems B, Pan X, Dvortsin E, Aerts J, Postma MJ, Prokop M, van den Heuvel MM.
Cost-effectiveness analysis of a lung cancer screening program in the netherlands: a
simulation based on NELSON and NLST study outcomes. J] Med Econ. 2024 Jan-
Dec;27(1):1197-1211. doi: 10.1080/13696998.2024.2404359. Epub 2024 Sep 19. PMID:
39291295.

Travis LB, Gospodarowicz M, Curtis RE, Clarke EA, Andersson M, Glimelius B, Joensuu T, Lynch
CF, van Leeuwen FE, Holowaty E, Storm H, Glimelius |, Pukkala E, Stovall M, Fraumeni
JF Jr, Boice ID Jr, Gilbert E. Lung cancer following chemotherapy and radiotherapy for
Hodgkin's disease. J Natl Cancer Inst. 2002 Feb 6;94(3):182-92. doi:
10.1093/jnci/94.3.182. PMID: 11830608.

Treskova M, Aumann |, Golpon H, Vogel-Claussen J, Welte T, Kuhlmann A. Trade-off between
benefits, harms and economic efficiency of low-dose CT lung cancer screening: a
microsimulation analysis of nodule management strategies in a population-based
setting. BMC Med. 2017 Aug 25;15(1):162. doi: 10.1186/s12916-017-0924-3. PMID:
28838313; PMCID: PMC5571665.

US Preventive Services Task Force; Krist AH, Davidson KW, Mangione CM, Barry MJ, Cabana
M, Caughey AB, Davis EM, Donahue KE, Doubeni CA, Kubik M, Landefeld CS, Li L,
Ogedegbe G, Owens DK, Pbert L, Silverstein M, Stevermer J, Tseng CW, Wong JB.
Screening for Lung Cancer: US Preventive Services Task Force Recommendation
Statement. JAMA. 2021 Mar 9;325(10):962-970. doi: 10.1001/jama.2021.1117. PMID:
33687470. Available from:
https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/uspstf/recommendation/lung-cancer-
screening, Accessed on: 10 February, 2025

Van Leeuwen FE, Klokman WJ, Hagenbeek A, et al. Second cancer risk following Hodgkin’s
disease: a 20-year follow-up study. J Clin Oncol. 1994;12(2):312-325.

Wattson DA, Hunink MG, DiPiro PJ, Das P, Hodgson DC, Mauch PM, Ng AK. Low-dose chest
computed tomography for lung cancer screening among Hodgkin lymphoma survivors:
a cost-effectiveness analysis. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2014 Oct 1;90(2):344-53. doi:
10.1016/j.ijrobp.2014.06.013. Epub 2014 Aug 4. PMID: 25104066.

Conceptrichtlijn Late effecten na hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom
Commentaarfase april 2025 195



Bijlagen bij module 4.2 — Screeningsmodaliteiten longcarcinoom na hodgkinlymfoom en

DLBCL

Risk of Bias tables
Not applicable
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28076862.

Wrong intervention

Torrente M, Sousa PA, Hernandez R, Blanco M, Calvo
V, Collazo A, Guerreiro GR, Nufiez B, Pimentao J,
Sanchez JC, Campos M, Costabello L, Novacek V,
Menasalvas E, Vidal ME, Provencio M. An Artificial
Intelligence-Based Tool for Data Analysis and Prognosis
in Cancer Patients: Results from the Clarify Study.
Cancers (Basel). 2022 Aug 22;14(16):4041. doi:
10.3390/cancers14164041. PMID: 36011034; PMCID:
PMC9406336.

Wrong population,
comparison

wrong

Alnimer Y, Ali MKM. Predictors of Secondary Lung
Cancer Among Hodgkin Lymphoma Survivors: A
Nationwide Analysis. Clin Lung Cancer. 2022
Dec;23(8):e510-e518. doi: 10.1016/j.cllc.2022.08.003.
Epub 2022 Aug 7. PMID: 36008241.

Wrong comparison

Schaefer A, Vermandel M, Baillet C, Dewalle-Vignion
AS, Modzelewski R, Vera P, Massoptier L, Parcq C,
Gibon D, Fechter T, Nemer U, Gardin |, Nestle U. Impact
of consensus contours from multiple PET
segmentation methods on the accuracy of functional
volume delineation. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2016
May;43(5):911-924. doi: 10.1007/s00259-015-3239-7.
Epub 2015 Nov 14. PMID: 26567163.

Wrong comparison

Pinochet P, Eude F, Becker S, Shah V, Sibille L, Toledano
MN, Modzelewski R, Vera P, Decazes P. Evaluation of
an Automatic Classification  Algorithm  Using
Convolutional Neural Networks in Oncological Positron

Wrong intervention
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Emission Tomography. Front Med (Lausanne). 2021
Feb 26;8:628179. doi: 10.3389/fmed.2021.628179.
PMID: 33718406; PMCID: PMC7953145.

Broadbent R, Crosbhie P, Armitage CJ, Taylor B, Tenant
S, Mercer J, Radford J, Linton K. Pilot study of lung
cancer screening for survivors of Hodgkin lymphoma.
Haematologica. 2024 Oct 1;109(10):3305-3313. doi:
10.3324/haematol.2023.283287. PMID: 37981893;
PMCID: PMC11443364.

Wrong comparison

Chien SH, Liu CJ, Hu YW, Hong YC, Teng CJ, Yeh CM,
Chiou TJ, Gau JP, Tzeng CH. Frequency of surveillance
computed tomography in non-Hodgkin lymphoma and
the risk of secondary primary malignancies: A
nationwide population-based study. Int J Cancer. 2015
Aug 1;137(3):658-65. doi: 10.1002/ijc.29433. Epub
2015 Jan 29. PMID: 25630766.

Wrong population

Wattson DA, Hunink MG, DiPiro PJ, Das P, Hodgson DC,
Mauch PM, Ng AK. Low-dose chest computed
tomography for lung cancer screening among Hodgkin
lymphoma survivors: a cost-effectiveness analysis. Int
J Radiat Oncol Biol Phys. 2014 Oct 1;90(2):344-53. doi:
10.1016/j.ijrobp.2014.06.013. Epub 2014 Aug 4. PMID:
25104066.

Wrong comparison

Wang Y, Pan ZC, Zhu L, Ma YY, Zhang MC, Wang L, Zhao
WL, Yan FH, Song Q. The characteristic computed
tomography findings of pulmonary B-cell non-
Hodgkin's lymphoma and their role in predicting
patient survival. Quant Imaging Med Surg. 2021
Feb;11(2):772-783. doi: 10.21037/qims-20-1139.
PMID: 33532276; PMCID: PMC7779930.

Wrong population

Literature search strategy
Zoekverantwoording
Algemene informatie

Cluster/richtlijn: NVRO Late effecten na hodgkinlymfoom

cellymfoom?

Uitgangsvraag/modules: UV4.2 Wat is de aanbevolen wijze van screening op longcarcinoom
bij (risicogroepen van) 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-

Database(s): Embase.com, Ovid/Medline Datum: 23 augustus 2024

Periode: vanaf 2013 Talen: geen restrictie

Literatuurspecialist: Alies Oost Rayyan:
https://rayyan.ai/reviews/1131783

BMI-zoekblokken: voor verschillende opdrachten wordt (deels) gebruik gemaakt van de
zoekblokken van BMI-Online https://blocks.bmi-online.nl/

Deduplication: voor het ontdubbelen is gebruik gemaakt van http://dedupendnote.nl/

Toelichting:
Voor deze vraag is gezocht op de elementen:

radiotherapie/ chemotherapie

- hodgkinlymfoom/ diffuus grootcellig B-cellymfoom overlevers/ behandeld met
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- Screening (CT scan, X-thorax, PET-CT)
Het sleutelartikel wordt gevonden met deze search.

Te gebruiken voor richtlijntekst:

cellymfoom. De literatuurzoekactie leverde 220 unieke treffers op.

In de databases Embase.com en Ovid/Medline is op 23 augustus 2024 systematisch gezocht
naar systematische reviews, RCTs en diagnostische accuratesse studies vanaf 2013 over
screening op longcarcinoom bij overlevers van hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-

Zoekopbrengst

EMBASE OVID/MEDLINE Ontdubbeld

SR 40 6 41

RCT 49 9 54

Diagnostische 104 37 125
accuratesse studies

Totaal 193 52 220*

*in Rayyan
Zoekstrategie

Embase.com

Query

('hodgkin disease'/exp OR hodgkin*:ti,ab,kw OR (((lymphogranuloma* OR granuloma*)
NEAR/3  malign*):tiab,kw) OR  lymphogranulomatos*:ti,abkw OR  'reed
sternberg':ti,ab,kw OR 'diffuse large b cell ymphoma'/exp OR dlbcl:ti,ab,kw OR ((('large
b cell' OR 'diffuse large cell' OR immunoblast* OR plasmablast* OR centroblast* OR
'double hit' OR 'double expressor' OR histiocytic) NEAR/3 lymphoma*):ti,ab,kw)) AND
(‘'survival'/exp OR ‘'cancer survivor'/exp OR 'childhood cancer survivor'/exp OR
'survivor'/de OR 'survivorship'/exp OR 'remission'/exp OR surviv*:ti,ab,kw OR
remission:ti,ab,kw OR caya:ti,ab,kw OR (((late OR long) NEAR/3 (effect* OR risk* OR
sequelae*)):ti,ab,kw) OR (((after OR following) NEXT/3 hl):ti,ab,kw) OR
'radiotherapy'/exp OR 'stereotactic radiotherapy'/exp OR 'radical radiotherapy'/exp OR
'proton radiation'/exp OR 'radiosurgery'/exp OR 'radiation injury'/de OR 'radiation
exposure'/de OR radiotherap*:ti,ab,kw OR radiotreatment*:ti,ab,kw OR radiat*:ti,ab,kw
OR irradiat*:ti,ab,kw OR sbrt:ti,ab,kw OR sabr:ti,ab,kw OR inrt:ti,ab,kw OR isrt:ti,ab,kw
OR imrt:ti,ab,kw OR vmat:ti,ab,kw OR chemoradi*:ti,ab,kw OR 'chemo radi*':ti,ab,kw OR
radiosurg*:ti,ab,kw OR 'radi* surg*':ti,ab,kw OR ((volumetric NEAR/3 modulat* NEAR/3
arc):ti,ab,kw) OR (((radio* OR roentgen OR rontgen OR 'x ray') NEAR/3 (therap* OR
treatment*)):ti,ab,kw) OR (((proton OR photon) NEAR/3 (therap* OR beam OR irradiat*
OR recoil OR radiat* OR radio*)):ti,ab,kw) OR ((bucky NEAR/3 (ray OR radi* OR therap*
OR treatment*)):ti,ab,kw) OR 'neoadjuvant therapy'/exp OR 'chemotherapy'/exp OR
chemo:ti,ab,kw OR 'chemotherap*':ti,ab,kw OR chemoimmuno*:ti,ab,kw OR 'cytostatic
agent'/exp OR 'cytostatic*':ti,ab,kw OR ‘'anthracycline antibiotic agent'/exp OR
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anthracyclin*:ti,ab,kw  OR 'alkylating agent'/exp OR alkylat*:ti,ab,kw OR
'doxorubicin'/exp OR 'doxorubicin*':ti,ab,kw OR adriamycin*:ti,ab,kw OR doxil*:ti,ab,kw
OR 'mitoxantrone'/exp OR 'mitoxantron*':ti,ab,kw OR novantron*:ti,ab,kw OR
'epirubicin'/exp OR ‘epirubicin*':ti,ab,kw OR 'procarbazine'/exp OR
'procarbazin*':ti,ab,kw OR natulan:ti,ab,kw) OR (((after OR following) NEXT/3 (hodgkin*
OR lymphoma* OR dlbcl)):ti,ab,kw)

'lung cancer'/de OR 'lung carcinoma'/exp OR (((lung OR pulmon*) NEAR/3 (carcinoma*
OR neoplasm* OR cancer* OR tumor* OR tumour®* OR nsc OR 'small cell' OR smallcell*
OR 'nonsmall cell' OR 'oat cell' OR 'non squamous' OR 'squamous cell' OR 'large cell' OR
adeno™*)):ti,ab,kw) OR nsclc:ti,ab,kw OR sclc:ti,ab,kw

'screening'/exp OR (((lung* OR pulmon* OR cancer OR strateg* OR modalit*) NEAR/3
(screen* OR monitor* OR surveillanc*)):ti,ab,kw) OR 'computer assisted
tomography'/exp OR 'cat scan*':ti,ab,kw OR ((compute* NEAR/3 tomograph*):ti,ab,kw)
OR ct:ti,ab,kw OR cts:ti,ab,kw OR Idct:ti,ab,kw OR 'thorax radiography'/exp OR (((chest
OR thorax OR thoracic OR lung* OR pulmonar* OR pneumo*) NEAR/3 (radiogram* OR
radiograph* OR radiology OR roentgen* OR 'x ray*' OR xray*)):ti,ab,kw) OR 'x
chest':ti,ab,kw OR 'x thorax':iti,ab,kw OR thoraxradiograph*:ti,ab,kw OR 'positron
emission tomography'/exp OR 'single photon emission computed tomography'/exp OR
spect:ti,ab,kw OR petscan*:ti,ab,kw OR pet:ti,ab,kw OR (((emission OR positron) NEAR/3
tomograph*):ti,ab,kw) OR radionuclid*:ti,ab,kw

O 00 WO LW OUNWONONWM

#1 AND #2 AND #3 NOT ('conference abstract'/it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it OR
'note'/it) NOT (('animal'/exp OR 'animal experiment'/exp OR 'animal model'/exp OR
'nonhuman'/exp) NOT 'human'/exp) AND [2013-2024]/py

'meta analysis'/exp OR 'meta analysis (topic)'/exp OR metaanaly*:ti,ab OR 'meta
analy*':ti,ab OR metanaly*:ti,ab OR 'systematic review'/de OR 'cochrane database of
systematic reviews'/jt OR prisma:ti,ab OR prospero:ti,ab OR (((systemati* OR scoping OR
umbrella OR 'structured literature') NEAR/3 (review* OR overview*)):ti,ab) OR
((systemic* NEAR/1 review*):ti,ab) OR (((systemati* OR literature OR database* OR
'data base*') NEAR/10 search*):ti,ab) OR (((structured OR comprehensive* OR
systemic*) NEAR/3 search*):ti,ab) OR (((literature NEAR/3 review*):ti,ab) AND
(search*:ti,ab OR database*:ti,ab OR 'data base*':ti,ab)) OR (('data extraction':ti,ab OR
'data source*':ti,ab) AND 'study selection':tiab) OR ('search strategy':ti,ab AND
'selection criteria':ti,ab) OR ('data source*'itiab AND 'data synthesis':ti,ab) OR
medline:ab OR pubmed:ab OR embase:ab OR cochrane:ab OR (((critical OR rapid)
NEAR/2 (review* OR overview* OR synthes*)):ti) OR ((((critical* OR rapid*) NEAR/3
(review* OR overview* OR synthes*)):ab) AND (search*:ab OR database*:ab OR 'data
base*':ab)) OR metasynthes*:ti,ab OR 'meta synthes*':ti,ab

NO vl il O RO WU

'clinical trial'/exp OR 'randomization'/exp OR 'single blind procedure'/exp OR 'double
blind procedure'/exp OR 'crossover procedure'/exp OR 'placebo'/exp OR 'prospective
study'/exp OR rct:ab,ti OR random*:ab,ti OR 'single blind":ab,ti OR 'randomised
controlled trial':ab,ti OR 'randomized controlled trial'/exp OR placebo*:ab;ti

'sensitivity and specificity'/de OR sensitivity:ab,ti OR specificity:ab,ti OR predict*:ab,ti OR
'roc curve':ab,ti OR 'receiver operator':ab,ti OR 'receiver operators':ab,ti OR
likelihood:ab,ti OR 'diagnostic error'/exp OR 'diagnostic accuracy'/exp OR 'diagnostic test
accuracy study'/exp OR 'inter observer:ab,ti OR 'intra observer':ab,ti OR
interobserver:ab,ti OR intraobserver:ab,ti OR validity:ab,ti OR kappa:ab,ti OR

O DUl WNWOOP
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reliability:ab,ti OR reproducibility:ab,ti OR ((test NEAR/2 're-test'):ab,ti) OR ((test NEAR/2
'retest'):ab,ti) OR 'reproducibility'/exp OR accuracy:ab,ti OR 'differential diagnosis'/exp
OR 'validation study'/de OR 'measurement precision'/exp OR 'diagnostic value'/exp OR
'reliability'/exp OR 'predictive value'/exp OR ppv:ti,ab,kw OR npv:ti,ab,kw OR (((false OR
true) NEAR/3 (negative OR positive)):ti,ab)

#4 AND #5 - SR

#4 AND #6 NOT #8 - RCT

#4 AND #7 NOT (#8 OR #9) — diagnostische accuratesse

R P O R ®*|O H|00 H

#8 OR #9 OR #10

W OoRrPrP,ORLROPMO-SPL

Ovid/Medline

#

Searches

=

((exp Hodgkin Disease/ or hodgkin*.ti,ab,kf. or ((lymphogranuloma* or
granulomatos*) adj3 malign*).ti,ab,kf. or lymphogranulomatos*.ti,ab,kf. or 'reed
sternberg'.ti,ab,kf. or exp Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse/ or dlbcl.ti,ab,kf. or
(("large b cell' or 'diffuse large cell' orimmunoblast* or plasmablast* or centroblast*
or 'double hit' or 'double expressor' or histiocytic) adj3 lymphoma*).ti,ab,kf.) and
(exp Survival/ or Survivors/ or exp Cancer Survivors/ or exp Survivorship/ or
surviv*.ti,ab,kf. or remission.ti,ab,kf. or caya.ti,ab,kf. or ((late or long) adj3 (effect*
or risk* or sequelae*)).ti,ab,kf. or ((after or following) adj3 hl).ti,ab,kf. or exp
Radiotherapy/ or exp Radiation Injuries/ or exp Radiation Exposure/ or
radiotherap*.ti,ab,kf. or radiotreatment®.ti,ab,kf. or radiat*.ti,ab,kf. or
irradiat*.ti,ab,kf. or sbrt.ti,ab,kf. or sabr.ti,ab,kf. or inrt.ti,ab,kf. or isrt.ti,ab,kf. or
imrt.ti,ab,kf. or vmat.ti,ab,kf. or chemoradi*.ti,ab,kf. or 'chemo radi*'.ti,ab,kf. or
radiosurg*.ti,ab,kf. or 'radi* surg*'.ti,ab,kf. or (volumetric adj3 modulat* adj3
arc).ti,ab,kf. or ((radio* or roentgen or rontgen or 'x ray') adj3 (therap* or
treatment*)).ti,ab,kf. or ((proton or photon) adj3 (therap* or beam or irradiat* or
recoil or radiat* or radio*)).ti,ab,kf. or (bucky adj3 (ray or radi* or therap* or
treatment*)).ti,ab,kf. or exp Neoadjuvant Therapy/ or exp Chemoradiotherapy/ or
exp Chemotherapy, Adjuvant/ or exp Consolidation Chemotherapy/ or exp
Induction Chemotherapy/ or exp Maintenance Chemotherapy/ or exp
Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols/ or chemo.ti,abkf. or
'chemotherap*'.ti,ab,kf. or chemoimmuno¥*.ti,ab,kf. or exp Cytostatic Agents/ or
'cytostatic*'.ti,ab,kf. or exp Anthracyclines/ or anthracyclin*.ti,ab,kf. or exp
Antineoplastic Agents, Alkylating/ or alkylat*.ti,ab,kf. or exp Doxorubicin/ or
'doxorubicin*'.ti,ab,kf. or adriamycin*.ti,ab,kf. or doxil*.ti,ab,kf. or exp
Mitoxantrone/ or 'mitoxantron*'.ti,ab,kf. or novantron*.ti,ab,kf. or exp Epirubicin/
or 'epirubicin*'.ti,ab,kf. or exp Procarbazine/ or ‘'procarbazin*'.ti,ab,kf. or
natulan.ti,ab,kf.)) or ((after or following) adj3 (hodgkin* or lymphoma* or
dlbcl)).ti,ab,kf.
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exp Lung Neoplasms/ or ((lung or pulmon*) adj3 (carcinoma* or neoplasm* or
cancer* or tumor* or tumour* or nsc or 'small cell' or smallcell* or 'nonsmall cell'
or 'oat cell' or 'non squamous' or 'squamous cell' or 'large cell' or adeno*)).ti,ab,kf.
or (nsclc or sclc).ti,ab,kf.

Mass Screening/ or exp Population Surveillance/ or ((lung* or pulmon* or cancer or
strateg* or modalit*) adj3 (screen* or monitor* or surveillanc*)).ti,ab,kf. or exp
Tomography, X-Ray Computed/ or 'cat scan*'ti,ab,kf. or (compute* adj3
tomograph*).ti,ab,kf. or ct.ti,ab,kf. or cts.ti,ab,kf. or Idct.ti,ab,kf. or exp
Radiography, Thoracic/ or ((chest or thorax or thoracic or lung* or pulmonar* or
pneumo*) adj3 (radiogram* or radiograph* or radiology or roentgen* or 'x ray*' or
xray*)).ti,ab,kf. or 'X chest'.ti,ab,kf. or ' thorax'.ti,ab,kf. or
thoraxradiograph*.ti,ab,kf. or exp Tomography, Emission-Computed/ or
spect.ti,ab,kf. or petscan*.ti,ab,kf. or pet.ti,ab,kf. or ((emission or positron) adj3
tomograph*).ti,ab,kf. or radionuclid*.ti,ab,kf.

PO WPOOWERUIO OO OW

(1 and 2 and 3) not (comment/ or editorial/ or letter/) not ((exp animals/ or exp
models, animal/) not humans/)

limit 4 to yr="2013 -Current"

meta-analysis/ or meta-analysis as topic/ or (metaanaly* or meta-analy* or
metanaly*).ti,ab,kf. or systematic review/ or cochrane.jw. or (prisma or
prospero).ti,ab,kf. or ((systemati* or scoping or umbrella or "structured literature")
adj3 (review* or overview*)).ti,ab,kf. or (systemic* adjl review?*).ti,ab,kf. or
((systemati* or literature or database* or data-base*) adj10 search*).ti,ab,kf. or
((structured or comprehensive* or systemic*) adj3 search*).ti,ab,kf. or ((literature
adj3 review*) and (search* or database* or data-base*)).ti,ab,kf. or (("data
extraction" or "data source*") and "study selection").ti,ab,kf. or ("search strategy"
and "selection criteria").ti,ab,kf. or ("data source*" and "data synthesis").ti,ab,kf. or
(medline or pubmed or embase or cochrane).ab. or ((critical or rapid) adj2 (review*
or overview* or synthes*)).ti. or (((critical* or rapid*) adj3 (review* or overview* or
synthes*)) and (search* or database* or data-base*)).ab. or (metasynthes* or
meta-synthes*).ti,ab,kf.

N NWOONPULRIUUY W

exp clinical trial/ or randomized controlled trial/ or exp clinical trials as topic/ or
randomized controlled trials as topic/ or Random Allocation/ or Double-Blind
Method/ or Single-Blind Method/ or (clinical trial, phase i or clinical trial, phase ii or
clinical trial, phase iii or clinical trial, phase iv or controlled clinical trial or
randomized controlled trial or multicenter study or clinical trial).pt. or
random* .ti,ab. or (clinic* adj trial*).tw. or ((singl* or doubl* or treb* or tripl*) adj
(blind$3 or maskS3)).tw. or Placebos/ or placebo*.tw.

exp "Sensitivity and Specificity"/ or (sensitivity or specificity).ti,ab. or (predict* or
ROC-curve or receiver-operator*).ti,ab. or (likelihood or LR*).ti,ab. or exp Diagnostic
Errors/ or (inter-observer or intra-observer or interobserver or intraobserver or
validity or kappa or reliability).ti,ab. or reproducibility.ti,ab. or (test adj2 (re-test or
retest)).ti,ab. or "Reproducibility of Results"/ or accuracy.ti,ab. or Diagnosis,
Differential/ or Validation Study/ or ((false or true) adj3 (negative or positive)).ti,ab.

5and 6-SR

DR N P WIdIRFR,OUONOONONNDN
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(5and 7) not 9 - RCT 9

(5 and 8) not (9 or 10) — diagnostische accuratesse

9o0r10o0r11
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Module 8.8.3 — Behandeling longcarcinoom

Uitgangsvraag
Wat is de aanbevolen strategie voor de behandeling van een longcarcinoom bij patiénten met
een voorgeschiedenis van hodgkinlymfoom of diffuus grootcellig B-cellymfoom?

Introduction

Nowadays, the majority of HL and DLBCL patients are cured with combinations of
chemotherapy and/or radiotherapy. However, the life expectancy and quality of life of
survivors are negatively impacted by late effects of these treatments.

The harmful side effects, such as secondary malignancies often appear only in the long term
5-10 years after the first treatment.

Two Dutch clinical practice guidelines (Richtlijn Kleincellig longcarcinoom, NVALT; and Richtlijn
Niet-kleincellig longcarcinoom, NVALT) together with additional considerations will be used
to provide guidance in the treatment of a lung carcinoma in the case of Hodgkin lymphoma
and DLBCL survivorship. Lung cancer treatment should be individualized taking into account
the previously received lymphoma treatment. Personalized care is expected to lead to the
best outcomes in treatment.

Search and select
We did not perform a systematic review of the literature.

Table 1. PICO

Patients Survivors of Hodgkin lymphoma or diffuse B cel lymphoma,
previously treated with alkylating systemic therapy and/or
thoracic radiotherapy, who developed a lung carcinoma

Intervention -

Control -

Outcomes -

Other selection criteria

Relevant outcome measures

A prior, the guideline panel did not define the outcome measures listed above, but used two
available Dutch clinical practice guidelines (Richtlijn Kleincellig longcarcinoom, NVALT; and
Richtlijn Niet-kleincellig longcarcinoom, NVALT).

Search and select (Methods)
We did not perform a systematic review of the literature.

Summary of literature
Description of studies
No studies were included as we did not perform a systematic review of the literature.

Results
No studies were included as we did not perform a systematic review of the literature.

Summary of Findings
No studies were included (see Table 2) as we did not perform a systematic review of the
literature.
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Table 2. Summary of findings

Study results i Certainty of the
Outcome Yy Absolute effect estimates y

measurements | Comparator | Intervention | (Quality of evidence)

and Evidence Conclusions

No GRADE
(no systematic
No outcomes review of the

priori performed, thus no
studies were
included)

were defined a | Not applicable Not applicable evidence was Not applicable

Overwegingen — van bewijs naar aanbeveling (NL)

Balans tussen gewenste en ongewenste effecten

De behandeling van het longcarcinoom hangt in eerste instantie af van zowel het soort als het
stadium longcarcinoom. Hiervoor wordt verwezen naar de richtlijnen Richtlijn Kleincellig
longcarcinoom en Richtlijn Niet kleincellig longcarcinoom.

In een deel van de gevallen zal de behandeling van het longcarcinoom echter, door de eerdere
behandeling van het HL/DLBCL middels (chemo) radiotherapie niet volgens de richtlijnen of
zelfs helemaal niet kunnen plaatsvinden.

Dit is een van de factoren waarom de prognose van het secundair longcarcinoom na Hodgkin
en DLBCL somber is met een mediane overleving van < 1 jaar (Milano, 2011). Daarnaast zijn
de aanwezigheid van agressievere tumoren tgv ander biologisch gedrag en het grotere risico
op comorbiditeit en therapie gerelateerde bijwerkingen bijdragend aan de verminderde
overleving.

Het is essentieel de beslissing van behandeling, indien een PA bewezen longcarcinoom
aanwezig is, multidisciplinair te laten plaatsvinden. Hierbij dient naast de longarts, patholoog
(thorax)chirurg, radioloog /nucleair geneeskundige ook een radiotherapeut aanwezig om de
mogelijkheden tot lokale behandeling middels chirurgie (verhoogd risico complicaties) of
radiotherapie mede te beoordelen.

Bij het gebruik van platinum bevattende chemotherapie na eerdere anthracyclines
bevattende chemotherapie of thoracale radiotherapie, waarbij het hart in het bestralingsveld
lag, kan overleg met een cardioloog overwogen worden ter beoordeling van de linker ventrikel
ejectie fractie (zie ook module Cardiovasculaire schade na hodgkinlymfoom en DLBCL
hyperlink)). Individualisatie is van groot belang.

Chirurgie, radiotherapie en systemische therapie

De standaardbehandeling voor het stadium | resectabele NSCLC is chirurgische verwijdering
van de tumor met een systematische lymfklierdissectie. Een goed alternatief is stereotactische
radiotherapie. Tevens is er een mogelijkheid tot het verrichten van stereotactische bestraling
bij een stadium | NSCLC bij medisch inoperabele patiénten of patiénten die operatie weigeren.

Een stadium Il kan ook chirurgisch behandeld worden, al dan niet met postoperatieve
radiotherapie.
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Vanwege het feit, dat er met name bij curatieve behandeling van stadium II-Ill tumoren, heel
snel, veel verandert, lijkt het belangrijk hiervoor direct naar de richtlijnen te verwijzen om up
to date te blijven.

Over het algemeen lijkt radiotherapie (naast de resectie bij stadium 1) een rol te blijven
spelen, doch de aanvulling van neo-adjuvante en adjuvante systeemtherapie verandert snel.

Vanwege het feit dat studies hebben aangetoond dat de meerderheid van longkanker (84-
100%) zich ontwikkelt in het gebied dat eerder werd bestraald (Dores, 2002; Ibrahim, 2013;
Van Leeuwen, 1994; Munker, 1999; Salloum, 1996), dient er bij de behandeling rekening
worden gehouden met eventuele overlappende radiotherapievelden van de hodgkinlymfoom
of DLBCL behandeling.

Kansen op complicaties van (her)bestraling hangen af van het gebied dat opnieuw bestraald
wordt en de totale dosis die gegeven wordt. Herbestraling van de borstwand kan bijvoorbeeld
leiden tot klachten zoals fibrose van borst en andere weke delen, alsmede ribfracturen.
Tevens risico op myelopathie, oesophagus/luchtweg stenoses en perforaties.

Radiotherapie kan ook latere longchirurgie beinvloeden door verkleving/borstwandadhesies
waardoor minder-invasieve technieken soms niet kunnen worden toegepast, er minder
longsparend kan worden geopereerd en er een slechtere wondgenezing is.

Indien er sprake is van een stadium IV ziekte zullen de patiénten over het algemeen in
aanmerking komen voor een palliatieve behandeling via systemische therapie, en eventueel
met lagere dosis radiotherapie.

Systeemtherapie

Bij het behandelen van longcarcinoom na hodgkinlymfoom/DLBCL dient rekening gehouden
te worden met de eerdere behandeling met anthracyclines bevattende chemotherapie en
bestraling op de thorax in verband met een mogelijk verminderde LVEF en derhalve een
verhoogd risico op cardiomyopathie.

Overige adviezen

De werkgroep adviseert stoppen met roken, e sigaret- gebruik en vapen na hodgkinlymfoom
of DLBCL na het afronden van de standaard behandeling en controles voor longcarcinoom
conform longcarcinoom richtlijn.

Kwaliteit van bewijs

Er werd voor deze richtlijnmodule geen systematisch literatuuronderzoek verricht en is er
geen literatuur geincludeerd. Derhalve kan er geen uitspraak gedaan worden over de kwaliteit
van het bewijs vanuit een literatuuronderzoek. De twee Nederlandse richtlijnen (Richtlijn
Kleincellig longcarcinoom, NVALT; en Richtlijn Niet-kleincellig longcarcinoom, NVALT) die in
de overwegingen besproken worden zijn multidisciplinair ontwikkeld.

Waarden en voorkeuren van patiénten (en eventueel hun naasten/verzorgers)

Bij een deel van de zullen er beperkingen zijn m.b.t. de behandelopties voor het
longcarcinoom. Deze beperkingen en mogelijke risico's van keuzes t.a.v. de behandeling zullen
met de patiént besproken moeten worden, zodat de behandelkeuze gezamenlijk gemaakt kan
worden. Hierbij zullen steeds kansen op een recidief longkanker moeten worden afgewogen
tegen kans op (late) complicaties t.g.v. de longkanker behandeling.
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Kostenaspecten
Low dose CT scan vanaf 5 jaar na behandeling a 2 jaar zal een hoger kostenplaatje met zich

meebrengen. Mogelijk dat het eerder ontdekken van een longcarcinoom en de daarbij
verbeterde ziektevrije-overleving zal meewegen in ene kostenverlagend aspect.
Uiteraard is hier nog geen kennis over om hier een uitspraak over te kunnen doen.

Gelijkheid ((health) equity/equitable)
Niet van toepassing.

Aanvaardbaarheid:
Ethische aanvaardbaarheid
Er zijn geen ethische bezwaren.

Duurzaamheid
Niet van toepassing.

Haalbaarheid
De werkwijze lijkt haalbaar. (De werkwijze is over het algemeen al uitgebreid uitgevoerd
tijdens de NELSON trial.)

Aanbevelingen

Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies

In beginsel is de behandeling van een longcarcinoom, bij lange termijn overlevers ooit
behandeld voor hodgkinlymfoom of DLBCL gelijk aan de gangbare behandeling (zie richtlijn
longkanker). Het is echter belangrijk de eerdere lymfoombehandeling in acht te nemen in
verband met mogelijke (subklinische) schade gerelateerd aan de systeem- en/of radiotherapie
uit het verleden (bv. aan hart, nieren, weke delen, bot of zenuwen).

Gezien de veelal complexe problematiek is het belangrijk een lange termijn overlever van
hodgkinlymfoom/DLBCL met een longcarcinoom in een multidisciplinair oncologisch overleg
te bespreken.

Eindoordeel:
Sterke aanbevelingen voor.

Bespreek een overlever van een hodgkinlymfoom/DLBCL die een longcarcinoom heeft
ontwikkeld altijd in een multidisciplinair overleg in aanwezigheid van een longarts,
patholoog (thorax)chirurg, radioloog /nucleair geneeskundige en radiotherapeut. Betrek op
indicatie andere specialisten zoals bijvoorbeeld een cardioloog, een geriater/internist-
ouderengeneeskunde.

Behandel een longcarcinoom bij een lange termijn overlever van HL/DLBCL in principe
hetzelfde als iemand met een primair longcarcinoom, maar neem hierbij de eerder gegeven
behandeling in acht. Zie hiervoor de richtlijnen Niet kleincellig longcarcinoom en Kleincellig

longcarcinoom.

Wees alert op eventuele orgaanschade (hart-, nier-, longschade en polyneuropathie) als
gevolg van de eerdere lymfoombehandeling.
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Kennisvragen

Tijdens de ontwikkeling van de module behandeling van longcarcinoom na behandeling voor
HL of DLBCL is gebleken dat er binnen deze module geen kennisvragen zijn. Wel is er sprake
conflicterende informatie over de uitkomsten van behandeling voor longcarcinoom in deze

5 specifieke situatie.

Verkeerslicht en (de-)implementatietabel

Toelichting

10 Met het verkeerslicht worden aanbevelingen gecategoriseerd op basis van formulering en
bewijskracht. Als eindproduct wordt bij richtlijnmodules met een sterk geformuleerde en
voldoende onderbouwde aanbeveling een implementatietabel opgeleverd. Hierin wordt
onder andere opgenomen:

- Een beschrijving van het knelpunt om de module uit te werken of herzien;

15 -

De te verwachten belemmerende en bevorderende factoren voor implementatie;

- Welke partijen van belang zijn bij toepassen van de aanbeveling in de praktijk;
- Eeninschatting van de implementatietermijn.

20  Verkeerslichtanalyse

e ROOD = sterk geformuleerde aanbeveling om iets niet te doen, met een GRADE

® .
L

°
I F/

high of moderate
= zwak geformuleerde aanbeveling; mogelijk kennishiaat

GROEN = sterk geformuleerde aanbeveling om iets wel te doen, met een GRADE

high of moderate

of

= sterk geformuleerde aanbevelingen met een
GRADE low, very low of geen GRADE (modules waarin geen studies geincludeerd
konden worden in de literatuursamenvatting of waarin geen

30 literatuursamenvatting werd geschreven zoals modules waarin organisatie van
zorg wordt beschreven)

(Sub)aanbeveling

Sterkte van de
aanbeveling

Bewijskracht per
uitkomstmaat

Verkeerslicht per
(sub)aanbeveling

Aanbeveling 1:

Bespreek een overlever
van een
hodgkinlymfoom/DLBCL
die een longcarcinoom
heeft ontwikkeld altijd in
een multidisciplinair
overleg in aanwezigheid
van een longarts,
patholoog (thorax)chirurg,
radioloog /nucleair
geneeskundige en
radiotherapeut. Betrek op
indicatie andere
specialisten zoals

o Sterk (doe/ gebruik)
X Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
oHoMoLoVL oNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
oHoMoLoVL oNG

OF
X voor de (sub)uitgangsvraag

is geen systematische
literatuur analyse uitgevoerd

0 ROOD: vul tabel Ain

O vul tabel Ain
X gebruik tabel B
O :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel Ain
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bijvoorbeeld een
cardioloog, een
geriater/internist/
specialist
ouderengeneeskunde.

Aanbeveling 2:

Behandel een
longcarcinoom bij een
lange termijn overlever
van HL/DLBCL in principe
hetzelfde als iemand met
een primair
longcarcinoom, maar
neem hierbij de eerder
gegeven behandeling in
acht (verwijzen naar long
richtlijn).

o Sterk (doe/ gebruik)
X Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
oHoMoLoVL oNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
oHoMoLoVL oNG

OF
X voor de (sub)uitgangsvraag

is geen systematische
literatuur analyse uitgevoerd

0 ROOD: vul tabel Ain

O vul tabel A in
X gebruik tabel B
| :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel A in

Wees alert op eventuele
orgaanschade (hart-, nier-
, longschade en
polyneuropathie) als
gevolg van de eerdere
lymfoombehandeling.

o Sterk (doe/ gebruik)
X Zwak (overweeg

Overall bewijskracht
oHoMolLoVL oNG

Range bewijskracht van alle
uitkomstmaten
oHoMoLoVL oNG

OF
X voor de (sub)uitgangsvraag

is geen systematische
literatuur analyse uitgevoerd

o0 ROOD: vul tabel Ain

O vul tabel Ain
X gebruik tabel B
O :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel Ain

Implementatietabel

Tabel B: Implementatietabel

Aanbeveling -1

Richtlijnendatabase.

Op basis van de beschikbare evidentie en ervaring uit de praktijk
kon er onvoldoende richting aan de besluitvorming worden
gegeven. Om die reden is er geen beschrijving van belemmeringen
en kansen voor implementatie van de aanbeveling toegevoegd.
Disseminatie van de kennis in deze module verloopt via de
standaard route. De module wordt gepubliceerd op de
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Bijlagen bij module Behandeling longcarcinoom

Risk of Bias tables
Niet van toepassing.

Table of excluded studies
Niet van toepassing.

Literature search strategy
Niet van toepassing.
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Module 8.10 — Mammacarcinoom na HL of DLBCL

Deze module bestaat uit drie submodules:
e Indicatie screening mammacarcinoom
e Hoe screenen op mammacarcinoom
e Behandeling mammacarcinoom

Module 8.10.1 — Indicatie screening op mammacarcinoom

Uitgangsvraag
Bij welke groep 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom is
screening naar mammacarcinoom geindiceerd?

Introduction

Hodgkin lymphoma (HL) is a form of lymphoma and a rare condition (approximately 400 new
patients in the Netherlands per year). HL occurs mainly in adolescence and young adulthood.
The vast majority of patients with HL is cured with combinations of systemic therapy with or
without radiotherapy. Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) is diagnosed in approximately
1500 patients per year in the Netherlands and commonly occurs in young adults. Treatment
usually consists of systemic therapy without radiotherapy. However, the life expectancy and
quality of life of the lymphoma survivors may be adversely affected by late effects of
treatment (radiation, chemotherapy) such as second malignant neoplasms i.e. breast cancer.
The degree of increase of breast cancer risk depends on both patient and treatment related
factors. Most research on late effects is done in HL survivors, but comparable risks are
expected in DLBCL lymphoma survivors with similar patient and treatment characteristics.

In the past, extensive radiation fields using conventional techniques up to a high dose were
given for HL, leading to strongly increased risks of breast cancer, especially in women who
were treated at a young age (before the age of 25). Nowadays, chemotherapy is more
effective, and much more precise radiation is given to a smaller target volume with a lower
dose. Model based studies have shown this will probably lead to less strongly increased
radiotherapy associated breast cancer risks (Weber, 2011; Maraldo 2013). Research has
shown, however, that the risk of breast cancer has not significantly decreased yet (Schaapveld,
2015). This is attributed to relative short follow up after modern radiation regimens, the use
of less gonadotoxic chemotherapy (associated with reduced breast cancer risk) and the
increased use of anthracyclines (which has recently been shown to increase the risk of breast
cancer). Current screening guidelines are mostly based on the strongly increased breast
cancer risks associated with treatment regimens that are no longer used.

Breast cancer screening advice should be tailored to the patients' individualized risk profile.

Search and select (Engels)

A systematic review of the literature was performed to answer the following question(s):
Which patient and treatment characteristics are associated with an increased risk to develop
breast cancer in survivors of Hodgkin lymphoma or diffuse large B-cel lymphoma?

Table 1. PICO
Patients Hodgkin lymphoma (HL) survivors and diffuse large B cell
lymphoma (DLBCL) survivors (>5 years) who were treated with
radiotherapy and/or chemotherapy
Intervention Risk factors/predictors/prediction model with risk factors:

e radiotherapy and/or chemotherapy
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e age, smoking, obesity, family history, alcohol
consumption

Control Absence of risk factors/prediction model based on coincidence

Outcomes Risk of developing breast cancer, mortality/survival,
complications, recurrence, quality of life (QoL)

Timing and setting 5 years after diagnosis of HL/DLBCL

Relevant outcome measures

The guideline panel considered risk of developing breast cancer as a critical outcome
measure for decision making; and mortality/survival, complications, recurrence, quality of
life (QoL) as important outcome measures for decision making.

A priori, the guideline panel did not define the outcome measures listed above but used the
definitions used in the studies.

The guideline panel used the GRADE standard limits of 25% for dichotomous outcomes and
10% for continuous variables as minimal clinically (patient) important differences.

Search and select (Methods)

The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched for
systematic reviews, RCTs, and observational studies from 2010 until 6th of August 2024
regarding subsequent breast cancer in survivors of Hodgkin lymphoma and diffuse large B-cell
lymphoma. The literature search yielded 1,195 unique hits. The detailed search strategy is
listed under the tab ‘Literature search strategy’. Twenty-for studies were initially selected
based on title and abstract screening. After reading the full texts, 24 studies were excluded
(see the exclusion table under the tab ‘Evidence tabellen’), and no studies were included.

Summary of literature (Engels)

Description of studies

No studies were included in the literature analysis. However, 11 relevant studies were found
and/or were provided by the guideline panel members. These studies are described and
summarized below. Since these studies did not meet the PICO criteria, the evidence was not
graded.

Nassi (2022) conducted a comprehensive evaluation of several studies examining the
incidence of second malignancies (SM) among 5-year survivors of adult (>18 years at the time
of diagnosis) Hodgkin lymphoma (HL) and diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) treated
primarily with chemotherapy and radiation therapy. A systematic search was conducted in
MEDLINE (via PubMed), the Cochrane Library, and EMBASE from January 1990 to January
2020, with no restrictions on language or publication type. In this systematic review, they
included both original studies—such as randomized controlled trials (RCTs), prospective and
retrospective cohort studies, and registry studies—as well as prior systematic reviews that
featured these types of studies. A total of 13 studies were included in this systematic review.
The incidence of SM in HL patients treated with ABVD was higher compared to the general
population and was even higher in patients treated with intensified regimens. The risk
increased over time, especially 10-15 years after therapy, and was even more strongly
increased after radiotherapy. In DLBCL, more intensive regimens (i.e., R-CHOEP or R-
MegaCHOEP) vs. R-CHOP were associated with a higher SM incidence. Salvage chemotherapy
and autologous stem cell transplants increased the risk of SM in both HL and DLBCL patients.
A lower incidence of SM, particularly of breast cancer (BC), was shown in cohorts of HL
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survivors treated with reduced radiation volumes and doses (involved fields vs. extended
fields), but further research is needed to confirm these data.

Swerdlow (2012) investigated the risk of breast cancer in young women who underwent
supradiaphragmatic radiotherapy for HL. A total of 5,002 women from England and Wales
who were treated at or before the age of 36 between 1956 and 2003 were included in the
study until December 31, 2008. The findings revealed that 373 participants developed breast
cancer or ductal carcinoma in situ, resulting in a standardized incidence ratio (SIR) of 5.0 (95%
Cl, 4.5-5.5), with the highest risk observed in women treated at age 14 (SIR of 47.2; 95% Cl,
28.0-79.8) and remaining elevated for at least 40 years, peaking in women aged 50 to 59. The
risk was reduced for those receiving alkylating chemotherapy or pelvic radiotherapy, but this
reduction occurred only in patients aged 20 or older, as younger patients did not experience
a decreased risk. Cumulative risks indicated that women receiving 40 Gy mantle radiotherapy
at young ages faced a 48% risk over a 40-year follow-up period.

Schaapveld (2015) conducted a retrospective cohort study of 3,905 HL patients treated
between 1965 and 2000, at age 15 to 50 years. After a median follow up of 19.1 years, 1,055
SM cases were diagnosed, including 130 with a third cancer and 17 with a fourth. The
incidence of SM was significantly higher than in the general population, particularly for female
breast cancer (standardized incidence ratio 4.7; absolute excess risk 54.3 cases per 10,000
patient-years). The 30-year cumulative incidence of breast cancer among women in the study
cohort was 16.6% (95% Cl, 14.1 to 19.2).

Treatment with supradiaphragmatic-field radiotherapy not including the axilla was associated
with a significantly lower risk of breast cancer compared to treatment with full mantle-field
irradiation (hazard ratio, 0.37; 95% Cl, 0.19 to 0.72). Treatment with a procarbazine dose of
4.3 g/m? or more was associated with a lower breast cancer risk compared to treatment not
including chemotherapy.

Krul (2017) conducted a case-control study including 174 breast cancer (BC) patients and 466
control participants to investigate the risk of BC in women who received chest radiation for
Hodgkin lymphoma (HL) before the age of 40 years. The study revealed a linear radiation dose-
response relationship, with an adjusted excess odds ratio of 6.1% per gray (Gy) (95% Cl, 2.1%-
15.4%). Notably, women who developed menopause before the age of 30 because of high
dose procarbazine or pelvic radiation therapy exhibited a significantly reduced risk of
developing BC, with an odds ratio of 0.13 (95% Cl, 0.03-0.51), compared to those who
experienced menopause after the age of 50. Additionally, the risk of BC rose by 6.4% for each
year of preserved ovarian function following radiation therapy (P<.001).

Roberti (2022) conducted a nested case-control study of BC among 5-year HL survivors
treated between 1965 and 2000 at ages 11 to 41 years. In total, 173 cases and 464 matched
controls were included. The study revealed a linear dose-response relationship for both the
mean breast dose (excess odds ratio (EOR)/Gy = 0.19, 95% Cl, 0.05-1.06) and the median
breast dose (EOR/Gy = 0.06, 95% Cl, 0.02-0.19). There was no indication of statistically
significant curvature observed in these relationships.

Roberti (2024) developed breast cancer risk prediction models for women treated for HL
between the age of 11 and 40 years during 1965-2000 incorporating radiation to the breast
or to a segment of the breast. Predicted 25-year BC risks ranged from 1.0% for survivors
diagnosed at 20-24 years with mean breast dose <10 Gy and menopause 5 years after HL
diagnosis, to 22.0% for survivors diagnosed at 25-29 years with mean breast dose 225 Gy and
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no menopause within 5 years. A risk calculator is available at:
https://sanderroberti.shinyapps.io/absoluteBCrisk.

The authors concluded that breast segment-specific or mean breast radiation dose, combined
with personal and clinical factors, predicted BC risk in HL survivors with moderate accuracy
but good calibration. Further model validation in survivors treated with modern radiotherapy
treatments is needed.

Moskowitz (2021) aimed to develop and validate a breast cancer risk prediction model that
incorporates treatment-related factors, family history, and reproductive factors. The model
was based on data from 1,120 participants in the Childhood Cancer Survivor Study diagnosed
between 1970 and 1986 (treated <21 years and median attained age 42 years) and validated
with 1,027 participants from three other cohorts. Key factors in the model included current
age, radiation specifics, anthracycline exposure, age at menopause, and family history. The
predicted ten-year breast cancer risk varied by age, with estimates of 2-23% for 30-year-old
women and 5-34% for 40-year-old women. The highest risks were found in premenopausal
women over 40 treated with mantle field radiation near menarche and with a family history
of breast cancer. Individualized risk predictions could enhance surveillance and preventive
strategies for this population.

Neppelenbroek (2023) examined the risk of breast cancer (BC) in female survivors of Hodgkin
lymphoma (HL) who received chest radiotherapy (RT) at a young age, specifically assessing the
impact of doxorubicin chemotherapy. The cohort included 1,964 survivors treated between
ages 15 and 50 from 1975 to 2008 across 20 Dutch hospitals. After an average follow-up of
21.6 years, 252 participants developed invasive BC or ductal carcinoma in situ, leading to a 30-
year cumulative incidence of 20.8% (95% Cl, 18.2-23.4). Survivors who received more than
200 mg/m? of cumulative doxorubicin had a 1.5-fold increased risk of BC (95% Cl, 1.08-2.1)
compared to those who did not receive doxorubicin, with risk increasing by 1.18 times for
each additional 100 mg/m? administered (95% Cl, 1.05-1.32). The study also evaluated the
effects of age at initial treatment and type of chest RT. For patients under 21, the hazard ratio
(HR) associated with doxorubicin (yes versus no) was 1.5 (95% Cl, 0.9-2.6); for those aged 21
and older, it was 1.3 (95% Cl, 0.9-1.9). Risk did not significantly vary by RT type: for patients
not receiving mantle or axillary field RT, the HR was 1.9 (95% Cl, 1.06-3.3), while for those who
did, it was 1.2 (95% Cl, 0.8-1.8).

Opstal (2018) investigated genetic factors affecting breast cancer (BC) risk in female Hodgkin
lymphoma (HL) patients who have undergone chest radiotherapy (RT). The study analyzed
211,155 germline single-nucleotide polymorphisms (SNPs) involving 327 BC patients and
4,671 individuals with first primary BC. It identified nine SNPs significantly interacting with RT
regarding BC risk, with one SNP in the PVT1 oncogene meeting stringent statistical criteria. A
polygenic risk score based on these SNPs (RT-interaction-PRS) was compared to a published
BC PRS in a case-control analysis of chest-irradiated HL patients. Results indicated that women
in the highest tertile of the RT-interaction-PRS had a 1.6-fold increased risk of BC compared
to those in the lowest tertile. Additionally, risk increased 4-fold when comparing the highest
and lowest deciles of the BC-PRS, with a continuous increase of 1.4-fold per standard deviation
of the BC-PRS.

Gibson (2023) investigated the increased risk of subsequent cancers among childhood cancer
survivors due to late effects of treatments such as radiotherapy. Analyzing genotype data from
11,220 five-year survivors from two cohorts, researchers identified cancer-specific polygenic
risk scores (PRSs) that linked survivors of European ancestry to higher female breast cancer
with an odds ratio of 1.42 (95% Cl, 1.27-1.58). Furthermore, the study revealed that for
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survivors exposed to radiotherapy, higher PRS corresponded to a greater cumulative
incidence of subsequent cancers by age 50. These results highlight a shared genetic
predisposition to certain cancers in both the general population and childhood cancer
survivors, particularly in the context of prior radiotherapy exposure.

Mulder (2020) conducted a literature update on breast cancer surveillance recommendations
for female survivors of childhood, adolescent, and young adult cancers. The update identified
new findings on the effects of moderate-dose chest radiation (10 to 19 Gy), radiation dose-
volume, anthracyclines, and alkylating agents in non-chest irradiated survivors, as well as the
impact of ovarian function on breast cancer risk. New data from prospective studies also
assessed the performance of mammography and magnetic resonance imaging among
Hodgkin lymphoma survivors. Modified recommendations include annual mammography and
breast MRI for survivors treated with 10 Gy or more of chest radiation (strong
recommendation) and for those receiving upper abdominal radiation affecting breast tissue
at a young age (moderate recommendation) until age 60. Due to inconsistent evidence, no
recommendations were made for routine breast cancer surveillance for survivors treated with
anthracyclines without chest radiation.

In conclusion, the risk of breast cancer in female HL survivors is associated with:

e Age at lymphoma treatment with highest risks being associated with younger age at
HL treatment. Above age 40 BC risk is not/hardly increased.

e Exposure of breast tissue to radiation. There are indications of a relationship between
mean radiation dose to the breast and the risk of breast cancer.

e Genetic predisposition to develop breast cancer.

e Exposure to anthracycline containing chemotherapy. Data from childhood cancer
survivors and HL survivors show a dose dependent relationship between
anthracycline containing chemotherapy and the risk of breast cancer.

e Duration of ovarian function after exposure to (alkylating) chemotherapy and/or
radiotherapy. A shorter preservation of ovarian function after HL treatment is
associated with a lower breast cancer risk.

All factors need to be considered to estimate the absolute breast cancer risk.

Overwegingen — van bewijs naar aanbeveling (NL)

Balans tussen gewenste en ongewenste effecten

Het risico op borstkanker bij vrouwelijke overlevers van HL/DLBCL lijkt geassocieerd met de
volgende factoren. Risico's voor DLBCL overlevers kunnen geéxtrapoleerd worden uit data van
HL overlevers mits er sprake is van vergelijkbare patiént- en behandelkarakteristieken.

Patiéntgebonden factoren:

e Leeftijd bij lymfoombehandeling, waarbij de hoogste risico's geassocieerd zijn met een
lagere leeftijd bij HL-behandeling. Bij blootstelling van borstweefsel aan bestraling boven
de leeftijd van 40 jaar is het borstkanker risico niet of nauwelijks verhoogd.

e Genetische aanleg voor het ontwikkelen van borstkanker.

Behandeling gerelateerde factoren:

e Blootstelling van borstweefsel aan straling. Er zijn aanwijzingen voor een verband tussen
de gemiddelde stralingsdosis voor de borst en het risico op borstkanker. Een studie onder
vrouwelijke overlevers behandeld voor HL tussen hun 1le en 40ste jaar toonde een
lineaire relatie tussen het risico op borstkanker en de gemiddelde bestralingsdosis op de
borst (exces odds ratio/Gy 0.19, 95% betrouwbaarheidsinterval 0.05-1.06).
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e Blootstelling aan anthracycline-bevattende chemotherapie. Gegevens van overlevenden
van kinderkanker en overlevenden van HL tonen een dosisafhankelijke relatie tussen
anthracycline-bevattende chemotherapie en het risico op borstkanker. Er zijn
aanwijzingen dat er een dosis effect relatie is tussen het risico op borstkanker en
anthracycline dosis waarbij het borstkanker risico 1.18 keer verhoogd is per 100 mg/m?
doxorubicine.

e Tijd na behandeling voor HL. Het risico op mammacarcinoom na behandeling voor HL
neemt toe vanaf 8-10 jaar na de behandeling en blijft daarna verhoogd tot ten minste 25
jaar na behandeling.

e Duur van de ovariéle functie na blootstelling aan (alkylerende) chemotherapie en/of
radiotherapie. Een korter behoud van de ovariéle functie na behandeling met HL wordt in
verband gebracht met een lager risico op borstkanker.

Om het absolute risico op borstkanker in te schatten moeten alle factoren in overweging
worden genomen. Het recent ontwikkelde borstkanker risicomodel is bruikbaar om een
indicatie te krijgen van de mate van risico verhoging, maar nog niet voor algemene toepassing
in de dagelijkse klinische praktijk. Het door Roberti (2024) ontwikkelde model is sterk gericht
op de radiatie gerelateerde risico's. Behandeling met anthracyclines is wel meegenomen in
het model, maar alleen als factor om te kunnen corrigeren voor een verhoogd risico op sterfte
t.g.v. blootstelling aan anthracyclines en nog niet voor het schatten van het borstkanker risico.

Sinds de introductie van het zogenaamde involved node bestralingsprincipe zijn ook veelal
modernere bestralingstechnieken gebruikt en zijn er individuele schattingen van borstdosis
beschikbaar.

Vrouwen die behandeld zijn met slechts 2 ABVD en involved node bestraling tot 20 Gy (met
geschatte gemiddelde borstdosis <5 Gy) hebben vermoedelijk een minder dan 1.4x verhoogd
risico op mammacarcinoom en in deze groep zou waarschijnlijk afgezien kunnen worden van
screening op borstkanker buiten het bevolkingsonderzoek.

De onderstaande tabellen zouden als hulpmiddel gebruikt kunnen worden om de mate van
risicoverhoging van een individuele patiént in te schatten om tot een geindividualiseerd
screeningsadvies te komen. Mogelijk is een deel van de risico's overschat (er is m.n. nog
onzekerheid over de combinatie van anthracyclines en een lage gemiddelde borstdosis (0-5
Gy)), maar de werkgroep vindt het van belang dat niet ten onrechte wordt afgezien van
screening bij vrouwen met een mogelijk verhoogd risico op borstkanker. De onderstaande
tabellen zijn niet bedoeld om keuzes te maken t.a.v. de primaire behandeling van lymfoom
patiénten.

Bij patiénten die behandeld zijn na 2006 is veelal een gemiddelde borstdosis beschikbaar.
Voor patiénten behandeld met klassieke bestralingsregimes kan een grove schatting gedaan
0.b.v. bestralingsvelden en voorgeschreven dosis. (zie tabel 3).

Tabel 1. Inschatting mate van risicoverhoging borstkanker naar leeftijd t.t.v. behandeling
hodgkinlymfoom, cumulatieve dosis doxorubicine en gemiddelde borstdosis

Gemiddelde borstdosis (Gy)

<5 >5en <15 >15
Leeftijd t.t.v. HL | Doxorubicine
(in jaren) dosis (mg/m?)
15-20 0-100 >20% en < 30% > 50% > 50%
101-200 >30% en < 50% > 50% > 50%
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>200 >30% en < 50% > 50% > 50%
21-30 0-100 220% en<30% | 230%en<50% 2 50%
101-200 >30% en < 50% > 50% > 50%
>200 >30% en < 50% > 50% > 50%
31-40 0-100 <20% > 30% en < 50% 2 50%
101-200 >220%en<30% | =30%en<50% > 50%
>200 >30% en < 50% > 50% > 50%
41-50 0-100 <20% <20% <20%
101-200 <20% <20% <20%
>200 220%en<30% | 220% en<30% | 220% en <30%

Tabel 2. Risicoclassificatie

Life Time Risk Mate risicoverhoging
<20% <14

>20% en < 30% 1,4-2,1

> 30% en < 50% 2,2-3,6

LTR 2 50% >3,6

Tabel 3. Grove inschatting van gemiddelde borstdosis 0.b.v. bestralingsregimes zoals
meestal gebruikt voor 2006 (opponerende velden en voorgeschreven dosis 30-40 Gy in
fracties van 2 Gy) (o.b.v. Maraldo, 2015 en Roberti, 2022).

Bestralingsveld (zonder 3D Schatting gemiddelde
conformatie techniek) borstdosis (in Gy)
Supraclaviculair/abdominaal 0-5
Mediastinum +/- 1 axilla of 1 axilla 6-15
Mediastinum + 2 axillae >15

Kwaliteit van bewijs
Er zijn geen studies gevonden die aan de zoekvraag voldeden, daarom is de kwaliteit van het
bewijs niet gegradeerd.

Waarden en voorkeuren van patiénten (en eventueel hun naasten/verzorgers)
Zie module Screeningsmodaliteiten mammacarcinoom (hyperlink).

Kostenaspecten
De interventie levert meer kosten ten opzichte van de controle behandeling. Dit weegt

waarschijnlijk wel op tegen het verschil in effectiviteit.

Er wordt momenteel onderzoek gedaan naar de opbrengst van de nazorg poliklinieken voor
HL en DLBCL overlevers. In dit onderzoek zal ook kosteneffectiviteit van screening op
borstkanker volgens de in 2016 gepubliceerde richtlijn worden meegenomen.

Gelijkheid ((health) equity/equitable)
De interventie leidt niet tot een verandering in gezondheidsgelijkheid.
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Aanvaardbaarheid:
Ethische aanvaardbaarheid
De interventie lijkt aanvaardbaar voor de betrokkenen. Er zijn geen ethische bezwaren.

Duurzaamheid
Bij de interventie en controle spelen duurzaamheidsaspecten geen rol.

Haalbaarheid
De interventie lijkt haalbaar. De interventie is over het algemeen al standaardzorg in de
praktijk.

Aanbeveling

Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Bij een life time risico op borstkanker van > 20 % (circa 1.4 maal verhoogd risico) komen
vrouwen in aanmerking voor borstkankerscreening buiten het bevolkingsonderzoek.

Eindoordeel:
1) Sterkvoor, 2, 3 en 4) Zwak voor

1. Screen volgens het schema van vrouwen met een sterk verhoogd risico op borstkanker
indien:

o |eeftijd t.t.v. behandeling 15-40 jaar EN

e bestraling op de thorax met gemiddelde borstdosis > 5 Gy.

2. Overweeg screening volgens het schema voor vrouwen met een hoog-intermediair
verhoogd risico op borstkanker indien:
e |eeftijd t.t.v. behandeling 15-50 jaar EN
o behandeling met anthracycline houdende chemotherapie met een dosis equivalent
aan >200 mg/m? doxorubicine EN
e niet bestraald op thorax of gemiddelde borstdosis <5 Gy

3. Overweeg screening volgens het schema voor vrouwen met een hoog-intermediair
verhoogd risico op borstkanker indien:
e |eeftijd t.t.v. behandeling 15-40 jaar EN
e behandeling met anthracycline houdende chemotherapie m.n. indien dosis
equivalent aan <200 mg/m? doxorubicine EN
e Dbestraling op de thorax met gemiddelde borstdosis <5 Gy

4. Overweeg af te zien van screening bij vrouwen die behandeld zijn:
e |eeftijd t.t.v. behandeling 31-40 jaar EN
o behandeling met anthracycline houdende chemotherapie met een dosis equivalent
aan <100 mg/m? doxorubicine EN
e bestraling op de thorax met gemiddelde borstdosis <5 Gy

Kennisvragen

Tijdens de ontwikkeling van deze module is gebleken dat er binnen deze module nog te
weinig bewijs is voor de onderbouwing van onderdelen van de aanbeveling en dus
kennisvragen bestaan. De werkgroep meent dat (vervolg)onderzoek wenselijk is om in de
toekomst een duidelijker antwoord te kunnen geven op vragen uit de praktijk.
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Kennisvraag:
Welke 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom komen in
aanmerking voor screening op mammacarcinoom?

Toelichting:

Inschatting van het risico op borstkanker voor patiénten behandeld met moderne
behandelregimes wordt nu gedaan o.b.v. voorspelmodellen, die ontwikkeld zijn op basis van
patiénten die in het verleden behandeld met bv bestralingsbehandelingen, die leiden tot een
andere bestralingsverdeling over de borst. Het onderzoeken van mensen die daadwerkelijk
behandeld zijn met modernere regimes kan leiden tot betere kennis op het risico op
borstkanker na moderne behandeling voor HL.

Verder is pas recent duidelijk geworden dat anthracycline houdende chemotherapie het
risico op borstkanker ook kan verhogen. Een voorspelmodel waarbij zowel rekening
gehouden wordt met de dosis doxorubicine als de bestralingsdosis op de borst is nog niet
beschikbaar.

Verkeerslicht en (de-)implementatietabel
Zie module Screeningsmodaliteiten mammacarcinoom i.v.m. samenhang tussen modules.
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Zoekverantwoording

Algemene informatie

Cluster/richtlijn: NVRO Late effecten na hodgkinlymfoom

Uitgangsvraag/modules: UV5.1 Bij welke groep 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom en
diffuus grootcellig B-cellymfoom is screening naar mammacarcinoom geindiceerd?

Database(s): Embase.com, Ovid/Medline Datum: 6 augustus 2024

Periode: vanaf 2010 Talen: geen restrictie

Literatuurspecialist: Alies Oost Rayyan:
https://rayyan.ai/reviews/1115320

BMI-zoekblokken: voor verschillende opdrachten wordt (deels) gebruik gemaakt van de
zoekblokken van BMI-Online https://blocks.bmi-online.nl/
Deduplication: voor het ontdubbelen is gebruik gemaakt van http://dedupendnote.nl/
Toelichting:
Voor deze vraag is gezocht op de elementen:
- hodgkinlymfoom/ diffuus grootcellig B-cellymfoom overlevers/ behandeld met
radiotherapie/ chemotherapie

De sleutelartikelen worden gevonden met deze search, m.u.v. die van Wang (Subsequent
female breast cancer risk associated with anthracycline chemotherapy for childhood
cancer), Veiga (Association of Breast Cancer Risk after Childhood Cancer with Radiation
Dose to the Breast and Anthracycline Use) en Teepen (Long-term risk of subsequent
malignant neoplasms after treatment of childhood cancer in the DCOG LATER study cohort).
Er blijkt niet in titel/abstract/trefwoord dat er is gekeken naar hodgkinlymfoom/ diffuus
grootcellig B-cellymfoom. Na overleg met de adviseur is besloten dat deze niet met de
search hoeven te worden gevonden.

Te gebruiken voor richtlijntekst:

In de databases Embase.com en Ovid/Medline is op 6 augustus 2024 systematisch gezocht
naar studies vanaf 2010 over subsequent mammacarcinoom bij overlevers van
hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom. De literatuurzoekactie leverde 1195
unieke treffers op.

Zoekopbrengst
EMBASE OVID/MEDLINE Ontdubbeld
SR 116 38 130
RCT 141 45 160
Observationele studies | 453 199 483
Overig 387 195 422
Totaal 1097 477 1195*
*in Rayyan
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Zoekstrategie

Embase.com

N
o

Query

es
ul
ts

('hodgkin disease'/exp OR hodgkin*:ti,ab,kw OR (((lymphogranuloma* OR granuloma*) NEAR/3
malign*):ti,ab,kw) OR lymphogranulomatos*:ti,ab,kw OR 'reed sternberg':ti,ab,kw OR 'diffuse large b
cell lymphoma'/exp OR dlbcl:ti,ab,kw OR ((('large b cell' OR 'diffuse large cell' OR immunoblast* OR
plasmablast* OR centroblast* OR 'double hit' OR 'double expressor' OR histiocytic) NEAR/3
lymphoma*):ti,ab,kw)) AND ('survival'/exp OR 'cancer survivor'/exp OR ‘childhood cancer
survivor'/exp OR 'survivor'/de OR 'survivorship'/exp OR 'remission'/exp OR surviv*:ti,ab,kw OR
remission:ti,ab,kw OR caya:tiab,kw OR (((late OR long) NEAR/3 (effect* OR risk* OR
sequelae*)):ti,ab,kw) OR (((after OR following) NEXT/3 hl):ti,ab,kw) OR ‘'radiotherapy'/exp OR
'stereotactic radiotherapy'/exp OR 'radical radiotherapy'/exp OR 'proton radiation'/exp OR
'radiosurgery'/exp OR 'radiation injury'/de OR 'radiation exposure'/de OR radiotherap*:ti,ab,kw OR
radiotreatment*:ti,ab,kw OR radiat*:ti,ab,kw OR irradiat*:ti,ab,kw OR sbrt:ti,ab,kw OR sabr:ti,ab,kw
ORinrt:ti,ab,kw OR isrt:ti,ab,kw OR imrt:ti,ab,kw OR vmat:ti,ab,kw OR chemoradi*:ti,ab,kw OR 'chemo
radi*':ti,ab,kw OR radiosurg*:ti,ab,kw OR 'radi* surg*':ti,ab,kw OR ((volumetric NEAR/3 modulat*
NEAR/3 arc):ti,ab,kw) OR (((radio* OR roentgen OR rontgen OR 'x ray') NEAR/3 (therap* OR
treatment*)):ti,ab,kw) OR (((proton OR photon) NEAR/3 (therap* OR beam OR irradiat* OR recoil OR
radiat* OR radio*)):ti,ab,kw) OR ((bucky NEAR/3 (ray OR radi* OR therap* OR treatment*)):ti,ab,kw)
OR 'neoadjuvant therapy'/exp OR 'chemotherapy'/exp OR chemo:ti,ab,kw OR 'chemotherap*':ti,ab,kw
OR chemoimmuno*:ti,ab,kw OR 'cytostatic agent'/exp OR 'cytostatic*':ti,ab,kw OR 'anthracycline
antibiotic agent'/exp OR anthracyclin*:ti,ab,kw OR 'alkylating agent'/exp OR alkylat*:ti,ab,kw OR
'doxorubicin'/exp OR 'doxorubicin*':ti,ab,kw OR adriamycin*:ti,ab,kw OR doxil*:ti,ab,kw OR
'mitoxantrone'/exp OR 'mitoxantron*':ti,ab,kw OR novantron*:ti,ab,kw OR 'epirubicin'/exp OR
'epirubicin*':ti,ab,kw OR 'procarbazine'/exp OR 'procarbazin*':ti,ab,kw OR natulan:ti,ab,kw) OR
(((after OR following) NEXT/3 (hodgkin* OR lymphoma* OR dlbcl)):ti,ab,kw)

N w o ook

('breast  tumor'/exp OR (((breast* OR mamma*) NEAR/3 (adenocarcinoma* OR
adenomyoepothelioma* OR angiosarcoma* OR cancer* OR carcino* OR cystosarcoma* OR 'cysto
sarcoma*' OR malignan* OR mass* OR metast* OR neoplas* OR phyllod* OR phylloid* OR phyloid*
OR sarcoma* OR tumor* OR tumour*)):ti,ab,kw)) AND ('second primary neoplasm'/exp OR 'radiation
induced neoplasm'/exp OR (((radi* OR chemo* OR anthracycl* OR drug* OR therapy OR treatment)
NEAR/3 (induc* OR associat* OR relat* OR influen* OR 'due to')):ti,ab,kw) OR subsequent:ti,ab,kw OR
'second primary':ti,ab,kw OR (((after OR following) NEXT/3 (hodgkin* OR Ilymphoma* OR
dibcl)):ti,ab,kw) OR (((late OR long) NEAR/3 effect*):ti,ab,kw) OR (((metachronous OR second*)
NEAR/3 (cancer* OR neoplasm* OR tumor* OR tumour* OR malignan* OR carcino*)):ti,ab,kw))

N oo v ©

#1 AND #2 NOT ('conference abstract'/it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it) NOT ((‘animal'/exp
OR 'animal experiment'/exp OR 'animal model'/exp OR 'nonhuman'/exp) NOT 'human'/exp)

#3 AND [2010-2024]/py

'meta analysis'/exp OR 'meta analysis (topic)'/exp OR metaanaly*:ti,ab OR 'meta analy*':ti,ab OR
metanaly*:ti,ab OR 'systematic review'/de OR 'cochrane database of systematic reviews'/jt OR
prisma:ti,ab OR prospero:ti,ab OR (((systemati* OR scoping OR umbrella OR 'structured literature')
NEAR/3 (review* OR overview*)):ti,ab) OR ((systemic* NEAR/1 review*):ti,ab) OR (((systemati* OR
literature OR database* OR 'data base*') NEAR/10 search*):ti,ab) OR (((structured OR comprehensive*
OR systemic*) NEAR/3 search*):ti,ab) OR (((literature NEAR/3 review*):ti,ab) AND (search*:ti,ab OR
database*:ti,ab OR 'data base*':ti,ab)) OR (('data extraction':ti,ab OR 'data source*':ti,ab) AND 'study
selection':ti,ab) OR ('search strategy':ti,ab AND 'selection criteria':ti,ab) OR ('data source*':ti,ab AND
'data synthesis':ti,ab) OR medline:ab OR pubmed:ab OR embase:ab OR cochrane:ab OR (((critical OR
rapid) NEAR/2 (review* OR overview* OR synthes*)):ti) OR ((((critical* OR rapid*) NEAR/3 (review* OR
overview* OR synthes*)):ab) AND (search*:ab OR database*:ab OR 'data base*':ab)) OR
metasynthes*:ti,ab OR 'meta synthes*':ti,ab

ONNOUVVORINOUOR|dONPR

‘clinical trial'/exp OR 'randomization'/exp OR 'single blind procedure'/exp OR 'double blind
procedure'/exp OR 'crossover procedure'/exp OR 'placebo'/exp OR 'prospective study'/exp OR rct:ab,ti
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OR random*:ab,ti OR 'single blind":ab,ti OR 'randomised controlled trial':ab,ti OR 'randomized
controlled trial'/exp OR placebo*:ab,ti

'major clinical study'/de OR 'clinical study'/de OR 'case control study'/de OR 'family study'/de OR
'longitudinal study'/de OR 'retrospective study'/de OR 'prospective study'/de OR 'comparative
study'/de OR 'cohort analysis'/de OR ((cohort NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR (('case control'
NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR ((‘follow up' NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR (observational
NEAR/1 (study OR studies)) OR ((epidemiologic NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR (('cross sectional'
NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti)

'case control study'/de OR 'comparative study'/exp OR 'control group'/de OR 'controlled study'/de OR
'controlled clinical trial'/de OR 'crossover procedure'/de OR 'double blind procedure'/de OR 'phase 2
clinical trial'/de OR 'phase 3 clinical trial'/de OR 'phase 4 clinical trial'/de OR 'pretest posttest
design'/de OR 'pretest posttest control group design'/de OR 'quasi experimental study'/de OR 'single
blind procedure'/de OR 'triple blind procedure'/de OR (((control OR controlled) NEAR/6 trial):ti,ab,kw)
OR (((control OR controlled) NEAR/6 (study OR studies)):ti,ab,kw) OR (((control OR controlled) NEAR/1
active):ti,ab,kw) OR 'open label*':ti,ab,kw OR (((double OR two OR three OR multi OR trial) NEAR/1
(arm OR arms)):ti,ab,kw) OR ((allocat* NEAR/10 (arm OR arms)):ti,ab,kw) OR placebo*:ti,ab,kw OR
'sham-control*':ti,ab,kw OR (((single OR double OR triple OR assessor) NEAR/1 (blind* OR
masked)):ti,ab,kw) OR  nonrandom*:ti,abkw  OR  'non-random*':ti,ab,kw OR 'quasi-
experiment*':ti,ab,kw OR crossover:ti,ab,kw OR 'cross over':ti,ab,kw OR 'parallel group*':ti,ab,kw OR
'factorial trial':ti,ab,kw OR ((phase NEAR/5 (study OR trial)):ti,ab,kw) OR ((case* NEAR/6 (matched OR
control*)):ti,ab,kw) OR ((match* NEAR/6 (pair OR pairs OR cohort* OR control* OR group* OR healthy
OR age OR sex OR gender OR patient* OR subject* OR participant*)):ti,ab,kw) OR ((propensity NEAR/6
(scor* OR match*)):ti,ab,kw) OR versus:ti OR wvs:ti OR compar*:ti OR ((compar* NEAR/1
study):ti,ab,kw) OR (('major clinical study'/de OR 'clinical study'/de OR 'cohort analysis'/de OR
'observational study'/de OR 'cross-sectional study'/de OR 'multicenter study'/de OR 'correlational
study'/de OR 'follow up'/de OR cohort*:ti,ab,kw OR 'follow up':ti,ab,kw OR followup:ti,ab,kw OR
longitudinal*:ti,ab,kw OR prospective*:ti,ab,kw OR retrospective*:ti,ab,kw OR
observational*:ti,ab,kw OR ‘'cross sectional*':itiab,kw OR cross?ectional*:ti,ab,kw OR
multicent*:ti,ab,kw OR 'multi-cent*':ti,ab,kw OR consecutive*:ti,ab,kw) AND (group:ti,ab,kw OR
groups:ti,ab,kw OR subgroup*:ti,ab,kw OR versus:ti,ab,kw OR vs:ti,ab,kw OR compar*:ti,ab,kw OR
'odds ratio*':ab OR 'relative odds':ab OR 'risk ratio*':ab OR 'relative risk*':ab OR 'rate ratio':ab OR
aor:ab OR arr:ab OR rrr:ab OR ((('or' OR 'rr') NEAR/6 ci):ab)))

OO U OOONUVIRLEFINON P D WO U OO

(Vo]

#4 AND #5 - SR

#4 AND #6 NOT #9 - RCT

#4 AND (#7 OR #8) NOT (#9 OR #10) - observationeel

N R, * PP R®ORFE T

#4 NOT (#9 OR #10 OR #11) - overig

NoOoWwuhlkrbdRrloR PR

Ovid/Medline

#

Searches

[EEY

((exp Hodgkin Disease/ or hodgkin*.ti,ab,kf. or ((lymphogranuloma* or granulomatos*) adj3
malign*).ti,ab,kf. or lymphogranulomatos*.ti,ab,kf. or 'reed sternberg'.ti,ab,kf. or exp
Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse/ or dlbcl.ti,ab,kf. or (('large b cell' or 'diffuse large cell' or
immunoblast* or plasmablast* or centroblast* or 'double hit' or 'double expressor' or
histiocytic) adj3 lymphoma¥*).ti,ab,kf.) and (exp Survival/ or Survivors/ or exp Cancer
Survivors/ or exp Survivorship/ or surviv*.ti,ab,kf. or remission.ti,ab,kf. or caya.ti,ab,kf. or

P O N wOwm
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((late or long) adj3 (effect* or risk* or sequelae*)).ti,ab,kf. or ((after or following) adj3
hl).ti,ab,kf. or exp Radiotherapy/ or exp Radiation Injuries/ or exp Radiation Exposure/ or
radiotherap*.ti,ab,kf. or radiotreatment*.ti,ab,kf. or radiat*.ti,ab,kf. or irradiat*.ti,ab,kf. or
sbrt.ti,ab,kf. or sabr.ti,ab,kf. or inrt.ti,ab,kf. or isrt.ti,ab,kf. or imrt.ti,ab,kf. or vmat.ti,ab,kf.
or chemoradi*.ti,ab,kf. or 'chemo radi*'ti,abkf. or radiosurg*.ti,ab,kf. or 'radi*
surg*'.ti,ab,kf. or (volumetric adj3 modulat* adj3 arc).ti,ab,kf. or ((radio* or roentgen or
rontgen or 'x ray') adj3 (therap* or treatment*)).ti,ab,kf. or ((proton or photon) adj3
(therap* or beam or irradiat* or recoil or radiat* or radio*)).ti,ab,kf. or (bucky adj3 (ray or
radi* or therap* or treatment*)).ti,ab,kf. or exp Neoadjuvant Therapy/ or exp
Chemoradiotherapy/ or exp Chemotherapy, Adjuvant/ or exp Consolidation Chemotherapy/
or exp Induction Chemotherapy/ or exp Maintenance Chemotherapy/ or exp Antineoplastic
Combined Chemotherapy Protocols/ or chemo.ti,ab,kf. or 'chemotherap*'.ti,ab,kf. or
chemoimmuno*.ti,ab,kf. or exp Cytostatic Agents/ or 'cytostatic*'.ti,ab,kf. or exp
Anthracyclines/ or anthracyclin*.ti,ab,kf. or exp Antineoplastic Agents, Alkylating/ or
alkylat*.ti,ab,kf. or exp Doxorubicin/ or 'doxorubicin*'.ti,ab,kf. or adriamycin*.ti,ab,kf. or
doxil*.ti,ab,kf. or exp Mitoxantrone/ or 'mitoxantron*'.ti,ab,kf. or novantron*.ti,ab,kf. or exp
Epirubicin/ or 'epirubicin*'.ti,ab,kf. or exp Procarbazine/ or 'procarbazin*'.ti,ab,kf. or
natulan.ti,ab,kf.)) or ((after or following) adj3 (hodgkin* or lymphoma* or dlbcl)).ti,ab,kf.

2| (exp Breast Neoplasms/ or ((breast* or mamma*) adj3 (adenocarcinoma* or
adenomyoepothelioma* or angiosarcoma* or cancer* or carcino* or cystosarcoma* or
'cysto sarcoma*' or malignan® or mass* or metast* or neoplas* or phyllod* or phylloid* or
phyloid* or sarcoma* or tumor* or tumour®*)).ti,ab,kf.) and (exp Neoplasms, Second
Primary/ or exp Neoplasms, Radiation-Induced/ or ((radi* or chemo* or anthracycl* or drug*
or therapy or treatment) adj3 (induc* or associat* or relat* or influen* or 'due to')).ti,ab,kf.
or subsequent.ti,ab,kf. or 'second primary'.ti,ab,kf. or ((after or following) adj3 (hodgkin* or
lymphoma* or dlbcl)).ti,ab,kf. or ((late or long) adj3 effect*).ti,ab,kf. or ((metachronous or
second*) adj3 (cancer* or neoplasm* or tumor* or tumour* or malignan* or
carcino¥®)).ti,ab,kf.)

3| (1 and 2) not (comment/ or editorial/ or letter/) not ((exp animals/ or exp models, animal/)
not humans/)

N o o AU

4| limit 3 to yr="2010 -Current"

5| meta-analysis/ or meta-analysis as topic/ or (metaanaly* or meta-analy* or
metanaly*).ti,ab,kf. or systematic review/ or cochrane.jw. or (prisma or prospero).ti,ab,kf.
or ((systemati* or scoping or umbrella or "structured literature") adj3 (review* or
overview*)).ti,ab,kf. or (systemic* adjl review*).ti,ab,kf. or ((systemati* or literature or
database* or data-base*) adj10 search*).ti,ab,kf. or ((structured or comprehensive* or
systemic*) adj3 search*).ti,ab,kf. or ((literature adj3 review*) and (search* or database* or
data-base*)).ti,ab,kf. or (("data extraction" or "data source*") and "study selection").ti,ab,kf.
or ("search strategy" and "selection criteria").ti,ab,kf. or ("data source*" and "data
synthesis").ti,ab,kf. or (medline or pubmed or embase or cochrane).ab. or ((critical or rapid)
adj2 (review* or overview* or synthes*)).ti. or (((critical* or rapid*) adj3 (review* or
overview* or synthes*)) and (search* or database* or data-base*)).ab. or (metasynthes* or
meta-synthes*).ti,ab, kf.

6| exp clinical trial/ or randomized controlled trial/ or exp clinical trials as topic/ or randomized
controlled trials as topic/ or Random Allocation/ or Double-Blind Method/ or Single-Blind
Method/ or (clinical trial, phase i or clinical trial, phase ii or clinical trial, phase iii or clinical
trial, phase iv or controlled clinical trial or randomized controlled trial or multicenter study
or clinical trial).pt. or random#*.ti,ab. or (clinic* adj trial*).tw. or ((singl* or doubl* or treb*
or tripl*) adj (blind$3 or mask$3)).tw. or Placebos/ or placebo*.tw.

O U100 U OO NN N U OO

7| Epidemiologic studies/ or case control studies/ or exp cohort studies/ or Controlled Before-
After Studies/ or Case control.tw. or cohort.tw. or Cohort analyS$.tw. or (Follow up adj (study
or studies)).tw. or (observational adj (study or studies)).tw. or Longitudinal.tw. or

O N BN OOOONN

Conceptrichtlijn Late effecten na hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom
Commentaarfase april 2025 228



Retrospective*.tw. or prospective*.tw. or consecutive*.tw. or Cross sectional.tw. or Cross-
sectional studies/ or historically controlled study/ or interrupted time series analysis/ [Onder
exp cohort studies vallen ook longitudinale, prospectieve en retrospectieve studies]

8| Case-control Studies/ or clinical trial, phase ii/ or clinical trial, phase iii/ or clinical trial, phase
iv/ or comparative study/ or control groups/ or controlled before-after studies/ or controlled
clinical trial/ or double-blind method/ or historically controlled study/ or matched-pair
analysis/ or single-blind method/ or (((control or controlled) adj6 (study or studies or trial))
or (compar* adj (study or studies)) or ((control or controlled) adjl active) or "open label*"
or ((double or two or three or multi or trial) adj (arm or arms)) or (allocat* adj10 (arm or
arms)) or placebo* or "sham-control*" or ((single or double or triple or assessor) adj1 (blind*
or masked)) or nonrandom* or "non-random*" or "quasi-experiment*" or "parallel group*"
or "factorial trial" or "pretest posttest" or (phase adj5 (study or trial)) or (case* adj6
(matched or control*)) or (match* adj6 (pair or pairs or cohort* or control* or group* or
healthy or age or sex or gender or patient* or subject* or participant*)) or (propensity adj6
(scor* or match*))).ti,ab,kf. or (confounding adj6é adjust*).ti,ab. or (versus or vs or
compar*).ti. or ((exp cohort studies/ or epidemiologic studies/ or multicenter study/ or
observational study/ or seroepidemiologic studies/ or (cohort* or 'follow up' or followup or
longitudinal* or prospective* or retrospective* or observational* or multicent* or 'multi-
cent*' or consecutive*).ti,ab,kf.) and ((group or groups or subgroup* or versus or vs or
compar*).ti,ab,kf. or (‘odds ratio*' or 'relative odds' or 'risk ratio*' or 'relative risk*' or aor
or arr or rrr).ab. or (("OR" or "RR") adj6 Cl).ab.))

9| 4and5-SR

W oo PkuygUOUIwWm

(4and 6) not 9 - RCT

(4 and (7 or 8)) not (9 or 10) - observationeel

N (=

[N

4 not (9 or 10 or 11) - overig
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Module 8.10.2 — Screeningsmodaliteiten mammacarcinoom

Uitgangsvraag
Op welke wijze zouden risicogroepen van 5-jaarsoverlevers van hodgkinlymfoom en diffuus
grootcellig B-cellymfoom gescreend moeten worden voor mammacarcinoom?

Introduction

Currently all women who received chest radiotherapy for Hodgkin lymphoma (HL) or diffuse
large B-cel lymphoma (DLBCL) before the age of 40 years are recommended to receive more
intensive screening starting at an earlier age than women in the general population. More
specifically, women aged 30-60 years, are recommended annual screening consisting of a
physical examination, a mammography and an MRI. New data, however, prompted
reconsideration of the recommendations formulated in 2013. Modern treatments for HL and
DLBCL may lead to a less strongly increased breast cancer risk as compared to the treatments
on which the current guidelines are based. Less intensive screening could lead to a lower
burden for the patients and lower health care costs.

Search and select

A systematic review of the literature was performed to answer the following question(s):
What is the recommended method of breast cancer screening (modality, starting when, and
at what frequency) for 5-year survivors of Hodgkin lymphoma and diffuse large B-cell
lymphoma with a treatment-associated increased risk of breast cancer?

Table 1. PICO
Patients 5-year survivors of Hodgkin lymphoma or diffuse large B-cell
lymphoma aged 30-60 years
Intervention (1) Screening via annual mammography and MRI
Control No screening or screening through population screening for
breast cancer
Outcomes Survival, incidence, costs, feasibility, burden on the patient, how

invasive is it for patient, tumor stage
Other selection criteria 5 years after lymphoma diagnosis

Relevant outcome measures
Crucial outcomes: overall survival.

Important outcomes: disease free survival, reduction of life years lost, breast cancer stage,
burden on the patient, incidence, costs, feasibility.

Search and select (Methods)

The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched for
systematic reviews, RCTs, and observational studies from 2010 until 6th of August 2024
regarding screening for mamma carcinoma in survivors of Hodgkin lymphoma and diffuse
large B-cell lymphoma. The literature search yielded 273 unique hits. After reading the full
text, studies were excluded (see the exclusion table under the tab ‘Evidence tabellen’), and 0
studies were included.

Summary of literature
Description of studies
No studies were included in the literature analysis, as they did not meet the PICO criteria.
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The recently updated Dutch guideline on breast cancer, however, includes a module titled
‘Screening outside the population breast cancer screening’ (Screening buiten het
bevolkingsonderzoek). Patients who have an increased risk of breast cancer because of
previous cancer treatments are also included in this module. A systematic review of the
literature was performed to answer the following question: "What are the (un)beneficial
effects of screening women with an increased risk of breast cancer with MRI compared with
mammography?" We refer to this module for further information.

Results
No studies fulfilling the selection criteria could be included.

Overwegingen — van bewijs naar aanbeveling

Balans tussen gewenste en ongewenste effecten

Er zijn geen studies aangetroffen die voldoen aan de vastgestelde PICO, maar

Verder zijn wel onderzoeken gevonden verricht onder HL overlevers, die de
screeningsmethoden beschrijven in termen van sensitiviteit en specificiteit. Hierbij wordt
zowel naar MRl en mammografie afzonderlijk gekeken als naar de combinatie van beide
screeningsmethoden.

In een prospectief onderzoek (Ng, 2013) onder 148 vrouwen die op of voor hun 35e levensjaar
behandeld werden met mantelveld bestraling vanwege hodgkinlymfoom (HL) en die minstens
acht jaar na hun behandeling waren, vonden er gedurende drie jaar jaarlijkse borst-MRI's en
mammografieén (MG) plaats. In totaal werden er 63 biopten afgenomen bij 45 deelnemers,
waarbij 18 (29%) hiervan kwaadaardige afwijkingen bevestigden. Er bleek sprake van
voornamelijk pre-invasieve of sub centimeter klier-negatieve borstkankers. Wat betreft de
sensitiviteit van de twee screeningsmethoden bleek dat MG een sensitiviteit van 68% had en
MRI 67%, terwijl het gecombineerde gebruik van beide technieken de sensitiviteit verhoogde
naar 94%. Ook de specificiteit werd gerapporteerd: MG alleen had een specificiteit van 93%,
MRI alleen 94%, en in combinatie bereikt men een specificiteit van 90%.

In een andere studie (Tieu, 2014) werd de effectiviteit van screening op borstkanker
onderzocht middels MRI en mammografie (MG) bij 96 vrouwelijke overlevenden van Hodgkin-
lymfoom, die tijdens hun kindertijd behandeld waren met radiotherapie op de thorax. De
mediane leeftijd bij de eerste screening was 30 jaar en de deelneemsters ondergingen
gemiddeld 3 screenings MRI-scans. Bij 9 vrouwen werd borstkanker vastgesteld, (mediane
leeftijd 39 jaar); de helft van deze tumoren was invasief en gemiddeld 8 mm groot, zonder
betrokkenheid van de Iymfeklieren. De sensitiviteit en specificiteit van de
screeningstechnieken waren 80% en 93,5% voor MRI, 70% en 95% voor MG, en 100% en 88,6%
wanneer beide methoden werden gecombineerd. Alle invasieve tumoren waren zichtbaar op
de MRI-scans. Aanvullende onderzoeken waren nodig bij 54% van de patiénten; 26 vrouwen
(27%) ondergingen biopten van de borst en bij 10 van hen moesten er meerdere
bioptengenomen worden.

Kwaliteit van bewijs
Er zijn geen studies geincludeerd, daarom kan de kwaliteit van het bewijs niet worden
gegradeerd.

Waarden en voorkeuren van patiénten (en eventueel hun naasten/verzorgers)
In de module Screening buiten het bevolkingsonderzoek wordt uitgebreid ingegaan op
waarden en voorkeuren van patiénten.
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Kort samengevat heeft borstkankerscreening als doel kanker vroegtijdig opsporen, wat de
kans op een succesvolle behandeling vergroot. De voordelen moeten echter worden
afgewogen tegen mogelijke nadelen, zoals fout-positieve en fout-negatieve diagnoses, en
over diagnose. MRI heeft een hogere gevoeligheid dan mammografie, maar leidt tot een
groter risico op fout-positieve uitslagen. Het is essentieel dat vrouwen goed geinformeerd
worden over deze risico's, zodat ze een weloverwogen keuze kunnen maken. Het individuele
screeningsplan wordt bij voorkeur in samenspraak met de arts opgesteld.

Bespreek in de spreekkamer of de gewenste effecten die op groepsniveau zijn onderzocht
opwegen tegen de ongewenste effecten die op groepsniveau zijn onderzocht (voor zover
gerapporteerd) en hoe die zich verhouden tot de waarden en voorkeuren van de individuele
patiént en diens naaste(n)? De afweging is voor iedereen anders. Bijvoorbeeld: weegt de
grotere kans op overleving (gewenst effect) bij een bepaalde behandeling bij een individuele
patiént op tegen de kans op ernstigere complicaties van de behandeling (ongewenst effect)?
Maak hierbij gebruik van de beschikbare uitkomsten op groepsniveau (vanuit GRADE) en pas
dit toe op de individuele patiént door middel van samen-beslis instrumenten. De waarden en
voorkeuren verschillen per patiént.

Kostenaspecten
In de richtlijn uit 2016 wordt een iets intensiever screeningsprogramma geadviseerd dan in de

huidige richtlijn (jaarlijkse MG i.p.v. 2-jaarlijkse MG voor hoog-risico overlevers).

Wat betreft kosteneffectiviteit zijn er op dit moment uitsluitend studies die gebruik maken
van wiskundige modellen naar kosteneffectiviteit van de voorgestelde interventies (Furzer,
2020). Er wordt momenteel wel onderzoek gedaan naar de opbrengst van het BETER-
screeningsprogramma. In het kader van dat onderzoek zullen ook kosteneffectiviteit analyses
m.b.t. borstkanker screening worden gedaan. De resultaten van deze onderzoeken zullen
echter naar verwachting niet eerder dan in 2025-2026 bekend worden (Lammers, 2024).

Gelijkheid ((health) equity/equitable)

De interventie leidt tot een mogelijke afname van gezondheidsgelijkheid omdat het
screeningsprogramma ten laste komt van het eigen risico van de overlevers. Uit de voorlopige
resultaten van een onderzoek naar de opkomst voor het BETER nazorgprogramma blijkt dat
het eigen risico voor slechts een beperkt percentage van de overlevers een reden is om af te
zien van deelname aan het nazorgprogramma.

Aanvaardbaarheid:
De diagnostiek lijkt aanvaardbaar voor de betrokkenen. Er zijn geen ethische bezwaren.

Duurzaamheid
Bij de interventie spelen de duurzaamheidsaspecten geen significante rol.

Haalbaarheid

De diagnostiek lijkt haalbaar. De diagnostiek is over het algemeen al standaardzorg in de
praktijk. BETER nazorg wordt vergoed via een DOT/DBC in het onderhandelbare segment. De
werkgroep voorziet overigens wel belemmeringen rondom het uitvoeren van de voorgestelde
screening gezien de groeiende problemen met personele capaciteit in de zorg.

Aanbevelingen

Aanbeveling-1
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
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Ongeveer 1 op de 7 vrouwen in Nederland krijgt in haar leven borstkanker
(https://iknl.nl/borstkankercijfers), dat komt overeen met een cumulatief Life Time Risk (LTR)
van 14%. Bij een LTR van = 20 % (circa 1.4 maal verhoogd risico) komen vrouwen in
aanmerking voor borstkankerscreening buiten het bevolkingsonderzoek.

Risico op borstkanker kan bij HL en DLBCL overlevers (sterk) verhoogd zijn. Factoren die het
risico op borstkanker beinvloeden zijn: leeftijd ten tijde van behandeling, genetische factoren,
blootstelling van borstweefsel aan bestraling, behandeling met anthracycline houdende
chemotherapie en duur van ovariéle functie na lymfoom behandeling. Er is een borstkanker
risico predictiemodel ontwikkeld voor HL overlevers, maar dit model is nog niet geschikt voor
algemeen gebruik in de klinische praktijk.

De tabellen in module 5.1 zouden als hulpmiddel gebruikt kunnen worden om de mate van
risicoverhoging van een individuele patiént in te schatten om tot een geindividualiseerd
screeningsadvies te komen. Mogelijk is een deel van de risico's overschat (er is m.n. nog
onzekerheid over de combinatie van anthracyclines en een lage gemiddelde borstdosis (0-5
Gy)), maar de werkgroep vindt het van belang dat niet ten onrechte wordt afgezien van
screening bij vrouwen met een mogelijk verhoogd risico op borstkanker dan wel dat er ten
onrechte gekozen wordt voor een onvoldoende intensief screeningsschema.

Eindoordeel:
Aanbeveling 1: sterk voor.
Aanbeveling 2 t/m 4: zwak voor.

Volg in principe de module screening buiten het BVO van de richtlijn Borstkanker.

De hoogte van het life time risk (LTR) op borstkanker en de leeftijd ten tijde van screening bepalen
welk screeningsschema aangeboden wordt. Zie module Indicatie screening op mammacarcinoom
(hyperlink) voor beschrijving van borstkanker risico’s en voor informatie m.b.t. schatting van
gemiddelde borstdosis.

Start screening 8 jaar na behandeling, maar niet védr de leeftijd van 25 jaar.

* Bij lymfoomoverlevers bij wie het LTR risico wordt geschat tussen 20 en 30%, is volgens de werkgroep
screening volgens het laag-intermediair verhoogd risico schema niet geschikt, omdat deze screening
begint op het 40e jaar, terwijl het risico bij de HL/DLBCL overlevers al eerder verhoogd is.

Aanbeveling t.a.v. screening op borstkanker
1. Screen volgens het schema van vrouwen met een sterk verhoogd risico op
borstkanker indien:

e |eeftijd t.t.v. behandeling 15-40 jaar EN

e Dbestraling op de thorax met gemiddelde borstdosis > 5 Gy.
2 Overweeg screening volgens het schema voor vrouwen met een hoog-
intermediair verhoogd risico* op borstkanker indien:

e |eeftijd t.t.v. behandeling 15-50 jaar EN

e behandeling met anthracycline houdende chemotherapie met een

dosis equivalent aan >200 mg/m? doxorubicine EN

e niet bestraald op thorax of gemiddelde borstdosis <5 Gy
3 Overweeg screening volgens het schema voor vrouwen met een hoog-
intermediair verhoogd risico op borstkanker* indien:

o |eeftijd t.t.v. behandeling 15-40 jaar EN
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behandeling met anthracycline houdende chemotherapie m.n.
indien dosis equivalent aan <200 mg/m? doxorubicine EN
bestraling op de thorax met gemiddelde borstdosis <5 Gy

4 Overweeg af te zien van screening bij vrouwen die behandeld zijn:

leeftijd t.t.v. behandeling 31-40 jaar EN

behandeling met anthracycline houdende chemotherapie met
een dosis equivalent aan <100 mg/m? doxorubicine EN

bestraling op de thorax met gemiddelde borstdosis <5 Gy

Aanbeveling met kleurcode

Gemiddelde borstdosis (Gy)

(in jaren)

Leeftijd t.t.v. HL | Doxorubicine

<5 >5en<15 >15

dosis (mg/m?)

15-20

0-100

101-200

>200

21-30

0-100

101-200

>200

31-40

0-100

101-200

>200

41-50

0-100

101-200

>200

Sceeningsadvies

Geen aanvullend screeningsadvies

Screening volgens het schema voor vrouwen met een hoog-intermediair
verhoogd risico op borstkanker

Screening volgens het schema voor vrouwen met een sterk verhoogd risico
op borstkanker

Schema screening buiten het bevolkingsonderzoek
Zie voor tabel en toelichting daarop in de module screening buiten het bevolkingsonderzoek van de
richtlijn Borstkanker.

Leeftijd (in jaren) Vrouwen met een hoog- intermediair Vrouwen met een sterk verhoogd risico

verhoogd risico LTR 2 50%
LTR 2 30% en < 50%

Tweede lijn
Eerste/tweede lijn

afhankelijk van leeftijd

Jaarlijks MRI en

25-35 -
contactmoment
35.40 1 maal per 1,5 jaar MRl en Jaarlijks MRI en
contactmoment contactmoment
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Jaarlijks afwisselend mammografie en

MRI Jaarlu_ks MRI in
combinatie met
40-50 of : ' -
. 1 x per 2 jaar mammografie Jaarlijks
1 maal per 1,5 jaar MRl en
contactmoment
contactmoment
Jaarlijks afwisselend mammografie® Jaarlijks MRI in
50-60 en MRI of combinatie met
: 1 maal per 1,5 jaar MRl en 1 x per 2 jaar mammografie Jaarlijks
contactmoment contactmoment

Jaarlijks mammografie in geval van

. . densiteit A of B of
1 x per 2 jaar mammografie binnen het " . .
60-75 . Jaarlijks afwisselend mammografie en
bevolkingsonderzoek .
MRI in geval van

densiteit C of D

Contactmomenten kunnen fysiek, digitaal of telefonisch zijn.

* Vanaf 50 jaar mammografie mogelijk binnen bevolkingsonderzoek, in samenspraak met de patiént

Kennisvragen

Tijdens de ontwikkeling van deze module is gebleken dat er binnen deze module nog te weinig
bewijs is voor de onderbouwing van de aanbeveling en dus kennisvragen bestaan. De
werkgroep meent dat (vervolg)onderzoek wenselijk is om in de toekomst een duidelijker
antwoord te kunnen geven op vragen uit de praktijk.

Kennisvraag:
Wat is het optimale screeningsregime voor vrouwen met een verhoogd risico op borstkanker
gerelateerd aan behandeling voor hodgkinlymfoom of diffuus grootcellig B-cel lymfoom?

Toelichting:

Het voorgestelde screeningsregime is grotendeels gebaseerd op onderzoek bij vrouwen met
een verhoogd risico op borstkanker t.g.v. erfelijke factoren, waarbij ontwikkeling en gedrag van
borstkanker mogelijk anders zijn dan bij vrouwen behandeld voor HL/DLBCL.

Eris wel onderbouwing voor de combinatie van jaarlijkse MRI en 2-jaarlijkse MG voor vrouwen
met een sterk verhoogd risico op borstkanker, maar de bewijslast voor de voorgestelde
schema's voor vrouwen met een LTR van 20-50% is veel minder sterk.

Literatuur
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adolescent Hodgkin lymphoma. JNCI: Journal of the National Cancer Institute, 112(1), 63-70.
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resonance imaging and mammographic screening in survivors of Hodgkin lymphoma. J Clin
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Tieu MT, Cigsar C, Ahmed S, et al. Breast cancer detection among young survivors of pediatric
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Verkeerslicht en (de-)implementatietabel

Toelichting
Met het verkeerslicht worden aanbevelingen gecategoriseerd op basis van formulering en
10 bewijskracht. Als eindproduct wordt bij richtlijinmodules met een sterk geformuleerde en
voldoende onderbouwde aanbeveling een implementatietabel opgeleverd. Hierin wordt
onder andere opgenomen:
- Een beschrijving van het knelpunt om de module uit te werken of herzien;
- De te verwachten belemmerende en bevorderende factoren voor implementatie;

15 - Welke partijen van belang zijn bij toepassen van de aanbeveling in de praktijk;
- Eeninschatting van de implementatietermijn.
Verkeerslichtanalyse
. e ROOD = sterk geformuleerde aanbeveling om iets niet te doen, met een GRADE
@ high of moderate
-y e ORANIE = zwak geformuleerde aanbeveling; mogelijk kennishiaat
@ e GROEN = sterk geformuleerde aanbeveling om iets wel te doen, met een GRADE
- high of moderate
Q’—/ e LICHT ROOD of LICHT GROEN = sterk geformuleerde aanbevelingen met een
[ GRADE low, very low of geen GRADE (modules waarin geen studies geincludeerd
konden worden in de literatuursamenvatting of waarin  geen
literatuursamenvatting werd geschreven zoals modules waarin organisatie van
zorg wordt beschreven)
30

(Sub)aanbeveling

Sterkte van de
aanbeveling

Bewijskracht per
uitkomstmaat

Verkeerslicht per
(sub)aanbeveling

Screen volgens het schema
van vrouwen met een sterk

verhoogd risico op
borstkanker indien:
o |eeftijd t.tv.

behandeling <40 jaar
e bestraling op de
thorax met
gemiddelde
borstdosis > 5 Gy.

X Sterk (doe/
gebruik) /
o Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
o NG

Range bewijskracht van
alle uitkomstmaten
o NG

0 ROOD: vul tabel A in

O vul tabel Ain
| gebruik tabel B
O :vul tabel A in

0 GROEN: vul tabel A in

Conceptrichtlijn Late effecten na hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom

Commentaarfase april 2025

236




Overweeg screening volgens
het schema voor vrouwen
met een hoog-intermediair

verhoogd risico op
borstkanker indien:
o |eeftijd t.tv.
behandeling <50 jaar
EN
e behandeling met
anthracycline
houdende

chemotherapie met
een dosis equivalent
aan >200 mg/m?
doxorubicine EN

e geen bestraling op
thorax of gemiddelde
borstdosis <5 Gy*

o Sterk (doe/
gebruik) /
X Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
o NG

Range bewijskracht van
alle uitkomstmaten
o NG

0 ROOD: vul tabel A in

O vul tabel Ain
] gebruik tabel B
| :vul tabel Ain

o0 GROEN: vul tabel A in

Overweeg screening volgens
het schema voor vrouwen
met een hoog-intermediair

verhoogd risico op
borstkanker indien:
o |eeftijd t.tv.
behandeling 15-30
jaar EN

e behandeling met
anthracycline
houdende
chemotherapie met
een dosis equivalent
aan <200 mg/m?
doxorubicine EN

e bestraling op de
thorax met
gemiddelde
borstdosis <5 Gy

o Sterk (doe/
gebruik) /
X Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
o NG

Range bewijskracht van
alle uitkomstmaten
o NG

o0 ROOD: vul tabel Ain

O vul tabel Ain
| gebruik tabel B
O :vul tabel Ain

0 GROEN: vul tabel A in

Overweeg af te zien van
screening bij vrouwen die
behandeld zijn:

o |eeftijd t.tv.
behandeling 31-40
jaar EN

e behandeling met
anthracycline
houdende
chemotherapie met
een dosis equivalent
aan <100 mg/m?
doxorubicine EN

o Sterk (doe/
gebruik) /
X Zwak (overweeg)

Overall bewijskracht
o NG

Range bewijskracht van
alle uitkomstmaten
o NG

o0 ROOD: vul tabel Ain

O vul tabel Ain
| gebruik tabel B
O :vul tabel A in

o0 GROEN: vul tabel A in
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e Dbestraling op de
thorax met
gemiddelde

borstdosis <5 Gy

Implementatietabel
Tabel A: (De-)implementatietabel met impuls analyse
Zie richtlijn Borstkanker.

Table of excluded studies

Reference

Reason for exclusion

Baxstrom K, Peterson BA, Lee C, Vogel Rl, Blaes AH. A
pilot investigation on impact of participation in a long-
term follow-up clinic (LTFU) on breast cancer and
cardiovascular screening among women who received
chest radiation for Hodgkin lymphoma. Support Care
Cancer. 2018 Jul;26(7):2361-2368. doi:
10.1007/s00520-018-4072-x. Epub 2018 Feb 7. PMID:
29417294; PMCID: PMC6777714.

Wrong intervention/outcome

Elkin EB, Klem ML, Gonzales AM, Ishill NM, Hodgson D,
Ng AK, Marks LB, Weidhaas J, Freedman GM, Miller RC,
Constine LS, Myrehaug S, Yahalom J. Characteristics
and outcomes of breast cancer in women with and
without a history of radiation for Hodgkin's lymphoma:
a multi-institutional, matched cohort study. J Clin
Oncol. 2011  Jun 20;29(18):2466-73. doi:
10.1200/JC0.2010.32.4079. Epub 2011 May 16. PMID:
21576642; PMCID: PM(C3138631.

Wrong population/intervention

Furzer J, Tessier L, Hodgson D, Cotton C, Nathan PC,
Gupta S, Pechlivanoglou P. Cost-Utility of Early Breast
Cancer Surveillance in Survivors of Thoracic Radiation-
Treated Adolescent Hodgkin Lymphoma. J Natl Cancer
Inst. 2020 Jan 1;112(1):63-70. doi:
10.1093/jnci/djz037. PMID: 31070751; PMCID:
PMC7825489.

Wrong population

Hodgson DC, Cotton C, Crystal P, Nathan PC. Impact of
Early Breast Cancer Screening on Mortality Among
Young Survivors of Childhood Hodgkin's Lymphoma. J
Natl Cancer Inst. 2016 Mar 1;108(7). doi:
10.1093/jnci/djw010. Erratum in: J Natl Cancer Inst.
2016 Mar 31;108(4):djw102. doi:
10.1093/jnci/djw102. PMID: 26933010.

Wrong population

Ibrahim EM, Abouelkhair KM, Kazkaz GA, Elmasri OA,
Al-Foheidi M. Risk of second breast cancer in female
Hodgkin's lymphoma survivors: a meta-analysis. BMC
Cancer. 2012 May 28;12:197. doi: 10.1186/1471-2407-
12-197. PMID: 22639888; PMCID: PM(C3416585.

Wrong intervention
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Kallam A, Adusumalli J, Armitage JO. Surveillance in
Patients With Diffuse Large B Cell Lymphoma. Mayo
Clin Proc. 2020 Jan;95(1):157-163. doi:
10.1016/j.mayocp.2019.05.011. PMID: 31902411.

Wrong outcome

Kiechle, M. Brustkrebsfriiherkennung. Onkologe 22,
550-557 (2016). https://doi.org/10.1007/s00761-016-
0075-8

Language; German article; wrong

outcome

Koo E, Henderson MA, Dwyer M, Skandarajah AR.
Management and Prevention of Breast Cancer After
Radiation to the Chest for Childhood, Adolescent, and
Young Adulthood Malignancy. Ann Surg Oncol. 2015
Dec;22 Suppl 3:5545-51. doi: 10.1245/s10434-015-
4596-y. Epub 2015 May 14. PMID: 25971959.

Wrong intervention

Mariscotti G, Durando M, Ghione G, Luparia A, Regini
E, Alfieri C, Campanino PP, Gavarotti P, Brignardello E,
Gandini G. Breast cancer surveillance in patients
treated by radiotherapy for Hodgkin's lymphoma.
Radiol Med. 2013 Apr;118(3):401-14. doi:
10.1007/s11547-012-0862-2. Epub 2012 Aug 8. PMID:
22872454,

Wrong outcome

Mulder RL, Hudson MM, Bhatia S, Landier W, Levitt G,
Constine LS, Wallace WH, van Leeuwen FE, Ronckers
CM, Henderson TO, Moskowitz CS, Friedman DN, Ng
AK, Jenkinson HC, Demoor-Goldschmidt C, Skinner R,
Kremer LCM, Oeffinger KC. Updated Breast Cancer
Surveillance Recommendations for Female Survivors
of Childhood, Adolescent, and Young Adult Cancer
From the International Guideline Harmonization
Group. J Clin Oncol. 2020 Dec 10;38(35):4194-4207.
doi: 10.1200/JC0.20.00562. Epub 2020 Sep 29. PMID:
33078972; PMCID: PMC7723685.

Wrong population

Nassi L, De Sanctis V, Loseto G, Gerardi C, Allocati E,
Ciavarella S, Minoia C, Guarini A, Bari A. Second
Cancers in Classical Hodgkin Lymphoma and Diffuse
Large B-Cell Lymphoma: A Systematic Review by the
Fondazione ltaliana Linfomi. Cancers (Basel). 2022 Jan
20;14(3):519. doi: 10.3390/cancers14030519. PMID:
35158787; PMCID: PM(C8833346.

Wrong intervention

Ng AK, Garber JE, Diller LR, Birdwell RL, Feng Y,
Neuberg DS, Silver B, Fisher DC, Marcus KJ, Mauch PM.
Prospective study of the efficacy of breast magnetic
resonance imaging and mammographic screening in
survivors of Hodgkin lymphoma. J Clin Oncol. 2013 Jun
20;31(18):2282-8. doi: 10.1200/JC0.2012.46.5732.
Epub 2013 Apr 22. PMID: 23610104,

Wrong outcome

Oeffinger KC, Hudson MM, Mertens AC, Smith SM,
Mitby PA, Eshelman-Kent DA, Ford JS, Jones JK, Kamani
S, Robison LL. Increasing rates of breast cancer and
cardiac surveillance among high-risk survivors of
childhood Hodgkin lymphoma following a mailed, one-
page survivorship care plan. Pediatr Blood Cancer.

Wrong intervention
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2011 May;56(5):818-24. doi: 10.1002/pbc.22696. Epub
2010 Dec 16. PMID: 21370417, PMCID: PMC3749088.

Oeffinger KC, Ford JS, Moskowitz CS, Chou JF,
Henderson TO, Hudson MM, Diller L, McDonald A, Ford
J, Mubdi NZ, Rinehart D, Vukadinovich C, Gibson TM,
Anderson N, Elkin EB, Garrett K, Rebull M, Leisenring
W, Robison LL, Armstrong GT. Promoting Breast Cancer
Surveillance: The EMPOWER Study, a Randomized
Clinical Trial in the Childhood Cancer Survivor Study. J
Clin Oncol. 2019 Aug 20;37(24):2131-2140. doi:
10.1200/JC0O.19.00547. Epub 2019 Jul 1. PMID:
31260642; PMCID: PMC6698920.

Wrong outcome

Tieu MT, Cigsar C, Ahmed S, Ng A, Diller L, Millar BA,
Crystal P, Hodgson DC. Breast cancer detection among
young survivors of pediatric Hodgkin lymphoma with
screening magnetic resonance imaging. Cancer. 2014
Aug 15;120(16):2507-13. doi: 10.1002/cncr.28747.
Epub 2014 May 28. PMID: 24888639; PMCID:
PMC4283737.

Wrong outcome

Wong FL, Lee JM, Leisenring WM, Neglia JP, Howell
RM, Smith SA, Oeffinger KC, Moskowitz CS, Henderson
TO, Mertens A, Nathan PC, Yasui Y, Landier W,
Armstrong GT, Robison LL, Bhatia S. Health Benefits
and Cost-Effectiveness of Children's Oncology Group
Breast Cancer Screening Guidelines for Chest-
Irradiated Hodgkin Lymphoma Survivors. J Clin Oncol.
2023 Feb 10;41(5):1046-1058. doi:
10.1200/JC0O.22.00574. Epub 2022 Oct 20. PMID:
36265088; PMCID: PM(C9928841.

Wrong outcome

Zadravec Zaletel L, Cesen Mazic M, Jazbec J, Kos G,
Toplak M, Strbac D. Excellent results of screening for
subsequent breast cancers in long-term survivors of
childhood Hodgkin's lymphoma-Results of a
population-based study. Front Pediatr. 2023 Apr
3;11:1161128. doi:  10.3389/fped.2023.1161128.
PMID: 37077334; PMCID: PMC10106574.

Wrong outcome

Zoekverantwoording
Algemene informatie

Cluster/richtlijn: NVRO Late effecten na hodgkinlymfoom

mammacarcinoom?

Uitgangsvraag/modules: UV5.2 Op welke wijze zouden risicogroepen van 5-jaarsoverlevers
van hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom gescreend moeten worden voor

Database(s): Embase.com, Ovid/Medline Datum: 6 augustus 2024

Periode: vanaf 2010 Talen: geen restrictie

Literatuurspecialist: Alies Oost Rayyan:
https://rayyan.ai/reviews/1115107

BMI-zoekblokken: voor verschillende opdrachten wordt (deels) gebruik gemaakt van de
zoekblokken van BMI-Online https://blocks.bmi-online.nl/

Deduplication: voor het ontdubbelen is gebruik gemaakt van http://dedupendnote.nl/
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Toelichting:
Voor deze vraag is gezocht op de elementen:

- hodgkinlymfoom/ diffuus grootcellig B-cellymfoom overlevers/ behandeld met

radiotherapie/ chemotherapie

- Screening mammacarcinoom (d.m.v. mammografie/ MRI)
De sleutelartikelen worden gevonden met deze search, m.u.v. die van Chiarelli
(Performance measures of magnetic resonance imaging plus mammography in the high risk
ontario breast screening program) en Geuzinge (Cost-effectiveness of Breast Cancer
Screening with Magnetic Resonance Imaging for Women at Familial Risk). Er blijkt niet in
titel/abstract/trefwoord dat er is gekeken naar hodgkinlymfoom/ diffuus grootcellig B-
cellymfoom. Na overleg met de adviseur is besloten dat deze niet met de search hoeven te
worden gevonden.

Te gebruiken voor richtlijntekst:

In de databases Embase.com en Ovid/Medline is op 6 augustus 2024 systematisch gezocht
naar systematische reviews, RCTs en observationele studies vanaf 2010 over het screenen
voor mammacarcinoom bij overlevers van hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-
cellymfoom. De literatuurzoekactie leverde 273 unieke treffers op.

Zoekopbrengst
EMBASE OVID/MEDLINE Ontdubbeld
SR 36 14 40
RCT 42 25 55
Observationele studies | 176 82 178
Totaal 254 121 273*
*in Rayyan
Zoekstrategie
Embase.com
No. | Query Results
#1 | ('hodgkin disease'/exp OR hodgkin*:ti,ab,kw OR (((lymphogranuloma* OR | 105937

granuloma*) NEAR/3 malign*):ti,ab,kw) OR lymphogranulomatos*:ti,ab,kw OR 'reed
sternberg':ti,ab,kw OR 'diffuse large b cell lymphoma'/exp OR dlbcl:ti,ab,kw OR
((('large b cell' OR 'diffuse large cell' OR immunoblast* OR plasmablast* OR
centroblast* OR 'double hit' OR 'double expressor' OR histiocytic) NEAR/3
lymphoma*):ti,ab,kw)) AND ('survival'/exp OR 'cancer survivor'/exp OR 'childhood
cancer survivor'/exp OR 'survivor'/de OR 'survivorship'/exp OR 'remission'/exp OR
surviv*:ti,ab,kw OR remission:ti,ab,kw OR caya:ti,ab,kw OR (((late OR long) NEAR/3
(effect* OR risk* OR sequelae*)):ti,ab,kw) OR (((after OR following) NEXT/3
hl):ti,ab,kw) OR 'radiotherapy'/exp OR 'stereotactic radiotherapy'/exp OR 'radical
radiotherapy'/exp OR 'proton radiation'/exp OR 'radiosurgery'/exp OR 'radiation
injury'/de OR  'radiation exposure'/de OR radiotherap*:ti,abkw OR
radiotreatment*:ti,ab,kw OR radiat*:ti,ab,kw OR irradiat*:ti,ab,kw OR sbrt:ti,ab,kw
OR sabr:ti,ab,kw OR inrt:ti,ab,kw OR isrt:ti,ab,kw OR imrt:ti,ab,kw OR vmat:ti,ab,kw
OR chemoradi*:ti,ab,kw OR 'chemo radi*':ti,ab,kw OR radiosurg*:ti,ab,kw OR 'radi*
surg*':ti,ab,kw OR ((volumetric NEAR/3 modulat* NEAR/3 arc):ti,ab,kw) OR (((radio*
OR roentgen OR rontgen OR 'x ray') NEAR/3 (therap* OR treatment*)):ti,ab,kw) OR
(((proton OR photon) NEAR/3 (therap* OR beam OR irradiat* OR recoil OR radiat* OR
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radio*)):ti,ab,kw) OR ((bucky NEAR/3 (ray OR radi* OR therap* OR
treatment*)):ti,ab,kw) OR 'neoadjuvant therapy'/exp OR 'chemotherapy'/exp OR
chemo:ti,ab,kw OR ‘'chemotherap*'iti,abkw OR chemoimmuno*:ti,abkw OR
'cytostatic agent'/exp OR 'cytostatic*':ti,ab,kw OR 'anthracycline antibiotic agent'/exp
OR anthracyclin*:ti,ab,kw OR ‘'alkylating agent'/exp OR alkylat*:ti,ab,kw OR
'doxorubicin'/exp OR 'doxorubicin*":ti,ab,kw OR adriamycin*:ti,ab,kw OR
doxil*:ti,ab,kw OR  'mitoxantrone'/exp OR 'mitoxantron*'":ti,ab,kw  OR
novantron*:ti,ab,kw  OR  'epirubicin'/exp OR  'epirubicin*":ti,ab,kw  OR
'procarbazine'/exp OR 'procarbazin*':ti,ab,kw OR natulan:ti,ab,kw) OR (((after OR
following) NEXT/3 (hodgkin* OR lymphoma* OR dlbcl)):ti,ab,kw)

#2

(((breast* OR mamma*) NEAR/3 (screen* OR monitor* OR surveillanc*)):ti,ab,kw) OR
(((surveillanc* OR screen*) NEAR/3 (imag* OR scan* OR strateg*)):ti,ab,kw) OR
(('screening'/exp OR 'monitoring'/exp OR 'long term care'/exp OR screen*:ti,ab,kw OR
monitor*:ti,ab,kw OR surveillanc*:ti,ab,kw) AND ('mammography'/exp OR
mammograph*:ti,ab,kw OR 'mammo graph*':ti,ab,kw OR mammogram*:ti,ab,kw OR
'mammo gram*':ti,ab,kw OR mamilloscop*:ti,ab,kw OR mammilloscop*:ti,ab,kw OR
mastograph*:ti,ab,kw OR echomammograph*:ti,ab,kw OR galactograph*:ti,ab,kw OR
scintimammograph*:ti,ab,kw OR xeromammograph*:ti,ab,kw OR (('breast'/exp OR
'breast tumor'/exp OR 'thorax'/exp OR breast*:ti,ab,kw OR chest:ti,ab,kw OR
thorax:ti,ab,kw OR thoracic:ti,ab,kw) AND ('nuclear magnetic resonance imaging'/exp
OR 'mri scanner'/exp)) OR (((breast* OR mamma* OR chest OR thorax OR thoracic)
NEAR/4 (imag* OR mri OR mris OR nmr OR mra OR mras OR tomograph* OR ct OR
zeugmatograph* OR 'mr tomograph*' OR 'mrimag*' OR 'proton spin' OR fmri OR fmris
OR rsfmri)):ti,ab,kw)))

145282

#3

#1 AND #2 NOT ('conference abstract'/it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it)
NOT ((‘animal'/exp OR ‘'animal experiment'/exp OR ‘'animal model'/exp OR
'nonhuman'/exp) NOT 'human'/exp) AND [2010-2024]/py

486

#4

'meta analysis'/exp OR 'meta analysis (topic)'/exp OR metaanaly*:ti,ab OR 'meta
analy*':ti,ab OR metanaly*:ti,ab OR 'systematic review'/de OR 'cochrane database of
systematic reviews'/jt OR prisma:ti,ab OR prospero:ti,ab OR (((systemati* OR scoping
OR umbrella OR 'structured literature') NEAR/3 (review* OR overview*)):ti,ab) OR
((systemic* NEAR/1 review*):ti,ab) OR (((systemati* OR literature OR database* OR
'data base*') NEAR/10 search*):ti,ab) OR (((structured OR comprehensive* OR
systemic*) NEAR/3 search*):ti,ab) OR (((literature NEAR/3 review*):ti,ab) AND
(search*:ti,ab OR database*:ti,ab OR 'data base*':ti,ab)) OR (('data extraction':ti,ab
OR 'data source*':ti,ab) AND 'study selection':ti,ab) OR ('search strategy':ti,ab AND
'selection criteria":ti,ab) OR ('data source*':ti,ab AND 'data synthesis'"ti,ab) OR
medline:ab OR pubmed:ab OR embase:ab OR cochrane:ab OR (((critical OR rapid)
NEAR/2 (review* OR overview* OR synthes*)):ti) OR ((((critical* OR rapid*) NEAR/3
(review* OR overview* OR synthes*)):ab) AND (search*:ab OR database*:ab OR 'data
base*':ab)) OR metasynthes*:ti,ab OR 'meta synthes*':ti,ab

1050726

#5

'clinical trial'/exp OR 'randomization'/exp OR 'single blind procedure'/exp OR 'double
blind procedure'/exp OR 'crossover procedure'/exp OR 'placebo'/exp OR 'prospective
study'/exp OR rct:ab,ti OR random*:ab,ti OR 'single blind":ab,ti OR 'randomised
controlled trial:ab,ti OR 'randomized controlled trial'/exp OR placebo*:ab;ti

4080750

#6

'major clinical study'/de OR 'clinical study'/de OR 'case control study'/de OR 'family
study'/de OR 'longitudinal study'/de OR 'retrospective study'/de OR 'prospective
study'/de OR 'comparative study'/de OR 'cohort analysis'/de OR ((cohort NEAR/1
(study OR studies)):ab,ti) OR (('case control' NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR
(('follow up' NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR (observational NEAR/1 (study OR

8344767
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studies)) OR ((epidemiologic NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR (('cross sectional'
NEAR/1 (study OR studies)):ab, ti)

#7

'case control study'/de OR 'comparative study'/exp OR 'control group'/de OR
'controlled study'/de OR 'controlled clinical trial'/de OR 'crossover procedure'/de OR
'double blind procedure'/de OR 'phase 2 clinical trial'/de OR 'phase 3 clinical trial'/de
OR 'phase 4 clinical trial'/de OR 'pretest posttest design'/de OR 'pretest posttest
control group design'/de OR 'quasi experimental study'/de OR 'single blind
procedure'/de OR 'triple blind procedure'/de OR (((control OR controlled) NEAR/6
trial):ti,ab,kw) OR (((control OR controlled) NEAR/6 (study OR studies)):ti,ab,kw) OR
(((control OR controlled) NEAR/1 active):ti,ab,kw) OR 'open label*':ti,ab,kw OR
(((double OR two OR three OR multi OR trial) NEAR/1 (arm OR arms)):ti,ab,kw) OR
((allocat* NEAR/10 (arm OR arms)):ti,ab,kw) OR placebo*:ti,ab,kw OR 'sham-
control*":ti,ab,kw OR (((single OR double OR triple OR assessor) NEAR/1 (blind* OR
masked)):ti,ab,kw) OR nonrandom*:ti,ab,kw OR 'non-random*':ti,ab,kw OR 'quasi-
experiment*':ti,ab,kw OR crossover:ti,ab,kw OR 'cross over':ti,ab,kw OR 'parallel
group*':ti,ab,kw OR 'factorial trialiti,ab,kw OR ((phase NEAR/5 (study OR
trial)):ti,ab,kw) OR ((case* NEAR/6 (matched OR control*)):ti,ab,kw) OR ((match*
NEAR/6 (pair OR pairs OR cohort* OR control* OR group* OR healthy OR age OR sex
OR gender OR patient* OR subject* OR participant*)):ti,ab,kw) OR ((propensity
NEAR/6 (scor* OR match*)):ti,ab,kw) OR versus:ti OR vs:ti OR compar*:ti OR
((compar* NEAR/1 study):ti,ab,kw) OR (('major clinical study'/de OR 'clinical study'/de
OR 'cohort analysis'/de OR 'observational study'/de OR 'cross-sectional study'/de OR
'multicenter study'/de OR 'correlational study'/de OR 'follow up'/de OR
cohort*:ti,ab,kw OR 'follow up':ti,ab, kw OR  followup:ti,ab,kw  OR
longitudinal®:ti,ab,kw OR prospective*:ti,ab,kw OR retrospective*:ti,ab,kw OR
observational*:ti,ab,kw OR 'cross sectional*':ti,ab,kw OR cross?ectional*:ti,ab,kw OR
multicent®:ti,ab,kw OR 'multi-cent*":ti,ab,kw OR consecutive*:ti,ab,kw) AND
(group:ti,ab,kw OR groups:ti,ab,kw OR subgroup*:ti,ab,kw OR versus:ti,ab,kw OR
vs:ti,ab,kw OR compar*:ti,ab,kw OR 'odds ratio*':ab OR 'relative odds':ab OR 'risk
ratio*':ab OR 'relative risk*':ab OR 'rate ratio':ab OR aor:ab OR arr:ab OR rrr:ab OR
((('or' OR 'rr') NEAR/6 ci):ab)))

15288566

#8

#3 AND #4 - SR

36

#9

#3 AND #5 NOT #8 - RCT

42

#10

#3 AND (#6 OR #7) NOT (#8 OR #9) - observationeel

176

#11

#8 OR #9 OR #10

254

Ovid/Medline

#

Searches

Results

1

((exp Hodgkin Disease/ or hodgkin*.ti,ab,kf. or ((lymphogranuloma* or granulomatos*)
adj3 malign*).ti,ab,kf. or lymphogranulomatos*.ti,ab,kf. or 'reed sternberg'.ti,ab,kf. or
exp Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse/ or dlbcl.ti,ab,kf. or (('large b cell' or 'diffuse large
cell' or immunoblast* or plasmablast* or centroblast* or 'double hit' or 'double
expressor' or histiocytic) adj3 lymphoma*).ti,ab,kf.) and (exp Survival/ or Survivors/ or
exp Cancer Survivors/ or exp Survivorship/ or surviv*.ti,ab,kf. or remission.ti,ab,kf. or
caya.ti,ab,kf. or ((late or long) adj3 (effect* or risk* or sequelae*)).ti,ab,kf. or ((after or
following) adj3 hl).ti,ab,kf. or exp Radiotherapy/ or exp Radiation Injuries/ or exp
Radiation Exposure/ or radiotherap*.ti,ab,kf. or radiotreatment*.ti,abkf. or
radiat*.ti,ab,kf. or irradiat*.ti,ab,kf. or sbrt.ti,ab,kf. or sabr.ti,ab,kf. or inrt.ti,ab,kf. or
isrt.ti,ab,kf. or imrt.ti,ab,kf. or vmat.ti,ab,kf. or chemoradi*.ti,ab,kf. or 'chemo
radi*'.ti,ab,kf. or radiosurg*.ti,ab,kf. or 'radi* surg*'.ti,ab,kf. or (volumetric adj3
modulat* adj3 arc).ti,ab,kf. or ((radio* or roentgen or rontgen or 'x ray') adj3 (therap*

53791
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or treatment*)).ti,ab,kf. or ((proton or photon) adj3 (therap* or beam or irradiat™* or
recoil or radiat* or radio*)).ti,ab,kf. or (bucky adj3 (ray or radi* or therap* or
treatment*)).ti,ab,kf. or exp Neoadjuvant Therapy/ or exp Chemoradiotherapy/ or exp
Chemotherapy, Adjuvant/ or exp Consolidation Chemotherapy/ or exp Induction
Chemotherapy/ or exp Maintenance Chemotherapy/ or exp Antineoplastic Combined
Chemotherapy Protocols/ or chemo.ti,ab,kf. or 'chemotherap*'.ti,abkf. or
chemoimmuno*.ti,ab,kf. or exp Cytostatic Agents/ or 'cytostatic*'.ti,ab,kf. or exp
Anthracyclines/ or anthracyclin*.ti,ab,kf. or exp Antineoplastic Agents, Alkylating/ or
alkylat*.ti,ab,kf. or exp Doxorubicin/ or 'doxorubicin*'.ti,ab,kf. or adriamycin*.ti,ab,kf.
or doxil*.ti,ab,kf. or exp Mitoxantrone/ or ‘'mitoxantron*'.ti,ab,kf. or
novantron*.ti,ab,kf. or exp Epirubicin/ or 'epirubicin*'.ti,ab,kf. or exp Procarbazine/ or
'procarbazin®*'.ti,ab,kf. or natulan.ti,ab,kf.)) or ((after or following) adj3 (hodgkin* or
lymphoma* or dlbcl)).ti,ab,kf.

2 | (((breast* or mamma?*) adj3 (screen* or monitor* or surveillanc*)) or ((surveillanc* or
screen*) adj3 (imag* or scan* or strateg*))).ti,ab,kf. or ((Mass Screening/ or exp
Population  Surveillance/ or  screen*.ti,ab,kf. or  monitor*.ti,ab,kf.  or
surveillanc*.ti,ab,kf.) and (exp Mammography/ or mammograph*.ti,ab,kf. or 'mammo
graph*'ti,ab,kf. or mammogram*.ti,ab,kf. or 'mammo gram®*'ti,ab,kf. or
mamilloscop*.ti,ab,kf. or mammilloscop*.ti,ab,kf. or mastograph*.ti,ab,kf. or
echomammograph*.ti,ab,kf. or galactograph*.ti,ab,kf. or scintimammograph*.ti,ab,kf.
or xeromammograph*.ti,ab,kf. or ((exp Breast/ or exp Breast Neoplasms/ or exp
Thorax/ or breast*.ti,ab,kf. or chest.ti,ab,kf. or thorax.ti,ab,kf. or thoracic.ti,ab,kf.) and
exp magnetic resonance imaging/) or ((breast* or mamma* or chest or thorax or
thoracic) adj4 (imag* or mri or mris or nmr or mra or mras or tomograph* or ct or
zeugmatograph* or 'mr tomograph*' or 'mr imag*' or 'proton spin' or fmri or fmris or
rsfmri)).ti,ab,kf.))

66918

3 | (1 and 2) not (comment/ or editorial/ or letter/) not ((exp animals/ or exp models,
animal/) not humans/)

242

4 | limit 3 to yr="2010 -Current"

175

5 | meta-analysis/ or meta-analysis as topic/ or (metaanaly* or meta-analy* or
metanaly*).ti,ab,kf. or systematic review/ or cochranejw. or (prisma or
prospero).ti,ab,kf. or ((systemati* or scoping or umbrella or "structured literature") adj3
(review* or overview®*)).ti,ab,kf. or (systemic* adjl review*).ti,ab,kf. or ((systemati* or
literature or database* or data-base*) adjl10 search*).ti,ab,kf. or ((structured or
comprehensive* or systemic*) adj3 search*).ti,ab,kf. or ((literature adj3 review*) and
(search* or database* or data-base*)).ti,ab,kf. or (("data extraction" or "data source*")
and "study selection").ti,ab,kf. or ("search strategy" and "selection criteria").ti,ab,kf. or
("data source*" and "data synthesis").ti,ab,kf. or (medline or pubmed or embase or
cochrane).ab. or ((critical or rapid) adj2 (review* or overview* or synthes*)).ti. or
(((critical* or rapid*) adj3 (review* or overview* or synthes*)) and (search* or
database* or data-base*)).ab. or (metasynthes* or meta-synthes*).ti,ab,kf.

765859

6 | exp clinical trial/ or randomized controlled trial/ or exp clinical trials as topic/ or
randomized controlled trials as topic/ or Random Allocation/ or Double-Blind Method/
or Single-Blind Method/ or (clinical trial, phase i or clinical trial, phase ii or clinical trial,
phase iii or clinical trial, phase iv or controlled clinical trial or randomized controlled trial
or multicenter study or clinical trial).pt. or random*.ti,ab. or (clinic* adj trial*).tw. or
((singl* or doubl* or treb* or tripl*) adj (blind$3 or maskS$3)).tw. or Placebos/ or
placebo*.tw.

2760882

7 | Epidemiologic studies/ or case control studies/ or exp cohort studies/ or Controlled
Before-After Studies/ or Case control.tw. or cohort.tw. or Cohort analyS$.tw. or (Follow
up adj (study or studies)).tw. or (observational adj (study or studies)).tw. or

4795359
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Longitudinal.tw. or Retrospective®.tw. or prospective*.tw. or consecutive®.tw. or Cross
sectional.tw. or Cross-sectional studies/ or historically controlled study/ or interrupted
time series analysis/ [Onder exp cohort studies vallen ook longitudinale, prospectieve
en retrospectieve studies]

Case-control Studies/ or clinical trial, phase ii/ or clinical trial, phase iii/ or clinical trial,
phase iv/ or comparative study/ or control groups/ or controlled before-after studies/
or controlled clinical trial/ or double-blind method/ or historically controlled study/ or
matched-pair analysis/ or single-blind method/ or (((control or controlled) adj6 (study
or studies or trial)) or (compar* adj (study or studies)) or ((control or controlled) adjl
active) or "open label*" or ((double or two or three or multi or trial) adj (arm or arms))
or (allocat* adj10 (arm or arms)) or placebo* or "sham-control*" or ((single or double
or triple or assessor) adjl (blind* or masked)) or nonrandom* or "non-random*" or
"quasi-experiment*" or "parallel group*" or "factorial trial" or "pretest posttest" or
(phase adj5 (study or trial)) or (case* adj6 (matched or control*)) or (match* adj6 (pair
or pairs or cohort* or control* or group* or healthy or age or sex or gender or patient*
or subject* or participant*)) or (propensity adj6 (scor* or match*))).ti,ab,kf. or
(confounding adj6 adjust*).ti,ab. or (versus or vs or compar¥*).ti. or ((exp cohort studies/
or epidemiologic studies/ or multicenter study/ or observational study/ or
seroepidemiologic studies/ or (cohort* or 'follow up' or followup or longitudinal* or
prospective* or retrospective* or observational®* or multicent* or 'multi-cent*' or
consecutive®).ti,ab,kf.) and ((group or groups or subgroup* or versus or vs or
compar¥*).ti,ab,kf. or (‘'odds ratio*' or 'relative odds' or 'risk ratio*' or 'relative risk*' or
aor or arr or rrr).ab. or (("OR" or "RR") adj6 Cl).ab.))

5754693

4 and5-SR

14

10

(4 and 6) not 9 - RCT

25

11

(4 and (7 or 8)) not (9 or 10) - observationeel

82

12

9o0r10or1l1

121
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Module 8.10.3 — Behandeling mammacarcinoom

Uitgangsvraag
Wat is de aanbevolen strategie voor de behandeling van mammacarcinoom bij patiénten met
een voorgeschiedenis van hodgkinlymfoom of diffuus grootcellig B-cellymfoom?

Introduction (English)

Combinations of chemotherapy and/or radiotherapy will cure most Hodgkin lymphoma
patients, resulting in an excellent life expectancy. However, survivors can be confronted with
adverse and harmful effects of early treatment in the long term. One of such harmful effects
is developing a second tumor, for example, breast cancer. The current BETER guidelines
describe considerations concerning treatment of treatment-related breast cancer in
lymphoma survivors. Changes in lymphoma treatment and new data on late adverse effects
prompt change to the recommendations formulated in 2016. Breast cancer treatment should
be individualized taking into account the previously received lymphoma treatment.
Personalized care is expected to lead to the best outcomes in treatment.

Search and select
No systematic review of the literature was performed. The information from the Dutch
guideline Borstkanker was used.

Table 1. PICO

Patients Survivors of Hodgkin lymphoma or diffuse large B-cel ymphoma
who were previously treated with anthracycline-containing
systemic therapy and/or radiotherapy and developed breast
cancer

Intervention -

Control -

Outcomes -

Other selection criteria —

Relevant outcome measures

The guideline panel did not define the outcome measures as it was decided a priori not to
perform a systematic literature review, but instead used a readily available Dutch guideline
Breastcancer.

Search and select (Methods)
We did not perform a systematic review of the literature.

Summary of literature
Description of studies
No studies were included as we did not perform a systematic review of the literature.

Results
No studies were included as we did not perform a systematic review of the literature.

Summary of Findings
No studies were included (see Table 2) as we did not perform a systematic review of the
literature.

Conceptrichtlijn Late effecten na hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom
Commentaarfase april 2025 246


https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/borstkanker/startpagina_-_borstkanker.html
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/borstkanker/startpagina_-_borstkanker.html

10

15

20

25

30

35

40

Table 2. Summary of findings

Absolute effect estimates Certaint of the
Outcome Study results and . v .
Evidence Conclusions
measurements . .
Comparator Intervention | (Quality of evidence)
No GRADE
No outcomes were (no systematic review of
) o Not applicable Not applicable the evidence was | Not applicable
defined a priori
performed, thus no
studies were included)

Overwegingen — van bewijs naar aanbeveling (NL)

Balans tussen gewenste en ongewenste effecten

Algemeen

In de loop der jaren zijn behandelregimes voor lymfklierkanker sterk verbeterd, waardoor het
risico op een behandeling geassocieerd mammacarcinoom meestal lager is dan enkele
decennia geleden (zie module 5.1) en er minder beperkingen zijn m.b.t. de behandelopties
voor dit mammacarcinoom.

Er zijn enkele studies, die de uitkomsten van behandeling van mammacarcinoom na eerdere
behandeling voor HL beschrijven, waarbij sommige studies tonen dat de uitkomst t.a.v. het
mammacarcinoom vergelijkbaar is met die van vrouwen die niet behandeld zijn voor HL (Alm,
2009; Yahalom, 1992) en andere die tonen dat de uitkomst slechter is t.a.v. het
mammacarcinoom (Elkin, 2011; Milano, 2010) en/of hart-vaatziekten (Krul, 2022).

De behandeling van het mammacarcinoom hangt in eerste instantie af van zowel het soort als
het stadium mammacarcinoom. Hiervoor wordt verwezen naar richtlijn mammacarcinoom.
Wel dient rekening gehouden te worden met eerdere blootstelling van anthracyclines en/of
bestralingsbehandeling. In multidisciplinair overleg dienen de afwegingen en het
behandelplan gemaakt te worden met in achtneming de tumorkarakteristieken, TNM
classificatie, andere comorbiditeit(en) en voorkeuren van de patiént (shared decision).

Chirurgie en radiotherapie

Indien borstweefsel en lymfklierregio's al aan bestraling zijn blootgesteld ten tijde van de
behandeling voor het lymfoom, moet hiermee rekening worden gehouden bij het opstellen
van het behandelplan voor het mammacarcinoom. Kansen op complicaties van (her)bestraling
hangen af van het gebied dat opnieuw bestraald wordt en de totale dosis die gegeven wordt.
Herbestraling van de borst kan bijvoorbeeld leiden tot klachtengevende fibrose van borst en
andere wekedelen en ribfracturen. Herbestraling van de oksel kan leiden tot oedeem van de
arm en plexopathie.

Een mastectomie heeft meestal de voorkeur boven borstsparende chirurgie indien
postoperatieve bestraling van de borst niet meer mogelijk is. Vergelijkbare afwegingen dienen
gemaakt te worden m.b.t. behandeling van de oksel indien er sprake is van (uitgebreide)
okselkliermetastasen.

Bij vrouwen die een sterk verhoogd risico hebben op mammacarcinoom (zie module Indicatie
screening op mammacarcinoom en Screeningsmodaliteiten mammacarcinoom (hyperlinks),
kan een preventieve mastectomie overwogen worden, evenals een contralaterale
mastectomie indien mammacarcinoom wordt vastgesteld en de prognose goed is.

Aangezien er geen absolute contra-indicaties bestaan voor het toepassen van radiotherapie
bij de behandeling van een mammacarcinoom na hodgkinlymfoom of DLBCL mag eerdere
radiotherapie dan ook niet als (enige) argument gebruikt worden om deze behandeling niet
te adviseren indien geindiceerd op basis van patiént- en tumorgerelateerde kenmerken
(Wolden, 2000).

Conceptrichtlijn Late effecten na hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom
Commentaarfase april 2025 247



10

15

20

25

30

35

40

45

50

Systeemtherapie

Bij het behandelen van mammacarcinoom na hodgkinlymfoom/DLBCL dient rekening
gehouden te worden met de eerdere behandeling met anthracyclines en bestraling op de
thorax in verband met het verhoogde risico op cardiomyopathie. Indien anthracycline
bevattende chemotherapie wordt overwogen, dient rekening gehouden te worden met de
cumulatieve dosering doxorubicine (optelling van behandeling voor lymfoom en voor
mammacarcinoom; zie ook BETER-richtlijn Cardiovasculaire schade na hodgkinlymfoom en
DLBCL). Indien er geen andere risicofactoren zijn voor hartziekten wordt meestal uitgegaan
van een maximale cumulatieve dosis equivalent aan 500-550 mg/m? doxorubicine en indien
er wel andere risicofactoren van een maximale cumulatieve dosis van circa 400 mg/m?2. Bij een
cumulatieve dosis equivalent aan 500-550 mg/m? doxorubicine stijgt het risico op hartfalen
snel (Swain, 2003; Von Hoff, 1979). Ook hier is individualisatie van groot belang.

Overwogen kan worden om (een deel van) de anthracycline houdende kuren te vervangen
door niet cardiotoxische chemotherapie. Zo kan bijvoorbeeld docetaxel-cyclofosfamide
gekozen als evenwaardig 3e generatie chemotherapieschema.

Overige adviezen

De werkgroep adviseert dat vrouwen met mammacarcinoom na hodgkinlymfoom of DLBCL
na het afronden van de standaard behandeling en controles voor mammacarcinoom weer
gecontroleerd worden op mammacarcinoom volgens de BETER-richtlijnen. Daarnaast dient
aandacht te worden besteed aan de familieanamnese (zie richtlijn Borstkanker). Voor het
gebruik van hormonale substitutie wordt verwezen naar de BETER-richtlijn Fertiliteit en
osteoporose.

Kwaliteit van bewijs

Er werd voor deze richtliinmodule geen systematisch literatuuronderzoek verricht en is er
geen literatuur geincludeerd. Derhalve kan er geen uitspraak gedaan worden over de kwaliteit
van het bewijs vanuit een literatuuronderzoek.

Waarden en voorkeuren van patiénten (en eventueel hun naasten/verzorgers)

Bij een deel van de zullen er beperkingen zijn m.b.t. de behandelopties voor het
mammacarcinoom. Deze beperkingen en mogelijke risico's van keuzes t.a.v. de behandeling
zullen met de patiént besproken moeten worden, zodat de behandelkeuze gezamenlijk
gemaakt kan worden. Hierbij zullen steeds kansen op een recidief mammacarcinoom moeten
worden afgewogen tegen kans op (late) complicaties t.g.v. de mammacarcinoom behandeling.
Zo zou een vrouw bijvoorbeeld kunnen kiezen voor een borstsparende behandeling terwijl
aanvullende bestraling niet meer mogelijk is, waarmee ze een grotere kans op een lokaal
recidief accepteert.

Kostenaspecten
Niet van toepassing.

Gelijkheid ((health) equity/equitable)
Niet van toepassing.

Aanvaardbaarheid:
Ethische aanvaardbaarheid
Er zijn geen ethische bezwaren.
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Duurzaamheid
Niet van toepassing.

Haalbaarheid
De werkwijze lijkt haalbaar. De werkwijze is over het algemeen al standaardzorg in de praktijk.

Aanbevelingen

Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies

In beginsel is de behandeling van een mammacarcinoom bij een vrouw behandeld voor
hodgkinlymfoom of DLBCL gelijk aan de gangbare behandeling (zie richtlijn Borstkanker).
Belangrijk is echter de eerdere lymfoombehandeling in acht te nemen in verband met
mogelijke (subklinische) schade gerelateerd aan de chemo- en/of radiotherapie uit het
verleden (bv. aan hart, nieren of zenuwen).

Gezien de veelal complexe problematiek is het belangrijk een overlever van
hodgkinlymfoom/DLBCL met een mammacarcinoom in een multidisciplinair oncologisch
overleg te bespreken.

Eindoordeel:
Sterke aanbevelingen voor.

Bespreek een overlever van een hodgkinlymfoom/DLBCL die een mammacarcinoom heeft
ontwikkeld altijd in een multidisciplinair overleg in aanwezigheid van een chirurg,
radiotherapeut, medische oncoloog, radioloog en/of nucleair geneeskundige en patholoog.
Betrek op indicatie andere specialisten zoals bijvoorbeeld een cardioloog, een
geriater/internist ouderengeneeskunde of klinisch geneticus.

Behandel een mammacarcinoom bij een overlever van HL/DLBCL in principe hetzelfde als
iemand met een primair mammacarcinoom, maar neem hierbij de eerder gegeven
behandeling in acht (zie richtlijn Borstkanker).

Wees alert op eventuele orgaanschade (hart-, nier-, longschade en polyneuropathie) als
gevolg van de eerdere lymfoombehandeling.

Kennisvragen

Tijdens de ontwikkeling van de module behandeling van mammacarcinoom na behandeling
voor HL of DLBCL is gebleken dat er binnen deze module geen kennisvragen zijn. Wel is er
sprake conflicterende informatie over de uitkomsten van behandeling voor
mammacarcinoom in deze specifieke situatie.
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Verkeerslicht en (de-)implementatietabel

Toelichting
Met het verkeerslicht worden aanbevelingen gecategoriseerd op basis van formulering en bewijskracht.
5 Als eindproduct wordt bij richtlijnmodules met een sterk geformuleerde en voldoende onderbouwde
aanbeveling een implementatietabel opgeleverd. Hierin wordt onder andere opgenomen:
- Een beschrijving van het knelpunt om de module uit te werken of herzien;
- De te verwachten belemmerende en bevorderende factoren voor implementatie;
- Welke partijen van belang zijn bij toepassen van de aanbeveling in de praktijk;
10 - Eeninschatting van de implementatietermijn.

Verkeerslichtanalyse

o ROOD = sterk geformuleerde aanbeveling om iets niet te doen, met een GRADE high

e of moderate
Q . = zwak geformuleerde aanbeveling; mogelijk kennishiaat
@ o GROEN = sterk geformuleerde aanbeveling om iets wel te doen, met een GRADE high
= of moderate
Q . of = sterk geformuleerde aanbevelingen met een GRADE
r/ low, very low of geen GRADE (modules waarin geen studies geincludeerd konden
I

worden in de literatuursamenvatting of waarin geen literatuursamenvatting werd
geschreven zoals modules waarin organisatie van zorg wordt beschreven)

25
(Sub)aanbeveling Sterkte van de | Bewijskracht per | Verkeerslicht per
aanbeveling uitkomstmaat (sub)aanbeveling
Aanbeveling 1: X Sterk (doe/ | Overall bewijskracht
gebruik) / OHOMOLOVL ONG COROOD: vultabel Ain
Bespreek een overlever | O Zwak (overweeg)
van een Range bewijskracht van | O vultabel Ain
hodgkinlymfoom/DLBCL alle uitkomstmaten _
die een OHOMOLOVL ONG O gebruik tabel B
mammacarcinoom
. .. OF O :vultabelAin
heeft ontwikkeld altijd
in een 'multidisci['alina'ir X voor de | O GROEN: vultabel Ain
overleg in aanwezigheid (sub)uitgangsvraag is geen
van een chirurg, systematische literatuur
radiotherapeut, analyse uitgevoerd

medische oncoloog,
radioloog en/of nucleair

geneeskundige en
patholoog. Betrek op
indicatie andere
specialisten zoals
bijvoorbeeld een
cardioloog, een
geriater/internist
ouderengeneeskunde

of klinisch geneticus.
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Behandel een
mammacarcinoom  bij
een overlever van
HL/DLBCL in principe
hetzelfde als iemand
met een primair
mammacarcinoom,
maar neem hierbij de
eerder gegeven
behandeling in acht (zie
richtlijn Borstkanker).

Wees alert op
eventuele
orgaanschade
(hartschade,
nierschade en

polyneuropathie) als
gevolg van de eerdere
lymfoombehandeling.
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Implementatietabel
Zie richtlijn Borstkanker.
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Bijlagen bij module Behandeling mammacarcinoom

Risk of Bias tables
Niet van toepassing.

Table of excluded studies
Niet van toepassing.

Literature search strategy
Niet van toepassing.
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Bijlage 1 — Overzicht ontvangen reacties schriftelijke
knelpunteninventarisatie

Overzicht ontvangen reacties schriftelijke knelpuntenanalyse voor de Richtlijn late effecten
na hodgkinlymfoom

Datum: 20 februari 2023 — 31 maart 2023

Genodigde partijen: Hematon, IGJ, NAPA, NFU, NHG, NIV, NVALT, NVMDL, NVRO, NVVR, NVZ,
PFNL, STZ, V&VN, VIG, ZiNL, ZKN, ZN

Toelichting doel schriftelijke knelpuntenanalyse:

Het doel is om te inventariseren welke knelpunten en aandachtspunten men ervaart rondom
de te ontwikkelen module onderwerpen. Bovengenoemde partijen zijn schriftelijk verzocht
om knel-/aandachtspunten aan te dragen.

Vervolgprocedure

In dit verslag treft u het overzicht van de ontvangen input op de schriftelijke knelpunten
analyse. Daar waar relevant heeft de werkgroep een korte reactie geformuleerd. De
werkgroep zal alle besproken input verder bespreken en waar mogelijk verwerken in het
raamwerk en richtlijn. Waar nodig wordt een prioritering gemaakt (voor de richtlijn is maar
beperkt budget en tijd beschikbaar). Het raamwerk voor de richtlijn wordt vervolgens
vastgesteld.

Als de conceptrichtlijn gereed is zal deze ter commentaar aan alle genodigden worden
verstuurd, er is dan gelegenheid commentaar/suggesties te leveren. Dit commentaar wordt
verwerkt in een voor autorisatie geschikte richtlijn.

Van de volgende partijen is een reactie ontvangen: NVZ, VIG, NHG, NVMDL, Hematon, V&VN.

Knelpunten en/of aandachtspunten, welke nog niet zijn geadresseerd in het concept
raamwerk:

1 NVZ 'NB: In het IZA wordt aangegeven dat passende zorg en
ontregel de zorg onderdeel zijn van alle bestaande en nieuwe
richtlijnen; gelieve hiermee rekening te houden.

Knelpunt 1:

e De richtlijn/kwaliteitsdocument dient organisatorisch,
juridisch én financieel uitvoerbaar te zijn.

e Voor de verschillende soorten organisaties voor
medisch specialistische zorg: algemene, categorale en
topklinische ziekenhuizen en voor revalidatie-
instellingen. Zonder ingrijpende consequenties op
deze gebieden.
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NVZ

Knelpunt 2:

e |n de samenvatting van de
richtlijn/kwaliteitsdocument dient het onderdeel
organisatie van zorg terug te komen. Het is daarbij
van belang om inzicht te geven in het verschil tussen
de huidige en de nieuwe situatie. Met als doel de
impact van de aanbevelingen op organisatorische,
juridische en financiéle aspecten te kunnen
beoordelen.

e Eenimplementatieplan met inzicht in de financiéle,
juridische en organisatorische consequenties is
noodzakelijk om de impact van de aanbevelingen te
beoordelen.

e Bij eventuele consequenties en/of knelpunten op het
gebied van implementatie en naleving van de
richtlijn/kwaliteitsdocument dienen aspecten zoals
kosten, veranderde inzet van FTE, IT zaken of
anderszins concreet te worden uitgewerkt.

NVZ

e Ook dient de governance-afspraak 2019
(FMS/NFU/NVZ) te worden nagegaan om te
beoordelen in welke categorie van haalbaarheid voor
de uitvoering van de richtlijn/kwaliteitsdocument in
de praktijk valt: categorie 1 (geen impact), 2 (twijfel)
of 3 (grote impact). Afhankelijk van de categorie dient
eventueel een BIA te worden uitgevoerd. Met als doel
dat alle soorten organisaties voor medisch
specialistische zorg de richtlijn uiteindelijk kunnen
uitvoeren in de praktijk, zodra daar toezicht op wordt
gehouden.

e Tevens dient de richtlijn/kwaliteitsdocument rekening
te houden met het verminderen van
regeldruk/administratieve lasten, met de evaluatie
van de huidige zorg en eventuele aangrenzende
richtlijnen/kwaliteitsdocumenten.

Vereniging
innovatieve
geneesmiddelen

Overweeg de aanpak/en indien relevant advies omtrend
cognitief functioneren ,vermoeidheidsklachten en
psychosociale zorg na behandeling tegen kanker mee te
nemen. Denk daarbij bv aan IPSO-centra voor leven met en na
kanker

Vereniging
innovatieve
geneesmiddelen

Overweeg om de lange termijn impact en omgaan met
klachten van longtoxiciteit zoals longfibrose en eventueel
interstitiéle pneumonie (beide bijwerkingen van bleomycine)
mee te nemen.

NVMDL
(Nederlandse
Vereniging van
Maag-Darm-
Leverartsen)

Malabsorptieproblematiek tgv bijv pancreasinsufficientie na
bestraling, danwel radiatie enteritis.

Hematon

Het grootste knelpunt dat we zien vanuit Hematon is de
leeftijd voor het BETER traject die bij Hodgkin ligt op 70 jaar
met voor Hodgkin en DLBCL een leeftijd waarop de diagnose

Conceptrichtlijn Late effecten na hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom
Commentaarfase april 2025

254



moet zijn gesteld <60 jaar. Wij pleiten voor het verhogen van
die leeftijden.

Hopelijk kunnen jullie ook onderstaande gegevens nog
meenemen.

In 2021 heeft Hematon een enquéte gehouden waarin 155
deelnemers met hodgkinlymfoom, 141 daarvan waren niet
meer onder behandeling

Bij de vraag naar comborbiditeit worden genoemd:
artrose (23), hoge bloeddruk (20), hart/vaatziekten
(16), diabetes (10), longziekten (9) en obesitas (4).
Deze klachten komen relatief vaak voor op jongere
leeftijd (slide 5)

De hodgkinpatiénten ervaren ook na afronding van de
behandeling een aanzienlijke vermindering van hun
levenskwaliteit (heel erg of nogal negatieve invloed,
na behandeling), vooral bij de leeftijdscategorie
tussen 40 en 50 jaar

Bij de belangrijkste soorten van klachten worden
vooral mentale klachten (zowel bezorgdheid als
geheugenproblemen) en spier/zenuwproblemen
genoemd

Deelnemers die niet meer worden behandeld en in de
afgelopen 10 jaren de diagnose hebben gehad geven
nog relatief vaak aan vermoeidheidsklachten te
hebben

Uit de DJE neuropathie kwam naar voren dat dit
speelt bij ca 25 tot 40% van de deelnemers tot 70 jaar

Hopelijk kunnen jullie dit nog verwerken.

Uitgangsvragen in het raamwerk waar u zich niet in kan vinden:
Er zijn geen reacties ontvangen met betrekking tot uitgangsvragen waar men zich niet in kan

vinden.

Top 3 knelpunten en/of concept uitgangsvragen met hoogste prioriteit hebben:
Genodigde partijen hebben geen prioriteit aangegeven met betrekking tot de

knelpunten/uitgangsvragen.
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Factoren van invloed op implementatie:

Nummer Organisatie Factor

1 NVZ In het IZA wordt aangegeven dat passende zorg en ontregel de
zorg onderdeel zijn van alle bestaande en nieuwe richtlijnen;
gelieve hiermee rekening te houden.

2 NVMDL Alle bovenstaande factoren zijn van invloed op de implementatie
(Nederlandse van dergelijke zorg. Er zijn reeds meerdere initiatieven gestart
Vereniging van|(BETER, ELEGANT etc) om dergelijke post-oncologische zorg te
Maag-Darm- leveren. De noodzaak wordt erkend, maar er is helaas vaak geen
Leverartsen) toegewijde tijd (=geld) om deze specifieke nazorg te leveren. Dit

maakt dat veel post-oncologische poli’s op papier bestaan, maar
in de praktijk niet operationeel zijn.

Overige suggesties:

Nummer Organisatie Opmerking

NHG

1. Voor de contacten tussen patiént en huisarts na een

behandeltraject voor hodgkinlymfoom is het relevant dat de
huisarts ook op de hoogte wordt gebracht van de potentiéle late
effecten van de behandeling die de patiént heeft ondergaan.
Om zo, mét de patiént, alert te kunnen zijn op klachten en
symptomen die mogelijk een laat gevolg zijn van de eerdere
behandeling(en).

Graag aandacht voor (het belang van) goede, tijdige,
geindividualiseerde terugkoppeling aan de huisarts m.b.t.:

e Wat zijn mogelijk late effecten bij de behandeling die
patiént heeft ondergaan?

e Hoe lang na de behandeling kunnen die zich voordoen?

e Wat is een adequate vervolg, ook voor mensen die
inmiddels ouder zijn dan 70 jaar? Bv (terug)verwijzing naar
de BETER-poli?

NHG

2. Er staat: Deze richtlijn is geschreven voor alle leden van de
beroepsgroepen die betrokken zijn bij de (na)zorg voor overlevers
van hodgkinlymfoom en diffuus grootcellig B-cellymfoom. Dat
neemt niet weg dat huisartsen, met een meer of minder zijdelingse
rol in de nazorg zolang de patiént nog onder controle is in het
ziekenhuis of bij de BETER-poli, deze richtlijn niet zal kennen of
minder snel zal raadplegen. Ook is het relevant voor de zorg aan
patiénten die niet (meer) onder controle bij een BETER-poli zijn.
Bij de Concept uitgangsvragen met betrekking tot tweede tumor na
hodgkinlymfoom zijn enkele onderdelen die raken aan onze NHG-
Standaarden CVRM respectievelijk Borstkanker, waarvan wij graag
t.z.t. horen of dat conform deze te herziene richtlijn late effecten
hodgkinlymfoom is, dan wel aanpassing zou behoeven.

NHG

Zie bijlage op Viadesk: Ad 1.1/1.2/1.3 Hart en vaatziekten
In de NHG-Standaard Cardiovasculair risicomanagement (2019)
staat in de hoofdtekst.
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Bijlage 2 — Table of excluded studies bij module Indicatie screening op

hart- en vaatziekten

Reference

Reason for exclusion

Azzam M, Wasef M, Khalaf H, Al-Habbaa A. 3D-based strain analysis and cardiotoxicity
detection in cancer patients received chemotherapy. BMC Cancer. 2023 Aug 16;23(1):760.
doi: 10.1186/s12885-023-11261-y. PMID: 37587421; PMCID: PMC10428536.

Does not adhere to PICO

Wu J, Lu AD, Zhang LP, Zuo YX, Jia YP. [Study of clinical outcome and prognosis in pediatric
core binding factor-acute myeloid leukemia]. Zhonghua Xue Ye Xue Za Zhi. 2019 Jan
14;40(1):52-57. Chinese. doi: 10.3760/cma.j.issn.0253-2727.2019.01.010. PMID:
30704229; PMCID: PMC7351698.

Does not adhere to PICO

Eslamy HK, Ziessman HA. Parathyroid scintigraphy in patients with primary
hyperparathyroidism: 99mTc sestamibi SPECT and SPECT/CT. Radiographics. 2008 Sep-
Oct;28(5):1461-76. doi: 10.1148/rg.285075055. PMID: 18794320.

Does not adhere to PICO

Shahid M, Schroeder M, Radigan K, Zamulko AO. Asymptomatic cervical stiffness as the sole
presenting feature of ovarian follicular lymphoma: The value of hands-on medicine. J Family
Med Prim Care. 2020 Feb 28;9(2):1260-1262. doi: 10.4103/jfmpc.jfmpc_842_19. PMID:
32318510; PMCID: PMC7114043.

Does not adhere to PICO

Kouwenberg TW, van Dalen EC, Feijen EAM, Netea SA, Bolier M, Slieker MG, Hoesein FAAM,
Kremer LCM, Grotenhuis HB, Mavinkurve-Groothuis AMC. Acute and early-onset
cardiotoxicity in children and adolescents with cancer: a systematic review. BMC Cancer.
2023 Sep 14;23(1):866. doi: 10.1186/s12885-023-11353-9. PMID: 37710224; PMCID:
PMC10500898.

Does not adhere to PICO

Zhang XY, Zhang PY. Advanced cardiac imaging of radiation-induced injury: a review. Rev
Cardiovasc Med. 2018;14(3):359-365. doi: 10.2174/157340561366616120114181. ISSN
(Online): 1875-6603.

Does not adhere to PICO

Li M, Wang L, Du J. Clinical observation of liposomal doxorubicin on liver and renal function
in patients with breast cancer. Toxicol Res (Camb). 2023 Aug 26;12(5):807-813. doi:
10.1093/toxres/tfad072. PMID: 37915489; PMCID: PMC10615824.

Does not adhere to PICO

Kanji S, Morin S, Agtarap K, Purkayastha D, Thabet P, Bosse D, Wang X, Lunny C, Hutton B.
Adverse Events Associated with Immune Checkpoint Inhibitors: Overview of Systematic
Reviews. Drugs. 2022 May;82(7):793-809. doi: 10.1007/s40265-022-01707-1. Epub 2022
Apr 13. PMID: 35416592.

Does not adhere to PICO

Sheikh M, Patel S, Nagpal S, Yulkselen Z, Zahid S, Jha V, Sanchez-Velazco DF. Analysis of
corticosteroids in immune checkpoint inhibitors (ICl) induced myocarditis: a systematic
review of 352 screened articles. 2021. doi: https://doi.org/10.1101/2021.11.07.21266031.

Does not adhere to PICO

Wang H, Guan F, Chen D, Dou QP, Yang H. An analysis of the safety profile of proteasome
inhibitors for treating various cancers. Expert Opin Drug Saf. 2014 Aug;13(8):1043-54. doi:
10.1517/14740338.2014.939953. Epub 2014 Jul 9. PMID: 25005844.

Does not adhere to PICO

Geng Z, Xiao Y, Zhu XJ, Ye C, Zhou JF. Anti-PD-1 therapy for clinical treatment of lymphoma:
a single-arm meta-analysis. Oncotarget. 2018 Oct 19;9(82):35343-35355. doi:
10.18632/oncotarget.26223. PMID: 30450162; PMCID: PMC6219677.

Does not adhere to PICO

Novo M, Santambrogio E, Frascione PMM, Rota-Scalabrini D, Vitolo U. Antibody Therapies
for Large B-Cell Lymphoma. Biologics. 2021 May 18;15:153-174. doi: 10.2147/BTT.5281618.
PMID: 34040344; PMCID: PMC8141264.

Does not adhere to PICO

Jerjian TV, Glode AE, Thompson LA, O'Bryant CL. Antibody-Drug Conjugates: A Clinical
Pharmacy Perspective on an Emerging Cancer Therapy. Pharmacotherapy. 2016
Jan;36(1):99-116. doi: 10.1002/phar.1687. PMID: 26799352.

Does not adhere to PICO

Geiger S, Lange V, Suhl P, Heinemann V, Stemmler HJ. Anticancer therapy induced
cardiotoxicity: review of the literature. Anticancer Drugs. 2010 Jul;21(6):578-90. doi:
10.1097/CAD.0b013e3283394624. PMID: 20375725.

Does not adhere to PICO

Francischini CRD, Mendonga CR, Barcelos KA, Silva MAM, Botelho AFM. Antitumor effects
of oleandrin in different types of cancers: Systematic review. Toxicon. 2022 Sep;216:15-27.
doi: 10.1016/j.toxicon.2022.06.010. Epub 2022 Jun 27. PMID: 35772506.

Does not adhere to PICO

Salz T, Baxi SS, Raghunathan N, Onstad EE, Freedman AN, Moskowitz CS, Dalton SO,
Goodman KA, Johansen C, Matasar MJ, de Nully Brown P, Oeffinger KC, Vickers AJ. Are we
ready to predict late effects? A systematic review of clinically useful prediction models. Eur
J Cancer. 2015 Apr;51(6):758-66. doi: 10.1016/j.ejca.2015.02.002. Epub 2015 Feb 27. PMID:
25736818; PMCID: PMC4518853.

Does not adhere to PICO

Wu R, Ma L. BeEAM (Bendamustine, Etoposide, Cytarabine, Melphalan) Versus BEAM
(Carmustine, Etoposide, Cytarabine, Melphalan) as Conditioning Regimen Before
Autologous Haematopoietic Cell Transplantation: A Systematic Review and Meta-Analysis.
Cell Transplant. 2023 Jan-Dec;32:9636897231179364. doi: 10.1177/09636897231179364.
PMID: 37350429; PMCID: PMC10291416.

Does not adhere to PICO

Tageja N, Nagi J. Bendamustine: something old, something new. Cancer Chemother
Pharmacol. 2010 Aug;66(3):413-23. doi: 10.1007/s00280-010-1317-x. Epub 2010 Apr 8.
PMID: 20376452.

Does not adhere to PICO
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D'Ascenzi F, Anselmi F, Fiorentini C, Mannucci R, Bonifazi M, Mondillo S. The benefits of
exercise in cancer patients and the criteria for exercise prescription in cardio-oncology. Eur
J Prev Cardiol. 2021 Jul 10;28(7):725-735. doi: 10.1177/2047487319874900. PMID:
31587570.

Does not adhere to PICO

Young MRI, Xiong Y. Influence of vitamin D on cancer risk and treatment: Why the
variability? Trends Cancer Res. 2018;13:43-53. PMID: 30369773; PMCID: PMC6201256.

Does not adhere to PICO

Che M, DuanYY, Yin R. A bibliometric analysis of cardiotoxicity in cancer radiotherapy. Front
Oncol. 2024 Apr 9;14:1362673. doi: 10.3389/fonc.2024.1362673. PMID: 38655134; PMCID:
PMC11035836.

Does not adhere to PICO

Minich SS. Brentuximab vedotin: a new age in the treatment of Hodgkin lymphoma and
anaplastic large cell lymphoma. Ann Pharmacother. 2012 Mar;46(3):377-83. doi:
10.1345/aph.1Q680. Epub 2012 Mar 6. PMID: 22395252.

Does not adhere to PICO

Pavlidis N, Peccatori F, Lofts F, Greco AF. Cancer of unknown primary during pregnancy: an
exceptionally rare coexistence. Anticancer Res. 2015 Jan;35(1):575-9. PMID: 25550605.

Does not adhere to PICO

Martinou M, Gaya A. Cardiac complications after radical radiotherapy. Semin Oncol. 2013
Apr;40(2):178-85. doi: 10.1053/j.seminoncol.2013.01.007. PMID: 23540743.

Does not adhere to PICO

Pugh TJ, Ballonoff A, Rusthoven KE, McCammon R, Kavanagh B, Newman F, Rabinovitch R.
Cardiac mortality in patients with stage | and Il diffuse large B-cell ymphoma treated with
and without radiation: a surveillance, epidemiology, and end-results analysis. Int J Radiat
Oncol Biol Phys. 2010 Mar 1;76(3):845-9. doi: 10.1016/].ijrobp.2009.02.045. Epub 2009 Jun
8. PMID: 19515509.

Does not adhere to PICO

Gordon MJ, Danilova O, Spurgeon S, Danilov AV. Cardiac non-Hodgkin's lymphoma: clinical
characteristics and trends in survival. Eur J Haematol. 2016 Nov;97(5):445-452. doi:
10.1111/ejh.12751. Epub 2016 Mar 30. PMID: 26935129.

Does not adhere to PICO

Cozma A, Sporis ND, Lazar AL, Buruiana A, Ganea AM, Malinescu TV, Berechet BM, Fodor
A, Sitar-Taut AV, Vlad VC, Negrean V, Orasan OH. Cardiac Toxicity Associated with Immune
Checkpoint Inhibitors: A Systematic Review. Int J Mol Sci. 2022 Sep 19;23(18):10948. doi:
10.3390/ijms231810948. PMID: 36142866; PMCID: PM(C9502843.

Does not adhere to PICO

Henning RJ, Harbison RD. Cardio-oncology: cardiovascular complications of cancer therapy.
Future Cardiol. 2017 Jul;13(4):379-396. doi: 10.2217/fca-2016-0081. Epub 2017 Jun 29.
PMID: 28660778.

Does not adhere to PICO

Shaikh F, Dupuis LL, Alexander S, Gupta A, Mertens L, Nathan PC. Cardioprotection and
Second Malignant Neoplasms Associated With Dexrazoxane in Children Receiving
Anthracycline Chemotherapy: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Natl Cancer Inst.
2015 Nov 23;108(4):djv357. doi: 10.1093/jnci/djv357. PMID: 26598513.

Does not adhere to PICO

Yun S, Vincelette ND, Abraham |. Cardioprotective role of B-blockers and angiotensin
antagonists in early-onset anthracyclines-induced cardiotoxicity in adult patients: a
systematic review and meta-analysis. Postgrad Med J. 2015 Nov;91(1081):627-33. doi:
10.1136/postgradmedj-2015-133535. Epub 2015 Sep 23. PMID: 26399268.

Does not adhere to PICO

Smith LA, Cornelius VR, Plummer CJ, Levitt G, Verrill M, Canney P, Jones A. Cardiotoxicity of
anthracycline agents for the treatment of cancer: systematic review and meta-analysis of
randomised controlled trials. BMC Cancer. 2010 Jun 29;10:337. doi: 10.1186/1471-2407-
10-337. PMID: 20587042; PMCID: PMC2907344.

Does not adhere to PICO

Bovelli D, Plataniotis G, Roila F; ESMO Guidelines Working Group. Cardiotoxicity of
chemotherapeutic agents and radiotherapy-related heart disease: ESMO Clinical Practice
Guidelines. Ann Oncol. 2010 May;21 Suppl 5:v277-82. doi: 10.1093/annonc/mdq200.
PMID: 20555097.

Does not adhere to PICO

Lu B, Shen L, Ma Y, Qi J, Li Y, Wang Z, Han L, Zhong M. Cardiovascular adverse events
associated with cyclophosphamide, pegylated liposomal doxorubicin, vincristine, and
prednisone with or without rituximab ((R)-CDOP) in non-Hodgkin's lymphoma: A systematic
review and meta-analysis. Front Pharmacol. 2022 Dec 1;13:1060668. doi:
10.3389/fphar.2022.1060668. PMID: 36532720; PMCID: PMC9752891.

Does not adhere to PICO

Linschoten M, Kamphuis JAM, van Rhenen A, Bosman LP, Cramer MJ, Doevendans PA, Teske
AJ, Asselbergs FW. Cardiovascular adverse events in patients with non-Hodgkin lymphoma
treated with first-line cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone (CHOP)
or CHOP with rituximab (R-CHOP): a systematic review and meta-analysis. Lancet Haematol.
2020 Apr;7(4):e295-e308. doi: 10.1016/52352-3026(20)30031-4. Epub 2020 Mar 2. PMID:
32135128.

Does not adhere to PICO

Jacob A, Thyagarajan B, Kumar MP, Shaikh N, Sharon D. Cardiovascular effects of Hodgkin's
lymphoma: a review of literature. J Cancer Res Clin Oncol. 2018 Jan;144(1):99-107. doi:
10.1007/s00432-017-2560-x. Epub 2017 Dec 18. PMID: 29255934.

Does not adhere to PICO

Musella F, Librera M, Sibilio G, Boccalatte M, Tagliamonte G, Cavaglia E, Ferrara |, Puglia M,
Dell'Aversana S, Ducci CB, Dellegrottaglie S, Savarese G, Scatteia A. Cardiovascular magnetic
resonance parametric techniques to characterize myocardial effects of anthracycline
therapy in adults with normal left ventricular ejection fraction: a systematic review and
meta-analysis. Curr Probl Cardiol. 2024 Jul;49(7):1026009. doi:
10.1016/j.cpcardiol.2024.102609. Epub 2024 Apr 30. PMID: 38697332.

Does not adhere to PICO

Zarins A, Smith D, Fahim S. A Case of Cutaneous B-Cell Lymphoma in Longstanding Systemic
Lupus Erythematosus. J Cutan Med Surg. 2016 Nov;20(6):579-581. doi:
10.1177/1203475416658001. Epub 2016 Jun 29. PMID: 27358312.

Does not adhere to PICO
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Case study-based systematic review of literature on lymphoma-associated cardiac
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