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Samenstelling van de werkgroep

Huidige samenstelling van de werkgroep:

Dr. A.A.M. (Astrid) van der Veldt, voorzitter, internist-oncoloog, werkzaam in het Erasmus
Medisch Centrum, NIV

Dr. M.J.B. (Maureen) Aarts, internist oncoloog, werkzaam in het Maastricht Universitair
Medisch Centrum, NIV

Prof. dr. A.J.M. van den Eertwegh, internist-oncoloog, werkzaam in het Amsterdam
Universitair Medisch Centrum, NIV

Dr. M. (Hilde) Jalving, internist oncoloog, werkzaam in het Universitair Medisch Centrum
Groningen, NIV

Dr. S. (Sofie) Wilgenhof, werkzaam in het Antoni van Leeuwenhoek, NIV

Dr. J.J. (Han) Bonenkamp, chirurg oncoloog, werkzaam in het Radboudumc, NVvH

Dr. D.J. (Dirk) Grinhagen, chirurg oncoloog, werkzaam in het Erasmus Medisch Centrum, NVvH
Dr. A.B. (Anne Brecht) Francken, chirurgisch oncoloog, werkzaam in het Isala, NVvH

Dr. E.l. (Elsemieke) Plasmeijer, dermatoloog, werkzaam in het Antoni van Leeuwenhoek, NVDV
Dr. R. (Remco)van Doorn, dermatoloog, werkzaam in het Leids Universitair Medisch Centrum,
NVDV

Drs. B. (Bernies) van der Hiel, nucleair geneeskundige, werkzaam in het Antoni van
Leeuwenhoek, NVNG

Drs. A. (Annemarie) Bruining, radioloog, werkzaam in het Antoni van Leeuwenhoek, NVvR

Drs. J.G.M. (Anne) van den Hoek, radiotherapeut, werkzaam in het Universitair Medisch
Centrum Groningen, NVRO

Dr. T.P. (Thomas) Potjer, klinisch geneticus, werkzaam in het Leids Universitair Medisch
Centrum, VKGN

Dr. W.A.M. (Willeke) Blokx, patholoog, werkzaam in het Universitair Medisch Centrum Utrecht,
NVVP

Dr. A.M.L. (Anne) Jansen, klinisch moleculair bioloog in de pathologie, werkzaam in het
Universitair Medisch Centrum Utrecht, NVVP

MSc. L. (Lianne) van der Beek, verpleegkundig specialist, werkzaam in het Erasmus Medisch
Centrum, V&VN

Ir. K. van Elst, patiéntvertegenwoordiger, Stichting Melanoom

Met ondersteuning van:

Dr. W.J. (Wouter) Harmsen, adviseur, Kennisinstituut van de Federatie Medisch Specialisten
(tot februari 2023)

Dr. D. (Dagmar) Nieboer, adviseur, Kennisinstituut van de Federatie Medisch Specialisten
(vanaf februari 2023)

Voormalig betrokken werkgroepleden:

Dr. L.B. (Lukas) Been, chirurgisch oncoloog, werkzaam in het Universitair Medisch Centrum
Groningen, NVvH

Dr. D. (Djura) Piersma, internist-oncoloog, werkzaam in het Medisch Spectrum Twente, NIV
Dr. F. (Franchette) van den Berkmortel, internist-oncoloog, werkzaam in het Zuyderland, NIV
Dr. K.P.M. (Karijn) Suijkerbuijk, internist-oncoloog, werkzaam in het UMC Utrecht, NIV

Dr. H.C. (Hanke) de Vijlder, dermatoloog, werkzaam in het Isala, NVDV

Dr. R. (Rick) Waalboer — Spuij, dermatoloog, werkzaam in het Erasmus Medisch Centrum,
NVDV

Dr. M. (Marlies) Wakkee, dermatoloog, werkzaam in het Erasmus Medisch Centrum, NVDV
Drs. G. (Germaine) Relyveld, dermatoloog, werkzaam in het Antoni van Leeuwenhoek, NVDV
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° Dhr. K. (Kees) Meijer, verpleegkundig specialist dermatologie, werkzaam in het Isala, V&VN
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Verantwoording

Methodologie richtlijnontwikkeling

Geldigheid en onderhoud

Bij het opstellen van de module heeft de werkgroep een inschatting gemaakt over de maximale
termijn waarop herbeoordeling moet plaatsvinden en eventuele aandachtspunten geformuleerd die
van belang zijn bij een toekomstige herziening (update). De geldigheid van de richtlijnmodule komt
eerder te vervallen indien nieuwe ontwikkelingen aanleiding zijn een herzieningstraject te starten.

Regiehouder(s)! | Jaar van Eerstvolgende Frequentie van Wie houdt er Relevante factoren
autorisatie beoordeling actualiteit | beoordeling op toezicht op voor wijzigingen in
richtlijnmodule? actualiteit3 actualiteit* aanbeveling’®
NVvH 2024 2025 Jaarlijks NIV Geen
Autorisatie

De richtlijnmodules zullen worden geautoriseerd door de: Nederlandse Vereniging voor Heelkunde,
Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie, Nederlandse Internisten Vereniging,
Nederlandse Vereniging voor Nucleaire Geneeskunde, Nederlandse Vereniging voor Radiologie,
Nederlandse Vereniging voor Pathologie, Verpleegkundigen & Verzorgenden Nederland. De
richtlijnmodules worden ter goedkeuring aangeboden aan de Stichting Melanoom.

Algemene gegevens

De richtlijnontwikkeling werd ondersteund door het Kennisinstituut van de Federatie Medisch
Specialisten (www.kennisinstituut.nl) en werd gefinancierd uit de Stichting Kwaliteitsgelden Medisch
Specialisten (SKMS). Patiénten participatie bij deze richtlijn werd medegefinancierd uit de Stichting
Kwaliteitsgelden Patiénten Consumenten (SKPC) binnen het programma KIDZ. De financier heeft
geen enkele invloed gehad op de inhoud van de richtlijn.

Belangenverklaringen

De KNMG-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,
kennisvalorisatie) hebben gehad. 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
Veldt, van der Internist-oncoloog, Adviesraden: BMS, MSD, A.A.M. van der Veldt is Geen actie
(voorzitter) afdeling Interne Merck, Novartis, Pfizer, Eisai, principal investigator van

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

2 Maximaal na vijf jaar

3 (half)Jaarlijks, eens in twee jaar, eens in vijf jaar

“ regie voerende vereniging, gedeelde regie voerende verenigingen, of (multidisciplinaire) werkgroep die in
stand blijft

5> Lopend onderzoek, wijzigingen in vergoeding/organisatie, beschikbaarheid nieuwe middelen
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Oncologie (0,8 fte) en
afdeling Radiologie &
Nucleaire Geneeskunde
(0,2 fte) Erasmus MC,
Rotterdam

Sanofi, Pierre-Fabre en Ipsen.
Betaald aan het instituut
(Erasmus MC)

Roche (ook betaald aan het
instituut Erasmus MC)

meerdere studies van
firma's (BMS, Exelexis,
Novartis, Roche) en
investigator-initiated
studies (o.a. Safe Stop
Trials) die financieel
worden ondersteund door
onder andere de
zorgverzekeraars en non-
profit organisaties

Bonenkamp Chirurg Oncoloog, * Lid DB TFG Melanoom Geen Geen actie
RadboudUMC Nijmegen (onbetaald)
* Lid bestuur WIN-O
(onbetaald)
* Lid DB DMTR (onbetaald)
* Lid DB Dutch sarcoma
Group
Aarts Internist-oncoloog * Bestuurslid WIN-O * Pfizer - Tyrosine Geen actie
Maastricht Universitair (Werkgroep Immunotherapie Inhibitor effect op
Medisch Centrum Nederland voor Oncologie) trombocyten - Co-
melanoom en nierkanker promotor
(onbetaald)
* Bestuurslid TFG (tumor
focus groep)-melanomen
(Integraal kankercentrum
Nederland) (onbetaald)
* Bestuurslid PRO-RCC
(Prospectief Nederlands
Nierkanker Cohort)
* Bestuurslid OncoZON
(Oncologisch netwerk Zuid-
Oost Nederland) melanoom
* Adviesraad (betaald) BMS,
Novartis, AMGEN, MSD,
Roche, Ispen, Pfizer, Eisai,
Merck, Sanofi, Astellas
Doorn, van Dermatoloog, Leids Onbetaald lid van enkele Stichting KiKA - Geen actie
Universitair Medisch besturen (European Society Therapeutic targeting of
Centrum for Dermatological Research, congenital melanocytic
Nederlandse Vereniging voor naevus and childhood
Experimentele Dermatologie) melanoma using FOX04
adviseur van Stichting anti-senescence peptides -
Melanoom (onbetaald) Projectleider
Zeldzame Ziekten Fonds,
onderzoek naar Familial
Atypical Multiple Mole
Melanoma syndrome
-Stichting Dioraphte,
onderzoek naar
farmacologische therapie
voor congenitale
melanocytaire nevi
Francken Chirurg oncoloog, Isala * Voorzitter werkgroep audit Geen Geen actie
NVVH
* Lid werkgroep endocriene
chirurgue
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* Lid werkgroep
mammachirurgie
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Jalving Internist-oncoloog, Adviesraden: Bristol-Myers * KWF - TAMIC: Geen actie
UMCG Groningen Squibb, AstraZenica,Pierre Dichloroacetate in
Fabre (betaald aan instituut patients with metastatic
(UMCG) melanoma prior to
treatment with immune-
checkpoint inhibition -
Projectleider
* KWF - FORCE:
Infrastructure for rare
Cancers in the
Netherlands - Geen
projectleider
Hiel, van der Nucleair Geen Roche - Reposit - PET Geen actie
geneeskundige, Antoni imaging for (early)
van Leeuwenhoek response prediction in
unresectable stage Ill/IV
melanoma treated with
BRAF/MEKi - Geen
projectleider
Bruining Radioloog, Antoni van * Richtlijncommissie Geen Geen actie
Leeuwenhoek endometriumcarcinoom IKNL
ziekenhuis in * Bestuur medische staf
Amsterdam (onbetaald)
* Opleider (onbetaald)
* Bestuurslid Tjallingh Roorda
stichting (onbetaald)
Wilgenhof Internist-oncoloog in Adviesraden: Eisai, Bristol- Oncode - HDAC inhibitor Geen actie
het Antoni van Myers Squibb, Pfizer, Novartis in resistant BRAF V600
Leeuwenziekenhuis en Pierre Fabre (betaald aan mutated advanced
instituut (AVL)) melanoma - Projectleider
Griinhagen Chirurg, Erasmus MC Lid bestuur WIN-O Geen Geen actie
melanoom, onbetaald
Hoek, van den Radiotherapeut- e Lid bestuur Landelijk Geen Geen actie
oncoloog, UMCG, 90% Platform Protonen
Therapie (NVRO),
onbetaald
e Lid DRCP werkgroep,
onbetaald
e Lid richtlijncommissie
HH-tumoren
Plasmeijer Dermatoloog, AVL * Bestuurslid Win-O: Geen Geen actie
onbetaald
* Lid JongCBG: 1500 EUR/jaar
onkostenvergoeding
* Bestuurslid SCOPE (Skin
Care in organ
transplantrecipients Europe):
onbetaald
* Lid NCI Keratinocyte Cancer
Consortium (KeraCon)
Immunosuppression Group:
9




onbetaald
* Lid domeingroep NVDV
dermatotherapie: onbetaald
* Raad van Advies HUKA's:
onbetaald
* Raad van Advies Lacune
NVDV (kennisagenda)

specialist, Erasmus MC,
Rotterdam

VSO melanoom - voorzitter
vakgroep VS Erasmus MC -
diverse projectgroepen en
kwaliteitsverbetering (allen
onbetaald)

Eertwegh, van Medisch-oncoloog, Adviesraad (betaald): Board * Sanofi - Prostaat studies Geen actie
den afdeling medische Bristol-Myers Squibb, MSD (cabazipet en RECAB) -
oncologie, Cancer Oncology, Amgen, Roche, Projectleider
Center Amsterdam, Novartis, Sanofi, Sanofi, * TEVA - prostaat studie
Amsterdam UMC, Vrije Pfizer, Ipsen, Merck, Peirre (RECAB) - Projectleider
Universiteit Amsterdam Fabre * Bristol-Myers Squibb -
Onco-kompas - Geen
projectleider
* |dera - Intrim -
Projectleider
* Roche - REPOSIT -
Projecteider
Elst, van Voorzitter Stichting Geen Geen Geen actie
Melanoom
Klinisch Geneticus, Cluster expertisegroep Geen actie
Potjer Lumc Maligniteiten van de huid Geen
Klinisch patholoog, Geen Geen actie
Blockx UMC Utrecht Geen
Jansen Klinisch Moleculair Bestuurslid Stichting PALGA Geen Geen actie
Bioloog in de (vacatiegelden)
Pathologie, UMC
Utrecht
van der Beek Verpleegkundig Voorzitter deelnetwerk V&VN Geen Geen actie

NHG-standaard Verdachte huidafwijkingen
Voor huisartsen is de NHG-Standaard Verdachte huidafwijkingen leidend. Deze sluit aan op de
richtlijn Melanoom.

Inbreng patiéntenperspectief

Er werd aandacht besteed aan het patiénten perspectief door een afgevaardigde van een

patiéntenvereniging, de Stichting Melanoom, in de werkgroep te laten participeren.

Implementatie

In de verschillende fasen van het ontwikkelproces is rekening gehouden met de implementatie van
de richtlijnmodule en de praktische uitvoerbaarheid van de aanbevelingen. Daarbij is uitdrukkelijk
gelet op factoren die de invoering van de module in de praktijk kunnen bevorderen of belemmeren.
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Werkwijze

AGREE

Deze module 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 Il; Brouwers, 2010), dat
een internationaal breed geaccepteerd instrument is. Voor een stap-voor-stap beschrijving hoe een
evidence-based module tot stand komt, wordt verwezen naar het stappenplan Ontwikkeling van
Medisch Specialistische Richtlijnen van het Kennisinstituut van de Federatie Medisch Specialisten.

Knelpuntenanalyse
Uit de inventarisatie van de knelpunten door werkgroep/commissie Melanoom van de NVvH (2017)
bleek dat er een noodzaak was voor (revisie) van deze richtlijnmodule.

Uitgangsvraag en uitkomstmaten

Op basis van de uitkomsten van de knelpuntenanalyse is door de werkgroepleden en de adviseur een
uitgangsvraag opgesteld. Vervolgens inventariseerde de werkgroep welke uitkomstmaten voor de
patiént relevant zijn, waarbij zowel naar gewenste als ongewenste effecten werd gekeken. De
werkgroep waardeerde deze uitkomstmaten volgens hun relatieve belang bij de besluitvorming
rondom aanbevelingen, als kritiek, belangrijk (maar niet kritiek) en onbelangrijk. Tevens definieerde
de werkgroep tenminste voor de kritieke uitkomstmaten welke verschillen zij klinisch (patiént)
relevant vonden.

Strategie voor zoeken en selecteren van literatuur

Aan de hand van specifieke zoektermen werd gezocht naar gepubliceerde wetenschappelijke studies
in (verschillende) elektronische databases. Tevens werd aanvullend gezocht naar studies aan de hand
van de literatuurlijsten van de geselecteerde artikelen. In eerste instantie werd gezocht naar studies
met de hoogste mate van bewijs. De werkgroepleden selecteerden de via de zoekactie gevonden
artikelen op basis van vooraf opgestelde selectiecriteria. De geselecteerde artikelen werden gebruikt
om de uitgangsvraag te beantwoorden. De geselecteerde databases waarin is gezocht en de
gehanteerde selectiecriteria zijn te vinden in de module met desbetreffende uitgangsvraag. De
zoekstrategie is opvraagbaar bij de Richtlijnendatabase, zie het tabblad Zoekverantwoording voor
verdere details.

Kwaliteitsbeoordeling individuele studies

Individuele studies werden systematisch beoordeeld, op basis van op voorhand opgestelde
methodologische kwaliteitscriteria, om zo het risico op vertekende studieresultaten (risk of bias) te
kunnen inschatten. Deze beoordelingen kunt u vinden in de Risk of Bias (RoB) tabellen. De gebruikte
RoB-instrumenten zijn gevalideerde instrumenten die worden aanbevolen door de Cochrane
Collaboration:

. AMSTAR — voor systematische reviews.

Samenvatten van de literatuur

De relevante onderzoeksgegevens van alle geselecteerde artikelen werden overzichtelijk
weergegeven in evidencetabellen. De belangrijkste bevindingen uit de literatuur werden beschreven
in de samenvatting van de literatuur. Indien van toepassing: bij een voldoende aantal studies en
overeenkomstigheid (homogeniteit) tussen de studies werden de gegevens ook kwantitatief
samengevat (meta-analyse) met behulp van Review Manager 5.

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/).
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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 (Schiinemann, 2013).

GRADE Definitie

Hoog . er is hoge zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het geschatte effect van behandeling
ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie;

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

Redelijk | e er is redelijke zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het geschatte effect van behandeling
ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie;

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

Laag . er is lage zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het geschatte effect van behandeling ligt
zoals vermeld in de literatuurconclusie;

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

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

laag ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie;

° de literatuurconclusie is zeer onzeker.

Formuleren van de conclusies

Voor elke relevante uitkomstmaat werd het wetenschappelijk bewijs samengevat in één of meerdere
literatuurconclusies waarbij het niveau van bewijs werd bepaald volgens de GRADE-methodiek. De
werkgroepleden maakten de balans op van elke interventie (overall conclusie). Bij het opmaken van
de balans werden de gunstige en ongunstige effecten voor de patiént afgewogen. De overall
bewijskracht wordt bepaald door de laagste bewijskracht gevonden bij één van de kritieke
uitkomstmaten. Bij complexe besluitvorming waarin naast de conclusies uit de systematische
literatuuranalyse vele aanvullende argumenten (overwegingen) een rol spelen, werd afgezien van
een overall conclusie. In dat geval werden de gunstige en ongunstige effecten van de interventies
samen met alle aanvullende argumenten gewogen onder het kopje ‘Overwegingen’.

Overwegingen (van bewijs naar aanbeveling)

Om te komen tot een aanbeveling zijn naast (de kwaliteit van) het wetenschappelijke bewijs ook
andere aspecten belangrijk en welke worden meegewogen, zoals de expertise van de
werkgroepleden, de waarden en voorkeuren van de patiént, kosten, beschikbaarheid van
voorzieningen en organisatorische zaken. Deze aspecten worden, voor zover geen onderdeel van de
literatuursamenvatting, vermeld en beoordeeld (gewogen) onder het kopje ‘Overwegingen’.

Formuleren van aanbevelingen

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

Randvoorwaarden (Organisatie van zorg)

Bij de ontwikkeling van de module is expliciet rekening gehouden met de organisatie van zorg: alle
aspecten die een randvoorwaarde zijn voor het verlenen van zorg (zoals codrdinatie, communicatie,
(financiéle) middelen, menskracht en infrastructuur). Randvoorwaarden die relevant zijn voor het
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beantwoorden van een specifieke uitgangsvraag maken onderdeel uit van de overwegingen bij de
bewuste uitgangsvraag, randvoorwaarden die van invloed zijn op de implementatie van de
aanbeveling zijn opgenomen in de implementatietabel.

Kennislacunes

Tijdens de ontwikkeling van deze module is systematisch gezocht naar onderzoek waarvan de
resultaten bijdragen aan een antwoord op de uitgangsvraag. Er is nagegaan of (aanvullend)
wetenschappelijk onderzoek gewenst is om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden. Mocht dit bij
deze module het geval zijn, dan is er een aanbeveling voor het doen van onderzoek opgenomen in de
bijlage Kennislacunes. Deze bijlage is te vinden onder de aanverwante producten.

Commentaar- en autorisatiefase

De conceptmodule werd aan de betrokken (wetenschappelijke) verenigingen, instanties en (patiént)
organisaties voorgelegd ter commentaar. De commentaren werden verzameld en besproken met de
werkgroep. Naar aanleiding van de commentaren werd de conceptmodule aangepast en definitief
vastgesteld door de werkgroep. De definitieve module werd aan de deelnemende
(wetenschappelijke) verenigingen en (patiént) organisaties voorgelegd voor autorisatie en door hen
geautoriseerd dan wel geaccordeerd. De commentaartabel is op te vragen bij het Kennisinstituut via:
secretariaat@kennisinstituut.nl

Literatuur
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Follow-up bij in situ melanoom en melanoom stadium IA

Uitgangsvraag 1
Wat is de adequate follow-up na resectie van een dun melanoom (in situ of stadium |A)?

De uitgangsvraag omvat de volgende deelvragen:

Hoe ziet de follow-up er bij patiénten met een in-situ of stadium IA melanoom eruit?

Hoe wordt voldaan aan de behoefte voor aandacht voor psychosociale problemen, andere nazorg en
kwaliteit van leven tijdens de follow-up bij patiénten met een in-situ of stadium IA melanoom?

Inleiding
Bij patiénten met een ‘dun’ melanoom (In situ en pT1la) wordt volstaan met éénmalige uitleg over de
risico’s van het melanoom en het voorkomen van verdere huidschade.

Zoeken en selecteren
Voor het beantwoorden van de uitgangsvraag is er geen systematisch literatuursearch verricht.

Overwegingen

Er zijn geen studies die het nut aantonen van follow-up bij patiénten met een dun (in situ en stadium
1A) melanoom. De kans op een recidief van zo’n melanoom is 1 per 150 patiéntjaren en dat is
constant gedurende een langere tijd (10 jaar) (Leiter, 2010). Daarnaast is het risico op een tweede
melanoom verhoogd (Schuurman, 2017). Door éénmalige uitleg over het melanoom en het risico op
huidschade door UV straling wordt voldaan aan de behoefte voor aandacht voor waarden en
voorkeuren van patiénten en signaleren van psychosociale problemen. In de meeste gevallen zal dit
door de dermatoloog, verpleegkundig specialist of physician assistant gedaan worden. De
aanbeveling wijkt niet af van de aanbeveling uit de vorige richtlijn (2012).

Aanbevelingen:

Follow-up

Geef patiénten met een in situ of stadium IA melanoom éénmalig uitleg over het melanoom en het
risico van UV straling op de huid.

Psychosociale en/of andere nazorg/kwaliteit van leven
Wees bedacht op andere dan lichamelijke klachten en vraag hier actief naar.

Zorg dat de patiént een duidelijk en vast aanspreekpunt heeft bij vragen. Hier kan een
verpleegkundig specialist of physician assistant een rol spelen.

Overweeg het meegeven van schriftelijke informatie (bijvoorbeeld de patiéntfolder vanuit de
NVDV). Ook kan naar de patiéntenvereniging (www.stichtingmelanoom.nl) verwezen worden.

Gebruik eventueel de lastmeter om klachten waarvoor ondersteuning gewenst is te signaleren en
te monitoren.

Overweeg de verwijsgids kanker te raadplegen voor aanvullende behandelings- en
begeleidingsmogelijkheden.

Literatuur
Leiter U, Buettner PG, Bohnenberger K, Eigentler T, Meier F, Moehrle M, Breuninger H, Garbe C. Sentinel lymph node
dissection in primary melanoma reduces subsequent regional lymph node metastasis as well as distant metastasis after
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Follow-up bij melanoom stadium IB en Il

Uitgangsvraag 1
Wat is de adequate follow-up na resectie van een melanoom stadium IB en Il, dus zonder
uitzaaiingen in de schildwachtklier?

De uitgangsvraag omvat de volgende deelvragen:

Hoe ziet de follow-up eruit bij patiénten met een melanoom stadium IB en II?

Hoe wordt voldaan aan de behoefte voor aandacht voor psychosociale problemen, andere nazorg en
kwaliteit van leven tijdens de follow-up bij patiénten met een melanoom stadium IB en II?

Inleiding

Patiénten met een stadium IB en Il melanoom (zonder uitzaaiingen in de schildwachtklier) worden
meestal door de dermatoloog vervolgd. Bij deze ‘vroege’ stadia wordt geen aanvullend onderzoek
(beeldvormend of lab onderzoek) gedaan.

Zoeken en selecteren

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse verricht
naar de volgende zoekvraag (deelvraag):

Deelvraag 1

Wat is het effect van verschillende monitoring en follow-up schema’s op de survival, het recidief en de
kwaliteit van leven van patiénten met melanoom?

PICO-criteria

P: patiénten met melanoom;

I: kort follow-up schema;

C: lang follow-up schema;

O: overleving, recidiefkans, morbiditeit, psychosociale aspecten en kwaliteit van leven.

Voor het beantwoorden van deelvraag 1 werd er één studie opgenomen in de literatuuranalyse
(Deckers, 2020). Deze studie onderzocht het effect van twee verschillende follow-up schema’s bij
patiénten met stadium IB-1IC melanoom.

Samenvatting literatuur

Beschrijving studies

Deelvraag 1:

Wat is het effect van verschillende follow-up schema’s op de survival, het recidief en de kwaliteit van
leven van patiénten met melanoom?

De MELFO-studie onderzocht in een gerandomiseerd onderzoek de effecten van een gereduceerd,
stadium specifiek follow-up schema voor patiénten met pathologisch stadium IB-1IC melanoom in
Nederland. In totaal werden 180 personen met een stadium IB-1IC melanoom (volgens American
Joint Committee on Cancer, 7¢ TNM-classificatie melanoom van de AJCC) verdeeld over een
conventioneel follow-up schema (n=93) en een experimenteel schema (n=87). De conventionele
follow-up groep volgde de follow-up zoals beschreven in de Nederlandse richtlijn en de
experimentele volgde een gereduceerd schema dat werd afgestemd op het stadium van het
melanoom. Een overzicht van de beide follow-up schema’s is weergegeven in figuur 1. Patiénten met
een leeftijd <18 of >85 jaar kwamen niet in aanmerking voor participatie. Ook patiénten die de
Nederlandse taal niet vaardig waren of een andere maligniteit hadden werden geéxcludeerd van de
studie. De volgende voor de werkgroep relevante uitkomstmaten werden meegenomen in de studie:
mortaliteit, recidief en psychosociale aspecten (stress volgens de State-Trait Anxiety Inventory—State
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version, STAI-S; impact van het event met de IES-schaal) en kwaliteit van leven volgens de RAND-36
vragenlijst.

Recent is er een aanvullend artikel verschenen van de MELFO-studie waar er gekeken wordt naar de
5-jaars uitkomsten (Moncrieff, 2022) van zowel Nederlandse patiénten als Engelse patiénten. Deze
uitkomsten laten zien dat ook na 5-jaar de uitkomstmaten niet verschillend zijn tussen de schema’s
en er in beide schema’s een hoge mate van tevredenheid is (>97%).

Figuur 1. Jaarlijkse follow-up frequentie zoals onderzocht in de MELFO-studie.

Conventional follow-up schedule Experimental follow-up schedule

Years® 1 2 3 4 5 6-10 Years® 1 2 3 4 5 6-10

AJCC stage AJCC stage
IB 4 3 2 2 2 IB 1 1 1 1 1 1
IIA 4 3 2 2 2 1 ITA 2 2 1 1 1 1
1B 4 3 2 2 2 1 1B 3 3 2 1 1 1
IIc 4 3 2 2 2 1 IIC 3 3 2 1 1 1

NOTE: 2Aantal jaar na de primaire operatie; AJCC, American Joint Committee on Cancer;

Resultaten

Melanoom specifieke mortaliteit op drie jaar follow-up

Het aantal patiénten dat kwam te overlijden als gevolg van het melanoom was 6,5% in de groep
patiénten die het conventionele follow-up schema volgende (6/93) en 8% in de groep patiénten die
het experimentele follow-up schema volgde (7/87). Het verschil in melanoom specifieke mortaliteit
op drie jaar follow-up was statistisch niet verschillend tussen beide groepen (p=0,777).

Recidief op drie jaar follow-up

Het aantal patiénten met een recidief was 16,1% in de groep patiénten die het conventionele follow-
up schema volgende (15/93) en 11,5% in de groep patiénten die het experimentele follow-up schema
volgde (10/87). Het verschil in het aantal patiénten met een recidief op drie jaar follow-up was
statistisch niet verschillend tussen beide groepen (p=0,397).

Ziekte gerelateerde stress

De ziekte gerelateerde stress werd gemeten met de STAI-S, een 20-item vragenlijst die de
emotionele staat van de patiént evalueert. Items kunnen worden gescoord op een 4-puntsschaal
variérend van 1 tot 4 (range 20-80). Hoe hoger de STAI-S score hoe hoger de ervaren stress. Het
verschil in STAI-S score tussen beide groepen werd onderzocht middels een ANOVA-test. Repeated
measures ANOVA laat geen statistisch significant verschil in STAI-S score zien tussen beide groepen
(F=0,2; p=0,66).

Impact van het event

De impact van het melanoom op het dagelijks leven werd onderzocht met de Impact of Event Scale
(IES). Deze schaal kent 15 items waarop de impact van het melanoom op het dagelijks leven werd
geévalueerd (range 0-75), met hogere scores die corresponderen met hogere stress response
symptomen. Het verschil in IES score tussen beide groepen werd onderzocht middels een ANOVA-
test. Repeated measures ANOVA laat geen statistisch significant verschil in IES score zien tussen de
groepen (F=0,3; p=0,59).
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Kwaliteit van leven

De kwaliteit van leven werd onderzocht met de RAND-36. De RAND-36 kent een fysiek component en
een mentaal component. Het verschil in de RAND-36 score tussen beide groepen werd onderzocht
middels een ANOVA-test. Repeated measures ANOVA laat geen statistisch significant verschil in
RAND-36 (mentaal) score zien tussen de groepen (F=0,004; p=0,95), maar wel een significant verschil
voor de RAND-36 (fysiek) score (F=5,4; p=0,002).

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht van de literatuur werd per uitkomstmaat gegradeerd:

De bewijskracht van de literatuur voor de uitkomstmaat melanoom specifieke mortaliteit op drie jaar
follow-up start op hoog vanwege het gerandomiseerde onderzoek en werd met twee niveaus
verlaagd vanwege het geringe aantal patiénten en slechts één publicatie (ernstige imprecisie). De
bewijskracht van de literatuur is LAAG.

De bewijskracht van de literatuur voor de uitkomstmaat recidief op drie jaar follow-up start op hoog
vanwege het gerandomiseerde onderzoek en werd met twee niveaus verlaagd vanwege het geringe
aantal patiénten en slechts één publicatie (ernstige imprecisie). De bewijskracht van de literatuur is

LAAG.

De bewijskracht van de literatuur voor de uitkomstmaat ziekte gerelateerde stress start op hoog
vanwege het gerandomiseerde onderzoek en werd met drie niveaus verlaagd vanwege het geringe
aantal patiénten en slechts één publicatie (ernstige imprecisie) en risico op bias (subjectieve karakter
van de uitkomstmaat en blindering was niet mogelijk). De bewijskracht van de literatuur is ZEER
LAAG.

De bewijskracht van de literatuur voor de uitkomstmaat impact van het event start op hoog vanwege
het gerandomiseerde onderzoek en werd met drie niveaus verlaagd vanwege het geringe aantal
patiénten en slechts één publicatie (ernstige imprecisie) en risico op bias (subjectieve karakter van de
uitkomstmaat en blindering was niet mogelijk). De bewijskracht van de literatuur is ZEER LAAG.

De bewijskracht van de literatuur voor de uitkomstmaat kwaliteit van leven start op hoog vanwege
het gerandomiseerde onderzoek en werd met drie niveaus verlaagd vanwege het geringe aantal
patiénten en slechts één publicatie (ernstige imprecisie) en risico op bias (subjectieve karakter van de
uitkomstmaat en blindering was niet mogelijk). De bewijskracht van de literatuur is ZEER LAAG.

Conclusies

De melanoom specifieke mortaliteit na drie jaar follow-up lijkt niet te
verschillen tussen het conventionele follow-up schema en het stadium-

LAAG specifieke, gereduceerde follow-up schema bij patiénten met stadium IB-11C
GRADE melanoom.

Bron: Deckers, 2020

Het aantal patiénten met een recidief na drie jaar follow-up lijkt niet te
verschillen tussen het conventionele follow-up schema en het stadium-
LAAG specifieke, gereduceerde follow-up schema bij patiénten met stadium IB-1I1C
GRADE melanoom.

Bron: Deckers, 2020
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De ziekte gerelateerde stress op patiénten lijkt niet te verschillen tussen het

conventionele follow-up schema en het stadium-specifieke, gereduceerde

ZEER LAAG | follow-up schema bij patiénten met stadium IB-IIC melanoom. Echter de
GRADE bewijskracht is zeer laag.

Bron: Deckers, 2020

De impact van het event op patiénten lijkt niet te verschillen tussen het

conventionele follow-up schema en het stadium-specifieke, gereduceerde

ZEER LAAG | follow-up schema bij patiénten met stadium IB-IIC melanoom. Echter de
GRADE bewijskracht is zeer laag.

Bron: Deckers, 2020

De kwaliteit van leven (mentale component) van patiénten lijkt niet te
verschillen tussen het conventionele follow-up schema en het stadium-
specifieke, gereduceerde follow-up schema bij patiénten met stadium IB-1I1C
melanoom. Echter de bewijskracht is zeer laag.

ZEER LAAG

GRADE De kwaliteit van leven (fysieke component) van patiénten lijkt lager te zijn bij

het volgen van het conventionele follow-up schema en hoger bij het stadium-
specifieke, gereduceerde follow-up schema bij patiénten met stadium IB-IIC
melanoom. Echter de bewijskracht is zeer laag.

Bron: Deckers, 2020

Overwegingen

Er is weinig goed gerandomiseerd onderzoek naar de waarde van follow-up bij kanker. De
uitkomsten van de MELFO-studie (Deckers, 2020) laten zien dat voor laag risico melanoom (stadium |
en Il) een minder intensief controle schema geen nadelige invloed lijkt te hebben op melanoom
specifieke mortaliteit, recidiefkans en ziekte gerelateerde stress. De kwaliteit van leven wordt door
minder frequente controles zelfs iets hoger ingeschat.

De werkgroep acht het daarom van belang dat bij het bepalen van een optimaal follow-up schema
ook waarden en voorkeuren van patiénten, kosten en haalbaarheid een rol spelen.

Voorkeuren en waardes van patiénten.
Patiénten met een laag risico melanoom vinden voor de follow-up de volgende aspecten van belang:

. Controle op nieuwe ziektemanifestaties

° Goede informatie over nut van controles en zonbescherming
° Mogelijkheid om contact te leggen bij verdachte bevindingen
Kosten

Een minder intensief controle schema heeft economische voordelen (39% minder directe kosten per
patiént, Deckers 2020) en legt minder beslag op de toenemend schaarse polikliniektijd, zeker voor de
grote groep patiénten in stadium Il een belangrijke factor.

Haalbaarheid en implementatie
De werkgroep voorziet geen problemen ten aanzien van de haalbaarheid en de implementatie van
de aanbevelingen.
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Aanbevelingen
Frequentie en duur follow-up melanoom stadium IB

Controleer patiénten met een stadium IB melanoom éénmaal per jaar gedurende 5 jaar met
onderzoek van het litteken, de regionale lymfeklieren en de huid.

Freguentie en duur follow-up melanoom stadium IIA
Controleer patiénten met een stadium IIA melanoom

e Jaar 1en 2 iedere 6 maanden met onderzoek van het litteken, de regionale
lymfeklieren en de huid

e Jaar 3-5 iedere 12 maanden met onderzoek van het litteken, de regionale
lymfeklieren en de huid

e Daarna alleen op indicatie

Freguentie en duur follow-up melanoom stadium [IB en IIC
Controleer patiénten met stadium IIB en IIC melanoom

e Jaar1en 2 iedere 4 maanden met onderzoek van het litteken, de regionale lymfeklieren
en de huid

e Jaar 3 iedere 6 maanden met onderzoek van het litteken, de regionale lymfeklieren en
de huid

e Jaar 4 en5 iedere 12 maanden met onderzoek van het litteken, de regionale
lymfeklieren en de huid

e Daarna alleen op indicatie

Psychosociale en/of andere nazorg/kwaliteit van leven
Wees bedacht op andere dan lichamelijke klachten en vraag hier actief naar.

Zorg dat de patiént een duidelijk en vast aanspreekpunt heeft bij vragen. Hier kan een
verpleegkundig specialist of physician assistant een rol spelen.

Overweeg het meegeven van schriftelijke informatie (bijvoorbeeld de patiéntfolder vanuit de
NVDV). Ook kan naar de patiéntenvereniging (www.stichtingmelanoom.nl) verwezen worden.

Gebruik eventueel de lastmeter om klachten waarvoor ondersteuning gewenst is te signaleren en
te monitoren.

Overweeg de verwijsgids kanker te raadplegen voor aanvullende behandelings- en
begeleidingsmogelijkheden.

Literatuur
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Moncrieff MD, Bastiaannet E, Underwood B, Francken AB, Garioch J, Damude S, Heaton M, Deckers EA, Patel N, Hoekstra-
Weebers JE, Hoekstra HJ. Follow-up Schedule for Patients With Sentinel Node-negative Cutaneous Melanoma
(The MELFO Study): An International Phase Ill Randomized Clinical Trial. Ann Surg. 2022 Oct 1;276(4):e208-e216.
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Follow-up bij locoregionaal gemetastaseerd melanoom (stadium lll)
Uitgangsvraag 1
Wat is de meest optimale follow-up ten aanzien van frequentie, duur en aanvullend onderzoek bij

patiénten met een stadium Ill melanoom?

De uitgangsvraag omvat de volgende deelvragen:

1. Wat is de optimale frequentie en duur van follow-up bij patiénten met een stadium Il
melanoom?

2. Wat is de rol van beeldvorming bij de follow-up van patiénten met een stadium Ill melanoom?

3. Wat is de plaats van laboratoriumonderzoek (m.n. S-100B bepalingen) bij de follow-up van
patiénten met een stadium Ill melanoom?

4. Hoe wordt voldaan aan de behoefte voor aandacht voor psychosociale problemen, andere
nazorg en kwaliteit van leven tijdens de follow-up bij patiénten met een stadium Ill melanoom?

5. Waar vindt de follow-up plaats bij patiénten met een stadium Ill melanoom?

Inleiding

Na primaire behandeling van melanoom worden patiénten in de regel gecontroleerd. Deze follow-up,
of nacontrole, is vooral gericht op het opsporen van recidieven en het bieden van psychosociale
ondersteuning. Patiénten met melanoom met een pT1b of dieper melanoom, met of zonder
(microscopische) uitzaaiingen in de schildwachtklier, werden tot recent meestal alleen door de
dermatoloog vervolgd. Patiénten met melanoom met macroscopische uitzaaiingen in de lymfeklieren
waarvoor een lymfeklierdissectie was verricht werden vanwege hun hoge recidiefkans ook door de
chirurg vervolgd. Met de introductie van adjuvante systemische therapie is een nieuwe situatie
ontstaan. Adjuvante systemische therapie verbetert de ziektevrije overleving van patiénten na
complete resectie van stadium Il melanoom en maakt daarom deel uit van de standaardbehandeling
in Nederland. De optimale follow-up voor patiénten met adjuvante systemische therapie staat nog
niet vast. Daardoor zijn er landelijk grote verschillen in de frequentie van follow-up en de toepassing
van aanvullende diagnostiek (laboratoriumonderzoek van biomarker $100-B, beeldvormende
diagnostiek) tussen de verschillende specialisten en ziekenhuizen. Deze module beoogt hierin
uniformiteit te brengen.

Het begrip follow-up is breder dan alleen nacontrole. Voor in situ en pT1la melanoom is de follow-up
een eenmalige uitleg, terwijl tijdens de adjuvante systemische therapie naast de oncologische
controle ook bijwerkingen worden opgespoord. In die situatie is monitoring een betere aanduiding.
In deze module wordt met follow-up bedoeld alle handelingen die nodig zijn voor de nacontrole en
monitoring.

Zoeken en selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse verricht
naar de volgende zoekvraag (deelvraag):

Deelvraag 1:
Wat is de optimale frequentie en duur van follow-up bij patiénten met een stadium Ill melanoom?

PICO-criteria

P: patiénten met melanoom;

l: kort follow-up schema;

C: lang follow-up schema;

O: overleving, recidiefkans, morbiditeit, psychosociale aspecten en kwaliteit van leven.
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Deelvraag 2:
Wat is de rol van beeldvorming bij patiénten met een stadium Ill melanoom?

PICO-criteria

P: patiénten met stadium IlIA, IlIB, IlIC en IV melanoom;

I: diagnostisch instrument contrast-enhanced CT (ceCT), FDG PET/lage dosis non-ceCT (PET/CT),
MRI of echografie;

C: andersoortige beeldvormingstechnieken (ceCT, PET/CT, MRI of echografie);

R: actieve surveillance;

O: diagnostische accuratesse: sensitiviteit, specificiteit, negatief voorspellende waarde, positief
voorspellende waarde, oppervlakte onder de receiver operating curve (ROC).

Deelvraag 3:
Wat is de plaats van laboratoriumonderzoek (m.n. S-100B bepalingen) bij de follow-up van patiénten

met een stadium Il melanoom?

Voor deze deelvraag is geen PICO opgesteld

Deelvraag 4:
Hoe wordt voldaan aan de behoefte voor aandacht voor psychosociale problemen, andere nazorg en
kwaliteit van leven tijdens de follow-up bij patiénten met een stadium Il melanoom?

Voor deze deelvraag is geen systematisch literatuursearch verricht

Deelvraag 5:
Waar vindt de follow-up plaats bij patiénten met een stadium Ill melanoom?

Voor deze deelvraag is geen systematisch literatuursearch verricht

Indien relevant wordt er een onderscheid gemaakt in de volgende patiéntengroepen:
1. Patiénten met een stadium Ill melanoom, zonder adjuvante systemische therapie:
e  Stadium IlIA melanoom zonder indicatie voor adjuvante systemische therapie (met een
metastase in de schildwachtklier <1mm)
e  Stadium IlIB en IlIC melanoom met contra-indicatie voor immuuntherapie
e  Stadium Ill melanoom waarbij patiént zelf afziet van adjuvante systemische therapie
2. Patiénten met een stadium lll melanoom tijdens adjuvante systemische therapie
3. Patiénten met een stadium Ill melanoom na adjuvante systemische therapie

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep achtte overleving en recidiefkans voor de besluitvorming cruciale uitkomstmaten en
morbiditeit, psychosociale aspecten, kwaliteit van leven en kosten voor de besluitvorming
belangrijke uitkomstmaten.

Zoeken en selecteren (Methode)

In de databases Medline (via OVID), Embase (via Embase.com) en de Cochrane Library (via Wiley) is
op 31-08-2020 met relevante zoektermen gezocht naar follow-up schema’s bij patiénten met een
melanoom. De zoekverantwoording is weergegeven onder het tabblad Verantwoording. De
literatuurzoekactie leverde 1028 treffers op. Studies werden geselecteerd op grond van de volgende
selectiecriteria: patiénten met melanoom, follow-up en primair vergelijkend onderzoek op basis van
een RCT. Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 48 studies voorgeselecteerd. Na
raadpleging van de volledige tekst, werden vervolgens 40 studies geéxcludeerd (zie exclusietabel
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onder het tabblad Verantwoording), er werd één studie definitief geselecteerd voor de uitwerking
van de literatuur.

Resultaten

Voor het beantwoorden van deelvraag 1 werd er één studie opgenomen in de literatuuranalyse
(Deckers, 2020). Deze studie onderzocht het effect van twee verschillende follow-up schema’s bij
patiénten met stadium IB-1IC melanoom. De resultaten van deze studie zijn goed toepasbaar op
patiénten met een stadium Il melanoom (best available evidence), met name omdat de recidiefkans
bij de stadium IIC patiénten vergelijkbaar is aan de recidiefkans bij stadium IlIA en B (Luke, 2022).

Voor het beantwoorden van deelvraag 2 werd er geen vergelijkend onderzoek gevonden. Om deze
vraag te kunnen beantwoorden, is gebruik gemaakt van een Cochrane review (Dinnes, 2019). Dit is
het enige overzichtsartikel over de diagnostische accuratesse van verschillende beeldvormende
technieken voor primaire stadiéring melanoom en bij stadiéring van recidief.

Voor het beantwoorden van deelvraag 3 werden zes studies gevonden waarin de diagnostische
waarde van S-100B werd onderzocht (Deckers, 2019; Deckers, 2020; Ertekin, 2020; Kruijff, 2009;
Strobel, 2007).

Voor het beantwoorden van deelvraag 4 en 5 is er geen systematisch literatuursearch verricht.

Samenvatting literatuur

Follow-up schema

Deelvraag 1:Wat is de optimale frequentie en duur van follow-up bij patiénten met een stadium Il
melanoom?

Beschrijving studies

Follow-up schema’s

De MELFO-studie onderzocht in een gerandomiseerd onderzoek de effecten van een gereduceerd,
stadium specifiek follow-up schema voor patiénten met pathologisch stadium IB-1IC melanoom in
Nederland. In totaal werden 180 personen met een pathologisch stadium IB-1IC melanoom (volgens
American Joint Committee on Cancer, AJCC) verdeeld over een conventioneel follow-up schema
(n=93) en een experimenteel schema (n=87). De conventionele follow-up groep volgde de follow-up
zoals beschreven in de Nederlandse richtlijn en de experimentele volgde een gereduceerd schema
dat werd afgestemd op het stadium van het melanoom. Een overzicht van de beide follow-up
schema’s is weergegeven in figuur 1. Patiénten met een leeftijd <18 of >85 jaar kwamen niet in
aanmerking voor participatie. Ook patiénten die de Nederlandse taal niet vaardig waren of een
andere maligniteit hadden werden geéxcludeerd van de studie. De volgende voor de werkgroep
relevante uitkomstmaten werden meegenomen in de studie: mortaliteit, recidief en psychosociale
aspecten (stress volgens de State-Trait Anxiety Inventory—State version, STAI-S; impact van het event
met de IES-schaal) en kwaliteit van leven volgens de RAND-36 vragenlijst.

Recent is er een aanvullend artikel verschenen van de MELFO-studie waar er gekeken wordt naar de
5-jaars uitkomsten (Moncrieff, 2022) van zowel Nederlandse patiénten als Engelse patiénten. Deze
uitkomsten laten zien dat ook na 5-jaar de uitkomstmaten niet verschillend zijn tussen de schema’s
en er in beide schema’s een hoge mate van tevredenheid is (>97%).
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Figuur 1. Jaarlijkse follow-up frequentie zoals onderzocht in de MELFO-studie.

Conventional follow-up schedule Experimental follow-up schedule

Years® 1 2 3 4 5 6-10 Years® 1 2 3 4 5 610

AJCC stage AJCC stage
1B 4 3 2 2 2 IB 1 1 1 1 1 1
ITA 4 3 2 2 2 1 ITA 2 2 1 1 1 1
11B 4 3 2 2 2 1 1B 3 3 2 1 1 1
I1c 4 3 2 2 2 1 Inc 3 3 2 1 1 1

NOTE: 2Aantal jaar na de primaire operatie; AJCC, American Joint Committee on Cancer;

Resultaten

Melanoom specifieke mortaliteit op drie jaar follow-up

Het aantal patiénten dat kwam te overlijden als gevolg van het melanoom was 6,5% in de groep
patiénten die het conventionele follow-up schema volgende (6/93) en 8% in de groep patiénten die
het experimentele follow-up schema volgde (7/87). Het verschil in melanoom specifieke mortaliteit
op drie jaar follow-up was statistisch niet verschillend tussen beide groepen (p=0,777).

Recidief op drie jaar follow-up

Het aantal patiénten met een recidief was 16,1% in de groep patiénten die het conventionele follow-
up schema volgende (15/93) en 11,5% in de groep patiénten die het experimentele follow-up schema
volgde (10/87). Het verschil in het aantal patiénten met een recidief op drie jaar follow-up was
statistisch niet verschillend tussen beide groepen (p=0,397).

Ziekte gerelateerde stress

De ziekte gerelateerde stress werd gemeten met de STAI-S, een 20-item vragenlijst die de
emotionele staat van de patiént evalueert. Items kunnen worden gescoord op een 4-puntsschaal
variérend van 1 tot 4 (range 20-80). Hoe hoger de STAI-S score hoe hoger de ervaren stress. Het
verschil in STAI-S score tussen beide groepen werd onderzocht middels een ANOVA-test. Repeated
measures ANOVA laat geen statistisch significant verschil in STAI-S score zien tussen beide groepen
(F=0,2; p=0,66).

Impact van het event

De impact van het melanoom op het dagelijks leven werd onderzocht met de Impact of Event Scale
(IES). Deze schaal kent 15 items waarop de impact van het melanoom op het dagelijks leven werd
geévalueerd (range 0-75), met hogere scores die corresponderen met hogere stress response
symptomen. Het verschil in IES score tussen beide groepen werd onderzocht middels een ANOVA-
test. Repeated measures ANOVA laat geen statistisch significant verschil in IES score zien tussen de
groepen (F=0,3; p=0,59).

Kwaliteit van leven

De kwaliteit van leven werd onderzocht met de RAND-36. De RAND-36 kent een fysiek component en
een mentaal component. Het verschil in de RAND-36 score tussen beide groepen werd onderzocht
middels een ANOVA-test. Repeated measures ANOVA laat geen statistisch significant verschil in
RAND-36 (mentaal) score zien tussen de groepen (F=0,004; p=0,95), maar wel een significant verschil
voor de RAND-36 (fysiek) score (F=5,4; p=0,002).

Bewijskracht van de literatuur
De bewijskracht van de literatuur werd per uitkomstmaat gegradeerd:
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De bewijskracht van de literatuur voor de uitkomstmaat melanoom specifieke mortaliteit op drie jaar
follow-up start op hoog vanwege het gerandomiseerde onderzoek en werd met twee niveaus
verlaagd vanwege het geringe aantal patiénten en slechts één publicatie (ernstige imprecisie). De
bewijskracht van de literatuur is LAAG.

De bewijskracht van de literatuur voor de uitkomstmaat recidief op drie jaar follow-up start op hoog
vanwege het gerandomiseerde onderzoek en werd met twee niveaus verlaagd vanwege het geringe
aantal patiénten en slechts één publicatie (ernstige imprecisie). De bewijskracht van de literatuur is
LAAG.

De bewijskracht van de literatuur voor de uitkomstmaat ziekte gerelateerde stress start op hoog
vanwege het gerandomiseerde onderzoek en werd met drie niveaus verlaagd vanwege het geringe
aantal patiénten en slechts één publicatie (ernstige imprecisie) en risico op bias (subjectieve karakter
van de uitkomstmaat en blindering was niet mogelijk). De bewijskracht van de literatuur is ZEER
LAAG.

De bewijskracht van de literatuur voor de uitkomstmaat impact van het event start op hoog vanwege
het gerandomiseerde onderzoek en werd met drie niveaus verlaagd vanwege het geringe aantal
patiénten en slechts één publicatie (ernstige imprecisie) en risico op bias (subjectieve karakter van de
uitkomstmaat en blindering was niet mogelijk). De bewijskracht van de literatuur is ZEER LAAG.

De bewijskracht van de literatuur voor de uitkomstmaat kwaliteit van leven start op hoog vanwege
het gerandomiseerde onderzoek en werd met drie niveaus verlaagd vanwege het geringe aantal
patiénten en slechts één publicatie (ernstige imprecisie) en risico op bias (subjectieve karakter van de
uitkomstmaat en blindering was niet mogelijk). De bewijskracht van de literatuur is ZEER LAAG.

Conclusies
De melanoom specifieke mortaliteit na drie jaar follow-up lijkt niet te
verschillen tussen het conventionele follow-up schema en het stadium-
LAAG specifieke, gereduceerde follow-up schema bij patiénten met stadium IB-11C
GRADE melanoom.

Bron: Deckers, 2020

Het aantal patiénten met een recidief na drie jaar follow-up lijkt niet te
verschillen tussen het conventionele follow-up schema en het stadium-
LAAG specifieke, gereduceerde follow-up schema bij patiénten met stadium IB-11C
GRADE melanoom.

Bron: Deckers, 2020

De ziekte gerelateerde stress op patiénten lijkt niet te verschillen tussen het

conventionele follow-up schema en het stadium-specifieke, gereduceerde

ZEER LAAG | follow-up schema bij patiénten met stadium IB-IIC melanoom. Echter de
GRADE bewijskracht is zeer laag.

Bron: Deckers, 2020
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De impact van het event op patiénten lijkt niet te verschillen tussen het

conventionele follow-up schema en het stadium-specifieke, gereduceerde

ZEER LAAG | follow-up schema bij patiénten met stadium IB-IIC melanoom. Echter de
GRADE bewijskracht is zeer laag.

Bron: Deckers, 2020

De kwaliteit van leven (mentale component) van patiénten lijkt niet te
verschillen tussen het conventionele follow-up schema en het stadium-
specifieke, gereduceerde follow-up schema bij patiénten met stadium IB-1I1C
melanoom. Echter de bewijskracht is zeer laag.

ZEER LAAG

GRADE De kwaliteit van leven (fysieke component) van patiénten lijkt lager te zijn bij

het volgen van het conventionele follow-up schema en hoger bij het stadium-
specifieke, gereduceerde follow-up schema bij patiénten met stadium IB-1I1C
melanoom. Echter de bewijskracht is zeer laag.

Bron: Deckers, 2020

Er werden geen studies gevonden die effecten van verschillende follow-up
schema’s tijdens of na adjuvante systemische therapie vergeleken op de
GEEN uitkomsten: overleving, recidiefkans, morbiditeit, psychosociale aspecten of
GRADE kwaliteit van leven.

Bronnen: -

Beeldvorming
Deelvraag 2: Wat is de toegevoegde waarde van beeldvorming bij patiénten met een stadium Il
melanoom?

Beschrijving studies

Beeldvorming tijdens adjuvante systemische therapie

Echografie

Er zijn geen onderzoeken naar de waarde van echografie tijdens adjuvante systemische therapie,
tijdens surveillance na resectie of in de follow-up na adjuvante systemische therapie van stadium Il
melanoom. Daarom wordt de beschikbare literatuur voor de echografie in (re)stadiering van stadium
Il melanoom meegewogen. Echografie is een eenvoudig, goedkoop en veilig onderzoek dat bij
melanoom vooral gebruikt wordt als aanvulling op het lichamelijk onderzoek. Hoewel de sensitiviteit
voor detectie van lymfekliermetastasen bij een primair melanoom gering is (20%), is het wel
behulpzaam bij beoordelen van palpabele klieren (in combinatie met cytologische punctie) of bij het
beoordelen van dieper gelegen klieren (Dinnes, 2019).

PET/CT vs ceCT

Er zijn slechts 2 studies die de waarde van PET/CT tijdens adjuvante systemische therapie hebben
onderzocht (Jaeger, 2022; Stahlie, 2020). In deze studies heeft PET/CT meerwaarde in het detecteren
van recidief voorafgaand aan start adjuvante systemische therapie en binnen 6 maanden na starten
van adjuvante systemische therapie. Het betreft echter relatief kleine patiénten aantallen, 1 studie is
retrospectief en is er niet vergeleken met ceCT.

Alhoewel op basis van de huidige literatuur gesuggereerd wordt dat PET/CT een hoge sensitiviteit
heeft voor het detecteren van recidief tijdens surveillance na resectie, voorafgaand aan adjuvante
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systemische therapie en vroegtijdig tijdens adjuvante systemische therapie, is de bewijsvoering
beperkt en in deze setting niet vergeleken met ceCT. Daarom wordt ook beschikbare literatuur voor
de restadiering van stadium IIIB en IlIC melanoom meegewogen. Hieruit komt voort dat PET/CT met
diagnostische CT thorax een vergelijkbare of mogelijk betere sensitiviteit lijkt te hebben dan ceCT
hals-thorax-abdomen. Op basis van deze literatuur is echter geen eenduidig advies te geven over de
meest geschikte beeldvorming.

Beeldvorming tijdens follow-up na adjuvante systemische therapie

Eris 1 (niet systematisch) review gevonden over beeldvorming bij surveillance voor detectie van
metastasen bij high-risk melanoom (Freeman, 2019). Dit review bespreekt tevens de noodzaak van
vroege recidiefdetectie en implicaties voor op waarde gebaseerde klinische besluitvorming,
nabestaandenzorg en multidisciplinair patiéntmanagement.

In dit review van Freeman (2019) worden vier studies aangehaald, waarin PET/CT onderzocht is als
surveillance bij patiénten na resectie van high-risk melanoom (Lim, 2018; Lewin, 2018; Leon-Ferre,
2017; Madu, 2017). Daarnaast werden 4 aanvullende studies gevonden over de diagnostische
accuratesse en klinische impact van PET/CT voor het diagnosticeren van recidief in stadium lll na
complete resectie (surveillance) en tijdens adjuvante behandeling (Jaeger, 2022; Stahlie, 2020;
Andersen, 2022; Koskivuo, 2016). Er zijn geen studies gevonden over de waarde van PET/CT of ceCT
bij follow-up na adjuvante systemische therapie.

Lim (2018) includeerde 173 high-risk stadium II/Ill patiénten met melanoom in hun retrospectieve
multicenter analyse, echter hiervan werd in de meeste patiénten (89%) ceCT gebruikt als surveillance
en in 11% PET/CT. De studie van Jaeger (2022) onderzocht ook in stadium 1I1B (n=56), IIC (n=54) en IIIA
(n=48) retrospectief de waarde van surveillance PET/CT en concludeerden dat in deze
patiéntenpopulatie de PPV overall laag is (32%, 95%Cl 11%-53%) met een hoog aantal fout positieven
(Jaeger, 2022)

Lewin (2018) onderzocht radiologische surveillance met PET/CT in 170 patiénten (Stadium Il1A:34,
111B:93, I1IC:43). PET/CT detecteerde recidief in 65 (38%) patiénten, waarvan 45 (69%)
asymptomatisch. Sensitiviteit, specificiteit, positief voorspellende waarde (PPV) en negatief
voorspellende waarde (NPV) was hoger voor stadium I11B/C patiénten dan voor stadium IlIA
patiénten (Stadium Il1A: 45%, 81%, 55%, 74%, Stadium IlIB: 73%, 89%, 83%, 82%, Stadium IIIC: 79%,
89%, 88%, 80%). Een negatieve PET na 18 maanden had NPV's van 80%-84% voor echte niet-recidief
op enig moment in de 47 maanden durende (mediane) follow-up periode. Van de patiénten met
recidief ondergingen 33 (52%) potentieel curatieve resectie en 10 (16%) bleven ziektevrij na 24
maanden (mediaan). Lewin (2018) concludeert dat substadium specifieke PET/CT bij stadium llI
melanoom de meeste asymptomatische recidieven detecteert en wordt geassocieerd met een hoge
mate van detectie van reseceerbare en mogelijk geneesbare ziekte bij recidief.

Leon-Ferre (2017) evalueerde surveillance PET/CT bij patiénten met gereseceerd stadium IlI-IV
melanoom voor de detectie van klinisch occulte recidieven die in aanmerking komen voor in opzet
curatieve behandeling. Er werden retrospectief 299 compleet gereseceerde stadium III/IV patiénten
met melanoom geincludeerd, die ten minste 1 PET/CT hebben ondergaan binnen een jaar na
operatie. In 162 (54%) patiénten werd recidief vastgesteld (locoregionaal: 77 (48%),
afstandsmetastasen: 85 (52%)), waarvan in 98 (60%) patiénten asymptomatisch. Hiervan konden 65
(66%) patiénten behandeld worden met in opzet curatieve therapie. 90% van alle recidieven werd
ontdekt binnen 2.8 jaar. PET/CT had een hoge sensitiviteit (88%, 95% Cl = 79.94-93.31%), specificiteit
(90%, 95% Cl = 88.56—91.56%), en NPV (99%, 95% Cl = 98.46—-99.52%). Echter, de PPV was slechts
37% (95% Cl = 31.32-43.68%), waardoor histologische bevestiging van PET-positieve bevindingen
belangrijk blijft.
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Koskivuo (2016) includeerden retrospectief 110 asymptomatische patiénten met klinisch lokaal
American Joint Committee on Cancer (AJCC) stadium IIB-11IB melanoom en die surveillance PET/CT
hadden ondergaan na een gemiddeld interval van zeven maanden na de eerste operatie. Bij 45
patiénten (41%) werd recidief gevonden met PET/CT. Bij 11 asymptomatische patiénten (10%) werd
occulte ziekte gedetecteerd met een enkele PET/CT. In zeven (64%) van hen was een positieve
PET/CT van grote invloed op behandelstrategie. Bij 34 (31%) patiénten werd een recidief
gedetecteerd mediaan 19 maanden na negatieve PET/CT-scan. Bij 50 patiénten (45%) was de PET/CT-
bevinding echt negatief. Bij 15 patiénten (14%) was de scan fout-positief, wat leidde tot aanvullende
behandeling of herhaalde beeldvorming. PET/CT kon 24% van alle recidieven bij asymptomatische
patiénten met melanoom in een vroeg stadium van de follow-up detecteren, maar een vroege
detectie van occulte metastasen verbeterde de overleving niet.

Stahlie (2022) onderzocht prospectief in twee verschillende cohorten de waarde PET/CT in het
detecteren van recidief na complete resectie van high-risk melanoom. Cohort 1 was een uitgebreid
cohort van de studie van Madu (2017) en includeerde 35 stadium IlIB- of llIC-patiénten met
melanoom, die een surveillanceprotocol met PET/CT volgden na volledige chirurgische resectie.
Cohort 2 omvatte 42 stadium IlIB, IIIC of IlID (8e AJCC) patiénten met melanoom, die adjuvante
systemische therapie kregen na volledige chirurgische resectie. Een screening PET/CT werd
uitgevoerd binnen 12 weken na volledige chirurgische resectie en vodr aanvang van adjuvante
systemische therapie, gevolgd door daaropvolgende ceCT of PET/CT tijdens adjuvante systemische
therapie. In cohort 1 (mediane follow-up: 33 maanden) ontwikkelden 12 patiénten (34,3%) een
recidief gedetecteerd door middel van PET/CT, waarvan 7 (20%) werden gedetecteerd met de eerste
scan na 6 maanden. De sensitiviteit en specificiteit waren respectievelijk 92,3% en 100%. In cohort 2
werd recidief vermoed op negen screening PET/CT scans (21,4%), waarvan vier (9,5%) terecht
positief. Een negatieve screening PET/CT bleek niet voorspellend voor het niet ontwikkelen van
recidief tijdens adjuvante systemische therapie (8 patiénten, 21.1%). Zes (75%) van deze recidieven
zich ontwikkelde binnen 6 maanden na het starten van adjuvante systemische therapie. Stahlie
(2022) concludeerde dat PET/CT waardevol kan zijn om recidief in stadium Ill melanoom op te
sporen, zelfs kort na de operatie en dat een surveillance PET/CT-protocol na de operatie of een
screening PET/CT vooér adjuvante systemische therapie kan worden overwogen.

Laboratorium onderzoek S-100B
Deelvraag 3: Wat is de plaats van S-100B bepalingen bij de follow-up/monitoring van een stadium IlI
melanoom?

Beschrijving studies

S-1008

Er werden zes studies gevonden waarin de diagnostische waarde van S-100B werd onderzocht
(Deckers, 2019; Deckers, 2020; Ertekin, 2020; Kruijff, 2009; Strobel, 2007).

De studie van Deckers (2019) includeerde 100 stadium IIl patiénten met melanoom in follow-up na
curatieve lymfeklierdissectie. Vervolgbezoeken omvatten lichamelijk onderzoek en S-100B
laboratoriumonderzoek. Een PET/CT-scan werd uitgevoerd bij verdenking van klinische symptomen
en/of bij verhoogde S-100B. In de follow-up hadden 13/100 patiénten een verhoogde S-100B zonder
klinische symptomen, van wie 7 patiénten (54%) daadwerkelijk ziektebewijs vertoonden na evaluatie
middels een PET/CT-scan. Zesentwintig patiénten (26%) hadden klinische symptomen maar een
normale S-100B; waarbij bij 20 patiénten (77%) metastasen werden aangetoond met een PET/CT-
scan. In totaal hadden 3 patiénten zowel klinische symptomen als een verhoogde S-100B; bij al deze
patiénten bevestigede PET/CT metastasen (100%). In totaal bevestigde een PET/CT-scan uitzaaiingen
bij 30 van de 42 patiénten (71%). In zeven recidieven werd een verhoogd S-100B gevonden; 10% van
alle patiénten zonder klinische symptomen in de follow-up; 23% van alle patiénten met een recidief.
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De belangrijkste conclusie t.a.v. de follow-up van stadium Il patiénten met melanoom is dat S-100B
niet in staat is om een recidief melanoom te detecteren in de follow-up.

Deckers (2020) onderzocht de associatie tussen biomarker S-100B en de PET-afgeleide beoordelingen
in stadium IV melanoom. De belangrijkste bevinding was dat van de 52 patiénten met nieuw
gediagnosticeerd stadium IV melanoom de biomarker S-100B was verhoogd bij 37 (71%) patiénten
ten tijde van de eerste diagnose van stadium IV-ziekte.

Ertekin (2020) beschrijft een retrospectief cohortonderzoek waarin 289 patiénten met stadium 1B,
IIC en Il melanoom werden gevolgd volgens een intensief protocol waarbij elke 3-6 maanden serum
S-1008B spiegels werden onderzocht en vergeleken met de referentiestandaard (metastasen
bevestigd met beeldvorming of histologie). In totaal werden 289 van de patiénten gedurende 44
maanden gevolgd waarvan 45% metastasen ontwikkelde. Tijdens de onderzoeksperiode hadden 129
patiénten een recidief, waarvan 46 (36%) verhoogde waarden van S-100B vertoonden op het
moment van terugval. Ertekin (2020) concludeert dat tijdens follow-up van hoog-risico patiénten met
melanoom stijgende serum-S-100B-waarden een aanwijzing kunnen zijn voor ziekteprogressie.

Kruijff (2009) onderzocht de rol van S-100B bij stadium Il patiénten met melanoom, bevestigd met
PET/CT, met palpabele lymfekliermetastasen waarvoor lymfeklierdissectie. In totaal werden 56
patiénten geincludeerd. Preoperatieve verhoging van S-100B werd gevonden bij 27 patiénten (48%).

De studie van Strobel (2007) onderzocht de waarde van de tumormarker S-100B in vergelijking met
PET/CT bij patiénten behandeld voor melanoommetastasen. Bij 41 patiénten met bewezen
melanoommetastasen werden S-100B-analyses en PET/CT scans uitgevoerd. Bij 15/41 patiénten
(37%) waren S-100B-waarden normaal voor en na therapie. Bij 26/41 patiénten was S-100B geschikt
voor beoordeling van de therapierespons. PET/ CT was geschikt voor responsbeoordeling bij alle
patiénten. Een volledige overeenkomst tussen S-100B en PET/CT-beoordeling werd bereikt in 22 van
26 patiénten. Bij een derde van patiénten met metastasen was de S-100B-tumormarker niet geschikt
voor therapiebeoordeling en bleven beeldvormende technieken noodzakelijk.

Deelvraag 4 en 5 wordt niet beantwoord met literatuur

Overwegingen — van bewijs naar aanbeveling

Frequentie en duur van follow-up

Frequentie follow-up stadium Il na resectie zonder adjuvante systemische therapie

Niet alle patiénten met stadium Il melanoom komen in aanmerking voor adjuvante systemische
therapie vanwege comorbiditeit of wens van de patiént. Voor deze patiénten geldt dat het a priori
risico op recidief hetzelfde is als voor patiénten die wel adjuvante systemische therapie ondergaan.
Bij het vinden van een recidief kan de comorbiditeit of de wens van de patiént anders afgewogen
worden. Om die reden is er wel een indicatie voor follow-up inclusief beeldvorming zoals bij de
adjuvant systemisch behandelde patiénten.

Frequentie follow-up stadium Il tijdens adjuvante behandeling
Er werden geen studies gevonden waarin verschillende follow-up schema’s werden vergeleken
tijdens de adjuvante systemische therapie bij patiénten met resectabel stadium IIl/IV melanoom.
Hoewel er op dit moment geen onderzoeken zijn waarin verschillende follow-up schema’s worden
vergeleken, zijn er wel follow-up schema’s beschreven in studies waarin de effectiviteit van
adjuvante systemische therapie bij resectabel stadium IlI-1V bij patiénten met melanoom werd
onderzocht (Weber, 2017; Long, 2017; Eggermont, 2018; Eggermont, 2015; Eggermont, 2016;
Eggermont, 2020). Frequentie van follow-up tijdens adjuvante systemische therapie is voor meeste
studies iedere 3 maanden. De enige studie naar follow-up frequentie is de MELFO-studie (Deckers,
2020), echter wel bij patiénten met stadium I/l melanoom. Dit indirecte bewijst vormt op dit
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moment het meest betrouwbare beschikbare bewijs. Daarom wordt aanbevolen om tijdens
adjuvante systemische therapie een follow-up uit te voeren met een frequentie van elke 4 maanden.

Frequentie follow-up stadium Ill na adjuvante systemische therapie

Er werden geen studies gevonden waarin verschillende follow-up schema’s werden vergeleken na
het stoppen van de adjuvante systemische therapie bij patiénten met resectabel stadium IlI-1V
melanoom. De studies die de effectiviteit van de adjuvante systemische therapie hebben onderzocht,
laten wel een follow-up schema zien dat doorloopt na het stoppen van de adjuvante systemische
therapie waarbij de frequentie van follow-up voor de meeste studies 1x per 6 maanden was (vanaf
jaar 2 tot einde studie). Daarom wordt een follow-up frequentie van 1x per 4 maanden, gedurende
de eerste 2 jaar na het begin van de adjuvante systemische therapie, en vervolgens 1x per 6
maanden vanaf het tweede jaar na de start van de behandeling aanbevolen. Verondersteld wordt
dat patiénten na afronding van de laatste kuur (jaar 2) nog één consult zullen hebben bij de internist,
gevolgd door twee consulten elke 4 maanden bij de verwijzend chirurg.

Rol van beeldvorming

De kosten van het beeldvormend onderzoek en de belasting voor de patiént spelen ook een rol bij de
aanbevelingen. Een PET/CT is duurder dan een ceCT en het maken van een PET/CT kost meer tijd dan
een ceCT, hetgeen ook voor de patiént een extra belasting is.

Daarom wordt de voorkeur gegeven aan ceCT als beeldvormend onderzoek. Hoewel bij de keuze
tussen ceCT en PET/CT ook rekening gehouden kan worden met voorkeuren van de patiént en lokale
expertise met betrekking tot beide methoden, wordt uniformiteit op nationaal niveau en helderheid
voor de patiént als belangrijk beschouwd.

CeCT en PET/CT laten minimale verschillen zien. In een melanoomcentrum valt het te overwegen om
gebruik te maken van hybride beeldvorming. In specifieke situaties kan een PET/CT meerwaarde
hebben. Dat geldt met name voor patiénten een hoog risico op recidief of met een primair
melanoom op de ledemaat en een hoog risico op recidief (lymfeklieren met extranodale groei,
meerdere satelieten).. Alhoewel in transit- of satellietmetastasen meestal het best beoordeeld
kunnen worden met lichamelijk onderzoek kan PET/CT een rol in spelen bij recidief in de dieper
gelegen weke delen.

In alle gepubliceerde studies naar de waarde van adjuvante systemische therapie van stadium IIl/1V
melanoom (Checkmate-238 (Weber, 2017), COMBI-AD (Long, 2017), EORTC (Eggermont, 2018;
Eggermont, 2015; Eggermont, 2016; Eggermont, 2020)) zijn uitsluitend ceCT scans gebruikt. De
systematische review die de accuratesse van de verschillende beeldvormingsopties analyseert
(Dinnes, 2019) heeft betrekking op publicaties tot 2016. Het is aannemelijk dat er binnenkort nieuwe
overzichtsartikelen zullen verschijnen die mogelijk nieuwe inzichten zullen bieden. Om deze reden is
op dit moment de voorkeur om ceCT-scans uit te voeren tijdens en na de adjuvante systemische
therapie, maar rekening te houden met bovengenoemde overwegingen.

De toegevoegde waarde van S-100B bij stadium Il melanoom

Uit de literatuur blijkt dat er een beperkte diagnostische accuratesse te zien is van S-100B serum
voor therapiebeoordeling bij patiénten met een melanoom. In 26-64% van de patiénten werden geen
verhoogde S-100B levels gevonden terwijl beeldvormend onderzoek wel positieve bevindingen liet
zien. Gezien het beperkte wetenschappelijk bewijs, de lastige interpretatie van de S-100B waardes en
de beperkte landelijke ervaring is er op dit moment geen rol is voor het gebruik van S-100B bij de
follow-up.
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Psychosociale problemen en/of andere nazorg /kwaliteit van leven

Het hebben van een melanoom leidt, onafhankelijk van het stadium tot wisselende emoties die soms
meer ondersteuning behoeven dan alleen medische. Patiénten worstelen met onzekerheid over de
toekomst, ervaren soms gebrek aan informatie en hebben moeite met het weer oppakken van het
dagelijks leven. Dit geldt met name voor de patiénten die aanvullende behandelingen nodig hebben.
Zij ervaren problemen op het gebied van relaties, sociale contacten, arbeidsparticipatie en financién.
Uniformering van de follow-up biedt in ieder geval duidelijkheid bij de terugverwijzing en zekerheid
dat de oncologische follow-up gewaarborgd is.

Betrokken disciplines en verantwoordelijke bij follow-up

Bij patiénten waarbij een schildwachtklier procedure is verricht en bij patiénten met een bewezen
lymfekliermetastase is meestal een (oncologisch) chirurg dan wel een KNO-arts of MKA-chirurg
betrokken die dan ook de verwijzer is voor de adjuvante systemische therapie.

Tijdens de adjuvante systemische therapie is de medisch oncoloog betrokken bij de oncologische
controles en vaak ook bij eventuele bijwerkingen.

Na het afronden van de adjuvante systemische therapie zal de patiént worden terugverwezen naar
de initiéle verwijzer voor verdere oncologische follow-up. Daarnaast kan er een indicatie bestaan
voor dermatologische follow-up die dan onafhankelijk van de oncologisch follow-up plaats vindt.
Veelal zullen daarover lokale afspraken zijn gemaakt door de chirurg en de dermatoloog. De
aanbevelingen hieronder gaan uit van de oncologische follow-up van het melanoom.

Voorkeuren en waardes van patiénten
Patiénten met een melanoom vinden voor de follow-up de volgende aspecten van belang:

° Controle op nieuwe ziektemanifestaties

° Goede informatie over nut van controles en zonbescherming
° Mogelijkheid om contact te leggen bij verdachte bevindingen
Kosten

Een minder intensief controle schema heeft economische voordelen (39% minder directe kosten per
patiént (Deckers, 2020)) en legt minder beslag op de toenemend schaarse polikliniektijd. Ook bij de
keuze voor ceCT in plaats van PET/CT zijn de kosten in de overwegingen meegenomen.

Haalbaarheid en implementatie
De werkgroep voorziet geen problemen ten aanzien van de haalbaarheid en de implementatie van
de aanbevelingen.

Aanbevelingen
Wat is de optimale frequentie en duur van follow-up bij patiénten met een stadium lll melanoom
(deelvraag 1) en wat is de rol van beeldvorming tijdens de follow-up (deelvraag 2)?

Frequentie en duur follow-up van stadium IlIIA melanoom, zonder adjuvante systemische therapie
Controleer patiénten met stadium IlIA melanoom zonder indicatie voor adjuvante
systemische therapie (met een metastase in de schildwachtklier <1mm) volgens het MELFO-
schema:

e Eerste 2 jaar iedere 4 maanden met alleen onderzoek van het litteken, de regionale
lymfeklieren en de huid

e Jaar 3 iedere 6 maanden met alleen onderzoek van het litteken, de regionale
lymfeklieren en de huid
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e Jaar 4 en5 iedere 12 maanden met alleen onderzoek van het litteken, de regionale
lymfeklieren en de huid
e Daarna op indicatie

Frequentie en duur follow-up van stadium I1IB, IlIC en I1ID melanoom, zonder adjuvante systemische

therapie
Controleer patiénten met stadium IlIB, IlIC en [lID melanoom met contra-indicatie voor
immuuntherapie of die kiezen om geen adjuvante systemische therapie te ondergaan:

Eerste 2 jaar iedere 4 maanden met ceCT thorax-abdomen*
Jaar 3 iedere 6 maanden zonder beeldvorming

Jaar 4 en 5 iedere 12 maanden zonder beeldvorming
Daarna op indicatie

*Verricht aanvullend ceCT-hals bij patiénten met een primair melanoom in het hoofd-hals
gebied.

Overweeg PET/CT bij hoog risico op recidief, of vermoeden op recidief in de ledematen.

Frequentie monitoring van stadium Ill melanoom, tijdens en na adjuvante systemische therapie:

Controleer patiénten met stadium Ill melanoom tijdens en na systemische adjuvante therapie:

Eerste 2 jaar iedere 4 maanden met ceCT thorax-abdomen*
Jaar 3 iedere 6 maanden zonder beeldvorming

Jaar 4 en 5 iedere 12 maanden zonder beeldvorming
Daarna op indicatie

*Verricht aanvullend ceCT-hals bij patiénten met een primair melanoom in het hoofd-hals
gebied.

Overweeg PET/CT tijdens adjuvante systemische therapie, bij hoog risico op recidief of
vermoeden op recidief in de ledematen.

Nut van follow-up bij stadium IIIB, I1IC en IlID melanoom met contra-indicatie voor immuuntherapie

Bespreek het nut van follow-up met patiénten met stadium IlIB, IlIC en IlID melanoom met
een contra-indicatie voor immuuntherapie.

Wat is de plaats van laboratoriumonderzoek (m.n. S-100B bepalingen) bij de follow-up van patiénten

met een stadium Ill melanoom? (deelvraag 3)
S-100B bepalingen bij de follow-up van een stadium Il melanoom

Verricht geen laboratorium onderzoek (S-100B) tijdens de follow-up van patiénten met een
stadium IIl (A-D) melanoom

Update Richtlijn Melanoom — 3 nieuwe modules, 1 aanpassing bestaande module, 1 module terugtrekken
Autorisatiefase april 2024

35



Hoe wordt voldaan aan de behoefte voor aandacht voor psychosociale problemen, andere nazorg en
kwaliteit van leven tijdens de follow-up bij patiénten met een stadium Ill melanoom? (deelvraag 4)
Psychosociale problemen en/of andere nazorg /kwaliteit van leven

Wees bedacht op andere dan lichamelijke klachten en vraag hier actief naar.

Zorg dat de patiént een duidelijk en vast aanspreekpunt heeft bij vragen. Hier kan een
verpleegkundig specialist of physician assistant een rol spelen.

Overweeg het meegeven van schriftelijke informatie (bijvoorbeeld de patiéntfolder vanuit
de NVDV). Ook kan naar de patiéntenvereniging (www.stichtingmelanoom.nl) verwezen
worden.

Gebruik eventueel de lastmeter om klachten waarvoor ondersteuning gewenst is te
signaleren en te monitoren.

Overweeg de verwijsgids kanker te raadplegen voor aanvullende behandelings- en
begeleidingsmogelijkheden.

Waar vindt de follow-up plaats bij patiénten met een stadium Ill melanoom? (deelvraag 5)
Verantwoordelijke follow-up

Stem de follow-up van patiénten met stadium Ill (A-D) melanoom af tussen de verschillende
betrokken disciplines.

Tijdens de adjuvante systemische therapie vindt de follow-up plaats bij de medisch oncoloog
en de dermatoloog.

Na de adjuvante systemische therapie vindt de follow-up plaats bij de verwijzend chirurg
(oncologisch chirurg, KNO-arts, MKA-chirurg) en de dermatoloog conform de daarover
gemaakte lokale afspraken.
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Evidence table

The study was
conducted at six
hospital in the
Netherlands.
Treated between
February 2006 and
November 2013

Funding and conflicts
of interest:

Groningen Melanoma
Sarcoma Foundation.

No conflicts of
interests

e Aged 18-85

e AJJC stage IB-II

o Treated with curative
intent

© No history of previous
malignancy

Exclusion criteria:
o AJIC stage IA patients

N total at baseline:
N =180
Intervention: N=87
Control: N=93

Important prognostic
factors:

Age, mean (1SD):

1: 58 (11)

C: 55 (14)

*based on 110 patients

Sex, n/N (%) male:
I: 23/54 (42.6%)
C: 31/56 (55.4%)

Groups comparable at
baseline?
Yes

[IEN
1B
nc

Control: Conventional follow-up
schedule

Conventional follow-up schedule
Years® 1 2 3 4 5 610
AJCC stage

1B 4 3 2 2 2

1A 4 3 2 2 2 1

1B 4 3 2 2 2 1

1nc 4 3 2 2 2 1

Reasons:

- 15 recurrences

- 2 death, non-melanoma related
- 20 declined T3 questionnaire
completion

1: n=33/87 (37.9%)

Reasons:

- 9 recurrences

- 1 death, non-melanoma related
- 23 declined T3 questionnaire
completion

Recurrences (during the 3-
year follow-up)

I: 10/87 (11.5%)

C:15/93 (16.1%)

P=0.397

Stress (measured with the
STAI-S)

mean (SD)

1:32.4 (8.1) (T1)

1:30.4 (7.9) (T3)
C:31.2(8.3)(T1)
C:30.3(9.4) (T3)

F=0.2; p=0.66 (group)
F=3.3; P=0.07 (time)
F=0.5; p=0.48 (interaction)

Impact of event (measured
with the IES)

mean (SD)

I: 14.0 (13.2) (T1)

1:6.2 (8.5) (T3)

C:23.3 (14.4) (T1)
C:14.0(17.0) (T3)

F=11.4; p<0.05 (group)
(intervention group)
F=31.5; p<0.001 (time)
(intervention group)
F=0.34; p=0.64 (interaction)

Study Study characteristics Patient characteristics Intervention (1) / Control (C) Follow-up Outcome measures and Comments

reference effect size

Deckers, Type of study: All patients diagnosed with | Intervention: Experimental follow-up | Length of follow-up: Deaths (during the 3-year STAI-S State-Trait Anxiety

2020 Multicentre AJCC stage IB-Il cutaneous schedule 3 year after diagnosis follow-u Inventory—State (range 20—
randomized controlled melanoma, treated with Experimental follow-up schedule 1: 7/87 (8%) 80). 4-point scale ranging

(MELFO) trial (open-label) curative intent Years' 12 3 4 5 610 Loss-to-follow-up & incomplete C: 8/93 (6.5%) from ‘not at all’ (1) to ‘very

AJCC stage outcome data: P=0.777 much’ (4) (range from 20-
NCT0108004 | Setting and country: Inclusion criteria: ® ! I: n=37/93 (39.8%) 80)

IES Impact of Event Scale
(range 15-75). A higher
score corresponds to a
higher level of stress
response symptoms.

MCS mental component
summary of the RAND-36
(standardized mean of 50,
SD of 10). A high score
defines a more favorable
health status.

PCS physical component
summary of the RAND-36
(standardized mean of 50,
SD of 10). A high score
defines a more favorable
health status

Authors conclusion:

“The 3-year results of the
MELFO study seem to
support the notion that a
reduced stage-adjusted
follow-up schedule is an
appropriate, safe, and cost-
effective alternative for
pathological, sentinel node
staged, AJCC stage IB—IIC
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Quality of life (mental
component

1: 48.6 (10.9) (T1)

I: 54.3 (5.3 (T3)
C:49.6 (11.3) (T1)
C:53.5(8.3) (T3)

F=0.004; p=0.95 (group)
F=21.2; p<0.05 (group)
(intervention group)
F=0.81; p=0.37 (interaction)

Quality of life (physical
component

1:43.3 (11.3) (T1)

1: 50.3 (10.6) (T3)
C:48.9 (9.0 (T1)
C:52.4 (8.4)

F=5.4; p<0.05 (group)
(intervention group)
F=29.8; p<0.001 (time)
(intervention group)
F=3.2; p=0.08 (interaction)

In summary:

Repeated measures
analyses of variance
(ANOVAs) showed a
significant group effect on
the IES (p = 0.001) in favor
of the intervention group,
and on the RAND-36 PCS (p
=0.02) favoring the control
group. Mean IES and CWS
scores decreased
significantly over time,
while those on the RAND-
36 MCS and PCS increased.
Effect sizes were small.

melanoma patients, in
terms of quality of life,
recurrences, deaths, and
financial costs, to the
follow-up regimen as
advised in the current
melanoma guideline.”
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Risk of bias table for intervention studies (randomized controlled trials)

The MELFO study
Deckers (2020)

NCT0108004

Definitely yes;

Reason:
Randomization was
performed into the
conventional

(CSG) or experimental
(ESG) follow-up
schedule group,
stratified for AJCC
stage, in random
permuted blocks of
four patients,
generated by a
validated system
(Intrialgrator)

Probably no;

Reason: No
information

Definitely no;

Reason:

“Given the nature of
the study, it was not
possible to blind
participants or
physicians/nurse
practitioners for group
assighment.”

Definitely yes;

Reason:
After randomization
1: N=87
C: N=93

At T3
I: N=54
C: N=56

Probably yes;

Reason:

De uitkomsten staan
beschreven in het
studie protocol.

Probably no;

DISCLOSURE: None
declared.

Power analysis
showed that 89
patients per group
were needed. We
commenced with 93
patients in the CGS
group and 87
patients in the ESG
group.

Some concerns
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with the use of a
pseudo—random
number generator
and a supplied seed
number.
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Exclusietabel
Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel

Auteur en jaartal Redenen van exclusie

Howard, 2020 Narrative review

Wernli, 2016 Voldoet niet aan PICO: screening
Gamble, 2010 Narrative review

Koskivuo, 2016 Opgenomen in overwegingen
Kruijff, 2010 Opgenomen in overwegingen
Leiter, 2012 Geen vergelijkend onderzoek
Lewin, 2018 Opgenomen in overwegingen

Livingstone, 2015 Voldoet niet aan de PICO

Madu, 2017 Geen vergelijkend onderzoek

Matheson, 2017 Voldoet niet aan de PICO

Podlipnik, 2016 Geen vergelijkend onderzoek
Podlipnik, 2019 Geen vergelijkend onderzoek
Testori, 2013 Geen vergelijkend onderzoek
Abbot, 2013 Geen vergelijkend onderzoek
Baker, 2014 Geen vergelijkend onderzoek
Deckers, 2019 Opgenomen in overwegingen
Ertekin, 2020 Opgenomen in overwegingen
Gebhardt, 2016 Geen vergelijkend onderzoek

Holterhues, 2012 Richtlijn NL Geen vergelijkend onderzoek

Kruger, 2012 Geen vergelijkend onderzoek
Kurtz, 2017 Geen vergelijkend onderzoek
Lee, 2017 Geen vergelijkend onderzoek
Lee, 2018 Geen vergelijkend onderzoek
Leiter, 2010 Geen vergelijkend onderzoek

Leon-Ferre, 2017 Opgenomen in overwegingen

Lim, 2018 Geen vergelijkend onderzoek
Lugowska, 2015 Geen vergelijkend onderzoek
Memari, 2015 Voldoet aan de PICO

Nijhuis, 2019 Geen vergelijkend onderzoek

Osella-Abate, 2015 | Geen vergelijkend onderzoek

Ribero, 2017 Geen vergelijkend onderzoek

Romano, 2010 Geen vergelijkend onderzoek

Update Richtlijn Melanoom — 3 nieuwe modules, 1 aanpassing bestaande module, 1 module terugtrekken
Autorisatiefase april 2024



Reuth, 2014 Geen vergelijkend onderzoek

Soliman, 2019 Geen vergelijkend onderzoek
Stahlie, 2020 Opgenomen in overwegingen
Tas, 2019 Geen vergelijkend onderzoek
Rodriguez, 2018 Geen vergelijkend onderzoek
Beasly, 2017 Geen vergelijkend onderzoek

Dellestable, 2015 Geen vergelijkend onderzoek

Park, 2016 Geen vergelijkend onderzoek

Zoekverantwoording
Toelichting en opmerkingen:
PICO 1 Follow-up

PICO 2 Beeldvorming

Voor PICO 1 is er gekozen om alleen met follow-up te zoeken en deze term niet verder te beperken
omdat mogelijk relevante publicaties anders gemist kunnen worden.

De PICQO’s zijn apart uitgewerkt en vervolgens in Rayyan ontdubbeld.

Zoekopbrengst
EMBASE OVID/MEDLINE Ontdubbeld

SR Follow-up 21 9 22
RCT Follow-up 235 198 315
Observationele studies Follow- | 362 298 420
up
SR Beeldvorming 32 11 15
RCT Beeldvorming 163 142 155
OBS Beeldvorming 183 132 101
Totaal 1028

Ovid/Medline Follow-up

1 exp melanoma/ or melanoma®*.ti,ab,kf. or nevocarcinoma*.ti,ab,kf. or

naevocarcinoma*.ti,ab,kf. or pigmentary cancer*.ti,ab,kf. (135342)

(ilia* or iiib* or iiic* or iv).ti,ab,kf. (431153)

(stage adj4 ("3" or "4" oriii or iv or advanced)).ti,ab,kf. (123670)

2 or3(512166)

1 and 4 (6918)

exp "Follow-Up Studies"/ or followup.ti,ab,kf. or follow up.ti,ab,kf. (1351564)
5and 6 (1168)

(meta-analysis/ or meta-analysis as topic/ or (meta adj analy$).tw. or (systematic*or

0O N O o &~ W N

literature adj2 review$1).tw. or (systematic adj overview$1).tw. or exp "Review Literature
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10

11

as Topic"/ or cochrane.ab. or cochrane.jw. or embase.ab. or medline.ab. or (psychlit or
psyclit).ab. or (cinahl or cinhal).ab. or cancerlit.ab. or ((selection criteria or data
extraction).ab. and "review"/)) not (Comment/ or Editorial/ or Letter/ or (animals/ not
humans/)) (300241)

(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.) not
(animals/ not humans/) (2020244)

Epidemiologic studies/ or case control studies/ or exp cohort studies/ or Controlled
Before-After Studies/ or Case control.tw. or (cohort adj (study or studies)).tw. or Cohort
analy$.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] (3508425)

7 not ((exp animals/ or exp models, animal/) not humans/) not (letter/ or comment/ or

editorial/) (1158)

12
13
14
15
16
17

limit 11 to yr="2010 -Current" (625)
8 and 12 (9)

9 and 12 (204)

10 and 12 (424)

14 not 13 (198)

15 not 14 not 13 (298)

Ovid/Medline Beeldvorming

1

S o1 B oW N

exp melanoma/ or melanoma®*.ti,ab,kf. or nevocarcinoma*.ti,ab,kf. or
naevocarcinoma*.ti,ab,kf. or pigmentary cancer*.ti,ab,kf. (135342)

(iiia* or iiib* or iiic* or iv).ti,ab,kf. (431153)

(stage adj4 ("3" or "4" oriii or iv or advanced)).ti,ab,kf. (123670)

2 or 3(512166)

1 and 4 (6918)

(meta-analysis/ or meta-analysis as topic/ or (meta adj analy$).tw. or (systematic*or
literature adj2 review$1).tw. or (systematic adj overview$1).tw. or exp "Review Literature
as Topic"/ or cochrane.ab. or cochrane.jw. or embase.ab. or medline.ab. or (psychlit or
psyclit).ab. or (cinahl or cinhal).ab. or cancerlit.ab. or ((selection criteria or data
extraction).ab. and "review"/)) not (Comment/ or Editorial/ or Letter/ or (animals/ not
humans/)) (300241)
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10
11

(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.) not
(animals/ not humans/) (2020244)

Epidemiologic studies/ or case control studies/ or exp cohort studies/ or Controlled
Before-After Studies/ or Case control.tw. or (cohort adj (study or studies)).tw. or Cohort
analy$.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] (3508425)

exp Magnetic Resonance Imaging/ or (('magnetic resonance' or mr) and (imag* or
tomograph*)).ti,ab,kf. or mri*.ti,ab,kf. or nmr*.ti,ab,kf. or mra*.ti,ab,kf. or fmri*.ti,ab,kf. or
exp Ultrasonography/ or diagnostic imaging.fs. or ultraso*.ti,ab,kf. or sonograph*.ti,ab,kf.
or echograph*.ti,ab,kf. or echotomograph*.ti,ab,kf. or exp Tomography, X-Ray Computed/
or 'computed tomograph*'.ti,ab,kf. or ct*.ti,ab,kf. or 'cat scan*'.ti,ab,kf. or 'computer
assisted tomograph*'.ti,ab,kf. or 'computerized tomograph*'.ti,ab,kf. or 'computerised
tomograph*'.ti,ab,kf. or 'computed x ray tomograph*'.ti,ab,kf. or 'computed xray
tomograph*'.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 adj3 tomograph*).ti,ab,kf. (2608870)

5and 9 (976)

10 not ((exp animals/ or exp models, animal/) not humans/) not (letter/ or comment/ or

editorial/) (904)

12
13
14
15
16
17

limit 11 to yr="2010 -Current" (562)
6 and 12 (11)

7 and 12 (150)

8 and 12 (181)

14 not 13 (142)

15 not 14 not 13 (132)

Embase Follow-up

No. |Query Results|
#13 [#11 NOT #10 NOT #9 362
#12 [#10 NOT #9 235
#11 [#3 AND #8 556
#10 [#2 AND #8 243
#9  [#1 AND #8 21
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No. |Query Results|

48 #7 AND [1-1-2010]/sd NOT ('conference abstract'/it OR 'editorial' /it OR 'letter'/it OR 'note'/it) 801
NOT (('animal experiment'/exp OR 'animal model'/exp OR 'nonhuman'/exp) NOT 'human'/exp)

#7  [#4 AND #5 AND #6 2496

#6  [follow up'/exp OR 'follow up':ti,ab,kw OR followup:ti,ab,kw 2018983

45 'iiia*":ti,ab,kw OR 'iiib*":ti,ab,kw OR 'iiic*':ti,ab,kw OR 'iv':ti,ab,kw OR 'iii a*':ti,ab,kw OR 'iii 773915
b*':ti,ab,kw OR 'iii c*":ti,ab,kw OR ((stage NEAR/4 (3 OR 4 ORii OR iv OR advanced)):ti,ab,kw)
'melanoma’/exp OR melanoma*:ti,ab,kw OR nevocarcinoma*:ti,ab,kw

#4 204628
OR naevocarcinoma:ti,ab,kw OR 'pigmentary cancer':ti,ab,kw
'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

#3  |(study OR studies)):ab,ti) OR (('case control' NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR (('follow 6081483
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)

(‘clinical trial'/exp OR 'randomization’/exp OR 'single blind procedure'/exp OR 'double blind

2 procedure'/exp OR 'crossover procedure'/exp OR 'placebo’/exp OR 'prospective study'/exp 5440087
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) NOT 'conference abstract':it
('meta analysis'/de OR cochrane:ab OR embase:ab OR psycinfo:ab OR cinahl:ab OR medline:ab

1 OR ((systematic NEAR/1 (review OR overview)):ab,ti) OR ((meta NEAR/1 analy*):ab,ti) 513578
OR metaanalys*:ab,ti OR 'data extraction":ab OR cochrane:jt OR 'systematic review'/de) NOT
(("animal experiment'/exp OR 'animal model'/exp OR 'nonhuman'/exp) NOT 'human'/exp)

Embase Beeldvorming

No. |Query Results|

#21 [#19 NOT #18 NOT #17 183

#20 [#18 NOT #17 163

#19 [#3 AND #16 280

#18 [#2 AND #16 172

#17 [#1 AND #16 21

416 #15 AND [1-1-2010]/sd NOT ('conference abstract'/it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it) 769
INOT ((‘animal experiment'/exp OR 'animal model'/exp OR 'nonhuman'/exp) NOT 'human'/exp)

#15 (#4 AND #5 AND #14 2349
'nuclear magnetic resonance imaging'/exp OR (('magnetic resonance':ti,ab,kw OR mr:ti,ab,kw) AND
(imag*:ti,ab,kw OR tomograph*:ti,ab,kw)) OR mri*:ti,ab,kw OR nmr*:ti,ab,kw OR mra*:ti,ab,kw

#14 |OR fmri*:ti,ab,kw OR 'ultrasound'/exp OR 'ultrasound scanner'/exp OR 'echography'/exp 3305537
OR ultraso*:ti,ab,kw OR sonograph*:ti,ab,kw OR echograph*:ti,ab,kw OR echotomograph*:ti,ab,kw
OR 'x-ray computed tomography'/exp OR 'computed tomography scanner'/exp OR 'computed
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No. |Query Results|
tomograph*':ti,ab,kw OR ct*:ti,ab,kw OR 'cat scan*':ti,ab,kw OR 'computer assisted
tomograph*':ti,ab,kw OR 'computerized tomograph*':ti,ab,kw OR 'computerised
tomograph*':ti,ab,kw OR 'computed x ray tomograph*:ti,ab,kw OR 'computed xray
tomograph*':ti,ab,kw OR 'computer assisted emission tomography'/exp OR 'single photon emission
computed tomography'/exp OR petscan*:ti,ab,kw OR pet:ti,ab,kw OR
((emission NEAR/3 tomograph*):ti,ab,kw)
#13 [#11 NOT #10 NOT #9 362
#12 #10 NOT #9 235
#11 [#3 AND #8 556
#10 [#2 AND #8 243
#9  [#1 AND #8 21
48 #7 AND [1-1-2010]/sd NOT ('conference abstract'/it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it) 801
NOT ((‘animal experiment'/exp OR 'animal model'/exp OR 'nonhuman'/exp) NOT 'human'/exp)
#7  {#4 AND #5 AND #6 2496
#6  [follow up'/exp OR 'follow up':ti,ab,kw OR followup:ti,ab,kw 2018983
s 'iiia*":ti,ab,kw OR 'iiib*":ti,ab,kw OR 'iiic*":ti,ab,kw OR 'iv':ti,ab,kw OR 'iii a*':ti,ab,kw OR 'iii 773915
b*":ti,ab,kw OR 'iii c*":ti,ab,kw OR ((stage NEAR/4 (3 OR 4 ORiii OR iv OR advanced)):ti,ab,kw)
44 'melanoma’/exp OR melanoma*:ti,ab,kw OR nevocarcinoma*:ti,ab,kw OR naevocarcinoma:ti,ab,kw 204628
OR 'pigmentary cancer":ti,ab,kw
'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
43 study'/de OR 'cohort analysis'/de OR ((cohort NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR (('case 6081483
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)
(‘clinical trial'/exp OR 'randomization'/exp OR 'single blind procedure'/exp OR 'double blind
2 procedure'/exp OR 'crossover procedure'/exp OR 'placebo’/exp OR 'prospective study'/exp 5440087
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) NOT 'conference abstract":it
(‘'meta analysis'/de OR cochrane:ab OR embase:ab OR psycinfo:ab OR cinahl:ab OR medline:ab OR
1 ((systematic NEAR/1 (review OR overview)):ab,ti) OR ((meta NEAR/1 analy*):ab,ti) 513578
OR metaanalys*:ab,ti OR 'data extraction':ab OR cochrane:jt OR 'systematic review'/de) NOT
(('animal experiment'/exp OR 'animal model'/exp OR 'nonhuman’/exp) NOT 'human'/exp)
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Bijlagen bij hoofdstuk follow-up

Implementatieplan

Aanbeveling

Tijdspad voor
implementatie:
<1jaar,

1 tot 3 jaar of
>3 jaar

Verwacht effect op
kosten

Randvoorwaarden voor
implementatie (binnen
aangegeven tijdspad)

Mogelijke
barriéres voor

implementatie!

Te ondernemen
acties voor
implementatie?

Verantwoordelijken
voor acties?

Overige opmerkingen

Follow-up
stadium in situ
en stadium |A

<1

Adviezen zijn
ongewijzigd t.o.v. vorige
richtlijn

Follow-up <1 - - - - - Adviezen zijn
frequentie ongewijzigd t.o.v. vorige
stadium IB richtlijn
Frequentie <1 Er zullen minder - - - - Veranderingen in
stadium IIB en kosten gemaakt gaan frequentie follow-up.
Ine worden, omdat er Betreft verder geen
minder follow-up inhoudelijke
momenten zullen zijn. veranderingen.
Frequentie <1 Er zullen minder - - - - Geheel nieuwe
stadium Il kosten gemaakt gaan adviezen, inhoudelijk

worden, omdat er
minder follow-up

momenten zullen zijn.

(beeldvorming) en qua
frequentie.

1 Barriéres kunnen zich bevinden op het niveau van de professional, op het niveau van de organisatie (het ziekenhuis) of op het niveau van het systeem (buiten het ziekenhuis). Denk
bijvoorbeeld aan onenigheid in het land met betrekking tot de aanbeveling, onvoldoende motivatie of kennis bij de specialist, onvoldoende faciliteiten of personeel, nodige concentratie
van zorg, kosten, slechte samenwerking tussen disciplines, nodige taakherschikking, etc.
2 Denk aan acties die noodzakelijk zijn voor implementatie, maar ook acties die mogelijk zijn om de implementatie te bevorderen. Denk bijvoorbeeld aan controleren aanbeveling tijdens
kwaliteitsvisitatie, publicatie van de richtlijn, ontwikkelen van implementatietools, informeren van ziekenhuisbestuurders, regelen van goede vergoeding voor een bepaald type
behandeling, maken van samenwerkingsafspraken.
3 Wie de verantwoordelijkheden draagt voor implementatie van de aanbevelingen, zal tevens afhankelijk zijn van het niveau waarop zich barriéres bevinden. Barriéres op het niveau van
de professional zullen vaak opgelost moeten worden door de beroepsvereniging. Barriéres op het niveau van de organisatie zullen vaak onder verantwoordelijkheid van de
ziekenhuisbestuurders vallen. Bij het oplossen van barriéres op het niveau van het systeem zijn ook andere partijen, zoals de NZA en zorgverzekeraars, van belang.
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Kennislacunes

1. Wat is de optimale follow-up tijdens adjuvante systemische therapie bij patiénten met stadium
Il melanoom?
2. Wat is de optimale follow-up na het stoppen van adjuvante systemische therapie bij patiénten

met stadium Il melanoom?
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Verantwoording aanpassing module 7.2 Aanvullend onderzoek/rol PET CT in
follow-up

In module 7.2 (Aanvullend onderzoek/rol PET CT in follow-up) zijn ook aanbevelingen gedaan met
betrekking tot de vraag welke beeldvorming het resulteert in de meest accurate opsporing van
metastasen in de follow-up. Deze informatie is nu opgenomen in de module follow-up en komt
daarmee te vervallen. De titel van de module wordt gewijzignd naar ‘aanvullend onderzoek/rol PET
CT.

Ook zal de volgende disclaimer geplaatst worden bij de module:

De richtliinwerkgroep heeft geconstateerd dat deze module niet meer actueel is en dat er
aanbevelingen in stonden t.a.v. de optimale beeldvorming bij follow-up. Deze zijn nu verwijderd uit
deze module en zijn terug te vinden in de module follow-up . Naar verwachting zal medio 2025 een
nieuwe (re)stadiéringsmodule worden ontwikkeld voor de verschillende stadia.

Verantwoording terugtrekken module 11.1 Detectie nieuwe
kankermanifestaties

De werkgroep stelt voor om de volgende module uit 2012 op de Richtlijnendatabase terug te trekken
vanwege de verouderde inhoud:

Detectie nieuwe kankermanifestaties

Informatie t.a.v. de follow-up schema’s die het best aansluiten op het onderliggende bewijs worden
besproken in de nieuwe follow-up modules.
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https://medischspecialisten-my.sharepoint.com/personal/d_nieboer_kennisinstituut_nl/Documents/Aanvullend%20onderzoek/rol%20PET%20CT.%20https:/richtlijnendatabase.nl/richtlijn/melanoom/melanoom_-_locoregionale_ziekte/melanoom_-_aanvullend_onderzoek_rol_pet_ct_in_follow-up.html
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/melanoom/nazorg_en_nacontrole/detectie_nieuwe_kankermanifestaties.html

