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TWEEDE HERZIENE CONSENSUS MELANOOM

king op melanoom wordt niet zinvol
geacht, vanwege de relatief lage frequentie
van de aandoening en de overwegend gun-
stige stadiumindeling ten tijde van de diag-
nose vooral bij jongeren. Daarentegen is
publicksvoorlichting en bijscholing van
artsen in het herkennen van verdachte
moedervliekken wel de moceite waard, even-
als het definiéren van risicogroepen. Bij
mensen die hiertoe behoren kan, op hun
verzocek, een schatting van het risico wor-

den gemaakt, vergezeld van een controle-

ANAMNESE EN ONDERZOEK
Bij het onderzoek van een gepigmenteerde
laesie wordt het voordeel van het gebruik

van de dermatoscoop (epiluminoscopie)

Van elke laesie waarbij op klinische gron-
den tenminste enige vermoeden bestaat op
de diagnose melanoom (fig 1), dient histo-
logisch onderzock verricht te worden. Na
histologische bevestiging van de diagnose
melanoom is er geen indicatie voor scree-

ningsonderzoek naar metastasen op

DIAGNOSTISCHE EN DEFINITIEVE EXCISIE
De marge van de diagnostische excisie is
teruggebracht van 5 mm naar 2 mm, op
het oog normale huid rondom de laesie. Er
dient hierbij steeds rekening te worden
gehouden met het kunnen sluiten van een
eventuele latere re-excisiewond. Bij tumo-
ren op de extremiteiten is het daarom wen-
selijk de ellipsvormige excisicbiopsie in de

lengterichting van de extremiteil te verrich-
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- Frequentie.
s ® In Nederland worden momenteel per jaar
« e ruim 1600 nicuwe melanomen gediagnosti-
A seerd (3). Dit aantal is in de jaren "80 ver-
moedelijk met ongeveer 50% toegenomen.
De stijging van de mortaliteit Lg.v.
melanoom is echter beduidend geringer,
daar deze tumor in een steeds vroegere lase
wordt gediagnostiseerd (4). De gemiddelde
v 5-jaarsoverleving bedraagt inmiddels meer
* dan 80%; bij patiénten met melanomen
dunner dan 1,5 mm volgens Breslow ligt advies.
deze zelfs rond 95%. Dikke melanomen
met cen slechte prognose worden in
- Nederland beduidend vaker ontdekt bij
T ouderen, vooral mannen (5).
L. Risicofactoren. benadrukt.
.. Hierbij moet onderscheid gemaakt worden
tussen endogene en exogene factoren, De
- - -
cerste behelzen gastheerkenmerken, zoals
. % de aanwezigheid van drie of meer atypische
= (dysplastische) naevi, het behoren tot een
N familie met het Dysplastische Naevus
Syndroom, het voorkomen van melanoom
bij familieleden en, ten dele hiermee afstand.
samenhangend, een blanke of sproeterige
huid en blonde/rossige haarkleur (6). De
exogene factoren bestaan vooral uit exces-
sieve blootstelling aan ultraviolette straling
van zonlicht en zonnebanken. Hierbij tre-
den de hoogste risico's op in geval de
blootstelling (verbranding) zich voordoet
bij de genoemde “gevoelige” personen,
vooral op jongere leeftijd (7).
Vroege opsporing.
Periodicke screening van de totale bevol-

In 1985 en in 1990 werd in het Nederlandse Tijdschrift voor Geneeskunde gerapporteerd over de eerste en tweede consensus-
bijeenkomst betreffende het melanoom van de huid (1,2). Sindsdien is het inzicht in het ontstaan van het melanoom verdiept en
is de kennis van het biologische gedrag van deze tumor toegenomen. Hierop gebaseerd prospectief gerandomiseerd onderzoek
heeft het klinisch beleid aangescherpt, hetgeen resulteerde in een vaak minder mutilerende en meer op de individuele patiént
toegesneden behandeling. Om deze reden was een tweede herziening van de consensustekst noodzakelijk. Deze werd voorbe-
reid door leden van de Nederlandse Melanoom Werkgroep, waarin specialisten zitting hebben die mede namens hun weten-
schappelijke verenigingen waren gevraagd deze taak op zich te nemen. Hierna volgde onder auspicién van de Vereniging van
Integrale Kankercentra op 11 september 1996 een bijeenkomst in Utrecht, waar medisch specialisten van de Integrale
Kankercentra gevraagd werd commentaar te leveren op de concepttekst. In de definitieve consensustekst is dit commentaar

Onderstaande tekst is een aanvulling op het verslag uit 1990, waarhij de belangrijkste veranderingen worden aangegeven.

ten, behalve ter plaatse van de gewrichten,
waar een excisicbiopsie in de richting van
de huidlijnen wordt geadviseerd. Op locali-
saties in de nabijheid van klierstations
dient men rekening te houden met de
mogelijkheid van een re-excisic met "en
bloc"klierdissectie. De diagnostische excisie
geschiedt tot in de subcutis, waarbij de
onderliggende (spier-) fascie of andere
structuren niet onnodig 3 vue komen,

Bij de definitieve excisie worden als marges
geadviseerd: Breslow dikte t/m 2 mm: |
cm, Breslow dikte 2 t/m 4 mm: 2 cm (8,9).
Voor de marge bij melanomen dikker dan 4
mm volgens Breslow zijn geen resultaten
van gerandomiseerde studies voorhanden.
Bij deze dikke melanomen is er veelal
tevens sprake van hematogene disseminatie
en wordt de prognose veel meer daardoor
bepaald dan door de kans op een locaal
recidiel. Om onnodige mutilatie te voorko-
men lijkt een marge van tenminste 2 cm
adequaat voor deze patiénten, Voor het
(niet infiltrerende) in-situ melanoom
wordt een excisie met een marge van 0,5
cm geadviseerd.

De definitieve excisie geschiedt tot aan de
onderliggende fascie. Wanneer de subcutis
dun is wordt de lascie ge-excideerd. Ook
indien bij de diagnostische excisie de fascie
a vue is geweest zal men deze mee verwij-
deren.

Vanuit kosmetisch en functioneel oogpunt
verdient primair sluiten van het defect de
voorkeur. Meestal is dat mogelijk. Zonodig
wordt de huid over enige afstand onder-
mijnd om dit te bewerkstelligen. Men dient

er hierbij wel rekening mee te houden dat



bij het optreden van een locaal recidiel een
nog ruimere excisic nodig is. Indien pri-
maire sluiting niet mogelijk is kan gebruik
worden gemaakt van een weefselverplaat-

sing om het defect te bedekken.

KLINISCH-PATHOLOGISCH ONDERZOEK
Een in-situ melanoom wordt niet als
melanoom beschouwd, aangezien er geen
sprake is van invasieve groei. Wel dient ook
van deze vorm registratie plaats te vinden
en wel als aparte entiteit.,

In de conclusie van het pathologisch ver-
slag dienen behalve het type melanoom en
de dikte volgens Breslow ook het invasie-
niveau volgens Clark, eventueel aanwezige
ulceratie, regressie, microsatellieten, cen
mogelijk asnwezige pre-existente (eventu-
cel dysplastische) naevus- component en
de radicaliteit te worden vermeld (10,11),
Indien twijfel bestaat over de diagnose
moet dit worden toegelicht. De aard hier-
van kan dricledig zijn:

«  Het betreft weliswaar cen melanocytaire

.
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alwijking, maar het is niet zeker of
deze goedaardig, pre-maligne, in-situ
maligne of maligne is. In deze gevallen
wordt aangeraden om het geval voor te
leggen aan het pathologenpanel van de

Nederlandse Melanoom Werkgroep.

Het betreft weliswaar een maligne huid-

tumaor, maar deze is amelanotisch en
kan niet met zekerheid worden onder-
scheiden van cen weinig gedifferen-
ticerd carcinoom, sarcoom of lymfoom.
In deze gevallen wordt aangeraden om
aanvullend immunohistologisch en
eventueel electronenmicroscopisch
onderzock 1e verrichten.

Het betreft weliswaar cen melanoom,
maar een nitspraak over de classilicatic

(histologische type) enfof de microsta-

diéring (Breslow, Clark) kan slechts
onder voorbehoud worden gedaan,
Meestal betreft het hier particle biopten
of recidieven na voorafgaande maltrai-
tering (excochleatie, electrocoagulatic,

cte.). Qok bij aanwezigheid van regres-

Fig.1 Typisch melanoom (superficial spreading variant). Doorsnede van de laesie ongeveer 1,5 cm

Kenmerkend voor melanoom ziin de kleurschakeringen en de grillige begrenzing

sie of van cen pre-existente naevus kan
het microstadiéren moeilijk zijn. In der-
gelijke gevallen worden twee microsta-
dia aangegeven wanneer het regressiege-
bied of de naevus duidelijk dieper rei-

ken dan het melanoomweefsel.

LYMFKLIERDISSECTIE

Electief,

Electieve (profylactische) regionale lymf-
klierdissectic wordt ontraden daar prospec-
tiel gerandomiseerde studies tot op heden
geen duidelijk overlevingsvoordeel van
deze ingreep hebben aangetoond (12,13).
Dit geldt des te meer daar de recent inge-
voerde methode van “sentinel node”
(schildwachtklicr- of eerste-echelonklier)
biopsie veelbelovend lijkt om betrouwbaar
occulte metastasering in de regionale lymf-

11 selectieve

llieren aan te tonen, waa
behandeling kan volgen (14,15,16). Het
definitieve nut van deze methode moet
cchter nog in onderzocksverband worden

hL‘\\'t‘ Zen.

Therapeutisch.

Indien is er sprake is van regionale lymf-
kliermetastasering moet cen (therapeuti-
sche) lymfklierdissectie worden uitgevoerd,
waarbij het regionale kliergebied in toto
moet worden verwijderd. Dit is ook van
toepassing wanneer het primaire
melanoom onbekend is (17). Het onder-
zock naar hematogene metastasering zal bij
lymflkiermetastasen in de regel beperkt
kunnen zijn. Immers, ook bij haematogene
metastasen zal het aangetaste kliergebied
vaak worden verwijderd om locale proble-
men, zoals ulceratie, bloedingen ol zenuw-

ingroei te voorkomen.

REGIONALE GEISOLEERDE PERFUSIE

Als belangrijkste indicatie voor perfusie
geldt locaal inoperabele tumorgroei in een
extremiteit, zoals satellitosis en in-transit-
metastasering (fig. 2). In 1997 is bij deze
patiéntengroep een gerandomiseerde studic
van start gegaan, waarbij de effectiviteit
van Melphalan, tot nu het standaardeyto-
staticum bij perfusie, wordt vergeleken mel
de combinatie Melphalan en Tumor
Necrose Factor alfa (18). Perfusie als adju
vante behandeling bij diep gegroeide pri-
maire melanomen heeft waarschijnlijk geen
zin, daar de voordelen ervan (vermindering
van loco-regionale recidivering) niet
gepaard lijken te gaan met cen verbeterde
overleving en daarom nict opwegen tegen

de morbiditeit van de ingreep (19).



RADIOTHERAPIE

In een beperkt aantal gevallen bestaat er
een indicatie voor in opzet curatieve radio-
therapie. Te denken valt hierbij aan cen
primair melanoom, een locaal recidief,
satellieten, in-transit metastasen en regio-
nale lymikliermetastasen, wanneer een
andere therapie (chirurgie, perfusie) niet
mogelijk of wenselijk is of door de patiént
wordt geweigerd. Palliatieve radiotherapice
kan geindiceerd zijn bij klachtengevende
inoperabele recidieven in de huid of ter
plaatse van lymfklierstations, bij hersenme-

tastasen, ete. Indien langdurige palliatic

wordt vereist kan de combinatie van radio-
therapie met hyperthermie cen goede optie
zin (20). Postoperatieve radiotherapie kan
overwogen worden bij twijfel over de radi-
caliteit van cen lymfklier-dissectie, zoals

bijvoorbeeld in geval van tumorgroei door

de klierkapsel of krappe resectiemarges.

L

Fig. 2 Links: uitgebreide m-transin

SYSTEMISCHE BEHANDELING

Adjuvante systemische therapie bij
melanoompatiénten is nog in cen experi-
menteel stadium. De cerste resultaten van
hoge doses Interferon-a zijn hoopgevend
en vormen de basis voor verdere studies
(21). Bij patiénten mel een op afstand
gemetastaseerd melanoom moet systemi-
sche (chemo-, immuno-) therapie worden
overwogen. Deze behandeling is steeds pal-
liatick. Daar er nog geen sprake is van een
standaardtherapie dienen deze patiénten zo
veel mogelijk voor klinische studies te wor-
den aangemeld. Bij cen aantal patiénten
met hematogene metastasen komt metasta-
sectomie in aanmerking. Te denken valt
hierbij aan (sub-) cutane metastasen, extra-
regionale lymfkliermetastasen, klachten
gevende vitzaaiingen in de tractus digesti-
vus en ¢én of enkele dicht bij elkaar gele-
gen hersenmetastasen. De resultaten van
longmetastasectomie vallen vaak tegen,

Metastasectomic heelt geen plaats bij uit-

sering van melanoom op linker bovenbeen

caaiingen van melanoom in de lever, daar
deze nagenoeg steeds multipel zijn en
gepaard gaan met een zeer korte overle-
vingsduur,

PRECURSOR-LAESIES

De aanwezigheid van atypische (dysplasti-
sche) naevi vormt één van de belangrijke
risicofactoren voor het ontstaan van een
melanoom (6). Door de Nederlandse
Melanoom Werkgroep werd een Richtlijn
opgesteld voor patiéntenzorg ten aanzien
van deze atypische naevi. Deze Richtlijn en
het commentaar hierop zijn elders in dit
tijdschrift te vinden.

Een andere precursor-laesie voor het krij-
gen van een melanoom is de congenitale
naevus. Over het profylactisch verwijderen
van alle congenitale nacvi bestaat geen
overeenstemming. Naast het melanooniri-
sico spelen chirurgisch-technische proble-
men en cosmetische consequenties een rol.

De ouders en later de patiént dienen

Rechts: ongeveer 6 weken na perfusic met melfalan, er s reeds ¢en sterke teruggang van de metastasen zichtbaar, die uitendelifh geheel wullen verdwipnen.



geinstrucerd te worden tot zelfonderzock,
doch soms is jaarlijkse controle door een
dermatoloog aan te bevelen. Bij “reuzen”

congenitale nacvi doet het melanoom zich

vaak al voor op de kinderleeftijd (50% voor

het derde levensjaar), zodat verwijdering zo
snel mogelijk moet plaatsvinden en wel -
mede om chirurgisch-technische redenen
(neo-natale curettage) - in de ecrste twee
levensweken (22). Geadviseerd wordt direct
na de geboorte contact op te nemen met
een kinderzickenhuis voor interdisciplinair

overleg.

FOLLOW-UP

Als duur van de follow-up periode bij
patiénten met cen melanoom dunner of
gelijk aan 1,5 mm volgens Breslow is in
principe vijl jaar voldoende, tenzij er histo-
logisch tekenen van regressie zijn. In dat
geval wordt aangeraden de follow-up lan-
ger te laten duren. Regressie kan namelijk
cen ongunstig prognostisch kenmerk zijn.
Bij patiénten met melanomen dikker dan
1,5 mm volgens Breslow, wordt een follow-

up periode van tien jaar aangeraden.

Melanoompatiénten met het sporadische of

familiaire Dysplastische Naevus Syndroom
dienen levenslang gecontroleerd te worden,
omdat de kans op het ontstaan van meer
dan één melanoom bij hen sterk verhoogd
is. Een patiént met een in-situ melanoom
behoelt geen nacontrole, tenzij risicolacto-
ren voor het krijgen van melanoom dit
noodzakelijk maken.

De patiént dient actiel te worden betrok-
ken bij de follow-up, met name wanneer de
tijd tussen de controles langer wordt. De
patiént wordt hierbij geinstrueerd op ver-
anderingen te letten in het gebied tussen
het litteken en de regionale klieren, alsook
zelf regelmatig (eenmaal per maand) het
regionale klierstation te palperen. Het rou
tinematig doen van bloedonderzoek, rimt-
genonderzoek of echografieén heeft geen
zin (23). De consequenties van het vinden
viln een symptoomloze metastase buiten
het locoregionale gebied zijn immers
gering, zolang er geen curatieve systemi-
sche therapie is. Gericht orgaanonderzoek
vindt alleen plaats op geleide van het

klachtenpatroon.

ADVIEZEN

Zwangerschap en pilgebruik.

De adviezen bij kinderwens van een patiént
(vrouw zowel als man) met een behandeld
melanoom wijken niet af van die, welke

men zou geven bij andere maligniteiten. Ze

berusten op het overlijdensrisico dat de
patiént of het echtpaar zell wenst te dra-
gen. Hierbij is als prognostische parameter
met name het (micro)stadium van het
melanoom van belang. Er zijn geen duide-
lijke aanwijzingen dat ten gevolge van hor-
monale veranderingen tijdens de zwanger-
schap mogelijk aanwezige micro-uitzaaiin-
gen in hun groei worden gestimuleerd. Om
deze reden hoeft zwangerschap, met
inachtneming van het bovengenoemde, dan
ook niet te worden ontraden (24),
Datzelfde geldt voor het gebruik van hor-
monale anticonceptiva.

Blootstelling aan zonlicht.

Ter voorkoming van het ontstaan van even-
tuele nieuwe melanomen bij een patiént is
avermatige blootstelling aan ultraviolette
straling ongewenst (vermijden van zonlicht
tijdens de warmste uren van de dag; geen
zonnebanken) (7). Dit geldt ook voor
andere personen, met name wanneer er
sprake is van jeudige leeftijd en (een com-
binatie van) endogene risicofactoren (6).
Dergelijke adviezen kunnen een ruimere
strekking krijgen dan alleen huidkanker-
preventie: de nadelige effecten van overda-
dig zonlicht betreffen ook versnelde verou-
dering van de huid, gestoorde Tunctie van
het afweerapparaat en cataractvorming.
Indien excessieve beroepsmatige of recre-
atieve blootstelling aan zonlicht niet ver-
meden kan worden of men niet anders wil,
is cen zonnebrandmiddel met een hoge
beschermingsfactor aan te bevelen. Hierbij
moct men zich echter bedenken dat deze
middelen weliswaar kunnen beschermen
tegen veroudering van de huid, tegen het
ontstaan van keratosis actinica en wellicht
ook tegen het plaveiselcelcarcinoom: een
preventiel effect ervan bij het melanoom is
echter niet bewezen. Bovendien kan het
effect van deze middelen worden vermin-
derd door een meer langdurige en intensie-
ve blootstelling bij een vermeend gevoel

van veiligheid.

SAMENVATTING

In maart 1997 is de ‘Richtlijn Melanoom

van de huid, tweede herziene consensus’,

verschenen. Enkele elementen daaruit zijn:

« Per jaar worden in Nederland ruim
1600 nicuwe melanomen gediagnosti-
seerd; de gemiddelde 5-jaarsoverleving
bedraagt inmiddels meer dan 80%.

« Onderzock van cen gepigmenteerde
alwijking wordt vergemakkelijkt door
het gebruik van cen dermatoscoop.

«  De aanbevolen marge van de diagnosti-

sche excisie is teruggebracht van 5 mm
naar 2 mm op het oog normale huid
rondom de afwijking; de marges bij
definitieve excisie zijn: 1 cm normale
huid bij een Breslow-dikte <2 mm; 2
cm bij een Breslow-dikte > 2 en < 4
mm. Een marge van tenminste 2 cm
lijkt ook verantwoord bij dikkere
melanomen,

«  Electieve (profylactische) regionale
lymiklierdissectic wordt ontraden.
Schildwachtklier (‘sentinel node’)-biop-
sie lijkt een veelbelovende methode om
occulte metastasering in de regionale
lymfklieren aan te tonen. Bij regionale
lymikliermetastasering moet een (thera-
peutische) formele lymiklierdissectie
worden uitgevoerd.

+  Bij inoperabele tumorgroei aan een
extremiteit is regionale geisoleerde per-
fusie geindiceerd.

+  Radiotherapie kan curatiel (bijvoor-
beeld als chirurgie niet mogelijk is), pal-
liatiel (eventueel in combinatie met
hyperthermic) of postoperatiel (bij ver-
moeden van niet-radicale resectie) wor-
den toegepast.

= Adjuvante systemische therapie bij
melanoompatiénten is nog experimen-
teel; de eerste resultaten van hugc doses
interferon alfa zijn hoopgevend.

+ Atypische (dysplastische) naevi en con-
genitale naevi zijn belangrijke risicofac-
toren voor een melanoom. Over het
profylactisch verwijderen van alle con-
genitale naevi bestaat geen overeen-
stemming,.

«  Als de duur van de follow-upperiode bij
p;lliifnll:]i met cen melanoom met
Breslow-dikte < 1,5 mm is 5 jaar vol-
doende (mits er geen histologische teke-
nen van regressie zijn), bij melanomen
met een Breslow-dikte > 1,5 mm is deze
periode 10 jaar. De patiént dient actief
te worden betrokken bij de follow-up
(inspectie, palpatie), Routinematig
bloedonderzock, rintgenonderzock of
echografie heeft geen zin.

«  Er zijn geen aanwijzingen dat micro-
uitzaaiingen in hun groei worden gesti-
muleerd ten gevolge van hormonale
veranderingen tijdens zwangerschap of
pilgebruik.

= Overmatige blootstelling aan ultravio-

lette straling wordt ontraden.

* B.B.R. Kroon, W. Bergman, J.W.W. Coebergh,
D.J. Ruiter
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