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Het plaveiselcelcarcinoom (PCC) is de tweede meest voorko-
mende kanker wereldwijd met een stijgende incidentie. [1] 
Het grote verschil met de nummer één kanker, het basaalcel-
carcinoom (BCC), is dat het PCC een potentieel dodelijke ziekte 
is vanwege het relatief kleine doch aanwezige metastaserisi-
co. Bij een kankersoort die zo vaak voorkomt, maar waarvan 
het merendeel onschuldig is, is het een uitdaging om de 
kleine groep hoog-risico patiënten correct te identificeren. In 
dit artikel zullen we exploreren wat een ‘hoog-risico profiel’ 
inhoudt voor de PCC patiënt, waarbij we starten bij de patiënt 
met actinische keratose (AK) en eindigen bij het gemetasta-
seerde PCC (figuur 1).

Predictie van keratinocyt carcinoom in  
patiënten met AK
AK’s zijn premaligne laesies die naast directe voorlopers 
van het PCC ook beschouwd kunnen worden als een klini-
sche biomarker voor zonneschade. Bijna een kwart van de 
Nederlandse populatie van 50 jaar of ouder heeft een of meer 
AK’s. [2] Hoewel één AK laesie minder dan 1% kans per jaar 
heeft om zich te ontwikkelen tot een invasief PCC, verhoogt 
de aanwezigheid van meerdere AK’s het risico op huidkanker 
ergens op het lichaam. [3] Dit maakt dat we al in dit vroege 
stadium van premaligne laesies een schifting kunnen maken 
tussen hoog- en laag-risico patiënten en onze zorg hierop 
kunnen aanpassen. Met dit doel hebben wij een predictiemo-
del ontwikkeld onder 1169 45-plussers met minstens één AK 
om het risico op een eerste keratinocyt carcinoom, dus een 
PCC of BCC, te voorspellen. [4] Verschillende risicofactoren 
zoals de leeftijd en het geslacht van de patiënt, het aantal en 
de locatie van de AK’s, roken, koffieconsumptie, gevoeligheid 

van de huid tot verbranden, pigmentstatus, een genetische 
risicoscore en de mate van intermitterende of chronische 
UV-expositie zijn hierin meegenomen. Uit de analyses van 
ons predictiemodel kwam naar voren dat het aantal AK’s en 
een lokalisatie buiten het hoofd en de bovenste extremiteiten 
een verhoogd risico gaven op de ontwikkeling van een eerste 
keratinocyt carcinoom, terwijl een AK lokalisatie op de boven-
ste extremiteiten en koffieconsumptie een beschermend 
effect lieten zien. Dit zijn klinisch eenvoudig te verkrijgen 
variabelen die ons kunnen helpen in het bepalen van het ver-
dere zorgpad van de AK patiënt. Immers, zo kunnen hoog-risi-
co AK patiënten vaker gezien en eventueel behandeld worden, 
terwijl de laag-risico AK patiënten onnodige angst en zieken-
huisbezoeken kan worden bespaard. Een belangrijke kantte-
kening hierbij is wel de c-index van dit model: dat is een maat 
tussen de 0.5 en 1.0 die in geval van een overlevingsanalyse 
(‘Cox proportional hazards model’) de kans aangeeft dat het 
model een hoger risico berekent voor een AK patiënt die eer-

Huidkanker is de meest voorkomende kanker wereldwijd met het plaveiselcelcarcinoom (PCC) op nummer twee 
van de ranglijst. Met een jaarlijkse incidentie van 14.884 nieuwe PCC’s (in 2021) vormt deze kankersoort een 
grote belasting voor de dermatologische zorg. Hoewel de meeste PCC’s onschuldig zijn, is er een subgroep van 
hoog-risico patiënten die een metastase ontwikkelt met invaliderende of – in het ergste geval – zelfs fatale 
gevolgen. Het is daarom belangrijk om deze groep hoog-risico patiënten correct te identificeren. In dit artikel 
bespreken we hoe dat mogelijk is, waarbij we de patiënt al vanaf de aanwezigheid van actinische keratosen 
onder de loep nemen. 
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Figuur 1. Schematische representatie van waar predictiemodellen toegepast kun-
nen worden om de ziekteprogressie van een PCC patiënt te voorspellen.
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der in de tijd een keratinocyt carcinoom ontwikkelt dan een 
patiënt die later in de tijd een keratinocyt carcinoom krijgt. 
Deze maat loopt van 0.5 (niet informatief, random model) tot 
1.0 (perfect onderscheidend model), waarbij de c-index van 
het huidige predictiemodel 0.6 was. Ondanks dat een scala 
aan patiëntgebonden, AK-specifieke, genetische en leefstijl 
gerelateerde voorspellers waren meegenomen, was het onder-
scheidend vermogen van het model dus matig. Er zijn meerde-
re redenen die ten grondslag kunnen liggen aan de beperkte 
c-index in deze patiëntengroep. Allereerst is de AK populatie 
een erg homogene groep: het zijn doorgaans oudere patiënten 
met een lichte pigmentstatus en veel zonblootstelling in de 
voorgeschiedenis. Het is een grote uitdaging om onderschei-
dende voorspellers te identificeren binnen een groep patiën-
ten die erg veel op elkaar lijken. Dit is een veel minder groot 
probleem wanneer een predictiemodel wordt ontwikkeld in 
de algemene populatie, waarin de patiënten veel heterogener 
zijn. [5] Een tweede verklaring is de zogenaamde ‘index event 
bias’. Hiervan kan sprake zijn wanneer patiënten worden 
geïncludeerd op basis van een bepaalde voorwaarde, bijvoor-
beeld het hebben van een PCC, waarna vervolgens gekeken 
wordt naar het risico op een tweede PCC. [6] Aangezien AK’s 
en keratinocyt carcinomen vergelijkbare risicoprofielen heb-
ben, kan index event bias ook in ons predictiemodel een rol 
hebben gespeeld en daarmee hebben bijgedragen aan een 
matige c-index. Daarom denken wij dat het een uitdaging zal 
blijven om een goed onderscheidend model te ontwikkelen 
binnen de AK populatie. Mogelijke opties om het model te 
verbeteren kunnen zijn het verder objectiveren van de mate 
van zonexpositie in de voorgeschiedenis (cave recall bias met 
vragenlijsten) en de genetische risicoscore updaten met nieu-
we single nucleotide polymorphisms naarmate deze beschik-
baar komen.

Risicofactoren voor metastase in patiënten 
met PCC
Tussen 1989 en 2017 zijn in Nederland 145.618 patiënten met 
een eerste PCC diagnose geregistreerd. [7] Dit kwam overeen 
met een verdrievoudiging van de leeftijd-gestandaardiseerde 
incidentie van het PCC onder mannen en zelfs een vervijf-
voudiging onder vrouwen (respectievelijk 40.0 naar 107.6 per 
100.000 persoonsjaren en 26.5 naar 71.4 per 100.000 persoons-
jaren). Met deze enorme aantallen is het des te belangrijk 
om de patiënten te identificeren die een hoog risico lopen op 
een metastase van hun PCC. In Engelse data van de National 
Disease Registration Service – met 887 gemetastaseerde PCC’s 
de grootste dataset voor deze ziekte tot nu toe – hebben wij 
risicofactoren voor het ontwikkelen van een metastase onder-
zocht. [8] Zeven variabelen lieten een significante associatie 
zien met metastase, waarvan een deel klinische variabelen 
en een deel tumorkenmerken betrof (tabel 1). De hoogste 
odds ratio werd gevonden voor slecht/ongedifferentieerde 
PCC’s: 4.56 (95% CI 2.99-6.94). Dit is een variabele die niet 
meer in de American Joint Committee on Cancer 8e editie 
(AJCC 8) is opgenomen [9] terwijl deze nog wel onderdeel 
was van de AJCC 7. [10] Dit komt vermoedelijk door de lage 
reproduceerbaarheid van deze variabele tussen pathologen. 
[11] In onze studie hebben wij differentiatiegraad als binaire 

variabele geanalyseerd, namelijk goed/matig gedifferenti-
eerde vs. slecht/ongedifferentieerde PCC’s. Wij denken dat de 
reproduceerbaarheid tussen pathologen hiermee zou kunnen 
toenemen, omdat het nu om het scoren van twee uitersten 
gaat en er geen middencategorie van matige differentiatie 
meer is, hetgeen vaak voor verschillende interpretaties zorgt. 
In combinatie met de hoge odds ratio pleiten wij ervoor om 
differentiatiegraad als binaire variabele opnieuw mee te 
nemen in de volgende editie van de AJCC. De Amerikaanse 
Brigham and Women’s Hospital (BWH) stadiëring werkt met 
een puntensysteem en neemt differentiatiegraad wel mee 
als risicofactor. [12] In onze validatiestudie van verschillende 
stadiëringssystemen (AJCC8, BWH en de Tübingen stadiëring) 
[13] vonden wij voor de BWH de hoogste c-index met een 
waarde van 0.84. [14] Echter, een belangrijke kanttekening 
hierbij is dat al deze stadiëringssystemen zijn gebaseerd op 
expert panels met literatuur review (AJCC8) of analyses van 
relatief kleine aantallen van gemetastaseerde PCC’s (BWH: 256 
PCC’s met 25 metastasen, Tübingen: 615 PCC’s met 26 metasta-
sen). Aangezien wij in onze dataset nu veel meer metastasen 
hadden, hebben wij vergeleken hoe goed onze variabelen de 
metastase uitkomst voorspellen ten opzichte van de huidi-
ge stadiëringssystemen. Hierbij vonden wij een aanzienlijk 
hogere pseudo R2 (als maat voor het voorspellend vermogen 
van de variabelen) voor ons model: 0.71 (95% CI 0.65-0.79) vs. 
0.50 (95% CI 0.43-0.58) voor de AJCC8 en 0.59 (95% CI 0.52-
0.66) voor de BWH. Een andere verklaring voor de betere pres-
tatie van ons model is de manier waarop wij de variabelen 
tumordiameter en tumordikte hebben geanalyseerd. In plaats 
van de gebruikelijke categorische wijze met vaste afkapwaar-
den, hebben wij deze variabelen namelijk in continue vorm 
geanalyseerd. Hiermee kon middels zogenaamde ‘splines’ een 
niet-lineaire relatie worden onderzocht. Wij vonden met deze 
splinetechnieken een snellere stijging in metastaserisico voor 

Tabel 1. Risicofactoren voor metastase op basis van 887 gemetastaseerde (case) 
en 887 niet-gemetastaseerde (controle) PCC’s. [8] 

Risicofactor Odds ratio (95% CI)

Geslacht 
- Vrouw 
- Man 

1.00 (ref)
2.59 (1.70-3.96)

Lokalisatie van het PCC
- Romp en ledematen 
- Gezicht 
- Scalp en nek 

1.00 (ref)
1.57 (1.02-2.41)
0.74 (0.43-1.27)

Diameter van het PCC Spline

Dikte van het PCC Spline 

Differentiatiegraad
- Goed/matig 
- Slecht/ongedifferentieerd 

1.00 (ref)
4.56 (2.99-6.94)

Mate van weefselinvasie
- Dermis 
- Subcutis 
- Dieper dan subcutis 

1.00 (ref)
1.69 (1.05-2.71)
4.43 (1.98-9.90)

Perineurale/lymphovasculaire invasie
- Nee  
- Ja  

1.00 (ref)
2.12 (1.21-3.71)
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de kleine en dunne PCC’s en een relatieve afvlakking van het 
metastaserisico voor de grotere en dikkere PCC’s. Hiermee 
konden we de werkelijke metastaserisico’s beter weergeven 
dan met het gebruik van vaste afkapwaarden, die onterecht 
uitgaan van een lineaire relatie tussen diameter en dikte 
en het risico op metastase. Andere verschillen betroffen de 
toevoeging van de klinische variabelen geslacht en tumorlo-
catie in ons model. Het lijkt dus relevant om in toekomstige 
stadiëringssystemen meer naar een ‘patient based’ in plaats 
van ‘tumor based’ stadiëring te gaan, zodat ook deze risico-
factoren meegenomen kunnen worden. Een laatste klinische 
variabele die belangrijk is, maar niet significant in ons model 
overbleef, is immuunsuppressie. Een limitatie van deze studie 
was namelijk de incompleetheid van data over immuunge-
compromitteerde patiënten, wat tot onbetrouwbare resul-
taten geleid kan hebben. In een van onze andere landelijke 
studies waarin wij keken naar patiëntgebonden risicofactoren 
voor metastase hadden wij door middel van een koppeling 
tussen de Nederlandse Kanker Registratie en het Nederlandse 
Orgaan Transplantatie Register beschikking tot complete data 
van patiënten met een orgaantransplantatie en aanvullend 
ook van patiënten met een hematologische maligniteit. [15] 
Daaruit kwam immuunsuppressie wel als belangrijke risico-
factor voor metastase naar voren. 

Slotoverweging
De betrouwbaarheid van studieresultaten en zelfs van dage-
lijks gebruikte stadiëringssystemen valt of staat dus met de 
kwaliteit van de beschikbare data en de toegepaste statisti-
sche analyses. Voor de identificatie van hoog-risico patiënten 
zijn grote epidemiologische studies nodig en bevinden we ons 
nu in de unieke situatie dat deze data voor het eerst beschik-
baar zijn voor het PCC. Hiermee verwachten we de komende 
jaren een verdere bijdrage te kunnen leveren aan het beter 
voorspellen van een invasief PCC en het voorspellen van een 
metastase, waarbij zowel patiënt als tumor gerelateerde voor-
spellers meegenomen zullen worden. 
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