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Immunotherapie bij  
paraneoplastische sclerodermie 
Elif Sali1, Ella van der Voort2  

Casus 
Een inmiddels 82-jarige man presenteerde zich vijf jaar gele-
den op de polikliniek dermatologie vanwege verstrakking van 
de huid bij de handen, onderarmen, onderbenen en voeten. Er 
was verder ook sprake van 6 kg gewichtsverlies. De tractus
anamnese was negatief voor reflux, slikklachten, vermoeid-
heid, kortademigheid, hartkloppingen en gewrichtsklachten. 
De patiënt verkeerde in goede algemene gezondheid en 
functioneerde volledig zelfstandig. Hij was verder bekend met 
hypertensie en in 2014 een T3aN2b melanoom met in 2016 en 
2017 in-transit metastasen. 

Bij lichamelijk onderzoek werd sclerodactylie, een verharde 
en verdikte huid van de onderarmen, onderbenen en voeten 
waargenomen. Er werd geen acrale verlittekening of weefsel-
volumeverlies gezien. Aanvullend onderzoek werd verricht, 
bestaande uit een huidbiopsie, laboratoriumonderzoek, nagel-
riem capillairmicroscopie en een PET-CT-scan. Het huidbiopt 

liet een adnexarme dermis en verdikte collageenbundels zien. 
Het laboratoriumonderzoek liet positieve anti-RNA polyme-
rase III zien. Allebei passend bij sclerodermie. Het overige 
algehele laboratoriumonderzoek toonde geen relevante afwij-
kingen. Het nagelriem capillair microscopie liet vergrote, gedi-
lateerde capillairen en neoangiogenese zien, wat paste bij een 
sclerodermatisch patroon. De PET-CT-scan toonde verdachte 
laesies ter hoogte van de rechter axilla. Echogeleide biopsie 
bevestigde dat het melanotische okselkliermetastasen waren. 
Verdere moleculaire diagnostiek toonde geen mutaties in de 
KIT of BRAF genen. 

De diagnose paraneoplastische systemische sclerodermie op 
basis van een gemetastaseerd melanoom werd gesteld. Na 
multidisciplinair overleg werd besloten om het melanoom 
middels een re-okselkliertoilet te behandelen. De sclerodermie 
werd behandeld met 1 keer per week 25mg methotrexaat in 
combinatie met een topicale klasse 4 corticosteroïd. In eerste 

In een eerder gepubliceerde case report werd de diagnose paraneoplastische systemische sclerodermie op basis 
van een gemetastaseerd melanoom gesteld bij een destijds 77-jarige man. [1] In dit artikel wordt het verdere 
beloop van de casus, evenals de behandelingskeuzes gedurende de afgelopen vijf jaar toegelicht. 
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Figuur 1. PET-CT scan van de afstandsmetastasen.
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instantie werd afgezien van immunotherapie als behande-
ling van het melanoom vanwege de kans op progressie van 
de sclerodermie. Drie maanden na de diagnosestelling steeg 
de tumormarker S-100 B en werd er op de PET-CT-scan een 
persisterende lymfekliermetastase bij de rechter axilla en 
een nieuwe verdachte lymfekliermetastase retroclaviculair 
rechts gezien. In overleg met de immunoloog en oncoloog 
werd besloten om toch te starten met immunotherapie. Zes 
maanden na de diagnose, voorafgaand aan de start met 
immunotherapie, werd de PET-CT herhaald. Dit keer werden 
uitgebreide metastases door heel het lichaam gezien (figuur 
1). Immunotherapie met pembrolizumab, een checkpoint 
remmer, werd gekozen als geschikte behandeling voor deze 
patiënt. Na drie maanden werd de PET-CT-scan herhaald, 
waarop geen metastases meer zichtbaar waren. De patiënt 
was in volledige remissie. Er werd ook langzame verbetering 
van de sclerodermie waargenomen. Na een jaar werd zowel 
de behandeling met pembrolizumab als met methotrexaat 
gestopt. De patiënt bleef onder controle en kreeg regelmatig 
PET-CT scans. In april 2024 werd weer een recidief okselklier-
metastase gezien. De behandeling met pembrolizumab werd 
herstart. Nadat de patiënt in volledige remissie was, werd in 
oktober 2025 de behandeling nogmaals gestaakt. 

Ondanks het theoretische risico op verergering van zijn scle-
rodermie, onderging de patiënt tweemaal een succesvolle 
behandeling met immunotherapie. Er werd zowel een verbe-
tering van de sclerodermie als een goede tumorrespons waar-
genomen. 

Bespreking 
Maligne melanomen zijn een van de meest agressieve vormen 
van huidkanker waarvan de incidentie in Nederland jaarlijks 
stijgt. [2,3] Voor de introductie van immuuncheckpointrem-
mers (ipilimumab, nivolumab en pembrolizumab), als adjuvan-
te immunotherapie voor de behandeling van gemetastaseerde 
melanomen, was de gemiddelde levensverwachting van deze 
patiënten zes tot twaalf maanden. [4] Tegenwoordig zijn de 
vijfjaarsoverlevingskansen van patiënten die voor het eerst 
worden behandeld met pembrolizumab 41%. [5] De behande-
ling van een gemetastaseerd melanoom wordt uitdagender 
wanneer er andere onderliggende aandoeningen zijn. In 
sommige gevallen kunnen melanomen, net als andere maligni-
teiten, een paraneoplastisch syndroom veroorzaken. Dit syn-

droom kan de eerste klinische manifestatie zijn van een malig-
niteit.[6] In de literatuur worden meerdere paraneoplastische 
syndromen beschreven die voorkomen bij patiënten met een 
melanoom. Een van de zeldzamere syndromen is systemische 
sclerodermie waarvan enkele case reports beschikbaar zijn. [7] 
Bij patiënten met auto-immuunziekten, zoals sclerodermie, 
kan het gebruik van immuuncheckpointremmers leiden tot 
progressie van het ziektebeeld. [8] Tegelijkertijd beschrijven 
verschillende artikelen dat behandeling van de maligniteit 
ook voor succesvolle behandeling van het paraneoplastische 
syndroom zorgt. [9,10] Er is echter geen eerdere beschrijving 
van een casus waarbij een patiënt gediagnostiseerd met 
paraneoplastische systemische sclerodermie op basis van een 
gemetastaseerd melanoom succesvol behandeld wordt met 
immunotherapie. Hierom vormde de behandeling van onze 
patiënt een klinisch dilemma. Het risico op verergering van 
de auto-immuunziekte moest worden afgewogen tegen de 
potentieel levensverlengende voordelen van immunotherapie 
(figuur 2). 

Conclusie 
Deze casus benadrukt het belang van een multidisciplinaire 
benadering en een zorgvuldige individuele risicobeoorde-
ling bij de behandeling van patiënten met een maligniteit 
die gepaard gaat met een paraneoplastisch syndroom, zoals 
paraneoplastische systemische sclerodermie. Ondanks het 
theoretische risico op verslechtering van het paraneoplastisch 
syndroom, laat deze casus zien dat immunotherapie in som-
mige gevallen wel een optie is voor de behandeling van een 
maligniteit en het paraneoplastisch syndroom dat daarmee 
gepaard gaat. Verdere casusbeschrijvingen zijn noodzakelijk 
om behandelingsstrategieën te verfijnen voor deze zeldzame 
en complexe patiëntengroep. 
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Samenvatting
Een inmiddels 82-jarige man werd vijf jaar geleden 
gediagnosticeerd met paraneoplastische systemische 
sclerodermie op basis van een gemetastaseerd melanoom. 
Ondanks het risico op verergering van de sclerodermie werd 
besloten te starten met immunotherapie. Drie maanden na 
de start van immunotherapie met pembrolizumab was de 
patiënt in volledige remissie en werd er verbetering gezien 
van de sclerodermie. Deze casus benadrukt het belang 
van een multidisciplinaire benadering en een zorgvuldige 
risicobeoordeling bij patiënten met zowel een maligniteit 
als een paraneoplastisch syndroom. Immunotherapie kan 
in sommige gevallen effectief zijn, ondanks de potentiële 

risico’s voor verergering van de auto-immuunziekte. Verdere 
casusbeschrijvingen zijn nodig om de behandeling van deze 
complexe patiëntengroep te verbeteren.
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