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Prognostische factoren voor  
verschillende melanoompopulaties
N.A. Ipenburg

Inleiding
Klinisch melanoomonderzoek focust zich voornamelijk op 
relatief gezonde 20 tot 70 jaar oude patiënten. Specifieke pati-
ëntgroepen, zoals ouderen, kinderen en patiënten met erfelijk 
melanoom worden frequent onderbelicht. Dit proefschrift 
onderzoekt prognostische factoren voor patiënten met kli-
nisch gelokaliseerd melanoom, in het bijzonder bij de eerder-
genoemde melanoompopulaties.

Sentinel-nodebiopsie
Om patiënten met een sentinel node (SN)-positief melanoom 
vroegtijdig te identificeren, introduceerde Donald Morton sen-
tinel-nodebiopsie (SNB) in 1992. [1] De prognostische waarde 
van de SN is onomstreden en de introductie van adjuvante 
therapie heeft het belang van SNB alleen maar doen toene-
men. [2-4] Helaas is SNB niet geschikt voor alle patiënten. 
De uitgebreidheid van de operatie, noodzaak tot algehele 
anesthesie en het risico op morbiditeit wegen bij sommige 
patiënten zwaarder dan de voordelen. Vanwege substantiële 
comorbiditeit, hoge leeftijd of een complex lymfedrainagepa-
troon wordt SNB bij sommige patiënten niet verricht. Bij het 
Melanoma Institute Australia worden de lymfeklieren van 
deze patiënten in kaart gebracht middels lymfescintigrafie en 
ieder controlebezoek vindt er echografisch onderzoek plaats 
van deze lymfeklieren. Lymfescintigrafie is weinig belastend 
voor de patiënt en het onderzoek kost circa 500 tot 800 euro. 
Wij vergeleken de uitkomsten van patiënten die SNB onder-
gingen (SNB-groep) met die van patiënten die geen SNB 
kregen vanwege hoge leeftijd of onderliggend lijden (observa-
tiegroep). Een lymfeklierrecidief werd bij 1 op de 3 patiënten 
in de observatiegroep gevonden door middel van het echo-
grafisch onderzoek. De melanoom-specifieke overleving was 
gelijk tussen de beide groepen. 
Bij een vervolgstudie vergeleken wij dezelfde 2945 patiënten 
uit de SNB-groep met 203 patiënten waarbij de SNB werd 
gecanceld (gecancelde-groep). Bij deze patiënten was de SNB 
wel gepland, maar na het maken van het lymfescintigram 

werd besloten om de SNB te annuleren. De belangrijkste reden 
voor het annuleren van de SNB was de aanwezigheid van 
meerdere SNs of meerdere drainagegebieden. Patiënten in de 
beide groepen hadden een vergelijkbaar risico om te overlijden 
aan het melanoom. Beide studies tonen aan dat lymfescinti-
grafie gevolgd door echo-onderzoek bij ieder controlebezoek 
een goed alternatief is voor SNB bij patiënten op leeftijd, met 
onderliggend lijden of een complex lymfedrainagepatroon.

Kinderen en adolescenten
Bij volwassenen is het aantal dermale mitosen in het 
melanoom een belangrijke prognostische factor. [5,6] Eerdere 
studies toonden aan dat mitosen minder frequent worden 
gezien in pediatrische melanomen dan in die van volwasse-
nen. Wij onderzochten de prognostische waarde van dermale 
mitosen bij 156 patiënten onder de 20 jaar. De aanwezigheid 
van dermale mitosen was onafhankelijk geassocieerd met een 
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slechtere recidiefvrije-overleving. Deze studie benadrukt het 
belang van het beoordelen van de aanwezigheid van dermale 
mitosen bij kinderen en adolescenten met een melanoom. Bij 
aanwezigheid van dermale mitosen kan meer frequente fol-
low-up overwogen worden.

Erfelijk melanoom
In Nederland is een kiembaanmutatie in CDKN2A de meest 
voorkomende oorzaak van erfelijk melanoom. [7] Deze pati-
ënten hebben niet alleen 70% kans om in hun leven een 
melanoom te krijgen, maar hebben ook een verhoogd risico op 
pancreascarcinoom, plaveiselcelcarcinomen in het hoofd-hals-
gebied en longcarcinoom. [8] De melanomen van patiënten 
met een CDKN2A-mutatie lijken zich agressiever te gedragen, 
maar het is onduidelijk of de prognose van deze patiënten ook 
slechter is. Melanomen bij patiënten met een CDKN2A-mutatie 
waren minder vergevorderd bij diagnose. Nauwkeurige fol-
low-up via tweejaarlijkse dermatologische controle is hiervan 
een mogelijke oorzaak. Wij vonden geen verschil in overleving 
tussen 89 melanoompatiënten met een CDKN2A-mutatie en 
56.929 melanoompatiënten zonder deze mutatie.

Voorspelmodel
Patiënten met een SN-negatief melanoom hebben een bete-
re prognose dan SN-positieve patiënten. [2] Ondanks de 
betere prognose keert het melanoom bij 6 tot 29% van de 
SN-negatieve patiënten terug. Het is belangrijk om te achter-
halen welk risico een individuele SN-negatieve patiënt loopt 
op terugkeer van het melanoom. De European Organisation 
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) had een voor-
spelmodel ontwikkeld. [9] Bij dit model wordt de prognose 

van een SN-negatieve patiënt ingeschat aan de hand van bre-
slowdikte, ulceratie en anatomische locatie van het melanoom. 
Wij onderzochten of het EORTC-model toepasbaar was op 4235 
SN-negatieve patiënten uit Australië. Het EORTC-model kon 
bij 69% van de patiënten correct voorspellen of het melanoom 
recidiveert of dat de patiënt aan het melanoom overlijdt. 
Toevoeging van geslacht, leeftijd, melanoom subtype en der-
male mitosen verbeterde het voorspelmodel met 2%. De resul-
taten van deze studie tonen aan dat het EORTC-voorspelbaar 
ook toepasbaar is op andere populaties. Toevoeging van prog-
nostische factoren verbetert het model slechts marginaal.

Conclusie
Dit proefschrift geeft inzicht in de behandeling en prognose 
van patiënten uit verschillende unieke melanoompopulaties. 
Deze resultaten kunnen leiden tot een exactere inschatting 
van de overlevingskansen en geven clinici handreikingen voor 
het opstellen van een gepersonaliseerd behandelplan.
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Leerpunten
• �Lymfoscintigrafie met gerichte echografie tijdens de 

poliklinische controle is een redelijk alternatief voor 
sentinel-nodebiopsie bij patiënten met substantiële 
comorbiditeit, hoge leeftijd of een complex 
lymfedrainagepatroon.

• �Een kiembaanmutatie in CDKN2A is geen belangrijke 
prognostische factor voor patiënten met melanoom.

• �De aanwezigheid van dermale mitosen is een 
belangrijke prognostische factor en dient bij 
alle pediatrische melanoompatiënten te worden 
onderzocht.

• �Het EORTC-nomogram, met breslowdikte, ulceratie en 
anatomische locatie, kan de overleving van sentinel-
node-negatieve patiënten nauwkeurig voorspellen.
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