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Inleiding
Er bestaat consensus over de wijze waarop de senti-
nelnodebiopsie bij patiënten met melanoom moet 
worden uitgevoerd.1 De nucleair geneeskundige kan 
deze lymfeklier met scintigrafie altijd zichtbaar maken. 
De chirurg gebruikt zowel de kleurstof patentblauw 
als een gamma-stralendetectieprobe en kan de klier 
vrijwel zonder uitzondering vinden. Pathologen maken 
seriecoupes en gebruiken gevoelige en specifieke  
immuunhistochemische kleuringen en kunnen mini-
male metastasen aantonen. De tumorstatus van de 
sentinel node vormt bij patiënten met een klinisch 
gelokaliseerd melanoom de belangrijkste prognosti-
sche factor.2 De sentinel node is inmiddels inge- 
burgerd en maakt deel uit van de TNM-stadiërings-
classificatie.3 

De belangrijkste vraag is natuurlijk of de procedure 
leidt tot een verbetering van de kans op genezing. 
De ‘Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial’ 
is het enige prospectief gerandomiseerde onderzoek 
dat wordt gedaan om het effect op overleving, regio-
nale tumorcontrole en de kwaliteit van leven te be-
palen. Zeventien melanoomcentra in verschillende 
landen voeren het onderzoek uit met een substantiële 
Nederlandse participatie. Patiënten met een primair 
melanoom van ten minste 1,0 mm breslowdikte of 
ten minste clarkniveau IV werden gerandomiseerd 
tussen ofwel sentinelnodebiopsie met aansluitend 

klierdissectie indien de klier tumorpositief was, ofwel 
observatie met alleen klierdissectie indien later een 
palpabel klierrecidief optrad. In totaal zijn 2.001 pa-
tiënten in het onderzoek opgenomen. 

In 2006 werd een interim-analyse gepubliceerd op het 
moment dat de mediane duur van de follow-up 5 
jaar bedroeg.4 De publicatie betrof de 1.269 patiënten 
in de primaire doelgroep met een melanoom met 
een breslowdikte tussen 1,2 en 3,5 mm. Dit zijn de 
patiënten met een relatief grote kans op lymfeklier-
metastasen, terwijl de kans op hematogene metastasen 
nog relatief beperkt is. Het ondergaan van een sen-
tinelnodebiopsie bleek de ziektevrije vijfjaarsover- 
levingskans te verbeteren van 73,1-78,3% (p<0,01), 
maar de melanoomspecifieke vijfjaarsoverleving was 
niet beter: respectievelijk 86,6 en 87,1%. Patiënten 
met een tumorpositieve sentinel node hadden wel 
een betere vijfjaarsoverlevingskans (72,3%) dan de 
patiënten die aanvankelijk werden geobserveerd en die 
later een klierrecidief ontwikkelden (52,4%; p<0,01). 
Deze resultaten waren voor de meeste melanomologen 
aanleiding om de sentinelnodebiopsie aan de stan-
daarddiagnostiek toe te voegen, maar voor anderen 
gold dit nadrukkelijk niet.5,6 Ook in ons land ver-
schilden de meningen.7,8 Zo wordt de procedure in 
de 3 melanoomcentra routinematig als stadiërende 
ingreep uitgevoerd, terwijl de richtlijnen aangeven 
dat de procedure slechts optioneel is.9 Deze verdeelde 
situatie schept verwarring bij patiënten en behande-
laars en is daarom onwenselijk. Recentelijk is een 
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nieuwe interim-analyse verricht die meer duidelijkheid 
schept en wellicht resulteert in een meer eenduidig 
beleid. 

Nieuwe interim-analyse
De nieuwe interim-analyse is verricht op het moment 
dat de mediane duur van de follow-up ruim 6 jaar 
bedroeg. Er zijn nu tienjaarsoverlevingscijfers en deze 
zijn door de leider van het onderzoek gepresenteerd 
op het congres van de ‘Society of Surgical Oncology’ 
in 2010.10 De analyse betreft opnieuw met name  
de primaire doelgroep met een melanoom met een 
breslowdikte tussen 1,2 en 3,5 mm, zodat de resul-
taten met die van de vorige analyse kunnen worden 
vergeleken.4

De nieuwe gegevens laten zien dat de prognostische 
factoren breslowdikte, clarkniveau, ulceratie, leeftijd, 
geslacht en de plaats van de primaire tumor even-
redig over beide groepen zijn verdeeld. Het percentage 
van patiënten met kliermetastasering in de sentinel- 
nodegroep bedraagt 20,5% en in de observatiegroep 
kwam tot op heden 19,8% terug met palpabele klier-
metastasering. De nieuwe resultaten bevestigen dat 
de tumorstatus van de sentinel node de belangrijk-
ste prognostische factor is. De tienjaarsoverleving  
is 85,4% bij de sentinelnodenegatieve patiënten  
en 63,2% bij de sentinelnodepositieve patiënten 
(p<0,01). Het gemiddelde aantal regionale klieren 
met tumor bedraagt 1,4 bij de patiënten die een 
vroege klierdissectie ondergingen op basis van een 
aangedane sentinel node en 3,2 bij patiënten in de 
observatiegroep bij wie later een klierrecidief palpa-
bel werd. Blijkbaar metastaseert de ziekte vanuit de 
sentinel node vaak naar andere klieren voordat de 
eerste klier palpabel wordt.
Net als in de vorige analyse is de ziektevrije overleving 
beter indien sentinelnodebiopsie was gedaan: 72,5% 
na 10 jaar versus 64,2% bij observatie (p<0,01). De 
belangrijke melanoomspecifieke overlevingskans lijkt 
in de sentinelnodegroep met 81,1% wat gunstiger 
dan de 77,3% in de controlegroep. Dit verschil van 
3,8% is groter dan de 0,5% bij de vorige interim-
analyse, maar het is niet significant (p=0,24). 
De meest interessante resultaten worden gevonden 
bij vergelijking van de overlevingskansen van de 
klierpositieve patiënten in beide hoofdgroepen van 
het onderzoek. Dit zijn de mensen bij wie de senti-
nelnodebiopsie het verschil moet maken. De tien-
jaarsoverleving bedraagt 60,9% bij een tumorpositieve 

sentinel node en 41,8% indien bij observatie later 
een kliermetastase aan het licht kwam (p=0,01). 
Indien iemand aan melanoom overlijdt, gebeurt dit 
door hematogene metastasen in de vitale organen. 
Bij 55,1% van de mensen met een positieve sentinel 
node openbaarde zich na verloop van tijd hemato-
gene metastasering en in de observatiegroep be-
droeg dit percentage 64,3%. Blijkbaar zaait de ziekte 
ook uit naar andere organen in de tijd die het vergt 
voor kliermetastasen om palpabel te worden. 
Honderdtweeëntwintig patiënten hadden een tumor-
positieve sentinel node en 31 kwamen na het ver-
wijderen van een sentinel node zonder tumor later 
terug met een palpabele kliermetastase ter plaatse. 
Het percentage fout-negatieve procedures bedraagt 
dus 20,3. 

Beschouwing
De nieuwe interim-analyse bevestigt dat de tumor-
status van de sentinel node de belangrijkste prog-
nostische factor is. Deze informatie stelt de arts en 
de verpleegkundige in staat patiënten beter te infor-
meren over hun ziekte en de kans op genezing. Het is 
onze ervaring dat patiënten deze informatie waarde-
vol vinden. Verder wordt bevestigd dat de sentinel-
nodebiopsie de ziektevrije overlevingskans verbetert en 
dat de vroege klierdissectie op basis van een tumor-
positieve sentinel node de kans op overleving ver-
betert. De nieuwe interim-analyse verschaft tevens 
meer duidelijkheid over enige resterende vragen. 
Beide analyses tonen geen statistisch significant ver-
schil in de melanoomspecifieke overleving tussen 
patiënten die een sentinelnodebiopsie ondergingen 
en de patiënten in de observatiegroep. Nu het waar-
genomen verschil van 0,5% is toegenomen tot 3,8%, 
lijkt zich echter wel een trend af te tekenen van een 
verbeterde overlevingskans in de eerste groep. Het 
onderzoek is ontworpen om een uiteindelijk ver-
schil van 5% te kunnen vaststellen. Sommige critici 
menen dat het ontbreken van een significant ver-
schil op dit punt betekent dat het onderzoek nega-
tief is en dat sentinelnodebiopsie zinloos is.6 Deze 
conclusie is echter niet gerechtvaardigd. Men dient 
zich namelijk te realiseren dat de sentinelnodebiopsie 
een diagnostische ingreep is. Oncologen zijn ver-
trouwd met gerandomiseerde onderzoeken van thera-
peutische ingrepen, bijvoorbeeld de onderzoeken naar 
de waarde van electieve lymfeklierdissectie. Bij dat 
soort onderzoeken worden patiënten gerandomiseerd 
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voor behandeling of observatie. Als er geen verschil 
in overleving is tussen beide groepen van het onder-
zoek, dan is de conclusie dat er geen verschil in 
overleving is en dat de ingreep daarom zinloos is. De 
sentinelnodebiopsie is echter geen therapeutische 
procedure, maar een diagnostische procedure. Ver-
beteren van de kans op overleving is niet het doel op 
zich. Het doel van de procedure is om in de groep van 
patiënten met een klinisch gelokaliseerd melanoom 
die individuen te detecteren die lymfekliermetasta-
sen hebben; het doel is om de 20% minderheid van 
patiënten met kliermetastasen te identificeren, zodat 
zij vervolgens een therapeutische procedure kunnen 
ondergaan die hun kans op overleving moet verbeteren. 
Het is daarom niet realistisch een overlevingsverschil 
te verwachten bij de mensen die geen lymfeklier-
metastasen hebben. Zij kunnen vanzelfsprekend 
niet van de sentinelnodebiopsie profiteren. In de 
hele groep verdunnen zij slechts het voordeel dat de 
klierpositieve patiënten creëren. Het zijn de patiënten 
die kliermetastasen hebben bij wie de sentinelnode-
biopsie een overlevingsvoordeel moet generen, en 
dat doet zij! Hun kans op overleving verbetert van 
41,8 tot 60,9%. 
Een punt van kritiek bij de vorige analyse betrof het 
percentage klierpositieve patiënten dat in de sentinel-
nodegroep 19,4 bedroeg, terwijl in de observatie-
groep slechts 15,6% van de patiënten een palpabele 
kliermetastasering ontwikkelde in het verdere beloop. 
Aangezien mag worden aangenomen dat beide groepen 
eenzelfde fractie mensen met kliermetastasering be-
vatten, is gesuggereerd dat het verschil tussen beide 
percentages wordt gevormd door patiënten met me-
tastasen die de sentinelnodebiopsie wel opspoort, 
maar die niet het vermogen hebben om uit te groeien 
tot klinisch relevante ziekte.5,11 De sentinelnodeproce-
dure zou dus irrelevante metastasen opsporen en in 
die gevallen ‘prognostisch fout-positief’ zijn. Derge-
lijke patiënten met een gunstige prognose bevinden 
zich alleen in de groep die sentinelnodebiopsie  
onderging en zij verbeteren de gemiddelde over- 
levingskans alleen in die groep. Degenen die het on-
derzoek hebben gedaan, legden uit dat zij meenden 
dat er tijdens de resterende follow-upperiode nog meer 
mensen met palpabele kliermetastasen zouden bij-
komen in de observatiegroep en dat zij verwachten 
dat het percentage van mensen met kliermetastasen 
uiteindelijk in beide groepen even groot zou wor-
den.12 Die uitleg lijkt correct te zijn gezien het feit 
dat het verschil tussen beide groepen inmiddels van 

3,8% is geslonken tot 0,7%. Met het verder verstrijken 
van de tijd mag worden verwacht dat het verschil 
nog kleiner wordt. Een resterend verschil kan worden 
veroorzaakt doordat er patiënten in de observatie-
groep overlijden aan hematogene metastasen voor-
dat de lymfekliermetastasen, waar die uit zijn ont-
staan, de kans hebben gekregen zich te openbaren. 
De huidige interim-analyse laat nog eens zien dat 
lymfekliermetastasering vrij vaak wordt gemist met 
sentinelnodebiopsie. Onlangs is in de literatuur aan-
dacht besteed aan dit punt en de mogelijke verkla-
ringen ervoor.13,14 Men dient zich hiervan bewust te 
zijn en zijn patiënten te informeren. Er zijn nog geen 
resultaten gepresenteerd over het kwaliteit-van-leven-
onderzoek. Uit een recent ander onderzoek bleek 
echter al dat de kwaliteit van leven na een sentinel-
nodebiopsie, met of zonder aanvullende klierdissec-
tie, uiteindelijk zelfs beter is dan die van de normale 
populatie.15 
Naar aanleiding van de huidige interim-analyse kan 
men zich afvragen of patiënten met metastasen in 
hun sentinel node wel baat hebben bij een com-
pleterende klierdissectie. Deze vraag zal worden be-
antwoord in de tweede ‘Multicenter Selective Lympha-
denectomy Trial’ die gaande is. In totaal zullen 4.200 
patiënten aan dit volgende onderzoek deelnemen. 
Het onderzoek is een gezamenlijke inspanning van 
62 melanoomcentra over de hele wereld. Het Univer-
sitair Medisch Centrum Groningen en het Antoni 
van Leeuwenhoek Ziekenhuis in Amsterdam zijn de 
Nederlandse ziekenhuizen die hier aan mee doen. 
Verwijzing van sentinelnodepositieve patiënten voor 
dit onderzoek wordt zeer op prijs gesteld. 

Concluderende opmerkingen
Sentinelnodebiopsie is een stadiërende procedure 
die de kans op recidivering van melanoom reduceert 
en de kans op overleving van patiënten met klierme-
tastasen vergroot. Niet alle getallen waar melanomo-
logen in geïnteresseerd zijn werden gepresenteerd 
tijdens de voordracht van de nieuwe interim-analyse. 
Er wordt een artikel voorbereid waarin nu nog ont-
brekende gegevens worden beschreven en waarin de 
resultaten worden geïnterpreteerd. De eindanalyse 
van het onderzoek vindt momenteel plaats. Gezien de 
huidige stand van zaken kan men de eindresultaten 
met vertrouwen tegemoet zien. 
Clinici moeten hun beleid niet alleen op het hier 
gerefereerde onderzoek baseren, maar natuurlijk ook 
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op resultaten van andere onderzoeken en op gezond 
verstand. Dit artikel is bedoeld om artsen die mela-
noompatiënten behandelen te voorzien van de 
meest recente gegevens van een belangrijk onder-
zoek over een controversieel onderwerp; het is geen 
gebalanceerd overzicht van alle relevante literatuur 
op dit gebied. Uw verslaggevers voelen zich echter 
wel gesterkt in hun mening dat de sentinelnode- 
biopsie tot de standaarddiagnostiek behoort. 
 

Respons op artikel Van Akkooi et al.
Er zijn ons 8 onderzoeken bekend naar regionale 
lymfeklierdissectie waarin patiënten met een posi-
tieve sentinel node retrospectief worden vergeleken 
met patiënten die zich presenteren met palpabele 
metastasering.16-23 Elk van deze onderzoeken laat 
zien dat de overlevingskans bij de eerste groep onge-
veer 20% beter was. Het overlevingsvoordeel van 
19% bij sentinelnodebiopsie komt dus niet onver-
wacht. Het was ook niet te verwachten dat de regel, 
dat een kleinere hoeveelheid tumor een betere prog-
nose heeft, alleen voor melanoom niet zou gelden. 
Het belangrijkste verschil van inzicht betreft de over-
levingskans. Als beide hoofdgroepen van het onder-
zoek worden vergeleken is er geen verschil in over-
leving, maar als de klierpositieve patiënten in beide 
groepen worden vergeleken is er wel een statistisch 
significant verschil in overleving. Dit is inderdaad 
verwarrend. De verklaring ligt in het besef dat de 
sentinelnodebiopsie een diagnostische procedure  
is en geen therapeutische procedure. De meeste 
operaties zijn therapeutische procedures, maar deze 
niet. Verbeteren van de overleving is niet het doel van 
de procedure op zich. Het doel van de procedure is 

het identificeren in de hele groep van patiënten van 
diegenen die metastasering hebben. Het doel is het 
opsporen van de 20% minderheid die metastasen 
heeft, zodat die vervolgens een therapeutische proce-
dure kan ondergaan die de kans op genezing moet 
verbeteren. Patiënten zonder kliermetastasen hebben 
niets te winnen bij een sentinelnodebiopsie. Het 
zijn de klierpositieve patiënten bij wie de procedure 
een overlevingsvoordeel moet genereren. En dat 
doet zij!
De kanttekening dat de patiënten met positieve klieren 
niet gerandomiseerd zouden zijn is niet juist. Alle 
patiënten in het onderzoek zijn gerandomiseerd. 
Morton heeft bij navraag voorts laten weten dat de 
klierpositieve patiënten in beide groepen niet ver-
schillen wat betreft de bekende prognostische factoren 
zoals geslacht, leeftijd, plaats van de primaire tumor, 
breslowdikte, clarkniveau en ulceratie. Verder kunnen 
we nog opmerken dat het begrip ‘submicrometastase’ 
deel uitmaakt van de TNM-classificatie bij mamma-
carcinoom, maar niet bij melanoom. De gouden 
standaard bij bepaling of er sprake is van metastasering 
wordt gevormd door de pathologie-uitslag. Deze werd 
bij het onderhavige onderzoek gebruikt om metasta-
sering vast te stellen, zodat een fout-positieve uitslag 
niet mogelijk is. Het verheugt ons dat Van Akkooi  
et al. onze mening delen dat bij een positieve senti-
nel node aanvullende klierdissectie wellicht niet  
altijd nodig zal blijken te zijn. De recente publicaties 
over de door onze opponenten genoemde spectacu-
laire recente ontwikkelingen op het gebied van de 
medicamenteuze therapie laten een percentage van 
complete respons zien van 1,6 en 0,9, veelal van 
korte duur.24,25 Sentinelnodebiopsie is nog specta-
culairder en leidt tot 19% complete respons met  

Aanwijzingen voor de praktijk

1. De tumorstatus van de sentinel node is een belangrijke prognostische factor. 

2. Sentinelnodebiopsie verbetert de ziektevrije tienjaarsoverlevingskans.

3. Vroege klierdissectie op basis van een tumorpositieve sentinel verbetert de kans op tienjaars-

overleving.

4. Sentinelnodebiopsie heeft een beperkte gevoeligheid voor de detectie van metastasen.

5. De huidige stand van zaken rechtvaardigt het routinematig toepassen van sentinelnodebiopsie.
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een duur van 10 jaar. Wij herhalen onze mening dat 
sentinelnodebiopsie leidt tot een verbeterde kans op 
tienjaarsoverleving en verwachten dat Nederland als 
laatste ons bekende land de sentinelnodebiopsie als 
routinetest in de richtlijnen zal opnemen. 
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