
Inleiding
Controles bij melanoompatiënten na verwijdering
van de primaire tumor zijn in eerste instantie gericht op
het ontdekken van een lokaal of regionaal recidief.
De reden is dat er hiervoor nog goede behandelings-
mogelijkheden bestaan. Ongeveer 20% van de mela-
noompatiënten krijgt na verloop van tijd metastasen
op afstand. Deze metastasen worden doorgaans pas
ontdekt als ze een aanzienlijke omvang hebben bereikt
en zijn zelden solitair. Dit betekent dat de prognose
infaust is met een gemiddelde levensverwachting
van zeven maanden. Het routinematig verrichten van
beeldvormende diagnostiek en laboratoriumonder-
zoek wordt niet zinvol geacht, omdat het vinden van
symptoomloze metastasering op afstand niet veel
consequenties heeft. Effectieve systeemtherapie ont-
breekt en daarom is de behandeling gericht op pal-
liatie, waarbij chirurgie, radiotherapie, immunothe-
rapie en chemotherapie een rol kunnen spelen. 

Wanneer een solitaire metastase chirurgisch verwij-
derd kan worden, is de kans op overleving ongeveer
25%. Bij de overige 75% met een ogenschijnlijk
solitaire metastase, waren meer metastasen aanwezig
dan bekend was toen het besluit om te opereren
werd genomen. Die andere metastasen bepalen uit-
eindelijk de korte overleving bij het merendeel van
deze patiënten. Deze situatie is aan het veranderen
door nieuwe ontwikkelingen waaronder de bepaling
van tumormarker S-100B en positronemissietomo-
grafie (PET).

Ziektegeschiedenissen
Patiënte A is een vrouw die 55 jaar was toen een
melanoom werd verwijderd van de linkerenkel
(Breslow-dikte 1,26 mm; Clark-niveau-III). Drie
jaar later volgde een liesklierdissectie links wegens
lymfekliermetastasering. Een jaar daarna werd een
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Metastasectomie bij stadium-IV-
melanoom: te overwegen bij zorgvuldig
geselecteerde patiënten
Metastasectomy for stage IV melanoma patients: a consideration for carefully
selected patients

Samenvatting
Bij drie patiënten met hematogeen gemetastaseerd
melanoom werd langdurige overleving bereikt
na (herhaaldelijke) chirurgische behandeling van
de metastasen. De bepaling van tumormarker 
S-100B in serum en positronemissietomografie
werden gebruikt bij het stellen van de diagnose, de
evaluatie van de metastasen en/of het overwegen
van behandelingsopties. Alledrie de patiënten
zijn op dit moment, meer dan twee jaar na hun
initiële metastasectomie, vrij van tumor.
(Ned Tijdschr Oncol 2005;2:147-52)

Summary
In three patients with hematogenously dissemi-
nated melanoma, a prolonged survival was
achieved after (repeated) surgical removal of
their metastases. The tumour marker S-100B in
serum and positron emission tomography were
instrumental in diagnosis, evaluation of the
metastases and for making treatment decisions.
All three patients are still free of disease after
more than two years since their last metasta-
sectomy.
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metastase in de long gevonden. In de rechteronder-
kwab werd een laesie gevonden (doorsnede 4 cm) in
continuïteit met een afwijking in het rechterhilus
(zie Figuur 1). Tevens was er een groot lymfeklier-
pakket subcarinaal in het mediastinum. Er werd
gestart met chemotherapie (dacarbazine: DTIC),
wat in ons ziekenhuis werd voortgezet. Na 8 kuren
was een complete remissie bereikt. 
Na een ziektevrij interval van twee jaar toonde de
CT-scan van de thorax een recidief van de longmetas-
tase. De S-100B-waarde was opgelopen naar 0,27 µg/l
(normaalwaarde <0,16 µg/l). Er waren geen aanwij-
zingen voor andere metastasen. Opnieuw werd syste-
mische behandeling ingezet. Bij evaluatie na 2 kuren
was er progressie. De S-100B-waarde was gestegen tot
1,44 µg/l. De behandeling werd gestopt en de metastase
werd door middel van een lobectomie verwijderd.
De S-100B-waarde daalde naar de normaalwaarde.
Zeven jaar na excisie van het primaire melanoom werd
opnieuw een verhoogd S-100B-waarde gevonden.
De CT-scans van de thorax en het abdomen ver-
toonden geen afwijkingen. Drie maanden later werden
een subcutane metastase in de rechterknieholte en
een lymfekliermetastase in de rechterlies ontdekt en
verwijderd. De S-100B-waarde bleef echter hoog.
Een MRI-scan van de hersenen liet geen afwijkingen
zien, maar herhaling van een CT-scan van het abdo-
men toonde verdachte haarden in de pancreasregio.
Een PET-scan werd verricht ter uitsluiting van andere
metastasen, omdat metastasectomie werd overwogen.
Dit onderzoek liet een additionele metastase in de
rechterlies zien (zie Figuur 2). Er volgden een lymfe-
klierdissectie en een pancreasresectie, waarbij een multi-
nodulaire melanoommetastase (diameter 5,5 cm)
werd verwijderd. De S-100B-waarde daalde van pre-
operatief 0,86 µg/l naar 0,07 µg/l na de operatie.
Een jaar nadien steeg de S-100B-waarde wederom,
zonder dat afwijkingen op de CT- en MRI-scans te zien
waren. De PET-scan suggereerde tumorlokalisaties
onder in de buik. Tijdens een laparotomie werd een
metastase in de dunne darm gereseceerd. Tevens
werd uit het mesenterium een tumorpakket van ver-
groeide lymfeklieren verwijderd. De S-100B-waarde
normaliseerde postoperatief. In de twee jaar die
volgden hebben zich geen verwikkelingen voorge-
daan en heeft de patiënte een tevreden sociaal leven.
Figuur 3, pagina 149 illustreert het S-100B-verloop
in relatie tot het ziektebeloop.

Patiënt B was 43 jaar toen een melanoom van de rug
werd verwijderd (Breslow-dikte 2,9 mm; Clark-
niveau-IV). Een jaar nadien werd hij naar ons zieken-
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Figuur 1. Posteroanterieure thoraxfoto van patiënte A. Een
melanoommetastase in de rechteronderkwab en de rechterhilus
is zichtbaar.

Figuur 2. PET-scan van patiënte A met melanoommetastasen
in de pancreasregio en in de rechterlies. De 18FDG-opname in
de blaas, het hart en de hersenen is normaal.



huis verwezen vanwege lymfekliermetastasering in
de linkerlies, waarvoor liesklierdissectie werd verricht.
Een jaar later volgde eenzelfde procedure aan de
rechterzijde vanwege lymfekliermetastasering aldaar.
Ruim twee jaar later verscheen de patiënt op het spreek-
uur met vermoeidheidsklachten en een palpabele
afwijking rechts in zijn buik. Echografie toonde een
proces van 4x5 cm boven de blaaskoepel. Er volgde
een excisie van de onderste helft van de rechtermus-
culus rectus abdominis met daarin een solitaire
melanoommetastase (diameter 5 cm). 
Na een ziektevrije periode van drie jaar had de patiënt
last van aanvallen van buikpijn. De S-100B-waarde
werd bepaald en was normaal (0,09 µg/l). Enteroclyse
liet in het distale ileum een vernauwing van het lumen
zien ten gevolge van een ruimte-innemend proces.
Verder beeldvormend onderzoek toonde geen andere
afwijkingen. Er werd een dunnedarmresectie verricht.
Pathologisch onderzoek bevestigde een melanoomme-
tastase in de dunne darm, die radicaal was geëxcideerd. 
Een jaar later steeg de S-100B-waarde tot boven de
normaalwaarde. Bij anamnese en lichamelijk onder-
zoek waren geen aanwijzingen voor nieuwe metastasen.
Noch CT-scan van thorax en abdomen, noch skelet-
scintigrafie, noch MRI van de hersenen toonden een
tumorhaard. Op de PET-scan werd echter een aan-
kleurende laesie ontdekt caudaal van de linkernier.
De solitaire afwijking werd geëxcideerd en patholo-
gisch onderzoek toonde een melanoommetastase.
Postoperatief normaliseerde de waarde van het serum-
S-100B.
Weer een jaar later had de patiënt last van aanhouden-
de pijn in de linkerflank. Lichamelijk onderzoek
leverde geen aanknopingspunten op en de S-100B-
waarde was normaal (0,14 µg/l). Skeletscintigrafie
liet versterkte opname zien in de elfde rib links. Dit
werd bevestigd met een PET-scan waarop tevens ver-
hoogde opname in de rechterbovenarm te zien was
(zie Figuur 4). Cytologisch onderzoek van beide af-
wijkingen bevestigde melanoommetastasering, waar-
na excisie volgde. In de ruim twee en een half jaar
nadien hebben zich geen verwikkelingen voorgedaan.
De patiënt werkt en heeft daarnaast een druk sociaal
leven. De S-100B-waarde was bij de laatste twee
metastasen reeds normaal (0,04 µg/l) en de PET-
scan die twee keer per jaar wordt gemaakt, laat geen
afwijkingen zien. 

Bij patiënte C werd op 34-jarige leeftijd een
melanoom verwijderd van de rechterschouder
(Breslow-dikte 0,86 mm; Clark-niveau-III). Twee
maanden later had ze sensibiliteitsstoornissen in beide
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Figuur 3. S-100B-waarden van patiënte A weergegeven in relatie
tot de metastasen in de tijd.
I complete remissie na chemotherapie
II recidief longmetastase op CT-scan, waarna start systemische 

behandeling, S-100B 0,27 µg/l
III progressie longmetastase na 2 kuren, S-100B 1,44 µg/l
IV na lobectomie, S-100B 0,07 µg/l
V 7 jaar na primair melanoom, stijging S-100B tot 0,86 µg/l:

pancreas en lymfekliermetastasering
VI postoperatief na lymfeklierdissectie en pancreasresectie,

S-100B 0,07 µg/l
VII stijging S-100B-waarden tot 0,48 µg/l: metastase dunne darm
VIII na darmresectie, S-100B 0,10 µg/l

Figuur 4. PET-scan van patiënt B met melanoommetastasen in
de rechterbovenarm en in de linkerflank, ter plaatse van de
onderste ribbenboog. De 18FDG-opname in de pyleae en het
hart is normaal.



benen tot boven het niveau van de navel, zonder
krachtsverlies. Een MRI-scan toonde ter hoogte van
de zesde tot achtste thoracale wervel een epidurale
tumor met medullaire compressie. Vanwege een
dreigende dwarslaesie volgde een laminectomie. Bij
het pathologisch onderzoek werd een krap radicaal
verwijderde melanoommetastase gezien. Verder 
stageringsonderzoek (Röntgen-foto van de thorax,
MRI van de hersenen en CT-scan van het abdomen)
toonde alleen een verdachte afwijking ter plaatse van
de rechterbijnier.
De patiënte werd naar ons ziekenhuis verwezen voor
verdere behandeling. De S-100B-waarde was ver-
hoogd (0,51 µg/l). CT-onderzoek van de thorax
toonde in de rechterlong een tweede metastase, in het
mediastinum werden geen verdachte afwijkingen
gezien. De PET-scan toonde, naast de afwijkingen
in de long en de bijnier, een derde lokalisatie in het
mediastinum (zie Figuur 5A en B). Resectie van nog-
maals drie hematogene metastasen werd in eerste
instantie niet zinvol geacht. Er werd gestart met chemo-
therapie gecombineerd met immunotherapie en tevens
radiotherapie in verband met de epidurale metastase.
Bij evaluatie na de vierde chemo-immunotherapie-
kuur werd op de CT-scans lichte progressie gezien van de
longmetastase met mogelijk mediastinale pathologie.
De vervolgens gemaakte PET-scan toonde daarentegen
een duidelijke afname van de long- en bijnierafwij-
kingen en een afwijking laag rechts mediastinaal (zie
Figuur 5C en D). Gezien deze discrepantie en de 
stabiele S-100B-concentratie (variërend tussen 0,29
en 0,51 µg/l), werd een mediastinoscopie verricht.

Hierbij werden meerdere zwart aankleurende lymfe-
klieren gezien, die werden gebiopteerd. Histologisch
onderzoek hiervan liet stapeling van koolstof-
pigment zien, zonder aanwijzingen voor melanoom-
metastasering. Tijdens een thoracotomie werd de
longhaard verwijderd, tezamen met de laag in het
mediastinum gelegen lymfeklier. Pathologisch onder-
zoek van de laesie uit de rechteronderkwab toonde
necrotisch weefsel. De mediastinale lymfeklier was
tumorpositief en radicaal verwijderd. De S-100B-
waarde normaliseerde postoperatief (0,09 µg/l).
Een jaar later was er nog steeds sprake van een solitaire
metastase in de rechterbijnier. De S-100B-waarde was
laag gebleven (0,11 µg/l). Er volgde metastasectomie.
Pathologisch onderzoek toonde een metastase van
het melanoom met nauwelijks vitaal tumorweefsel. 
Er zijn nu, ruim een jaar na de excisie van de laatste
metastase, geen aanwijzingen voor een recidief-
melanoom en ook de S-100B-waarde is normaal
(0,03 µg/l). Patiënte is weer aan het werk en heeft
veel contacten.

Discussie 
De kans op genezing bij patiënten met hematogene
melanoommetastasen is minimaal. Gedurende de
afgelopen decennia hebben diverse behandelings-
schema’s met onder andere chemotherapie en
immunotherapie hierin geen verbetering gebracht.1

Daarentegen blijkt metastasectomie bij zorgvuldig
geselecteerde patiënten wel een verbetering van de
overleving te geven.2 Patiënte C illustreert dat com-
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Figuur 5. PET-scans van patiënt C. A. Melanoommetastasen in de rechterlong en het mediastinum. B. Metastase ter plaatse van de rech-
terbijnier. De 18FDG-opname in de blaas en het hart is normaal. C. en D. Na chemo-immunotherapie is er een afname van de long- en 
bijniermetastasen en een stabiele mediastinale metastase zichtbaar.
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binatie van chirurgie, chemotherapie en radiotherapie
op zijn minst een langdurige remissie kan bewerk-
stelligen.
Nieuwe technologische ontwikkelingen maken het
mogelijk metastasen vroegtijdig te ontdekken en stellen
ons steeds beter in staat patiënten te identificeren met
werkelijk maar één of een beperkt aantal metastasen
die chirurgisch verwijderd kunnen worden, zoals het
geval was bij de patiënten A en B. Bovendien lijkt de
waarde van het serum-S-100B te voorspellen bij welke
patiënten chemotherapie het meest kansrijk is.3

Het S-100B-eiwit wordt veelvuldig gebruikt in de
immunohistochemische analyse van het melanoom.4

Eind jaren ’80 van de vorige eeuw werden ook bij
melanoompatiënten verhoogde waarden van S-100B
aangetoond.5 Er is een duidelijke relatie tussen de 
S-100B-waarde en het tumorstadium. De sensitiviteit
neemt toe en varieert van 0-9% bij stadium-I- en -II-
patiënten tot 80-90% bij stadium-IV-patiënten.6

Met name voor de opsporing van een recidief, het
volgen van het effect van een behandeling en voor
het bepalen van de prognose van patiënten met een
stadium-III- en –IV-melanoom lijkt de marker toe-
pasbaar.7-10 

Om de uitgebreidheid van een gemetastaseerd
melanoom in kaart te brengen, is beeldvormend
onderzoek in de vorm van CT-scans, skeletscintigra-
fie en MRI-scans gebruikelijk. PET heeft zich in de
afgelopen tien jaar ontwikkeld tot een waardevolle
stageringstechniek, die wellicht de conventionele
diagnostiek kan vervangen.11,12 18F-fluorodeoxy-D-
glucose is het meest gebruikte radiofarmacon en
melanoomcellen hebben een hoge affiniteit voor
deze tracer.13,14 Van de melanoomhaarden met een
diameter van ongeveer 5 mm wordt 90% zichtbaar
met deze tracer.15 Bovendien wordt met één PET-
scan het hele lichaam in kaart gebracht. 
PET lijkt met name geïndiceerd indien een grote of

mutilerende operatieve ingreep wordt overwogen om
curatie of een langdurige palliatie te bewerkstelligen.
Tumoractiviteit elders in het lichaam dient dan met
een zo groot mogelijke zekerheid te worden uitgesloten.
Bij patiënt B wordt de PET-scan door ons min of
meer routinematig gebruikt voor follow-up. Dit is in
strijd met zowel de vigerende richtlijnen voor con-
trole van melanoompatiënten als met de richtlijnen
voor toepassing van PET. Bij deze specifieke patiënt
lijkt het maken van PET-scans tijdens de follow-up
echter zinnig. 

Conclusie
De besproken ziektegeschiedenissen zijn uitzonder-
lijk, maar demonstreren een aantal relevante ont-
wikkelingen bij patiënten met een hematogeen
gemetastaseerd melanoom. Artsen kunnen tegen-
woordig, onder andere door de bundeling van kennis
tijdens een multidisciplinair overleg, steeds beter
bepalen bij welke patiënten een operatie mogelijk
zinvol is. Hierbij speelt de tumormarker S-100B,
aangevuld met een PET-scan op het moment dat
beslissingen ten aanzien van de behandeling worden
overwogen, een rol. 
Een Nederlandse studie bij patiënten met een hema-
togeen gemetastaseerde melanoom gaat binnenkort
van start. De rol van S-100B en PET-scan bij de
selectie van patiënten voor chirurgische behandeling
(met of zonder neoadjuvante chemotherapie) wordt
hierbij nader bekeken.
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