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INLEIDING
Historisch gezien lag er lange tijd veel nadruk op vroege en 
radicale chirurgie, omdat de mogelijkheden van systemische 
therapie bij stadium IV-melanoom lange tijd nihil waren. 

In feite zijn er twee hypothesen over het beloop van de ziek-
te en de rol van lymfekliermetastasen bij het melanoom. De 
eerste hypothese is die van ‘ordelijke progressie’: dat wil 
zeggen dat ieder melanoom zich eerst verspreidt via de op-

SUMMARY
Studies have not demonstrated any survival benefit 
for elective lymph node dissections (ELND) compa-
red to nodal observation in melanoma patients. The 
sentinel node procedure (SN) compared to nodal ob-
servation has also not demonstrated any survival 
benefit for melanoma patients. Completion lymph 
node dissection (CLND) after a positive SN has re-
cently been the topic of two randomized controlled 
trials and also failed to demonstrate any survival ad-
vantages compared to sequential nodal observation 
with ultrasound. Despite this lack of therapeutic be-
nefit, SN staging should be used more routinely, due 
to recent results of randomized controlled trials on 
adjuvant therapy. High dose ipilimumab, nivolumab, 
pembrolizumab and dabrafenib + trametinib (the last 
only in case of BRAF mutation) have all shown signi-
ficant improvements in terms of relapse free survival. 
Neoadjuvant studies show great promise and might 
lead to surgical de-escalation in the future.

SAMENVATTING 
Studies naar electieve lymfeklierdissecties (ELKD) 
versus observatie hebben geen verbetering aange-
toond met betrekking tot overleving van melanoom-
patiënten. Ook de schildwachtklierprocedure (SWK) 
vergeleken met observatie leidde niet tot een verbe-
terde overleving bij melanoompatiënten. Recentelijk 
is in twee gerandomiseerde fase 3-studies gekeken 
naar het effect van complementerende lymfeklier-
dissectie (CLKD) in vergelijking met observatie door 
middel van sequentiële echografie en helaas ook 
geen voordelig effect op de overleving aangetoond. 
Ondanks dit gebrek aan een overlevingsvoordeel, 
zou de SWK nu meer routinematig gebruikt dienen te 
worden vanwege de resultaten van een aantal grote 
gerandomiseerde studies naar adjuvante therapie. 
Hoge dosis ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab 
en dabrafenib + trametinib hebben alle een significant 
voordeel aangetoond met betrekking tot de recidief-
vrije overleving. Neoadjuvante studies tonen veelbelo-
vende resultaten en zouden mogelijk in de toekomst 
kunnen leiden tot minder uitgebreide chirurgie.
(NED TIJDSCHR ONCOL 2019;16:43-6)
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pervlakkige lymfevaten naar de locoregionale lymfeklieren 
en daarna pas de bloedbaan inkomt om eventuele (viscerale) 
afstandsmetastasen te produceren. Vroegtijdige interventie 
voorkomt verdere verspreiding vanaf de lymfeklieren. De 
tweede hypothese is de ‘indicator’-hypothese: de locoregio-
nale lymfeklierstatus vertelt ons iets over de metastatische 
potentie van de tumor, maar het verwijderen van de lymfe-
klieren voorkomt geen verdere verspreiding; dat is reeds ge-
schied, echter niet waarneembaar met huidige (beeldvor-
mende of laboratorium)technieken.1

In de eerste studies naar preventieve chirurgie is electieve 
lymfeklierdissectie (ELKD) vergeleken met observatie (OBS). 
Veronesi et al. rapporteerden bij 267 ELKD- versus 286 
OBS-patiënten met extremiteitmelanomen (omdat in dat ge-
val het drainerende lymfeklierbassin dat geopereerd diende 
te worden duidelijk was) geen verbetering qua overleving 
voor electieve chirurgie.2 Sim et al. bevestigden dit met een 
kleinere studie van 54 (ELKD) versus 56 (ELKD na drie 
maanden) versus 63 (OBS) patiënten.3 De grootste ELKD- 
studie van Balch et al. toonde bij 383 ELKD- versus 356 
OBS-patiënten geen verschil in overleving voor de gehele 
groep, maar wel enige verschillen in specifieke subgroepen 
van patiënten <60 jaar, intermediaire Breslow-dikte (1-2 
mm) en niet-ge-ulcereerde melanomen.4 Cascinelli et al. 
toonden bij 120 ELKD- versus 130 OBS-patiënten met me-
lanomen van de romp weliswaar geen statistisch significant 
verschil, maar de studie leek wel een trend te tonen met 
overleving van 61,7% (ELKD) versus 51,3% (p=0,09).5 Dit 
verschil bleek meer uitgesproken bij de patiënten die uitein-
delijk in de electieve groep metastasen in hun lymfeklieren 
bleken te hebben ten opzichte van de klierpositieve patiën-
ten uit de observatiegroep (48,2% versus 26,6%; p=0,04).5 
Samenvattend leidde dit tot de hypothese om door middel van 
de schildwachtklierprocedure (SWK) de correcte patiënten te 
identificeren die mogelijk baat zouden hebben bij een vroege 
LKD, gericht op patiënten met bewezen kliermetastasen 
(SWK+) en een intermediaire (1,2-3,5 mm) Breslow-dikte. 

SWK 
Gelijktijdig aan de ELKD werd de techniek van de SWK ont-
wikkeld en geïntroduceerd bij het melanoom door Morton 
en collega’s.6 Er is één ding waar geen controversie over be-
staat aangaande de SWK en dat is de prognostische waarde 
van de SWK bij stadium I/II-melanoom, hetgeen door velen 
is bevestigd.7,8 Er zijn daarna vele systemen bedacht om nog 
beter de prognose te bepalen door aanvullende factoren te 
bekijken in de SWK (diameter, % aangedaan, aantal meta-
stasen per SWK, enz.) wel of niet in combinatie met primai-
re tumorfactoren (Breslow-dikte, ulceratie, enz.). Uiteinde-
lijk zijn de Rotterdamcriteria in Nederland ontwikkeld, 

waarbij simpelweg de diameter van de grootste laesie wordt 
gemeten. De grootte van de SWK-metastase geeft aanvullen-
de prognostische informatie, waarbij metastasen >1 mm 
een prognose hebben die vergelijkbaar is met patiënten met 
macroscopische (palpabele) metastasen.9-11 Hoewel verschil-
lende methoden bestaan voor het opmeten van SWK-meta-
stasen, lijkt de maximale diameter van de grootste laesie 
volgens de Rotterdamcriteria, die door de EORTC zijn aan-
genomen, het beste, makkelijkste en meest consistent repro-
duceerbaar te zijn.12

Er is één prospectief gerandomiseerd onderzoek dat SWK 
versus OBS heeft vergeleken bij melanomen met intermedi-
aire dikte (1,2-3,5 mm): de Multicenter Selective Lympha-
denectomy Trial-1 (MSLT-I). Deze studie toonde na 10 jaar 
geen verbeterde overleving voor patiënten die een SWK on-
dergingen ten opzichte van OBS (81,4% versus 78,3%; 
p=0,18).13 Er is echter veel discussie geweest over de sub-
groepanalyses en dat het effect werd verkleind door de grote 
hoeveelheid patiënten in de studie zonder kliermetasta-
sen.13-15 Bovendien is de SWK wellicht niet het therapeuti-
sche gedeelte van de behandeling, maar de aanvullende 
completerende lymfeklierdissectie (CLKD) wellicht wel.

CLKD 
In twee prospectief gerandomiseerde onderzoeken bij SWK+- 
patiënten is gekeken naar het effect van CLKD op de overle-
ving. De eerste, de DeCOG-SLT-studie, toonde geen verschil 
in driejaarsoverleving tussen CLKD en OBS (81,2% versus 
81,7%; p=0,87) bij 240 versus 233 patiënten.16 Op de 
ASCO 2018-bijeenkomst werd dit nogmaals bevestigd met 
verlengde (mediaan 72 maanden) follow-up.
De MSLT-II-studie toonde hetzelfde beeld met driejaarsover-
leving van 86% versus 86% (p=0,42) bij respectievelijk 824 
en 931 patiënten.17 Wel toonde de MSLT-II-studie dat de 
morbiditeit van CLKD met betrekking tot chronisch lymf
oedeem significant hoger was ten opzichte van observatie 
(24,1% versus 6,3%; p<0,001).17 

Beide studies hadden overigens een grotere hoeveelheid pa-
tiënten met micrometastasen <1 mm in hun populaties (63-
68%), omdat er wellicht patiënten- of artsenvoorkeuren 
(‘bias’) waren om de studies niet voor te leggen aan patiën-
ten met grotere metastasen. De subgroepanalyse van de 
MSLT-II-studie toont echter ook geen trend voor een verbe-
tering bij patiënten met metastasen >1 mm (32-37% van de 
studiepopulaties). Sterker nog, juist in deze groep heeft ob-
servatie de voorkeur, hetgeen waarschijnlijk een illustratie is 
van het feit dat deze patiënten een grote kans hebben op 
occulte hematogene metastasen. Deze groep kan in de na-
bije toekomst profiteren van adjuvante therapie.
Andere argumenten die door enkelen zijn benoemd om toch 
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CLKD te blijven uitoefenen zijn de stadiërende informatie en 
lokale controle. Qua stadiërende informatie blijkt, hoewel bij 
ongeveer 15-20% aanvullende metastasen bij CLKD worden 
gevonden, dat slechts 6% daarmee in een ander stadium zal 
worden ingedeeld.18,19 Daarnaast tonen recente studies dat 
de grootte van de SWK-metastase (<1 mm of >1 mm) en 
ulceratiestatus vergelijkbare stadiërende informatie geven.19

Qua lokale controle is het argument dat patiënten in de obser-
vatiegroep vaker grotere en meer metastasen zouden hebben, 
waardoor chirurgie niet meer mogelijk zou zijn en vaker radio-
therapie zou moeten worden gebruikt. Uit de MSLT-II-studie 
blijkt echter dat de CLKD-groep meer radiotherapie gebruikte 
dan de OBS-groep (8,1% versus 6,5%).17 Daaruit blijkt dat een 
regionaal recidief niet gelijk is aan het verlies van regionale 
controle, mits periodiek gecontroleerd met echografie.17,20

ADJUVANT EN NEOADJUVANT
De eerste positieve studie naar adjuvante therapie bij het me-
lanoom was de EORTC 18071 met hoge dosis ipilimumab 
(anti-CTLA-4, immuun-checkpoint-blokkade) versus placebo 
bij stadium IIIA- (>1 mm) en IIIB/C-melanomen na resectie.21 
De vijfjaarsoverleving was 65,4% versus 54,4% (p=0,001).21 
Deze behandeling was echter zeer toxisch met 45,1% graad 
3/4-bijwerkingen en zelfs vijf doden vanwege de toxiciteit.21

Recentere studies met dabrafenib (BRAF-remmer, doelge-
richte therapie) en trametinib (MEK-remmer, doelgerichte 
therapie) versus dubbele placebo (COMBI-AD) bij BRAF-
V600E/K-IIIA (>1 mm) en IIIB/C-melanoom en nivolumab 
(anti-PD-1, immuun-checkpoint-blokkade) versus hoge do-
sis ipilimumab (Checkmate 238) bij IIIB/C- en IV-melanoom 
tonen zowel meer effectiviteit als minder (ernstige) toxici-
teit.22,23 De COMBI-AD-studie toonde een ziektevrije een-
jaarsoverleving van 88% versus 56% en een ziektevrije drie-
jaarsoverleving van 58% versus 39% (p<0,001).22 De 
driejaarsoverleving was 86% versus 77% (p=0,0006).22 De 

Checkmate 238 toonde een ziektevrije tweejaarsoverleving 
van 63% versus 50% (p<0,001).23 
Tot slot werd dit bevestigd door de EORTC 1325-studie met 
adjuvant pembrolizumab (anti-PD-1, immuun-checkpoint-
blokkade) versus placebo bij IIIA- (>1 mm) en IIIB/C-  
melanoom. De ziektevrije 18-maandenoverleving was 71,4% 
versus 53,2% (p<0,001).24 Graad 3/4-toxiciteit van zowel nivo-
lumab als pembrolizumab was ongeveer 15%, terwijl dit 
ongeveer het dubbele (rond 30%) was bij dabrafenib en 
trametinib.22-24 

De meest voorkomende ernstige bijwerkingen bij immuun
therapie zijn dermatitis, colitis en pneumonitis. Die vereisen 
vaak hoge dosis steroïden en soms anti-TNF-alfa of andere 
medicatie om te herstellen.
Helaas zijn enkele (zeldzame) langetermijnbijwerkingen bij 
immuun-checkpoint-blokkade, zoals diabetes, myocarditis, 
hypofysitis en myositis, soms blijvend of duren lang om op 
te lossen, terwijl die bij doelgerichte therapie, hoewel bijwer-
kingen vaker voorkomen, vrijwel altijd allemaal na korte tijd 
herstellen door de therapie te staken. Omdat de bijwerkin-
gen van doelgerichte therapie vaker voorkomen en het orale 
medicatie betreft, kan therapietrouw, zeker in de adjuvante 
situatie, waarbij motivatie om te continueren wellicht gerin-
ger is dan bij bekend viscerale metastasen, een mogelijk be-
langrijke zaak worden in de praktijk.
Het is belangrijk dat patiënten adequaat worden gestadieerd 
met een SWK. Gezien de effectiviteit van de verschillende 
adjuvante middelen, is het aannemelijk dat de SWK routine 
zal worden in de nabije toekomst in plaats van optioneel in 
het recente verleden.
Melanoompatiënten met macroscopische (palpabele) lymfe-
kliermetastasen ondergaan nog steeds een volledige LKD. 
Recente studies met neoadjuvante immuuntherapie tonen 
goede effectiviteit, waarbij zelfs duurzame ziektevrije perio-
den worden gezien bij patiënten met een complete respons 

AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

1 De schildwachtklierprocedue (SWK) beïnvloedt de overleving niet, desondanks is het routinematig ver-
richten van een SWK van zeer groot belang om de juiste patiënten te selecteren voor adjuvante therapie. 

2 De onmiddellijke complementerende lymfeklierdissectie (CLKD) voor een SWK-metastase geeft geen 
verbeterde overleving ten opzichte van periodieke observatie (OBS) met echografie van het aangedane 
klierstation. Vanwege de potentiële grote morbiditeit van de CLKD heeft OBS derhalve de voorkeur.

3 Adjuvante immuuntherapie met anti-PD-1 is de voorkeursbehandeling voor BRAF-wildtype stadium III-
melanomen.

4 Zowel BRAF/MEK-remmers als anti-PD-1-therapie zijn een mogelijkheid voor de adjuvante behandeling 
bij BRAF-gemuteerde stadium III-melanoompatiënten.
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of een zeer diepe partiële respons. Daardoor ontstaat de 
vraag of een volledige LKD nog steeds in de toekomst nodig 
zal zijn voor alle patiënten of alleen voor diegenen die niet 
responderen op neoadjuvante immuuntherapie. 
De PRADO-studie zal dit mogelijk gaan beantwoorden. In 
deze studie worden patiënten met macroscopische (palpabe-
le/met beeldvorming ontdekte) lymfekliermetastasen van 
melanoom van ten minste 1,5 cm in de korte as behandeld 
met neoadjuvante combinatie-immuuntherapie (ipilimumab 
en nivolumab). Na twee kuren zal de indexklier worden ver-
wijderd. Bij een goede respons zal dan geen verdere lymfe-
klierdissectie meer plaatsvinden.

CONCLUSIE
•	 Ondanks het ontbreken van een therapeutisch effect 

van de SWK, zal het steeds sterker worden geadviseerd 
om deze uit te voeren bij patiënten met een pT1b-me-
lanoom of hoger om ze adequaat te stadiëren en de in-
dicatie voor adjuvante (studie)therapie te stellen. 

•	 SWK-status en de grootte van de SWK-metastase zijn 
de belangrijkste prognostische factoren.

•	 CLKD moet worden verlaten voor SWK+-patiënten; pe-
riodieke controles met echografie van het aangedane 
klierstation hebben de voorkeur.

•	 Huidige resultaten van studies naar neoadjuvante thera-
pie zijn zeer hoopvol en zullen wellicht de uitgebreid-
heid van chirurgie voor patiënten met macroscopische 
(palpabele) metastasen in de toekomst eveneens gaan 
verminderen.
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