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Achtergrond
De diagnostiek en behandeling van regionale lymfeklieren 
bij patiënten met een melanoom is al langere tijd con-
troversieel. De schildwachtklierprocedure wordt routine-
matig toegepast bij patiënten met een melanoom zonder 
klinisch evidente regionale lymfeklier- en afstandsmeta-
stasen. Het nut hiervan wordt door sommigen betwijfeld. 
Het effect op regionale controle is duidelijk, maar een 
ziektespecifieke overlevingswinst was nog niet duidelijk 
aangetoond. Voor dunne melanomen (dikte volgens Bre-
slow ≤1,0) is het risico op lymfekliermetastasen zo laag, 
dat stadiëring van de lymfekieren vaak niet zinvol wordt 
geacht. Dikke melanomen (dikte volgens Breslow >4,0 
mm) hebben een dusdanig grote kans op afstandsmeta-
stasen, dat sommigen het nut van de schildwachtklier-
procedure betwijfelen. De schildwachtklierprocedure lijkt 
met name belangrijk voor de middeldikke melanomen.

Studie
In het artikel worden de langetermijnresultaten gepresen-
teerd van de eerste ‘Multicenter Selective Lymphadenec-
tomy Trial’ (MSLT-1). Hierin worden patiënten met een 
melanoom zonder klinisch manifeste lymfeklier- en af-
standsmetastasen gerandomiseerd tussen een beleid ge-
baseerd op de schildwachtklierprocedure en observatie. 
In de observatiegroep wordt ruime lokale excisie verricht 
met observatie van de lymfeklieren en lymfeklierdissectie 
alleen wanneer metastasen later manifest worden (40% 
van de geïncludeerde patiënten). In de schildwachtklier 

proceduregroep worden ruime lokale excisie en schild-
wachtklierprocedure verricht, gevolgd door een vroege 
lymfeklierdissectie bij een positieve schildwachtklier 
(60%). In totaal worden de resultaten van 2.001 patiënten 
geanalyseerd, waarbij de nadruk ligt op middeldikke 
(1,2-3,5 mm) en dikke (>3,5 mm) melanomen. Na 
eerdere tussentijdse rapportages worden de uiteindelijke 
resultaten na 10 jaar follow-up gepresenteerd. De inci-
dentie van lymfekliermetastasen was 20,8%; 17,4% voor 
de middeldikke (n=1.270) en 37,6% voor de dikke 
(n=290) melanomen. Voor deze groepen waren de 
identificatieratio’s van de schildwachtklier respectieve-
lijk 99,4% en 100% en het percentage positieve schild-
wachtklierprocedures 16,0% en 32,9%. Tijdens deze 
langdurige follow-up werd een lymfeklierrecidief gevon-
den bij 4,8% en 10,3% van deze patiëntengroepen met 
een negatieve schildwachtklierprocedure. De auteurs 
concluderen op basis hiervan dat de schildwachtklier-
procedure een betrouwbare diagnostische techniek is 
voor de detectie van occulte lymfekliermetastasen.

Het primaire eindpunt van de studie was de melanoom-
specifieke overleving, gedefinieerd als overleving tot 
overlijden als gevolg van het melanoom. Secundaire 
eindpunten waren de ziektevrije overleving, het overlevings-
verschil tussen patiënten met een positieve en negatieve 
schildwachtklierprocedure en de afstandsmetastasevrije 
overleving. De melanoomspecifieke tienjaarsoverleving 
was in beide groepen voor de totale groepen gelijk. Voor 
patiënten met een middeldik melanoom en occulte 
lymfekliermetastasen was deze overleving echter significant 
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beter in de schildwachtklierproceduregroep (85,1 ± 1,5%) 
dan in de observatiegroep (62,1 ± 4,8%; hazardratio om 
te overlijden aan het melanoom 0,56 (95%-betrouw-
baarheidsinterval 0,37-0,84); p=0,006). Ook wanneer 
patiënten met een fout-negatieve schildwachtklierpro-
cedure werden geïncludeerd bleef dit verschil significant. 
Bij patiënten met een dik melanoom werd dit verschil 
niet gevonden.
Zoals verwacht werd een slechtere overleving gevonden 
voor patiënten met een positieve schildwachtklier in 
vergelijking met patiënten met een negatieve schild-
wachtklier. In een multivariate analyse bleek de status 
van de schildwachtklier de belangrijkste prognostische 
factor te zijn voor overlijden door het melanoom. Niet 
verrassend was ook de betere ziektevrijeoverleving voor 
patiënten in de schildwachtkliergroep, aangezien bij pa-
tiënten in de observatiegroep occulte metastasen aan-
wezig bleven en uiteindelijk manifest konden worden.
De afstandsmetastasevrije overleving was significant beter 
wanneer patiënten met lymfekliermetastasen van een 
middeldik melanoom direct (bij een positieve schildwacht-
klier) in plaats van later (bij manifest worden occulte 
metastase) een lymfeklierdissectie ondergingen (hazard-
ratio voor het ontwikkelen van afstandsmetastasen 0,62 
(95%-betrouwbaarheidsinterval 0,42-0,91); p=0,02). 
Dit effect was niet aanwezig voor patiënten met een dik 
melanoom.

Commentaar
In deze studie wordt een positief effect aangetoond van de 
vroege behandeling van lymfekliermetastasen op basis 
van diagnostiek met de schildwachtklierprocedure op 
de afstandsmetastasevrije en melanoomspecifieke over-
leving bij patiënten met een middeldik melanoom. On-
danks dat de diagnostiek en behandeling lange tijd ge-
leden (1994-2002) zijn uitgevoerd en in de tijd hierna 
(zoals de auteurs zelf ook aangeven) ervaring met deze 
procedure is toegenomen en technieken zijn verbeterd, 
zijn de gepresenteerde resultaten uiterst waardevol.
Het fout-negatieve testpercentage wordt vaak ten onrechte 
gecalculeerd door het aantal fout-negatieven te delen door 
het totaal van de geteste patiënten. Bij de schildwacht-
klierprocedure wordt dit percentage op deze manier te 
gunstig weergegeven. Door de lage incidentie van lymfe-
kliermetastasen is het fout-negatieve testpercentage zelfs 
bij een significant aantal lymfeklierrecidieven na een 
negatieve schildklierbiopsie relatief laag. Wanneer het 
fout-negatieve percentage echter wordt berekend als het 
aantal patiënten met een lymfeklierrecidief na een nega-
tieve schildklierklierbiopsie (fout-negatief resultaat) ge-
deeld door het aantal patiënten met uiteindelijk een 
positieve regionale lymfeklier (patiënten met fout-nega-

tief resultaat plus patiënten met een positieve schild-
wachtklier), zoals gesuggereerd in de literatuur, dan zijn 
deze percentages in deze studie aanzienlijk hoger: voor 
alle melanomen 19,4% versus 4,8%, voor de middel-
dikke melanomen 20,3% versus 4,0% en voor de dikke 
melanomen 17,4% versus 6,9%. De schildwachtklier-
procedure zoals in de studie gebruikt is een betrekkelijk 
betrouwbare diagnostische techniek voor de detectie van 
occulte lymfekliermetastasen. Er is echter duidelijk ruimte 
voor verbetering van de methode. Met toegenomen er-
varing, betere samenwerking tussen de verschillende bij 
de procedure betrokken disciplines en nieuwe technische 
ontwikkelingen zal de techniek duidelijk betrouwbaarder 
zijn geworden. 
De kritiek op tussentijdse rapportages wordt in deze eind-
rapportage beantwoord. In eerdere rapportages werden 
alleen de resultaten van patiënten met middeldikke mela-
nomen gepresenteerd. In deze uiteindelijke rapportage 
werden ook patiënten met een dik melanoom geanalyseerd. 
Vanwege het beperkte aantal geïncludeerde patiënten 
met een dun melanoom en het geringe aantal regionale 
metastasen werd deze groep niet meegenomen in de 
analyse.
Kritiek op eerdere rapportages was dat de status van de 
lymfeklieren aanvankelijk alleen bekend was bij de patiën-
ten die een schildwachtklierprocedure hadden ondergaan. 
In de observatiegroep zouden lymfekliermetastasen lange 
tijd onopgemerkt kunnen blijven. Aan het begin van de 
follow-upperiode was de incidentie dan ook hoger in de 
schildwachtkliergroep dan in de observatiegroep. Zo-
doende zou een subanalyse van patiënten bekend met 
lymfekliermetastasen tussen beide groepen niet betrouw-
baar kunnen zijn (‘stage migration effect’ of ‘Will Rogers 
fenomeen’). Deze potentiele ‘bias’ lijkt te worden ver-
minderd door de langere follow-up (10 in plaats van 5 
jaar). Maar er blijft dan nog steeds een verhoogde inci-
dentie van lymfekliermetastasen in de schildwachtklier-
groep. Voor patiënten met middeldikke melanomen werden 
bij 17,4% van de patiënten in de observatiegroep regio-
nale lymfekliermetastasen gevonden, terwijl dit percen-
tage voor de schildwachtkliergroep 20,0% was (16,0% 
schildwachtklierpositief + 4,0% tijdens follow-up na 
negatieve schildwachtklierbiopsie). De auteurs vermelden 
verwachte cumulatieve lymfeklierpositieve tienjaarsper-
centages van respectievelijk 19,5% en 21,9%. Voor de 
patiënten met dikke melanomen zijn de verschillen kleiner: 
de gevonden percentages zijn respectievelijk 37,6% en 
39,9% (32,9% + 6,9%), terwijl de verwachte lymfeklier-
positieve percentages respectievelijk 41,4% en 42,0% 
zijn. Om deze verschillen statistisch te corrigeren, ver-
richtten de auteurs een voor latentietijd corrigerende 
analyse. Hierbij was voor patiënten met lymfekliermeta-

177



Nederlands Ti jdschrift voor Oncologie Jaargang 11  -  nr. 4  -  juni 2014

JOURNAL SCAN

stasen het positieve effect van de schildwachtklierproce-
dure op de afstandsmetastasevrije en melanoomspecifieke 
overleving echter duidelijk minder groot (respectievelijk 
hazardratio’s van 0,73 met p=0,04 en 0,68 met 
p=0,05). Mogelijk is niet alleen de latentietijd van be-
lang. Voor sommige critici blijft het tevens de vraag of 
elke bij de schildwachtklierprocedure gevonden occulte 
lymfekliermetastase zich inderdaad altijd zal ontwikkelen 
tot een klinisch significante lymfekliermetastase of dat 
bij een aantal patiënten het immuunsysteem deze in de 
lymfeklier uitgezaaide melanoomcellen zal vernietigen. 
Hiermee zou het verschil in positieve lymfeklieren dat 
blijft bestaan na lange follow-up ook kunnen worden 
verklaard. Als dit laatste het geval zou zijn, blijft het effect 
van de schildwachtklierprocedure moeilijk te interpreteren.
Afstandsmetastasevrije overleving is in een dergelijke 
studie een betere uitkomstmaat dan ziektevrije overleving, 
met name omdat de meest belangrijke plaats van recidief 
(de regionale lymfeklieren) door de interventie reeds 
wordt behandeld. Het is dan ook belangrijk dat deze over-
leving wordt vermeld in de uiteindelijke rapportage. 
Verschillen in afstandsmetastasevrije en melanoomspeci-
fieke overleving bij patiënten met lymfekliermetastasen 
werden wel voor middeldikke, maar niet voor dikke mela-
nomen gevonden. Enerzijds kan dit te maken hebben met 
de reeds hoge kans op het al aanwezig zijn van afstands-
metastasen bij de diagnose van een dik melanoom. Ander-
zijds kan de oorzaak liggen in het relatief geringe aantal 
geïncludeerde patiënten met een dik melanoom.

Conclusie
We kunnen stellen dat in deze belangrijke studie de schild-
wachtklierprocedure een betrekkelijk betrouwbare sta-
diëringstechniek bleek te zijn. De overleving van alle 
melanoompatiënten die deze procedure ondergaan 
wordt niet verbeterd met de vroege identificatie van de 
lymfeklierstatus. Voor patiënten met een middeldik mela-

noom en occulte lymfekliermetastasen die een schild-
wachtklierprocedure en vervolgens vroege lymfeklier-
dissectie ondergaan, is de melanoomspecifieke overleving 
echter hoger dan voor patiënten waarbij een lymfeklier-
dissectie alleen wordt verricht wanneer na verloop van 
tijd lymfekliermetastasen klinisch manifest werden. Dit 
was niet het geval voor patiënten met een dik mela-
noom en occulte lymfekliermetastasen. Behalve dat de 
schildwachtklierprocedure gedetailleerdere stadiëring biedt, 
is de status van de schildwachtklier een sterke prognos-
tische factor en is de schildwachtklierprocedure van be-
lang voor het selecteren van patiënten die in aanmerking 
zouden komen voor eventuele adjuvante behandeling. 
In eerdere publicaties betreffende dezelfde studie is al 
aangetoond dat de schildwachtklierbiopsie een veilige 
procedure is met een zeer beperkt morbiditeit. Tevens 
blijkt dat lymfeklierdissectie voor palpabele lymfeklier-
metasasen tot een significant hoger percentage van lymf-
oedeem en langere ziekenhuisopname (dus ook hogere 
kosten) leidt dan selectieve lymfeklierdissectie na een 
positieve schildwachtklier.
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