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SAMENVATTING EN CONCLUSIES

Het in dit proefschrift beschreven onderzoek evalueert de sentinelnodeprocedure bij patiénten
met een melanoom en analyseert de lymfedrainage in de hoofd-halsregio. Hoofdstuk een
schetst de hoofdlijnen van het onderzoek, en geeft een korte inleiding over melanoom, de

sentinelnodeprocedure en de lymfedrainagepatronen van het hoofd-halsgebied.

EVALUATIE VAN DE SENTINELNODEPROCEDURE BIJ PATIENTEN
MET MELANOOM

In 2002 signaleerden we een potentieel nadeel van de sentinelnodeprocedure bij patiénten
met melanoom. De incidentie van in-transitmetastasen in onze sentinelnodepositieve
patiénten bleek 23% en dit was aanzienlijk hoger dan de 8,3% bij patiénten met palpabele
lymfekliermetastasen. De vraag rees of sentinelnodebiopsie misschien de ontwikkeling van in-
transitmetastasen zou induceren. De belangrijkste doelstelling van het onderzoek beschreven
in hoofdstuk twee was het vergelijken van de incidentie van de verschillende vormen van
locoregionale recidivering bij patiénten die een lymfeklierdissectie ondergingen vanwege een
positieve sentinelnode of wegens palpabele kliermetastasen. De resultaten tonen aan dat de
incidentie van locoregionale recidieven in deze twee groepen vergelijkbaar is en weerleggen
de suggestie dat een sentinelnodebiopsie met aanvullende lymfeklierdissectie predisponeert
voor de ontwikkeling van in-transitmetastasen.

Sentinelnodebiopsie is een diagnostische procedure om lymfekliermetastasen vroegtijdig
op te sporen en de stadiéring te verbeteren. Helaas worden er nog hoge percentages
foutnegatieve procedures gevonden van acht tot 32% in gerenommeerde melanoomcentra (zie
hoofdstuk vier). In hoofdstuk drie wordt het percentage foutnegatieve sentinelnodeprocedures
in een groep van 708 melanoompatiénten bepaald. Het tijdscohort waarin deze foutnegatieve
procedures plaatsvonden en de oorzaken ervan werden ook onderzocht. Sentinelnodebiopsie
bleek positief bij 164 patiénten (23%) en foutnegatief bij tien (1,4%), hetgeen resulteert in een
percentage foutnegatieve procedures van 5,7%. De helft van de foutnegatieve procedures vond
plaats in het eerste jaar na introductie van de sentinelnodeprocedure in dit instituut, hetgeen
laat zien dat er een leerperiode bestaat. De oorzaak van deze foutnegatieve procedures werd
eenmaal gevonden op nucleair geneeskundig gebied, eenmaal op chirurgisch gebied en

tweemaal op pathologisch gebied.
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Hoofdstuk vier is een redactioneel commentaar op foutnegatieve sentinelnodeprocedures.
De definitie van een foutnegatieve procedure, de mogelijke oorzaken ervan en een vergelijking
met andere vormen van kanker worden besproken in dit hoofdstuk.

Nieuwe technologie heeft zijn intrede gedaan in de nucleaire geneeskunde. De onlangs
geintroduceerde single photon emission computed tomography met computed tomography
(SPECT-CT) kan kleinere hoeveelheden radioactiviteit opsporen en plaatst deze in hun
anatomische context. Het doel van het in hoofdstuk vijf beschreven onderzoek was nagaan
of SPECT-CT van toegevoegde waarde is ten opzichte van conventionele lymfoscintigrafie.
Bij 35 melanoompatiénten liet SPECT-CT dezelfde 69 sentinelnodes zien als conventionele
lymfoscintigrafie plus acht extra sentinelnodes bij zeven van deze patiénten (20%). Bij twee
van deze patiénten (5,7%) betrof het een ander lymfeklierstation. In elf gevallen (31%) kreeg
de chirurg nuttige aanvullende anatomische informatie die leidde tot een aanpassing van de
voorgenomen operatieve benadering bij tien van hen (29%).

Sinds de introductie van sentinelnodebiopsie wordt de noodzaak van het uitvoeren van
een aanvullende lymfeklierdissectie in geval van een minimale hoeveelheid tumorcellen in de
klier door sommige specialisten betwijfeld. De meeste deskundigen vinden dat de hoeveelheid
tumorcellen in de sentinelnode het beleid (nog) niet moet bepalen en dat bij iedere
melanoompatiént met een positieve sentinelnode een therapeutische lymfeklierdissectie
geindiceerd is. Hoofdstuk zes gaat in op het risico van lymfeklierrecidieven bij zestien
melanoompatiénten met een minimale metastase op een gunstige plaats in de sentinelnode
(starzniveau 1), bij wie aanvullende lymfeklierdissectie achterwege werd gelaten. Er traden
geen lymfeklierrecidieven op tijdens de mediane controleperiode van 66 maanden. Dit
resultaat suggereert dat het risico om af te zien van aanvullende lymfeklierdissectie bij deze

patiénten zo klein is dat deze optie kan worden overwogen.

MELANOOM MET CERVICALE LYMFEKLIERDRAINAGE

Bij lymfekliermetastasering van een hoofd-halsmelanoom wordt halsklierdissectie
verricht, maar de uitgebreidheid van de ingreep is reeds lang onderwerp van discussie. In
1995 beschreef O’Brien de metastaseringspatronen aan de hand van patiénten die een
therapeutische halsklierdissectie ondergingen vanwege een metastase. Op grond van de
resultaten beschreef hij vervolgens de uitgebreidheid van de benodigde lymfeklierdissectie. In
zijn onderzoek bleek de plaats van het primaire melanoom ten opzichte van de zogenaamde

waterscheiding met name van belang; anterieur van deze lijn is er drainage naar anterolateraal
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en posterieur verloopt de drainage er met name naar posterolateraal. Hoofdstuk zeven
beschrijft de lymfedrainagepatronen van 65 patiénten met een hoofd-halsmelanoom
aan de hand van de localisatie van de sentinelnodes met behulp van dynamische en
statische lymfoscintigrafie met aanvullende SPECT-CT. Deze lymfedrainagepatronen werden
vergeleken met de uitgebreidheid van therapeutische regionale lymfeklierdissecties volgens
de behandelrichtlijnen van O’Brien et al., en de richtlijnen voor therapeutische regionale
lymfeklierdissecties in Het Nederlands Kanker Instituut. De incidentie van discordante locaties
van sentinelnodes werd bepaald. In Het Nederlands Kanker Instituut wordt in het algemeen
het volgende behandelingsprotocol aangehouden voor patiénten met een tumorpositieve
sentinelnode. Een (gemodificeerde) radicale halsklierdissectie met parotidectomie wordt
uitgevoerd bij patiénten met een tumorpositieve sentinelnode afkomstig van een primair
melanoom anterieur van de waterscheidingslijn, anterieur op de coronale hoofdhuid of op
het oor. Een lymfeklierdissectie van niveau II-V met uitbreiding naar het suboccipitale gebied
wordt geadviseerd voor posterieur van de waterscheidingslijn of posterieur in de hals gelegen
maligniteiten, en lymfeklierdissectie van niveau II-V voor tumoren in de anterieure lagere hals.
In geval van een bewezen metastasen buiten dit beoogde dissectiegebied wordt natuurlijk een
individuele behandeling toegepast, waarbij alle positieve klieren worden verwijderd.

Het onderzoek liet zien dat 23% van de sentinelnodes gelegen is buiten het dissectiegebied
dat O’Brien adviseert, terwijl 14% van de gevonden sentinelnodes buiten het beoogde
dissectiegebied ligt dat Het Nederlands Kanker Instituut hanteert. Het is ondoenlijk om tot een
percentage van 0 te komen gezien het feit dat we regelmatig drainage naar de contralaterale
halslevels zien. Geconcludeerd wordt dat bijna een kwart van de hoofd-halsmelanomen een
lymfogeen drainagepatroon laat zien dat buiten het door O’Brien gevonden gebied valt en dat
het therapeutische halsklierdissectieprotocol van Het Nederlands Kanker Instituut resulteert
in het verwijderen van aanzienlijk meer potentiéle tumorpositieve lymfeklieren dan de
aanbeveling van O’Brien. Een toekomstig doel is om de complementerende halsklierdissectie
selectiever te maken en nog meer gebaseerd op het individuele lymfedrainagepatroon van de
patiént. De uitgebreidheid van de therapeutische lymfeklierdissectie kan worden bepaald aan
de hand van de plaats van de eerste- en tweede-echelonklieren, analoog aan de het beleid
bij een positieve sentinelnode in de lies. In geval van een oppervlakkig gelegen positieve
sentinelnode in de lies wordt een oppervlakkige klierdissectie uitgevoerd. Als de tweede-
echelonklier diep ligt wordt een diepe klierdissectie toegevoegd.

In het voorgaande onderzoek van 65 patiénten met een hoofd-halsmelanoom werd

10% van de sentinelnodes gevonden in het suboccipitale kliergebied, hetgeen een
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opvallend hoog percentage is. Hoofdstuk acht richt zich op dit gebied, omdat er nauwelijks
anatomische literatuur beschikbaar is over het aantal en de exacte locaties van suboccipitale
lymfeklieren. Het belangrijkste doel van het onderzoek was om chirurgen te voorzien van
duidelijke oriéntatiepunten voor klierdissectie van het suboccipitale gebied op basis van de
plaats van de lymfeklieren. De anatomie van dit gebied werd onderzocht in vijf menselijke
hoofd-halspreparaten (negen zijden). In totaal werden 32 lymfeklieren gelokaliseerd in
negen preparaten met een gemiddeld aantal van vier lymfeklieren per suboccipitaal gebied
(spreiding: 2 - 7). De gemiddelde diameter van deze lymfeklieren was 3 mm, met een
spreiding van 1 tot 6 mm. Twintig van deze lymfeklieren (63%) werden gevonden in het
subcutane weefsel, op een gemiddelde diepte van 7 mm (spreiding: 4 - 14 mm) onder de
epidermis, en twaalf lymfeklieren (37%) lagen tussen de fascie van de musculus trapezius
en de spier zelf. Deze bevindingen leidden tot aanbevelingen voor de uitgebreidheid van
de suboccipitale lymfeklierdissectie. De dissectie kan in continuiteit met een gemodificeerd
radicale halsklierdissectie worden uitgevoerd. Het gebruik van een hockeystickincisie wordt
aanbevolen met extensie naar retro-auriculair en vanaf daar horizontaal naar het occiput. De
caudale grens van het dissectiegebied is daar waar de laterale grens van de musculus splenius
capitis en de laterale grens van de musculus trapezius elkaar kruisen. De craniale grens wordt
gevormd door het occiput protuberans, de laterale grens door posterieure zijde van de
posterieure externe gehoorgang en de mediale grens door het ligamentum nuchae. Het diepe
vlak van de dissectie wordt begrensd door de musculus splenius capitis. Tijdens de dissectie is
het noodzakelijk om een zo dun mogelijke huid-subcutislap te creéren, zodat ook klieren in de
subcutis worden meegenomen.

De lymfedrainage van melanomen gelegen op de craniale zijde van de romp is vaak
complex en kan een onverwacht patroon laten zien. Soms zien we zelfs directe lymfedrainage
van dit gebied naar cervicale lymfeklieren, met name bij tumoren gelegen in de regio sternalis.
Hoofdstuk negen documenteert drie patiénten met een primair melanoom in de regio
sternalis met drainage naar een of meerdere sentinelnodes in de hals en de oksel. SPECT-
CT bleek nuttig te zijn om deze lymfedrainagepatronen te visualiseren en de chirurg beter te
informeren over de precieze locatie van de sentinelnodes.

Naar aanleiding van de bovenstaande bevindingen werd een onderzoek opgezet
om de incidentie en het patroon van cervicale lymfeklierdrainage bij patiénten met een
melanoom op de schouder of romp te analyseren en om te onderzoeken of het huidige
halsklierdissectieprotocol (dissectie van de levels 1I-V, met of zonder uitbreiding naar het

suboccipitale gebied) voldoet in geval van een tumorpositieve sentinelnode. Hoofdstuk tien
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beschrijft negenendertig gevallen van lymfedrainage naar cervicale lymfeklieren in een groep
van 631 patiénten (6,2%) met een melanoom op de schouder of romp. Bij 34 van deze 39
patiénten (87%) werd een sentinelnode aangetroffen in niveau IV of Vb. Bij 30 van deze 34
patiénten was er ook sprake van een sentinelnode in een oksel. Bij de resterende vijf patiénten
(13%) ging het om sentinelnodes in niveau llb, Il of in het suboccipitale gebied. Alle verwijderde
sentinelnodes waren gelegen in de niveaus II-V. Dertien patiénten hadden een totaal van 22
tumorpositieve sentinelnodes in de oksel (N=10), niveau IV (N=2), niveau Vb (N=9) of het
suboccipitale gebied (N=1). Er werd geconcludeerd dat ruim 6% van de melanomen op de
bovenste ledematen of romp draineert op lymfeklieren in de hals, met een voorkeur voor
de niveaus IV en Vb. Ons huidige halsklierdissectieprotocol bij een tumorpositieve cervicale

sentinelnode afkomstig van een melanoom op de schouder of romp lijkt toereikend.

CONCLUSIES, IMPLICATIES EN TOEKOMSTIGE ONTWIKKELINGEN

Dit proefschrift laat zien dat sentinelnodebiopsie bij patiénten met melanoom een
nuttig en vrij nauwkeurig diagnostisch instrument kan zijn voor het vroegtijdig opsporen
van lymfekliermetastasen en dat lymfoscintigrafie ons helpt bij het analyseren van de
lymfedrainagepatronen in het hoofd-halsgebied. De 29% foutnegatieve procedures in
het eerste jaar nadat sentinelnodebiopsie werd geintroduceerd geeft aan dat er sprake is
geweest van een leerfase (hoofdstuk 3 van dit proefschrift). Het percentage foutnegatieve
procedures is nadien afgenomen tot 3%. In de Multicenter Selective Lymphadenectomy
Trial-I (MSLT-I) van Morton et al zijn 2001 melanoom patiénten gerandomiseerd tussen
sentinelnodebiopsie en een afwachtend beleid. Bij een tumorpositieve sentinelnode werd
therapeutische lymfeklierdissectie verricht. Bij de patiénten die werden geobserveerd werd
therapeutische klierdissectie uitgevoerd wanneer metastasen ter plaatse palpabel werden.
De prognostische waarde van de procedure werd bevestigd door de bevinding van een
tienjaarsoverleving van 60,9% bij patiénten met een tumorpositieve sentinelnode terwijl dit
84,7% is bij degenen met een negatieve sentinelnode. Het onderzoek toonde geen significant
verschil in de melanoomgerelateerde tien jaarsoverleving (81,1% en 77,3%, respectievelijk).
Wel was er een verbeterde regionale controle na sentinelnodebiopsie. Het belangrijkste doel
van sentinelnodebiopsie is het identificeren van patiénten met occulte lymfekliermetastasen,
zodat deze voegtijdig een aanvullende behandeling kunnen ondergaan met een verbeterde
kans om te overleven. De vierde interim-analyse van MSLT-1 na een mediane follow-up van 8,2

jaar voor de patiénten die nog in leven zijn liet zien dat bij de patiénten met een melanoom
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met een breslowdikte tussen 1,2 en 3,5 mm de melanoomspecifieke tienjaarsoverleving
60,9% was in de sentinelnode positieve groep en 41,8% in de groep patiénten die werden
geobserveerd en palpabele lymfekliermetastasen ontwikkelden (p=0,01). De binnenkort te
verwachten eindconclusies van dit onderzoek zullen de bij sommigen resterende twijfels over
deze 19% betere overlevingskans wegnemen. We concluderen dat de sentinelnodeprocedure
de stadiéring verbetert, de prognostische informatie vergroot, de regionale controle verbetert
en de overlevingskans van melanoompatiénten met vroege lymfekliermetastasen vergroot.
Deze voordelen nopen tot het routinematige aanbieden van deze procedure.

Aanvullende lymfeklierdissectie wordt aanbevolen in geval van een tumorpositieve
sentinelnode, maar bij minder dan 20% van deze patiénten zal additionele metastasering
in het lymfeklierdissectiepreparaat worden gevonden. Regionale lymfeklierdissectie is een
procedure met substantiéle morbiditeit. Daarom moet worden nagegaan of patiénten met
metastasen in de sentinel node die een aanvullende lymfeklierdissectie ondergaan hierdoor
een toegenomen overlevingskans en kwaliteit van leven hebben. Dit proefschrift suggereert
dat het risico om een aanvullende lymfklierdissectie achterwege te laten bij patiénten met een
minimale metastasen in sentinel node (starzniveau 1) klein is en dat deze optie kan worden
overwogen. Het zal interessant zijn om te zien of deze suggestie wordt bevestigd door de
MSLT-II. In dit vervolgonderzoek van Morton et al worden patiénten met een tumorpositieve
sentinelnode gerandomiseerd voor ofwel aanvullende lymfeklierdissectie of observatie met
echocontrole van de betreffende klierregio.

Een belangrijk deel van dit proefschrift betreft het hoofd-halsgebied. We brachten de
lymfedrainagepatronen van melanomen in het hoofd-halsgebied in kaart gebaseerd op locaties
van de sentinelnodes. Slechts een klein deel van de sentinelnodes werd gevonden buiten het
verwachte drainagepatroon. Het huidige halsklierdissectieprotocol is gerechtvaardigd, maar
wel willen we dit graag nog selectiever maken gebaseerd op de locaties van de sentinelnodes.
De suboccipitale lymfeklierdissectie werd verfijnd. Dissectie van een dunne huidlap met een
minimum aan subcutaan weefsel en verwijdering van de onderliggende musculus trapezius
met zijn fascie zijn essentieel, omdat dit proefschrift aantoont dat suboccipitale lymfeklieren
zich bevinden in het subcutane weefsel met een minimale diepte van 4 mm vanaf de epidermis
of net onder de genoemde fascie.

Nieuwe speurstoffen zoals het hybride radioactieve en fluorescerende radiofarmacon en
innovatieve technologieén zoals de mobiele gammacamera in de operatiekamer, de near-
infrared light camera en free-hand SPECT zullen sentinelnodebiopsie in moeilijke gebieden

zoals de hoofd-halsregio vergemakkelijken en wellicht resulteren in een hogere sensitiviteit.
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Hoewel (selectieve) aanvullende halsklierdissectie nu gebruikelijk is bij patiénten met een
tumorpositieve sentinelnode, zullen pogingen om de indicatie en de uitgebreidheid van deze
procedure te reduceren uitdagend zijn. Om een meer gedifferentieerde behandeling te creéren
en postoperatieve morbiditeit te verminderen is verder onderzoek om de uitgebreidheid van
aanvullende halsklierdissectie te beperken noodzakelijk. Misschien is analyse van de locaties
van tweede-echelonlymfeklieren in de hals te gebruiken als leidraad voor de uitgebreidheid
van de halsklierdissectie, analoog aan de behandeling van patiénten met een tumorpositieve
sentinelnode in de lies.

Analyse van de gensignatuur van de primaire tumor is een belangwekkende nieuwe
mogelijkheid. Misschien kan het genexpressiepatroon van het primaire melanoom de
aanwezigheid van lymfkliermetastasen en noodzaak van verdere behandeling betrouwbaar
weergeven. Er is al voorspeld dat genanalyse ons binnen een jaar kan vertellen welke
primaire melanomen lymfogeen zullen metastaseren en welke dit niet zullen doen. Gezien
de instabiliteit van het tumorgenoom — ruim 30.000 mutaties bij een melanoom — is analyse
van een (sentinelnode)metastase wellicht informatiever voor de prognose en de behoefte aan
verdere therapie. De waarde van de sentinelnodebiopsie lijkt in de toekomst dus nog groter te

worden en verder onderzoek is zinvol.



