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Introductie tot melanoom en zijn 
behandelingen
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Ontstaan van kanker
• Celdeling
• Risicofactoren
Kliniek
• Type melanoom
Diagnose door biopt /excisie
Beleid
• APD rapport
• Stagingonderzoeken en chirurgie
• Richtlijnen
Multidisciplinair overleg
TNM classificatie
• Stadia
BRAFanalyse
WeefseldiagnostiekIN
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Systeemtherapie
• Immunotherapie

• Bijwerkingen
• Doelgerichte therapie

• Bijwerkingen
• Chemotherapie 

• Bijwerkingen
Radiotherapie/ Chirurgie
MOC: welke therapie?
Adjuvant stadium III
Follow – up
Grafieken lezen
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Ontstaan van kanker   (www.kanker.nl)

Kanker ontstaat door veranderingen in het DNA: mutaties
(Mutaties in genen die een rol spelen bij de groei en deling van de cellen)

• Ongecontroleerde celdeling
• Ongecontroleerde celafbraak

Een mutatie kan op verschillende manier optreden:

• Geërfd van een ouder => mutatie in alle lichaamscellen. 
• Fout bij de celdeling => mutatie enkel in de cellen die uit die deling      

zijn ontstaan.
• Schade aan het DNA door externe factoren (tabak, straling, alcohol,…)

Herstel mutatie door reparatie van DNA, het afweersysteem,…

• Mutaties die zijn opgetreden te herstellen.  
• Cellen op te ruimen die mutaties bevatten. O
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Reparatie van DNA

• Continu celdelingen waarbij mutaties kunnen optreden. 
• De ‘reparatiegenen’ repareren foutjes die ontstaan als een cel deelt en 

het DNA zich verdubbeld.
• Soms ontstaat er een mutatie in een reparatiegen zelf=> verlies 

functie. 
• Mutaties die ontstaan tijdens de celdeling kunnen niet meer hersteld 

worden => verhoogde kans op kanker.

Afweersysteem

• Bepaalde afweercellen kunnen ziekteverwekkers van buitenaf 
herkennen en bestrijden, zoals bacteriën, virussen en schimmels. 

• Andere afweercellen kunnen afwijkende lichaamscellen met mutaties 
herkennen en deze opruimen.

• Bij sommige mensen is het afweersysteem niet in staat afwijkende 
cellen te herkennen => groter risico op het ontstaan van kanker.
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Risicofactoren

• DE ZON zorgt voor celschade en DNA schade
• Inwerking chemische / kankerverwekkende stoffen
• Zongevoelig huidtype
• Anamnese van zonverbrandingen
• Immuunsuppressie
• Erfelijkheid

• Persoonlijke anamnese van melanoom
• Familiale anamnese van melanoom

• Congenitale naevus
• ≥ 50 naevi (moedervlekken)
• Atypische naevi
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UV schade
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Verdedigingsmechanismen tegen UV schade

Endogeen (van het lichaam zelf)
• Bruinreactie, verdikking van de huid.
• Herstel van DNA schade.
• Verdediging op moment van mutaties in de cel.

Exogeen 
• UV bescherming
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Huidtype

Hoe bleker het huidtype: 

Þ Minder melanocyten /pigmentkorrels
Þ Minder aanmaak melanine
Þ Minder bescherming voor het DNA

Hoe minder bescherming tegen 
UV straling/schade.
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Multiple naevi  / atypische naevi
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Congenitale naevi
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KLINIEK
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VERDACHT !

• 1 of meer risicofactoren = jaarlijkse controle van de naevi/moedervlekken

• Nieuw/ groei/ verandering van een naevus na de leeftijd van 30j 

verdacht !

• 80% van de melanomen ontstaan niet in een bestaande naevus
preventieve wegname is niet zinvol (tenzij op vraag van de dermatoloog) 

• Wondje dat niet geneest ondanks behandeling: verdacht !
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Begrippen in het APD rapport
Breslow: geeft de dikte in mm + info over de huidlagen.

Clark: geeft aan in welke huidlagen de tumor zit (5 niveaus)
Ulceratie: onsteking (activiteit)
Tumorregressie: de tumor was oorspronkelijk groter
Positieve of negatieve marges/snijrand
Lymfovasculaire invasie: aanwezigheid tumorcellen in 

lymfe/bloedbaan van het biopt of de excisie
Tumorinfiltrerende lymfocyten: WBC van het 

afweersysteem worden in de tumor gevonden
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STAGING ONDERZOEKEN

Þ Onderzoeken : uitsluiten uitgebreidere ziekte
Þ Afhankelijk van TNM biopt echo en RX / CT’s of Pet/CT’s

Stagingonderzoeken tonen GEEN afwijkingen? 
Þ Chirurgie (uitgebreidheid afhankelijk van TNM)

Þ Bredere excisie 0,5 -1 of 2 cm (met of zonder huident/flap)
Þ Sentinelklierbiopsie ja/neen
Þ Bepalen B-raf status of andere mutaties

Stagingonderzoeken tonen WEL afwijkingen? 
Þ Verder onderzoek noodzakelijk
Þ Afhankelijk van resultaten bespreking verdere strategie
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TNM classificatie
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TNM

bv: pT2bN1cM0
p of c: 

TNM gebaseerd op klinisch onderzoek: c
TNM gebaseerd op pathologisch onderzoek: p

T = tumor   
geeft de dikte van de tumor weer van Tis – T1  tot T4 weer en 
of er ulceratie (ontsteking) is: wel b / niet a

N = nodus (lymfeklieren) regionale metastasering: wel 1/ niet 0
c =  satelliet of intransit
M = metastasen op afstand in organen wel 1 / niet 0
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TNM classificatie bepalen van STADIUM
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STADIA

Stadium 0: pTis 
In de opperhuid, niet in de lederhuid:  melanoma in situ 

Stadium I : pT1a – pT1b –pT2a  N0 en M0
Geen klieren aangetast 
Geen meta’s op afstand                     lokale ziekte

Stadium II : pT2b - pT3a – pT3b – pT4a - pT4b  N0 en M0
Geen klieren aangetast 
Geen meta’s op afstand                     lokale ziekte
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stadium III : alle T’s alle N’s geen M

Uitzaaiingen naar nabijgelegen huidregio: 
Satelliet tumoren/ intransit metastasen

In nabijgelegen lymfevaten en/of in één of meer  
nabijgelegen lymfeknopen:

“loco" Regionale ziekte 

Oorspronkelijk 
melanoom
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stadium IV : alle mogelijke combinaties maar met M1

Uitzaaiingen via de bloedbaan naar andere delen in het 
lichaam: 
• naar verder afgelegen lymfeklieren
• naar organen zoals longen, lever, hersenen, subcutaan en 

andere, het kan overal)
Melanoom metastasen op afstand 
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Melanoom: BRAF-gen 
en activatie van het 
BRAF-/MEK-
communicatiepad. 
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Braf mutatie bepaling

• Weefselmateriaal waarbij gezocht wordt naar bepaalde 
eiwitmutatie in het weefsel

• Bij 50% van de melanoompatiënten is een BRAF mutatie 
aanwezig.

• Als de patiënt in aanmerking komt voor een systemische 
behandeling kan een BRAF remmer een optie zijn.

• Indien er geen BRAF mutatie is heeft een Bremmer 
/inhibitor geen enkel nut.
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Biopsies

Is noodzakelijk om een 
juiste behandeling te 

kunnen instellenW
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Systemische behandeling
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TUMORCEL
WITTE BLOEDCEL
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IMMUUNTHERAPIE

• Toediening via infuus
• Vooraf steeds bloedanalyse en klinische analyse

• Ipilimumab / Yervoy® om de 3 weken
• Nivolumab / Opdivo® om de 2 tot 4 weken
• Pembrolizumab / Keytruda® om de 3 weken

• Regelmatige staging noodzakelijk
• Indien CR kan heel lang stabiel blijven
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1

APC
Antigeen presenterende cel

NK 
Neutrofiele Killercellen
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Anti PD-1:
PD1 receptor intrageert met de PD –L1 
receptor van de tumorcel en wordt zo 
afgeremd =>Opdivo bezet de PD-
1receptor => T cel blijft actief

CTLA-4
is ook de receptor om de T cel af te 
remmen => door CTLA-4 te blokkeren 
met een anti CTLA-4 (IPI) blijft de T cel 
actief4
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1/ Antigeenpresenterende cel toont een stukje van de tumor aan de T-Cel. 
2/ Door de activatie komt de rem tot expressie CTLA-4
3/ Ipilimumab/Yervoy blokkeert CTLA-4  waardoor de T cel actief blijft

1 2 3
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Immunotherapie (terugbetaald)
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Bijwerkingen

• Aanval van immuunsysteem op gezonde cellen in 
het lichaam => ontstekingsreactie overal mogelijk

• Optreden valt niet te voorspellen
• Differentiaal diagnose
• Interdisciplinaire aanpak
• Bijwerkingen ≠ stop therapie
• Controle en follow-up
• Empowerment patiënt (vroegtijdige detectie en 

managment) 
• Kan optreden na stop therapie

43

44© 2017 Universitair Ziekenhuis Gent

IM
M

U
N

O
TH

ER
A

PI
E

B
IJ

W
ER

K
IN

G
EN

44



27/01/2020

23

45© 2017 Universitair Ziekenhuis GentSY
ST

EE
M

TH
ER

A
PI

E
D

O
EL

G
ER

IC
H

TE
 T

H
ER

A
PI

E/
 

TA
R

G
ET

 -
TH

ER
A

PY

45

46© 2017 Universitair Ziekenhuis Gent

Doelgerichte therapie /Targeted therapy
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BRAF MUTATIE

§ BRAFgen heeft een belangrijke rol in de celdeling. Een 
mutatie kan zorgen dat er een ongecontroleerde deling 
van cellen ontstaat => kanker / melanoom

§ Een BRAF inhibitor/remmer/blokker blokkeert het gen
§ Daardoor wordt de productie van het B-Raf eiwit 

geblokkeerd en stoppen de kankercellen met groeien
§ BRAF remmers of inhibitoren zijn medicamenten die bij 

deze melanomen de groei van de kankercellen kunnen 
afremmen tot zelfs stopzetten.
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• Enkel voor BRAF gemuteerde patiënten
• Medicatie om thuis in te nemen, al dan niet nuchter.
• Tabletten of capsules
• Bijwerkingen verschillen van product tot product.

DOELGERICHTE THERAPIE
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BRAF INHIBITOR/ REMMER

MEK INHIBITOR / REMMER

Vemurafenib /Zelboraf®
Dabrafenib /Tafinlar®
Encorafenib/ Braftovi ®

Cobimetinib/ Cotellic®
Trametinib/ Mekinist®
Binimetinib/ Mektovii®
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Nieuwste BRAF- MEK inhibitor
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DOELGERICHTE THERAPIE

Blokkade van gemuteerde BRAF eiwit al of niet in combi
met blokkade van MEK eiwit 
• zorgt voor bevriezing gemuteerde eiwit            
• stop celdeling en celdood
Nadeel:
• veel tabletten in te nemen, soms nuchter
• tolerantie 
• resistentie
Voordeel:

werkt heel snel
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BIJWERKINGEN

• Afhankelijk van product
• Optreden valt niet te voorspellen
• Kunnen hevig zijn en soms moeilijk onder controle te 
• krijgen.
• Zoeken naar de ideale dosis/ effectiviteit
• Controle en follow-up

• Koorts, overgevoeligheid voor zon, maaglast, spier en 
gewrichtsklachten, hoofdpijn, beven, huidreacties,…

54



27/01/2020

28

55© 2017 Universitair Ziekenhuis Gent

Chemotherapie
Werkt vooral op cellen die snel delen. De meeste 
tumorcellen delen snel. Nadat de medicijnen zijn toegediend, 
verspreiden ze zich via het bloed door het hele lichaam. ... 
Chemotherapie heeft ook effect op de celdeling van 
gezonde cellen (maag/darm, beenmerg, haargroei,…)

Dacarbazine / DTIC om de 3 weken via infuus
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• Behandeling waarbij gebruik wordt gemaakt van ioniserende  
straling. 

• Kankercellen worden kapot gestraald, gezond weefsel wordt 
zoveel mogelijk gespaard.

• Vaak in combinatie met andere therapieën of als bijkomende 
therapie.

CHIRURGIE

• Afhankelijk van de situatie kan chirurgie en belangrijke 
bijkomende behandeling zijn. 
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MOC: Welke therapie ?
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Stadium III (terugbetaald)

• Immunotherapie: nivo /2w en pembro/3w
• Targeted therapy: dabrafenib/trametinib
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Follow-UP

Dermatoscopie
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Na chirurgie            Follow UP !!

Na de bredere resectie is opvolging noodzakelijk.
Dit is ook volgens de internationale richtlijnen.
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Follow-UP met beeldvorming

Pet –CT-scan

Volgens de richtlijnen:
• Echo
• RX stralen
• Pet/CT of CT al of niet gecombineerd met MR

MR scanCT scan
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Grafieken lezen

ORR: 
Objectieve Respons Percentage

PFS: Progression free survival
overlevingstermijn zonder    
ziekteprogressie

OS: Overall survival

DOR: Duration Of Respons
Duur van repons 
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Tabellen lezen
CR: Complete Respons

Geen aantoonbare ziekte meer
PR: Partial Respons

Gedeeltelijke Ziektecontrole
SD: Stable Disease

Stabiele ziekte
PD: Progression Disease

Progressieve ziekte, de ziekte 
is terug actief

NE: Not Evaluable
niet te evaluaren of niet
geëvalueerd
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VRAGEN
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