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Introductie
Het cutane plaveiselcelcarcinoom (PCC) is de op een na meest 
voorkomende huidkanker met in Nederland jaarlijks ruim 
14.000 nieuwe patiënten en wereldwijd inmiddels 2 miljoen 
nieuwe patiënten per jaar. Bij 2-5% van de patiënten ontstaat 
er een metastase. [1-3] Ondanks dit lage relatieve risico, wordt 
geschat dat door de hoge incidentie van het PCC, het absolute 
aantal PCC gerelateerde sterfgevallen vergelijkbaar is met het 
melanoom. [4] Dit maakt het relevant om patiënten met een 
PCC goed te kunnen classificeren, zodat we waar mogelijk de 
impact van onnodige nacontroles voor laag-risicopatiënten 
kunnen reduceren en anderzijds hoog-risicopatiënten vroeg-
tijdig kunnen identificeren. 

Tot nu was het onderzoek naar PCC’s vaak een beetje een 
ondergeschoven kindje en liep onze kennis over de progres-
sie van het PCC achter ten opzichte van andere vormen van 
kanker. Een belangrijke uitdaging bij het bestuderen van het 
PCC was dan ook het vinden van representatieve databases 
voor epidemiologisch en translationeel onderzoek waarvan de 
bevindingen vervolgens ook valide zijn voor de dagelijkse prak-
tijk. In dit artikel vindt u een beschrijving van de evaluatie van 
de meest gebruikte stadiëringssystemen en hoe dit uiteindelijk 
heeft geresulteerd in een absoluut risicopredictiemodel.

Evaluatie huidige stadiëringssystemen
Het meest gebruikte stadëringssysteem voor het PCC is de 
TNM-classificatie van het American Joint Committee on 
Cancer (AJCC), maar door zijn suboptimale prestatie zijn er 
inmiddels ook andere stadiëringssystemen ontwikkeld zoals 
die van het Brigham and Woman’s Hospital (BWH). Onderzoek 
naar het functioneren van deze systemen zijn tot nu toe geba-
seerd op relatief kleine, vaak academische databases. [5-7] In 
Nederland hadden we de unieke mogelijkheid om alle patiën-
ten die met een eerste PCC in 2007/2008 waren geregistreerd 
door de Nederlandse Kanker Registratie (NKR) te koppelen 
aan het Pathologisch Anatomisch Landelijk Geautomatiseerd 
Archief (PALGA) en daarmee mensen te kunnen opvolgen 

in de tijd. Zo konden we door middel van een algoritme en 
aanvullende handmatige controles nagaan wie van die 14.000 
PCC patiënten uiteindelijk een histopathologisch bevestigde 
metastase had ontwikkeld. [8] Door vervolgens deze 217 geme-
tastaseerde PCC-patiënten te matchen aan 217 willekeurige 
PCC-patiënten zonder metastasen uit deze zelfde dataset, 
ontwikkelden we een unieke nested case-controle studie 
voor validatie doeleinden en het ontwikkelen van een nieuw 
predictiemodel. Ook in Engeland kregen we toestemming 
voor gebruik van de Engels Kankerregistratie Data (National 
Disease Rgistration Service, NDRS). Zo lukte het voor het 
eerst om ook in de UK betrouwbaar de impact van het PCC 
te beschrijven en selecteerden we een nog grotere nested 
case-controle groep van 887 gemetastaseerde and 887 niet-ge-
metastaseerde PCC’s. 

Validatie van de huidige stadiëringssystemen via de nested 
case-controle studie uit Engeland liet zien dat de BWH de 
hoogste specificiteit had (92.8%, 95% betrouwbaarheidsinter-
val (BI) 90.8-94.3%), de AJCC8 de beste negatief voorstellende 
waarde (99.2%, 95% BI 99.2-99.3%), maar dat de grootste uitda-
ging zat in een goede positief voorspellende waarde (PPV). [9] 
Bij de BHW classificatie was dit 13.2%, (95% BI 10.6-16.2%) en 
bij de AJCC8 nog slechts 6.8% (95% BI 6.0-7.7). Deze lage PPV 
zorgt ervoor dat een grote groep patiënten met een laag risico 
PCC onterecht worden geclassificeerd als hoog risico. Verder 
von den we dat in laag stadium PCC, op basis van de AJCC8 
(stadi um T1 en T2), uiteindelijk toch 30% van de metastasen 
ontstonden en bij laag stadium op basis van BHW (T1 en T2a) 
was zelfs 46% van de metastasen afkomstig uit deze laag-risi-
cogroep.

Van stadiëring naar risicopredictie
De huidige stadiëringssystemen lijken dus niet afdoende 
om hoog-risico PCC-patiënten te identificeren en bieden 
daarnaast ook geen schattingen van het absolute risico op 
het ontstaan van een metastase. De beschikbaarheid van de 
eerdergenoemde nested case-controle studies stelde ons in 

De hoge en stijgende incidentie van het cutane plaveiselcelcarcinoom dwingt ons om kritisch te kijken naar 
de zorg die we leveren aan deze groep patiënten. Hiervoor is het belangrijk dat we hoog- en laag-risicopati-
enten goed kunnen identificeren. Dit artikel beschrijft hoe goed we deze patiënten nou kunnen identificeren 
met de huidige stadiëringssystemen en welke veranderingen er op dit gebied aan gaan komen.



30 Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 34 | nummer 3 | maart 2024

staat om voor het eerst een absoluut risicopredictiemodel 
voor metastasen te ontwikkelen en te valideren. Hiervoor 
hebben we van de Nederlandse nested case-controle studie 
alle tumorblokjes opgevraagd bij PALGA, nieuwe coupes 
gesneden en zijn alle tumoren opnieuw beoordeeld door een 
dermatopatholoog. Ook is het Nederlandse cohort gekop-
peld aan de Nederlandse Transplantatie Stichting om alle 
transplantatiepatiënten te identificeren. In het model zijn 
vervolgens elf klinische patiëntkenmerken en routinematig 
beschikbare tumorkenmerken meegenomen. [10] Na toepassen 
van een gewogen backward Cox regressiemodel, gewogen 
om aan te passen voor het nested case-controle design, ble-
ven uiteindelijk acht clinicopathologische kenmerken in het 
model over. Dit betreft leeftijd, geslacht, aantal eerdere PCCs, 
tumor locatie, tumor diameter, weefsel invasie, differentiatie 
en perineurale groei en/of lymfovasculaire invasie. Breslow 
dikte, immunosuppressie op basis van een orgaantransplan-
tatie of hematologische maligniteit en morfologische subtype 
(acatholytisch, desmosplastisch of spoelcellige tumor) hadden 
uiteindelijk geen toegevoegde waarde in het model ten opzich-
te van de andere variabelen en werden daarom geëxcludeerd. 

Het wegvallen van immunosuppressie en in het bijzonder 
orgaantransplantatie als risicofactor is opvallend, maar wordt 
waarschijnlijk veroorzaakt doordat het aantal PCC’s in de 
voorgeschiedenis een sterkere predictor is. Deze variabele is 
immers ook weer een proxy voor immunosuppressie op basis 
van een orgaantransplantatie. Met het predictiemodel kan 
zowel het 1-, 3- als 5-jarig risico op metastasen worden bere-
kend en het model is zowel intern als extern (met de Engelse 
data) gevalideerd.

Het risicopredictiemodel is toegevoegd aan de concept 
module risicoclassificatie van Nederlandse Richtlijn 
Plaveiselcelcarcinoom en is ook online beschikbaar: https://
emc-dermatology.shinyapps.io/cscc-abs-met-risk/ (zie figuur). 
Met het model is het mogelijk om een meer accurate, geperso-
naliseerde risicoschatting te geven van het risico op een meta-
stase. Dit kan ondersteunend werken in bijvoorbeeld keuzes 
voor aanvullende diagnostiek, (aanvullende) behandelingen 
of bepaling van de intensiteit van het follow-up schema. De 
komende tijd zal verdere ervaring in de praktijk helpen te bepa-
len welke afkapwaarden ondersteunend zijn bij deze keuzes.

Figuur 1. Voorbeeld van gebruik van het risicopredictiemodel bij een hypothetische patiënt met een plaveiselcelcarcinoom. 

Leerpunten
• De huidige stadieringsystemen hebben een laag positief 

voorspellende waarde (maximaal 13%) voor metastasen.
• Bij de AJCC8 en BWH stadiëring wordt 30-46% van de 

PCC’s die metastaseren geclassificeerd als een laag-risico 
plaveiselcelcarcinoom. 

• Er is nu een gevalideerd, online absoluut 
risicopredictiemodel beschikbaar die het 1-, 3-, en 5-jaars 
risico op metastasen voorspelt bij een PCC.

• Dit risicopredictiemodel biedt een gepersonaliseerde, meer 
nauwkeurige schatting van het risico op een metastase 
en kan daarmee ondersteunend zijn in diagnostiek, 
behandeling en follow-up van patiënten met een PCC. 

Trefwoorden
Plaveiselcelcarcinoom – metastase – stadiëring – 
risicoclassificatie - predictiemodel

Gemelde belangenverstrengeling
-  Hoofdonderzoeker op een Health Holland TKI Subsidie 

genaamd de StepIdent-CSCC study (A stepwise prediction 
model integrating high-risk clinicopathological 
characteristics and genomics to identify advanced cutaneous 
squamous cell carcinoma) in samenwerking met SkylineDx. 

-  Hoofdonderzoeker van de Dutch Keratinocytic Cancer 
Collaborative Studie, een investigator initiated studie 
gesponsord door Sanofi en Regeneron. 
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