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Het bestuur van de stichting Nederlandstalige Nascholing voor Dermatologie en Venereologie heet u zeer 
hartelijk welkom op haar 19de nascholingscursus die plaatsvindt op donderdag 10 en vrijdag 11 november 
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Deze nascholing heeft als onderwerp Cutane oncologie. 
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pathogenese, diagnose en behandeling. En de diakliniek zal uiteraard ook niet ontbreken. Op donderdag-
avond biedt het bestuur traditiegetrouw een bijzondere feestavond aan in de ‘Orangerie’ in het centrum van 
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homo sapiens. De eerste vertegenwoordigers van 
de homo sapiens hadden een donkere huidskleur. 
Antropologen en archeologen denken dat zij tussen 
de 65.000 en 70.000 jaar geleden uit Oost-Afrika 
zijn vertrokken om zich over de wereld te versprei-
den: ‘Out of Africa’. Een deel van hen kwam in 
Europa terecht.1

Overal ter wereld is bij de autochtone bevolking 
het verband tussen huidskleur en de hoeveelheid 
beschikbaar zonlicht sterk. Antropologen zijn van 
mening dat de huidskleur zich aanpast aan het 
klimaat op een wijze waarbij er een goede balans 
ontstaat tussen de voor- en nadelen van blootstelling 
aan de zon. De volledige aanpassing van de huids-
kleur aan het klimaat duurt vermoedelijk 10.000 tot 
20.000 jaar. Waarschijnlijk is de rol van UVB bij 
de aanmaak van vitamine D en die van UVA bij de 
afbraak van foliumzuur hierbij belangrijk.1,2

Door de beperkte hoeveelheid zonlicht kregen 
vooral de donkerste varianten van de homo sapiens 
die migreerden naar Noordwest-Europa, een veel te 
laag vitamine D, dat broze botten, zwakke spieren 
en een verminderde vruchtbaarheid veroorzaakte. 
De bleekste mensen hadden daarom de beste over-
levingskansen, waardoor, volgens de darwinistische 
theorie van de natuurlijke selectie, onze voorouders 
steeds bleker zijn geworden.1,2 Nederlanders zijn 
dus in principe door de natuurlijke selectie goed 
aangepast aan de zon in hun klimaat. Vanuit evolu-
tionair perspectief is het dus maar de vraag of uit de 
zon blijven goed is voor de gezondheid.
Onze voorouders die zich vooral met de jacht en 
de landbouw bezighielden, waren het grootste deel 
van de dag buiten. De laatste eeuwen zijn er steeds 
meer ambachten gekomen die binnen werden uit-
geoefend. Tijdens en na de industriële revolutie 
nam het binnen werken verder toe. Tegenwoordig 
zijn de meeste mensen het grootste deel van de dag 
binnen. Het aantal mensen met een buitenberoep 
is in Nederland nog maar klein. Onze vrije tijd is 
toegenomen, maar door de komst van de tv, compu-
ter, videogames en binnensporten brengen we die 
steeds meer binnen door. Ook het gevoel van onvei-

Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Haga Ziekenhuis, 
Den Haag

Correspondentieadres:
Dr. Han van der Rhee
Afdeling Dermatologie
Haga Ziekenhuis
Locatie Leyenburg
Leyweg 275
2545 CH  Den Haag
E-mail: hvdrhee@casema.nl 

INLEIDING

Dermatologen zijn bij uitstek de medisch specialis-
ten die zich serieus bezighouden met de effecten 
van zonlicht op de gezondheid. Omdat zij de laatste 
decennia in toenemende mate worden geconfron-
teerd met de nadelige effecten van de zon bestaat 
het risico dat hun visie eenzijdig is en te negatief. 
Vaak wordt in de berichtgeving naar buiten toe een 
beeld geschetst dat zonlicht één op één slecht is en 
dat men zich niet genoeg kan beschermen tegen de 
zon. De wijze waarop zonlicht huidkanker veroor-
zaakt, is in werkelijkheid echter complex. Bovendien 
is er de laatste tien jaar substantieel onderzoek 
gedaan naar positieve effecten van zonlicht. Het is 
dan ook de vraag of de vigerende zonadviezen niet 
aan een herijking toe zijn. In deze bijdrage zullen 
de effecten van zonlicht worden bezien vanuit evolu-
tionair perspectief en vanuit nieuwe inzichten in de 
negatieve en positieve effecten van zonlicht. Ten 
slotte wordt getracht met deze informatie een zon-
advies te formuleren dat zo veel mogelijk rekening 
houdt met zowel de gunstige als de ongunstige 
effecten.

zONbLOOTSTELLING, EVOLUTIE EN HUIDS-
kLEUR

De moderne mens is tussen de 100.000 en 
200.000 jaar geleden in Oost-Afrika ontstaan als 

ARTIkELEN

In de zon of uit de zon: het 
tweezijdige effect van zonlicht 
op onze gezondheid
H. van der rhee
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relatief hoge mortaliteit van het melanoom en de 
hoge incidentie van het basaalcelcarcinoom (BCC) 
(zie tabel 1).

De rol van zonlicht bij het ontstaan van huidkanker 
is voor de drie vormen van huidkanker verschillend. 
De relatie tussen het plaveiselcelcarcinoom (SCC) 
en zonexpositie is min of meer lineair. Iedere vorm 
van blootstelling draagt bij aan het risico: zonver-
branding, onregelmatige blootstelling, en vooral 
chronische (regelmatige) blootstelling. Bij de andere 
vormen van huidkanker is de relatie met de zon 
complexer. Overmatige en onregelmatige blootstel-
ling aan zonlicht die leidt tot zonnebrand (intermit-
terende expositie), in het bijzonder vóór de leeftijd 
van 20 jaar, is de voornaamste exogene factor bij 
het ontstaan van melanoom. In alle meta-analyses 
van studies naar de relatie tussen zonlicht en het 
ontstaan van melanoom lijken regelmatige blootstel-
ling, beroepsmatige blootstelling en cumulatieve 
blootstelling geen risicofactoren te zijn.7-9 In een 
recente gepoolde analyse van vijftien patiëntcontro-
lestudies met in totaal 5700 melanoompatiënten 
werd vastgesteld dat het effect van de verschil-
lende blootstellingpatronen wordt beïnvloed door 
de breedtegraad waarop de onderzochte populatie 
leeft.10 Bij patiëntcontrolestudies in Nederland en 
enkele wat betreft breedtegraad vergelijkbare buur-
landen11-14 werd een duidelijk verminderd risico aan-
getroffen bij mensen die regelmatig en/of beroeps-
matig aan zonlicht zijn blootgesteld; de oddsratio’s 
variëren tussen 0,31 (95%-BI 0,19-0,52)11 en 0,81 
(95%-BI 0,72-0,91).14 Ook vonden Berwick et al. dat 
melanoompatiënten die zich regelmatig aan zon-
licht blootstellen een wat gunstiger prognose heb-
ben dan patiënten die weinig in de zon komen:15 een 
bevinding die meerdere malen bevestigd werd.16-18

Er zijn steeds meer aanwijzingen dat de ontstaans-
wijze van het BCC sterke overeenkomsten vertoont 
met die van het melanoom. In Denemarken von-
den Kenborg et al. dat bij landbouwers het risico 
van BCC significant verlaagd is en dat er ook nog 
eens een afname van dat risico is bij toename van 
het aantal jaren dat ze in de buitenlucht hebben 
gewerkt.14 De oddsratio’s waren 0,.64 (95%-BI 0,57–
0,72) bij 1-5 jaar buitenwerk, 0,61 (95%-BI 0,50-
0,74) bij 5-10 jaar, en 0,55 (95%-BI 0,45-0,67) bij 
langer dan tien jaar. Ook vonden zij een significant 
verlaagd risico van BCC bij werkers in de bouw. 
Deze bevindingen komen goed overeen met resulta-
ten van studies over het BCC in Nederland. Kiiski et 
al. stelden vast dat mensen met een hoge sociale sta-
tus (en dus een intermitterend blootstellingpatroon) 
een verhoogd risico op BCC hebben (OR 1,42; 95%-
BI 1,12-1,81).19 Van Hattem et al. vonden dat tussen 
1990 en 2004 het aandeel van BCC-patiënten met 
een hoge sociaaleconomische status (SES) toenam 
(+6%) en het aandeel van mensen met een lage SES 
afnam (–7%): 'BCC is daarmee van een ziekte van 
de armen een ziekte van de rijken geworden'.20

In het licht van deze bevindingen is het de vraag of 
het huidige advies om de zon te mijden en zeer fre-

ligheid op straat draagt daaraan bij. De toenemende 
hoogbouw in de grote steden zorgt voor veel scha-
duwpartijen en het gebruik van zonnebrandmidde-
len vermindert de blootstelling aan UV. Tevens leidt 
de angst voor huidkanker bij sommige mensen tot 
zonvermijding, komt een groeiende groep bejaarden 
en allochtonen weinig buiten in de zon en spelen 
kinderen steeds minder buiten. 
Er kunnen dus vraagtekens gezet worden bij de 
vaak gehoorde bewering dat we steeds meer in de 
zon komen. Recent onderzoek in Duitsland en 
Denemarken3,4 toont aan dat mensen met een bin-
nenberoep in de zomer op de meest aan de zon 
blootgestelde huidgedeelten (hoofd, handen, en 
onderarmen) slechts 2-3% van de beschikbare ultra-
violette straling opvangen, waarvan een substantieel 
deel tijdens vakanties. De cijfers van een wat ouder 
Nederlands onderzoek zijn min of meer conform.5 
Vanuit het gezichtspunt van de menselijk evolutie 
lijkt het voor onze gezondheid verstandig het zonne-
gedrag van onze voorouders te kopiëren. We zouden 
dat nu chronische of beroepsmatige blootstelling 
noemen. Dat zongedrag moet wel enigszins gema-
tigd worden, want de moderne mens wordt steeds 
ouder en kan daarom tijdens het leven aan een 
hogere cumulatieve expositie blootstaan. 
Het is opvallend dat huidkanker steeds vaker voor-
komt, terwijl de bevolking steeds minder in de zon 
komt. Tegelijkertijd is echter het blootstellingpa-
troon veranderd. Dat is veel onregelmatiger gewor-
den: veel minder, maar incidenteel zeer uitbundig 
en steeds meer tijdens zonnevakanties in Zuid-
Europese landen met een klimaat waaraan onze 
huid niét is aangepast.

ONGUNSTIGE EFFECTEN VAN zONbLOOT-
STELLING

Ongunstige effecten van zonlicht zijn veroudering 
van de huid, fotodermatosen, oogafwijkingen, zoals 
cataract en pterygium, en verergering van lupus ery-
thematodes en porfyrieën.6 Dermatologen worden 
vooral geconfronteerd met de sterke toename van 
(pre)maligne dermatosen. De ernst en de omvang 
van het huidkankerprobleem bestaan vooral uit de 

Type  
huidkanker

Incidentie 
2008

Mortaliteit 
2008

Basaal- 
celcarcinoom >30.000 0

Plaveisel- 
celcarcinoom 6500 < 80

Melanoom 4000 685

Tabel 1. Incidentie en mortaliteit (in absolute aantal-
len) van de verschillende vormen van huidkanker 
in Nederland in 2008. Bron: Nederlandse Kanker 
Registratie.
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Acht patiënt-controle- en prospectieve studies op het 
gebied van coloncarcinoom werden geïncludeerd. 
Na correctie voor andere risicofactoren, laten zij alle 
acht een negatieve associatie zien tussen de inciden-
tie en/of de mortaliteit van het coloncarcinoom en 
zonblootstelling: hoe meer zon hoe minder risico 
op of sterfte aan deze vorm van kanker. Alle acht 
geïncludeerde patient-controle- en prospectieve 
studies op het gebied van prostaatkanker vertonen 
een vergelijkbaar resultaat. Over mammacarcinoom 
werden twaalf studies geïncludeerd: tien vonden een 
negatieve associatie, twee geen associatie. Bij NHL 
vonden twintig onderzoeksgroepen een negatieve 
associatie, twee geen associatie, één een positieve. 
Het patiëntenmateriaal van deze laatste studie 
dateert uit de jaren zeventig en tachtig van de vorige 
eeuw, een tijdperk waarin een geheel andere lym-
foomclassificatie werd gehanteerd.24,25 Kricker et al. 
verrichtten een meta-analyse van een groot aantal 
patiënt-controlestudies en stelden vast dat regelma-
tig op recreatieve wijze in de zon zijn, geassocieerd 
is met een vermindering van het risico van NHL 
met 24%.26 

Een aantal werkgroepen hebben deze materie 
intensief bestudeerd. Het WHO-rapport uit 2008, 
getiteld Vitamin D and Cancer27 concludeert: "er is 
bewijs dat er een associatie is tussen zonblootstel-
ling en colon-, borst en prostaatkanker" (NHL werd 
niet bestudeerd).
Het rapport van de Signaleringscommissie van het 
KWF uit 2010 De relatie tussen kanker, zonnestraling 
en vitamine D28 zegt hierover: "Bij groepen mensen 
is een verband waargenomen tussen een hogere 
blootstelling aan zonnestraling en zowel een lagere 
kans op het optreden van darm-, prostaat- en borst-
kanker en van het non-hodgkinlymfoom als een 
lagere kans op overlijden aan darm-, prostaat- en 
borstkanker. De werkgroep meent dat deze resulta-
ten tezamen met de bevindingen uit ander onder-
zoek ‘aanwijzingen’ leveren voor een oorzakelijk 
verband.” De mortaliteit van colon-, mamma-, pros-
taatcarcinoom en NHL is ongeveer 11.500 per jaar, 
die van huidkanker minder dan 800.

Een andere aandoening die in relatie met zonlicht 
uitgebreid is bestudeerd, is multipele sclerose 
(MS). MS is een aandoening die vooral voorkomt 
in landen met weinig zon, in het bijzonder in 
Scandinavië, Canada, het noorden van de VS en het 
zuiden van Australië: de prevalentie vertoont een 
omgekeerde associatie met het aantal zonne-uren.29 
Alle zeven patiëntcontrolestudies vonden een sterk 
negatieve associatie tussen zonblootstelling (vooral 
in de jeugd) en het risico op MS.30-36 
Zonlicht is de belangrijkste extrinsieke factor die 
de veroudering van de huid (de uitwendige verou-
dering) versnelt. Er zijn echter aanwijzingen dat 
zonlicht een gunstig effect heeft op de ‘inwendige 
veroudering’. Richards et al. constateerden in hun 
studie bij 2160 vrouwen tussen de 18 en 79 jaar dat 
hoge vitamine-D-spiegels en dus veel zon, gepaard 
gaan met een grotere telomeerlengte (een belang-

quent zonnebrandmiddelen aan te brengen, houd-
baar is. Niet alleen vanuit evolutionair perspectief, 
maar ook vanuit het gezichtspunt van primaire pre-
ventie van huidkanker lijkt een ‘enigszins gematigd 
chronisch expositiepatroon’ dus verantwoord. Een 
dergelijk expositiepatroon zorgt voor fotoadaptie: 
door de toegenomen pigmentatie en hyperkeratose 
van de huid ontstaat bescherming tegen DNA-
schade. Onder optimale omstandigheden kan er zo 
een zonprotectiefactor van minstens 10 ontstaan.21,22 
Deze protectiefactor is altijd aanwezig, werkt altijd 
en kan niet ‘verkeerd gesmeerd’ worden. Bij het 
gebruik van zonnebrandmiddelen bestaat het gevaar 
van het ‘alibi-gebruik’: door een vals gevoel van vei-
ligheid blijft men langer in de zon met een groter 
gevaar voor zonverbranding.23 

GUNSTIGE EFFECTEN VAN zONbLOOTSTEL-
LING

Een tekort aan zonlicht heeft nadelen. Het laatste 
decennium werden veel studies gepubliceerd
over het ontstaan van bot- en spierproblemen ten 
gevolge van vitamine-D-gebrek bij risicogroepen. 
Zo komen ouderen in tehuizen minder buiten door 
personeelsgebrek of een beperkte mobiliteit, terwijl 
hun huid ook al minder goed vitamine D kan pro-
duceren. Ook allochtonen hebben een grotere kans 
op lage vitamine-D-spiegels, deels door hun huids-
kleur, deels doordat bij hen de gewoonte bestaat een 
groot deel van de huid door kleding te bedekken.6 
Op veel huidziekten heeft zonlicht een gunstige 
effect: lichttherapie met UVB wordt met succes 
toegepast bij psoriasis, eczeem, polymorfe lichte-
ruptie en enkele andere wat zeldzamer indicaties. 
Lichttherapie met zichtbaar licht is een erkende 
behandeling bij de behandeling van depressies. Bij 
bepaalde vormen van depressie kan (zon)licht zowel 
een preventief als een curatief effect hebben.6

De laatste jaren is er een groot aantal studies gepu-
bliceerd naar het effect van zonlicht op hart- en 
vaatziekten, auto-immuunziekten en andere vor-
men van kanker dan huidkanker. Met name is veel 
onderzoek gedaan naar de relatie tussen zonlicht en 
colon-, prostaat- en borstkanker en non-hodgkinlym-
foom (NHL). Om een goede indruk te krijgen van 
de bewijskracht van deze studies, werd de literatuur 
over de effecten van zonlicht op kanker systema-
tisch bestudeerd.24,25 Alle geïncludeerde studies zijn 
observationele, ecologische studies, patiënt-controle- 
en prospectieve studies. In totaal werden inmid-
dels meer dan tachtig onderzoeken geïncludeerd. 
Ecologische studies laten zien dat vrijwel overal ter 
wereld bij mensen met huidtype 1 tot 5 de inciden-
tie en de mortaliteit van kanker richting evenaar 
afneemt. In de Verenigde Staten is er een duidelijke 
noord-zuidgradiënt: de sterfte aan niet alleen pros-
taat-, mamma-, colon-, ovariumcarcinoom en NHL, 
maar ook aan oesofagus-, nier-, long-, pancreas-, 
maag-, en corpus-utericarcinoom is in het noorden 
van de VS gemiddeld anderhalf maal zo hoog als in 
het zuiden, waar veel meer zonuren zijn. 
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verwachte langdurige blootstelling van de normaal 
beklede huid, is het gebruik van zonnebrandmidde-
len daarom aan te bevelen. Geregelde, (enigszins*) 
matige blootstelling aan zonnestraling is gewenst 
om te voorzien in de vitamine-D-behoefte en van-
wege de mogelijke bijdrage van zonnestraling aan 
het terugdringen van diverse vormen van kanker (en 
MS*). Voor mensen met een donkere huid, men-
sen waarvan de huid niet of nauwelijks aan de zon 
wordt blootgesteld en oudere mensen zijn aanvul-
lende maatregelen nodig. Deze groepen zouden er 
verstandig aan doen om de blootstelling aan de zon 
te verhogen." 
Daarnaast kan nog opgemerkt worden dat mensen 
met huidtype 1, baby’s, en enkele patiëntencatego-
rieën extra voorzichtig moeten zijn met zonbloot-
stelling.

De negatieve benadering van het zonnebaden heeft 
tot nu toe weinig resultaat opgeleverd. Een positieve 
benadering heeft mogelijk meer kans op succes en 
komt bovendien tegemoet aan de behoefte aan het 
licht en de warmte van de zon, die bij veel mensen 
bestaat. 
Zo’n advies zou als volgt kunnen worden samenge-
vat:
Geniet van de zon, dat is goed voor u, maar overdrijf 
het niet. Ga geregeld in de zon en voer het geleide-
lijk op. Gebruik zo nodig zonnebrandmiddelen om 
piekbelasting te voorkomen. Pas op voor langdurig 
zonnebaden zeker als de huid nog niet gewend is 
aan de zon en vooral in Zuid-Europese landen.

*Toevoeging van de auteur
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SAMENVATTING
Nieuwe wetenschappelijke inzichten in de effecten van 
zonlicht op de gezondheid zijn aanleiding om de huidige 
zonadviezen ter discussie te stellen. Vanuit evolutionair 
perspectief lijkt een enigszins gematigde chronische zon-
blootstelling het meest gunstig. Er zijn bovendien steeds 
meer aanwijzingen dat een dergelijke blootstelling niet 
alleen het risico op colon-, mamma- en prostaatcarcinoom, 
non-hodgkinlymfoom en multipele sclerose vermindert, 
maar ook – althans in landen met een gematigd klimaat 
– dat van melanoom en basaalcelcarcinoom. De wer-
kingsmechanismen die daaraan ten grondslag liggen en 
de mogelijke consequenties voor het zonadvies worden 
besproken.

TREFwOORDEN
zonlicht – vitamine D – kankerrisico – multipele sclerose

SUMMARy
New scientific insights into the effects of sunlight may 
give rise to questions regarding the present health recom-
mendations on sun exposure. From an evolutionary per-
spective, moderated chronic sun exposure seems to be 
the most favourable type of exposure. There is growing 
evidence that this type of exposure decreases not only the 
risk of colon-, breast- and prostate cancer, non-Hodgkin 
lymphoma and multiple sclerosis, but also (in countries 
with a moderate climate) that of melanoma and basal cell 
carcinoma. The mechanisms of these effects and the pos-
sible consequences for the advice on sun exposure are 
discussed. 

kEywORDS
sunlight – vitamin D – cancer risk – multiple sclerosis
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DE IMpACT VAN MELANOOM Op DE VOLkS-
GEzONDHEID

In België kregen 12 op 100.000 mannen en 17 op 
100.000 vrouwen in 2004-2005 een nieuwe diag-
nose van melanoom. Hiermee was melanoom de 
vijfde meest gediagnosticeerde kanker bij vrouwen 
(na borst-, darm-, long- en baarmoederkanker). 
In Nederland zijn de cijfers nog hoger met 23 per 
100.000 mannen en 29 per 100.000 vrouwen in 
2009. 
Hoewel de incidentiecijfers hoger zijn bij vrouwen, 
is de mortaliteit groter bij mannen (5,5/100.000/
jaar versus 4/100.000/jaar, Nederland, 2009). Het 
overlevingsvoordeel bij vrouwen kan niet volledig 
verklaard worden door verschillen in tumorkarakte-
ristieken of -lokalisaties.6

De incidentie neemt toe met de leeftijd en de 
gemiddelde leeftijd op het moment van diagnose 
ligt tussen 55 en 60 jaar. Toch is melanoom – in 
vergelijking met andere maligniteiten – een kanker 
die de jongere leeftijdsklassen kan treffen: bij vrou-
wen en mannen in de leeftijdscategorie 15-29 jaar 
is melanoom respectievelijk de meest frequent en 
vijfde meest frequent gediagnosticeerde kanker; in 
de leeftijdscategorie 30-44 jaar neemt melanoom 
respectievelijk de derde en tweede plaats in. 

NIEUwE INzICHTEN IN pROGNOSTISCHE 
FACTOREN

In de nieuwe pTNM-classificatie komt opnieuw het 
belang van ulceratie van de primaire tumor naar 
boven.7 Bij ulceratie daalt de prognose onmiddel-
lijk, als zou men met een dikkere tumorcategorie 
te maken hebben. Ulceratie blijft de prognose ook 
negatief beïnvloeden in geval van kliermetastasen. 
Interessant is ook dat studies met interferon als 
adjuvante behandeling suggereren dat patiënten 
met ulceratie van de primaire tumor wellicht een 
groter voordeel hebben van deze behandeling. 
In de nieuwe pTNM-classificatie blijkt ook het 
belang van aanwezigheid van mitosen in de pri-
maire tumor. Zelfs de aanwezigheid van één enkele 
mitose bij een melanoom met een breslowdikte < 1 
mm heeft al prognostische weerslag en klasseert de 
tumor als pT1b. 
De sentinelklierbiopsie kon geen overlevingsvoor-
deel aantonen voor de totale groep van patiënten 
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DE MELANOOMEpIDEMIE

Het melanoom vertegenwoordigt ongeveer 10% 
van alle huidkankers, maar is potentieel de meest 
gevaarlijke. 
Wereldwijd was er in de tweede helft van vorige 
eeuw een enorme toename van melanoom bij blan-
ke populaties, met een verdubbeling van incidentie 
elke tien à twintig jaar. De toename was het hoogst 
voor melanoom op de romp, voornamelijk bij man-
nen, en melanoom van de ledematen, voornamelijk 
bij vrouwen.1 Vooral het aandeel van dunne melano-
men nam toe en dit verklaart waarom de mortaliteit 
niet in dezelfde mate toenam als de incidentie. 
Meer recent lijken de incidentiecijfers in de jongere 
generaties in de VS, Australië en West-Europa zich 
te stabiliseren of te dalen. Terwijl de toename in 
incidentie in Zuid- en Oost-Europa de voorbije deca-
den minder spectaculair was, zijn er op dit ogenblik 
evenmin tekenen dat de incidentietoename stabili-
seert.2 Er zijn aanwijzingen dat de melanoommor-
taliteit haar piek heeft bereikt in de VS en delen van 
Europa; in Australië wordt een daling waargenomen 
in de jongere generaties.3 
In sommige hooggesensibiliseerde gebieden zoals 
delen van Nieuw-Zeeland, Australië en Schotland 
werden pieken in melanoomincidentie geobserveerd 
met toenames van 30 tot 100% in twee tot acht 
jaar tijd.4 Deze observaties heropenen de discussie 
dat dergelijke stijgingen te wijten zouden zijn aan 
‘overdiagnose’ van een klinisch indolente vorm van 
melanoom. Een piek in melanoomincidentie ter 
hoogte van de romp bij vrouwen in IJsland wordt in 
verband gebracht met gebruik van de zonnebank.5

 

Epidemiologie en biologie van 
melanomen: een update
L. brochez
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te onderscheiden in een reeks van ruim driehonderd 
melanocytaire letsels.12 In een testset van 169 dui-
delijk te classificeren tumoren werd een sensitiviteit 
van 86,7% en een specificiteit van 95,4% bereikt. In 
een testset van 27 onduidelijk te classificeren letsels 
met lange follow-up waren alle letsels die uiteinde-
lijk metastaseerden FISH-positief. 

COMpLExE INTERACTIE TUSSEN TUMOR EN 
HOST

Melanoom is een zeer immunogene tumor en spon-
tane regressie is beschreven in alle progressiestadia. 
Een fors inflammatoir infiltraat in de primaire 
tumor en auto-immuniteit bijvoorbeeld in de vorm 
van op vitiligo lijkende depigmentatie (spontaan of 
therapie geïnduceerd) blijken prognostisch gunstig. 
Meerdere immunotherapeutische strategieën waar-
onder interferon, verschillende types tumorvaccina-
ties en zelfs ipilimumab (anti-CTLA4) hebben 
slechts effect in een (beperkte) subset van patiënten. 
Meer en meer blijkt de tumor in staat het immuun-
systeem negatief te beïnvloeden en zelfs om te 
kunnen buigen in zijn voordeel.13 Inzicht in deze 
mechanismen kan bijdragen tot ontwikkeling van 
nieuwe behandelingsmogelijkheden. 
De expressie van PD-L1 en in mindere mate PD-L2 
door tumoren kan door binding met de respectieve 
receptor op T- en B-lymfocyten de antigeenrecep-
torsignalisatie verminderen.14 Het gebruik van een 
PD-L1-antilichaam bij een muismodel met mela-
noommetastasen kon hematogene metastasering 
naar de lever remmen.15 De eerste resultaten bij 
mensen suggereren hogere responsen dan bij ipili-
mumab. 
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maar post-hocanalyses suggereren toch een moge-
lijk voordeel voor de subgroep die kliermetastasen 
vertoont.8 Verder lijken ook de afmeting en loka-
lisatie van de kliermetastase van belang: bij een 
micrometastase kleiner dan 0,1 mm en subcapsulair 
gelegen lijkt de prognose dezelfde als zou er geen 
klieraantasting zijn;9 dit heeft mogelijke implicaties 
voor de verdere aanpak van dergelijke patiënten. 
Het betekent ook dat melanomen in stadium III 
(regionale metastasering) een zeer heterogene groep 
zijn met een zeer uiteenlopende prognose. 

MOLECULAIRE ANALySE bRENGT NIEUw 
INzICHT IN TUMORTypES 

Het merendeel van de gediagnosticeerde mela-
nomen is van het superficieel spreidend (70%) 
of nodulair (10-25%) type. Zij worden in verband 
gebracht met intermittente zonexpositie en komen 
voornamelijk voor op de romp bij mannen en de 
onderste ledematen bij vrouwen. Deze subtypes 
vertonen een ander microscopisch groeipatroon. 
Minder frequent zijn het lentigomalignamelanoom 
en het acraal lentigineus melanoom. Het lentigoma-
lignamelanoom is gerelateerd aan een chronische 
cumulatieve zonexpositie en komt vooral voor in 
het hoofd-halsgebied bij een oudere populatie. Het 
acraal lentigineus melanoom komt voor op hand-
palmen en voetzolen en ter hoogte van het nagelap-
paraat. Dit laatste subtype vinden we proportioneel 
meer terug bij niet-blanke populaties. 
Curtin et al. deden een moleculaire analyse van 
meerdere melanomen.10 Zij kwamen tot de obser-
vatie dat melanomen op een niet-chronisch zonbe-
schadigde huid (zoals bij superficieel spreidend en 
nodulair melanoom) vooral BRAF- (60%) of NRAS- 
(20%) mutaties vertoonden. Deze mutaties zorgen 
voor een verstoring van de MAPK-signaaltransductie 
en zijn mutueel exclusief. Anderzijds werden bij 
de melanomen op chronisch zonbeschadigde huid, 
bij de acrale melanomen en bij de mucosale mela-
nomen ook een belangrijk aandeel KIT-mutaties 
gevonden (respectievelijk 20%, 35% en bijna 40%). 
Deze inzichten vormen de basis voor het gebruik 
van reeds bestaande en ontwikkeling van nieuwe 
targeted therapies bij melanoom; ze zijn een stap in 
de ontwikkeling naar een meer gepersonaliseerde 
geneeskunde.11 
In bepaalde situaties laat het microscopisch onder-
zoek twijfel omtrent het biologisch gedrag van 
een letsel. Dergelijke letsels worden soms gecate-
goriseerd als MELTUMP of melanocytic tumour of 
unknown malignant potential. Er is dus ook behoefte 
aan moleculaire technieken die de diagnostiek in 
die omstandigheden zouden kunnen optimalise-
ren. Onderzoek naar chromosomale afwijkingen 
bij melanomen door middel van FISH- (fluorescent 
in situ hybridization) techniek heeft geleid tot de 
zoektocht naar een reeks afwijkingen die maligne 
van benigne letsels kan onderscheiden. Een com-
binatie van vier signalen gericht naar chromosoom 
6p25 (RREB1), centromeer 6, 6q23 (MYB) en 11q13 
(CCND1) scoorde het best om benigne van maligne 
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De drie meest voorkomende van deze tumoren zijn 
dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP), superfi-
cieel leiomyosarcoma en atypisch fibroxanthoma.

Deze tumoren werden meestal behandeld met 
zeer uitgebreide excisie, die ondanks veiligheids-
marges van 3 cm of meer toch nog recidiveerden. 
Momenteel bestaat de voorkeursbehandeling voor 
deze lokaal agressieve tumoren uit de zogenaamde 
slow-mohs-3d micrografische heelkunde volgens 
Breuninger. Bij deze techniek worden de weefsel-
fragmenten gefixeerd en worden immunohistoche-
mische kleuringen verricht, zodat de snijranden 
adequaat kunnen beoordeeld worden. Het heelkun-
dig defect wordt gesloten wanneer alle snijranden 
(met immunohistochemische controle) vrij zijn van 
tumorweefsel (figuren 1,2,3).
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Wekeweefselsarcomen zijn een heterogene groep 
van zeldzame kwaadaardige mesenchymale tumo-
ren. Histopathologisch worden meer dan vijftig ver-
schillende histologische types onderscheiden. Dank 
zij moleculaire/genetische analyses en immunohis-
tochemische technieken werden deze tumoren beter 
geïndividualiseerd.
Als dermatologen zullen we vooral te maken hebben 
met superficiële sarcomen, ontstaan in cutis/subcu-
tis. Deze tumoren worden beschouwd als low grade 
sarcomen: locoregionaal agressief (subklinisch 
asymmetrisch invasief), maar zelden aanleiding 
gevend tot metastasen. Micrografische heelkunde 
met immunohistochemische kleuringen is de voor-
keursbehandeling voor deze tumoren.

Behandeling van low-grade 
sarcomen
a. de coninck

dermatofibrosarcoma protuberaNs (dfsp)
fibrohistiocytaire tumor

Epidemiologie:  jonge volwassenen,  > , ook kinderen, trauma ?
Lokalisatie: meestal romp, ook hals- en scalpregio, zelden extremiteiten.
Kliniek: huidkleurige nodulaire infiltratie, trage maar continue groei
 bijzondere vormen: morfea like en gepigmenteerd (bednartumor)
Medische beeldvorming: ultrasound / MRI
Histopathologie: infiltratie spoelvormige cellen met weinig cytonuclaire atypieen in dermis en   
 subcutis, asymmetrische infiltratie via fibreuze septa naar subcutis 
  CD34+
Cytogenetica: t (17; 22) (q22; q23) translocatie, ringchromosoom 

superficieeL Leiomyosarcoma
gladde spierceltumor (arrector pili)

Epidemiologie:  middelbare leeftijd,  > 
Lokalisatie:  extensorzijde extremiteiten
Kliniek:   geïsoleerde, geïndureerde nodulus, meestal pijnloos
Medische beeldvorming: ultrasound / MRI
Histopathologie:  onscherp begrensde proliferatie van spoelvormige cellen in dermis met   
   subcutane infiltratie, mitosen frequent sma en desmine +
Cytogenetica:  genoomalteraties in 13q4-q21 regio
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atypiscH fibroXaNtHoma
fibrohistiocytaire tumor

Epidemiologie:  oudere patiënten,  > 
Lokalisatie:  hoofd- en halsregio
Kliniek:   erythemateuze, solitaire, harde, pijnloze nodulus, meestal < 2 cm,
   soms ulceratie/bloeding, vaak klinische diagnose als basaalcelcarcinoom,   
   plaveiselcelcarcinoom of merkelcel carcinoom.
Histopathologie:  proliferatie van atypische spoelvormige, epithelioïde of multinucleaire reuscellen  
   in dermis met aanwezigheid atypische mitosen. 
   CD10,CD68 +

SAMENVATTING
Superficiële wekeweefselsarcomen zijn kwaadaardige 
mesenchymale tumoren ontstaan in de cutis en/of subcu-
tis. De meeste van deze tumoren worden beschouwd als 
low-grade sarcoma: lokaal agressieve tumoren die zelden 
metastasen geven wanneer ze correct behandeld worden. 
Kenmerkend voor deze tumoren is hun subklinisch asym-
metrisch infiltratief groeipatroon.
Micrografische heelkunde (slow-mohs-breuningertech-
niek) met immunohistochemie is de behandelingsme-
thode voor deze tumoren.

TREFwOORDEN
low grade sarcoma – micrografische heelkunde

SUMMARy
Superficial soft-tissue sarcomas are malignant mesen-
chymal tumors located within the cutaneous and/or 
subcutaneous layers. Superficial soft-tissue sarcomas are 
considered as low-grade sarcoma i.e. locally aggressive, 
occasionally metastasizing. These superficial sarcomas 
grow following an asymmetric infiltrative pattern, their 
real extent is often underestimated clinically.
Micrographic surgery (slow MOHS: Breuninger tech-
nique) with immunohistochemical staining is the treat-
ment of choice for these tumors.

kEywORDS
low grade sarcoma – micrographic surgery

Figuur 1.

Figuur 2.

Figuur 3.
Bron: Breuninger H, Konz B, Burg G. Microscopically 
controlled surgery in malignant dermatological tumors. 
Dtsch Arztebl 2007;104(7):A427-32 (www.aerzteblatt.
de).
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bij de diagnostiek van de meest voorkomende typen 
PCL. 

CUTANE T-CELLyMFOMEN

Mycosis fungoides
Bij scherp begrensde, gegyreerde, erythema-
teuze, licht schilferende patches en plaques moet 
gedacht worden aan mycosis fungoides (MF). 
Differentiaaldiagnostisch kan op basis van het kli-
nische beeld ook gedacht worden aan een eczeem 
of een dermatomycose. De afwijkingen jeuken 
bij MF in de regel echter niet en zijn ook minder 
polymorf dan een eczeem en missen geïnfiltreerde 
randactiviteit zoals bij een dermatomycose (figuur 
1). Afname van een huidbiopt (bij voorkeur 4 mm) 
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INLEIDING

Primair cutane lymfomen (PCL's) zijn een hetero-
gene groep T-cel- en B-cel-non-hodgkinlymfomen 
die zich primair presenteren in de huid en vaak 
ook lange tijd tot de huid beperkt kunnen blijven. 
Primair cutane lymfomen verschillen onderling 
sterk in klinische presentatie en prognose en hier-
mee samenhangend ook in optimale therapeutische 
aanpak. Primair cutane lymfomen moeten onder-
scheiden worden van primair nodale lymfomen 
waarbij secundair huidlokalisaties zijn ontstaan 
omdat deze lymfomen ook bij een sterk gelijkende 
histologie toch sterk kunnen verschillen in prognose 
en daarmee ook in optimale behandeling. Bij de 
diagnostiek van primair cutane lymfomen werden 
in het verleden verschillende classificaties naast 
elkaar gebruikt, wat heeft bijgedragen aan onzeker-
heid over de interpretatie van publicaties over PCL's. 
Met de recent gepubliceerde EORTC-classificatie 
van cutane lymfomen welke later is opgenomen in 
de WHO-classificatie van lymfomen is er nu een 
internationaal geaccepteerde classificatie die door 
dermatologen, pathologen en hematologen gebruikt 
wordt.1,2

Bij de diagnostiek van PCL is een correcte clinico-
pathologische correlatie cruciaal zodat hierbij een 
belangrijke rol voor de dermatoloog (en patholoog!) 
is weggelegd. Daarnaast kan de dermatoloog ook 
de behandeling van patiënten met PCL's voor zijn 
rekening nemen, zeker als de laesies beperkt zijn tot 
de huid.
In dit artikel wordt er niet naar gestreefd om de 
complete diagnostiek, en behandeling van PCL's te 
bespreken. Hiervoor wordt verwezen naar de recent 
gepubliceerde EORTC-WHO-classificaties en bijbe-
horende reviews.1-5 In dit artikel worden voorbeelden 
gegeven van de rol die de dermatoloog kan spelen 

Wat een dermatoloog moet 
weten over cutane lymfomen
m.H. vermeer

Figuur 1. Mycosis fungoides in plaquestadium met 
gegeneraliseerd voorkomen van scherp begrensde, grillig 
gevormde annulaire tot polycyclische, erythemateuze 
plaques met lichte schilfering.
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len haarfollikels te biopteren zoals bij de wenkbrau-
wen of op de scalp zodat infiltratie van de haarfol-
likels beoordeeld kan worden. Bij folliculotrope MF 
kan lymfadenopathie nogal eens optreden in het 
kader van een bacteriële superinfectie. Bij lymfade-
nopathie die niet reageert op adequate behandeling 
met antibiotica is aanvullend onderzoek (CT-scan, 
lymfklierbiopt) naar lymfklierlokalisaties van het 
lymfoom geïndiceerd.
De behandeling en de prognose bij MF en follicu-
lotrope MF zijn sterk afhankelijk van het klinisch 
stadium. Bij weinig uitgebreide patches en plaques 
kan behandeling met lokale steroïden of PUVA 
worden gegeven en is de prognose nog uitstekend. 
Bij patiënten met een tumorstadium MF is radio-
therapie de behandeling van keuze, terwijl de tien-
jaarsoverleving rond de 40% ligt. Patiënten met een 
folliculotrope MF hebben een slechtere prognose die 
vergelijkbaar is met een tumorstadium MF.6,7

Bij lymfklierlokalisaties of extracutane lokalisaties 
van (folliculotrope) MF is de prognose ondanks 
intensieve chemotherapie slecht. Op dit moment 
worden door EORTC gesponsorde trials uitgevoerd 
om te evalueren of een onderhoudsbehandeling met 
lenalidomide in deze fase van de ziekte na debul-
king met chemotherapie (gemcitabine) het ziekte-
vrije interval kan verlengen. 
Histologie van patches en plaques toont een band-
vormig deels epidermotroop infiltraat waarin naast 
een groot aantal reactieve cellen ook atypische 
T-cellen worden gezien die ook in groepjes in de 
epidermis gelegen kunnen zijn (pautrierabces). De 
diagnostiek van vroege stadia-MF kan moeilijk zijn 
omdat het aantal tumorcellen sterk in de minder-
heid kan zijn en de atypie gering is. Het verdient 
daarom aanbeveling om patiënten met een klinische 
verdenking op een MF ook bij een niet-diagnosti-
sche histologie onder controle te houden. Het histo-
logisch beeld bij tumoren toont een afname van het 
reactieve infiltraat en een sterke toename van het 
aantal tumorcellen die ook blastair kunnen transfor-
meren. 

CD30+-lymfoproliferatieve afwijkingen
Gegroepeerde, erythemateuze papels die erosief 
en/of crusteus kunnen worden en na ontstaan ook 
spontaan weer in remissie gaan met achterlaten van 
hyperpigmentaties en soms littekenvorming zijn de 
klassieke klinische presentatie van een lymfomato-
ide papulose (figuur 3). Deze ziekte behoort tot het 
spectrum van de CD30+-lymfoproliferatieve afwij-
kingen waarbij het CD30+-anaplastisch grootcellig 
T-cellymfoom (ALCL) zich aan de andere kant van 
het spectrum bevindt. Deze laatste ziekte presen-
teert zich meestal met een solitaire, vaste, erythema-
teuze tumor waarbij in ongeveer 15% van de geval-
len spontane remissie van de tumor wordt gezien 
(figuur 4). In een minderheid van de gevallen wordt 
een meer uitgebreid klinisch beeld gezien met regi-
onale of zelfs gegeneraliseerde tumoren. Naast deze 
twee klinische uitersten wordt een heel scala aan 
tussenvormen gezien hetgeen illustreert dat dit een 
spectrum betreft. 

van de meest geïnfiltreerde huidafwijkingen kan de 
diagnose MF bevestigen. Bij weinig geïnfiltreerde 
huidafwijkingen is het echter niet ongewoon dat 
de histologische afwijkingen beperkt zijn en de 
diagnose ook histologisch niet met zekerheid is te 
stellen. Dergelijke patiënten moeten secuur wor-
den gecontroleerd en bij nieuwe huidafwijkingen 
moet overwogen worden om opnieuw biopten af te 
nemen. Is de diagnose MF gesteld, dan is aanvul-
lend laboratoriumonderzoek, beenmergonderzoek 
of beeldvorming in de regel niet nodig omdat 
extracutane afwijkingen in dit stadium van de ziekte 
nagenoeg niet voorkomen. Wel moeten de perifere 
lymfeklieren worden gepalpeerd. Indien zij zijn 
vergroot, is aanvullend onderzoek naar lymfeklier-
betrokkenheid wel geïndiceerd. Het is van belang 
om bij patiënten met plaques en tumoren beide te 
biopteren omdat histologisch geen onderscheid kan 
worden gemaakt tussen een tumorstadium MF en 
andere typen grootcellige T-cellymfomen. In combi-
natie met de histologie van de plaques waarin typi-
sche MF-kenmerken zoals epidermotropie worden 
gezien en in combinatie met de klinische presenta-
tie kan de definitieve diagnose MF dan toch worden 
gesteld.

Folliculotrope mycosis fungoides
Erythemateuze, schilferende nodi en plaques die 
gepaard gaan met folliculaire hyperkeratose, milia 
en alopecie passen bij een folliculotrope MF (figuur 
2). Vaak gaan deze afwijkingen gepaard met bac-
teriële superinfecties en jeuk. De huidafwijkingen 

zijn vaak aanwezig op de scalp en de nek maar 
kunnen ook elders op het lichaam voorkomen. 
Differentiaaldiagnostisch komt cutane discoïde 
lupus erythematodes in aanmerking en bij laesies 
op de scalp wordt vaak gedacht aan seborroïsch 
eczeem. Opnieuw kan histologie helpen om de diag-
nose te stellen. Bij voorkeur wordt een 4 mm-biopt 
afgenomen van een geïnfiltreerde nodus of plaque. 
Bovendien is het gewenst uit huid met grote aantal-

Figuur 2. Folliculotrope mycosis fungoides met een geïn-
filtreerde erythemateuze plaque op het voorhoofd met 
milia, en alopecie van de linker wenkbrauw. 
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nitieve diagnose kan worden gesteld. In de regel 
zal de patholoog de beschrijvende diagnose CD30+-
lymfoproliferatief proces afgeven waarna in com-
binatie met de klinische presentatie uiteindelijk de 
definitieve diagnose LyP dan wel CD30+-ALCL kan 
worden gesteld. Naast deze differentiaaldiagnose 
moet er rekening mee gehouden worden dat bij 
verschillende huidziekten – vooral infectieziekten – 
CD30+-blasten gezien kunnen worden. 
Stadiëring is bij LyP niet nodig terwijl bij een 
CD30+-ALCL in ieder geval een CT-scan van tho-
rax en abdomen moet worden gemaakt. Recent 
onderzoek toont aan dat bij een ongecompliceerde 
CD30+-ALCL beenmergonderzoek niet hoeft te 
worden verricht.8 Een weinig uitgebreide LyP wordt 
in de regel expectatief behandeld terwijl meer uitge-
breide vormen, zeker als deze met littekenvorming 
gepaard gaan, zeer effectief met methotrexaat (7,5 
tot 15 mg/week) kunnen worden behandeld. Bij 
CD30+-ALCL wordt in de regel gekozen voor radio-
therapie en bij kleine tumoren eventueel een excisie. 
Als de tumoren kort op elkaar ontstaan, kan metho-
trexaat in een onderhoudsdosering gegeven worden 
in een dosis van 20-25 mg/week. Bij een kleine 
minderheid van de patiënten heeft CD30+-ALCL 
een slecht beloop. Recent werden enkele patiënten 
beschreven met uitgebreide tumoreuze afwijkingen 
aan de benen bij wie de aandoening ondanks behan-
deling met polychemotherapie een snel progressief 
beloop had.9 Waar dit afwijkende beloop op berust, 
is niet bekend. 

CONCLUSIE
Bij de diagnostiek van primair cutane lymfomen is 
kennis van de klinische beelden en correlatie van de 
klinische presentatie met de histologie essentieel. 
Overleg tussen de dermatoloog en de patholoog en 
afname van representatieve biopten zijn daarom 
cruciaal. Bij de presentatie zullen voorbeelden wor-
den gepresenteerd die het belang van de clinicopa-
thologische correlatie illustreren. 

Op basis van de kliniek staat bij LyP (lymfomatoide 
papulose) een PLEVA (pityriasis lichenoides et vari-
oliformis acuta) en PLC (pityriasis lichenoides chro-
nica) in de differentiële diagnose terwijl bij CD30+-
ALCL aan andere cutane lymfomen en andere 
(huid)maligniteiten kan worden gedacht. Histologie 
toont bij beide aandoeningen een infiltraat met 
wisselende aantallen, grote atypische T-cellen die 
CD30 tot expressie brengen zodat hierop geen defi-

Figuur 3. Lymfomatoïde papulose met gegroepeerde, 
erythemateuze deels erosieve papels, postinflammatoire 
hyperpigmentaties en littekenvorming.

Figuur 4. Primair cutaan anaplastisch grootcellig lymfoom bestaande uit een vaste, scherp begrensde, paars-rode 
tumor met ulceratie.
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Huidbiopt CT-scan Beenmerg Klonaliteit

Cutane T-cellymfomen

Mycosis fungoides + - * - -

Folliculotrope MF + - * - -

CD30+ ALCL + + - / + -

Lymfomatoïde papulose + - - -

Sézarysyndroom + + - +

Cutane B-cellymfomen

PCMZBCL + + - -

PCFCL + + + -

PCLBCL, beentype + + + -

Tabel 1. Aanvullend onderzoek bij cutane lymfomen.
MF: Mycosis fungoides; ALCL: anaplastisch grootcellig T-cellymfoom; PCMZBCL (primair cutaan marginale 
zone B-cellymfoom); PCFCL (primair cutaan follikelcentrumlymfoom); PCLBCL (primair cutaan grootcellig 
B-cellymfoom).  * Wordt op indicatie verricht.
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zen tegen de toxische UV-straling: allereerst door 
absorptie in de hoornlaag en de spinocellulaire cella-
gen, waardoor de onderliggende delende basale laag 
wordt afgeschermd. Het melaninepigment draagt 
bij aan de UV-absorptie maar ook, naast vele andere 
anti-oxidanten, aan het wegvangen van reactief 
zuurstof. De DNA-schade wordt krachtig hersteld 
door enzymsystemen, en bij te veel schade worden 
epidermale cellen rigoureus geofferd in apoptose en 
vervangen (uitgebreide apoptotische fronten in de 
epidermis belanden uiteindelijk in de hoornlaag en 
resulteren daar in ‘vervellen’). Storingen in deze ver-
dedigingslinies van de huid, met name defecten in 
het DNA-herstel, blijken het risico op huidkanker te 
verhogen. Dit wordt op dramatische wijze zichtbaar 
in patiënten met xeroderma pigmentosum (XP), 
die een defect hebben in de zogeheten nucleotide- 
excisie-reparatie (NER) waarmee pyrimidinedimeren 
uit het DNA worden verwijderd. Repliceren van 
DNA waarin pyrimidinedimeren achterblijven leidt 
dan tot karakteristieke puntmutaties, zogeheten UV 
signature mutations (C naar T-transities bij naast 
elkaar gelegen pyrimidinebasen) die verhoogd voor-
komen in huidtumoren van XP-patiënten.1 Zoals 
gevonden door de groep van prof. van der Horst aan 
het Erasmus MC, kunnen de pyrimidinedimeren bij 
het kopiëren van het DNA in de celdeling ook aan-
leiding geven tot dubbelstrengsbreuken in het DNA, 
wat door niet-homoloog samenvoegen van de DNA-
eindjes (non-homologous end joining) hersteld 
wordt.2 Mensen waarbij huidcarcinomen zijn weg-
genomen blijken een minder sterk herstel van deze 
breuken te vertonen, zoals getest in bloedcellen.3 En 
mensen met polymorfismen in bepaalde genen, die 
coderen voor de eiwitten die betrokken zijn bij het 
breukherstel, lopen een verhoogd risico op huidcar-
cinomen.4 In het verlengde daarvan vertonen huid-
carcinomen veelvuldig grove chromosomale afwij-
kingen5, die ontstaan zijn uit DNA-breuken. Deze 
samenhang met DNA-breuken is niet gevonden 
bij cutane maligne melanomen, maar recent is een 
zeer hoge prevalentie (45%) van melanomen onder 
XP-variant patiënten gemeld door de Franse onder-
zoeksgroep van dr. Sarasin.6 Deze patiënten hebben 
geen defect in NER maar in het polymerase-eta dat 
gebruikt wordt in ‘translesionale synthese’ om DNA 
over een beschadigde base heen te kopiëren. Uit de 
samenhang met het breukherstel en de translesio-
nale synthese kan worden afgeleid dat het risico op 
huidkanker sterk gerelateerd is aan celdeling met 
(UV-geïnduceerde) schade in het te repliceren DNA.
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UV-STRALING 

Ultraviolette (UV) straling stond rond 1900 ook wel 
bekend als ’chemische straling’ omdat deze straling, 
meer dan zichtbare straling, velerlei (foto-) chemi-
sche reacties teweeg kan brengen. Verscheidene 
structuren (‘chromoforen’) in organische moleculen 
kunnen de UV-straling uit zonlicht absorberen, 
met name aromatische ringen in tyrosine- en 
tryptofaanresiduen en in alle basen van het DNA. 
Naar gewicht absorbeert DNA disproportioneel 
veel UV-straling in een cel, wat ongelukkigerwijs 
ook navenante schade in het DNA tot gevolg heeft. 
De meest gevormde schadeproducten in DNA zijn 
dimeren tussen naast elkaar gelegen pyrimidine-
basen in een DNA-streng. Daarnaast kunnen via 
absorptie door andere chromoforen in de cel radi-
calen en reactief zuurstof ontstaan die het DNA en 
andere celcomponenten kunnen beschadigen. Uit 
spectrale analyses bleek in de jaren 1930-1940 dat 
de bactericide en mutagene werking van UV-straling 
voornamelijk berust op absorptie door het DNA. 
Door de oeratmosfeer zonder zuurstof kon alle 
schadelijke UV-straling van de zon ongehinderd 
doordringen tot het aardoppervlak, waar onder die 
omstandigheden cellen snel het leven zouden laten. 
Zo’n 2,5 miljard jaar geleden kwam er zuurstof in 
de atmosfeer en ontstond er een ozonlaag hoog in 
de stratosfeer die de schadelijke UV-straling groten-
deels absorbeerde. Het deel van de UV-straling dat 
het aardoppervlak na de vorming van de ozonlaag 
nog bereikte was aanzienlijk minder mutageen (ca. 
1000 maal), maar nog wel in die mate dat het leven 
er zich nog goed aan heeft moeten aanpassen met 
met name krachtige mechanismen om het DNA te 
beschermen en te herstellen. De menselijke huid 
voldoet natuurlijk ook aan deze vereisten.

DE HUID

De menselijke huid beschermt zich op diverse wij-

Fotocarcinogenese
f.r. de gruijl 
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tegorie kunnen ook andere gedragingen vertonen 
of eigenschappen hebben die meer bepalend zijn 
voor het melanoomrisico dan het vroege gebruik 
van bruiningslampen, bijvoorbeeld het gebruik van 
bepaalde cosmetica of een excessief zongedrag, wel-
licht niet zozeer veel zonblootstelling als wel altijd 
een fikse zonnebrand oplopen na die enkele keren 
zonnen; verbrandingen zijn waarschijnlijk ook een 
belangrijke risicofactor bij het gebruik van zonne-
banken.11 

Het meest directe bewijs voor een oorzakelijk ver-
band tussen UV-straling uit zonlicht en het ontstaan 
van huidkanker bij de mens is afkomstig van een 
gerandomiseerd cohortonderzoek van de groep van 
prof. Green in Australië, waarin bij het voorgeschre-
ven strikte gebruik van een zonnebrandmiddel het 
risico op plaveiselcelcarcinomen en melanomen 
verminderde.12

GENETISCHE VERANDERINGEN IN HUIDkAN-
kER

Als eenvoudig basisprincipe voor het ontstaan van 
kanker lijkt te gelden dat er een oncogeen signaal-
transductiepad geactiveerd moet zijn – als motor – 
in de kankercel waarbij een tumorsuppressorsignaal 
– als rem – wegvalt waardoor de ‘niet-geauthoriseer-
de’ autonome celgroei niet wordt afgestopt. In wer-
kelijkheid spelen meerdere veranderingen een rol 
bij kanker, maar experimenten in transgene muizen 
met gemuteerde genen tonen aan dat combinaties 
van een geactiveerd oncogen en een disfunctioneel 
corresponderend tumorsuppressorgen resulteren 
in het verder ‘spontaan’ ontstaan van tumoren; dit 
is bewezen voor de onderstaande combinaties van 
gemuteerde genen en het ontstaan van de betref-
fende huidtumoren. 

In humane basaalcelcarcinomen blijkt het hedge- 
hogpad als oncogeen signaalpad geactiveerd te zijn, 
meestal door een mutatie in één PTCH-allel en ver-
lies van het andere allel, en in veel gevallen is daar-
naast het P53-tumorsuppressorgen gemuteerd.13 In 
plaveiselcelcarcinomen is in de meeste gevallen ook 
het P53-gen gemuteerd, maar in deze tumoren is het 
oncogene RAS-signaalpad geactiveerd.14 Een H-RAS-
gen is slechts in een kleine minderheid (0 – 15%) 
gemuteerd, maar (N-)RAS kan ook geamplificeerd 
zijn (dat wil zeggen meerdere kopieën van het gen 
zijn in het genoom aanwezig). De activatie van dit 
signaalpad wordt mogelijk veroorzaakt door activa-
tie van een membraanreceptor. De mutaties in het 
P53-gen zijn in overgrote meerderheid van het type 
gerelateerd aan UV-straling. Slechts een deel van de 
mutaties in het PTCH-gen zijn ook van het UV-type; 
de rol van UV-straling in activatie van het hedgehog-
signaalpad is minder duidelijk.

In humane melanomen blijkt in veel gevallen het 
RAS-signaalpad geactiveerd te zijn door mutaties in 
een B-RAF- of N-RAS-gen, waarnaast vaak het P16-
tumorsuppressoreiwit niet tot expressie komt.15 Of 

FOTO- = UV-CARCINOGENESE

Rond 1930 werd in proefdieren al aangetoond 
dat UV-straling carcinogeen is, met name die 
UV-straling in zonlicht die door vensterglas wordt 
tegengehouden (‘UV-B’ met golfengten < 315 nm).7 
In de jaren negentig van de vorige eeuw is de golf-
lengteafhankelijkheid van de inductie van plavei-
selcelcarcinomen in de (haarloze) muis bepaald, en 
op basis daarvan is een schatting gemaakt voor de 
mens.8 Deze golflengteafhankelijkheid kwam sterk 
overeen met die van zonnebrand, zodat de zonne- 
kracht (of ‘UV-index’ in het buitenland) zoals 
gemeld in weerberichten ook direct indicatief is voor 
de carcinogeniteit van het zonlicht. 

Aan het eind van een uitvoerige IARC-monografie 
(International Agency for Research on Cancer) uit 
1992 over huidkanker9 worden – hoofdzakelijk op 
basis van epidemiologsich onderzoek - de formele 
conclusies getrokken dat er ‘voldoende bewijs’ is 
dat zonlicht carcinogeen is voor de mens, maar 
dat het bewijs voor UV-straling slechts ‘beperkt’ is. 
Een uiterst merkwaardige conclusie voor iemand 
(zoals ondergetekende) die zich verdiept had in 
het experimenteel en mechanistisch onderzoek 
(er werd natuurlijk wel geconcludeerd dat er ‘vol-
doende bewijs’ was dat UV-straling carcinogeen is 
voor dieren); er was geen enkel direct bewijs dat 
zonlicht huidkanker veroorzaakt bij de mens en op 
grond van experimenteel onderzoek was het hoogst 
onwaarschijnlijk dat iets anders dan UV-straling in 
zonlicht carcinogeen is. Recent heeft IARC voor-
namelijk op grond van epidemiologisch onderzoek 
naar de samenhang tussen zonnebankgebruik 
en melanoomrisico haar standpunt bijgesteld en 
UV-straling ingedeeld in ‘groep 1: carcinogeen voor 
de mens’10 (merk op dat formeel beschouwd zonne-
banken, evenals de zon, niet alleen UV-straling uit-
zenden; dus het gaat hier eigenlijk om een correlatie 
met ‘zonnebanklicht’, niet per se UV-straling, als de 
eerdere IARC-criteria consequent zouden worden 
toegepast). Wederom strikt gesproken een ‘groep 
1-classificatie’ zonder direct bewijs voor causaliteit 
bij de mens, en gebaseerd op onderzoek dat over 
het algemeen onvoldoende rekening houdt met een 
mogelijke samenhang tussen het zongedrag en het 
gebruik van zonnebanken. Verder wordt gesteld dat 
‘het risico op cutaan melanoom met 75% verhoogd 
wordt wanneer het gebruik van bruiningsapparaten 
begint voor het 30ste levensjaar’. Wat iets anders is 
dan wat werkelijk gevonden was, namelijk dat ‘het 
risico op cutaan melanoom 75% hoger ligt bij men-
sen die aangaven voor hun 35ste begonnen te zijn 
met het gebruik van bruiningsapparatuur’. Het ver-
schil zit hem niet zozeer in een wantrouwen in het 
geheugen van de mensen of de precieze leeftijd van 
35 jaar, maar in het feit dat de onderzoeken (voor-
namelijk casecontrolstudies) in deze meta-analyse 
geen oorzakelijkheid maar een associatie aantonen 
tussen het op vroege leeftijd beginnen met kunst-
matig bruinen onder UV-lampen en een verhoogd 
risico op melanomen. De mensen in deze risicoca-
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en hoe UV-straling de mutaties in B-RAF of N-RAS 
veroorzaakt, of P16 onderdrukt, is onbekend. Wel 
is aangetoond in een genomische analyse van een 
melanoomcellijn dat een meerderheid (± 2/3; met 
C-naar-T-mutaties aan 3’-kant van dipyrimidines, p 
<0,0001) van de 33.345 gedetecteerde somatische 
puntmutaties van het UV-type waren en dat ze 
vooral in een vroeg stadium waren ontstaan in ver-
gelijking met de andere mutaties.16 B-RAF had de 
bij melanomen veel voorkomende V600E mutatie, 
en de tumorsuppressor-genen P16/CDKN2A en 
PTEN vertoonden deleties (in PTEN een homologe 
12 kb deletie in beide allelen). Welke van de 187 
(non-silent) mutaties in coderende gebieden werke-
lijk essentieel waren voor de tumor valt verder moei-
lijk vast te stellen, laat staan welke van de overige 
mutaties.

CONCLUSIES

De UV-straling van de zon is toxisch en beschadigt 
met name het DNA van onze huidcellen. De huid 
is echter zeer goed aangepast en repareert deze 
DNA-schade zeer efficiënt, waardoor tumoren pas 
na vele jaren blootstelling bij sommigen van ons 
ontstaan. De ‘bruiningscultuur’ die mensen veel 
doet zonnen en regelmatig gebruik laat maken van 
zonnebanken heeft de blootstelling aan UV-straling 
opgevoerd, waarbij ook zonnebrand veel voorkomt, 
en draagt zo waarschijnlijk in hoge mate bij aan de 
toename in huidkanker. Het normale gebruik van 
antizonnebrandmiddelen, die de UV-straling absor-
beren, heeft deze toename niet gestopt, evenals de 
voortdurende voorlichting aan de bevolking om 
het zongedrag te matigen. Fundamentele kennis 
over de vroege genetische veranderingen die door 
UV-blootstelling ontstaan, kan wellicht eenvoudige 
interventies met (topicale) medicijnen of technieken 
opleveren die de kans op huidkanker bij bepaalde 
risicogroepen (niertransplantatiepatiënten) vermin-
deren, bijvoorbeeld door epidermale cellen met P53-
mutaties of een bepaalde oncogene mutatie selectief 
in apoptose te drijven.  
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SAMENVATTING
Epidemiologische studies hebben in de afgelopen eeuw 
duidelijk laten zien dat de meeste huidkankers gerela-
teerd zijn aan zonblootstelling. Daarnaast hebben dier-
experimenten aangetoond dat de ultraviolette (UV) stra-
ling in zonlicht carcinogeen is, waarbij de geïnduceerde 
pyrimidine-dimeren in het DNA leiden tot karakteristieke 
mutaties zoals gevonden in P53-tumorsuppressorgenen in 
huidcarcinomen. Hoewel de cruciale genetische verande-
ringen in melanomen goed gekarakteriseerd zijn, is het 
nog onduidelijk of en hoe UV-straling bijdraagt tot deze 
veranderingen.

SUMMARy
A body of epidemiologic data that accumulated over the 
last century provides clear evidence of a link between 
most skin cancers and sun exposure. Animal experi-
ments have shown that the ultraviolet (UV) portion 
of the solar spectrum is carcinogenic. The induced 
pyrimidine dimers in genomic DNA give rise to “UV 
signature” mutations, as found in P53 tumor suppressor 
genes in skin carcinomas. Crucial genetic changes in 
melanomas are well characterized, but a possible causal 
role of UV radiation remains obscure.
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INLEIDING

Dankzij de vooruitgang in de immunosuppres-
sieve medicatie en heelkundige technieken is het 
aantal transplantatiepatiënten en hun individuele 
overleving toegenomen. Levenslange immunosup-
pressie is nodig om orgaanafstoting tegen te gaan. 
Chronische immunosuppressie gaat gepaard met 
een aantal bijwerkingen op de huid, zoals een toe-
name in de fragiliteit van de huid, een verhoogde 
gevoeligheid voor infecties en een verhoogde gevoe-
ligheid voor huidkanker. De incidentie van eerder 
zeldzame tumoren zoals het merkelcelcarcinoom, 
het maligne melanoom en het kaposisarcoom is 
toegenomen, maar de meest frequent voorkomende 
huidtumor in deze patiëntenpopulatie is het spi-
nocellulair carcinoom. Het artikel zal kort de epi-
demiologie, kliniek, risicofactoren, onderliggende 
mechanismen en een voorstel voor beleid van huid-
kanker (spinocellulair carcinoom) bij transplantatie-
patiënten bespreken.

EpIDEMIOLOGIE

De incidentie van niet-melanoomhuidkanker (spi-
nocellulair carcinoom en basocellulair carcinoom) 
is sterk toegenomen in de transplantatiepopulatie 
en de incidentie neem toe naarmate men langer 
getransplanteerd is. Afhankelijk van de woon-
plaats ontwikkelen 40-60% (gebieden met lagere 
UV-index, bijvoorbeeld in West-Europa) en 70-80% 
(gebieden met hoge UV-index, bijvoorbeeld in 
Australië) van de transplantatiepopulatie twintig jaar 
na transplantatie niet-melanoomhuidkanker. De 
verhouding spinocellulair carcinoom-basocellulair 
carcinoom, die ongeveer 1:4 is in de immuuncom-
petente populatie, keert om in deze immuungecom-
promiteerde populatie en deze omgekeerde verhou-

ding neem toe met de duur van de immunosup-
pressie en de hoeveelheid zonschade. In de blanke 
transplantatiepopulatie is het spinocellulair carci-
noom van de huid de meest frequent voorkomende 
maligniteit en komt 65 tot 250 keer meer voor dan 
in de immuuncompetente populatie .1-3 

kLINIEk 

Een spinocellulair carcinoom bij een transplan-
tatiepatiënt gedraagt zich veel agressiever dan bij 
een immuuncompetente patiënt, invadeert dieper 
en sneller, vertoont vaker perineurale en lymfa-
tische invasie, metastaseert sneller, en zal vaker 
recidiveren na behandeling.4 Terwijl een spinocel-
lulair carcinoom bij een patiënt met een normale 
immuniteit vaak eenmalig voorkomt, is een eerste 
spinocellulair carcinoom bij een transplantatie-
patiënt sterk voorspellend voor talrijke volgende 
spinocellulaire carcinomen. Honderd procent van 
de harttransplantatiepatiënten en 88% van de nier-
transplantatiepatiënten ontwikkelen talrijke nieuwe 
spinocellulaire carcinomen binnen de vijf jaar na 
hun eerste spinocellulair carcinoom.5 Deze spinocel-
lulaire carcinomen ontwikkelen zich in uitgebreide 
gebieden van zichtbare en subklinische zonschade 
en histologische dysplasie, in overeenstemming met 
het concept field cancerization. 
Spinocellulaire carcinomen bij transplantatiepa-
tiënten presenteren zich typisch op aan zonlicht 
blootgestelde huidgebieden, vaak samen met sterk 
hyperkeratotische letsels, die kunnen wijzen op een 
onderliggend spinocellulair carcinoom, keratoacan-
thoom, verruca vulgaris, verruca seborrhoica, hyper-
trofische actinische keratose of zelfs een banale 
prurigopapel. Deze hyperkeratotische letsels zijn 
een risicofactor op zich.6 Een letsel dat snel groeit 
en pijnlijk is (spontaan of bij aanraken) is klinisch 
verdacht voor een spinocellulair carcinoom.

RISICOFACTOREN

Een laag fototype, oudere leeftijd, chronische cumu-
latieve zonschade en een voorgeschiedenis van 
zonnebrand zijn belangrijke risicofactoren bij trans-
plantatiepatiënten om spinocellulaire carcinomen 
te ontwikkelen. Deze factoren gaan ook in de alge-
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de patiënt wordt beoordeeld en de patiënt wordt 
ingelicht over zonprotectie en vroegtijdige detectie 
van huidmaligniteiten (patiëntenbrochure). Het 
fototype (Fitzpatrick) en de hoeveelheid en manier 
van zonexpositie, persoonlijke voorgeschiedenis van 
huidkanker en andere maligniteiten worden gerap-
porteerd. De medicamenteuze anamnese richt zich 
op mogelijke inname van immunosuppressieve 
medicatie in het verleden. Het onderzoek omvat een 
klinisch inspectie van de volledige huid, inclusief de 
slijmvliezen. Wratten, actinische keratosen, in situ 
spinocellulair carcinoom worden behandeld (cryo-
therapie, veldgerichte lokale therapie). Invasieve 
spinocellulaire carcinomen worden chirurgisch 
verwijderd. Contact wordt opgenomen met de 
transplantatiearts. In geval van invasieve spinocel-
lulaire carcinomen wordt aanbevolen behandeling 
met retinoïden op te starten, en aanpassing van 
de immunosuppressieve therapie (dosisreductie, 
opstart mTOR-inhibitoren) in samenspraak met 
transplantatiearts te overwogen. De aanbevelingen 
rond pretransplantatiescreening worden samengevat 
in tabel 1.15

Posttransplantatiebeleid
Transplantatiepatiënten moeten minstens één keer 
per jaar door een dermatoloog onderzocht worden. 
De anamnese richt zich op het ontstaan van nieuwe 
huidletsels, de kennis rond zonprotectie en zelfon-
derzoek (patiëntenbrochure). Bij klinisch onderzoek 
wordt de volledige huid geïnspecteerd en bij patiën-
ten met een voorgeschiedenis van huidkanker wor-
den de regionale klierregio's gepalpeerd, zo nodig 
aangevuld met beeldvorming. 
Bij pas getransplanteerde en jongere patiënten met 
een negatieve voorgeschiedenis van huidkanker 
dient de nadruk gelegd te worden op informatie, 
educatie en preventie. Bij patiënten met een voor-
geschiedenis van huidkanker dient de opvolging 
frequenter te gebeuren, met de focus op vroegtijdige 
herkenning van huidkanker en behandeling van 
field cancerization. Een overzicht van de dermato-
logisch controles en aanbevolen intervallen wordt 
gegeven in tabel 2.15

bEHANDELING 

Vroegtijdige herkenning en behandeling van actini-
sche keratosen en in situ spinocellulair carcinoom 
is ten stelligste aangeraden om ontwikkeling van 
invasieve spinocellulaire carcinomen te voorkomen. 
Typische actinische keratosen worden behandeld 
zonder histologische bevestiging. Bij twijfel over het 
invasieve karakter of bij therapeutische resistentie 
worden biopten genomen. Enkele solitaire actini-
sche keratosen kunnen nog behandeld worden met 
cryotherapie. Bij talrijke actinische keratosen/field 
cancerization worden veldgericht behandelingen 
toegepast zoals fotodynamische therapie of lokale 
5-fluorouracilapplicatie.
Chirurgische excisie is de voorkeursbehandeling 
van het invasief spinocellulair carcinoom. Het 
keratoacanthoom wordt bij transplantatiepatiën-

mene immuuncompetente populatie het risico op 
spinocellulair carcinoom verhogen. Bijkomende risi-
cofactoren zijn de factoren die verbonden zijn aan 
de orgaantransplantatie op zich, zoals duur, intensi-
teit en type van de immunosuppressie, infectie met 
het humaan papillomavirus, het type orgaantrans-
plantatie en lage CD4-waarden. Het verschillend 
risico in diverse types van orgaantransplantaties 
is zeer waarschijnlijk gerelateerd aan het vereiste 
niveau van immunosuppressie om afstoting van een 
specifieke allograft tegen te gaan. Harttransplantatie 
vereist een zwaardere immunosuppressie dan 
niertransplantatie en levertransplantatie vereist in 
vergelijking met hart- en niertransplantatie minder 
immunosuppressie. Het risico van ontwikkeling van 
een spinocellulair carcinoom ligt dan ook twee- tot 
driemaal hoger bij harttransplantatiepatiënten dan 
bij niertransplantatiepatiënten.1,2,7 De opgestarte 
immunosuppressieve medicatie bij transplantatie-
patiënten bestaat meestal uit de combinatie van een 
glucocorticoïd, een antimetaboliet, een calcineuri-
neremmer of een mammalian target of rapamycin 
(mTOR) inhibitor. Immunosuppressie genaseerd 
op mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibi-
tor vertoont een duidelijke neiging naar een lagere 
inductie van huidmaligniteiten.8 

MECHANISMEN

Een verhoogde gevoeligheid voor schadelijke effec-
ten van ultraviolet licht (UV) en een onderdrukking 
van de lokale en systemische immuniteit door de 
immunosuppressieve therapie zelf, blijken verant-
woordelijk te zijn voor de verhoogde gevoeligheid 
voor de ontwikkeling van spinocellulaire carcino-
men. UV (vooral UVB) induceert mutaties in het 
p53-tumorsuppressorgen en onderdrukt de lokale 
immuniteit. Onderdrukking van de lokale en syste-
mische immuniteit door de immunosuppressieve 
therapie zelf vermindert de 'immunosurveillance' 
van neoplastische cellen en onderdrukt de antivirale 
immuniteit.1-3,9 Bovendien zou de immunosup-
pressieve therapie zelf ook rechtstreekse oncogene 
effecten hebben via de inductie van cytokines die 
tumorgroei en metastase bevorderen, via onderdruk-
king van DNA-herstel en apoptose, (calcineurine-
remmers) en via inductie van mutagene reactieve 
oxygen species (ROS) in respons op UVA (azathi-
oprine). In vergelijking met immuuncompetente 
patiënten vertonen niertransplantatiepatiënten 
behandeld met azathioprine in het epiderm dat 
grenst aan een spinocellulair carcinoom meer cellen 
die mutant-p53 tot expressie brengen. Mammalian 
target of rapamycin (mTOR)-inhibitoren, zoals ever-
olimus en sirolimus zouden dan weer tumorontwik-
keling tegengaan, onder andere via hun anti-angio-
genetische effecten.10- 14 

bELEID 

Pretransplantatiebeleid
In de pretransplantatieperiode is een dermatolo-
gisch consult noodzakelijk. Het risicoprofiel van 



489NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE  |  VOLUME 21  |  NUMMER 09 |  OkTObER 2011

pretransplantatiebeleid

anamnese: risicofactoren voor huidkanker
 Fototype
 Zonexpositie/zonnebank
 Persoonlijke en familiale voorgeschiedenis huidkanker
 Voorafgaande inname van immunosuppressieve medicatie (duur en type)

Klinisch onderzoek: 
 Volledige huid, inclusief slijmvliezen

behandeling: 
 Verruca vulgaris
 Actinische keratosen
 In situ spinocellulair carcinoom
 Invasief spinocellulair carcinoom

informatie en educatie patiënten (patiëntenbrochure)
 Zonprotectie
 Zelfonderzoek
 Vermijden van zonnebank
 Vervroegde dermatologische controle bij niet-genezende wond of groeiend letsel (> 4 weken)

dermatologisch advies aan transplantatiearts
 Fototherapie moet vermeden worden.
 Bij een voorgeschiedenis van huidkanker:
  •Bediscussieer de wenselijkheid van transplantatie.
  •Start retinoïden op.
  •Overweeg vroegtijdige omschakeling naar mTOR-inhibitoren.

Tabel 1. Aanbeveling dermatologische screening in pretransplantatieperiode.14

posttransplant beleid

geen voorgeschiedenis van huidkanker
 Dermatologische controle om het jaar
 Informatie en opleiding
 Volledig huidonderzoek

voorgeschiedenis premaligne huidletsels
 Dermatologische controle om de 6 maand
 Informatie en opleiding
 Volledig huidonderzoek
 Behandeling actinische keratosen en in situ spinocellulair carcinoom (veldgerichte behandeling)

voorgeschiedenis van invasief spinocellulair carcinoom
 Afhankelijk van de ernst, frequentere controles (om de 2-4 maand)
 Informatie en opleiding
 Veldgerichte behandeling premaligne huidletsels
 Heelkundige behandeling van spinocellulaire carcinomen
 Evaluatie regionale klierstreken
 In samenspraak met transplantarts 
 Opstarten van retinoiden
 Overweeg dosisreductie immuunsuppressieve medicatie 
 Overweeg omschakeling mTOR inhibitoren

Tabel 2. Aanbeveling dermatologisch beleid in de posttranplant periode (in samenspraak met transplantatiearts).14
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ten beschouwd als een spinocellulair carcinoom 
en wordt ook steeds in zijn geheel weggenomen. 
Vroegtijdige biopsie van verdachte letsels wordt 
aangeraden. Chirurgie van vroegtijdige letsels is 
de beste preventie van latere metastase. Indien een 
invasief spinocellulair carcinoom wordt gediag-
nosticeerd, wordt de patiënt frequenter gezien dan 
eenmaal per jaar; de transplantatiearts wordt inge-
licht, behandeling met retinoïden wordt aangeraden 
en reductie van immunosuppressieve medicatie of 
omschakeling naar mTOR-inhibitoren wordt over-
wogen. 
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SAMENVATTING
Transplantatiepatiënten hebben een verhoogd risico om 
agressieve, levensbedreigende spinocellulaire carcino-
men te ontwikkelen op aan zonlicht blootgestelde huid. 
Verantwoordelijke mechanismen zijn: onderdrukking 
van de immuniteit, een toegenomen gevoeligheid voor de 
schadelijke ultravioleteffecten en rechtstreekse oncogene 
effecten van de immunosuppressieve medicatie zelf. Het 
beleid bestaat uit: zonprotectieve maatregelen, vroegtij-
dige detectie en behandeling van actinische keratosen in 
situ en invasieve spinocellulaire carcinomen, opstarten 
van behandeling met retinoïden en aanpassen van de 
immunosuppressieve medicatie (in overleg met de trans-
plantatiearts).

TREFwOORDEN
huidkanker – immunosuppressie – transplantatiepatiën-
ten

SUMMARy
Organ transplant recipients have an increased risk of 
developing aggressive, life-threatening squamous cell 
carcinomas on sun exposed skin. Reduced host immu-
nity, direct oncogenic effects of immunosuppressants 
and increased susceptibility to ultraviolet damage are 
thought to be responsible mechanisms. Management 
includes sunprotective measures, early detection and 
early treatment of squamous cell carcinoma's and their 
precursors, initiation of systemic retinoids and regular 
review of the immunosuppressive medication by the 
transplant physician. 

kEywORDS
skin cancer – immunosuppression – organ transplant 
recipients
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put van de lichtbron is belangrijk omdat die moet 
samenvallen met de excitatiepieken van de foto-
sensibilisator. Omdat de diepte van de penetratie 
verhoogt met de golflengte, wordt meestal rood licht 
gebruikt voor de behandeling.4 
Wanneer licht door de fotosensibilisator wordt geab-
sorbeerd in de vorm van fotonen, zal een elektron 
van het grondstadium van een fotosensibilisator 
zich verplaatsen naar een ring met hogere ener-
gie en wordt de fotosensibilisator geëxciteerd. Dit 
stadium is van zeer korte duur en de opgenomen 
energie kan weer afgegeven worden in de vorm 
van fluorescentie of in de vorm van warmte of 
door vorming van een triplet state-molecuul. De 
fotosensibilisator in zijn triplet state kan twee typen 
reacties ondergaan. In de type-I-reactie zal hij direct 
reageren met een celsubstraat, met de vorming van 
vrije radicalen, die dan verder kunnen reageren met 
zuurstof tot reactive oxygen species (ROS). Een andere 
mogelijkheid is een type-II-reactie waarbij de triplet 
state zijn energie direct afgeeft aan moleculair zuur-
stof om op die manier geëxciteerd singulet zuurstof 
te vormen. Dit singulet zuurstof is erg reactief en is 
daarom verantwoordelijk voor de meerderheid van 
de letsels die optreden gedurende PDT. Vanwege 
hun hoge reactiviteit en de korte halfwaardetijd van 
singulet zuurstof en vrije radicalen, zullen alleen 
moleculen en structuren die dichtbij gelegen zijn, 
het PDT-effect ondergaan en vernietigd worden. 
Omdat de energie van het gebruikte licht eerder 
laag is, is er geen belangrijke weefselopwarming 
en worden het collageen en de elastinevezels in het 
bindweefsel niet echt beschadigd, wat het mooie 
cosmetische resultaat verklaart.5  
Het antitumoreffect van PDT berust op drie ver-
schillende mechanismen: een directe tumorcelver-
nietiging, een beschadiging van de bloedvaten en 
een activatie van een niet-specifieke immuunres-
pons. Een eerste mechanisme is een directe tumor-
celvernietiging. Dit gebeurt vooral door apoptose, 
maar kan ook gebeuren door necrose. Bij het tweede 
mechanisme kan PDT de vascularisatie van de 
tumor beschadigen door trombose en hemorragieën 
en op die manier de tumorvernietiging veroorzaken 
via een gebrek aan zuurstof of de nodige bestand-
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Fotodynamische therapie (PDT) is een vorm van 
fotochemotherapie, waarbij zichtbaar rood licht 
wordt gebruikt in combinatie met een lokale foto-
sensibilisator, en die in de dermatologie vooral 
toegepast wordt voor actinische keratosen en super-
ficiële niet-melanoomhuidkankers. Als lokale foto-
sensibilisator wordt gewoonlijk 5-aminolevulinezuur 
(ALA) gebruikt. Dit werd voor het eerst beschreven 
door Kennedy en medewerkers in 1990.1 In novem-
ber 1990 werd het gebruik van ALA (Levulan) en de 
Blu-U-lamp door de FDA goedgekeurd voor actini-
sche keratosen.2 In juni 2001 werd het methylester 
van ALA (Metvix) goedgekeurd in Zweden voor loka-
le PDT van niet-hyperkeratotische actinische kerato-
sen van het aangezicht en de scalp, en voor basaal-
celcarcinomen die onvoldoende reageren op een 
conventionele behandeling. In 2002 werden richtlij-
nen gepubliceerd door de British Photodermatology 
Group3 en in 2007 door de International Society of 
Photodynamic Therapy.4

wERkINGSMECHANISME
 
Voor fotodynamische therapie zijn drie elementen 
nodig: een fotosensibilisator, licht en moleculaire 
zuurstof.  
Het 5-aminolevulinezuur of zijn methylester, het 
methylaminolevulinaat, wordt lokaal op de letsels 
aangebracht, waarna voldoende tijd moet voorzien 
worden voor de productie en opstapeling van foto-
actieve porfyrines. Er is een minimumapplicatietijd 
nodig van drie uur onder occlusie. De spectrale out-

Fotodynamische therapie van 
actinische keratosen en niet-
melanoomhuidkanker
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de penetratie van het gebruikte licht. Deze wordt 
bepaald door de eigenschappen van het weefsel en 
door de dikte ervan. Daarbij spelen absorptie en 
scattering een rol. Absorptie gebeurt grotendeels 
door endogene weefselchromoforen zoals hemoglo-
bine, myoglobine en cytochromen.  
Er wordt bij voorkeur rood licht gebruikt. Een inte-
ressante toepassing is het gebruik van LED's als 
lichtbron omdat ze lagere voltages vereisen en geen 
koeling nodig hebben. Ze zijn daarbij robuust en 
hebben geen optische componenten zoals lenzen 
of filters. De afstand tussen de lichtbron en de huid 
speelt minder een rol. Het blijkt dat apparaten met 
een lage intensiteit bijna dezelfde therapeutische 
werking kunnen hebben als toestellen met een hoge 
intensiteit op voorwaarde dat de bestraling over 
dezelfde tijdsperiode wordt gegeven.9 

pRAkTISCHE TOEpASSING
 
In de praktijk bestaat de eerste stap uit een PDT-
behandeling in het voorbereiden van het letsel, 
waarbij de oppervlakkige schilfers of crustae worden 
afgeschraapt. De bedoeling is de penetratie van het 
ALA op die manier te verbeteren en de efficiëntie 
van de behandeling te verhogen. In een recente 
studie werd de meerwaarde hiervan kritisch geana-
lyseerd. Hierbij werd één helft van het letsel afge-
schraapt met een curette of door abrasie met een 
spatula, terwijl de andere helft niet werd voorbereid. 
De fluorescentie werd gemeten vóór en na, en er 
kon geen significant verschil worden waargenomen. 
Er was ook geen significant verschil in het resultaat 
van de PDT-behandeling na twaalf maanden.10 
Wat de behandeling van actinische keratosen betreft, 
heeft men ook nagegaan of de incubatietijd niet 
om praktische redenen verminderd kon worden. 
De fotodynamische therapie werd op de klassieke 
manier uitgevoerd maar met twee verschillende 
incubatietijden van één uur en van drie uur. Er 
werd nagegaan wat de volledige respons was drie en 
twaalf maanden na de laatste behandeling. Met een 
applicatietijd van één uur was 78% van de dunne 
actinische keratosen en 74% van de licht verdikte 
actinische keratosen verdwenen. Met een incubatie-
tijd van drie uur was 96% van de dunne actinische 
keratosen en 87% van de licht geïnfiltreerde of licht 
verdikte actinische keratosen verdwenen. Twaalf 
maanden na de twee behandelingen was er een 
recidiefpercentage van 19% bij diegenen die een 
incubatietijd hadden van één uur en van 17% bij 
degenen die een incubatietijd hadden van drie uur, 
wat vergelijkbaar is.11  
Er werd eveneens nagegaan bij de PDT-behandeling 
van actinische keratosen wat het effect is van de 
gebruikte lichtdosis. Dit gebeurde aan de hand van 
drie verschillende lichtdosissen (70 J/cm2, 100 J/
cm2 en 140 J/cm2 ). Na één maand en na drie 
maanden kon geen significant verschil worden 
gevonden tussen de drie verschillende lichtdosissen. 
Het therapeutisch effect met 70 J/cm2, 100 J/cm2 
en 140 J/cm2 was vergelijkbaar. Er was ook geen 
verschil in pijn.12  

delen. Ten slotte kan door vrijkomen van cytokines 
en stress responsive proteins een invasie van leuko-
cyten tot stand komen in de tumor, wat zowel kan 
bijdragen tot tumordestructie als tot stimulatie van 
het immuunsysteem (tumorcellen herkennen en 
vernietigen). Deze drie mechanismen kunnen ook 
elkaar beïnvloeden en het relatief belang van elk 
ervan moet nog worden achterhaald.6 De interactie 
tussen licht, fotosensibilisator, moleculaire zuurstof 
en intracellulaire structuren is immers uiterst com-
plex.5 

5-AMINOLEVULINEzUUR (ALA)

ALA (Levulan) en zijn methylester (Metvix) zijn 
precursors van de heemsynthese en dus ook van 
het fotosensibiliserend protoporfyrine-IX. De eerste 
stap in de heemsynthese is de vorming van 5-ami-
nolevulinezuur uit glycine en succinyl-coënzym-A. 
De laatste stap is de incorporatie van ijzer in het 
protoporfyrine-IX, wat gebeurt in de mitochon-
driën onder invloed van het enzym ferrochelatase. 
Protoporfyrine-IX is een fotosensibilisator en wordt 
geactiveerd door licht van 635 nm. Wanneer het 
metabolisme van cellen hoog is, zal meer protopor-
fyrine-IX worden aangemaakt. Door exogeen ALA 
toe te voegen, zal het natuurlijk gevormde protopor-
fyrine-IX tijdelijk worden opgeslagen vanwege de 
beperkte capaciteit van het ferrochelatase. Daarnaast 
is de activiteit van het porfobilinogeen deaminase 
dat uroporfyrinogeen vormt uit porfobilinogeen, 
hoger in bepaalde tumoren, terwijl de activiteit 
van ferrochelatase lager is. Dit verklaart waarom 
protoporfyrine-IX opgestapeld wordt met een zekere 
selectiviteit in de tumoren. 
Met microscopische fluorescentiefotometrie kon 
nagegaan worden hoe homogeen de door 5-methyl-
ALA geïnduceerde fluorescentie zich verdeelt over 
de letsels. Over het algemeen is deze fluorescentie 
selectief en homogeen verdeeld. Er was wel een 
grote variatie in de verdeling van de fluorescentie 
tussen verschillende letsels. Er was ook fluorescen-
tie in de omgevende normale epidermis, maar veel 
minder dan in de laesies. Wanneer 160 mg per 
gram methyl-ALA wordt aangebracht gedurende 
drie uur, worden porfyrines aangemaakt tot op een 
diepte van maximaal 2 mm. Wanneer de applica-
tieduur veel langer is dan drie uur, bijvoorbeeld 18 
uur, worden in de normale epidermis veel meer por-
fyrines aangetroffen, wat zou kunnen suggereren 
dat er een verminderde selectiviteit is.7 
Bij gebruik van een 20% ALA-crème is gebleken dat 
ongeveer 37% ervan vrijkomt over een applicatiepe-
riode van vier uur.8

Omdat ALA hydrofiel is, is de behandeling veel 
minder efficiënt bij dikke basaalcelcarcinomen van-
wege de beperkte penetratie.

DE bELICHTING

Om PDT succesvol te laten verlopen, is het nodig 
dat voldoende licht de aangetaste weefsels bereikt. 
Belangrijk voor de werking is daarom de diepte van 
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kleinere gebieden en dat de meeste pijn wordt 
waargenomen bij de behandeling van actinische 
keratosen. Men neemt ook aan dat een hogere dosis 
iets pijnlijker is dan een lagere dosis. Volgens som-
mige auteurs zou er minder pijn optreden wanneer 
een lagere intensiteit gebruikt wordt dan bij licht-
bronnen met een hogere intensiteit, maar hierover 
bestaat zeker geen eensgezindheid. Indien wordt 
gestart met een lage intensiteit, dan zal genoeg 
protoporfyrine-IX afgebroken zijn na ongeveer drie 
minuten belichting, waarna de intensiteit opgevoerd 
kan worden zonder dat er een toename van de pijn 
optreedt. Op die manier kan men een grote dosis 
licht toedienen met relatief weinig ongemak.15  
Dat de pijn het meest uitgesproken is in het begin 
van de behandeling en daarna begint af te nemen, 
kan veroorzaakt worden door de concentratie van 
de fotosensibilisator die hoger is bij het begin van 
de behandeling. Naarmate de concentratie aan pro-
toporfyrine-IX afneemt, vermindert ook het PDT-
effect, waardoor de pijn dan weer vermindert. Men 
kan er nochtans ook van uitgaan dat de verminde-
ring van de pijn terug te voeren is tot een desensibi-
lisatie van de pijnreceptoren of een gewenning aan 
de behandelingssituatie.13

LITERATUUR

1. Kennedy JC, Pottier RH, Pross DC. Photodynamic 
therapy with endogenous protoporphyrin IX: 
Basic principles and present clinical experience. J 
Photochem Photobiol B Biol 1990;6:143-8. 

2. Ormrod D, Jarvis B. Topical aminolevulinic acid 
HCl photodynamic therapy. Am J Clin Dermatol 
2000;1:133-9.

3. Morton CA, Brown SB, Collins S, et al. Guidelines 
for topical photodynamic therapy: report of a work-
shop of the British Photodermatology Group. Br J 
Dermatol 2002;146:552-67.

4. Braathen LR, Szeimies RM, Basset-Seguin N, et al. 
Guidelines on the use of photodynamic therapy for 
nonmelanoma skin cancer: An international con-
sensus. J Am Acad Dermatol 2007;56:125-43.

5. Nowis D, Makowski M, Stoklosa T, Legat M, Issat 
T, Golab J. Direct tumor damage mechanisms of 
photodynamic therapy. Acta Biochimica Polonica 
2005;52:339-52.

6. Robertson CA, Hawkins Evans D, Abrahamse H. 
Photodynamic therapy (PDT): A short review on 
cellular mechanisms and cancer research appli-
cations for PDT. J Photochem Photobiol B Biol 
2009;96:1-8.

7. Peng Q, Soler AM, Warloe T, Nesland JM, 
Giercksky KE. Selective distribution of porphyrins in 
skin thick basal cell carcinoma after topical appli-
cation of methyl 5-aminolevulinate. J Photochem 
Photobiol B Biol 2001;62:140-5.

8. Ahmadi S, McCarron PA, Donnelly RF, Woolfson 
AD, McKenna K. Evaluation of the penetration of 
5-aminolevulinic acid through basal cell carcinoma: 
a pilot study. Exp Dermatol 2004;13:445-51.

9. Langmack K, Metha R, Twyman P, Norris P. 
Topical photodynamic therapy at low fluence rates – 

Na een cumulatieve dosis van 40 J/cm2 treedt geen 
verdere photobleaching meer op, wat erop wijst dat 
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letsels tweemaal worden belicht met eerst 20 J/cm2 
en twee uur nadien met 80 J/cm2. De belichting 
gebeurt dus vier en zes uur na het aanbrengen van 
de ALA, waarbij de letsels tussen de twee belichtin-
gen worden afgedekt met een verband dat geen licht 
doorlaat. Na een follow-upperiode van gemiddeld 
twee jaar was er een volledige respons bij 97% van 
de oppervlakkige basaalcelcarcinomen en van 98% 
van de actinische keratosen. Het ging hierbij om 
een eenmalige ALA-applicatie.14

ACTINISCHE kERATOSEN
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OppERVLAkkIGE bASAALCELCARCINOMEN
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bIJwERkINGEN
 
Een groot probleem tijdens de behandeling is het 
brandend, stekend en prikkelend gevoel, dat uiteen-
loopt van weinig uitgesproken tot zeer uitgesproken 
en pijnlijk. Het varieert sterk van patiënt tot patiënt 
en is grotendeels onvoorspelbaar. Het mechanisme 
van deze pijn is nog onduidelijk. Als behandeling 
wordt gewoonlijk afkoeling gebruikt of worden 
topische, orale of injecteerbare anesthetica toege-
diend. Ook praten met de patiënt kan helpen. Als de 
klachten te erg zijn, dient de behandeling te worden 
gestopt. 
PDT met methyl-ALA zou minder pijnlijk zijn dan 
PDT met ALA, althans volgens sommige studies. 
Over het algemeen kan men stellen dat het aange-
zicht pijnlijker is dan andere plaatsen, dat grotere 
gebieden behandelen gewoonlijk pijnlijker is dan 
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SAMENVATTING
Fotodynamische therapie is een van de vele behande-
lingen van actinische keratosen of niet-melanoomhuid-
kankers. Een groot aantal factoren kan meespelen bij 
het uiteindelijke resultaat, zoals de dikte en de plaats 
van de letsels, de gebruikte fotosensibiliserende stof, de 
concentratie ervan, het spectrum en de intensiteit van de 
gebruikte lichtbron, de manier en de duur van de applica-
tie, de lichtdosis en het aantal belichtingen.

TREFwOORDEN
fotodynamische therapie – actinische keratosen – huid-
kanker

SUMMARy
Photodynamic therapy is one of the many therapeutic 
options for actinic keratoses and non-melanoma skin 
cancer. The therapeutic result will depend upon many 
factors, such as the thickness and the localisation of the 
lesions, the photosensitizing substance, its concentra-
tion, the spectrum and the intensity of the light source, 
how and how long the photosensitizer is applied, the 
light dose and  the number of exposures.

kEywORDS
photodynamic therapy – actinic keratoses – skin cancer
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Prolifererende trichilemmale tumoren komen in 
90% van de gevallen voor op de hoofdhuid, vooral 
bij vrouwen (84%). Het zijn traag groeiende nodi 
met het klinische aspect van epidermoïdcysten, 
maar vaak groter en wat onregelmatiger. Sommige 
auteurs suggereren dat een trichilemmale tumor 
ontstaat na inflammatie en/of trauma van een 
trichilemmale cyste.6 Histologisch zijn er brede 
anastomoserende lagen en nodules gevormd door 
plaveiselcelepitheel. Hierin zijn er prolifererende, 
keratiniserende cellen met eosinofiel cytoplasma 
en cystische ruimten gevuld met keratine. Er is een 
variërende cytologische atypie die niet steeds corre-
leert met het klinische beloop. De tumorranden zijn 
goed begrensd en omgeven door samengedrukt col-
lageen. In tegenstelling tot het spinocellulaire carci-
noom is er geen infiltrerende groei in het stroma. Er 
is aanwezigheid van abrupte trichilemmale keratini-
satie. Excisie met een marge van 1 cm wordt aanbe-
volen. De mogelijkheid van een continuüm richting 
maligne prolifererende trichilemmale tumor bestaat 
immers. Hierbij ziet men dan een ernstigere cellu-
laire atypie en maligne infiltratie. Bovendien is hier 
risico op metastasen.
 
Dermoïdcysten zijn hamartomen die ontstaan door 
inclusie van ectodermaal weefsel tijdens het sluiten 
van de neurale buis. Zij komen vooral voor op de 
middellijn en volgens de epitheliale fusielijnen.7,8 
Het zijn harde, soms ook mobiele subcutane nodu-
les van 1 à 5 cm met de periorbitale zone als voor-
keurlokalisatie alsook de middellijn van de nek, de 
neus, het voorhoofd, mastoïd en scalp.9 Vooral bij 
lokalisatie op de neusmiddellijn en bij aanwezigheid 
van sinusopening, uitstekende haren of sebumaf-
scheiding is er veel kans op intracraniële uitbrei-
ding. In het gelaat is het frontotemporale kwadrant 
van de orbita de meest voorkomende lokalisatie 
(figuur 1). 
Histopathologisch zijn cutane dermoïdcysten 
afgelijnd met een gelaagde epidermis met volledig 
mature huidadnexen. Het lumen bevat dus vaak 
telogene haren en keratinedébris.

Steatocystomen zijn zeldzame hamartomateuze 
malformaties van de junctie tussen de haarschacht 
en de talgklier.10,11 Klinisch betreft het asymptoma-
tische, cystische letsels van enkele millimeters tot 
drie centimeter waaruit een olieachtig vocht gedrai-
neerd kan worden. Hoewel frequentst beschreven 
ter hoogte van axilla, romp en liezen zijn hoofdhuid-
lokalisaties niet uitzonderlijk. 
Het histologische kenmerk van een steatocystoma 
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'Bolletjes' op de hoofdhuid zijn een frequente reden 
tot consultatie. Aan de hand van een serie casuïstiek 
worden frequente en minder frequente oorzaken 
van zwellingen van de hoofdhuid besproken.
Bij cutis verticis gyrata ontstaan er dikke plooien 
en groeven waardoor de hoofdhuid lijkt op de gyri 
van de cortex. Het gaat hier enkel om een pseudo-
tumoraal aspect. Meestal betreft het een primaire 
essentiële vorm. Er bestaat een vorm geassocieerd 
met neurologische of oftalmologische afwijkingen. 
De secundaire vorm wijst op een onderliggende 
oorzaak als cerebriforme intradermale naevi, neuro-
fibromen, inflammatoire aandoeningen of systeem-
ziekten als acromegalie, myxoedeem of amyloïdose.1

Vanuit het talgkliercomplex kunnen verscheidene 
cysten ontstaan: epidermoïdcysten vanuit het infun-
dibulair epitheel; steatocystomen vanuit talgklierglo-
bule en -afvoergang en de trichilemmale cysten uit 
de buitenste haarwandschede.2

Epidermoïdcysten kunnen overal op de huid voor-
komen. Het is aan de dermatoloog bedacht te zijn 
op genodermatosen met predispositie voor neopla-
sieën, soms met sterk verhoogd risico.3 Het nevoïde-
basalecelcarcinoom of syndroom van Gorlin is goed 
bekend maar ook epidermoïdcysten kunnen hier 
verschijnen, eveneens op de hoofdhuid.4

Bij patiënten met het syndroom van Gardner, een 
variant van de familiale adenomateuze polypose als 
gevolg van mutatie van het APC-gen, vindt men ook 
vaak epidermoïdcysten, vooral ter hoogte van de 
hoofdhuid. Naast risico op coloncarcinoom zijn er 
ook frequent agressieve desmoïde tumoren. De cys-
ten zijn histologisch wat ongewoon met zones van 
keratinisatie die op pilomatricoma lijken.5 

Trichilemmale cysten, klinisch niet te onderschei-
den van epidermoïde cysten, zijn vijfmaal minder 
frequent en 90% is op de scalp gelegen. Zij onder-
scheiden zich histologisch door afwezigheid van 
een stratum granulosum ter hoogte van het plavei-
selepitheel die de holte vormt. Hierin bevindt zich 
homogeen eosinofiel materiaal met soms foci van 
calcificatie. 

Hoofdhuidtumoren
e. suys
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is een goed omschreven cyste met een squameus 
gelaagd epitheel maar zonder de granulaire laag. Er 
zijn enkele verschilpunten tussen de typische vorm 
van steatocystoma multiplex en deze beperkt tot de 
hoofdhuid.12 De klassieke vorm is autosomaal domi-
nant overerfbaar, treft meer mannen dan vrouwen 
en ontstaat tijdens de adolescentie of jongvolwassen 
leeftijd. De vorm beperkt tot de hoofdhuid treedt 
slechts sporadisch op, vertoont een gelijke man-
vrouwverdeling en ontstaat doorgaans op latere 
leeftijd.

Zeer hard aanvoelende, subcutane, gladde nodi kun-
nen wijzen op een button-osteoom (figuur 2). Dit 
zijn goedaardige benige hamartomen bestaande uit 
dens compact bot met een glad afgerond oppervlak 
en brede basis. Het gaat over een goed omschreven 
benige overgroei. Beeldvorming zal de diagnose 
bevestigen.13

Lipomen ontstaan meestal in de subcutis, maar ter 
hoogte van het voorhoofd eerder in of tussen de 
musculus frontalis en de fascia of zelfs aan het peri-
ost.13 De term frontalisgeassocieerd lipoom lijkt dus 
correcter dan subfaciaal lipoom (figuur 3). Bij exci-
sie dient bijgevolg de fascia geopend te worden. 

Neurofibromen zijn kleine, huidkleurige mollusco-
ide nodi of grotere gepediculeerde of zachte, verhe-
ven lobulaire structuren. Ze zijn meestal asympto-
matisch. Solitaire neurofibromen zijn relatief fre-
quent en kunnen voorkomen als abortieve vorm van 
neurofibromatose.14 Het zijn benigne tumoren opge-
bouwd uit meerdere neuromesenchymale celpopu-
laties (schwancellen, perineurale cellen, fibroblasten 
en mestcellen). Neurofibromen kunnen overal in de 
dermis of subcutis gelegen zijn. De solitaire variant 
bevindt zich meestal in de superficiële dermis.
Een naevus sebaceus van Jadassohn bevat ecto- en 
mesodermaal weefsel als gevolg van een embryo-
geen defect. Gerapporteerde secundaire malignitei-
ten zijn basaal- en plaveiselcelcarcinoom, adnexiële 
en apocriene kliercarcinomen tot zelfs melanoom. 
Hoewel controversieel, kan vroegtijdige resectie 
aanbevolen worden mede met oog op een beter cos-
metisch resultaat.15

Pigmentletsels komen ook op de hoofdhuid voor 
en naast blauwe naevi kunnen ook melanomen ver-
schijnen op de, ook behaarde, hoofdhuid. De prog-
nose is zoals elders op het lichaam en afhankelijk 
van de invasiediepte op moment van de diagnose.
Dermatoscopie is een dagelijkse tool en zal helpen 
onderscheid te maken tussen donkere seborroïsche 
keratosen, naevi en verdachte pigmentletsels.
In de dagelijkse routine zijn het spinocellulair carci-
noom en het basocellulair carcinoom, vooral op de 
niet langer behaarde hoofdhuid, de frequentst voor-
komende maligne tumoren. Soms zal ook bij het 
basaalcelcarcinoom de dermatoscoop een diagnos-
tisch hulpmiddel blijken om de aanwezigheid vast 
te stellen van de karakteristieke kurkentrekkerbloed-
vaatjes die al bij kleine letsels zichtbaar worden.16

Figuur 1. Dermoïdcyste.

Figuur 2. Button-osteoom.

Figuur 3. Frontalisgeassocieerd lipoom
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Cutane metastasen wijzen meestal op een geavan-
ceerd tumoraal proces maar in 20% van de geval-
len is bij vroegtijdige diagnostiek nog genezing 
mogelijk.22 Het betreft vaak snel groeiende, soms 
pijnlijke zwellingen met normaal overliggende huid. 
Beeldvorming bij hoofdhuidlokalisatie is raadzaam 
voordat een (excisie)biopt plaatsvindt. Incidentie is 
afhankelijk van het type tumor. Bij vrouwen gaat 
het vooral om borstklieradenocarcinomen (minstens 
10% van deze patiënten krijgt cutane metastasen). 
Veel minder frequent zijn colon-, ovarium-, of long-
metastasen. Bij mannen is 24% afkomstig van een 
longcarcinoom en daarna in volgorde van frequen-
tie: coloncarcinoom, carcinomen in de kno-regio en 
niercarcinoom. De letsels vormen een kenmerk van 
evolutie en respons op therapie. Cutane metastasen 
presenteren zich meestal als solitaire of multipele 
noduli en hier is de schedelhuid frequent de lokali-
satie (figuur 5). De prognose is somber met gemid-
deld 6,5 maand overleving en slechts 2,5 maand bij 
longmetastasen.
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Minder frequent is het atypisch fibroxanthoom, een 
superficiële variant van het maligne fibreus histio-
cytoom (figuur 4). Deze snel groeiende nodule met 
serosanguïneuze crustae op ulceratieve bodem komt 
vooral voor op de zonbeschadigde hoofdhuid en 
nek bij ouderen.17 Vaak is er dan een geassocieerde 
p53-tumorsuppressorgenmutatie.18,19 Het atypisch 
fibroxanthoom kent een laaggradig maligne karakter 
en metastaseert zelden. In de differentiële diagnose 
moet naast het basaal- en het plaveiselcelcarcinoom 
ook aan een merkelcelcarcinoom, (amelanotisch) 
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Figuur 5. Metastase adenocarcinoom long.

Figuur 4. Atypisch fibroxanthoom.
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SAMENVATTING
Aan de hand van casuïstiek wordt een overzicht gegeven 
van frequente en niet te miskennen tumorale hoofdhuid-
pathologie.

TREFwOORDEN
benigne – maligne – hoofdhuidtumoren

SUMMARy
By reviewing clinical cases an overview is given of com-
mon and certain tumoral scalp pathology.
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INLEIDING

Een 51-jarige vrouw is sinds maart 2009 in behan-
deling met chloroquine (Plaquenil), lichttherapie 
(PUVA en UVB) en topische corticosteroïden, 
wegens veralgemeend granuloma annulare (GA). Zij 
vertoont de typische annulaire noduli op de hand-
ruggen en de strekzijde van de armen alsook blauw-
rode dieper gelegen noduli op het abdomen en de 
flanken (figuur 1). Ze lijdt sinds meerdere jaren 
aan reumatoïde artritis (RA) waarvoor zij behandeld 
werd met methotrexaat en leflunomide (Arava). 
Omwille van verhoogde ziekteactiviteit (disease 
activity score 5,49) van de gewrichtspathologie werd 

overgeschakeld op een monoclonaal anti-interleuki-
ne-6-receptorantilichaam, tocilizumab (Roactemra), 
hieronder ontwikkelde zij echter leverfunctiestoor-
nissen. In november 2010 is er een toename van 
inflammatie ter hoogte van meerdere gewrichten. 
Dit wordt bevestigd door een botscan. De behande-
lende reumatoloog start eind december 2010 een 
behandeling met certolizumab 400 mg in subcu-
tane toediening om de twee weken. In de daaropvol-
gende weken regresseren de GA-huidletsels progres-
sief (figuur 2).

bESpREkING

Granuloma annulare (GA) is een goedaardige huid-
aandoening die zich meestal lokaliseert op de strek-
zijde van de extremiteiten en zich presenteert als 
huidkleurige tot blauwrode noduli met een annulair 
patroon en met een symmetrische distributie. Er 
zijn ook andere klinische vormen beschreven waar-
onder perforerend GA, diep subcutaan GA en ver-
algemeend GA. Het verloop van gelokaliseerde GA 
is zeer wisselend en spontane regressie komt vaak 
voor. In 15% van de gevallen zijn de letsels echter 
veralgemeend. De gegeneraliseerde vorm van GA 
is eerder hardnekkig en beantwoordt minder goed 
aan behandeling. De etiologie van GA is onbekend 
maar er is associatie beschreven met lipidenstoor-
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Figuur 1. Granuloma annulare op de handruggen. Figuur 2. Granuloma annulare is geregresseerd onder 
certolizumabbehandeling.
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en infliximab) op GA beschreven.1,2 In de literatuur 
vonden wij tot op heden geen enkel rapport van 
regressie van GA bij een patiënt behandeld met cer-
tolizumab voor RA. Certolizumab is een gehuma-
niseerd monoklonaal antilichaam; het is een TNF-
alfa-fab-fragmentblokker met polyethyleenglycol-
component en is geregistreerd in inspuitbare vorm 
voor de behandeling van RA en ziekte van Crohn. 
De bijwerkingen en risico’s zijn gelijkaardig aan de 
andere anti-TNF-preparaten die ons beter bekend 
zijn voor dermatologische indicaties. Ook paradoxa-
le reacties op deze behandelingen zijn beschreven, 
zoals exacerbatie of inductie van psoriasis. Er zijn 
ook gevallen van gegeneraliseerd GA gerapporteerd 
bij patiënten met RA die behandeld werden met 
infliximab, adalimumab en etanercept.3 Deze obser-
vaties zijn een belangrijke indicatie voor de centrale 
rol van TNF in de pathogenese van immuungeme-
dieerde huidletsels en een uitgangspunt voor verder 
onderzoek in dit domein.
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nissen en diabetes mellitus. GA is ook beschreven 
als paraneoplastisch fenomeen bij solide tumoren, 
bij ziekte van Hodgkin en non-hodgkin- lymfoom. 
De histologie van GA toont een granulomateuze 
dermatitis gekenmerkt door een focale degeneratie 
van collageen en elastine, met mucine depositie 
en een perivasculair en interstitieel lymfohistiocy-
tair infiltraat in de bovenste of diepere dermis. De 
pathogenese van GA is onbekend maar op basis van 
de T-celsubpopulatie in GA-letsels wordt een ver-
traagde overgevoeligheidsreactie op een (onbekend) 
antigeen vooropgesteld; morfologische gelijkenis 
met tuberculose suggereert een Th1-inflammatoire 
reactie. Gelokaliseerd GA regresseert vaak spon-
taan of verloopt met ups en downs. Regressie kan 
bevorderd worden door gebruik van topische cor-
ticosteroïden al dan niet onder afsluitend verband 
of door intralaesionale infiltratie met corticoïden. 
Meer uitgebreide vormen van GA worden vaak 
behandeld met fototherapie (UVB, PUVA en UVA1). 
Systeemtherapie wordt voorbehouden voor gegene-
raliseerde GA. Behandelingen met antimalaria mid-
delen, sulfones, ciclosporine, chlorambucil, hydrox-
yurea, pentoxyfylline, fumaarzuur, minocycline, 
doxycycline, rifampicine, quinolones en retinoïden 
zijn gerapporteerd met wisselend resultaat. TNF-alfa 
speelt een centrale rol in de pathogenese van gra-
nulomateuze aandoeningen. TNF-alfablokkers blij-
ken doeltreffend te zijn in de behandeling van veel 
chronische inflammatoire aandoeningen, waaronder 
ziekte van Crohn, reumatoïde artritis (RA), psoria-
sis en psoriasis artritis. In de recente literatuur is 
gunstig effect van TNF-alfablokkers (adalimumab 

SAMENVATTING
Een 51-jarige dame is sinds 2009 zonder resultaat 
behandeld met PUVA, chloroquine en lokale cortico-
steroïden, wegens zeer uitgebreid granuloma annulare. 
Zij lijdt eveneens sinds meerdere jaren aan reumatoïde 
artritis. Eind 2010 wordt door de reumatoloog hiervoor 
een behandeling gestart met certolizumab pegol, een 
TNF-alfablokker. In de daaropvolgende weken verdwij-
nen de granuloma annulare als sneeuw voor de zon.

TREFwOORDEN
granuloma annulare – reumatoïde arthritis – certolizu-
mab – TNF-alfablokker

SUMMARy
A 51-year-old woman has since 2009 been treated with 
PUVA, chloroquine and topical steroids for a genera-
lised granuloma annulare without success. She has also 
had rheumatoid arthritis for several years. In December 
2010 certolizumab pegol, a TNF-alpha blocking agent 
was started by the rheumatologist. Within weeks regres-
sion of the granuloma annulare was observed.

kEywORDS
granuloma annulare – rheumatoid arthritis – certolizu-
mab – TNF-alpha blocker

502



503NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE  |  VOLUME 21  |  NUMMER 09 |  OkTObER 2011

INLEIDING

In de dagelijkse dermatologische praktijk komen 
veel patiënten met roze of huidkleurige papels 
langs. Het overgrote merendeel betreft benigne 
afwijkingen of adnextumoren zoals basaalcelcarci-
nomen, maar in deze groep schuilen ook moeilijk 
te herkennen melanomen. Om deze niet te missen 
is het belangrijk om bekend te zijn met aanvullende 
dermatoscopische kenmerken zoals vaatpatronen en 
deze bij de klinische indruk en de anamnese op te 
tellen.

CASUïSTIEk

Casus 1
Vrouw, 21 jaar, kwam voor screening van haar moe-
dervlekken nadat ze enkele jaren in haar jeugd in 
de tropen heeft gewoond. Haar opa heeft op hoge 
leeftijd een melanoom gehad. Bij onderzoek viel 
tussen de scapulae een overwegend roze glanzende 
papel op van 1 cm met enkele teleangiëctasieën, met 
op 8 uur aangrenzend een gepigmenteerde macula. 
Dermatoscopie toonde een rudimentair pigmentnet-
werk, geen kenmerken voor een niet-melanocytaire 
laesie zoals een dermatofibroom of een basaalcelcar-
cinoom, maar wel enkele verwijde atypische vaatjes 
en puntvaatjes aan de rand van de laesie, centraal 
een structuurloos gebied (figuur 1). De laesie werd 
geëxcideerd en de diagnose luidde: nodulair mela-
noom (breslowdikte 1,9 mm, clarkniveau IV, geen 
ulceratie, geen microsatellieten) met in de puntjes 
de rest van een dysplastische naevus.

Casus 2
Vrouw, 52 jaar, lid van een FAMMM-familie met 
à-prioririsico van 50% op gendragerschap. Bij jaar-
lijkse controle werd op de schouder een roze tot 

huidkleurige glanzende papel gezien die uit twee 
delen lijkt te bestaan en welke patiënte zelf niet had 
opgemerkt. Dermatoscopie toonde geen melano-
cytaire kenmerken maar in de periferie meerdere 
vertakkende lineaire vaatjes (figuur 2). Histologisch 
onderzoek toonde een nodulair basaalcelcarcinoom.

The pink panther
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Figuur 2. Links het macroscopische beeld van de roze tot 
huidkleurige papel welke uit twee delen lijkt te bestaan 
en rechts het beeld bij dermatoscopie van het caudale 
gedeelte. De pijltjes geven de vertakkende vaatstructuren 
aan.

Figuur 1. Links het macroscopische beeld van de over-
wegend roze papel en rechts het beeld bij dermatoscopie 
van het centrale en caudale gedeelte. De pijltjes geven de 
atypische vaatjes en puntvaatjes aan.
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punt- en lineaire irregulaire vaatjes zijn suggestief 
voor een melanocytaire huidlaesie, waarbij bij aan-
wezigheid van puntvaatjes en irregulaire vaatjes, 
roze-witte gebieden en globules een melanoom 
uitgesloten moet worden. Bij onze eerste casus werd 
pas bij dermatoscopie het discrete (rest-)pigment-
netwerk duidelijk, wat naar een melanocytaire laesie 
verwijst. De irregulaire discrete vaatjes en enkele 
puntvaatjes, beide onregelmatig verdeeld, verraad-
den de pink panther.
Kortom: als u een roze laesie ziet, vergeet dan het 
gevaar op een pink panther niet. 
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bESpREkING

Het is een dagelijkse uitdaging om de vriendelijk 
ogende pink panther, het gehypopigmenteerde /
amelanotische melanoom, niet te missen tussen de 
grote hoeveelheid roze huidlaesies.1 De anamnese 
van een nieuwe, soms symptomatische laesie kan 
helpen, maar is vaak zoals bij onze casus afwezig. 
Bij onderzoek met het blote oog kunnen deze mela-
nomen op het eerste gezicht compleet onschuldig 
ogen, maar vallen soms toch op omdat zij er anders 
uitzien dan de overige (ugly duckling) huidlaesies.2 
De klassieke dermatoscopische kenmerken van een 
gepigmenteerd melanoom zoals blauw-witte waas, 
asymmetrische vorm, verdeling van kleuren en/of 
structuren en aanwezigheid van regressiestructuren 
kunnen compleet ontbreken. Door dermatoscopisch 
naar de distributie en morfologie van de vaatjes te 
kijken die bij gehypopigmenteerde tumoren vaak 
duidelijker zichtbaar zijn, is het vaak mogelijk om 
alsnog de juiste diagnose te stellen. Er zijn een 
reeks vaatpatronen beschreven die kenmerkend zijn 
voor niet-melanocytaire laesies.3 Zo zijn de vertak-
kende vaten die bij casus 2 gezien kunnen worden 
kenmerkend voor een basaalcelcarcinoom. Komma-, 

SAMENVATTING
Achter de klinische presentatie van een roze papel 
schuilt een reeks differentiële diagnosen: van benigne 
laesies zoals een dermale naevus tot een potentieel dode-
lijk amelanotisch melanoom. Met het blote oog zijn deze 
aandoeningen soms erg moeilijk van elkaar te onder-
scheiden. Aan de hand van twee praktijkrelevante casus 
wordt besproken dat uiteindelijk de combinatie van 
anamnese, klinisch beeld en als aanvullend criterium 
het vaatpatroon bij de dermatoscopie belangrijk is om de 
juiste diagnose te stellen.

TREFwOORDEN
roze papel – dermatoscopie – amelanotisch melanoom

SUMMARy
The differential diagnosis of a pink papule can vary 
from innocent lesions like an intradermal naevus to a 
potential fatal amelanotic melanoma. With the naked 
eye it is sometimes difficult  to differentiate between a 
benign and a malignant lesion. Medical history, clinical 
appearance and the vascular pattern seen by dermoscopy 
are all important in making the correct diagnosis.

kEywORDS
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Jeukende, perianale huiduitslag is een probleem 
dat de dermatoloog veelvuldig tegenkomt in zijn 
perifere praktijk. Op basis van anamnese en klinisch 
beeld kan meestal snel de diagnose gesteld worden 
op een van de veel voorkomende dermatologische 
aandoeningen als eczeem, mycose, lichen simplex 
chronicus of lichen ruber planus. Soms evenwel 
komt er een totaal andere diagnose naar voren, zoals 

geschetst in de onderhavige casus.

Een 70-jarige man heeft al enige jaren jeuk rondom 
de anus, gepaard met pijn en soms wat bloed bij 
defecatie. Mogelijk heeft hij eerder aambeien gehad, 
maar daarvoor is hij nooit behandeld. Hij gebruikt 
geen natte toiletdoekjes zodat een contactallergie 
voor de conserveermiddelen daarin onwaarschijnlijk 
is.1 Bij inspectie rondom de anus is er naast twee 
skin tags een matig scherp begrensde, wat nattende 
dermatitis zichtbaar, suggestief voor eczeem (figuur 
1). Gezien de aard van de begrenzing en de lange 
voorgeschiedenis is toch een biopt genomen dat 
vooral in de basale lagen talrijke pagetcellen liet 
zien. De bioptering werd door de chirurg uitgebreid 
tot totaal twaalf biopten rondom de anus waarvan 
elf van de twaalf positief waren. Onder de diagnose 
extramammaire, nagenoeg circulaire ziekte van 
Paget (extramammary Paget’s disease, EMPD) werd 
de patiënt doorverwezen naar het Nederlans Kanker 
Instituut/Antonie van Leeuwenhoek Ziekenhuis. 

Perianaal eczeem of toch wat 
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Figuur 1. Klinisch beeld suggestief voor eczeem; histologie toont evenwel extramammaire ziekte van Paget.
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bepalen hoe agressief de behandeling zal moeten 
zijn bij EMPD zonder onderliggend carcinoom: 
uitgebreide excisie, al dan niet mohschirurgie of 
'slechts' lokale, non-invasieve therapie met bijvoor-
beeld imiquimodcrème,2 5-FU-crème, PDT (fotody-
namische therapie)3, of radiotheraphie.4
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Aldaar kon met onder andere MRI-bekken en rec-
tocoloscopie een onderliggend adenocarcinoom, 
met name in het rectum, worden uitgesloten. Wel 
werd door middel van een TEM (transanale endo-
scopische microchirurgie) een villeus adenoom uit 
het rectum verwijderd. Hierna werd een uitgebreide 
resectie van de EMPD verricht. Voor een ongestoor-
de wondgenezing was het nodig een dubbelloops 
colonstoma aan te brengen. 

DISCUSSIE 

In het diagnose-behandeltraject van EMPD zijn er 
drie lastige hordes te nemen. Allereerst het stellen 
van de juiste diagnose met als differentiële diagnose 
enerzijds veel voorkomende goedaardige aandoe-
ningen als eczeem, psoriasis inversa, pruritus en 
mycose, anderzijds (pre)maligne afwijkingen als de 
ziekte van Bowen, superficial spreading melanoma en 
superficieel BCC. Bij enige twijfel zal men altijd een 
biopt moeten nemen. 
De tweede hobbel bij EMPD is beantwoording van 
de vraag of de aandoening primair dan wel secun-
dair is aan een onderliggend adenocarcinoom, bij-
voorbeeld in het rectum. Ten slotte zal men moeten 

SAMENVATTING
Een 70-jarige man wordt gepresenteerd met het kli-
nisch beeld van perianaal eczeem. Histologie evenwel 
toont een extramammaire ziekte van Paget (EMPD). 
Besproken wordt de differentiële diagnose van EMPD, 
de mogelijke relatie met een onderliggend intestinaal 
carcinoom en de zowel invasieve als non-invasieve 
behandelmodaliteiten ervan.

TREFwOORDEN
extramammaire ziekte van Paget – perianaal eczeem

SUMMARy
A 70 year old male presented with what clinically looked 
like eczema. However, histology shows an extramam-
mary Paget’s disease (EMPD). 
In this paper the differential diagnosis of EMPD and its 
possible relationship with an underlying intestinal carci-
noma are discussed . In addition the scope of both inva-
sive and non-invasive therapies of EMPD is reviewed.

kEywORDS
extramammary Paget disease – peri-anal eczema
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INLEIDING

Extramammaire Paget is een zeldzaam intra-epider-
maal adenocarcinoom, voorkomend in regio’s met 
veel apocriene klieren. De klinische manifestatie 
van extramammaire Paget kan variëren tussen een 
macula, squameuze plaque of zelfs een nattende, 
gemacereerde zone. Frequent geassocieerde klach-
ten zijn een jeukende of brandende sensatie. Een 
onderliggende maligniteit dient uitgesloten te wor-
den.

CASUS

Een 60-jarige gezonde dame bezocht de praktijk 
met klachten van persisterende jeuk sinds enkele 

maanden in de perianale regio. Eerdere therapie 
met antimycotica en topische steroïden had geen 
effect. Bij klinisch onderzoek zagen we een 1,5 x 1,5cm 
 vlakke, niet-geïndureerde wit-paarse verkleuring 
perianaal van 9 tot 12 uur. Histologie toonde een 
intra-epidermale proliferatie van grote cellen met 
ruim, eosinofiel cytoplasma. Deze cellen bevonden 
zich hoofdzakelijk basaal met beperkte migratie 
tot de meest oppervlakkige lagen. Tevens werd een 
beperkte adnexiële aantasting en een beperkte pig-
mentincontinentie gezien. Bijkomende kleuring met 
CK7 en EMA (beide positief) en HMB45 (negatief) 
bevestigden de diagnose van extramammaire Paget. 
Screening voor onderliggende maligniteit (gynaeco-
logisch nazicht, mammografie, abdominaal onder-
zoek met echografie, sigmoido- en gastroscopie) 
bleven negatief. Excisie van de tumor met klinische 
marge van 2 cm vond plaats. 3D-histologisch onder-
zoek bleef positief voor alle snijvlakken! Uiteindelijk 
waren vier re-excisies noodzakelijk om tumorvrije 
snijranden te bekomen. Het definitieve defect was 9 
x 6cm groot en werd opengelaten ter genezing per 
secundam (welke drie maanden na de operatie vol-
ledig was).

Extramammaire Paget: kliniek 
versus histologie
t. Hillary1, e. suys1, a. vanneste2

1. Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Kortrijk
2. Patholoog, afdeling Pathologie, Kortrijk
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Figuur 1. Wit-paarse, jeukende macula, perianaal  
(1,5 x 1,5cm).

Figuur 2. Het defect na vier re-excisies (9 x 6cm) wordt 
opengelaten ter genezing per secundam.
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DISCUSSIE

Deze casus illustreert dat de histologische aantas-
ting bij extramammaire Paget veel verder reikt dan 
het klinische letsel. Behandeling met niet-invasieve 
therapieën zoals imiquimod en PDT geven in 
recent gepubliceerde studies beduidend hogere 
recidiefpercentages vergeleken met chirurgische 
verwijdering geassocieerd aan 3D-histologische 
controle.1 De recente evolutie om extramammaire 
Paget met niet-invasieve topicale therapieën zonder 
histologische controle te behandelen lijkt derhalve 
niet opportuun. Hoewel grote gerandomiseerde stu-
dies ontbreken blijft chirurgische verwijdering met 
3D-histologische controle van de snijranden gouden 
standaard.2,3 De dermatoloog staat centraal in zowel 
diagnostiek als therapie. Een goede samenwerking 
tussen dermatoloog en patholoog is van primordiaal 
belang teneinde een maximale kans op definitieve 
verwijdering van het adenocarcinoom te bekomen. 

SAMENVATTING
Een 60-jarige dame met persisterende perianale 
jeuk bezocht ons spreekuur. Bij klinisch onder-
zoek zien we een wit-paarse macula van 1,5 x 1,5 cm. 
Histopathologisch onderzoek toont epidermaal grote, 
licht eosinofiele cellen. Na screening voor geassocieerde 
maligniteiten wordt de diagnose van primaire extra-
mammaire Paget gesteld. Chirurgische verwijdering van 
het letsel met 3D-histologische controle van de snijran-
den vindt plaats. Deze zijn pas vrij na vier re-excisies. 
Deze casus illustreert het belang van 3D-histologische 
controle bij deze ver uitbreidende maligniteit

TREFwOORDEN
extramammaire Paget – therapie – 3D-histologie

SUMMARy
A 60 year old female presented with persistant peri-
anal itch. Examination revealed a white-purple macula 
(1,5 x 1,5 cm). Histopathology showed large, slightly 
eosinophilic epidermal cells. The diagnosis of primary 
extramammary Paget’s disease was made. No associa-
ted malignancies were found. Surgical excision of the 
tumor with 3D histology of the margins was performed. 
Only after four re-excisions were the margins tumour 
free. This case emphasizes the importance of 3D histo-
logic control in the treatment of extramammary Paget’s 
disease.

kEywORDS
extramammary Paget’s disease – therapy – 3D histology
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CASUS

Een 68-jarige blanke man consulteert wegens ecchy-
mosevorming op de schedelhuid, frontopariëtaal 
rechts, progressief sinds twee maanden. Er is geen 
notie van trauma. Hij consulteerde al meerdere 
artsen en kreeg reeds verschillende diagnoses: van 
zona oftalmica tot (mogelijks onbewuste) trau-

matische origine (afbeelding 1). Echter klinisch 
vermoeden we een vaattumor, type angiosarcoom, 
gezien de lokalisatie en de uitbreiding. Een eerste 
huidbiopt, oppervlakkig genomen, is niet conclusief. 
Medische beeldvorming pleit op dat ogenblik eerder 
voor een goedaardige vaattumor, type hemangioom. 
Er werd een embolisatie uitgevoerd en een behande-
ling met bètablokkers gestart om het hemangioom 
te verkleinen. Vervolgens werd een tweede, dieper, 
huidbiopt genomen welke histologische kenmer-
ken toont van een angiosarcoom en dus het sterke 
klinische vermoeden bevestigt (afbeelding 2). De 
patiënt kreeg uitgebreide heelkunde en radiothera-
pie. Tijdens follow-up werd een jaar na de initiële 
diagnose een uitbreiding onder vorm van longmeta-
stasen vastgesteld.

DISCUSSIE

Angiosarcoom van hoofd-halsregio is een zeldzame 
kwaadaardige tumor afkomstig van de vasculaire of 
lymfatische endotheelcellen. Het angiosarcoom van 
de hoofd- halsregio komt typisch voor bij oudere 
blanke mannen. Initieel lijkt het een ecchymose 
maar vaak is er geen notie van trauma; ook hemor-
ragische vesikels/bullae kunnen gezien worden. 
Soms is er een oedeem van het gelaat zichtbaar en 
ook ulceratie van de letsels is mogelijk. De diagnose 
wordt vaak erg laat gesteld wegens het zeldzaam 
voorkomen en de moeilijke anatomopathologische 

Een ecchymose van de   
schedelhuid...?
L. pierret1, a. de coninck1,2, t. roelandt1, s. pintens1, b. vanmierlo3, g. verfaillie4, d. roseeuw1
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Figuur 1. Initiële presentatie, klinisch 
vermoeden van angiosarcoom.

Figuur 2. Huidbiopt, haematoxyline-eosinekleuring 
(100 x vergroot).
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Tot slot kunnen we stellen dat bij sterk klinisch 
vermoeden van een angiosarcoom, het belangrijk is 
om meerdere en diepe huidbiopten te nemen om de 
histologische bevestiging te krijgen en de (heelkun-
dige) behandeling zo vroeg mogelijk uit te voeren.
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diagnose. Histologisch kunnen de veranderingen 
bij de endotheelcellen heel subtiel zijn, met maar 
enkele tot matige atypische cellen en slechts hier en 
daar een mitose. Tevens is er een hoge variabiliteit 
in de graad van endotheliale differentiatie inter- en 
intratumoraal. Dit maakt de histologische diagnose 
moeilijk en vaak zijn meerdere biopten nodig voor 
bevestiging. Behandeling bestaat meestal uit heel-
kunde, radiotherapie en/of chemotherapie. Op basis 
van casereports wordt ook behandeling met thalido-
mide en bevacizumab beschreven. Echter, ondanks 
behandeling, is de kans op locoregionaal recidief of 
metastatische ziekte hoog. Metastasen komen het 
meest frequent voor bij longen, pleura, lever of bot. 
De vijfjaarsoverleving wordt geschat op < 15%. De 
prognose wordt slechter naarmate de grootte van het 
angiosarcoom toeneemt. Vroegtijdige diagnose is 
dus van primordiaal belang.

SAMENVATTING
Een 68-jarige man consulteert wegens ecchymosevor-
ming op de schedelhuid, progressief sinds twee maan-
den. Klinisch vermoeden we een vaattumor, type angio-
sarcoom. Een eerste huidbiopt, oppervlakkig genomen, 
is niet conclusief. Medische beeldvorming pleit eerder 
voor een goedaardige vaattumor. Een tweede, dieper, 
huidbiopt toont wel histologische kenmerken van een 
angiosarcoom. De patiënt kreeg heelkunde en radiothe-
rapie en wordt verder opgevolgd.

Conclusie: Bij diagnose van een angiosarcoom, primeert 
de kliniek en is histologische bevestiging van primordi-
aal belang.

TREFwOORDEN
angiosarcoom – vaattumor – hematoom

SUMMARy
A 68-year-old male presents with progressive ecchymo-
ses of  the scalp. Clinically, we suspected an angiosar-
coma. A 1st superficial skin biopsy was not conclusive. 
Additional  imaging did not support the diagnosis of a 
benign blood vessel tumour. A 2nd deeper skin biopsy 
confirmed  the diagnosis of angiosarcoma. The patient 
was treated with surgery and radiotherapy. Follow-up is 
ongoing.

Conclusion: Diagnosis of angiosarcoma is based upon 
clinical image and has to be confirmed by histologic 
examination.

kEywORDS
angiosarcoma – blood vessel tumor – hematoma
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INLEIDING

Regelmatig krijgen dermatologen patiënten van 
huisarts of chirurg doorverwezen met afwijkingen 
op de tepel en/of aureola. Een vraagstelling als: “M. 
Paget? Graag biopt.” is niet ongebruikelijk. In het 
merendeel van de gevallen betreft het vrij typische 
eczemateuze afwijkingen die snel gunstig reageren 
op lokale corticosteroïden. Naast eczeem en M. 
Paget bestaat er ook een zogenaamd tepeladenoom, 
ook wel aangeduid met erosieve adenomatose van 
de tepel, floride papillomatose van het tepelkanaal 
en pseudo-morbus Paget.1 Wij beschrijven een casus 
met deze benigne aandoening, daarnaast presente-
ren we een casus met eczeem en M. Paget van de 
tepel. Bij deze laatste twee casussen was het klinisch 
beeld bij beide patiënten verdacht voor een malig-
niteit, maar bleek er dus slechts bij één werkelijk 
sprake van een M. Paget. De klinische en histologi-
sche beelden en de onderlinge verschillen worden 
besproken.

zIEkTEGESCHIEDENISSEN

Casus 1 betreft een vrouw van 61 jaar. Zij wordt 
door de huisarts naar de dermatoloog verwezen 
vanwege een sinds twee jaar bestaande irritatie van 
de linkertepel. Er is onvoldoende verbetering met 
fucidine en hydrocortison lokaal. Een mammografie 
toont geen aanwijzingen voor een borstcarcinoom. 
Zij is bekend met essentiële hypertensie waarvoor 
zij hydrochloorthiazide 25 mg en Nebivolol 5 mg per 

Een drieluik met tepelafwijkingen: 
the good, the bad and the ugly
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Figuur 1a,b,c. Klinisch beeld bij presentatie van 
tepeladenoom(a) eczeem (b) en M.Paget (c).
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klinisch nauwelijks te onderscheiden is van een M. 
Paget. Als behandeling wordt een beperkte excisie 
van de aangedane tepel aangeraden.2 Er zijn geen 
gevallen bekend waarbij de aandoening maligne is 

dag inneemt. Bij dermatologisch onderzoek wordt 
een erosief gebied gezien op de linkertepel (figuur 
1a). Histologisch onderzoek toont in samenhang 
met het pre-existente ductepitheel een prolifera-
tie van buisvormige structuren. Deze bestaan uit 
tweelagig, niet-atypisch epitheel. Aan de luminale 
zijde van de klierbuizen wordt een laag kubisch epi-
theel gezien. Daaromheen een laag myoepitheliale 
cellen. In het tussen de klierbuizen gelegen stroma 
is een gemengdcellig ontstekingsinfiltraat aanwezig. 
Dit beeld past bij een tepeladenoom (figuur 2a). 
De diagnose tepeladenoom wordt gesteld. Besloten 
wordt de laesie door de plastisch chirurg te laten 
verwijderen.

Casus 2 betreft een vrouw van 71 jaar, wederom 
door de huisarts naar de dermatoloog verwezen met 
een langzaam progressieve afwijking op de linkerte-
pel. Zij gebruikt glimepiride 2 mg per dag vanwege 
een niet-insuline afhankelijke diabetes mellitus en 
zoplicon 7,5 mg voor de nacht als slaapmiddel. Bij 
dermatologisch onderzoek wordt ter hoogte van de 
tepel, en doorlopend over de aureola en de huid 
van de linkerborst, een vrij scherp begrensde licht 
geïnfiltreerde plaque met enige schilfering gezien 
(figuur 1b). Een huidbiopt wordt afgenomen en dit 
toont een licht acanthotisch verbrede epidermis en 
toont geringe hyperkeratose en parakeratose. Er is 
opvallend intercellulair oedeem (spongiose). In de 
papillaire dermis is een perivasculair gelegen ontste-
kingsinfiltraat aanwezig bestaande uit lymfocyten en 
eosinofiele granulocyten. Er zijn geen aanwijzingen 
voor M. Paget, maar het histologisch beeld past 
goed bij eczeem (figuur 2b). Er is een goede respons 
op lokaal triamcinolon acetonide 0,1% zalf, maar 
de afwijking recidiveert na staken van de therapie 
wel nog enkele malen. Vanwege de asymmetrie is 
het biopt herhaald, maar ook nu wordt alleen een 
eczeembeeld gezien. Momenteel is het eczeem 
goed onder controle met lokaal paraffine-vaseline in 
gelijke delen.

De derde casus betreft een vrouw van 74 jaar met 
een sinds zes maanden persisterend korstje op de 
tepel. Er is geen verbetering opgetreden na lokale 
corticosteroïden. Een mammografie is zonder afwij-
kingen. Zij gebruikt geen medicijnen. Bij dermato-
logisch onderzoek wordt een licht erythemateuze en 
crusteuze laesie op de linkertepel gezien (figuur 1c). 
Een huidbiopt toont een deels in nesten, deels als 
solitaire cellen gelegen, intraepidermale proliferatie 
van atypische epitheliale cellen. Deze epitheelcellen 
bevatten vergrote, hyperchromatische kernen met 
prominente nucleoli met regelmatig delingsfiguren. 
Dit beeld past goed bij M. Paget (figuur 2c). Patiënt 
is verwezen naar de mammapoli en hier is besloten 
een lumpectomie en schildwachtklierprocedure te 
verrichten. Uiteindelijk blijkt er alleen sprake van 
een huidlokalisatie.

DISCUSSIE

Het tepeladenoom is een zeldzame aandoening die 

Figuur 2a,b,c. Histopathologisch beeld van van 
tepeladenoom(a) eczeem (b) en M.Paget (c).
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ontaard. Bij een M. Paget wordt een scherp begrens-
de plaque gezien, meestal ter hoogte van de tepel, 
maar ook M. Paget niet gelokaliseerd op de tepel is 
beschreven. Meestal betreft het dan het anogenitaal 
gebied, nog zeldzamer betreft het een niet-apocriene 
klier bevattende regio; dit wordt een ectopische M. 
Paget genoemd.3 Bij een meerderheid van de tepel-
lokalisaties van M. Paget wordt een onderliggend 
carcinoom gevonden, hoewel wisselende percenta-
ges worden opgegeven afhankelijk van de onder-
zochte groep ligt het vaak boven de 80%,4 opvallend 
genoeg dus niet bij onze casus. Een eczeem komt 
regelmatig voor op de tepels. Bij een positieve 
anamnese voor constitutioneel eczeem, jonge leef-
tijd, snelle respons op corticosteroïden en symme-
trisch optreden van de huidafwijking op de tepels is 
de verdenking laag. Een biopt is weinig invasief en 
zal bij twijfel altijd moeten worden overwogen.

SAMENVATTING
Afwijkingen aan de tepel komen regelmatig voor, meest-
al betreft het benigne laesies. Toch bestaat er vaak een 
verdenking op Morbus Paget, zodat er besloten wordt 
histologisch onderzoek te verrichten. In deze drieluik 
worden drie tepelafwijkingen besproken, die erg op 
elkaar kunnen lijken. De kliniek, histologie, behandeling 
en beloop van deze aandoeningen worden besproken 
aan de hand van drie casussen.

TREFwOORDEN
tepeladenoom – M. Paget – eczeem

SUMMARy
Lesions of the nipple occur frequently and are mostly 
benign. Nevertheless there is often a suspicion for Paget 
Disease and a skin biopsy for histologic evaluation is 
performed. In this report we describe three different 
cases of lesions of the nipple and discuss their clinical 
presentation, histologic features, treatment and course 
of the disease.

kEywORDS
adenoma of the nipple – M. Paget – dermatitis
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CASUSSEN 1,2 EN 3

Een 84-jarige man, zijn 54-jarige dochter en 48-jari-
ge zoon vertoonden sinds tientallen jaren witte, 
glanzende papeltjes met een diameter van 1 à 3 mm 
op het gelaat en in de hals. 
Het histologisch onderzoek toonde haarfollikels 
omgeven door brede fibreuze scheden, die door een 
retractiespleet gescheiden waren van het omgevende 
bindweefsel. In enkele gevallen waren de colla-
geenbundels als uienschillen rond de haarfollikels 
gerangschikt. Dit histologisch beeld paste bij perifol-
liculaire fibromen. 
Bij de zoon werden endoscopisch colonpoliepen 

waargenomen. De broer van de vader was rond de 
leeftijd van vijftig jaar behandeld wegens darmcar-
cinoom. 
Deze afwijkingen worden beschreven bij het horn-
stein-knickenbergsyndroom. 

CASUSSEN 4 EN 5

Een 66-jarige vrouw en haar 56-jarige neef vertoon-
den sinds vele jaren witte glanzende papels op het 
gelaat en in de hals. Bij het histologisch onderzoek 
werden fibrofolliculomen in verschillende stadia van 
ontwikkeling waargenomen: haarfollikels, omgeven 
door dunne, epitheliale strengen, die bij het infundi-
bulum ontsprongen, anastomoseerden en een gefe-
nestreerd patroon vormden. Daarnaast werden ook 
perifolliculaire fibromen gezien. 
De vrouw werd twintig jaar voordien behandeld 
wegens pneumothorax. Haar neef werd gevolgd 
wegens colonadenomen. Zijn vader werd rond de 
leeftijd van 45 jaar behandeld wegens een niertumor 
en pneumothorax. 
Deze bevindingen passen bij het birt-hogg-dubésyn-
droom. 

Overlapping tussen syndromen 
gekenmerkt door perifolliculaire 
fibromen, fibrofolliculomen en 
trichodiscomen
e. vermander1, f. vermander 2

1. Assistent dermatologie, Universitair Ziekenhuis, 
Antwerpen en Kortrijk

2. Dermatoloog, Knokke-Blankenberge
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Figuur 1. Perifolliculaire fibromen.
Figuur 2. Perifolliculair fibroom: haarfollikel omgeven 
door fibreuze schede.
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discoom (aansnijding van de bindweefselnodule) 
waargenomen. Een trichodiscoom kan ook geasso-
cieerd zijn met een haarfollikel die omgeven is door 
concentrische lagen collageen, zoals bij een perifol-
liculair fibroom gezien wordt. 
Ook immunohistochemisch zijn er gelijkenissen 
die erop wijzen dat deze hamartomen een gemeen-
schappelijke histogenese hebben en mogelijk het 
gevolg zijn van een abnormale ontwikkeling van de 
bulgecellen van de haarfollikel.2

BHDS moet worden gedifferentieerd van de famili-
ale multipele discoïde fibromen. 
Dit syndroom is niet gelinkt aan het folliculine gen 
en wordt gekenmerkt door glanzende papels die 
op de oorschelpen en in het gelaat voorkomen. In 
tegenstelling met BHDS manifesteren de letsels 
zich reeds op jonge leeftijd. Histologisch worden 
fibrovasculaire, elliptische proliferaties zonder cen-
trale haarfollikel gezien. Pulmonaire en renale com-
plicaties zijn niet gekend. 

Er zijn ook overlappende kenmerken tussen HKS, 
BHDS en tubereuze sclerose complex (TSC). In 
sommige gevallen van TSC komen er naast angiofi-
bromen ook perifolliculaire fibromen voor. Recent 
werd bij een patiënt met TSC ook een fibrofollicu-
loom gerapporteerd. Bovendien gaan beide syndro-
men gepaard met niertumoren en longcysten. Dit 
doet vermoeden dat BHD- en TSC-proteïnen via een 
gemeenschappelijk pathofysiologisch pad functione-
ren.3 Bij TSC resulteert functieverlies van TSC1- of 
TSC2-proteïne in activatie van mTOR (mammalian 
target of rapamycin), dat onder andere de celprolife-
ratie reguleert. 
Recent is aangetoond dat ook het BHD-proteïne (fol-
liculine) interfereert met mTOR.
Er wordt verder onderzoek verricht naar het mecha-
nisme waarop dit tot ongecontroleerde celprolifera-
tie leidt. 
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bESpREkING 

Er zijn veel overlappende kenmerken tussen horn-
stein-knickenberg syndroom (HKS) en birt-hogg-
dubé syndroom (BHDS) en tussen de folliculaire 
hamartomen die daarbij voorkomen. 
HKS wordt gekenmerkt door perifolliculaire fibro-
men, colonpoliepen en coloncarcinoom; BHDS door 
fibrofolliculomen, trichodiscomen, niertumoren, 
colonpoliepen, coloncarcinoom, longcysten en pneu-
mothorax.
BHDS is autosomaal dominant erfelijk en wordt 
veroorzaakt door een mutatie in het folliculine gen, 
gelegen op chromosoom 17p.
In deze presentatie worden twee patiënten met 
BHDS voorgesteld die naast fibrofolliculomen ook 
perifolliculaire fibromen vertonen. Ook in de litera-
tuur worden enkele gelijkwaardige gevallen beschre-
ven. Er wordt aangenomen dat HKS en BHDS iden-
tiek zijn.1 
Er zijn heel wat overlappende kenmerken tussen 
perifolliculaire fibromen, fibrofolliculomen en tri-
chodiscomen die erop wijzen dat deze hamartomen 
morfologische varianten zijn. 
Klinisch zijn de letsels niet van elkaar te onderschei-
den. 
Histologisch kan bij fibrofolliculomen een beeld 
gezien worden dat sterk op perifolliculaire fibromen 
lijkt, vooral als de epitheliale strengen weinig ont-
wikkeld zijn. 
De overlapping tussen fibrofolliculomen en tricho-
discomen is nog meer opvallend. Als het stroma van 
een fibrofolliculoom toeneemt, vormt er zich een 
subepidermale, elliptische bindweefselnodule die 
vaak omgeven is door een collerette. Zo ontstaat het 
beeld van een trichodiscoom, dat beschouwd kan 
worden als het eindstadium van de evolutie van een 
fibrofolliculoom. Afhankelijk van de diepte van de 
coupe wordt dan het beeld van een fibrofolliculoom 
(aansnijding van de haarfollikel) of van een tricho-

Figuur 3. Fibrofolliculoom: epitheliale strengen vormen een 
gefenestreerd patroon.
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SAMENVATTING
Familiale gevallen van hornstein-knickenbergsyndroom 
(HKS) and birt-hogg-dubésyndroom (BHDS), die res-
pectievelijk gekenmerkt worden door perifolliculaire 
fibromen en fibrofolliculomen (en/of trichodiscomen) 
worden voorgesteld.
De patiënten met BHDS vertoonden naast fibrofollicu-
lomen ook perifolliculaire fibromen. Er wordt aangeno-
men dat deze syndromen identiek zijn.
Ook de gelijkenis tussen HKS, BHDS en tubereuze scle-
rose wordt besproken.
De histologische en immunohistochemische overlap-
pende kenmerken tussen perifolliculaire fibromen, 
fibrofolliculomen en trichodiscomen wijzen erop dat 
deze hamartomen morfologische varianten zijn.

TREFwOORDEN
perifolliculaire fibromen – fibrofolliculomen – trichodis-
comen

SUMMARy
Several familial cases of Hornstein-Knickenberg syn-

drome (HKS) and Birt-Hogg-Dubé syndrome (BHDS) 
are described. These syndromes are respectively charac-
terized by perifollicular fibromas and fibrofolliculomas 
(and/or trichodiscomas).
In the patients with BHDS not only fibrofolliculomas 
but also perifollicular fibromas were seen, indicating 
that the syndromes are manifestations of the same con-
dition.
The relationship between these syndromes and tuberous 
sclerosis is also discussed.
The  overlapping histological and immunohistochemical 
features between  perifollicular fibromas, fibrofolliculo-
mas and trichodiscomas indicate that these hamartomas 
represent a morphological spectrum. 

kEywORDS
perifollicular fibromas – fibrofolliculomas – trichodisco-
mas

GEMELDE (FINANCIëLE) bELANGENVERSTREN-
GELING
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CASUS

Anamnese
Een 94-jarige man bezocht de polikliniek dermato-
logie met een sinds acht weken bestaande huidaf-
wijking in de navel. De laesie was pussend en bloe-
dend en leek niet te genezen. Er waren geen jeuk 
of pijnklachten. De voorgeschiedenis vermeldt een 
maagresectie in verband met een ulcus duodeni, 
hypertensie en glaucoom.

Dermatologisch onderzoek
Ter plaatse van de navel is een erythemateuze, deels 
erosieve nodus met centrale crusta met een door-
snede van ongeveer 2 cm aanwezig. De laesie blijft 
binnen de navelcontour. Tevens was er enig pus 
zichtbaar. De laesie was gemakkelijk bloedend bij 
palpatie en voelde vast aan (figuur 1).

Differentiële diagnose
- plaveiselcelcarcinoom; 
- Sister Mary Joseph-nodule;
- granuloma teleangiectaticum.

Histologisch onderzoek
Uitgebreide buisvormige tumorgroei, bekleed met 
cilinderepitheel en ingroeiend in het epitheel, 
leidend tot ulceratie. Met immunohistochemisch 
onderzoek zijn de tumorcellen positief met cytoke-
ratine 20, cytokeratine 19 en CEA. De cellen zijn 
negatief met cytokeratine 7. Dit bevestigt dat het een 
adenocarcinoom is van het intestinale type, meest 
waarschijnlijk een metastase van een primair colon-
carcinoom (figuur 2).

Diagnose
Sister Mary Joseph-nodule.

Beleid en beloop
De patiënt is doorgestuurd naar de MDL-arts voor 
het verder in kaart brengen van de primaire tumor.
In verband met de hoge leeftijd van patiënt is 
besloten geen colonoscopie te verrichten, maar een 
CT-abdomen. Dit toonde rechts in het colon ascen-
dens een irregulaire wandverdikking, verdacht voor 
een colonproces. Daarnaast werden enkele hyper-
dense laesies in de lever en het mesenteriale vet 
gezien, verdacht voor metastasen.

Gezien de metastasen en de hoge leeftijd is in over-
leg met patiënt en familie gekozen voor een pallia-
tief beleid. Patiënt is enkele weken later overleden.

Patiënt met een vreemde navel
r. Waalboer spuij1, r.L. West2, m.c.g. van praag3
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Figuur 1. Erythemateuze, deels erosieve nodus met centrale crust in de navel.
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Rochester, Minnesota. Zij ontdekte bij het preope-
ratief reinigen van de buik van patiënten met geme-
tastaseerde tumoren in de buikholte afwijkingen in 
de navel. Dit werd voor het eerst gepubliceerd door 
chirurg Mayo in 1928.
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bESpREkING

Sister Mary Joseph-nodules zijn metastasen in en 
rond de navel afkomstig van een primaire intra-
abdominale maligniteit. De meerderheid van de 
tumoren betreft een gastro-intestinale tumor, maar 
gynaecologische tumoren zijn ook beschreven.
De pathogenese is niet bekend en de nodules heb-
ben een slechte prognose met een gemiddelde over-
levingsduur van tien maanden na het stellen van de 
diagnose.

Sister Mary Joseph Dempsey (1856-1939) was de 
hoofdverpleegkundige van het St. Mary’s Hospital in 

Figuur 2. Uitgebreide buisvormige tumorgroei, bekleed met cilinderepitheel en ingroeiend in het epitheel, leidend tot 
ulceratie. 

SAMENVATTING
Een 94-jarige man presenteerde zich met een huidaf-
wijking in de navel. Sinds acht weken zat er een asymp-
tomatische, erosieve nodus met centrale crust met een 
doorsnede van circa 2 cm in de navel. Histologisch 
onderzoek toonde uitgebreide buisvormige tumorgroei, 
passend bij een metastase van een coloncarcinoom, een 
Sister Mary Joseph-nodule genaamd. Dit is een cutane 
metastase van een primaire intra-abdominale malig-
niteit, meestal van gastro-intestinale maar soms ook 
gynaecologische origine.

TREFwOORDEN
Sister Mary Joseph-nodule – cutane metastase coloncar-
cinoom

SUMMARy
A 94 year old man presented with an asymptomatic ero-
sive nodule with a central scab, protruding through the 
umbilicus since 8 weeks. Histopathological examination 
showed extensive tubular tumor growth, consistent with 
a metastatic colon carcinoma, a so called Sister Mary 
Joseph nodule. This is a cutaneous metastasis of a pri-
mary intra-abdominal malignancy, mostly of gastrointes-
tinal origin, but sometimes of gynaecological origin.

kEywORDS
Sister Mary Joseph nodule – cutaneous metastasis 
coloncarcinoma
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Eerdere studies hebben aangetoond dat recidiefper-
centages en cosmetische resultaten na bestraling 
met elektronen vergelijkbaar waren met orthovolt-
bestraling en zelfs beter voor grotere tumoren.11 In 
het verleden werden in ons instituut de volgende 
fractioneringsschema's gebruikt: 60 Gy in fracties 
van 2 Gy voor tumoren in een cosmetisch kritisch 
gebied, zoals het gezicht, en 54 Gy in fracties van 3 
Gy voor andere locaties. Meer recent werd een gehy-
pofractioneerd schema van 44 Gy in tien fracties 
van 4,4 Gy geïntroduceerd, gebaseerd op de trend 
van verbeterde lokale controle met fractiedoses van 
meer dan 3 Gy1 en om de behandeling draaglijker 
te maken voor de vaak hoogbejaarde patiënten, die 
gebaat zouden zijn bij de vermindering van het aan-
tal ziekenhuisbezoeken. Het doel van dit retrospec-
tieve onderzoek was om te evalueren of het gehypo-
fractioneerde schema (44 Gy in tien fracties van 4,4 
Gy) net zo veilig en effectief is als het conventionele 
fractioneringsschema (54 Gy in fracties van 3 Gy). 
Omdat epitheliale huidtumoren zelden metastase-
ren, was onze primaire uitkomstmaat de lokale con-
trole. Secundaire uitkomstmaten waren metastasen, 
de algemene en kankerspecifieke overleving en het 
cosmetisch resultaat.

METHODEN 

Patiënten 
Een totaalaantal van 434 histologisch bewezen epi-
theliale huidtumoren bij 333 patiënten, behandeld in 
ons centrum van januari 2001 tot december 2006, 
werd retrospectief geanalyseerd. Er werden 332 
(76,5%) basaalcelcarcinomen (BCC) en 102 (23,5%) 
plaveiselcelcarcinomen (PCC) behandeld. De patiën-
ten werden verwezen voor primaire behandeling na 
een biopt (n = 386) of na chirurgische behandeling 
in geval van residu (n = 48). De mediane leeftijd van 
de patiënten met BCC was 74,8 jaar (spreiding 38,4-
95,5 jaar), de mediane leeftijd van patiënten met 
PCC 78,3 jaar (spreiding 41,2-96,7 jaar). De meer-
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Effectiviteit van elektronen-
bestraling bij 434 epitheliale 
huidtumoren
m. van Hezewijk1 , c.L. creutzberg1, H. putter2, a. chin1, i. schneider1, m. Hoogeveen1,   

r. Willemze3 en c.a.m. marijnen1 

INLEIDING

Epitheliale huidtumoren zijn frequent voorkomende 
maligniteiten. Het grootse deel (85%) bestaat uit 
basaalcelcarcinomen (BCC), de overige zijn plavei-
selcelcarcinomen (PCC).1 De jaarlijkse incidentie in 
Nederland is 100 per 100.000 voor BCC en 20 per 
100.000 voor PCC. De incidentie neemt toe, waar-
schijnlijk als gevolg van de toenemende leeftijd en 
zonblootstelling van de bevolking. Mediane leeftijd 
bij diagnose is 74 jaar voor PCC en 66 jaar voor 
BCC.2,3  
Er zijn verschillende behandelingsopties en -voor-
keuren, waaronder chirurgische excisie, radiothera-
pie, cryotherapie, fotodynamische therapie en plaat-
selijke behandeling met behulp van 5-fluorouracil 
of imiquimodcrème. Chirurgie en radiotherapie 
zijn de meest effectieve behandelingen.4 De kans op 
lokale controle na primaire behandeling met radio-
therapie is 87-97% voor BCC en 56-91% voor PCC.5-10 
In studies naar de effectiviteit van radiotherapie is 
een breed spectrum van radiotherapiemodaliteiten 
gebruikt, zoals brachytherapie, orthovoltbestraling 
en elektronenbestraling met verschillende doses. 
Dit bemoeilijkt vergelijking van de resultaten.5-10 
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Gy (n = 159), of 44 Gy in tien fracties van 4,4 Gy (n 
= 275), vier keer per week. Vanaf 2001 werden oude-
re, minder mobiele patiënten behandeld met 44 Gy. 
Met ingang van januari 2004, nadat een pilotstudie 
vergelijkbaar cosmetisch resultaat had aangetoond, 
werd 44 Gy de standaardbehandeling.  
Voor elke patiënt werd de energie van de elektronen 
(bereik 4-12 MeV) gekozen op basis van de geschatte 

derheid van de tumoren bevond zich op het gezicht 
(59,4%) of elders op het hoofd (22,4%). Tumor- en 
behandelingskenmerken worden beschreven in 
tabel 1. 

Behandeling 
Patiënten werden behandeld met elektronenbestra-
ling en kregen ofwel 54 Gy in achttien fracties van 3 

Karakteristieken
(n=434)

 
54 Gy (n = 159) 44 Gy (n = 275)

N % N %

   

Geslacht Man 86 54,1 140 50,9

 Vrouw 73 45,9 135 49,1

    

Leeftijd (jaren) ≤ 60 30 18,9 39 14,2

 61-70 38 23,9 39 14,2

71-80 64 40,3 83 30,3

 > 80 27 17,0 113 41,2

  

Diagnose BCC 126 79,2 206 74,1

Nodulair 46 108

Sprieterig 45 44

Overig 35 54

 PCC 33 20,8 69 25,9

Indicatie voor 
radiotherapie

Primaire behandeling 140 88,6 246 89,1

 18 11,4 30 10,9

 

Locatie tumor Gelaat 103 64,8 155 56,6

 Hoofd elders 41 25,8 56 20,4

Thorax 7 4,4 7 2,6

Rug 0 0 8 2,9

Arm 1 0,6 15 5,5

 Been 7 4,4 33 12,0

T-stadium T1 (≤ 2 cm) 115 72,3 171 62,2

 T2 (2-5 cm) 26 16,4 65 23,6

T3 (> 5 cm) 4 2,5 7 2,5

Onbekend 14 8,8 32 11,6

  

Aantal laesies bij  
diagnose

Solitaire laesie 101 63,5 117 42,6

 Multipele laesies 58 36,5 158 57,4

 

Elektronenenergie 4 MeV 144 92,3 243 89,3

6 MeV 9 5,8 20 7,4

8 MeV 1 0,6 3 1,1

>8 MeV 2 1,2 6 2,2

Tabel 1. Patiënt- en behandelingskarakteristieken.
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(spreiding 19,2-87,6) in de 54 Gy-groep en 31,9 
maanden (1,4-71',9) in de 44 Gy-groep. 

Lokale controle 
Er werden in totaal vijftien lokale recidieven gevon- 
den, vijf in de 54 Gy-groep en tien in de 44 
Gy-groep, met een actuariële driejaars lokale con-
trole (LC) van 97,5% (95%-BI 93,4-99,0) voor 
patiënten behandeld met 54 Gy, en 96,1% (95%-BI 
92,8-97,9) voor patiënten behandeld met 44 Gy 
(p = 0,22). Er werden geen significante verschillen 
gevonden tussen de twee fractioneringsschema's 
in de BCC- en PCC-subgroepen. Voor BCC was de 
driejarige actuariële LC 97,6% (95%-BI 92,7-99,2) 
voor tumoren behandeld met 54 Gy en 96,9% (95%-
BI 93,1-98,8) voor tumoren behandeld met 44 Gy (p 
= 0,67). Voor PCC waren deze percentages respec-
tievelijk 97,0% (95%-BI 79,1-99,6) en 93,6% (95%-
BI 83,4-97,6) (p = 0,46) (figuur 1).  
Er werden geen significante verschillen in 
LC-percentages gevonden op basis van geslacht, 
leeftijd, histologie, indicatie voor radiotherapie, 
de locatie van de tumor, totale dosis of het aantal 
behandelde tumoren per patiënt (tabel 2).  
Het T-stadium bleek een belangrijke prognostische 
factor voor lokaal recidief te zijn (p = 0,036), maar de 
aantallen zijn klein. Twee van de elf patiënten met een 
T3-tumor ontwikkelden een lokaal recidief, één BCC 
en één PCC, beiden waren behandeld met 44 Gy. 

diepte van de tumor. Het doelvolume bestond uit de 
tumor met een marge van 1 cm. Het huidsparende 
effect van de elektronenbundel werd gecompenseerd 
door het plaatsen van koperfolie op het doelgebied 
(0,2 mm voor 4 MeV en 0,4 mm voor 6-12 MeV).1 

Follow-up 
Informatie over de patiënt- en tumorkarakteristie-
ken, behandeling en follow-up werd verkregen uit 
de patiëntendossiers en de oncologieregistratie. 
Patiënten werden door de radiotherapeut gevolgd 
tot zes maanden na de behandeling en door hun 
dermatoloog tot vijf jaar na behandeling of tot over-
lijden.  
Follow-uptijd werd gedefinieerd als de tijd vanaf 
de start van de radiotherapie tot de datum van het 
meest recente follow-upbezoek of overlijden. 

Cosmetisch resultaat 
Er werd een pilotstudie gedaan om de cosmetische 
effecten van de twee fractioneringsschema's te ver-
gelijken bij veertien patiënten: zes patiënten waren 
behandeld met 44 Gy en acht met 54 Gy. Er werden 
foto's van het bestraalde gebied genomen en het 
cosmetisch resultaat werd gescoord in drie cate-
gorieën: 'goed', 'redelijk' of 'slecht'. Scores waren 
gebaseerd op pigmentveranderingen, telangiëcta-
sieën en huidfibrose. 'Goed' werd gedefinieerd als 
er geen telangiëctasieën of fibrose en geen of gerin-
ge pigmentveranderingen optraden, 'redelijk' bij 
matige telangiëctasieën of pigmentveranderingen of 
een lichte tot matige fibrose, en 'slecht' bij ernstige 
fibrose of huidcontracturen.  
Beoordeling van de foto's werd gedaan door de pati-
ent en tien onafhankelijke beoordelaars, die geblin-
deerd waren voor de behandeling (vijf artsen, vijf 
niet-artsen, vijf mannen en vijf vrouwen).

Statistiek 
Alle analyses werden uitgevoerd per tumor; één 
patiënt kon meerdere tumoren hebben. Lokale con-
trole, metastasevrije en kankerspecifieke overleving 
werden berekend vanaf de start van de radiothera-
pie. Patiënten werden geacht lokaal recidiefvrij of 
metastasevrij te zijn als er geen lokale of gemeta-
staseerde ziekte was gevonden bij het laatste follow-
upbezoek of bij overlijden. De kankerspecifieke en 
algemene overleving werd berekend met behulp van 
de kaplan-meiermethode. Lokale controle en meta-
stasevrije percentages werden uitgedrukt als 1 min 
de cumulatieve incidentie. Er werd gecorrigeerd 
voor overlijden volgens de competing risk-methode.12  
Voor het bepalen van de invloed van verschil-
lende tumor- en behandelingskenmerken op het 
voorkomen van lokaal recidief werd een univariate 
log-ranksurvivalanalyse gedaan, omdat het aantal 
recidieven te klein was voor een   multivariate analyse 
voor prognostische factoren. 

RESULTATEN 

De mediane follow-up voor levende patiënten was 
42,8 maanden (spreiding 1,4-87,6); 64,4 maanden 
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Figuur 1 A (boven). Driejaars actuariële lokale controle voor 
PCC: 97,0% in de 54 Gy-groep, 93,6% in de 44 Gy-groep. 
(log-rank p = 0,46).
Figuur 1 B (onder). Driejaars actuariële lokale controle voor 
BCC: 97,6% in de 54 Gy-groep, 96,7% in de 44 Gy-groep. 
(log-rank p = 0,67).
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agnosticeerd tijdens de follow-up: drie in de regio-
nale lymfeklieren, twee op afstand. Dit resulteerde 
in een driejaars actuarieel metastasevrij percentage 
(MFS) van 98,8%. Zoals verwacht werden alle uit-
zaaiingen gevonden binnen de PCC-groep met een 
driejaars actuariële MFS van 94,7% voor PCC en 
100% voor BCC. De afstandsmetastasen werden 
gevonden in het eerste jaar na behandeling, de lym-

Metastasevrij percentage, algemene en kankerspecifieke 
overleving 
De driejaarsoverleving was 54% voor PCC en 82% 
voor BCC. De meerderheid van de sterfgevallen was 
te wijten aan andere oorzaken in deze oudere popu-
latie, met een driejaars kankerspecifieke overleving 
van 98% en 100% voor de twee groepen.  
In vijf van de 434 gevallen werden metastasen gedi-

Karakteristieken
(n=434)

 
Locaal recidief (n=15) Geen locaal recidief (n=419) Log-rank

N % N % p

   

Geslacht Man 5 2,2 221 97,8 0,25

 Vrouw 10 4,8 198 95,2

    

Leeftijd (jaren) ≤ 60 3 4,3 66 95,7 0,327

 61-70 5 6,5 72 93,5

71-80 4 2,7 143 97,3

 > 80 3 2,1 137 97,9

  

Diagnosie BCC 10 3 322 97,0 0,492

 PCC 5 4,9 97 95,1

Indicatie voor 
radiotherapie

Primaire 
behandeling

12 3,1 374 96,9 0,919

 Postoperatief 3 6,4 45 93,6

 

Locatie tumor Gelaat 9 3,5 250 96,5 0,457

 Hoofd elders 3 3,1 94 96,5

Thorax 0 0 14 100

Rug 0 0 8 100

Arm 2 12,5 14 87,5

 Been 1 2,5 39 97,5

T-stadium T1 (≤ 2 cm) 7 2,4 279 97,6 0,036

 T2 (2-5 cm) 4 4,4 87 95,6

T3 (> 5 cm) 2 18,2 9 81,8

Onbekend 2 4,3 44 95,7

  

Aantal laesies bij 
diagnose

Solitaire laesie 9 4,1 209 95,9 0,545

 Multipele laesies 6 2,8 210 97,2

 

Totale dosis 44 Gy 10 3,6 265 96,4 0,228

54 Gy 5 3,1 154 96,9

Elektronenenergie 4 MeV 13 3,4 374 96,9 0,714

6 MeV 2 6,9 27 93,1

8 MeV 0 0 4 100

> 8 MeV 0 0 8 100

Tabel 2. Locaal recidief per tumor- en behandelingskarakteristiek.
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significant verschil gevonden tussen de behandelde 
groepen. Bij evaluatie van de gevallen die als 'slecht' 
gescoord werden, werd geen relatie met fractio-
nering, bestraald gebied, tumorgrootte of locatie 
gevonden.

DISCUSSIE 

In deze grote serie patiënten met epitheliale huid-
tumoren werden twee fractioneringsschema's van 
elektronenbestraling geëvalueerd: 44 Gy in tien 
fracties en 54 Gy in achttien fracties. Beide fractio-
neringsschema's bleken effectief te zijn. De actua-
riële driejaars LC-percentages waren respectievelijk 
97,5% en 96,1% voor 54 Gy en 44 Gy. De LC was 
vergelijkbaar voor BCC en PCC. In de 44 Gy-groep 
was de LC voor PCC iets lager met 93,6% versus 
96,9% voor BCC. Dit verschil was niet significant 
(p = 0,19) en kan worden verklaard door het lagere 
recidiefvrije percentage bij T3-tumoren (66,7% 
versus 75%), dat een grotere impact had in de PCC-
groep vanwege het kleinere totaalaantal patiënten. 
Hoewel we voorzichtig moeten zijn conclusies 
te trekken op basis van kleine groepen en het 
T-stadium niet geregistreerd was voor alle patiën-
ten, bleek tumorgrootte (T-stadium) een belangrijke 
risicofactor voor een lokaal recidief (zie tabel 2 en 3). 
Op basis hiervan worden tumoren met een grootte > 
5 cm in ons centrum op dit moment behandeld met 
54 Gy. De gevonden LC-percentages waren verge-
lijkbaar of beter dan eerder gepubliceerde resultaten 
voor radiotherapie, met LC-percentages van 87-97% 
voor BCC en 56-91% voor PCC,5-10 en vergelijkbaar 
met de resultaten van de chirurgische behandeling 
van epitheliale huidtumoren.13-15 Enkele auteurs 
rapporteerden lagere LC-percentages na elektronen-
bestraling in vergelijking met oppervlakkige foto-
nenstralen.8 Later vonden anderen gelijke of betere 
resultaten voor elektronenbestraling, en stelden dat 
voorafgaande slechtere resultaten veroorzaakt zou-
den kunnen zijn door gebruik van te krappe marges 
voor grotere tumoren, of onvoldoende compensatie 
voor het huidsparende effect bij bestraling met elek-
tronen.11 Onze huidige analyse bevestigt de effec-
tiviteit van elektronenbestraling. We vonden geen 
prognostische waarde van de locatie van de tumor, 

fekliermetastasen binnen zes maanden. Voor PCC 
werd geen significante relatie gevonden tussen het 
optreden van metastasen en totale dosis, T-stadium 
of lokalisatie. 

Recidiefpatroon
Er werd een meer gedetailleerde analyse gedaan 
van de vijftien lokale recidieven. Mediane tijd tot 
lokaal recidief was 6,3 maanden (spreiding 1-65 
maanden). Twaalf tumoren waren behandeld met 
primaire radiotherapie en drie waren postoperatief 
behandeld. Het T-stadium van de tumoren die een 
recidief ontwikkelden was T1 bij zeven tumoren, T2 
bij vier, T3 bij twee en onbekend bij twee tumoren 
(tabel 2).  
In tien van de 332 BCC's werd een lokaal recidief 
gevonden (zes nodulair en vier sprieterig). Ze wer-
den gediagnosticeerd bij een mediane follow-up van 
10,4 maanden (spreiding 3,5-65 maanden), 90% 
binnen drie jaar. Alle lokale recidieven werden 
behandeld met radicale excisie.  
Vijf van de 102 PCC's recidiveerden, met een medi-
ane tijd tot lokaal recidief van 3,3 maanden (sprei-
ding 1-20,8 maanden). Drie van deze vijf patiënten 
ontwikkelden ook metastasen; twee hadden syn-
chrone metastasen in de lymfklieren en één patiënt 
ontwikkelde metastasen op afstand, zes maanden 
na de behandeling. Twee patiënten ontwikkelden 
metastasen zonder lokaal recidief.

Cosmetisch resultaat 
Het cosmetisch resultaat werd geëvalueerd in de 
pilotgroep van veertien patiënten. De mediane tijd 
vanaf de start van de radiotherapie tot de datum van 
foto's was 66 maanden voor de 54 Gy-groep en 22 
maanden voor de 44 Gy-groep.  
Het cosmetisch resultaat werd door de patiënten 
in de 54 Gy-groep als 'goed', 'redelijk' en 'slecht' 
gescoord in respectievelijk 62%, 13% en 25%. In de 
44 Gy-groep waren deze percentages respectievelijk 
67%, 33% en 0%. Gescoord door de beoordelaars 
waren de cosmetische resultaten iets minder gun-
stig in beide behandelingsgroepen met 38% 'goed', 
49% 'redelijk' en 13% 'slecht' in de 54 Gy-groep en 
33% 'goed', 50% 'redelijk' en 17% een 'slecht' cos-
metisch resultaat in de 44 Gy-groep. Er werd geen 

BCC (n=332) PCC (n=102)

44 Gy (n=206) 54 Gy (n=126) 44 Gy (n=69) 54 Gy (n=33)

LC (%)
Events/
totaal

LC (%)
Events/
totaal

LC  (%)
Events/
totaal

LC (%)
Events/
totaal

T1 (≤ 2 cm) 97,9 3/144 96,9 3/96 96,3 1/27 100 0/19

T2 (2-5 cm) 95,1 2/41 94,4 1/18 100 0/24 87,5 1/8

T3 (> 5 cm) 75,0 1/4 100 0/2 66,7 1/3 100 0/2

T onbekend 100 0/17 100 0/10 86,7 2/15 100 0/4

Log-rank p 0,04 0,85 0,06 0,37

Tabel 3. Locale controle (LC) per T-stadium.
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BCC (n=332) PCC (n=102)

44 Gy (n=206) 54 Gy (n=126) 44 Gy (n=69) 54 Gy (n=33)

LC (%)
Events/
totaal

LC (%)
Events/
totaal

LC  (%)
Events/
totaal

LC (%)
Events/
totaal

T1 (≤ 2 cm) 97,9 3/144 96,9 3/96 96,3 1/27 100 0/19

T2 (2-5 cm) 95,1 2/41 94,4 1/18 100 0/24 87,5 1/8

T3 (> 5 cm) 75,0 1/4 100 0/2 66,7 1/3 100 0/2

T onbekend 100 0/17 100 0/10 86,7 2/15 100 0/4

Log-rank p 0,04 0,85 0,06 0,37
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recidiefbehandeling of histologisch type voor de 
kans op LC, zoals eerder wel beschreven.7,8,11,16-18  
Een beperking van deze retrospectieve studie is het 
verschil in follow-uptijd tussen de groepen, met 
een kortere follow-uptijd van de patiënten in de 44 
Gy-groep. Twee derde van de BCC-recidieven werd 
echter gevonden binnen twee jaar na de behande-
ling,4 en de eerder beschreven mediane tijd tot reci-
dief voor PCC is zelfs maar vijf maanden.7 In onze 
studie werden vergelijkbare resultaten gevonden, 
met een mediane tijd tot lokaal recidief van tien 
maanden voor BCC en 3,3 maanden voor PCC; de 
follow-up kan dus als voldoende worden beschouwd 
om de twee behandelingsschema's te vergelijken.  
Eerder werd het cosmetisch resultaat gebruikt als 
argument om epitheliale huidtumoren chirurgisch 
te behandelen.15,19 Onze pilotstudie toonde echter 
een goed of een redelijk cosmetisch resultaat in 75% 
(54 Gy) en 100% (44 Gy), gescoord door patiënten 
en 87% (54 Gy) en 83% (44 Gy), gescoord door 
objectieve beoordelaars, zonder significant verschil 
tussen de fractioneringschema’s. Patiënten in de 
pilotstudie scoorden de cosmetische resultaten 
gunstiger dan de artsen, zoals ook eerder gerap-
porteerd.15,19,20 Eerdere studies vonden eveneens 
goede cosmetische resultaten in 91-98% voor veel 
verschillende bestralingstechnieken en locaties van 
de tumor.6,8,21-24

CONCLUSIES 

Elektronenbestraling is een uitstekende therapie 
voor epitheliale huidtumoren, met name in cos-
metisch gevoelige gebieden waarvoor een operatie 
minder gunstig is en voor de postoperatieve behan-
deling in geval van residu of recidiefziekte. In het 
licht van de vergelijkbare effectiviteit en het gemak 
voor de patiënt van het gehypofractioneerde schema, 
kan 44 Gy in tien fracties worden beschouwd als 
optimale therapie voor T1-T2-BCC en -PCC.
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SAMENVATTING
De effectiviteit van radiotherapie voor epitheliale huidtu-
moren werd geëvalueerd met vergelijking van twee fracti-
oneringsschema's voor elektronenbestraling. De mediane 
follow-up was 42,8 maanden. Voor basaalcelcarcinomen 
was de actuariële driejaars lokale controle (LC) 97,6% na 
behandeling met 54 Gy en 96,9% na 44 Gy. Bij plaveisel-
celcarcinomen was de driejaars LC respectievelijk 97,0% 
en 93,6% (ns). T-stadium was de enige significante prog-
nostische factor voor recidief (p = 0,036). Concluderend 
is elektronenbestraling een veilige en effectieve behande-
ling voor epitheliale huidtumoren.

TREFwOORDEN
epitheliale huidtumoren – radiotherapie – lokale controle 

SUMMARy
This study  evaluates the efficacy of radiotherapy for 
epithelial skin cancer, and compares results of two elec-
tron beam fractionation regimens. Median follow-up 
was 42.8 months. 3- year local clearance (LC) for basal 
cell carcinomas was 97.6% after 54 Gy, and 96.9% after 
44 Gy. For squamous cell carcinomas 3-year LC rates 
were 97.0% and 93.6%, respectively (ns). T-stage was a 
significant prognostic factor for recurrence (p = 0.036). 
Electron irradiation is a safe and effective treatment for 
epithelial skin cancer.

kEywORDS
epithelial skin cancer – radiotherapy – local control
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INLEIDING

Non melanoma skin cancer (NMSC) is de meest 
voorkomende huidtumor in de blanke populatie en 
wereldwijd neemt de incidentie toe. De verhouding 
basaalcelcarcinomen (BCC) ten opzichte van plavei-
selcelcarcinomen (SCC) binnen deze groep wordt 
geschat op 4:1. In Europa is deze incidentietoename 
aangetoond in Nederland en Denemarken en blijkt 
ze zelfs aanzienlijker te zijn onder de 40 jaar en bij 
vrouwen.1-3 De beschikbare incidentiegegevens voor-
spellen dat de aanpak van deze tumoren een belang-
rijke uitdaging betekent voor de toekomst, zowel op 
therapeutisch en niet in het minst op economisch 
vlak.4 
Verschillende therapeutische opties zijn beschik-
baar voor NMSC waaronder heelkundige excisie. 
Mohschirurgie omvat een laagsgewijze excisie van 
huidtumoren met onderzoek van de snijranden aan 
de hand van horizontale vriescoupes. Deze speci-
fieke heelkundige techniek bereikt hoge genezings-
percentages met een maximaal behoud van gezond 
weefsel. Studies toonden de superioriteit aan van 
deze techniek bij agressief groeiende BCC en recidi-
verende BCC in het gelaat.5-8 

MOHSCHIRURGIE OVER DE JAREN

Mohs micrografische chirurgie werd in onze afde-
ling opgestart in 1998. Patiënt- en tumorgegevens 
werden vanaf het begin nauwkeurig geregistreerd. 
Zo konden we een analyse maken van de evolutie 
van deze techniek op onze dienst over een periode 
van twaalf jaar. Van januari 1998 tot december 
2009 werden 1018 patiënten met NMSC behandeld 
met Mohs micrografische chirurgie met vriescou-
pes. Van de patiënten was 46,5% vrouw en 53,3% 
man en de gemiddelde leeftijd op het ogenblik 
van de ingreep was 64 jaar. 64% van de patiënten 
werd ingestuurd door dermatologen, 26% van de 
patiënten kwam van onze afdeling en 10% werd 

ingestuurd door andere specialismen. BCC maken 
91,2% uit van de behandelde tumoren (figuur 1); 
bij 70% gaat het om primaire tumoren. Bijna alle 
tumoren zijn gelokaliseerd in het hoofd-halsgebied 
(figuur 2) en deze verdeling wordt in andere studies 
teruggevonden.9 De verhoudingen van de verschil-
lende histologische subtypes BCC zijn vermeld in 
figuur 3. De meerderheid van de ingrepen heeft 
plaats onder lokale anesthesie. De oppervlakte van 
de behandelde tumoren is vergelijkbaar met die 
in andere studies (figuur 4).8 Tumorvrije marges 
worden bereikt na gemiddeld 1,96 rondes met 
gemiddeld 7,29 histologische coupes. Van de BCC 
is 27,6% volledig verwijderd na één ronde en 55% 
na twee rondes (figuur 5). Voor 17,4% van de tumo-
ren zijn drie of meer rondes nodig om tumorvrije 
randen te verkrijgen. Zoals Batra et al. tonen we 
in onze reeks aan dat een morfeïforme groeiwijze 
en recidieftumoren meer risico geven op deze 
uitgebreide subklinische spreiding (p < 0,001).10 
Daarentegen zijn leeftijd, lokalisatie of tumorgrootte 
geen risicofactoren voor subklinische spreiding. 
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Figuur 1. Verdeling van de behandelde tumoren.

Figuur 2. Tumorlokalisatie.
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ning gehouden met een hele reeks factoren zoals 
huidmobiliteit, huidtextuur, lokalisatie en grootte 
van het defect, wens van de patiënt, de eenvoud van 
de reconstructie (bijvoorbeeld ent versus reconstruc-
tie in verschillende tijden) maar ook de te betalen 
'tol' in de vorm van bijkomende littekens. Zo kan 
een wond opengelaten worden voor genezing per 
secundam; een heel eenvoudige optie waarbij mooie 
esthetische resultaten bereikt kunnen worden zoals 
bijvoorbeeld ter hoogte van concave huidzones of 
hoog frontotemporaal. In functie van de lokalisatie 
(bijvoorbeeld bij de neuspunt) kan de keuze van 
een volledikte-huident afgewogen worden op basis 
van omvang van het defect (ook diepte), huidtextuur 
evenals de leeftijd van de patiënt. 

NAFL

Recent werd non-ablatieve fractionele laserthera-
pie (NAFLT) voorgesteld om het esthetisch aspect 
van heelkundige littekens te verbeteren.11, 12 NAFL-
therapie coaguleert de huid in smalle stroken en 
laat de omgevende huid intact. Dit patroon van 
microscopisch thermische beschadiging stimuleert 
een wondheling waarbij toename van collageen III, 
heat shock protein 70 en alpha smooth muscle actin is 
aangetoond met een minimaal risico op ongewenste 
bijwerkingen.13 Om het cosmetisch resultaat bij 
onze patiënten verder te verbeteren, evalueerden 
we de effectiviteit en de veiligheid van 1540 nm 
NAFL-behandeling op littekens en enten na mohs-
chirugie in een prospectieve, gerandomiseerde en 
gecontroleerde studie.14 De patiënten werden vier-
maal behandeld met één maand interval met de 
StarLux-300 met Lux 1540 nm fractioneel handstuk 
(Palomar Technologies). Eén en drie maanden na 
de laatste behandeling werd een geblindeerde evalu-
atie gemaakt van klinische effectiviteit (aan de hand 
van visuele en palpabele Physician global assessment 
(PhGA)), bijwerkingen en pijn (met een visueel ana-
loge schaal). De patiënt evalueerde ook de behan-
delde zone aan de hand van de Patient’s global assess-
ment (PGA). Preliminaire resultaten van achttien 
patiënten tonen een significant verschil van de PGA 
tussen de behandelde en de onbehandelde litteken-
helft één (p = 0,04) en drie (p = 0,007) maanden 
na behandeling. Patiënten ervaren milde tot matige 
pijn (mediane VAS 3,1 (0,5-5,4) gedurende de behan-
deling. Vier dagen na behandeling rapporteerden 
patiënten erytheem (69%), oedeem (38%), korstvor-
ming (17%), branderig gevoel (13%), purpura (6%) 
en vesikels (3%). Er werden geen bijwerkingen op 

Voorafgaand aan de ingreep werd elke tumor afge-
meten in de twee assen van het assenstelsel van de 
mohsoriëntatie. Dit werd herhaald op het defect na 
bereik van tumorvrije randen, hetgeen een opper-
vlakteberekening van tumor en defectoppervlak 
mogelijk maakt. Het defect na mohschirurgie kon 
aldus vergeleken worden met het hypothetisch 
defect dat na standaard chirurgische excisie met een 
marge van 4 mm zou zijn ontstaan. Van de defecten 
na mohschirurgie was 67,8% groter dan het defect 
na standaardexcisie. Deze tumoren zouden dus met 
standaardexcisie niet volledig verwijderd zijn en een 
tweede ingreep noodzakelijk maken. Morfeïforme, 
recidiverende BCC en neuslokalisaties komen bij 
voorkeur in deze groep voor. Van de defecten na 
mohschirurgie was 32,2% kleiner dan het defect na 
standaardexcisie. In deze gevallen zou standaardex-
cisie weliswaar radicaal geweest zijn, maar wellicht 
te veel huid opgeofferd hebben met potentieel esthe-
tische gevolgen. Er komen voornamelijk primaire 
tumoren in deze groep voor. 
De mohschirurg sluit 82% van de gecreëerde defec-
ten; de gebruikte reconstructieopties zijn weergege-
ven in figuur 6. Defecten ter hoogte van het voor-
hoofd worden significant meer primair gesloten. 
Hoofdhuid-, wang- en oorlokalisaties worden sig-
nificant meer primair en met volledikte-huidenten 
gesloten. Defecten van morfeïform groeiende en 
recidiverende BCC worden meer met flappen geslo-
ten. Ter hoogte van de neus wordt significant vaker 
gebruikgemaakt van volledikte-huidenten en gene-
zing per secundam. 
Het weefselsparend karakter van de mohschirurgie 
draagt bij tot het uiteindelijk cosmetisch resultaat. 
In de keuze van de reconstructieoptie wordt reke-
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Lesion size 2.02 cm2 1.0 cm2 0.01 cm2 24.94 cm2

Nr rounds 1.96 2 1 7

Nr sections 7.29 6 1 40

Defect size 5.16 cm2 2.55 cm2 0.05 cm2 117 cm2

Figuur 3: Histologische subtypes van de behandelde 
basaalcelcarcinomen.

Figuur 4. Tumor- en procedurekarakteristieken.
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deld. Gemiddeld zijn 1,56 rondes nodig om tumor-
vrije randen te verkrijgen en 53% van de tumoren is 
in één ronde verwijderd (37% in twee rondes en 9% 
in drie rondes). Gemiddeld zijn er 11,8 dagen tussen 
de eerste excisie en de wondsluiting waarbij dui-
delijk is dat immunohistochemisch onderzoek de 
duur tussen de snijsessies verlengt. De Dermatology 
Life Quality Index werd gebruikt om bij patiënten in 
behandeling na te gaan in welke mate de procedure 
een impact had op hun levenskwaliteit. Deze blijkt 
gering te zijn. Patiënten ervaren voornamelijk onge-
mak (zoals pijn en jeuk) ten gevolge van wonde en 
verband tijdens de procedure. Om de ingreep voor 
patiënten verder comfortabeler te maken, zouden 
we voornamelijk de totale tijdsduur moeten reduce-
ren, hetgeen volgens de ervaring in andere centra 
zeker mogelijk moet zijn.15,16

kOSTENbEREkENING

Steeds meer wordt van artsen verwacht dat in hun 
keuze van een behandeling de kostprijs in over-
weging genomen wordt en in balans is met het te 
verwachten therapeutisch resultaat. Mohschirurgie 
wordt beschouwd als een dure behandeling in verge-
lijking met standaardexcisie maar de techniek omvat 
de totale procedure van excisie, histologische evalu-
atie en reconstructie. In de literatuur wordt tumo-
rexcisie in een one-day procedure zoals mohschirur-
gie als een kosteneffectieve behandeling voorgesteld 
voor NMSC met de hoogste genezingspercentages. 
Daarbij is er een potentiële vermindering van toe-
komstige kosten dankzij het significant lager aantal 
recidieven met deze techniek in vergelijking met 
standaardexcisie. Berekeningen in de literatuur 
schatten de reële kosten van een volledige mohs-
procedure op € 791 tot € 1284.17-22 De kosten van de 
procedure uitgevoerd in ons centrum (berekend op 
basis van een standaard mohsingreep van twee ron-
des met een gemiddelde van 1,5 uur per ronde) is 
gemiddeld € 996,85. 

Kosteneffectieve behandeling van huidkanker is 
belangrijk. Men meet een belangrijke toename van 
de behandelingskosten van huidkanker door de 
toenemende incidentie. In de Verenigde Staten stelt 
Medicare vast uit de gegevens van 1992 tot 1995 dat 
de behandeling van NMSC 4,5% van alle Medicare-
kankerkosten uitmaakt. De behandelingskosten van 
NMSC nemen snel toe (41% tussen 1992 en 1995).4 

De huidige kosten liggen vandaag vermoedelijk nog 
hoger daar het aantal behandelde huidkankers nog 
verder toeneemt. 
Kosteneffectiviteitstudies die mohschirurgie met 
standaardexcisie vergelijken, komen tot tegenstrij-
dige conclusies. Cook en Zitelli komen tot een 
ongeveer gelijke kostprijs voor mohschirurgie en 
standaardexcisie met paraffineonderzoek van de 
snijranden. Standaardexcisie met vriescoupes van 
de snijranden zou echter duurder zijn dan mohschi-
rurgie ($ 1400-$ 1973 in ambulatory surgery facility).23 
Een andere studie toonde aan dat mohschirurgie 
van primaire NMSC in het gelaat goedkoper is  

lange termijn vastgesteld drie maanden na de laatste 
laserbehandeling. We observeren een significant 
verschil van de PGA vier (p = 0,02) en twaalf weken 
(p = 0,01) na de laatste laserbehandeling. Uit deze 
preliminaire resultaten blijkt dat de 1540 nm NAFL 
veilig en efficiënt is in de verbetering van littekens 
en enten na mohschirurgie.

MOHSCHIRURGIE MET pARAFFINECOUpES

Mohschirurgie wordt klassiek in de fresh tissue-vari-
ant uitgevoerd met vriescoupes. Men kan echter ook 
een beroep doen op paraffinecoupes om de snijran-
den te onderzoeken. Deze coupes bewerken duurt 
een tweetal dagen. De stapsgewijze excisie wordt 
eveneens herhaald tot tumorvrije randen worden 
verkregen, maar de wond blijft open en wordt lokaal 
verzorgd in afwachting van het resultaat. Deze 
slow-mohsvariant is noodzakelijk bij behandeling 
van sommige tumoren zoals dermatofibrosarcoom 
of lentigo maligna daar vriescoupes geen goede 
histologische evaluatie mogelijk maken en aanvul-
lende immunohistochemische kleuringen worden 
uitgevoerd. Naast histologietype kan op basis van 
de lokalisatie of de grootte van de tumor gekozen 
worden voor deze techniek bij bijvoorbeeld grotere 
tumoren en oudere mensen bij wie de kans groot 
is dat men de wonde per secundam zal laten gene-
zen.15 In een retrospectieve studie van de gevallen 
behandeld op onze afdeling zien we dat de gemid-
delde leeftijd van de patiënt 71 jaar is. 86% van de 
ingrepen gebeurt in het hoofd-halsgebied. In 85,8% 
van de gevallen werd een primaire tumor behan-

Figuur 6: Wondsluitingskeuze.

Figuur 5: Vereiste aantal rondes voor tumorvrije marges.
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($ 937) dan standaardexcisie met paraffine ($ 944- 
$ 1029) en vriescoupeonderzoek van de snijranden 
($ 1399).4 Andere onderzoeksgroepen toonden aan 
dat mohschirurgie voor BCC in het gelaat signifi-
cant duurder is dan standaardexcisie.19-25 Het is dus 
op dit moment niet eenduidig of mohschirurgie wel 
duurder is dan standaardexcisie. Toekomstig onder-
zoek zou daarbij ook rekening moeten houden met 
de kosten en het ongemak die recidieven met zich 
meebrengen. Daar het aantal jonge patiënten met 
NMSC toeneemt, moet ook het belang van het cos-
metisch resultaat in overweging genomen worden 
bij de evaluatie van de behandeling van gelaatsloka-
lisaties.
Uit twaalf jaar ervaring met de mohsprocedure 
bevestigen we de waarde van deze techniek in de 
behandeling van agressief groeiende, recidiverende 
basaalcelcarcinomen in het gelaat. Eenvoudige 
reconstructies kunnen uitstekende esthetische resul-
taten opleveren en bijkomende behandeling met 
NAFL kan hieraan bijdragen. Een mohsprocedure 
op onze afdeling kost gemiddeld € 996,85. Verdere 
kosteneffectiviteitstudies zijn noodzakelijk en kun-
nen in de toekomst de vraag om een betere terugbe-
taling ondersteunen.
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SAMENVATTING
Door de toenemende incidentie van non melanoma skin 
cancer vormt de benadering van deze tumoren een uit-
daging voor de dermatoloog op therapeutisch en econo-
misch vlak. Uit een analyse van de tumorgegevens die 
door onze afdeling behandeld werden, blijkt dat mor-
feïforme en recidiverende basaalcelcarcinomen evenals 
neuslokalisaties bij voorkeur met mohschirurgie worden 
behandeld. De Mohschirurg sluit de meerderheid van 
de defecten en maakt soms de eenvoudige keuze van 
genezing per secundam of een volledikte-ent. In een pros-
pectieve gecontroleerde studie blijkt dat behandeling met 
een non-ablatieve fractionele CO-laser een efficiënte en 
veilige techniek is om het litteken esthetisch te verbete-
ren. De slow-mohsoptie wordt op onze afdeling verkozen 
voor de oudere patiënten, in hoofd-halslokalisaties waar 
enten of genezing per secundam de vermoedelijke recon-
structieoptie zal zijn. De langere duur van de procedure 
blijkt slechts een geringe impact te hebben op de levens-
kwaliteit. Het ongemak ten gevolge van de wond en het 
verband is het enige aspect dat patiënten dagelijks stoort. 
Een reductie van de totale duur van de procedure kan ver-
moedelijk het comfort van de patiënt verbeteren.
De aandacht voor kosteneffectieve behandeling van huid-
kanker groeit. In ons centrum kost de mohsprocedure 
(fresh tissue-techniek) gemiddeld € 996,85 wat overeen-
komt met gegevens uit de literatuur. Verder onderzoek 
is nodig om de kosteneffectiviteit van mohschirurgie ten 
opzichte van standaardexcisie aan te tonen. Hierbij zou 
ook rekening moeten worden gehouden met andere fac-
toren zoals de kosten en de vermindering van levenskwa-
liteit die recidieven met zich meebrengen en het cosme-
tisch aspect van een weefselsparende techniek.

TREFwOORDEN
mohschirurgie – resultaten – kosten 

SUMMARy
The increasing incidence of non melanoma skin cancer 
challenges the dermatologist from a therapeutic and 
economical point of view. Analysis of tumors treated in 
our Department indicates that morphoeic and recurrent 
basal cell carcinoma particularly located on the nose 
should be treated with Mohs’ surgery. A majority of 
Mohs’ defects are reconstructed by the dermatosurgeon 
who might choose for healing by secondary intention or 
grafting. Preliminary results of a prospective controlled 
study show that non ablative fractional laser therapy is a 
safe method to cosmetically improve the scars and grafts 
following reconstruction. Older patients with tumors 
in head and neck region who will likely be reconstruc-
ted with a graft or healing by secondary intention are 
preferentially treated with slow Mohs’. The time delay 
inherent to the procedure seems to minimally impair 
the quality of life of these patients. The open wound 
and dressing changes are the only aspects that impair 
their quality of life on a day to day basis. Reducing the 
duration of the procedure could improve the patient’s 
comfort. Cost-effective treatment of skin cancer has 
become a major issue. The cost of Mohs’ surgery (fresh 
tissue technique) in our Department has been estimated 
996.85 euro. This correlates well  with calculations in 
other centers. Further studies are required to demon-
strate the cost-effectiveness of Mohs’ surgery in compa-
rison with standard excision. These studies should also 
take into account the costs, the quality of life impair-
ment related to recurrence and  the cosmetic outcome of 
a tissue sparing technique,

kEywORDS
Mohs’ surgery – outcome – cost
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Een Nederlander heeft een kans van één op zes 
om in zijn of haar leven huidkanker te krijgen.1-3 In 
2006 werd bij minstens 35.500 mensen de diag-
nose huidkanker gesteld (www.ikcnet.nl). Hiervan 
had 75% een basaalcelcarcinoom (BCC), 13% een 
plaveiselcelcarcinoom (PCC), 10% een melanoom 
en de overige 2% van de huidkankerpatiënten een 
zeldzame huidtumor.
Het totale aantal huidkankerpatiënten dat voor het 
eerst werd gediagnosticeerd was in 2006 10% hoger 
dan in het jaar 2000, toen er 21.500 mensen gedi-
agnosticeerd waren met huidkanker. 

De voor leeftijd gestandaardiseerde incidentie van 
eerste primaire BCC’s werd in 2006 geschat op 
130,1 per 100.000 persoonsjaren voor mannen en 
124,4 per 100.000 persoonsjaren voor vrouwen. 
In absolute aantallen betekent dit circa 30.000 
Nederlanders met een eerste BCC per jaar (figuur 
1).2-4 Een kanttekening bij deze schattingen is dat 
ze enkel gebaseerd zijn op de eerste histologisch 
bevestigde BCC van personen woonachtig in het 
zuidoosten van Nederland – alleen het IKZ regis-
treert het aantal BCC’s in haar regio (www.ikcnet.

nl). Een niet gepubliceerd onderzoek liet zien dat in 
deze regio minder dan 5% van alle BCC’s niet his-
tologisch bevestigd werd door de dermatologen wat 
suggereert dat er beperkte onderschatting is van de 
incidentie.
Studies met beperkte en kleine onderzoekspopu-
laties uit Amerika en Australië rapporteerden dat 
30 tot 40% van de personen met een BCC in de 
voorgeschiedenis binnen vijf jaar een volgende BCC 
krijgt. Twee recente Nederlandse studies bevesti-
gen deze observaties. Een eerste studie analyseerde 
pathologierapporten van bijna 2.500 at random 
gekozen personen met een eerste BCC in 2004 
en volgden deze mensen tot 2008. Het risico voor 
BCC-patiënten om binnen vijf jaar een tweede of 
meer BCC(s) te ontwikkelen is bijna 30% (figuur 
2).5 Recente analyses van de Rotterdam Studie 
ofwel ERGO-studie (cohortstudie sinds 1990 onder 
>10.000 Rotterdammers van 55 jaar of ouder) tonen 
dat 5,4% van de deelnemers een BCC had ontwik-
keld.6 Van de 524 personen met een BCC bleek 36% 
meerdere BCC’s te hebben ontwikkeld gedurende 
de observatieperiode (1990-2007) wat in overeen-
stemming is met de andere internationale studies. 
Het hebben van een persoonlijke voorgeschiedenis 
van een BCC is één van de grootste risicofactoren 
op het krijgen van additionele BCC(s) en daarom 
verdient deze groep van patiënten extra aandacht. 
Wij willen benadrukken dat de huid van alle BCC-
patiënten altijd volledig moet worden gecontroleerd. 
Daarnaast bevelen wij jaarlijkse controleafspraken 
aan voor minstens drie jaar bij alle patiënten met 
een eerste BCC. Dit zal nu en in de toekomst een 
groot volume aan werk genereren, de organisatie 
van de Nederlandse gezondheidszorg zal zich hierop 
dan ook moeten aanpassen.

PCC is na BCC de meest voorkomende huidkanker. 
In 2000 werden ongeveer 34.000 mensen gedi-
agnosticeerd met cutaan PCC.1-3 In 2006 bedroeg 
de standaardrate voor mannen 32,4 per 100.000 
persoonsjaren en 15,6 per 100.000 persoonsjaren 
voor vrouwen.1-3 De laatste jaren is ook de incidentie 
van PCC sterk toegenomen met gemiddeld 9.2% 
per jaar. PCC’s komen natuurlijk vooral bij oude-
ren (> 75 jaar) voor, maar de leeftijd wordt ook in 
Nederland steeds jonger van mensen met een eerste 
PCC. Het aantal mensen onder de 40 jaar met een 
PCC lijkt wel wat te stabiliseren, net als in andere 

Epidemiologie van huidkanker: 
‘the sky is the limit’
t. Nijsten

Figuur 1.
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landen van Europa. De vijfjaarsoverleving van PCC 
is circa 95% en mannen met PCC hebben een gun-
stigere prognose dan vrouwen. 

Tussen 1980 en 2002 is de incidentie van mela-
noom jaarlijks gestegen met 4-5%. De stijging is het 
hoogst voor de oppervlakkige melanomen, maar is 
ook significant voor de dikkere melanomen. Vooral 
bij mannen werd ook een sterke stijging gezien van 
melanomen met een breslowdikte van >1 mm.3,7,9 In 
2006 waren er 1531 mannen met een melanoom en 
1949 vrouwen.1 Het aantal superficieel spreidende 
en nodulaire melanomen was sterk toegenomen, 
maar ook het aantal melanomen op de romp was 
toegenomen. Recente analyses van verschillende 
(Nederlandse) databronnen laten zien dat vrouwen 
een duidelijk betere overleving hebben dan mannen 
en dat dit verschil blijft bestaan na aanpassing voor 
allerlei tumorkarakteristieken zoals breslowdikte, 
tumorlokalisatie en TNM-stadiering.8,9

Samenvattend; de harde cijfers bevestigen de indruk 
van de praktiserend dermatoloog. De frequentie van 
huidkanker maakt dat de wachtkamers te klein zijn 
en dat de zorg voor onze patiënten onder steeds gro-
ter druk komt te staan. Aangezien de preventie niet 
erg succesvol blijkt te zijn zal de gezondheidszorg 
zich moeten aanpassen aan de groeiende groep van 
huidkankerpatiënten.
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