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Door de sterk stijgende incidentie van non melanoma
skin cancer (NMSC) is er over het afgelopen decenni-
um een forse verandering opgetreden in de casemix
van de dagelijkse praktijkvoering van de dermatoloog.
Waar voorheen het zwaartepunt lag op inflammatoire
dermatosen als atopisch eczeem en psoriasis bestaat
momenteel grofweg een derde van het patiéntenaan-
bod uit de behandeling van huidkanker en precursor-
laesies hiervan, en screening op huidmaligniteiten.
In deze groep betreft het een belangrijk deel patién-
ten met actinische keratosen. Ook binnen deze groep
lijkt een verschuiving te hebben plaatsgevonden van
patiénten met solitaire actinische keratosen naar
steeds vaker behandeling van actinisch beschadigde
huidarealen. In toenemende mate wordt de dermato-
loog geconfronteerd met uitgebreide velden van acti-
nische keratosen op aan zonlicht blootgestelde delen.
Meestal wordt dan gesproken van field cancerization,
een in feite onjuiste benaming, beter is het om te
spreken van actinische velddysplasie.

Omdat de incidentie van actinische keratosen op
zichzelf niet wordt geregistreerd, berust inzicht
in de toename van velddysplasie ten opzichte van

geisoleerde laesies al helemaal op de gemiddelde
praktijkervaring. Dit kan echter wel enigszins
onderbouwd worden aan de hand van de prescriptie
van 5-fluorouracilcreme. Waar solitaire actinische
keratosen worden behandeld met locale destructie,
meestal met cryotherapie, wordt dit farmacon vrij-
wel alleen voor patiénten met uitgebreide actinische
keratosen voorgeschreven. In 2005 zijn 12.664
prescripties voorgeschreven van 5-fluorouracilcreme
tegen ruim 32.000 in 2010. Dit is een stijging van
30% per jaar over de afgelopen vijf jaar.

Gelukkig beschikt de dermatoloog over een uitgebreid
arsenaal aan behandelingen tegen actinische kerato-
sen, inclusief diverse veldbehandelingen. Deze veldbe-
handelingen zijn deels medicamenteus (imiquimod,
s-fluorouracilcréme), en deels chemisch (chemische
peeling) of fysisch (fotodynamische therapie, laser).

Fotodynamische therapie (PDT) voor uitgebreide
actinische keratosen is een behandelarsenaal dat
ongeveer tien jaar geleden haar intrede deed in

de dermatologie. De behandeling is in hoge mate
gestandaardiseerd en opgenomen in de richtlijn
actinische keratosen. De PDT wordt gekenmerkt
door incubatie van de laesie met een fotosensiti-

zer (5-aminolevulinezuur of methylaminolevulaat
(MAL)) gedurende enkele uren, wat resulteert in een
selectieve accumulatie van protoporfyrine IX (PPIX)
in dysplastische cellen. Aansluitend vindt in de kli-
niek zelf belichting plaats met een intensieve rode
lichtbron. Grofweg zijn er twee behandelschemata,
die zich met name onderscheiden door een verschil-
lende dosis en moment van belichten, respectieve-
lijk het conventionele schema met belichting na drie
uur’ en het gefractioneerde schema.?

Veel patiénten zijn sindsdien succesvol behandeld,
maar helaas kent de therapie een aantal beperkin-
gen, met als belangrijkste de pijnperceptie geduren-



408

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

de de belichting. De pijngevoeligheid van PDT is het
meest uitgesproken op die huidarealen waar weinig
subcutaan vetweefsel aanwezig is, wat bij uitstek die
gebieden zijn die het meest frequent velddysplasie
laten zien. Het betreft hier de kalende schedel bij

de man en decolleté en scheenbenen bij de vrouw.
Alternatieve lichtbronnen om pijn te voorkomen,
waaronder blauw licht en IPL (intense pulsed light),
zijn onderzocht, maar hebben hun beperkingen in
effectiviteit, respectievelijk door onvoldoende pene-
tratie en onvoldoende energieopbrengst.

Het afgelopen jaar is aandacht besteed aan daglicht
als alternatieve lichtbron. Met het inzetten van dag-
licht worden twee belangrijke beperkingen van PDT
aangepakt. Ten eerste treedt er na aanvankelijke
lading van de cellen met PPIX geen acute massale
fotobleking op maar verloopt het blekingsproces
geleidelijk.># Dit fenomeen resulteert in aanzienlijk
minder en beter gedoseerde pijn.

En ten tweede wordt het PDT-schema zoals hierbo-
ven beschreven aanzienlijk vereenvoudigd. Patiénten
kunnen hierdoor ambulant worden behandeld.
Gezien de toegenomen belasting op ruimte en mens-
kracht in de dermatologische praktijk ten gevolge van
de genoemde sterk gestegen incidentie aan patiénten
met velddysplasie zit hier een enorm voordeel.

DAGLICHT

Kan daglicht qua lichtopbrengst wedijveren met

de intense rode led-lampen zoals de Aktilite™ en
Omnilux™? Belangrijk is te weten dat de hoogste
piek van absorptie van licht door PPIX rond 410 nm
ligt, dat wil zeggen blauw/violet licht. Uit studies
blijkt dat blauw licht voldoende effectief is voor

de behandeling van dunne laesies zoals actinische
keratosen van de lichtste graad.> Omdat blauw licht
maar matig penetreert, wordt voor de lichtbron bij
conventionele PDT het liefst gekozen voor rood
licht met golflengten rond een secundaire piek-
absorptie bij 632 nm. Deze golflengte geeft een
aanzienlijk minder sterke excitatie van PPIX maar
ook een belangrijk diepere indringing in de laesie.
De Aktilite™ levert de aanbevolen blootstelling van
37 J/cm? (in combinatie met methylaminolevulaat-
creme) in ongeveer negen minuten op een afstand
van & cm van het te behandelen huidvlak.

Uit een studie naar daglicht-PDT blijkt dat het suc-
cespercentage hoog ligt (75 - 80% met een complete
respons) en onafhankelijk is van de effectieve licht-
dosis als deze hoger is dan 8 J/cm?; gemiddeld deden
de patiénten 30 J/cm? op in vier uur® (in de effectieve
dosis is het zonnespectrum gewogen met het absorp-
tiespectrum van PPIX). In Nederland, met een breed-
tegraad van 52°, komt eigenlijk het hele jaar door de
effectieve lichtdosering in vier uur uit boven de 8 J/
cm?, variérend van 11 J/cm? in december tot 48 J/cm?
in juni. Daglicht-PDT zou derhalve het hele jaar door
voldoende fotodynamisch effect moeten geven, onaf-
hankelijk van de weercondities. De enige beperking
in de wintermaanden betreft de buitentemperatuur

met een negatieve beinvloeding van de therapietrouw
van de patiént, alsmede het bekende verminderde
fotodynamisch effect bij lagere temperaturen.

DAGLICHT-PDT: EFFECTIVITEIT EN NEVEN-
EFFECTEN

Er zijn drie prospectief gerandomiseerde studies
voorhanden die onderzoek doen naar de effectiviteit
van daglicht-PDT. Alle drie de studies werden uitge-
voerd door dezelfde onderzoekers.

In de eerste studie van Wiegell et al.” werden vijtf-
tien patiénten met conventionele PDT (37 J/cm?,
drie uur na applicatie MAL) vergeleken met vijftien
patiénten met daglicht-PDT (twee uur daglicht een
half uur na applicatie MAL). Alle patiénten had-

den actinische keratosen in het aangezicht of op de
scalp. De afname in het aantal laesies bedroeg na
drie maanden 71% in de conventionele PDT-groep
tegen 79% in de daglichtgroep. Belangrijke extra
bevinding in deze studie was een evaluatie van de
individuele pijnscore. Op de schaal van o tot 10,
bedroeg deze 6,7 in de groep met conventionele
PDT en 2,0 in de groep met daglicht-PDT.

In een tweede studie® werd een split area-behandeling
uitgevoerd: de ene helft van het gelaat werd behan-
deld met MAL 16%, de andere helft met MAL 8%.
Bovendien werd op het hele gebied van tevoren een
zonnebrandcréme aangebracht (SPF20). De reductie
in actinische keratosen was na drie maanden circa
78% en vergelijkbaar in de 8% en 16% MAL-groep.
In een derde studie op 120 patiénten met velddyspla-
sie werd een zonblootstelling van 1% uur vergeleken
met 2% uur.® De blootstelling vond plaats vanaf een
half uur na aanbrengen van MAL. De afname in het
aantal laesies bedroeg na drie maanden 75% zonder
enig significant verschil tussen beide groepen.

In alle studies wordt de hoge effectiviteit waargeno-
men op stadium I en II actinische keratosen, dus niet
op hyperkeratotische bowenoide actinische keratosen.

DAGLICHT-PDT; VOORSTEL VOOR EEN
BEHANDELINGSPROTOCOL VOOR UITGE-
BREIDE SUPERFICIELE ACTINISCHE KERA-
TOSEN

Naar aanleiding van de literatuur en onze eigen
ervaringen stellen wij het volgende voor:
« Goede patiéntenselectie: alleen patiénten include-
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ren met de laaggradige stadium I en II actinische
keratosen, met name diegenen met uitgebreide
velden van dit type actinische keratosen.

« Curettage van de hyperkeratotische laesies dient
altijd plaats te vinden voor het opbrengen van de
sunblocker en de fotosensitizer. Dit dient voor-
zichtig te gebeuren om bloeden te voorkomen.

- Applicatie van een zonnebrandcréme over het
hele huidoppervlak dat aan daglicht wordt bloot-
gesteld, inclusief het te behandelen gebied.
Geadviseerd wordt om een zonnebrandcreme te
gebruiken met SPF20. Doel is om zonverbran-
ding te voorkomen tijdens de behandelperiode.
Maar ook om de patiént die gewend is om zijn/
haar zonbeschadigde huid uit de zon te houden,
gerust te stellen.

+ Na het intrekken van de sunblocker in de huid,
grofweg na een kwartier, dient applicatie van de
fotosensitizer in een glanzende laag (dus niet
mesdik zoals bij conventionele PDT) aangebracht
te worden. Na aanbrengen hoeft deze niet te wor-
den afgedekt.

« Patiénten worden aansluitend geinstrueerd om
een half uur na applicatie naar buiten te gaan en
zich bloot te stellen aan daglicht. Patiénten moet
worden uitgelegd dat dit niet perse in het zonlicht
hoeft te zijn; uitgelegd moet worden dat ze niet in
de volle zon (verhoogd risico op verbranden) moe-
ten gaan zitten maar dat buiten in het daglicht vol-
doende effect geeft. Indien de patiént in huisom-
geving de behandeling wil ondergaan, moet hij/zij
direct in de auto/fiets naar huis; indien behande-
ling in ziekenhuisomgeving wordt ondergaan, dan
moet patiént na een half uur naar buiten.

Resultaten variéren niet met weertype: bewolking/
zonnig. Sterker nog, de patiént zal minder pijn
ervaren als het bewolkt is zonder effectiviteit in te
leveren.

« In het geval dat het onverwacht gaat regenen: een
afdak zal het effect naar verwachting niet negatief
beinvloeden; het gaat immers niet om direct zon-
licht maar om daglicht. Derhalve zal ook een niet
al te diep balkon niet veel uitmaken qua lichtop-
brengst, mits de patiént vooraan op het balkon zit.

« Voor de wintermaanden adviseren wij om buiten
te zijn op het moment van de hoogste zonnestand
(12.00 tot 14.00 uur). Enerzijds voor maximale
lichtopbrengst, anderzijds ook in verband met de
temperatuur. Uit onderzoek blijkt overigens dat
de huid redelijk goed in staat is om de tempera-
tuur op niveau te houden, met name het aange-
zicht.> Bovendien wordt ter bestrijding van de
pijn bij PDT vaak ook koeling toegepast zonder
vermelding van gewijzigde effectiviteit.

« Twee uur na blootstelling aan het daglicht moet
patiént naar binnen gaan en het restant aan MAL
van de huid verwijderen. Aansluitend die dag bin-
nen blijven, of het licht goed afschermen.

Concluderend lijkt PDT met daglicht als lichtbron
een uitstekend alternatief voor de behandeling van
patiénten met uitgebreide stadium I en II actinische
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keratosen over grotere huidarealen, gebieden waar
over het algemeen pijn de beperkende factor is bij
conventionele intramurale PDT. Deze extramurale
behandeling zal de druk op menskracht en outil-
lage in de dermatologische polikliniek bij stijgende
aantallen patiénten met actinische keratosen verla-
gen. De studies die gedaan zijn met daglicht-PDT
zijn van voldoende gewicht om effectiviteit aan te
tonen. Een beperking is nog dat de studies die over
dit onderwerp gepubliceerd zijn momenteel van één
groep onderzoekers afkomstig zijn. Aanvullende
onderzoeken zijn in dat kader wenselijk; binnenkort
start een internationale multicenter studie, onder
andere ook in Nederland.
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SAMENVATTING

De dermatoloog wordt steeds vaker geconfronteerd
met uitgebreide actinische keratosen. De behandeling
met fotodynamische therapie voor deze indicatie wordt
beperkt door de pijnperceptie van de patiént. Door
gebruik te maken van daglicht als lichtbron wordt ten
eerste het confort van de patiént verbeterd, zowel qua
pijnbeleving als qua tijdsinvestering. Bovendien zal de
druk op de dermatologische praktijk hierdoor afnemen.

TREFWOORDEN
actinische keratosen — daglicht — fotodynamische therapie

SUMMARY

The dermatologist is increasingly being confronted by
patients with actinic keratoses involving on large skin
areas. Treatment with photodynamic therapy for these
extensive areas is limited by the pain during the illumi-
nation phase. By utilizing daylight instead of an artificial
light source, compliance will be enhanced, as the patient
experiences less pain and it costs less time. Moreover
waiting lists at the dermatology clinic will be reduced.

KEYWORDS
actinic keratoses — daylight — photodynamic therapy
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toch een hoge morbiditeit door infiltratie en destruc-
tie van aangrenzend weefsel.4

Daarom wordt diagnostiek en behandeling in een
vroeg stadium nagestreefd.

Momenteel zijn er verschillende therapeutische
opties beschikbaar voor het BCC. Histologische
radicaliteit na therapie wordt beschouwd als de
belangrijkste factor om recidieven te voorkomen.

Het basaalcelcarcinoom (BCC) van de huid is
wereldwijd de meest voorkomende maligniteit bij de
mens en de incidentie van het BCC neemt gestaag
toe. Een recente studie heeft laten zien dat één op
de vijf a zes Nederlanders gedurende zijn/haar
leven een BCC ontwikkelt.!

Daarnaast lijkt de totale hoeveelheid BCC'’s onderschat
te worden, doordat data over niet-histologisch gediag-
nosticeerde BCC’s in de dagelijks praktijk ontbreken.
De meest gebruikte classificatie onderscheidt drie
subtypen BCC’s, ingedeeld naar groeiwijze: het
nodulaire basaalcelcarcinoom (nBCC), het super-
ficiéle basaalcelcarcinoom en het infiltratieve basaal-
celcarcinoom. Het meest voorkomende type is het
nBCC, dat ongeveer 79% van alle BCC’s uitmaakt.3

Hoewel metastasering zeer zeldzaam is en het BCC
een langzaam groeiende tumor is, veroorzaakt deze

Verschillende andere factoren als lokalisatie, groei-
type, leeftijd van de patiént, comorbiditeit en cos-
metiek dienen ook meegenomen te worden in de
therapiekeuze.5

Een relatief gemakkelijke en praktische behandel-
optie voor een nBCC is curettage van het tumor-
weefsel met een curette na lokale anesthesie.
Curettage dient gecontinueerd te worden tot het
bereiken van een normaal imponerende dermale
basis. Aanvullend vindt elektrocoagulatie plaats om
eventueel resterende tumorcellen te vernietigen en
hemostase te bevorderen. Momenteel is er nog geen
wereldwijd gestandaardiseerde methode voor curet-
tage en elektrocoagulatie (C&EC). Toegepaste vari-
aties in behandeltechniek omvatten onder andere
een verschillend aantal behandelcycli, verschillende
types curettes en een wisselende intensiteit van
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elektrocoagulatie.”® Normaliter worden twee tot drie
behandelcycli aanbevolen om de kans op complete
tumordestructie te maximaliseren.® Een eerdere
studie heeft aangetoond dat er geen significante
verschillen in effectiviteit en recidiefkans zijn tus-
sen disposable curettes en volkmanncurettes bij de
behandeling van BCC.?

De huidige richtlijn van de Nederlandse Vereniging
voor Dermatologie en Venereologie beschrijft dat

de recidiefkans na C&EC hoger is voor zowel een
primair als een recidief BCC in vergelijking met
andere behandelopties.®

Vergeleken met chirurgische excisie als huidige
gouden standaard is de recidiefkans van BCC na
C&EC significant hoger, waarbij verschillende stu-
dies vijfjaarsrecidiefkansen na C&EC vermelden van
3,3 -19%.°"

C&EC wordt daarom alleen aanbevolen als geschikte
therapiekeuze bij een laagrisico-BCC: een primair
en klein BCC (= 5 mm) zonder klinische verdenking
op infiltratieve groeiwijze en alleen in laagrisico-
gebieden (buiten de H-zone), waarbij een gedegen
follow-up mogelijk is.® Uit eerder onderzoek is
gebleken dat de meeste recidieven van het BCC in
de H-zone ontstaan. Om een vijfjaarsgenezingsper-
centage van 95% te bereiken in dit gebied zouden
derhave alleen BCC’s < 6 mm in diameter middels
C&EC behandeld moeten worden.™

Echter, gezien de eerder genoemde toenemende
incidentie van het BCC zal het moeilijk zijn dit
beleid in de nabije toekomst te continueren, onder
andere gezien het dreigend tekort aan beschikbare
tijd, mankracht en financiéle middelen in de dage-
lijkse dermatologische praktijk. Deze retrospectieve
cohort pilotstudy is uitgevoerd om de effectiviteit en
recidiefkans te evalueren van C&EC bij primaire,
klinisch nodulaire BBC's. Een vervolgstudie met een
grotere studiepopulatie en een langere follow-up-
periode wordt in aansluiting op deze studie gepland.

MATERIAAL EN METHODE

Studiepopulatie

Deze studie werd uitgevoerd binnen de polikliniek
Dermatologie van ziekenhuis de Gelderse Vallei

te Ede. De gegevens van volwassen patiénten (= 18
jaar) met een histologisch bewezen BCC, behandeld
middels C&EC tussen 01-01-2009 en 31-03-2011,
werden retrospectief verzameld. Dit geschiedde door
de ICD-10-diagnosecode voor het BCC (C44.90) te
combineren met de verrichtingcode 39067 (electro-
coagulatie maligne aandoeningen).

Studieopzet en wijze van behandeling

In deze retrospectieve cohort pilotstudie is gekeken
naar de effectiviteit en recidiefkans van nBCC na
behandeling middels C&EC. Laesies met het klini-
sche beeld van een nBCC werden behandeld met
een stompe volkmanncurette in multiple richtingen
(rondom ‘loswrikken’) na lokale fieldblockanesthe-
sie door middel van xylocaine/adrenaline. Hierbij
werd de curettage gecontinueerd tot een normaal
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imponerende dermale basis met puntbloedingen
werd bereikt. Aanvullend vond elektrocoagulatie (20
watt) plaats om eventueel resterende tumorcellen te
vernietigen en hemostase te bevorderen. Vervolgens
werd het gecuretteerde materiaal opgestuurd voor
aanvullende histopathologische beoordeling door

de dermatopatholoog. Ongeveer twee weken na de
initiéle behandeling werd er een tweede polikliniek-
bezoek gepland om de behandelde huid te onder-
zoeken en de resultaten van het histopathologisch
onderzoek met de patiént te bespreken. Aanvullend
hierop werden ten minste twee follow-upafspraken
gemaakt op de polikliniek, respectievelijk na drie en
twaalf maanden.

In het geval dat er een partiéle infiltratieve groei-
wijze werd gevonden door de dermatopatholoog
werd er alsnog aanvullend behandeld middels
chirurgische excisie.

Dataverzameling en uitkomstmaten

Gegevens werden retrospectief verzameld door mid-
del van de lokale patiéntendatabase. Van alle patién-
ten werden persoonsgegevens als leeftijd en geslacht
verzameld, maar ook de tumorkarakteristieken als
lokalisatie en grootte. Daarnaast werden de datum
van behandeling, histopathologische resultaten en
bevindingen tijdens follow-up beschreven.

De primaire uitkomstmaat van deze studie was het
aantal recidieven na een follow-upperiode in het eer-
ste jaar na initiéle behandeling. Daarnaast bekeken
we bij welk gedeelte van de nBCC'’s een (parti€le)
infiltratieve groeicomponent werd gevonden.

Statistische analyse

Categorische parameters zijn beschreven als aan-
tal en percentages, terwijl numerieke data werden
beschreven door middel van een gemiddelde, een
standaarddeviatie (SD) en een range. De statistische
analyse werd uitgevoerd met behulp van het com-
puterprogramma Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), versie 18.0 (IBM, Armonk, NY).

RESULTATEN

Populatiekarakteristicken

Onze studiepopulatie bestond uit 33 patiénten met
een totale hoeveelheid van 33 nBCC’s (n=33), die
behandeld werden door middel van C&EC tussen
0I-0I-2009 en 31-03-20II. Van alle patiénten was
36% van het mannelijke geslacht (n=12). De gemid-
delde leeftijd van de gehele populatie bedroeg 71
jaar met een standaarddeviatie (SD) van 12 (range

44-93) (zie tabel 1).

Tumorkarakteristieken

Van alle tumoren was 81% (n=27) in de H-zone
gelokaliseerd. De gemiddelde maximale diameter
bedroeg 7 mm met een SD van 4,33 mm (range
2-25 mm). Binnen de H-zone werden er 13 tumo-
ren gevonden met een maximale diameter > 5
mm (48%). Meer specifiek, van alle tumoren in de
H-zone was de gemiddelde maximale diameter 6
mm met een SD van 2.42 mm (range 3-10 mm).
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Tabel 1. Studiepopulatickarakteristieken.*

Tabel 3. Follow-up (FU) en recidiefkans.*

Patiénten n=33
Leeftijd (jaren) 7I + 12 (range 44-93)
Man n=12 (36%)

* uitgedrukt in gemiddelde/SD/range of aantal/percen-
tage.

Tabel 2. Tumorkarakteristieken.*

nBCC n=33

Grootte' (mm)

Totaal | 7 + 4.33 (range 2-25)

H-zone | 6 + 2.42 (range 3-10)

H-zone >5 mm

13 (48%)

Infiltratieve groei I (3%)

Lokalisatie: H-zone 27 (81%)

Waarvan:

Neus | 11 (41%)

Voorhoofd | 6 (18%)

Perioculair

4 (12%)

Bovenlip | 3 (9%)

Overig | 3 (9%)

* uitgedrukt in gemiddelde/S D /range of aantal/percen-
tage; 'maximale diameter.

Alle tumoren werden histopathologisch gediagnos-
ticeerd als nBCC. Slechts in één tumor (n=1, 3%)
werd een partieel infiltratief groeipatroon gevonden.
In dit geval werd overgegaan tot aanvullende behan-

deling door middel van Mohs micrografische chirur-

gie (zie tabel 2).

Follow-up en recidieven

Na de initi€le behandeling door middel van C&EC
en het uitslagbezoek na twee weken werd de eerste
follow-upafspraak op de polikliniek gepland na drie
maanden. Follow-uponderzoek werd ten minste
eenmaal uitgevoerd in 79% (n=26) van alle patién-
ten. De overige 21% (n=7) van de patiénten is niet
verschenen voor follow-upcontrole om uiteenlo-
pende redenen. De gemiddelde totale follow-uptijd
was 10,7 maanden met een SD van 6,9 maanden
(range 1.8-28.5). Bij 58% (n=15) van alle patiénten
bedroeg de follow-uptijd ten minste twaalf maan-
den. Van alle patiénten die voor follow-up zijn ver-
schenen betrof het aantal follow-upbezoeken één
(n=11, 42%), twee (n=r0, 38%) of drie (n=5, 19%)
keer. Er zijn geen recidieven gevonden binnen deze
populatie gedurende de totale follow-upperiode (zie
tabel 3).

DISCUSSIE

Het doel van deze pilotstudie was om de effectiviteit
van C&EC bij klinisch nBCC'’s te bepalen. Uit de
resultaten van deze studie blijkt dat C&EC gezien
kan worden als een redelijke therapiekeuze bij kli-
nische nBCC’s, zelfs wanneer het een hoogrisico-

Recidieven o (0%)
26 (79%)

10.7 £ 6.9 (range 1.8-28.5)

Patiénten in FU

FU-periode (maanden)

>12 maanden FU

Aantal FU-bezoeken

15 (58%)

IX: II (42%), 2x: 10 (38%),
3%: 5 (19%)

* uitgedrukt in gemiddelde/SD /range of aantal /percen-
tage.

tumor betreft gezien lokalisatie (in H-zone gelaat)
en/of grootte (> 5 mm).

Echter, twee derde deel van alle recidieven na behan-
deling van een primair nBCC ontstaat later dan in het
eerste jaar na behandeling en 18% van alle recidieven
ontstaat zelfs pas vijf tot tien jaar na de initi€le behan-
deling.” Daarom is het belangrijk een vervolgstudie
te doen met een grotere onderzoekspopulatie en met
name ook met een langere follow-upperiode.

Zoals eerder beschreven zal het in de nabije toekomst,
gezien de gestage toename van het aantal BCC'’s in
Nederland*?, moeilijk zijn om de aanbevelingen van
de huidige richtlijnen op te volgen.® Toekomstig
onderzoek zou zich daarom ook meer moeten richten
op de effectiviteit van C&EC bij nBCC’s op het gebied
van kosten en tijd, maar ook op standaardisatie van
C&EC-technieken en cosmetische resultaten bij het
overwegen van C&EC als behandeloptie voor het
nBCC. Het is uiteraard van belang om de mening
van de patiént mee te nemen in de overweging wel of
niet voor een bepaalde behandeloptie te kiezen. Onze
ervaring, hoewel niet meegenomen in deze studie, is
dat patiénten de snelle interventie (meestal reeds bij
het eerste bezoek diagnostiek én kortdurende behan-
deling) en het cosmetisch resultaat bij C&CE (litteken
in veel gevallen na een jaar vrijwel onvindbaar) erg
kunnen waarderen, vooral als patiénten dit verge-
lijken met eerder ondergane (vaak als traumatisch
ervaren) ellipsexcisies of schuifplastieken. Daarnaast
zouden nieuwere therapieopties zoals imiquimod 5%
créme een waardevolle aanvullende therapiekeuze na
C&EC kunnen zijn. Eerder onderzoek heeft reeds
aangetoond dat er een daling is van de recidiefkans na
aanvullende therapie met imiquimod 5% créme gedu-
rende een aantal weken volgend op C&EC.57

Beperkingen

Hoewel de resultaten van deze studie veelbelovend
zijn, willen wij ook een aantal beperkingen bena-
drukken. Ten eerste is deze studie ontworpen als
pilotstudy met een relatief kleine patiéntenpopula-
tie. Daarnaast was de gemiddelde follow-upperiode
binnen deze studie relatief kort, met name gezien
de eerder genoemde recidiefkans op de langere ter-
mijn van (n)BCC.

CONCLUSIE

C&EC lijkt als therapiekeuze bij klinische nBCC'’s
het overwegen waard, zelfs wanneer het een hoog-
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risicotumor betreft gezien lokalisatie en/of grootte.
In deze studie werden geen recidieven gevonden
na een gemiddelde totale follow-upperiode van elf
maanden. Nader onderzoek is gewenst en zal op
kort termijn worden opgestart.

OPROEP

Als u overeenkomstige data kunt aanleveren om
uiteindelijk de publicatie van een multicenter
study van minimaal honderd patiénten in een
internationaal tijdschrift mogelijk te maken, hou-
den de auteurs zich van harte aanbevolen. Voor
aanmeldingen en/of nadere informatie:
satish.lubeek@gmail.com
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SAMENVATTING

Doelstelling: het bepalen van de effectiviteit van stompe
curettage in combinatie met elektrocoagulatie (C&EC) bij
primaire, klinisch nodulaire basaalcelcarcinomen (nBCC)
met pas nadien aanvullende chirurgische excisie indien
er bij histologisch onderzoek een infiltratieve groeiwijze
wordt gevonden.

Methode: retrospectieve cohort pilotstudy waarbij data
zijn verzameld van patiénten met een histologisch
bevestigd nBCC, die behandeld zijn met C&EC tussen
0I-0I-2009 en 31-03-2011 in ziekenhuis de Gelderse
Vallei te Ede. Zowel de basale tumorkarakteristieken als
de bevindingen bij follow-up zijn verzameld. De primaire
uitkomstmaat was het aantal recidieven.

Resultaten: data van 33 patiénten werden geanalyseerd.
81% (n=27) van alle tumoren bevond zich in de H-zone
van het gelaat en de gemiddelde maximale diameter
betrof 7 mm (SD 4.33). In slechts één tumor werd

een gedeeltelijk infiltratief groeipatroon gevonden en
vond alsnog aanvullende chirurgische excisie plaats.
Gedurende een gemiddelde follow-upperiode van 10,7
maanden (SD 6.9) werden er geen recidieven gevonden.
Conclusie: C&EC lijkt als therapiekeuze het overwegen
waard te zijn bij klinisch nBCC'’s, zelfs wanneer het een
hoogrisicotumor betreft, gezien lokalisatie en/of grootte.
In deze studie zijn geen recidieven gevonden na een
gemiddelde totale follow-upperiode van bijna elf maanden.

TREFWOORDEN
nodulair basaalcelcarcinoom — curettage — elektrocoagu-
latie
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SUMMARY

Purpose: to evaluate the effectiveness of blunt curettage
combined with electrodessication (C&ED) for primary,
clinical nodular basal cell carcinoma (nBCC) with additi-
onal surgical excision if histological examination shows
infiltrative growth.

Methods: retrospective cohort pilot study in which data
was collected of patients with histologically confirmed
nBCC, which were treated by C&ED between o1-01-
2009 and 31-03-2011 in a medium-sized hospital in the
Netherlands. Both basic tumor characteristics and follow-
up results were collected. The primary endpoint of this
study was the number of recurrences after therapy.
Results: data of 33 patients with histologically-proven
nBCC treated by C&ED were obtained. 81% (n=27) of all
tumors was located within the H-zone of the face and
the mean maximal diameter was 7 mm (SD 4.33). In one
tumor a partial infiltrative growth pattern was found and
additional surgical excision was performed. After a mean
total follow-up time of 10.7 months (SD 6.9) no recur-
rences were found.

Conclusions: C&ED seems to be a reasonable choice of
treatment in clinically appearing nBCCs, even in case of
a tumor rated as high-risk due to localization and/or size.
In this study no recurrences were found after a mean
total follow-up time of approximately 11 months.

KEYWORDS
nodular basal cell carcinoma — curettage — electrodesic-
cation

Opbrengst van een drempel-
loze ‘check-je-vlekje'dag

een sluipende epidemie van huidkanker. Momenteel
is de incidentie van de drie meest voorkomende
vormen van huidkanker in Nederland, met tus-

sen haakjes de mortaliteit vermeld, grosso modo:
30.000 (nihil) voor basaalcelcarcinoom, 4.000

(50 T per jaar) voor plaveiselcelcarcinoom en 3.000
(500 T per jaar) voor melanoom. Ruim één op de
zes Nederlanders zal gedurende zijn leven huid-
kanker krijgen.s® Voor de meest levensbedreigende
vorm, namelijk het melanoom, verslechtert de
prognose van de patiént beduidend naarmate er
meer patient delay is en daarmee de breslowdikte
toeneemt.”8. Vroegdiagnostiek is derhalve van cru-
ciaal belang voor de overlevingskansen.? Alhoewel
de overige maligniteiten van de huid, met name het
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basaalcel- en het plaveiselcelcarcinoom, een lage
sterfte hebben, kennen ze een hoge functionele en
cosmetische morbiditeit wegens veelal lokalisatie in
het gelaat en chirurgische behandeling.5* Vroege
detectie en behandeling van huidkanker is daardoor
van evident belang met het oog op zowel reductie
van morbiditeit als van mortaliteit.

Tegen deze achtergrond is in het kader van een
Open Dag van het gehele Deventer Ziekenhuis in
het voorjaar 2010 door de poli dermatologie gekozen
voor het thema huidkanker. Het drieledig doel was:
1. Educatie en stimuleren van public awareness.

2. Vroegtijdige detectie en vermindering patient
delay.

3. Oriénterend onderzoek te doen naar de opbrengst
van een drempelloos opgezette open 'check-je-
vlekje'dag.

In dit artikel wordt een overzicht gegeven van de

resultaten.

METHODE

Op 20 maart 2010 werd in het kader van de ‘Open
Dag Zorg’ op de polikliniek Dermatologie van het
Deventer Ziekenhuis voorlichting gegeven over
huidkanker en vervolgens de mogelijkheid geboden
tot screening van verdachte plekjes. De bevolking
van Deventer en omgeving werd uitvoerig op de
‘Open Dag Zorg’ geattendeerd via de lokale media.
De huisartsen in onze regio werden niet bij dit initi-
atief betrokken. De tijdsspanne tussen vorming van
het idee en de realisatie ervan was bijzonder kort
(ongeveer twee weken). Om reden van de tijd kon-
den wij ons geen uitvoerig overleg met de eerste lijn
permitteren.

Van 10.00 tot 16.00 uur werd elk half uur een
presentatie gegeven van ongeveer vijftien minuten
over de soorten huidkanker, de klinische kenmer-
ken en de herkenning ervan, de behandelingsmo-
gelijkheden en de preventie. Aansluitend kon het
publiek anoniem, zonder afspraak en kosteloos een
verdachte huidafwijking laten beoordelen door een
van de dermatologen. Van de onderzochte deelne-
mers werden het geslacht, de leeftijd en de gegevens
betreffende het soort plekje geregistreerd. Indien
het plekje als benigne werd beoordeeld, dan werd
de deelnemer gerustgesteld en werd er in principe
geen vervolgafspraak gemaakt. Indien het plekje
suspect (maligne, premaligne) werd bevonden, werd
vrijwillig een afspraak gemaakt op het reguliere
spreekuur voor verder onderzoek en behandeling.
De huisarts werd bericht na de vervolgafspraak.

RESULTATEN

Tabel 1. Resultaat van de redenen van komst en van de

klinisch geconstateerde benigne huidafwijkingen.

Gegevens Uitkomst
Redenen van komst Aantal redenen (%)
Onbekend 81 (24%)
Jeuk/ pijn 64 (19%)
Korstje/schilfering 55 (17%)
Kleurverandering 52 (16%)
Groei 47 (14%)
Familie huidkanker 13 (4%)
Bloeden 11 (3%)
VG® huidkanker of AK® 4 (1%)
Overig 5 (2%)

Klinisch benigne afwijking
Verruca seborrhoica

Aantal afwijkingen (%)
58 (30%)

Naevus naevocellularis 37 (19%)
Lentigo solaris 18 (9%)
Dermatofibroom 16 (8%)
Eczeem 10 (5%)
Hemangioma senilis 6 (3%)
Fibroma pendulans 6 (3%)
Overig 40 (21%)
Missing 2

In totaal werden 245 mensen gedurende de Open
Dag onderzocht. De leeftijd van de betrokkenen varie-
erde van 10 tot 89 jaar met een gemiddelde leeftijd
van 58 jaar (SD = 16,8). De opkomst van vrouwen
(70%) was aanmerkelijk hoger in vergelijking tot
mannen (30%). De redenen van de betrokkenen om

* VG: voorgeschiedenis.
b AK: actinische keratose.

een verdachte huidafwijking te laten zien, staan ver-
meld in tabel 1, evenals het aantal klinisch geconsta-
teerde benigne huidafwijkingen. Uiteindelijk kregen
73 van de 245 deelnemers (30%) een vervolgafspraak
wegens veelal een vermoedelijke (pre)maligniteit. De
overige 172 deelnemers (70%) werden gerustgesteld
en kregen geen vervolgafspraak, omdat er klinisch
sprake was van een benigne huidafwijking of een
zeer lichte vorm van actinische keratose (n=22), die
op dat moment geen behandeling nodig had.

Van de 73 vervolgafspraken werden er 7o daadwer-
kelijk op onze poli nagekomen, een respons van
96% (opvallend hoog!). Tijdens de vervolgafspraak
werd veelal histologisch onderzoek ingezet ter
bevestiging of uitsluiting van een (pre)maligniteit,
echter in het geval van vermoedelijke actinische
keratose werd meestal afgezien van bioptering.
Tabel 2 geeft een overzicht van het aantal vermoe-
delijke (pre)maligniteiten (resultaat screening Open
Dag) en de corresponderende histologische bevin-
dingen. In totaal wees het histologisch onderzoek
het volgende uit: 12 actinische keratosen, 2 dysplas-
tische naevi naevocellulares, 10 basaalcelcarcinomen
en 1 melanoom met een breslowdikte van 0,9 mm.
Histologische subtypering van de basaalcelcarcino-
men gaf het volgende resultaat: 50% superficieel,
30% nodulair, 10% cicatriciéle/ morfeatype en 10%
mengvorm van nodulair en superficieel.

Van de (pre)maligniteiten werd 46% van de behan-
delde actinische keratosen behandeld middels cryo-
therapie, 38% door middel van fotodynamische the-
rapie (PDT), 8% met Efudix créme en de resterende
8% door middel van excisie, dit laatste in verband
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Tabel 2. Vermoedelijke (pre)maligniteiten en de corresponderende histologische bevindingen.

Klinische (pre)maligniteit | Aantal klinische Aantal verrichte histo- | Histologische bevindingen
(pre)maligniteiten | logische onderzoeken
Actinische keratose 50 10 9 Actinische keratosen
1 Basaalcelcarcinoom
Onrustige naevus naevo- | 3 3 3 Benigne huidafwijkingen
cellularis
Basaalcelcarcinoom 23 222 9 Basaalcelcarcinomen
2 Actinische keratosen
11 Benigne huidafwijkingen
Plaveiselcelcarcinoom I I 1 Benigne huidafwijking
Melanoom 3 2b 1 Melanoom
1 Dysplastische naevus naevo-
cellularis
Overig nno¢ 3 3 1 Actinische keratose
1 Dysplastische naevus naevo-
cellularis
I Benigne huidafwijking

“ Bij één deelnemer kon uiteindelijk geen histologisch onderzoek achterhaald worden, omdat bij deze deelnemer de

persoonsgegevens ontbraken.

b Bij één deelnemer werd besloten vooralsnog geen histologisch onderzoek te verrichten, omdat bij de vervolgafspraak

alleen gedacht werd aan een naevus naevocellularis.
¢ Nno: niet nader omschreven.

met initiéle verdenking van een basaalcelcarcinoom.
De dysplastische naevi naevicellulares werden geéx-
cideerd. De basaalcelcarcinomen werden eveneens
geéxcideerd, behalve één behandeling door middel
van curettage (10%). Diagnostische excisie en thera-
peutische re-excisie met een marge van 1 cm vond
plaats voor de behandeling van het melanoom.

CONCLUSIE

In totaal werd bij 11 van de 245 deelnemers van de
Open Dag histologisch een oncologische diagnose
gesteld: bij 10 personen een basaalcelcarcinoom en
bij 1 persoon een melanoom. Dit komt neer op een
opbrengst van 4,5% of anders geformuleerd: 1 op de
22 bezoekers die zich heeft laten nakijken had een
vorm van huidkanker. Omgerekend naar het aantal
werkuren van de dermatologen op de Open Dag,
komt het neer op een opbrengst van 1,2 huidmalig-
niteiten per uur per dermatoloog. Naast deze onco-
logische diagnoses werd een noemenswaardig aantal
mogelijke voorlopers van huidkanker gevonden: 52
gevallen van actinische keratose (hiervan 12 histolo-
gisch bevestigd) en 2 histologisch gestelde gevallen
van dysplastische naevus naevocellularis. Zeer waar-
schijnlijk was er bij deze 65 personen (11 malignitei-
ten, 54 premaligniteiten) sprake geweest van een lan-
gere patient delay, als ze niet op de Open Dag waren
gekomen met alle consequenties van dien.

Ofschoon ons geen enkele negatieve reactie vanuit
de eerste lijn over dit initiatief heeft bereikt, verdient
het achterwege laten van het vooraf informeren van
de eerste lijn betreffende dit initiatief niet bepaald
de schoonheidsprijs. Bij eventuele herhaling van dit

initiatief zal de eerste lijn zeer zeker tevoren uitvoe-
rig geinformeerd worden.

Al met al laat deze Open Dag zien hoe belangrijk

het is om verdachte plekjes professioneel te laten
checken. Een 'check-je-vlekje'dag, waarbij mensen
anoniem en zonder kosten drempelloos verdachte
plekjes kunnen laten screenen, draagt bij aan tijdige
opsporing en behandeling van huidkanker. Daarnaast
zal de gecombineerde opzet van voorlichting en
screening op verzoek bijdragen aan de self-awareness
voor huidkanker bij de algemene bevolking.
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SAMENVATTING

In dit artikel worden de resultaten weergegeven van

de Open Dag op de polikliniek dermatologie van het
Deventer Ziekenhuis, met als centraal thema huidkan-
ker. Tijdens deze dag werd voorlichting gegeven over
huidkanker en aansluitend werd de mogelijkheid gebo-
den tot screening van verdachte plekjes. In totaal werden
245 personen onderzocht. Bij 11 van de 245 deelnemers
werd histologisch een oncologische diagnose gesteld: 10
basaalcelcarcinomen en 1 melanoom. Dit komt neer op
een opbrengst van 4,5%. Tevens werden 52 gevallen van
actinische keratose (hiervan 12 histologisch bevestigd) en
2 histologisch gestelde gevallen van dysplastische naevus
naevocellularis gevonden.

Deze Open Dag laat zien hoe belangrijk het is om ver-

dachte plekjes professioneel te laten checken. Een 'check-

je-vlekje'dag, waarbij mensen anoniem en zonder kosten
drempelloos verdachte plekjes kunnen laten screenen,
draagt bij aan tijdige opsporing en behandeling van
huidkanker. Daarnaast zal de gecombineerde opzet van
voorlichting en screening op verzoek bijdragen aan de
self-awareness voor huidkanker.
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SUMMARY

This article gives us the results of an open house project
focusing on skin cancer. It was conducted at the derma-
tology department Deventer hospital. The public was
informed about the clinical picture, the types and the
treatment of skin cancer. All participants were given the
opportunity to be examined by a dermatologist for sus-
pected lesions. A total of 245 people were examined. In 11
of the 245 participants a skin cancer was diagnosed and
confirmed histologically (1o basal cell carcinoma and 1
melanoma). This represents a yield of 4.5%. Furthermore
52 cases of actinic keratosis (in 12 of them histologically
diagnosed) and 2 cases of histologically diagnosed dys-
plastic nevi were found.

This open house shows how important it is to check
suspicious spots professionally. A ‘check your spot’ day,
where suspected lesions can be screened anonymously
and free of any barrier (including costs), contributes to
early detection and treatment of skin cancer. In addi-
tion, the combination of information and screening on
request will contribute to the self-awareness for skin can-
cer in the general population.

KEYWORDS
skin cancer — open house - yield — check your spot —
suspected spot
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Op 22, 23 en 24 april 2012 vond in de Ardennen de
tweede editie van het Spa dermato-oncologiecongres
plaats. Door de afdeling Dermatologie van het
Erasmus MC was een interactief en breed program-
ma opgesteld. Dit verslag geeft een korte impressie
van de voordrachten en workshops, die gedurende
dag twee en drie op het programma stonden.

Het percentage patiénten met een dermato-onco-
logisch probleem dat een bezoek brengt aan de
dermatoloog is nog steeds stijgende. Ondanks toege-
nomen voorlichting en efficiéntere zorgorganisatie
blijft het een lastig vraagstuk. Oplossingen hiervoor
zullen moeten komen van nieuwe zorgconcepten,
beter inzicht in de pathofysiologie en betere behan-
delstrategieén van huidkanker. Via dit congres wil
de afdeling Dermatologie van het Erasmus MC

een structurele bijdrage leveren en dermatologen
nascholen op dit gebied.

In het Radisson Blu Palace Hotel in het centrum
van de waterstad Spa werd het programma zondag
22 april geopend met een welkomstwoord van pro-
fessor Martino Neumann (dermatologie, Erasmus
MC). Hierop volgden voordrachten van professor
Manfred Kayser (forensische moleculaire biologie,
Erasmus MC) over evolutie en migratie van pigment
en dermatoloog dr. Bing Thio (Erasmus MC) over
signaaltransductie bij huidkanker.

DIAGNOSTIEK

Op maandagmorgen werd de dag gestart met een
sessie over diagnostiek. De aanwezigen, ongeveer
vijftig deelnemers, hoorden professor Arjen Nikkels
(dermatoloog, Universitair Ziekenhuis Luik) spreken
over de differentiéle diagnose en klinische implica-
ties van actinische keratose (AK). “Dit voorstadium
van huidkanker is gerelateerd aan blootstelling aan
de zon, maar er spelen meer factoren mee”, vertelde

Figuur 1. De groep deelnemende artsen bij het circuit
van Spa-Forcorchamps.

Nikkels. “Bijvoorbeeld oncogene, virale en chemi-
sche cofactoren.” AK kan zich presenteren als een
aantal geisoleerde, hyperkeratotische laesies, maar
ook field cancerization of een mix van beide kan zich
voordoen. Bij field cancerization is het van belang niet
alleen de individuele laesies, maar de hele zone te
behandelen. Hyperkeratotische AK is lastig te onder-
scheiden van hyperkeratotische in-situplaveiselcelcar-
cinoom (PCC) of invasieve PCC, lichenoide keratose,
hyperkeratotische seborroische keratose en (niet-)
virale keratoma. Nikkels stelt voor om eerst voor een
veldtherapie te kiezen, in plaats van met een biopsie
onderscheid te maken. “Als bovengenoemde varian-
ten met een veldtherapie worden behandeld dan zal
dat succesvol zijn bij alle vormen behalve bij beide
PCC's en lichenoide keratose. Hiervoor zal een des-
tructieve therapie nodig zijn.”

Dr. Nicole Kelleners-Smeets (dermatoloog, MUMC)
vertelde wat de meerwaarde van een dermatoloog

in het hoofd-halsteam is. “Een dermatoloog weet

als geen ander huidmaligniteiten te herkennen”,

zei Kelleners-Smeets. “Daarnaast kunnen we der-
matoscopie toepassen en aangeven dat er meerdere
behandelmethoden naast chirurgie zijn. Een hoofd-
halschirurg kijkt niet verder dan de hals, terwijl de
overige huid toch een link naar de diagnose kan
bevatten.” De toegevoegde waarde van dermatologen
in het multidisciplinaire team is ook in cijfers uit te
drukken. Kelleners-Smeets: “In 18% van de gevallen
vonden wij nog een tweede maligniteit.”

Dr. Katrien Vossaert (Universitair Ziekenhuis Gent)
vervolgde de ochtend met een presentatie over der-
matoscopie. Ze legde uit hoe met niet-gepolariseerd
licht oppervlakkige structuren goed te zien zijn terwijl
gepolariseerd licht geschikt is om diepere structuren
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Figuur 2. Organiserend comité, van links naar rechts:
dr. Bing Thio, Pauline Smit, Robert van der Leest, pro-
fessor Tamar Nijsten, Barbera van Tienhoven, professor
Martino Neumann (allen Erasmus MC).

en bloedvaatjes te bekijken. Daarnaast vertelde ze hoe
beide methoden technisch verschillen. “Beide derma-
toscopen leveren gelijkwaardige beelden op, maar ook
enkele verschillen waardoor ze complementair zijn”,
aldus Vossaert. Vervolgens liet Vossaert dermatosco-
piebeelden zien en benoemde de zichtbare structuren
en bijbehorende diagnoses. Tot slot benadrukte ze dat
zelfs een korte dermoscopietraining effectief is om de
sensitiviteit en specificiteit te verhogen.

De sessie werd afgesloten door dr. Senada Koljenovi¢,
(dermato)patholoog bij het Erasmus MC. Ze bracht
de zaal op de hoogte van de techniek achter de
Ramanspectroscopie en de bruikbaarheid ervan bij
huidkanker. “Deze optische, niet-destructieve en
objectieve techniek is geschikt voor de karakterisatie
van weefsels, in vivo en in vitro. Het geeft informatie
over de moleculaire compositie. Zo kunnen tumoren,
zoals basaalcelcarcinomen (BCC’s) van gezond weef-
sel worden onderscheiden. In de toekomst zal het via
een Raman scanner mogelijk zijn om tijdens operaties,
zoals mohschirurgie, de resectieranden te beoordelen
op de aanwezigheid van een tumor”, zei Koljenovi¢.

ASSISTENTENPRESENTATIES

Maandagochtend werd afgesloten met zes presen-
taties van aios en arts-onderzoekers. Jasper van

der Rhee (LUMC) sprak over familiair melanoom
en screening. Hij behandelde twee studies die van
belang zijn voor de nieuwe richtlijn Melanoom.
Daarin is gekeken naar het verhoogde risico op

een melanoom bij eerste- en tweedegraadsfamilie-
leden. De tweedegraadsfamilieleden hadden een
relatief risico van acht, ruim de moeite om de jaar-
lijkse screening te handhaven. Vervolgens vertelde
Reinhart Speeckaert (Universitair Ziekenhuis, Gent)
over de relatie tussen afweer en melanocyten. Het
enzym IDO (indoleamine 2,3-dioxygenase) heeft een
immunoregulerende rol bij de maternofoetale tole-
rantie tijdens de zwangerschap via de inhibitie van
de T-celrespons. Daarentegen kunnen enkele tumo-
ren het enzym ook expresseren en zo een aanval
van het immuunsysteem ontwijken. Een studie met
melanoompatiénten laat zien dat met een sterke
expressie van IDO de overleving slechter is.
Hansje-Eva Teulings (AMC) gaf uitleg over een

retrospectieve analyse van melanoom en niet-
melanoom huidkanker. Het doel van de studie was
antwoord geven op de vragen: Hebben vitiligopa-
tiénten een verlaagd risico op een melanoom en
een verhoogd risico op non-melanoma huidkanker
(NMSC)? Vitiligopatiénten bleken een drie keer klei-
nere kans te hebben op een melanoom, de kans op
NMSC was onverwacht ook kleiner.

Sophie Flohil (Erasmus MC) is geinteresseerd in
de follow-up van BCC en met name de detectie

van een tweede primair BCC. Met behulp van het
Pathologisch anatomisch landelijk geautomatiseerd
archief (Palga) is gekeken naar het voorkomen in
Nederland. 30% van de patiénten die zich in 2004
presenteerden met een BCC ontwikkelden binnen
vijf jaar een tweede BCC, de meesten ontwikkelden
de tweede BCC al in het eerst half jaar.

Aimée Arits (MUMC) hield een voordracht over
welke behandeling van superficieel BCC het meest
kosteneffectief is. MAL-PDT (fotodynamische the-
rapie), imiquimod en s5-fluorouracil (5-FU) werden
vergeleken. De effectiviteit van imiquimod bleek
beter dan PDT, 5-FU en PDT gelijkwaardig, net als
imiquimod en 5-FU. Op cosmetiek scoorde PDT
(87%) beter dan de twee crémes imiquimod (74%)
en 5-FU (72%). De kosteneffectiviteit van de cremes
bleek daarentegen beter dan MAL-PDT.

Ruud Horlings sloot de sessie af en besprak of PDT
met temoporfine (Foscan®) een goede methode
voor multiple (pre)maligniteiten is. De uitkomsten
van een review laten zien dat de complete remissie
hoog is en de bijwerkingen mild en tijdelijk zijn.
Wel is het klinisch beloop — oedeem en crustae —
belastend voor de patiénten. Het tumorgenezend
effect is daarentegen hoog, de behandeling snel en
pijnloos met een fraaie cosmetiek. Hij concludeerde
dat het een interessante behandeling is maar dat er
randomized controlled trials nodig zijn voor vergelij-
king met conventionele behandelingen.

Aimée Artis werd na afloop uitgeroepen tot de win-
nares van de aios-praatjes.

STOCKFLETH

De Duitse professor dermatologie Eggert Stockfleth
(Charité, Berlijn) praatte de zaal bij over het nieuwste
behandelalgoritme voor AK. “20% van de aanwezigen
hier zal een BCC, de meest frequent voorkomende
NMSC, krijgen”, zei Stockfleth. Naast UV-licht spelen
verschillende andere factoren een rol bij de incidentie
van NMSC’s, waaronder leeftijd, huidtype, HPV, en
het cutane immuunsysteem. Schade door zonlicht
leidt tot AK en kan veranderen in een PCC. Het is
lastig te bepalen welke AK’s zich tot PCC ontwikkelen.
Stockfleth raadde aan om bij field cancerization ook aan
cryotherapie te denken, hoewel het niet voor iedereen
geschikt is. Laser- en réntgenbehandelingen werken
goed, maar zijn tijdrovend en vragen van de patiént
om twee tot drie weken uit de zon te blijven. Voor een
AK-veld zijn volgens de Duitse professor diclofenac,
imiquimod, 5-FU en PDT geschikt. “Bij een enkele
laesie is een directe therapie (cryo) aan te raden. Is er
sprake van een veld dan is een combinatie van een
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laesie- en veldgerichte behandeling de aan te bevelen
methode.” Volgens Stockfleth is er ruimte voor verbe-
tering bij de aanpak van AK-velden. De werkzaamheid
kan beter en bijwerkingen moeten teruggedrongen
worden. Imiquimod is geschikt voor een uitgebreid
gebied, daarnaast werkt de nieuwe immuunrespons
modifier resiquimod krachtig. Ingenol mebutaatzalf
werkt nog beter en bovendien ook op andere gebie-
den dan het hoofd. “Er zijn ook nieuwe laesiegerichte
behandelingen. De topische behandeling van AK met
lage dosis 5-FU met salicylzuur is daar een voorbeeld
van. De toekomst is, zoals gezegd, een combinatie van
veld- en laesiegerichte behandelingen.”

PATHOMECHANISME

Binnen het onderdeel pathomechanisme kwamen
selectieve immuniteit tegen gepigmenteerde cel-

len en melanoom aan de orde, bovendien werd de
melanocyt moleculair ontleed. Dr. Rosalie Luiten
(AMC) behandelde het eerste onderwerp en ging in
op herkenning van melanoom door het immuunsys-
teem. “Aangeboren immuniteit bestaat onder andere
uit natural killer (NK)-cellen. Verworven immuniteit,
zoals activatie van melanoomreactieve T-lymfocyten
en antilichaamrespons, is antigeenspecifiek en geeft
bescherming tegen toekomstige blootstelling aan
pathogenen door geheugencellen. Met immuunthe-
rapie voor kanker wordt door middel van actieve of
passieve immunisatie een immuunrespons tegen de
tumor opgewekt”, legde Luiten uit. T-cellen kunnen
tumorspecifieke antigenen op melanomacellen her-
kennen en de cellen doden. De T-cellen infiltreren de
tumor, worden geactiveerd en induceren apoptose in
de melanocyten. Luiten liet zien dat immuuntherapie
bij muizen met een melanoom de melanomen kon
laten verdwijnen. De muizen die genazen kregen
een witte vacht (vitiligo), een fenomeen dat ook in de
Kkliniek terug te vinden is. “Vitiligo, waarbij sprake

is van auto-immuundestructie van pigmentcellen,

en melanomen zijn elkaars tegenpolen. Kennis over
vitiligo kan helpen tot nieuwe immuuntherapie te
komen. Zo blijkt monobenzon, een depigmente-
rende stof, de afbraak van melanoomcellen door het
immuunsysteem te bevorderen. MIC-therapie (mono-
benzon, imiquimod en CpG) remt melanoomgroei en
geeft bescherming tegen recidief van het melanoom
in muizen. De eerste stap in de kliniek is gemaakt.
MI-therapie wordt ingezet bij melanoompatiénten
met huidmetastasen en een eerstefasestudie naar
MIC-therapie wordt binnenkort gestart”, zei Luiten.
Professor Wilma Bergman (LUMC) startte met de
actualiteit rondom de richtlijn Melanoom die in de
afrondende fase is. Daarbij richtte ze zich op leden
van erfelijke melanoomfamilies. “Er wordt een
nieuwe categorie geintroduceerd: ‘mogelijk’ famili-
air melanoom”, aldus Bergman. “Bij een klinische
diagnose familiair melanoom, ook wel het FAMMM-
syndroom (familial atypical multiple molemelanoma)
genoemd, dienen mensen doorverwezen te worden
naar de afdeling Klinische Genetica.” Er is een
pathway dat geassocieerd wordt met familiair mela-
noom, met daarin onder andere de moleculen KIT,

RAS, BRAF, MITF en P21. “Hoogrisicogenen voor
mutaties die betrokken zijn bij het ontstaan van erfe-
lijk melanoom zijn CDKN2A, CDK4 (ook in hetzelfde
pathway) en zeldzamer BAP1. Bij ongeveer 10% van
mensen met een melanoom is erfelijke aanleg de
oorzaak van de ziekte. Melanoomgevoeligheid is
complex. Naast een enkele mutatie in een hoogrisi-
cogen kan een combinatie van laagrisicogenen (zoals
rood haar) en additieve effecten van genetische en
leefstijlfactoren melanomen veroorzaken.” Professor
Jo Lambert (Universitair Ziekenhuis Gent) sprak
over melanocyten en de verschillende processen in
deze huidcellen. Melanocyten zijn embryologisch
afkomstig uit de neurale lijst. Ze lichtten onder meer
de migratie van melanoblasten naar de juiste plek in
de huid, melaninevorming, melanosoomformatie en
-transport toe. Ook interactie met de omgeving van
de melanocyt werd besproken. Keratinocyten geven
bij UV-straling een signaal aan melanocyten om
melanine te produceren. “Depigmentatiemedicatie
werkt nog steeds niet optimaal. We dachten dat via
het blokkeren van de pigmentbevattende melanoso-
men pigmentatie tegengehouden kon worden. RNAi
(RNA-interferentie) — waarbij met dubbelstrengs
siRNA-moleculen (short-interfering RNA) sequentie-
specifieke uitschakeling van een complementair gen
bewerkstelligd kan worden — met een mix van siR-
NA'’s tegen verschillende moleculen bleek inderdaad
effect te hebben. Deze systemen zijn heel complex en
we moeten er nederig naar kijken”, aldus Lambert.

RICHTLIUNDEBAT & WORKSHOPS

Dag drie van het Spa-congres werd geopend met
een richtlijnendebat. Hierbij werd door Kai Munte
(Erasmus MC), dr. Ellen de Haas (Velthuis Kliniek,
Hilversum en Erasmus MC) en dr. Gertruud
Krekels (Catherina Ziekenhuis Eindhoven) aandacht
besteed aan de richtlijnen over AK, BCC en PCC. De
totstandkoming, inhoud, problemen en toekomst
van deze richtlijnen werden besproken. Vervolgens
was het tijd voor vier workshops die beurtelings
bezocht konden worden. Kai Munte en Ruud Nellen
(IJsselland Ziekenhuis, Capelle aan den IJssel)
waren verantwoordelijk voor de workshop Tips &
tricks bij excisie. Hierbij kon een ieder zijn chirurgi-
sche vaardigheden testen op een varkenspoot (zie
figuur 3). Tijdens de workshop Digitale dermatosco-
pie, verzorgd door dr. Lidwine van der Spek-Keijser

Figuur 3.Workshop Tips & tricks bij excisie. Een van de
deelnemers neemt een varkenspoot onder handen.



422

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

Figuur 4. Workshop Lasers & rejuvenation.
Demonstratie van een laserbehandeling op een appel.

(Franciscus Ziekenhuis, Roosendaal) en Esmée
Lanjouw (Erasmus MC), werden digitale dermato-
scopie en smartphone- en iPad-applicaties bespro-
ken. De rol van lasers in de dermatologie-oncologie
en cosmetiek en de werking van verschillende typen
lasers kwamen aan de orde tijdens de workshop
Lasers & rejuvenation (figuur 4). Dr. Judith Osterdag
(Catharina Ziekenhuis, Eindhoven) en dr. Pauline
Smit (Erasmus MC) behandelden dit onderwerp. In
de laatste workshop, Fluorescentiediagnostiek, was er
aandacht voor fluorescentiedetectie van NMSC. Nick
van der Beek (ZBC Multicare, Hilversum) legde de
techniek en het gebruik hiervan uit.

STEMNESS

Het congres werd afgesloten met een voordracht
van dr. Benjamin Beck, werkzaam bij het Institut
de Recherche Interdisciplinaire en Biologie Humaine et

Moléculaire (IRIBHM), Universiteit van Brussel. Hij
sprak over de samenhang tussen stamcellen en huid-
kanker. Recente studies suggereren dat PCC’s, net als
andere typen kanker, kankerstamcellen bevatten die
een verhoogd zelfvernieuwend potentieel hebben en
daarmee de tumorgroei ondersteunen. Met behulp
van muismodellen is, via inductie van carcinogenese,
geprobeerd het mechanisme dat tumorinitiatie contro-
leert te definiéren. Beck: “Kankerstamcellen, oftewel
tumorpropagerende cellen, kunnen in PCC’s gevon-
den worden met behulp van CD34, alleen cellen die
CD34 presenteren kunnen secundaire tumoren initi-
eren. In een tumoromgeving differentieert ongeveer
20% van de initié€le basale stamcellen, deze blijven
leven en groeien uit tot kankerstamcellen. Sommige
groeien hard, andere profileren niet zo.” Om achter
het mechanisme te komen dat kankerstamcellen
reguleert, hebben Beck en zijn collega’s bepaald welke
genen worden geéxpresseerd door kankerstamcellen
in huidtumoren. Kankerstamcellen blijken VEGF
(vasculaire endotheliale groeifactor), een molecuul
betrokken bij de formatie van nieuwe vaten, in hoge
hoeveelheden uit te scheiden. Daarnaast wordt
Neuropilin 1, een VEGF-receptor ook verhoogd tot
expressie gebracht door huidkankerstamcellen. En
inderdaad levert het blokkeren van VEGF en zijn
receptor in epitheelcellen een verlies aan kankerstam-
cellen op en leidt het tot tumorinkrimping. “Een ver-
hoogde VEGF-productie bevordert cancer stemness — de
mogelijkheid tot zelfvernieuwing en differentiatie”,
aldus Beck. Tot slot benadrukte Beck dat de histolo-
gie van tumoren niet noodzakelijk hun oorsprong
weergeeft en dat het aantal tumorpropagerende cellen
toeneemt met de tumorprogressie.
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Op donderdag 31 mei reisde menig dermatoloog af
naar het kantoor van bo pharma; een prachtig gere-
noveerde oude boerderij in Ankeveen. In de voor-
malige koeienstal gaven dr. Gertruud Krekels, Ruud
de Jonge, prof. dr. Maurice van Steensel, prof. dr.
Ferguson en dr. Ernest Allen een presentatie over
non-melanoma huidkanker (NMSC) en het gebruik
van fotodynamische therapie (PDT).

Non-melanoma huidkanker is anno 2012 een chro-
nische huidziekte. Met grote regelmaat worden
dermatologen geconfronteerd met patiénten die
meerdere recidiverende premaligniteiten en diverse
huidmaligniteiten ontwikkelen. Deze groep groeit
explosief en innovatie op het gebied van behande-
ling voor non-melanoma huidkanker en de voorsta-
dia ervan is dan ook meer dan wenselijk.

PDT wordt sinds begin deze eeuw succesvol toege-
past bij premaligne afwijkingen en non-melanoma
huidkanker. PDT is inmiddels niet meer weg te
denken uit de dagelijkse praktijk. Hoewel het
merendeel van de patiénten tevreden is met de hui-
dige behandelingen, is er duidelijk behoefte om ze
minder pijnlijk en tijdsintensief te maken. In deze
ontwikkelingen past ook het streven naar ambu-
lante vormen die in de eerste lijn kunnen worden
gebruikt.

DISEASE MANAGEMENT VAN NMSC EN
SAMENWERKING MET DE EERSTE LIJN

Dr. Gertruud Krekels (Catharina ziekenhuis,
Eindhoven en MohsA Venray (ZBC, sinds april 2012))
geeft de eerste presentatie. Ze opent met te zeggen
dat het aantal exacte gevallen van non-melanoma
huidkanker helaas onbekend is doordat de registratie
niet compleet is. Het KWF heeft 40.000 gevallen
geregistreerd maar volgens Krekels kloppen die cijfers
niet. “Het gaat eerder richting 200.000.” Daarbij wor-
den er steeds vaker jonge patiénten gezien en steeds
vaker multiple tumoren waargenomen.

Krekels vertelt kort over het onderzoek van dr. Van
der Geer die op haar afdeling is gepromoveerd.

Zij deed onderzoek onder 876 patiénten, die in
totaal 2106 tumoren hadden. Gemiddeld kregen
deze patiénten 2,4 tumoren in vijf jaar. 46 procent
van de patiénten ontwikkelde meer dan twee tumo-
ren. 45 procent van de patiénten kreeg actinische
keratose. Van der Geer ontdekte dat er per tumor
gemiddeld vijf afspraken bij de dermatoloog werden
gemaakt en daarnaast gemiddeld o,75 telefonische
afspraken. Na deze aantallen gezien te hebben kon
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ze niet anders concluderen dan dat huidkanker een
chronische ziekte is en Krekels pleit er dan ook voor
om deze term te hanteren.

Het Catharina ziekenhuis ontwikkelde daar-

om samen met de TU Eindhoven het Disease
Management System. Binnen dit systeem, dat voor
de organisatie van de zorg rondom de chronische
ziekte dient, wordt er gewerkt met gestandaardiseer-
de behandelingen en er wordt nauw samengewerkt
met verpleegkundigen in de eerste lijn. Aangezien
non-melanoma huidkanker progressief is en steeds
terugkeert, is dit systeem hiervoor erg geschikt.
Voor andere chronische ziektes als diabetes en hart-
falen is het systeem al heel succesvol; daar wordt
een enorme reductie van de mortaliteit gezien en
ook is er een kosteneffectieve verbetering.

Krekels legt kort uit wat het Disease Management
System precies inhoudt. Hierbij bespreekt ze een
voor een de volgende kernpunten:

« preventie

« zelfmanagement

« goede samenwerking met de eerste lijn

« inzet van verpleegkundigen

« wisselwerking tussen behandeling en detectie;
One Stop Shop

Preventie

“Ook al is preventie niet te declareren, het is van
groot belang. Een goede preventie reduceert uitein-
delijk ook de kosten”, vertelt Krekels aan de zaal.
Onder de preventie vallen primaire preventie (zon-
protectie), maar ook secundaire preventie (vroegdiag-
nostiek, en het behandelen van actinische keratose).
Krekels ziet primaire preventie niet als een directe
taak van de dermatoloog. De overheid moet zich
daar harder voor maken door bijvoorbeeld een zon-
nebankbelasting in te stellen en nog duidelijker de
mogelijke gevolgen van overmatig zongebruik dui-
delijk te maken. “Investeer twee dollar in preventie
bij kinderen en maak vier dollar winst door het niet
hoeven te behandelen later in hun leven.”
Secundaire preventie is de preventie bij mensen die
al kanker hebben. Dit kan door de registratie van
multipele tumoren zodat een goede controle moge-
lijk wordt.

Zelfmanagement

Met zelfmanagement bedoelt Krekels dat de patiént
zelf een grotere rol krijgt. Dit kan door het verbe-
teren van de online beschikbare informatie, het
beschikbaar stellen van risicoanalyses en apps zoals
de huidmonitorapp die al in gebruik is genomen.
Samen met de TU Eindhoven wordt er momenteel
gewerkt aan de ontwikkeling voor een app voor non-
melanoma huidkanker. Bij zelfmanagement hoort
ook de thuisbehandeling voor actinische keratose
en oppervlakkige huidmaligniteiten met imiquim-
odcreme, efudix en de nieuwste vorm van PDT; de
Ambulight®.

Samenwerking met de eerste lijn

Er is momenteel al samenwerking met de eerste lijn
door het verbeteren van de verwijzing, het onder-
steunen van de diagnostiek, directe toegang tot het
dossier, snelle info-overdracht en bij de behande-
ling. Dit gebeurt in de vorm van teledermatologie,
telepathologie en het E-consult.

Wel geeft Krekels aan dat er nog een lange weg

is te gaan in de samenwerking met huisartsen.
Huisartsen zijn nog niet zover in het herkennen van
plekjes en ze zijn niet bekend met de effecten van
behandeling. Ze voelen zich er nog niet comfortabel
bij. Om te zorgen dat ze dit wel worden, is er nog
meer educatie nodig.

Gespecialiseerde verpleegkundigen

Volgens Krekels ligt hier de grootste mogelijkheid
voor de huidkankerbehandeling. Gespecialiseerde
verpleegkundigen, die in het ziekenhuis zijn opge-
leid, kunnen huisartsen helpen bij het herhaaldelijk
overleggen van (preventieve) informatie, het voe-
ren van intakegesprekken en het doornemen van
een vragenlijst. Daarnaast kunnen ze een grote rol
spelen binnen de diagnostiek en het afnemen van
biopten (50% van de huisartsen wil dat niet zelf
doen). Ook kunnen ze de patiént uitleg geven over
de zelfbehandeling en kunnen ze een rol spelen

in de nazorg. Uit onderzoek van het Catharina
Ziekenhuis is gebleken dat verpleegkundigen boven-
staande met grote nauwkeurigheid kunnen uitvoe-
ren. “Moeten we misschien de huidkankerzorg naar
1,5 lijnszorg brengen?”

One Stop Shop; diagnose en behandeling met mohs-
chirurgie op één dag

Grote winst valt er volgens Krekels te behalen met
het principe van de One Stop Shop. Binnen dit prin-
cipe worden diagnose en behandeling op één dag
gepland. De voordelen hiervan zijn dat de patiént
niet weken in onzekerheid zit, dat er geen dubbele
wond ontstaat, dat er dus beperktere wondverzor-
ging nodig is, evenals beperktere voorlichting en
dat er geen voorbereiding van een arts voor een
tweede gesprek nodig is. De patiénten die al op
deze manier behandeld worden, geven het aan dit
erg prettig te vinden. Voorwaarden voor het uitvoe-
ren van de One Stop Shop zijn dat er ’s ochtends
voldoende ruimte gereserveerd is voor de vriescou-
pes (Mohs), dat de verpleegkundigen direct beschik-
baar zijn en dat er ‘s middags voldoende ruimte in
het schema is voor excisie en PDT, maar door de
opkomst van thuisbehandeling kan de excisie nu
ook zelfs nog later op de dag gepland worden. Door
al deze punten kan de doorlooptijd dus aanzienlijk
verkort worden.

Krekel sluit af met de woorden: “Door de huidige
globalisering hebben we over vijthonderd jaar de
mokkamens. Dan zal de epidemie van huidkanker
stoppen.” Tot die tijd zal er dus nog flink gewerkt
moeten worden aan de diagnostiek en behandeling
van deze chronische ziekte.
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VRAAG EN ANTWOORD DOT

!

Na de presentatie van Krekels krijgt Ruud de Jonge
(Monteban Value Systems) het woord die kort wat
vertelt over het (nieuwe) DOT-systeem en de zorg van
(pre)maligne huidaandoening.

Na een uitleg over de werking van de DOT in het
algemeen gaat De Jonge in op de gevolgen voor de
huidkankerbehandeling. “De toename van het aantal
huidkankerpatiénten is veel groter dan verwacht, de
vraag is groter dan het behandelaanbod van de der-
matologen.” Beleidsmakers en de overheid zullen met
een reactie moeten komen, maar er is weinig ruimte
voor de financiering van innovatie bij de overheid.

“Helaas vult het principe van de One stop shop het
declarabele zorgproduct niet, het is niet te declare-
ren in de grouper. Dat komt omdat het aantal care
activities omlaag gaat.” Daarnaast vertelt De Jonge
dat het voordeel van de thuisvorm van PDT, de
Ambulight®, weliswaar wordt erkend, maar dat het
argument van ‘hoge kosten’ domineert. De vraag is
of het wijzigen van de DOT een reéle optie is.

Om voor verandering te zorgen pleit De Jonge voor
zowel in- als externe lobby om problemen en oplos-
singen zichtbaar te maken. Zijn advies voor artsen
is om in gesprek te gaan met zorgverzekeraars. Zij
zijn geinteresseerd in het omlaag brengen van de
kosten en patiéntenaantallen.

“Ontwikkel een heldere business case. Pas proces-
sen aan door creativiteit en betrokkenheid van zowel
medewerkers, patiénten als de eerste lijn. Patiénten
hebben vaak een goed idee van wat er beter kan.”
De Jonge besluit zijn presentatie met de opmerking
dat mogelijk een deel van de behandeling via huis-
artsen gedeclareerd kan worden.

SECUNDAIRE PREVENTIE BASAALCELCAR-
CINOOM (BCC) (EN DE REST)

De derde spreker is prof. dr. Maurice van Steensel
(AZM Maastricht) die met een mooie binnenkomer
begint: “Als je je huid maar blijft blootstellen aan

de zon kom je er uit te zien als een leren bankstel.
Tenzij je jezelf in een burka verstopt, krijg je vanzelf

huidkanker als je met de zon omgaat zoals de mees-
te mensen dat doen.”

Hij vervolgt met verontrustende aantallen. “We zijn
op weg naar 100.000 BCC’s per jaar en ik ga ze er
niet uitsnijden.” Tijd voor nieuwe behandelmetho-
des dus, en voor gereedschappen om patiénten zo
goed mogelijk te kunnen controleren.

Een mogelijke oplossing ziet hij in het gebruik van
biomarkers. “En ik niet alleen, alle grote onder-
zoeksfondsen zijn hiermee bezig. Het financieren
van fundamentele research is uit, we gaan richting
personalized medicine.” Een melanoom dat meta-
staseert heeft een andere genetische opmaak dan
een rustig melanoom. “De ontwikkeling van een
markerset kan je helpen te voorspellen hoe je het
beste kunt behandelen. In Maastricht kijken we
daarvoor naar epigenetica, dat zijn veranderingen in
de structuur van het DNA waardoor genen aan- of
uitgezet kunnen worden. Dat is een ander niveau
van regulatie dan de genetica, waar het gaat over de
genetische code zelf. Epigenetische veranderingen
blijken heel geschikt te zijn als biomarkers, bijvoor-
beeld om maligniteiten in een heel vroeg stadium
op te sporen.”

Van Steensel merkt op dat het vreemd is dat er

voor veel soorten kanker al naar de epigenetica is
gekeken, maar dat dit voor huidkanker nog niet is
gebeurd. Uit zijn eigen onderzoek komt namelijk
naar voren dat er belangrijke verschillen bestaan
tussen de epigenetische opmaak van een BCC en
die van een gezonde huid. Daarmee zou het moge-
lijk kunnen worden om BCC’s al op te sporen voor-
dat ze klinisch zichtbaar worden.

Het is ook interessant dat de epigenetische opmaak
van het BCC verschilt van die van aan zonlicht bloot-
gestelde huid. “Zonlicht induceert wel mutaties en
de belangrijkste signaalroute van BCC, maar dat doet
het bij iedereen en niet iedereen krijgt BCC. Er is dus
meer aan de hand, en dat vinden we terug in de epi-
genetica. Daar is nog meer onderzoek voor nodig.”

Van Steensels volgende project is het zoeken van
biomarkers voor plaveiselcelcarcinoom.

427
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CLINICAL DATA ON AMBULIGHT® (PORTA-
BLE PDT)

De vierde presentatie is van de Engelse arts prof. dr.
Ferguson (Department of Photobiology, Ninewells
Hospital & Medical School, Dundee, Scotland,
United Kingdom) die ons vertelt over zijn ervarin-
gen met PDT tijdens de afgelopen jaren.

Hij begint met een korte geschiedenis van de ont-
wikkeling van de technologie. “In 1900 zag men dat
het fotodynamische effect Paramecium kon doden.
Het idee om huidaandoeningen met licht te behan-
delen was toen geboren. Helaas werd er vervolgens
tot eind 1980 niets mee gedaan.” Toen Ferguson
het effect van de techniek op tumoren zag, besloot
hij de techniek verder te ontwikkelen.

In het begin werd voor PDT een grote laser gebruikt
en vrij eenvoudige lampen. Door de jaren heen
werden er veel verschillende soorten lampen uitge-
probeerd. “De laatste jaren is de techniek veel effec-
tiever geworden. Daarnaast is hij non-invasief, selec-
tief, geeft hij excellente cosmetische resultaten en is
herhaling van de therapie mogelijk. Nadelen zijn dat
twintig procent van de patiénten pijn ervaart tijdens
de behandeling, dat de techniek duur is, de materia-
len duur en groot zijn en dat de patiént immobiel is.
Ook moet de patiént een hele dag in het ziekenhuis
verblijven en is er veel supervisie vereist.”

De vraag ontstond daarom of er geen thuistherapie
ontwikkeld kon worden, net zoals bijvoorbeeld voor
diabetes. Met behulp van Organic Light Emitting Diodes
(OLEDs) werd dit werkelijkheid. Er kwam een draag-
baar apparaatje voor thuisgebruik; de Ambulight®.
Voordelen die Ferguson noemt zijn de enorme afna-
me in pijn bij de patiént door de lagere intensiteit licht
die gebruikt kan worden doordat de patiént het appa-
raatje nu zelf langer om kan houden, de draagbaarheid
waardoor de patiént niet meer naar het ziekenhuis
hoeft te komen, het lichte gewicht en de uniforme ver-
lichting. Daarnaast was 85% van de patiénten bij wie
hij de therapie testte na een jaar tumorvrij. Bij de ove-
rige patiénten was de tumor wel aanzienlijk in grootte
afgenomen. “In Engeland is de techniek dan ook al
opgenomen in de nieuwe richtlijnen.

Ferguson sluit af met de opmerking dat hij vindt
dat er nog meer evidence based onderzoek gewenst
is. Maar hij vindt het alvast een goede zaak dat “de
behandeling naar de patiént wordt gebracht, en niet
andersom.”

ERVARING MET DE AMBULIGHT®

De laatste presentatie van de dag is van dr. Ernest
Allen (medisch oncoloog, Manchester UK) die vindt
dat PDT een enorm verschil in de behandeling van
huidkankerpatiénten heeft gemaakt. “Hiervoor was
de enige mogelijke therapie snijden. PDT is de
droom van iedere oncoloog. Je verwijdert de tumor,
zonder hierbij normaal weefsel mee te nemen.”

Andere voordelen zijn volgens hem dat PDT geen
littekens achterlaat en dat er na behandeling niet
meer te zien is op welke plekken patiénten behan-
deld zijn. Ook is dezelfde plek meerdere keren

te behandelen. “Dat was hiervoor niet mogelijk.”
Daarnaast is de pijn duidelijk minder geworden.
“Ook al zal PDT misschien niet de wereld gaan ver-
overen zoals huidkanker gedaan heeft, daar zullen
we wel naar moeten streven.”

Dr. Allen vertelt dat in zijn ziekenhuis alle patiénten
een echo krijgen om de tumoren te checken.

De ambulight-techniek is alleen te gebruiken voor
tumoren die minder dan twee millimeter dik zijn.
Maar als ze dikker zijn is de techniek ook als voor-
behandeling te gebruiken, waarna er alsnog weefsel
weggesneden kan worden. “Het kan namelijk zo zijn
dat een tumor eerst te groot is, te diep zit of te dicht
bij een bloedvat zit om weg te kunnen snijden.”

Dr. Allen besluit zijn presentatie dat Ambulight®
ook een grote rol speelt bij de verbetering van de
cosmetiek. Daar kan bij het snijden van tumoren
namelijk niet altijd rekening mee worden gehouden.

Na de laatste presentatie is er voor de liefhebber nog
een live demonstratie van de Ambulight®.

Dit congres werd financieel mogelijk gemaakt door
bo pharma.
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Op 1, 2 en 3 juli 2012 vond de achtste editie van de
Eilanddagen Dermatologie plaats, zoals vertrouwd op
Schiermonnikoog. Tijdens het driedaagse congres stond
nascholing rondom immunologie, psoriasis, huidkanker,
maar ook epigenetica en aquatische dermatologie cen-
traal. Dit verslag geeft in vogelvlucht een overzicht van
het wetenschappelijke programma.

Op zondagmiddag 1 juli vertrok de boot van
Lauwersoog richting Schiermonnikoog. Na aan-
komst begon de nascholing in het nabijgelegen
Dorpshuis. De eerste dag kwamen professor Martin
van Hagen (internist-immunoloog, Erasmus MC,
Rotterdam), professor Mart van de Laar (reumato-
loog, Reumacentrum Twente, MST & UT Enschede)
en professor Marijke van Dijk (patholoog, UMC
Utrecht) aan het woord. De organisatie was, zoals de
laatste jaren, in handen van dr. Bing Thio (dermato-
loog, Erasmus MC, Rotterdam) en dr. Elke de Jong
(dermatoloog, UMC St. Radboud, Nijmegen).

IMMUNOLOGIE & AUTO-IMMUUNZIEKTEN

Professor van Hagen behandelde fysiologie en patho-
logie van auto-immuniteit en de immunologische
reactie op lichaamseigen producten door autoreactie-
ve T- en B-cellen. De pathogenese van auto-immuun-
ziekten (AIZ) wordt onder meer beinvloed door
genetische en omgevingsfactoren. Immunologische
tolerantie, het ongemoeid laten van lichaamseigen
bestanddelen, voorkomt normaal gesproken schade-
lijke autoreactiviteit. Dit gecontroleerd niet reageren
op antigenen komt tot stand door lymfocyten te ver-
wijderen, inactiveren of controleren. ‘AIZ kunnen
weefselspecifiek of systemisch zijn, zoals bij SLE’,
vertelde Van Hagen. ‘Auto-immuniteit kan van moe-
der op kind overgedragen worden, zoals bij neonatale
lupus. Typische auto-immuunziekten met autoan-
tistoffen komen meer bij vrouwen voor, in tegenstel-
ling tot auto-imflammatoire ziekten. Bij veel ziekten
spelen zowel auto-immune als auto-inflammatoire
factoren een belangrijke rol, bij psoriasis bijvoor-
beeld.” Tripartite motif-containing proteins (TRIMs) zijn
betrokken bij de regulatie van het immuunsysteem,
ze kunnen virussen herkennen en spelen een rol bij

inflammatie, en daarmee ook bij de auto-immuunres-

pons. Afwijkende expressie kan bijdragen aan auto-
immuunziekten, zoals MS en lupus. Tot slot besprak

Van Hagen de huidige auto-immuunserologietechnie-

ken en het nut van het bepalen van auto-immuunan-
tistoffen om tot een diagnose te komen.
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KLINIMETRIE

EPIGENETICA

Reumatologieprofessor van de Laar ging in op klini-
metrie van psoriasis geassocieerde reumatische aan-
doeningen. Hij besprak onder meer artritisbeelden
bij psoriasis en sloot af met kwaliteitsmanagement.
‘Bij psoriasis en zwelling van de gewrichten moet
aan arthritis psoriatica (AP) gedacht worden’, ver-
telde Van de Laar. ‘Bij psoriasis kan AP zich soms
ontwikkelen in de handen en voeten. Als de pezen
ontstoken raken, worden vingers en tenen worstvor-
mig (dactylitis). Veel patiénten met psoriasis klagen
over pijn in de gewrichten. De verandering van een
gewricht is zo expliciet dat het beeld lijkt op een
inktpen die in een potje zit, dit wordt alleen bij AP
gezien.” Bijzonder is dat in de vingers en tenen de
ene straal wel aangedaan is en de andere niet. Bij de
zeldzaam voorkomende AP-vorm mutilans verdwij-
nen de eindkootjes langzaam. Van de Laar vervolgde
met klinimetrie, het in maat en getal weergeven

wat je aan patiénten ziet. ‘Meten is weten! Ook het
bevragen van de patiént en zijn of haar mening valt
hieronder. Wat we bij AP meten, is tot stand geko-
men door te kijken naar reumatoide artritis (RA) en
Bechterew. Hieronder vallen het scoren van gewrich-
ten en de rugfunctie, verder zijn het functioneren
(HAQ) en de kwaliteit van leven goed om te meten.’
Klinimetrie wordt binnen de reumatologie al veel-
vuldig gebruikt. Daarnaast wordt ROMA, een online
kwaliteitsmanagementsysteem, gebruikt waarin
input van dokter, patiént en onderzoeker bijgehou-
den worden. Het werkt goed en kan handig zijn voor
andere chronische ziekten, denkt Van de Laar.

PANNACULITIS

De voordracht van professor Van Dijk, gespeciali-
seerd in dermatopathologie, draaide om huidbiopten
en panniculitis. ‘Huidbiopten zijn moeilijk te beoor-
delen omdat er een groot aantal dermatosen is’,
legde Van Dijk uit. ‘Het is belangrijk om het geheel
te overzien en niet alleen in te zoomen.” Ze startte
met pannaculitis - een bewuste typefout - waarmee
werd gerefereerd naar de panna bij voetbal, alvorens
ze panniculitis besprak. Panniculitis, ontsteking van
het vetweefsel onder de huid, komt bij verschillende
beelden voor waaronder lupus erythematodes, ery-
thema nodosum, erythema induratum en de ziekte
van Weber-Christian. Bij panniculitis is er sprake
van een verstoord vetzurentransport. Dat leidt tot
verval van vetweefsel. In een vroeg stadium zijn
neutrofiele granulocyten te zien, in een laat stadium
chronisch ontstekingsinfiltraat. ‘Het is lastig om
een goede panniculitisdiagnose te stellen. Ik kijk

of het om een septale of lobulaire panniculitis gaat.
Vervolgens stel ik vast of er vasculitis bij gepaard
gaat en kijk ik naar necrose, ontstekingsinfiltraat,
exogeen materiaal en uiteindelijk het klinisch beeld.’
Van Dijk besprak kort de verschillende panniculitis-
beelden. De histologie van de verschillende vormen
vertoont veel overlap.

Dag twee werd gestart met een voordracht van
professor Maarten Vermeer (dermatoloog, LUMC,
Leiden) over epigenetica, een mechanisme verant-
woordelijk voor overerfbare veranderingen in gen-
expressie zonder wijzigingen in de DNA-sequentie.
‘DNA verklaart niet alles’, stelde Vermeer. ‘Door
epigenetica ontstaan tijdens embryogenese verschil-
lende weefseltypen en kunnen bij differentiatie, door
het aan- en uitschakelen van genen, verschillende
typen cellen uit een stamcel ontstaan. Welke kant
een cel op gaat, is afthankelijk van epigenetische
modificaties.” Ook de omgeving speelt een rol.
Epigenetische veranderingen kunnen geinduceerd
worden door bijvoorbeeld dieet, UV-licht en ontste-
kingsreacties. Zo is bij kinderen geboren tijdens de
Hongerwinter door een tekort aan voedingsstoffen
tijdens de embryogenese een afwijkende epigeneti-
sche programmering ontstaan, waardoor ze op latere
leeftijd een grotere kans op metabole ziekten heb-
ben. Bij epigenetische regulering van genexpressie
speelt de toegankelijkheid van DNA een belangrijke
rol. Modificaties van histonen, zoals methylering,
zijn geassocieerd met een open dan wel gesloten
DNA-structuur. Methylering van cytosine basen in
de promotorregio zorgt voor uitschakeling van de
genexpressie doordat via sterische hindering trans-
criptiefactoren niet meer bij de promotor kunnen.
Vermeer: ‘Afwijkingen in deze epigenetische modi-
ficaties spelen een rol bij het ontstaan van kanker,
maar ook bij SLE.” Omdat DNA- en histonmodifi-
caties en daarmee de veranderingen in chromatine-
structuur potentieel reversibel zijn, is er nu grote
belangstelling voor het ontwikkelen van medicatie
die deze epigenetische veranderingen kan corrigeren.

ECZEEM

Vervolgens praatte Patrick Kemperman (dermato-
loog, Waterland Ziekenhuis, Purmerend) de aan-
wezigen — in totaal 49 deelnemende dermatologen
en 14 sprekers — bij over eczeem. Na een terugblik
naar eczeem en de beperkte behandelingsmodalitei-
ten in het verleden besprak hij de omvang van het
probleem en liet hij de recente inzichten rondom de
pathogenese zien betreffende de zogenaamde inside-
outside- en outside-inside-theorie. ‘Vermoedelijk is

de pathogenese een samenspel van deze theorieén’,
aldus Kemperman. Bij eczeem zijn, naast emollien-
tia, lokale corticosteroiden nog steeds de hoeksteen
van de therapie. De nieuwe lokale calcineurinerem-
mers hebben tevens een plaats in de behandeling
gekregen, hoewel dit nieuwe middel in het thera-
peutisch arsenaal van eczeem wordt overschaduwd
door de onlangs gespeculeerde langetermijnbijwer-
kingen (verhoogde kans op lymfomen en cutane
maligniteiten). Onderzoek hiernaar vindt volop
plaats om duidelijkheid te verschaffen. Fototherapie
en systemische immunosuppresiva, zoals ciclospo-
rine, zijn voorbeelden van andere behandelmogelijk-
heden. De deur staat op een kier voor methotrexaat.
Kemperman: ‘Een proactieve behandeling lijkt het
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beste te werken. Therapietrouw is belangrijk, goede
smeerinstructies en zelfmanagement spelen daarbij
een cruciale rol.” Kemperman besteedde ook aan-
dacht aan ontwikkelingen binnen het alternatieve
circuit en benadrukte dat er veel psychosociale pro-
blematiek bij eczeem komt kijken. Tot slot benoem-
de hij toekomstperspectieven rondom probiotics en
immunotherapie.

VROUWENVOORDEEL

Professor Tamar Nijsten (dermatoloog, Erasmus
MC, Rotterdam) verhaalde over vrouwenvoordeel

bij melanomen. ‘Er zijn al langer aanwijzingen dat
melanomen vaker bij mannen voorkomen en dat
ook de overleving bij vrouwen naar schatting 20-30%
beter is’, vertelde Nijsten. ‘Waar dit aan zou kun-
nen liggen was niet duidelijk.” Met behulp van de
Munich cancer registery kon zijn groep concluderen
dat vrouwen inderdaad grotere kans op overleving
hebben. Van de eerste diagnose tot alles wat je kunt
overkomen tijdens het verloop van de ziekte, doen
mannen het elke keer slechter. Zelfs na metastatise-
ring bleken vrouwen in het voordeel. Met data van
de EORTC-studie (European Organisation for Research
and Treatment of Cancer) werd meer kennis over het
verschil tussen mannen en vrouwen naar verloop
van tijd verkregen. Nijsten: ‘We kwamen steeds weer
een 30% voordeel van vrouwen tegen. In stadia I

en II zijn de verschillen het grootst, in stadia III en
IV is het verschil kleiner (20%) toch doen vrouwen
het bij bijvoorbeeld een hersenmetastase ook beter.’
Spelen hormonen mogelijk een rol? Het lijkt van
niet, zowel voor als na de menopauze zijn vrou-

wen in het voordeel. Een hoge mitotische activiteit
verkleint de kans op overleving. Australische data
laten zien dat mannen een grotere kans (21%) heb-
ben op een hoge mitotische activiteit. Onathankelijk
van lokalisatie, subtype, brewslowdikte, ulceratie en
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metastase is de overleving bij vrouwen 20 tot 30%
beter. “Wij hebben het bewijs geleverd dat vrouwen
het echt significant beter doen. Het is nu zaak dat
uitgezocht wordt waar het verschil in zit’, aldus
Nijsten.

BIJWERKINGEN TARGETED THERAPY

Het ochtendprogramma werd afgesloten door

dr. Bibi van Montfrans (dermatoloog, VU Medisch
Centrum, Amsterdam) met een presentatie over
huidbijwerkingen van oncologische targeted therapy.
‘Tk wil pleiten voor een goede samenwerking tussen
oncoloog, oncologisch verpleegkundige en dermato-
loog’, zei Van Montfrans. ‘Er zijn allerlei pathways
waar wat mis kan gaan, maar ook kan worden
ingegrepen.” Antilichamen en small molecules kun-
nen specifiek ingrijpen, toch gaan ze gepaard met
bijwerkingen op de huid. BRAF-remmers kunnen
melanomen laten slinken en geven een mediale over-
leving van 13 tot 16 maanden tegenover 6,5 maanden
bij chemotherapie, maar kunnen zorgen voor uitslag,
hyperkeratose, jeuk, haarverandering en fotosensi-
viteit. Er zal een afweging moeten worden gemaakt
tussen de antitumorbehandeling en de kwaliteit van
leven bij ernstige bijwerkingen op de huid. Remming
van CTLA-4, een eiwitreceptor die het immuunsys-
teem downreguleerd, met ipilimumab zorgt voor
activatie van T-cellen. Deze behandeling zorgt voor
een 10 maandenoverleving in plaats van 6,5 maand,
maar zorgt in 60% van de patiénten voor auto-
immuungerelateerde bijwerkingen. Van Montfrans
behandelde ook de mogelijkheden en bijwerkingen
van ingrijpen op MEK, EGFR (epidermale groeifac-
torreceptor) en VEGF (vasculaire endotheliale groei-
factor). ‘Bijwerkingen op de huid komen zeer fre-
quent voor bij oncologische targeted therapy. Als der-
matologen bij de behandeling betrokken worden, kan
dit bijdragen aan de kwaliteit van leven van patiénten
in hun laatste levensfase’, besloot Van Montfrans.

PSORIASIS

Na de lunch werd het programma van maandag ver-
volgd door professor Peter van de Kerkhof (derma-
toloog, UMC St. Radboud, Nijmegen) met zijn voor-
dracht Het veranderend landschap van psoriasis. ‘De
behandeling van psoriasis is de laatste vijftien jaar
al behoorlijk veranderd’, vertelde Van de Kerkhof.
‘We zijn op zoek naar een langetermijnstrategie

om stigmatisering en comorbiditeit te voorkomen.’
Klassieke behandelmethoden, zoals topische mid-
delen, foto(chemo)therapie en klassieke systemische
behandelingen, werken voor veel patiénten, al is de
langetermijnwerkzaamheid en veiligheid beperkt
tot fumaraten, retinoiden en methrotrexaat. Er is
een spectrum van behandelingen nodig om de
totale populatie te helpen. Van de Kerkhof: ‘“TNF-
o-remmers zijn effectief, informatie over de lange-
termijnbehandeling wordt in Nijmegen verzameld
in de BIOCAPTURE-studie. Inmiddels is in dit
kader een samenwerking opgebouwd met negen
perifere klinieken.” Comorbiditeit bij psoriasis
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komt veel voor. Arthritis psoriatica, het metabool-
syndroom, cardiovasculaire ziekten maar ook de
ziekte van Crohn (relatief zelden) komen vaker voor
bij mensen met psoriasis. Het gaat om de langeter-
mijnveiligheid en effectiviteit. In dit kader zijn de
volgende vragen relevant: Hoever behandelen we
door? Vroege agressieve behandeling in RA geeft
goede langetermijnresultaten, hoe zit dit bij psori-
asis? Behandeldoelen moeten helder zijn, gaat het
om patiénttevredenheid, significante verbetering of
“totale remissie”? Daarnaast verloopt het patent van
een aantal biologicals binnenkort, waardoor biosimi-
lars een rol zullen gaan spelen. Zullen deze werken
als de oorspronkelijke middelen? Verder werd de
ontwikkeling van enige small molecules genoemd.

Vervolgens sprak dr. Elke de Jong over behandel-
doelen en -beslissingen bij psoriasis. ‘In de spreek-
kamer houden we rekening met wie de patiént is,
wat die wil, de kosten en onze eigen voorkeuren.’
De pathogenese bij psoriasis is groot, waardoor er
nog veel mogelijke aangrijppunten zijn. Tight con-
trol is in de dermatologie nog niet echt ingevoerd.
De TICORA-studie (2004) laat zien dat bij RA tight
control leidt tot een betere vermindering van de
ziekteactiviteit. Recent zijn voor psoriasis behan-
deldoelen gepubliceerd gebaseerd op verbetering

in PASI (Psoriasis Area Severity Index) en kwaliteit
van leven. Wel is verder onderzoek, zoals een imple-
mentatiestudie nodig, stelt De Jong. ‘Dingen die
nog niet in de richtlijn staan en vragen oproepen bij
Nederlandse dermatologen zijn wanneer fumaraten
ingezet kunnen worden en hoe met comedicatie
moet worden omgegaan. Bij Europese dermatolo-
gen spelen de volgende vragen; kan bij behandeling
met biologicals de dosis veranderd worden, is het
veilig om behandelingen te combineren en hoe kan
van de ene systematische naar de andere systema-
tische behandeling overgestapt worden?’ Met het
Progressive Psoriasis Initiative (PPI) wordt bekeken
hoe van de ene naar de andere behandeling gegaan
kan worden. Onderzoek laat zien dat continu
gebruik van biologicals het beste werkt. De meeste
patiénten die de behandeling onderbreken komen
bij hervatten niet meer terug op de oude respons.

BLAARZIEKTEN

Professor Marcel Jonkman (dermatoloog, UMCG,
Groningen) gaf een update over auto-immuun
blaarziekten. De histopathologie van bulleus pem-
figoid (BP), voorheen in Nederland parapemphigus
genoemd, begint vaak als eosinofiele spongiose. De
basale laag van de opperhuid is met keratine tonofi-
lamenten vastgehecht aan de hemidesmosomen. De
bindingseiwitten (BP18o en BP230) zorgen voor ver-
ankering met de dermo-epidermale junction. In de
staart van BP180, die door de cel naar buiten steekt,
zit het NC16A-domein dat voornamelijk de auto-
antilichamen bindt bij BP. ‘In 2005 is ontdekt dat
het NC16A-gedeelte van BP180 ook doelwit van IgE
is. Dit kan leiden tot antigeenspecifieke histamine-
afgifte van basofielen die fragmenten BP18o op de

celmembraan hebben gebonden. Verder onderzoek
is nodig om de pathogene relevantie van anti-BP180o
IgE na te gaan’, aldus Jonkman. Bij de pathoge-
nese van BP spelen verschillende factoren een rol.
Jonkman: ‘We weten de oorzaak van BP niet. Lokale
behandeling met clobetasol werkt. In Groningen
wordt het systemisch transcutaan gebruikt. Dit leidt
in 90% van de milde en 74% van de ernstige geval-
len tot ziektecontrole. Bovendien geeft het minder
bijwerkingen dan prednison. Jonkman sloot af met
de bespreking van BP zonder blaren, dat veel op
eczeem of op prurigo lijkt.

NON-MELANOMA HUIDKANKER

Op dinsdag 3 juli werden na het ontbijt de laatste
vier nascholingsonderwerpen behandeld. Dr. Klara
Mosterd (dermatoloog, Maastricht Universitair
Medisch Centrum) vergeleek verschillende behan-
delingen van het basaalcelcarcinoom (BCC). Er zijn
verschillende typen BCC'’s; superficieel, nodulair

en agressieve BCC’s. Het type, de plek en of het
primair of recidief BCC is, zijn van belang voor de
behandelkeuze. Via een gerandomiseerde multi-
centrumstudie zijn drie behandelingsmethoden -
fotodynamische therapie (PDT), s-flurouracilcréme
(5-FU; Efudix) en imiquimodcréme (Aldara) - bij
superficieel BCC vergeleken naar effectiviteit, kosten
en cosmetiek. Imiquimod bleek na een jaar de meest
effectieve behandeling. Mosterd: ‘Ondanks dat chi-
rurgie nog altijd de gouden standaard is, kan bij een
superficiéle BCC in veel gevallen een non-invasieve
methode gebruikt worden. De kosten voor PDT zijn
het hoogst van de drie onderzochte niet-invasieve
behandelingen, excisie is nog altijd duurder. Bij
PDT-behandeling van een nodulair BCC worden veel
recidieven gezien. Excisie is een betere methode. Bij
een dun nodulair BCC (<o0.7) werkt PDT echter in
94% van de gevallen goed. Mohs is de voorkeursbe-
handeling bij recidief BCC in het hoofd-halsgebied,
gezien de significant hogere effectiviteit. Bij primaire
agressief groeiende BCC’s in het hoofd-halsgebied

is het verschil tussen Mohs en excisies vooralsnog
niet significant, maar er zou om cosmetische rede-
nen voor Mohs gekozen kunnen worden.” Tot slot
besprak Mosterd een aantal mogelijke doelgerichte
(genetische) methoden in opkomst, bijvoorbeeld
ingrijpend in de Hedgehog-signaalroute.

Vervolgens sprak professor Rick Hoekzema (derma-
toloog, VU Medisch Centrum & AMC, Amsterdam)
over zonlicht en non-melanoma huidkanker
(NMHK). ‘De incidentie stijgt met 8% per jaar. De
officiéle schatting is dat er jaarlijks 30.000-40.000
nieuwe BCC’s bijkomen, maar ik vermoed dat het
er veel meer zijn’, stelde Hoekzema. Het lijkt er op
dat intermitterende intensieve zonexpositie vooral
BCC veroorzaakt en continue zonexpositie predis-
poneert voor plaveiselcelcarcinoom (PCC). In het
DNA zorgt UV-B voor directe schade, door absorptie
van fotonen in nucleotiden, en UV-A voor indirecte
schade. Herstel van DNA in keratinocyten kan op
twee manieren plaatsvinden: de schade kan foutloos
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gerepareerd worden door nucleotide-excisiereparatie
(NER), of niet-foutloos gerepareerd worden waardoor
mutaties in dochtercellen terechtkomen. Bij onher-
stelbaar grote schade behoort de keratinocyt in apop-
tose te gaan. Hoekzema: ‘Basale keratinocyten bepa-
len of en hoe er gerepareerd wordt. Tijdens de celcy-
clus is er gedurende bijvoorbeeld de Gi-arrest tijd om
DNA-reparatie uit te voeren. P53 speelt hierbij een
belangrijke rol. Na DNA-schade neemt de hoeveel-
heid actief p53 in de celkern toe en werkt als “rempe-
daal” op de celcyclus.” Bij NMHK komen veel muta-
ties in ps3 voor, bijna altijd in het DNA-bindende
domein, waardoor het zijn functie verliest. Hoekzema
eindigde met de rol van de Hedgehog pathway, cruci-
aal voor de embryonale ontwikkeling maar bij volwas-
senen doorgaans uitgeschakeld. Bij BCC lijkt er in
alle gevallen overactivatie van de Hedgehog pathway.
Mogelijk kan interventie in Hedgehog-signalering wor-
den gebruikt als behandeling bij NMHK.

HIDRADENITIS SUPPURATIVA

Dr. Hessel van der Zee (dermatoloog i.0., Erasmus
MC, Rotterdam) gaf uitleg over hidradenitis suppu-
rativa (HS). De huidaandoening wordt gekenmerkt
door terugkerende ontstekingen, met name in de
liezen en oksels, op de billen en onder de borsten.
‘In de jaren negentig werd duidelijk dat ontstekin-
gen vanuit de haarfollikels komen en niet vanuit de
zweetklieren. Voor het scoren van de ernst van de
aandoening wordt een oude classificatiemethode, de
hurleyscore met een schaal van I tot III, gebruikt.
90% van de patiénten valt binnen 1 en geneest vrij-
wel zonder littekens. Hurley IT wordt gekenmerkt
door verlittekening en fistels en bij III is een heel
gebied aangedaan.’ Erfelijke aanleg lijkt een rol te
spelen bij HS. Daarnaast is er onder meer een asso-
ciatie met roken, overgewicht en waarschijnlijk de
ziekte van Crohn. De ernst van HS lijkt onder ande-
re athankelijk van het BMI, mogelijk kan dat ver-
klaard worden doordat bij meer huidplooien meer
frictie komt kijken. Van der Zee: ‘Onze hypothese
is dat HS het resultaat is van een ongecontroleerde
inflammatoire reactie op keratine, vrijgekomen uit
gerupteerde cysten. Genetische aanleg en leefstijl-

factoren kunnen tot plugging van de haarfollikels
leiden en via cysten uiteindelijk een ontstekingsreac-
tie veroorzaken. De behandeling bestaat, athankelijk
van de ernst, uit leefregels, antibiotica en resorci-
nol (I) gecombineerd met chirurgische deroofing (II)
of anti-TNF en grotere excisies (III).

AQUATISCHE DERMATOLOGIE

Tot slot bracht Menno Gaastra (dermatoloog,
Centrum Oosterwal, Alkmaar) de aanwezigen op de
hoogte van de aquatische dermatologie. Hieronder
vallen contactdermatitis, infecties, verwondingen,
overgevoeligheidsreacties, beten, maar ook baro-
trauma en elektrische shock. Kwallen en vissen
maar ook anemonen en koraal kunnen voor proble-
men zorgen door hun verdedigingsmechanismen
met netelcellen (nematocyst). Het verlammende
gif, waarmee deze cellen gevuld zijn, dringt diep
door en kan voor systemische reacties zorgen. Het
effect van een steek kan diepe necrose en verlit-
tekening zijn en gaat vaak gepaard met veel pijn.
Huishoudazijn werkt in de meeste gevallen door

de netelcellen te inactiveren. Gaastra besprak het
gevaar van een aantal specifieke kwallen en andere
zeedieren. Bijzonder is dat regelmatig wordt gezien
dat een huidreactie na een periode van drie maan-
den tot een jaar terugkomt, soms zelfs heftiger

dan de initi€le reactie. Waar dit door komt is niet
bekend. Gaastra: ‘Het is belangrijk om op te passen
voor posttraumatische problemen en te behandelen
met krachtige steroiden, soms zelfs systemisch, om
chronische en postinflammatoire hypo- of hyper-
pigmentatie met ernstige verlittekening of atrofie te
voorkomen.” Gewone antibiotica werken doorgaans
niet, mupirocine, ciprofloxacine en trimethoprim-
sulfamethoxazole worden daarom veelal gebruikt.’

Na een afsluitende lunch bracht de boot het gezel-
schap terug naar Lauwersoog. De deelnemers en
organisatie kunnen terugkijken op een geslaagde
editie van de Eilanddagen Dermatologie.

De Eilanddagen werden financieel mogelijk gemaakt
door Abbott Immunology.
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Melanoom in een naevus spilus
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Een naevus spilus is een congenitale pigmentafwij-
king en wordt gekenmerkt door gepigmenteerde
maculae op een gehyperpigmenteerde ondergrond.!
De donkere pigmentaties kunnen later in het leven
ontstaan.? In de literatuur wordt sporadisch melding
gemaakt van maligne ontaarding in dit soort laesies.>®
In deze casus wordt een patiént besproken die een
melanoom ontwikkelde in een naevus spilus.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Op de polikliniek dermatologie zagen wij in augus-
tus 2011 een 65-jarige blanke man op advies van de
internist. Zij had een naevoide afwijking op de rug
van patiént gezien. Volgens de patiént zat de naevus
er al jaren en was deze niet veranderd. Hij vertelde
nooit een overmatige zonaanbidder te zijn geweest.
De familieanamnese was blanco voor melanoom.
Bij lichamelijk onderzoek zagen wij een patiént met
huidtype II en een beperkt aantal naevi op de romp.

Figuur 1. Op de flank is een matig scherp begrensd lichi-
bruin gebied aanwezig, van 4 bij 7 cm groot, met hierin
een honderdtal gegroepeerde lichtbruine tot bruine macu-
lae. Aan de mediale zijde in de laesie werd een opval-
lende, donkere geinfiltreerde partij gezien.

Figuur 2. Opvallende partij met als uiteindelijke ABCD-
score 6,8.

Links lateraal op de bovenrug was een matig scherp
begrensd lichtbruin gebied aanwezig van 4 bij 7 cm
groot met hierin een honderdtal gegroepeerde licht-
bruine tot bruine maculae. Aan de mediale zijde in
de laesie werd een opvallende, donkere geinfiltreer-
de partij gezien (figuur 1).

Bij dermatoscopisch onderzoek zagen wij gegroepeer-
de lichtbruine egaal gekleurde maculae. Rechts in de
laesie was een erythemateuze slecht afgrensbare asym-
metrische partij zichtbaar met verschillende kleuren in
6 segmenten. Opvallend was het inverse netwerk (witte
lijnen met bruine mazen) en de vaatinjectie bestaande
uit enkele irregulaire- en puntvaatjes die pleiten voor
een melanoom. De uiteindelijke ABCD-score was 6,8
(A=2x1,3; B=2x0,1; C=5x0,5; D=3%0,5) wat pleit voor een
maligne melanocytaire laesie (figuur 2).

Voor de differenti€le diagnose werd gedacht aan een
melanoom in een naevus spilus of in geagimineerde
lentigines.

Vanwege het klinisch beeld werd het voor mela-
noom verdachte deel van de naevus spilus geéxci-
deerd. Histologisch onderzoek liet een radicaal ver-
wijderd superficieel spreidend melanoom zien met
invasieve groei, Clark level 3 en een breslowdikte
van 0,8 mm. Er was geen opvallende mitotische
activiteit, geen ulceratie maar wel regressie (figuur

3 en 4). Volgens de AJCC-classificatie betreft het
een melanoom stadium IA. De patiént werd naar de
oncologisch chirurg verwezen voor protocollaire re-
excisie, met verwijdering van de complete laesie.
Aanvullend histologisch onderzoek toonde het beeld
van een naevus spilus, van het maculeuze type, met
hierin ook nog dysplastische partijen. De follow-up
zal plaatsvinden conform de nationale richtlijnen
melanoom.
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Figuur 3. Naevus spilus met een lentigo-simplextraject
(200 x vergroot).

X vergroot).

DISCUSSIE

Over het voorkomen van een naevus spilus is niet
veel bekend. In een Amerikaans onderzoek uit 1996
werd een incidentie van 2,3% beschreven bij blanke
volwassenen in een dermatologische privékliniek

in New York en 2,1% bij blanke kinderen tussen

de 8 en 16 jaar in Zwitserland.”® De prevalentie in
donkere rassen is onbekend. Bij pasgeborenen is dit
getal waarschijnlijk lager dan 1 op 1000.° Een nae-
vus spilus is bij de geboorte meestal zichtbaar als
een café-au-laitvlek waarbij de donkere pigmentaties
op latere leeftijd verschijnen.!

Bepaalde kenmerken van een naevus spilus worden
mogelijk met een verhoogd risico op een melanoom
geassocieerd zoals een congenitale aanwezige laesie,
klinische irregulariteit en een atypisch histologisch
beeld."

Nog een belangrijk punt bij het beoordelen van

een naevus spilus is dat er twee klinische vormen

te onderscheiden zijn die ieder een ander risico op
maligne ontaarding hebben.o*° Het betreft een nae-
vus spilus maculosus met donkere maculae in een
regelmatig patroon. De tweede vorm is de naevus
spilus papulosus en wordt gekenmerkt door don-
kere papels van verschillende grootte, die onregel-
matig verspreid zijn over het oppervlak. Het risico
op maligne ontaarding zou vooral verhoogd zijn bij
de maculeuze vorm.o°

Voor de differentiéle diagnose werd er bij onze
casus nog aan geagimineerde lentigines gedacht. Bij

geagimineerde lentigines is ook sprake van gegroe-
peerde (licht-)bruine maculae, echter zonder onder-
liggende diffuus lichtbruine pigmentatie.

Bij de patiént in deze casus werd de naevus spilus
in toto geéxcideerd. De beperkte literatuur is niet
eenduidig of een naevus spilus wel of niet geheel
verwijderd moet worden. Wat is het risico dat er
nogmaals een melanoom ontstaat? Vaak gaat het
om relatief grote naevi die verwijderd moeten wor-
den. Wanneer men de risicofactoren bekijkt, zal
men zelf een inschatting moeten maken wanneer
een excisie wel of niet geindiceerd is.

CONCLUSIE

Concluderend zagen wij een 65-jarige man bij

wie in een reeds lang bestaande naevus spilus een
superficieel spreidend melanoom werd vastgesteld.
De naevus spilus werd in zijn geheel radicaal ver-
wijderd en toonde bij histologisch onderzoek nog
andere atypische partijen.
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SAMENVATTING

Op de polikliniek dermatologie werd een 65-jarige blanke
man gezien met een superficieel spreidend melanoom in
een maculeuze naevus spilus. Nadat in eerste instantie
enkel het melanoom werd geéxcideerd, is nadien ook

de 4 bij 7 cm grote naevus spilus volledig verwijderd.
Pathologisch onderzoek toonde ook hierin nog dysplasti-
sche partijen.

TREFWOORDEN
naevus spilus — maculosus — melanoom — congenitale
laesie

SUMMARY

A 65 year old caucasian male presented to our derma-
tology clinic with a superficial spreading malignant
melanoma arising in a macular naevus spilus. Initially
the melanoma was excised but subsequently the entire
naevus spilus lesion was also excised. Pathology revealed
dysplastic naevi in that specimen as well.

KEYWORDS
nevus spilus — maculosus — melanoma — congenital les-
ion
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T-celprolymfocytenleukemie
met huidinfiltratie en syste-
misch caplillairleksyndroom
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De voorgeschiedenis meldt een reumafactor
negatieve reumatoide artritis en een chronische
T-celleukemie, beide gediagnosticeerd in maart

1995. De leukemie werd bij toeval vastgesteld toen
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ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese

Een Go-jarige zieke vrouw presenteerde zich in sep-
tember 1997 in verband met een sinds twee weken
ontstane huidafwijking in combinatie met oedeem
en een gewichtstoename van 10 kg in dezelfde peri-
ode. Daarnaast had ze klachten van nachtzweten,
koorts, paresthesie van de vingers en recent had ze
twee antibioticumkuren gehad in verband met een
keelontsteking. De niet-jeukende huidafwijkingen
waren begonnen aan de voeten en daarna snel over
de rest van het lichaam uitgebreid. Het oedeem was
in dezelfde periode ontstaan en progressief. Er was
anamnestisch sprake van oliguria.

Figuur 1. Symmetrische niet-schilferende papels conflu-
erend tot grotere gebieden op romp en extremiteiten.
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thuur 2. Perwasculcur en intravasaal kleine tot middel-
grote lymfoide cellen (originele vergroting x 400).

patiénte zich presenteerde met artralgie bij de reu-
matoloog. Er was sprake van 14,2 x 109 leukocyten
met in de differentiatie enkele atypische lymfocy-
ten, 43% segmentkernigen en 49% lymfocyten. In
het perifere bloed was sprake van een afwijkende
T-celpopulatie met een CD2+, CD3+, CD4+, CD5+,
CD7+, TCRof-, TCRYS- fenotype. In ongeveer 35%
van de kernhoudende cellen was sprake van klonale
genherschikking van het B1-locus en B2-locus van
het TCR-B-gen en van Vy2/4-Jy1.3/2.3 en Vyg-Jy
1.3/2.3 van het TCR-y-gen. In het beenmerg werden
atypische lymfoide cellen met pseudonuclei en ruim
cytoplasma gezien, passend bij prolymfocyten.

Aan medicatie gebruikte zij hydroxychloroquine.

Lichamelijk onderzoek

Bij inspectie werden niet geheel wegdrukbare paarse
niet-schilferende papels en plaques verspreid over
romp en extremiteiten waargenomen. Op de romp
conflueerden deze laesies tot grotere gebieden. Er
was sprake van oedeem van de extremiteiten, de
romp en in het gelaat (figuur 1).

Cervicaal, axillair en inguinaal waren vergrote lymf-
klieren met afmetingen variérend in grootte van 1 tot
3 cm palpabel. Zowel de lever als milt waren vergroot
en kwamen beide 2 cm onder de ribbenboog uit.

De temperatuur bedroeg 38 graden Celsius. De
bloeddruk was RR 130/80 mm Hg bij een hartfre-
quentie van honderd slagen per minuut.

Histopathologisch onderzoek toonde een normale
epidermis met eronder een infiltraatvrije zone. In
de dermis bevonden zich perivasculaire infiltraten
met ook infiltratie in de vaatwand bestaande uit klei-
ne tot middelgrote atypische lymfoide cellen, bijna
allemaal met een geindenteerde hyperchromatische
kern. Een minderheid van de kernen had nucleoli
en incidenteel werd een blastaire cel waargenomen.
Vergelijkbare cellen werden ook in de vaatlumina
aangetroffen (figuur 2).

Immunohistochemisch onderzoek toonde aankleu-
ring met de T-celmarkers CDz, 3, 5. De cellen waren
fenotype TCRoB+ en hadden een supressor feno-
type; CD8&+. Verder was het infiltraat CD4-, CD2o-,
CD3o- en CD45-.

Aanvullend onderzoek

Een geéxcideerde inguinale lymfklier toonde een
verstoorde architectuur waarin alleen nog de resten
van follikels werden gezien met ook een paracorti-
cale expansie van atypische cellen in het omgevende
vetweefsel. De cellen hadden hetzelfde fenotype als
in de huid.

Beenmergonderzoek toonde een toename van lym-
foide cellen met kenmerken van T-prolymfocyten.
Bij laboratoriumonderzoek was er sprake van 82,8

x 109 leukocyten bij een verder normaal hemogram.
De differentiatie toonde lymfocytose. Er waren lichte
leverfunctiestoornissen. Het LDH bedroeg 1550 U/l
(normaal 300-620).

Bij beeldvormend onderzoek was er sprake van een
pleurale effusie, ascites, hepatosplenomegalie en
multiple lymfomen bij de lever en pancreas alsmede
para-iliacaal en retroperitoneaal.

Diagnose
T-celprolymfocytenleukemie met huidinfiltratie en
systemisch capillairleksyndroom

Beloop en behandeling

Patiénte werd behandeld met drie cycli deoxycofor-
mycine (Pentostatin®) 4 mg/m?, prednison en furo-
semide wat resulteerde in respectievelijk een afna-
me van het aantal leukocyten en een vermindering
van het oedeem. Na de derde cyclus bleek de reactie
te stagneren en werd CHOP-chemotherapie gegeven
met als gevolg het normaliseren van het aantal leu-
kocyten, en het verdwijnen van de lymfadenopathie
en huidafwijkingen. In oktober 1998 ontwikkelde
patiénte wederom multiple huidlokalisaties, onder
andere een tumor met een doorsnede van 6 cm op
de rechterborst bij afwezigheid van vergrote lymf-
klieren en zonder leukemisch bloedbeeld. Als pal-
liatieve behandeling werd etoposide, chloorambucil
en prednison (CEP-chemotherapie) gegeven. Effect
bleef uit en er ontwikkelde zich een fors lymfklier-
pakket in de rechteroksel. Aanvullend werden twee
hooggedoseerde fracties radiotherapie gegeven. In
januari 1999 is patiénte overleden.

BESPREKING

Deze casus dateert van mijn opleidingstijd (CvH) en
omdat wij recent een artikel over het systemisch capil-
lairleksyndroom (CLS) in relatie met de zodnose tri-
chinose' lazen, besloten wij dit casereport op te stellen.
Het CLS werd voor het eerst beschreven in 1960

en de reden is een toename van de permeabili-

teit op capillair niveau waarbij er uiteenlopende
oorzaken zijn beschreven, waaronder ook aan-
doeningen zoals psoriasis.> De associatie tussen
T-celprolymfocytenleukemie (T-PLL) met huidin-
filtratie en CLS is niet eerder beschreven. Er zijn
wel twee casereports waarbij het CLS optrad in het
kader van het sézarysyndroom; een mild CLS met
toename tijdens CHOP-chemotherapiet en een
door cyclosporine geinduceerd CLS.5 In relatie met
leukemie wordt het CLS meestal beschreven in het
kader van de bijwerkingen van de therapie.? T-PLL
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is een zeldzame hematologische maligniteit waarbij
specifieke huidinfiltratie in wisselende percentages
wordt beschreven. Ook aspecifieke symptomen
worden genoemd, zoals oedeem en purpura.® Het
oedeem wordt overigens in dit betreffende artikel
niet geduid als een uiting van CLS.® Infiltratie van
extramedullaire organen bij T-PLL is niet ongewoon

voor onderliggende problematiek. In dit casereport
wordt beschreven hoe het CLS in relatie met een
T-PLL zich presenteert. Het betreft wel een uitzon-
derlijke casus, zeker omdat er ook nog een immuno-
fenotypische switch optrad. Leukemia cutis kan
worden toegevoegd aan de rij uiteenlopende (vaak
zeldzame) ziektebeelden als oorzaak van het CLS.

met percentages rond de 25 voor de huid in grote
studies.” Daarnaast is de immunofenotypische
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tot een hypovolemische shock door de ophoping van
vocht en eiwitten in de interstiti€éle ruimte. De symp-
tomen zijn verder: koorts, gelokaliseerd of diffuus
oedeem van de huid, gewichtstoename, nierfalen,
spierproblematiek, pericardeffusie, harttamponade®
en bij onze patiénte dus ook pleurale effusie. Het
bloedonderzoek toont leukocytose, een toegenomen
hematocriet, neutrofilie, hypoproteinaemie of hypoal-
buminemie en IgG-monoclonale gammopathie. 1

=

Dermatologie is een multidisciplinair vakgebied
waarbij huidafwijkingen aanwijzingen kunnen geven

SAMENVATTING

Een Go-jarige vrouw met een voorgeschiedenis van chro-
nische T-celleukemie presenteerde zich met sinds twee
weken een symmetrische, gegeneraliseerde, jeukende
huiduitslag in combinatie met oedeem en een toename
in gewicht van 10 kg.

De diagnose T-celprolymfocytenleukemie met huidinfil-
tratie en systemisch capillairleksyndroom werd gesteld
op grond van het klinisch beeld en de voorgeschiedenis.
Deze casus draagt bij aan de discussie over oorzaken en
pathofysiologie van het systemisch capillairleksyndroom.
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SUMMARY

A Go-year-old woman with a history of chronic T-cell leu-
kemia presented with a 2 week history of a symmetrical,
generalized itching skin eruption in combination with
oedema and weight gain of 10 kg.

A diagnosis of T-cell prolymfocytic leukaemia with skin
involvement and capillary leak syndrome was made on
the basis of clinical picture and the history.

This case report contributes to the discussion regarding
causes and pathophysiology of the systemic capillary leak
syndrome.

KEYWORDS
leukemia cutis — capillary leak syndrome
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INLEIDING

Naast onze klinische beoordeling is het nemen en
beoordelen van een huidbiopt voor de dermatoloog
het diagnosticum bij uitstek. Kennis van de derma-
topathologie is daarom belangrijk en helpt ons bij
het begrijpen, herkennen en behandelen van huid-
ziekten. Tevens draagt het bij aan een vruchtbaar
overleg met de beoordelend patholoog, hetgeen de
patiént ten goede komt.

Het niveauverschil wat betreft kennis van de derma-
topathologie onder dermatologen en a(n)ios derma-
tologie is groot. Met als doelstelling om de kennis
van de dermatopathologie in Nederland te verbreden
is deze dermatopathologische kennistest opgezet.
Wij hebben ervoor gekozen om te starten met de
basale inflammatoire dermatosen. Om het accent te
leggen op de histologie worden klinische gegevens
niet vermeld. In de bespreking zal telkens de link
tussen histologie en kliniek gemaakt worden.

CASUS 3

1. Van welk histologisch reactiepatroon is hier het
meest sprake (figuur 1)?

a. spongiotisch reactiepatroon

b. psoriasiform reactiepatroon

c. grensvlakreactiepatroon

d.vesicobulleus reactiepatroon

e. granulomateus reactiepatroon

f. vasculopathisch reactiepatroon

2. Wat wordt in het zwarte kader weergegeven
(figuur 1)?

a. parakeratose

b. gisten

c. neutrofiele granulocyten

d.lymfocyten

3. Er is hier sprake van (figuur 1):

a. hypergranulose en acanthose

b.hypogranulose en zaagtandvormige retelijsten

c. agranulose en gedilateerde capillairen in de papil-
toppen

d. pseudocarcinomateuze hyperplasie
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4.Wat wordt in het groene kader weergegeven
(figuur 2)?

a. serumcrust

b. parakeratose

c. microabces van Munro

d.microabces van Kogoj

e. microabces van Pautrier

5. De histologische bevindingen passen het meest bij:

a. lichen simplex

b. chronisch eczeem

c. pityriasis rubra pilaris
d. psoriasis vulgaris

De antwoorden vindt u op paginapagina 457.
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GESCHIEDENIS

Al in de prehistorie zijn er meldingen over zink.
Vanaf de 10° eeuw voor Christus, lang voor de ont-
dekking van zink als apart metaal, werd zinkerts
gebruikt om een zink-kopermengsel te maken, het
messing. De Engelse naam voor messing, brass,
wordt soms foutief vertaald met brons, doch dit laat-
ste is echter een mengsel van koper en tin. Beelden
en ornamenten gemaakt van zink of een legering
met zink zijn al beschreven ver voor onze jaartelling.
Het betrof dan veelal samenstellingen met lood, ijzer
of andere metalen. In Griekse geschriften van de 4e
eeuw voor Christus wordt zink beschreven als “drup-
pels vals zilver”. De zinkmijnen bij Zawar in India
zijn actief vanaf de 1ste eeuw voor Christus.

Pas in de 16e eeuw werd zink echt bekend in
Europa. De naam zink werd vermoedelijk voor het
eerst gebruikt door Paracelsus, een beroemd arts,
botanicus en alchemist, die leefde van 1493 tot 1541.
Het woord zink is wellicht afgeleid van het Duitse
woord Zinke (vorktand, geweipunt, rotsspits). Of van
het Perzische woord <Suu- (seng) dat rots betekent.
Rond 1800 ontdekten Luigi Galvani (1737-1798) en
Alessandro Volta (1745-1827) de elektrochemische
eigenschappen van zink.

EIGENSCHAPPEN

Zink, Zn, heeft atoomnummer 30, nummer 1 van
groep 12 van het periodiek systeem. Het heeft een

Figuur 1. Luigi Galvani.  Figuur 2. Alessandro Volta.

hexagonale kristalstructuur en is zilvergrijs van kleur.
Het smeltpunt is relatief laag namelijk 419,53 °C.

In de natuur komt het voor als zinkblende (sphale-
rite), een zinksulfidemineraal.

Het meeste zink wordt gevonden in China, Peru,
Australié, India, de Verenigde Staten en Canada. Per
jaar wordt ongeveer 8.610.000 ton zink gewonnen.
Zink wordt voor 50% gebruikt bij het galvanise-

ren (anti-corrosiecoating van staal), genoemd naar
Luigi Aloisio Galvani, een arts en natuurkundige
die leefde en werkte in Bologna van 1737 tot 1798.
Ongeveer 12% wordt verwerkt tot messing. Zink
wordt ook gebruikt in de bouw, voor dakbedekking
en regenafvoer en in batterijen.

Zink is een belangrijk sporenelement voor plant,
dier en mens en komt voor in ruim honderd enzy-
men. Het speelt een grote rol bij de stofwisseling
van DNA, RNA, signaaltransductie en genexpressie.

De mens beschikt over 2-5 gram zink, verdeeld over
het lichaam. De grootste hoeveelheden zink zijn terug
te vinden in de hersenen, spieren, botten, nieren en
lever. De prostaat bevat de hoogste concentratie zink.
De dagelijkse benodigde hoeveelheid zink is 8 mg/
dag voor vrouwen en 11 mg/dag voor mannen.
Granen, bonen, noten, rood vlees, lever, oesters en
kreeft bevatten veel zink.

Zinkgebrek komt wereldwijd zeer veel voor. Bij kinde-
ren uit zich dat onder andere in groeivertraging, ver-
traagde seksuele ontwikkeling, diarree en verhoogde
kans op infecties. Ook de huid kan gevolgen onder-
vinden van zinkdeficiéntie. Acrodermatitis enteropa-
thica is een autosomaal recessieve stofwisselingsziek-
te waarbij zinkdeficiéntie een rol speelt. Kenmerkend
zijn onder meer het op zeer jeugdige leeftijd ontstaan
van erythematosquameuze deels crusteuze huidaf-
wijkingen rond de mond en neus, op de handen en
voeten, in de liezen en op het perineum. Daarnaast
hebben de patiénten ook diarree. Patiénten moeten
hun gehele leven extra zink blijven innemen.

Bij het langdurig gebruik van parenterale voeding,
zoals wel wordt gegeven bij de ziekte van Crohn,
kan al heel snel zinkdeficiéntie optreden. Dit kan
dan leiden tot huidafwijkingen zoals deze ook voor-
komen bij acrodermatitis enteropathica. Toevoeging
van voldoende zink aan de parenterale voeding doet
deze huidafwijkingen weer snel verdwijnen.

Er is geen overgevoeligheid voor zink als metaal
beschreven. Zink kan toxisch zijn wanneer dit in



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

grote hoeveelheden wordt ingenomen. Het kan dan
ook de ijzer- en koperopname verstoren.

GEBRUIK IN DE DERMATOLOGIE

Zinkverbindingen worden wereldwijd veel gebruikt
voor uitwendig gebruik, vooral in de vorm van zink-
oxide.

Zinkoxide werd voor het eerst in de dermatologie
gebruikt in de 19e eeuw door Oskar Lassar (1849-
1907) en Paul Gerson Unna (1850-1929).

Hier wordt een aantal van de meest voorkomende
preparaten genoemd. De opsomming is niet volledig.

Calamine lotion bestaat uit calamine (bevat zink en
ijzer), fenol, zinkoxide, glycerol, natriumcitraat en
water. Het wordt veel gebruikt bij jeuk vanwege de
verkoelende, indrogende en jeukstillende werking

van het prepraat.

Zinkoxidezalf (zinkzalf) is een mengsel van 10%
zinkoxide in witte vaseline en wordt veel gebruikt
op de huid. Het heeft een verkoelende en adstringe-
rende werking. Het is populair bij de behandeling
van geirriteerde babybilletjes.

Zinkoxidepasta bestaat uit 15 g zinkoxide, 25 g zet-
meel, 10 g paraffine subliquidum en 40 g, witte vase-
line. Dit preparaat wordt al dan niet in combinatie
met ichthammol, koolteer of calamine gebruikt van-
wege de absorberende werking. Het betreft gebruik
bij geirriteerde huid rondom het ulcus cruris.

Lotio alba is een schudmengsel bestaande uit 200 g
talk, 200 g zinkoxide, 200 g propyleenglycol en 735
ml water. Dit schudsel wordt vooral gebruikt bij jeuk.
Hiermee kunnen dan grote delen van de huid wor-
den ingesmeerd. Het heeft een verkoelende werking.
Er bestaat ook een lotio alba spirituosa, waarbij er

behalve lotio alba ook alcohol in zit.

Zinkoxidesmeersel FNA (linimentum zinci oxidi oleo-
sum), eventueel met 5% sulfur praecipitatis. Dit is een
dunne goed smeerbare vette zalf met een verkoelende,
beschermende en indrogende werking op de huid.

ZOK-zalf bevat arachidisolie (33%), calciumhy-

droxide (33%), zinkoxide (33%) en cera alba (1%).
Het werkzame bestanddeel is zinkoxide. ZOK-zalf

SowLo By
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Figuur 3. Zinkzalf.
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Figuur 4. Lotio alba.

werkt verkoelend en beschermt de huid. Daarnaast
werkt het indrogend en samentrekkend op vochtige
huidaandoeningen. De emulsie is zeer instabiel.
ZOK-zalf is te gebruiken bij nattende huidaandoe-
ningen wanneer indifferente behandeling nuttig is.

In antizonnebrandmiddelen

Zinkoxide is een actief bestanddeel van antizonne-
brandmiddelen. Het absorbeert alle straling beneden
de 360 nm. Het beschermt goed tegen veroudering
door UV-stralen en het ontstaan van huidkanker.

Hoofdroos

Zinkpyrithion wordt veel gebruikt bij de behande-
ling van hoofdroos en seborroisch eczeem. Het is
een onderdeel van de antiroosshampoo ‘Head en
Shoulders’, die in 1961 na tien jaar onderzoek op
de markt kwam. Het werkt op de keratinizatie en de
talgproductie. Daarnaast heeft het een antischim-
melwerking, met name op de Malassezia furfur.

Curiosa

Het zinkviooltje (Viola lutea supsp. calaminaria) is

in Nederland een zeer zeldzaam plantje. Het komt
vooral voor in de Belgische provincie Luik bij Kelmis,
waar tot in de 20ste eeuw zinkmijnen waren. Door
de Geul werd zink vanuit het Belgische Kelmis naar
Zuid Limburg gebracht. Het plantje heeft zich niet
alleen aangepast aan het hoge zinkgehalte in de
grond, het is er zelfs van afhankelijk. Bij het schoner
worden van het water verdwijnt het zinkviooltje. Het
zinkviooltje is wettelijk beschermd in Nederland en
staat op de Nederlandse Rode Lijst van planten.
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Dermatoscopie

M.G.H.C. Reinders’, N.A. Kukutsch?

* Aios, afdeling Dermatologie, Leids Universitair
Medisch Centrum, Leiden

= Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Leids
Universitair Medisch Centrum, Leiden

Correspondentieadres:

Dr. N.A. Kukutsch

Afdeling Dermatologie

Leids Universitair Medisch Centrum
Albinadreef 2

2300 RC Leiden

E-mail: n.a.kukutsch@lumc.nl

In de voorafgaande twee quizseries is vooral nadruk
gelegd op het herkennen en plaatsen van dermato-
scopische kenmerken, die uiteindelijk samen met
het macroscopisch beeld de diagnose vormden. In
de volgende reeks van 10 x 6 casus vragen wij u bij
iedere casus de juiste diagnose te kiezen uit onder-
staande lijst, volgens het principe van extended mat-
ching. ledere serie van casus is gekozen rond een
bepaalde klinische presentatie of lokalisatie. De let-
ters, die achter de juiste antwoorden staan, vormen
samen een persoon uit de dermatologie. De oplos-

sing met een korte uitleg over de voor de diagnosen
belangrijkste dermatoscopische kenmerken vindt u

Op pagina 459.

Naevus naevocellularis (E)
Spitz/Reed naevus (V)

Blue naevus (T)

Dysplastisch naevus naevocellularis (R)
Melanoom/Melanoom in situ (I)
Melanoommetastase (P)

Lentigo benigna (O)

Lentigo maligna (K)

Morbus bowen (A)
Basaalcelcarcinoom (N)
Keratoacanthoom (M)
Plaveiselcelcarcinoom (C)
Dermatofibroom (W)

Verruca seborrhoica (F)
Talgklierhyperplasie (W)
Angioom/Angiokeratoom (S)
Granuloma pyogenicum (I)
Clearcellacanthoom(V)
Hematoom/Hemorrhagie (Z)

De antwoorden vindt u op pagina pagina 459.

Casus I 2 3 4

Letter

Bij casus 2, geplaatst in het Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie, nummer 5, mei 2012,
pagina 315 is per abuis bij basaalcelcarcinoom de letter (H) geplaatst. Dit had een (B) moeten zijn om wel

tot de juiste oplossing te komen: Behget.
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Serie 3: Kleine gepigmenteerde laesies

Q@ 18 jaar. Sinds 3 jaar een
gepigmenteerde macula op de kuit.
Fam: melanoom bij oma.

@ 39 jaar. Sinds 2 maanden een
gepigmenteerde macula op de kuit, die
veranderd is van aspect.

o 30 jaar. Asymptom Q@ 18 jaar. Sinds 1,5 jaar cosmetisch

gepigmenteerde papel op de rug. storende laesie in het gelaat.
Opgevallen bij moedervlekcontrole. Toegenomen in grootte.

Eanlasidie. , waty
| = ||:.'| ll_ n i ‘
. IS
Q@ 62 jaar. P16-Leiden mutatiedrager. VG:

meerdere melanomen. Bij controle viel
deze moedervlek op.

d 51 jaar. Al jaren een asymptomatische
bruine laesie op de rug. Laatste
maanden gegroeid.
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Commissie Beroepsbelangen

Linda de Jong', Saskia de Mare>

t Lid NVDV bestuur en BBC
> Voorzitter BBC

DE COMMISSIE BEROEPSBELANGEN (BBC)

Naast de waarborging van de kwaliteit van de derma-
tologische zorg en opleiding is het doel van onze ver-
eniging ook de behartiging van onze beroepsbelangen.

De gezondheidszorg is continu in beweging. De pati-
ent verwacht kwalitatief goede zorg en de overheid
wil dat deze zorg ook effectief en doelmatig wordt
geleverd. Dit heeft consequenties voor de inrichting
van de gezondheidszorg, het bekostigingssysteem en
de praktijkvoering. Het kwaliteitsbeleid van de NVDV
richt zich op het faciliteren en ondersteunen van de
leden bij hun taken en behoeften op dit gebied. Het
kwaliteitsbeleid is daarom een beroepsbelang van de
eerste orde. En omgekeerd is het bewaken van de
beroepsbelangen een wezenlijk onderdeel van het
kwaliteitsbeleid. De dermatoloog moet zijn vak naar
behoren kunnen uitoefenen en zo goed mogelijk
worden ondersteund in alle zaken die hierbij komen
kijken zoals prestatiebeloning en regelgeving vanuit
de overheid. De Commissie Beroepsbelangen (BBC)
zet zich in voor de positie en financiering van alle
dermatologische praktijken in Nederland.

VERANDERINGEN IN DE ZORG: DOT-
SYSTEEM EN COLLECTIEVEN

De laatste jaren lijken de veranderingen in de regis-
tratie en financiering van de zorg zich in een razend
tempo te voltrekken. We waren maar amper gewend
aan de DBC-systematiek of een nieuw registratiesys-
teem in de vorm van de DOT’s diende zich aan.

Daarnaast hebben veel financiéle veranderingen
plaatsgevonden, die voor ons als dermatologen niet
bepaald positief zijn geweest. We hebben nog een
wrange nasmaak van de in onze ogen onterecht
hoge kortingen op de tarieven.

Sinds januari 2012 is de bekostiging van de derma-
tologische zorg onderdeel geworden van een groter
specialistisch budget, waarbij de oprichting van col-
lectieven in de diverse ziekenhuizen een aanzet moet
zijn voor een gelijkwaardiger verdeling van de inko-
mens tussen de verschillende specialisten. Het prin-
cipe is dat het totale Budget Kader Zorg (BKZ) voor

de vrijgevestigde medische specialisten is verdeeld
over een BKZ per specialisme gebaseerd op het aan-
tal functie-eenheden (FTE) per specialisme. Met deze
verdeling werden de verschillende kortingen in 2010
en 2011 teniet gedaan en is er een slag geslagen

om de omzetten per FTE ongeacht het specialisme
recht te trekken. Vervolgens is het BKZ-dermatologie
gedeeld door de verwachtte DOT-productie 2012 (ca.
10% meer dan in 2009) om tot de nieuwe DOT-
tarieven te komen. Theoretisch een goed verhaal. Als
het allemaal klopt, hoeft er bij de collectieven achter
de voordeur nauwelijks geschoven te worden met
omzetten. Maar we weten allemaal dat bij de invoe-
ring van de DBC-systematiek destijds er ook een
helder verhaal was: een vast uurtarief voor alle spe-
cialisten en de prijzen bepaald op tijdmetingen en
normtijden. Ook dat zat theoretisch goed in elkaar
en toch leverde dat enorme inkomensverschillen op.
Genoeg reden dus voor een zekere scepsis.
Inmiddels is bijvoorbeeld al duidelijk dat plastisch
chirurgen en allergologen voor bepaalde identieke
werkzaamheden beter beloond worden dan derma-
tologen.

EVALUATIE VAN DOT

In de klankbordgroep van de diverse beroepsbelan-
gencommissies en bij de NZa is aangedrongen op een
evaluatie van de DOT-tarieven halverwege 2012, zeker
omdat bij te lage tarieven VWS niet nabetaalt, maar bij
te hoge tarieven VWS wel de overschrijding terughaalt.
Wij zijn er dus mee gebaat dat de tarieven zeker niet te
laag uitvallen. Omdat er echter steekproefsgewijs ver-
denkingen zijn op te lage tarieven heeft de BBC recent
een onderhoud gehad met de NZa. Volgens de NZa
zal een evaluatie op z'n vroegst eind 2012 kunnen
plaatsvinden en na verwerking van gegevens in 2013
betekent dit dat de tarieven pas in 2014 aangepast
kunnen worden. De BBC zal proberen in een aantal
ziekenhuizen de cijfers van de DOT-declaraties op kor-
tere termijn in kaart te brengen en met deze gegevens
zo mogelijk enkele aanpassingen te realiseren.

Inmiddels zijn al veel fouten in de DOT-systematiek
aan het licht gekomen. De BBC heeft geprobeerd
om hierover een zo goed mogelijk beeld te krij-

gen en dit, waar mogelijk, te laten herstellen via
DBC-onderhoud. Helaas zal dit maar ten dele luk-
ken. Formeel hadden veranderingen die voor 2013
gerealiseerd dienen te worden al voor eind 2011 (!)
moeten worden gesignaleerd. Via de Huishoudelijke
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Vergadering op de ALV van 17 februari j.l. en de
documenten die de BBC op de website van onze ver-
eniging heeft geplaatst, bent u inmiddels op de hoog-
te gesteld van een aantal aanpassingen die wel per 1
mei konden worden gerealiseerd, zoals het opheffen

van een groot deel van de 'verboden’ parallelle DOT’s.

Wellicht heeft u ook een van de 'DOT- informatie-
avonden’ in den lande bezocht, georganiseerd om u
te helpen de obstakels rond DOT zo goed mogelijk
te overwinnen.

DE TOEKOMST

Steeds komen er weer nieuwe veranderingen op ons
af. Bezuinigingen zullen er toe leiden dat een deel
van onze dermatologische zorg onder druk komt te
staan. Aandoeningen die door de overheid en ver-
zekeraars als weinig belastend worden gezien zul-
len steeds minder voor vergoeding in aanmerking
komen. De discussie rondom de vergoeding van
varices is hier een voorbeeld van.

De meest recente maatregel, waarvan ook de BBC
niet vooraf op de hoogte is gesteld (!), is het verdwij-

nen van de vergoeding van de behandeling van benig-

ne huidtumoren (diagnose 03) en naevi (diagnose 15)
met elektrocoagulatie (39063), dat wil zeggen dat de
behandeling hiervan niets extra’s oplevert bovenop
het reguliere consult. Eerder was al bekend gemaakt
dat voorafgaand aan de behandeling van benigne
tumoren (03) met cryotherapie (39064) en elektro-
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coagulatie (39063) een machtiging moet worden aan-
gevraagd. Dit zal voor veel collega’s aanleiding zijn
om deze behandelingen niet meer uit te voeren of te
verplaatsen naar het 'niet verzekerde zorgsegment’, al
dan niet buiten het eigen ziekenhuis.

Door de snelle en gecompliceerde veranderingen die
op ons afkomen, staat er een grote druk op de BBC
om alert te blijven en er zorg voor te dragen dat onze
beroepsgroep niet een onrechtvaardig groot deel van
alle specialistische bezuinigingen te verwerken krijgt.

Uiteraard blijft ook input vanuit uw kant heel
belangrijk. De BBC kan alleen optimaal functioneren
als individuele dermatologen zich betrokken voelen.

Uw medewerking kan belangrijk zijn om knelpun-
ten of onjuistheden in de systematiek te signaleren,
maar het kan ook betekenen dat wij u vragen uw
praktijk- of inkomensgegevens beschikbaar te stel-
len. Alleen bij een bereidheid tot medewerking van
alle dermatologen kan de BBC ook daadwerkelijk
opkomen voor een ieders belang.

Deskundigheid alleen volstaat helaas niet altijd om
onze beroepsgroep op een goede manier te promo-
ten. Misschien zou professionele ondersteuning van
de BBC een manier zijn om in de toekomst een ster-
ke positie van onze beroepsbelangen te waarborgen.

Wellicht een discussie waard? Wij stellen uw
mening hierover zeer op prijs.

PROMOTIE

A.I.M. van Laarhoven

Afdeling Medische Psychologie, UMC St Radboud,
Nijmegen

Correspondentieadres:

Dr. Antoinette van Laarhoven

UMC St Radboud

Afdeling Medische Psychologie

Huispost 840

Postbus 9101

6500 HB Nijmegen

Telefoon: 024-3610284

E-mail: A.vanLaarhoven@mps.umcn.nl

Psychofysiologie van jeuk en
oijn: two of a kind”

Op 30 maart 2012 promoveerde drs. A.IM. van
Laarhoven aan de Radboud Universiteit Nijmegen op
het proefschrift: Itch and pain: common and distinct
psychophysiological factors. Het onderzoek vond plaats
op de afdeling Medische Psychologie, onder andere
in samenwerking met de afdelingen Dermatologie,
Reumatologie en Anaesthesiologie, onder begelei-
ding van de promotoren prof. dr. A.-W.M. Evers,
prof. dr. F.W. Kraaimaat en prof. dr. P.C.M. van de
Kerkhof en de copromotor dr. O.H. Wilder-Smith.

Chronische jeuk en pijn zijn veelvoorkomende
klachten. Meer dan 50% van de patiénten die een
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ITCH AND PAIN:
II:OMMOH_AHD DISTINCT
PSYCHOPHYSIOLOGICAL FACTORS

huisarts bezoekt voor een chronische huidaan-
doening, zoals eczeem of psoriasis, heeft last van
jeukklachten. Chronische pijn komt voor bij onge-
veer 5-20% van de volwassenen als symptoom van
vele aandoeningen, zoals rugpijn, ontstekingen,
fibromyalgie of reumatoide artritis. Chronische jeuk
en pijn kunnen veel invloed hebben op het dage-
lijks functioneren van de patiént, zoals functionele
beperkingen, vermoeidheid, slaapproblemen, angst
en depressieve klachten.

De mechanismen die verondersteld worden bij te
dragen aan chronische jeuk en pijn vertonen veel
overeenkomsten. Hoewel de rol van psychofysiolo-
gische factoren bij pijn veelvuldig is onderzocht, is
hierover ten aanzien van jeuk nog weinig bekend.
Meer inzicht in de mechanismen waardoor jeuk-
klachten aanhouden en toenemen, kan aankno-
pingspunten bieden voor de preventie en behande-
ling van deze klachten. In het proefschrift werd voor
het eerst de rol van verschillende psychofysiologi-
sche factoren ten aanzien van jeuk bestudeerd en
vergeleken met hun rol bij pijn. Jeuk en pijn werden
geinduceerd door lichamelijke prikkels van quanti-
tative sensory testing (QST), namelijk mechanische,

elektrische, chemische (histamine en capsaicine) en
koude prikkels.

SENSORISCHE FACTOREN

Vanuit pijnonderzoek is bekend dat langdurige
activatie van nociceptoren, zoals bij chronische pijn,
kan leiden tot veranderingen in de verwerking van
pijnsignalen, waardoor het pijnsysteem prikkel-
baarder wordt en men gevoeliger wordt voor pijn.
Veranderingen in de pijnverwerking kunnen onder
andere optreden door verstoringen op het niveau

van de centrale modulatie van pijnsignalen en door
sensitisatieprocessen. Deze processen zijn recente-
lijk ook in verband gebracht met chronische jeuk.
In het proefschrift worden studies beschreven
waarin sensitisatieprocessen en de effectiviteit van
centrale modulatie van jeuk en pijn onderzocht werd
bij patiénten met chronische jeuk of chronische
pijn. De resultaten wijzen erop dat de patiénten met
chronische jeuk als gevolg van atopisch eczeem en
patiénten met chronische pijn als gevolg van fibro-
myalgie specifiek gevoeliger zijn voor respectievelijk
jeuk- en pijnprikkels.” Met een veelvuldig toegepaste
methode om pijnmodulatie te onderzoeken, name-
lijk conditioned pain modulation (CPM), werden,
zoals reeds eerder veelvuldig werd aangetoond bij
verschillende patiéntenpopulaties met chronische
pijn, aanwijzingen gevonden dat de pijnmodulatie in
patiénten met chronische pijn ten gevolge van reu-
matoide artritis mogelijk verstoord is. Tevens werd,
met een vergelijkbare methode, namelijk conditioned
itch modulation (CIM), de jeukmodulatie onderzocht
bij patiénten met chronische jeuk ten gevolge van
psoriasis. De resultaten wezen erop dat de jeukmo-
dulatie bij deze patiénten, in tegenstelling tot gezon-
de personen, mogelijk verstoord is.? Een verstoorde
centrale modulatie en sensitisatieprocessen lijken
dus niet alleen een rol te spelen bij het in stand
houden en verergeren van chronische pijnklachten,
maar ook bij chronische jeuk. Het vaststellen van
sensitisatieprocessen en een eventuele verstoorde
jeukmodulatie kan mogelijk klinisch worden toege-
past ter ondersteuning van de diagnostiek. Patiénten
waarbij acute jeukklachten chronisch dreigen te wor-
den kunnen daarmee vroegtijdig worden getraceerd.

COGNITIEVE FACTOREN

De rol van cognitieve factoren bij het ervaren van
pijn is reeds veelvuldig onderzocht. Zo is bekend
dat een hoge mate van aandacht voor lichamelijke
prikkels, of hypervigilantie, een rol speelt bij de
pijnervaring van patiénten met acute of chronische
pijnklachten. Ook is de invloed van verwachtingen
ten aanzien van pijn frequent onderzocht, met
name in relatie tot het placebo- (positieve verwach-
tingen leiden tot afname in klachten) en het nocebo-
effect (negatieve verwachtingen leiden tot toename
in klachten). In tegenstelling tot pijn is op het
gebied van aandacht en verwachtingen ten aanzien
van jeuk nog weinig onderzoek gedaan.

In het proefschrift worden studies beschreven waar-
in voor het eerst de rol van aandacht en verwachtin-
gen werd onderzocht met betrekking tot de gevoelig-
heid voor jeuk in vergelijking tot pijn. Uit de resul-
taten bleek dat meer aandacht voor lichamelijke ver-
schijnselen verband houdt met meer geinduceerde
jeuk en pijn bij gezonde proefpersonen.’ Aandacht
kan, zoals bij chronische pijn, mogelijk dus ook een
rol spelen bij het verergeren en in stand houden van
jeuk. Cognitieve gedragstherapeutische behandelin-
gen die er specifiek op zijn gericht om de aandacht
voor de jeuk en voor het krabben te verminderen,
zijn dan ook effectief gebleken bij de behandeling



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

van jeukklachten. Daarnaast bleek dat een hoge ver-
wachting voor jeuk ten aanzien van de QST-prikkels,
geinduceerd door verbale suggestie, kan resulteren
in meer ervaren jeuk dan wanneer men een lage
verwachting voor jeuk heeft. Hiermee zijn voor het
eerst aanwijzingen gevonden voor het nocebo-effect
ten aanzien van jeuk.# Ook werden er enige aan-
wijzingen gevonden dat een positieve verwachting,
geinduceerd door verbale suggestie, kan leiden tot
een afname van jeuk (placebo-effect). Kennis aan-
gaande nocebo- en placebo-effecten voor jeuk kan
worden gebruikt om behandelingen voor patiénten
met chronische jeuk te optimaliseren, waarbij kan
worden gefocust op het bevorderen van adequate ver-
wachtingen ten aanzien van de symptomen en het
verminderen van inadequate verwachtingen.

AFFECTIEVE FACTOREN

Het is bekend dat pijn enerzijds kan leiden tot meer
negatieve emoties, bijvoorbeeld door het gevoel

van onvermogen de pijn te kunnen verminderen,
en anderzijds kunnen negatieve emoties bijdragen
aan een toename van de pijn. Met betrekking tot
jeuk wijzen klinische studies op een verband tussen
emotionele distress en jeukklachten bij patiénten met
chronische jeuk. Echter een mogelijk causale rol van
emoties bij het ervaren van jeuk is niet eerder syste-
matisch onderzocht.

In het proefschrift werd de invloed van negatieve

en positieve emoties op jeuk in vergelijking tot pijn
onderzocht. Uit de resultaten bleek dat, in vergelij-
king tot positieve emoties, negatieve emoties kun-
nen leiden tot een verhoogde gevoeligheid voor pijn.
Tevens werd gevonden dat de inductie van negatieve
emoties kan leiden tot een verhoogde gevoelig-

heid voor jeuk, zoals geinduceerd door histamine.s
Wanneer patiénten last hebben van een negatieve
stemming kan de behandeling van de emotionele
klachten mogelijk tevens een positief effect hebben
op de jeukklachten.

CONCLUSIE

Samenvattend bleek uit de studies dat de verschil-
lende psychofysiologische factoren, namelijk de sen-
sorische (centrale modulatie en sensitisatieproces-
sen), cognitieve (aandacht en negatieve verwachtin-
gen) en affectieve (negatieve emoties) factoren van

invloed zijn op de gevoeligheid voor jeuk, op een
vergelijkbare manier als op pijn. De bestaande ken-
nis op het gebied van de psychofysiologie van pijn
kan waardevol zijn om meer inzicht te krijgen in de
mechanismen waardoor jeukklachten toenemen. Dit
kan aanknopingspunten bieden voor de preventie en
behandeling van (chronische) jeukklachten.
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ANAMNESE

Een 29-jarige vrouw vertelt dat haar nagels loslaten.
Ze is verder gezond, gebruikt geen medicijnen en
is niet zwanger. Patiénte is psychologe van beroep.
Nagelcosmetica worden niet gebruikt. Ze vindt het
heel vervelend, want ze heeft de indruk dat iedereen
haar ‘op de vingers zit te kijken’.

LICHAMELIJK ONDERZOEK

Bij onderzoek ziet u afwijkingen aan de nagels van
digitus II, III en IV van de rechterhand. Er is een
duidelijke nagelloslating van de middelvinger en
de ringvinger tot bijna aan de proximale nagelwal.
Onder of in de nagel van de ringvinger zijn twee
kleine groene plekjes te zien.

VRAGEN

1. Wat zijn de belangrijkste oorzaken van
onycholysis?

2. Wat zou de oorzaak bij deze patiénte kunnen zijn
en wat doet u om daar achter te komen?

Het antwoord vindt u op pagina pagina 460.
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DERMATOLOGIE IN BEELD
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verkleuring van de rechtermamma met daarop een pﬁ* i :
bloedblaar. In 1992 onderging zij een borstsparende @_’ o M"ﬂ;?’kﬁgt
operatie en lokale radiotherapie wegens een mam- e T s '*M ST At
macarcinoom. Figuur 2a. Histologisch beeld. He-coupe.

Bij dermatologisch onderzoek (figuur 1) zagen wij in
het bovenste mediale kwadrant van de rechtermamma
een scherp begrensde, paarszwarte bulla van 1,5 cm
doorsnede met opstaande rand in een handpalmgroot
gebied van geelgroene en livide verkleurde huid. De

Figuur 2b. Histologisch beeld: CD31-kleuring.

laesie was niet pijnlijk bij palpatie. In overleg met pati-
ente werd een diagnostische wigexcisie van de bloed-
blaar verricht met rondom een huidgebied van 1 cm.

Histopathologisch onderzoek toonde dermaal een
matig scherp begrensde laesie opgebouwd uit vaat-
structuren met atypische endotheliale bekleding,
Figuur 1. deels spoelvormig, met cel- en kernatypie en mitosen
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(figuur 2a). De CD31 toonde sterke aankleuring
(figuur 2b). De laesie reikte in het basale snijvlak.
De casus werd tevens beoordeeld door het regionale
wekedelenpanel. De diagnose angiosarcoom werd
daarop gesteld.

Patiénte onderging vervolgens een ablatio mammae.
Bij histopathologisch onderzoek bleek dat er wederom
sprake was van irradicaliteit; in de caudale rand van
het ablatio-preparaat werd een tweede angiosarcoom
gevonden. Multidisciplinair regionaal overleg leidde
tot het plannen van reéxcisie, waarbij een latissimus-
dorsi-transplantaat nodig zal zijn ter sluiting.

DIAGNOSE

Angiosarcomen van de mamma, secundair na radio-
therapie.

Angiosarcomen zijn zeldzame, maligne vasculaire
huidtumoren. Primair worden deze tumoren meestal
bij blanke oudere mannen op de hoofdhuid gezien.

Secundair kan een angiosarcoom ontstaan als

gevolg van bestraling of bij chronisch lymfoedeem.
Een angiosarcoom van de mamma ten gevolge van
radiotherapie ontstaat meestal 3-12 jaar na de bestra-
ling. Een livide huidverkleuring is meestal het eerste
symptoom van deze maligne tumor. Voor de dif-
ferenti€le diagnoe kan bij een dergelijk huidbeeld
gedacht worden aan mastitis carcinomatosa, radi-
atiedermatitis of recidief mammacarcinoom. Een
standaardhuidbiopt levert vaak een vals-negatieve
uitslag op vanwege onvoldoende diepte. Een diep
biopt of een wigexcisie is in de meeste gevallen nodig
om de diagnose te kunnen stellen. De enige curatieve
optie bij postradiatie-angiosarcoom is ruime excisie.
Gezien de diffuse groeiwijze is echter vaak sprake
van irradicaliteit, zoals ook deze casus illustreert.
Adjuvante chemotherapie verbetert de overleving
niet. Stadiéringsonderzoek is nog lopende. De gemid-
delde overlevingsduur is dertig maanden, metasta-
sering vindt voornamelijk hematogeen plaats, met
name naar de longen.
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HUID OP DOEK EN BOEK

Huid als honing
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Hij komt maar zelden aan het woord in de thriller.
Maar als dat gebeurt dan is de toon indringend en
sinister. En de openingszinnen focussen meteen op
een centraal thema: de huid: “In de zomer trekken
hun lichamen hitte aan. De hitte dringt via de pori-
en in hun naakte huid. Heet licht komt hun duister-
nis binnen. Ik stel me voor hoe het binnen in hen
rondgolft en hen opwindt. Donker glanzend vocht
onder de huid.” De titel van deze thriller luidt niet
voor niets Onderhuids, de auteur is Nicci French, en
aan het woord is een seriemoordenaar.

DODELIJKE ERNST

Nicci French is het pseudoniem van het schrijversduo
Nicci Gerrard en Sean French. In deze thriller maakt
de lezer kennis met drie vrouwen: Zog, Jennifer en
Nadia. Zij krijgen allemaal op een gegeven ogenblik
een anonieme brief. Daarin wordt hun dood aange-
kondigd. Meer brieven volgen. Wat aanvankelijk een
ziekelijke grap lijkt te zijn, blijkt dodelijke ernst. De
moordenaar in spe blijkt de vrouwen van uiterst nabij
te volgen: “Ik kijk hoe ze naar zichzelf kijken. Ik zie
hen wanneer ze denken dat ze niet te zien zijn”. De
politie tast, als altijd in thrillerland, in het duister.
Niets wijst op enig verband tussen de drie vrouwen.
Kiest de man zijn slachtoffers willekeurig? De lezer
weet beter: de slachtoffers hebben wel degelijk iets
gemeen. Een bijzonder mooie huid...

BEGEERD WORDEN

De huid van Zoé kan slecht tegen de hitte: “Haar
huid wordt vlekkerig, haar haar kleeft aan haar
voorhoofd. Ze haat de hitte, deze vrouw. Ze wordt
erdoor verslagen”. Jennifers perzikhuid memoreert
de briefschrijver al in zijn eerste dreigbriefje: “Je
ruikt erg lekker, Jenny, en je hebt een prachtige
huid. En ik ga je vermoorden”. Nadia ten slotte heeft
een “huid als honing, glanzend kastanjebruin haar,

maar in een grote verwarde bos, bruingroene ogen,
walnootkleurig. De reden voor die fascinatie blijft
duister totdat de lezer kennismaakt met de huid van
de moordenaar: die is namelijk erg ‘bleek’ en staat
in contrast met de prachtige slachtofferhuiden.

BINNENSTEBUITEN GEKEERD

Zijn fascinatie is niet oppervlakkig maar reikt ook
onderhuids, waar hij hen uiteindelijk wil raken. Hij
wenst de vrouwen te doorgronden, hun geschiedenis
te achterhalen, hun diepste verlangens en angsten te
kennen. Gaandeweg het contact ziet hij de vrouwen
dan onzekerder worden, banger ook. Veel banger. Ze
lijken te desintegreren: “Ze hield zichzelf zo nauw-
gezet intact, en nu valt ze uit elkaar. Stukje bij beetje
wordt haar pantser gekraakt. Ik kan haar zien. Die
stukjes die ze van zichzelf aan niemand wou tonen.
Mensen worden door angst binnenstebuiten gekeerd.”
De vrouwen kunnen zich inderdaad niet verstoppen
achter hun huid. Die beschermlaag valt weg.

Een huid als honing is een zoete kostbaarheid. De
aantrekkingskracht op mensen is groot. Niet alleen
op welwillende mensen maar zeker ook op serie-
moordenaars...
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ANTWOORDEN
DERMATOPATHOLOGIE

Casus 3
1b, 2a en ¢, 3¢, 4¢, 5d

Histologische beschrijving (zie ook figuur 3 en 4)

Epidermis: stratum corneum met hyperkeratose, confluerende parakeratose en neutrofiele granulocyten in het stratum cor-
neum (microabces van Munro) en hoog in het stratum spinosum (microabces van Kogoj ). Afwezig stratum granulosum.
Acanthose met uniform verlengde plompe retelijsten en fusie van retelijsten. Tevens exocytose van lymfocyten in de epi-
dermis zonder opvallende spongiose.

Dermis: oedeem van de papillen met hoogoplopende gedilateerde en kronkelende capillairen. Perivasculair een gering,
voornamelijk lymfocytair infiltraat.

confluerende
parakeratose

detail verwijde
L capillairen in
papittop
regelmatig

. | verlengde
retelijsten

perivasculair
infiltraat

parakeratose

microabcesvan
Munro

afwezigstratum
granulosum

microabcesvan
Kogoj

neutrofiele
granulocyt

geringe spongiose

Diagnose
Psoriasis vulgaris

Bepreking

Bij deze casus is vooral de hyperplasie van de epidermis opvallend. We hebben hier te maken met het psoriasiforme reac-
tiepatroon. Deze coupes tonen alle kenmerken van psoriasis vulgaris, het prototype van dit reactiepatroon. Dikwijls zijn
ook suprabasale mitosen te zien als uiting van een verhoogde epidermopoiese. Het meest kenmerkend voor de diagnose
psoriasis is de confluerende parakeratose en de aanwezigheid van neutrofiele granulocyten in het stratum corneum en
hoog in het stratum spinosum.
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Behalve deze klassieke vorm van psoriasis bestaan andere vormen die histopathologisch lastiger zijn te diagnosticeren.

De gegeneraliseerde erythrodermische vorm van psoriasis onderscheidt zich van psoriasis vulgaris door de afwezig-

heid van parakeratose ten gevolge van desquamatie van de hoornlaag. De pustuleuze variant van psoriasis geeft grotere,
meestal scherp begrensde pustels hoog in het stratum spinosum. Het lastigst beoordeelbaar is psoriasis guttata. Hierbij
wordt slechts geringe acanthose gezien met heuvels van parakeratose en neutrofielen op de toppen ervan met vorming
van microabcesjes van Munro en Kogoj. De hypogranulose is alleen aanwezig in de gebieden met parakeratose. Dikwijls
is er extravasatie van erytrocyten ten gevolge van snelle dilatatie van venulae en capillairen van de superfici€ele plexus bij
deze eruptieve variant van psoriasis. Psoriasis inversa is overigens een puur klinische diagnose, aangezien dit histologisch
hetzelfde beeld geeft als psoriasis vulgaris. Door de vochtige omgeving krijg je het omgekeerde effect van het kaarsvetfeno-
meen: de hoornlamellen liggen meer op elkaar en geven minder verstrooiing van het licht. Hierdoor is de typische psoria-
siforme schilfering bij inversalaesies afwezig (zie ook tabel 2).

Voor de differentiéle diagnose moet op grond van de histologie vooral gedacht worden aan chronisch eczeem, dermatomy-
cose, pityriasis rubra pilaris en lichen simplex. De histologische kenmerken van chronisch eczeem werden in de voorgaan-
de casus besproken en met een PAS-kleuring kunnen hyfen worden aangetoond. In tabel 1 staan de histologische kenmer-
ken van pityriasis rubra pilaris en lichen simplex weergegeven. De link tussen de histologische kenmerken en kliniek bij
psoriasis wordt in tabel 2 gemaakt.

Tabel 1. Histologische kenmerken van pityriasis rubra pilaris en lichen simplex.

Pityriasis rubra pilaris Lichen simplex
- afwisselende ortho- en parakeratose in horizontale en - compacte orthokeratose, focale parakeratose
verticale richting (dambordfenomeen) - hypergranulose
- parakeratose rond de opening van haarfollikels - onregelmatig verlengde en verbrede retelijsten
(schouderparakeratose) - fibrose van de papillaire dermis met verticaal gelegen
- folliculaire plugging grove collageenvezels en vaatproliferatie
- onregelmatig verlengde retelijsten - stervormige en meerkernige fibroblasten
- superficieel perivasculair en perifolliculair - perivasculair mild ontstekingsinfiltraat
lymfocytair infiltraat

Tabel 2. Psoriasis, van kliniek naar histologie.

Kliniek Histologie

erytheem gedilateerde capillairen

schilfering parakeratose

papels/ plaques acanthose

auspitzfenomeen bloeding vanuit capillairen in een dermale papiltop, waarboven de epidermis zeer dun is

kaarsvetfenomeen losliggende parakeratotische hoornlamellen (door het krabben, waardoor het licht in verschil-
lende richtingen gebroken wordt en de hoornlaag ondoorzichtiger en optisch witter wordt)
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Dsyplastische naevus met lichte atypie
(R). Melanocytaire kenmerken:
pigmentnetwerk (onregelmatig).

Melanoom in situ (I). Melanocytaire
kenmerken: pigmentnetwerk —. Blauwe
waas -, structuurloos gebied,
irregulaire dots.

Naevus naevocellularis (E), deels
papillomateus. Melanocytaire
kenmerken: pigmentnetwerk.
Pseudofolliculaire opening -,
pseudohoorncyste -

Naevus naevocellularis (E).
Melanocytaire kenmerken: streaks en
globules. Vervaging naar de periferie.

Blue naevus (T). Melanocytaire
kenmerken: homogeen blauwe
pigmentatie.

Dysplastische naevus met sterke atypie
(R). Melanocytaire kenmerken:
pigmentnetwerk (onregelmatig).
Discrete witte waas.
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TEST UW KENNIS

1. Met onycholysis wordt bedoeld dat een of meer nagels loslaten van het onderliggende nagelbed, meestal aan het distale
deel (distale onycholysis), soms aan de zijkanten (laterale onycholysis). Door deze loslating ontstaat een ruimte tussen de
nagel en het nagelbed. Doordat er nu lucht onder de nagel komt verkleurt die grijs- tot geelwit, maar de kleur van de nagel
kan ook — afhankelijk van de oorzaak — bruin of geel zijn. In de subunguale ruimte hopen vuil en keratinedébris zich op.
De distale onycholysis kan zich naar proximaal uitbreiden tot ze de nagelmatrix heeft bereikt en er een volledige onycholy-
sis is ontstaan.

De lijst van mogelijke oorzaken van onycholysis is lang (tabel). De belangrijkste is beschadiging van de aanhechtingsstruc-
tuur tussen nagelbed en nagelplaat, hetzij fysisch (lange nagels, beroep), hetzij chemisch. Langdurig contact met water en
zeep (huisvrouwen, schoonmaak, catering, verzorging et cetera) kan de nagel als het ware losweken van het nagelbed. Ook
bij psoriasis en onychomycose komt regelmatig onycholysis voor. Bij psoriasis is er vaak een rode rand tussen losgelaten
wittige nagel en nog vastzittende nagel, komen soms andere nagelafwijkingen veroorzaakt door psoriasis voor (olievlek-
fenomeen, putjes, subunguale hyperkeratose) en kunnen er psoriasislaesies elders op het lichaam aanwezig zijn. Bij een
schimmelinfectie is er subunguale hyperkeratose en gele of witte verkleuring van de nagelplaat. Wanneer heel veel nagels
plotseling loslaten, moet men denken aan een geneesmiddel als oorzaak. Sommige farmaca veroorzaken een foto-onycho-
lysis, waarbij ultraviolet licht nodig is voor de reactie. Bekende voorbeelden daarvan zijn de tetracyclinen en de fenothi-
azinen, die ook fototoxiciteit van de huid kunnen veroorzaken. Daaraan moet vooral gedacht worden wanneer alleen de
nagels van de handen in het proces betrokken zijn.

2. Patiénte is verder gezond, ze gebruikt geen medicijnen en traumatiseert haar nagels niet. Een schimmelinfectie is min-
der waarschijnlijk: er is geen subunguale keratose, geen gele of witte verkleuring van de nagels, u heeft naar de teennagels
gekeken en die waren normaal. Maar als u heel goed kijkt, dan ziet u in de normale nagel van digitus II en de losgelaten
nagel van digitus III een aantal putjes. Ook lijkt er een beginnende onycholysis zichtbaar te zijn rechts lateraal in de wijs-
vinger met proximaal daarvan een iets donkerder verkleuring van het nagelbed, wat goed een beginnende psoriasisplek in
het nagelbed zou kunnen zijn (olievlekfenomeen).

U vraagt dus of patiénte psoriasis heeft of heeft gehad (neen) en of er dergelijke nagelafwijkingen of huidziekten in de

familie voorkomen (neen). U vraagt vervolgens of u patiénte verder mag onderzoeken en treft op het hoofd en een elle-
boog enkele kleine rode en schilferende plekjes aan ...

Tabel. Geselecteerde oorzaken van onycholysis.

Beschadiging
fysisch trauma - manipulatie: het te intensief schoonmaken met een scherp instrument;
blijven haken bij lange nagels
- beroepsmatig: automonteurs, bouwvakkers
chemisch trauma - langdurig in water, detergentia et cetera (schoonmaakpersoneel, huisvrouwen,
verzorgenden, kappers, catering), oplosmiddelen, nagellakremovers,
kunstnagels, cement, sterke zuren en basen
Infectieus schimmels, Candida, Pseudomonas, virus
Dermatologische aandoeningen psoriasis, lichen planus, alopecia areata, vesiculobulleuze dermatosen, constitutio-
neel eczeem, contacteczeem (ortho-ergisch, allergisch)
Geneesmiddelen sommige cytostatica
Fototoxiciteit door geneesmiddelen | tetracyclinen (met name doxycycline), PUVA, thiazidediuretica, chloorpromazine
Systemische oorzaken lupus erythematodes, hypo- en hyperthyreoidie, yellow nail syndrome, zwanger-
schap, ijzergebrekanemie, diabetes mellitus
Congenitaal/erfelijk pachyonychia congenita
Idiopathisch
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