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THEMA

Why dermatologists play a central 
role in the multidisciplinary  
approach to melanoma?
I. Zalaudek

Department of Dermatology, Maggiore Hospital, University of Trieste, Trieste, Italy

During	my	residency	many	years	ago,	melanoma	irrespective	
of	stage	was	diagnosed,	treated,	and	followed	by	dermatol-
ogists.	This	single	specialty	approach	changed	into	a	multi-
disciplinary	approach	with	the	introduction	of	sentinel	node	
biopsy	and	later	the	discovery	of	effective	systemic	medical	
treatments	including	immune-checkpoint	inhibitors	and	tar-
geted	therapy	in	palliative,	adjuvant	and	neo-adjuvant	setting.	
As	a	consequence,	melanoma	patients	depending	on	stage	
of	their	disease	are	currently	managed	by	several	specialties	
such	as	dermatologists,	plastic	and/or	oncologic	surgeons,	
pathologists,	oncologists,	radiotherapists	and	many	other		
specialties.		

It	is	well-documented	that	melanomas	detected	by	derma-
tologists	are	generally	thinner	and	accordingly	have	a	better	
prognosis	compared	to	other	specialties.	[1]	Accordingly,	der-
matologists	are	often	placed	at	the	initial	path	of	melanoma	
patients	related	to	screening	and	particularly	early	diagnosis	
for	which	simple	surgery	is	highly	curative.	However,	their	
role	in	the	multidisciplinary	approach	to	melanoma	is	by	far	
not	limited	to	only	early	diagnosis.	

While	much	attention	in	dermatologic	societies	has	been	paid	
to	early	detection	using	dermoscopy,	digital	monitoring,	total	
body	photography	and	other	innovative	diagnostic	methods	
resulting	even	in	discussions	about	over-diagnosis,	it	remains	
a	matter	of	fact	that	patients	still	suffer	from	thick	melanoma	
and	eventually	will	die	from	melanoma.	[2]

Thick	melanomas	are	currently	managed	by	dermatologic	
but	also	plastic	or	oncologic	surgeons,	the	latter	not	formally	
trained	in	performing	total	body	skin	examinations	or	skin	
cancer	detection.	Thus,	plastic	surgeons	will	focus	on	the	
tumor	to	be	treated	but	will	not	take	care	of	the	overall	com-
plexity	of	the	patient.	

This	can	become	problematic	in	the	case	of	patients	with	mul-
tiple	primary	melanomas	or	other	skin	cancers,	which	may	
escape	the	diagnosis	and	treatment	if	a	total	body	skin	exam-
ination	is	not	performed	in	the	first	place.	Thus,	any	patient	
with	a	suspicious	tumor	must	be	seen	by	a	dermatologist	for	

a	total	body	skin	examination	in	order	to	assess	the	presence	
of	secondary	or	multiple	cancers	that	may	influence	the	plan-
ning	of	the	surgical	intervention.	

Another	aspect	in	this	early	approach	to	melanoma	is	related	
to	the	importance	of	a	pre-surgical	photographic	documen-
tation	of	the	tumor	scheduled	for	surgery	or	biopsy.	Several	
lines	of	evidence	support	that	a	good	clinico-dermoscopic-his-
topathologic	correlation	improves	the	diagnostic	accuracy	
of	the	pathologist.	[3]	This	has	led	to	the	fact	that	a	pre-sur-
gical	clinical-dermoscopic	photographic	documentation	has	
become	standard	of	care	in	most	specialized	clinics	but	also	
private	practices.	Of	relevance	in	this	context	is	also	a	recent	
study	demonstrating	a	higher	detection	of	ulceration	based	
on	clinical-dermoscopic	image	assessment	compared	to	his-
topathological	routine	diagnosis.	[4]	As	ulceration	is	and	will	
become	a	significant	important	prognostic	factor	in	times	of	
adjuvant	treatment	options	for	early-stage	melanoma	(stage	
II),	dermatologists	play	again	a	key	role	in	this	second	step	
in	the	path	of	melanoma	patients,	namely	in	the	interaction	
with	their	referral	pathologists.	

Once	the	final	histopathological	diagnosis	has	been	estab-
lished,	dermatologists	are	often	the	first	to	communicate	the	
‘bad’	diagnosis	of	melanoma	to	the	patient	and	they	should	
be	firm,	trained,	and	confident	to	answer	the	many	questions	
that	will	arise	in	this	moment.	And	it	will	be	the	dermatolo-
gist	presenting	his/her	patient	to	the	multidisciplinary	tumor	
board	and	leading	the	discussion,	hereby	considering	the	
patient’s	professional	and	personal	situation	and	wishes	or	
fears,	pre-existing	co-morbidities	or	other	factors	influenc-
ing	a	final	treatment	decision.	For	complex	patients	such	as	
elderly	patients	with	limiting	co-morbidities	who	are	not	
considered	candidates	for	surgery,	radiotherapy	or	medical	
treatment,	dermatologists	may	be	asked	to	initiate	off-label	
palliative	treatments	such	as	topical	imiquimod	or	electroche-
miotherapy	or	intralesional	treatments	to	improve	quality	of	
life	for	the	patient	and	family	members.	

For	melanoma	of	any	stage	and	independent	of	the	decided	
treatment,	all	guidelines	recommend	regular	dermatological	
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visits	including	total	body	skin	examinations	(to	detect	early	
secondary	cancers),	palpation	of	the	scar	and	nearby	skin	(to	
detect	local	recurrence	or	cutaneous/subcutaneous	metasta-
ses)	and	loco-regional	lymph	nodes	(to	detect	nodal	disease).	
Thus,	even	during	the	path	of	patients	with	metastatic	dis-
ease	receiving	medical	treatment	by	the	oncologists,	derma-
tologists	will	continue	to	follow	the	patient.	[5]

This	leads	to	the	next	central	role	of	dermatologists	in	the	
multidisciplinary	approach	of	melanoma	patients.	It	is	
well-documented	that	patients	receiving	medical	treatment	
may	develop	cutaneous	side	effects	–	again,	it	will	require	a	
dermatologist	to	frame	the	diagnosis,	correlate	it	to	the	treat-
ment,	assess	its	severity	and	treat,	and	most	of	all,	decide	to	
continue	or	stop	a	potentially	effective	therapy.	[6,7]

Unfortunately,	dermatologic	oncology	-	in	its	strict	sense	of	
accompanying	all	melanoma	patients	from	early	diagnosis	
through	medical	treatment	for	advanced	disease	and	best	
supportive	care	–	is	no	longer	part	of	the	curriculum	in	many	
European	countries	–	irrespective	of	the	truly	central	role	of	
dermatology	in	the	current	path	of	melanoma	patients.	
However,	several	dermatological	societies	recognized	the	cen-
tral	role	of	dermatologists	in	oncology	and	provide	excellent	
educational	programs	today.	[8]
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Het merkelcelcarcinoom:  
nieuwe Europese richtlijn
L. Zijlker1, W. van Houdt2

1. Arts-onderzoeker, afdeling chirurgische oncologie, Antoni van Leeuwenhoek – Nederlands Kanker Instituut
2. Chirurg, afdeling chirurgische oncologie, Antoni van Leeuwenhoek – Nederlands Kanker Instituut

Inleiding	en	epidemiologie
Het	merkelcelcarcinoom	is	een	zeldzame,	agressieve	tumor	
van	de	huid	van	neuro-endocriene	origine.	Het	presenteert	
zich	vaak	als	een	snelgroeiende,	glanzende,	rode	of	blauw-
paarse	nodule	en	komt	veel	het	hoofd-hals	gebied	en	op	de	
extremiteiten	voor	(figuur	1.)	Er	kunnen	teleangiëctastieën	
aanwezig	zijn,	ulceratie	wordt	slechts	zelden	gezien.	Het	
komt	voornamelijk	voor	in	de	oudere	populatie	(>70	jaar),	
bij	lichte	huidtypen	en	vaker	bij	mannen	dan	vrouwen.	
Zonblootstelling	en	immuunsupressie	zijn	bekende	risicofac-
toren.	Het	merkelcelpolyomavirus	(MCV)	is	geassocieerd	met	
het	ontstaan	van	het	MCC	en	komt	in	80%	van	de	MCC’s	in	
Nederland	voor,	maar	de	exacte	bijdrage	van	dit	virus	aan	de	
etiologie	is	nog	onduidelijk.	Er	worden	in	Nederland	jaarlijks	
150-200	nieuwe	diagnoses	MCC	gesteld.	[1]	De	incidentie	van	
het	MCC	neemt	echter	toe,	en	is	in	de	afgelopen	twee	decen-
nia	meer	dan	verdubbeld.	[2]	Dit	wordt	waarschijnlijk	ver-
oorzaakt	door	de	gestegen	levensverwachting,	verbetering	in	
diagnostiek	en	toename	van	risicofactoren.	

Omdat	het	MCC	weinig	voorkomt,	zijn	wetenschappelijke	
studies	en	trials	vaak	klein,	wat	het	moeilijk	maakt	om	level	1	
evidence	te	verkrijgen	om	een	richtlijn	op	te	baseren.	Echter,	
er	wordt	wel	veel	gebruik	gemaakt	van	zogenaamde	‘real	
world	evidence’	om	het	beleid	op	te	baseren.	In	Nederland	
zijn	er	een	aantal	expertisecentra	voor	de	behandeling	van	
het	MCC.	Het	is	aan	te	bevelen	om	patiënten	laagdrempelig	
te	overleggen	met,	of	te	verwijzen	naar,	deze	centra	zodat	alle	
patiënten	toegang	hebben	tot	de	nieuwste	behandelinzich-
ten	en	mogelijkheden.	Er	is	recent	een	nieuwe	versie	op	de	
Europese	consensus	gebaseerde	richtlijn	voor	MCC	uitgeko-
men,	en	in	dit	stuk	beschrijven	we	de	belangrijkste	aanbeve-
lingen	voor	de	klinische	praktijk.	[3]

Diagnostiek	
De	diagnose	wordt	gesteld	middels	een	histologisch	biopt.	
Dit	hoeft	dus	geen	diagnostische	excisie	te	zijn	zoals	bij	het	
melanoom,	omdat	niet	de	tumorinvasiediepte,	maar	de	maxi-
male	tumordiameter	bepalend	is	voor	het	T	stadium	(tabel	1).	

Er worden in Nederland jaarlijks 150-200 nieuwe diagnoses merkelcelcarcinoom (MCC) gesteld. De incidentie 
van het MCC neemt echter toe, en is in de afgelopen twee decennia meer dan verdubbeld. Recent verscheen 
een nieuwe versie op de Europese consensus gebaseerde richtlijn voor MCC. We beschrijven in dit stuk de 
belangrijkste aanbevelingen voor de klinische praktijk.

Figuur	1.
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In	15-32%	van	de	patiënten	is	er	bij	eerste	presentatie	al	sprake	
van	lymfekliermetastasen,	en	in	7-8%	zelfs	al	van	afstandsme-
tastasen.	[1,4]	Daarom	wordt	er	geadviseerd	bij	een	klinisch	
gelokaliseerd	MCC	voor	verdere	behandeling	eerst	een	echo	
van	het	regionale	klierstation	te	verrichten.	Daarnaast	wordt	
vanaf	stadium	II	(primaire	tumor	>2	cm)	ook	geadviseerd	een	
(FDG-)PET-CT	te	verrichten.	Met	een	echo	of	PET-CT	wordt	in	
16-33%	van	de	patiënten	metastasen	gevonden	bij	een	ogen-
schijnlijk	klinisch	gelokaliseerd	MCC.	[5]	Een	MRI	brein	wordt	
alleen	aanbevolen	op	klinische	indicatie.	

Prognose
De	prognose	van	het	MCC	is	sterk	afhankelijk	van	het	stadi-
um.	De	5-jaar	overall	survival	(OS)	is	51%	voor	klinisch	geloka-
liseerd	MCC,	35%	voor	regionaal	gemetastaseerd	MCC	en	14%	
voor	MCC	met	metastasen	op	afstand.	[4]	De	slechte	prognose	
voor	stadium	I	MCC	wordt	echter	mede	veroorzaakt	door	de	
hoge	leeftijd	van	patiënten.	Een	recent	onderzoek	liet	zien	dat	
de	5-jaar	ziektespecifieke	overleving	van	stadium	I	MCC	95%	
was.	[6]	Grotere	primaire	tumoren	hebben	een	hoger	risico	op	
lymfekliermetastasen.	Zowel	lymfekliermetastasen	als	grote	
primaire	tumoren	zijn	negatieve	prognostische	factoren,	kli-
nisch	gedetecteerde	lymfekliermetastasen	hebben	bovendien	
een	slechtere	prognose	dan	microscopische	lymfeklierme-
tastasen	(40%	vs.	27%	5-jaar	OS).	[4]	Hoge	leeftijd,	immuun-
supressie,	mannelijk	geslacht	en	MCV	negatieve	status	zijn	
tevens	negatieve	prognostische	factoren.	[3]

Behandeling
Gelokaliseerd MCC
Stadium	I	en	II	MCC’s	worden	primair	chirurgisch	behandeld	
met	een	complete	excisie	of	re-excisie	indien	er	eerder	een	
incomplete	excisie	is	geweest,	gecombineerd	met	een	schild-
wachtklier(SWK)	procedure.	Er	wordt	geadviseerd	de	(re-)
excisie	met	1	cm	marge	te	verrichten,	omdat	een	grote	retros-
pectieve	studie	heeft	laten	zien	dat	de	uitkomsten	beter	zijn	bij	
marges	van	>1	cm	vergeleken	met	krappere	marges.	[7]	Mohs	

chirurgie	wordt	ook	toegepast	bij	het	MCC,	maar	een	recente	
systematische	review	liet	zien	dat	er	geen	verschil	was	in	
lokaal	recidief	percentage	of	overleving	tussen	(re-)excisie	met	
verschillende	marges	en	Mohs	chirurgie.	[8]	Het	MCC	is	een	
radiosensitieve	tumor,	en	er	zijn	aanwijzingen	dat	adjuvante	
radiotherapie	op	het	gebied	van	de	primaire	tumor	naast	loka-
le	controle	ook	een	overlevingswinst	geeft.	[9]	Daarom	wordt	
in	Nederland	geadviseerd	om	bij	tumoren	van	>1cm,	tumoren	
met	lymfangioinvasie	of	bij	tumoren	waarbij	het	niet	mogelijk	
is	een	complete	excisie	te	verrichten	met	adjuvante	radiothe-
rapie	te	behandelen.	
De	SWK	procedure	is	op	dit	moment	allereerst	ter	stadiering.	
Bij	ongeveer	1/3	van	de	patiënten	met	klinisch	onverdachte	
beeldvorming	van	het	regionale	klierstation,	wordt	bij	een	
SWK	procedure	toch	metastasen	gevonden.
Er	is	geen	hard	bewijs	dat	een	klierdissectie	of	radiotherapie	
na	een	positieve	SWK	een	verbetering	in	overleving	geeft.	
Echter,	een	grote	Amerikaanse	studie	liet	wel	een	voordeel	in	
OS	zien	van	adjuvante	radiotherapie	en/of	een	completerende	
klierdissectie	bij	een	positieve	SWK	vergeleken	met	observatie	
of	alleen	een	lymfeklierdissectie.	[10]	Op	basis	van	de	laatste	
richtlijn	kan	na	een	positieve	schildwachtklier,	afhankelijk	van	
patiënt	en	tumor	karakteristieken,	besloten	worden	voor	ofwel	
een	expectatief	beleid	ofwel	radiotherapie	en/of	een	comple-
terende	klierdissectie.	Hierom,	en	omdat	het	belangrijke	prog-
nostische	informatie	geeft,	wordt	toch	aangeraden	om	een	
SWK	procedure	te	verrichten	bij	klinisch	gelokaliseerd	MCC.	

Regionaal gemetastaseerd MCC
In-transit	metastasen	(ITM),	regionale	recidieven	en	lymfe-
kliermetastasen	vallen	onder	stadium	III	MCC	en	worden	in	
opzet	curatief	behandeld	middels	resectie.	De	behandeling	
voor	patiënten	met	macroscopische	kliermetastasen	bestaat	
uit	een	lymfeklierdissectie	met	adjuvante	radiotherapie	op	
het	regionale	lymfeklierstation.	Echter	ook	hiervoor	is	nog	
geen	hard	bewijs	gevonden.	[3]	Voor	inoperabele	ITM	is	een	
geïsoleerde	ledemaat	perfusie	(ILP)	een	effectieve	behandelop-

Stadium T N  M

0 T0 – in situ N0 M0

I T1 – <2 cm1  N0 M0

IIA T2 – 2-5 cm1

T3 – > 5 cm1

N0
N0

M0
M0

IIB T4 – met invasie in 
diepere structuren

N0 M0

IIIA T1-4 
T0

N1a – SWK positief2

N1b – klinisch opgemerkte lymfekliermetastasen
M0

IIIB T1-4 N1b – klinisch opgemerkte lymfekliermetastasen
N2 – ITM zonder lymfekliermetastasen3 
N3 – ITM en lymfekliermetastasen3

M0

IV T1-4 N1-3 M1a –  (sub)cutane of lymfekliermetastasen  
op afstand

M1b – Pulmonale metastasen
M1c – Overige afstandsmetastasen

Tabel	1	pathologische	TNM	classificatie	volgens	de	8th	AJCC	staging	edition	for	Merkel	Cell	Carcinoma.	(15)	
1	maximale	tumor	diameter,	2	schildkwachtklier	procedure,	3		in-transit	metastasen
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tie,	wat	in	drie	centra	in	Nederland	mogelijk	is.	[11]	Na	com-
plete	resectie	van	een	stadium	III	MCC	is	er	op	dit	moment	
nog	geen	adjuvante	systeemtherapie	beschikbaar.	Er	zijn	wel	
studies	gaande	die	randomiseren	tussen	wel	en	geen	adjuvan-
te	systeemtherapie	en	de	resultaten	hiervan	worden	binnen	
enkele	jaren	verwacht.	Momenteel	is	er	geen	centrum	in	
Nederland	dat	meedoet	aan	deze	studies.	

Afstandsmetastasen
Systemisch	gemetastaseerde	ziekte	kon	tot	voor	kort	alleen	
met	chemotherapie	worden	behandeld.	Chemotherapie	geeft	
een	response	in	55%	van	de	patiënten,	maar	een	duurzame	
respons	blijft	vaak	uit.	Sinds	2017	is	het	anti-PD-L1	anti-
lichaam	avelumab	geregistreerd	voor	de	behandeling	van	
stadium	IV	en	inoperabel	stadium	III	MCC.	De	Javelin-studie	
liet	een	responspercentage	op	eerstelijns	avelumab	van	40%	
zien,	met	een	langdurige	respons	(>6	maanden)	in	30%	van	
de	patiënten.	[12]	Over	het	algemeen	worden	de	bijwerkin-
gen	van	immuuntherapie	goed	verdragen	in	de	oudere	MCC	
populatie,	en	dus	is	hogere	leeftijd	geen	belemmering	voor	
de	behandeling	met	avelumab,	in	tegenstelling	tot	chemo-
therapie.	Derhalve	heeft	behandeling	met	immuuntherapie	
nu	de	voorkeur	gekregen	in	Nederland	boven	chemotherapie	
als	eerstelijns	behandeling.	Chemotherapie	kan	wel	nog	
worden	gegeven	bij	progressie	onder	immuuntherapie	of	bij	
contra-indicaties	voor	immuuntherapie.	Momenteel	wordt	in	
Nederland	met	4	expertisecentra	(Antoni	van	Leeuwenhoek	
Amsterdam,	Erasmus	MC	Rotterdam,	UMC	Groningen	en	
Maastricht	UMC)	een	registratie	bijgehouden	van	alle	patiën-
ten	die	behandeld	worden	met	avelumab,	om	‘real-world’	data	
te	verzamelen	over	de	effectiviteit	en	toxiciteit	van	avelumab	
bij	patiënten	met	een	MCC.	

Follow up
Het	MCC	recidiveert	relatief	vaak,	tussen	de	25%	en	50%.	De	
meest	voorkomende	plaatsen	van	afstandsmetastasen	zijn	in	
de	huid/weke	delen	(25%),	lever	(23%),	bot	(21%),	pancreas	(8%),	
long	(7%)	en	hersenen	(5%).	[3]	Patiënten	met	een	MCC	hebben	
tevens	een	verhoogd	risico	op	een	tweede	huidmaligniteit.	
Omdat	de	meeste	recidieven	in	de	eerste	drie	jaar	voorkomen,	
wordt	geadviseerd	om	patiënten	in	deze	periode	frequenter	
op	controle	te	laten	komen.	Tijdens	de	follow-up	bezoeken	
dient	het	litteken	en	de	regionale	omgeving	gecontroleerd	te	

worden	op	lokale	recidieven,	satellieten/in	transit	metastasen,	
en	ook	het	regionale	klierstation(s)	op	vergrote	lymfeklieren.	
Daarnaast	moet	regelmatig	top-teen-onderzoek	plaatsvinden,	
zo	nodig	aangevuld	met	dermatoscopie.	Na	een	positieve	
SN	zonder	verdere	behandeling	hoort	ook	een	echo	van	de	
klierstations	bij	het	onderzoek.	Voor	stadium	III	patiënten	
wordt	daarnaast	gesuggereerd	om	regelmatig	een	CT	thorax/
abdomen	of	PET-CT	te	verrichten	in	de	follow-up,	wellicht	bij	
elk	controlebezoek.	Gezien	het	gebrek	aan	evidence	is	enige	
individuele	en	lokale	variatie	in	de	follow-up	mogelijk.	De	bio-
marker	neuron-specifiek	enolase	(NSE)	die	in	het	bloed	detec-
teerbaar	is	kan	ook	worden	gebruikt	voor	detectie	van	recidief	
ziekte.	Een	gepersonaliseerde	online	tool	voor	het	berekenen	
van	de	prognose	en	een	follow	up	advies	kan	hier	worden	
gevonden:	www.merkelcell.org/prognosis/recur.

Nieuwe ontwikkelingen en studies 
Adjuvante	systeemtherapie	wordt	op	dit	moment	nog	niet	
gegeven	voor	stadium	III	MCC,	maar	wordt	wel	onderzocht	
in	klinische	studies.	De	ADMEC-O	studie	is	de	eerste	studie	
die	de	resultaten	heeft	gepubliceerd,	en	liet	zien	dat	adjuvant	
ipilimumab	geen	verbetering	in	ziektevrije	overleving	gaf.	[13]	
Naast	adjuvante	immuuntherapie,	wordt	ook	neoadjuvante	
immuuntherapie	voor	MCC	al	onderzocht.	De	eerste	gepubli-
ceerde	studie	waarbij	neoadjuvant	nivolumab	voor	resectabel	
stadium	II-IV	MCC	werd	onderzocht	liet	een	veelbelovend	
respons	percentage	zien	van	47%,	waarbij	de	patiënten	met	
een	complete	respons	tijdens	de	follow-up	geen	recidieven	
hebben	gehad.	[14]	Verdere	studies	zullen	moeten	worden	
afgewacht	voordat	adjuvante	of	neoadjuvante	immuunthera-
pie	als	standaardbehandeling	zal	worden	geïmplementeerd	in	
Nederland.	

Conclusie
Het	MCC	is	een	zeldzame	en	potentieel	agressieve	soort	
huidkanker.	Gelokaliseerd	en	regionaal	gemetastaseerd	MCC	
worden	in	opzet	curatief	behandeld	middels	chirurgie	en	
radiotherapie.	Voor	irresectabel	of	op	afstand	gemetastaseerd	
MCC	heeft	behandeling	met	immuuntherapie	de	voorkeur.	
Mogelijk	zal	dit	in	de	toekomst	ook	als	adjuvante	of	neoadju-
vante	therapie	beschikbaar	worden.	De	diagnostiek	en	behan-
deling	van	het	MCC	vindt	bij	voorkeur	in	of	in	overleg	met	de	
expertisecentra	in	Nederland	plaats.

Samenvatting
Het merkelcelcarcinoom (MCC) is een agressieve, neuro-
endocriene tumor van de huid. De incidentie is flink gestegen 
in de afgelopen decennia, er worden nu jaarlijks 150-200 
nieuwe diagnoses gesteld in Nederland. Het MCC kan zich op 
vele manieren presenteren, maar vaak wordt er een pijnloze, 
paars-rode en snelgroeiende nodule gevonden. De diagnose 
wordt gesteld middels een histologisch biopt. Behandeling 
voor gelokaliseerd MCC bestaat uit chirurgische resectie, 
aangevuld met radiotherapie voor tumoren van >1cm. Een 
schildwachtklierprocedure wordt verricht ter stadiëring. 
Locoregionaal uitgezaaid MCC wordt behandeld met excisie 

van de laesie, en macroscopische lymfekliermetastasen met 
een lymfeklierdissectie gevolgd door radiotherapie. Voor 
afstandsmetastasen heeft immuuntherapie in de vorm van 
avelumab tegenwoordig de voorkeur boven chemotherapie. 
De 5-jaars overleving is 51% voor stadium I/II, 35% voor 
stadium III en 14% voor stadium IV. In 2022 is er een nieuwe 
Europese richtlijn uitgekomen, in dit artikel geven we een 
synopsis van deze richtlijn.  

Trefwoorden
Merkelcelcarcinoom – diagnostiek – behandeling - richtlijnen
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Summary
Merkel cell carcinoma (MCC) is an aggressive, neuro-
endocrine tumor of the skin. Its incidence has increased in 
the last decades, and in The Netherlands between 150 to 
200 new patients are diagnosed each year. A core or punch 
biopsy is essential for the diagnosis, without the need for 
diagnostic excision. Treatment of the primary tumor consists 
of surgical resection with 1cm margin, often followed by 
adjuvant radiotherapy when the tumor diameter is >1cm. A 
sentinel node procedure is also standard of care with surgical 
resection. Locoregional metastasized MCC is treated with 

surgery, usually with a lymph node dissection, followed by 
radiotherapy. For distant metastases, the checkpoint inhibitor 
avelumab is now preferred as first line treatment over 
cytotoxic chemotherapy. The 5-year overall survival for stage 
I/II is 51%, 35% for stage III and 14% for stage IV disease. In 
2022 a new European consensus-based guideline has been 
published, which we will discuss in this article.  

Keywords
Merkel cell carcinoma – diagnosis – treatment - guidelines
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Mohs chirurgie in de aanpak  
van huidkanker
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Inleiding
Zesentachtig	jaar	nadat	Dr.	Frederic	Edward	Mohs	in	1936	als	
Amerikaanse	geneeskunde	student	de	eerste	patiënt	behan-
delde	met	zijn	‘chemochirurgie’,	wordt	de	Mohs	techniek	nog	
steeds	beschouwd	als	de	beste	methode	voor	het	verwijderen	
van	bepaalde	huidkankers,	vooral	in	het	gelaat.	Hiermee	
wordt	een	hoger	genezingspercentage	bereikt	in	tumoren	die	
door	hun	infiltratieve	groeipatroon	veel	uitgebreider	zijn	dan	
het	klinische	beeld	doet	vermoeden.	Een	Mohs	ingreep	volgt	
een	gestandaardiseerd	stappenproces	waarbij	de	volledige	
sectierand	microscopisch	nagekeken	wordt.	Residueel	tumor-
weefsel	kan	zo	precies	gelokaliseerd	en	weggenomen	wor-
den	met	een	nauwe	maar	zekere	marge,	zodat	gezonde	huid	
gespaard	blijft.	Bij	een	conventionele	excisie	wordt	slechts	
0,5-1%	van	de	sectierand	beoordeeld,	waardoor	de	kans	groter	
is	dat	een	tumoruitloper	in	de	patiënt	achterblijft.	Een	bredere	
excisiemarge	verkleint	deze	kans,	maar	betekent	ook	gezond	
weefsel	dat	onnodig	verwijderd	wordt.	[1-3]

De	techniek	en	zijn	varianten
Tijdens	de	allereerste	experimenten	injecteerde	Dr.	Mohs	een	
20%	zinkchloride-oplossing	in	kankerletsels	in	de	patiënt,	
waarbij	het	in	vivo	fixatieproces	bewerkstelligde	dat	het	uit-
zicht	van	de	tumor	onder	de	microscoop	hetzelfde	bleef.		De	
chemopasta	bleef	echter	gedurende	12	uur	ter	plaatse,	wat	
pijnlijk	was	en	de	excisie	verliep	over	meerdere	dagen.		In	1953	
werd	grote	vooruitgang	geboekt	toen	deze	gefixeerde	‘che-

mochirurgie’	werd	vervangen	door	vriescoupes.	[1-3]	Tot	op	de	
dag	van	vandaag	wordt	deze	efficiëntere	en	snellere	methode	
gebruikt.	

De	Mohs	procedure	start	met	de	markering	van	de	tumor	op	
de	huid	met	2	mm	klinisch	tumorvrije	marge	en	vervolgens	
de	indeling	in	kleinere	stukjes/kwadranten.		De	bulk	van	een	
exofytische	tumor	kan	na	de	lokale	verdoving	gecuretteerd	
worden.
Voor	de	incisie	wordt	het	scalpel	schuin	(45°),	gepositioneerd,	
zodat	in	het	resulterende	komvormige	weefselfragment	het	
zijdelings	en	diep	snijvlak	in	eenzelfde	vlak	kunnen	komen.	
De	huidmarkeringen	worden	overgenomen	op	de	Mohs	map,	
een	schematische	tekening/foto	van	de	tumorlokalisatie,	de	
stukjes	waarin	de	tumor	versneden	wordt	en	de	kleurcode	
van	deze	weefselstukjes.	Volgens	deze	kleurcode	worden	de	
snijranden	van	de	weefselstukjes	geïnkt,	zodat	elk	stukje	
uniek	georiënteerd	is.	Deze	oriëntatie	is	onmisbaar	om	van	het	
microscopiebeeld	te	kunnen	terugkeren	naar	de	wonde	van	
de	patiënt.	De	weefselstukjes	worden	platgedrukt	tot	zijde-
lings	en	diep	snedevlak	in	eenzelfde	vlak	liggen	en	bevroren.	
Van	elk	weefselblokje	worden	4-6	opeenvolgende	horizontale	
coupes	gemaakt	vertrekkende	van	het	sectievlak.	Elke	coupe	is	
gemiddeld	5-7	micrometer	dik	en	de	afstand	tussen	elke	coupe	
bedraagt	100-150	micrometer.	Na	kleuring	met	haematoxyli-
ne-eosine	(H	&	E)	kunnen	deze	geëvalueerd	worden	(figuur	1).
Vriesartefacten	en	andere	procedurele	artefacten	maken	

Figuur	1.	Schematische	weergave	van	de	
Mohs	procedure:	markering	van	de	tumor-
omtrek	en	de	snijpunten	van	de	kwadran-
ten	op	de	omtrek	(op	3,	6,	9	en	12u).	Het	
komvormige	resectiespecimen	wordt	in	de	
kwadranten	verdeeld	en	de	snedevlakken	
van	de	kwadranten	gekleurd.	Als	zijdelings	
en	diep	snedevlak	in	1	vlak	liggen	worden	
de	kwadranten	bevroren	en	versneden.	De	
microscopische	tumoruitloper	thv.	het	gele	
snedevlak		kan	op	de	overeenkomstige	
lokalisatie	in	de	patiënt	verder	weggeno-
men	worden	in	een	volgende	Mohs	ronde.
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vriescoupes	vaak	minder	duidelijk	dan	gefixeerde	coupes.	
Desbetreffend	kan	voorkeur	gegeven	worden	aan	paraffi-
necoupes	en	aanvullende	immuunhistochemie.	Bijgevolg	zal	
het	resultaat	pas	na	24	uur	of	langer	beschikbaar	zijn:	deze	
variant	noemt	men	de slow Mohs procedure.	[1-3]

Doorgaans	zal	een	tumorvrije	marge	400	µm	of	4	opeenvolgen-
de	negatieve	coupes	bedragen.	In	geval	van	een	tumorrest	kan	
deze	nauwkeurig	gelokaliseerd	worden	op	basis	van	de	kleurin-
gen	op	de	coupe,	de	overeenkomstige	plaats	op	de	Mohs	map	
en	de	huidmarkeringen.	In	een	volgende	ronde	wordt	een	bijko-
mend	resectiestuk	afgenomen	en	op	dezelfde	manier	verwerkt	
tot	een	volledig	tumorvrije	wonde	bekomen	wordt.	Dan	kan	de	
reconstructie	van	het	defect	plaatsvinden.		Meestal	zal	de	Mohs	
chirurg	zelf	de	Mohs	excisie	en	reconstructie	uitvoeren	onder	
lokale	anesthesie.	[1-3]	Indien	het	chirurgisch	defect	echter	te	
complex	is,	is	multidisciplinaire	samenwerking	met	een	plasti-
sche	chirurg	of	andere	chirurgische	discipline	aangewezen.	[4]
Naast	de	klassieke	Mohs	zijn	er	een	aantal	technieken	ontwor-
pen	en	beschreven	door	anderen,	die	uitgaan	van	hetzelfde	
basisconcept:	driedimensionaal	histologisch	nazicht	van	de	
tumormarges.	
Veelgebruikte	varianten	zijn	de	Tübinger Torte en perime-
ter (donut) techniek	waarbij	via	een	loodrechte	incisie	een	
ringvormige	strip	van	2-3	mm	afgenomen	wordt	rondom	de	
tumor.	Vervolgens	wordt	ook	het	diepe	snedevlak	afgenomen.	
De	strip	wordt	op	de	perifere	zijkant	gelegd	en	de	bodem	kan	
apart	bekeken	worden	(‘Tübinger	Torte’).	Wanneer	het	centrale	
gedeelte	in	de	patiënt	gelaten	wordt,	zullen	op	dat	moment	
enkel	de	zijdelingse	snedevlakken	bekeken	worden	en	kan	het	
defect	van	de	strip	tijdelijk	primair	gesloten	worden	(donut).	
Dit	maakt	het	voor	de	patiënt	comfortabeler	terwijl	de	tijd	kan	
genomen	worden	voor	paraffinecoupes	en	bijkomende	kleurin-
gen	(bijvoorbeeld	bij	een	lentigo	maligna).	
Bij	de	Muffin techniek	wordt	ook	gebruik	gemaakt	van	een	
fijne	laterale	strip,	maar	wordt	tevens	de	bodem	weggenomen.	
Door	een	incisie	op	6u	en	12u	in	de	strip,	kan	men	deze	samen	
met	de	bodem	in	hetzelfde	vlak	leggen.	Zo	kan	de	ganse	tumor	
(tot	een	grootte	van	2	cm)	bekeken	worden	op	1	enkel	draag-
glaasje.	[5]

Tenslotte	wordt	niet	alleen	de	snijtechniek	aangepast	aan	
specifieke	situaties,	maar	zoekt	men	ook	naar	tijdbesparen-
de	margebepaling.	Hierbij	is	ex-vivo	fluorescentie	confocale	
microscopie	een	interessante	ontwikkeling.	Het	verse	resec-
tieweefsel	kan	‘real-time’	bekeken	worden	en	de	verwerkings-
tijd	(opdelen-kleuren-platdrukken-invriezen-versnijden-H&E	
kleuring…)		wordt	significant	ingekort.	Bovendien	kunnen	
vriesartefacten	en	verlies	van	weefsel	bij	het	versnijden	ver-
meden	worden.	Zolang	de	kwaliteit	van	deze	beelden	echter	
onvoldoende	is	voor	precieze	identificatie	van	individuele	
tumor	nestjes,	blijft	de	procedure	met	H&E	gekleurd,	versge-
vroren	weefsel	de	gouden	standaard.	[6]

Indicaties	
Er	is	een	enorme	toename	van	het	aantal	huidmaligniteiten	
(BCC,	SCC,	melanomen).	Voor	België	werd	de	prevalentie	van	
huidkanker	in	2014	geschat	op	137.117	gevallen	en	verwacht	

men	dat	dit	cijfer	tegen	2034	verdrievoudigt.	[7]	Het	spreekt	
voor	zich	dat	slechts	een	beperkt	percentage	behandeld	kan	
worden	via	een	tijdrovende	Mohs	procedure.	
Voor	een	systematische	selectie	werden	in	2012	de	
‘Appropriate	Use	Criteria’	voor	Mohs	chirurgie	voorgesteld,	om	
‘over’gebruik	van	de	Mohs	techniek	te	vermijden,	echter	zon-
der	duidelijke	aanbevelingen	te	doen	wanneer	Mohs	chirurgie	
te	verkiezen	uit	verschillende	opties.	De	finale	beslissing	blijft	
dan	ook	bij	de	behandelende	arts,	rekening	houdende	met	de	
individuele	patiënt	en	tumorfactoren	(tabel	1.).	[2,3]

Het	BCC	vormt	de	meest	frequente	indicatie	voor	Mohs	chi-
rurgie,	gevolgd	door	het	SCC.	Ook	voor	gevallen	van	maligne	
pigmenttumoren	en	zeldzame	huidtumoren	kan	deze	tech-
niek	toegepast	worden.	

Het BCC	kent	een	lage	mortaliteit,	de	belangrijkste	kwesties	
zijn	lokale	destructie	en	recidief.	Een	studie	door	van	Loo	et	al.	
toonde	voor	de	primaire	hoog	risico	BCC	een	recidiefpercen-
tage	van	12,2%	na	standaard	excisie	en	4,4%	na	Mohs	excisie	
over	een	cumulatieve	periode	van	10	jaar.	Voor	een	recidive-
rend	BCC	betrof	dit	percentage	respectievelijk	13,5%	en	3,9%.	
Hoog	risico	gedrag	werd	omschreven	als	diameter	>	2cm,	loka-
lisatie	in	de	H-zone	van	het	gelaat,	een	agressief	histologisch	
subtype	en	een	recidiverende	tumor.	[8]	Ook	de	‘Rotterdam’	
criteria	omschrijven	deze	hoog	risico	kenmerken	(tabel	1)	als	
de	predictieve	factoren	waarop	men	een	adequate	indicatie	
van	Mohs	kan	baseren	(figuur	2).	[9]

Het SCC	kan	zeldzaam	metastaseren.	Slechte	differentiatie,	
invasie	voorbij	de	subcutis	en	immuunsuppressie	bleken	
positief	geassocieerd	met	lokaal	recidief,	kliermetastasen	en	
overlijden.	Mohs	chirurgie	vormt	een	waardevolle	behande-
loptie	bij	SCC	met	deze	hoog	risico	kenmerken.	[10]	In	een	
andere	retrospectieve	studie	stelde	men	vast	dat	bij	hoog	
risico	SCC	de	recidiefgraad	na	Mohs	chirurgie	(3%)	beduidend	
lager	was	dan	na	standaard	excisie	(8%).	[11]	Samengenomen	
betreffen	deze	hoog	risico	factoren:	lokalisatie	in	de	H-zone	
gelaat,	tumorgrootte	>	2	cm,	agressieve	histologie,	perineu-
rale	invasie,	invasiediepte	>	6mm,	recidiverende	tumoren	en	
immuunsuppressie	(tabel	1).		SCC	vertonen	meer	(5%)	lokale	
en	perineurale	metastasen,	waardoor	‘skip	area’s’	gecreëerd	
worden	die	een	vals-negatieve	coupe	geven	wanneer	de	Mohs	
marge	zich	net	in	die	area	bevindt.	[12]			Bovendien	zijn	de	
precancereuze	stadia	moeilijk	van	elkaar	te	onderscheiden	
op	vriescoupes,	wat	de	interpretatie	bemoeilijkt.	[13]	De	slow	
Mohs	procedure	kan	hier	de	oplossing	bieden.	

Het maligne melanoom	staat	in	de	lijst	met	indicaties	voor	
de	Mohs	procedure,	net	zoals	het	melanoma	in	situ	en	lentigo	
maligna	(melanoom)	in	de	hoofd-halsregio.	Vriescoupes	zijn	
echter	ongeschikt	om	de	maligne	pigmentcellen	adequaat	te	
detecteren,	waardoor	men	aangewezen	is	op	slow	Mohs	met	
paraffinecoupes.	Dan	nog	moeten	er	(pigment)	specifieke	
kleuringen	uitgevoerd	worden	om	de	evaluatie	te	vervolledi-
gen.	Mohs	chirurgie	wordt	hier	dan	ook	selectief	ingezet,	in	
de	praktijk	vooral	bij	het	lentigo	maligna	in	het	gelaat	en	het	
acrolentigineus	maligne	melanoom.	[14]		
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Het dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP)	is	een	zeld-
zame	weke	delen	tumor	die	zelden	metastaseert	(<5%).		
Subklinische	spreiding	via	intra-	en	subcutane	uitlopers	is	
wel	een	frequent	probleem,	wat	het	risico	vergroot	(16,7%)	
op	onvolledige	resectie	en	lokaal	recidief,	zelfs	bij	brede	exci-
siemarges	van	3	cm.	Mohs	chirurgie	kan	dit	recidiefrisico	
(0-8,3%)	aanzienlijk	reduceren	en	wordt	vooral	voorzien	bij	
tumoren	in	het	hoofd-halsgebied.		Omdat	de	tumoruitlopers	
op	vriescoupe	niet	altijd	duidelijk	herkenbaar	zijn,	wordt	ook	
hier	gebruik	gemaakt	van	de	slow	Mohs	procedure	met	aan-
vullende	immuunhistochemie.	[15]

Het atypisch fibroxanthoom (AFX)	behoort	tot	de	zeldzame	
huidtumoren	en	betreft	een	spoelceltumor	met	intermediair	
maligne	gedrag	die	voornamelijk	voorkomt	op	chronisch	
actinisch	beschadigde	huid.	De	meeste	patiënten	hebben	een	
voorgeschiedenis	van	andere	huidtumoren	(BCC/SCC).	Met	
een	gerapporteerd	recidiefrisico	lager	dan	3%	kan	Mohs	chi-
rurgie	hier	opnieuw	de	optimale	behandeloptie	bieden.	[16]

De extramammaire ziekte van Paget (EMPD)	is	een	zeldzaam	
intra-epitheliaal	adenocarcinoom	en	presenteert	zich	vaak	
in	de	genitale	regio	bij	oudere	patiënten.	Er	blijft	controverse	
omtrent	het	aandeel	van	Mohs	chirurgie	in	de	aanpak	van	
EMPD,	gezien	er	weinig	vergelijkende	studies	zijn.	Algemeen	
worden	er	hoge	recidiefcijfers	gemeld	na	wijde	lokale	excisie	
(31-65%)	en	kan	Mohs	chirurgie	toegepast	worden	voor	deze	
recidiverende	gevallen.	[17]

Het microcystisch adnexieel carcinoom (MAC)	is	een	zeld-
zame	laaggradig	maligne	adnextumor,	maar	met	een	zeer	

agressief	destructief	lokaal	gedrag,	die	zich	vooral	centraal	
in	het	gelaat	presenteert.	Standaard	brede	excisie	geeft	een	
recidiefratio	van	47%,	na	Mohs	varieert	dit	tussen	0%	en	22%.	
Zelfs	na	Mohs	zal	het	recidiefrisico	aanzienlijk	zijn,	wan-
neer	het	MAC	discontinue	groei	vertoont	en	de	marge	net	in	
gezond	gebied	tussen	tumorfoci	in	ligt.	[18]	

Contra-indicaties	en	beperkingen	
Ondanks	de	vele	voordelen,	kent	de	Mohs	techniek	ook	beper-
kingen	en	contra-indicaties.	
De	procedure	is	arbeidsintensief	en	vereist	niet	alleen	een	
goed	opgeleide	Mohs	chirurg	maar	ook	een	bekwame	tech-
nicus:	wanneer	de	vriescoupes	onvoldoende	interpreteerbaar	
zijn,	zullen	er	paraffinecoupes	gemaakt	moeten	worden	en	
eventueel	immunohistochemische	kleuringen,	waardoor	
het	proces	vertraagt.	Vals-positieve	resultaten	treden	op	
bij	ongewenste	inoculatie	van	tumorcellen	door	de	mani-
pulatie	van	het	weefsel.	Vals-negatieve	resultaten	kunnen	
gezien		worden	wanneer	een	stuk	weefsel	ontbreekt	door	
afbreken	van	weefselfragmenten	tijdens	de	verwerking.	
Moeilijk-bereikbare	tumoren	(bijvoorbeeld	in	de	gehoorgang),	
tumoren	waar	geen	marge	voor	vriescoupe	mogelijk	is	(zoals	
botinvasie)	en	multifocale	tumoren	met	skip	area’s	(bijv.	SCC,	
MAC)	beperken	de	uitvoerbaarheid.	Een	Mohs	procedure	is	
tijdrovend,	de	patiënt	moet	dan	ook	bereid	en	in	staat	zijn	
om	te	wachten	tussen	de	verschillende	rondes.	Bovendien	is	
hierdoor	algemene	anesthesie	geen	optie.		Voor	immobiele	
patiënten	of	patiënten	in	een	slechte	algemene	of	mentale	
toestand	is	deze	techniek		niet	geïndiceerd.	[1,3]
Tenslotte	is	er	nog	de	mogelijke	economische	bedreiging	voor	
de	Mohs	techniek,	wanneer	de	vergoeding	ontoereikend	is	
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Figuur	2.	a.	BCC	frontotemporaal	
(H-zone)	waarvoor	Mohs	excisie:	
scherp	begrensde	glanzende	papel,	
doch	het	witglanzend	gebied	(>2	cm)	
rondom	doet	subklinische	spreiding	
vermoeden.	b.	histologie	van	de	eerste	
Mohs	ronde	toont	restant	BCC,	peri-
neurale	invasie.	c.	Finaal	defect	van	
terechte	Mohs	indicatie	waarvoor	
2	rondes.	d.	Het	aanzienlijk	defect	
wordt	door	de	Mohs	chirurg	zelf		
gesloten	met	OZ-rotatieplastie.	
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om	alle	aspecten	(multipele	vriescoupes,	patholoog)	te	dek-
ken,	aangezien	Mohs	excisie	duurder	is	dan	standaardexcisie.	
Het	gegeven	dat	er	meer	recidieven	zijn	na	standaardexcisie,	
waardoor	extra	(chirurgische)	maatregelen	nodig	zijn,	dient	
mee	in	overweging	genomen	te	worden	bij	een	efficiënte	kos-
ten-batenanalyse	die	kan	bijdragen	aan	de	selectie	voor	een	
Mohs	ingreep,	doch	deze	gegevens	ontbreken	tot	hiertoe.	[19]		

Besluit
Mohs	chirurgie	van	lokaal	agressieve	huidtumoren	biedt	een	
waardevolle	behandeloptie	met	de	grootste	zekerheid	van	

genezing	en	tegelijk	sparen	van	gezonde	huid.	Om	de	Mohs	
techniek	optimaal	te	kunnen	inzetten,	worden	voor	de	ver-
schillende	indicaties	determinanten	gezocht	die	subklinische	
spreiding	kunnen	voorspellen.		Voor	BCC	’s	en	SCC	’s	zijn	deze	
hoog	risico	kenmerken	reeds	beter	gedefinieerd	dan	voor	de	
zeldzame	huidtumoren.			Bovendien	dient	men	rekening	te	
houden	met	zowel	technische	factoren	als	patiënt-	en	tumor-
gebonden	beperkingen.		

Tabel	1.	Factoren	waarop	de	behandelend	arts	de	individuele	selectie	voor	een	Mohs	procedure	kan	baseren

BCC
Mohs

SCC
Mohs/slow Mohs 

Pigmenttumoren
slow Mohs

Zeldzame cutane tumoren
Mohs/slow Mohs

Diameter > 2 cm Diameter > 2 cm geen factoren gedefinieerd geen factoren gedefinieerd

histologisch agressief subtype
 -  morfeïform,  micronodulair, 

gemengd
 - perineurale invasie 

histologisch 	agressief	subtype
- slecht gedifferentieerd
- perineurale invasie
- invasiediepte > 6mm

overweeg bij
-  lentigo maligna,   

gelaat, perimeter  
(donut)/slow Mohs

-  lentigo maligne melanoom: 
gelaat

- acrolentigineus melanoom

overweeg bij
-  DFSP:  gelaat, recidief, 

tumoruitlopers op MRI
-  AFX: recidief, perimeter(donut) /

slow Mohs bij multifocaal

- EMPD: recidief
- MAC
…

H-zone gelaat
- vaag begrensd

H-zone gelaat

Recidief 
binnen 5mm van het excisie 
litteken 

Recief
binnen 5mm van het excisie 
litteken

immuun suppressie
transplant patiënt

Samenvatting
Mohs micrografische chirurgie is een zeer waardevolle 
chirurgische techniek voor maligne huidtumoren met een 
eerder onvoorspelbaar, discontinu of invasief groeipatroon 
op cosmetisch en/of functioneel belangrijke locaties 
zoals het gelaat.  Met de Mohs techniek kan een hoger 
genezingspercentage bekomen worden en tegelijkertijd 
gezond weefsel gespaard blijven. Om deze toepassing 
optimaal te kunnen inzetten, dienen zowel de tumor 
karakteristieken als patiëntgebonden factoren in acht 
genomen te worden door de behandelend arts. De 
techniek kent zijn meest uitgebreide toepassing bij de niet-
gepigmenteerde huidtumoren, het basocellulair (BCC) en 
spinocellulair (SCC) carcinoom, waar een duidelijk voordeel 

werd aangetoond ten opzichte van de standaard excisie. 
Gezien de aantallen van deze cutane tumoren nog zullen 
blijven stijgen, zal het belang van strikte selectiecriteria om 
de Mohs micrografische chirurgische techniek optimaal te 
laten renderen nog in gewicht toenemen.

Trefwoorden
Mohs micrografische chirurgie – Mohs weefsel sparend - 
marge controle - huidkanker

Keywords
Mohs micrographic surgery - Mohs-tissue sparing - margin 
control - skin cancer
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Maligne soft tissue tumoren
G. Sys1, D. Creytens2 

1. Orthopedisch chirurg, hoogleraar dienst Oncologische Orthopedie, Universitair Ziekenhuis Gent
2. Anatoom-patholoog, hoogleraar dienst Pathologische Anatomie, Universitair Ziekenhuis Gent

Klinische	presentatie
Patiënten	presenteren	zich	regelmatig	bij	de	dermatoloog	
met	een	oppervlakkige	zwelling.	Ongeveer	1/100	van	de	
vastgestelde	wekedelennodules	blijkt	echter	kwaadaardig	te	
zijn.	Deze	kwaadaardige	tumoren	die	ontstaan	in	het	bind-
weefsel	worden	sarcomen	genoemd	en	kunnen	zich	in	de	
subcutis,	fascia,	spieren,	zenuwen	of	bloedvaten	bevinden.	
Wekedelensarcomen	zijn	zeer	zeldzaam	en	vormen	minder	
dan	1%	van	alle	maligniteiten	bij	volwassenen,	ongeveer	1,8	
nieuwe	patiënten	per	100.000	inwoners.	Zij	kunnen	op	elke	
leeftijd	en	op	elke	plaats	in	het	lichaam	voorkomen,	waarbij	

de	dij	één	van	de	meest	frequente	lokalisaties	is.	Voor	de	der-
matoloog	is	het	vooral	belangrijk	de	tumoren	die	zich	in	de	
huid	of	subcutis	bevinden	tijdig	te	herkennen.
Een	gezwel	is	potentieel	kwaadaardig	als
•	 Deze	adherent	is	aan	de	omgevende	structuren.
•	 Deze	een	snelle	groei	vertoont.
•	 Er	zich	in	de	bovenliggende	huid	een	verhoogde	veneteke-

ning	bevindt	(figuur	1).
•	 Een	oppervlakkig	gelegen	massa	ruim	5	cm	meet.
•	 Er	een	diepgelegen	massa	aanwezig	is.
•	 Er	een	onverklaarde	bloeding/hematoom	optreedt.

Maligne wekedelentumoren van de huid en subcutis zijn zeer zeldzaam maar vereisen wegens hun 
grote diversiteit een gestructureerde aanpak naar diagnostiek en behandeling toe. Dit veronderstelt 
in eerste instantie het herkennen van een verdachte nodule: de achterdocht van de dermatoloog die 
wordt geconfronteerd met een verdacht letsel kan levensreddend zijn voor de patiënt.
De diagnostiek en behandeling worden gecoördineerd door een gespecialiseerd multidisciplinair 
oncologisch consult (MOC) om zogenaamde Whoops procedures (onvermoede resecties) te vermij-
den en een aan het tumortype aangepaste behandeling op te starten.

Figuur	1.	verhoogde	venetekening	met	
onderliggend	wekedelensarcoma	in	
de	kniekuil.

Figuur	2.	angiosarcoma	bij	langbestaand	lymfoedeem	van	de	bovenarm.	A:	mediaal	aspect	
met	duidelijk	herkenbare	tumorale	massa.	B:	doraal	aspect	met	cutane	satellietletsels.

A B
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De	medische	voorgeschiedenis	is	van	belang:	men	ziet	bij-
voorbeeld	ontaarding	van	neurofibromen	in	het	kader	van	
neurofibromatose	(NF1),	het	ontstaan	van	secundaire	irra-
diatiesarcomen	na	bestraling	(gemiddeld	interval	tussen	
10	en	20	jaar	of	meer	na	de	bestraling),	of	het	ontstaan	van	
angiosarcomen	bij	lang	bestaand	lymfoedeem	(Stewart-
Treves	syndroom,	zie	figuur	2).	Bij	gevorderde	tumoren	
kunnen	de	patiënten	B-symptomen	vertonen	(koorts,	nacht-
zweten,	vermagering),	kan	de	tumor	door	het	grote	volume	
aanleiding	geven	tot	neurologische	of	vasculaire	compressie-
verschijnselen,	of	kan	een	huiddefect	ontstaan	als	de	tumor	
doorheen	de	huid	gaat	groeien	(figuur	3).

Diagnostiek
Beeldvorming
In	eerste	instantie	wordt	een	echografie	met	Doppler	gepland.	
Indien	het	letsel	verhoogde	doorbloeding	vertoont,	dan	is	
een	MRI	volgens	het	tumorprotocol	geïndiceerd.	Indien	het	
letsel	verdacht	is	op	MRI	dient	de	beeldvorming	vervolgens	
te	worden	besproken	op	een	gespecialiseerd	multidisciplinair	
oncologisch	consult	(MOC).	Dit	multidisciplinair	overleg	wordt	

gevoerd	tussen	de	radioloog,	(orthopedisch)	chirurg,	radiothe-
rapeut,	medisch	oncoloog	en	de	patholoog.	Het	is	van	belang	
geen	biopsie	uit	te	voeren	alvorens	de	beeldvorming	werd	uit-
gevoerd	om	verstoring	van	de	beelden	te	voorkomen.	
Indien	het	vermoeden	op	een	sarcoma	wordt	bevestigd,	wordt	
als	volgende	stap	een	biopsie	gepland,	dit	kan	een	open	biopsie	
of	een	through-cut	biopsie	zijn	in	een	door	de	radioloog	op	de	
MRI	aangeduide	actieve	zone.	Het	is	van	belang	sample	errors	
te	vermijden	door	geen	biopsie	te	nemen	in	een	necrotische	
zone	of	het	pseudokapsel	(=reactief	weefsel)	rond	de	tumor.

Pathologie
De	classificatie	en	diagnose	van	deze	groep	van	tumoren	wor-
den	vaak	zeer	lastig	gevonden	door	pathologen	omdat	ze	zeer	
heterogeen	zijn	en	relatief	weinig	voorkomen,	met	alleen	al	in	
de	wekedelentumoren	meer	dan	100	verschillende	(sub)enti-
teiten.	Bovendien	is	er	een	aanzienlijke	overlap	tussen	deze	
verschillende	entiteiten.	Een	accurate	diagnose	is	echter	essen-
tieel,	aangezien	de	verschillende	(sub)entiteiten	een	verschil-
lende	behandeling	behoeven	en	een	verschillende	prognose	
hebben.	De	laatste	decennia	is	veel	bekend	geworden	over	
de	genetische	achtergrond	van	verschillende	mesenchymale	
tumoren,	en	voor	de	verschillende	wekedelentumoren	zijn	ook	
steeds	meer	genetische	data	beschikbaar.	Dit	heeft	geleid	tot	
de	ontwikkeling	van	een	nieuwe	World	Health	Organization	
(WHO)	classificatie	voor	bot-	en	wekedelentumoren	(5e	edi-
tie,	gepubliceerd	in	2020),	en	cutane	wekedelentumoren	(5e	
editie,	publicatie	verwacht	eind	2022/begin	2023),	waarbij	
pathologie	en	(moleculaire)	genetica	zijn	geïntegreerd	(figuur	
4).	Agressiviteit	van	wekedelensarcomen	wordt	ingedeeld	in	
3	categorieën.	Het	gemodificeerde	Franse	graderingssysteem	
(Fédération	Nationale	des	Centres	de	Lutte	Contre	le	Cancer,	
FNCLCC	graderingsysteem)	wordt	internationaal	gebruikt	en	
geaccepteerd.	Deze	graderingsschema’s	zijn	ontwikkeld	voor	
wekedelensarcomen	als	groep.	Het	wordt	echter	steeds	duide-
lijker	dat	hierop	voor	een	aantal	tumortypes	een	uitzondering	
moet	worden	gemaakt	(onder	andere	gededifferentieerde	en	
rondcellige	liposarcomen,	rhabdomyosarcoma,	alveolar	soft	
part	sarcoma,	clear	cell	sarcoma,	epithelioid	sarcoma,	Ewing	
sarcoma,	Ewing-like	sarcoma,….).	Een	accurate	histologische	
diagnose	blijft	daarom	essentieel	om	het	biologische	gedrag	
te	voorspellen	en	de	therapie	hierop	af	te	kunnen	stemmen.	
Zowel	de	immunohistochemie	als	de	moleculaire	diagnostiek	Figuur	3.	MRI	beeld	van	een	wekedelensarcoma	van	de	laterale	zijde	

van	de	knie	met	centrale	necrose	en	doorbraak	doorheen	de	huid.

Figuur	4.	Ewing	sarcoma	(small	blue	round	cell	tumor-	A:	H&E	kleuring,	B:	immunohistochemische	NKX2.2,	C:	FISH	van	een	Ewing	sarcoom	met	
EWSR1	gen	rearrangement.	

A B C
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kunnen	de	patholoog	richting	geven	bij	de	diagnostiek	van	
weke	delen	tumoren.	Met	behulp	van	immunohistochemie	
kan	de	lijn	van	differentiatie	worden	aangetoond.	Hoewel	
de	traditionele	morfologische	(Hematoxyline	&	Eosine,	H&E	
kleuring)	en	immunohistochemische	beoordeling	aan	de	basis	
van	de	klinische	diagnostiek	blijven,	wordt	in	referentiecen-
tra	waar	veel	sarcomen	worden	behandeld	regelmatig	een	
beroep	gedaan	op	aanvullende	moleculaire	diagnostiek	om	
de	accuraatheid	van	de	histologische	diagnose	te	vergroten.	
Het	aantonen	van	specifieke	gen-translocaties,	gen-muta-
ties	en	gen-amplificaties/deleties	is	niet	alleen	nuttig	bij	het	
bevestigen	van	een	histomorfologische	diagnose,	maar	is	
met	name	onmisbaar	bij	de	subtypering	van	bepaalde	groe-
pen	van	weke	delen	tumoren	(bijvoorbeeld	bij	de	‘small	blue	
round	cell	tumoren’),	en	in	die	gevallen	waar	de	morfologie,	
het	immunohistochemisch	profiel	of	de	klinische	presentatie	
ongewoon	is.	De	belangrijkste	moleculaire	technieken	die	
gebruikt	worden	in	de	sarcomadiagnostiek	zijn	reversetrans-
ciptase-PCR	(RT-PCR),	fluorescentie	in	situ	hybridizatie	(FISH)	
en	Next	Generation	Sequencing	(NGS).	Zo	kunnen	deze	mole-
culaire	technieken	onder	andere	nuttig	zijn	in	de	diagnos-
tiek	van	cutane	wekedelentumoren/sarcomen,	die	specifiek	
gekenmerkt	worden	door	een	pathognomische	moleculaire	
afwijking,	zoals	dermatofibrosarcoma	protuberans	(DFSP),	
angiomatoid	fibreus	histiocytoma,	epithelioid	fibreus	histiocy-
toma,	clear	cell	sarcoma	(‘melanoma	of	soft	parts’),	low-grade	
fibromyxoïd	sarcoma	en	postradiatie	angiosarcoma.	

Behandeling
Na	het	bekomen	van	een	histologische	diagnose	wordt	het	
resultaat	opnieuw	besproken	op	het	MOC-overleg	om	een	
behandelplan	op	te	stellen.	Wekedelensarcomen	worden	
behandeld	door	middel	van	(neo-)adjuvante	bestraling	en/
of	chirurgische	brede	resectie	en/of	systemische	therapie.	
De	behandeling	is	afhankelijk	van	de	graad	van	de	tumor	
en	het	type	tumor.	Hoe	hoger	de	graad,	hoe	ingrijpender	de	
behandeling.	Bij	hooggradige	tumoren	wordt	heel	regelmatig	
neo-adjuvante	behandeling	toegediend	alvorens	een	brede	
resectie	uit	te	voeren.	Het	is	van	belang	niet	overmoedig	tot	
resectie	over	te	gaan	als	het	type	tumor	niet	gekend	is.	Dit	om	
een	onvolledige	resectie	te	vermijden	(Whoops	procedure),	
wat	leidt	tot	een	uitgesproken	morbiditeit	voor	de	patiënt	als	
een	herresectie	noodzakelijk	is	(shark-bite	procedure).	Ook	zal	
de	genezingskans	van	de	patiënt	worden	aangetast	als	niet	
meteen	de	juiste	behandeling	wordt	gestart.
Indien	er	een	groot	deel	van	de	subcutis	is	ingenomen,	dan	
is	een	flapreconstructie	of	huident	nodig	om	het	ontstane	
huiddefect	te	sluiten	(figuur	5).	Soms	dient	ook	een	vasculaire	
bypass	of	botreconstructie	te	worden	uitgevoerd	indien	deze	
in	de	tumor	vervat	zitten.	Sommige	types	tumoren	zoals	het	
angiosarcoma	en	het	myxofibrosarcoma	vereisen	een	zeer	
brede	marge	gezien	deze	tumoren	dikwijls	veel	verder	reiken	
dan	gedacht.

Prognose
De	overleving	is	sterk	gerelateerd	met	de	graad	van	de	tumor,	
het	ontstaan	van	metastasen	en	het	antwoord	op	de	ingestel-
de	(neo-)adjuvante	behandeling.	Ook	het	al	dan	niet	bekomen	

van	vrije	snijranden	bij	resectie	heeft	een	invloed	op	de	lokale	
controle	en	de	overleving	van	de	patiënt.
De	gemiddelde	5-jaarsoverleving	van	de	hooggradige	wekede-
lentumoren	bedraagt	slechts	50%,	waarbij	patiënten	sterven	
aan	(long)metastasen	op	afstand.	Het	mediane	tijdsinterval	
alvorens	men	metastasen	ziet	optreden,	bedraagt	ongeveer	16	
maanden,	terwijl	de	mediane	overleving	volgend	op	het	ont-
wikkelen	van	metastasen	slechts	14	maanden	bedraagt.
Voor	de	laaggradige	wekedelentumoren	is	de	5-jaarsoverle-
ving	beduidend	beter	en	de	kans	op	metastasering	minimaal.
Voor	sommige	entiteiten	kan	het	moeilijk	zijn	om	de	kans	
op	metastasering	in	te	schatten,	deze	hebben	een	aparte	
risk-stratificatie.

Opvolging
De	duur	en	de	intensiteit	van	de	opvolging	is	afhankelijk	van	
de	graad	van	de	tumor.	Het	hooggradig	schema	voor	de	opvol-
ging	van	wekedelentumoren	vereist	een	lokale	en	systemische	
staging	gedurende	10	jaar	met	toenemend	tijdsinterval	tussen	
de	onderzoeken	(2	jaar	om	de	4	maanden,	3	jaar	om	de	6	maan-
den	en	5	jaar	om	het	jaar),	daar	waar	het	laaggradig	schema	5	
jaar	duurt	(2	jaar	om	de	6	maanden	en	3	jaar	om	het	jaar).

Trefwoorden
wekedelensarcoma – diagnose – behandeling - oncologische 
heelkunde - bestraling

Keywords
soft tissue sarcoma – diagnosis – treatment - oncological 
surgery - irradiation

Figuur	5.	wekedelensarcoma	in	de	subcutis	van	de	kuit.	De	resectie	vergt	naast	
huid	en	subcutis	ook	het	meenemen	van	de	onderliggende	fascia	en	een	deel	van	
de	musculatuur.	Het	defect	werd	gereconstrueerd	met	een	vrije	flap.
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5.0: Soft tissue tumours
5.0.0.1: Introduction

5.1: Adipocytic tumours
5.1.0.1: Naevus lipomatosus superficialis

5.1.0.2: Lipoma

5.1.0.3: Angiolipoma

5.1.0.4: Spindle cell/pleomorphic lipoma

5.1.0.5: Atypical lipomatous tumour

5.1.0.6: Pleomorphic liposarcoma

5.2: Fibroblastic, myofibroblastic, and fibrohistiocytic 
tumours

5.2.1: Benign neoplasms

5.2.1.1: Fibroma of tendon sheath

5.2.1.12: Calcifying aponeurotic fibroma

5.2.1.13: Sclerotic fibroma

5.2.1.14: Nuchal-type fibroma

5.2.1.15: Gardner fibroma

5.2.1.16: Pleomorphic fibroma

5.2.1.17: Elastofibroma

5.2.1.18: Desmoplastic fibroblastoma

5.8.0.10: Fibrous papule

5.8.0.8: Fibroblastic connective tissue naevus

5.8.0.7: Fibroosseous tumor of digits

5.2.1.3: Dermatofibroma (fibrous histiocytoma)

5.2.1.4: Superficial fibromatosis

5.8.0.5: Inclusion body fibromatosis

5.2.1.5: Plexiform fibrohistiocytic tumour

5.2.1.6: Superficial acral fibromyxoma

5.2.1.7: 	Cutaneous myxoma (superficial angiomyxoma)

5.2.1.8: Dermatomyofibroma

5.8.0.6: Multinucleate angiohistiocytoma

5.2.1.10: Plaque-like CD34+ dermal fibroma

5.2.1.11: Nodular fasciitis

5.8.0.1:
	EWSR1-SMAD3 rearranged fibroblastic tumour 
(provisional)

5.2.2: Intermediate neoplasms

5.2.2.1: Dermatofibrosarcoma protuberans

5.2.2.2: Myxoinflammatory fibroblastic sarcoma

5.3: Vascular tumours
5.3.1: Haemangiomas

5.3.1.1: Cherry haemangioma

5.3.1.2: Sinusoidal haemangioma

5.3.1.3: Microvenular haemangioma

5.3.1.4: Hobnail haemangioma family

5.3.1.5: Glomeruloid haemangioma

5.8.0.2: Papillary haemangioma

5.3.1.6: Spindle cell haemangioma

5.3.1.7: Epithelioid haemangioma

5.3.1.8: Tufted haemangioma

5.3.1.9: Angiokeratoma

5.3.1.10: Infantile haemangioma

5.3.1.11:
Congenital non-progressive haemangiomas: rapidly 
involuting congenital haemangioma and non-involuting 
congenital haemangioma

5.3.1.12: Lobular capillary haemangioma

5.3.1.15: Poikilodermatous plaque-like haemangioma

5.3.1.16: Acquired elastotic haemangioma

5.3.1.13: Verrucous venous malformation

5.3.1.14: Arteriovenous malformation

5.3.2: Other benign vascular tumours

5.3.2.1: Lymphangioma (superficial lymphatic malformation)

5.3.2.2: Cutaneous epithelioid angiomatous nodule

5.3.2.3: Post-radiation atypical vascular lesion

5.3.3: Intermediate neoplasms

5.7.2.6: Pseudomyogenic haemangioendothelioma

5.3.2.5: Epithelioid haemangioendothelioma

5.3.2.6: Hobnail hemangioendotheliomas

5.3.2.7: Composite haemangioendothelioma

5.3.3.1: Kaposi sarcoma

5.3.4: Malignant vascular sarcomas

5.3.4.2: Cutaneous angiosarcoma

5.4: Pericytic tumours
5.4.1: Benign pericytic neoplasms

5.4.1.1: Glomus tumour

5.4.1.2: Myopericytoma

5.4.1.4: Myofibroma and myofibromatosis

5.4.1.3: Angioleiomyoma

5.5: Smooth muscle tumours
5.5.1: Benign smooth muscle neoplasms

5.8.0.9: Smooth muscle hamartoma

5.5.1.1: Cutaneous leiomyomas

5.5.1.2: EBV-associated smooth muscle tumour

5.5.2: Intermediate smooth muscle neoplasms

5.5.2.1: Atypical intradermal smooth muscle neoplasm

5.6: Neural tumours
5.6.1: Benign neural neoplasms

5.8.0.12: Dermal hyperneury/Epithelial sheath neuroma

5.6.1.2: Solitary circumscribed neuroma

5.6.1.3: Dermal nerve sheath myxoma

5.6.1.4: Perineurioma

5.6.1.1: Neurofibroma and subtypes

5.6.1.6: Schwannoma

5.6.1.5: Granular cell tumour

5.8.0.15: Hybrid nerve sheath tumours

5.6.2: Malignant neural neoplasms

5.6.2.1: Malignant peripheral nerve sheath tumour

5.7: Tumours of uncertain differentiation
5.7.1: Benign neoplasms of uncertain differentiation

5.7.1.1: Cellular neurothekeoma

5.2.1.2: Epithelioid fibrous histiocytoma

5.7.1.3: Non-neural granular cell tumour

5.8.0.11: PEComa

5.7.3: Intermediate

5.8.0.13: Angiomatoid fibrous histiocytoma

5.8.0.16:
Lipofibromatosis-like neural tumour / NTRK-rearranged 
spindle cell neoplasm (provisional)

5.7.1.2: Atypical fibroxanthoma and subtypes

5.8.1: Malignant neoplasms of uncertain differentiation

5.7.2.1: Pleomorphic dermal sarcoma

5.7.2.2: Myxofibrosarcoma

5.7.2.3: Epithelioid sarcoma

5.8.0.4:
Superficial CD34+ fibroblastic tumour / PRDM10-
rearranged soft tissue tumour

5.8.0.3: TRIM11 melanocytoma (CRTC1-TRIM11 cutaneous tumor)

5.7.2.4: Dermal clear cell sarcoma

5.7.2.5: Ewing sarcoma

Tabel	1:	WHO	classificatie	cutane	wekedelentumoren
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Tabel	2:	WHO	classificatie	wekedelentumoren

2.0: Soft tissue tumours
1.0: Soft tissue tumours: Introduction

2.1: Adipocytic tumours
2.1.1: Lipoma

2.1.2: Lipomatosis

2.1.3: Lipomatosis of nerve

2.1.4: Lipoblastoma and lipoblastomatosis

2.1.5: Angiolipoma

2.1.6: Myolipoma of soft tissue

2.1.7: Chondroid lipoma

2.1.8: Spindle cell lipoma and pleomorphic lipoma

2.1.9: Hibernoma

2.1.10: Atypical spindle cell / pleomorphic lipomatous tumour

2.1.11:
Atypical lipomatous tumour / well-differentiated 
liposarcoma

2.1.12: Dedifferentiated liposarcoma

2.1.13: Myxoid liposarcoma

2.1.14: Pleomorphic liposarcoma

2.1.15: Myxoid pleomorphic liposarcoma

2.2: Fibroblastic and myofibroblastic tumours
2.2.1: Nodular fasciitis

2.2.2: Proliferative fasciitis and proliferative myositis

2.2.3:
Myositis ossificans and fibro-osseous pseudotumour of 
digits

2.2.4: Ischaemic fasciitis

2.2.5: Elastofibroma

2.2.6: Fibrous hamartoma of infancy

2.2.7: Fibromatosis colli

2.2.8: Juvenile hyaline fibromatosis

2.2.9: Inclusion body fibromatosis

2.2.10: Fibroma of tendon sheath

2.2.11: Desmoplastic fibroblastoma

2.2.12: Myofibroblastoma

2.2.13: Calcifying aponeurotic fibroma

2.2.14: EWSR1-SMAD3-positive fibroblastic tumour (emerging)

2.2.15: Angiomyofibroblastoma

2.2.16: Cellular angiofibroma

2.2.17: Angiofibroma of soft tissue

2.2.18: Nuchal-type fibroma

2.11.1: Acral fibromyxoma

2.2.19: Gardner fibroma

2.2.20: Palmar fibromatosis and plantar fibromatosis

2.2.21: Desmoid fibromatosis

2.2.22: Lipofibromatosis

2.2.24: Giant cell fibroblastoma

2.2.25: Dermatofibrosarcoma protuberans

2.2.26: Solitary fibrous tumour

2.2.27: Inflammatory myofibroblastic tumour

2.2.28: Low-grade myofibroblastic sarcoma

2.2.29: Superficial CD34-positive fibroblastic tumour

2.2.30: Myxoinflammatory fibroblastic sarcoma

2.2.31: Infantile fibrosarcoma

2.2.32: Adult fibrosarcoma

2.2.33: Myxofibrosarcoma

2.2.34: Low-grade fibromyxoid sarcoma

2.2.35: Sclerosing epithelioid fibrosarcoma

2.3: So-called fibrohistiocytic tumours
2.3.1: Tenosynovial giant cell tumour

2.3.2: Deep fibrous histiocytoma

2.3.3: Plexiform fibrohistiocytic tumour

2.3.4: Giant cell tumour of soft tissue

2.4: Vascular tumours
2.4.1: Haemangiomas

2.4.1.1: Synovial haemangioma

2.4.1.2: Intramuscular angioma

2.4.1.3: Arteriovenous malformation/haemangioma

2.4.1.4: Venous haemangioma

2.4.2: Anastomosing haemangioma

2.4.3: Epithelioid haemangioma

2.4.4: Lymphangioma and lymphangiomatosis

2.4.6: Tufted angioma and kaposiform haemangioendothelioma

2.4.7: Retiform haemangioendothelioma

2.4.8: Papillary intralymphatic angioendothelioma

2.4.9: Composite haemangioendothelioma

2.4.10: Kaposi sarcoma

2.4.11: Pseudomyogenic haemangioendothelioma

2.4.12: Epithelioid haemangioendothelioma

2.4.13: Angiosarcoma

2.5: Pericytic (perivascular) tumours
2.5.1: Glomus tumour

2.5.2: Myopericytoma, including myofibroma

2.5.3: Angioleiomyoma

2.6: Smooth muscle tumours
2.6.1: Leiomyoma

2.6.2: EBV-associated smooth muscle tumour

2.6.3: Inflammatory leiomyosarcoma

2.6.4: Leiomyosarcoma

2.7: Skeletal muscle tumours
2.7.1: Rhabdomyoma

2.7.2: Embryonal rhabdomyosarcoma

2.7.3: Alveolar rhabdomyosarcoma

2.7.4: Pleomorphic rhabdomyosarcoma

2.7.5: Spindle cell / sclerosing rhabdomyosarcoma

2.7.6: Ectomesenchymoma

2.8: Gastrointestinal stromal tumour
2.8.1: Gastrointestinal stromal tumour

2.9: Chondro-osseous tumours
2.9.1: Soft tissue chondroma

2.9.2: Extraskeletal osteosarcoma

2.10: Peripheral nerve sheath tumours
2.10.1: Schwannoma

2.10.2: Neurofibroma

2.10.3: Perineurioma

2.10.4: Granular cell tumour

2.10.5: Dermal nerve sheath myxoma

2.10.6: Solitary circumscribed neuroma

2.10.7: Ectopic meningioma and meningothelial hamartoma

2.10.10: Benign triton tumour / neuromuscular choristoma

2.10.11: Hybrid nerve sheath tumour

2.10.12: Malignant peripheral nerve sheath tumour

2.10.13: Malignant melanotic nerve sheath tumour

2.11: Tumours of uncertain differentiation
2.11.2: Intramuscular myxoma

2.11.3: Juxta-articular myxoma

2.11.4: Deep (aggressive) angiomyxoma

2.11.5: Atypical fibroxanthoma

2.11.6: Angiomatoid fibrous histiocytoma

2.11.7: Ossifying fibromyxoid tumour

2.11.8:
Myoepithelioma, myoepithelial carcinoma, and mixed 
tumour

2.11.9: Pleomorphic hyalinizing angiectatic tumour of soft parts

2.11.10: Haemosiderotic fibrolipomatous tumour
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2.11.11: Phosphaturic mesenchymal tumour

2.11.12: NTRK-rearranged spindle cell neoplasm (emerging)

2.11.13: Synovial sarcoma

2.11.14: Epithelioid sarcoma

2.11.15: Alveolar soft part sarcoma

2.11.16: Clear cell sarcoma of soft tissue

2.11.17: Extraskeletal myxoid chondrosarcoma

2.11.18: Desmoplastic small round cell tumour

2.11.19: Extrarenal rhabdoid tumour

2.11.20: PEComa

2.11.21: Intimal sarcoma

2.11.22: Undifferentiated sarcoma

3.0: Undifferentiated small round cel
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Actief observeren (active surveillance) bij 
patiënten met een basaalcelcarcinoom: 
wanneer te overwegen?

S.F.K. Lubeek

Dermatoloog, Radboudumc Nijmegen

Ondanks	het	steeds	vaker	voorkomen	van	basaalcelcarcinoom	
op	jongere	leeftijden,	blijft	de	grootste	groep	patiënten	die	we	
hiermee	zien	de	oudere	patiënt	(de	mediane	leeftijd	ten	tijde	
van	diagnose	in	Nederland	ligt	momenteel	rond	de	70	jaar)	en	
met	de	voortdurende	vergrijzing	zal	het	aantal	oudere	patiën-
ten	met	basaalcelcarcinoom	in	onze	spreekkamer	de	komende	
decennia	alleen	maar	blijven	stijgen.	[1,2]

Op	dit	moment	worden	verreweg	de	meeste	basaalcelcarci-
nomen	bij	oudere	patiënten	behandeld.	[3,4]		De	vraag	die	
we	onszelf	wellicht	in	toenemende	mate	moeten	stellen	is:	
welk	deel	van	deze	patiënten	heeft	er	baat	bij	behandeling	
van	een	basaalcelcarcinoom	en	bij	welke	patiënten	doen	we	
er	wellicht	goed	aan	om	af	te	zien	van	behandeling?	Binnen	
de	oncologie	in	bredere	zin	is	hier	de	afgelopen	decennia	
in	toenemende	mate	aandacht	voor	gekomen	en	wordt	het	
afzien	van	behandeling	en	het	voeren	van	een	watchful	wai-
ting	of	active	surveillance	beleid	steeds	vaker	toegepast.	[5-8]	
Ook	voor	patiënten	met	een	basaalcelcarcinoom	worden	deze	
opties	steeds	vaker	geopperd.	[9-12]	Met	de	term	active	surveil-
lance	(actief	observeren)	wordt	meestal	periodieke	controle	
bedoeld,	waarbij	bijvoorbeeld	in	het	geval	van	prostaatcarci-

noom	ook	de	PSA-waarde	in	het	bloed	wordt	vervolgd	en	in	
sommige	gevallen	ook	periodieke	beeldvorming	zal	plaatsvin-
den.	Met	watchful	waiting	(waakzaam	wachten)	wordt	door-
gaans	een	minder	intensief	controleschema	bedoeld,	waarbij	
de	focus	met	name	ligt	op	klinische	niet-invasieve	follow-up	
en	het	ontstaan	of	verandering	van	symptomen/kliniek.	[9-13]	
Voor	het	basaalcelcarcinoom,	waarbij	klinische	follow-up	
doorgaans	goed	mogelijk	is,	lijkt	het	onderscheid	tussen	deze	
twee	termen	minder	van	belang.	

Hoewel	we	veelal	het	indolente	beloop	aan	onze	patiënten	
benadrukken,	kennen	we	uiteraard	ook	situaties	waar	basaal-
celcarcinomen	op	termijn	toch	aanzienlijke	klachten	kunnen	
veroorzaken	en	behandeling	uitdagend	kan	zijn.	Een	gedegen	
en	weloverwogen	behandelafweging	is	dus	belangrijk:	wan-
neer	loont	behandeling	naar	verwachting	en	wanneer	niet?	
Het	time-to-benefit	principe	speelt	hierbij	een	centrale	rol:	
hoeveel	tijd	is	er	nodig	om	een	patiënt	(gezondheids)voordeel	
te	laten	ervaren	van	een	interventie?	Dit	principe	is	afkomstig	
uit	de	preventieve	geneeskunde	(onder	andere	bij	het	gebruik	
van	statines),	maar	kan	bijvoorbeeld	ook	goed	toegepast	
worden	bij	laag-indolente	vormen	van	kanker.	[14]	Binnen	dit	

Het valt soms niet mee om een goede behandelafweging te maken bij een patiënt met een beperkte 
levensverwachting en een aandoening waar geen of weinig klachten van bestaan of te verwachten 
zijn op korte termijn. Basaalcelcarcinoom is hier een goed voorbeeld van. 

Figuur	1.
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principe	zijn	er	een	aantal	uitgangsvragen	van	belang,	zoals	
ook	weergegeven	in	figuur	1:	(1)	wat	is	het	natuurlijk	beloop	
van	een	aandoening?	(2)	wat	is	de	levensverwachting	van	een	
patiënt?	(3)	wat	‘kost’	een	interventie	de	patiënt	wanneer?	
(bijvoorbeeld	qua	ervaren	belasting,	complicaties	et	cetera)	(4)	
wat	levert	een	interventie	de	patiënt	wanneer	op?	

Tijdens	mijn	presentatie	op	de	SNNDV	zullen	deze	vragen	de	
revue	passeren	en	zal	er	besproken	worden	wat	hier	wel	en	
niet	over	bekend	is.	Voor	meer	informatie	hierover	verwijs	ik	
ook	graag	naar	een	recent	overzichtsartikel	in	het	Nederlands	
Tijdschrift	voor	Geneeskunde.	[12]

Wanneer	na	zorgvuldige	afweging	besloten	wordt	tot	actief	
observeren	van	een	basaalcelcarcinoom,	is	de	vervolgvraag	
hoe	dit	zo	optimaal	mogelijk	plaats	te	laten	vinden.	Hoe	vaak	
is	het	nodig	herevaluatie	te	plannen	en	via	welke	zorgverle-
ner	kan	dit	het	beste	plaatsvinden?	In	hoeverre	is	een	patiënt	
zelf	in	staat	het	basaalcelcarcinoom	te	vervolgen?	Bestaat	er	
hierbij	een	rol	voor	moderne	technieken	en	telezorg?	Hierbij	
dienen	de	logistieke	grenzen	van	ons	zorgsysteem	en	kosten	
uiteraard	ook	meegewogen	te	worden.	Ook	deze	zaken	zullen	
tijdens	de	SNNDV-presentatie	aan	bod	komen.

Samenvatting
Er is in toenemende mate aandacht voor de optie ‘actief 
observeren’ (active surveillance) bij patiënten met een 
basaalcelcarcinoom, in het bijzonder bij patiënten 
op hoge leeftijd waarbij ingeschat wordt dat zij geen 
gezondheidsvoordeel van behandeling zullen ervaren. Het 
maken van een gedegen time-to-benefit afweging is hierbij 
belangrijk. De aspecten die hierbij meegenomen dienen te 
worden, worden hier beschreven. 

Trefwoorden
Basaalcelcarcinoom - actief observeren – huidkanker - 
kwetsbare ouderen

Summary
There is more and more attention for the option of ‘active 
surveillance’ in patients with basal cell carcinoma, especially 
in older adults in which it is estimated that they may not 
live long enough to experience benefit(s) from treatment. 
Therefore, performing a proper time-to-benefit analysis is 
key. The aspects which should be taken into account are 
discussed. 

Keywords
basal cell carcinoma - active surveillance - skin cancer – frailty 
- older adults
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Langdurige	respons	en	tumorregressie	zijn	mogelijk	in	bijna	
50%	van	de	patiënten	met	een	gevorderd	melanoom.	[1]	Ook	
in	de	adjuvante	setting	is	er	een	duidelijke	meerwaarde	van	
een	behandeling	met	checkpoint-inhibitie,	voor	zowel	gerese-
ceerd	stadium	III	en	IV-ziekte,	maar	ook	voor	dikkere	primaire	
melanomen	zonder	klieraantasting	(stadium	IIb/IIc).	[1,2]	In	
de	context	van	melanoom	zijn	er	3	checkpoint-inhibitoren	
beschikbaar:	ipiliumumab,	gericht	tegen	het	cytotoxisch	
T-lymfocyt-geassocieerd-antigeen-4	(CTLA-4),	en	nivolumab	en	
pembrolizumab,	gericht	tegen	het	programmed	death	1(PD-1)-
eiwit.	CTLA4	en	PD1	zijn	zogenaamde	checkpoints	die	het	
immuunrespons	kunnen	afremmen.	Door	checkpoint-blokka-
de	wordt	de	rem	op	de	T-cel	losgelaten	en	ontstaat	er	een	anti-
tumorale	immuunrespons.	[1]	De	combinatie	van	ipilimumab	
en	nivolumab	heeft	een	synergistisch	effect:	een	grotere	kans	
op	respons,	maar	ook	meer	risico	op	toxiciteit.	Typerend	voor	
checkpoint-inhibitie	is	een	langdurige	respons	en	blijvende	
ziektecontrole,	ook	na	stop	therapie.		

Gemetastaseerde	ziekte
De	eerste	checkpoint	inhibitor	goedgekeurd	voor	de	behande-
ling	van	gemetastaseerd	melanoom	was	ipilimumab	(Yervoy®,	
BMS).	Op	heden	heeft	ipilimumab	nog	steeds	een	plaats	in	de	
behandeling	van	gemetastaseerd	melanoom,	maar	eerder	in	
een	latere	fase	van	de	ziekte	gezien	de	beschikbaarheid	van	
nieuwere	geneesmiddelen,	met	name	de	anti-PD1	antilicha-
men	nivolumab	(Opdivo®	BMS)	en	pembrolizumab	(Keytruda®	
MSD).	Ipilimumab	kan	ook	worden	voorgeschreven	in	com-
binatie	met	nivolumab.	Zowel	nivolumab	als	pembrolizumab	
heeft	vergeleken	met	ipilimumab	een	numeriek	superieur	
effect,	met	een	1-jaar	overleving	van	43%	voor	pembrolizumab	
en	44%	voor	nivolumab	en	slechts	26%	voor	ipilimumab.	[3,4]	
De	combinatie	ipilimumab-nivolumab	geeft	een	hogere	res-

pons	ratio	en	een	grotere	afname	in	de	grootte	van	de	meta-
stasen	dan	elk	antilichaam	apart.	Voor	ipilimumab/nivolumab	
is	er	een	5-	jaars	overleving	van	52%,	voor	nivolumab	44%	en	
voor	ipilimumab	26%.	De	combinatie	ipilimumab/nivolumab	
veroorzaakt	het	meeste	toxiciteit,	terwijl	de	anti-PD1-antilicha-
men	nivolumab/pembrolizumab	in	het	algemeen	het	beste	
verdagen	worden	(figuur	1).	[4]

Therapeutische strategie
Bij	diagnose	van	een	gevorderd	melanoom	dient	de	BRAF-
mutatie	bepaald	te	worden.	Deze	mutatie,	aanwezig	bij	onge-
veer	40%,	is	predictief	voor	een	respons	op	doelgerichte	thera-
pie	met	BRAF-MEK-inhibitie.	[1]	Bij	patiënten	met	een	bewezen	
BRAF-mutatie	kan	er	gekozen	worden	tussen	doelgerichte	the-
rapie	en	immuuntherapie.	Bij	patiënten	zonder	BRAF-mutatie	
zal	de	standaardbehandeling	gebaseerd	zijn	op	checkpoint-in-
hibitie.	Vaak	zal	er	in	eerste	lijn	gekozen	worden	voor	behan-
deling	met	nivolumab	of	pembrolizumab	in	monotherapie	of	
de	combinatie	ipilimumab-nivolumab	omwille	van	de	kans	op	
een	langdurige	respons.	Tot	op	heden	zijn	er	geen	biomarkers,	
die	de	kans	op	een	therapierespons	kunnen	voorspellen,	en	
wordt	de	therapeutische	keuze	vooral	gebaseerd	op	klinische	
factoren,	zoals	LDH,	ziekteload	en	de	BRAF-mutatie	status.	
Omwille	van	het	verhoogde	risico	op	toxiciteit	is	het	cruciaal	
te	kunnen	inschatten	welke	patiënten	die	nood	hebben	aan	
combinatietherapie	en	vooral	bij	patiënten	met	meerdere	
ongunstige	risicofactoren	zal	men	eerder	de	voorkeur	geven	
aan	ipilimumab/nivolumab.	[1]
Ook	bij	patiënten	met	een	bewezen	BRAF-mutatie	zal	er	in	de	
eerste	lijn	vaak	gekozen	worden	checkpoint-inhibitie,	tenzij	
een	snelle	ziekterespons	nodig	is,	bijvoorbeeld	symptomati-
sche	patiënten	met	een	veel	metastasen.	Deze	strategie	wordt	
ondersteund	door	data	van	de	DREAMseq	studie,	waarin	

De ontwikkeling van immuun checkpoint inhibitoren, vooral de anti-CTLA4 en antiPD1-antlichamen, heeft een 
revolutie teweeggebracht in de behandeling van verschillende soorten kanker, inclusief melanoom. Typerend 
voor checkpoint-inhibitie is een langdurige respons en blijvende ziektecontrole. Met de combinatie nivolumab 
(anti-PD1-antilichaam)/ipilimumab (anti-CTLA4-antilichaam) ziet men een superieur effect op vlak van res-
pons en overleving vergeleken met ipilimumab monotherapie, maar ook meer toxiciteit. Om die reden dienen 
patiënten die met een combinatietherapie zullen starten, nauwkeurig geselecteerd worden.
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twee	therapeutische	sequenties	onderzocht	werden.	Arm	1	
kreeg	inductietherapie	met	4	cycli	ipilimumab/nivolumab	
gevolgd	door	nivolumab	monotherapie	en	bij	progressieve	
ziekte	switch	naar	dabrafenib/trametinib.	Arm	B	kreeg	initieel	
dabrafenib/trametinib	en	bij	ziekteprogressie	inductietherapie	
met	4	cycli	ipilimumab/nivolumab,	gevolgd	door	nivolumab	in	
onderhoud.	Initieel	was	de	kans	op	respons	vergelijkbaar	(46%	
voor	groep	A	[ipilimumab/nivolumab]	versus	43%	voor	groep	
B	[dabrafenib/trametinib]).	In	tweede	lijn	werd	er	een	betere	
respons	gezien	bij	patiënten	in	groep	A	versus	groep	B	(48%	
versus	30%).	Op	1	jaar	was	er	een	overlevingsverschil	van	20%	
(arm	A:	2	jaar	OS	van	72%	versus	52%	voor	arm	B;	p	0,0095).	[5]

Hersenmetastasen
Bij	patiënten	met	asymptomatische	hersenmetastasen	is	er	
een	overtuigend	voordeel	van	combinatietherapie	met	ipili-
mumab/nivolumab.	Dit	wordt	ondersteund	door	data	van	de	
Checkmate	204-studie,	waarin	de	kans	op	respons	met	ipili-
mumab/nivolumab	onderzocht	werd	bij	patiënten	met	zowel	
asymptomatische	als	symptomatische	hersenmetastasen.	Bij	
patiënten	met	asymptomatische	hersenmetastasen	zag	men	
een	36-maand	overleving	van	71,9%	versus	36,6%	voor	patiën-
ten	met	symptomatische	hersenmetastasen.	[6]	Wanneer	de	
kans	op	respons	met	de	combinatie	ipilimumab/nivolumab	
vergeleken	wordt	met	nivolumab	monotherapie,	is	er	een	gro-
tere	kans	op	respons	met	de	combinatie	dan	met	nivolumab	
monotherapie	(46%	versus	20%).	Ook	qua	overall	survival	op	6	
maanden	is	ipilimumab/nivolumab	superieur	aan	nivolumab	
monotherapie	(78%	versus	68%).	[6,7]

Therapieduur
Het	bepalen	van	de	therapieduur	is	een	uitdaging	in	de	klini-
sche	praktijk.	In	de	eerste	studies	werd	de	behandeling	door-
gegeven	tot	ziekteprogressie	of	toxiciteit,	maar	nieuwere	data	
tonen	aan	dat	een	therapiestop	veilig	is	bij	patiënten	met	een	
goede	respons.	[1,4]	In	de	Checkmate	067	studie	waren	74%	de	
patiënten	in	de	ipilimumab/nivolumab	groep	die	na	5	jaar	nog	
in	leven	waren,	vrij	van	therapie,	vergeleken	met	58%	in	de	
nivolumab-groep.	[4]		

Langdurige	responsen	komen	vaker	voor	bij	patiënten	die	op	
PET/CT	een	complete	metabole	respons	vertonen	en	opvolging	
met	PET/CT	heeft	in	die	optiek	een	klinische	meerwaarde.

Adjuvante	setting
In	de	adjuvante	setting	hebben	checkpoint	inhibitoren	even-
eens	een	overtuigend	therapeutisch	voordeel	aangetoond.	
Eerst	werd	ipilimumab	bestudeerd	in	deze	context.	Men	zag	
een	duidelijke	verbetering	in	recidief-vrije	en	globale	overle-
ving,	maar	het	gebruik	werd	beperkt	door	een	uitgesproken	
toxiciteit.	[8]	Op	heden	behoort	nivolumab	gedurende	1	jaar	
tot	de	standaardbehandeling	als	adjuvante	therapie	bij	patiën-
ten	met	een	gereseceerd	stadium	III	of	IV-melanoom,	terwijl	
pembrolizumab	een	bewezen	voordeel	heeft	bij	patiënten	met	
een	gereseceerd	stadium	III	melanoom.	[9,10]	De	1	jaar	recidief	
vrije	overleving	is	70%	voor	nivolumab	en	74%	voor	pembroli-
zumab	en	de	toxiciteit	is	aanvaardbaar.	Bij	patiënten	met	
stadium	III	of	gereseceerd	stadium	IV-ziekte	is	een	adjuvante	
behandeling	met	dabrafenib/trametinib	een	waardevol	alter-
natief	indien	een	BRAF-mutatie	werd	bewezen.	[11]	Het	voor-
deel	van	dabrafenib/trametinib	vergeleken	met	checkpoint	
inhibitie	is	een	lager	risico	op	blijvende	toxiciteit.
Ook	bij	patiënten	zonder	klieraantasting	is	er	een	voordeel	
met	pembrolizumab	adjuvant	met	betrekking	tot	de	reci-
dief-vrije-overleving.	Bij	patiënten	met	een	pT3b,	pT4a	en	pT4b	
melanoom,	behandeld	met	pembrolizumab	gedurende	1	jaar,	is	
de	recidief-vrije	overleving	op	24	maanden	89,1%	versus	75,6%	
voor	placebo.	Het	bijwerkingsprofiel	in	de	adjuvante	setting	is	
vergelijkbaar	met	de	toxiciteit	gerelateerd	aan	de	behandeling	
van	gemetastaseerde	patiënten.	[2]		
Een	therapeutische	uitdaging	zijn	patiënten	die	hervallen	kort	
na	initiatie	van	een	adjuvante	therapie	met	anti-PD1.	Volgens	
retrospectieve	gegevens	ontwikkelde	56%	van	de	patiënten	die	
een	resectie	onderging	opnieuw	een	recidief,	en	67%	van	deze	
patiënten	ontwikkelden	stadium	IV-ziekte.	Bij	patiënten	die	
met	stadium	IV-ziekte	hervallen,	is	het	continueren	van	anti-
PD1	monotherapie	niet	werkzaam	en	geniet	een	systemische	
behandeling	met	ipilimumab/anti-PD1	of	de	combinatie	BRAF/
MEK-inhibitie	de	voorkeur.	[12]

Figuur	1a.

Adjuvante setting

Nivolumab 
(na resectie stadium III-IV) 

Pembrolizumab
(na resectie stadium III)

Pembrolizumab
(na resectie stadium IIb-IIc)

Alle graden (%) 85 78 80

Graad 3-4 (%) 14 7 16

Figuur	1b.

Gemetastaseerde setting

Ipilimumab Nivolumab Pembrolizumab Ipilimumab/
nivolumab

Alle graden 96 86 86 96

Graad 3-4 28 22 17 59

Figuur	1.	Bijwerkingen	gerelaterd	aan	behandeling	met	chekpoint-inhibitie	(terugbetaalde	geneesmiddelen	bij	stadium	
IIb/IIc,	III	en	IV	melanoom)		[9,	10,	15]	
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Toxiciteit
Het	is	een	gekend	fenomeen	dat	checkpoint	inhibitoren	
aanleiding	kunnen	geven	tot	unieke	bijwerkingen:	de	zoge-
naamde	‘immune-related	adverse	events’	(irAE’s).	Typische	
bijwerkingen	zijn	rash,	vitiligo,	colitis,	pneumonitis,	hepatitis,	
thyroiditis,	en	hypophysitis.	Deze	bijwerkingen	verschillen	
in	graad	en	ernst;	niettemin	is	snelle	diagnose	en	inter-
ventie	van	groot	belang.	Zoals	boven	aangehaald	geven	de	
anti-PD1-antlichamen	minder	uitgesproken	toxiciteit	en	een	
betere	respons,	terwijl	de	combinatie	anti-PD1/anti-CTLA4	nog	
meer	toxiciteit	veroorzaakt	(figuur	1).	Immuungerelateerde	
bijwerkingen	worden	behandeld	met	corticosteroïden	en	
slechts	bij	patiënten	die	corticoïd-refractair	zijn,	worden	
krachtigere	immunosuppressiva	voorgeschreven	(bijvoorbeeld	
infliximab	in	geval	van	een	persisterende	immuun-gerelateer-
de	corticoïd-refractaire	colitis).	[13]		

Nieuwe	checkpoint-inhibitoren
Er	zijn	verschillende	checkpoint-inhibitoren	in	ontwikkeling	
voor	de	behandeling	van	melanoom.	Een	van	de	meest	belo-
vende	is	het	anti-LAG3-antilichaam	relatlimab.
LAG3	is	een	immuun	checkpoint	dat	vaak	samen	met	PD1	tot	
expressie	komt.	Anti-PD1	en	anti-LAG	hebben	een	synergis-

tisch	effect	en	volgens	de	data	van	de	RELATIVITY-047	studie	
is	er	op	12-maanden	een	superieure	PFS	(progressie	vrije	
overleving)	te	weerhouden	met	relatlimab/nivolumab	versus	
nivolumab	monotherapie	(47,7%	versus	36%).	Het	voordeel	van	
de	combinatie	anti-LAG3	en	anti-PD1	is	ongeacht	de	expressie	
van	LAG3	en	PD1.	Ook	deze	combinatie	geeft	meer	toxiciteit	
dan	anti-PD1	in	monotherapie,	ook	al	is	de	graad	van	toxiciteit	
minder	dan	de	combinatie	anti-CTLA4-anti-PD1	(graad	3-5	
toxiciteit:	55%	voor	anti-CTLA4/anti-PD1,	10-16%	voor	anti-PD1	
monotherapie	en	19%	voor	anti-PD1/anti-LAG3).	[14]		

Conclusie
De	ontwikkeling	van	checkpoint-inhibitoren	heeft	aanleiding	
gegeven	tot	een	spectaculaire	vooruitgang	in	de	behande-
ling	van	melanoom.	Er	zijn	patiënten	die	een	langdurige	
respons	vertonen	na	checkpoint-inhibitie	en	die	therapievrij	
kunnen	zijn	voor	jaren.	Helaas	zijn	er	ook	patiënten	die	geen	
winst	hebben	van	een	behandeling	met	immuuntherapie	of	
patiënten	die	snel	hervallen.	Voor	deze	patiënten	zijn	nieuwe	
geneesmiddelen	of	nieuwe	combinaties	noodzakelijk	om	hun	
overleving	te	verbeteren.	Translationeel	en	klinisch	onderzoek	
is	in	die	optiek	cruciaal.

Samenvatting
De ontwikkeling van immuun checkpoint inhibitoren heeft 
een revolutie teweeggebracht in de behandeling van 
verschillende soorten kanker, inclusief melanoom. Typerend 
voor checkpoint-inhibitie is een langdurige respons en 
blijvende ziektecontrole. Met de combinatie nivolumab (anti-
PD1-antilichaam)/ipilimumab (anti-CTLA4-antilichaam) ziet 
men een superieur effect op vlak van respons en overleving 
vergeleken met ipilimumab monotherapie, maar ook meer 
toxiciteit. Om die reden dienen patiënten die met een 
combinatietherapie zullen starten, nauwkeurig geselecteerd 
worden. In monotherapie zijn de anti-PD1-antilichamen 
nivolumab en pembrolizumab superieur aan ipilimumab. 
Vaak worden anti-PD1 voorgeschreven in eerste lijn, ook bij 
patiënten met een bewezen BRAF-mutatie, tenzij er meerdere 
prognostisch ongunstige factoren aanwezig zijn (verhoogd 
LDH, hersenmetastasen). Ook in de adjuvante setting is er 
een duidelijke meerwaarde van een adjuvante behandeling 
met checkpoint-inhibitie, voor gereseceerd stadium III en 
IV-ziekte, maar eveneens voor dikkere primaire melanomen 
zonder klieraantasting (stadium IIb/IIc). Zowel in de 
gemetastaseerde als in de adjuvante setting is er een risico 
op immuun-gerelateerde-toxiciteit.

Trefwoorden
gemetastaseerd melanoom - adjuvante therapie - checkpoint-
inhibitie – sequentie – hersenmetastasen

Summary
The development of immune checkpoint inhibitors has 
revolutionized the treatment of several cancers, including 
melanoma. Typical of checkpoint inhibition is a prolonged 
response and permanent disease control. The combination 
of nivolumab (anti-PD1-antibody)/ipilimumab (anti-CTLA4-
antibody) shows a superior effect compared to ipilimumab 
monotherapy, but also more toxicity. For this reason, patients 
who will start a combination therapy should be carefully 
selected. In monotherapy, the anti-PD1 antibodies nivolumab 
and pembrolizumab are superior to ipilimumab. Anti-PD1 is 
often prescribed in the 1st line setting, even in patients with 
a proven BRAF mutation, except for patients with several 
unfavorable prognostic factors present (increased LDH, brain 
metastases). In the adjuvant setting there is also an added 
value of adjuvant treatment with checkpoint inhibition, for 
resected stage III and IV disease and for thicker primary 
melanomas without lymph node involvement (stage IIb/
IIc). There is a risk of immune-related toxicity in both the 
metastatic and adjuvant setting. 

Keywords
metastasized melanoma - adjuvant therapy - checkpoint 
inhibition - brain metastases
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Dermatologische bijwerkingen van  

‘targeted’- en immunotherapie: 2022 UPDATE

Y.S. Elshot

Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Amsterdam UMC; tevens afdeling Dermatologie, Antoni van Leeuwenhoek

Samenvatting
De eerste historische casusbeschrijving van kanker 
betreft de chirurgische behandeling van een borstkanker 
patiënte uit 3000 voor christus. Tot eind 19e eeuw 
was chirurgie de enige beschikbare behandeling voor 
tumoren, waarna röntgenstraling aan het behandelarsenaal 
toegevoegd werd. De publicatie van de resultaten van 
stikstofmosterdverbindingen als chemotherapeuticum 
in 1946 was het startschot van de moderne oncologie. 
Met de toegenomen kennis in de immunologie en cel- en 
moleculaire biologie, werden eind jaren ‘90 de doelgerichte 
therapieën goedgekeurd: de monoklonale antilichamen 
Trastuzumab en Rituximab. Ondanks dat kankerpatiënten 
al regelmatig te maken kregen met dermatologische 
bijwerkingen, is de incidentie en klinische variatie hiervan 
significant toegenomen sinds het gebruik van proteïne kinase 
inhibitors en immunotherapie in de vorm van checkpoint 
inhibitors. [1] Wegens de exponentiele groei aan nieuwe 
antikankerbehandelingen is er voor deze editie van de 
SNNDV gekozen het bijwerkingenoverzicht uit 2019 te 
updaten naar 2022. Tijdens de SNNDV wordt een selectie 
hiervan gepresenteerd. [2]

Trefwoorden
doelgerichte therapie – immunotherapie – toxiciteit - 
bijwerkingen

Summary
The first historical case description of cancer concerns the 
surgical treatment of a breast cancer patient from 3000 
BC. Until the end of the 19th century, surgery was the only 
available treatment for tumors, after which X-rays were 
added to the treatment arsenal. The publication of the 
results of nitrogen mustard compounds as chemotherapeutic 
agents in 1946 marked the start of modern oncology. With 
the increased knowledge in immunology and cell and 
molecular biology, targeted therapies were approved in the 
late 1990s: the monoclonal antibodies Trastuzumab and 
Rituximab. Although cancer patients up to this point regularly 
experienced dermatological side effects, the incidence and 
clinical variation have increased significantly since the use of 
protein kinase inhibitors and immunotherapy in the form of 
checkpoint inhibitors. [1] Due to the exponential growth of 
new anticancer treatments, a 2022 update is provided of the 
side effects overview from 2019. A selection of these will be 
presented during the SNNDV. [2]

Keywords
targeted therapy - immune checkpoint inhibitors – toxicity- 
adverse events

Vermelding	belangenverstrengeling
Geen

Tabel	1.	Mucocutane	bijwerkingen	van	‘targeted’	therapieën.
Klinisch beeld Medicament Target (gemeenschappelijk)

Acantholytische dermatitis Vemurafenib, dabrafenib, encorafenib BRAF

Cetuximab EGFR

Alopecia n.n.o. Afatinib, dacomitinib, erlotinib, gefitinib, lapatinib, neratinib, osimertinib
Cetuximab, panatinumab

EGFR

Vemurafenib, dabrafenib, encorafenib BRAF

Selumetinib, trametinib, cobimetinib MEK

Imatinib, dasatinib, nilotinib, Ponatinib, bosutinib c-KIT, BCR-ABL, PDGFR

Sorafenib, sunitinib, pazopanib, regorafenib, vandetanib, axitinib VEGFR

Vismodegib SMO

Ibrutinib, acalabrutinib, zanubrutinib BTK

Apalutamide Niet-steroïd anti-androgeen

Ulixertinib ERK1/2

Debio, derazanitinib, erdafitinib, futibatinib, infigratinib, pemigatinib, rogaratinib FGFR

Axicabtagene ciloleucel, tisagenlecleucel, brexucabtagene autoleucel CAR
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Klinisch beeld Medicament Target (gemeenschappelijk)

Bacteriële huidinfecties Ibrutinib, acalabrutinib, zanubrutinib BTK

Bulleuze dermatitis n.n.o. Enfortumab vedotin Nectin-4

Axicabtagene ciloleucel, tisagenlecleucel, brexucabtagene autoleucel CAR

Calcinosis/ caliphylaxis cutis Debio, derazanitinib, erdafitinib, futibatinib, infigratinib, pemigatinib, rogaratinib FGFR

Depigmentatie/ hypopigmentatie Sunitinib, pazopanib VEGFR, c-KIT

Fotosensitiviteit Vemurafenib (dabrafenib, encorafenib) BRAF

Imatinib c-KIT, BCR-ABL, PDGFR

Vandetanib VEGFR, EGFR, RET

Ulixertinib ERK1/2

Mogalizumab CCR4

Alectinib, brigatinib, ceritinib, crizotinib, entrectinib, lorlatinib ALK

Rucaparib PRARP

Granulomateuze dermatitis Vemurafenib, dabrafenib, encorafenib BRAF

Hand-voet huidreactie Axitinib, erlotinib EGFR

Vemurafenib, dabrafenib, encorafenib BRAF

Sorafenib, sunitinib, axitinib, pazopanib, regorafenib, vandetanib VEGFR

Debio, derazanitinib, erdafitinib, futibatinib, infigratinib, pemigatinib, rogaratinib FGFR

Hand-voet syndroom Brentuximab CD30, MMAE (cytostaticum)

Hemostase, verstoorde Ibrutinib, acalabrutinib, zanubrutinib BTK

Hyperpigmentatie/ repigmentatie Imatinib c-KIT, BCR-ABL, PDGFR

SunitinibI, pazopanib VEGFR, c-KIT

Bevacizumab, pazopanib, ranibizumab VEGFR

VandatinibII VEGFR, EGFR, RET

Hypertrichose Afatinib, dacomitinib, erlotinib, gefitinib, lapatinib, neratinib, osimertinib
Cetuximab, panatinumab

EGFR

Selumetinib, trametinib, cobimetinib MEK

Vandatinib VEGFR, EGFR, RET

Keratosis pilaris (gegeneraliseerd) Vemurafenib, dabrafenib, encorafenib BRAF

Sorafenib RAF, VEGFR, PDGFR, FLT3, c-KIT, RET

Nilotinib, dasatinib BCR-ABL

Lingua geographica Imatinib, dasatinib, nilotinib c-KIT, BCR-ABL, PDGFR

Sunitinib, pazopanib VEGFR, KIT, PEGFR

Melanocyt proliferatieIII Vemurafenib, dabrafenib, encorafenib BRAF

Sorafenib RAF, VEGFR, PDGFR, FLT3, c-KIT, RET

Neutrofiele dermatosen Bortezomib, carfilzomib, ixazomib Proteasomen

Ibrutinib, acalabrutinib, zanubrutinib BTK

Onycholysis Afatinib, dacomitinib, erlotinib, gefitinib, lapatinib, neratinib, osimertinib
Cetuximab, panatinumab

EGFR

Selumetinib, trametinib MEK

Everolimus, temsirolimus mTOR

Debio, derazanitinib, erdafitinib, futibatinib, infigratinib, pemigatinib, rogaratinib FGFR

OvergevoeligheidssyndroomIV Selpercatinib RET

Panniculitis Imatinib c-KIT, BCR-ABL, PDGFR

Ibrutinib, acalabrutinib, zanubrutinib BTK

Vemurafenib, dabrafenib, encorafenib BRAF

Papulopustuleus Afatinib, dacomitinib, erlotinib, gefitinib, lapatinib, neratinib, osimertinib
Cetuximab, panatinumab

EGFRV

Selumetinib, trametinib, cobimetinib MEK

Everolimus, temsirolimus mTOR

Vandetanib VEGFR, EFGR, RET

Ibrutinib, acalabrutinib, zanubrutinib BTK

Ulixertinib ERK1/2

Apalutamide Niet-steroïd anti-androgeen

Paradoxale psoriasiforme reactie Bevacizumab, sunitinib, sorafenib, pazopanib VEGFR

Afatinib, dacomitinib, erlotinib, gefitinib, lapatinib, neratinib, osimertinib
Cetuximab, panatinumab

EGFR

Imatinib, nilotinib BCR-ABL

Idelalisib PI3Kδ

Gilteritinib FLT3
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Klinisch beeld Medicament Target (gemeenschappelijk)

ParonychiaVI Afatinib, dacomitinib, erlotinib, gefitinib, lapatinib, neratinib, osimertinib
Cetuximab, panatinumab

EGFR

Selumetinib, trametinib, cobimetinib MEK

Everolimus, temsirolimus mTOR

Imatinib c-KIT, BCR-ABL, PDGFR

Vandetanib VEGFR, EGFR, RET

Ibrutinib, acalabrutinib, zanubrutinib BTK

Debio, derazanitinib, erdafitinib, futibatinib, infigratinib, pemigatinib, rogaratinib FGFR

Pemphigus paraneoplasticaVII Rituximab, obinutuzumab, ofotumumab CD20

(Periorbitaal) oedeem Selumetinib, trametinib, cobimetinib MEK

Everolimus, temsirolimus mTOR

Imatinib, dasatinib, nilotinib, ponatinib c-KIT, BCR-ABL, PDGFR

Sunitinib, pazopanib VEGFR, c-KIT, PEGFR

Ibrutinib, acalabrutinib, zanubrutinib BTK

Vandatinib VEGFR, EGFR, RET

Prikplaatsreactie Bortezomib, carfilzomib, ixazomib Proteasomen

PRP-like Imatinib, dasatinib, nilotinib, ponatinib, bosutinib c-KIT, BCR-ABL, PDGFR

Idelalisib PI3Kδ

Pruritus Vemurafenib, dabrafenib, encorafenib BRAF

Selumetinib, trametinib, cobimetinib MEK

Everolimus, temsirolimus mTOR

Apalutamide Niet-steroïd anti-androgeen

Enfortumab vedotin Nectin-4

Alpelisib PI3K

Ulixertinib ERK1/2

Axicabtagene ciloleucel, tisagenlecleucel, brexucabtagene autoleucel CAR

Purpura, (niet)palpabel Ibrutinib BTK

Apalutamide Niet-steroïd anti-androgeen

Axicabtagene ciloleucel, tisagenlecleucel, brexucabtagene autoleucel CAR

Pyoderma gangrenosum Sunitinib, pazopanib VEGFR, c-KIT, PEGFR

Radiosensibilisatie Afatinib, dacomitinib, erlotinib, gefitinib, lapatinib, neratinib, osimertinib
Cetuximab, panatinumab

EGFR

‘Rash’

 Eczemateus Dasatinib c-KIT, BCR-ABL, PDGFR, SRC, EPH

Everolimus, temsirolimus mTOR

Idelalisib PI3Kδ

Ibrutinib, acalabrutinib, zanubrutinib BTK

Apalutamide Niet-steroïd anti-androgeen

Axicabtagene ciloleucel, tisagenlecleucel, brexucabtagene autoleucel CAR

 Lichenoid (inc. mucosaal)  Rituximab, obinutuzumab, ofotumumab CD20

Imatinib, dasatinib, nilotinib c-KIT, BCR-ABL, PDGFR

Apalutamide Niet-steroïd anti-androgeen

Mogalizumab CCR4

Crizotinib ALK, MET, ROS1

 Maculopapuleus Vemurafenib, dabrafenib BRAF

Imatinib, dasatinib, nilotinib, ponatinib, bosutinib c-KIT, BCR-ABL, PDGFR

Sorafenib, sunitinib, pazopanib, regorafenib, vandetanib, axitinib VEGFR

Vismodegib SMO

Brentuximab CD30, MMAE (cytostaticum)

Alemtuzumab CD52

Alpelisib PI3Kα

Ibrutinib, acalabrutinib, zanubrutinib BTKVIII

Apalutamide Niet-steroïd anti-androgeen

Enfortumab vedotin Nectin-4

Ulixertinib ERK1/2

Avapritinib PDGFRA/ KIT

Mogalizumab CCR4

Axicabtagene ciloleucel, tisagenlecleucel, brexucabtagene autoleucel CAR
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Klinisch beeld Medicament Target (gemeenschappelijk)

 Noduli/nodi Bortezomib, carfilzomib, ixazomib Proteasomen

 Pityriasiform Imatinib c-KIT, BCR-ABL, PDGFR

Ibrutinib, acalabrutinib, zanubrutinib BTK

 Psoriasiform Imatinib c-KIT, BCR-ABL, PDGFR

Apalutamide Niet-steroïd anti-androgeen

Mogalizumab CCR4

 Urticarieel Bortezomib, carfilzomib, ixazomib Proteasomen

Scrotale/ perianale dermatitis Sunitinib, vandetanib, sorafenib, pazopanib VEGFR

SDRIFE Enfortumab vedotin Nectin-4

Seborrhoïsche dermatitis Vemurafenib, dabrafenib, encorafenib BRAF

Afatinib, dacomitinib, erlotinib, gefitinib, lapatinib, neratinib, osimertinib
Cetuximab, panatinumab

EGFR

Sorafenib RAF, VEGFR, PDGFR, FLT3, c-KIT, RET

Sunitinib, pazopanib VEGFR, c-KIT, PEGFR

Imatinib, dasatinib, nilotinib, ponatinib c-KIT, BCR-ABL, PDGFR

Squamoproliferatieve 
neoplasieënIX

Vemurafenib, dabrafenib, encorafenib BRAF

Sorafenib RAF, VEGFR, PDGFR, FLT3, c-KIT, RET

Stomatitis Everolimus, temsirolimus mTOR

Imatinib, dasatinib, nilotinib c-KIT, BCR-ABL, PDGFR

Afatinib, dacomitinib, erlotinib, gefitinib, lapatinib, neratinib, osimertinib
Cetuximab, panatinumab

EGFR

Sorafenib, sunitinib, pazopanib,
regorafenib, vandetanib, axitinib

VEGFRX

Alpelisib PI3Kα

Idelalisib PI3Kδ

Enfortumab vedotin Nectin-4

Ibrutinib, acalabrutinib, zanubrutinib BTK

Debio, derazanitinib, erdafitinib, futibatinib, infigratinib, pemigatinib, rogaratinib FGFR

Subunguale hemorragie Sorafenib, sunitinib VEGFR

Trichomegalie/ trichiasis Afatinib, dacomitinib, erlotinib, gefitinib, lapatinib, neratinib, osimertinib
Cetuximab, panatinumab

EGFR

Tumorale melanosis Vemurafenib, dabrafenib, encorafenib BRAF

Urticaria Apalutamide Niet-steroïd anti-androgeen

Urticariële vasculitis Ibrutinib, acalabrutinib, zanubrutinib BTK

Varicella-Zoster reactivatie Bortezomib, carfilzomib, ixazomib Proteasomen

Vasculitis Bortezomib, carfilzomib, ixazomib Proteasomen

Avapritinib PDGFRR/ KIT

Wondgenezing, verstoorde Everolimus mTOR

Bevacizumab, pazopanib, ranibizumab VEGFR

Xerosis cutis Afatinib, dacomitinib, erlotinib, gefitinib, lapatinib, neratinib, osimertinib
Cetuximab, panatinumab

EGFR

Vemurafenib, dabrafenib, encorafenib BRAF

Selumetinib, trametinib, cobimetinib MEK

Everolimus, temsirolimus mTOR

Imatinib, dasatinib, nilotinib, ponatinib, bosutinib c-KIT, BCR-ABL, PDGFR

Sorafenib, sunitinib, pazopanib, regorafenib, vandetanib, axitinib, bevacizumab VEGFR

Vismodegib SMO

Apalutamide Niet-steroïd anti-androgeen

Ibrutinib, acalabrutinib, zanubrutinib BTK

Alpelisib PI3Kα

Ulixertinib ERK1/2

Debio, derazanitinib, erdafitinib, futibatinib, infigratinib, pemigatinib, rogaratinib FGFR

I:	 	Bruin	tot	grijze,	maar	ook	(reversibele)	gele	ver-
kleuring	t.g.v.	metabolietvorming

II:	 	Blauw-grijze	hyerpigmentatie,	inclusief	mucosaal
III:	 	Toegenomen	pigmentatie,	eruptieve	naevi
IV:	 	Maculopapuleus	exantheem	met	systemische	

klachten
V:	 	Pruritus/branderigheid,	secundaire	impetiginisatie

VI:	 	Primair	inflammatoir	met	secundaire	impetigi-
nisatie/	granuloma	pyogenicum

VII:	 	Directe	immunofluorescentie	negatief
VIII:	 	Vaak	in	associatie	met	purpura	
IX:	 	Benigne	hyperkeratotische	neoplasieën,	keratoa-

canthoom,	plaveiselcelcarcinoom
X:	 	Inclusief	mucosale	hemorragie

CAR:	 	chimeric	antigen	receptor	(targets:	
CD19/22/30/133,	EGFR);	EEM:	erythema	exuda-
tivum	multiforme	PRP:	pityriasis	rubra	pilaris;	
SDRIFE:	symmetrical	drug-related	intertriginous	
and	flexural	erythema
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Tabel	2.	Overzicht	van	mucocutane	bijwerkingen	van	immuuncheckpoint	remmers

Anti-CTLA-4 Anti-PD-1/PD-L1

•  CD30+ lymfomatoïde reacties
•  Neutrofiele dermatosen
 •  Syndroom van Sweet
 •  Pyoderma gangrenosum
 •  Subcorneale pustuleuze dermatose

•  EEM-like
•  Immunobulleus (o.a. bulleus pemfigoïd; cave prodromale pruritus)
•  Lichen planus-like
•  Lupus-like spectrum
•  ‘Rash’ (eczemateus, lichenoid, psoriasiform)
•  Slijmvliespemfigoïd
•  Urticaria

•  Vroeg/aspecifiek: maculopapuleus exantheem, pruritus, fotosensitiviteit
•  Exacerbatie pre-existente auto-immuun dermatosen
•   Acantholytische dermatitis (Grover-like), alopecia areata, dermatomyositis-like, eosinofiele fasciitis, granulomateuze dermatitis (sarcoïd-like), 

panniculitis (erythema nodosum-like), psoriasis (arthropathica), recall dermatitis, rosacea-like, sarcoïdose-like, sclerodermoïd-like, rosacea-like, 
vasculitis, verhoogd cutaan infectierisico, xerostomie

•  Vitiligo-like depigmentatie, poliosis, regressie van naevi, tumorale melanose

Anti-CTLA-4: Ipilimumab
Anti-PD-1: Pembrolizumab, nivolumab, cemiplimab, dostarlimab
Anti-PD-L1: Atezolizumab, avelumab, durvalumab

Tabel	3.	‘Serious	adverse	events’

Klinisch beeld Medicament

AGEP Ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab, cemiplimab, atezolizumab, avelumab, durvalumab, dostarlimab, imatinib, gefetinib, 
sorafenib, vemurafenib

DRESS Gefetinib, imatinib, bortezomib, vemurafenib, ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab, cemiplimab, atezolizumab, avelumab, 
durvalumab, dostarlimab, alpelisib

Erytrodermie Nivolumab, pembrolizumab, cemiplimab, atezolizumab, avelumab, durvalumab, imatinib, enfortumab vedotin, alpelisib

SJS/ TEN Afatinib, cetuximab, panitumumab, erlotinib, regorafenib, sorafenib, gefetinib, imatinib, vermurafenib, bortezumab, rituximab, 
brentuximab, ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab, cemiplimab, atezolizumab, avelumab, durvalumab, apalutamide, enfortumab 
vedotin, alpelisib, mogalizumab

AGEP: acuut gegeneraliseerde exanthemateuze pustulosis; DRESS: drug rash with eosinophilia and systemic symptoms; SJS: Stevens-Johnson syndroom; 
TEN: toxisch epidermale necrolyse
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Epidemiologie huidkanker:  
leeuwendeel & duivelse dilemma’s
T.E.C. Nijsten

Dermatoloog en hoogleraar/afdelingshoofd Dermatologie, Erasmus MC, Rotterdam

De	‘harde’	cijfers
In	beide	landen	kan	men	stellen	dat	huidkanker	het	leeuwen-
deel	van	alle	kankers	vertegenwoordigt.	Het	is	vreemd	dat	
basaalcelcarcinoom	(BCC)	veelal	niet	wordt	opgenomen	in	
de	overzichten	van	kanker,	maar	met	deze	erbij	is	meer	dan	
de	helft	van	de	kankers	afkomstig	van	de	huid.	De	landelij-
ke	incidentie	van	huidkanker,	met	name	voor	keratinocyte	
cancer	(KC),	bepalen	is	een	enorme	uitdaging.	De	vergelij-
king	maken	tussen	twee	landen	is	quasi	onmogelijk.	De	
wijze	waarop	nationale	en/of	regionale	kankerregistraties	
zijn	opgezet	verschillen	wezenlijk.	Dit	geld	zeker	voor	hoog	
volume	tumoren	zoals	basaalcelcarcinoom	(BCC)	en	plaveisel-
celcarcinoom	(PCC).	Bijkomende	redenen	waarom	het	lastig	
is	om	deze	juist	te	registreren	zijn	het	feit	dat	ze	vaak	meer-
dere	keren	voorkomen	per	patiënt,	niet	altijd	histologisch	
bevestigd	worden	en	er	ook	in	situ	of	premaligne	laesies	van	
bestaan.	Ook	al	bestaan	er	duidelijke	geografische	verschillen	
in	de	incidentie	van	huidkanker,	kan	men	voorzichtig	stellen	
dat	Belgen	en	Nederlanders	een	vergelijkbaar	risicoprofiel	
hebben.	In	het	kader	van	risicostratificatie	is	toenemende	
diversiteit	met	betrekking	tot	huidskleur	en	zongedrag	een	
interessante	ontwikkeling	die	effect	gaat	hebben	op	de	inci-
dentiecijfers.	Op	het	blote	oog	lijkt	het	erop	dat	er	evenveel	
KCs	zijn:	circa	42.000	voor	11	miljoen	Belgen	en	70.000	voor	17	
miljoen	Nederlanders.	Het	lijkt	er	wel	op	dat	de	Nederlandse	
kankerregistratie	(NKR)	mede	op	basis	van	automatische	kop-
peling	aan	het	nationale	pathologie	database	een	betere	en	
gevoeligere	registratie	heeft	dan	de	huidige	methodiek	in	de	
Belgische	kankerregistratie	(BKR).	Dit	geeft	iets	meer	inzicht	
in	bijvoorbeeld	multipele	tumoren	en	voor	PCC	ook	informatie	
over	follow-up	van	de	hoog	risico	tumoren.	
Voor	melanoom	incidentie	is	er	net	een	vergelijkende	studie	
gepubliceerd	die	naar	het	verschil	tussen	de	twee	landen	kijkt.	
De	aangepaste	melanoom	incidentie	was	1.5	maal	hoger	in	
Nederland	dan	in	België	(27.7	vs	18.6/100000/jaar).	[1]	Stadium	
IV	melanomen	op	moment	van	diagnose	waren	dan	weer	iets	
hoger	in	België	terwijl	de	5-jaarsoverleving	gevoelig	hoger	

was	in	België	(27,2%	vs	13,7%).	De	auteurs	concluderen	terecht	
dat	de	verschillen	mogelijk	te	wijten	zijn	aan	verschillen	in	de	
zorg	voor	huidkankerpatiënten	en	de	gezondheidssystemen.	
Naast	het	‘gesloten’	versus	‘open’	systeem	en	het	aantal	pri-
vépraktijken	in	België	is	er	vast	ook	een	culturele	component,	
die	zorgbehoefte	en	consumptie	beïnvloedt	en	het	verschil	
deels	verklaart.	

Dilemma’s	mede	gedreven	door	volume
In	de	lage	landen	is	huidkanker	een	van	de	sterkst	stijgende	
kankers.	Afhankelijk	van	welke	type	huidkanker	en	onder	
welke	leeftijdsgroep	je	kijkt,	varieert	de	incidentietoename	
ergens	tussen	de	5	en	10%.	Hoewel	er	cijfermatig	signalen	zijn	
dat	de	incidentie	van	melanoom	of	BCC	lijken	af	te	vlakken	
heb	ik	daar	sterke	bedenkingen	bij.	Een	interessant	artikel	in	
de	N	Engl	J	Med	beargumenteert	op	elegante	wijze	dat	de	stij-
gende	incidentie	van	melanoom	in	de	Verenigde	Staten	een	
gevolg	is	van	overdiagnostiek.	[2]	Deze	is	gedreven	door	toe-
nemend	bewustzijn	in	de	populatie,	toename	van	diagnostiek	
bij	artsen,	veranderende	histopathologische	beoordeling	en	
financiële	prikkels.		
In	tegenstelling	tot	de	incidentie	vertegenwoordigt	huid-
kanker	slechts	een	beperkt	deel	van	de	totale	oncologische	
zorgkosten,	maar	door	de	constante	toename	van	het	volu-
me	en	de	introductie	van	nieuwe	geneesmiddelen	voor	met	
name	melanoom,	nemen	de	kosten	exponentieel	toe.	Dit	gaat	
nog	verder	versnellen	als	de	immunotherapie	wordt	ingezet	
als	adjuvante	therapie	bij	stadia	II	en	III	melanomen.	Het	is	
niet	alleen	een	kostengedreven	zorg,	maar	ook	het	feit	dat	de	
huidkankerpatiënten	in	zowel	de	diagnostiek	(inclusief	aantal	
benigne	tumoren),	chirurgische	behandeling	en	met	name	de	
follow-up,	de	toegankelijkheid	van	de	dermatologische	zorg	in	
het	nauw	zal	gaan	drijven.	Deze	ontwikkelingen	zetten	huid-
kanker	meer	en	meer	op	de	radar	van	de	beleidsmakers.	
Als	een	probleem	te	groot	wordt	om	op	te	lossen,	tracht	men	
het	probleem	te	herdefiniëren.	Een	aantal	jaar	geleden	is	er	
een	voorstel	gelanceerd	om	het	woord	kanker	uit	de	KC	te	

De epidemiologische verschillen tussen België en Nederland op het vlak van huidkanker zijn beperkt. In beide 
landen stijgt de incidentie inclusief de bijbehorende kosten en verdringing van zorg. Mogelijk dat er lessen te 
leren zijn uit de verschillende gezondheidssystemen en/of dat we samen kunnen optrekken om innovaties te 
onderzoeken en/of hoe we de zorg inrichten voor laagrisicotumoren. Hoe dan ook zal de toename van huidkan-
ker ons dwingen om de toekomst met een open en kritische blik te bekijken.
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schrappen	en	het	te	dopen	als	‘indolent	lesion	of	epithelial	
origin’.	[3]	Een	slimme	manoeuvre	om	in	potentie	de	angst	
en	dus	zorgvraag	van	de	patiënten	te	reduceren.	In	de	diag-
nostiek	zal	kunstmatige	intelligentie,	bij	zowel	de	clinici	als	
pathologen	en	mogelijk	leken,	een	steeds	grotere	rol	gaan	
spelen.	De	grootste	belofte	is	om	huidkanker	in	een	vroeger	
stadium	te	ontdekken,	maar	de	echte	winst	valt	waarschijnlijk	
te	halen	uit	het	terugdringen	van	het	aantal	onnodige	verwij-
zingen	naar	de	dermatoloog,	het	opvolgen	van	huidkankerpa-
tiënten	en	het	(quasi)	automatiseren	van	de	histopathologisch	
diagnose	van	de	hoog	volume	tumoren	zoals	BCCs.	In	de	behan-
deling	en	de	rol	van	de	dermatoloog	daarin	lijken	wel	duidelij-
ke	verschillen	tussen	Nederland	en	België.	In	Nederland	heeft	
de	dermatoloog	de	snijdende	rol	van	de	(plastisch)	chirurg	
grotendeels	overgenomen.	Dit	heeft	deels	te	maken	met	ver-
schillende	vergoedingssystemen	maar,	naar	mijn	mening,	zal	
de	Belgische	dermatoloog	daar	een	inhaalslag	moeten	maken.	
In	de	toekomst	gaat	ook	de	discussie	spelen	over	welke	patiën-

ten	met	(adjuvante)	immunotherapie	behandeld	worden.	In	de	
behandeling	zal	er	verder	meer	discussie	gaan	ontstaan	over	
de	noodzaak	om	überhaupt	te	behandelen.	Desalniettemin	zal	
de	beschikbaarheid	van	micrografische	Mohs	chirurgie	in	met	
name	België	toenemen	en	de	indicaties	voor	immunothera-
pie	uitbreiden	naar	gevorderde	PCCs	en	BCCs.	Een	uitdaging	
voor	ons	vak	zal	zijn	om	wetenschappelijk	aan	te	tonen	dat	
het	behandelen	van	actinische	keratosen	en	het	opvolgen	van	
patiënten	met	BCCs	(en	PCCs	en	laag	stadium	melanomen)	
enige	klinische	waarde	heeft.

Conclusie
Al	bij	al	kan	men	concluderen	dat	huidkanker	letterlijk	en	
figuurlijk	in	ontwikkeling	is.	De	stijgende	incidentie	inclusief	
de	bijbehorende	kosten	en	verdringing	zullen	ons	dwingen	
om	met	een	open	en	kritische	blik	in	de	toekomst	te	kijken.

Summary
From an epidemiological perspective, the differences in skin 
cancer between Belgium and The Netherlands are limited. In 
both countries the incidence is increasing steadily as well as 
the costs and its impact on the allocation of dermatological 
care. The difference in health care systems (e.g., open vs 
restricted access to specialized care) might provide insights 
in how to best deal with skin cancer epidemic. Moreover, 
this difference is also interesting in the assessment of 
innovations in skin cancer care in different models of health 
care. In conclusion the rising incidence of skin cancer and its 
direct impact on limited health care resources forces us to be 
open and critical about the future management of patients 
with suspicious skin lesions.
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Achtergrond
Cutaan	melanoom	is	de	meest	agressieve	vorm	van	huidkan-
ker,	waarvan	de	wereldwijde	incidentie	snel	toeneemt.	Vroege	
stadia	kunnen	met	succes	worden	behandeld	door	chirurgie,	
maar	zodra	metastasering	is	opgetreden,	is	de	prognose	
infaust.		De	prognose	van	CM	kan	worden	voorspeld	op	basis	
van	het	stadium	van	de	patiënt	en	hangt	af	van	een	aantal	
klinisch-pathologische	parameters,	waaronder	Breslowdikte	
(uitgedrukt	in	mm),	ulceratie,	mitose,	leeftijd,	geslacht,	sub-
type	en	locatie	van	het	primaire	melanoom.	Breslowdikte	
van	het	primaire	melanoom	is	veruit	de	meest	significante	
prognostische	variabele.	Echter,	5-10%	van	de	dikke	(≥2	mm)	
melanomen	hebben	een	uitstekend	prognose.	Er	is	weinig	

bekend	over	welke	factoren	bijdragen	tot	metastasering	bij	
sommige	patiënten	met	dikke	melanomen,	of	omgekeerd	
welke	factoren	een	rol	spelen	bij	patiënten	met	dikke	mela-
nomen	die	nooit	metastatische	ziekte	ontwikkelen.	Bijgevolg	
is	er	enerzijds	nood	aan	biomarkers	die	de	huidige	prognos-
tische	beoordeling	voor	deze	patiënten	kunnen	verbeteren.	
Anderzijds	kan	onderzoek	naar	de	biologie	van	dikke	melano-
men	met	een	goede	afloop,	licht	werpen	op	belangrijke	pro-
cessen	die	tumorprogressie	en	metastasering	aansturen.
Tumorprogressie	en	metastasering	kunnen	het	gevolg	zijn	
van	veranderingen	in	de	expressie	van	eiwitten	die	tumor-
groei,	invasie	en	migratie	bevorderen,	zoals,	bijvoorbeeld,	de	
expressie	van	het	vasoactieve	peptide	Endotheline-1	of	van	

Cutaan melanoom (CM) is de meest agressieve vorm van huidkanker en is verantwoordelijk voor 80% van alle 
sterfgevallen door huidkanker. [1]. De krachtigste prognostische marker in CM is de dikte, gemeten volgens 
Breslow, die positief correleert met het risico op uitzaaiing. [2]. Toch slaagt deze marker er niet in om de prog-
nose te stratificeren bij patiënten met een hoge Breslow die niet metastaseert. Er is weinig bekend over meer 
specifieke klinische, pathologische en moleculaire predictoren van outcome in deze groep van patiënten, maar 
men neemt aan dat de oorzakelijke factor(en) in de melanoomcellen liggen. Onderzoek hiernaar is belangrijk 
omdat betere kennis van deze subgroep niet alleen leidt tot een betere stratificatie van patiënten m.b.t. prog-
nose en therapie, maar ook dieper inzicht kan geven in de kritische klinische en moleculaire gebeurtenissen 
die tot metastase leiden. [3] 
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matrix	metalloproteïnase	9	(MMP-9)	door	de	CM-cellen.	[4]	
Verscheidene	signaaltransductieroutes	zijn	geïdentificeerd	
als	belangrijke	regulatoren	in	de	progressie	van	CM,	zoals	de	
activering	van	de	Ras/MAPK	signaalroute	door	de	gemuteerde	
BRAF	of	NRAS	genen	of	wijzigingen	in	CCND1.	Daarnaast	zijn	
de	PI3K/AKT/mTOR	signaalroutes	(bijvoorbeeld	PTEN-verlies	
van	functie),	celcyclus	regulatoren	(bijv.	CDKN2a,	CDK4,	
CCND1),	P53	(bijv.	Tp53,	MDM2),	en	signaalroutes	betrokken	bij	
epigenetische	regulatie	(bijv.	ARID2a)	vaak	aangetast.	[5].	
Hoewel	vele	studies	de	rol	van	specifieke	genen/eiwitten	
betrokken	bij	de	verspreiding	van	CM	hebben	onderzocht,	
werd	het	metastaseringsproces	zelf	nooit	bestudeerd	vanuit	
een	globaal,	unbiased	perspectief	door	middel	van	een	bulk	
sequencing	van	het	transcriptoom	in	plaats	van	zich	te	con-
centreren	op	de	analyse	van	specifieke	pathways.	Bovendien	
hebben	eerdere	studies	van	genexpressie	profielen	(GEP)	in	
CM	geen	groepen	patiënten	vergeleken	die	gematcht	zijn	voor	
alle	andere	prognostische	kenmerken	die	een	rol	kunnen	spe-
len	bij	het	beïnvloeden	van	het	metastatisch	potentieel.	Meer	
bepaald,	de	moleculaire	verschillen	die	aan	de	basis	liggen	
van	het	verschillend	klinisch	gedrag	tussen	dikke	niet-meta-
staserende	en	dikke	metastaserende	melanomen	zijn	nog	niet	
volledig	opgehelderd.	In	het	kort	beoogde	deze	studie	dus	de	
onderliggende	moleculair-genetische	mechanismen	te	bestu-
deren	die	kunnen	verklaren	waarom	een	subset	van	dikke	
melanomen	NIET	metastaseert.	Dit	project	omvatte	zowel	een	
retrospectieve	analyse	van	klinisch-pathologische	gegevens	
op	reeds	bestaande	cohorten,	als	een	moleculair-genetische	
studie	op	zowel	retrospectieve	databases	als	op	een	nieuwe	
reeks.

Wat	hebben	we	juist	onderzocht?	
Eerst	onderzochten	we	de	bruikbaarheid	van	klassieke	prog-
nostische	parameters	in	dikke	melanomen	om	patiënten	uit	
deze	groep	beter	te	kunnen	stratificeren	voor	prognose	en	
behandeling.	Vervolgens	hebben	we	voor	het	eerst	de	genex-
pressie	profielen	van	dikke	primaire	melanomen	die	niet	
metastaseren	vergeleken	met	een	gematchte	groep	van	dikke	
primaire	melanomen	die	wel	metastaseren,	met	als	doel	
een	gen	signatuur	te	identificeren	die	geassocieerd	is	met	
niet-metastaserende	melanomen.	

Resultaten	
In	de	afgelopen	twee	jaar	hebben	we	de	klinische,	pathologi-
sche	en	moleculaire	verschillen	tussen	niet-metastaserende	
en	metastaserende	dikke	melanomen	onderzocht	om	elemen-
ten	te	vinden	die	zouden	kunnen	helpen	hun	verschillende	
klinische	gedrag	te	verklaren	en	inzicht	te	krijgen	in	mecha-
nismen	van	metastasering	in	CM.	Een	retrospectieve	analyse	
van	de	clinicopathologische	gegevens	van	een	Leuvense	
patiëntencohort	(n=140)	en	follow-up	van	5	jaar	toonde	aan	
dat	de	outcome	van	deze	patiënten	niet	gecorreleerd	was	met	
één	van	de	gekende	klinische	of	histologische	parameters.	[6]	
Ook	in	de	validatie	database	van	Leeds	vonden	we	gelijkaar-
dige	resultaten	(n=141).	Dit	suggereert	dat	vanaf	een	bepaalde	
Breslowdikte,	andere	factoren	binnen	het	melanoom	de	out-
come	voorspellen	en	dat	we	ons	moeten	verdiepen	in	molecu-
laire	prognostische	markers	met	behulp	van	RNA	sequencing.
Op	basis	van	deze	initiële	data	hebben	we	een	internationaal	
consortium	opgericht,	met	cohorten	van	patiënten	uit	België,	
Australië	en	Polen,	via	de	EORTC-groep	melanoomgroep,	om	
het	aantal	patiënten	te	verhogen	dat	nodig	is	voor	geavan-

Figuur	1.	TNF-like	weak	inducer	of	apoptosis	(TWEAK)	Pathway	in	dikke	melanoma.	
(A):	Volcano	Plot	voor	differentiële	genexpressie:	rode	vakjes	zijn	genen	met	hogere	expressie	in	metastaserende	dikke	melanomen	(links),	en	groene	
vakjes	zijn	genen	met	hogere	expressie	in	niet-metastaserende	dikke	melanomen	(rechts).	
(B):	Apoptose	module	van	de	TWEAK	pathway	(Gemaakt	met	Biorender):		Genen	overgeëxpresseerd	in	niet-metastaserende	dikke	melanomen	
(groen)	en	genen	overgeëxpresseerd	in	metastaserende	dikke	melanomen	(rood),	TWEAK/Fn14	interactie	kan	de	degradatie	van	cIAPs	in	gang	zetten	
en	vervolgens	apoptotische	processen	versterken	via	TNFR1(8,	9).	De	figuur	1B	werd	aangepast	van	Bhattacharjee	et	al.	Gemaakt	met	Biorender.
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ceerde	moleculaire	en	next	generation	pathologie-analyse	en	
om	de	resultaten	van	de	moleculaire	analyse	te	valideren.	In	
samenwerking	met	het	Melanoma	Institute	in	Australie	en	
het	Maria	Sklodowska-Curie	Institute	of	Oncology	in	Polen	
voerden	we	differentiële	genexpressie-	en	pathway-analyses	
uit	(n=24)	en	toonden	aan	dat	de	‘TNF-like	weak	inducer	of	
apoptosis	(TWEAK)	pathway’	geüpreguleerd	was	in	dikke	
niet-metastaserende	melanomen.	[6]	Er	werden	ook	ande-
re	pathways	geïdentificeerd	maar	we	bespreken	enkel	de	
TWEAK	pathway	in	detail,	omdat	deze	ons	zeer	specifiek	lijkt	
en	het	potentieel	heeft	om	bepaalde	moleculen	die	in	de	
TWEAK	pathway	aanwezig	zijn,	zoals	TNF-alfa,	naar	de	kliniek	
te	vertalen.	Geïsoleerde	ledemaatperfusie	is	een	behande-
lingsoptie	bij	melanoompatiënten	met	meervoudige	in-tran-
sitmetastasen,	waarbij	gebruik	wordt	gemaakt	van	regionale	
chemotherapie	met	een	combinatie	van	melphalan	en	TNF-
alfa	perfusie.
Onze	studie	bevestigde	dus	voor	de	eerste	keer	dat	de	apop-
tose	module	van	de	TWEAK	pathway	geüpreguleerd	was	in	
niet-metastaserende	dikke	melanomen	en	identificeerde	een	
gen	signatuur	geassocieerd	met	niet-metastaserende	dikke	
melanomen	door	gebruik	te	maken	van	geavanceerde	mole-
culaire	technieken.	Volgens	de	literatuur	speelt	de	TWEAK/
Fn14	signaleringsroute	een	sleutelrol	bij	kanker.	Studies	
ontdekten	dat	TWEAK:Fn14	betrokkenheid	in	kankercellen	
de	invasieve	activiteit	positief	of	negatief	kan	reguleren,	
afhankelijk	van	de	kanker	cellijn.	[7]	Zij	toonden	aan	dat	
TWEAK	activering	van	de	niet-canonieke	NFKB	pathway	in	
prostaatkanker	proliferatie	en	invasie	stimuleert,	terwijl	het	
in	melanoomcellen	het	de	proliferatie	en	invasie	remt.	In	
het	bijzonder	reguleert	de	Fn14-TRAF-TNFR	as	de	intracellu-
laire	signaaltransductie	die	doodssignalen	in	tumorcellen	
teweegbrengt	via	de	niet-canonieke	NF-B	signaalweg.	Zoals	
beschreven	in	de	onderstaande	figuur	1B,	na	de	vorming	van	
het	TRAF2-cIAP1	(BIRC2)	complex,	ondergaat	het	cathepsine	
B-gemedieerde	degradatie.	De	degradatie	van	het	TRAF2-cIAP1	
complex	leidt	tot	de	stabilisatie	van	MAP3K14	(NIK).		Dit	laat-
ste	induceert	de	autocriene	cellulaire	apoptose-machine	door	
activering	van	het	RIPK1-FADDCaspase-8	complex	en	maakt	
tumorcellen	gevoelig	voor	de	dood.	[8,9]	In	onze	studie	iden-
tificeerden	wij	zes	belangrijke	geüpreguleerde	genen	geïden-
tificeerd	die	betrokken	zijn	bij	de	apoptose	module	van	de	
TWEAK	pathway	in	niet-metastaserende	dikke	melanomen,	
namelijk	MAP3K14	(NIK1),	BIRC2	(cIAP1),	RIPK1,	CASP7,	CASP8,	
TNF,	wat	suggereert	dat	RIPK1-FADDCaspase-8	complex-geme-
dieerde	apoptose	van	melanoom	cellen	een	cruciaal	mecha-
nisme	in	de	preventie	van	metastase	in	dikke	melanomen.	
Ook	in	de	validatiedatabase	van	Leeds	vonden	we	dat	apop-
tose	module	van	de	TWEAK	pathway	geüpreguleerd	was	in	
niet-metastaserende	dikke	melanomen.	

Toekomstig	onderzoek
Op	basis	van	deze	interessante	voorlopige	gegevens	willen	
wij	in	de	volgende	stappen	van	dit	project	de	TWEAK	path-
way	te	valideren	en	de	rol	van	het	immuunsysteem	in	het	
metastatische	proces	onderzoeken.	Het	is	de	bedoeling	om	
deze	bevindingen	te	valideren	op	eiwitniveau	op	Tissue	micro	
array	(TMA)	met	behulp	van	immunohistochemische	tech-

nieken	(MILAN	methode:	Multiple	Iterative	Labeling	through	
Antibody	Neodeposition),	om	zo	informatie	te	verschaffen	
over	de	onderliggende	mechanismen	van	dikke	melanomen	
die	niet/wel	metastaseren.	Een	gedetailleerde	moleculaire	
kennis	van	de	biologie	van	dikke	melanomen	zal	verder	
bijdragen	tot	de	specificatie	van	nieuwe	biomarkers	voor	
risicostratificatie,	wat	het	klinisch	beheer	van	deze	ziekte	zal	
verbeteren.	Bovendien	kunnen	deze	resultaten	richting	geven	
aan	toekomstige	therapeutische	paden	door	het	identificeren	
van	nieuwe	doelwitten	voor	geneesmiddelen	die	gebruikt	
kunnen	worden	in	secundaire	preventie.	
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Fractional laser assisted drug delivery
A.A. Meesters

Dermatoloog, afdeling dermatologie Amsterdam UMC en Noordwest Ziekenhuisgroep, Alkmaar

Achtergrond
Topische	behandelingen	hebben	nog	altijd	een	belangrijke	
plaats	binnen	het	dermatologische	behandelarsenaal.	Veel	
topisch	aangebrachte	geneesmiddelen	worden	echter	slechts	
beperkt	geabsorbeerd	in	de	huid.	Vooral	grotere	hydrofiele	
moleculen	penetreren	slechts	in	zeer	geringe	mate	de	barrière	
die	wordt	gevormd	door	het	stratum	corneum.	Er	is	onderzoek	
gedaan	naar	verschillende	fysische	technieken	die	de	penetra-
tie	van	topisch	toegediende	geneesmiddelen	kunnen	bevorde-
ren,	waaronder	elektroporatie,	iontoforese,	micodermabrasie,	
microneedling,	sonoforese,	radiofrequente	microporatie	en	
lasertechnieken.	In	het	afgelopen	decennium	is	er	met	name	
een	opgang	geweest	in	het	onderzoek	naar	‘drug	delivery’	met	
behulp	van	ablatieve	fractionele	lasers.	

Fractional	laser	assisted	drug	delivery
Een	ablatieve	fractionele	laser	is	een	laser	die	een	raster	van	
microscopische	openingen	in	de	huid	creëert	(figuur	1).	Deze	
openingen	of	ablatiekanalen	zijn	meestal	slechts	tussen	de	
100	en	250	µm	breed,	waardoor	genezing	doorgaans	snel	
en	restloos	optreedt.	Afhankelijk	van	de	instellingen	kan	
de	diepte	van	de	ablatiekanalen	variëren	van	circa	70	µm	
tot	meerdere	millimeters.	Van	verschillende	lasermodalitei-
ten	zijn	fractionele	apparaten	op	de	markt.	Meest	gebruikt	
worden	CO2-lasers	(10600	nm)	en	Er:YAG-lasers	(2940	nm).	
Aanvankelijk	werden	fractionele	lasers	voornamelijk	gebruikt	
voor	huidverjongingsprocedures	en	littekenbehandelingen	
vanwege	de	hermodellering	van	collageen	die	optreedt	na	
behandeling.

Fractional laser assisted drug delivery is een techniek die sinds een jaar of tien bestaat, waarmee de 
opname van topische geneesmiddelen in de huid kan worden verhoogd. Wat zijn de mogelijke toe-
passingen en wat kunnen we in de toekomst van deze techniek verwachten?

Figuur	1.	A.	Schematische	weergave	van	
drie	ablatiekanalen	in	de	huid.	In	don-
kerblauw	is	de	coagulatiezone	rondom	
de	ablatiekanalen	te	zien;	in	lichtblauw	
de	distributie	van	het	geneesmiddel	dat	
via	de	ablatiekanalen	in	de	huid	terecht-
komt.	B.	Dermatoscopieopname	van	het	
huidoppervlak	direct	na	behandeling	met	
een	ablatieve	fractionele	laser.

A

B
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Bij	fractional	laser	assisted	drug	delivery	worden	de	ablatie-
kanalen	gebruikt	om	topisch	aangebrachte	geneesmiddelen	
toe	de	dienen	in	de	huid,	waarbij	de	barrière	van	stratum	
corneum	en	andere	epidermale	structuren	worden	omzeild.	
De	huid	wordt	vóórbehandeld	met	een	ablatieve	fractionele	
laser	waarna	een	topisch	geneesmiddel	wordt	aangebracht.	
Het	concept	werd	geïntroduceerd	in	2010,	toen	de	eerste	pre-
klinische	studie	verscheen	waarin	werd	aangetoond	dat	de	
opname	van	methylaminolevulinaat	in	in	vivo	varkenshuid	
sterk	bevorderd	werd	na	voorbehandeling	met	een	fractionele	
CO2-laser.	[1]	

In	de	jaren	daarna	is	de	techniek	geoptimaliseerd	aan	de	hand	
van	onderzoek	naar	verschillende	parameters	omtrent	het	
principe	van	fractional	laser	assisted	drug	delivery.	Opvallend	
genoeg	zijn	relatief	voorzichtige	instellingen	van	de	fracti-
onele	laser	meestal	voldoende	om	optimale	weefselconcen-
traties	van	een	geneesmiddel	te	bereiken.	Dit	geldt	voor	de	
energie-instellingen,	die	gecorreleerd	zijn	met	de	diepte	van	
de	ablatiekanalen,	maar	ook	voor	de	zogeheten	density-instel-
lingen,	die	bepalend	zijn	voor	het	aantal	ablatiekanalen	per	
oppervlakte-eenheid	van	de	behandelde	huid.	[2]	Voor	bepaal-
de	indicaties	zoals	lokale	huidanesthesie	hoeven	de	ablatie-
kanalen	slechts	75	µm	diep	te	zijn	om	een	optimaal	effect	te	
bereiken.	[3]	Wat	betreft	de	density-instellingen	is	5-15%	door-
gaans	voldoende,	wat	inhoudt	dat	van	het	totaal	behandelde	
oppervlak	5-15%	in	beslag	wordt	genomen	door	ablatiekana-
len	en	de	overige	85-95%	intact	blijft.	[2]	Waarschijnlijk	is	ook	
het	vehikel	van	het	toegediende	geneesmiddel	van	belang.	
Vloeibare	oplossingen	dringen	gemakkelijker	door	in	de	abla-
tiekanalen	dan	crèmes	en	zalven,	die	als	een	laag	op	het	huid-
oppervlak	blijven	liggen.	[3]	Penetratie	van	geneesmiddelen	
kan	daarnaast	verder	worden	versneld	door	direct	na	applica-
tie	na	te	behandelen	met	akoestische	drukgolven	en	mogelijk	
zelfs	door	de	huid	enigszins	te	masseren.	[4]	

Een	techniek	die	grote	gelijkenis	vertoont	met	ablatieve	frac-
tionele	laser	en	daarom	eveneens	wordt	gebruikt	voor	drug	
delivery,	is	microneedling.	Ook	bij	microneedling	wordt	een	
raster	van	openingen	in	de	huid	gecreëerd.	Het	belangrijkste	
verschil	is	dat	bij	ablatieve	fractionele	lasertherapie	rondom	

de	ablatiekanalen	ook	een	zone	van	thermische	schade	ont-
staat,	de	zogeheten	coagulatiezone.	Hoewel	men	geneigd	zou	
zijn	te	veronderstellen	dat	een	dergelijke	coagulatiezone	enkel	
een	hinderlijke	barrière	vormt,	blijkt	dat	de	coagulatiezone	
in	het	bijzonder	voor	hydrofiele	stoffen	een	reservoirfunctie	
vervult	en	er	zo	voor	zorgt	dat	de	afgifte	van	de	stof	aan	het	
omringende	vitale	weefsel	uiteindelijk	juist	toeneemt.	[5]	Er	
zijn	aanwijzingen	dat	in	vivo	daadwerkelijk	hogere	weefsel-
concentraties	van	bepaalde	testsubstanties	kunnen	worden	
aangetroffen	na	behandeling	met	ablatieve	fractionele	laser	
ten	opzichte	van	microneedling.	[6]	

Klinische	toepassingen
Fractional	laser	assisted	drug	delivery	werd	voor	het	eerst	
toegepast	in	de	behandeling	van	actinische	keratosen.	De	
techniek	wordt	succesvol	ingezet	om	de	weefselpenetra-
tie	van	(methyl-)aminolevulinaat	en	daarmee	de	effec-
tiviteit	van	fotodynamische	therapie	(PDT)	te	verhogen.	
Succespercentages	van	90-100%	complete	verdwijning	van	
actinische	keratosen	worden	gerapporteerd	ten	opzichte	van	
50-80%	bij	conventionele	PDT.	Wel	wordt	de	gecombineerde	
behandeling	als	pijnlijker	ervaren.	Ook	combinatie	met	dag-
licht-PDT	is	mogelijk.	[7]	

Tevens	kan	de	methode	worden	gebruikt	voor	lokale	huida-
nesthesie.	Substantiële	(doch	geen	volledige)	lokale	anesthe-
sie	kan	binnen	een	kwartier	worden	bereikt	door	het	onder	
occlusie	aanbrengen	van	een	ultracaïne-oplossing	op	de	huid	
na	voorbehandeling	met	ablatieve	fractionele	laser	(figuur	2).	
Het	effect	hiervan	is	vele	malen	groter	dan	wat	in	die	periode	
met	conventionele	lidocaïne/prilocaïnecrème	op	de	intacte	
huid	kan	worden	bereikt.	(3)	Deze	methode	van	lokale	anes-
thesie	leent	zich	vooral	voor	oppervlakkige	dermatologische	
procedures,	zoals	huidlaserbehandelingen	voor	bijvoorbeeld	
huidverjonging.	[8]	

De	afgelopen	jaren	zijn	publicaties	verschenen	waarin	een	
groot	aantal	mogelijke	indicaties	voor	de	techniek	wordt	
beschreven.	Er	bestaan	rapportages	over	de	toepassing	bij	
de	toediening	van	onder	andere	corticosteroïden	en	lokale	
immunomodulatoren	bij	keloïden	en	hypertrofische	littekens,	

Figuur	2.	Fractional	laser	assisted	drug	
delivery	met	een	lokaal	anestheticum	
(articaïne	40	mg/ml	+	adrenaline	0,006	
mg/ml	oplossing).	A.	Het	anestheticum	
aangebracht	op	een	proefgebied	op	de	
intacte	huid.	B.	Het	anestheticum	aan-
gebracht	op	een	proefgebied	op	de	met	
ablatieve	fractionele	laser	vóórbehandelde	
huid.	Merk	op	dat	de	adrenaline	in	de	
oplossing	duidelijk	vasoconstrictie	veroor-
zaakt	in	het	vierkant	dat	met	de	laser	is	
behandeld,	maar	niet	in	de	intacte	huid,	
wat	aantoont	dat	de	oplossing	in	de	huid	
wordt	opgenomen	door	de	ablatiekanalen.

A B
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maar	ook	voor	inflammatoire	dermatosen	zoals	psoriasis,	
vitiligo	en	granuloma	annulare,	retinoïden	voor	acne,	antipa-
rasitaire	middelen	voor	leishmaniasis,	tranexaminezuur	en	
hydrochinon	voor	melasma	en	diverse	vitaminepreparaten	en	
‘cosmeceuticals’	voor	cosmetische	indicaties.	[9]	Belangrijke	
kanttekeningen	bij	het	behandelen	van	chronische	huidaan-
doeningen	zijn	dat	de	ablatiekanalen	reeds	binnen	enkele	
uren	opgevuld	zijn	met	een	fibrineplug,	dat	reëpithelialisatie	
plaatsvindt	binnen	één	à	twee	dagen	en	dat	daardoor	de	per-
meabiliteit	al	binnen	enkele	uren	significant	afneemt.	[10]	De	
techniek	is	daarom	vooral	geschikt	voor	behandelingen	die	
in	een	beperkt	aantal	sessies	kunnen	worden	uitgevoerd	met	
applicatie	van	het	geneesmiddel	direct	na	de	laserbehandeling.

De	afgelopen	jaren	is	er	veel	interesse	ontstaan	in	de	moge-
lijke	toepassingen	van	de	techniek	in	de	dermato-oncolo-
gie,	vooral	bij	de	behandeling	van	keratinocytcarcinomen.	
Preklinische	studies	laten	een	toegenomen	opname	zien	van	
verschillende	lokaal	aangebrachte	cytostatica,	waaronder	
5-fluoro-uracil	en	cisplatine,	na	voorbehandeling	van	de	huid	
met	fractionele	laser.	[11]	Recent	is	dit	ook	aangetoond	voor	
de	modernere	doelgerichte	therapieën	vismodegib	en	nivolu-
mab.	[12,13]	In	lijn	met	de	ontwikkelingen	binnen	de	oncologie	
wordt	meer	en	meer	gekeken	naar	de	mogelijkheden	die	de	
techniek	kan	bieden	wanneer	toegepast	met	combinaties	van	
verschillende	oncolytica.	Een	klinische	studie	waarin	een	regi-
me	van	topische	applicatie	van	zowel	5-fluoro-uracil	(dagelijks	
gedurende	zeven	dagen)	als	cisplatine	(eenmalig	60	minuten)	
na	voorbehandeling	met	fractionele	laser	is	toegepast,	laat	
100%	clearance	van	superficiële	basaalcelcarcinomen	en	69%	
clearance	van	nodulaire	basaalcelcarcinomen	zien.	In	deze	
opzet	werden	geen	meetbare	concentraties	van	cisplatine	in	

het	bloed	gevonden.	[14]	Tegelijkertijd	toont	deze	studie	aan	
dat	het	succespercentage	bij	nodulaire	basaalcelcarcinomen	
nog	suboptimaal	is.	Voorts	betreft	dit	een	studie	waarin	
hoofdzakelijk	relatief	kleine,	weinig	agressieve	basaalcelcar-
cinomen	zijn	behandeld,	waar	de	praktische	meerwaarde	ten	
opzichte	van	conventionele	behandeltechnieken	zoals	excisie	
beperkt	is.	Als	proof	of	concept	biedt	het	evenwel	perspectief	
voor	toekomstig	onderzoek.

In	het	kader	van	immunotherapie	wordt	daarnaast	veron-
dersteld	dat	fractionele	laserbehandeling	een	potentieel	
immunogeen	effect	heeft	doordat	de	thermische	schade	die	
de	behandeling	veroorzaakt	als	‘danger	signal’	fungeert	voor	
het	immuunsysteem.	In	een	muismodel	werd	aangetoond	dat	
infiltratie	van	neutrofiele	granulocyten	en	T-cellen	in	tumor-
cellen	van	basaalcelcarcinomen	significant	toenam	wanneer	
de	combinatie	van	ablatieve	fractionele	laserbehandeling	en	
in	dit	geval	een	systemisch	toegediende	PD-1-remmer	werd	
gebruikt	ten	opzichte	van	toediening	van	de	PD-1-remmer	
zonder	laserbehandeling.	[15]	Zelfs	als	het	geneesmiddel	sys-
temisch	wordt	toegediend	in	plaats	van	topisch	kan	fractio-
nele	laserbehandeling	dus	mogelijk	een	positief	effect	hebben	
op	de	werkzaamheid.

Conclusie
Met	behulp	van	fractional	laser	assisted	drug	delivery	kan	
de	effectiviteit	van	topische	therapie	worden	bevorderd.	De	
techniek	kan	voor	verschillende	indicaties	worden	toegepast,	
waaronder	fotodynamische	therapie,	intralesionale	therapie-
en	bij	littekens	en	lokale	huidanesthesie.	Een	belangrijke	limi-
tatie	van	de	techniek	blijft	echter	de	relatief	korte	tijdspanne	
van	uren	tot	maximaal	enkele	dagen	na	laserbehandeling	

Samenvatting
Topicale therapie heeft nog altijd een belangrijke plaats 
binnen de dermatologie, maar in algemene zin wordt 
de effectiviteit beperkt door de barrièrefunctie van met 
name het stratum corneum. Fractional laser assisted drug 
delivery is een minimaal invasieve techniek waarmee deze 
barrière kan worden omzeild en de opname van topische 
geneesmiddelen kan worden verhoogd. Toepassingen 
liggen onder andere binnen het gebied van fotodynamische 
therapie, intralesionale behandelingen bij littekens en 
lokale huidanesthesie, maar vele andere indicaties zijn 
eveneens onderzocht. Recente studies laten zien dat 
de techniek daarnaast de opname en effectiviteit kan 
verhogen van diverse geneesmiddelen die in de dermato-
oncologie worden gebruikt, met name in de behandeling 
van keratinocytcarcinomen en de voorlopers daarvan. 
Toekomstige studies zullen uitwijzen wat de plaats van 
fractional laser assisted drug delivery is in de behandeling 
van huidmaligniteiten.
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Summary
Topical treatments still play an important role in 
dermatological therapy, but efficacy is often limited by the 
barrier function of the stratum corneum. Fractional laser 
assisted drug delivery is a minimally invasive technique 
that can be used to bypass this barrier and enhance 
penetration of topical drugs. This technique is primarily 
used in photodynamic therapy, intralesional scar treatments 
and local anesthesia of the skin, although many other 
indications have been investigated. Recent studies show that 
fractional laser assisted drug delivery enhances penetration 
and efficacy of various drugs used in dermato-oncology, 
particularly in the treatment of keratinocyte carcinoma and 
its precursor lesions. Future studies will determine the place 
of fractional laser assisted drug delivery in the treatment of 
dermatological malignancies.
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waarbinnen	de	permeabiliteit	voor	topisch	aangebrachte	
substanties	verhoogd	blijft,	waardoor	de	klinische	toepas-
baarheid	in	hoge	mate	beperkt	blijft	tot	behandelingen	die	
in	een	gelimiteerd	aantal	sessies	kunnen	worden	uitgevoerd.	
Toekomstig	onderzoek	moet	uitsluitsel	geven	of	er	een	rol	is	
weggelegd	voor	fractional	laser	assisted	drug	delivery	bij	het	
optimaliseren	van	behandeling	van	huidmaligniteiten	met	
cytostatica,	doelgerichte	therapieën	en	immunotherapie.
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Medische	tatoeage,	dermatografie	
en MMP®

R. Dubelloy

Dermatoloog, Lommel

Dermatografie	werd	reeds	in	de	jaren	tachtig	toegepast	en	
onderzocht.	De	reconstructie	van	de	tepelhof	na	borstopera-
ties	is	een	dankbare	medische	toepassing.	[1]	Onderzoek	toon-
de	aan	dat	men	ook	zonder	inkt	remodellering	en	inkleuring	
van	littekens	kon	bekomen.	Dermarollers	en	de	Dermograph	
stempeltoestelletjes	werden	ontwikkeld	als	dermatocosme-
tisch	verantwoorde	apparaatjes	voor	de	‘dry	needling’	tech-
niek	waarbij	de	‘percutaneous	collagen	induction	therapy’	
bedreven	wordt.

Uiteraard	kwam	snel	het	idee	dat	deze	nauwe	kanaaltjes	
gebruikt	kunnen	worden	om	topica	tot	voorbij	het	stratum	
corneum	te	brengen.	Meer	fundamenteel	onderzoek	over	
micro-infusie	van	medicatie	met	de	tatoeagetechniek	dateert	
van	de	laatste	10	jaar.	In	Brazilië	wordt	onder	de	gepatenteer-
de	naam	MMP®,	het	medisch	tatoeëren	toegepast	en	onder-
zocht.	MMP	is	een	Portugees	acroniem	voor	‘microinfusao	de	
medicamentos	na	pele’.	

Rekening	houdend	met	variabelen	als	naaldlengte	en	aantal	
naaldjes,	druk	en	snelheid	uitgeoefend	door	de	behandelaar,	
moet	het	eindpunt	van	behandeling	de	‘bloody	dew’	zijn,	als	
bewijs	dat	men	tot	in	de	dermis	heeft	geprikt.		Over	het	alge-
meen	kan	je	stellen	dat	er	ongeveer	10	keer	zoveel	gaatjes	van	
slechts	10	micron	breed	gemaakt	worden	als	met	de	fractional	
laser	en	dermarollers.	[2]

Recent	werd	een	FDA	en	Europees	medisch	goedgekeurd	
micropuncturing	toestelletje	op	de	markt	gebracht.	De	6	
naaldjes	staan	op	een	meekantelend	vlak	waardoor	de	con-
tour	van	de	huid	beter	gevolgd	wordt	en	de	inslagen	loodrecht	
blijven.	[3]	Het	is	makkelijk	hanteerbaar	en	verdere	studies	
zullen	moeten	aantonen	of	het	ook	medisch	inzetbaar	is	als	
democratisch	alternatief	voor	de	CO2-laser	bij	drug	delivery.	

Klinische	toepassingen	
Behandeling	van	actinische	keratosen	met	micropuncturing	
assisted	fotodynamische	therapie	(PDT)	komt	vaak	voor	in	
vergelijkende	studies	maar	biedt	slechts	6%	voordeel	ten	
opzichte	van	conventionele	PDT.	[4]

Bij	de	behandeling	van	basaalcelcarcinomen	zijn	er	interes-
sante	bevindingen.	Als	je	Metvix	aanbrengt	met	een	dermo-
graph-systeem,	volstaan	2	belichtingen	(applicatie	en	belich-
ting	na	3uur	en	tweede	applicatie	en	belichting	na	1.5	uur)	op	
dezelfde	dag	om	de	letsels	te	doen	verdwijnen	(meer	dan	2	
jaar	follow-up).	[5]	Verder	onderzoek	zal	moeten	uitwijzen	of	
we	dit	in	de	praktijk	kunnen	toepassen.

Micropuncturing	kan	mogelijk	een	betere	behandeloptie	zijn	
wanneer	postinflammatoire	hyperpigmentatie	speelt	zoals	bij	
de	lokale	behandeling	van	melasma	met	tranexaanzuur,	hydro-
chinon	en	recent	ook	PRP.	Verder	worden	mooie	resultaten	
geboekt	door	het	inprikken	van	5-fluorouracil	of	bleomycine	bij	
hypomelanosis.	[6]	Micropuncturing	met	corticoïden,	minoxidil	
en	PRP	kunnen	toegevoegd	worden	aan	het	behandelarsenaal	
voor	alopecia	areata	en	androgenetische	alopecie.	[7]

Een	recente	meta-analyse	over	het	gebruik	van	bleomycine	in	
de	dermatologie	geeft	aan	dat	intralesioneel	bleomycine	voor	
wratten	efficiënter	is	dan	cryotherapie.		Er	werden	geen	syste-
mische	reacties	gezien	en	wanneer	toegepast	met	micropunc-
turing	geeft	de	behandeling	minder	lokale	reactie	en	pijn.	
Mits	de	nodige	veiligheidsmaatregelen	kan	de	behandeling	
van	wratten	maar	ook	keloïden	met	bleomycine,	deel	uitma-
ken	van	de	dagelijkse	dermatologische	praktijk.	[8]
Bleomycine	wordt	sinds	enkele	jaren	gerepositioneerd	in	de	
dermato-oncologie	voor	de	intralesionele	behandeling	van	
basaalcelcarcinomen.	Meestal	gebeurt	de	toediening	met	
een	bolusinjectie	maar	onderzoek	is	gaande	om	bleomycine	
met	laser	assisted	drug	delivery	aan	te	brengen.	[9]	Door	het	
intrinsiek	therapeutisch	effect	van	fractionele	laser	op	tumo-
ren	is	micropuncturing	waarschijnlijk	minder	efficiënt	en	
zullen	verdere	studies	zich	waarschijnlijk	enkel	toespitsen	op	
het	gebruik	van	laser.	

Besluit
Wie	graag	dermatocosmetische	technieken	wil	combineren	
met	optimalisatie	van	veel	topische	behandelingen,	kan	zelfs	
met	een	beperkt	budget	investeren	in	een	micropuncturing	
toestel.

Medische tatoeage en micropuncturing zijn eenvoudige technieken die met beperkte middelen voor het door-
breken van de huidbarrière zijn onderzocht en toegepast. Het is gegroeid uit de eeuwenoude tatoeagetechniek.  
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Casus
Een	22-jarige	vrouw	met	een	hooggradig	glioom	ter	plaatse	
van	de	hersenstam	en	pons,	waarvoor	zij	adjuvante	chemora-
diatietherapie	met	temozolomide	kreeg,	presenteerde	zich	op	
de	spoedkamer	van	het	Antoni	van	Leeuwenhoek	ziekenhuis	
met	uitgebreid	hoesten,	koorts	(38.7°C)	en	pijnlijke	laesies	
in	beide	oksels.	Bij	presentatie	had	patiënte	tachycardie	(148	
slagen/min),	hypotensie	(102/67	mmHg)	en	petechiën	over	
het	gehele	lichaam	met	pijnlijke	erythemateuze	geïndureer-
de	noduli	in	beide	oksels.	De	laboratoriumuitslagen	toonden	
een	verhoogd	C	reactive	protein	(CRP)	en	pancytopenie	aan.	
Patiënte	werd	opgenomen	op	verdenking	van	een	neutropene	
sepsis.	Ten	aanzien	van	de	axillaire	laesies	werd	er	aanvanke-
lijk	differentiaal	diagnostisch	gedacht	aan	cellulitis,	erythema	
nodosum	of	hidradenitis	suppurativa.	Echter,	binnen	enkele	
dagen	evolueerden	deze	rode	noduli	tot	diepe	pijnlijke	ulcera	

met	necrotische	bodem	en	erythemateuze	randen	(figuur	1	
en	2).	Echografisch	onderzoek	van	de	axillae	toonde	beider-
zijds	fors	verdikte	cutis	met	oedeem	in	de	subcutis	en	in	de	
linkerzijde	een	pocket	met	vocht.	Onder	een	initiële	diagnose	
van	een	septische	shock	op	basis	van	een	persisterende	pan-
cytopenie	en	cellulitis	in	beide	oksels,	werd	er	gestart	met	
intraveneuze	antibiotische	behandeling	met	amoxicilline/
clavulaanzuur	en	ceftazidim.	Hiernaast	werd	er	ook	gestart	
met	i.v.	fluconazol	vanwege	orale	Candidiasis	en	i.v.	hydro-
cortison	stresschema.	Het	histopathologisch	onderzoek	van	
een	afgenomen	huidbiopt	toonde	diffuse	dermale	neutro-
fiele	infiltraten	met	daarbij	dermaal	oedeem	met	gestuwde	
bloedvaten,	extravasatie	van	erytrocyten	en	diepe	dermale	
necrose.	De	bloed-,	wond-	en	sputumkweken	bleken	positief	
voor	Pseudomonas	aeruginosa	(PA).	Hierdoor	werd	de	uitein-
delijke	voorkeursdiagnose	ecthyma	gangrenosum	gesteld,	

Oncologische patiënten hebben door hun immunosuppressieve behandelingen een verhoogd risico op infecties 
door opportunistische pathogenen, vooral gedurende langdurige periode van neutropenie. Dermatologen en 
oncologen dienen bij oncologische patiënten extra bedacht te zijn op zeldzame opportunistische infecties. 

Figuur	1.	Multipele	diepe	ulcera	en	rode	noduli	in	de	oksels.	Tevens	zijn	er	
uitgebreide	striae	te	zien	als	gevolg	van	langdurig	dexamethason	gebruik.

Figuur	2.	Detail	van	een	van	de	ulcera	met	erythemateuze	rand	en		
necrotische	bodem.
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meest	waarschijnlijk	secundair	aan	de	sepsis.	Op	basis	van	de	
kweken	werd	ceftazidim	gecontinueerd	en	amoxicilline/	cla-
vulaanzuur	vervangen	door	ciprofloxacine.	De	oksels	werden	
dagelijks	verzorgd	en	behandeld	met	aanvankelijk	2dd	lokale	
applicatie	van	zilversulfadiazinecrème	en	later	met	gebruik	
van	met	zilver	geïmpregneerd	wondverband.	Gedurende	
de	opname	hield	de	pancytopenie	aan.	Voorts	ontwikkelde	
patiënte	een	acuut	neuropsychiatrische	ontregeling	met	psy-
chotische	en	katatone	kenmerken,	waarschijnlijk	uitgelokt	
door	stress	en	spanning	in	combinatie	met	de	hoge	dosis	
dexamethason.	Hoewel	dit	adequate	wondzorg	bemoeilijkte,	
slonken	de	ulcera	over	tijd	en	verdwenen	de	infiltraten	(figuur	
3).	Na	een	opname	van	25	dagen,	kon	patiënte	naar	huis	wor-
den	ontslagen	waarbij	het	oraal	gebruik	van	ciprofloxacine	en	
de	lokale	wondzorg	thuis	gecontinueerd	werden.	

Discussie	
Oncologische	patiënten	hebben	een	verhoogd	risico	op	
complicaties	als	gevolg	van	hun	intensieve	therapie.	Een	
van	de	meest	voorkomende	complicaties	bij	oncologische	
behandelingen	zijn	de	infecties	ten	gevolge	van	langdurige	
neutropenie.	Ecthyma	gangrenosum	(EG)	is	een	zeldzame	en	
mogelijk	levensbedreigende	huidinfectie,	klassiek	beschre-
ven	secundair	aan	neutropene	sepsis	op	basis	van	een	
Pseudomonas	aeruginosa	(PA).	EG	werd	voor	het	eerst	beschre-
ven	door	de	Canadese	patholoog	dr.	L.	Barker	in	1897	als	een	
pathognomonisch	symptoom	van	een	infectie	met	PA.	[1-3]	
In	recente	jaren	zijn	naast	PA	ook	andere	verwekkers	van	EG	
beschreven	in	de	literatuur	(tabel	1).	

Ecthyma	gangrenosum	is	een	zeldzame	diagnose	die	vooral	
gesteld	wordt	op	basis	van	het	(karakteristieke)	klinische	
beeld.	Aangezien	het	een	zeldzaam	ziektebeeld	betreft,	zal	
een	arts	het	in	zijn	loopbaan	zelden	tegenkomen.	Net	zoals	
in	onze	casus,	kan	dit	zorgen	voor	een	diagnostische	uitda-
ging	waardoor	het	niet	op	tijd	herkend	wordt	of	ten	onrech-
te	voor	een	andere	soortgelijke	huidaandoeningen	wordt	
aangezien	zoals	bijvoorbeeld	cellulitis.	[4]	Er	zijn	diverse	
andere	ulceratieve	dermatosen	die	sterk	op	EG	kunnen	lijken.	

Differentiaal	diagnostisch	moet	overwogen	worden:	pyoder-
ma	gangrenosum,	necrotiserende	fasciitis,	purpura	fulminans,	
calciphylaxis	cutis	coumarine	necrose	(warfarin-induced	skin	
necrosis),	diabetische	microangiopathie,	auto-immuun	vascu-
litiden,	cocaïne	geïnduceerde	vasculitis.	[1,2]	

PA	is	een	aerobe	gramnegatieve	bacterie	die	bekend	staat	
als	een	beruchte	opportunistische	verwekker	van	infecties	
zoals	pneumonie,	urineweginfecties	en	wondinfectie	van	
brandwonden.	Een	gevreesde	eigenschap	van	PA	is	zijn	van	
nature	resistentie	voor	veel	gangbare	antibiotica.	Dit	kan	voor	
levensbedreigende	infecties	zorgen,	met	name	bij	patiënten	
met	een	verzwakt	immuunsysteem.	[5]	Desondanks	wordt	EG	
zonder	bacteriëmie	soms	ook	beschreven	bij	gezonde	kinde-
ren	of	jonge	mannen	met	een	intact	immuunsysteem.	[6,7]	
Dit	kan	al	een	voorbode	zijn	van	een	nog	onbekende	onder-
liggende	aandoening	zoals	een	maligniteit.	Predisponerende	
factoren	zijn	langdurige	neutropenie	(ten	gevolge	van	secun-
daire	aplasie	door	recente	chemotherapie	of	door	een	verwor-
ven	immunodeficiëntiesyndroom),	(hematologische)	maligni-
teiten,	multiple	myeloom,	diabetes	mellitus,	ondervoeding,	en	
uitgebreide	brandwonden.	[1-3]	

In	de	literatuur	worden	er	twee	vormen	van	EG	beschreven:	
de	klassieke	(met	bacteriëmie)	vorm	en	de	gelokaliseerde	
(zonder	bacteriëmie).	De	klassieke	variant	begint	klinisch	
als	een	of	meerdere	pijnloze	erythemateuze	laesies	met	een	
geïndureerde	rand	met	in	het	centrum	een	pustel	en/of	bulla.	
Deze	onschuldig	ogende	laesies	kunnen	binnen	12-14	uur	ver-
anderen	in	zwart/grijze	necrotische	ulcera	met	een	erythema-
teuze	halo.	[1,2]	De	lokalisatie	en	het	aantal	huidafwijkingen	

Figuur	3.	Genezende	ulcera	na	ruim	1	maand	ingezette	therapie	gericht	op	
de	verwekker	(Pseudomonas	aeruginosa).	

Tabel	1.	Ziekteverwekkers	van	Ecthyma	gangrenosum

Classificatie Pathogeen

Gramnegatieve bacteriën Pseudomonas aeruginosa  
Escheria Coli  
Citrobacter freundii  
Klebsiella pneumoniae  
Morganella morganii  
Burkholderia cepacian  
Pseudomonas stutzeri  
Serratia marcescens  
Xanthomonas maltophilia
Stenotrophomonas maltophilia  
Aeromonas hydrophila  
Chromobacterium violaceum  
Moraxella nonliquefaciens
Yersinia pestis
Corynebacterium diphteriae
Proteus vulgaris

Gramnegatieve kokken Neisseria gonorrhoea

Grampositieve kokken Streptococcus pyogenes
Staphylococcus aureus (MRSA)
Streptococcus vestibularis
Staphylococcus epidermidis

Schimmels Candida albicans  
Fusarium solani  
Mucormycosis
Scytadilium dimidiatum
Pseudallescheria boydii

Virussen Human immunodeficiency virus (HIV)  
Herpes simplex
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kan	variëren.	Deze	ulcera	zijn	het	resultaat	van	bacteriële	
perivasculaire	invasie	van	de	media	en	adventitia	wat	leidt	tot	
arteriële	en	veneuze	bloedingen	met	als	gevolg	ischemische	
necrose	van	de	huid.	[1]	De	gelokaliseerde	vorm	betreft	vaak	
een	solitaire	laesie	op	de	plek	waar	het	pathogeen	geïntro-
duceerd	is	in	de	huid.	Deze	vorm	heeft	een	betere	prognose,	
al	kan	er	desondanks	een	secundaire	bacteriëmie	ontstaan	
indien	de	behandeling	uitblijft.	[3,8]	

Het	aanvullend	onderzoek	is	essentieel	om	PA	aan	te	tonen	en	
zo	de	diagnose	van	EG	te	stellen.	Diagnostiek	hoort	te	bestaan	
uit	algeheel	laboratoriumonderzoek,	huidbiopt,	huid-,	bloed-	
en	urinekweken.	Indien	verdacht,	hiv-serologie	en	drugtesten	
kunnen	worden	overwogen	om	onderliggende	immunosup-
pressieve	oorzaken	aan	te	tonen.	Het	histopathologisch	beeld	is	
aspecifiek,	vaak	wordt	er	vasculaire	necrose	aangetroffen	met	
enkele	inflammatoire	cellen	en	veel	omliggende	bacteriën.	[1-3]	
Onderzoek	met	een	Woods	lamp	kan	soms	van	toegevoegde	
waarde	zijn	aangezien	PA	groen	oplicht	onder	UVA	licht.	[2]			

EG	is	geassocieerd	met	een	hoge	mortaliteit	(38-77%	klassieke	
vorm,	15%	gelokaliseerde	vorm)	waardoor	tijdige	herkenning	

en	snelle	doelgerichte	behandeling	van	essentieel	belang	zijn.	
Wanneer	het	veroorzakende	micro-organisme	nog	onbekend	
is,	wordt	geadviseerd	om	de	behandeling	met	breedspectrum	
β-lactam	antibiotica	te	starten	waaronder	penicillinen	(o.a.	
piperacilline/tazobactam),	aminoglycosiden	(o.a.	gentamici-
ne),	fluorchinolonen	(o.a.	levofloxacine),	cefalosporinen	(o.a.	
ceftazidim),	of	carbapenems	(o.a.	imipenem,	meropenem).	[9,	
10]	Chirurgische	debridement	en	dagelijkse	wondzorg	moeten	
ook	worden	overwogen.		

Oncologische	patiënten	met	chronische	neutropenie	blij-
ven	kwetsbaar	voor	opportunistische	infecties	veroorzaakt	
door	pathogenen	zoals	Pseudomonas	aeruginosa.	Deze	
casus	beschrijft	een	klassieke	presentatie	van	ecthyma	
gangrenosum	gelokaliseerd	in	de	oksels	en	laat	het	belang	
zien	van	vroegtijdige	herkenning	en	langdurige	antibacteriële	
en	multidisciplinaire	behandeling.	Aangezien	het	een	potenti-
eel	fatale	infectie	betreft,	is	het	belangrijk	voor	behandelaren	
om	alert	te	zijn	op	nieuwe	huidafwijkingen	gedurende	lang-
durige	periodes	van	neutropenie.	

Samenvatting
Een 22-jarige vrouw die langdurige adjuvante 
chemoradiatietherapie met temozolomide had ondergaan 
voor een hooggradig glioom presenteerde zich met koorts, 
pancytopenie en pijnlijk geïndureerde erythemateuze 
noduli in beide oksels. Binnen enkele dagen veranderden 
de axillaire laesies in uitgebreide diepe ulcera met 
erythemateuze randen. Kweken en histologisch onderzoek 
bevestigden de diagnose ‘Ecthyma gangrenosum op basis 
van een Pseudomonas aeruginosa sepsis’. Oncologische 
patiënten hebben door hun immunosuppressieve 
behandelingen een verhoogd risico op infecties door 

opportunistische pathogenen, vooral gedurende langdurige 
periode van neutropenie. Dermatologen en oncologen dienen 
bij oncologische patiënten extra bedacht te zijn op zeldzame 
opportunistische infecties. 
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Het	meisje	ontwikkelde	varicella	een	week	voorafgaand	aan	
het	optreden	van	de	purpurische	letsels.	Op	het	moment	dat	
deze	purpurische	letsels	optraden,	was	ze	al	aan	de	betere	
hand:	ze	had	al	vier	dagen	geen	koorts	meer	en	ze	kon	terug	
wat	eten	na	een	initieel	slechte	intake	omwille	van	pijnlijke	
intra-orale	letsels.	Klinisch	onderzoek	toonde	een	alert,	speels	
meisje	met	een	productieve	hoest.	Er	waren	verspreid	op	het	
lichaam	meerdere	indrogende	varicellaletsels	met	een	uit-

gesproken	purpurische	boord.	Op	haar	benen	waren	er	twee	
ecchymosen.	Intra-oraal	waren	er	herpetiforme	ulceraties	met	
een	kleine	purpurische	rand	en	ter	hoogte	van	het	wangslijm-
vlies	waren	er	ook	enkele	petechiën	(afbeelding	1).	Verdere	
anamnese	kon	deze	purpura	niet	verklaren:	ze	krabde	niet	
aan	de	letsels,	er	was	geen	persoonlijke	of	familiale	anamnese	
van	stollingsproblemen	en	er	waren	noch	anamnestisch	noch	
klinisch	argumenten	voor	meningitis.	Op	basis	van	de	kliniek	

Varicella is een veelvoorkomende kinderziekte. Bij dit vierjarig meisje presenteerde de ziekte zich echter met 
een zeldzame complicatie. We zagen haar op dringende doorverwijzing omwille van een purpurische rand die 
ontstond rondom de zich indrogende varicellaletsels. Na verdere investigaties werd de diagnose van immuun 
trombocytopenie (ITP) secundair aan varicella zoster infectie gesteld, ook gekend onder de oude benaming 
‘idiopathisch trombocytopene purpura’. 

Afbeelding	1.	Deze	klinische	foto’s	illustreren	de	hemorrhaghische	rand	rondom	de	zich	indrogende	varicellaletsels	(a,b,d,e);	alsook	enkele	herpetische	ulce-
raties	op	het	palatum	durum	met	purpurische	rand	(gingivale	letsels	en	intra-orale	petechiën	niet	op	de	foto)	(c)	en	de	ecchymosen	op	de	onderbenen	(f).
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werd	er	door	onze	collega’s	pediatrie	initieel	aan	een	hemorra-
gische	varicella	gedacht.	Dit	is	een	ernstige	vorm	van	varicella	
bij	personen	met	een	T-cel-deficiëntie.	

Een	bloedafname	toonde	een	diepe	trombocytopenie	van	
4x109	plaatjes	per	liter	(ref	189-394x109	per	liter),	zonder	ande-
re	significante	afwijkingen	in	het	perifere	bloedbeeld.	Er	was	
een	zeer	lichte	stijging	van	de	transaminasen	en	er	was	geen	
CRP	stijging.	De	diagnose	van	ITP	uitgelokt	door	varicella	
werd	gesteld.	Na	toediening	van	intraveneuze	immuunglobu-
lines	was	er	een	snelle	opklaring	van	het	probleem.	
Terwijl	een	milde	trombocytopenie	bij	1-2%	van	de	kinde-
ren	met	varicella	kan	optreden,	is	een	ITP	zeldzaam.	[1]	ITP	
kenmerkt	zich	klinisch	door	plots	opkomende	mucocutane	
petechiën,	ecchymosen	en/of	bloedingen	bij	een	verder	
gezond	kind	(zoals	ook	bij	ons	patiëntje).	Er	wordt	van	secun-
daire	ITP	gesproken	indien	deze	zich	ontwikkelt	in	de	context	
van	andere	aandoeningen.	Secundaire	ITP	komt	vooral	voor	
tussen	drie-	en	vijfjarige	leeftijd.	Biochemisch	is	er	een	geïso-
leerde	trombocytopenie.	Secundaire	ITP	is	een	uitsluitingsdi-
agnose	na	exclusie	van	andere	oorzaken	van	trombocytopenie	
bij	het	kind	(waaronder	maligniteit,	auto-immuunziekten,	
medicamenteuze	trombocytopenie,	hemolytische	anemie	en	
aangeboren	trombocytopenie).	Ongeveer	60%	van	de	kinde-
ren	met	een	nieuwe	diagnose	van	ITP	maakten	in	de	voorbije	
maand	een	virale	infectie	door,	zoals	met	het	Epstein-Barr	
virus,	influenza,	het	varicella	zoster	virus	of	Covid-19.	ITP	is	
ook	beschreven	na	vaccinatie	tegen	mazelen-bof-rubella.	
[2,3,4]	Pathofysiologisch	wordt	er	een	toegenomen	afbraak	
van	plaatjes	door	het	reticulo-endotheliaal	systeem	gezien	in	
combinatie	met	auto-antilichamen	tegen	het	plaatjesopper-
vlak	(dit	vermoedelijk	door	molecular	mimicry	tussen	virale	
antigenen	en	plaatjesantigenen).	Na	affiniteitsmaturatie	zou	
het	specifieke	IgG	betere	virale	specificiteit	ontwikkelen	en	

is	er	geen	reactiviteit	meer	tegen	plaatjes	(met	uitzondering	
bij	het	chronische	ITP	type).	Een	retrospectieve	studie	in	een	
tertiair	centrum	bevestigde	ITP	bij	1,1%	van	de	kinderen	die	
werden	gehospitaliseerd	voor	varicella,	met	een	berekend	
risico	op	ITP	na	varicella	van	1:25000.	De	ITP	trad	in	deze	
studie	gemiddeld	8,5	dagen	na	de	varicella	huidletsels	op.	
[2]	Er	is	een	risico	op	inwendige	bloedingen,	doch	gelukkig	
worden	er	bij	minder	dan	3%	van	de	kinderen	ernstige	bloe-
dingen	gezien	(met	minder	dan	0,5%	kans	op	intracraniële	
bloedingen	bij	kinderen).	Conservatieve	maatregelen	worden	
bij	elk	kind	met	ITP	aangeraden	(o.a.	geen	inname	van	ont-
stekingsremmers	en	vermijden	van	trauma)	en	de	verdere	
behandeling	is	afhankelijk	van	het	geschatte	bloedingsrisico.	
[3]	Therapeutische	opties	zijn	o.a.	systemische	corticostero-
iden	en/of	intraveneuze	immuunglobulines.	[5]	Bij	post-va-
ricella	ITP	zijn	intraveneuze	immuunglobulines	eerste	keus.	
[6]	In	het	geval	van	een	laag	bloedingsrisico	kan	er	ook	voor	
watchfull	waiting	gekozen	worden.	Bij	de	meerderheid	van	
de	kinderen	is	ITP	zelflimiterend,	doch	20-30%	kent	een	chro-
nisch	verloop	gedurende	langer	dan	6	maanden.	[5,7]	

Besluit
Deze	casus	bespreekt	een	varicella-geïnduceerde	ITP	bij	een	
vierjarige	meisje.	Hierbij	willen	we	graag	onderstrepen	dat	er	
bij	hemorrhaghische	letsels	bij	een	kind	met	varicella	steeds	
aan	de	mogelijkheid	van	een	ITP	moet	worden	gedacht,	waar-
voor	afname	van	een	perifeer	bloedonderzoek	aangewezen	is.	
Meestal	treedt	de	ITP	tijdens	reconvalescentiefase	van	vari-
cella	op	en	typisch	zijn	kinderen	met	een	secundaire	ITP	niet	
ziek	ten	gevolge	van	de	ITP	op	zich.	Er	is	een	risico	op	inwendi-
ge	bloedingen,	doch	gelukkig	is	dit	risico	laag	bij	kinderen.	In	
ernstige	gevallen	dient	de	patiënt	te	worden	gehospitaliseerd	
met	toediening	van	intraveneuze	immuunglobulines	als	eer-
stelijnsbehandeling.

Samenvatting
Een vierjarig meisje met recente diagnose van varicella 
werd verwezen door de huisarts omwille van het verschijnen 
van purpurische letsels. Klinisch zagen we een opvallende 
purpurische halo rondom de zich indrogende varicellaletsels 
bij een niet ziek, speels meisje. Er waren ook enkele 
ecchymosen verspreid op het lichaam en kleine intra-orale 
petechiën. Differentiaal diagnostisch werd gedacht aan een 
hemorraghische varicella of een stollingsprobleem. Een 
algemeen bloedonderzoek toonde een geïsoleerde diepe 
trombocytopenie zonder anamnestische aanknopingspunten. 
De diagnose van een varicella-geïnduceerde immuun 

trombocytopenie (ITP) werd gesteld. Het meisje werd 
opgenomen voor een behandeling met intraveneuze 
immuunglobulines met snelle opklaring van het beeld.

Trefwoorden
varicella - immuun trombocytopenie – ITP - pediatrische 
dermatologie
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Ziektegeschiedenis
Een	90-jarige	dame	komt	met	haar	dochter	op	raadpleging	
omdat	ze	sedert	een	aantal	weken	een	zone	van	bruin	haar	
opgemerkt	heeft	in	haar	sedert	jaren	grijze	haardos.	Patiënte,	
zonder	noemenswaardige	medische	voorgeschiedenis,	is	ver-
der	gezond	en	gebruikt	enkel	bisoprolol	als	medicatie.	
Bij	klinisch	onderzoek	bemerken	we	een	zone	van	bruin	haar	
met	in	het	midden	ervan	een	onregelmatig	begrensd,	bruin-
zwart	gepigmenteerd	letsel.	Dermoscopisch	zien	we	vooral	
een	opvallende	pigmentatie	met	chaotische	verdeelde	zones	
gaande	van	zwart	over	bruin	en	ook	zones	van	hypopigmen-
tatie.	Gezien	de	verdenking	op	een	melanoma	wordt	een	biopt	
gepreleveerd	dat	het	beeld	toont	van	een	lentigo	maligne	
melanoma	in	situ.		Er	werd	een	brede	excisie	van	het	letsel	
voorgesteld	doch	patiënte	weigert	dit	gezien	haar	leeftijd.

Bespreking	
Deze	casus	vertegenwoordigt	een	uitzonderlijke	presentatie	
van	een	melanoma	,	namelijk	onder	de	vorm	van	repigmen-
tatie	van		de	haren,	hetgeen	nog	maar	sporadisch	in	de	lite-
ratuur	gerapporteerd	werd.	[1,2]	In	de	literatuur	worden	op	
één	na	allemaal	vrouwen	beschreven.	Opvallend	is	ook	dat	de	
repigmentatie	niet	steeds	de	oorspronkelijke	haarkleur	van	
de	patiënt	is.	[2]	Pathofysiologische	verklaringen	zijn	ener-
zijds	proliferatie	van	maligne	pigment	producerende	cellen	of	
anderzijds	paracriene	stimulatie	van	de	tyrosine	kinase	KIT	
receptor	van	goedaardige	bulbaire	melanocyten.	[3]	Dit	laat-
ste	mechanisme	zou	ook	repigmentatie	door	andere	oorzaken	
zoals	inflammatie	(bij	fibroserende	alopecia	,	een	herpes	

infectie,	radiotherapie)	of	door	medicatie	kunnen	verklaren	
(latanoprost,	thalidomide,	immune	checkpoint	inhibitoren,	
TNF-alpha	inhibitoren).	[4]	Deze	casus	toont	het	belang	aan	
van	een	opvallende	kliniek	in	de	soms	moeilijke	diagnose	
van	een	scalp	melanoma.	De	pathofysiologie	erachter	opent	
mogelijk	deuren	voor	de	aanpak	van	grijze	haren.	
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Een 90-jarige grijsharige dame vertoont een opvallende zone van bruin gerepigmenteerd haar waaronder zich 
een melanoma bevindt. Repigmentatie van grijs haar is een zeldzame presentatie van een melanoma.  

Samenvatting
A 90-year old woman with grey hair presents a tuft of brown 
hair on the scalp, covering a melanoma. Repigmentation is 
rare presentation of a melanoma.
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Casus
Een	32-jarige	vrouw	ervaarde	sinds	maart	2022	telkens	na	
enkele	minuten	zonblootstelling	een	hevig	jeukende,	rode,	
oedemateuze	huiduitslag	ter	hoogte	van	de	aan	zonlicht	
blootgestelde	huid	die	spontaan	verdween	na	1	à	2	uren.	Er	
werd	nog	geen	behandeling	gestart,	maar	ze	probeerde	om	
zonblootstelling	zoveel	mogelijk	te	mijden.	Op	de	consultatie	
toonde	ze	foto’s	van	een	scherp	begrensde	urticariële	huid-
eruptie	ter	hoogte	van	de	armen	ontstaan	na	zonblootstelling	
(figuur	1	en	2).	De	systeemanamnese	was	negatief.	Als	medi-
catie	nam	ze	sinds	januari	2022	terbinafine	250mg	1x/dag	op	
advies	van	de	huisarts	omwille	van	een	klinische	diagnose	van	
onychomycose	ter	hoogte	van	de	teennagels.	

Naar	aanleiding	van	de	suggestieve	anamnese	en	foto’s	wer-
den	lichttesten	verricht	die	een	urticariële	reactie	toonden	na	
blootstelling	aan	UVA-licht	en	aldus	de	diagnose	solaire	urtica-

ria	bevestigden	(figuur	3).	Er	trad	geen	reactie	op	na	blootstel-
ling	aan	UVB-licht	(figuur	4).	Op	het	moment	van	de	consulta-
tie	waren	er	klinisch	geen	aanwijzingen	voor	onychomycose	
en	bij	het	verrichte	nagelonderzoek	waren	zowel	het	recht-
streeks	onderzoek	als	de	schimmelkweek	negatief.	Terbinafine	
werd	gestaakt	en	na	enkele	weken	kon	de	urticariële	reactie	
niet	langer	uitgelokt	worden	met	dezelfde	dosis	UVA-licht	
wat	het	verband	met	terbinafine	onzes	inziens	bevestigt.	Voor	
zover	wij	weten,	is	dit	nog	maar	de	tweede	gerapporteerde	
casus	van	solaire	urticaria	geïnduceerd	door	terbinafine.

Discussie
Solaire	urticaria	is	een	zeldzame	vorm	van	induceerbare	urtica-
ria	die	ontstaat	tijdens	of	direct	na	blootstelling	aan	ultraviolet	
(UV)	en/of	zichtbaar	licht.	Verschillende	golflengten	van	het	
elektromagnetisch	stralingsspectrum	kunnen	solaire	urticaria	
induceren.	Door	middel	van	lichttesten	kan	de	diagnose	beves-

Wij presenteren een casus waarbij solaire urticaria mogelijk te linken is aan terbinafine, een middel 
dat onnodig werd opgestart omwille van een klinisch vermoeden van onychomycose. Deze casus 
benadrukt het belang van een nauwkeurig klinisch onderzoek en nagelonderzoek alvorens terbinafine 
op te starten. Ondanks dat terbinafine doorgaans goed wordt verdragen, kan het in uitzonderlijke 
gevallen zeer hinderlijke nevenwerkingen hebben.  

Figuur	1.	Klinische	foto:	scherp	begrensde	urticariële	
reactie	na	zonblootstelling

Figuur	2.	Klinische	foto:	scherp	begrensde	urticariële	
reactie	na	zonblootstelling
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tigd	worden,	alsook	het	actiespectrum	bepaald	worden.	UVA-	
en	zichtbaar	licht	zijn	de	meest	frequente	triggers.	
De	pathofysiologie	is	nog	niet	volledig	gekend.	Volgens	de	
basisprincipes	van	de	fotobiologie	worden	de	effecten	van	elek-
tromagnetische	straling	op	een	levend	organisme	gemedieerd	
door	een	chromofoor	dat	specifieke	golflengtes	van	het	elek-
tromagnetisch	spectrum	absorbeert	(absorptiespectrum)	en	
hierdoor	moleculaire	veranderingen	induceert	die	aan	de	basis	
liggen	van	de	biologische	respons.	Bij	solaire	urticaria	zijn	IgE-
gemedieerde	mestcelactivatie	en	-degranulatie	met	afgifte	van	
histamine	en	andere	mediatoren,	volgend	op	de	blootstelling	
van	het	chromofoor	aan	elektromagnetische	stralen	binnen	
het	actiespectrum,	de	primaire	moleculaire	gebeurtenissen	
die	de	symptomen	induceren.	Dit	klassieke	pathogenetische	
model	is	gebaseerd	op	passieve	transferexperimenten	vol-
gens	het	Prausnitz-Küstner	principe	uit	de	vroege	twintigste	
eeuw.	Hierbij	werd	serum	van	patiënten	met	solaire	urticaria	
intradermaal	geïnjecteerd	bij	gezonde	vrijwilligers	waarna	de	
injectieplaats	werd	blootgesteld	aan	UV-radiatie.	Het	ontstaan	
van	urticaria	bij	de	gezonde	vrijwilligers	bevestigde	de	hypo-
these	dat	een	serumfactor	(chromofoor)	na	blootstelling	aan	
het	actiespectrum	mestcelactivatie	induceerde.	Bij	passieve	
transferexperimenten	met	serumeiwitfracties	konden	zowel	de	
albumine-	als	globulinefractie	solaire	urticaria	uitlokken	wat	
leidde	tot	de	hypothese	dat	de	serumfactor	ofwel	een	abnor-
maal	serum	chromofoor	is,	ofwel	een	abnormaal	circulerend	
antilichaam	tegen	normale	chromoforen	in	het	serum	of	de	
huid.	Experimenten	met	verschillende	globulinefracties	toon-
den	dat	het	in	het	laatste	geval	vermoedelijk	IgE-antilichamen	
betreft.	Vanwege	ethische	bezwaren	werd	onderzoek	later	in	
vitro	verricht	waaruit	bleek	dat	serumeiwitten	met	zeer	uiteen-
lopend	moleculair	gewicht	solaire	urticaria	kunnen	induceren.	
Door	analyse	van	de	actiespectra	werd	gepoogd	verder	inzicht	
te	krijgen	in	de	causale	chromoforen	maar	dit	werd	bemoeilijkt	
door	de	complexe	invloed	van	de	huid	op	de	relatie	tussen	het	

actie-	en	absorptiespectrum.	Met	de	toenemende	kennis	over	
fotobiologie	wordt	duidelijk	dat	het	klassieke	model	niet	de	
volledige	pathogenese	van	solaire	urticaria	weergeeft	en	het	in	
werkelijkheid	vermoedelijk	een	multifactorieel	proces	is.	Dat	bij	
een	kwart	van	de	patiënten	solaire	urticaria	niet	kan	uitgelokt	
worden	met	lichttesten	kan	doordat	het	actiespectrum	niet	
vervat	zit	in	de	testen,	maar	mogelijk	wijst	dit	erop	dat	bij	een	
deel	van	de	patiënten	meerdere	chromoforen	gelijktijdig	geac-
tiveerd	dienen	te	worden	of	dat	andere	gelijktijdige	fysieke	of	
niet-fysieke	stimuli	nodig	zijn	om	symptomen	te	induceren.	Bij	
de	transferexperimenten	kon	de	rol	van	IgE-antilichamen	bij	
solaire	urticaria	nooit	rechtstreeks	aangetoond	worden	waar-
door	de	evidentie	hiervoor	beperkt	is	tot	de	werkzaamheid	van	
omalizumab,	een	anti-IgE	monoklonaal	antilichaam.	Van	oma-
lizumab	is	gekend	dat	het	ook	een	invloed	heeft	op	niet-IgE-ge-
medieerde	mechanismen	die	mogelijk	eveneens	van	belang	
zijn	bij	solaire	urticaria.	Verder	dient	te	worden	onderzocht	of	
er	andere	mechanismen	zijn	die	mestcellen	kunnen	activeren,	
zoals	rechtstreekse	activatie	door	blootstelling	aan	elektromag-
netische	straling.	De	rol	van	genetische	en	omgevingsfactoren	
is	bovendien	ongekend.	Samengevat	blijft	op	heden	onvolledig	
begrepen	welke	chromoforen	betrokken	zijn	bij	solaire	urtica-
ria	en	door	welke	mechanismen	blootstelling	aan	elektromag-
netische	straling	leidt	tot	mestcelactivatie	en	-degranulatie.	[1]

Solaire	urticaria	is	doorgaans	idiopathisch.	[2]	Er	zijn	slechts	
enkele	gerapporteerde	gevallen	waarbij	solaire	urticaria	
gelinkt	werd	aan	medicatie,	namelijk	aan	repirinast,	tetra-
cycline,	progestagenen	in	orale	contraceptiva	en	terbinafine.	
[2-5]	Hierbij	spreekt	men	van	secundaire	solaire	urticaria.	[3]	
Benoxaprofen,	een	NSAID	dat	intussen	van	de	markt	werd	
gehaald,	en	topisch	gebruik	van	teer	en	pek	werden	gelinkt	
aan	het	ontstaan	van	een	urticariële	reactie	bij	lichttesten,	
maar	aangezien	solaire	urticaria	bij	deze	middelen	niet	de	
initiële	klinische	presentatie	was,	worden	ze	buiten	beschou-

Figuur	3.	Lichttesten:	urticariële	reactie	na	blootstel-
ling	aan	2	joule	UVA-licht

Figuur	4.	Lichttesten:	geen	reactie	na	blootstelling	
aan	0,1	joule	UVB-licht



56 Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 32 | nummer 9 | oktober 2022

wing	gelaten.	[2]	Voor	zover	ons	bekend	is	dit	de	tweede	casus	
van	solaire	urticaria	die	mogelijk	geassocieerd	is	aan	terbin-
afine,	een	allylamine	antimycoticum.	[4]	Solitaire	urticaria	
wordt,	in	tegenstelling	tot	allergische	fotosensibiliteitsreactie	
en	polymorfe	lichteruptie,	niet	vermeld	in	de	bijsluiter	van	
terbinafine.
Door	medicatie	geïnduceerde	fotodermatosen	worden	ruw-
weg	ingedeeld	in	fototoxische	en	fotoallergische	reacties.	
Fototoxische	reacties	zijn	het	gevolg	van	directe	weefselscha-
de	door	een	door	licht	geactiveerd	fotoproduct	zonder	dat	
een	onderliggend	immunologisch	mechanisme	betrokken	
is.	Fotoallergische	reacties	daarentegen	zijn	immunolo-
gisch	gemedieerd	waarbij	na	sensitisatie	type	IV	(T-cel-
gemedieerde)	overgevoeligheid	ontstaat	tegen	een	fotoaller-
geen.	[3]	De	plaats	van	medicatie	in	het	ontstaan	van	solaire	
urticaria	is	hypothetisch.	Dat	het	antihistaminicum	repirinast	
solaire	urticaria	kon	uitlokken,	is	opmerkelijk	wanneer	reke-
ning	wordt	gehouden	met	de	vooropgestelde	pathogenese.	
[2]	Volgens	Yap,	et	al.	(2000)	is	secundaire	solaire	urticaria	
het	gevolg	van	directe	fotosensitisatie	eerder	dan	dat	het	
immunologisch	gemedieerd	is,	al	lijkt	een	klassieke	fototoxi-

sche	reactie	bij	de	beschreven	casus	van	tetracycline-geïndu-
ceerde	solaire	urticaria	onwaarschijnlijk	vanwege	de	afwe-
zigheid	van	pijn,	het	ontstaan	van	de	reactie	binnen	enkele	
minuten	na	blootstelling	aan	zonlicht	en	het	verdwijnen	van	
de	klachten	binnen	1	à	2	uur.	[3]	Volgens	Kuo,	et	al.	(2014)	kan	
de	etiologie	van	solaire	urticaria	immunologisch	of	niet-im-
munologisch	gemedieerd	zijn	in	verschillende	situaties.	[4]	Er	
wordt	geen	hypothese	geformuleerd	over	hoe	terbinafine	of	
progestagenen	in	orale	contraceptiva	solaire	urticaria	kunnen	
uitlokken.	[4-5]
De	hypothese	dat	solaire	urticaria	bij	deze	casus	geassocieerd	
is	aan	terbinafine	is	enerzijds	gebaseerd	op	de	tijdlijn	waar-
bij	terbinafine	tijdens	de	winter	werd	opgestart	en	vanaf	de	
eerste	zonblootstelling	in	het	voorjaar	solaire	urticaria	optrad.	
Anderzijds	namen	de	klachten	na	het	staken	van	terbinafine	
stelselmatig	af	tot	het	volledig	verdwijnen	van	de	klachten	
na	ongeveer	2	maanden,	wat	overeenstemt	met	de	tijdspanne	
waarbinnen	op	basis	van	de	halfwaardetijd	van	16,5	dagen	
verwacht	wordt	dat	terbinafine	uit	het	lichaam	wordt	geëli-
mineerd.	Hoe	terbinafine	solaire	urticaria	kan	induceren,	blijft	
ongekend.	

Samenvatting
Een jonge vrouw kwam op raadpleging vanwege een 
urticariële huideruptie die telkens na enkele minuten 
zonblootstelling ontstond op de aan zonlicht blootgestelde 
huid. Naar aanleiding van de suggestieve anamnese en 
klinische foto’s werden lichttesten verricht die de diagnose 
solaire urticaria bevestigden. Solaire urticaria is een 
zeldzame aandoening waarvan de pathogenese niet volledig 
is gekend. Enkele gevallen werden beschreven waarbij 
medicatie mogelijk geassocieerd is aan het ontstaan van 
solaire urticaria. Bij deze casus lijkt solaire urticaria mogelijk 
gelinkt aan terbinafine die onnodig werd opgestart omwille 
van een klinisch vermoeden van onychomycose, zonder dat 
dit aan de hand van nagelonderzoek werd bevestigd. Deze 
casus benadrukt het belang van een nauwkeurig klinisch 
onderzoek en nagelonderzoek alvorens terbinafine op te 
starten. Ondanks dat terbinafine doorgaans goed wordt 
verdragen, kan het in uitzonderlijke gevallen zeer hinderlijke 
nevenwerkingen hebben met een grote impact op de 
levenskwaliteit van de patiënt. 

Trefwoorden
Solaire urticaria – fotodermatose – terbinafine – 
onychomycose 

Summary
A young woman consulted because of an urticarial skin 
eruption that developed every time after a few minutes of 
sun exposure on sun-exposed skin. Based on the suggestive 
history and clinical pictures, phototesting was performed 
which confirmed the diagnosis of solar urticaria. Solar 
urticaria is an uncommon condition whose pathogenesis is 
incompletely understood. Some cases have been described 
where medication may be associated with the development 
of solar urticaria. In this case, solar urticaria seems to be 
linked to terbinafine, which was started unnecessarily 
because of a clinical suspicion of onychomycosis, without 
being confirmed through nail examination. This case 
highlights the importance of a careful clinical examination 
and nail examination before starting terbinafine. Although 
terbinafine is generally well tolerated, in exceptional cases it 
can have very annoying side effects with a major impact on 
the patient’s quality of life. 

Keywords
Solar urticaria – photodermatosis – terbinafine – 
onychomycosis
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Dentogene	fistel:	een	tandje	bijzetten
C.A.J. Michielsens1, L.M.T. van der Spek-Keijser2
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Achtergrond
Een	dentogene	fistel	wordt	veroorzaakt	door	een	chronische	
tandontsteking.	Fistelopeningen	kunnen	zich	intra-oraal	en/
of	extra-oraal	uiten.	De	extra-orale	uiting	is	een	gevolg	van	
beschadiging	van	enamel	en	dentine	door	cariës,	trauma,	
implantaat	complicaties	of	parodontitis	met	aantasting	van	
de	tandpulp	door	bacteriële	invasie.	Overige	oorzaken	zijn	
parotitis,	parotistumoren,	osteoporose,	bisfosfonaat	geïn-
duceerde	osteonecrose,	osteomyelitis,	lues,	diepe	mycose	of	
tuberculose.	Onbehandeld	zal	de	tandpulp	necrotiseren	met	
verspreiding	van	de	infectie	door	corticaal	bot,	periost	en	
omringend	weefsel	met	afscheiding	van	purulent	exsudaat.	
[1]	In	eerste	instantie	is	er	sprake	van	een	subcutane	induratie	
van	de	kaak	met	in	tweede	instantie	betrokkenheid	van	de	
huid.	De	huid	vertoont	een	rode	en	blauwe	verkleuring	met	
zwelling,	waar	er	bij	doorbraak	bloed	en	pus	kan	uitkomen.	
Indien	de	ontstekingsverschijnselen	zijn	afgenomen	kan	het	
bindweefsel	rondom	de	fistelgang	krimpen	met	het	ontstaan	
van	de	bekende	huidafwijking.	Men	ziet	dan	een	ingetrokken	
huidgebied	met	een	solitaire	cyste	of	nodus,	wat	bestaat	uit	
granulatieweefsel	of	een	crusta.	Een	strengachtige	structuur,	
vastzittend	aan	het	onderliggende	bot,	is	voelbaar	bij	palpatie.	
Bij	inspectie	intra-oraal	dient	er	gekeken	te	worden	naar	een	
fistelopening.	De	fistel	kiest	de	weg	van	de	minste	weerstand,	
waarbij	de	lokalisatie	bepaald	wordt	door	de	plaats	van	de	
gebitsontsteking	en	het	verloop	van	de	aangezichtsmuscula-
tuur.	Fistels	treden	het	vaakst	ter	plaatse	van	de	mandibulaire	
en	mentale	regio	op	(figuur	1	–	 ; ).	Differentiaal	diagnos-
tisch	kan	er	gedacht	worden	aan	een	granuloma	pyogenicum,	
plaveiselcarcinoom,	basaalcelcarcinoom,	furunkel,	atheroom-
cyste	of	een	branchiogene-/thyroglossus	cyste.	Deze	diagno-
ses	hebben	als	belangrijk	verschil	dat	ze	niet	in	relatie	staan	
met	de	onderliggende	kaak.	[2-4]

Een	dentogene	fistel	levert	vaak	beperkte	klinische	sympto-
men	op,	wat	zorgt	voor	vertraging	in	diagnostiek	en	behande-
ling.	Voorafgaande	klachten	zijn	zwelling	van	het	gebied	met			
doorbraak	naar	de	huid,	vermoedelijk	na	ontsteking	van	het	

gebit	of	tandpijn.	Mannen	kunnen	ongemak	bij	het	scheren	
vermelden	met	bloedverlies	van	het	kwetsbaar	granulatie-
weefsel.	Klachten	kunnen	echter	ook	ontbreken.	Het	duurt	
gemiddeld	enkele	weken	tot	maanden	voordat	patiënten	zich	
presenteren.	De	aandoening	is	relatief	zeldzaam,	met	slechts	
een	paar	patiënten	met	de	extra-orale	manifestatie	die	zich	
jaarlijks	bij	de	kaakchirurgie	melden.	In	een	langlopende	
retrospectieve	studie	van	75	patiënten	was	de	gemiddelde	
leeftijd	voor	het	ontstaan	van	een	dergelijke	fistel	45	jaar,	
waarbij	de	meerderheid	51	jaar	of	ouder	was.	De	man-vrouw	
verdeling	was	evenredig.	[5]	Gezien	de	atypische	presentatie	
is	de	huidafwijking	vaak	al	behandeld	door	middel	van	inci-
sie,	excisie,	elektrocoagulatie	of	antibiotica,	voordat	men	na	
recidieven	tot	de	juiste	diagnose	komt.	

Casus
Een	vrouw	van	55	jaar	bezocht	de	polikliniek	dermatologie	
met	een	sinds	vijf	weken	plotseling	ontstaan	bultje	onder	
de	kin	met	sporadisch	pus	uitvloed.	Er	was	sprake	van	mani-
pulatie	van	het	bultje	door	patiënte	(figuur	2).	Ze	gebruikte	
geen	medicatie	en	had	behoudens	meerdere	tandheelkundige	
ingrepen	een	blanco	voorgeschiedenis.

Dentogene fistels zijn onderbelicht. Ze komen solitair voor. Differentiaal diagnostisch kan het lijken op een 
granuloma pyogenicum, plaveiselcarcinoom, basaalcelcarcinoom, furunkel, atheroomcyste of een branchioge-
ne-/thyroglossus cyste. De laesie kan symptoomloos verlopen of wordt voorafgegaan door tandpijn of zwelling 
van het gebied met uiteindelijk doorbraak naar de huid met vorming van een nodus en dimpling als zichtbare 
afwijking. De vraag naar tandheelkundige ingrepen in de anamnese en samenwerking met de tandarts is van 
belang voor het stellen van de juiste diagnose en behandeling. 

Figuur	1.	Anatomische	
gebieden	kenmerkend	voor	
optreden	dentogene	fistels,	
lateraal	aangezicht.

	Mandibulair;

	Mentaal;

	Submandibulair;

	Mandibulaire	hoek;

	Buccaal;

	Nasolabiaalplooi;

	Infraorbitaal.
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Klinisch	werd	er	een	exofytische,	deels	keratotische	ronde	
nodus	van	10	millimeter	gezien	met	een	hemorragische	crusta	
en	dimpling.	Differentiaal	diagnostisch	werd	gedacht	aan	een	
granuloma	pyogenicum,	verruca	vulgaris,	keratoacanthoom	
of	mogelijk	een	plaveiselcelcarcinoom.	Na	een	shave-excisie	
werd	histopathologisch	de	diagnose	granuloma	pyogenicum	
gesteld.	Het	volgende	beeld	werd	beschreven:	huidfragment	
met	centraal	ulceratie	en	beginnende	crustavorming	en	aan	
de	rand	restanten	van	de	pre-existente	epidermis.	De	epider-
mis	toont	reactieve	veranderingen,	focaal	met	parakeratose.	
De	gehele	dermis	wordt	ingenomen	door	gemengdcellig	ont-
stekingsinfiltraat,	overwegend	granulocytair	en	focaal	orga-
niserend	tot	granulatieweefsel	(figuur	3).	Twee	weken	later	
bezocht	patiënte	de	polikliniek	opnieuw	wegens	een	slechte	
genezing	en	vond	een	in	toto	huidbiopt	plaats.	Echter	na	een	
maand	trad	er	weer	een	recidief	op	van	de	oorspronkelijke	
nodus	waarna	een	excisie	werd	verricht	en	histopathologisch	
onderzoek	werd	herhaald.	

Het	excisiepreparaat	toonde	nu	het	histologisch	beeld	van	
een	abcederende	folliculitis.	Fusidinezuur	zalf	werd	als	nabe-
handeling	voorgeschreven,	waarna	er	bij	beoordeling	een	
livide	hypertrofisch	litteken	met	centraal	een	één	millimeter	
groot	hypergranulatiepuntje	werd	gezien.	Vier	maanden	

later	kwam	patiënte	op	controle	waarbij	de	geëxcideerde	plek	
gevoelig	bleef	bij	aanraken	en	er	volgens	patiënte	een	‘vliesje’	
overheen	lag.	Bij	klinische	beoordeling	werd	er	een	litteken	
met	opnieuw	dimpling	gezien	wat	gevoelig	was	bij	palpatie,	
maar	niet	pijnlijk	bij	intra-orale	palpatie.	Bij	patiënte	waren	er	
in	het	verleden	meerdere	tanden	getrokken.	Sinds	2013	had	zij	
een	bovengebitsprothese.	De	laatste	afspraak	bij	de	tandarts	
dateerde	uit	2018.

Gezien	het	klinisch	beeld	en	de	voorgeschiedenis	werd	een	
dentogene	fistel	of	cyste	als	diagnose	overwogen.	De	röntgen-
foto	van	de	mandibula	liet	geen	afwijkingen	zien.	Via	de	kaak-
chirurg	werd	een	orthopantomogram	en	verder	tandheelkun-
dig	onderzoek	verricht.	De	tanden	met	elementnummer	31/41	
bleken	avitaal	(figuur	4).	De	gebitselementen	werden	geëx-
traheerd	en	zij	kreeg	een	frameprothese.	Het	is	de	verwachting	
dat	patiënte	volledig	van	deze	fistel	zal	genezen.

Aanvullend	onderzoek
Behoudens	een	sterke	klinische	verdenking	na	het	uitvragen	
van	de	medische	voorgeschiedenis	en	het	verrichten	van	intra-	
en	extra-oraal	onderzoek,	kan	beeldvorming	aangevraagd	wor-
den	voor	het	stellen	van	de	diagnose.	Het	histopathologisch	
beeld	is	immers	vaak	niet-specifiek.	Er	kan	sprake	zijn	van	
actieve	of	zelfs	abcederende	ontsteking	en	granulatieweefsel.	
In	een	later	stadium	ook	verlittekening.	Het	aantonen	van	
(delen	van)	een	fistelgang	bekleed	met	plaveiselepitheel	is	
pathognomonisch,	maar	in	een	groot	deel	van	de	gevallen	is	
dit	niet	aantoonbaar.	Als	beeldvorming	is	een	röntgenfoto	van	
de	mandibula	vaak	niet	toereikend	voor	het	in	beeld	brengen	
van	deze	beperktere	afwijkingen.	Een	orthopantomogram	
kan	daarentegen	gebruikt	worden	om	het	botverlies	van	de	
geïnfecteerde	tand	aan	te	tonen.	[6,7]	Eventueel	zou	een	Cone-
Beam	CT-scan	(CBCT)	ter	aanvulling	overwogen	kunnen	wor-
den	voor	het	driedimensionaal	in	beeld	brengen	van	de	kaken	
en	omliggende	weefsels.	Een	CBCT-scan	kan	de	uitgebreidheid	
en	de	relatie	van	de	periapicale	afwijking	met	de	aangrenzen-
de	gebitselementen	beter	in	beeld	brengen.	[5,7]	

Figuur	2.	Klinische	presentatie	eerste	consult.

Figuur	3.	Histopathologisch	beeld.

Figuur	4.	Gebitselementen	31	en	41,	verantwoordelijk	voor	het	ontstaan	van	de	
dentogene	fistel	naar	de	submentale	huid.
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Behandeling
De	therapie	bestaat	uit	behandeling	van	de	onderliggende	
oorzaak.	Tandheelkundige	ingrepen	zoals	een	wortelkanaal-
behandeling	of	extractie	leidt	tot	verdwijnen	van	de	dentoge-
ne	fistel.	Vaak	ziet	men	spontaan	en	snel	herstel	na	de	correc-

te	behandeling	binnen	een	termijn	van	2	weken.	De	aanwezi-
ge	dimpling	en	mogelijke	hyperpigmentatie	verdwijnt	vaak	
zonder	restverschijnsel,	maar	het	genezingsproces	neemt	
meer	tijd	in	beslag.	In	enkele	gevallen	zal	chirurgische	revisie	
of	fistulectomie	vanuit	esthetisch	oogpunt	nodig	zijn.	[4,8,9]

Samenvatting
Dentogene fistels komen zelden voor. De diagnose wordt 
in eerste instantie vaak verkeerd gesteld, waardoor ook 
de juiste behandeling achterblijft. De aandoening kan 
zich op verschillende manieren, klinisch en histologisch, 
uiten. Dentogene fistels dienen differentiaal diagnostisch 
altijd overwogen te worden bij het voorkomen van 
aangezichtslaesies die recidiveren ondanks behandeling. 
Daarnaast is het van belang om de medische (inclusief de 
tandheelkundige) voorgeschiedenis van een patiënt uit 
te vragen en intra- en extra-oraal onderzoek te verrichten 
voor het stellen van de juiste diagnose. In deze casuïstiek 
bespreking werd een 55-jarige patiënte gepresenteerd 
met een recidiverende nodus, gepaard gaande met 
dimpling en verkleuring van de overliggende huid in 
het submentale gebied. Patiënte had reeds meerdere 
behandelingen ondergaan en de uiteindelijke diagnose 
volgde na het verrichten van een orthopantomogram. Het 
orthopantomogram liet radiolucentie, hetgeen duidt op 
botverlies, ter plaatse van de distale wortel van gebitselement 
31/41 zien met van daaruit fisteling naar de huid. Patiënte 
werd vervolgens naar haar tandarts verwezen voor verdere 
behandeling. 

Trefwoorden
Dentogeen – fistel – ontsteking - huid

Summary
Odontogenic cutaneous fistulas are rare and often 
misdiagnosed, resulting in inappropriate treatment. Patients 
can experience discomfort due to the lesion, which has 
several different clinical and histological manifestations. 
Odontogenic cutaneous fistulas should be considered in the 
differential diagnosis of facial lesions who reoccur despite 
therapy. Asking patients about their medical (including 
dental) history and performing intra- and extraoral exam is 
equally important. This case report presents a 55-year-old 
patient with a history of a recurrent nodular lesion with 
dimpling and discolouration of the skin in the submental 
region. The patient had multiple interventions and a final 
diagnosis of odontogenic cutaneous fistula was made after an 
orthopantomogram was performed. The orthopantomogram 
showed radiolucency, which indicates bone loss, in the distal 
root of tooth 31./41. with fistula of the skin. Subsequently 
the patient was referred to her dentist for further treatment.  

Keywords
Odontogenic – dental – fistula - sinus tract – inflammation - 
cutaneous
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Heeft er iemand een ide(e)?
V. Van Dam1, A. Van Reempts2, S. Lanssens3, E. Coussens3, K. Vossaert3

1. Arts-assistent Dermatologie, Maldegem
2. Aios Dermatologie, Maldegem
3. Staflid Dermatologie, Maldegem

Een	ide-reactie	is	een	vaag	en	breed	begrip.	Het	is	een	diag-
nostische	uitdaging	omdat	er	geen	specifieke	klinische	noch	
histologische	kenmerken	zijn.	Het	is	belangrijk	om	beter	
inzicht	te	krijgen	in	dit	mechanisme	om	de	diagnose	van	een	
ide-reactie	sneller	te	kunnen	stellen.	Het	is	essentieel	om	
naast	de	ide-reactie	zelf	ook	de	onderliggende	oorzaak	ade-
quaat	te	behandelen	om	deze	immuunrespons	te	doorbreken.	

Casus
Een	14-jarig	meisje	werd	dringend	door	haar	huisarts	naar	de	
raadpleging	verwezen	wegens	het	vermoeden	van	scabiës.	Zij	
had	al	sinds	enkele	weken	hevige	jeuk	op	de	hoofdhuid,	en	
recent	ook	verspreid	over	het	lichaam.	Haar	mama	had	kort	
voordien	luizen	ontdekt,	maar	een	behandeling	met	antilui-
zenshampoo	op	basis	van	permetrine	gaf	weinig	verbetering.

Een meisje van 14 jaar raadpleegt ons omwille van hevige jeuk op de hoofdhuid sinds enkele weken en recent 
ook jeuk verspreid over het lichaam. Klinisch zien we een beeld van een uitgebreide pediculosis capitis en een 
aspecifieke eczemateuze huideruptie op het lichaam. Een week later ontstaat er een indrukwekkende veralge-
meende huideruptie met bullae op de handen en jeukende papulovesiculeuze plaques op het lichaam. Na ver-
dere uitwerking wordt de diagnose gesteld van een pediculide, een zeldzame ide-reactie op pediculosis capitis. 

Fig.	1	Veralgemeende	ide-reactie	bij	pediculosis	capitis	
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Het	klinisch	onderzoek	toonde	inderdaad	op	de	hoofdhuid	een	
massale	infestatie	met	pediculosis	capitis.	Verspreid	over	het	
lichaam	waren	er	rode	schilferende	plaques	met	lichenificatie	
en	talloze	geëxcorieerde	papels.	Scabiës	kon	worden	uitgeslo-
ten	door	de	afwezigheid	van	delta	signs	bij	grondig	dermosco-
pisch	onderzoek.	Er	werd	een	behandeling	voorgeschreven	
met	een	antiluizenlotion	voor	de	hoofdhuid	en	een	lokaal	cor-
ticoïd	voor	het	lichaam.	Het	luizenprobleem	was	op	korte	tijd	
veel	beter.	De	letsels	op	het	lichaam	daarentegen	vertoonden	
na	ongeveer	een	week	een	acute	verslechtering	met	ontstaan	
van	bullae	op	de	handen	en	jeukende	vesiculeuze	plaques	op	
de	romp	en	ledematen	(figuur	1).	

Gezien	de	hevige	jeuk,	het	papulo-vesiculeus	aspect	en	de	
symmetrische	presentatie	werd	aan	dermatitis	herpetiformis	
als	mogelijke	diagnose	gedacht.	Anderzijds	leek	een	verband	
tussen	de	zware	luizeninfestatie	en	de	jeukende	huidletsels	
zeer	waarschijnlijk.	

Een	biopsie	voor	routine	histologie	en	direct	immuun	fluores-
centie	(DIF)	onderzoek	toonde	een	perivasculaire	lymfocytaire	
dermatitis	met	bijmenging	van	eosinofielen	en	een	aspecifiek	
beeld	van	complementactivatie	op	DIF,	algeheel	passend	bij	
een	eczemateuze	dermatitis.	Een	bloedafname	toonde	een	
uitgesproken	verhoogd	absoluut	aantal	eosinofielen	(1474/
mcL).	Er	waren	geen	serologische	of	histologische	argumenten	
voor	dermatitis	herpetiformis.	Op	basis	van	de	anamnesti-
sche	en	klinische	gegevens	werd	de	diagnose	gesteld	van	een	
pediculide.	Een	systemische	corticotherapie	was	nodig	om	de	
opstoot	onder	controle	te	krijgen.

Discussie	
Een	pediculide	is	een	ide-reactie	secundair	op	een	pediculosis	
capitis.	Een	dergelijke	reactie	is	zeldzaam	en	werd	voor	het	
eerst	beschreven	in	1984	door	Brenner,	et	al.	[1]	Tot	nu	toe	zijn	
er	in	de	literatuur	slechts	acht	case	reports	van	pediculide	
beschreven.

De	term	‘-ide’	is	een	suffix	afkomstig	uit	het	Grieks	en	duidt	
een	‘vader-zoon’-relatie	aan.		In	een	dermatologische	context	
is	een	ide-reactie	(ook	wel	autoeczematisatie	of	autosensiti-
satie	genoemd)	een	strooireactie	die	optreedt	enkele	dagen	of	
weken	na	de	initiële	huidaandoening.	Deze	reactie	kan	subtiel	
tot	zeer	uitgesproken	zijn	en	komt	het	meest	frequent	voor	
bij	infectieuze	dermatosen,	in	het	bijzonder	bij	schimmelin-
fecties.	Anderzijds	wordt	een	ide-reactie	ook	bij	verschillende	
niet-infectieuze	oorzaken	beschreven,	o.a.	bij	stasedermatitis,	
tatoeages,	radiotherapie	en	hechtingen.	[2,3,4]	De	veralge-
meende	huideruptie	die	kan	optreden	bij	een	contactallergie	
wordt	in	case	reports	ook	soms	een	ide-reactie	genoemd.	

Een	ide-reactie	is	vaak	een	diagnostische	uitdaging,	omdat	
er	geen	specifieke	klinische	noch	histologische	kenmerken	
zijn.	Klinisch	uit	deze	reactie	zich	vaak	als	een	eczemateuze	
hevig	jeukende	huideruptie,	maar	ook	een	presentatie	onder	
de	vorm	van	onder	andere	erythema	multiforme,	erythema	
nodosum	en	Sweet	syndroom	werden	beschreven.	[5]	De	his-
tologie	varieert	afhankelijk	van	de	klinische	presentatie,	maar	

geeft	jammer	genoeg	geen	indicatie	naar	de	oorzaak	van	de	
huideruptie.	De	differentiële	diagnose	is	dan	ook	breed	en	
includeert	andere	types	van	eczeem	zoals	irritatief	eczeem,	
contactallergisch	eczeem	en	atopisch	eczeem.	Ook	(al	dan	niet	
veralgemeende)	vesiculeuze	huiderupties	zoals	drugerupties,	
dermatitis	herpetiformis,	insectenbeten,	scabiës	en	herpesin-
fecties	behoren	tot	de	differentiële	diagnose.	[5]

Een	ide-reactie	is	dus	een	vaag	begrip	met	onduidelijke	
afbakening	van	de	klinische	en	histologische	criteria.	De	
pathofysiologie	van	een	ide-reactie	is	evenmin	al	uitgeklaard.	
Er	wordt	gesteld	dat	het	om	een	abnormale	immuunrespons	
gaat	waarbij	circulerende	T-lymfocyten	een	belangrijke	rol	
spelen.	Bij	meerdere	studies	werd	een	verhoogde	hoeveelheid	
geactiveerde	T-lymfocyten	teruggevonden	in	het	perifeer	
bloed	bij	patiënten	met	een	ide-reactie,	waarbij	deze	hoeveel-
heid	daalde	na	behandeling	van	deze	reactie.	[6,7,8]	De	kera-
tinocyten	ter	hoogte	van	de	initiële	plaats	van	de	exogene	
prikkel	(al	dan	niet	infectieus)	produceren	pro-inflammatoire	
cytokines	die	lokale	T-cellen	activeren.	Deze	geactiveerde	
T-cellen	verplaatsen	zich	dan	systemisch	via	hematogene	
verspreiding.	De	verspreiding	van	geactiveerde	T-lymfocyten	
veroorzaakt	een	huideruptie	op	secundaire	plaatsen	ver	
van	de	primaire	locatie.	[5]	Algemeen	wordt	een	ide-reactie	
beschouwd	als	een	vorm	van	een	vertraagde	hypersensitivi-
teitsreactie	(type	4)	door	een	externe	stimulus.	[9]

De	onderliggende	oorzaak	moet	behandeld	worden	om	de	
inflammatoire	respons	te	doorbreken	die	zorgt	voor	deze	
ide-reactie.	Indien	dit	niet	adequaat	gebeurt,	kan	een	recidief	
van	de	ide-reactie	optreden.	De	ide-reactie	zelf	kan	behandeld	
worden	met	topische	en	(zo	nodig)	systemische	corticostero-
iden	alsook	met	bijkomende	symptomatische	behandelingen	
zoals	vochtige	omslagen,	hydraterende	maatregelen	en	anti-
histaminica.	[5,10]

Het	is	belangrijk	om	beter	inzicht	te	krijgen	in	dit	mecha-
nisme	om	de	diagnose	van	een	ide-reactie	sneller	te	kunnen	
stellen.	Het	is	essentieel	om	naast	de	ide-reactie	zelf	ook	de	
primaire	oorzaak	adequaat	te	behandelen	om	deze	immuun-
respons	te	doorbreken.	

Conclusie	
Wanneer	een	patiënt	tegelijkertijd	twee	verschillende	der-
matosen	vertoont,	is	een	verband	tussen	beide	waarschijn-
lijk.	Ook	al	is	een	ide-reactie	eerder	zeldzaam	en	is	dit	in	de	
praktijk	voornamelijk	gekend	bij	tinea-infecties,	moet	eraan	
gedacht	worden	bij	veralgemeende	jeuk	en	huidletsels	bij	een	
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pediculide – ide-reactie – autosensitisatie – 
autoeczematisatie

Keywords
pediculid – id reaction – autosensitization – 
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pediculosis	capitis.	Het	is	belangrijk	om	dit	dan	ook	voldoende	
snel	en	voldoende	sterk	te	behandelen.	
Een	beter	inzicht	in	het	pathogenetisch	mechanisme	van	een	
ide-reactie	helpt	om	de	diagnostische	en	therapeutische	accu-
raatheid	te	verbeteren.
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Epithelioïd	sarcoom	van	het	onderbeen,	
klinisch en histologisch misleidend
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Casus
Een	40-jarige	Aziatische	vrouw	met	een	blanco	voorge-
schiedenis	kwam	op	de	polikliniek	dermatologie	wegens	
sinds	anderhalf	jaar	bestaande,	plots	ontstane,	langzaam	
uitbreidende,	jeukende	bruinrode	huidafwijkingen	op	het	
linkeronderbeen.	Eerdere	behandeling	bestond	uit	lokale	
applicatie	van	miconazol-,	fucidinezuur-	en	clobetasolcrème	
met	minimale	verlichting	van	de	jeukklachten.	De	huisarts	
vroeg	echoscopie	aan;	dit	toonde	geïndureerd,	inflammatoir	
subcutaan	vetweefsel	met	hierin	een	echoarme	structuur	
waarvan	de	aard	niet	geheel	duidelijk	was,	er	werden	geen	
ossale	afwijkingen	gezien.

Bij	het	lichamelijk	onderzoek	op	de	polikliniek	zagen	wij	op	
het	linker	anterolaterale	onderbeen	een	gebied	van	circa	15	
centimeter	met	onscherp	begrensde	lichtbruine	maculae	met	
lokale	sclerosering	(figuur	1).	Differentiaal	diagnostisch	werd	
gedacht	aan	een	(lokale)	sclerodermie,	verlittekening	met	cal-
cinosis	cutis	ten	gevolge	van	trauma	zoals	krabben,	vasculitis	
of	een	melanoom	met	lokale	metastasen.	

Histopathologisch	onderzoek	toonde	een	oppervlakkige	
chronische	dermatitis	met	acanthose,	hyperkeratose,	geringe	
spongiose	en	eosinofilie,	wat	zou	kunnen	passen	bij	een	vorm	
van	eczeem.	Aanvullend	oriënterend	en	auto-immuun	labo-
ratoriumonderzoek	toonde	een	dubieus	positief	ANF,	terwijl	
anti-ENA	negatief	bleek.	Er	werd	gestart	met	clobetasolpro-
prionaatzalf	1	maal	per	dag	gedurende	2	weken,	waarop	jeuk-
klachten	en	huidafwijkingen	enigszins	verminderden.	Een	
nieuwe	biopsie	werd	verricht	wegens	het	atypische	klinische	
beeld,	welke	tevens	voor	second	opinion	werd	opgestuurd	
naar	het	Leids	Universitair	Medisch	Centrum.	Er	werd	een	
atypische	proliferatie	van	plompe	spoelvormige	tot	epithe-

lioïde	cellen	met	blazige	kernen	gezien,	voorts	focaal	necrose.	
Immuunhistochemisch	onderzoek	toonde	positiviteit	voor	
keratine	AE1/AE3,	epithelial	membrane	antigen	(EMA),	CD34	
en	a-Smooth	muscle	actin	(SMA).	Er	was	expressieverlies	van	
integrase	interactor	1	(INI-1)	(figuur	2).	P53	was	wildtype	en	de	
tumorcellen	waren	negatief	voor	desmine,	CD99,	S100,	SOX10	
en	Melan	A.	Het	morfologisch	en	immuunhistochemisch	
onderzoek	was	zodoende	best	inpasbaar	bij	een	epithelioïd	
sarcoom.	Bij	revisie	van	het	eerste	biopt	bleek	er	geen	tumor-
weefsel	aanwezig	te	zijn,	derhalve	was	er	in	eerste	instantie	
sprake	van	een	‘sampling	error’.	
Onze	patiënte	verwezen	wij	naar	de	oncologisch	chirurg	
voor	nadere	diagnostiek	en	behandeling.	Aanvullend	MRI-
onderzoek	liet	een	zeer	grillig	infiltrerende	wekedelentumor	

Het	epithelioïd	sarcoom	is	een	zeldzame,	agressieve	wekedelentumor	die	met	name	voorkomt	bij	
jongvolwassenen en zich klinisch initieel cutaan manifesteert. Histologisch kenmerkt het zich door een 
proliferatie	van	epithelioïde	cellen	met	immuunhistochemische	expressie	van	EMA,	keratine	en	CD34.	Door	
infiltratie van inflammatoire cellen kan het een pseudogranulomateus beeld geven, met mogelijk misdiagnose 
en behandelingsvertraging als gevolg. Wij presenteren een casus van een 40-jarige vrouw die zich op de 
polikliniek	dermatologie	presenteerde	met	een	epithelioïd	sarcoom	van	het	onderbeen,	met	in	eerste	instantie	
een klinisch en histologisch misleidend beeld. 

Figuur	1:	Op	het	linker	anterolaterale	onderbeen	zijn	onscherp	begrensde	licht-
bruine	maculae	met	lokale	sclerosering	zichtbaar.
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anterolateraal	in	het	linkerbeen	zien,	uitbreidend	zowel	in	de	
subcutis	als	langs	de	(intermusculaire)	fascie.	Een	CT-thorax	
en	PET-CT	lieten	geen	metastasen	zien.	Vanwege	het	niet	
lokaal	resectabele	karakter,	bestonden	behandelopties	uit	
amputatie	van	het	onderbeen	of	geïsoleerde	extremiteisperfu-
sie,	waarbij	patiënte	gekozen	heeft	voor	het	laatstgenoemde.	

Bespreking
Epidemiologie
Een	epithelioïd	sarcoom	is	een	zeldzame	tumor	van	mesenchy-
male	origine	met	epithelioïde	morfologie,	gelegen	in	de	dermis,	
subcutis	of	diepere	weke	delen.	Het	vormt	minder	dan	1%	van	
alle	wekedelentumoren	en	komt	bij	meer	dan	70%	van	de	
gevallen	voor	bij	jongvolwassenen	tussen	de	10	en	40	jaar.	[1,2]	
Het	manifisteert	zich	voornamelijk	op	de	distale	extremiteiten	
(vingers,	handen,	onderarmen,	onderbenen	en	voeten)	als	een	
langzaam	groeiende,	vaak	symptoomloze	zachte	zwelling,	vast	
aanvoelende	bulten	of	als	een	geïndureerde	plaque,	tot	wel	20	
centimeter	in	diameter.	Het	wordt	dan	ook	vaak	gemisdiag-
nosticeerd	als	een	cyste,	persisterende	wrat,	eczeem	of	ulcus	op	
basis	van	een	infectie.	Pijnklachten	of	sensibiliteitsstoornissen	
kunnen	in	een	later	stadium	optreden	indien	er	perineurale	
infiltratie	plaatsvindt.	Metastasen	komen	voor	bij	21-64%	en	
lymfogene	metastasen	zijn	in	de	literatuur	beschreven	bij	
22-48%.	Lokale	recidiefkansen	liggen	tussen	de	19-56%	en	deze	
tumoren	metastaseren	vaak	naar	regionale	lymfeklieren,	de	
longen,	botten	of	de	hersenen.	[1,3,4]	De	vijfjaars	overlevings-
kans	ligt	tussen	de	25-	en	78%,	afhankelijk	van	de	locatie	van	
de	tumor	en	aanwezigheid	van	lymfogene	en/of	hematogene	
metastasen.	[5,6]	

Histopathologie 
Clinicopathologisch	wordt	er	onderscheid	gemaakt	tussen	het	
klassieke	(distale)	type,	gelokaliseerd	op	de	distale	extremi-

teiten	en	het	proximale-type,	met	voornamelijk	lokalisatie	in	
het	romp	gebied.	Het	klassieke-type	kenmerkt	zich	door	een	
pseudogranulomateus	groeipatroon,	het	proximale-type	door	
nesten	en	velden	van	grote	epithelioïde	cellen.	
Een	histologisch	biopt	is	essentieel	om	de	diagnose	te	kunnen	
stellen.	Histologisch	wordt	het	epithelioïd	sarcoom	gekarakte-
riseerd	door	celrijke	noduli	met	centraal	necrose,	hemorragie	
en	cysteuze	veranderingen,	hierdoor	heeft	de	laesie	soms	een	
pseudogranulomateus	aspect.	De	tumornoduli	bestaan	uit	
epithelioïde	tot	spoelvormige	cellen	met	kernen	met	milde	
cytonucleaire	atypie	en	kleine	nucleoli.	Meer	dan	90%	van	de	
epithelioïd	sarcomen	zijn	bij	immuunhistochemisch	onder-
zoek	positief	voor	keratine	en	EMA,	voorts	is	er	expressiever-
lies	voor	INI-1.	De	infiltratie	van	inflammatoire	cellen	en	het	
groeipatroon	van	de	tumor	kan	een	misleidend	pseudogranu-
lomateus	beeld	geven	waardoor	het	stellen	van	de	juiste	diag-
nose	en	behandeling	vertraging	zou	kunnen	oplopen.	[7]	

Behandeling	
De	primaire	behandeling	is	chirurgisch	en	kan	bij	een	lokaal	
beeld	leiden	tot	genezing.	Bij	lokaal	inoperabele	epithelioïde	
sarcomen,	zoals	de	hier	beschreven	casus,	is	amputatie	dan-
wel	regionale	geïsoleerde	extremiteitsperfusie	met	cytostati-
ca	(doxorubicine	en	ifosfamide)	geïndiceerd.	[8]	Radiotherapie	
kan	overwogen	worden	bij	lokale	regionale	recidieven	of	
als	palliatieve	behandeling.	Momenteel	lopen	verschillen-
de	onderzoeken	naar	behandeling	met	nieuwe	cytostatica,	
immunotherapie	en	brachytherapie.		

Conclusie
Een	epithelioïd	sarcoom	is	een	relatief	onbekende,	zeldzame	
wekedelentumor	die	zich	veelal	manifisteert	op	jonge	leeftijd.	
In	eerste	instantie	kan	een	epithelioïd	sarcoom	klinisch	en	
histologisch	lijken	op	een	benigne	huidafwijking,	waardoor	
het	stellen	van	de	diagnose	en	behandeling	vertraging	kun-
nen	oplopen.	Deze	casus	illustreert	het	belang	om	als	derma-
toloog	klinisch	scherp	te	blijven	redeneren	wanneer	het	his-
tologisch	beeld	en	(het	verwachte	effect	van)	de	behandeling	
niet	correleren	met	de	kliniek.	Bij	deze	zeldzame,	agressieve	
wekedelentumor,	is	vroege	diagnose	essentieel	voor	een	gun-
stigere	overlevingsprognose.		
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Figuur	2:	Histologisch	beeld:	A1:	HE-kleuring,	A2:	HE-kleuring,	B:	Expressie	voor	
Keratine-AE1/AE3,	C:	Expressie	van	EMA.	Vergrotingen	A1:	10x,	A2,	B,	C:	20x.
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Casus	
Een	73-jarige	vrouw	presenteerde	zich	op	de	polikliniek	
Dermatologie	in	het	Antoni	van	Leeuwenhoek	met	grijs-blau-
we	verkleuring	van	de	huid.	Deze	verkleuring	begon	10	maan-
den	voor	presentatie,	na	het	starten	van	letrozol	vanwege	een	
dubbelzijdig	gemetastaseerd	mammacarcinoom.	De	verkleu-
ring	begon	rondom	de	mond	en	breidde	zich	in	de	loop	van	de	
maanden	uit	naar	de	wenkbrauwen	en	kaak.	Op	het	moment	
van	presentatie	was	de	grijs-blauwe	verkleuring	tevens	zicht-
baar	op	de	huid	van	de	onderarmen,	rondom	de	knieën,	op	
de	scheenbenen	en	onder	alle	vingernagels.	De	teennagels	
waren	niet	aangedaan.	Ook	de	slijmvliezen	van	de	mond,	de	
tong	en	het	tandvlees	waren	grijs-blauw	verkleurd.	De	ver-
kleuring	verdween	niet	spontaan.	Bij	lichamelijk	onderzoek	

werd	bij	dermatoscopie	een	perifolliculaire	distributie	van	
de	grijs-blauwe	verkleuring	gezien,	in	afwezigheid	van	een	
pigmentnetwerk,	dots	of	globules.	Anamnestisch	gebruikte	zij	
sinds	2017	100	mg	orale	minocycline	per	dag	bij	geïnfecteerd	
osteosynthese	materiaal	na	een	cervicale	spondylodese.	Op	
het	moment	van	presentatie	had	zij	een	cumulatieve	dosering	
van	rond	de	150	gram	bereikt.	Tevens	was	zij	bekend	met	het	
gebruik	van	amitriptyline	sinds	2013.	Differentiaal	diagnos-
tisch	werd	gedacht	aan	een	geneesmiddelenreactie	op	mino-
cycline	dan	wel	een	ijzer-	of	zilverstapeling.	Er	werden	twee	
biopten	afgenomen	van	de	verkleurde	huid,	waarin	in	beiden	
pigment	deposities	gezien	werden	met	positieve	melanine-
kleuring	en	negatieve	ijzerkleuring.	Hierop	werd	de	diagnose	
minocycline-geïnduceerde	hyperpigmentatie	gesteld.	Gezien	
de	patiënte	de	minocycline	reeds	sinds	2017	gebruikte,	was	de	
werkhypothese	dat	de	hyperpigmentatie	geëxacerbeerd	werd	
door	een	ontstekingsreactie	bij	de	start	van	letrozol.	Omdat	
patiënte	vanwege	het	geïnfecteerde	ostheosynthese	materi-
aal	een	antibiotische	onderhoudsbehandeling	behoefde,	is	zij	
hierop	kortdurend	overgestapt	naar	een	ander	antibioticum.	
Echter	heeft	zij	vanwege	andere	bijwerkingen	snel	de	behan-
deling	middels	minocycline	hervat.	Hierop	verergerde	de	

Minocycline	geïnduceerde	hyperpigmentatie	is	een	bijwerking	die	vaak	niet	geheel	reversibel	is	en	
gepaard kan gaan met een verminderde kwaliteit van leven. De incidentie is het hoogst bij patiënten die 
langdurig met minocycline behandeld worden voor orthopedische infecties. Er zijn 3 typen minocycline-
geïnduceerde	hyperpigmentatie	bekend,	waarvan	Type	II	het	meest	voorkomend	is.	Hier	wordt	een	
patiënte gepresenteerd bij wie waarschijnlijk sprake is van Type I hyperpigmentatie, waarbij inflammatie 
door letrozol ter behandeling van haar mammacarcinoom de hyperpigmentatie geëxacerbeerd heeft. Dit 
mechanisme is nog niet eerder in de literatuur beschreven. 

Afbeelding	1.	De	hyperpigmentatie	begon	in	het	gelaat. Afbeelding	2.	Hyperpigmentatie	onder	de	vingernagels.
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hyperpigmentatie	langzaam,	in	de	loop	van	de	daaropvolgen-
de	maanden.	Niet	lang	hierna	is	patiënte	overleden	aan	het	
gemetastaseerd	mammacarcinoom.

Discussie	
Minocycline	is	een	lipofiel	antibioticum	uit	de	tetracycline	
groep	dat	zowel	een	antibiotische	als	een	anti-inflamma-
toire	werking	kent.	[1]	Hyperpigmentatie	bij	minocycline	is	
beschreven	in	zo’n	15%	van	de	patiënten	behandeld	voor	acne	
of	rosacea	met	een	gemiddelde	cumulatieve	dosering	van	47	
gram	na	gemiddeld	17	maanden.	[2]	Voor	orthopedische	infec-
ties	werd	een	hogere	hyperpigmentatie	incidentie	van	54%	
beschreven,	bij	patiënten	die	langdurig	minocycline	gebruik-
ten	met	een	gemiddelde	cumulatieve	dosering	van	107.3	gram.	
[3]	De	beschreven	standaarddosering	van	minocycline	bij	
orthopedische	infecties	is	200	mg	per	dag,	wat	hoger	is	dan	
de	100	mg	per	dag	die	voor	dermatologische	indicaties	wordt	
aangehouden.		[4]
Minocycline-geïnduceerde	hyperpigmentatie	is	in	3	typen	
beschreven.	[5]	Type	I,	met	grijs-blauwe	tot	zwarte	pigmenta-
tie	in	gebieden	waar	voorheen	inflammatie	of	verlittekening	
plaatsvond.	[6]	Dit	type	wordt	niet	geassocieerd	met	de	dosis	
of	duur	van	minocyclinegebruik.	(6)	Type	II,	waarbij	grijs-blau-
we	verkleuring	van	verder	gezonde	huid	ontstaat,	veelal	op	de	
benen,	onderarmen,	en	handen.	Type	III,	waarbij	een	diffuse	
bruine	verkleuring	op	zonbeschenen	gebieden	wordt	gezien.	
[7]	Bij	type	II	en	III	lijken	de	duur	en	cumulatieve	dosering	van	
het	minocyclinegebruik	wel	van	invloed	te	zijn.	[8]
Bij	onze	patiënte	was	het	meest	waarschijnlijk	sprake	van	type	
I	hyperpigmentatie,	gezien	de	hyperpigmentatie	na	aanvang	
van	de	letrozol	behandeling	optrad	en	tevens	na	meer	dan	4	
jaar	chronisch	minocyclinegebruik.	Huidafwijkingen/ontste-
king	die	de	hyperpigmentatie	geëxacerbeerd	kunnen	hebben,	
zoals	exantheem	of	rash,	worden	in	5-10%	van	de	patiënten	
behandeld	met	letrozol	beschreven.	[9]	Ook	is	de	hyperpig-
mentatie	onder	de	nagels	en	van	de	orale	mucosa	niet	typisch	
voor	type	II	hyperpigmentatie.	[3]	Alternatief	zou	sprake	kun-
nen	zijn	van	een	mengbeeld	van	type	I	en	II,	gezien	type	II	
hyperpigmentatie	het	meest	voorkomende	type	is	bij	de	ortho-
pedische	patiëntpopulatie	en	gezien	de	cumulatieve	dosering	
en	behandelduur	van	patiënte	hierbij	zou	kunnen	passen.	[3]
Type	I	minocycline-geassocieerde	hyperpigmentatie	secun-
dair	aan	het	gebruik	van	een	ander	geneesmiddel	is	bij	ons	
weten	nog	niet	eerder	in	de	literatuur	beschreven.	Vaker	
wordt	dit	type	hyperpigmentatie	geobjectiveerd	in	gebieden	
van	acne	inflammatie	of	littekens,	rosacea	of	bij	bulleuze	
huid	afwijkingen.	[10,11,12]
De	behandeling	van	minocycline-geïnduceerde	hyperpigmen-
tatie	is	moeizaam.	Stoppen	wordt	aanbevolen	om	verdere	
progressie	tegen	te	gaan,	maar	in	25%	van	de	patiënten	wordt	
geen	verbetering	van	het	huidbeeld	beschreven	na	gemid-
deld	1.3	jaar	en	complete	remissie	is	zeldzaam.	[3]	Blijvende	
hyperpigmentatie,	zeker	op	zichtbare	lichaamsdelen	zoals	
het	aangezicht,	kan	gepaard	gaan	met	een	verminderde	kwa-
liteit	van	leven.	[13]	Hierom	wordt	aangeraden	patiënten	in	
te	lichten	over	deze	potentiele	bijwerking	en	gedurende	de	
minocyclinebehandeling	te	monitoren	op	het	ontstaan	van	
hyperpigmentatie.
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