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is tentoongesteld op de reizende expositie Perspectives — Art
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met chronische inflammatoire aandoeningen, waaronder psoria-

sis, kenbaar te maken.
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ARTIKELEN

REDACTIONEEL COMMENTAAR BIlJ ARTIKELEN BOOG & GONGGRIJP

Het kan geen toeval zijn als de redactie binnen korte tijd twee verschillende, onathankelijk van elkaar tot stand gekomen
artikelen over huidtherapeuten (HT) ter publicatie krijgt aangeboden. Het item is blijkbaar ‘hot’, alhoewel de gevonden
conclusies hierin eerder als ‘cold’ kunnen worden bestempeld. Het onderzoek van Boog et al. gaat met name over het
wetenschappelijk niveau van het therapeutisch handelen van HT en de bijdrage van Gonggrijp et Gonggrijp focust vooral
op de mogelijke diagnostische capaciteiten van deze beroepsgroep bij de screening op (pre)huidmaligniteiten.
Methodologisch kunnen bij het onderzoek van Boog et al. de nodige kanttekeningen worden geplaatst. De ‘wetenschap-
pelijke literatuurstudie’ selecteerde bijvoorbeeld therapieén die geen enkele Nederlandse dermatoloog toepast of aanbe-
veelt wegens onvoldoende daadwerkelijk bewijs. Ook is het vreemd dat —zowel door de auteurs als de HT- de richtlijnen
van de NVDV niet worden genoemd als leidraad voor het therapeutisch handelen. Tevens is het jammer dat niet is
gevraagd hoe de HT hun vakliteratuur bijhouden, welke bladen ze lezen en of ze dat iiberhaupt wel doen. Tot slot is het
aantal geinterviewde HT eigenlijk te laag om statistisch verantwoorde uitspraken over de groep als geheel te kunnen
doen, maar navraag in enkele andere dermatologische praktijken doet vermoeden dat de gevonden bevindingen inder-
daad een ‘gemene deler’ kunnen zijn. En dat geldt eveneens voor de uitkomsten van het artikel van vader en dochter
Gonggrijp, waarin daarentegen het aantal geinterviewde dermatologen eigenlijk te laag is om tot statistisch verantwoorde
conclusies te komen.

Desondanks heeft de redactie besloten om beide artikelen toch te publiceren. Ze laten immers een gebrek aan goede
onderbouwing van het therapeutische handelen door HT zien, evenals een gebrek aan afstemming met door dermato-
logen gegeven adviezen en behandelingen. Ook het diagnostische vermogen van HT wordt door het merendeel van de
dermatologen nog als onvoldoende ingeschat om ze te kunnen inzetten voor de bestrijding van de huidige huidkankere-
pidemie. Wil men een geaccepteerde gesprekspartner zijn van de dermatoloog dan valt er nog een hele slag te winnen.
Hopelijk kunnen deze publicaties de basis vormen voor een kritische (her)evaluatie van de huidige opleiding en nascho-
ling van HT in Nederland en een handvat bieden voor verbeteringen in de nabije toekomst. En daar heeft iedereen baat
bij: HT, dermatologen en bovenal hun patiénten, die met een stigmatiserende, psychisch belastende aandoening en/of
een mogelijke (pre)maligniteit op een adequate, verantwoorde zorg moeten kunnen vertrouwen.

De toepassing van resultaten
van wetenschappelijke onder-
zoek door huidtherapeuten in
hun behandeling van patiénten

M.C. Boog', A. Nederend?, P. Velthuis?, J. Ultee

" Onderzoeker, Onderzoeksinstituut Skinwiser, Huidtherapeuten zijn paramedici en behandelen
Rotterdam de zieke of beschadigde huid. Tijdens een vierja-
> Huidtherapeut, Onderzoeksinstituut Skinwiser, rige hbo-opleiding worden studenten huidtherapie
Rotterdam onderwezen in behandelopties bij diverse huidpro-
3 Arts, Onderzoeksinstituut Skinwiser, Rotterdam blemen, zoals acne, littekens, oppervlakkige vaataf-
wijkingen en oedeem. In vergelijking met dermato-
Correspondentieadres: logen zijn de mogelijkheden voor huidtherapeuten
M.C. Boog beperkt tot de minder ingrijpende behandelingen
Telefoon: 010 43 62 138 zoals peelings, licht- en lasertherapie en endermolo-
E-mail: matthijs@skinwiser.nl gie. Daarnaast adviseren huidtherapeuten patiénten

over de verzorging van de huid. Onduidelijk is ech-
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ter of behandelingen die door huidtherapeuten in de
praktijk worden toegepast en het advies dat huidthe-
rapeuten geven, overeenkomen met aanbevelingen
die staan beschreven in de wetenschappelijke litera-
tuur. In dit onderzoek zijn de behandelmethodes en
het advies van een negental huidtherapeuten verge-
leken met aanbevelingen van auteurs van recente
wetenschappelijke publicaties.

METHODE

Voorafgaand aan het onderzoek is een selectie
gemaakt van vijf huidaandoeningen: acne, atopisch
eczeem, hyperpigmentatie, littekens en rosacea.

Systematische literatuurstudie

In juni 2014 is met behulp van Pubmed (www.
pubmed.gov) een zoekopdracht uitgevoerd naar
medisch wetenschappelijke artikelen die behan-
delingen of advies beschrijven voor de genoemde
aandoeningen. Zie voor de zoektermen box 1.
Alleen ‘updates’, ‘reviews’ en ‘meta-analyses’ met
een publicatiedatum na 1 juni 2009 en vér 1 juni
2014 zijn geincludeerd in het literatuuronderzoek.
Aanbevelingen door auteurs van de geincludeerde
artikelen voor behandelingen, waarvoor huidthera-
peuten bevoegd zijn, en advies over verzorging van
de huid, zijn samengevoegd. Na in- en exclusie op
basis van de titel zijn de gevonden artikelen gein- of
geéxcludeerd op basis van de samenvatting en ver-
volgens op basis van het gehele artikel. Per huidaan-
doening hebben twee onderzoekers (MCB, AN) deze
selectie uitgevoerd.

Semigestructureerde interviews

Om inzicht te krijgen in het advies en de behan-
deling door huidtherapeuten bij de vijf eerder
genoemde huidaandoeningen, zijn huidthera-
peuten geinterviewd. De interviews zijn afgeno-
men door derdejaars studenten Geneeskunde

van het Erasmus MC in het kader van de cursus
Community project, thema Arts en Gezondheid. Via
https://www.zorgkaartnederland.nl/huidtherapeut/
rotterdam zijn 38 huidtherapeuten, werkzaam in
de provincie Zuid-Holland, benaderd. Voorafgaand
aan ieder interview is toestemming gevraagd het
gesprek op te nemen met behulp van een voice-
recorder. In de semigestructureerde interviews is
per huidaandoening gevraagd welke behandeling
de betreffende huidtherapeut toepast of adviseert
en welk advies de huidtherapeut geeft betreffende
huidverzorging. Elk interview is afgenomen door
twee studenten en zijn woordelijk uitgeschreven.
Na afloop van de interviews zijn alle genoemde
behandelmethodes en adviezen voor verzorging
samengevoegd.

RESULTATEN

Resultaten van systematische literatuurstudie: aan-
beveling voor behandeling en advies door huidthera-
peuten op basis van wetenschappelijke literatuur.

Box 1. Zoektermen voor het systematisch literatuuronderzoek.

Hyperpigmentatie

(Melasmatiab] OR Lentigo[tiab] OR Postinflammat*[tiab] NOT
Melanom*[tiab]) AND “therapy” [Subheading] AND (review [ti]
OR update [ti] OR meta-analysis [ti])

Acne

(“Acne Vulgaris”[Mesh] OR Acne[tiab]) AND (“Laser
Therapy”[Mesh] OR Laser*[tiab] OR “Administration,
Cutaneous”’[Mesh] OR “Hygiene”’[Mesh] OR Hygie*[tiab]

OR “Cosmetic Techniques”[Mesh] OR Cosmet*[tiab] OR

“Self Care”[Mesh] OR Selfcar*[tiab] OR self scar*[tiab] OR
“Keratolytic Agents”[Mesh] OR Keratolyt*[tiab] OR Peel*[tiab]
OR “Phototherapy”’[Mesh] OR Phototherap*[tiab] OR
therapy[sh] OR “Therapeutics”[mh:noexp] OR therapytiab] OR
therapeut*[tiab] OR therapi*[tiab] OR treatment*[tiab]) NOT
(animalsimh] NOT humans[mh]) AND (review [ti] OR update [ti]
OR meta-analysis [ti])

Rosacea

(“Rosacea”[Mesh] OR Rosacea[tiab] OR rhinophyma*[tiab]) AND
(“Laser Therapy”’[Mesh] OR Laser*[tiab] OR “Administration,
Cutaneous”’[Mesh] OR “Hygiene”[Mesh] OR Hygie*[tiab] OR
“Cosmetic Techniques”[Mesh] OR Cosmet*[tiab] OR “Self
Care”[Mesh] OR Selfcar*[tiab] OR self car*[tiab] OR “Keratolytic
Agents”[Mesh] OR Keratolyt*[tiab] OR Peel*[tiab] OR
“Phototherapy”’[Mesh] OR phototherap*|tiab] OR therapy[sh] OR
“Therapeutics”[mh:noexp] OR therapy[tiab] OR therapeut*[tiab]
OR therapi*[tiab] OR treatment*[tiab]) NOT (animalsmh] NOT
humans[mh]) AND (review [ti] OR update [ti] OR meta-analysis [ti])

Atopisch eczeem

(“Dermatitis, atopic”’[mh] OR atopic dermatit*[tiab] OR ato-
pic eczema*[tiab]) AND (therapy[sh] OR therapy[tiab] OR
therapeut*[tiab] OR therapi*[tiab] OR treatment*[tiab]) AND
(review [ti] OR update [ti] OR meta-analysis [ti])

Littekens

(“Cicatrix”’[Mesh] OR Cicatr*[tiab] OR Scar*[tiab]) AND

(“Laser Therapy”’[Mesh] OR Laser*[tiab] OR “Administration,
Cutaneous”’[Mesh] OR “Hygiene”[Mesh] OR Hygie*|tiab]

OR “Cosmetic Techniques”[Mesh] OR Cosmet*[tiab] OR

“Self Care”[Mesh] OR Selfcar*[tiab] OR self scar*[tiab] OR
“Keratolytic Agents”[Mesh] OR Keratolyt*[tiab] OR Peel*[tiab]
OR “Phototherapy”[Mesh] OR phototherap*[tiab] OR
“Dermabrasion”[Mesh] OR Dermabras*[tiab] OR therapy[sh] OR
“Therapeutics”[mh:noexp] OR therapy[tiab] OR therapeut*|tiab]
OR therapi*[tiab] OR treatment*[tiab]) AND (“Skin”[Mesh]

OR Skin*[tiab] OR “Dermis”[Mesh] OR Dermal*[tiab] OR
Dermatology|tiab] OR Dermi*[tiab]) AND (review [ti] OR update
[ti] OR meta-analysis [ti])

Hyperpigmentatie

De zoekactie leverde 22 titels op. Na selectie op
basis van titel (13) en samenvatting (11), zijn 9 arti-
kelen geincludeerd op basis van het volledig arti-
kel. 6 artikelen ondersteunen de behandeling van
melasma en/of postinflammatoire hyperpigmentatie
(PIH) met peelings. Peelings met glycolzuur=s,
trichoolazijnzuur (TCA)>?5, Jessner>35, melkzuur?3,
kojiczuur 45 en amino-fruitzurens kunnen worden
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toegepast bij de behandeling van melasma. Ook sali-
cylzuur wordt genoemd als behandeling van melas-
ma, maar aan de effectiviteit wordt getwijfeld.+s PIH
kan worden behandeld met peelings®, zoals glycol-
zuur®? en salicylzuur®”. Behandeling met licht of
laser wordt genoemd als behandeling van melasma,
PIH en lentigo solaris (LS). Zo wordt de non-ablatie-
ve fractionele laser genoemd voor behandeling van
melasma¥®® en LS®. Ook wordt specifieke appara-
tuur genoemd: Intense Pulsed Light (IPL) kan inge-
zet worden bij melasmass9 en LS9, de Pulsed Dye
Laser (PDL) bij melasma+ en PIH’, de Ruby Laser
en Alexandrite Laser bij LS®, de neodymium gedo-
teerd YAG-laser (Nd:YAG) bij melasma+®, PIH®? en
LSS; de erbium gedoteerd YAG-laser (Er:YAG) bjj
melasma® en PIH® en de CO -laser bij melasma#®#
en LS®. Bepaalde ingrediénten van over-the-counter
(OTC)-producten kunnen een bijdrage leveren bij de
behandeling van hyperpigmentatie: vitamine C3467,
ellaginezuurs™, arbutines™, rucinol#s, kojiczuur? en
zoethoutwortel extract?”'°. Ook het vermijden van of
bescherming tegen UV-straling kan worden geadvi-
seerd; dit wordt gezien als een belangrijke maatregel
bij het voorkomen of behandelen van hyperpigmen-
tatie.>+7 Het traumatiseren van aangedane huid
wordt ontraden.” Het gebruik van camouflerende
middelen kan worden geadviseerd.’

Acne

De zoekactie leverde 136 titels op. Na selectie op
basis van titel (56) en samenvatting (40) zijn 27
artikelen geincludeerd op basis van het volledig arti-
kel. Peelings met glycolzuur>", salicylzuur>""",
Jessner>2, melkzuur>', salicylic-mandelic?, citric'4,
amino-fruitzuren? en beta-lipohydroxy* worden
genoemd als effectieve behandeling bij acne.
Daarbij kan glycolzuur ook gecombineerd worden
met microdermabrasie en bij acnelittekens met
microneedling. Microdermabrasie kan ook als
monotherapie worden ingezet. ™ Lichttherapie™”,
en meer specifiek: blauw licht en rood licht", fotody-
namische therapie™™®® en IPL9" zijn effectief, waar-
bij de combinatie fotodynamische therapie en IPL
mogelijk effectiever is dan IPL alleen®. UV-straling
wordt niet aangeraden.’® Vanwege de kleinere kans
op bijwerkingen hebben fractionele lasers de voor-
keur boven standaard lasers en is het resultaat en de
kans op bijwerkingen bij de toepassing van ablatieve
lasers (CO -laser®> en Er:YAG '¢23) groter dan
bij de toepassing van non-ablatieve lasers (PDL>+,
1450 nm diode laser™ en Nd:YAG?).» Het bewijs
voor de effectiviteit van radiofrequentietherapie

is mager.>26 Huidtherapeuten kunnen acnepa-
tiénten adviseren OTC-producten te gebruiken.
Benzoylperoxide™41618273° jg een goed advies bij
milde tot gemiddelde acne. Ook OTC-producten met
salicylzuurt#+15283° of alfa-hydroxyzuren'¢3° kunnen
worden aangeraden. Andere ingrediénten die kun-
nen bijdragen zijn: tea tree oil*3, antioxidantens®,
zoals nicotinamide® en plantaardige ingrediéntens'.
Patiénten wordt afgeraden gebruik te maken van
comedogene huidverzorgingsproducten of comedo-
gene make-up, te scrubben, het traumatiseren van

laesies of het uitdrukken van puistjes.> Het gebruik
van camouflage wordt aangeraden.> Ook een dieet
met een lage glychemische last kan worden aangera-
den.’s733

Rosacea

De zoekactie leverde drie titels op. Na selectie op
basis van titel (19) en samenvatting (14), zijn zeven
artikelen geincludeerd op basis van het volledige
artikel. Rosacea kan effectief worden behandeld
met laser- en lichttherapie.3* Papulopustuleuze ros-
acea kan behandeld worden met PDL.>+ Erythema
en teleangiéctastieén kunnen effectief behandeld
worden met PDL2°353¢ en [PL2°35%7, De combinatie
PDL en Nd:YAG laser kan ingezet worden bij de
behandeling van teleangiéctastieén.’® Het vermijden
van uitlokkende factoren, zoals zonlicht343537 wordt
door verschillende auteurs gezien als belangrijk
advies. Het gebruik van camouflage wordt aangera-
den.3>343%7 Bij oculaire rosacea kan het gebruik van
warme kompressen en het verzorgen van de oogle-
den met een milde reiniger worden aangeraden.”

Atopische dermatitis

De zoekactie leverde 124 titels op. Na selectie op
basis van titel (37) en samenvatting (28), zijn 16 arti-
kelen geincludeerd op basis van het volledige artikel.
5 artikelen bespreken de behandeling van atopische
dermatitis bij kinderen.*4 Voorlichting van de
patiént speelt een belangrijke rol in de behandeling
van atopische dermatitis.+>+ Voorlichting kan de
kwaliteit van leven verhogen en bijdragen aan de
therapietrouw. Het gebruik van een hydraterende
créme is het belangrijkste advies dat een huidthe-
rapeut kan geven bij atopische dermatitis. 3339424448
Daarbij worden een aantal ingrediénten genoemd
die effectief zijn: zonnebloemolie#, ureum+, melk-
zuur#®, niacinamide*® en glycerine+°. Bij ernstig
eczeem kan geadviseerd worden om gebruik te
maken van natte verbandens®+>45. Infecties kunnen
tegen worden gegaan door te baden in verdunde
bleek 34449 Het dragen van zijden kleding of kleding
met zilverdraad kan worden aangeraden.>®° Het dra-
gen van wol wordt afgeraden.# Patiénten kan gead-
viseerd worden uitlokkende factoren te vermijden+?,
zoals: hard#° of heet® water, agressieve zeep#44°,
zweten+°, stress+444, irriterende stoffen4o444548 en
bepaalde voeding3o+-4+4548 hoewel over laatstge-
noemde discussie bestaat#.

Littekens

De zoekactie leverde 139 titels op. Na selectie op
basis van titel (31) en samenvatting (23), zijn 10 arti-
kelen geincludeerd op basis van het volledig artikel.
De volgende lasers worden genoemd als behande-
ling van, met name atrofische, littekens: de (frac-
tionele) CO -laser®s'ss, Er:'YAG5>5, 1319 nm Pulsed
Energy Laser®, Nd:YAG554, 1450 nm diode Lasers*s,
1540/1550 nm Erbium Glass Lasersss* en meer
algemeen: de non-ablatieve fractionele laser®ss. De
PDLs?5#5¢ en Nd:YAG545° kunnen ingezet worden bij
hypertrofische littekens en de PDL5* en Nd:YAG+
bij keloid. Peelings” met TCA of melkzuur of
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microdermabrasies® kunnen effectief zijn bij acne
littekens. Hypertrofische littekens en keloid kunnen
goed behandeld worden met siliconengel of silico-
nenpleisters.s+5*59 Ook een behandeling met radio-
frequente straling kan een positief effect hebben op
acne littekens® Mager bewijs bestaat voor de effec-
tiviteit van cryotherapie in keloid.>* Druktherapie
kan effectief zijn bij hypertrofische littekenss®, maar
resultaten zijn klinisch weinig relevants+.

Resultaten van interviews: behandeling en advies
door de huidtherapeut

De interviews zijn tussen 3 juni 2014 en 24 juni
2014 afgenomen. Negen huidtherapeuten heb-

ben deelgenomen aan het onderzoek, allen vrouw,
gemiddeld 31,1 jaar (jongste 22 jaar, oudste 56 jaar)
en gemiddeld 10,3 jaar werkzaam als huidtherapeut
(0,5 jaar tot 32 jaar) (tabel 1). Eén deelnemer heeft
niet de opleiding Huidtherapie genoten. Vier van de
negen huidtherapeuten waren werkzaam in een par-
ticuliere organisatie, waarvan twee als zelfstandige.
Eén huidtherapeut was werkzaam op de afdeling
Dermatologie van een ziekenhuis.

Hyperpigmentatie

Alle huidtherapeuten geven aan patiénten te advise-
ren de huid te beschermen tegen de zon. Als behan-
deling kiezen huidtherapeuten veelal voor een pee-
ling en dan met name een melkzuurpeeling of een
peeling met glycolzuur. Daarnaast wordt de behan-
deling van licht- of lasertherapie door de helft van
de huidtherapeuten geadviseerd. Huidtherapeuten
adviseren het gebruik van OTC-producten of de toe-
passing van camouflage. Een drietal huidtherapeu-
ten adviseert een behandeling met microneedling of
microdermabrasie.

Acne

Voor de behandeling van acne wordt veelal geko-
zen voor een glycolzuur of salicylzuur peeling.
Daarnaast kiest een groot deel van de huidthera-
peuten bij de behandeling van acne voor een ‘diep-
tereiniging’: het verwijderen van comedonen en
dode huidcellen. Het vermijden van zuivelproducten
wordt vaker genoemd dan het vermijden van een
dieet met een hoge glycemische last. Het drinken
van voldoende water wordt door twee huidtherapeu-
ten geadviseerd. Ook adviseren huidtherapeuten het
gebruik van OTC-producten, zoals een hydraterende
créme, het gebruik van maskers, het reinigen van de
huid of het gebruik van zonnefilters.

Rosacea

Een meerderheid van de huidtherapeuten adviseert
rosaceapatiénten de huid te beschermen tegen de
zon. Ook wordt geadviseerd uitlokkende factoren,
zoals temperatuurschommelingen, of bepaalde voe-
dingsmiddelen (alcohol, gekruid eten) te vermijden.
Als behandeling zet een meerderheid licht- of laser-
therapie in. Ook adviseren de geinterviewde huid-
therapeuten het gebruik van camouflage en milde
producten. Een drietal huidtherapeuten geeft aan bij
papulopustulaire rosacea acnetherapie te adviseren,

Tabel 1. Informatie deelnemers interviews.

Leeftijd | Aantal jaar | Specialisatie
ervaring
Huidtherapeut1 | 3y 10 Brandwondenzorg
Huidtherapeut 2 | 27 5 Oedeemtherapie
Huidtherapeut 3 | 25 2 Overbeharing, acne
Huidtherapeut 4 | 29 5 Geen
Huidtherapeut 5 | 22 0.5 Geen
Huidtherapeut 6 | 31 8 Oedeemtherapie
Huidtherapeut 7° | 56 32 Geen
Huidtherapeut 8 | 22 0.5 Oedeemtherapie,
laserontharing
Huidtherapeut 9 |38 8 Etnische huid

* Heeft niet de opleiding huidtherapie genoten.

zoals het gebruik van OTC-producten tegen acne.
Twee huidtherapeuten passen coagulatie toe bij tele-
angiéctasieén.

Atopisch dermatitis

Bijna alle huidtherapeuten geven aan dat een behan-
deling voor atopisch dermatitis, beter bekend als
atopisch eczeem, voor hun vakgebied ontbreekt.
Drie van de negen huidtherapeuten geven daarnaast
ook geen advies aan patiénten met atopisch eczeem.
De meeste huidtherapeuten verwijzen patiénten met
atopisch eczeem door naar de huisarts of dermato-
loog. Een vette créme wordt veelal geadviseerd. Een
enkele huidtherapeut adviseert in sommige geval-
len juist een indrogende creme. Eén huidtherapeut
raadt een vette créme af. Het vermijden van heet
water of zeep wordt aangeraden. Drie huidthera-
peuten raden het gebruik van wollen of schurende
kleding af. Twee huidtherapeuten geven aan het
beschermen van de huid tegen zonlicht te adviseren.
Eén huidtherapeut geeft aan dat zonlicht juist goed
is. Ook adviseren huidtherapeuten niet te krabben.
Het gebruik van handschoenen of plantaardige cre-
mes wordt door een enkeling genoemd.

Littekens

Bij de behandeling van littekens adviseert twee
derde van de huidtherapeuten de toepassing van
siliconengel of -pleisters. Mobilisatie, bijvoorbeeld
na een borstoperatie, of massage van littekens wordt
vaak als behandeling genoemd door huidtherapeu-
ten. Daarbij wordt in veel gevallen ‘endermologie
LPG’ toegepast: een mechanische bindweefselmas-
sage. Enkele huidtherapeuten adviseren daarnaast
zelfmassage. Peelings, in veel gevallen bij acne
littekens, wordt door meer dan de helft van de huid-
therapeuten toegepast. Ook microneedling, in som-
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mige gevallen door toepassing van een dermaroller,
wordt door meer dan de helft van de geinterviewde
huidtherapeuten ingezet. Maar een enkeling past
lasertherapie, druktherapie, microdermabrasie,
mesotherapie of het gebruik van tape toe of advi-
seert camouflage, het gebruik van een hydraterende
créme, littekencréme, vitamine E-créme of het niet
traumatiseren van het litteken.

In de tabellen 2 t/m 6 is per huidaandoening aange-
geven welke huidtherapeuten de aanbevelingen op
basis van de geincludeerde literatuur toepassen in
de praktijk.

CONCLUSIE

Het advies van huidtherapeuten voor behandeling
of verzorging van de aangedane huid komt voor
de gekozen huidaandoeningen in een aantal geval-
len niet overeen met aanbevelingen uit de recente
literatuur. Hoewel breed gedragen door auteurs

peelings te gebruiken bij melasma en noemt een
drietal bescherming tegen de zon niet als advies

bij rosacea. Daarnaast noemden huidtherapeuten
behandelingen die niet ondersteund worden door de
literatuur, zoals massage bij littekens, acnetherapie
bij rosacea, microneedling of microdermabrasie bij
hyperpigmentatie of dieptereiniging bij acne.

De resultaten van dit onderzoek suggereren dat
huidtherapeuten de behandelmogelijkheden die
worden aanbevolen binnen de medisch wetenschap-
pelijke literatuur onvoldoende toepassen in de prak-
tijk. In volgend onderzoek kan worden vastgesteld
welke belemmeringen huidtherapeuten ervaren om
bevindingen uit wetenschappelijk onderzoek toe te
passen binnen de huidtherapiepraktijk.
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Tabel 2. Vergelijking uitkomsten literatuuronderzoek met uitspraken huidtherapeuten betreffende hyperpigmentatie.

Behandeling/advies volgens weten- Aantal huidtherapeuten dat het advies/de behandeling toepast

schappelijke literatuur

Melasma PIH LS

Advies: zon vermijden/bescherming 8v/d 9 (2-9) 7v/d 9 (2-8)

tegen de zon

9v/dg

Melkzuur peeling 4v/do (2,306, 8)

4v/d9 (2,338 9) 3v/d 9 (2,3, 8)

3v/d9 (1,3, 8)

3v/d 9 (2,3, 8)

2v/d 9 (3% §)

Camouflage

Glycolzuur peeling

IPL ov/dg 2v/d 9 (1, 5)
Kojic peeling 1v/d 9 (37)

Advies: OTC- product met vitamine C | 1v/d 9 (3) 2v/d 9 (3, 9) 1v/d 9 (3)
Advies: niet traumatiseren ov/dg 1v/d 9 (9) ov/dog

Licht/lasertherapie * 4v/d 9 (4, 6-8)

5v/d9 (2,356 8)

4v/d 9 (4, 6-8)
5v/d9 (2,35 6, 8)

3v/d9(6,89)

5v/d 9 (1, 4, 6-8)

Advies: OTC- product * 5v/d9 (23,5 6,8)

2v/d 9 (6, 9)

DPeeling *

Behandeling/advies volgens wetenschappelijke literatuur maar niet door huidtherapeuten genoemd: salicylzuur peeling,
TCA peeling, Jessner peeling, amino-fruitzuur peeling, PDL, ruby laser, alexandrite laser, Nd:YAG, non-ablatieve fractio-
nele laser, Er: YAG, CO -laser, advies: OTC-producten met ellaginezuur/arbutine/rucinol/kojiczuur/zouthoutwortel

- : niet genoemd in literatuur als behandelmethode voor de specifieke aandoening; *: combinatie van producten; (): huidtherapeuten
die de behandeling/advies toepassen; * behandeling/product niet gespecificeerd door huidtherapeut
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Tabel 3. Vergelijking uitkomsten literatuuronderzoek met uitspraken huidtherapeuten betreffende acne.

Behandeling/advies volgens wetenschappelijke literatuur

Aantal huidtherapeuten dat het advies/de
behandeling toepast

Glycolzuur peeling

6v/do (1, 2,3,6,8,09)

Salicylzuur peeling

5v/d9 (L, 23,5, 6)

Advies: niet traumatiseren 2v/d g (2, 8)
Advies: dieet met lage glycemische last 2v/d g (3, 6)
Jessner peeling 1v/d 9 (6)
Microdermabrasie 1v/d 9 (1)
Blauw/rood licht 1v/d 9 (7)
Advies: OTC-product met antioxidanten 1v/d 9 (3)

Advies: OTC-product *

5v/d9 (24,5 6,9)

oil, camouflage, benzoylperoxide

Behandeling/advies volgens wetenschappelijke literatuur maar niet door HT genoemd: melkzuur peeling,
fotodynamische therapie, IPL, CO -laser, Er:YAG, PDL, diode laser, Nd:YAG, BP, alfa-hydroxyzuren, tea tree

(): huidtherapeuten die de behandeling/advies toepassen; * behandeling/product niet gespecificeerd door huidtherapeut

Tabel 4. Vergelijking uitkomsten literatuuronderzoek met uitspraken huidtherapeuten betreffende rosacea.

Behandeling/advies volgens wetenschappelijke literatuur

Aantal huidtherapeuten dat het advies/de
behandeling toepast

Advies: bescherming tegen de zon

6v/d 9 (257.8)

Advies: vermijden uitlokkende factoren”

5v/d 9 (2,3,4,6,8)

IPL

5v/d 9 (1,4,5,7,9)

Camouflage

4v/d 9 (357.8)

Niet-gespecificeerde lasertherapie *

4v/d 9 (1,2,4.7)

Behandeling/advies volgens wetenschappelijke literatuur maar niet door HT genoemd: het gebruik van milde
reiniger en warme kompressen bij verzorging oogleden, Nd:YAG, PDL

*: dieet, temperatuurschommelingen; (): huidtherapeuten die de behandeling/advies toepassen; * behandeling/product

niet gespecificeerd door huidtherapeut
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Tabel 5. Vergelijking uitkomsten literatuuronderzoek met uitspraken huidtherapeuten betreffende atopisch dermatitis.

Behandeling/advies volgens wetenschappelijke literatuur

Aantal huidtherapeuten dat het advies/de behande-
ling toepast

Hydraterende créme

5v/d 6 (2,5, 6,8,9)

Kleding

3v/d 6 (2, 6, 8)

Vermijden uitlokkende factoren

— Hard/heet water 5v/d 6 (2,3,6,8,9)
— Zeep 3v/d6 (6,38, 9)

— Voeding 1v/d 6 (9)

— Stress 1v/d 6 (6)

natte verbanden, baden in verdunde bleek

Behandeling/advies volgens wetenschappelijke literatuur maar niet door HT genoemd: het gebruik van

(): huidtherapeuten die de behandeling/advies toepassen

Tabel 6. Vergelijking uitkomsten literatuuronderzoek met uitspraken huidtherapeuten betreffende littekens.

Behandeling/advies volgens weten- | Aantal huidtherapeu-
ten dat het advies/de
behandeling toepast

schappelijke literatuur

Niet gespecificeerd

Atrofische | Hypertrofische | Keloid

litteken
Siliconengel/pleisters 2v/d 9 (5,7) - 4v/dog ov/dg
(1,2,6,8)
Druktherapie 2v/d 9 (3,5) - 1v/d 9 (8) -
Microdermabrasie 1v/d 9 (4) 2v/dg - -
(2.4)
Niet gespecificeerd peeling 4v/d 9 (1,2,6,9) - - -
Niet gespecificeerde lasertherapie * 1v/d 9 (1) 1v/dg (1) |1v/d9 (1) 1v/d 9 (1)

Behandeling/advies volgens wetenschappelijke literatuur maar niet door HT genoemd: TCA peeling,
melkzuur peeling, CO -laser, Er:YAG, Pulsed Energy Laser, Nd:YAG, PDL, diode laser, erbium glass laser,

non-ablatieve fractionele laser, radiofrequente straling

- : niet genoemd in literatuur als behandelmethode voor de specifieke aandoening; (): huidtherapeuten die de behan-
deling/advies toepassen; "~ behandeling/product of soort litteken niet gespecificeerd door huidtherapeut
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Huidkanker neemt in Nederland epidemische vor-
men aan en het einde hiervan is voorlopig nog niet
in zicht." In de afgelopen jaren is de incidentie van
huidkanker in Nederland schrikbarend toegeno-
men: van 20.800 nieuwe gevallen in het jaar 2000
tot naar schatting 36.800 gevallen in het jaar 2015.
Dit is een toename van circa 75%.2 Ten gevolge van
deze expansie zal er meer tijdsdruk komen te staan
op dermatologische consulten. Dit zorgt voor veel
onrust onder de huidspecialisten.34 Geschat wordt
dat het komende decennium jaarlijks minimaal
700.000 dermatologische consulten betrekking
zullen hebben op een (mogelijke) huidkankers Dit

ore)huidmaligniteiten

zou betekenen dat ongeveer een derde van de tijd
van de dermatoloog in beslag wordt genomen door
huidkanker.® Aanpassingen in het werkveld van de
dermatoloog zijn hierdoor gewenst. Gesteld wordt
dat huidtherapeuten hierin een belangrijke rol kun-
nen spelen. In dit onderzoek wordt gestreefd naar
het creéren van een concreet overzicht van verschil-
lende omvormingen die nodig zijn om de huid-
therapeut deze rol te kunnen laten vervullen. Om
de doelstelling van het onderzoek te behalen is er
een onderzoeksvraag opgesteld. Deze luidde: Welke
omvormingen zijn volgens dermatologen in Nederland
nodig om de huidtherapeut een rol te laten spelen bij het
screenen van (pre) huidmaligniteiten?

METHODE

De onderzoeksvraag is beantwoord aan de hand van
literatuuronderzoek en een enquéte. In de periode
van februari 2014 tot april 2014 is gezocht naar lite-
ratuur over de screening van (pre)huidmaligniteiten
en de nodige omvormingen. Op basis van bestaande
wetenschappelijke literatuur, gepubliceerde onder-
zoeken, vaktijdschriften en databanken is informatie
hierover verzameld. Allereerst werd gezocht naar
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literatuur over de bevoegdheden van een huidthe-
rapeut tot op heden bij de screening van (pre)huid-
maligniteiten. Vervolgens werd onderzocht welke
professionals buiten de dermatoloog de ’screening’
van (pre)huidmaligniteiten uitvoerde. Om de derde
vraag binnen het literatuuronderzoek te beantwoor-
den werd naar literatuur gezocht over bestaande
opleidingen voor huidtherapeuten. Ten slotte werd
literatuur verzameld betreffende de bijscholing voor
huidtherapeuten. De enquéte werd samengesteld op
basis van de informatie verkregen door literatuur-
onderzoek. De meting van het praktijkonderzoek
werd uitgevoerd aan de hand van 9 vragen. Bij

het analyseren van de enquéte werden de vragen
opgesplitst in 3 hoofdstukken: huidkankerepidemie,
samenwerkingsmogelijkheden en opleidingsmoge-
lijkheden. De enquéte is verspreid onder ongeveer
450 dermatologen in Nederland in april 2014. De
enquéte is online beschikbaar gesteld via de NVDV.
Deze is vervolgens door 120 dermatologen voltooid.
Dit is een respons van 26,7%.

RESULTATEN

Literatuuronderzoek

Literatuuronderzoek laat zien dat de huidtherapeut
op dit moment niet de bevoegdheden, vaardighe-
den en/of kennis bezit om de screening van (pre)
huidmaligniteiten uit te voeren. Momenteel wordt
deze screening voornamelijk door een huisarts of
dermatoloog uitgevoerd. Andere zorgverleners, zoals
de physician assistants, nurse practitioners, derma-
tologische verpleegkundigen, agnio’s en arts assis-
tenten mogen deze handeling echter ook uitvoeren.
Een opleidingsvorm voor de huidtherapeut op het
gebied van dermatologie en oncologie bestaat tot
op heden niet. Deze is echter wel beschikbaar voor
andere zorgverleners. De literatuur beschrijft wei-
nig over de geschikte methode van hoe het gebrek
aan bevoegdheden, vaardigheden en/of kennis voor
huidtherapeuten kan worden aangepakt. Wel wordt
de opkomende ‘teledermatologie’ benoemd als
maatregel.

Enquéte

Uit de afgenomen enquéte blijkt dat meer dan de
helft (53%) van de respondenten de mening heeft
dat de huidtherapeut vanuit zijn/haar huidige oplei-
ding niet kan bijdragen aan het tekort van dermato-
logische zorg betreffende de huidkankerepidemie.
De resterende 47% van de geénquéteerden denkt
hier echter anders over en vindt dat huidthera-
peuten wel degelijk een bijdrage kunnen leveren
(figuur1). Desondanks vindt een grote meerderheid
van de dermatologen (90,6%) dat de huidtherapeu-
ten vanuit zijn/haar huidige opleiding momenteel
de vaardigheden en kennis niet bezit om te scree-
nen op (pre)huidmaligniteiten. Echter is 61,5% van
de geénquéteerden desalniettemin bereid om de
samenwerking met huidtherapeuten aan te gaan.
Een groot deel van de respondenten is dan ook

van mening dat via een opleiding, stage, cursus of
werken onder supervisie van een dermatoloog, de

mogelijkheid bestaat om in de toekomst huidthera-
peuten op te leiden in het kader van het screenen
van (pre) huidmaligniteiten.

5. Geef van de volgende stelling aan of u het hiermee 'eens’ of
‘oneens’ bent: "Een huidtherapeut kan bijdragen aan het tekort van
dermatologische zorg door de huidkankerepidemie’

47%
53,00%

Eens

Dnisens

Figuur 1. Bijdrage huidtherapeut.

DISCUSSIE

De enquéte laat zien dat dermatologen een sterk
uiteenlopende mening hebben over de bijdrage
van een huidtherapeut aan het tekort van dermato-
logische zorg die is of verder zal ontstaan door de
huidkankerepidemie. Een groot percentage van de
dermatologen geeft aan te willen samenwerken met
huidtherapeuten op het gebied van screening van
(pre)huidmaligniteiten (figuur 2). Dit in tegenstel-
ling tot een grote groep respondenten die aangeven
dat huidtherapeuten niet kunnen bijdragen aan de
huidkankerepidemie. De huidige situatie met een
mogelijk toekomstige situatie vergelijken en als
vraag voorleggen, maakt het lastig om hierover een
algemene uitspraak te doen. De enige uitspraak
die mogelijk gedaan zou kunnen worden is dat toe-
komstige samenwerking tussen dermatologen en
huidtherapeuten bij de screening van (pre)huidma-
ligniteiten niet uit te sluiten is.

8. Bent u bereld de samenwerking met huidtherapeuten aan te gaan
bij het screenen van (pre) maligniteiten?

38,50%
61.50%

Nee

Figuur 2. Samenwerking huidtherapeut.

CONCLUSIE

Naar aanleiding van de geanalyseerde resultaten kan
geconcludeerd worden dat de huidtherapeut met
een aanvullende opleiding zeker de bevoegdheden,
vaardigheden en/of kennis zou kunnen bezitten om
te screenen op (pre)huidmaligniteiten. Hierdoor
wordt het werkterrein van de huidtherapeut ver-
breed. Als gevolg hiervan kunnen premaligniteiten
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vroegtijdig ontdekt worden waardoor de cijfers van
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(pre)huidmaligniteiten dalen. De resultaten van de
enquéte laten zien dat dermatologen van mening 1.
zijn dat huidtherapeuten op dit moment de kennis
en vaardigheden nog niet bezitten, echter kijken

ze wel uit naar een mogelijke samenwerking in de
toekomst. Met de gestelde vraag: Welke omvormingen
zijn volgens dermatologen in Nederland nodig om de
huidtherapeut een rol te laten spelen bij het screenen
van (pre)huidmaligniteiten? kan geantwoord worden
dat via zowel een externe als interne opleidings-
vorm huidtherapeuten opgeleid kunnen worden

tot de ‘screeners’ van de huid. Een eventuele oplei-
ding in de vorm van een academische studie met
daarnaast een stage of werken bij een dermatoloog
onder supervisie zou hierbij de beste optie zijn. De
opleiding HBO huidtherapie en de huidtherapeuten
richten zich specifiek op de zorg van de huid. Het
zou dan ook een reéle ontwikkeling zijn binnen de
gezondheidszorg als er de mogelijkheid wordt gecre-
eerd om de huidtherapeut een vervolgopleiding te
bieden tot het screenen op (pre)huidmaligniteiten.

SAMENVATTING

In dit onderzoek is onderzocht welke omvormingen
nodig zijn volgens dermatologen in Nederland om de
huidtherapeut een rol te laten spelen bij het screenen
van (pre)huidmaligniteiten. De onderzoeksvraag is beant-
woord aan de hand van een literatuuronderzoek en een
enquéte. De enquéte is verspreid onder ongeveer 450
dermatologen in Nederland. Deze is vervolgens door 120
dermatologen voltooid. Dit is een respons van 26,7%. Na
het verrichten van het literatuuronderzoek en het uit-
voeren van de enquéte kan worden geconcludeerd dat,
door zowel een externe als een interne opleidingsvorm,
huidtherapeuten geschoold kunnen worden tot screeners
van de huid. Een eventuele opleiding in de vorm van een
academische studie met daarnaast een stage of werken
bij een dermatoloog onder supervisie is hierbij de beste
optie.
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SUMMARY

This study investigated which changes, according to
dermatologists in the Netherlands, are required for skin
therapists to play a role in the screening of (pre) skin
malignancies. To answer this research question a litera-
ture study was combined with a survey. This was then
completed by 120 dermatologists, with a response rate
of 26.7%. The survey was distributed amongst approxi-
mately 450 dermatologists in the Netherlands. After
conducting both a literature study and survey, it can be
concluded that with both external and internal training,
skin therapists could be trained to become screeners

of the skin. The best option in this sense would be an
academic study, as well as an internship or working
under the supervision of a dermatologist.

KEYWORDS
skin therapist — skin malignancies — dermatological care
— screeners
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Lymeziekte kent drie typische huidafwijkingen,
namelijk het erythema migrans (EM), het bor-
relialymfocytoom (BL) en acrodermatitis chronica
atroficans (ACA). Er zijn echter ook andere cutane
manifestaties die, al dan niet terecht, met een infec-
tie met Borrelia burgdorferi in verband zijn gebracht.’
In dit artikel bespreken wij drie casus met voor
lymeziekte atypische cutane afwijkingen waarbij er
met laboratoriumdiagnostiek (PCR) duidelijke aan-
wijzingen zijn voor een infectie met B. burgdorferi.

ZIEKTEGESCHIEDENIS PATIENT A
(FIGUUR 1 EN 2)

Man (66 jaar) met sinds enkele maanden bestaande
huidafwijkingen op de buik, de bovenbenen en

in de knieholtes. De laesies zijn asymptomatisch.
Behandeling met clobetasol créme heeft enige ver-
betering gegeven. Geen tekenbeet in de anamnese,
geen rode ring gehad. Geen neurologische klachten,
geen gewrichtsklachten.

Lichamelijk onderzoek

Iets atrofische, erythemateuze wat grillige laesies
van enkele cm groot (buik, liezen, knieholtes). Aan
de binnenzijde van de knieén livide verkleuring,
mogelijk passend bij een borrelia-infectie.

Aanvullend onderzoek
Biopt voor histopathologisch onderzoek (laesie
rechterlies): oppervlakkige perivasculaire, lymfo-

manifestaties

cytaire dermatitis. Geen specifiek beeld. Bosma-
steinerkleuring negatief. Huidbiopt voor PCR-
onderzoek op B. burgdorferi (rechterlies): positief.
Serologie op Borrelia: Ig totaal (EIA): 9,3/positief.
IgM blot: negatief. IgG blot: positief.

Conclusie
Lymeziekte (morfea-achtig beeld).

Beleid

Doxycycline 2dd 100 mg ged. vier weken. Na enkele
maanden waren de afwijkingen met uitzondering
van enige atrofie verdwenen.

Figuur 1.

Figuur 2.
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ZIEKTEGESCHIEDENIS PATIENT B
(FIGUUR 3)

Man (50 jaar) met sinds vijf dagen erytheem op de
onderrug en billen. De laesies zijn asymptomatisch.
Patiént heeft enkele maanden geleden vergelijkbare
afwijkingen gehad die spontaan zijn verdwenen.
Voorafgaand aan de huidafwijkingen voelde patiént
zich grieperig. Hij heeft geen tekenbeet in de anam-
nese, geen rode ring gehad en geen neurologische
klachten of gewrichtsklachten.

Lichamelijk onderzoek
Lumbaal en op de nates onscherp begrensde livide
macula. Op de rechterheup twee licht geindureerde
erythemateuze plaques.

Aanvullend onderzoek

Biopt voor histopathologisch onderzoek (nates):
oppervlakkige en diepe gemengdcellige perivas-
culaire dermatitis. Geen specifiek beeld. Bosma-
steinerkleuring negatief. Huidbiopt voor PCR-
onderzoek op B. burgdorferi (laesie nates): positief,
herhaling van de PCR op het huidbiopt was weder-
om positief. Serologie op Borrelia: negatief. Drie
maanden na behandeling weer negatief.

Conclusie

Lymeziekte, mogelijk vroeg gedissemineerd stadium
(atypische uiting van multiple EM?) of vroege ACA.
De eerdere huidafwijkingen betroffen mogelijk (aty-
pische) EM. Overigens past de negatieve serologie
vooral bij een vroeg stadium van een borrelia-infec-
tie. Bij een vroegtijdig behandelde borreliose kan de
serologie negatief blijven.

Beleid

Doxycycline 2dd 100 mg ged. vier weken. De
huidafwijkingen verdwenen in de loop van enkele
maanden volledig.

Figuur 3.

ZIEKTEGESCHIEDENIS PATIENT C
(FIGUUR 4)

Man (54 jaar) met sinds ongeveer een jaar toene-
mend pijn in verschillende gewrichten met af en toe
zwelling van de knie en enkel. Hierbij ook last van
moeheid, dubbelzien, hoofdpijn, verminderd gevoel

in de handen, tintelend gevoel in het gelaat en
krachtsverlies. Patiént heeft gewerkt in de bossen in
Gaasterland en daar heeft hij veel tekenbeten gehad
maar geen rode ring opgemerkt. Patiént is bekend
met cardiale problematiek.

Lichamelijk onderzoek

Gepigmenteerde droge huid. Op de linkerbil een
discrete iets atrofische schilferende laesie met een
diameter van ongeveer 5 centimeter.

Aanvullend onderzoek

Huidbiopt voor PCR-onderzoek op B. burgdorferi
(atrofische laesie nates): positief. Serologie op
Borrelia: Ig totaal (EIA): 8 4/positief. IgM blot: nega-
tief. IgG blot: positief. Liquoronderzoek: IgG totaal
(EIA) 1,3/positief. Vergelijking van antistoffen in
serum en liquor leverde geen aanwijzingen voor
lokale aanmaak van antistoffen.

Conclusie
ACA (atypisch huidbeeld) en mogelijk Lyme artritis.
Geen aanwijzingen voor neuroborreliose.

Beleid

Doxycycline 2dd 100 mg ged. vier weken. Hiermee
verdwenen de huidafwijkingen vrijwel volledig, de
overige klachten verbeteren langzaam.

Gebruikte diagnostische testen

Voor de serologie werd gebruik gemaakt van de
CO6-Peptide EIA (Immunetics) als screeningstest

en de recomLine Borrelia IgM en IgG (Mikrogen)
als bevestigingstest. Borrelia-DNA werd aangetoond
met behulp van een real-time PCR met als target het
OspA-gen.”

BESPREKING

Lymeziekte staat volop in de belangstelling.
Wereldwijd en ook in Nederland stijgt de incidentie
van zowel het aantal tekenbeten als van lymeziekte.3
De media besteden er veel aandacht aan en ook op
internet is veel informatie (van wisselende kwali-
teit) over deze aandoening te vinden. Het afgelopen
voorjaar werd de Week van de teek georganiseerd. Als
gevolg hiervan is de alertheid onder de bevolking
veel groter en worden dermatologen vaker gecon-
fronteerd met vragen over lymeziekte.
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Lymeziekte is een infectieziekte die veroorzaakt
wordt door de spirocheet B. burgdorferi sensu lato.
De ziekte wordt overgedragen door een beet van een
besmette teek (Ixodes ricinus). Er zijn verschillende
genotypes van Borrelia bekend. In de Verenigde
Staten wordt infectie bij de mens uitsluitend door
B. burgdorferi sensu stricto veroorzaakt. In Europa
is de situatie gecompliceerder. Hier zijn meerdere
genotypes die infectie veroorzaken; met name B.
afzelii en B. garinii, en in mindere mate B. burgdor-
feri sensu stricto, B. bavariensis en B. spielmanii.# In
Nederland is B. afzelii het meest frequent gevonden
genotype. Dit genotype wordt vooral geassocieerd
met huidafwijkingen.

Lymeziekte wordt enigszins arbitrair ingedeeld in
drie stadia, namelijk vroege gelokaliseerde lyme-
ziekte, vroege gedissemineerde lymeziekte en late
lymeziekte. Voor een beknopt overzicht van de klas-
sieke uitingen van de verschillende stadia zie tabel
1. Naast de voor lymeziekte typische huidafwijkin-
gen zijn verschillende andere huidafwijkingen met
lymeziekte geassocieerd. Het is niet goed bekend
of en hoe vaak Borrelia inderdaad een rol speelt bij
deze atypische huidafwijkingen. In de literatuur
vermelde resultaten zijn niet eenduidig. Bovendien
wordt soms gebruikgemaakt van niet goed geévalu-
eerde laboratoriumtechnieken zoals focus floating
microscopy en lymfocyten transformatietesten.™

Typische huidafwijkingen

Erythema migrans

Dit is de meest voorkomende cutane manifestatie
van lymeziekte. Ongeveer 50% van de patiénten
met EM kan zich een tekenbeet herinneren. EM
ontstaat enkele dagen tot maanden (gemiddeld één
tot drie weken) na een tekenbeet en wordt geken-
merkt door een zich centrifugaal uitbreidend en
vaak wat variabel en enigszins livide erytheem wat
tot vele tientallen centimeters groot kan worden.
Zowel ringvormige als homogene niet-ringvormige
erythemen komen voor. Zelden worden vesikels,
induratie, purpura of schilfering gezien. Ongeveer
tweederde van alle EM’s is aan de benen en/of in de
liezen gelokaliseerd. Handpalmen en voetzolen zijn
nooit aangedaan. De laesies kunnen een brandende
sensatie veroorzaken. Algemene klachten als moe-
heid, hoofdpijn, myalgie, artralgie en koorts komen
bij een deel van de patiénten voor en zijn vaak mild.
Onbehandeld verdwijnt EM veelal restloos na enkele
maanden. Multiple EM-laesies kunnen aanwezig
zijn bij vroeg gedissemineerde lymeziekte en berus-
ten op verspreiding van de spirocheet. Het betreft
asymptomatische homogene vrij scherp begrensde
ovale erythemateuze macula die kleiner zijn dan de
primaire laesie. Afwezigheid van EM sluit lymeziek-
te niet uit. EM kan worden verward met schimmel-
infecties, insectenbeten (waaronder de tekenbeet),
fixed drug eruption, erysipelas, cellulitis en eczeem.
Bij multiple EM moet men ook denken aan urtica-
ria, meerdere fixed drug eruption-laesies, nummulair
eczeem, erythema multiforme en erythema annu-
lare centrifugum.
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Omdat de vorming van antistoffen bij een borrelia-
infectie vrij traag op gang komt, is de serologie bij
EM slechts bij circa 50% van de patiénten positief,
vervolgserologie verhoogt de sensitiviteit tot hooguit
70%. Vroegtijdige antibiotische behandeling kan
bovendien de verdere ontwikkeling van de anti-
stofrespons remmen.s Gebruik van serologie als
diagnosticum wordt bij een typische EM daarom
afgeraden.>® Bij minder typische gevallen kan PCR-
onderzoek op huidbiopten de klinische diagnose EM
bevestigen. De sensitiviteit van PCR op huidbiopten
bij een EM is ongeveer 775%, de specificiteit is bij
een zorgvuldig uitgevoerde test vrijwel 100%.5

Borrelialymfocytoom

Een zeldzamer uiting van vroege borrelia-infectie

is het borrelialymfocytoom. In Europa presenteert
lymeziekte zich in 2-3% van de gevallen als BL.” Het
ontstaat veelal na 30-45 dagen na een tekenbeet,
soms pas maanden later. Het betreft een blauw-
rode of huidkleurige (tepel), niet pijnlijke, nodus

of plaque. Voorkeurslocalisaties zijn de oorlel en
helix bij kinderen en de tepelhof bij volwassenen.
BL komt verder voor op het scrotum, de neus, de
schouder en de bovenarm. Ongeveer de helft van de
patiénten kan zich een tekenbeet herinneren op de
plaats van of op enige afstand van het BL.8 EM is bij
een deel van de patiénten aanwezig geweest of nog
aanwezig.39 Voor de differentiéle diagnose komen
onder andere in aanmerking sarcoidose, ontstoken
epidermale cyste, granuloma fasciale, insectenbeten,
keloid, vreemdlichaamgranuloom, cutane metasta-
sen, B-cellymfomen en bij lokalisatie in de tepel
mammacarcinoom en M. Paget.

Serologisch onderzoek is bij het BL in 70-95% van
de gevallen positief. De PCR bleek in 67% van

een serie met klinisch voor BL verdachte gevallen
positief.? Histologisch onderzoek kan de diagnose
ondersteunen.

Acrodermatitis chronica atrophicans

ACA wordt gezien bij 3 tot 10% van de patiénten
die zich presenteren met lymeborreliose en wordt
vooral geassocieerd met genotype B. afzelii. ACA
wordt met name bij oudere patiénten beschreven
en komt vaker voor bij vrouwen. Het wordt vooral
gezien aan de extremiteiten, soms meer dan één. De
aandoening begint met milde ontsteking (livide ery-
theem en enige zwelling) die langzaam in omvang
toeneemt en onbehandeld na jaren overgaat in een
irreversibele atrofische fase. Soms komen noduli
en plaques voor, vooral op de elleboog en patella.
Bij ongeveer 5-10% worden sclerotische afwijkingen
gezien die niet zijn te onderscheiden van morfea en
lichen sclerosus. Ongeveer 30% van de patiénten
kan zich een tekenbeet herinneren. Twee derde van
de patiénten heeft een vooral sensorische perifere
neuropathie die gepaard kan gaan met allodynie.
Een derde klaagt over moeheid en malaise. Het
beeld wordt vaak verward met veneuze insufficién-
tie, acrocyanose of perniones.®°

Alle patiénten met ACA hebben Borrelia-1gG-
antistoffen en een deel ook Borrelia-IgM-antistoffen.
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Bij ACA heeft de PCR op Borrelia een sensitiviteit
van 60-90%." Histopathologisch onderzoek kan
de patholoog op het juiste spoor zetten maar is niet
pathognomisch.

Atypische cutane afwijkingen

Naast de goed beschreven dermatologische uitin-
gen van lymeziekte is bij meerdere huidafwijkin-
gen een associatie met lymeziekte gesuggereerd.
Sclerodermiforme afwijkingen zoals morfea en
lichen sclerosus et atroficus (LSEA), zijn het meest
onderzocht. Het percentage waarbij betrokkenheid
van Borrelia bij morfea aannemelijk is gemaakt mid-
dels PCR op huidbiopten wisselt sterk in verschil-
lende studies en is gemiddeld ongeveer 13%. Ook bij
LSEA worden sterk wisselende percentages gepubli-
ceerd. Sclerotische afwijkingen worden bij ongeveer
5-10% van de patiénten met ACA beschreven."™

In voornamelijk case reports wordt een rol geclaimd
voor Borrelia bij atrophoderma van Pasini en Pierini,
progressieve fasciale hemiatrofie (parry-rombergsyn-
droom), cutaan B-cellymfoom, mycosis fungoides,
eosinofiele fasciitis, morbus Jessner, granuloma
annulare, erythema multiforme, urticaria, urticariéle
vasculitis, gianotti-crostisyndroom en panniculitis.
Door het toepassen van verschillende laboratorium-
technieken zijn de resultaten van deze publicaties
moeilijk op betrouwbaarheid te controleren.B

Lymeziekte kan zich presenteren met EM, BL of
ACA. Deze huidafwijkingen zijn meestal goed her-
kenbaar maar de afwijkingen kunnen atypisch en/
of subtiel zijn. Ook is bij verschillende andere huid-
ziekten een rol van Borrelia beschreven.'>3 Het niet
herkennen van lymeziekte kan ernstige gevolgen
hebben. Daarom is bij twijfel aanvullend onderzoek
geindiceerd. Echter, de interpretatie van aanvullend
onderzoek bij lymeziekte is niet altijd eenvoudig.”+s
Serologisch onderzoek is de meest gebruikte tech-
niek voor de diagnostiek van lymeziekte. Antistoffen
kunnen in een vroeg stadium van lymeziekte (EM)
nog negatief zijn. In latere stadia is de serologie
vrijwel altijd positief. Positieve serologie kan duiden
op actieve infectie maar kan ook passen bij eerder
doorgemaakte al dan niet behandelde lymeziekte.
Bij langer bestaande huidafwijkingen die mogelijk
worden veroorzaakt door Borrelia is serologisch
onderzoek dus wel geschikt als screeningstest maar
niet bewijzend voor een relatie tussen de huidafwij-
kingen en een borrelia-infectie.+* Histopathologisch
onderzoek is zelden bewijzend voor lymeziekte. Een
positieve kweek op Borrelia vormt de gouden stan-
daard voor het aantonen van een actieve infectie. De
techniek is echter lastig uitvoerbaar en zodanig onge-
voelig dat toepassing in de routine diagnostiek wordt
afgeraden.™ Aantonen van de bacterie door middel
van DNA-detectie (PCR) is mogelijk maar de sensiti-
viteit van deze techniek op huidbiopten afgenomen
van EM, BL, ACA en vanzelfsprekend ook de eerder
genoemde atypische huidafwijkigen is beperkt.

In de 3 beschreven casus worden huidbeelden
beschreven die klinisch niet goed passen bij één van

de klassieke huidafwijkingen van lymeziekte (EM,
BL, ACA). Door middel van PCR-onderzoek op een
huidbiopt van de lesies werd bij alle patiénten een
duidelijke aanwijzing gevonden voor lymeziekte. Bij
2 patiénten, beide met al langer bestaande huidaf-
wijkingen, was de serologie positief. Daarnaast ver-
dwenen de lesies bij iedere patiént na een doxycycli-
nekuur van 4 weken. Het is dus aannemelijk dat de
huidafwijkingen door een infectie met B. burgdorferi
werden veroorzaakt.

Bij huidafwijkingen die kunnen passen bij lyme-
ziekte is de klinische blik belangrijk. Behalve EM,
BL en ACA worden ook minder specifieke huid-
beelden bij Borrelia-infecties beschreven, met name
sclerodermiforme huidafwijkigen. Bij dergelijke
afwijkingen kan een relatie met Borrelia dus worden
overwogen. Bij langer bestaande huidafwijkingen is
de Borrelia serologie vrijwel altijd positief. Bij voor
Borrelia atypische huidbeelden kan aanvullende
diagnostiek in de vorm van PCR onderzoek van de
huidlaesie een belangrijke bijdrage leveren bij het
stellen van de diagnose. Bij blijvende twijfel kan
men behandelen als ware er sprake van een actieve
borrelia-infectie. Als inderdaad sprake is van aan
Borrelia gerelateerde huidafwijkingen kan men een
goede respons op antibiotische therapie verwachten
al zullen restafwijkingen, zeker bij sclerodermifor-
me huidafwijkingen, voorkomen.

Tabel 1. Verschillende stadia van lymeziekte.

Vroege gelokaliseerde lymeziekte
« Erythema migrans
« Borrelialymfocytoom

Vroege gedissemineerde lymeziekte
« Multiple erythema migrans
+ Vroege neuroborreliose

— (Meningo) radiculitis

— Meningitis

— Perifere fascialisparese

— Uitval andere hersenzenuwen
 Lymecarditis
+ Lymeartritis

Late lymeziekte

« Acrodermatitis chronica atroficans
« Chronische neuroborreliose

» Lymeartritis
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SUMMERY

Erythema migrans, lymphocytoma cutis and acro-
dermatitis chronica atrophicans are the typical skin
manifestations of Lyme borreliosis. Less specific skin
manifestations,like sclerodermiforme lesions may occur.
In these cases PCR analysis, besides serodiagnosis may
be helpfull to confirm the correct diagnosis.
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ZIEKTEGESCHIEDENIS

Hij is verder goed gezond en gebruikt geen medica-
tie. Bij navraag geeft hij aan de laatste maanden wel
wat meer vermoeid te zijn. Hij schrijft dit toe aan
zijn drukke werkzaamheden.

Desgevraagd geeft patiént aan de laatste tijd minder
libido te hebben. Hij heeft nog wel erecties, maar
minder spermaproductie. Zijn lichaamsbouw en
stem zijn niet veranderd.

Hij heeft een stabiel gewicht van rond de 95 kg.
Zijn medische voorgeschiedenis vermeldt geen rele-
vante bijzonderheden, met name geen trauma aan
het hoofd.

Bij onderzoek is er sprake van een vrij dunne

lichaamsbeharing, zeker vergeleken met enkele

Een 45-jarige man bezoekt op verwijzing van de
huisarts het spreekuur vanwege geleidelijke afname
van zijn lichaamsbeharing sinds ruim een jaar.

foto’s van meer dan een jaar geleden die patiént
heeft meegenomen (figuur 1).
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Laboratoriumuitslagen

Testosteron 0,3 nmol/l (normaal 7,6-31,4), cortisol
0,11 umol/l bepaald op 13.30 uur (normaal o0,14-
0,69), vrij T4 7,4 pmol/l (normaal 10-23), TSH 1,4
mlU/1 (0,25-5,6), LH < 1 (normaal 1-8), prolactine
0,21 U/], IGF1 90 ng/l (normaal 109-284).

Beeldvormende diagnostiek

MRI schedel: ruimte-innemend proces, met egale
aankleuring, uitgaande van de hypofyse met supra-
sellaire uitbreiding en compressie op het chiasma,
afmeting 31 x 23 x 19 mm (figuur 2).

Diagnose

Op basis van de klinische presentatie en de voor-
noemde aanvullende diagnostiek bleek er bij patiént
sprake te zijn van een niet-functionerend hypofyse-
macroadenoom met daarbij een centrale hypothyre-
oidie, hypogonadotroop hypogonadisme en een ver-
denking op centraal hypocortisolisme met vermin-
derde lichaamsbeharing als presenterend symptoom.

Behandeling

Bij patiént vond een transsfenoidale resectie van het
hypofyseadenoom plaats.

Hormonale substitutie met hydrocortison en testos-

teron werd ingesteld. Daarnaast wordt hij behandeld
met Thyrax.

BESPREKING

Een niet-functionerend hypofyseadenoom (NFA) is
een benigne tumor uitgaand van de hypofyse.

Een NFA wordt zo genoemd omdat deze geen van
de hypofysehormonen in overmaat produceert, in
tegenstelling tot bijvoorbeeld een prolactinoom die
overmatig prolactine produceert.

Deze tumoren komen betrekkelijk frequent voor
(schattingen lopen van 5-10% in de normale popula-
tie). Hierbij wordt het onderscheid gemaakt tussen
een micro (< 1 cm)- en een macroadenoom (> I cm).
De klachten zijn divers van aard en onder andere
afhankelijk van het feit of de normale hormonale
productie van het normale hypofyseweefsel in de
verdrukking komt door het adenoom.

De verminderde hormoonproductie kan aanleiding
geven tot een centraal hypocortisolisme, groeihor-
moondeficiéntie, hypogonadotroop hypogonadisme
(laag serum testosteron) en/of een centrale hypothy-
reoidie. Dit kan een scala aan klachten geven, waar-
onder vermoeidheid, krachtsverlies, impotentie en
bij vrouwen een gestoorde menstruele cyclus.

Ook kan er, zoals bij patiént, diffuus haarverlies
optreden. Dit haarverlies bij een NFA kan zowel
worden veroorzaakt door een te laag testosteron als
door een verminderde schildklierfunctie.

In het algemeen dienen bij een diffuus haarverlies
differentiaal diagnostisch onder meer de volgende
oorzaken overwogen te worden: acute stress, extre-
me vermagering, koorts, geneesmiddelen, schild-
klierfunctiestoornissen, maligniteiten, ijzergebrek
en chronische onderliggende interne ziektebeelden.
Bij een macroadenoom kunnen klachten van hoofd-

Figuur 1. Vakantiefoto’s van patiént: links van enkele jaren geleden en
rechts van recent.

Figuur 2. MRI van de schedel toont een tumor van 31 x 23 x 19 mm ter
hoogte van de sella Turcica.

pijn worden veroorzaakt door de massawerking van
het adenoom met druk op het hersenvlies. Tevens
kan perifere gezichtsvelduitval ontstaan ten gevolge
van uitbreiding naar het chiasma opticum.

Afhankelijk van de grootte en met name de aanwe-
zigheid van chiasmacompressie bestaat de behande-
ling van een NFA uit een transsfenoidale resectie
van het adenoom. Een alternatieve behandeling

kan zijn radiotherapie. Bij sommige producerende
adenomen zoals een prolactinoom volstaat een
medicamenteuze behandeling met een dopaminere-
ceptoragonist (bijvoorbeeld cabergoline).

Vaak treedt er geen volledige normalisatie van de
hypofysefunctie op en zal hormonale substitutiethe-
rapie noodzakelijk blijven.
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SAMENVATTING

Een 45-jarige voorheen gezonde man presenteerde
zich met verminderde lichaamsbeharing, die bij nader
onderzoek bleek te berusten op een niet functionerend
macroadenoom van de hypofyse met uitval van onder
andere de gonadotrope as.

TREFWOORDEN
verminderde lichaamsbeharing — niet functionerend
macroadenoom van de hypofyse (NFA) — testosteron
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SUMMERY

A formerly healthy 45 year old man presented with
reduced body hair, which was shown to be caused by a
non-functioning pituitary macroadenoma which lead to,
amongst other things, a malfunctioning gonadotropic

KEYWORDS
reduced body hair — pituitary macroadenoma —
testosteron
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Het primair cutaan anaplastisch grootcellig lym-
foom is een zeldzame huidaandoening die behoort
tot de categorie CD30+ lymfoproliferatieve aan-
doeningen. Het klinisch beeld kan wisselen maar
kenmerkt zich meestal als een solitaire ulcererende
tumor. Wij presenteren een G1-jarige vrouw met een
recidief van de aandoening na dertien jaar tijd.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese

Een 61-jarige vrouw presenteert zich met een sinds
enkele weken groter wordende wond ter hoogte van
de linkerlies. Voor bezoek aan de polikliniek gaven
mupirocinezalf en orale amoxicilline geen verbete-
ring van de klachten. De voorgeschiedenis vermeldt
in 2001 een primair cutaan CD30+ anaplastisch
grootcellig T-cellymfoom ter hoogte van het epigast-
rio waarvoor zij werd behandeld door middel van chi-
rurgische excisie en radiotherapie. Na vijf jaar onco-
logische follow-up werd zij ontslagen uit de controle.

Dermatologisch onderzoek

Bij dermatologisch onderzoek zagen wij in de
linkerlies een ulcus met centraal een necrotische
crusta en rondom matig tot scherp begrensd ery-
theem en induratie in een ruimer gebied. De laesie
breidde zich uit tot de pubis regio naar een grootte
van 17 x 6 cm, enkele weken later was er spontaan
regressie naar 7 x 3 cm (figuur 1). Echter hierna
geen verdere regressie.

&

Figuur 1. Links in de lies een scherp begrensd ulcus met
omgeven door erytheem een livide rand.

Histologisch onderzoek

Histopathologisch onderzoek met standaard
HE-kleuring en een vergroting van 10 x 40 toonde
een spongiotische, deels geiilcereerde epidermis

en dermis met influx van ontstekingsinfiltraat.
Dermaal was een groot veld van atypische lymfo-
ide cellen aanwezig met een grote, blazige kern en
prominente nucleool (figuur 2). Het merendeel van
het infiltraat was van T-celorigine en toonde CD30-
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antigeenpositiviteit door middel van immunohis-
tochemisch onderzoek (figuur 3). Dit was negatief
voor anaplastische lymfoom kinase (ALK).

Ten slotte toonde het beeld histomorfologische over-
eenkomsten met het beeld uit 2001.

Concluderend was dit histopathologisch kenmer-
kend voor een recidief van de primaire cutane
CD30+ T-cellymfoproliferatieve aandoening.
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Figuur 2. Dermaal atypische lymfoide cellen met grote,
blazige kern en prominente nucleool.

Fzguur 3. Immunohtstochemw met positieve CD30-
antigenen.

Aanvullend onderzoek

Laboratoriumonderzoek, CT-scan, PET-scan, colono-
scopie en beenmergpunctie via de internist waren
niet afwijkend. Dit wordt niet als standaard aanvul-
lend onderzoek gedaan, maar vanwege de zeldzaam-
heid van een recidief wilden we een systemische
ziekte uitsluiten.

Diagnose
Recidief primair cutaan CD3o0+ anaplastisch groot-
cellig lymfoom.

Beloop en advies

In overleg met de afdeling Dermatologie van het
LUMC is als behandeling gekozen voor radiothera-
pie. Totale dosis was 40 Gy in twintig fracties van 2
Gy. Hierop reageerde het lymfoom goed en na twee
maanden resteerde slechts postinflammatoire hyper-
pigmentatie. Oncologische follow-up zal op advies
van het LUMC opnieuw tot vijf jaar plaatsvinden.

BESPREKING

Het primair cutaan anaplastisch grootcellig lym-
foom is een zeldzame huidaandoening die valt
onder de categorie CD30+ lymfoproliferatieve aan-
doeningen. Het is de tweede meest voorkomende
groep van de cutane T-cellymfomen, omvattend
gemiddeld 30% van alle cutane T-cellymfomen.!
Het komt met name voor bij vrouwen met een
gemiddelde leeftijd van Go jaar, maar kan op alle
leeftijden voorkomen. Het is zeldzaam beschreven
bij kinderen.

Er is een brede klinische presentatie; van kleine
papels tot uitgebreide tumoren. Vaak is er sprake
van een solitaire, ulcererende huidtumor. Er kan
echter ook sprake zijn van geclusterde papels en
noduli of een gedissemineerde variant, dit wordt in
20% van de gevallen gezien. Extracutane betrokken-
heid, die bij 5-10% van de gevallen in de loop van de
ziekte ontstaat, betreft in de meeste gevallen lymfa-
denopathie.’

CDs3o+ lymfoproliferatieve aandoeningen zijn een
spectrum van ziektes met gelijkaardig histologisch
beeld met aan de ene kant van het spectrum lymfo-
matoide papulose (LyP) en aan de andere kant het
primair cutaan anaplastisch grootcellig lymfoom
(ALCL).

Histologie toont grote cellen met anaplastische,
pleomorfologische of immunoblastische cytomorfo-
logie en expressie van CD3o0-antigeen bij de meeste
tumorcellen. De tumorcellen hebben irregulaire
nuclei, infiltreren in de dermis en neigen om uit te
breiden naar het subcutane vetweefsel.

Het primair cutaan CD30+-ALCL en LyP worden
van elkaar onderscheiden op basis van de klinische
presentatie. Er zijn ook borderline gevallen die qua
kliniek tussen deze twee entiteiten in vallen.

In tegenstelling tot het primair cutaan CD30+-ALCL
presenteert een LyP zich met clusters van papels en
noduli die vaak multifocaal worden gezien. Deze
gaan spontaan in 6-8 weken in regressie en de
aandoening gaat gepaard met exacerbaties en remis-
sies.> Het is belangrijk de juiste diagnose te stellen
omdat bij een LyP stadiering niet noodzakelijk is en
vanwege het verschil in behandeling.>

Bij primair nodale CD30+-ALCL ontstaan in 20%
van de patiénten cutane manifestaties.> Om het
onderscheid te maken tussen de cutane en syste-
mische variant is stadiering bestaande uit bloed-
onderzoek, CT, MRI of PET-scan noodzakelijk. Bij
uitgebreide en/of snel progressieve huidafwijkingen
en bij lymfadenopathie dan wel betrokkenheid van
interne organen wordt ook een beenmergpunctie
gedaan. De primair cutane CD30+-ALCL komt vaker
voor en heeft een uitstekende prognose met een vijf-
jaarsoverleving van meer dan 90%."*

Als behandeling kan bij een primair cutaan CD30+-
ALCL een expectatief beleid worden geoorloofd
gezien 25% van de lymfomen spontaan in regressie
gaat. Bij aanhoudende klachten is radiotherapie

bij een solitaire laesie eerste keus van behandeling.
Tweede keus is chirurgische excisie. Bij multifocale
lokalisaties of snel recidiverende tumoren kan een
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lage dosis methotrexaat worden overwogen.+
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LITERATUUR

Over de recidiefkans van een primair cutaan ana-
plastisch lymfoom is weinig bekend. In de literatuur 1.
wordt er weinig over vermeld en worden geen per-
centages besproken. Een recidief na dertien jaar is
derhalve zeer zeldzaam.
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SAMENVATTING

Beschreven wordt een 61-jarige vrouw met een recidief
van een primair cutaan CD30+ anaplastisch grootcellig
lymfoom na een periode van dertien jaar. Zij presen-
teerde zich met een solitaire erythemateuze ulcererende
plaque ter hoogte van de linkerlies. In 2001 presenteerde
zij zich met een vergelijkbare laesie ter hoogte van het
epigastrio. Histologie toonde atypische lymfoide cellen
van T-celorigine positief voor CD30-antigeenexpressie,
vergelijkbaar histologisch beeld met dat van 2001. Er is
succesvol behandeld door middel van radiotherapie.
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SUMMARY

A 61-year-old woman presented with a recurrence of a
primary cutaneous CD30+ anaplastic large cell lympho-
ma after a period of 13 years. She presented with a soli-
tary erythematous ulcerating plaque in the left groin. In
2001 she presented with a similar lesion in the epigastric
region. Histology showed atypical lymfoid cells of T-cell
origine positive for CD30 antigen expression, similair to
the histology in 2001. The lesion was sucessfully treated
with radiotherapy.
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<aposisarcoom bij drie hiv-

negatieve patienten
—en zeldzaam fenomeen

P. Sezgi', L.].M.T. Weppner-Parren?, R.]. Greebe?, S.]J.J. MoD3, E.R. Mutsaers*, A.]. van Geest®

- Anios dermatologie, afdeling Dermatologie, Jeroen

Bosch Ziekenhuis, Den Bosch

= Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Jeroen Bosch

Ziekenhuis, Den Bosch
- Patholoog, afdeling Pathologie, Jeroen Bosch
Ziekenhuis, Den Bosch

+ Destijds aios Dermatologie, Universitair Medisch
Centrum Nijmegen; thans aios, Leids Universitair

Medisch Centrum, Leiden

Correspondentieadres:
Pinar Sezgi
E-mail: p.sezgi@jbz.nl

Kaposisarcoom (KS) is een in Nederland weinig
voorkomende aandoening. Het is een neoplasie van
de endotheliale cellen en behoort tot de laaggradige
maligne vasculaire tumoren. KS wordt vooral gezien
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bij hiv-positieve patiénten. Wij beschrijven drie pati-
enten met een niet-hiv- geassocieerde vorm van KS.
De diagnose wordt in eerste instantie vaak gemist
en in de literatuur worden verschillende behandel-
opties genoemd. Er zijn geen richtlijnen voor de
follow-up bekend.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Patiént 1

Een 7o-jarige man van mediterrane afkomst,
bekend met diabetes mellitus type 2, hypertensie
en een pancreascarcinoom in 1998, waarvoor hij
chirurgisch was behandeld, heeft sinds een tot twee
weken een asymptomatische rode zwelling op de
voetrug rechts. Bij lichamelijk onderzoek zien wij
een 4-5 mm grote paarsrode mobiele nodulus, niet
pijnlijk bij palpatie. Onze differentiéle diagnose
bestaat uit een angioom, melanoom of metastase bij
het doorgemaakte pancreascarcinoom.

De laesie wordt geéxcideerd en histopathologisch
onderzoek toont cellen met vasculaire origine en
een positieve immunohistochemische kleuring op
humaan herpesvirus-8 (HHV-8). Bloedonderzoek
op hiv-antistoffen is negatief. De diagnose niet-hiv-
geassocieerd KS wordt gesteld.

Wij zagen patiént elke drie maanden voor follow-up
voor een algehele huid- en mondinspectie, palpatie
van lymfklieren en laboratoriumonderzoek (bloed-
beeld, nier- en leverfuncties). Patiént werd na een
jaar ontslagen op basis van negatieve bevindingen
bij follow-up.

Patiént 2

Een 65-jarige Nederlandse homoseksuele man heeft
sinds twee maanden spontaan ontstane asymptoma-
tische zwellingen op de rechterkant van zijn abdo-
men. Bij lichamelijk onderzoek zien we een tweetal
bolronde 5-8 mm grote paarse tumoren met hyper-
keratotische crustae (figuur 1). Differentiéle diagno-
se: amelanotisch melanoom, plaveiselcelcarcinoom,
granuloma pyogenicum of angiosarcoom. De laesies
worden geéxcideerd en histopathologisch onderzoek
toont een geiilcereerde epidermis met daaronder
een relatief scherp afgegrensde, gedeeltelijk exo-
fytische tumor, bestaande uit veel vaatspruiten en
spoelvormige cellen. De kernen zijn polymorf en

er zijn duidelijke nucleoli zichtbaar (figuur 2). De
HHV-8-kleuring is positief (figuur 3). De diagnose
KS wordt gesteld en patiént wordt verwezen naar

de internist-infectioloog. In het bloedonderzoek

zijn de hiv-antistoffen negatief, wel zijn er milde
leverfunctiestoornissen. Door deze bloeduitslagen
wordt gedacht aan de zeldzame Castleman’s disease,
een lymfoproliferatieve aandoening gerelateerd aan
HHV-8-infectie, die ook vaker voorkomt bij homo-
seksuele mannen. Dit wordt uitgesloten na een
MRI-scan in een academisch ziekenhuis. Er zijn
geen aanwijzingen voor een orgaanlokalisatie van
het KS of lymfomen. Patiént is twintig maanden
later ontslagen van zes maandelijkse follow-up bij
de internist.

Figuur 1. Foto van Patiént 2 met een tweetal bolronde
5-8mm grote paarse tumoren met hyperkeratotische
crustae rechts van de navel.
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Figuur 2. Histopathologische coupe (hematoxyline en
eosinekleuring) van de tumor van patiént 2 met een
tumorproces bestaand uit vasculaire proliferaties en
spoelvormige cellen, vergroting 200x.

Figuur 3. Positieve immunohistochemische kleuring op
HHYV-8, vergroting 400x (tumor van patiént 2).

Patiént 3

Een 75-jarige Nederlandse man, bij wie er door de
verpleeghuisarts een verruceuze afwijking op de
voetzool is verwijderd. Nadien is er een pijnlijke lae-
sie ontstaan. Bij lichamelijk onderzoek zien we op
de linkervoetzool een 1 cm grote paarsrode nodus.
Er wordt gedacht aan een granuloma pyogenicum
en patiént wordt verwezen naar de plastisch chirurg
voor excisie. De diagnose na histopathologie luidt
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een pyogeen granuloma-like subtype KS, met een
positieve kleuring op HHV-8. Patiént wordt verwe-
zen naar de internist. Hiv-antistoffen zijn negatief.
De diagnose niet-hiv-geassocieerd KS wordt gesteld
en bij follow-up zien we een tweede laesie verdacht
voor KS op de rechtervoetzool (figuur 4). Ook deze
laesie wordt geéxcideerd, waarbij histologisch onder-
zoek de diagnose bevestigd. Bij deze patiént is geen
beeldvormende diagnostiek gedaan en hij is nog
onder poliklinische controle.

Samenvattend betreft het hier drie hiv-negatieve
immuuncompetente patiénten met KS.

N
Figuur 4. Foto van patiént 3 met een § mm grote erythe-
mateuze paarse papel op de rechtervoetzool.

BESCHOUWING

Het KS is een angioproliferatieve neoplasie van
endotheliale cellen die voor het eerst in 1872
beschreven werd door de Hongaarse dermatoloog
Moritz Kaposi. Er zijn vier klinische subtypen van
het KS beschreven (tabel 1)."3 Het precieze patho-
genetische mechanisme is nog steeds niet opge-
helderd, maar een infectie met het HHV-8-virus
is onder andere een voorwaarde voor de ontwikke-
ling van het KS. Het HHV-8 zou de inducerende
factor in dit proces zijn."»59 Het virus kan worden
overgebracht via speeksel, seksueel contact of

via bloed(producten).s Alle door ons beschreven
KS-laesies waren HHV-8 positief.

Klinisch beeld

Het klinisch beeld kan variéren van huidskleu-

rige tot paarszwarte maculae, plaques, papels of
noduli34 De niet-hiv-geassocieerde KS is de meest
zeldzame variant en komt vooral voor bij mediter-
rane (Italiaanse, Griekse of Joodse) mannen in de
leeftijd van 50-70 jaar."* Voorkeurslocaties zijn met
name de onderste extremiteiten, maar ook kunnen
laesies ter plaatse van het gelaat, romp, genitaal en
oropharynx voorkomen.' Bij onze patiénten ging het
om noduli aan voeten en op abdomen. Voor de dif-
ferenti€le diagnose moet vooral gedacht worden aan
granuloma pyogenicum, amelanotisch melanoom,

angiosarcoom, haemangioom en dermatofibroom.3

KS is een aandoening die niet te genezen is, de kans
op metastasering is zeer laag met een goede progno-
se bij een groot aantal patiénten dat beschreven is.3s

Tabel 1. Klinische subtypen van KS.'3

Klinische subtypen van KS

1 Niet-hiv-geassocieerd ( klassieke)

2 Endemisch (Afrikaanse), agressiever

3 latrogeen (immuungecompromitteerden)
4 Hiv-geassocieerd, agressiever

Diagnostiek

Naast het klinisch beeld is het histologisch onder-
zoek van cruciaal belang. De immunohistochemi-
sche kleuring op HHV-8 is vaak positief, en dit kan
een handig hulpmiddel zijn voor het stellen van

de juiste diagnose in combinatie met het klinisch
beeld."3™

Negatieve kleuringen worden bijna niet beschreven,
maar wel positieve kleuringen bij bijvoorbeeld der-
matofibromen, als oorzaak hiervoor wordt gedacht
aan een viremie.”® Hierdoor blijft het klinisch beeld
belangrijk. Histologisch zijn er vele varianten van
het KS beschreven (tabel 2).3 Bij patiént 3 was er
sprake van een pyogeen granuloma-like type KS. Bij
onze patiénten werd de definitieve diagnose gesteld
na het histologisch onderzoek. Daarnaast is het

van groot belang om een hiv-infectie uit te sluiten.
Laboratorium onderzoek en beeldvormende diag-
nostiek bij het niet-hiv-geassocieerde KS zijn niet
noodzakelijk, gezien het indolente beloop.+ Dit in
tegenstelling tot het vaker voorkomende hiv-geasso-
cieerde type, dat zich als gedissemineerde ziekte kan
presenteren.'* Bij patiént 2 is er uitgebreide beeld-
vormende diagnostiek ingezet, wat geen bijzonder-
heden opleverde. Dit geldt ook voor het screenend
bloedonderzoek, dat bij twee van onze patiénten is
uitgevoerd.

Tabel 2. Histologische varianten van KS.3

Histologische varianten van KS

anaplastisch
hyperkeratotisch
keloidaal
pyogeen granuloma-like
lymfangioom-like
bulleus
teleangiectatisch
ecchymotisch
micronodulair
intravasculair
glomeruloid
gepigmenteerd
sarcoid-like
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THERAPIE

De therapiekeuze bij KS is athankelijk van het
klinisch beeld. Therapeutische opties zijn onder
andere excisie, radiotherapie, cryotherapie, foto-
dynamische therapie en coagulatie.’s Bij onze
patiénten is gekozen voor excisie, in verband met
de kleine omvang en voor diagnostiek. Lokale reci-
dieven komen zelden voor en als ze optreden, is dit
vaak binnen een tot twee jaar na de behandeling.
Adjuvante systemische chemotherapie is mogelijk
bij uitgebreide laesies (vaak bij > 25 laesies), oraal
KS, symptomatisch oedeem, snel progressief KS of
systemische uitbreiding.'ss

In onderzoeksverband wordt er gekeken naar de
effectiviteit van virusremmers, angiogeneseremmers
en immunosuppressiva.>® Antivirale medicatie als
ganciclovir hebben alleen effect in de lytische fase
om de replicatie te remmen. Bij KS bevinden de cel-
len zich vaak in de latente fase.’s

Onze follow-up bestond uit in toto inspectie van
huid en mondholte en palpatie van de lymfeklieren.
Gegevens over een optimale follow-upperiode zijn
niet bekend. Wij raden aan om in ieder geval een
follow-up van twee jaar aan te houden in verband
met de kans op het ontstaan van recidieven of nieu-
we laesies.

CONCLUSIE

Wij hebben drie hiv-negatieve patiénten met een
viertal KS voor u beschreven. Omdat KS zeldzaam
is, wordt deze diagnose initieel vaak gemist. Op
basis van het histopathologisch onderzoek wordt
meestal de diagnose gesteld. Bij onze drie patiénten
was de immunohistochemische kleuring positief op
het HHV-8-virus. Deze kleuring is een belangrijk
hulpmiddel voor de diagnostiek samen met het kli-
nisch beeld. Omdat het niet-hiv-geassocieerde KS
vrijwel altijd een indolent beloop heeft, wordt scree-
nend laboratoriumonderzoek en beeldvormende

SAMENVATTING

diagnostiek niet geadviseerd.# Naar aanleiding van
verder onderzoek kan in de toekomst mogelijk een
richtlijn voor diagnostiek, behandeling, verwijs en
follow-upbeleid ontwikkeld worden.
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SUMMARY

Kaposisarcoom (KS) is een laaggradig vasculaire neopla-
sie, die zelden wordt gezien bij HIV-negatieve patiénten.
KS wordt geassocieerd met een humaan herpesvirus-
8(HHV-8)-infectie. Wij beschrijven drie mannelijke hiv-
negatieve patiénten van 65 jaar of ouder met cutane KS
op de onderste extremiteiten en het abdomen. De diag-
nose wordt gesteld op basis van de histopathologie. Alle
KS waren positief voor HHV-8-kleuringen. Bij onze drie
patiénten met kleine laesies, was excisie voldoende. Wij
adviseren een follow-up bij dit type KS, omdat er recidie-
ven en nieuwe laesies kunnen ontstaan.

Kaposi sarcoma (KS) is a low-grade vascular neoplasm
that is rare in HIV-negative patients. KS is associated
with HHV-8 infection. We describe 3 male HIV-negative
patients, 65 years of age or older with cutaneous KS

on the lower extremities and abdomen. The diagnosis

is based on the histopathological findings. All KS were
positive for HHV-8. In our three cases, all with small
lesions, surgical excision was sufficient. Follow-up is
recommended in this type of KS, because recurrent or
new lesions may occur.

KEYWORDS
TREFWOORDEN Kaposi Sarcoma — HIV- HHV-8

kaposisarcoom — HIV- HHV-8
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In de kennisquiz over dermatopathologie zijn
inflammatoire dermatosen en huidtumoren aan bod
gekomen. In de huidige reeks ligt de nadruk op aan-
doeningen die te maken hebben met huiddeposities.
Om het accent te leggen op de histologie worden
klinische gegevens niet vermeld. Iedere quizbespre-
king wordt afgesloten met een tabel "Van kliniek
naar histologie’ waarin de samenhang tussen kli-
niek en histopathologie wordt verklaard.

CASUS 20 (FIGUUR 1)
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i
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De antwoorden vindt u op pagina 261

Figuur 1.
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DERMAWIZARD

De Dermawizard is een app die door collega Dick
van Gerwen is gemaakt (figuur 1) . Hij omschrijft
het als een zoeksysteem om patiénten of medische
professionals (in opleiding) te helpen met het zoe-
ken naar juiste en betrouwbare informatie over
huidziekten. Hij benadrukt dat het niet bedoeld is
om een diagnose te stellen of als vervanging van een
consult.

De opzet is redelijk simpel en overzichtelijk: de
gebruiker kiest in het beginscherm het meest aan-
gedane huidgebied (gelaat, extremiteiten, et cetera)
(figuur 2), vervolgens de klacht (jeuk, schilfering,

et cetera), eventueel met verdere specificering

van de klacht (bijvoorbeeld met zwelling, unilate-
raal). Vervolgens krijgt men een lijst met mogelijk
diagnosen met informatie hierover te zien. Alle
informatie is gelinkt aan de bronnen (variérend

van Nederlandstalige bronnen als huidinfo.nl, inter-
nationale bronnen als aad.org of medscape.com

Stap 1:
Kies het meest aangedane huidgebied

Moerdore ichoamadoken of habe lichaam

Bshaarde hootd/ schadal

Mondholtaong

Oorionmn

Y

Figuur 2. Eerste stap keuzemenu.

tot beeldbanken zoals atlasdermatologico.com) en
de app wordt regelmatig door de ontwikkelaar ge-
update.

Bovendien kan men diagnosen ook op alfabetische
volgorde zoeken bij deze verschillende bronnen.
Een handige overzichtelijke app, zonder franjes, die
mijns inziens met name coassistenten, huisartsen
en aios dermatologie van pas kan komen. De toe-
gevoegde waarde boven bekende websites als huid-
ziekten.nl is voor hen echter beperkt.

Voor patiénten bevat het waardevolle informatie en
kan zonder medische kennis een differentiéle diag-
nose gesteld worden. Ik kan me echter voorstellen
dat de prijs van € 7,99 voor patiénten wat aan de
hoge kant is, maar de behandelaar zou samen met
de patiént kunnen kijken welke link nuttige infor-
matie bevat.

MOHS AUC

Mohs AUC is een gratis app, die is ontwikkeld en
bedoeld om de indicatiestelling voor mohschirur-
gie te beoordelen. Het is een tool gebaseerd op het
artikel AAD/ACMS/ASDSA/ASMS 2012 appropriate
use criteria for Mohs micrographic surgery: a report

of the American Academy of Dermatology, American
College of Mohs Surgery, American Society for
Dermatologic Surgery Association, and the American
Society for Mohs Surgery. ] Am Acad Dermatol 2012
Oct;67(4):531-50.

De gebruiker kan één van de 270 mogelijke scena-
rio’s kiezen, die variéren in type maligniteit (basaal-
celcarcinoom, dermatofibrosarcoma protuberans,

et cetera) (figuur 3), locatie (H-zone [hier inclusief
genitalia, tepels, handen, voeten, enkels en nagelu-
nits], M-zone [wangen, voorhoofd, scalp, nek, kaak-
lijn en ook pretibiaal] of L-zone [romp en extremitei-
ten met uitzondering van pretibiaal, handen, voeten,
nagels en enkels]), recidief of primair en groeiwijze.
Als hij/zij de voor de casus toepasselijke karakteris-
tieken kiest krijgt men uiteindelijk een score tussen
de 1 (inappropriate) en 9 (appropriate) (figuur 4),
met bijgevoegde beslisboom (figuur 5).

Voor de behandelaar kan het een nuttige app

zijn om bijvoorbeeld tijdens de Multidisciplinaire
Overleggen inzichtelijk te krijgen of Mohs (volgens
de AAD) geindiceerd is en waarom. Echter men
moet zich dan wel realiseren dat de indicaties voor
Mohs in de VS een stuk uitgebreider zijn dan in
Nederland. Volgens de richtlijn Basaalcelcarcinoom
van de NVDV uit 2014 is mohschirurgie “een effec-
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Figuur 3. Mohs AUC: type huid-
maligniteit.

tieve behandeling van primair hoog risico BCC met
ongunstige prognostische factoren en voor recidief
BCC in het gelaat”, richtlijnen voor bijvoorbeeld pla-
veiselcelcarcinomen zijn (tot nog toe) nog beperkter

in hun indicatiestelling voor Mohs.

Figuur 4. Indicatie Mohs.

Figuur 5. Beslishoom Mohs AUC.

Ik kan me niet voorstellen dat (in Nederland) veel
patiénten deze app zullen gebruiken, men mag
ervan uitgaan dat de behandelaar de indicatie voor
Mohs van tevoren besproken heeft. Misschien dat in

de Amerikaanse claimcultuur deze app meer door
patiénten gebruikt zal worden.
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Alfa-melanocytenstimulerend hormoon (o-MSH)

maakt deel uit van de melanocortinegroep, bestaan-

de uit derivaten van hetzelfde precursor eiwit pro-
piomelanocortine (POMC). De laatste jaren lijkt er
een opmars te zijn van ongereguleerd gebruik van

synthetische a-MSH-analogen, veelal bekend onder

de namen melatonan I en melanotan II. De exacte
prevalentie van ongereguleerd gebruik van deze

middelen is onbekend. Via internet, sommige zon-

nestudio’s, sportcentra en kapperszaken zijn deze
middelen ruimschoots verkrijgbaar.”

De meeste mensen gebruiken melanotan I of II
om een cosmetisch gewenste bruine huidskleur
te krijgen. Melanotan IT wordt ook gebruikt om

af te vallen of het libido te verhogen, waardoor de
bijnaam ‘Barbie drug’ ook wel gebruikt wordt." Ex
wordt ook gerapporteerd dat de middelen gebruikt

worden voor diverse aandoeningen, zoals rosacea en

fibromyalgie, nadat patiénten teleurgesteld zijn in
de bestaande medische behandelingen.?
Voornamelijk in de dermatologische context wordt
in toenemende mate zorg uitgesproken over de
impact van het gebruik van niet-geregistreerde
o-MSH-analogen.>s Ook in Nederland krijgen
dermatologen te maken met patiénten die melano-

tans gebruiken. De Nederlandse Vereniging voor
Dermatologie en Venereologie (NVDV) wordt in toe-
nemende mate geraadpleegd voor informatie over
de potentiele risico’s hiervan.

DOELSTELLING EN METHODEN

Het doel van dit document is om een overzicht te
geven van wat er in de literatuur bekend is over de
risico’s van het ongereguleerde gebruik van deze
synthetische o-MSH-analogen. De complicaties die
in de literatuur gerapporteerd zijn bij ongereguleerd
gebruik van a-MSH-analogen worden besproken.
Hiertoe werd een (pubmed) literatuursearch uitge-
voerd naar effecten, veiligheid, bijwerkingen, compli-
caties en risico’s van synthetische a-MSH-analogen
(bijlage 1). Hoewel de primaire interesse uitgaat naar
ongereguleerd gebruik van deze middelen worden
eerst de ontwikkeling en toepassing van o-MSH-
analogen in de gecontroleerde setting besproken.

Bijlage 1. Zoekstrategie.

(“use” OR “administration” OR “effect”

OR “Complications”[Subheading] OR
“complication”[tw] OR “complications”[tw] OR
“Safety”[mesh] OR “safety”[tw] OR “safe”[tw] OR
“unsafe”[tw] OR “unsafety”[tw] OR “Risk”[mesh]
OR “risk”[tw] OR “risks”[tw] OR “risky”[tw] OR
“adverse effects” [Subheading] OR “adverse”[tw]
OR advers*[tw] OR toxic*[tw] OR poison*[tw] OR
“side”[tw] OR “chemically induced”[Subheading]
OR “chemically induced” [tw] OR “melanoma”[tw]
OR melanoma*[tw] OR “Skin”[mesh] OR “Skin
Diseases”[mesh] OR “skin”[tw] OR “nevi”[tw] OR
“naevi”[tw] OR “nevus”[tw] OR “naevus”[tw]) AND
(“Melanotan-II"[Supplementary Concept] OR
“Melanotan”[tw] OR Melanotan*[tw] OR “a-MSH
analogue” [MESH] OR “o-melanocyte-stimulating
hormone analogue“ OR “afamelanotide” OR “bre-
melanotide”
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ACHTERGROND

o-MSH maakt, samen met onder andere adrenocor-
ticotroop hormoon (ACTH), B-MSH en y-MSH, deel
uit van de melanocortinegroep, bestaande uit deriva-
ten van hetzelfde precursor eiwit propiomelanocor-
tine (POMC). a-MSH speelt een belangrijke rol bij
pigmentatie.1,6 Ultraviolette (UV)-straling induceert
DNA-schade in epidermale cellen, wat leidt tot een
P53 gemedieerde verhoogde synthese van o-MSH
door keratinocyten. Het gesynthetiseerde o-MSH
bindt dan aan melanocortine (MC)-1-receptoren van
nabij gelegen melanocyten. Hiermee wordt produc-
tie van cAMP en cAMP-athankelijke proteine kinase
enzymen in gang gezet, waaronder tyrosinase
(figuur 1). Verhoogde tyrosinaseactiviteit leidt op
haar beurt tot cutane eumelanineproductie, hetgeen
resulteert in pigmentatie dat een parti€le barriere
vormt voor intrede van UV-straling en zichtbaar
licht. Eumelanine voert ook UV-geinduceerde
reactieve zuurstofradicalen af die schade kunnen
toebrengen aan DNA en proteines en lipiden in de
huid en vormt zo een dubbele bescherming voor de
nuclei van basale keratinocyten."

De eerste superpotente o-MSH-analoog, [Nle4-D-
Phey]-o-MSH, werd gesynthetiseerd in de jaren
tachtig.7 Net als natuurlijk o-MSH stimuleert
[Nle4-D-Phey]-0.-MSH MC-1-receptoren. De binding
houdt echter langer stand dan die van a-MSH.
Naast een verhoogde bruiningsrespons van de huid
bij UV-blootstelling bleek deze chemische stof ook
dezelfde fotoprotectieve eigenschappen te hebben
zoals het verminderen van oxidatieve stress door het
wegvangen van vrije radicalen door directe inactiva-
tie van superoxideanion en door het verhogen van
de beschikbaarheid van superoxidedismutase.*68°

Oorspronkelijk kreeg [Nle4-D-Phey]-0.-MSH van

de ontwikkelaars de naam melanotan 1. In 2010
werd echter door de Wereldgezondheidsorganisatie
de generieke naam afamelanotide toegekend

aan de stof.11 Andere namen zijn NDP-MSH en
CUV1647.2

Begin jaren negentig ontwikkelden dezelfde ontdek-
kers van melanotan I een kortere variant van deze
chemische stof, Ac-Nle-c[Asp,DPhe,Arg, Trp,Lys]-
NHz2, die ze melanotan II noemden.+ Deze analoog
bleek even actief of zelfs actiever dan haar voor-
gangster maar had naast bruining van de huid ook
andere niet-beoogde effecten, waaronder peniserec-
ties, een verhoogd libido en verminderde eetlust."+3
Deze bijwerkingen worden toegeschreven aan het
minder selectieve karakter van melanotan II, waar-
door ook MC-2-, MC-3-, MC-4- en MC-5-receptoren
worden beinvloed. De combinatie van deze, door
sommigen als positief geziene, bijwerkingen heeft
geleid tot de bijnaam ’Barbie drug’."»

Een derde o-MSH-analoog, Ac-Nle-c[Asp,Dphe, Arg,
Trp, Lys]-OH, is een chemische variant op mela-
notan II. Deze analoog werd specifiek ontwikkeld
voor de seksueel stimulerende werking en is bekend

UV exposure

L-Phenylalanine

LAT 1 (large amino

acid transport 1) o MC1R
|| f

PAH (phenylalanine hydroxylase
v (+)

L-Tyrosine
(+)
Tyrosine hydroxylase isoform | at
A

Tyrosinase ¢

v

Dopaquinone

| Eumelanin | | Pheomelanin |

Figuur 1. De werking van o.-MSH (from Langhan 2010"

onder de naam bremelanotide. Een andere naam
voor deze stof is PT-141.4145

Op het moment van publicatie van dit artikel

is alléén afamelanotide officieel goedgekeurd

als geneesmiddel voor enkele medische indica-

ties onder de merknaam Scenesse® (Clinuvel
Pharmaceuticals Ltd, Melbourne, Australia).’®"7
Scenesse® is een subcutaan implantaat met ver-
traagde afgifte van [Nle4-D-Phey]-o-MSH en werd
in Europa in oktober 2014 geregistreerd voor de
behandeling van erytropoétische protoporfyrie.™
Momenteel ondergaat afamelanotide in Europa en
de Verenigde Staten fase 2- en 3-trials voor andere
huidaandoeningen zoals vitiligo, zonurticaria, poly-
morfe lichteruptie en het voorkomen van actinische
keratosen bij niertransplantatiepatiénten."+'719

In de uitgebreide studies die ten grondslag liggen
aan de ontwikkeling en registratie van afamela-
notide worden geen gevaarlijke bijwerkingen of
verhoogd risico op huidkanker beschreven.+%2° De
meest frequent gemelde bijwerkingen zijn mis-
selijkheid (19%), hoofdpijn (20%) en reacties op de
implantatieplaats (21%; voornamelijk verkleuring,
pijn, hematoom en erytheem). In de meeste geval-
len waren de gemelde bijwerkingen licht van ernst.”
Omdat afamelanotide door haar farmacologische
effect donkere verkleuring van reeds bestaande pig-
mentaire laesies teweegbrengt, wordt aangeraden
regelmatig (elke zes maanden) een huidonderzoek
van het hele lichaam uit te voeren om alle pigment-
laesies en andere huidafwijkingen in de gaten te
houden.

Waar het geregistreerde afamelanotide een zeer
uitgebreid getest product is, zijn er ook vele onge-
controleerde producten op de markt, voornamelijk
gepromoot onder de namen melanotan I en IL." De
precieze totstandkoming en samenstelling van deze
producten is vaak niet te achterhalen en verkopers
claimen dat deze middelen dezelfde chemische
structuur en veiligheid hebben als afamelanotide >*
Het importeren, gebruiken of bezitten van deze pro-

Alpha MSH

Cell membrane

G-Protein

cAMP
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ducten is niet illegaal maar het binnenlands door-
verkopen, en verschaffen voor humaan gebruik bui-
ten klinische trials, is in vele landen wel verboden,
ook in Nederland.?* De gebruikte nomenclatuur kan

snel tot verwarring leiden (tabel 1).

Tabel 1. Gebruikte namen voor a-MSH-analogen.

Stof

Andere (bijjnamen

Ac-Ser-Tyr-Ser-Met-
Glu-His Phe-Arg-

NH,

Trp-Gly-Lys-Pro-Val-

o-MSH

alpha-MSH
alpha-melanocortine
alpha-intermedine

Ac-Ser-Tyr-Ser-Nle-
Glu-His-D-Phe-Arg-
Trep-Gly-Lys-Pro-
Val- NH,

[Nlet, D-Phe’]-0-MSH
afamelanotide (INN¥)
Melanotan I
CUV1647

NDP-MSH

Ac-Nle-cyclo[Asp-
His-D-Phe-Arg-Trp-
Lys]- NH,

Ac-c[Nle#, Asps, D-Phe7,
LysJo-MSH,_ -NH2
Melanotan II

Barbie drug

Ac-Nle-cyclo[[Asp-
His-D-Phe-Arg-Trp-
Lys]-OH

Ac-c[Nle#, Asps, D-Phe7,
Lys©Ja-MSH __-OH
Bremelanoticie

PT-141

“International Nonproprietary Name

RISICO’S ONGEREGULEERD GEBRUIK

Los van het veelvuldig voorkomen van psychosociale
comorbiditeiten waar men alert op zou moeten zijn
bij melanotangebruikers, zoals body dysmorphic
disorder, zijn er verschillende factoren die tot zorg
leiden.»

Net zoals bij andere zelftoegediende middelen, zoals
anabole steroiden, bestaan er grote vraagtekens
rondom de bereiding van de melanotanproducten,
niet alleen met betrekking tot de chemische samen-
stelling maar ook met betrekking tot vervuiling en
steriliteit van de (hulp)stoffen.>24

Ook omtrent de toediening en dosering bestaan
risico’s. Anders dan bij het geregistreerde afamela-
notide, worden melanotans verkocht als neusspray
of als gevriesdroogd poeder (in ampullen van 10 mg
tot 100 mg) dat voor zelfinjectie verdund moet wor-
den, bijvoorbeeld met bacteriostatisch water.*2 De
middelen worden dus door de gebruiker zelf gedo-
seerd en toegediend. Hergebruik en delen van de
injectienaalden komt voor, wat het risico op besmet-
ting met virussen (hepatitis B, hepatitis C of hiv) of
een bloedvergiftiging®s met zich meebrengt.

Naast deze algemene risico’s is er een toenemend
aantal casereports beschikbaar die ongereguleerd
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melanotan (zowel I als II)-gebruik associéren met
cutane complicaties, met name melanocytaire ver-
anderingen in bestaande moedervlekken en het ont-
staan van nieuwe (dysplastsische) moedervlekken
(tabel 2).344192636 Eén casus betreft een vrouw met
huidtype 6 die transversale melanonychia van alle
vingernagels en sproeten op de handpalmen ontwik-
kelde bij melanotan I-gebruik.>

Er worden in totaal een viertal melanomen beschre-
ven die ontstonden uit bestaande moedervlekken,
tijdens of vlak na melanotangebruik.3*35373% Drie van
deze patiénten gebruikten melanotan 113738 en één
melanotan I%. Een vrouw van 23 met een huidtype
2 ontwikkelde jeuk en kleurverandering van een
bestaande moedervlek twee weken na het starten
met Melanotan II. Histopathologie toonde een mela-
noma in situ. Zij gebruikte in totaal zeven weken
melanotan II, toegediend via zelfinjectie. De dose-
ring wordt niet vermeld. Zowel tijdens als voor de
‘kuur’ bezocht ze regelmatig de zonnebank. In haar
familie kwamen geen melanomen voor.3®

Een vrouw van 20 (huidtype 2) ontwikkelde ook een
veranderende moedervlek bij melanotan II-gebruik.
Ze injecteerde gedurende drie a vier weken om

de dag een dosis van 1 mg. Histologie toonde een
melanoom met een breslowdikte van 0,32 mm. Ook
deze vrouw bezocht regelmatig de zonnebank en
had een negatieve familieanamnese voor melano-
men.’’

Een 43-jarige vrouw ontwikkelde naast multipele
nieuwe moedervlekken ook groei en/of donkere
verkleuring van haar bestaande moedervlekken

na melanotan II-gebruik. Haar doseringsschema
bestond uit twee dagen 100 mg per dag, gevolgd
door vijf dagen 50 mg per dag (totaal 450 mg). Zij
stopte de ‘kuur’ na een week wegens misselijkheid.
Een moedervlek op haar buik toonde verdachte
kenmerken. Histopathologie toonde een melanoom
met een breslowdikte van 0,30 mm. Deze mevrouw
had huidtype 3 en werd al periodiek gecontroleerd
wegens multipele moedervlekken. Ook deze vrouw
bezocht af en toe de zonnebank. Haar familieanam-
nese wordt niet vermeld>'

Tot slot ontwikkelde een man van 23 een donkere
verkleuring van zijn bestaande moedervlekken en
snelle, progressieve groei van één moedervlek op
zijn been tijdens vier weken melanotan I-gebruik.
Histopathologie toonde een melanoom met een
breslowdikte van 1 mm. Dosering, voorgeschiede-
nis, familie anamnese en zonexpositie worden niet
vermeld.»

Ook niet-dermatologische bijwerkingen worden
gerapporteerd (tabel 3). Enkele casereports mel-
den neurologische bijwerkingen bij melanotan
II-gebruik.394° Twee mannelijke patiénten, die
eenmalig een zeer hoge dosis gebruikten voor
seksuele stimulatie, ontwikkelden een sympatho-
mimetisch toxidroom.*39 De derde patiént ontwik-
kelde een posterior reversibel encefalopathiesyn-
droom, direct na een week dagelijks melanotan
II-gebruik.4°
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Tabel 2. Evidence tabel casereports cutane complicaties.

Referentie

Casus

Middel

Hjuler 2014%(37)

Vrouw (20): melanoom

Melanotan II

Schulze 2014°

Eruptieve naevi

Melanotan II

Reid 20132°

Vrouw (33): meerdere nieuwe klinisch atypische naevi en donkere verkleuring
van bestaande moedervlekken

Melanotan
(nno)

Burian et al 2013

2 casus met eruptieve naevi

Melanotan II

Paurobally 2013

Vrouw (54): transversale melanonychia van alle vingernagels en sproeten op de
handpalmen

Melanotan I

Ong 20123

Vrouw (23): melanoma in situ

Melanotan II

Mang 201228

Man (24): dermatoscopisch melanocytaire veranderingen bestaande moeder-
vlekken. Histopathologie toonde een gepigmenteerde Spitz naevus

Melanotan II

Sivyer 2012*9

Vrouw (16): donkere verkleuring en groei pre-existente moedervlekken.

Melanotan II

Hueso-Gabriel 20113°

Man (25): multipele nieuwe moedervlekken en acute veranderingen van zijn
pre-existente moedervlekken. Histopathologie van de 10 meest atypische naevi
toonde dysplasie, waarvan bij 3 ernstig.

Melanotan II

Ferrandiz 2011%

Man (63) donkere verkleuring van zijn pre-existente moedervlekken en een
nieuwe atypische moedervlek, histopatologisch geduid als dysplastische com-
pound naevus.

Melanotan I

Paurobally 20113

Vrouw (42): melanoom

Melanotan II

Thestrup 20113

Man (25): nieuwe moedervlekken en donkere verkleuring van zijn pre-existente
moedervlekken

Melanotan
nno

Langan 20093

2 vrouwen (30 en 48): atypische veranderingen pre-existente moedervlekken,
waaronder histopathologisch aangetoonde ernstig dysplastische naevus

Melanotan I
en II

Cousen 20093

Vrouw (19): acuut multipele (>60) eruptieve naevi en donkere verkleuring pre-
existente moedervlekken

Melanotan II

Cardones 20093

Man (40): ontwikkelde multipele nieuwe moedervlekken met klinisch atypische
kenmerken. Tevens atypische veranderingen pre-existente naevi. Histologie
toonde matig tot ernstige dysplasie.

Melanotan II

Ellis 20093

Man (23): melanoom in situ

Melanotan I

*Gegevens op basis van abstract

DISCUSSIE

reports wijzen dan ook voornamelijk op het belang

van bewustwording bij artsen dat melanotangebruik

Alhoewel het tijdstip van ontstaan van de nieuwe
(dysplastische) naevi en melanomen in de case
reports en de ongebruikelijk jonge leeftijd van de
patiénten suggestief is voor een verband met mela-
notangebruik, ontbreekt bewijs voor een causaal
verband. Daarbij hadden al de betreffende patiénten
bijkomende risicofactoren, zoals frequent zonne-
bankgebruik, een positieve familieanamnese voor
melanomen, multipele atypische moedervlekken en/
of een (zeer) licht huidtype. Auteurs van deze case-

deel uitmaakt van de bruiningscultuur in bepaalde
subpopulaties. Bij het beoordelen van veranderende
of nieuwe moedervlekken moet melanotangebruik
in de anamnese worden opgenomen en dient men
alert te zijn op melanomen.

Meerdere nationale gezondheidszorginstanties,
waaronder de Amerikaanse Food and

Drug Administration (FDA), de Deense
Legemiddelstyrelsen, de Noorse Statens
legemiddelverk, Legemiddelverket, de Engelse
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Tabel 3. Evidence tabel systemische complicaties.

Referentie Casus Middel

Kaski 20134 Vrouw (20): posterior reversibel encefalopathiesyndroom Melanotan II
Devlin 201339 Man (60): sympathomimetisch toxidroom Melanotan II
Nelson 2012 Man (39): sympathomimetisch toxidroom Melanotan II

Medicines and Healthcare Products Regulatory
Agency (MHRA) en Ierse Health Products
Regulatory Authority (HPRA) hebben al
veiligheidswaarschuwingen tegen het gebruik van
melanotan I en II afgegeven.s+4> Ook Clinuvel
Pharmaceuticals waarschuwt dat verkopers

van deze producten onterecht gebruikmaken

van farmaceutische veiligheidsclaims op
afamelanotide.?” Online verkopers worden door de
FDA gewaarschuwd en vervolgd.#

CONCLUSIE

o-MSH-analogen worden ruimschoots en in toene-
mende mate aangeboden op de vrije markt.
Voornamelijk in de dermatologische context wordt
in toenemende mate zorg uitgesproken over de
impact van ongeregistreerd gebruik van o-MSH-
analogen. Ook in Nederland krijgen dermatologen
te maken met patiénten die melanotan gebruiken.
Ondanks het ontbreken van direct bewijs voor een
relatie tussen melanotangebruik en het ontwikkelen
van (voorstadia van) huidkanker is het belangrijk dat
de dermatologen zich bewust zijn dat gebruik van
deze middelen waarschijnlijk frequent voorkomt.
Huidafwijkingen tijdens het gebruik van melatonan
moeten worden vastgelegd met het oog op het ont-
breken van betrouwbare gegevens omtrent bijwer-
kingen en complicaties. Het is aan te bevelen om in
een geselecteerde groep patiénten de vraag naar het
gebruik van deze middelen in de anamnese op te
nemen.
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SAMENVATTING

De laatste jaren lijkt er een opmars te zijn van ongere-
guleerd gebruik van ongeteste synthetische alfa-melano-
cytenstimulerend hormoon (o-MSH)-analogen, veelal
bekend onder de namen melanotan I en melanotan II,
voornamelijk gebruikt om een cosmetisch gewenste
bruine huidskleur te krijgen. Ook in Nederland krijgen
dermatologen te maken met patiénten die melanotans
gebruiken.

Dit document geeft een overzicht van de risico’s van

het ongereguleerde gebruik van deze middelen. Ook de
achtergrond en veiligheid van de enige geregistreerde
o-MSH-analoog, genaamd afamelanotide, wordt bespro-
ken.

Waar afamelanotide een uitgebreid en veilig getest mid-
del is, zijn er met betrekking tot de illegale melanotans
verschillende factoren die tot zorg leiden. Zo bestaan

er vraagtekens rondom de bereidingen van de produc-
ten. Ook omtrent de toediening en dosering bestaan
risico’s. Naast deze algemene risico’s is er een toene-
mend aantal casereports beschikbaar die ongereguleerd
melanotangebruik (zowel I als II) associéren met cutane
complicaties, met name melanocytaire veranderingen in
bestaande moedervlekken en het ontstaan van nieuwe
(dysplastische) naevi. Er wordt een viertal melanomen
beschreven die ontstonden uit bestaande moedervlekken,
tijdens of vlak na melanotangebruik. Alhoewel causaal
bewijs ontbreekt, wijst deze literatuur op het belang van
bewustwording dat melanotangebruik deel uitmaakt van
de bruiningscultuur in bepaalde subpopulaties. Meerdere
nationale gezondheidszorg instanties hebben al veilig-
heidswaarschuwingen tegen het gebruik van melanotan
I en II afgegeven. Het verdient aanbeveling om, bij het
beoordelen van veranderende of nieuwe moedervlekken,
melanotangebruik in de anamnese op te nemen.

TREFWOORDEN

synthetisch alfa-melanocytstimulerend hormoon
(a-MSH)-analogen — melanotan — Barbie drug — ongere-
guleerd — complicaties — risico’s

SUMMARY

Recently, serious concerns have been raised due to the
growing unrestricted use of untested o-melanocyte
stimulating hormone (0-MSH) analogues,known as
Melanotan I and Melanotan II.They are mostly used
because of their ability to tan the skin. Dermatologists
in the Netherlands are also being confronted by patients
who use these products.

This article reviews the complications and risks
associated with use of these products. It also discusses
the background and safety profile of the only regulated
0-MSH analogue, called afamelanotide. While
afamelanotide has been extensively tested and has been
found to have a favorable risk-safety profile.There are
however several factors that are concerning with regard
to the illegal use of Melanotan.There are questions
regarding the chemical purity of these products and
risks with regard to dosage and administration.

Apart from these general risks, the number of reported
Melanotan-associated cutaneous complications keeps
growing, in particular the effects on melanocytic naevi.
The appearance of (atypical) pigmented naevi and the
change in pre-existent pigmentary lesions into dysplastic-
like naevi are described. Four cases of melanoma,
resulting from pre-existent naevi after Melanotan use, are
reported. Although proof of causality between o-MSH
analogue use and melanoma development is lacking,
dermatologists should be aware that Melanotan use is
part of the tanning culture in particular sub-populations.
Several national medicines Agencies, including de Food
and Drug Administration (FDA), have raised warnings
about the usage of any product called “Melanotan”.
When assessing newly developed or changing naevi,one
should ask about the possible use of Melanotan.

KEYWORDS

Synthetic alpha-melanocyte stimulating hormone
(0-MSH) analogues — Melanotan — Barbie drug —
unlicensed use — complications — risks



Quiz

Dermatoscopie

M. Wakkee', N.A. Kukutsch?

+ AIOS, afdeling Dermatologie, Erasmus Medisch
Centrum, Rotterdam

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

Correspondentieadres:

Dr. N.A. Kukutsch

LUMC

Afdeling Dermatologie
Albinusdreef 2

2300 RC Leiden

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

De afgelopen jaren hebben we het hele spectrum
van de dermatoscopie, variérend van gepigmenteer-
de tot niet gepigmenteerde laesies, laten passeren.
De komende reeks bestaat uit een aantal uitdagen-
de, soms verrassende casus waarbij we op basis van
kliniek en dermatoscopie ruimte willen bieden voor
discussie over de diagnostiek en het verder te volgen

beleid.

Figuur 1.
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CASUS 2

Man, 84 jaar, met sinds jaren bestaande laesie naast
het linkeroog. Patiént weet niet of de laesie veranderd
is. Binnen familie komen geen melanomen voor.

Welke dermatoscopische structuur/structuren her-
kent u?

Wat is uw diagnose?

Wat is uw beleid?

De oplossingen en toelichting kunt u vinden op
pagina 262.
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Haar promotor was prof. dr. R. Willemze en haar
copromotor dr. R. van Doorn.

In het proefschrift worden studies naar het in kaart
brengen van methylatiepatronen in cutaan mela-
noom beschreven. De ontdekking van specifieke
methyleringspatronen leidt tot nieuwe inzichten in
de ontwikkeling van melanoom en mogelijk tot het
vinden van een toepassing als diagnostische of prog-
nostische biomarker.

Allereerst beschrijft het proefschrift de genoomwij-
de analyse naar methylatiepatronen in primair mela-
nomen en normale naevi. Deze analyse resulteerde
in 106 genen, die significante hypermethylatie
vertoonden in de primair melanomen ten opzichte
van normale naevi. Van deze 106 genen, zijn de

12 meest frequent gehypermethyleerde genen, te
weten HOXAg, Ciorfio6, MAPK13, CDH11, EFCAB1,
CNTN1, GNMT, PLEKHGOG, PPP1R3C en CLDN1,
meegenomen voor verdere analyse.

Voor één van deze genen, MAPK13, bleek aanwezig-
heid van promoter hypermethylatie geassocieerd
met verminderde expressie van dit gen. Nog meer
bijzonder was de observatie dat voor melanoomcel-
len met MAPKi3-hypermethylatie die expressie

van dit gen misten, het herstellen van de MAPK13-
expressie een afname in celproliferatie tot gevolg
had. Deze bevindingen zijn een eerste indicatie

van een mogelijke tumorsuppressieve rol voor

Promobtér Cpl idland hypesmethylation ir

the development of cutaneous melanoma

Voorkant van het proefschrift.

het MAPK13- gen in melanoom. Naast MAPKi3
beschrijft het proefschrift de ontdekking van een
potentieel nieuw tumorsuppressorgen in melanoom,
RASEF. De beschreven bevindingen suggereren dat
het RASEF-gen zijn werking doet door het voorko-
men van het verder ontsporen van beginnende mela-
noomcellen. RASEF bleek namelijk vereist te zijn
voor het totstandkomen van oncogengeinduceerde
senescentie, een mechanisme dat door de cel in
werking wordt gesteld als reactie op foutief toegeno-
men activiteit van een oncogen (in dit geval BRAF),
en wat het ontsporen van een gezonde cel naar een
kwaardaardige kankercel tegenhoudt. Bij validatie

in een onafhankelijke groep primaire melanomen
was de methylatiefrequentie van RASEF 21%, terwijl
geen van de normale naevi gemethyleerd bleek voor
dit gen. In deze onafhankelijke validatiegroep zagen
we tevens dat RASEF-methylatie niet beperkt bleef
tot laesies met een mutatie in het oncogen BRAF.
Ook observeerden we dat het terugbrengen van
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RASEF-expressie in melanoomcellen waar expressie
van dit gen door promotormethylatie was uitgescha-
keld, een vertraging in de celgroei tot gevolg had.

In het proefschrift is de methylatie status van de
HOXAg, Ciorfio6, MAPK13, CDH11, EFCAB;,
CNTN1, GNMT, PLEKHGOG, PPP1R3C en CLDN11
genen verder onderzocht in dysplastische naevi. De
resulterende methylatie frequenties zijn vervolgens
vergeleken met die in normale naevi en melano-
men. Uit deze analyses bleek dat de genen CDHis,
PPP1R3C en PLEKHGO progressief in methylatie
toenamen, met minimale methylatie in normale
naevus, geleidelijke toename van methylatie in
dysplastische naevus, en een scherpe toename in
methylatiefrequentie in melanoom.

Dysplastische naevi vertoonden tevens methyla-

tie van genen, die frequent gemethyleerd waren

in melanoom, maar niet in normale naevi, zoals
C1orfio6 en GNMT.

Methylatie van HOXA9, MAPK13 en CNTN1 was
aanwezig in een subset normale en dysplastische
naevi en in 40% - 80% van de onderzochte primaire
melanomen.

CLDN11 promoter methylatie was bijzonder speci-
fiek voor melanoom, met een frequentie van 50%
in de primair melanomen, en 3% in dysplastische
naevi. Vervolgens hebben we gekeken naar de
diagnostische waarde van de methylatiestatus van
de genen CLDN11, CDH11, PPP1R3C, MAPK13 en
GNMT. Dit genpanel hebben we getest op onafthan-
kelijke groepen melanomen en dysplastische naevi.

Hieruit bleek dat de methylatie status van CLDNi11,
samen met CDH11, PPP1R3C, MAPK13 en GNMT,
primair melanoom van dysplastische naevus kon
onderscheiden. Een gecombineerde detectie van
CLDN11-, CDHi1- en PPP1R3C-methylatie resulteer-
de in een specificiteit van 89% en sensitiviteit van
67%. De melanoomspecifieke methylatie van deze
genen wijst op mogelijk toekomstige toepasbaarheid
als diagnostische biomarker.

Naast methylatiepatronen in dysplastische naevi,
hebben we ook getracht inzicht te verkrijgen in
moleculaire signaleringspaden die ten grondslag
liggen aan de verhoogde oxidatieve stresslevels die
vaak in de cellen van een dysplastische naevus wordt
aangetroffen. Teneinde dit te onderzoeken zijn
melanocyten uit dysplastische naevi en melanocyten
uit aangrenzende normale huid geisoleerd en opge-
kweekt. Uit de opgekweekte melanocyten is RNA en
eiwit verkregen voor respectievelijk genexpressie-
analyse door middel van Affymetrix array en massa-
spectrometrieanalyse. Een verschil in morfologie en
delingssnelheid kon worden waargenomen tussen
melanocyten afkomstig uit dysplastische naevus en
melanocyten afkomstig uit normale huid. Hoewel
de genexpressieprofielen van beide melanocyttypen
overeenkomstig waren, troffen we ook verschillen
aan in signaleringspaden betrokken bij cellulaire
processen zoals metabolisme, detoxificatie en cyto-
skeletorganisatie.

Ter identificatie van methylatiepatronen met poten-
tiéle prognostische waarde en die mogelijk ten

L. Gao (midden) voor aanvang van de verdediging van haar proefschrifi.
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grondslag liggen aan het verkrijgen van invasieve
en metastatische capaciteit, hebben we in dit proef-
schrift ook gezocht naar aanwezigheid van differen-
tiéle methylatiepatronen tussen primaire melano-
men die wel of niet zijn gemetastaseerd. Reanalyse
van de genoomwijde methylatiedata, gevolgd door
validatie in een set biopten bestaande uit primaire
melanomen met en zonder metastatisch gedrag,
resulteerden in de identificatie van MCHR1 en
SYNPO:2 als meer frequent gemethyleerd in mela-
nomen met metastatisch gedrag. Daarnaast had-
den metastatische melanomen die positief waren
voor MCHRi-methylatie een significant slechtere
overleving dan metastatische melanomen zonder
MCHRi1-methylatie. Interessant aan deze bevinding
is dat MCHRi-methylatie naast een significante
associatie met metastatisch gedrag van de primaire
laesie, ook correleert met de overlevingskans van
patiénten met reeds gemetastaseerd melanoom.
Dit kan erop duiden dat methylatie van MCHR1
een algemene indicator is voor agressief gedrag van
melanoom.

Samenvattend laat het onderzoek in dit proefschrift
zien dat methyleringspatronen in primair melano-

men anders zijn dan in goedaardige pigmentlaesies.
Dit wordt gekenmerkt door een duidelijke toename
in methylatiefrequentie van genen in primair mela-
noom ten opzichte van normale naevus. Genen die
deze frequente hypermethylatie ondervinden, zoals
MAPKz13 en RASEF, hebben een mogelijk remmen-
de werking op de ontwikkeling van een goedaardige
pigmentaire laesie naar een melanoom. Ook laat het
onderzoek in dit proefschrift zien dat de methylatie-
status van genen zoals CLDN11, kan helpen in het
onderscheid maken tussen een melanoom in een
vroeg stadium, en een goedaardige laesie zoals een
dysplastische naevus. Daarnaast zijn we te weten
gekomen dat hoewel melanocyten afkomstig uit een
dysplastische naevus, in morfologie en delingssnel-
heid verschillen van melanocyten uit de normale
huid, deze melanocyttypen veel overeenkomst verto-
nen in het gen- en eiwitexpressieprofiel. De verschil-
len hebben betrekking op detoxificatieprocessen;

dit kan gerelateerd zijn aan de verhoogde oxidatieve
stress waar melanocyten uit dysplastische naevi aan
worden blootgesteld. Verder laat het onderzoek zien
dat differentieel gemethyleerde genen tussen pri-
mair melanomen met en zonder metastatische capa-
citeit van prognostische waarde kunnen zijn.

In vivo Reflectance Confocal

Microscopy

Innovations in Skin Imaging
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Malou Peppelman promoveerde op 31 maart 2015 in
Nijmegen. Haar proefschrift getiteld: In vivo Reflecance
Confocal Microscopy: Innovations in Skin Imaging
kwam tot stand onder de begeleiding van haar promo-
tor prof. dr. dr. P.C.M van de Kerkhof en haar copro-
motoren dr. P.E.]. van Erp en dr. M.].P. Gerritsen.

Cover van het
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Huidkanker is een toenemend gezondheidspro-
bleem, de gouden standaard qua diagnostiek is




250

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | |

pathologisch onderzoek van een huidbiopt. Deze
techniek heeft naast het patiéntonvriendelijke karak-
ter van de ingreep ook andere nadelen. Een belang-
rijke beperking is dat er regelmatig sprake is van een
sampling error. Er wordt in dit geval een verkeerde
diagnose gesteld met alle consequenties van dien.
Daarnaast is het moeilijk om aan de hand van sta-
tische histologische beelden, met de conventionele
diagnostiek, dynamische processen in de huid in de
loop van de tijd te bestuderen. Door de invasiviteit
induceren huidbiopten wondjes met een inflamma-
toire respons, wat de resultaten van een onderzoek
kan beinvloeden. Ook bij het ontrafelen van de mor-
fologie van huidschade is het afnemen van biopten
een limiterende factor. Er is dus een toenemende
vraag naar niet-invasieve diagnostische technieken
binnen de dermatologie. Het doel van het onderzoek
beschreven in het proefschrift van Malou Peppelman
was de mogelijke toepassingen van niet-invasieve
reflectie confocale microscopie (RCM) bij huidkan-
ker en ontstekingsprocessen te bestuderen. Tevens
was het doel om niet-invasieve modellen voor huid-
ontsteking en huidschade te ontwikkelen en valide-
ren. RCM is een microscoop waarmee met cellulaire
resolutie in vivo de huid onderzocht kan worden.

Er is al veel bekend over RCM-diagnostiek bij mela-
nomen, maar met name de toepassingen op het
gebied van non-melanoma huidkanker zijn nog niet
volledig in kaart gebracht. Dit was één van de doelen
van dit promotieonderzoek. RCM-kenmerken werden
onderzocht die het mogelijk maken om in vivo onder-
scheid te maken tussen nodulair, micronodulair en
superficieel basaalcelcarcinoom (BCC). De meest
karakteristieke RCM-kenmerken voor nodulair en
micronodulair BCC zijn tumornesten (aggregatie van
basaloide cellen in de dermis) met perifere palisade-
ring, hoogreflectieve vertakkingen in de tumornesten,
omliggende fibrotische septa en toegenomen vas-
cularisatie. De grootte, de vorm en de locatie van de
tumornesten maken verder onderscheid tussen nodus-
lair en micronodulair BCC mogelijk. Solaire elastose
in de dermis en tumornesten die direct onder of in
verbinding met de basale cellaag zijn gelokaliseerd,
zijn RCM-kenmerken voor superficiéle BCC’s. Het
maken van onderscheid tussen subtypen van BCC’s
door middel van RCM draagt bij aan het direct kun-
nen bepalen van de therapie en excisiemarges, op een
niet-invasieve manier.

Het kan het lastig zijn om klinisch onderscheid te
maken tussen nodulaire BCC’s en benigne intrader-
male naevi. RCM blijkt van toegevoegde waarde in
het correct prospectief diagnosticeren van deze twee
typen laesies. Tumornesten met perifere palisadering,
hoogreflectieve structuren en omringende donkere
spleten zijn specifiek voor een nodulair BCC. Een
ringpatroon op de dermale-epidermale overgang en
compacte verspreidde nesten daarentegen zijn speci-
fiek voor intradermale naevi. Deze kenmerken lijken
specifiek genoeg om op een prospectieve manier
onderscheid te maken tussen nodulaire BCC’s en
intradermale naevi die er klinische hetzelfde uitzien.
Plaveiselcelcarcinoom (PCC) en actinische keratose

(AK) kunnen net als een nodulair BCC en intrader-
male naevus overeenkomsten vertonen in het klini-
sche beeld. We hebben daarom RCM-kenmerken
beschreven die onderscheid kunnen maken tussen
PCC en AK. De aanwezigheid van een onregelmatige
architectuur in het stratum granulosum gecombi-
neerd met een onregelmatige architectuur in het
stratum spinosum en/of dermaal gelokaliseerde
tumornesten zijn de belangrijkste kenmerken die
onderscheid kunnen maken tussen PCC en AK.
Correcte diagnose van laesies die er klinisch het-
zelfde uitzien zal onnodige biopten van benigne of
premaligne laesies voorkomen.

Tevens is RCM geschikt als tool bij het selecteren
van de goede locatie voor het nemen van een huidbi-
opt in een grote, eerder behandelde en gebiopteerde,
klinisch lastig te beoordelen laesie. Dit laat de toege-
voegde waarde van RCM zien in de dermatologische
patiéntenzorg. RCM heeft als voordeel een gehele
laesie te kunnen scannen wat de kans op een sam-
pling error verkleint en een vertraging van de juiste
diagnose en behandeling kan voorkomen.

Dynamische processen in de huid zijn belangrijk
om de pathogenese van inflammatoire huidziekten
te begrijpen. Het gebruik van niet-invasive RCM
voor het monitoren van dynamische inflammatoire
processen werd in vivo onderzocht. De bevindin-

gen laten de dynamiek van neutrofielenmigratie in
psoriasislaesies zien. Deze migratie treedt op in een
cyclisch patroon en bestaat uit het uittreden van de
neutrofielen uit de dermale papillen, het migreren
door het stratum spinosum richting het stratum cor-
neum, het accumuleren in het stratum spinosum en
stratum corneum en de uiteindelijke degeneratie van
de ontstane microabcessen. De duur van deze migra-
tiecyclus is vijf tot zeven dagen en de morfologie

van de neutrofielen verandert gedurende de verschil-
lende fasen van de cyclus. Op de dermale-epidermale
overgang zijn de neutrofielen hoogreflectieve ronde/
ovale cellen. Gedurende de migratie door de epider-
mis worden de neutrofielen minder rond, worden de
cellen groter en geven zij een hogere reflectie. Het
accumuleren van de neutrofielen hoog in de epider-
mis verschijnt als een aggregatie van hoogreflectieve
cellen met een omliggend donker niet-cellulair
gebied. De degeneratie van de microabcessen wordt
gekarakteriseerd door vermindering van reflectie dat
zorgt voor een homogeen grijs gebied dat later zwart
wordt, waarin dan slechts enkele kleine hoogreflec-
tieve celresten zichtbaar zijn. Aangezien het ontstaan
van microabcessen een willekeurig proces is, is het
gebruik van model gewenst. Het gebruik van het leu-
kotriene B4 (LTB4)-model, waarin een ontstekings-
reactie in de huid wordt geinduceerd, in combinatie
met RCM is onderzocht. Epicutane LTB4-applicatie
zorgt voor het accumuleren van polymorfonucleaire
cellen (PMN’s) in de epidermis. De tijd en de fasen
van PMN-migratie zijn bekend in dit model. In de
RCM-beelden is te zien dat de vorm en reflectie van
de PMN’s gedurende de migratie door het stratum
spinosum tot aan het stratum corneum veranderen.
Op de dermale-epidermale overgang zijn losse,
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Malou Peppelman verdedigt haar proefschrift.

kleine, ronde hoogreflectieve cellen zichtbaar. In het
stratum granulosum zijn deze cellen hoogreflectief
maar minder scherp omgrenst en meer granulair.
Hoog in de epidermis lijken deze cellen iets te bewe-
gen, passend bij de complexiteit van de cellen of het
migratieproces. Naast de accumulatie van PMN’s in
dit model, is tevens de degeneratie van deze cellen

te visualiseren. De dikte van de epidermis neemt na
applicatie van LTB4 toe gedurende de tijd, deze dikte
is goed te meten met RCM. Deze bevindingen laten
zien dat RCM in combinatie met het LTB4-model of
met lesionale psoriasishuid veelbelovend is om dyna-
mische inflammatoire processen in de huid in vivo
te bestuderen en monitoren.

Huidcomfort wordt steeds belangijker in de ont-
wikkeling van materialen en producten die een
interactie aangaan met de huid. De veranderingen
die ontstaan door huid-materiaalinteracties zijn
geévalueerd met als doel een niet-invasief model te
ontwikkelen voor dit soort interacties. De (immuno)
histologische veranderingen na een sliding op kunst-
gras en natuurgras zijn in kaart gebracht. Klinisch is
er met name erytheem zichtbaar na een sliding op
droog natuurgras en resulteert een sliding op kunst-
gras in een schaafwond. Op morfologisch niveau

is het stratum corneum verwijderd na zowel een
sliding op kunstgras als droog natuurgras. Daarnaast
zorgt een sliding op deze twee soorten velden voor
een verandering in epidermale differentiatie en de
huidbarriérefunctie. Nat natuurgras resulteert niet in
de verwijdering van het stratum corneum en veran-
deringen in epidermale differentiatie en de huidbar-
rierefunctie. Deze morfologische data laten zien dat
er meer gebeurt in de huid dan aan de buitenkant
kan worden geévalueerd. Dit demonstreert dat de
huid in zijn geheel gebruikt dient te worden als uit-
leessysteem voor de huidschade ontstaan door huid-
materiaalinteracties.

Invasieve huidbiopten kunnen meestal niet worden
afgenomen in onderzoeken naar huid-materiaalinter-
acties, daarom beschrijven we het gebruik van tape-
strippen in combinatie met RCM als in-vivomodel
om huidschade te bestuderen. De metingen van de
dikte van de epidermis lieten een sterke correlatie
zien tussen RCM en het histologisch onderzoek.
Tevens werd aangetoond dat deze metingen van de
epidermis een indicatie zijn voor de mate van epider-
male proliferatie. Met RCM konden in dit model ook
parakeratose en keratinocyt atypie worden waargeno-
men. Inflammatoire cellen infiltreerden de epider-
mis niet en konden hierdoor ook niet worden gevi-
sualiseerd met RCM. Herhaald tapestrippen, tien- of
vijftienmaal, gedurende vijf aaneengesloten dagen
zorgde voor een schaderespons vergelijkbaar met

de schade die ontstaat na één dag (acuut) tapestrip-
pen, waarbij tot aan het stratum granulosum gestript
werd. Herhaald tapestrippen, vijfmaal gedurende vijf
dagen lijkt een drempelwaarde voor het ontstaan van
huidschade op de onderrug. Deze bevindingen laten
zien dat de combinatie van tapestrippen en beeldvor-
ming via RCM gebruikt kan worden als niet-invasief
huidschademodel (herhaalde en acute blootstelling)
om morfologische gegevens over huid-materiaalin-
teracties te verkrijgen. Deze kennis zal bijdragen aan
het verbeteren en ontwikkelen van huidvriendelij-
kere materialen en producten.

Door de toenemende incidentie van huidkanker
maar ook door de aandacht voor huidcomfort, wordt
niet-invasieve beeldvorming van de huid, zoals

RCM, steeds belangrijker. RCM kan helpen het
toenemende gezondheidsprobleem van huidkanker
te managen en kan bijdragen aan vergroting van de
morfologische kennis over huidontstekingsprocessen
en huid-materiaalinteracties, met in het laatste geval
als doel, het ontwikkelen van huidvriendelijkere pro-
ducten en materialen.
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DERMATOLOGIE IN BEELD
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Wij zagen een 29-jarige man op onze polikliniek
wegens acht jaar bestaande, cosmetisch storende
huidlijnen parieto-frontaal beiderzijds. Wisselend
ontstond er jeuk en irritatie ter plaatse. Patiént was
verder gezond en niet zonlichtovergevoelig.

Bij dermatologisch onderzoek (figuur 1) zagen wij

op de scalp frontaal beiderzijds een tweetal lineaire
van dorsaal naar ventraal verlopende, deels erythema-
teuze tot huidkleurige invaginaties met hierin enkele
pityriasiforme squamae zonder evidente plugging.
Tevens was er alopecia centraal en frontaal op de
scalp zichtbaar, passend bij alopecia androgenetica.
Voor de differentiéle diagnose dachten wij aan ‘huid-
lijnen als variatie op normaal’, zeer gelimiteerde cutis
verticis gyrata of CDLE. Histopathologisch onderzoek
van een huidlijn liet een niet-specifieke geringe peri-
folliculaire lymfohistiocytaire ontsteking zien.

Figuur 1. Een tweetal lineaire van dorsaal naar ventraal verlopende,
deels erythemateuze tot huidkleurige invaginaties, frontaal op scalp.

Daags na het bezoek van deze patiént (#1) aan onze
polikliniek zagen wij een 66-jarige man (patiént #2)
in verband met verder buiten beschouwing te laten
actinische keratose. Bij het dermatologisch onder-
zoek (figuur 2) viel ons oog op eveneens beiderzijds
parieto-frontaal aanwezige, huidkleurige invagi-
naties van de huid. Deze invaginaties vertoonden
sterke gelijkenis met die van patiént 1.

Figuur 2. Eveneens huidkleurige invaginatie, parieto-
frontaal.

Daar wij nu per toeval op een tweede casus stuitten,
vermoedden we dat het hier waarschijnlijk eerder
om een fysiologisch verschijnsel gaat dan om een
huidziekte. Literatuuronderzoek bevestigde ons
vermoeden en gaf een sluitende diagnose: laterale
oblique voorhoofdslijnen.

De laterale oblique voorhoofdslijnen werden tot
voor kort ‘slaaplijnen’ genoemd. Deze diagnose
werd als eerste genoemd door Stegman in 1987 en
beschreven als lijnen veroorzaakt door slaaphou-
ding en schuivende druk van het kussen.! In 2013
stelden De Boulle et al. dat dit echter een misnomer
is en gebaseerd is op een foutieve interpretatie.>

Zij betoogden dat deze lijnen ook beiderzijds ver-
schijnen bij patiénten die altijd op één zijde slapen.
Tevens voerden zij aan dat de lijnen, indien deze
worden veroorzaakt door schuivende druk van het
kussen, eerder verticaal dan horizontaal ten opzichte
van het oor zouden moeten staan. Zij droegen een
anatomische oorzaak voor het ontstaan van de lijnen
aan, namelijk het fronsen van de musculus frontalis
en orbicularis, die betrokken zijn bij gezichtsuit-
drukkingen. De naamgeving zou moeten worden
vervangen door laterale oblique voorhoofdslijnen.
Hun hypothese was dat de herhaalde contractie en
relaxatie van deze spieren uiteindelijk leidden tot
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het ontstaan van deze lijnen, net zoals bij rimpel-
vorming elders. Zij stelden verder dat hoe sterker
de contractie is, hoe dieper en langer de lijn zal
worden. Hun observatie was dat de lijnen meer bij
mannen worden gezien. Wellicht bestaat bij vrou-
wen onderrapportage van dit fenomeen door bij hen
minder vaak voorkomende alopecia androgenetica.
De hypothese en pathogenese van De Boulle et al.
openden de weg voor een behandeling; zij beschre-
ven twee patiénten met gunstig resultaat van botuli-
netoxine A-injecties in de musculus frontalis.

DIAGNOSE

Laterale oblique voorhoofdslijnen
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Een 63-jarige Surinaamse man presenteerde zich
met een drie maanden bestaande, symptoomloze
knobbelige zwelling aan zijn linkeroorlel (figuur 1).
Deze zwelling zou ontstaan zijn nadat hij in aanra-
king was geweest met een rups tijdens het tuinie-
ren. Patiént had een foto van de rups meegebracht
(figuur 2). De huisarts had triamcinolon 0,1% créme
voorgeschreven, maar hiermee was de zwelling ver-
ergerd. Inmiddels was ook een vergrote lymfeklier
in de hals ontstaan. Systemische klachten waren
afwezig en -door de huisarts verricht- algemeen
bloedonderzoek toonde geen afwijkingen.

Figuur 1. Eerste presentatie op de polikliniek.

Bij lichamelijk onderzoek toonde de linkeroorlel een
gebied van erythemateuze, geindureerde halfbolvor-
mige en deels confluerende noduli. In de hals links
werd midjugulair een vast-elastische, subcutane 5
mm grote zwelling gepalpeerd die los van de onder-
laag lag.

Voor de differenti€le diagnose werd op dat moment
gedacht aan sarcoidose of keloidvorming. Een huid-
biopt werd afgenomen. Histopathologisch onder-
zoek toonde het beeld van een pseudolymfoom.
Aanvullend werd borreliaserologie bepaald en deze
bleek positief. Bij het bespreken van de bevindin-
gen gaf patiént aan dat hij in de tussentijd ook een
gezwollen en pijnlijke knie had gekregen. Hij kon
zich niet herinneren door een teek gebeten te zijn
en had nooit een rode kring op zijn huid gezien.
Behandeling met doxycycline 2dd daags 100 mg p.o.
werd gestart gedurende een maand. Bij de controle
zes weken later waren de huidlaesies verdwenen
(figuur 3).

Cavcdaa JOFNLNH

F I e e R

Figuur 2. Meegebrachte foto.
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Een pseudolymfoom is een benigne proliferatie van
lymfocyten in de huid. De bekendste uitlokker ervan
is de Borrelia Burgdorferi spirocheet die overgebracht
wordt door een besmette teek. Deze patiént had het
dus wel degelijk bij het rechte eind dat een insect
een rol speelde bij het ontstaan van de huidafwijkin-

gen; het bleek alleen een ander insect dan hij zelf
dacht.

DIAGNOSE

Figuur 3. Na behandeling met een kuur doxycycline.

SAMENVATTING

Een 63-jarige man presenteerde zich wegens zwelling
aan zijn oor. Hij was in aanraking geweest met een

rups in de tuin. Inmiddels had hij een gezwollen lym-
feklier in de hals en een artritis van de knie ontwikkeld.
Histopathologisch onderzoek van de oorlaesie toonde een
pseudolymfoom. Borrelia b. serologie was positief. Na
een maand doxycycline waren de huidafwijkingen ver-
dwenen. Uiteindelijk bleek het niet om een rupsenbeet,
maar om een tekenbeet te gaan.

TREFWOORDEN
pseudolymfoom — Borrelia burgdoferi — oor

Borrelia pseudolymfoom.

SUMMARY

A 63-year-old man presented with a swelling of his ear.
The patient suggested that the swelling was caused by
contact with a caterpillar while he had been gardening.
Later on he developed a swollen lymph node in his neck
and arthritis in his knee. Histopathological examination
of the lesion of the ear showed a pseudolymphoma.
Borrelia b. serology proved positive. Doxycycline 100 mg
for one month cleared all signs. Evidently, in the end all
signs were caused by a tick bite.

KEYWORDS
pseudolymphoma — Borrelia burgdoferi — ear
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Er is nog steeds sprake van een exponentieel stij-
gende incidentie van huidkanker. De dermatoloog

is de protocolhouder bij de diagnostiek en behande-
ling van huidkanker. Echter, een goede samenwer-
king met de eerstelijnsgezondheidszorg en overige
betrokken medische specialismen om deze epidemie
te bestrijden is een vereiste en zal de zorg rondom
de huidkankerpatiént ten goede komen. Begin mei
2015 verscheen het Handboek dermato-oncologie,
onder redactie van dr. R. Beljaards, prof. dr. H.A.M.
Neumann en prof. dr. W. Bergman. Dit informatieve
en goed opgebouwde handboek illustreert prachtig
het belang van de samenwerking van verschillende
experts op het gebied van huidkanker. In negen ver-
schillende hoofdstukken worden de diverse aspecten
besproken van de veelvoorkomende en ook zeldza-
mere huidkankers uit de dagelijkse praktijk.

HOOFDSTUK 1

Hoofdstuk 1 bevat een fraai overzicht van de huidige
wereldwijde huidkankercijfers en de etiologie van de
non-melanoma huidkanker (NMHK) en melanoom.
Tevens wordt dieper ingegaan op de processen die
bijdragen tot de carcinogenese of oncogenese van
deze tumoren. In het laatste deel komt het belang
en de werking van het proces nucleotide-excisiere-
paratie (NER) aan bod, dat verantwoordelijk is voor
het opruimen van DNA-schade veroorzaakt door
UV-expositie. Zeldzame syndromen zoals xero-
derma pigmentosa worden gedetailleerd beschreven.

HOOFDSTUK 2

Hoofdstuk 2 geeft de behandelaar van huidkanker
de nieuwste inzichten in de verschillende diagnos-
tische mogelijkheden in de dagelijkse praktijk. De
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auteurs beschrijven de histopathologie, dermato-
scopie, mole-mapping, fotodynamische diagnose en
de nieuwe technieken zoals ramanspectroscopie en
confocale in-vivomicroscopie.

HOOFDSTUK 3

In hoofdstuk 3 worden de kliniek en therapie van
niet-gepigmenteerde (pre)maligne afwijkingen
behandeld zoals actinische keratose, M.Bowen,
(extra)mammaire ziekte van Paget en het maligne
eccrien porocarcinoom. Ook krijgt de lezer een hel-
der overzicht van de etiologie, pathogenese, risico-
factoren en behandeling van het basaalcelcarcinoom
(BCC) en plaveiselcelcarcinoom (PCC). Naast deze
veelvoorkomende tumoren is er in dit hoofdstuk
aandacht voor de kliniek en behandeling van een
kleine heterogene groep van zeldzame kwaadaardige
tumoren. Om enkele voorbeelden te noemen: het
dermatofibrosacroma protuberans, het merkelcelcar-
cinoom, microcysteus adnexcarcinoom en het muci-
neus eccrien carcinoom.

HOOFDSTUK 4

Hoofdstuk 4 beschrijft de premaligne en maligne
afwijkingen van de slijmvliezen. Na het lezen van
dit hoofdstuk bent u weer geheel up-to-date over de
etiologie van eryhtroplakie, leukoplakie, actinische
cheilitis en PCC van de mondholte. De auteurs
geven instructies hoe anogenitale (pre)maligne
afwijkingen te diagnosticeren en te behandelen. Bij
deze casuistiek zijn professionals betrokken van
verschillende medische en tandheelkundige disci-
plines. Logisch, want de diagnostiek en behandeling
moet plaatsvinden in een multidisciplinaire setting
omwille van de hoogst leverbare kwalitatieve zorg.

HOOFDSTUK 5

Er zijn meerdere visies ten aanzien van het

beleid bij een congenitale melanocytaire naevus.
Hoofdstuk 5 geeft een overzicht van de kans op
maligne ontaarding en het therapeutisch beleid

bij kleine, medium en grote congenitale naevi.
Vervolgens worden de ’atypische naevus’ (AN) en de
lentigo maligna (LM) besproken. Bij personen met
vijf of meer AN’s is er sprake van een relatief risico
op melanoom van 6,5 keer dat van de algemene
populatie. Voor het LM zet men de effectiviteit op
een rij van de invasieve en non-invasieve therapieén
(zoals imiquimod créme). Het laatste deel van

het hoofdstuk richt zich op het melanoom waarin
naast de kliniek en diagnostiek aandacht is voor de
voors en tegens van de schilwachtklierprocedure.
De nieuwe ontwikkelingen bij het gebruik van de
zogenoemde targeted therapies bij gemetastaseerd
melanoom worden ook toegelicht. Voor de clinicus
is de begeleiding van een familie met familiair
melanoom/FAMMM een uitdaging. Aan de hand
van een stroomdiagram krijgt de clinicus handvat-
ten voor het omgaan met genetisch onderzoek en de
frequentie van controles.

HOOFDSTUK 6

Primair cutane lymfomen zijn zeldzame aandoe-
ningen met een geschatte jaarlijkse incidentie van
circa 1/100.000 inwoners. Door het leggen van
optimale klinisch-pathologische correlatie zijn de
verschillende typen cutane T-cellymfomen (CTCL'’s)
en cutane B-cellymfomen (CBCL’s) in de afgelopen
jaren goed gedefinieerd. In hoofdstuk 6 staat een
overzicht van de verschillende subtypes CTCL en
CBCL aan de hand van fraaie illustraties en tabel-
len. Op het meest bekende huidlymfoom, CTCL
type mycosis fungoides, wordt dieper ingegaan net
als bijvoorbeeld het sezarysyndroom. Het pseudo-B-
cellymfoom zien dermatologen nog regelmatig in de
kliniek. Het onderscheid met de laaggradige CBCL'’s
is op Kklinische en histologische gronden niet altijd
mogelijk. Dit hoofdstuk is goed te gebruiken als
naslagwerk.

HOOFDSTUK 7

Zoals gezegd, is de dermatoloog de protocolhouder
bij de behandeling van huidkanker. Chirurgische
behandeling van het BCC is verreweg de meest
uitgevoerde operatie in Nederland. De dermato-
loog van vandaag de dag onderscheidt zich als
medisch specialist door het beheersen van het
gehele therapeutische arsenaal bij de behandeling
van huidkanker. In hoofdstuk 7 geven verschil-
lende auteurs een overzicht van alle invasieve en
non-invasieve therapeutische opties bij huidkan-
ker. Er is overlap met andere hoofdstukken in het
boek, maar het onderscheidt zich wel degelijk. Zo
is er bij het chirurgische deel van het hoofdstuk
aandacht voor radicaliteit, behoud van functiona-
liteit en het cosmetische aspect. De verschillende
reconstructiemogelijkheden zoals genezing per
secundam, verschuivingsplastiek, rotatieplastiek,
transpositieplastiek, een vrij huidtransplantaat en
gesteelde transpositieplastiek worden besproken en
geillustreerd. Ook hier tonen de auteurs dat multi-
disciplinaire samenwerking een must is voor goede
kwaliteit van zorg. Naast een weergave van de non-
invasieve behandelopties zoals PDT, radiotherapie
en cryochirurgie bespreekt men de systemische
behandelingen van het uitgezaaide melanoom, het
merkelcelcarcinoom en lokaal uitgebreid of gemeta-
staseerd BCC en PCC.

HOOFDSTUK 8

Veel onderzoek richt zich op veroudering van de
huid en naar middelen die deze veroudering zouden
kunnen afremmen of terugdraaien, de zogenoemde
zoektocht naar de ‘fontein van de eeuwige jeugd’.
Het eerste deel van hoofdstuk 8 geeft de verschil-
lende opties van rejuvenation weer zoals chemische
peeling, dermabrasie en lasertherapie. Vervolgens
wordt het begrip field cancerization toegelicht en
besproken hoe en bij welke patiént dit toe te pas-
sen. De orgaantransplantatiepatiént vereist speci-
fieke begeleiding door de sterk verhoogde kans op
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huidkanker, waarbij het invasieve PCC het meest
voorkomt. De auteurs geven in dit hoofdstuk hand-
reikingen voor management van deze complexe
groep. Het laatste deel laat zien dat het totaalbeeld
van toename van huidkankers, multipele huidtumo-
ren gedurende het (oudere) leven en het uitgebreid
voorkomen van premaligne huidaandoeningen,
resulteert in een nieuwe patiéntencategorie: de chro-
nische huidkankerpatiént. Het belang van primaire
en secundaire preventie krijgt hiermee een extra
klemtoon.

HOOFDSTUK 9

De hoge en nog altijd stijgende incidentie van huid-
kanker vraagt om een goed toegankelijk en efficiént
zorgproduct. In hoofdstuk 9 worden de aspecten
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management en organisatie vanuit verschillende
invalshoeken besproken. De hedendaagse derma-
toloog moet adequaat meebewegen met de stroom
van huidkankerpatiénten en gezien de bestaande
expertise het initiatief nemen in dit proces. Waarbij
ik de volgende zin: “Samenwerken in de zorg is
waarschijnlijk net zo oud als de zorg zelf” een zeer
treffende beschrijving vindt.

CONCLUSIE

Concluderend is dit een echt handboek voor de
medicus die betrokken is bij het zorgproces rondom
de huidkankerpatiént. Tevens is het goed bruikbaar
voor de dermatoloog in opleiding om een gestructu-
reerd overzicht te krijgen. Het is prettig leesbaar en
zeer toepasbaar in de dagelijkse praktijk.
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IN MEMORIAM

Kikl Frencken

Met grote verslagenheid hebben wij kennis geno-
men dat door een tragisch ongeval om het leven zijn
gekomen onze collega

drs. Kiki Frencken en haar vriend Giuseppe
Melpignano

Kiki was ruim 2 jaar verbonden aan de afdeling
Dermatologie van het MUMCH+, eerst als student
geneeskunde en later als promovendus. Zij was een
talentvolle en zeer gemotiveerde onderzoeker, die in
korte tijd veel heeft bereikt. Kiki was actief betrok-
ken bij meerdere projecten rondom de diagnostiek
en behandeling van huidkanker, waaronder innova-
tieve behandelingen voor het basaalcelcarcinoom.
Ze leverde tevens een belangrijke bijdrage aan de
huidige landelijke richtlijn basaalcelcarcinoom.

Ze had vele vernieuwende ideeén, die ze met haar
creativiteit uitwerkte tot volwaardige onderzoekspro-
tocollen. Ze kon moeiteloos schakelen tussen basale
wetenschap en de klinische relevantie daarvan en
werd enthousiast als ze over de hedgehog pathway
sprak. Kiki had voor elk probleem een passende
oplossing, zowel voor haar eigen onderzoek als dat
van haar collega’s, die ze met raad en daad bijstond.
Op Kiki kon je altijd vertrouwen en ze zorgde er
steeds voor dat alles tot in de puntjes geregeld was.
Ze bracht haar studies op ludieke wijze onder de
aandacht van haar collega’s en vol trots en enthou-
siasme includeerde ze haar eerste patiénten. Ze was
enorm toegewijd aan haar werk en haar patiénten
waardoor ook zij vol lof over haar spreken. Zij ver-
heugde zich enorm om in augustus met de oplei-
ding tot dermatoloog te beginnen.

Kiki was altijd opgewekt en met haar optimistische
instelling was zij het zonnetje in huis. Met haar
humor, energie en stralende glimlach wist zij men-
sen te raken. Zij had hierdoor binnen en buiten het
ziekenhuis veel vrienden. Kiki was enorm geliefd
op de afdeling en was altijd in voor gezelligheid met
collega’s, ook buiten het werk. Haar enthousiasme
werkte aanstekelijk, zo zorgde ze steeds voor een
goede sfeer. Ze hield van dansen en maakte graag
mooie verre reizen met haar partner. Wij missen
haar ontzettend en zullen wat zij ons heeft meege-
geven koesteren en proberen voort te zetten.

Wij leven mee met haar ouders, broer en dierbaren.
Mede namens alle medewerkers van de afdeling

dermatologie,
Prof. dr. Peter M. Steijlen



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | | 26 1

ANTWOORDEN
DERMATOPATHOLOGIE

Antwoorden
IC, 26, 33, 43, §e

Histopathologische beschrijving (figuur 2)
De epidermis toont een normale opbouw en uitrijping van de keratinocyten en een orthokeratotische hoornlaag. Mid-
dermaal liggen verspreid ophopingen van gecalcificeerde en gefragmenteerde elastinevezels. De subcutis is niet in beeld.

orthokeratotisch
verhoornende
epidermis

normale papillaire
dermis

musculus arrector pili

bloedvat met
erytrocyten

rweetklierbuis

gefragmenteerde
| basofiele

gecalcificeerde

elastinevezels

Figuur 2.

Diagnose
Pseudoxanthoma elasticum.

Bespreking

Pseudoxanthoma elasticum (PXE) is een erfelijke aandoening waarbij elastinevezels fragmenteren en calcificeren. De
overerving is vrijwel altijd autosomaal recessief (OMIM 264800), hoewel er ook een autosomaal dominante vorm beschre-
ven is (OMIM 177850). Het exacte mechanisme achter de calcificatie van de initieel normale elastische vezels is nog

niet opgehelderd. De momenteel meest geaccepteerde hypothese is dat PXE een primair metabole ziekte is. Door loss of
function-mutaties in het ABCCG6-gen produceert de lever onvoldoende van een demineraliserende plasmafactor. Dit leidt in
meerdere organen -vooral de huid, de ogen en het cardiovasculaire systeem- tot verhoogde oxidatieve stress waardoor uit-
eindelijk de elastische vezels mineraliseren en calcificeren. Deze hypothese wordt onder andere ondersteund door het feit
dat er ook verworven varianten van PXE bestaan. Zowel bij langdurig d-penicillaminegebruik als bij beta-thalassemie en
sikkelcelziekte kan een PXE-achtig beeld ontstaan. Dit wordt dan ook wel pseudo-pseudoxanthoma elasticum genoemd.

Bij PXE treedt het eerste symptoom in de huid al op in de vroege volwassenheid. Er ontstaan lineair of reticulair gerang-
schikte gelige papels, vooral gelokaliseerd in de nek en oksels. De structuur van de huid heeft wat weg van een geplukte
kip. Met de jaren breiden de huidafwijkingen zich uit en neemt de laxiciteit van de huid geleidelijk toe met plooivorming
tot gevolg. In de ogen uit PXE zich als zogenoemde angioide strepen. Dit zijn op bloedvat gelijkende (= angioid), rondom
de oogzenuw verlopende breuklijnen in het netvlies. Hierbij treedt choroidale neovascularisatie op met risico op bloedin-
gen en visusverlies. Ook in het cardiovasculaire systeem raken de elastinevezels in het myocardium, het pericardium en in
de kleine en middelgrote arterién in het hele lichaam gefragmenteerd en gecalcificeerd. Hierdoor kunnen, athankelijk van
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de plaats van de bloedvaten die aangedaan zijn, diverse organen beschadigd raken door de ziekte. De mate waarin andere
organen betrokken raken bij PXE is overigens erg wisselend binnen aangedane families.

Histologisch vallen bij PXE vooral de verkorte, rommelig gelegen, basofiele elastinevezels in de reticulaire dermis op. Over
het algemeen is de papillaire dermis niet afwijkend, hoewel in enkele gevallen transepidermale eliminatie kan optreden.
De calcificatie rondom de elastinevezels kleurt zwart aan in een von-kossakleuring.

Het is belangrijk te realiseren dat zowel het histologische als het klinische (huid)beeld niet volledig karakteristiek is voor
PXE. Bij het reeds eerder genoemde pseudo-pseudoxanthoma elasticum is het histologisch beeld niet te onderscheiden
van klassieke PXE, maar treden de huidveranderingen in de regel pas op latere leeftijd op. Ook fibro elastolytische papu-
lose, perforerende calcificerende elastose en elastosis perforans serpiginosa zijn histologisch op PXE gelijkende aandoe-
ningen. De eerste onderscheidt zich klinisch gemakkelijk aangezien dit jeukt, de tweede is gelokaliseerd rondom de navel
bij obese multipara vrouwen en de laatste bestaat uit keratotische serpigineus gerangschikte papels onder andere in het
gelaat. Andere aandoeningen waarbij de elastinevezels in de huid betrokken zijn, zoals solaire elastose, vertonen niet de
typische calcificatie. Bij calcinosis cutis daarentegen zijn het juist vooral de kalkdeposities die op de voorgrond staan, bij
afwezigheid van gefragmenteerd elastine.

Bij een klinische en histologische verdenking op PXE kan de diagnose bevestigd worden door de mutatie in het verant-
woordelijke ABCCG-gen aan te tonen.

Tabel 1. Pseudoxanthoma elasticum, van kliniek naar histologie.

Kliniek Histologie
Gelige papels Ophopingen van gecalcificeerde elastische vezels
Laxiciteit van de huid Fragmentatie van elastinevezels

DERMATOSCOPIE

1. Dermatoscopisch kenmerkt deze laesie zich door een wisselend gepigmenteerd bruingrijs pseudopigmentnetwerk,
waarbij craniaal een annulair-granulair patroon (—) met vorming van verschillende ruitvormige/rhomboid-like struc-
turen.! Andere kenmerken zijn meerdere bruine ’cirkel in een cirkel’-structuren® (—) en de wisselende perifolliculaire
pigmentatie met hierbij een gebied met toegenomen homogenisatie (—). (Figuur 1.)

2. Deze structuren kenmerken dermatoscopisch een lentigo maligna/lentigo maligna melanoom in het gelaat.

3. Qua diagnostiek bestaat bij een kleine laesie de voorkeur voor een diagnostische excisie. Bij een grotere laesie, zoals in
deze casus, is het zinvol een (incisie)biopt te nemen van het gebied met de meest uitgesproken kenmerken volgens het
progressiemodel van lentigo maligna/melanoom(—).3 Indien er meerdere sterk verdachte gebieden in een grote laesie
aanwezig zijn, is mapping door middel van meerdere biopten te prefereren. Omdat de pigmentatie bij deze patiént
doorliep tot op de
conjunctiva werd ook
de oogarts betrokken.
Histopathologisch
onderzoek afgeno-
men ter plaatse van
— toonde in dit geval
lentigo maligna.

Lentigo maligna vormt
vaak een therapeutische
uitdaging door de fre-
quente lokalisatie in het
gelaat, de relatief grote
laesies en de gemiddeld

hogere leeftijd van de

patiént. Alhoewel het een

voorzichtige schatting Figuur 1. Bruine macula bij eerste presentatie.
betreft, wordt gedacht Dermatoscopie: ~ — annulair-granulaire structuren
het lifetime-risico op pro- — cirkel in een cirkel

gressie van een lentigo — homogenisatie/obliteratie van follikelopening
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maligna naar een lentigo maligna melanoom minder dan 5% is.# Een cochranereview naar zinvolle interventies bij lentigo
maligna concludeerde recentelijk een gebrek aan goede studies.s In de richtlijn Melanoom uit 2012 wordt op basis van de
mening van deskundigen excisie met 5 mm marge genoemd als eerstekeustherapie bij lentigo maligna. Een variant hierop
is excisie volgens gemodificeerde Breuninger waarbij volledige microscopische controle van de wondranden plaatsvindt

op basis van paraffine coupes. In geselecteerde casus, oudere patiénten of te verwachten mutilerende ingreep, beschrijft
de richtlijn dat een niet-chirurgisch beleid kan worden overwogen, waarbij uiteraard een zorgvuldige follow-up vereist

is. Voorbeelden van deze niet-chirurgische interventies zijn cryotherapie, imiquimod, al dan niet gecombineerd met een
(gefractioneerde) ablatieve laser, radiotherapie of een observationeel beleid. Een risico bij deze niet chirurgische ingrepen
blijft natuurlijk dat op basis van een of meerdere biopten een invasieve component niet kan worden uitgesloten. Uit een
caseseries van 225 patiénten met lentigo maligna bleek na excisie 11,7% toch een invasieve component te hebben passend
bij lentigo-malignamelanoom.®

Op basis van deze richtlijn, het doorlopen van de lentigo maligna tot op de conjuntiva waardoor suboptimale follow-up
mogelijk is en de relatief goede conditie van de patiént is onze eerste keuze bij deze casus excisie samen met de oculoplas-
tisch chirurg. Gezien de te verwachten complexe reconstructie bestaat hierbij de voorkeur voor een excisie volgens gemodi-
ficeerde Breuninger om residuele lentigo maligna te voorkomen alvorens tot reconstructie wordt overgegaan. Andere lokale
therapieén zoals radiotherapie en imiquimod waren door de lokalisatie bij het oog geen optie.

Uiteindelijk verliep deze
casus anders omdat pati-
ent besloot verdere diag-
nostiek, waaronder een
biopt van de conjunctiva,
dan wel verdere behan-
deling te weigeren. Op
uitdrukkelijk verzoek van
patiént werd besloten tot
een observationeel beleid
wat fotografisch werd
vastgelegd. Gedurende de
follow-up werd de laesie
donkerder en zag men
bij dermatoscopie initieel
prominentere thomboid-
like structuren (—) met
hiernaast een gebied met

peppering en regressie Figuur 2. Presentatie drie jaar later, aan de randen tekenen van regressie, caudaal wat prominentere
(—) (figuur 2). Door het  pigmentatie.

ontbreken van verdere Dermatoscopie: ~ —> peppering en regressie van het pseuedopigmentnetwerk

diagnostiek was het niet — rhomboid-like structuren

goed mogelijk te diffe- — homogenisatie/obliteratie van follikelopeningen

rentiéren tussen regres-
sie dan wel progressie
van de lentigo en werd
het expectatieve beleid
gecontinueerd. Bij follow-
up na een jaar werd nog
een kleine bruine macula
gezien, maar was het
grootste deel van de laesie
verdwenen door uitge-
breide spontane regressie.
(Figuur 3.) Onderzoek of
het persisterende deel van
de macula geen invasieve
component bevatte, werd
wederom door patiént
geweigerd. Het optreden
van spontane regressie

bij lentigo maligna is niet
ongewoon, maar omdat
uitgebreide spontane
regressie bij dunne mela-  Figuur 3. Presentatie vier jaar later, in de laesie heeft uigebreide regressie plaatsgevonden.

nomen wel geassocieerd ~ Dermatoscopie: drietal prominent gepigmenteerde follikelopeningen met ‘cirkel in cirkel’-structuur.
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wordt met een slechtere prognose’ en er bovendien een kleine donkere macula persisteert, stelt het klinische beloop nog
niet geheel gerust. Ten slotte stellen we ons de vraag of een patiént die elke vorm van therapie weigert wel vervolgt zou
moeten worden?
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Boerhaave Jubileum symposium

BOERHAAVE

NASCHOLING

10jaar Dermatoscopie nascholing!

Geachte collega’s,

Eerste aankondiging

Op 4 december 2015 vindt het feestelijk 10-jarig jubileum symposium Dermatoscopie
plaats. Het betreft een symposium voor dermatologen en voor allen die de eerdere
basiscursus dermatoscopie hebben gevolgd. Drie beroemde internationale derma-
toscopisten zijn bereid gevonden te komen spreken: prof. G. Argenziano, prof. S. Puig

en prof. W. Stolz. \

Zet de datum alvastin uw agenda of schrijf uin via onze website: '
www.boerhaavenascholing.nl

—
Het gedetailleerde programma volgt later. V —
De formuleis zoals u dat van ons gewend bent: blended learning, interactieve / \'\.
voordrachten, quizzen en vervolgens een oefenmodule voor thuis om de stof / L i \\

goed teinternaliseren.

Wij hopen op uw aller komst, het zal zeker niet nog een keer lukken deze sprekers L

tegelijkertijd te horen sprekenin Nederland! C

Wilma Bergman en Nicole Kukutsch, ook namens de afdeling Dermatologie LEIDS UNIVERSITAIR MEDISCH CENTRUM
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