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harde medische noodzaak tot behandelen niet met 
een stringent controleschema. In deze dient wel 
uitzondering gemaakt te worden voor de patiënten 
met een verhoogd risico: het hebben van multipele 
actinische keratose, uitgebreide actinische veldver-
anderingen, een voorgeschiedenis met huidkanker, 
de aanwezigheid van hoogrisico laesies (inflamma-
tie, diameter > 1 cm, snelle groei, bloeden, erytheem 
of ulceratie)8, en de immuungecompromitteerde 
patiënt of met een immunosuppressieve therapie.
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Behandelopties bij lentigo 
maligna
M. Wakkee, R.R. van den Bos

gemiddeld 6,8% per jaar.1 Gedurende dezelfde peri-
ode werd bij 2.898 Nederlanders een lentigo malig-
na melanoom (LMM) histopathologisch vastgesteld 
en die incidentie steeg nog sterker met 12,4% per 
jaar.1

PROGRESSIE VAN LENTIGO MALIGNA NAAR 
LENTIGO MALIGNA MELANOOM

Het behandeldoel bij LM is het voorkómen van een 
LMM. Maar hoe groot is de kans op progressie van 
een LM naar een LMM? Ook hierover is de litera-
tuur beperkt. De meest geciteerde Amerikaanse stu-
die dateert uit 1987 en beschrijft dat het levenslange 
risico op progressie niet hoger is dan 5%.2 Uit de 
NKR-data blijkt ook dat het absolute risico op een 
LMM gedurende 25 jaar nadat iemand eerder een 
LM op een willekeurige lokalisatie heeft gehad met 
2,0-2,6% laag is.1 De beperking van deze dataset 
is dat niet alle LM (histopathologisch) bevestigd 
worden, waardoor het risico op progressie mogelijk 
onderschat wordt. Anderzijds zijn er ook argumen-
ten voor het tegendeel zoals dat sommige laesies 
misschien onterecht als een LM worden gediagnos-
ticeerd, terwijl ze eigenlijk al een invasieve compo-
nent bevatten3 of dat door de behandeling van het 
LM het risico op progressie verlaagd wordt. Als er 
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EPIDEMIOLOGIE LENTIGO MALIGNA 

Lentigo maligna (LM) is het meest voorkomende 
melanoom in situ. Deze vaak grote, in het gelaat 
gelokaliseerde laesies zijn sterk gerelateerd aan 
cumulatieve UV blootstelling en worden vooral 
gezien bij oudere mensen. Ondanks de hoge pre-
valentie van het LM, zijn exacte epidemiologische 
data schaars omdat dit in-situmelanoom meestal 
niet opgenomen is in landelijke registers. In 
Nederland daarentegen is het LM, wanneer histo-
pathologisch bevestigd, vanaf 1989 geregistreerd 
door de Nederlandse Kankerregistratie (NKR). In 
de afgelopen 25 jaar (1989-2013) werd bij 10.545 
Nederlanders een LM histopathologisch bevestigd 
en de incidentie steeg gedurende deze periode met 
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uiteindelijk een LMM ontstaat, is de prognose niet 
anders dan van andere melanomen en gerelateerd 
aan kenmerken als breslowdikte en aanwezigheid 
van ulceratie.4

BEHANDELOPTIES LENTIGO MALIGNA

Conventionele excisie
De volgens de Richtlijn melanoom aanbevolen behan-
deling van LM is conventionele excisie.5 Een belang-
rijk voordeel van excisie van een LM is dat hierbij 
de gehele laesie beoordeeld kan worden, terwijl de 
initiële diagnose meestal gesteld wordt op (een) 
biopt(en). Het blijkt dat 8-29% van de vooraf met 
een biopt gediagnosticeerde LM bij excisie uiteinde-
lijk toch een invasieve component bevat.3,6 
De marge van 5 mm bij conventionele excisie van 
een LM is een punt van discussie. Omdat de kli-
nisch zichtbare begrenzing vaak niet overeenkomt 
met de histopathologische begrenzing is er een 
grote kans op irradicaliteit bij deze standaardmarge. 
Een voorbeeld van het verschil tussen de klinische 
begrenzing en de histopathologische begrenzing is 
zichtbaar in figuur 1, waarin micrografisch gecon-
troleerde chirurgie van een LM is afgebeeld. Bij 
een marge van 5 à 6 mm wordt op basis van negen 
studies geschat dat de kans op radicaliteit tussen de 
0%-86% ligt.7 Bij het verhogen van de marge naar 9 
mm laat een studie zien dat de radicaliteit hiermee 
stijgt naar bijna 99%.7 Inmiddels wordt door som-
migen gepleit de standaardmarge te verhogen naar 
9 mm om zo de kans op positieve snijranden te ver-
lagen.7 De kans op een recidief LM na conventionele 
excisie is rond de 6-20%.8

Micrografisch gecontroleerde chirurgie 
Bij conventionele excisie wordt slechts 1-2% van de 
excisieranden beoordeeld. Hierbij bestaat het risico 
op vals-negatieve histopathologische uitkomsten 
omdat deze beoordeling vooral bij het grillig groei-
ende LM mogelijk onvoldoende representatief is. 
Micrografisch gecontroleerde excisie, ook wel gemo-
dificeerde Breuninger, van het LM verlaagt de kans 
op irradicaliteit en recidieven ten opzichte van con-
ventionele excisie (figuur 1). Bij deze techniek, zoals 
afgebeeld in figuur 2, wordt de circulaire rand apart 
ingebed in paraffine en zodanig aangesneden dat de 
gehele circulaire snijrand kan worden beoordeeld. 
Het centrale deel van het preparaat wordt dwars op 
het huidoppervlak gelamelleerd en na inbedding 
in paraffine beoordeeld op invasieve componenten. 
Het recidiefpercentage bij micrografisch gecontro-
leerde chirurgie is rond de 2-5%.8,9

Imiquimod (met ablatieve laser)
De stijgende incidentie van het LM, de piekincidentie 
bij oudere patiënten (op basis van de NKR-data medi-
ane leeftijd 70 jaar) en de vaak grote, in het gelaat 
gelokaliseerde laesies maken dat de laatste jaren ook 
minder invasieve behandelingen worden overwogen.
Een van de opties voor patiënten die geen chirurgi-
sche ingreep kunnen of willen ondergaan, is imi-
quimod crème al dan niet in combinatie met een 

Figuur 1. Micrografisch gecontroleerde chirurgieprocedure. 
a. Lentigo maligna rechterwang.
b. Aftekening eerste ronde met assenstelsel.
c. �Aftekening voor tweede resectieronde in verband met lentigo maligna 

in de rand van D via A tot C.
d. Aftekening voor reconstructie.
e. Status na rotatieflap.
f. Postoperatieve resultaat na zes maanden. 

Figuur 2. Micrografisch gecontroleerde excisie; het bewerken en de visu-
alisatie van de perifere randen en het centrale gedeelte van de laesie.10

a.

c.

e.

b.

d.

f.
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re leeftijd van de patiënten en de vaak omvangrijke 
laesies in het hoofd-halsgebied. Indien besloten 
wordt tot een interventie biedt micrografisch gecon-
troleerde chirurgie de optimale techniek om radica-
liteit te bereiken en waar nodig weefselsparend te 
zijn. Tot nu toe is er onvoldoende (bewijs voor de) 
effectiviteit van niet-invasieve behandelingen. 
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ablatieve laserbehandeling. Na imiquimod mono-
therapie wordt in 78% een klinisch complete res-
pons waargenomen.10 Data over het daadwerkelijke 
effect van imiquimod waren tot voor kort onbekend. 
Recent is echter een zeer waardevolle fase II-studie 
afgerond naar het effect van imiquimod behande-
ling vijf dagen per week gedurende twaalf weken. In 
deze studie werd zowel gekeken naar de klinische, 
met biopten aangevulde, complete respons als naar 
de uiteindelijke volledige histopathologisch respons 
na conventionele excisie van de gehele laesie.11 De 
histopathologisch complete respons was met 37% 
(10/27 patiënten) laag. Van de patiënten die klinisch 
een complete respons hadden (12/28), inclusief 
aanvullende biopten, werd bij de helft alsnog LM 
gevonden na volledige resectie.11 Deze beperkte cura-
tie cijfers van imiquimod monotherapie maakt deze 
off-labelbehandeling niet geschikt als een curatieve 
behandeling het doel is. 
Om de kans op curatie te vergroten wordt sinds 
een aantal jaar in het Erasmus MC de behande-
ling met imiquimod gecombineerd met de CO2- of 
de Erbium Yag-laser. Behandeling met de CO2- of 
Erbium Yag-laser zorgt voor ablatie van de epidermis 
en de papillaire dermis van de klinisch zichtbare 
LM plus een marge van 2-3 cm. Aansluitend start 
de patiënt met imiquimod crème 5 dagen per week 
gedurende 6 weken op de erosieve huid (figuur 3). 
Tot nu toe zijn de data over de effectiviteit van deze 
combinatiebehandeling gebaseerd op een retrospec-
tieve caseserie, waaruit blijkt dat van de 35 behan-
delde patiënten uiteindelijk 24% na 3 jaar een histo-
pathologisch bevestigd recidief heeft. De recidieven 
bij deze behandeling komen met name voor op de 
neus, waarbij een mogelijke verklaring is dat de aty-
pische melanocyten zich dieper in de pilosebacieuze 
units bevinden.12 Na deze combinatiebehandeling 
blijft zorgvuldige follow-up met laagdrempelig his-
topathologisch onderzoek noodzakelijk. Prospectief 
onderzoek zal uiteindelijk de plaatsbepaling van deze 
combinatiebehandeling voor LM moeten uitwijzen. 

Overige behandelingen
Voor andere behandelingen zoals radiotherapie is 
de wetenschappelijke bewijsvoering zeer beperkt en 
ontbreekt langetermijnfollow-up.13 Voor lokale des-
tructieve behandelingen zoals cryotherapie en curet-
tage met elektrocoagulatie is er weinig bewijs. Deze 
behandelingen hebben verder als nadeel dat naast 
het ontbreken van histologische controle, er door de 
behandeling littekenweefsel kan ontstaan waardoor 
verdere follow-up inclusief dermatoscopische beoor-
deling bemoeilijkt wordt.  
Indien operatief ingrijpen niet mogelijk of wense-
lijk is, is een observationeel beleid met zorgvuldige 
follow-up voor LM goed verdedigbaar aangezien 
niet-invasieve behandelingen weinig effectief zijn of 
het bewijs voor hun effectiviteit ontbreekt. 

CONCLUSIE

Als meest voorkomend in-situmelanoom, vormt het 
LM vaak een therapeutische uitdaging door de hoge-

Figuur 3. De behandeling van LM met imiquimod in combinatie met 
ablatieve laser.
a. Voor behandeling.
b. Onmiddellijk na laserbehandeling.
c. Drie weken na de start van imiquimod.
d. Acht maanden na genezing.

a.

c.

b.

d.
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SAMENVATTING 
Lentigo maligna (LM) is het meest voorkomende mela-
noom in situ. Omdat het LM gerelateerd is aan cumula-
tieve zonblootstelling, komt deze diagnose vooral voor in 
het gelaat bij oudere patiënten. In dit artikel bespreken 
we de voor- en nadelen van de meest toegepaste behan-
delingen van het LM in Nederland, waaronder conven-
tionele excisie, micrografisch gecontroleerde chirurgie, 
imiquimod al dan niet in combinatie met een ablatieve 
laser en zorgvuldige follow-up.

Trefwoorden
lentigo maligna – behandeling – micrografisch gecontro-
leerde chirurgie – Breuninger – imiquimod 

SUMMARY
Lentigo maligna (LM) is the most common type of 
melanoma in situ. As LM is related to cumulative sun 
exposure, it often presents on the face of elderly patients. 
In this paper we will discuss the advantages and disad-
vantages of the most common treatments for LM in the 
Netherlands, such as conventional surgery, micrographic 
surgery, imiquimod with or without ablative laser the-
rapy and close follow up.

Keywords
lentigo maligna – treatment – micrographic surgery – 
staged – imiquimod
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patiënt positief bevonden wordt voor antilichamen tegen dubbelstrengs DNA, mag de behandeling met Humira niet langer gegeven worden. De combinatie van Humira met andere biologische DMARD’s (bijv. anakinra en 
abatacept) of andere TNF-antagonisten wordt niet aanbevolen. Er dient rekening gehouden te worden met de halfwaardetijd van adalimumab (± 14 dagen) als een chirurgische ingreep gepland wordt. Een patiënt die een operatie 
ondergaat terwijl hij of zij nog Humira gebruikt moet zorgvuldig worden gecontroleerd op infecties en geschikte acties dienen ondernomen te worden. Bijzondere aandacht voor het risico op infecties is geboden bij ouderen 
omdat de frequentie van ernstige infecties, waarvan enkele fataal, bij patiënten ouder dan 65 jaar hoger is. Bijwerkingen: Zie voor een volledig overzicht de SmPC. Zeer vaak (≥1/10) komen voor: luchtweginfecties (waaronder 
lagere en hogere luchtweginfecties, pneumonie, sinusitis, faryngitis, nasofaryngitis en virale herpes pneumonie), leukopenie (waaronder neutropenie en agranulocytose), anemie, verhoogde lipiden, hoofdpijn, buikpijn, 
misselijkheid, braken, verhoogde leverenzymen, uitslag (waaronder schilferende uitslag), skeletspierpijn, reacties op de injectieplaats (waaronder erytheem, jeuk, bloeding, pijn of zwelling). Vaak (≥1/100, <1/10) komen voor: 
systemische infecties (waaronder sepsis, candidiasis en influenza), intestinale infecties (waaronder virale gastro-enteritis), huid- en 2 onderhuidinfecties (waaronder paronychia, cellulitis, impetigo, fasciitis necroticans en herpes 
zoster), oorontstekingen, orale infecties (waaronder herpes simplex, orale herpes en tandinfecties), genitale infecties (waaronder vulvovaginale schimmelinfectie), urineweginfecties (waaronder pyelonefritis), schimmelinfecties, 
gewrichtsinfecties, huidkanker met uitzondering van melanoom (waaronder basaalcelcarcinoom en epitheelcelcarcinoom), benigne neoplasma, leukocytose, trombocytopenie, hypersensitiviteit, allergieën (waaronder 
hooikoorts), hypokaliëmie, verhoogd urinezuur, afwijkend bloednatrium, hypocalciëmie, hyperglykemie, hypofosfatemie, dehydratie, stemmingswisselingen (waaronder depressie), angst, slapeloosheid, paresthesieën 
(waaronder hypoesthesie), migraine, zenuwwortelcompressie, visusstoornis, conjunctivitis, blefaritis, zwelling van het oog, draaiduizeligheid, tachycardie, hypertensie, blozen, hematoom, astma, dyspneu, hoesten, 
maagdarmbloeding, dyspepsie, refluxoesofagitis, siccasyndroom, verergering of het ontstaan van psoriasis (inclusief psoriasis pustulosa palmoplantaris), urticaria, blauwe plekken (waaronder purpura), dermatitis (waaronder 
eczeem), breken van de nagels, overmatig zweten, alopecia, pruritus, spierspasmen (waaronder verhoging van de hoeveelheid creatininefosfokinase in het bloed), nierfunctiestoornissen, hematurie, pijn op de borst, oedeem, 
koorts, stollings- en bloedingsstoornissen (waaronder verlengde geactiveerde partiële tromboplastinetijd), positieve test op autoantilichamen (waaronder antilichamen tegen dubbelstrengs DNA), verhoogd lactaatdehydrogenase 
in het bloed, vertraagd herstel. Farmacotherapeutische groep: Immunosuppressieve middelen, Tumornecrosefactor-alfa (TNF-α) remmers. Afleverstatus: U.R. Registratienummers: EU/1/03/256/012-15, 
EU/1/03/256/016-19 Registratiehouder: AbbVie Ltd., Maidenhead, SL6 4UB, Verenigd Koninkrijk. Neem voor vragen contact op met de lokale vertegenwoordiger van de registratiehouder: AbbVie B.V., Wegalaan 9, 2132 JD 
Hoofddorp. Telefoonnummer: 088 322 2843.
Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op www.esempece.nl




