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Chemopreventie van huidkanker

E.I Plasmeijer

Ondanks uitgebreide voorlichting met betrekking tot het gebruik van zonbescherming om huidkanker te
voorkomen, stijgt de incidentie nog steeds. [1-3] Ook hoogrisicopatiénten gebruiken vaak onvoldoende
zonnebrandcréme en het verlagen van het huidkankerrisico met een simpele pil zou een goede aanvulling
kunnen zijn. [4] Dit wordt systemische chemopreventie genoemd (zonnebrandcréme is een vorm van topicale
chemopreventie). Chemopreventie is ‘het gebruik van natuurlijke of synthetische substanties om het risico op
ziekte en de transformatie van premaligne naar maligne cellen in (gezonde) individuen te verlagen'. [5]

In dit artikel worden enkele potentiéle topicale en systemische chemopreventieve middelen beschreven (tabel 1).

ZONNEBRANDCREME

Het gebruik van zonnebrandcréme is onderzocht in meerdere
studies. [6-16] In 1990 werd aangetoond dat SPF 30 beter
beschermt dan SPF 15 tegen zonnebrand en fotogeinduceerde
schade aan de huid. [14] Een Australische gerandomiseerde
studie vergeleek tussen 1992 en 1996 het gebruik van dagelijks
SPF 15 in 404 personen (met instructies voor gebruik en we-
ging van gebruikte zonnebrand om het gebruik vast te stellen)
met het gebruik van zonprotectie zoals deelnemers gewend
waren (n = 416). Na 4,5 jaar follow-up was er een beschermend
effect van SPF 15 op het voorkomen van plaveiselcelcarcinomen
(PCC), maar niet van basaalcelcarcinomen (BCC). [12] Tien jaar
na het beéindigen van de trial bleek in de SPF 15-groep veel
minder melanomen voor te komen dan in de controlegroep

(11 vs. 22, hazardratio 0,50, 95%-betrouwbaarheidsinterval
0,24-1,02; p = 0,051). [13] Een Amerikaanse case-control studie
liet zien dat mensen die routinematig zonnebrandcréme
gebruikten een lager melanoomrisico hadden (oddsratio 0,44,
95%-betrouwbaarheidsinterval: 0,23-0,86). [15] Een grote co-
hortstudie in Noorse vrouwen liet zien dat het risico op mela-
noom lager was in vrouwen die SPF 15 of hoger gebruikten ten
opzichte van vrouwen die een lagere factor gebruikten (hazar-
dratio 0,67; 95%-betrouwbaarheidsinterval; 0,53-0,83). [16]

Tabel 1. Overzicht van de beschreven potentiele chemopreventieve
middelen en het effect op keratinocytcarcinomen en melanomen.

Keratinocytcarcinomen Melanomen
Zonnebrandcréme { risico 4 risico
Vitamine A-derivaten
Betacaroteen Geen effect Geen effect
Retinol Effect onduidelijk Geen effect
Retinoide 4 risico (PCC) Geen effect
Nicotinamide { risico (PCC) Effect onbekend

VITAMINE A-DERIVATEN

Vitamine A (retinol) is een vet oplosbaar vitamine dat wordt
gemaakt uit betacaroteen. Dat wordt daarom ook wel provita-
mine A genoemd. Retinoide is een afgeleide structuur van
retinol. Alle vitamine A-derivaten zijn onderzocht als chemop-
reventief middel voor huidkanker. De exacte werking is niet
geheel duidelijk, maar retinol zou een rol kunnen spelen in het
voorkomen van huidkanker door beinvloeding van groeifacto-
ren, downregulatie van proto-oncogenen het verhogen van
ceramideniveaus in de huid. [17] Als retinoide werd toegevoegd
aan een cellijn van muismelanomen gaf dit remming van de
celgroei, maar in-vitrostudies in humane melanoomcellijnen
hebben gemengde resultaten getoond, met soms een groei-
remmend effect, geen effect of zelfs een groeibevorderend
effect. [18,19]

Bétacaroteen

Een gerandomiseerde studie (RCT) met 1805 patiénten met
keratinocytcarcinomen (KC) in de voorgeschiedenis die 5o mg
bétacaroteen of een placebo kregen liet na vijf jaar geen
verschil in huidkankerontwikkeling tussen de groepen zien.
[20] Hetzelfde geldt voor een Australische RCT waar 30 mg
bétacaroteensuppletie werd vergeleken met placebo. [12]

Ook een twaalf jaar durende studie waar 50 mg betacaroteen
om de dag vergeleken werd met placebo liet geen verschil
zien op het ontstaan van het eerste KC. [21]

Retinol

Orale retinolsuppletie leidt tot aantoonbaar verhoogde retinol-
spiegels in huid en bloed, maar er is geen eenduidig bewijs dat
retinolsuppletie een chemopreventief effect heeft. [22] Een
studie vond geen verschil in de tijd tot het ontstaan van een
nieuw PCC of BCC in hoogrisicopatiénten die behandeld werden
met orale retinol, isotretinoine of placebo gedurende drie jaar.
[23] Een andere studie, ook uit 1997 vond echter dat na vijf jaar
gebruik van retinol de kans op een nieuw PCC verlaagd was
(hazardratio 0,74, 95%-betrouwbaarheidsinterval 0,56-0,99;

p = 0,04). Er was geen effect op het ontstaan van nieuwe
BCC’s. [24]
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Topicale behandeling met retinol is ook onderzocht: In een
gerandomiseerde studie smeerden 1300 hoogrisicopatiénten
tweemaal daags 0,1% tretinoinecréme of een placebocréme.
Na vijf jaar was er geen verschil in de tijd tot een nieuw BCC
of PCC was ontstaan. [25]

Er zijn 4 kleine studies gepubliceerd die het effect van topicale
retinol op dysplastische naevi hebben bestudeerd: 3 studies
(in totaal 29 patiénten) lieten een beperkte klinische en histo-
logische verandering van benigne naevi zien, met soms ook
een afname van dysplastische kenmerken. [26-28] Een pros-
pectieve gerandomiseerde studie van 30 patiénten die 0,1%
tretinoinecréme met 0,1% hydrocortison dan wel placebo
wekelijks onder occlusie smeerden liet 4 maanden na de
behandeling geen verschil in histologische dysplasie zien. [29]

Retinoide

Acitretine (Neotigason) is een van de meest bekende chemop-
reventieve geneesmiddelen. Uit studies in orgaantransplanta-
tiepatiénten is gebleken dat acitretine een beschermend effect
heeft op het ontstaan van KC'S. Een studie in negentien
niertransplantatiepatiénten toonde aan dat een kuur van zes
maanden 30 mg acitretine leidde tot minder PCC’S dan in de
placebogroep (11 vs. 47%, p = 0,001). [30] Een studie met zestien
niertransplantatiepatiénten die behandeld werden met

0,3 mg/kg acitretine liet zien dat het aantal nieuwe tumoren
daalde tijdens de behandeling. [31] Ook in een derde studie
werd een lagere incidentie van PCC’S gezien in niertransplan-
tatiepatiénten die gedurende een jaar 25 mg acitretine
gebruikten. Wel stopten veel deelnemers aan de studie
vanwege bijwerkingen zoals hoofdpijn, neusbloedingen,
huiduitslag en een verhoogd cholesterol. [32]

NICOTINAMIDE

Er is een toenemend aantal studies naar het gebruik van
nicotinamide (de amidevorm van vitamine B3) als chemo-
preventief middel. [4,33-35] Het mechanisme lijkt te zijn dat
nicotinamide, de voorloper van nicotinamideadeninedinucleo-
tide (NAD), UV-geinduceerde ATP-depletie voorkomt waardoor
DNA-herstel kan optreden. Het remt de UV-geinduceerde im-
muunsuppressie als DNA beschadigd is. [36] Het is beschreven
dat 5% topicale nicotinamide (in een lotion) beschermt tegen
zowel UV-B als UV-A en dat zowel 5% topicale nicotinamide als
500 mg orale nicotinamide PDT-geinduceerde immuunsup-
pressie remt. [37,38]

De groep van Diona Damian heeft in Australié uitgebreid
onderzoek verricht naar het gebruik van nicotinamide als
preventief middel tegen huidkanker. In een fase 3placeboge-
controleerde gerandomiseerde studie kregen 386 hoogrisico-
patiénten tweemaal daags 500 mg nicotinamide of placebo
gedurende een jaar. Op dat punt hadden de nicotinamide-
gebruikers significant minder KC'S en PCC’S dan de placebo-
gebruikers. Het aantal BCC'S was ook lager in de nicotinamide-
groep, maar dit was niet significant. 6 maanden na het staken
van de nicotinamide was er geen verschil meer in aantal KC’S,
PCC’S en BCC'S tussen de groepen. [4] Een placebogecontro-
leerde gerandomiseerde fase 2-studie in 22 niertransplantatie-

patiénten liet zien dat het middel veilig lijkt in deze transplan-
tatiepatiénten. Na 6 maanden behandeling was er geen
significant verschil in het aantal KC’'S in de nicotinamide-
(totaal 30 KC'S in 11 patiénten) en placebogroep (totaal 45 KC'S
in 11 patiénten), wat gedreven leek door een patiént in de
placebogroep met 20 KC'S. Er was wel een niet-significant 35%
relatief verschil in KC'S voor de nicotinamidegroep. [33]

Park et al. hebben vervolgens gekeken of het gehalte niacin
(vitamine B3) geassocieerd is met (het voorkomen van) huid-
kanker. [34] In een grote studie uitgaande van twee Ameri-
kaanse databases met verpleegkundigen en artsen was een
hogere intake van niacine (uit voeding of supplementen)
geassocieerd met een lager aantal PCC’S. Er was geen
associatie met BCC of melanoom. [34]

Er zijn nog geen studies naar het effect van nicotinamide op
melanoompreventie, wel lijkt er een vergelijkbaar gunstig
effect te zijn in het herstel van DNA-schade van melanocyten
als keratinocyten. [39]

CONCLUSIE

Zonnebrandcréme is tot op heden het best bewezen effectieve
chemopreventieve middel tegen zowel KC'S als melanomen.
Acitretine kan een plaats hebben in de chemopreventie van
KC’S in transplantatiepatiénten, maar wordt vanwege de vele
bijwerkingen slecht getolereerd. Nicotinamide lijkt een poten-
tieel goed middel voor de preventie van KC'S; het lijkt effectief,
is goedkoop en heeft weinig bijwerkingen. Er dient wel meer
onderzoek plaats te vinden of het ook effectief is in orgaan-
transplantatiepatiénten, een groep die bij uitstek zou kunnen
profiteren van een dergelijk middel.
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SAMENVATTING

De huidkankerincidentie stijgt ondanks de toenemende
aandacht voor zonbescherming nog steeds. Voor patiénten
met een hoog risico op huidkanker zou systemische chem-
opreventie een goede aanvulling kunnen zijn om het aantal
huidtumoren te verminderen. Vitamine A is in de vorm van
bétacaroteen, retinol en retinoide onderzocht in diverse
studies. Bétacaroteen en retinol (topicaal en oraal) lijken
geen effect te hebben op het voorkomen van keratino-
cytcarcinomen (KC) en melanomen. Van acitretine is in
studies in niertransplantatiepatiénten gebleken dat het een
beschermend effect heeft op het voorkomen van plaveisel-
celcarcinomen (PCC). Wel stoppen veel patiénten vanwege
de vele bijwerkingen. Nicotinamide, een vitamine B3 afge-
leide, is onderzocht in patiénten met een hoog risico op het
ontwikkelen van KC. Het lijkt een beschermend effect te
hebben op het voorkomen van PCC'S in immunocompetente
patiénten en mogelijk ook in orgaantransplantatiepati€nten.
Zonnebrandcréme blijft tot op heden het best bewezen
chemopreventieve middel tegen zowel KC als melanomen.
Verder onderzoek zal moeten uitwijzen welke middelen
hier op termijn aan toegevoegd kunnen worden.
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SUMMARY

Despite an increased awareness of the importance of

sun protection there still is a rise in the incidence of skin
cancer. Patients at high risk of developing skin cancer can
benefit from systemic chemoprevention to reduce the
burden of skin tumors. Vitamin A derivates (beta-carotene,
retinol and retinoid) have all been tested for their chemo-
preventive effect. Beta-carotene and retinol (topical and
oral) have shown not to reduce keratinocyte cancers (KC)
or melanoma. Use of oral retinoid has shown a reduction
of the number of squamous cell carcinoma (SCC) in renal
transplant recipients, but many patients withdrew because
of side effects. In recent years studies have reported the
effects of nicotinamide, the amide form of vitamin B3 in
the prevention of KC. It appears to have a protective effect
on SCC in immunocompetent patients and probably also
in solid organ transplant recipients. Sunscreen is so far
the best proven chemopreventive remedy for both KC and
melanoma. More research is needed to show what can be
added to the repertoire.
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