Herziening richtlijn Basaalcelcarcinoom

(samenvatting)
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Het basaalcelcarcinoom (BCC) (of basocellulair carcinoom of basalioom) is wereldwijd de meest voorkomende
vorm van huidkanker. In Nederland zijn er 50.000 nieuwe diagnoses per jaar. [1] De Nederlandse Vereniging voor
Dermatologie en Venereologie heeft tussen 2022 en 2024 een modulaire herziening uitgevoerd van de richt-
lijn Basaalcelcarcinoom vanwege nieuwe literatuur over diagnostiek, behandeling en classificatie. De herziene
modules zijn bedoeld om de zorg rondom BCC-patiénten te ondersteunen en als leidraad te dienen voor derma-
tologen en andere zorgprofessionals. Het belang van samen beslissen en goede voorlichting wordt benadrukt.

DIAGNOSTIEK

De diagnostiek van een BCC omvat verschillende methoden,
waaronder visuele inspectie, dermatoscopie, histopatholo-
gisch onderzoek, reflectie confocale microscopie (RCM) en
optische coherentie tomografie (OCT). Dermatoscopie wordt
gezien als zeer accuraat als er sprake is van bekwaambheid in
dermatoscopie. Aanvullende diagnostische tests zijn noodza-
kelijk als er geen dermatoscopische bevestiging is bij klinische
verdenking op BCC, het subtype belangrijk is voor de behan-
delkeuze of de verdachte laesie zich bevindt in de H-zone.
Histopathologisch onderzoek blijft de gouden standaard voor
de diagnose. In onderzoek is aangetoond dat OCT niet infe-
rieur is aan histopathologisch onderzoek; OCT kan worden
overwogen bij voor BCC verdachte laesies buiten de H-zone
om een biopt te vermijden. [2] De rol van RCM in de diagnos-
tiek van het BCC is nog onzeker. Aanvullende beeldvorming
zoals CT of MRI is zelden nodig maar valt te overwegen bij
klinische verdenking op ossale betrokkenheid en/of infiltratie
in diepere weke delen of bij (klinische verdenking op) peri-
neurale uitbreiding van de primaire tumor. Het toepassen van
aanvullende diagnostiek moet zorgvuldig worden overwogen
om onnodige kosten en ingrepen te voorkomen, waarbij de
waarden en voorkeuren van de patiént een belangrijke rol
spelen.

BASAALNAEVUS SYNDROOM

Het syndroom van Gorlin-Goltz, ook bekend als het basaalcel-
naevus syndroom (BCNS), is een zeldzame autosomaal domi-
nante aandoening gekenmerkt door de vorming van meerdere
BCC's, vaak al op jonge leeftijd. De diagnose BCNS kan wor-
den gesteld op basis van specifieke klinische criteria (zie

tabel 1 ‘Criteria voor diagnose basaalcelnaevus syndroom).

De behandeling kan moeizaam verlopen wanneer er sprake is
van een uitgebreid beeld.

Tabel 1. Criteria voor diagnose basaalcelnaevus syndroom

Diagnose basaalcelnaevus syndroom

1 major criterium en genetische bevestiging (mutatie in PTCH1- of SUFU-gen)
* 2 major criteria
* 1 major en 2 minor criteria

Bij jonge kinderen met 1 of meerdere minor criteria kan genetisch onderzoek
bijdragend zijn, aangezien een aantal van de major en minor criteria zich pas op
latere leeftijd kunnen openbaren.

Major criteria Minor Criteria

* Ribanomalieén

* Andere specifieke skeletmalformaties
en radiologische afwijkingen (o.a.
vertebrale afwijkingen, kyfoscoliose,
korte 4e metacarpalen, postaxiale

* BCC voor het 20e levensjaar of
excessief aantal BCC's voor de
hoeveelheid zonexpositie en/of
leeftijd

* Odontogene kaakcyste (OKC) voor

het 20e levensjaar polydactylie)
* Palmaire en/of plantaire pits * Macrocefalie
» Lammelaire calcificatie van falx * Schisis

* Ovariéle/cardiale fibromen

» Lymfomesenteriale cysten

* Oogafwijkingen (o.a. strabisme,
hypertelorisme, congenitaal cataract,
glaucoom, coloboom)

cerebri

* Medulloblastoom
(desmoplastische varian/sonic
hedgehog SHH-subtype

* Eerstegraads familie lid met BCNS

Verwijs naar de klinisch geneticus voor counseling en DNA-
diagnostiek bij klinische verdenking op BCNS en de aanwe-
zigheid van minimaal één major criterium of meerdere minor
criteria. Adequate zonbescherming moet frequent worden
besproken aangezien dit de ontwikkeling van (nieuwe) BCC's
kan voorkomen. Daarnaast beveelt de werkgroep aan om vita-
mine D-supplementen te overwegen, gezien het risico op vita-
mine D-deficiéntie bij deze patiénten. Vermijd zoveel moge-
lijk (aanvullend) réontgenonderzoek vanwege het mogelijk
verhoogde risico op BCC's door lage dosis straling, ook naar
andere manifestaties van het syndroom. De behandeling van
BCC's bij patiénten met BCNS vereist speciale aandacht van-
wege het frequente voorkomen van nieuwe laesies en de jonge
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leeftijd van de patiénten. Chirurgie blijft de eerste keuze,
maar behandeling met hedhehog-signaaltransductieremmers
(HHI) kan een optie zijn voor patiénten waarbij conventionele
behandelingen niet haalbaar zijn.

Surveillance van patiénten met BCNS is belangrijk en ver-
schilt afhankelijk van de leeftijd en de aanwezigheid van
specifieke symptomen. Voor kinderen tot 16 jaar wordt jaar-
lijkse inspectie van de huid geadviseerd, bij het vaststellen
van het eerste BCC de frequentie ophogen naar halfjaarlijks
tot viermaandelijks afhankelijk van hoeveelheid BCC's. Voor
adolescenten van 16 jaar en ouder en volwassenen adviseert
de werkgroep viermaandelijks totale huidinspectie (eventueel
frequenter of minder frequent afhankelijk van hoeveelheid
BCC's). Voor surveillance van andere specialisme wordt verwe-
zen naar de complete richtlijn.

Een multidisciplinaire aanpak, geleid door ervaren specialis-
ten, is essentieel voor een effectieve behandeling en opvolging
van deze patiénten. Overweeg (eenmalig) overleg en/of ver-
wijzing naar een erkend expertisecentrum (Maastricht UMC)
voor BCNS voor (coérdinatie van) surveillance op andere
symptomen en kenmerken van het syndroom.

CLASSIFICATIE

De classificatie van BCC's kan variéren afhankelijk van het
doel van de classificatie, zoals het inschatten van het natuur-
lijke beloop, de selectie van therapieén of het risico op recidief
na behandeling. Hierna volgt een samenvatting van verschil-
lende classificatiemogelijkheden, inclusief histopathologische
indeling, risicoclassificatie en definities van lokaal gevorderd
en gemetastaseerd BCC.

Tabel 2. Criteria voor laag- en hoog-risico BCC

De histopathologische classificatie van BCC's is gebaseerd

op verschillende groeipatronen. De hier beschreven indeling
heeft de voorkeur gezien de (mogelijke) implicaties voor de
klinische praktijk. De voorkeursindeling omvat vier varianten:
superficieel, nodulair, micronodulair en infiltratief/sprieterig
BCC. Een aparte vermelding verdient het basosquameus carci-
noom, een zeldzame tumor die zowel kenmerken van BCC als
plaveiselcelcarcinoom vertoont.

BCC's kunnen ook worden ingedeeld op basis van het risico
op terugkeer van de ziekte na behandeling, oftewel laag- en
hoog-risico BCC. Deze indeling dient ter ondersteuning bij

het maken van een beleidsafweging (wel/niet behandelen

en welke behandelopties) en om een adequate excisiemarge
te bepalen bjj (conventionele) chirurgische excisie. De cri-
teria voor laag- en hoog-risico BCC worden uiteengezet op
basis van de Britse richtlijn (zie tabel2: ‘Criteria voor laag- en
hoog-risico BCC'). De volgende risicofactoren zijn uit de tabel
verwijderd omdat de werkgroep twijfelt aan de prognostische
waarde en er geen onderbouwende literatuur voor beschik-
baar is: gebruik van immunosuppressiva, invasiediepte > 6 mm
en specifieke T stadia (T2, T3 en T4a/b).

Naast laag- en hoog-risico BCC's onderscheidt men ook lokaal
gevorderde en gemetastaseerde BCC's. Lokaal gevorderd BCC
verwijst naar een BCC met uitgebreide destructie van het
omliggende weefsel, waarbij genezing door chirurgie of radi-
otherapie niet haalbaar wordt geacht. Gemetastaseerd BCC
duidt op de aanwezigheid van metastasen.

Deze classificaties helpen bij beleidsafwegingen en het bepa-
len van de prognose voor patiénten met BCC. Het is belang-

Locatie! en diameter L-zone? <20 mm (maximum

diameter) M-zone3 <10 mm

Begrenzing Matig of scherp begrensd
Primair of lokaal recidief Primair
Locatie eerder blootgesteld aan Nee

radiotherapie

L-zone? >20 mm (maximale
klinische diameter) M-zone3
>10 mm (maximale klinische
diameter) H-zone

Onscherp begrensd
Recidief/residu

Ja

Histopathologische criteria

Groeipatroon Nodulair of superficieel

Basosquameus carcinoom Afwezig

Invasie niveau Dermis/subcutis
Perineurale invasie Afwezig

(Lymf)angio-invasie Afwezig

Infiltratief/sprieterig of
micronodulair

Aanwezig
Voorbij subcutis
Aanwezig

Aanwezig

1. Naast de H-zone, zijn de L (low-risk) en M (medium-risk) zone in combinatie met de maximale tumordi-

ameter overgenomen uit de Britse en Amerikaanse richtlijn (grotendeels gebaseerd op expert opinie). De

werkgroep is van mening dat grotere tumoren een andere benadering behoeven dan kleinere tumoren en

koos er derhalve voor om deze indeling over te nemen. 2. L-zone= romp en extremiteiten, met uitzondering

van handen, nagels, genitalién, enkels en voeten. 3. M-zone= wangen, voorhoofd, scalp, nek, pretibiaal, han-

den, nagels, genitalién, enkels en voeten.
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rijk om een multidisciplinaire aanpak te hanteren, waarbij
verschillende specialisten samenwerken om de beste zorg te
bieden aan patiénten met complexe BCC's.

LOKALE (NIET-INVASIEVE) BEHANDELING BIJ EEN
LAAG-RISIcO BCC

De werkgroep stelt dat chirurgie de meest effectieve behande-
ling is voor een laag-risico BCC, maar er zijn ook alternatieve
behandelingen beschikbaar (5-jaars tumorvrije overleving:
70-85%). Bij het overwegen van een behandeling is het belang-
rijk om de patiént grondig te informeren over de procedure en
de herstelperiode, het te verwachten resultaat, complicaties en
andere gevolgen zoals littekenvorming.

Imiquimod en 5-FU worden thuis aangebracht en hebben over
het algemeen een goed cosmetisch resultaat, maar compliance
is noodzakelijk en er kunnen lokale huidreacties optreden.
Imiquimod kan worden toegepast voor de behandeling van
een laag-risico BCC. 5-FU kan worden toegepast voor de
behandeling van een laag-risico BCC met superficiéle groei-
wijze wanneer er sprake is van een contra-indicatie voor imi-
quimod of wanneer er een voorkeur bestaat voor 5-FU gezien
de frequentere maar kortere behandelduur of de kosten.
Fotodynamische therapie (PDT) is een niet-invasieve behan-
deling die geschikt is bij verminderde compliance voor thuis-
behandeling, of bij locatie op het onderbeen. Cryochirurgie

of curettage met coagulatie kan worden toegepast voor de
behandeling van een laag-risico BCC als men onvoldoende
compliance voor thuisbehandeling verwacht, waarbij de
patiént een snelle behandeling wenst en de effectiviteit én het
cosmetisch resultaat ondergeschikt is.

SYSTEMISCHE THERAPIEEN

Traditionele behandelingsmodaliteiten zoals chirurgie en
radiotherapie zijn vaak effectief bij de behandeling van BCC's.
Echter, in gevallen van lokaal gevorderde BCC (laBCC) of
gemetastaseerde BCC (mBCC), waar men conventionele thera-
pieén niet haalbaar acht, bieden systemische behandelingen
zoals HHI's een alternatief.

Vismodegib en sonidegib zijn twee HHI's die gericht zijn op
het remmen van de overactieve hedgehog-signaaltransductie-
route door binding aan het smoothened-eiwit.

De effectiviteit van vismodegib en sonidegib is aangetoond

in klinische studies. Echter, bij sommige patiénten kunnen
bijwerkingen optreden die dosisaanpassingen of zelfs tijde-
lijke stopzetting van de behandeling vereisen. Bovendien kan
langdurige behandeling met HHI's leiden tot de ontwikkeling
van resistentie, waardoor intermitterende behandeling de
voorkeur geniet. Visomedigib of sonidegib zijn inzetbaar voor
de behandeling van laBCC waarbij men curatieve chirurgie of
radiotherapie niet haalbaar acht; vismodegib kan worden aan-

geboden bij patiénten met mBCC. Voorschrijven moet plaats-
vinden in een referentiecentrum met ervaring in multidisci-
plinaire behandeling van BCC, met een team van specialisten.
Een medisch oncoloog of dermatoloog is de hoofdbehandelaar,
afhankelijk van lokale afspraken. De voordelen van voortzet-
ting van de behandeling moet het team regelmatig evalueren,
omdat de optimale duur kan variéren per patiént.

Het is tot op heden niet mogelijk om checkpointremmers
regulier voor te schrijven. De werkgroep adviseert om check-
pointremmers vooralsnog enkel aan te bieden binnen de
DRUP-trial als behandeloptie bij volwassen patiénten met een
1aBCC of mBCC, die ziekteprogressie vertonen op of intolerant
zijn voor een HHI.

LEIDRAAD TOT KEUZE VAN BEHANDELING

De herziene richtlijn voor BCC in 2024 benadrukt het belang
van maatwerk in de behandeling. Patiénten dienen goed gein-
formeerd te worden over hun diagnose, het natuurlijk beloop
van een BCC en de behandelopties, met ruimte voor beslissin-
gen die passen bij hun situatie, vooral bij kwetsbare ouderen.

Prognostische tumorkenmerken en patiéntfactoren spelen
een rol bij de behandelkeuze. Hoog-risico BCC's vereisen een
andere aanpak dan laag-risico BCC's. De richtlijnwerkgroep
wil benadrukken dat de behandeling van patiénten met een
BCC maatwerk blijft. Chirurgie is ten opzichte van alle alter-
natieve behandelingen de meest effectieve behandeling.

Grote BCC's, BCC's die omliggende structuren ingroeien of
BCC's ter plaatse van cosmetisch/ functioneel kwetsbare
gebieden dienen bij voorkeur besproken te worden in een mul-
tidisciplinair centrum. Waarbjj in geval van een 1aBCC altijd
een bespreking in een multidisciplinair oncologisch team
noodzakelijk is.
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