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Leukoplakie van het 
mondslijmvlies
e.H. van der meij,1 j.g.a.m. de visscher2

SUMMARY
In the past decennia systemic immunosuppressive tre-
atment options in moderate to severe atopic dermatitis 
(AD) were limited. Oral immunosuppressive drugs, such 
as cyclosporine A (CsA), azathioprine, methotrexate and 
mycophenolic acid  are used regularly, however a high a 
percentage of patients discontinue treatment due to inef-
ficacy and/or side effects.
In 2014 the first results of a phase 1 trial with dupilumab, 
a fully-human monoclonal antibody directed against the 
interleukin-4 receptor, in the treatment moderate to seve-
re AD, were published. Dupilumab resulted in a rapid 
and a strong reduction of eczema an pruritus. 
An extensive phase 2 /3 dupilumab study was conduc-
ted, involving more than 2500 patients with moderate to 
severe AD. 
In 2 randomized, double-blind, placebo-controlled  phase 
3  trials including 1379 patients with moderate-to-severe 
AD and inadequate response to topical medications, dupi-

lumab monotherapy resulted in a 50% reduction of EASI 
score in 61-69% of the patients (placebo groups 22-25%); 
EASI 75 was reached in 44-52% in the dupilumab groups 
compared to 12-15% in the placebo groups. The results of 
long-term treatment with dupilumab (52 weeks, conco-
mitant treatment with topical steroids) show a consistent 
significant effect on all outcome measures. The results of 
a study including patients with a history of failure of  CsA 
treatment (side effects or inefficacy) or with contra-indica-
tion to CsA treatment  are expected shortly. 
Recently phase 1 and 2 studies with monoclonal antibo-
dies directed against IL-13 and IL-31 were performed. The 
first results of IL-31 treatment are published and show a 
significant effect on pruritus and sleep disturbances in 
AD patients.
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De term leukoplakie van het mondslijmvlies wordt 
gebruikt als een klinische diagnose voor een over-
wegend witte slijmvliesafwijking die niet direct als 
een andere witte, definieerbare afwijking van het 
slijmvlies kan worden herkend.1 Er wordt onder-
scheid gemaakt tussen een voorlopige en een defi-
nitieve diagnose leukoplakie. Van een voorlopige 

diagnose leukoplakie wordt gesproken wanneer een 
overwegend witte mondslijmvliesafwijking klinisch 
niet gediagnosticeerd kan worden als een andere 
bekende witte afwijking. Het nemen van een biopsie 
is dan vereist. Een definitieve diagnose leukoplakie 
wordt gesteld nadat mogelijke oorzakelijke factoren 
zijn geëlimineerd en de afwijking niet is verdwenen 
en/of histopathologisch onderzoek heeft uitgewezen 
dat de afwijking niet een andere specificeerbare 
slijmvliesafwijking betreft.

pREVALENTIE

Vanwege het ontbreken van epidemiologische stu-
dies naar witte afwijkingen van het mondslijmvlies 
is de prevalentie van leukoplakie in Nederland 
niet bekend. Vermoedelijk bedraagt dit minder 
dan 0,2 procent wereldwijd. De geslachtsverdeling 
varieert sterk per land waarbij veelal een voorkeur 
wordt waargenomen voor het mannelijk geslacht. 
Leukoplakische veranderingen komen voor vanaf 
het dertigste levensjaar, met een piekincidentie 
boven het vijftigste levensjaar. 
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ETIOLOGIE

Hoewel leukoplakie ook voorkomt bij patiënten die 
nooit hebben gerookt, wordt tabaksgebruik gezien 
als de belangrijkste etiologische factor. Meer dan 
80% van de patiënten met leukoplakie rookt. Bij 
staken van tabaksgebruik kan een deel van de leuko-
plakieën verdwijnen of kleiner worden, vooral gedu-
rende het eerste jaar. 

KLINISCHE ASpECTEN

Leukoplakie manifesteert zich meestal als een soli-
taire, scherp begrensde, witte verandering van het 
mondslijmvlies. Soms is sprake van multipele, meer 
diffuse afwijkingen. Er bestaat een voorkeur voor 
het voorkomen op het wangslijmvlies, de tongran-
den en de mondbodem, maar leukoplakie kan ook 
op andere plaatsen in de mondholte voorkomen.
Leukoplakieën kunnen klinisch onderverdeeld wor-
den in homogene leukoplakie en niet-homogene 
leukoplakie. Een homogene leukoplakie wordt gede-
finieerd als een overwegend witte, vlakke, gladde 
en egale afwijking. De term homogeen verwijst 
hier dan ook naar zowel homogeniteit van kleur als 
van het oppervlak. De afwijking is meestal asymp-

tomatisch (figuur 1). Onder een niet-homogene 
leukoplakie wordt een onregelmatige, niet-vlakke, 
overwegend witte of deels witte en deels rode afwij-
king verstaan. In het laatste geval wordt ook wel 
gesproken van erytroleukoplakie (figuur 2). Bij een 
geheel rode afwijking spreekt men van erytroplakie. 
Niet-homogene leukoplakie kan, in tegenstelling 
tot homogene leukoplakie, gepaard gaan met milde 
klachten zoals lokale pijn en irritatie. 

HISTOpATHOLOGISCHE ASpECTEN

Omdat klinisch niet kan worden ingeschat wat zich 
op histopathologisch niveau afspeelt, ook bij een 
kleine, ogenschijnlijke onschuldige, homogene leu-
koplakie, moet een proefexcisie worden uitgevoerd. 
Kleine laesies, tot ongeveer 1 cm, kunnen in zijn 
geheel worden verwijderd. Verschillende proefexci-
sies zijn geïndiceerd bij grote, diffuse of multipele 
leukoplakieën. In geval van een niet-homogene 
leukoplakie wordt een proefexcisie genomen uit het 
meest suspecte gebied: het betreft meestal gebieden 
met rode veranderingen. Door histopathologisch 
onderzoek kan een eventuele andere, definieerbare 
witte afwijking worden uitgesloten of aangetoond.
Het histopathologische beeld van leukoplakie kan 
variëren van hyperkeratose met of zonder epitheel-
dysplasie tot een invasief plaveiselcelcarcinoom. De 
mate van epitheeldysplasie wordt onderverdeeld in 
geringe, matige en ernstige dysplasie. De graad van 
dysplasie geeft de mate van veranderingen aan van 
het epitheel in de richting van een zich ontwikke-
lend plaveiselcelcarcinoom. 

bIOLOGISCHE RISICOMARKERS

Het gebruik van biologische risicomarkers heeft 
meer inzicht gegeven in de onderliggende mecha-
nismen van transformatie van dysplastische laesies 
tot het ontstaan van een plaveiselcelcarcinoom, maar 
heeft nog geen vaste plaats in de dagelijkse praktijk. 

MALIGNE ONTAARDING

Leukoplakie van het mondslijmvlies wordt 
beschouwd als een potentieel maligne aandoening, 
omdat de kans dat vanuit een leukoplakie een pla-
veiselcelcarcinoom ontstaat, sterk verhoogd is ver-
geleken met het ontstaan van een maligniteit vanuit 
normaal mondslijmvlies. Ongeveer 20 tot 50 pro-
cent van de mondholtecarcinomen is omgeven door 
leukoplakisch veranderd slijmvlies, wat suggereert 
dat het plaveiselcelcarcinoom mogelijk in veel geval-
len voorafgegaan is door leukoplakisch veranderd 
slijmvlies. Daarnaast kunnen bij patiënten met een 
mondholtecarcinoom elders in de mondholte vaak 
leukoplakische veranderingen worden gevonden. 
Van alle leukoplakieën ontaardt ongeveer 2% per 
jaar in een plaveiselcelcarcinoom. Statistisch gezien 
bestaat een verhoogde kans op maligne ontaarding 
van een leukoplakie bij 1) vrouwen, 2) afwezigheid 
van rookgewoonten, 3) niet-homogene leukoplakie, 
4) aanwezigheid van epitheeldysplasie, 5) langdurige 

Figuur 1. Homogene leukoplakie van de voorste mondbodem.

Figuur 2. Niet-homogene leukoplakie op de overgang mondholte en 
orofarynx.
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CONTROLE

Langdurige, regelmatige controle na een al of niet 
verwijderde leukoplakie is noodzakelijk omdat 
recidieven regelmatig optreden en nieuwe leuko-
plakieën zich kunnen ontwikkelen. Dit is zeker van 
toepassing bij uitgebreide, diffuse leukoplakieën 
waarbij gezien de omvang, geen behandeling heeft 
plaatsgevonden. Zoals in het voorgaande werd 
gemeld geeft verwijdering van de leukoplakie geen 
zekerheid dat zich in de toekomst geen maligniteit 
zal ontwikkelen. Controle geschiedt afhankelijk van 
de aanwezige risicofactoren met een tijdsinterval 
van drie tot zes maanden, mogelijk levenslang.
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aanwezigheid van de leukoplakie, 6) lokalisatie in de 
mondbodem en op de tongranden, 7) grootte > 200 
mm2 en 8) DNA-aneuploïdie. Van alle kenmerken 
van leukoplakie is de aanwezigheid van epitheel-
dysplasie de belangrijkste risicofactor voor maligne 
ontaarding. De verhoogde kans op maligne ontaar-
ding bij voornoemde factoren betreft echter een 
statistisch verhoogde kans en laat zich daarom in de 
praktijk bij de individuele patiënt moeilijk bepalen.3

bEHANDELING

Onafhankelijk van de eerder genoemde factoren die 
statistisch gezien een verhoogde kans geven op een 
maligne ontaarding, zal de patiënt bij een definitieve 
diagnose leukoplakie doorgaans worden geadviseerd 
de leukoplakie te laten verwijderen, mede omdat 
in de tijd het biologische gedrag en de klinische 
waarneembare veranderingen vaak moeilijk zijn in 
te schatten of op gestandaardiseerde wijze zijn vast 
te leggen.4 Kleine leukoplakieën (tot ongeveer 2 cm) 
kunnen het beste worden geëxcideerd waarna het 
weefsel histopathologisch kan worden onderzocht. 
Bij grotere en zeker bij meer diffuse leukoplakieën 
kan het beste gebruik worden gemaakt van CO2-
laserbehandeling.2 De afwijking kan hiermee zonder 
noemenswaardige littekenvorming worden verdampt. 
Het nadeel van CO2-laserverdamping is dat de gehe-
le afwijking niet beschikbaar is voor histopatholo-
gisch onderzoek. Vermeldenswaard hierbij is dat tot 
op heden nooit is aangetoond dat door verwijdering 
van de leukoplakie maligne ontaarding daadwerkelijk 
kan worden voorkomen. Anderzijds zal bij het niet 
behandelen van leukoplakie en een later daaruit ont-
staan plaveiselcelcarcinoom altijd de vraag worden 
gesteld, waarom de leukoplakie niet is behandeld.5

SAMENVATTING 
Leukoplakie van het mondslijmvlies is een potentieel 
maligne afwijking. Hiermee wordt bedoeld dat er een 
verhoogde kans is op het ontstaan van een plaveiselcel-
carcinoom. De term leukoplakie van het mondslijmvlies 
is een klinische diagnose voor een overwegend witte 
afwijking die niet direct als een andere witte, goed defi-
nieerbare afwijking van het slijmvlies kan worden her-
kend. Orale leukoplakie is meestal een asymptomatische 
slijmvliesafwijking die bij ongeveer 1% van de volwassen 
bevolking voorkomt. Tabaksgebruik wordt beschouwd 
als de belangrijkste etiologische factor. Van alle leuko-
plakieën ontaardt ongeveer 2% per jaar in een plavei-
selcelcarcinoom. Een patiënt met een leukoplakie wordt 
meestal verwezen naar een MKA-chirurg die een biopsie 
verricht voor een definitieve histopathologische diagnose. 
De uitslag van het histopathologisch onderzoek, die kan 
variëren van hyperkeratose tot een invasief plaveiselcel-
carcinoom, bepaalt de behandeling. Het verdient de voor-
keur elke leukoplakie te verwijderen. Aansluitend zal de 
patiënt veelal langdurig worden gecontroleerd.  
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SUMMARY
Leukoplakia of the oral mucosa is a potentially malig-
nant disorder, which means that there is an elevated 
risk of transformation into a squamous cell carcinoma. 
The term oral leukoplakia is a clinical diagnosis for a 
predominantly white lesion for which no other diagnosis 
for a well definable white lesion in the oral mucosa is 
immediately apparent . Oral leukoplakia is generally an 
asymptomatic disorder of the mucosa with a prevalence 
of less than 0.2 per cent in the adult population. Tobacco 
usage is considered to be the most important etiological 
factor. Malignant transformation into a squamous cell 
carcinoma occurs in about 2 per cent of patients per year. 
A patient with oral leukoplakia is generally referred to 
an oral and maxillofacial surgeon, who takes a biopsy 
for a definitive histopathological diagnosis. The outcome 
of the histopathological study, which may vary from 
hyperkeratosis to invasive squamous cell carcinoma, will 
determine the treatment. It is preferable that every leuko-
plakia is removed to reduce the risk of malignant trans-
formation. Long term follow-up is indicated. 
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