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Onder intra-epidermale neoplasieén verstaan we premaligne
voorloperstadia van het plaveiselcelcarcinoom (PCC). Binnen
deze groep herkennen we morbus Bowen en actinische kera-
tosen (AK). Morbus Bowen, ook wel PCC in situ genoemd,
kenmerkt zich histologisch middels een hyperkeratotische en
deels parakeratotische hoornlaag en celatypie over de gehele
epidermis. AK kenmerkt zich door atypische keratinocyten
door een of meerdere lagen van epidermis heen, waarbij we
verschillende histologische varianten (graad 1, 2 en 3) kunnen
onderscheiden. Bij een graad 3 AK is er sprake van atypie
over alle lagen van de epidermis en het is dan ook de vraag of
dit onderscheiden moet worden van een morbus Bowen. Bij
morbus Bowen zien we ook atypie over de gehele epidermis,
maar volgens nieuwe inzichten zou een uitsparing van een
basale laag (palisaded basal sparing) hierbij typerend zijn. [1]
Overigens dient de histologische onderverdeling van AK niet
verward te worden met de klinische classificatie van AK in
Olsen graad [, I1, III. Bij deze klinische classificatie geldt dat
graad I laesies minimaal palpabel zijn (beter voelbaar dan
zichtbaar), graad II laesies matig dik (goed voelbaar en zicht-
baar) en graad III laesies dik en hyperkeratotisch. [2]

Morbus Bowen is een relatief zeldzame (pre)maligne huidaan-
doening. In 1989 was de incidentie ongeveer 10/100.000 per-
soonsjaren, maar in 2017 werd in Nederland al een incidentie
gevonden van ongeveer 70/100.000 en 500/100.000 in de leef-
tijdsgroep =80 jaar. [3] De stijgende incidentie is mogelijk toe te
schrijven aan factoren zoals een toegenomen blootstelling aan
ultraviolette straling en een vergrijzende bevolking. Behalve
zonblootstelling worden immuunsuppressie en blootstelling
aan het humaan papillomavirus ook als risicofactoren erkend.
[3] Hoewel het primaire doel van de behandeling is om het
risico op progressie naar invasief cutaan PCC te voorkomen, is
de bewijslast hiervoor beperkt. Mogelijke behandelingen voor
morbus Bowen zijn niet-invasieve en invasieve therapieén die
verschillen in effectiviteit, bijwerkingen, cosmetisch resultaat,
patiénttevredenheid en kosten. Er is momenteel een gebrek
aan goed wetenschappelijk onderzoek dat de verschillende
beschikbare behandelingen vergelijkt.

Actinische keratosen (AK) is de meest voorkomende premalig-

ne huidaandoening in de Kaukasische populatie, met een pre-
valentie van 28-45% in de Nederlandse populatie boven de 45
jaar. [4] AK worden vaak behandeld omdat de patiént klachten
ervaart, zoals jeuk, schilfering, korstvorming of cosmetische
bezwaren. De belangrijkste reden voor behandeling is het
risico dat een AK zich kan ontwikkelen tot een PCC. [5,6] Het
laesie-specifieke risico op PCC ontwikkeling blijft echter een
punt ter discussie, aangezien het vaak een gebied van zonbe-
schadigde huid betreft (field cancerization). [5,6]

EFFECTIVITEIT BEHANDELINGEN

Morbus Bowen

In een multicenter gerandomiseerde non-inferioriteitsstudie
werden niet-invasieve behandelingen, waaronder 5-fluoroura-
cil (5FU) créme en Methylaminolevulinaat photodynamische
therapie (MAL-PDT), vergeleken met chirurgische excisie bij
patiénten met morbus Bowen. [7] Eén jaar na de behandeling
was het percentage patiénten zonder residu of recidief 97,4%
(75/77) in de excisiegroep, 85,7% (66/77) bij SFU en 82,1% (64/78)
bij MAL-PDT. Op basis van de vooraf gedefinieerde non-inferi-
oriteitsmarge van 22% werd geconcludeerd dat 5FU creme niet
inferieur was aan chirurgische excisie en bovendien gepaard
ging met een beter cosmetisch resultaat. Voor MAL-PDT kon
non-inferioriteit ten opzichte van excisie niet worden aange-
toond. Tijdens de follow-up van één jaar werden geen PCC's
waargenomen.

Preliminaire resultaten van de lange termijn follow-up van
deze studiepopulatie, zullen worden gepresenteerd.

Actinische keratose

In een multicenter randomized controlled trial, door Jansen
en collegae, werden de 4 meest voorkomende veldbehande-
lingen voor AK met elkaar vergeleken: ingenol mebutaat (IM),
5% 5FU, 5% imiquimod (IMQ) en MAL-PDT. Van deze veldbe-
handelingen bleek 5FU het meest effectief, met 1-jaars waar-
schijnlijkheid op behandelsucces van 74,4%. [8] Bij follow-up
na gemiddeld 4-jaar bleek het risico op het ontwikkelen van
een PCC in het behandelde gebied in deze studiepopulatie
3,7%. Dit risico was groter bij laesies met Olsen graad III
(20,9%) en nam nog toe in geval van noodzaak tot herbehande-
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ling tijdens de follow-up periode (33,5%). Van alle PCC's kwam
70% voort uit een pre-existente AK-laesie, Olsen graad II of IIL
[5] Omdat alle patiénten met AK in deze studie behandeling
ondergingen, is vanuit deze resultaten niet te concluderen dat
Olsen graad I AK niet behandeld zouden hoeven te worden.
Naar het chemopreventieve effect van behandeling van milde
AK (Olsen graad I) op de lange termijn is derhalve meer onder-
zoek nodig.

NIEUWE UITDAGINGEN

Morbus Bowen

Preliminaire resultaten van de RCT naar de verschillende
behandelingen voor morbus Bowen, geven inzicht in de lange
termijn recidieven en het risico op het ontwikkelen van PCC's
in behandelde morbus Bowen.

Actinische keratosen

In conclusie bleek behandeling met 5% 5FU het meest effec-
tief en kosteneffectief, derhalve wordt 5FU ook geadviseerd
als eerste keus behandeling voor AK. Daarnaast heeft SFU
mogelijk ook een chemopreventief effect op het ontwikkelen
van een PCC tot 1 jaar na behandeling. In onze studie vonden
we dat er geen verschil was in bijwerkingen tussen de behan-
delde groepen: bjj alle behandelingen traden klachten op van
erytheem, schilfering, korstvorming, jeuk en een brandend
gevoel. [8]

Naast de bijwerkingen, gaat 5FU behandeling ook gepaard
met het geadviseerde doseringsschema van 2 maal daags
gedurende 4 weken, wat door patiénten als belastend kan
worden ervaren en reden kan zijn voor slechte therapietrouw
en vroegtijdig staken van de behandeling of zelfs weigering
van 5FU behandeling in de toekomst. [9,10] In onze studie
vonden wij dat 88,7% van de patiénten 100% therapietrouw
was, echter in studies wordt de werkelijke compliance vaak
overschat. Bovendien zagen wij ook in onze studie dat 50%
van de patiénten afzag van deelname door sterke voorkeur

Figuur 1. Histologische coupe
van een actinische keratose,
graad 3
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Figuur 2. Histologische coupe van morbus Bowen

of afkeer voor een bepaalde behandeling. [8] Hieruit blijkt
dat patiéntvoorkeuren in de praktijk een grote rol spelen bij
de behandelkeuze. Er lijkt een behoefte te zijn aan een meer
verdraagbaar behandelalternatief met behoud van de effecti-
viteit van 5FU. [10]
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Voorbeelden van nieuwe, mogelijk beter verdraagbare behan-
delingen zijn 4% 5FU, 0,5% 5FU in combinatie met 10% salicyl-
zuur, tirbanibuline en 5% 5FU in combinatie met calcipotriol.
Er is echter meer bewijslast nodig over de verdraagbaarheid en
de effectiviteit van deze behandelingen op de lange termijn, bij
voorkeur door de effectiviteit op een head-to-head manier te
vergelijken met de huidige voorkeursbehandeling 5FU.

LEERPUNTEN

* 5FU is non-inferieur ten opzichte van chirurgische excisie
in de behandeling voor morbus Bowen met een 1-jaars
kans op behandelsucces van 85,7%.

* 5FU is de meest effectieve behandeling voor
actinische keratosen met 1-jaars waarschijnlijkheid op
behandelsucces van 74,4%.

.+ Olsen graad Ill laesies hebben het grootste risico om zich

te ontwikkelen tot een plaveiselcelcarcinoom.

i+ Eris meer onderzoek nodig naar de noodzaak tot

behandeling van laag-risico actinische keratosen (Olsen
graad ).

« Eris vraag naar een verdraagbaarder behandelalternatief

voor 5FU, meerdere behandelalternatieven worden
momenteel onderzocht.
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