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VOORWOORD

Voor	u	ligt	het	themanummer	ter	gelegenheid	van	de	356e	
Wetenschappelijke	vergadering,	georganiseerd	door	de	afde-
ling	dermatologie	van	het	Maastricht	UMC+	en	het	Catharina	
Ziekenhuis	Eindhoven.
De	vergadering	vindt	plaats	in	het	Crowne	Plaza	Hotel	gele-
gen	aan	de	Maas	in	de	wijk	Wyck	te	Maastricht,	gelegen	
tussen	de	eeuwenoude	Sint	Servaasbrug	en	de	moderne	Hoge	
Brug.	Wyck	bruist	van	bedrijvigheid	en	kent	vele	(culturele)	
bezienswaardigheden.

De	coronapandemie	heeft	ons	leven	de	afgelopen	periode	
sterk	beïnvloed.	We	zijn	verheugd	dat	het	nu	mogelijk	is	een	
wetenschappelijke	vergadering	te	houden	waarbij	wij	elkaar	
weer	in	levenden	lijve	kunnen	treffen.	
Het	programma	van	deze	landelijke	dag	bestaat	uit	recente	

ontwikkelingen	op	het	gebied	van	onderzoek	en	patiën-
tenzorg	binnen	onze	speerpunten	Dermato-oncologie	en	
Genodermatologie.	Daarnaast	delen	wij	met	u	een	aantal	
interessante	patiëntencasuïstieken	op	andere	dermatologi-
sche	gebieden,	waarbij	ook	de	samenwerking	met	diverse	spe-
cialismen	in	ons	ziekenhuis	zichtbaar	wordt.

Wij	hopen	u	te	mogen	begroeten	op	19	november		
in	Maastricht!

Namens alle arts-assistenten en dermatologen van het 
Maastricht UMC+  
en het Catharina Ziekenhuis Eindhoven,
Tjinta	Brinkhuizen,	Marieke	Reinders	en	Peter	Steijlen

Beste collega’s,
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Maastricht | Crowne Plaza | 19 november 2021

09.30-10.00	 Ontvangst en inschrijving

10.00-10.10	 Welkomstwoord
	 Peter	Steijlen

10.10-11:20		 Thema Oncologie
	 Voorzitters:	Sharon	Dodemont	en	Nicole	Kelleners
	
	 Researchlijnen oncologie MUMC	 Klara	Mosterd
	 Innovatie: Optical Coherence Tomography bij BCC	 Fieke	Adan
	 Zorgoptimalisatie: Samen beslissen bij een basaalcelcarcinoom	 Lieke	van	Delft
	 Zorgevaluatie: Multicenter RCT voor behandeling m. Bowen: 5-FU, PDT en chirurgie	 Shima	Ahmady
	 Expertisecentrum basaalcelnaevus syndroom 	 Babette	Verkouteren
	 Cutaan leiomyosarcoom of toch atypische intradermale gladde spiercelneoplasie?	 Betül	Cosgun
	 Een addertje onder het gras in de diagnostiek van melanomen	 Liselotte	Ooms
	 Multidisciplinaire zorg voor huidtumoren in het hoofd-halsgebied	 Eva	van	Loo
	
11.25-12.30	 Algemene ledenvergadering NVDV

12.30-13.30	 Lunch

13.35-14.40	 Thema Genodermatologie
	 Voorzitters:	Antoni	Gostyński	en	Peter	Steijlen
	
	 Opening genodermatologie blok	 Peter	Steijlen
	 Als het toch geen psoriasis is…	 Vanya	Rossel
	 Behandeling van ichthyosis anno 2021	 Julia	Clabbers
	 Een nieuw syndroom en ziektemechanisme voor palmoplantaire keratodermie	 Bashar	Razoki
	 Naevus sebaceus - relevantie van DNA-diagnostiek bij cutaan mozaïcisme	 Gert-Jan	Dermont
	 ‘Common’ ichthyosis: belang van diagnostiek	 Lieke	van	Vugt
	 Blik op de toekomst	 Antoni	Gostyński	

14.40-15.10	 Koffiepauze

15.10-16:20	 Thema Algemene dermatologie
	 Voorzitters:	Ivo	Nagtzaam	en	Paula	van	Lümig

	 Neurolues	 Ellen	Oyen
	 Verworven perforerende collagenose	 Maud	Jansen
	 Lupus erythematodes geïnduceerd door thyrosine kinase remmer (osimertinib)	 Luc	Laumen
	 Snelgroeiende vasculaire tumor bij neonaat: hemangioom of niet?	 Kelly	Sinx/Valérie	Joosten
	 Erythrodermie met T-cel klonaliteit: dermatologie of hematologie	 Aimee	Lardinois
	 Een gecompliceerd beloop van een mycobacterium chelonae infectie	 Nadine	Ramakers
	 Nodulaire reacties na hyaluronzuur injecties met hoge luchtdruk	 Tom	Wolswijk

16.30	 Afsluitend hapje en drankje

356e wetenschappelijke en huishoudelijke vergadering
Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie
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Fieke Adan Shima Ahmady Aimée Arits Tjinta Brinkhuizen Julia Clabbers Betül Cosgun

Emmy Crüts Lieke van Delft Gert-Jan Dermont Sharon Dodemont Michel van Geel Marike van Gisbergen

Antoni Gostyński Charles Henquet Firdaus Ibrahim Maud Jansen Valérie Joosten Nicole Kelleners-Smeets

Aimee Lardinois Luc Laumen Jade Logger Eva van Loo Paula van Lümig Klara Mosterd

Ivo Nagtzaam Liselotte Ooms Ellen Oyen Nadine Ramakers Bashar Razoki Marieke Reinders

Kelly Sinx Peter Steijlen Monique Thissen Wouter TouwslagerVanya Rossel

Babette Verkouteren Valerie Verstraeten Lieke van Vugt Tom Wolswijk

Joep Veraart
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THEMA ONCOLOGIE

Onderzoekslijnen  
dermato-oncologie Maastricht UMC+
F. Adan1,2*, S. Ahmady1,2*, E.C. Crüts1,2*, L.C.J. van Delft2,3*, B.J.A. Verkouteren2,3*, M. van Geel2,4, 
M.G.H.C. Reinders2,5, N.W.J. Kelleners-Smeets2,5, K. Mosterd2,5

Cijfers	van	de	Nederlandse	Kanker	Registratie	(NKR)	tonen	
aan	dat	huidkanker	de	meest	voorkomende	vorm	van	kan-
ker	is	in	Nederland	met	een	jaarlijks	stijgende	incidentie.	[1]	
Vanwege	de	grote	aantallen	en	de	aanhoudende	incidentie-
stijging,	geven	met	name	de	keratinocyt	carcinomen	(basaal-
celcarcinoom	(BCC)	en	plaveiselcelcarcinoom	(PCC))	een	grote	
druk	op	de	dermatologische	zorg.	De	oncologische	onderzoeks-
lijnen	van	onze	afdeling	richten	zich	daarom	op	zorginnovatie	
om	deze	zorg	te	verbeteren,	op	zorgevaluatie	om	nieuwe	en	
bekende	toepassingen	te	toetsen	op	doelmatigheid	en	op	
onderzoek	om	de	zorg	zo	patiëntgericht	mogelijk	te	maken.	

Zorginnovatie: OCT bij BCC – F. Adan
BCC’s	worden	normaliter	gediagnosticeerd	en	gesubtypeerd	
na	histopathologisch	onderzoek	van	een	biopt.	[2]	Er	is	een	
hoge	diagnostische	accuratesse,	maar	de	procedure	is	tijdsin-
tensief,	kostbaar	en	invasief.	Naast	het	ongemak	van	de	pro-
cedure	laat	de	uitslag	vaak	een	week	op	zich	wachten;	een	
onzekere	periode	voor	patiënten.	Vanwege	bovengenoemde	
argumenten	is	er	een	behoefte	aan	direct	toepasbare,	niet-in-
vasieve	diagnostische	methoden.	
De	afgelopen	jaren	is	er	veel	onderzoek	gedaan	naar	verschil-
lende	tools	voor	niet-invasieve	diagnostiek	van	huidkanker.	
Eén	van	deze	methoden	is	optical	coherence	tomography	
(OCT),	een	beeldvormende	techniek	die	real-time	in-vivo	
dwarsdoorsnedebeelden	van	huidlaesies	genereert	tot	een	
diepte	van	1,0-1,5	mm.	OCT	is	gebaseerd	op	het	principe	van	
lichtinterferometrie	(figuur	1).
Onlangs	toonde	onze	groep	aan	dat	de	diagnostische	accu-
ratesse	voor	het	diagnosticeren	van	een	BCC	hoger	is	dan	die	

van	de	klinische	blik	gecombineerd	met	dermatoscopie	en	dat	
wellicht	40%	van	het	aantal	biopten	te	voorkomen	is	bij	toe-
passing	van	deze	techniek.	[3]	In	het	onderzoek	van	Sinx,	et	al.	
werden	OCT-scans,	in	combinatie	met	klinische	foto’s,	retros-
pectief	beoordeeld.	Een	logische	vervolgstap	was	het	opzetten	
van	een	gerandomiseerde	gecontroleerde	trial	(RCT),	waarin	
een	OCT-geleide	diagnose	en	behandeling	werd	vergeleken	
met	de	reguliere	zorg	(biopt).	
In	het	MUMC+	werd	deze	RCT	opgezet	om	de	kosteneffectivi-
teit	van	een	diagnostisch	traject	met	OCT	te	vergelijken	met	
de	standaardzorg	voor	patiënten	ouder	dan	18	jaar	waarbij	
een	biopt	nodig	is	om	het	subtype	van	het	BCC	te	bepalen	
of	waarbij	twijfel	is	over	de	diagnose.	Er	werd	gekozen	voor	
een	non-inferioriteitsstudie,	aangezien	er	een	klein	risico	
bestaat	dat	je	met	OCT	niet-BCC	laesies	en	nodulaire	of	agres-
sieve	BCC’s	misclassificeert	als	superficieel	BCC.	Hierbij	is	de	
vraag	of	dergelijke	misclassificaties	leiden	tot	een	verhoogd	
risico	op	een	recidief,	wanneer	deze	patiënten	daardoor	
vervolgens	onderbehandeld	of	zelfs	niet	behandeld	worden.	
Patiënten	werden	geïncludeerd	in	een	academisch	ziekenhuis	
(MUMC+)	en	een	tweetal	perifere	ziekenhuizen	(het	Catharina	
Ziekenhuis	Eindhoven	en	het	Zuyderland	Medisch	Centrum	
Heerlen).	
De	resultaten	van	deze	studie	zijn	nog	niet	elders	gepubli-
ceerd,	maar	graag	lichten	we	een	tipje	van	de	sluier	op.	In	
totaal	werden	598	patiënten	geïncludeerd	tussen	februari	
2019	en	september	2020.	Beide	studiegroepen	bestonden	uit	
299	patiënten.	Uit	de	resultaten	blijkt	dat	een	OCT-geleide	
diagnose	en	behandeling	non-inferieur	is	ten	opzichte	van	
het	reguliere	biopt.	Daarnaast	wordt	verwacht	dat	imple-

Momenteel zijn er binnen de afdeling Dermatologie in het Maastricht Universitair Medisch Centrum+ 
(MUMC+) meerdere onderzoekslijnen met de focus op verschillende soorten keratinocyt carcinomen. Deze 
onderzoekslijnen bestaan uit innovatief onderzoek, evaluatief onderzoek en onderzoek naar optimalisatie 
van zorg. Daarnaast is het MUMC+ expertisecentrum voor patiënten met het basaalcelnaevus syndroom 
(BCNS) met bijbehorende onderzoekslijn. In onderstaand overzicht worden de onderzoekslijnen beschreven 
én lichten we een tipje van de sluier op over enkele onderzoeksresultaten. 

1. Arts-onderzoeker, afdeling Dermatologie, Maastricht UMC+
2. GROW School for Oncology and Developmental Biology Maastricht University
3. Dermatoloog in opleiding, afdeling Dermatologie, Maastricht UMC+
4. Laboratoriumspecialist Klinische genetica, afdeling Dermatologie en Klinische Genetica, Maastricht UMC+
5. Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Maastricht UMC+
* Auteurs hebben evenveel bijgedragen aan de totstandkoming van dit artikel en zijn in alfabetische volgorde genoteerd.
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mentatie	van	OCT	zal	leiden	tot	kostenbesparing	daar	het	de	
kosten	van	bioptafname,	histopathologisch	onderzoek	en	de	
daaropvolgende	telefonische	consultatie	bij	een	groot	aantal	
patiënten	uitspaart.	Resultaten	van	de	kosten-effectiviteitsa-
nalyse	volgen.

Zorgevaluatie: behandeling M. Bowen –  
S. Ahmady
Een	morbus	Bowen,	ofwel	een	PCC	in	situ,	is	weliswaar	niet	
invasief,	maar	onbehandeld	zou	een	morbus	Bowen	zich	kun-
nen	ontwikkelen	tot	een	PCC.	[4,5]	Er	zijn	meerdere	behandel-
opties	beschikbaar,	waarvan	chirurgische	excisie	de	gouden	
standaard	is.	Maar	ook	niet-invasieve	behandelingen	met	
methylaminolevulinaat	fotodynamische	therapie	(MAL-PDT)	
en	5-fluorouracil	crème	zijn	geregistreerd	voor	morbus	Bowen.	
Een	voordeel	van	excisie	is	dat	de	radicaliteit	en	eventuele	
invasie	door	middel	van	histopathologisch	onderzoek	kunnen	
worden	vastgesteld.	Nadelen	zijn	echter	het	feit	dat	het	een	
invasieve	procedure	is	met	ongemak	en	mogelijke	complica-
ties	tijdens	en	na	de	ingreep	en	na	afloop	het	ontstaan	van	
een	litteken.	Non-invasieve	behandelingen,	zoals	MAL-PDT	
en	5-fluorouracil	crème	worden	beide	geaccepteerd	als	goede	
alternatieven	voor	excisie.	Naast	het	superieure	cosmetische	
resultaat,	is	er	nog	het	voordeel	dat	meerdere	laesies	in	een	
keer	te	behandelen	zijn.	
Er	is	momenteel	geen	consensus	over	de	eerste	keuze	van	
behandeling	bij	patiënten	met	morbus	Bowen	in	(inter)nati-
onale	richtlijnen.	Robuust	wetenschappelijk	bewijs	ontbreekt	
en	daarom	wordt	in	de	praktijk	de	keuze	meestal	bepaald	
door	de	voorkeur	van	de	patiënt	of	de	behandelaar.	
Wij	startten	daarom	een	multicenter	gerandomiseerde,	
non-inferioriteitsstudie	met	als	doel	om	de	(kosten)effectivi-
teit	van	MAL-PDT	en	5-fluorouracil	crème	met	chirurgische	
excisie	te	vergelijken	voor	de	behandeling	van	morbus	Bowen.	
Deze	studie	vond	plaats	in	het	MUMC+,	Catharina	Ziekenhuis	
Eindhoven,	Zuyderland	Medisch	Centrum	en	VieCuri	Medisch	
Centrum.	Patiënten	van	18	jaar	en	ouder	met	een	histologisch	
bewezen	primair	morbus	Bowen,	met	een	diameter	van	4	
tot	40	mm,	werden	geïncludeerd	en	gerandomiseerd	naar	
één	van	de	drie	behandelingen:	chirurgische	excisie	(met	5	

mm	marge),	MAL-PDT	(twee	sessies	met	1	week	interval)	of	
5%	5-fluorouracil	crème	(2x	daags	gedurende	4	weken).	De	
primaire	uitkomstmaat	is	de	proportie	van	patiënten	zonder	
residu/recidief	morbus	Bowen	12	maanden	na	het	afronden	
van	de	behandeling.	Patiënttevredenheid,	patiëntvoorkeuren,	
cosmetisch	resultaat,	bijwerkingen,	therapietrouw	en	pijn	
worden	hierbij	ook	onderzocht.
Er	werden	in	totaal	250	patiënten	geïncludeerd	tussen	mei	
2020	en	januari	2021.	De	3	maanden	follow-up	is	inmiddels	
afgerond	en	alle	patiënten	zullen	nog	worden	terug	gezien	
voor	de	12	maanden	follow-up.	Na	3	maanden	blijkt	chirurgie	
het	meest	effectief	en	lijkt	er	geen	significant	verschil	te	zijn	
tussen	MAL-PDT	en	5-FU	crème.	Door	het	in	kaart	brengen	
van	de	(kosten)effectiviteit,	patiëntvoorkeuren	en	cosmetisch	
resultaat	van	de	bovengenoemde	drie	behandelingen,	zullen	
we	met	deze	studie	de	nodige	aanbevelingen	kunnen	doen	
voor	de	behandeling	van	morbus	Bowen.

Zorgoptimalisatie: keuzehulp bij superficieel 
BCC – L.C.J. van Delft
Uit	eerder	onderzoek	blijkt	dat	patiënten	met	keratinocyt	
carcinomen	behoefte	hebben	om	betrokken	te	worden	bij	hun	
behandelkeuze,	beslissingen	samen	met	hun	arts	te	nemen	
en	behoefte	hebben	aan	duidelijke	informatie	en	afwegingen	
inzake	de	behandelopties.	[6]	De	behandelkeuze	voor	een		
patiënt	met	een	superficieel	BCC	(sBCC)	is	een	voorkeursge-
voelige	keuze	vanwege	de	uiteenlopende	behandelopties.	[7]
Met	alle	informatie	opgedaan	uit	eerdere	klinische	trials	op	
onze	afdeling,	werd	een	keuzehulp	ontwikkeld	om	patiën-
ten	met	een	sBCC	(en	daarmee	ook	artsen)	te	ondersteunen	
bij	hun	behandelkeuze.	De	keuzehulp	is	ontworpen	als	een	
interactieve	webapp	en	ontwikkeld	via	focusgroepen	en	inter-
views	met	zowel	professionals	als	patiënten.	[8]	Patiënten	
kunnen	via	de	keuzehulp	thuis	op	hun	eigen	tempo	alle	infor-
matie	over	het	sBCC,	de	behandelopties	en	de	voor-	en	nade-
len	bekijken	(figuur	2).	De	keuzehulp	vraagt	patiënten	ook	om	
na	te	denken	over	wat	zij	belangrijk	vinden	(‘waardeverhelde-
ring’)	om	vervolgens	de	behandelkeuze	samen	met	de	arts	af	
te	stemmen.	
Deze	keuzehulp	werd	in	een	pre-	en	post-implementatie	

Figuur 1. OCT beeld van een nodulair basaalcelcarcinoom. Rode pijl = nodulair tumornest; witte pijl = dermo-epidermale overgang; 
blauwe pijl = verwijde capillair.
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studie	getest	in	een	doelpopulatie	in	drie	centra	(MUMC+,	
Catharina	Ziekenhuis	Eindhoven,	Radboudumc).	Patiënten	
met	een	primair	sBCC	werden	geïncludeerd.	Patiënten	in	de	
pre-implementatie	groep	ontvingen	reguliere	zorg;	patiënten	
in	de	post-implementatie	groep	bekeken,	na	het	bespreken	
van	de	diagnose	en	behandelmogelijkheden	met	hun	behan-
delaar,	thuis	de	keuzehulp.	Vervolgens	hadden	ze	na	enkele	
dagen	een	tweede	afspraak	met	hun	arts	voor	het	bespreken	
van	hun	behandelkeuze.	Beide	groepen	werd	gevraagd	vra-
genlijsten	in	te	vullen,	waaronder	de	‘decisional	conflict	scale’	
voor	het	meten	van	keuzestress	en	een	kennistest.	[9]	
De	hypothese	luidt	dat	patiënten	na	gebruik	van	de	keuze-
hulp	minder	keuzestress	en	meer	kennis	hebben	over	het	BCC	
en	de	behandelopties.	De	studieresultaten	zijn	nog	niet	elders	
gepubliceerd	en	onvolledig	op	het	moment	van	schrijven,	
maar	ook	hier	lichten	we	graag	een	tipje	van	de	sluier	op.	In	
totaal	werden	275	patiënten	geïncludeerd	van	2018	t/m	2021.	
In	de	groep	van	de	patiënten	zonder	keuzehulp	werd	vaker	
voor	chirurgie	gekozen.	In	het	algemeen	was	keuzestress	bij	
patiënten	met	een	sBCC	laag,	waardoor	er	weinig	ruimte	was	
voor	verbetering.	Drie	maanden	na	de	behandeling	voelden	
patiënten	die	de	keuzehulp	gebruikt	hadden	zich	echter	meer	
gesteund	in	het	maken	van	hun	keuze.	De	kennistest	liet	
geen	verschil	in	kennis	zien	na	het	al	dan	niet	gebruiken	van	
de	keuzehulp.	In	de	toekomst	is	het	doel	om	de	zorg	voor	alle	
patiënten	met	een	keratinocyt	carcinoom	te	personaliseren	
waarbij	patiëntvoorkeuren	en	persoonlijke	situatie	worden	
meegenomen.	
Een	andere	voorkeursgevoelige	en	vaak	complexe	behandel-
keuze	is	die	voor	patiënten	met	een	hoog	risico	PCC	in	het	
hoofd-halsgebied.	Deze	patiënten	maken	de	vaak	ingewik-
kelde	keuze	tussen	chirurgie,	radiotherapie	of	een	combinatie	
van	behandelingen.	Een	nieuwe	onderzoekslijn	is	recent	opge-
start	om	de	zorg	voor	deze	patiënten	te	evalueren	met	als	doel	
deze	in	de	toekomst	te	verbeteren	en	te	personaliseren.

Expertisecentrum basaalcelnaevus syn-
droom – B.J.A. Verkouteren
Het	MUMC+	is	een	expertisecentrum	voor	patiënten	met	
het	BCNS,	ofwel	het	Gorlin	syndroom.	Dit	is	een	zeldzame	
autosomaal	dominante	aandoening	met	een	prevalentie	van	
±1:31.000-1:256.00	gekenmerkt	door	het	vaak	al	op	jonge	leef-
tijd	ontstaan	van	multipele	BCC’s,	kaakcysten	en	palmoplan-
taire	pits.	[10]	De	diagnose	wordt	gesteld	op	een	combinatie	
van	aanwezige	criteria	en/of	genetische	confirmatie.	[10]	In	
±85%	van	de	BCNS-patiënten	is	er	sprake	van	een	kiembaan-
mutatie	in	het	patched-1	(PTCH1)	gen	en	in	±5%	in	het	sup-
pressor	van	fused	homoloog	(SUFU).	[10]
De	zorg	en	follow-up	voor	BCNS-patiënten	is	complex	van-
wege	de	zeldzaamheid	en	het	brede	scala	aan	symptomen.	
Onlangs	publiceerden	wij	een	richtlijn	voor	de	optimalisatie	
van	de	zorg	voor	patiënten	met	BCNS	die	we	hieronder	kort	
bespreken.	[10]	
In	patiënten	met	BCNS	ontstaan	BCC’s	over	het	gehele	
lichaam,	ook	op	de	niet	aan	zon	blootgestelde	huid.	Er	kun-
nen	honderden	BCC’s	ontstaan,	wat	de	behandeling	complex	
maakt.	Volgens	(inter)nationale	richtlijnen	is	chirurgie	de	
gouden	standaard	in	de	behandeling	van	BCC’s,	waarbij	voor	

laag	complexe	BCC’s	ook	non-invasieve	behandelingen	over-
wogen	kunnen	worden.	[2,7]	Radiotherapie	is	relatief	contra	
geïndiceerd	bij	BCNS-patiënten,	vanwege	een	verhoogd	risico	
op	BCC’s	in	het	bestraalde	gebied.	[10]	Een	extra	behandelop-
tie	zijn	de	hedgehog	signaalroute	remmers	zoals	vismodegib	
en	sonidegib,	waarvan	enkele	studies	aantoonden	dat	dit	
effectieve	behandelingen	zijn	voor	patiënten	met	lokaal	uit-
gebreide	en	gemetastaseerde	BCC’s	maar	ook	voor	patiënten	
met	multipele	BCC’s	in	het	kader	van	BCNS.	[7,11,12]	Vanwege	
de	vele	bijwerkingen	zoals	haaruitval,	misselijkheid,	smaak-
verlies,	spierkrampen	en	gewichtsverlies	is	deze	behandeling	
geen	lange	termijn	optie.	Daarnaast	komt	een	deel	van	de	
BCC’s	weer	terug	na	staken	van	de	therapie.	[10]	Onlangs	
publiceerden	wij	de	resultaten	van	een	retrospectieve	cohort-
studie	naar	het	gebruik	van	vismodegib	in	Nederland.	[13]	
Hieruit	bleek	dat	er	in	Nederland	meerdere	patiënten	met	
BCNS	zijn	die	al	enkele	jaren	met	een	aangepast	schema	wor-
den	behandeld,	waarbij	zij	afwisselend	enkele	maanden	wel	
en	niet	vismodegib	gebruiken.	[13]	Het	onderzoek	is	belang-
rijk	om	bewijs	te	vergaren	voor	deze	niet	vaak	toegepaste	
behandeling	bij	een	zeldzame	aandoening.	Het	onderzoek	zal	
prospectief	worden	gecontinueerd	waarbij	ook	het	gebruik	
van	sonidegib	zal	worden	meegenomen.	Vanwege	de	systemi-
sche	bijwerkingen	leek	behandeling	met	topicale	hedgehog	
signaalroute	remmers	een	voor	de	hand	liggende	stap	om	
deze	bijwerkingen	te	minimaliseren	en	zo	langer	gebruik	van	
hedgehog	signaalroute	remmers	mogelijk	te	maken.	In	het	
MUMC+	vond	onderzoek	plaats	naar	de	toepassing	van	topi-
cale	hedghehog	signaalroute	remmers	bij	BCNS	in	het	kader	
van	een	internationale	studie	(NCT03703310),	maar	de	daar-
opvolgende	open	label	extensiestudie	werd	vroegtijdig	beëin-

Figuur 2. Een pagina uit de keuzehulp voor patiënten met een 
superficieel basaalcelcarcinoom waarbij patiënten de voor- en 
nadelen van alle behandelopties kunnen vergelijken.
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digd	omdat	de	vereiste	studieresultaten	niet	werden	behaald.
Naast	de	dermatologische	problematiek	zijn	bij	controle	en	
behandeling	van	BCNS-patiënten	verschillende	andere	speci-
alisten	betrokken.	Zo	is	screening	op	skeletafwijkingen	zoals	
scoliose,	verscheidene	oogafwijkingen	en	cardiale	fibromen	
belangrijk.	[10]	Ook	ovariumfibromen	en	lymfomesenterische	
cysten	kunnen	voorkomen,	maar	indien	asymptomatisch	is	
een	behandeling	niet	nodig.	[10]	Meer	dan	70%	van	de		
patiënten	ontwikkelt	frequent	kaakcysten	waarvoor	operatie-
ve	behandeling	noodzakelijk	is.	Screening	hiervoor	via	ortho-
pantogram	of	MRI	wordt	aangeraden	vanaf	de	leeftijd	van	8	
jaar.	[10]	In	patiënten	met	een	SUFU	mutatie	zijn	vooralsnog	
geen	kaakcysten	beschreven,	waardoor	screening	bij	deze	
groep	niet	noodzakelijk	is.	[10]	Ongeveer	5%	van	de	BCNS-
patiënten	ontwikkelt	een	medulloblastoom,	vaak	voor	het	5e	
levensjaar.	In	patiënten	met	een	SUFU	mutatie	wordt	deze	
prevalentie	tot	20x	hoger	geschat,	waardoor	in	deze	groep	fre-
quente	screening	via	MRI	wordt	aanbevolen.	[14,	15]	
Al	deze	symptomen	en	multipele,	telkens	opnieuw	noodza-
kelijke	behandelingen,	maakt	dat	BCNS	een	negatieve	impact	
heeft	op	de	kwaliteit	van	leven.	[10]	Het	aanbieden	van	psy-
chologische	hulp,	aan	patiënten	en	hun	omgeving,	wordt	
aanbevolen	ten	tijde	van	diagnose	maar	ook	gedurende	de	
jaren	erna.	[10]	Wij	zijn	op	het	moment	daarom	ook	bezig	
met	onderzoek	naar	de	kwaliteit	van	leven	in	de	Nederlandse	
BCNS-populatie.	
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Cutaan leiomyosarcoom of atypische 
intradermale gladde spiercelneoplasie?
B. Cosgun1, N.W.J. Kelleners2, K. Mosterd2, M.H.A. Bemelmans3, M.A. Abdul Hamid4,  
M.G.H.C. Reinders2

Casus 1
Een	72-jarige	patiënt	werd	op	de	polikliniek	dermatologie	
gezien	in	verband	met	een	pijnlijke,	huidkleurige	nodulus	van	
8	mm	op	de	linker	bovenarm	(figuur	1).	Hij	had	geen	voor-
geschiedenis	van	cutane	maligniteiten.	Histopathologisch	
onderzoek	van	een	huidbiopt	toonde	een	atypische	spoel-
cellige	proliferatie	in	de	dermis	(figuur	2)	met	een	sterke	
aankleuring	voor	alpha-Smooth	muscle	actin	(A-SMA),	
gedeeltelijke	positiviteit	voor	desmine,	met	name	in	de	diepte	
enige	aankleuring	voor	CD10,	die	negatief	was	voor	CD34,	

keratine	en	melanocytaire	immunohistochemische	kleurin-
gen.	Differentiaal	diagnostisch	werd	gedacht	aan	een	aty-
pisch	fibroxanthoom	of	een	AIGSN.	Er	vond	een	resectie	met	
5	mm	marge	tot	in	de	subcutis	plaats	met	hierin	wederom	
een	atypische	spoelcellige	proliferatie	beperkt	tot	de	dermis	
met	hetzelfde	immunohistochemisch	profiel	als	in	het	biopt,	
maar	nu	met	duidelijker	desmine	positiviteit.	We	stelden	de	
diagnose	AIGSN.	Er	werd	geen	aanvullende	beeldvorming	
ingezet.	Patiënt	werd	gepland	voor	oncologische	controle	na	3	
maanden.		

Het cutaan leiomyosarcoom (LMS) is een zeldzame maligniteit, uitgaande van gladde spiercellen. In 
de literatuur komt men veelal een onderverdeling in twee subtypen tegen, het cutaan en subcutaan 
gelokaliseerde LMS. Recente histopathologische literatuur [1,2] pleit echter voor een andere indeling 
waarbij men het cutane subtype dat zich beperkt tot de dermis, classificeert als ‘atypische intraderma-
le gladde spiercelneoplasie’ (AIGSN) en de term cutaan LMS reserveert voor tumoren die uitbreiding 
of origine in de subcutis laten zien. Het onderscheid is van belang vanwege het verschil in prognose, 
recidief en metastaseringsrisico. Hieronder zullen we van beide subtypen een casus beschrijven, aan de 
hand waarvan we richtlijnen formuleren voor de praktijk. 

1. Dermatoloog in opleiding, afdeling Dermatologie, Maastricht UMC+
2. Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Maastricht UMC+ en GROW-school for Oncology and Developmental Biology Maastricht UMC+
3. Chirurg-oncoloog, afdeling Chirurgie, Maastricht UMC+
4. Patholoog, afdeling Pathologie, Maastricht UMC+

Figuur 1. Huidkleurige nodulus op de linker bovenarm. Figuur 2. Atypische spoelcellige proliferatie in de dermis.
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Casus 2 
Een	60-jarige	patiënt	werd	vanuit	een	perifeer	centrum	ver-
wezen	naar	ons	multidisciplinaire	oncologiespreekuur	in	ver-
band	met	een	histopathologisch	gediagnosticeerd	cutaan	leio-
myosarcoom	op	het	linker	bovenbeen	(figuur	3).	Hij	had	sinds	
enkele	jaren	een	asymptomatische,	maar	groeiende	laesie	op	
het	linker	bovenbeen.	De	dermato-oncologische	voorgeschie-
denis	was	blanco.	Bij	lichamelijk	onderzoek	vonden	we	op	
het	linker	bovenbeen	een	2	bij	2	cm	grote,	lichtgele,	nodulaire	
plaque	met	enige	schilfering	en	elders	op	het	lichaam	geen	
voor	huidmaligniteit	verdachte	afwijkingen.	Een	preoperatie-
ve	MRI	bracht	de	lokale	uitbreiding	in	kaart.	De	tumor	breidde	
zich	uit	van	de	ventrolaterale	zijde	van	het	linker	bovenbeen	
tot	aan	de	fascie	van	de	m.	vastus	lateralis.	Een	CT-thorax	
toonde	geen	aanwijzingen	voor	longmetastasen.	Patiënt	werd	
besproken	op	het	wekelijkse	MDO-sarcomen	met	als	uit-
komst:	resectie	met	2	cm	marge,	deels	tot	op	de	fascie	van	de	
vastus	lateralis,	en	gedeeltelijk	met	meenemen	van	de	spier	
uitgevoerd	door	de	oncologisch	chirurg.	Het	histopathologisch	
onderzoek	van	deze	ingreep	liet	een	radicaal	verwijderde	aty-
pische	spoelcellige	proliferatie	zien	met	invasie	in	de	onder-
liggende	subcutis,	reikend	tot	aan	de	oppervlakkige	fascie	
(figuur	4).	Immunohistochemisch	was	de	tumor	positief	voor	
A-SMA	en	heavy	caldesmon	(h-caldesmon),	gedeeltelijk	posi-
tief	voor	desmine	en	negatief	voor	S100	(figuur	5).	De	diagno-
se	cutaan	leiomyosarcoom	werd	bevestigd.	Patiënt	werd	ver-
der	opgevolgd	door	de	oncologische	chirurg	en	gepland	voor	
controle	na	6	maanden	met	aanvullend	een	CT-thorax.									

Bespreking
Het	cutaan	leiomyosarcoom	(LMS)	is	een	zeldzame	vorm	van	
een	cutaan	sarcoom,	uitgaande	van	de	gladde	spiercellen.	Het	
omvat	ongeveer	1-3%	van	alle	cutane	sarcomen	en	heeft	een	
incidentie	van	0,04%.	[3,4]	LMS	hebben	vaak	een	aspecifieke	
klinische	presentatie.	Meestal	presenteren	ze	als	een	pijnlijk	
nodulus	op	de	(onderste)	extremiteiten,	vaak	op	de	bovenbe-
nen,	maar	ze	kunnen	ook	voorkomen	in	het	hoofd-halsgebied.	
[4-8]	De	gemiddelde	diameter	bij	diagnose	is	tussen	2	en	5	cm.	
LMS	komen	meestal	voor	op	50-80-jarige	leeftijd	en	vaker	bij	
mannen	dan	bij	vrouwen	(ratio	3:1).	[3,7,8]	LMS	worden	gesta-
dieerd	volgens	de	TNM-classificatie	van	AJCC	(American	Joint	
Committee	on	Cancer)	als	weke	delen	sarcoom.	[3,7]	
In	de	literatuur	maakt	men	veelal	onderscheid	in	twee	sub-
typen:	een	cutaan	(synoniem:	superficieel	of	dermaal)	en	een	
subcutaan	LMS.	Het	cutane	LMS	ontstaat	vanuit	de	musculus	
arrector	pili	van	de	haarfollikel	en	is	beperkt	tot	de	dermis,	
soms	met	minimale	extensie	in	de	subcutis.	Klinisch	betreft	
het	een	slecht	afgegrensde	laesie.	[3,7]	In	20-50%	van	de	geval-
len	is	er	sprake	van	een	subcutaan	LMS,	dat	zijn	origine	heeft	
in	de	gladde	spiercellen	van	de	kleine	vaten	van	de	subcutis	en	
groeit	in	de	diepere	subcutis.	Klinisch	betreft	het	een	scherper	
afgrensbare	laesie,	vaak	geheel	gelegen	in	het	subcutane	vet	
en	niet	in	de	dermis.	[3,7]	Recente	histopathologische	literatuur	
stelt	voor	deze	indeling	op	basis	van	oorsprong	te	verlaten	en	
de	term	leiomyosarcoom	(LMS)	te	reserveren	voor	zowel	tumo-
ren	die	uitbreiding	in	de	subcutis	hebben	als	voor	tumoren	die	
hun	origine	in	de	subcutis	vinden.	Deze	groep	wordt	dan	het	

Figuur 3. Nodulaire plaque op het linker bovenbeen. Figuur 4. Uitgebreide infiltratie van de atypische spoelcellige 
proliferatie in de subcutis.

Figuur 5. Immunohistochemische kleuringen met positiviteit voor A-SMA (a) en heavy caldesmon (b), en gedeeltelijke positiviteit voor desmine (c).

A B C
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cutaan	leiomyosarcoom	(LMS)	genoemd.	Bij	tumoren	die	zich	
beperken	tot	de	dermis	wordt	gesproken	van	een	atypische	
intradermale	gladde	spiercelneoplasie	(AIGSN).	[1,2].	
In	verschillende	studies	hanteren	onderzoekers	de	oude	inde-
ling	van	cutaan	en	subcutaan	LMS,	op	basis	van	oorsprong	
van	de	tumor,	waardoor	er	in	de	cutane	LMS-groep	ook	tumo-
ren	met	subcutane	uitbreiding	zijn	opgenomen.	Uitgaande	
van	de	oude	indeling	is	de	beschreven	kans	op	recidief	en	
metastasering	voor	subcutane	LMS	respectievelijk	34%	(18-
50%)	en	47%	(27-67%)	en	voor	een	cutaan	LMS	respectievelijk	
33%	(14-53%)	en	7%	(0-14%).	[9]	
Kijkend	naar	de	AIGSN-groep	met	groei	strikt	beperkt	tot	de	
dermis,	liggen	deze	cijfers	nog	lager	met	recidiefpercentages	
van	21%,	een	metastaseringsrisico	en	mortaliteit	van	beide	
0%.	[1]	Behandeling	van	AIGSN	met	Mohs’	micrografische	chi-
rurgie	(MMS),	eventueel	met	paraffinecoupes,	geeft	een	lager	
recidiefpercentage	0-13%.	[10]	Tot	heden	is	er	slechts	1	AIGSN	
beschreven	met	een	metastase	op	afstand	15	jaar	na	resectie.	
[11]	Classificatie	van	deze	strikt	dermaal	beperkte	LMS	als	
AIGSN	voorkomt	dat	patiënten	onterecht	gediagnosticeerd	
worden	met	een	(agressief)	sarcoom.	Deze	indeling	is	echter	
nog	niet	in	de	WHO-classificatie	opgenomen.
LMS	zijn	tumoren	met	een	lokaal	agressief	groeipatroon.	[8]	
Metastasen	bij	LMS	van	de	huid	en	subcutis	treden	op	door	
hematogene	verspreiding	met	als	de	meest	voorkomende	
locatie	de	longen,	gevolgd	door	de	huid	en	minder	vaak	de	
regionale	lymfeklieren.	[3,7]	De	gemiddelde	tijd	tot	metastase-
ring	is	ongeveer	3	jaar.	[3]	In	de	huid	of	subcutane	vetweefsel	
voorkomende	LMS	zijn	in	de	meeste	gevallen	primaire	tumo-
ren,	maar	in	heel	zeldzame	gevallen	kan	er	sprake	zijn	van	
een	metastase	vanuit	onder	andere	uterus,	retroperitoneum,	
bindweefsel,	dunne	darm,	nier	of	funniculus	spermaticus.	[3]	
Hieronder	volgt	een	voorstel	voor	diagnostiek	en	behandeling	
op	basis	van	de	nieuwe	indeling	(AIGSN	en	cutaan	LMS).		

Diagnostiek
De	diagnose	wordt	gesteld	op	basis	van	een	combinatie	van	
klinisch	beeld	en	histopathologisch	onderzoek	van	een	huid-
biopt.	Tijdens	het	lichamelijk	onderzoek	dienen	de	tumor	en	
omgeving	goed	gepalpeerd	te	worden	om	de	mate	van	exten-
sie	van	de	tumor	in	de	omgeving	en	in	de	diepte	vast	te	stel-
len.	Daarnaast	moeten	de	regionale	lymfeklieren	gepalpeerd	
worden.	[3]	

Histopathologisch onderzoek
Met	histopathologisch	onderzoek	worden	in	fascikels	gele-
gen	atypische	spoelvormige	cellen	gezien	met	langgerekte	
celkernen	met	pleiomorfie,	hyperchromasie	en	meerdere	
mitosen.	Er	worden	twee	histologische	groeipatronen	onder-
scheiden:	nodulair	en	diffuus.	Aanvullend	immunohis-
tochemisch	onderzoek	is	vaak	nodig	om	het	onderscheid	
met	andere	spoelvormige	neoplasieën	te	kunnen	maken.	
Immunohistochemie	toont	positiviteit	voor	verschillende	
gladde	spiercelmarkers	waaronder	A-SMA,	desmine	en	h-cal-
desmon.	Andere	spiercelmarkers	die	kunnen	aankleuren	zijn	
onder	andere	vimentine,	actine	en	smooth	muscle	myosin	
heavy	chain	(sm-MHC).	In	zeldzame	gevallen	is	er	ook	aan-
kleuring	van	s-100	en	cytokeratine.	[3,6,7]	

Pre-operatieve beeldvorming
Lokale uitbreiding
Bij	verdenking	op	betrokkenheid	van	diepere	anatomische	
structuren	zoals	fascie,	spier	of	bot	wordt	er	geadviseerd	om	
pre-operatief	een	MRI	uit	te	voeren.	[3]	

Stadiëring
Regionale uitbreiding 
Gezien	sarcomen	niet	primair	lymfogeen	metastaseren	-	er	
zijn	slechts	zeldzame	gevallen	beschreven	-	wordt	een	echo	
van	de	regionale	lymfeklieren	niet	standaard	aanbevolen.	[3]	
Een	echo	van	de	lymfeklieren	kan	overwogen	worden	bij	loka-
le	recidieven	of	zeer	uitgebreide	tumoren.	[3]	

Afstandsmetastasen
Bij	een	cutaan	LMS	wordt	pre-operatief	een	CT-thorax	aanbe-
volen.	[7]	In	geval	van	een	AIGSN	is	aanvullende	diagnostiek	
niet	geïndiceerd.

Behandeling 
Na	het	vaststellen	van	de	diagnose	AIGSN	of	cutaan	LMS	die-
nen	patiënten	besproken	te	worden	in	een	multidisciplinair	
sarcomenoverleg.

Chirurgie 
Voor	zowel	AIGSN	als	cutaan	LMS	is	de	gouden	standaardbe-
handeling	chirurgie	met	ruime	marges	vanwege	het	risico	op	
een	lokaal	recidief.	De	meeste	studies	adviseren	excisie	met	
minimaal	1	cm	marge.	[3,4,8].	Er	zijn	meerdere	studies	die	een	
lagere	recidiefkans	laten	zien	bij	2-5	cm	marges.	[12-14]	Wij	
hanteren	bij	AIGSN	een	excisiemarge	van	1	cm	en	bij	cutane	
LMS	een	marge	van	2	cm	met	ook	een	ruime	marge	naar	
de	diepte,	wat	kan	betekenen	dat	het	volledige	subcutane	
vetweefsel	met	diepe	fascie	verwijderd	moet	worden	en	de	
oncologisch	chirurg	de	ingreep	uitvoert.	Mohs’	micrografische	
chirurgie	(MMS),	eventueel	met	paraffinecoupes,	is	een	goede	
behandeling	voor	AIGSN,	wanneer	excisie	met	ruime	marges	
cosmetische	of	functionele	gevolgen	heeft.	Hierbij	kan	een	
beperktere	marge	worden	gehanteerd.	In	de	literatuur	zijn	
marges	tussen	de	4	en	8	mm	beschreven.	[10,13,15]	

Adjuvante radiotherapie
Voor	adjuvante	radiotherapie	is	geen	duidelijke	onderbou-
wing	te	vinden	in	de	literatuur.	Slechts	anekdotische	casus	
zijn	beschreven.	[3,4,7,8]

Adjuvante chemotherapie 
Er	is	onvoldoende	wetenschappelijke	onderbouwing	voor	de	
rol	van	adjuvante	chemotherapie	in	de	behandeling	van	cuta-
ne	LMS.	[3,6,8,16]	

Follow-up 
Er	zijn	geen	duidelijke	richtlijnen	met	betrekking	tot	de	fol-
low-up	van	patiënten	en	gestandaardiseerde	richtlijnen	voor	
aanvullend	radiologisch	onderzoek	bij	follow-up	ontbreken.	
Op	basis	van	de	geraadpleegde	literatuur	[3,7,8]	en	het	fol-
low-up	schema	voor	andere	cutane	sarcomen	stellen	wij	het	
volgende	follow-up	schema	voor:
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AIGSN
-	1e	jaar:	elke	3	maanden	
-	2e	jaar:	elke	6	maanden	
-	3e	tot	5e	jaar:	jaarlijks

Cutaan LMS
-	1e	en	2e	jaar:	elke	3	maanden	
-	3e,	4e	en	5e	jaar:	elke	6	maanden	
-	6e	tot	10e	jaar:	jaarlijks

Vanwege	een	hoog	risico	op	afstandsmetastasen	bij	LMS	
wordt	er	in	het	1e	en	2e	jaar	elke	6	maanden	een	CT-thorax	
geadviseerd	en	vervolgens	jaarlijks	in	het	3e,	4e	en	5e	jaar.	[17]	
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Leerpunten
• Het cutaan leiomyosarcoom (LMS) is een zeldzaam cutaan 

sarcoom, uitgaande van de gladde spiercellen. 
• Recente pathologische literatuur pleit voor een 

aanpassing van de indeling in atypische intradermale 
gladde spiercelneoplasie (AIGSN) en cutaan LMS.

• Een AIGSN ontstaat vanuit de musculus arrector pili 
van de haarfollikel en is gelokaliseerd in de dermis. Bij 
uitbreiding naar de subcutis wordt het geclassificeerd als 
een cutaan LMS. 

• Een AIGSN heeft een beduidend gunstiger prognose dan 
een cutaan LMS en er is tot heden geen metastasering 
beschreven in de literatuur. Behandeling, aanvullende 
diagnostiek en follow-up kunnen daarom beperkter 
blijven.

Trefwoorden
cutaan leiomyosarcoom – atypische intradermale gladde 
spiercelneoplasie – gladde spiercellen

Keywords 
cutaneous leiomyosarcoma – atypical intradermal smooth 
muscle neoplasm – smooth muscle cells

Vermelding belangenverstrengeling
Geen
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Diagnostiek van melanomen:  
een addertje onder het gras
L.S.S. Ooms1, S.R.P Dodemont2, M.A. Abdul Hamid3, N.W.J. Kelleners-Smeets4

Casus 
In	ons	academisch	centrum	kregen	wij	een	75-jarige	man	
verwezen	vanuit	het	Catharina	Ziekenhuis	te	Eindhoven	in	
verband	met	een	irradicaal	geëxcideerd	pT3a	desmoplastisch	
melanoom	frontaal	rechts	(figuur	1).	Patiënt	had	behalve	een	
morbus	Bowen	op	zijn	linkerbeen	en	een	basaalcelcarcinoom	
op	zijn	linkerarm	een	blanco	dermatologische	voorgeschiede-
nis.	Zijn	familie-anamnese	was	niet	belast	met	melanomen,	
noch	was	er	sprake	van	overmatige	zonexpositie.	

Na	de	diagnostische	excisie	met	2	mm	marge,	bleek	er	sprake	
van	een	desmoplastisch	melanoom	met	een	Breslow-dikte	
van	3,5	mm.	Het	melanoom	was	irradicaal	verwijderd	in	de	
bodem	en	in	de	zijsnijvlakken.

Bij	revisie	van	de	excisie	werd	een	junctionele	melanocytaire	
proliferatie	gezien,	die	werd	beschouwd	als	een	grensvlak	nae-
vus.	Daarnaast	werd	een	dermale	spoelcellige	proliferatie	met	
neuroïde	kenmerken	gezien.	Hierbij	werd	differentiaal	diag-
nostisch	gedacht	aan	een	junctionele	naevus	met	een	gepig-
menteerd	neurofibroom	van	de	huid,	dan	wel	een	neurotized	
melanocytaire	naevus.	Er	werd	een	derde	mening	gevraagd	bij	
een	ander	academisch	centrum.	Daar	werd	geconcludeerd	dat	
er	sprake	was	van	een	lentigo	maligna	melanoom	(Breslow	0,2	
mm)	en	een	subcutane,	monomorfe,	niet	evident	mitotische	
actieve	of	atypische	spoelcelproliferatie	passend	bij	een	des-
moplastisch	melanoom,	reikend	in	de	excisieranden.	

Daarop	volgde	bespreking	in	het	multidisciplinaire	hoofd-hals-
team.	Men	besloot	tot	een	re-excisie	met	1	cm	marge.	Na	deze	
ingreep,	bleek	de	dermale	spoelcel	component	uitgebreid	aan-
wezig	te	zijn	tot	in	de	galea	en	zijsnijranden.	Diagnose:	spoel-
cellig	melanoom	NOS.	Hierop	volgde	opnieuw	een	re-excisie	
met	1	cm	marge	en	het	meenemen	van	het	periost.	Ook	hier	
werd	histologisch	een	uitgebreide	rest	van	de	dermale	spoel-
cellige	proliferatie	gezien	in	de	zijsnijranden.	Zelfs	na	een	derde	
re-excisie	met	wederom	1	cm	marge,	bleek	het	niet-radicaal	

in	1	zijsnijvlak	en	aldaar	ook	niet	in	de	bodem.	Inmiddels	was	
er	een	circulair	defect	van	circa	10cm	ontstaan.	Disseminatie	
onderzoek	liet	geen	metastase	regionaal	of	op	afstand	zien.	

Differentiaal	diagnostisch	kan	men	bij	benigne	spoelcellige	
tumoren	onder	andere	denken	aan	een	neurofibroom,		
schwannoom,	leiomyoom,	dermatofibroom	of	een	blue		
naevus.	Onder	de	maligne	spoelcellige	tumoren	vallen	
onder	andere	het	melanoom,	plaveiselcelcarinoom,	atypisch	
fibroxanthoom,	pleimorf	dermaal	sarcoom,	dermatofibrosar-
coma	protuberans	en	het	leimyosarcoom.	

Om	hier	onderscheid	te	kunnen	maken	zijn	er	verschillende	
immunohistochemische	kleuringen	voorhanden.	Enkele	kleu-
ringen	die	regelmatig	gebruikt	worden	voor	melanocytaire	
laesies	zijn	de	MelanA,	de	S100	en	de	SOX	10	kleuring.	Melan	
A	of	Mart	1	is	een	transmembraan	eiwit	in	melanocyten,	het	
is	een	melanocytaire	marker,	welke	geen	onderscheid	maakt	
tussen	een	maligne	of	benigne	proces.	[1]	De	S100-kleuring	

We bepreken een casus van een patiënt met een desmoplastisch melanoom op het voorhoofd. Keer op 
keer is de re-excisie irradicaal, waardoor er twijfels ontstaan of de juiste diagnose is gesteld. 

1. Dermatoloog in opleiding, afdeling Dermatologie, Maastricht UMC+
2. Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Maastricht UMC+
3. Patholoog, afdeling Pathologie, Maastricht UMC+
4. Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Maastricht UMC+

Figuur 1. Gepigmenteerde laesie op de rechter slaap (voorafgaand aan 
diagnostische excisie).
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is	positief	bij	verschillende	tumoren	zoals	bijvoorbeeld	
melanoom,	langerhanscell	histiocytose,	schwannoom,	menin-
gioom,	astrocytoom	en	neurofibroom.	[2]	De	SOX	10-kleuring	
komt	tot	expressie	bij	cellen	afkomstig	van	het	ectoderm	in	de	
embryogenese.	Dit	zijn	onder	andere	melanocyten,	gezichts-
kraakbeen,	gliacellen	en	neuronen.	[3]	

Daar	waar	deze	markers	normaal	gesproken	de	patholoog	in	
de	richting	van	de	juiste	diagnose	kunnen	sturen,	hielpen	ze	
ons	in	deze	casus	niet	verder.	Zie	ook	het	toegevoegde	histo-
logisch	beeld	(figuur	2),	waarin	evident	aankleuring	te	zien	is	
van	S100	in	het	weefsel	bij	onze	patiënt.	

	Tijdens	de	landelijke	dag	bespreken	we	het	verdere	verloop	
en	de	uiteindelijke	diagnose	van	deze	patiënt.
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Figuur 2. Positieve S100 kleuring op re-excisie weefsel.

Trefwoorden
desmoplastisch melanoom – melanoomdiagnostiek - 
immunohistochemische kleuringen

Vermelding belangenverstrengeling
Geen

Advertentie Kyntheum bijsluiter.indd   1Advertentie Kyntheum bijsluiter.indd   1 6/08/2021   11:186/08/2021   11:18



17Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 31 | nummer 9 | oktober 2021

Multidisciplinaire zorg voor  
huidtumoren in het hoofd-halsgebied
E. van Loo1, P. Kessler2, M. Lacko3, P. van den Ende4

Multidisciplinaire zorg
De	incidentie	van	huidkanker	is	al	jaren	stijgende	en	ook	com-
plexe	huidkankerzorg	neemt	toe.	In	het	MUMC+	is	sinds	15	jaar	
een	multidisciplinair	spreekuur	ingericht	voor	huidtumoren	in	
het	hoofd-halsgebied.	Het	doel	van	dit	spreekuur	is	om	hoog-
waardige	multidisciplinaire	zorg	te	kunnen	bieden	aan	patiën-
ten	met	hoog-risico	maligne	huidtumoren,	waaronder	lokaal	
uitgebreid	groeiende	tumoren,	huidtumoren	met	regionale	
metastasen	en/of	op	afstand	gemetastaseerde	ziekte.	In	ons	
centrum	is	het	aandeel	van	nieuwe	patiënten	met	complexe	
dermato-oncologie	binnen	de	hoofd-halstumoren	het	laatste	
decennium	toegenomen	van	8,4%	in	2010	naar	36,1%	in	2020.	
In	2020	zagen	wij	172	nieuwe	patiënten	op	dit	spreekuur.
De	laatste	jaren	hebben	vele	ontwikkelingen	plaatsgevonden	
op	logistiek	vlak	binnen	de	organisatie	van	deze	zorg	in	het	
MUMC+,	alsook	op	therapeutisch	vlak	voor	vergevorderde	
huidtumoren.	Dit	artikel	beschrijft	een	overzicht	van	de	logis-
tieke	organisatie	van	het	spreekuur,	geeft	een	samenvatting	
van	de	verwijsindicaties	en	bespreekt	een	aantal	nieuwe	ont-
wikkelingen	rondom	de	multidisciplinaire	oncologische	zorg	
en	systemische	therapie	bij	deze	tumoren.

Logistiek
Voorafgaand	aan	het	multidisciplinaire	hoofd-hals	huidtumo-
ren	spreekuur	worden	alle	externe	verwijzingen	getrieerd	door	
een	van	de	dermato-oncologisch	gespecialiseerde	stafleden.	
Histopathologische	coupes	worden	al	opgevraagd	voor	revisie	
en	beeldvorming	(echo,	MRI	of	(PET-)CT)	wordt	ingepland.	Alle	
patiënten	worden	multidisciplinair	gezien	samen	met	een	
hoofd-hals	chirurg	(KNO	of	MKA),	plastisch	chirurg	en	radio-
therapeut.	Daar	waar	dit	in	het	verleden	parallelle	spreekuren	
waren,	is	er	sinds	2020	een	efficiëntieslag	gemaakt	waarbij	
de	betrokken	specialisten	geen	eigen	spreekuur	meer	draaien	
maar	in	een	aparte	overlegruimte	bij	elkaar	zitten.	
Tijdens	het	spreekuur	wordt	de	patiënt	eerst	door	de	arts-assis-

tent	dermatologie/verpleegkundig	specialist	in	kaart	gebracht	
waarna	er	een	overdracht	plaatsvindt	naar	alle	betrokken	spe-
cialisten	en	een	voorlopig	beleid	wordt	voorbesproken.	Hierna	
gaan	alle	specialisten	tegelijkertijd	mee	de	spreekkamer	in	om	
de	patiënt	te	beoordelen.	Het	eerste	plan	met	betrekking	tot	de	
behandeling	en	eventueel	nog	aanvullende	diagnostiek	wordt	
zo	nodig	bijgeschaafd	en	besproken	met	de	patiënt	en	diens	
begeleiders.	Nadat	alle	aanvullende	diagnostiek	is	afgerond	
wordt	de	patiënt	besproken	op	het	multidisciplinair	overleg	
(MDO)	hoofd-hals	en	huidtumoren.	In	ons	centrum	is	er	weke-
lijks	op	maandag	een	(hoofd-hals)	MDO	waarbij	minimaal	1,	bij	
voorkeur	2	dermatologen	aanwezig	zijn.	Bij	het	MDO	zijn	naast	
de	reeds	genoemde	betrokken	specialisten	ook	een	patholoog,	
radioloog,	nucleair	geneeskundige	en	medisch	oncoloog	stan-
daard	aanwezig.	Andere	specialisten	zoals	oogarts	of	neurochi-
rurg	sluiten	zo	nodig	aan.	Na	het	MDO	volgt	een	consult	met	
de	patiënt	(eventueel	telefonisch)	voor	het	bespreken	van	de	
uitslagen	en	het	behandelvoorstel.	
Gemiddeld	hebben	wij	plek	voor	6-9	nieuwe	patiënten	op	
dit	spreekuur	per	week.	Er	hebben	een	drietal	verbeteracties	
plaatsgevonden	waardoor	het	spreekuur	gestroomlijnder	loopt:	
de	betrokken	specialisten	zijn	gedurende	het	spreekuur	enkel	
ingepland	voor	de	hoofd-hals	huidpoli,	sinds	2	jaar	ondersteunt	
een	verpleegkundig	specialist	de	zorglijn	huidtumoren	en	de	
medisch	oncoloog	die	verantwoordelijk	voor	de	systeemthe-
rapieën	bij	huidtumoren	is	wekelijks	aanwezig	bij	het	MDO	in	
plaats	van	op	afroep.	De	werkwijze	wordt	regelmatig	geëvalu-
eerd	om	continue	verbetering	van	de	zorgpaden	voor	huidtu-
moren	te	kunnen	waarborgen,	ondersteund	door	wetenschap-
pelijk	onderzoek	dat	op	onze	afdeling	hiernaar	wordt	verricht.
Het	spreekuur	is	onderdeel	van	de	opleiding	als	(niet-verplich-
te)	stage	voor	onze	aios.	De	aios	bereidt	het	spreekuur	voor,	ziet	
als	eerste	de	patiënten,	draagt	deze	over	aan	de	specialisten	
die	aan	het	spreekuur	meedoen	en	bespreekt	deze	op	het	MDO.	
De	aios	is	daarmee	een	casemanager	van	de	veelal	complexe,	

Met de stijgende incidentie van huidkanker neemt ook complexe dermato-oncologische zorg toe. Dit artikel 
biedt inzicht in de organisatie van multidisciplinaire zorg voor vergevorderde huidtumoren in het hoofd-hals-
gebied in ons centrum en bespreekt een aantal nieuwe ontwikkelingen op dit gebied waaronder systeemthe-
rapie voor vergevorderde keratinocyttumoren.

1. Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Maastricht UMC+
2. MKA-chirurg, hoofd-hals oncoloog en afdelingshoofd, afdeling Mond-kaak- en aangezichtschirurgie, Maastricht UMC+
3. KNO-arts en hoofd-hals chirurg, afdeling Keel-neus-oorheelkunde, Maastricht UMC+
4. Radiotherapeut-oncoloog, Maastro Clinic Maastricht
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oudere	patiënten	en	krijgt	een	goed	beeld	van	de	hoofd-halson-
cologie.	

Verwijsindicaties
In	aanmerking	voor	dit	spreekuur	komen	onder	andere	pati-
enten	met	de	volgende	huidtumoren	in	het	hoofd-halsgebied:	
lokaal	uitgebreide	basaalcelcarcinomen,	plaveiselcelcarcino-
men	van	T-stadium	2	of	hoger,	onvolledig	verwijderde	basaal-
celcarcinomen	of	plaveiselcelcarcinomen	en	(in-situ)	melano-
men,	eventueel	met	een	indicatie	voor	een	sentinel-node-pro-
cedure.	Ook	zeldzame	tumoren	zoals	het	merkelcelcarcinomen,	
sarcomen	en	huidadnextumoren	in	het	hoofd-halsgebied	
behoren	tot	de	verwijsindicaties.	Tevens	zien	we	alle	patiënten	
samen	waarbij	er	een	indicatie	is	voor	behandeling	onder	nar-
cose,	eventueel	met	Mohs	chirurgie.	Zie	tabel	1	voor	een	over-
zicht	van	de	verwijsindicaties.

Multidisciplinaire chirurgische behandeling
Voor	lokaal	vergevorderde	tumoren	op	functioneel	en	cosme-
tisch	belangrijke	locaties	zoals	de	neus	en	het	oor	opereren	
wij	regelmatig	samen	met	een	hoofd-hals	chirurg,	zeker	als	
bijvoorbeeld	het	neusseptum,	neusslijmvlies	of	externe	gehoor-
gang	betrokken	is.	Hierbij	beschikken	wij	over	de	mogelijkheid	
om	een	Mohs	ingreep	onder	narcose	te	verrichten	als	een	
ingreep	onder	lokale	verdoving	niet	mogelijk	is,	bijvoorbeeld	bij	
grote	en	diep	groeiende	tumoren	rond	het	oog.	Zo	nodig	is	hier	
ook	een	oogarts	bij	betrokken.	Ook	opereren	we	vaak	samen	
met	de	plastisch	chirurg	bijvoorbeeld	bij	in	opzet	zenuwspa-
rende	(n.	facialis)	chirurgie	zoals	temporaal	of	diepe	bij	re-ex-
cisies	pre-auriculair	of	op	de	wang.	Daarnaast	is	de	plastisch	
chirurg	betrokken	bij	de	reconstructie	na	uitgebreide	chirurgie.	

Bij	lymfogene	metastasering	van	bijvoorbeeld	een	PCC	is	een	
halsklierdissectie	door	de	hoofd-hals	chirurg,	al	dan	niet	met	
(partiële)	paridodectomie,	aangewezen.

Opkomst van sentinel node procedures
In	de	jaren	voordat	adjuvante	systeemtherapie	beschikbaar	
werd	bij	stadium	III	melanoom,	werd	tussen	2010	en	2016	
een	sentinel	node	(SN)	procedure	gemiddeld	uitgevoerd	bij	
48%	van	de	melanoompatiënten	met	een	T-stadium	≥1b	in	
Nederland.	Bij	tumoren	gelokaliseerd	in	het	hoofd-halsgebied	
was	dit	maar	bij	21%.[1]	Locatie	in	het	hoofd-halsgebied	lijkt	
een	van	de	risicofactoren	geassocieerd	met	een	verhoogd	risico	
op	occulte	nodale	ziekte.[2]	Echter,	op	deze	locatie	komen	ook	
vaker	nodale	ziekte	voor	in	niet-sentinel	node	lymfklieren,	ver-
moedelijk	door	de	meer	complexe	en	onvoorspelbare	drainage	
route	in	dit	gebied.	[2]	Door	de	hedendaagse	mogelijkheid	tot	
het	geven	van	adjuvante	systeemtherapie	(immuuntherapie	
of	targeted	therapie)	bij	stadium	III	melanomen	is	het	aantal	
SN-procedures	in	ons	centrum	gestegen.	De	kosten	en	baten	
van	deze	procedure	alsmede	van	eventuele	adjuvante	sys-
teemtherapie	zullen	per	patiënt	moeten	worden	afgewogen	in	
een	multidisciplinair	team.	
Bij	merkelcelcarcinomen	wordt	een	SN-procedure	aanbevolen	
en	kan	dit	helpen	bij	de	indicatiestelling	voor	postoperatieve	
lokale	of	locoregionale	radiotherapie;	bij	een	negatieve	SN	kan	
van	regionale	bestraling	worden	afgezien.[3]	Het	is	belangrijk	
om	de	zorg	voor	patiënten	met	hoog-risico	tumoren	in	het	
hoofd-halsgebied	te	laten	plaatsvinden	in	multidisciplinaire	
settings	van	oncologische	centra	waarbij	een	gespecialiseerd	
hoofd-hals	chirurg	met	ervaring	in	SN-procedures	betrokken	is.	
In	ons	eigen	centrum	waren	in	het	verleden	met	name	de	KNO-

Tabel 1: indicaties voor verwijzing van huidmaligniteiten in het hoofd-halsgebied naar het multidisciplinair hoofd-hals huidtumoren spreekuur

BCC

• BCC met een indicatie voor (uitgebreide) Mohs chirurgie, al dan niet onder narcose, waaronder: 
• Agressieve histologie 
• Grote primaire tumoren 
• Recidief tumoren 
• Risico lokalisaties zoals perioraal, neus, oor en periorbitaal met eventueel invasie van deze structuren ((klinisch of 

radiologisch vastgesteld) 
• Invasie van kraakbeen en/of bot (klinisch of radiologisch vastgesteld) 

• BCC met indicatie voor radiotherapie, wanneer chirurgische interventie niet mogelijk is of niet de voorkeur heeft 
• BCC met indicatie voor systemische (neo-adjuvante) behandeling 

PCC

• PCC in het hoofd-halsgebied vanaf tumorstadium 2 en hoger (AJCC en UICC classificatie), oftewel: 
• Tumoren groter dan 2 cm in diameter 
• Invasie in onderliggende structuren zoals spier of kraakbeen 
• Invasiediepte >6mm 
• Perineurale invasie in zenuwen >0,1mm in doorsnede of diep (subcutaan) gelegen zenuwen 

• Recidief tumoren 
• PCC met regionale of afstandsmetastasen 
• PCC met een eventuele indicatie voor radiotherapie 

• Primair, indien chirurgie niet mogelijk is of niet de voorkeur heeft 
• Post-operatief / adjuvant bij irradicaliteit of histologisch te krappe vrije marges 

• PCC met een indicatie voor systemische behandeling 

Melanomen

• Indicatie voor SN-procedure (T-stadium ≥1b) indien geen expertise in deze procedure in het hoofd-hals gebied in eigen 
centrum 

• Locaties op/rond oog, neus, oor en mond waarbij chirurgie tot grote / complexe defecten kan leiden 
• In geval van locoregionale metastasering  

Overige tumoren

• Merkelcelcarcinomen 
• Dermale sarcomen 
• Angiosarcomen 
• Huidadnexcarcinomen 

BCC: basaalcelcarcinoom ; PCC: plaveiselcelcarcinoom; SN: sentinel node



19Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 31 | nummer 9 | oktober 2021

artsen	betrokken	bij	onze	huidpoli	en	SN-procedures.	Wegens	
de	toename	in	verwijzingen	van	complexe	dermato-oncologie	
en	de	verbreding	van	indicaties	voor	SN-procedures	was	extra	
ondersteuning	noodzakelijk;	deze	wordt	heden	ook	geleverd	
door	de	MKA-chirurgen.

Systemische therapie voor  
keratinocyttumoren
De	beschikbaarheid	van	systemische	therapieën	voor	huidtu-
moren	heeft	de	laatste	jaren	een	vlucht	genomen	en	de	samen-
werking	met	onze	medisch	oncologen	is	geïntensiveerd.
Vismodegib,	een	orale	hegdehog-signaalstransductieroute	rem-
mer,	is	geregistreerd	voor	lokaal	vergevorderde	BCC’s	die	niet	in	
aanmerking	komen	voor	conventionele	therapie	met	chirurgie	
of	radiotherapie.	Ook	wordt	het	gebruikt	bij	gemetastaseerde	
BCC’s.	Indicatiestelling	voor	vismodegib	dient	in	een	multidis-
ciplinair	team	besproken	te	worden.[4]	Bij	patiënten	met	lokaal	
vergevorderd	basaalcelcarcinoom	bestaat	een	overall	response	
rate	van	60-66%	na	zes	maanden.	[5-7]	De	mediane	respons-
duur	is	zo’n	10	maanden	en	veel	patiënten	ervaren	bijwerkin-
gen,	zoals	alopecia,	spierkrampen,	moeheid,	smaakverlies	en	
gewichtsverlies.[5-7]	Er	zijn	ook	aanwijzingen	dat	vismodegib	
zorgt	voor	radiosensitisatie	van	het	BCC	en	de	bestralings-ge-
induceerde	DNA-schade	aan	de	tumorcellen	kan	verhogen.[8].	
Bij	vergevorderde	tumoren	kan	daarom	voor	een	combinatiebe-
handeling	worden	gekozen.	
Een	nieuwere	hegdehog-remmer	is	sonidegib,	goedgekeurd	
voor	lokaal	uitgebreid	BCC.	Direct	vergelijkende	studies	met	
vismodegib	ontbreken.	Hoewel	de	overal	respons	rate	en	het	

bijwerkingenprofiel	van	beide	middelen	vergelijkbaar	lijken,	
is	dit	door	methodologische	verschillen	in	de	betreffende	
studies	niet	goed	te	vergelijken.	[9-11]	Sonidegib	heeft	andere	
farmacokinetische	eigenschappen	met	bijvoorbeeld	een	hoger	
verdelingsvolume,	maar	de	klinische	consequenties	van	deze	
verschillen	zijn	nog	onduidelijk.	[11]
Voor	patiënten	met	een	lokaal	vergevorderd	PCC	dat	niet	meer	
curatief	te	behandelen	is	met	chirurgie	of	radiotherapie,	of	voor	
patiënten	met	op	afstand	gemetastaseerde	ziekte,	is	sinds	dit	
jaar	systemische	immuuntherapie	met	cemiplimab	beschik-
baar.	Dit	is	een	humaan	monoklonaal	antilichaam	gericht	
tegen	PD-1.	Bij	ongeveer	50%	van	de	patiënten	met	lokaal	ver-
gevorderd	PCC	of	gemetastaseerd	PCC	wordt	respons	gezien.[12]	
Bijwerkingen	zijn	vergelijkbaar	met	andere	immuuntherapie-
en.	[12]	Cemiplimab	is	ook	onderzocht	als	tweedelijnstherapie	
bij	patiënten	met	vergevorderd	BCC	bij	ziekteprogressie	na	of	
intolerantie	voor	hedgehog	inhibitors,	en	toonde	hierbij	een	
overal	response	rate	van	31%.	De	indicaties	voor	deze	nieuwe	
systeem	therapieën	dienen	te	allen	tijde	besproken	te	worden	
in	een	multidisciplinair	team	van	oncologische	centra.
Dit	zijn	slechts	een	aantal	voorbeelden	van	de	ontwikkelingen	
rond	systemische	therapie	voor	huidkankers.
	
Conclusie
Met	dit	artikel	willen	wij	inzicht	bieden	in	de	organisatie	van	
multidisciplinaire	zorg	voor	vergevorderde	huidtumoren	in	
het	hoofd-halsgebied	in	ons	centrum	en	nieuwe	ontwikkelin-
gen	schetsen	op	het	gebied	van	multidisciplinaire	zorg	voor	
vergevorderde	huidkankers.	

Leerpunten
• Dit artikel beschrijft de opzet van het multidisciplinair 

hoofd-hals huidtumoren spreekuur van het MUMC+.
• De incidentie van complexe huidkankers in het hoofd-

halsgebied, waaronder tumoren met een indicatie voor 
uitgebreide chirurgie en/of een sentinel-node procedure, 
neemt toe.

• Systeemtherapieën voor vergevorderde en/of 
gemetastaseerde huidkankers zijn volop in ontwikkeling en 
toenemend beschikbaar.

• Multidisciplinaire settings zijn onontbeerlijk voor de 
levering van een goede kwaliteit van zorg bij deze 
patiënten.

Trefwoorden
hoofd-hals huidtumoren – multidisciplinair - dermato-
oncologie - systemische therapie -huidmaligniteiten

Key points
• This article describes the set-up of the multidisciplinary 

consultations for skin cancers in the head-and-neck area.
• The incidence of complex skin cancers in the head-

and-neck area, including tumors with an indication for 
extensive surgery and/or a sentinel node biopsy, is rising.

• Systemic therapies for locally advanced and/
or metastasized skin cancers are undergoing rapid 
development and are increasingly available.

• Mutidisciplinairy settings are essential in order to provide 
good quality care in these patients.
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Naevus sebaceus - relevantie van 
DNA-diagnostiek bij cutaan mozaïcisme
G. Dermont1, P.M. Steijlen2, M. van Geel3, M. Vreeburg4 

Casus
De	kinderarts	verwijst	een	éénjarig	meisje	naar	ons	mul-
tidisciplinair	genodermatologie	spreekuur.	Patiënte	had	
huidafwijkingen	op	het	hoofd	en	de	rechterarm,	die	sinds	
de	geboorte	aanwezig	waren.	Patiënte	leek	op	deze	jonge	
leeftijd	geen	last	te	hebben	van	de	laesies.	De	bevalling	was	
probleemloos	verlopen	en	haar	verdere	groei	en	ontwikkeling	
verliep	ongestoord.	

Bij	dermatologisch	onderzoek	werden	op	het	kruin	twee	
gladde	erythemateuze	maculae	met	enkele	teleangiëctasieën	
gezien.	Rechts	temporaal,	met	uitbreiding	naar	de	wang,	was	
een	erythemateuze	licht	papuleuze	plaque	met	een	gelige	
gloed	zichtbaar.	Een	gelijkaardige	afwijking	was	zichtbaar	op	
de	rechterschouder,	doorlopend	naar	ulnair	in	een	Blaschko-
lijn.	Bij	volgende	bezoeken	werden	deze	laesies	papilloma-
teuzer	en	kregen	een	lichtbruine	kleur.	In	de	loop	van	de	tijd	
werd	een	links-rechts	verschil	in	omvang	en	lengte	van	de	
benen	zichtbaar	waarbij	er	sprake	leek	te	zijn	van	een	hemi-
hyperplasie	aan	de	rechter	kant.	Echografisch	zag	men	nier-
cysten	in	de	bovenpool	van	de	rechternier.	

Er	volgde	genetische	diagnostiek	naar	de	moleculaire	oorzaak	
van	het	huidbeeld.	Er	is	whole exome sequencing	verricht	
op	DNA	geïsoleerd	uit	een	biopt	van	aangedane	huid	op	de	
arm	van	patiënte.	Hierbij	is	een	mutatie	aangetoond	c.35G>A	
p.(Gly12Asp)	in	het	KRAS-gen	(OMIM	190070).		[1]	Het	per-
centage	cellen	met	de	mutatie	in	het	biopt	van	patiënte	was	
ongeveer	26%.	De	mutatie	werd	niet	teruggezien	in	DNA	
verkregen	uit	bloed.	DNA-onderzoek	van	bloed	van	de	ouders	
liet	de	mutatie	niet	zien.	Aanvullend	onderzoek	van	de	
exoomdata	naar	een	andere	onderliggende	oorzaak	voor	de	
hemihypertrofie	en/of	de	niercysten	was	zonder	afwijkingen.	

Na	4	jaar	ontwikkelt	en	groeit	patiënte	nog	steeds	voorspoe-
dig.	Er	zijn	geen	neurologische	klachten,	met	name	geen	
epilepsie.	Tevens	zijn	er	tot	op	heden	geen	aanwijzingen	voor	
lymfatische	aanlegstoornissen.	Vanwege	de	niercysten	wordt	
patiënte	gezien	door	de	kindernefroloog.	Het	klinisch	beeld	
lijkt	stabiel	te	zijn.	

Bespreking
Naevus	sebaceus	komt	solitair	voor,	maar	kan	ook	geasso-
cieerd	zijn	met	andere	symptomen.	Men	spreekt	dan	van	
het	naevus	sebaceus	syndroom.	Dit	syndroom	is	ook	wel	
bekend	als	Schimmelpenning-Feuerstein-Mims	syndroom,	
linear	nevus	sebaceous	syndrome	of	Nevus	van	Jadassohn.	
Somatische	mutaties	in	het	KRAS-gen	zijn	veelvuldig	beschre-
ven	als	causaal	voor	een	groot	aantal	verschillende	neoplas-
mata	en	solitaire	naevus	sebaceus	(OMIM	162900).	[1,2,3]	Bij	
naevus	sebaceus	zijn	eveneens	in	HRAS, NRAS en FGFR2	muta-
ties	beschreven.	Het	KRAS-gen	speelt	een	rol	in	de	RAS	signaal	
route.	De	mutatie	die	we	vonden	in	onze	patiënte	is	eerder	in	
mozaïek	aangetoond	en	beschreven	bij	een	patiënt	met	epi-
dermale	naevi,	polycyste	nieren	en	een	rhabdomyosarcoma	
[4]	en	bij	een	patiënt	met	lineair	naevus	sebaceus	syndroom	
met	lymfatische	malformaties.	[5]	

Een	mutatie	in	het	KRAS-gen	die	in	de	embryonale	ontwikke-
ling	ontstaat	in	het	ectoderm	kan	aanleiding	geven	tot	een	
lineaire	naevus	sebaceus,	zoals	bij	deze	patiënte.	Daarnaast	
hebben	somatische	mutaties	in	het	KRAS-gen	frequent	een	
rol	in	het	ontstaan	van	verschillende	tumoren	als	de	mutatie	
in	een	specifiek	weefsel	gedurende	het	leven	ontstaat,	onder	
andere	in	colorectaal	carcinoom,	longcarcinoom	en	pancreas-
carcinoom.	[6,7]

Postzygotisch mozaïcisme is een veel voorkomend fenomeen in de natuur. Een voorbeeld bij de mens is 
de naevus sebaceus. Een naevus sebaceus is een hamartoom, bestaande uit hyperplasie van de epidermis, 
immature haarfollikels en sebaceuze en apocriene klieren. Dit artikel bespreekt het belang van genetische 
diagnostiek bij cutane uitingen van postzygotisch mozaïcisme, met als voorbeeld de naevus sebaceus. 
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Kijkend	naar	de	mutatie	in	het	KRAS-gen	bij	patiënte,	is	de	
inschatting	dat	het	om	een	lethale	mutatie	(niet	met	leven	
verenigbaar)	zou	gaan	als	de	mutatie	ook	in	de	kiembaan	zou	
voorkomen.	Als	patiënte	de	mutatie	in	haar	geslachtscellen	
meedraagt	en	deze	mutatie	doorgeeft,	is	de	verwachting	
dat	er	geen	doorgaande	zwangerschap	ontstaat	indien	de	
mutatie	vanaf	de	eerste	cel	in	alle	lichaamscellen	aanwezig	is	
(kiembaanmutatie).	Er	zijn	echter	ook	mutaties	in	het	KRAS-
gen	bekend	die	deze	lethal gene theory	ontlopen	en	waar	wel	
degelijk	een	beeld	van	een	RAS-opathie	(Noonan	syndroom	
of	Cardiofaciocutaneous syndroom)	ontstaat	op	basis	van	
een	kiembaanmutatie	in	alle	cellen	vanaf	de	eerste	cel	van	
het	embryo.	[8,9]	Mogelijk	speelt	ook	de	hoeveelheid	of	uit-
gebreidheid	van	het	mozaïcisme	over	verschillende	weefsels	
nog	een	rol	bij	de	ernst	van	het	beeld.	Daarnaast	lijkt	het	
moment	van	de	mutatie	(pre-	of	postnataal)	mogelijk	het	kli-
nisch	beeld	te	beïnvloeden.	

Multidisciplinaire	aanpak	en	aanvullende	diagnostiek	via	
DNA-onderzoek	is	in	deze	casus	van	belang	geweest	om	meer-
dere	redenen.	Het	vaststellen	van	de	mutatie	in	het	KRAS-gen	
in	mozaïek	bij	onze	patiënte	bevestigde	de	klinische	diagnose.	
Het	maakt	de	vergelijking	met	casus	uit	de	literatuur	mogelijk	

en	had	invloed	op	het	vaststellen	van	een	goed	behandelplan.	
Daarnaast	gaf	het	onderzoek	informatie	over	herhalingsrisi-
co’s	voor	enerzijds	de	ouders	in	een	volgende	zwangerschap,	
anderzijds	over	eventuele	toekomstige	zwangerschappen	van	
patiënte	zelf.	Daarnaast	kan	het	verder	typeren	van	onder-
liggende	genetische	oorzaken	van	cutane	mozaïeken	ook	
helpen	in	het	ontwikkelen	van	pathway	–targeted	therapieën.	
Het	kan	bijdragen	aan	het	ontwikkelen	van	een	signaalroute	
gerichte	therapie	in	de	toekomst.	
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Leerpunten
• Aanvullende diagnostiek bij cutaan mozaïcisme is van 

belang voor patiënt en arts. Voor de arts is dit van belang 
voor genetische counseling en om te weten hoe follow-
up van de patiënt (en de familie) dient te verlopen.

• Postzygotische mutaties in het KRAS gen zijn 
veelvuldig beschreven als causaal voor een groot 
aantal verschillende neoplasmata (somatische mutaties 
gedurende het leven) en bij naevus sebaceus/lineair 
nevus sebaceous syndroom (mutaties ontstaan in de 
vroegembryonale ontwikkeling).

Trefwoorden
naevus sebaceus –  hamartoom - KRAS – cutaan mozaïcisme
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‘Common’ ichthyosis: belang 
van diagnostiek
L.J. van Vugt1, P.M. Steijlen2, M. van Geel3, M. Vreeburg4, A. Gostyński2

De	ichthyoses	vormen	een	klinisch	en	etiologisch	hetero-
gene	groep	van	huidaandoeningen	waarbij	sprake	is	van	
een	stoornis	in	de	cornificatie.	De	huidafwijkingen	bij	deze	
aandoeningen	bestaan	uit	erytheem,	hyperkeratose,	schil-
fering,	of	combinaties	van	deze.	Er	bestaan	aangeboren	en	
verworven	vormen	van	ichthyosis.	Binnen	de	aangeboren	
ichthyoses	wordt	onderscheid	gemaakt	tussen	niet-syndro-
male	vormen	(enkel	cutane	manifestaties)	versus	syndromale	
ziektebeelden	(uiting	in	zowel	de	huid	als	in	andere	organen).	
[1]	De	niet-syndromale	aangeboren	ichthyoses	worden	verder	
onderverdeeld	in	de	‘common’	ichthyoses	(ichthyosis	vulgaris	
en	X-gebonden	recessieve	ichthyosis);	de	autosomaal	recessie-
ve	congenitale	ichthyosis,	ARCI;	de	keratinopathische	ichthyo-
ses,	KPI;	en	overige	vormen.	[1]	In	dit	artikel	richten	wij	ons	op	
de	bespreking	van	de	‘common’	ichthyoses	en	het	belang	van	
genetische	diagnostiek	in	deze	patiëntgroep.	Een	voorzichtige	
schatting	zegt	dat	er	circa	170.000	patiënten	met	‘common’	
ichthyosis	in	Nederland	zijn.	

Ichthyosis	vulgaris	(IV)	is	de	meest	voorkomende	vorm	van	
ichthyosis,	met	een	geschatte	prevalentie	van	minimaal	1:100.	
[2,3]	IV	wordt	veroorzaakt	door	loss-of-function	mutaties	in	het	
filaggrine	(FLG)-gen	en	kent	een	autosomaal	semidominant	
overervingspatroon.	[4]	Dit	wil	zeggen	dat	heterozygote	indi-
viduen	(FLG	mutatie	op	één	allel)	een	mild	tot	matig	fenotype	
hebben	en	homozygote	individuen	(FLG	mutaties	op	beide	alle-
len)	een	matig	tot	ernstig	fenotype.	Profilaggrine	vormt	een	
belangrijke	component	van	keratohyaliene	granula	in	de	gra-
nulaire	laag	van	de	epidermis.	Tijdens	differentiatie	van	kera-
tinocyten	wordt	profilaggrine	proteolytisch	gekliefd	in	filag-
grine	eiwit	onderdelen,	die	zorgen	voor	aggregatie	van	kerati-
ne	filamenten.	Deze	complexen	zijn	verantwoordelijk	voor	de	
formatie	van	compacte	plaveiselcellen.	Filaggrine	wordt	uit-
eindelijk	verder	gedegradeerd	tot	waterhoudende	aminozuren	
die	dienen	als	natuurlijke	moisturizers.	Filaggrine	deficiëntie	
leidt	dan	ook	tot	een	verstoorde	cornificatie	en	toename	van	
transepidermaal	waterverlies,	oftewel	een	huidbarrière	defect.	
[4,5]		IV	komt	tot	uiting	in	de	eerste	levensmaanden	tot	–jaren.	
Er	is	sprake	van	een	droge	huid	met	milde	tot	matige,	fijne	
witte	tot	lichtgrijze	schilfers	(figuur	1)	welke	meest	typerend	
gelokaliseerd	zijn	op	strekzijdes	van	de	extremiteiten.	Op	de	
onderbenen	zijn	de	schilfers	vaak	groter,	met	een	adherent	
centrum	en	losse,	naar	buiten	staande	randjes.	De	plooien	en	
het	luiergebied	zijn	veelal	gespaard.	Andere	mogelijke	ken-
merken	zijn	hyperlineariteit	van	de	handpalmen	(figuur	1)	en	
keratosis	pilaris.	De	klachten	zijn	in	de	zomer	vaak	minder	uit-
gesproken	dan	in	de	winter.	Verder	is	IV	geassocieerd	met	het	
voorkomen	van	atopische	ziekten,	zoals	hooikoorts,	allergisch	
astma	en	atopisch	eczeem.	Atopisch	eczeem	wordt	gezien	bij	
ten	minste	25-50%	van	alle	patiënten	met	IV;	omgekeerd	blijkt	
tot	50%	van	de	patiënten	met	atopisch	eczeem	een	FLG	muta-
tie	te	hebben.	[6]	Behandeladviezen	komen	overeen	met	die	

Er zijn twee vormen van ‘common’ ichthyosis: ichthyosis vulgaris (IV) en X-gebonden recessieve ichthyosis 
(XRI). Differentiëren tussen IV en XRI is van belang vanwege de verschillen in het optreden van geassocieerde 
symptomen en de verschillen in overerving en counseling. Onderscheid maken tussen de twee ziektebeelden 
op basis van kliniek en overervingspatroon blijkt niet altijd mogelijk. DNA-diagnostiek is in die gevallen te 
overwegen. In dit artikel bespreken wij de overeenkomsten en verschillen tussen de twee vormen van ‘com-
mon’ ichthyoses en lichten wij de relevantie van genetische diagnostiek in deze patiëntgroep toe. 

1. Aios Dermatologie, Maastricht UMC+
2. Dermatoloog, afdeling Dermatologie Maastricht UMC+
3. Laboratoriumspecialist klinische genetica, afdelingen Klinische genetica en Dermatologie Maastricht UMC+
4. Klinisch geneticus, afdeling Klinische genetica Maastricht UMC+
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van	atopisch	eczeem,	namelijk	het	beperken	van	watercontact	
en	frequente	applicatie	van	emolliens,	eventueel	met	toevoe-
ging	van	ureum,	propyleenglycol	of	melkzuur.	[7]

X-gebonden	recessieve	ichthyosis	(XRI)	is	na	IV	de	meest	
voorkomende	vorm	van	ichthyosis.	Vanwege	de	X-gebonden,	
recessieve	overerving	komt	XRI	alleen	tot	uiting	bij	mannen,	
en	wordt	het	gendefect	doorgegeven	door	asymptomati-
sche	vrouwelijke	draagsters.	Ongeveer	1:4000	mannen	is	
aangedaan.	[2,8]	XRI	wordt	veroorzaakt	door	een	deletie	
van	het	gehele	STS-gen	gelegen	op	de	korte	arm	van	het	
X-chromosoom	in	circa	90%	van	de	gevallen.	In	de	overige	
gevallen	is	er	sprake	van	een	inactiverende	mutatie	van	het	
STS-gen.	[9]	Dit	leidt	tot	een	steroïd	sulfatase	deficiëntie,	met	
als	gevolg	een	gestoorde	hydrolyse	van	cholesterol	sulfaat	en	
dehydroepiandrosterone	sulfaat	(DHEAS),	en	daardoor	sta-
peling	van	cholesterol	3-sulfaat	in	de	epidermis.	In	vrouwen	
die	zwanger	zijn	van	een	foetus	met	XRI	leidt	de	steroïd	sul-
fatase	deficiëntie	in	de	foetale	placenta	ertoe	dat	DHEAS	niet	
adequaat	geconjugeerd	kan	worden,	met	als	gevolg	lage	tot	
afwezige	estrogeenspiegels	in	de	urine	en	in	het	vruchtwater.	
Het	tekort	aan	oestrogeen	leidt	tot	insufficiënte	cervixdilata-
tie,	waardoor	de	bevalling	bij	vrouwen	met	een	XRI	kind	vaak	
niet	op	gang	komt	of	onvoldoende	vordert.	[10]	Bij	dragerschap	
van	een	STS-gendefect	wordt	een	ziekenhuisbevalling	dan	ook	
aangeraden.	Bij	aangedane	jongens	presenteert	de	steroïd	sul-
fatase	deficiëntie	zich	in	de	neonatale	periode	met	een	milde	
erythrodermie	en	gegeneraliseerde	schilfering.	Gedurende	de	
eerste	levensjaren	ontstaan	de	kenmerkende	polygonale,	don-
kerbruine,	adherente	squamae	die	symmetrisch	gedistribueerd	
zijn	over	de	extremiteiten,	romp	en	nek	(figuur	2).	In	sommige	
gevallen	wordt	echter	ook	bij	XRI	een	fijnere	en	meer	grijswit-
te	schilfering	gezien.	De	nek	is	vrijwel	altijd	aangedaan	(‘dirty	
neck	sign’).	Aanwezigheid	van	pre-auriculaire	schilfering	is	
karakteristiek,	terwijl	de	rest	van	het	gelaat	juist	gespaard	
blijft.	Ook	handpalmen	en	voetzolen	blijven	gespaard.	Bij	XRI	
kunnen	ook	extra-cutane	uitingen	optreden.	In	10-50%	van	de	
mannelijke	patiënten	worden	asymptomatische	corneatroe-
belingen	gevonden.	Tevens	is	er	bij	mannelijke	patiënten	een	
verhoogd	risico	op	niet-ingedaalde	testes	(cryptorchidisme).	[2]	
De	behandeling	van	XRI	is	vergelijkbaar	met	die	van	IV.	In	ern-
stige	gevallen	kan	systemische	behandeling	met	retinoïden	
overwogen	worden.	[11,12]
Differentiëren	tussen	IV	en	XRI	is	relevant	vanwege	de	ver-
schillen	in	geassocieerde	symptomen/ziektebeelden	en	het	
overervingspatroon	met	de	bijhorende	verschillen	in	counse-
ling.	Bij	ernstige	uitingen	van	XRI	kunnen	retinoïden	worden	
toegepast.	Bij	IV	is	er	associatie	met	atopische	ziekten	waar-
onder	eczeem,	bij	XRI	is	dit	niet	het	geval.	Bepaalde	adviezen,	
zoals	het	beperken	van	watercontact,	gelden	dus	ook	niet	voor	
patiënten	met	XRI.	Voor	XRI	is	kennis	van	het	onderliggende	
genetisch	defect	relevant	in	het	kader	van	counseling	van	
vrouwelijke	dragers	rondom	zwangerschap	en	bevalling.

Tabel	1	geeft	een	samenvatting	van	de	kenmerken	van	de	
twee	‘common’	ichthyoses,	IV	en	XRI.	Hoewel	IV	en	XRI	in	
theorie	duidelijk	van	elkaar	verschillen	op	basis	van	zowel	de	
fenotypische	kenmerken	als	het	overervingspatroon,	blijkt	

dit	onderscheid	in	de	praktijk	vaak	minder	eenvoudig	dan	
gedacht.	[13]	Het	klinisch	beeld	is	voor	beide	aandoeningen	
variabel;	onderscheid	maken	tussen	deze	twee	vormen	alleen	
op	basis	van	het	fenotype	is	daarom	lang	niet	altijd	moge-
lijk.	Ook	het	opstellen	van	stambomen	levert	lang	niet	altijd	
bruikbare	informatie	op,	bijvoorbeeld	vanwege	incomplete	
informatie	(familievoorgeschiedenis	niet	geheel	bekend)	of	
omdat	er	onzekerheid	is	over	de	exacte	diagnose	bij	familie-
leden.	Dat	de	klinische	verdenking	niet	altijd	juist	is,	blijkt	uit	
een	analyse	die	werd	gedaan	op	DNA-samples	van	meer	dan	
100	patiënten,	ingestuurd	met	de	verdenking	XRI	(publicatie	
in	voorbereiding).	Bij	twee	derde	van	de	geanalyseerde	sam-
ples	werd	ook	daadwerkelijk	een	STS	mutatie	gevonden.	Dit	
betekent	echter	ook	dat	bij	een	derde	van	de	voor	XRI	verdach-
te	patiënten	géén	STS	mutatie	werd	gevonden.	Verdere	analy-
se	van	deze	groep	liet	zien	dat	het	in	ongeveer	de	helft	van	de	
gevallen	toch	om	een	IV	bleek	te	gaan.	In	een	kleiner	gedeelte	
blijkt	het	om	een	ARCI	te	gaan.	In	het	overige	gedeelte	van	de	
groep	werd,	ook	na	aanvullende	analyses,	geen	verklarende	
genmutatie	gevonden.	In	tenminste	4%	van	de	patiënten	
kwam	een	STS	mutatie	en	een	FLG	mutatie	samen	voor.	

Samenvattend	worden	twee	‘common’	ichthyoses	onder-
scheiden:	de	ichthyosis	vulgaris	en	de	X-gebonden	recessieve	
ichthyosis.	Hoewel	deze	ziektebeelden	verschillen	in	klinische	
presentatie	en	overervingspatroon,	blijkt	het	onderscheid	in	
de	praktijk	lang	niet	altijd	evident.	Differentiëren	tussen	de	
twee	aandoeningen	is	van	belang	om	de	patiënt	adequaat	te	
kunnen	informeren	met	betrekking	tot	behandeling,	geasso-
cieerde	aandoeningen	en	overerving.	Het	is	voor	deze	pati-
entgroep	dan	ook	wenselijk	om	het	onderliggend	genetisch	
defect	aan	te	tonen	via	DNA-diagnostiek.	Het	verdient	hierbij	
de	voorkeur	om	het	gehele	FLG	na	te	kijken.	[14]

Figuur 2. Kenmerkende polygonale, donkerbruine, adherente squa-
mae bij een patiënt met X-gebonden recessieve ichthyosis.
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Leerpunten
• Er worden twee ‘common’ ichthyoses onderscheiden: 

ichthyosis vulgaris (IV) en X-gebonden recessieve 
ichthyosis (XRI). Hoewel deze twee ziektebeelden in 
theorie te onderscheiden zijn op basis van klinische 
presentatie en overervingspatroon, blijkt dit onderscheid 
in de praktijk lang niet altijd evident. 

• Differentiëren tussen IV en XRI is relevant vanwege 
de verschillen in het optreden van geassocieerde 
symptomen, verschillen in overerving en counseling. In 
ernstige gevallen van XRI kan systemische behandeling 
worden overwogen.

Trefwoorden
Ichthyosis – genodermatose – genetica – DNA-diagnostiek

Vermelding belangenverstrengeling
Geen

Tabel 1: Samenvatting van de kenmerken van twee ‘common’ ichthyoses: ichthyosis vulgaris en X-gebonden recessieve ichthyosis.

Ichthyosis vulgaris X-gebonden recessieve ichthyosis

Prevalentie ~ 1:100 ~ 1:4000 mannen

Aangedaan gen filaggrine (FLG) steroïd sulfatase (STS)

Overervingspatroon autosomaal semidominant X-gebonden recessief

Eerste presentatie in de loop van eerste levensmaanden tot –jaren bij de geboorte

Fenotypische kenmerken droge huid; fijne witte tot lichtgrijze schilfers; 
hyperlineariteit van de handpalmen; keratosis pilaris

milde erythrodermie en gegeneraliseerde schilfering 
(neonataal); later polygonale, donkerbruine, adherente 
squamae

Voorkeurslokalisaties strekzijdes extremiteiten; plooien en luiergebied zijn 
gespaard

extremiteiten, romp, nek (‘dirty neck sign’) en pre-
auriculair; de rest van het gelaat en de handpalmen en 
voetzolen zijn gespaard

Geassocieerde ziekten/
verschijnselen

atopische ziekten (hooikoorts, allergisch astma, atopisch 
eczeem)

corneatroebelingen, cryptorchidisme; moeizame 
bevalling bij vrouwelijke draagsters die zwanger zijn van 
een kind met XRI

Behandeling en adviezen emolliens, eventueel met toevoeging van ureum, 
propyleenglycol of melkzuur; beperken van 
watercontact/adviezen zoals bij atopisch eczeem

emolliens, eventueel met toevoeging van ureum, 
propyleenglycol of melkzuur; systemische retinoïden bij 
ernstige uiting
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Neurolues
E.M.M. Oyen1, C.J.M. Henquet2

Ziektegeschiedenissen
Casus 1
Een	38-jarige	vrouw	presenteerde	zich	voor	een	second	opini-
on	op	de	poli	dermatologie	van	het	MUMC+	met	een	asymp-
tomatische	erythemateuze	huiduitslag	sinds	2	maanden	
bestaand.	Deze	uitslag	bevond	zich	aanvankelijk	frontaal	en	
verspreidde	zich	na	enkele	dagen	naar	de	romp	en	boven-
ste	extremiteiten.	Gelijktijdig	had	zij	een	snel	progressieve,	
pleksgewijze	alopecie	ontwikkeld	waarvoor	zij	ten	tijde	van	
het	consult	een	haarstukje	droeg.	Zij	was	niet	ziek	geweest	en	
had	geen	koorts	gehad.	Elders	werd	zij	behandeld	met	mome-
tason	vetzalf,	koelzalf,	orale	antihistaminica	en	een	prednison	

stootkuur	van	5	dagen	20mg/dag.	Dit	had	geen	effect.	Uit	de	
seksuele	anamnese	kwam	naar	voren	dat	patiënte	sinds	12	
jaar	getrouwd	was	met	een	mannelijke	partner	en	geen	wis-
selende	seksuele	contacten	had.	

Bij	inspectie	zagen	wij	verspreid	over	de	romp	multipele	ery-
themateuze	tot	livide	gekleurde	plaques.	Haar	zwarte	tatoea-
ges	waren	palpabel	en	hierin	zagen	wij	opvallende	squamae	
en	enkele	vlakke	noduli.	Anamnestisch	waren	haar	tatoeages	
eerder	nog	meer	verheven.	De	haren	waren	kort	geschoren.	Op	
het	behaarde	hoofd	werden	multipele,	onregelmatige	nummu-
lair	grote	kale	gebieden	gezien	met	hierin	afwisselend	korte	
donkere	en	lichte	vellus	haren	zichtbaar	(moth-eaten	alopecie).	
Differentiaal	diagnostisch	werd	er	gedacht	aan	syfilis,	granulo-
ma	annulare	disseminatum	en	sarcoïdosis	cutis.	

Revisie	van	het	histopathologisch	onderzoek	van	een	huidbiopt	
elders	toonde	een	gemengd	oppervlakkige	en	diepe	ontsteking	
met	reuscellen,	zonder	circumscripte	granulomen;	waarbij	in	
eerste	instantie	werd	gedacht	aan	een	infectieuze	oorzaak.	
Patiënte	werd	verwezen	naar	de	oogarts	vanwege	de	differen-
tiaal	diagnose	van	een	sarcoïdosis	cutis	en	vanwege	droge-	en	
jeukende	ogen.	De	oogarts	stelde	de	diagnose	panuveïtis,	pas-
send	bij	een	sarcoïdose	dan	wel	een	oculaire	syfilis.	Patiënte	
werd	naar	de	neuroloog	verwezen	om	neurologische	betrok-
kenheid	uit	te	sluiten.	Er	werden	geen	neurologische	afwijkin-
gen	gevonden	bij	anamnese	en	het	lichamelijk	onderzoek.

Medisch	microbiologisch	onderzoek	in	het	serum	van	het	
bloed	toonde	een	positieve	Fluorescent	Treponemal	antibo-
dy	absorption	(FTA)	met	een	Treponema	pallidum	Particle	
Agglutination	(TPPA)	van	1:163840	(Heerlen);	een	Treponema	
pallidum	Haemagglutination	Assay	(TPHA)	van	1:81920	
(Maastricht);	een	Rapid	Plasma	Reagent	(RPR)	van	1:256.	Dit	
was	passend	bij	een	vroege	syfilis	of	een	actieve	latente	
orgaan	syfilis.	Opvallend	was	dat	1,5	jaar	eerder	haar	syfilis	
screening	negatief	was,	maar	de	Chlamydia	trachomatis	PCR	
positief	was.	De	liquor	toonde	een	positieve	TPHA	(1:256),	een	

Neurolues, een variant waarbij het zenuwstelsel betrokken is, kan in ieder luesstadium kan voorkomen. 
Klassiek gezien is het een vorm van tertiaire lues. Herkenning en diagnostiek zijn cruciaal om de diagnose te 
kunnen stellen en de juiste stadiëring te kunnen bepalen. Dit blijkt uitdagend. Enerzijds zit deze uitdaging in 
het herkennen van de symptomen zelf, anderzijds in de verscheidenheid en interpretatie van diagnostische 
tests. In dit artikel worden twee patiënten gepresenteerd waarbij er sprake was van een diagnostische ver-
traging. We lichten ook de vele manifestaties van lues en specifiek neurolues toe.  

1. Dermatoloog in opleiding en arts-onderzoeker, afdeling Dermatologie, Maastricht UMC+ 
2. Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Maastricht UMC+

Figuur 1 a-c. Exantheem op de romp; moth-eaten alopecie; verheven/
palpabele zwarte tatoeages. 

THEMA ALGEMENE DERMATOLOGIE
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positieve	RPR	van	1:1,	pleiocytose	waarvan	95.2%	mononucle-
aire	cellen	en	een	totaal	eiwit	gehalte	van	0.57	g/L.	Wij	stelden	
de	diagnose	neurosyfilis	op	basis	van	een	positieve	liquor	en	
oculaire	syfilis.	

Casus 2
Een	79-jarige	man	presenteerde	zich	voor	een	second	opinion	
op	de	polikliniek	dermatologie	van	het	MUMC+	met	thera-
pieresistente	jeukklachten	sinds	ruim	5	jaar	bestaand.	De	
klachten	werden	eerder	geduid	als	asteatotisch	eczeem	bij	
xerosis	cutis,	echter	gaven	emolliens	en	topicale	corticostero-
iden	onvoldoende	verbetering.	De	vrouwelijke	echtgenote	van	
patiënt	was	2	jaar	geleden	overleden.	Bij	navraag	zou	patiënt	
geen	wisselende	seksuele	contacten	hebben	en	kon	hij	zich	
geen	genitale	zweren	herinneren.	Bij	inspectie	zagen	wij	forse	
xerosis	cutis	op	de	rug.	Op	de	voorzijde	van	de	romp	matig	tot	
onscherp	begrensde	erythematosquameuze	plaques.	Palmaire	
en	plantaire	desquamaties	(roseolen)	waren	zichtbaar.	
Differentiaal	diagnostisch	werd	er	naast	syfilis	gedacht	aan	
een	toxicodermie	of	een	pre-bulleus	pemfigoïd.	

Histologisch	onderzoek	van	een	huidbiopt	toonde	een	opper-
vlakkig	en	deels	perivasculair,	deels	interstitieel	lymfoplas-
mocytair	ontstekingsinfiltraat	en	een	opvallende	hoeveelheid	
plasmacellen.	Treponeda pallidum Ig	was	positief	in	het	bloed	
met	een	RPR	van	1:256.	Bij	navraag	had	patiënt	aspecifieke	
duizeligheidsklachten	en	cognitieve	stoornissen.	Ter	uitslui-
ting	van	neurosyfilis	kreeg	patiënt	een	verwijzing	naar	de	
neuroloog.	Liquor	serologie	liet	een	TPHA	van	1:8192,	RPR	van	
1:4	zien.	In	de	liquor	werden	geen	erytrocyten	gezien,	wel	een	
pleiocytose	met	100%	mononucleaire	cellen	en	een	totaal	
eiwit	gehalte	van	0.57	g/L.	Hierop	werd	de	diagnose	lues	
latens	van	onbekende	duur	met	neurosyfilis	gesteld.

Bespreking
Syfilis,	ook	wel	lues	genoemd,	wordt	veroorzaakt	door	de	spi-
raalvormige	bacterie	Treponeda pallidum subspecies pallidum.	
Deze	bacterie	is	seksueel	overdraagbaar,	dat	wil	zeggen	geni-
taal,	anaal	of	oraal,	of	congenitaal	(verticaal)	overdraagbaar.	
Lues	is	een	ziekte	van	alle	tijden	en	wordt	ook	wel	‘the	great	
imitator’	genoemd	omdat	het	multipele	ziektebeelden	kan	
imiteren.	Dit	kan	tevens	een	valkuil	zijn	en	zorgen	voor	een	
vertraging	in	het	stellen	van	de	diagnose.	Lues	kan	worden	
ingedeeld	in	primaire,	secundaire,	latente	en	tertiaire	lues.	
Het	begint	bij	klinisch	herkenning.	De	eerste	uiting	van	lues	
is	een	pijnloos	geïndureerd	ulcus,	vaak	genitaal	of	anaal,	ulcus	
durum	genoemd.	Dit	ulcus	wordt	niet	altijd	opgemerkt,	als	het	
bijvoorbeeld	anaal	zit.	Hierna	kunnen	een	verscheidenheid	van	
huidbeelden	zich	manifesteren:	exantheem,	condylomata	lata	
en	roseolen	zijn	hierbij	veel	voorkomend.	Laesies	zijn	infectieus	
en	bevatten	spirocheten.	[1]	
In	2020	werden	er	1.324	syfilis	infecties	gediagnosticeerd	bij	de	
Centra	Seksuele	Gezondheid	(CSG’s),	waarvan	96,1%	werd	vast-
gesteld	onder	mannen	die	seks	hebben	met	mannen	(MSM).	[2]

Neurolues	is	klassiek	gezien	een	vorm	van	tertiaire	lues	waar-
bij	er	sprake	van	betrokkenheid	van	het	centrale	zenuwstelsel.	
Neurolues	kan	echter	ook	in	vroegere	stadia	van	lues	optre-

den	en	kan	diverse	manifestaties	hebben.	[3]	Aanvankelijk	
kan	er	sprake	zijn	van	een	‘vroege’,	asymptomatische	menin-
gitis.	Deze	kan	wel	worden	vastgesteld	in	de	liquor.	In	een	
later	stadium	kan	dit	overgaan	in	een	acute	luetische	menin-
gitis	waarbij	een	meningovasculaire	syfilis	en	uitval	van	
craniaalzenuwen	en	beroertes	complicaties	kunnen	zijn.	Na	
jaren	(5	tot	25	jaar)	kan	er	een	parenchymateuze	syfilis	optre-
den	met	hierbij	aantasting	in	het	ruggenmerg	(tabes	dorsalis),	
hersenparenchym	(dementie	paralytica)	en	de	vorming	van	
cerebrale	gummata	(granulomateuze	infectiehaarden	die	zich	
als	een	ruimte-innemend	proces	kunnen	gedragen).	[1,4,5]
Oculaire	lues	kan	in	elk	stadium	ontstaan	maar	wordt	met	
name	gezien	bij	secundaire	en	tertiaire	infecties.	De	meest	
voorkomende	oogafwijking	is	een	uveïtis,	waarbij	veel	voor-
komende	klachten	roodheid,	pijn	en	fotofobie	zijn.	Het	symp-
toom	van	Argyll	Robertson,	bilaterale	irregulaire	kleine	pupil-
len	met	‘light	near	dissociation’,	is	een	klassieke	manifestatie	
van	lues.	[4]	Naast	visusverlies	kan	er	bij	een	neurolues	ook	
gehoorverlies,	tinnitus	of	vertigo	optreden	in	het	kader	van	
een	syfilis	otica.	In	het	geval	van	casus	1	was	er	sprake	van	
lues	in	de	ogen	ofwel	een	reactieve	granulomateuze	tatoea-
gereactie	(papulonodulaire	tatoeagereactie)	en	uveïtis	gezien	
naast	haar	oogklachten,	ook	haar	tatoeages	waren	aange-
daan.	[6]	Een	papulo-nodulaire	tattoo	reactie	kan	getriggerd	
zijn	door	een	infectieuze	oorzaak	zoals	lues.	[7]

Figuur 2 a-d. Roseolen palmair, exantheem op de romp; roseolen plantair.  
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Liquordiagnostiek	is	noodzakelijk	om	de	diagnose	neuro-
lues	te	kunnen	stellen	maar	de	diagnostiek	blijkt	uitda-
gend.	Diagnostisch	gezien	is	de	Venereal	Disease	Research	
Laboratory	(VDRL)	in	de	liquor	zeer	specifiek	voor	neurolues,	
maar	minder	sensitief.	[1]	De	RPR	wordt	in	Nederland	veelal	
uitgevoerd,	doch	heeft	deze	een	iets	lagere	sensitiviteit	dan	
de	VDRL.	De	VDRL	en	RPR	zijn	serologische	testen	waarbij	
antistoffen	gericht	tegen	de	bacteriewand	van	T. Pallidum	
en	tegen	materiaal	wat	vrijkomt	uit	endotheelbeschadiging	
worden	gedetecteerd.	Er	wordt	gebruik	gemaakt	van	verdun-
ningen	waarbij	gekeken	wordt	na	hoe	veel	verdunningen	de	
antistoffen	nog	te	detecteren	zijn.	Hoe	hoger	deze	verdun-
ningen	uitvallen,	hoe	meer	ziekteactiviteit	er	is(8).	Naast	een	
positieve	VDRL/RPR	in	de	liquor	pleit	een	pleiocytose,	met	
name	mononucleair,	bij	een	verdacht	klinisch	beeld	voor	neu-
rosyfilis.	Alleen	een	positieve	TPHA/TPPA	in	de	liquor	is	geen	
bevestiging	voor	neurolues.	Deze	waarde	kan	ook	positief	zijn	

op	basis	van	lekkage	van	serum	antistoffen	naar	de	liquor.	In	
de	follow-up	moet	na	24	maanden	een	tot	viervoudige	VDRL/
RPR	daling	in	het	serum	worden	vastgesteld.	Indien	de	titer	
onvoldoende	daalt,	moet	het	liquoronderzoek	herhaald	wor-
den.	[4,9,10]	

Onze	beide	patiënten	werden	behandeld	volgens	protocol	
met	benzylpenicilline	G,	18	miljoen	eenheden	intraveneus	via	
continu	infuus.	Dit	werd	aanvankelijk	tijdens	een	opname	in	
het	ziekenhuis	gegeven	maar	na	enkele	dagen	kon	de	behan-
deling	met	een	PICC-lijn	in	de	thuissituatie	worden	vervolgd.	
Het	schema	werd	omgezet	naar	3	miljoen	eenheden	per	gift,	6	
maal	daags	tot	zij	14	dagen	waren	behandeld.	Bij	de	follow-up	
wordt	er	bekeken	of	de	RPR-titer	in	het	serum	daalt	tot	een	
vierde	van	de	uitgangswaarde.	De	eerstgenoemde	patiënte	
bemerkt	intussen	teruggroei	van	haar	haren	en	heeft	haar	
haarstukje	niet	meer	nodig.

Leerpunten
• Lues is een ziekte van alle tijden en het kan bij diverse 

patiënten de oorzaak zijn van hun (huid)klachten.
• De seksuele anamnese is hierin lang niet altijd 

betrouwbaar. 
• Vertraging in het stellen van de diagnose lues komt veelal 

door het niet tijdig herkennen van de verscheidende 
stigmata of vanwege vooroordelen met betrekking tot de 
patiënt. 

• Lues kent een verscheidenheid aan diagnostische tests. De 
juiste interpretaties is van belang voor het stellen van het 
juiste stadium. 

• Lues is een aandoening die een multidisciplinaire aanpak 
vergt. In het geval van een (verdenking op) neurolues 
zijn de dermatoloog, neuroloog, infectioloog, medisch 
microbioloog en, op indicatie, de oogarts en de KNO-arts 
betrokken.

Trefwoorden
neurolues – neurosyfilis - Treponema Pallidum – seksueel 
overdraagbare aandoening 

Vermelding belangenverstrengeling
Geen
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Verworven reactieve  
perforerende collagenose
M.H.E. Jansen1, M. Sprengers2, C.M. Ferrier3, W. Touwslager4

Casus 
Anamnese
De	huisarts	verwees	een	51-jarige	patiënt	naar	het	ulcus-
spreekuur	op	de	polikliniek	Dermatologie	van	het	Catharina	
Ziekenhuis	in	verband	met	een	niet	genezend	ulcus	met	daar-
bij	verdenking	op	een	secundaire	infectie.	Patiënt	had	sinds	15	
jaar	klachten	van	jeukende	papels	op	de	onderbenen.	Daarbij	
was	er	sinds	kortere	tijd	een	wond	op	het	rechteronderbeen	
ontstaan,	die	langzaam	progressief	was	en	pijnklachten	gaf.	
Patiënt	was	reeds	behandeld	met	flucloxacilline,	wat	later	
gewisseld	werd	naar	amoxicilline/clavulaanzuur	gedurende	
7	dagen,	zonder	effect.	In	de	algemene	voorgeschiedenis	was	
patiënt	bekend	met	astma,	een	myocardinfarct	en	diabetes	
mellitus	type	II,	waarvoor	hij	medicatie	gebruikt.

Lichamelijk onderzoek
Bij	lichamelijk	onderzoek	zagen	we	over	beide	onderbenen	
multipele	erythemateuze	papels	met	centraal	een	donkerbrui-
ne	tot	zwarte	crustae.	Deze	crustae	waren	zeer	stug	en	vrijwel	
niet	te	verwijderen.
Centraal	op	het	rechteronderbeen	werd	een	scherp	begrensde	
20x20mm	grote	plaque	gezien	met	centraal	een	zwarte	droge	
crusta	en	een	wat	opgeworpen	rand.	Rondom	was	er	licht	ery-
theem	zichtbaar	(figuur	1).	

Aanvullend onderzoek
Er	volgden	een	tweetal	biopten	voor	histopathologisch	onder-
zoek	met	een	klinische	differentiaal	diagnose	van	perfore-
rende	collagenose,	prurigo	papels,	necrobiosis	lipoidica	of	een	
cutane	polyarteritis	nodosa.	Deze	biopten	toonden	beide	een	
scherp	begrensde	ulceratieve	laesie	tot	in	de	oppervlakkige	
dermis.	Rondom	was	er	toename	van	reactief	veranderde	
vaatjes	en	was	er	erythrocytenextravasatie.	In	het	defect	

lag	een	debris	bestaande	uit	neutrofiele	granulocyten	en	
degeneratieve	deels	verticaal	georiënteerde	collageenvezels.	
Aangrenzend	een	normale	epidermis	en	dermis.	Er	werd	geen	
vasculitisbeeld	of	granulomateus	beeld	gezien	(figuur	2A).	
Bij	de	Elastica	van	Gieson-kleuring	werd	in	de	laesie	perfora-
tie	van	rood	aankleurende	collageenvezels	tot	buiten	de	epi-
dermis	gezien,	temidden	van	fors	ontstekingsinfiltraat	(figuur	
2B).	Een	AZAN-kleuring	liet	een	minder	duidelijk	beeld	zien.	

Diagnose
Op	basis	van	de	lokalisatie	van	de	afwijkingen,	de	leeftijd	
waarop	de	afwijkingen	ontstonden,	de	voorgeschiedenis	van	
diabetes	mellitus	type	II	in	combinatie	met	de	histopathologi-
sche	bevindingen	van	perforerende	collageenvezels	stelden	we	
de	diagnose	verworven	reactieve	perforerende	collagenose.	

Regelmatig worden patiënten verwezen naar het ulcusspreekuur in verband met een ‘open been’. 
Essentieel in de behandeling van niet genezende wonden is het achter halen en - indien mogelijk - weg-
nemen van de onderliggende oorzaak. De meest voorkomende oorzaken zijn een veneuze of arteriële 
problematiek. Soms zijn er echter ook zeldzamere oorzaken van de doorgestuurde ‘ulcera’. Hieronder 
presenteren wij een van die patiënten.  

1. Aios Dermatologie, Maastricht Universitair Medisch Centrum+ en Catharina Ziekenhuis, Eindhoven
2. Aios Dermatologie, Maastricht Universitair Medisch Centrum+ en Catharina Ziekenhuis, Eindhoven;  

thans dermatoloog Da Vinci Clinic, Beerse
3. Patholoog, PAMM – Laboratorium voor pathologie en medische microbiologie, Eindhoven
4. Dermatoloog, Maastricht Universitair Medisch Centrum+ en Catharina Ziekenhuis, Eindhoven

Figuur 1. Afwijkingen aan het rechteronderbeen van patiënt. 
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Bespreking 
Verworven	reactieve	perforerende	collagenose	valt	onder	de	
groep	van	perforerende	dermatosen.	Perforerende	dermatosen	
hebben	klinisch	papels	en	noduli	gekarakteriseerd	door	kera-
totische	plugs	of	crustae	waarbij	er	dermaal	weefsel	perforeert	
door	de	epidermis.	[1]	Er	zijn	drie	groepen	te	onderscheiden	bin-
nen	de	primaire	perforerende	dermatosen:	familiaire	reactieve	
perforerende	collagenose	(RPC),	elastosis	perforans	serpiginosa	
(EPS)	en	verworven	perforerende	dermatosen	(figuur	3).	[1,2]	
In	sommige	literatuur	onderscheidt	men	ook	nog	een	vierde	
groep	primaire	perforerende	dermatose,	namelijk	de	perfore-
rende	folliculitis.	[2]	
Bij	onze	patiënt	was	sprake	van	een	verworven	reactieve	per-
forerende	collagenose	(RPC).	Dit	ziektebeeld	beschrijven	we	
hieronder.	

Verworven	RPC	valt	onder	de	verworven	perforerende	derma-
tosen.	Tot	deze	groep	behoren	ook	de	ziekte	van	Kyrle	en	ver-
worven	EPS.	De	verworven	perforerende	dermatosen	komen	
met	name	bij	volwassenen	van	middelbare	leeftijd	voor	en	
worden	geassocieerd	met	een	onderliggende	systemische	
aandoening,	meestal	diabetes	mellitus	en/of	chronisch	nier-
falen.	Daarnaast	kunnen	verworven	perforerende	dermatosen	
ook	ontstaan	door	trauma	en	verschillende	medicijnen,	zoals	
TNF-inhibitoren,	epidermal	growth	factor	receptor	inhibitor	
(gefitinib),	andere	kinase	inhibitoren	(vemurafinib,	nilotinib,	
lenvatinib),	antivirale	medicatie	(telaprevir,	indinavir),	andere	
immunosuppressiva	(sirolimus,	azathioprine,	leflunomide,	
lenalidomide)	en	enkele	monoclonale	antilichamen	(natalizu-
mab,	bevacizumab).	[1,2]
Verworven	RPC	is	de	meest	voorkomende	vorm	van	verwor-
ven	perforerende	dermatosen	en	komt	tot	11%	voor	bij	patiën-
ten	met	hemodialyse.	[2,3]	

Bij	verworven	RPC	is	er	sprake	van	miliaire	tot	lenticulaire	
erythemateuze	papulonoduli	met	een	keratotische	plug	
centraal,	meestal	aan	de	benen	of	gegeneraliseerd	over	het	
lichaam.	Incidenteel	worden	ook	‘giant’	laesies	beschreven	
van	2	cm	grootte,	zoals	ook	bij	onze	patiënt	het	geval	was.	[1]	
Het	Koebner	fenomeen	kan	optreden	en	chronisch	wrijven	
kan	ervoor	zorgen	dat	de	papels	samenvloeien	tot	grotere	pla-

ques.	De	laesies	komen	met	name	voor	aan	de	extensorzijde	
van	de	extremiteiten.	[1,2]	De	onderliggende	pathogenese	van	
verworven	RPC	is	niet	geheel	bekend.

Bij	histopathologisch	onderzoek	van	verworven	perforeren-
de	dermatosen	kan	eenzelfde	beeld	gezien	worden	als	bij	de	
niet	verworven	perforerende	dermatosen.	Bij	vroege	laesies	
is	de	epidermis	acantothisch	verbreed.	Bij	langer	bestaande	
laesies	kan	er	daarnaast	een	keratotische	plug	gezien	worden	
die	folliculair	of	perifolliculair	gelegen	is.	De	onderliggende	
epidermis	is	dun	en	erdoorheen	zijn	verticaal	georiënteerde	
collageenbundels	zichtbaar.	[4,5]	
Een	aanvullend	kleuring	via	de	Elastica	van	Gieson-kleuring	
waarbij	elastinevezels	zwart	aankleuren	en	collageen	rood,	
kan	zinvol	zijn	bij	de	diagnose.	[1,2]	

De	diagnose	wordt	gesteld	op	basis	van	histopathologische	
bevindingen	in	combinatie	met	de	kliniek.	Een	associatie	met	
een	systemische	aandoening,	met	name	diabetes	mellitus	en	
chronisch	nierfalen,	onderscheidt	een	verworven	perforeren-
de	dermatose	van	de	klassieke	variant.	[2]

Klinisch	kan	men	differentiaal	diagnostisch	denken	aan	
excoriates	met	diverse	onderliggende	oorzaken	(prurigo	sim-
plex),	prurigo	nodularis,	folliculitis,	culicosis,	perforatie	van	

Figuur 2A. HE-kleuring. Centraal in de laesie is een hyperkeratotische 
plug zichtbaar. Met de zwarte pijlen worden verticaal georiënteerde col-
lageenbundels aangewezen. 

Figuur 2B. Elastica van Gieson kleuring. Met de zwarte pijl wordt een 
verticaal georiënteerde collageenbundel aangewezen.. 

Figuur 3. Indeling primaire perforerende dermatosen.
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lichaamsvreemd	materiaal,	multipele	kerato-acanthomen,	
atypische	mycose	of	mycobacteriële	infectie,	ziekte	van	Darier,	
dermatofibroom.	Als	er	ook	sprake	is	van	een	positief	Koebner	
fenomeen	kan	ook	een	psoriasis,	lichen	planus	of	verruca	in	
de	differentiaal	diagnose	staan.	

De	behandeling	van	verworven	RPC	is	gebaseerd	op	case-re-
ports.	Er	zijn	geen	gerandomiseerde	trials.	Behandeling	van	
de	onderliggende	systemische	ziekte	wordt	aangeraden.	

Daarnaast	wordt	antipruritus	therapie	beschreven	met	een	
oraal	antihistaminicum	en	mentholpreparaten	of	topicale	cor-
ticosteroïden.	Keratolytica	of	lokale	retinoïden	kunnen	wor-
den	voorgeschreven	voor	keratotische	papels.	Bij	onvoldoende	
resultaat	en/of	multipele	laesies	kan	UV-B	of	PUVA	toegepast	
worden.	Ook	orale	behandeling	bij	refractaire	klachten	met	
isotretinoïne,	allopurinol,	doxycycline,	methotrexaat,	hydroxy-
chloroquine	is	beschreven.	[1,2]		

Leerpunten
• Er zijn meerdere groepen te onderscheiden binnen de 

primaire perforerende dermatosen: familiaire reactieve 
perforerende collagenose (RPC), elastosis perforans 
serpiginosa (EPS) en verworven perforerende dermatosen.

• Verworven RPC is de meest voorkomende vorm van 
verworven perforerende dermatosen.

• De verworven perforerende dermatosen komen met name 
voor bij volwassenen van middelbare leeftijd. Klinisch 
zijn er papels en noduli zichtbaar, gekarakteriseerd door 
keratotische plugs of crustae. Er kunnen ook ‘giant’ laesies 
voorkomen. 

• De verworven perforerende dermatosen worden 
geassocieerd met een onderliggende systemische 
aandoening, meestal diabetes mellitus en/of chronisch 
nierfalen, maar kunnen ook secundair aan bepaalde 
medicatie ontstaan. 

Trefwoorden
collagenosen – acquired reactive perforating collagenose – 
perforerende dermatosen

Vermelding belangenverstrengeling
Geen

Literatuur
1. Bolognia JL, Lorenzo Cerroni JVS. Dermatology. 4th ed. 2017.
2. UpToDate ‘Perforating diseases’. Available from: https://www.uptoda-

te.com/contents/perforating-dermatoses.
3. Zelger B, et al. Acquired perforating dermatosis. Transepidermal elimi-

nation of DNA material and possible role of leukocytes in pathogene-
sis. Arch Dermatol. 1991.127(5):695-700.

4. Patterson J. Weedon’s Skin Pathology. 5th ed. 2019. Chapter 12 
Disorders of collagen.

5. Raymond L. Barnhill ANC, Magro CM, Piepkorn MW, Kutzner H, 
Desman GT. Barnhill’s Dermatopathology. 4th ed.

Correspondentieadres
Maud Jansen
E-mail: maud.jansen@mumc.nl



33Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 31 | nummer 9 | oktober 2021

Snelgroeiende vasculaire tumor bij 
neonaat: niet altijd een hemangioom!
K.A.E. Sinx 1,2, C.A.E. van der Vleuten3, M. te Loo4, V.L.R.M. Verstraeten1,2,5 

Ziektegeschiedenis 
Een	10	weken	oude,	verder	gezonde	neonaat	werd	door	de	
huisarts	ingestuurd	met	een	ongeveer	2	weken	bestaande	
kleine	rode	plek	bovenaan	de	borstkast	links.	De	plek	had	zich	
in	de	week	daarna	flink	uitgebreid.	Sinds	enkele	dagen	was	er	
ook	een	zwelling	zichtbaar	welke	nog	steeds	leek	te	groeien.	
Bij	de	geboorte	waren	er	geen	huidafwijkingen	opgemerkt.	
Het	kindje	leek	geen	last	te	hebben	van	pijn	en	dronk	goed.

Bij	dermatologisch	onderzoek	zagen	wij	een	niet-zieke	en	
alerte	neonaat.	Op	het	coeur	links,	rond	de	areola	richting	de	
linkerschouder	en	onder	de	linkeraxilla	tot	de	linkerbovenrug	
zagen	we	een	scherp	begrensde,	livide	tot	erythemateuze	
zwelling.	Het	erytheem	was	niet	geheel	wegdrukbaar.	Net	
onder	de	linker	axilla	en	dorsaal	in	de	nek	was	enige	purpura	
zichtbaar	(figuur	1A	en	B).

Differentiaal	diagnostische	werd	gedacht	aan	een	kaposiform	
hemangioendothelioom,	infantiel	hemangioom	of	een	vas-
culaire,	mogelijk	lymfatische	malformatie.	Er	werd	een	echo	
gemaakt	die	een	grotendeels	intramusculaire	weke	delen	
afwijking	rond	het	linkerschoudergewricht	toonde.	De	echo-
geniciteit	was	passend	bij	een	hemangiomateuze	dan	wel	een	
fibromateuze	afwijking.	Gezien	de	snelle	progressie	was	dit	
eerder	verdacht	voor	een	vasculaire	tumor	type	hemangio-en-
dothelioom	dan	voor	een	vasculaire	malformatie.	
Laboratoriumonderzoek	toonde	een	fors	verhoogde	d-dimeer	
>10000,	verlaagd	trombocytenaantal	van	29	en	een	verlaagd	
hemoglobine	van	5,2.	(normaal:	6,0-9,0	mmol/l	bij	kinderen	1	
maand-6	jaar	oud).
Op	basis	van	ECHO	en	laboratoriumonderzoek	werd	de	diagno-
se	‘kaposiform	hemangioendothelioom	met	Kasabach-Merrit	
fenomeen’	gesteld.	Met	deze	diagnose	werd	patiëntje	dezelfde	

Vasculaire malformaties en hemangiomen worden regelmatig gezien bij neonaten; de meeste hebben een 
mild beloop. In dit artikel presenteren wij een zeldzame agressief groeiende vasculaire tumor: kaposiform 
hemangioendothelioom. Hierbij wordt vaak snelle en invasieve groei gezien met focaal ‘kaposi-achtige’ ken-
merken. In dit artikel bespreken wij het beloop van deze zeldzame vasculaire neoplasie. 

1. Aios Dermatologie, Maastricht Universitair Medisch Centrum+ 
2. School for Oncology and Developmental Biology (GROW), Universiteit Maastricht
3. Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Radboud universitair medisch centrum, Nijmegen
4. Hematoloog, afdeling Kinderhematologie, Radboud universitair medisch centrum, Nijmegen
5. Dermadok Huidkliniek, Antwerpen 

Figuur 1 A en B. De opvallende livide tot erythemateuze zwelling bij 10 weken oude neonaat.
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dag	nog	overgeplaatst	naar	het	Radboudumc	(expertisecentrum	
Hecovan).	Een	aanvullende	MRI	liet	het	beeld	zien	van	een	grote	
vaatafwijking	rondom	het	linkerschoudergewricht	met	diffuse	
betrokkenheid	van	lokale	spiergroepen	en	omgevende	subcu-
tis.	Ook	werd	gezien	dan	de	5e	rib	aan	de	zijde	gebroken	was.	
Mogelijk	ten	gevolge	van	involvement	van	het	KHE	daar	dan	
wel	compressie.	Er	was	behoud	van	normale	anatomie,	geen	
uitbreiding	in	het	mediastinum	superior.	Radiologisch	passend	
bij	een	kaposiform	hemangioendothelioom.	
Dezelfde	dag	nog	werd	in	het	RadboudUMC	gestart	met	pred-
nisolon	5mg/ml	drank	(1	mg/kg/dag,	2x	per	dag)	en	sirolimus	
(0,1	mg,	oraal,	2x	per	dag).

Bespreking
Het	kaposiform	hemangioendothelioom	(KHE)	is	een	zeldzaam	
vasculair	neoplasma	dat	typisch	voorkomt	bij	neonaten	of	in	
de	vroege	kindertijd	(jonger	dan	2	jaar	oud).	Zukerberg,	et	al.	
beschreven	deze	tumor	als	eerste	als	een	‘hemangioom’	met	
kaposisarcoom-achtige	kenmerken	in	1993.	[1]	Het	is	een	lokaal	
zeer	snel	en	agressief	groeiende	vasculaire	tumor	die	kan	
groeien	tot	in	de	oppervlakkige	lagen	van	de	huid,	subcutis,	
maar	ook	in	de	diepere	weke	delen.	Er	wordt	gesproken	van	
een	‘locally	aggressive’	of	‘borderline’	vascular	tumor	binnen	
de	ISSVA-classificatie.	[2]	Dit	heeft	te	maken	met	het	feit	dat	
ondanks	dat	de	tumor	niet	metastaseert,	de	progressieve	angio-
genese	en	lymfangiogenese	in	de	tumor	wel	kan	lijden	tot	het	
levensbedreigende	Kasabach-Merrit	fenomeen.	Bij	dit	feno-
meen	is	er	sprake	van	een	verbruikscoagulopathie	bij	micro-
thrombi	met	toegenomen	bloedingsneiging,	trombocytopenie	
en	verhoogde	d-dimeren.	Bij	het	veelvoorkomende	infantiel	
hemangioom	wordt	dit	niet	beschreven.	[3]	
KHE	is	multifactorieel,	maar	genetische	factoren	zoals	muta-
ties	in	GNA14	kunnen	bijdragen	aan	het	ontstaan.	[2,4]	Het	
pathofysiologisch	mechanisme	lijkt	een	combinatie	van	events	
te	zijn,	die	tot	op	heden	nog	niet	helemaal	zijn	opgehelderd,	
maar	er	is	in	ieder	geval	dysregulatie	van	zowel	de	angiogenese	
als	de	lymfangiogenese.	Bij	het	KHE	is	er	verhoogde	expressie	
van	vascular	endothelial	growth	factor	receptor-3	(VEGFR-3)	
en	vascular	endothelial	growth	factor-C	(VEGF-C)	passend	bij	
lymfangiogenese.	Beide	factoren	dragen	mogelijk	bij	aan	de	
agressieve	groei	van	de	tumor.	Ook	zijn	er	hoge	levels	angio-
poietine-2	(Ang-2)	gevonden	in	het	serum	van	patiënten	met	
KHE.	Dit	is	waarschijnlijk	medeverantwoordelijk	voor	de	snelle	
toename	van	bloedvaten	in	de	tumor.	[5]	
Het	KHE	groeit	vaak	binnen	enkele	weken,	waarbij	zowel	cuta-
ne	als	subcutane	vormen	aanwezig	kunnen	zijn.	Bij	groei	in	
de	weke	delen	kan	er	een	geïndureerde	zwelling	ontstaan.	De	
laesies	zijn	erythemateus	tot	paars-livide,	en	meestal	zijn	er	
purpura	en	ecchymosen	aanwezig.	
Het	Kasabach-Merritt	fenomeen	komt	voor	in	42-71%	van	de	
neonaten	met	KHE	met	meestal	een	ernstige	trombocytopenie,	
wat	leidt	tot	een	verhoogde	bloedingsneiging.	Daarnaast	kan	
bij	grote	tumoren	ook	decompensatio	cordis	ontstaan	door	
shunting	in	de	tumor,	of	problemen	door	lokale	ingroei	of	druk	
op	vitale	organen.	

Snel	handelen	en	inzetten	van	diagnostiek	is	essentieel	voor	
gunstiger	beloop.	Heeft	een	vasculaire	tumor	een	atypisch	

beloop	(snelle	groei,	induratie,	paars/livide	kleur	met	purpura	
en	ecchymosen),	denk	dan	verder	dan	een	infantiel	heman-
gioom.	Bij	een	vermoeden	op	een	KHE	is	snelle	verwijzing	en	
overname	van	behandeling	door	een	expertisecentrum	van	
groot	belang.	Verdere	diagnostiek	kan	dan	daar	door	de	kin-
derarts	of	kinderhematoloog	worden	ingezet	in	de	vorm	van	
een	MRI,	laboratoriumonderzoek	of	eventueel	histopathologie.	
Laboratoriumonderzoek	bestaat	uit	een	algemeen	bloedbeeld	
met	differentiatie	en	een	d-dimeer.	Histopathologisch	is	de	
diagnose	ook	te	stellen,	maar	gezien	de	vaak	ernstige	trombo-
cytopenie	wordt	dit	afgeraden.	[6]	Wanneer	toch	histopatholo-
gie	wordt	gedaan,	dan	worden	vaak	infiltrerende	nodi	gezien	
en	strengen	van	spoelvormige	cellen.	En	soms	ook	microthrom-
bi,	hemosiderine	en	extravasatie	van	erytrocyten.	[4]	
Maar	zelfs	als	de	diagnose	tijdig	gesteld	wordt,	blijft	KHE/KMP	
een	levensbedreigende	aandoening.	In	het	verleden	bestond	
behandeling	uit	chemotherapeutica	zoals	vincristine	en	syste-
mische	corticosteroïden	wat	gepaard	ging	met	hoge	morbidi-
teit	en	een	mortaliteit	tot	wel	30%.	Heden	wordt	sirolimus	als	
behandeling	toegepast	met	een	vaak	gunstiger	beloop	vanwe-
ge	effect	op	de	VEGF-C	en	VEGFR-3	pathway,	alsook	op	de	Ang-2	
pathway.	Hierdoor	wordt	respectievelijk	de	lymfangiogenese	en	
angiogenese	geremd	en	slinkt	de	tumor.	Systemische	cortico-
steroïden	zijn	belangrijk	aangezien	deze	de	bloedplaatjes-aan-
tallen	snel	normaliseren.	[7]	Deze	kinderen	zullen	gedurende	
enkele	jaren	onder	behandeling	blijven	met	frequente	bloed-
controles.	In	de	meeste	gevallen	zal	het	beeld	zich	uiteindelijk	
stabiliseren.	

Kleine	KHE	zonder	Kasabach-Merrit	fenomeen	behoeven	geen	
behandeling.	Het	is	van	cruciaal	belang	een	KHE	zo	snel	als	
mogelijk	te	diagnosticeren	en	behandeling	in	te	stellen	om	ern-
stige	complicaties	te	voorkomen.	Tijdig	overleg	met	een	exper-
tisecentrum	voor	congenitale	vaatanomalieën	is	wenselijk.

Leerpunten
• Kaposiform hemangioendothelioom (KHE) is een 

zeldzame, agressief groeiende vasculaire tumor die kan 
voorkomen bij neonaten of jonge kinderen.

• Een levensbedreigende complicatie bij KHE is het 
Kasabach-Merrit fenomeen, waarbij er sprake is van 
microthrombi met verhoogde bloedingsneiging.

• Snelle diagnostiek en behandeling van KHE is van 
essentieel belang voor een betere prognose.

Trefwoorden
kaposiform hemangioendothelioom – hemangioom – 
Kasabach-Merrit fenomeen

Keywords
Kaposiform hemangioendothelioma – hemangioma – 
Kasabach-Merrit phenomenon 
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Geneesmiddel geïnduceerde  
lupus erythematodes
V.H.M.J. Joosten1, L.L.W. Laumen1, M. Abdul Hamid2, A.H. Gostyński3, I.F. Nagtzaam3

Ziektegeschiedenis 1 
Een	67-jarige	vrouw	werd	gezien	op	de	polikliniek	dermatolo-
gie	met	sinds	1	week	toenemende	rode,	branderige	en	jeuken-
de	huiduitslag	op	de	armen,	het	coeur	en	de	bovenrug	(figuur	
1).	Ze	had	ook	enige	roodheid	in	het	gelaat.	Patiënte	was	
bekend	met	een	stadium	IV	niet-kleincellig	longcarcinoom,	
waarvoor	ze	sinds	3	maanden	een	proteïnekinaseremmer	
(osimertinib)	gebruikte.	Klinisch	zagen	we	vooral	op	de	aan	
zonlicht	blootgestelde	gebieden	lenticulaire	tot	nummulaire	
erythemateuze	deels	annulaire	plaques	met	centraal	enig	
dusky	aspect.	Er	was	duidelijk	fotosensitiviteit	met	toename	
van	klachten	bij	zonexpositie.	Er	waren	geen	orale	ulcera,	
gewrichtsklachten	of	systemische	klachten	op	pulmonaal,	
renaal	of	neurologisch	vlak.	

Er	werden	huidbiopten	afgenomen	(HE	en	IF)	en	uitgebreid	
(immunologisch)	laboratoriumonderzoek	ingezet.	In	het	
laboratoriumonderzoek	zagen	we	een	milde	anemie	(Hb	
7.0mmol/l),	leukopenie	(2.6	109/l),	en	een	matige	nierfunc-
tiestoornis	(GFR	52.3ml/min).	Urineonderzoek	toonde	geen	
bijzonderheden.	Het	immunoserologisch	onderzoek	toonde	
een	positieve	ANA	(1/100)	in	gespikkeld	patroon	met	positieve	
SSA.	Histopathologisch	zagen	we	een	interfase	dermatitis	met	
interstitieel	en	oppervlakkig	perivasculair	ontstekingsinfil-
traat	bestaande	uit	lymfocyten,	histiocyten	en	weinig	eosi-
nofiele	granulocyten	(figuur	2).	Immunofluorescentie	toonde	
zwakke	deposities	van	IgG,	IgA	en	IgM	en	korrelige	deposities	
van	C3c	langs	de	epidermaal	basaalmembraan.	

Op	basis	van	het	klinisch	beeld,	de	histopathologische	bevin-
dingen	en	het	laboratoriumonderzoek	werd	de	diagnose	
SCLE	geïnduceerd	door	osimertinib	gesteld,	gezien	de	dui-
delijke	tijdsrelatie	met	het	ontstaan	van	de	klachten	en	de	
afwezigheid	van	andere	uitlokkende	factoren.	De	anemie	en	

Geneesmiddel geïnduceerde lupus erythematodes (GI-LE) is een bijwerking van een geneesmiddel waar-
bij symptomen ontstaan passend bij lupus. Circa 30-40% van subacute cutane LE (SCLE) is te wijten aan 
medicatiegebruik, met een groeiend aantal geneesmiddelen dat hieraan worden gelinkt. Op de polikliniek 
dermatologie presenteerden zich twee patiënten met deze bijwerking op basis van respectievelijk een 
proteïnekinaseremmer (osimertinib) en een monoklonaal antilichaam, PD1-inhibitor (pembrolizumab) voor 
een stadium IV niet-kleincellig longcarcinoom. 

1. Dermatoloog in opleiding, afdeling Dermatologie, Maastricht Universitair Medisch Centrum+ 
2. Patholoog, afdeling Pathologie, Maastricht Universitair Medisch Centrum+
3. Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Maastricht Universitair Medisch Centrum+

Figuur 1. A en B) Op armen en rug lenticulaire tot nummulaire erythemateuze 
deels confluerende plaques.

Figuur 2. Huidbiopt: interfasedermatitis met interstitieel en oppervlak-
kig perivasculair ontstekingsinfiltraat van lymfocyten, histiocyten en 
weinig eosinofiele granulocyten. 
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leukopenie	konden	zowel	passen	bij	osimertinib-gebruik	als	
bij	SCLE.	Er	werd	gestart	met	prednisolon	30mg/dag	voor	10	
dagen	in	combinatie	met	lokaal	mometason	vetzalf	1x/dag,	
met	goed	effect	op	de	klachten.	Goede	zonprotectie	werd	
geadviseerd.	Aangezien	osimertinib	niet	kon	worden	gestaakt	
wegens	gebrek	aan	een	alternatieve	behandeling,	werd	met	
oog	op	de	lange	termijn	gestart	met	hydroxychloroquine	2x/
dag	200mg	waarop	het	huidbeeld	verder	verbeterde.	Wegens	
bijkomende	bijwerkingen	werd	na	een	jaar	osimertinib	
alsnog	gestaakt	in	overleg	met	de	immunoloog,	waarop	de	
klachten	volledig	verdwenen.	

Ziektegeschiedenis 2
Een	76-jarige	vrouw,	bekend	met	een	stadium	IV	niet-kleincel-
lig	longcarcinoom	waarvoor	ze	pembrolizumab	(monoklonaal	
antilichaam)	gebruikte,	presenteerde	zich	met	een	sinds	2,5	
week	bestaande	jeukende	uitslag	in	het	gelaat.	Bij	lichamelijk	
onderzoek	zagen	we	met	name	op	de	linkerwang	en	bij	de	
wenkbrauwen	multipele	erythemateuze	papels,	deels	con-
fluerend	tot	plaques	(Figuur	3).	Anamnestisch	was	er	geen	
sprake	van	fotosensitiviteit,	hoewel	dit	klinisch	wel	suspect	
was.	Verder	had	patiënte	geen	orale	ulcera,	gewrichtsklachten	
of	systemische	klachten	op	pulmonaal,	renaal	of	neurologisch	
vlak	(behalve	paresthe	siëen	in	de	vingertoppen	sinds	het	star-
ten	van	chemotherapie).

Er	werd	uitgebreid	(immunoserologisch)	laboratoriumon-
derzoek	ingezet	en	een	huidbiopt	(HE)	afgenomen.	Het	
laboratoriumonderzoek	toonde	een	anemie	(Hb	5.9mmol/l),	
leukopenie	(2.1	109/l)	en	minimaal	verhoogd	BSE	(64mm)	
en	CRP	(13mg/l).	Urineonderzoek	was	niet	afwijkend.	
Immunoserologie	toonde	een	positieve	ANA	(1/320)	met	
nucleaire	dots	en	positieve	SSA.	Histopathologisch	werd	een	
interfasedermatitis	met	een	perivasculair	lymfocytair	ont-
stekingsinfiltraat	en	dermale	depositie	van	mucine	gezien	
(figuur	4).	

We	stelden	de	diagnose	SCLE	op	basis	van	de	klinische,	histo-
pathologische	en	immunoserologische	bevindingen.	Gezien	
de	tijdsrelatie	werd	dit	meest	waarschijnlijk	uitgelokt	door	
gebruik	van	pembrolizumab.	Patiënte	startte	behandeling	
met	mometason	vetzalf	waarop	het	beeld	verbeterde.	Het	
gebruik	van	pembrolizumab	werd	gecontinueerd.	Na	afstem-
ming	met	de	longarts	werd	besloten	om	te	starten	met	
hydroxychloroquine	200mg	2x/dag.	

Bespreking 
Geneesmiddel	geïnduceerde	SCLE	(GI-SCLE)	wordt	gedefini-
eerd	als	een	bijwerking	van	een	geneesmiddel	waarbij	op	
lupus	lijkende	symptomen	ontstaan.	Ongeveer	30-40%	van	
de	gevallen	van	SCLE	is	te	wijten	aan	medicatiegebruik.	[1-4]	
GI-SCLE	werd	voor	het	eerst	beschreven	in	1946	bij	gebruik	
van	sulfadiazine.	[2]	Momenteel	wordt	een	steeds	groeiend	
aantal	geneesmiddelen	gelinkt	aan	het	ontstaan	van	dit	
huidbeeld,	waaronder	oncologische	immunotherapie.	De	
therapeutische	immuunreactie	gericht	tegen	tumorcellen,	
kan	hierbij	auto-immuun	complicaties	zoals	SCLE	veroorza-
ken.	[1,2,4,6]	GI-SCLE	ontwikkelt	zich	gemiddeld	9	weken	na	

de	start	van	behandeling.	[5]	GI-SCLE	komt	vooral	voor	bij	de	
patiëntenpopulatie,	maar	de	leeftijd	en	geslachtsverdeling	
zijn	sterk	afhankelijk	van	het	soort	geneesmiddel	dat	de	reac-
tie	uitlokt.	SCLE	ten	gevolge	van	monoklonaal	antilichaam	
komt	vooral	voor	bij	blanke	vrouwen	tussen	40-65	jaar.	[2,4,5]	

Osimertinib	is	een	derde	generatie	irreversibele	protëine-ki-
naseremmer.	Protëinekinaseremmers	zijn	belangrijk	in	de	
behandeling	van	geavanceerd	niet-kleincellig	longcarci-
noom.	Deze	middelen	inhiberen	de	epidermal	growth	factor	
receptor	(EGFR),	vaak	leidend	tot	huidreacties	aangezien	
EGFR	tot	expressie	komt	in	de	basale	cellen	van	de	epider-
mis,	buitenste	haarwortel	van	de	haarfollikel,	maar	ook	in	de	
eccriene-	en	talgklieren.	Verder	kan	abnormale	proliferatie,	
afwijkende	apoptose	en	verhoogde	gevoeligheid	voor	cel-
lulaire	stress	leiden	tot	inflammatie	bij	patiënten	met	een	
genetische	predispositie	voor	het	ontwikkelen	van	auto-	
immuunreacties.	[1]	

Pembrolizumab	is	een	monoklonaal	antilichaam	gericht	op	
geprogrammeerde	celdood	1	(PD-1)	antigenen.	Bij	50%	van	
GI-SCLE	zijn	monoklonale	antilichamen	die	inwerken	op	
TNFα	(etanarcept,	golimumab,	infliximab	of	adalimumab)	
betrokken.	[2,5]	Checkpoint	inhibitors	zoals	pembrolizu-
mab	en	nivolumab	zijn	bij	25%	verantwoordelijk	voor	het	
ontstaan	van	SCLE	door	het	uitlokken	van	een	aberrante	
auto-immuunreactie	met	remming	van	T-lymfocyten	en		
vorming	van	auto-antilichamen.	[5]	Lupus-like	auto-	
immuunaandoeningen	zijn	beschreven	bij	PD-1	deficiëntie	
bij	muizen.	Daarnaast	bestaat	een	verhoogd	risico	op	SLE	bij	

Figuur 3. A en B) Rondom de wenkbrauwen en op de linkerwang erythemato- 
squameuze papels en plaques.

Figuur 4. A) Huidbiopt: interfasedermatitis met een perivasculair lymfocytair 
ontstekingsinfiltraat. B) Alcian blue kleuring bevestigd dermale mucine  
depositie.
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PCDC1	gen	polymorfismen,	met	een	verlaagde	expressie	van	
de	PD-1	receptor	danwel	een	verhoogde	PD-L1	expressie	op	
neutrofiele	granulocyten.	[6,8]	
GI-SCLE	reageert	meestal	goed	op	behandeling.	De	eerste	stap	
is	het	staken	van	de	uitlokkende	medicatie.	Als	dit	niet	wen-
selijk	is	zoals	bij	onze	tweede	patiënte,	is	klinische	follow-up	
van	groot	belang	aangezien	er	systemische	betrokkenheid	
(SLE)	danwel	dermatomyositis	kan	ontstaan.	[6]	Alle	patiënten	

krijgen	tevens	het	advies	om	goede	zonprotectie	te	gebruiken	
om	een	exacerbatie	te	voorkomen.	De	meest	gebruikte	inter-
ventie	is	het	gebruik	van	topicale	of	orale	corticosteroïden.	
In	tweede	instantie	worden	DMARDs	(Disease-modifying	
antirheumatic	drugs)	ingezet,	waarbij	hydroxychloroquine	
het	meest	gebruikt	wordt.	[5]	Na	behandeling	verdwijnen	de	
klachten	binnen	enkele	weken	tot	maanden	(gemiddeld	8	
weken).	[4,5]	

Leerpunten
• Denk bij een atypisch huidbeeld bij gebruik monoklonale 

antilichamen en protëinekinasremmers in de oncologie ook 
aan subacute cutane lupus erythematodes. 

• Staken van het geneesmiddel is de belangrijkste 
behandelstap. Als dit niet kan, is juiste therapie en follow-
up door een dermatoloog, immunoloog en/of reumatoloog 
van belang.

• Topicale en orale corticosteroïden en hydroxychloroquine 
(plaquenil) zijn de eerste keus ter vermindering van de 
klachten. 

Trefwoorden
lupus erythematodes – SCLE – geneesmiddel geïnduceerd – 
proteïnekinaseremmer - monoklonale antilichamen

Vermelding belangenverstrengeling
Geen
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Erytrodermie met T-cel klonaliteit: 
dermatologie of hematologie?
A.J.P.M. Lardinois1, M.W.M. van der Poel2, M. Abdul Hamid3, M.G.H.C. Reinders4, A.H. Gostyński4

Ziektegeschiedenis 
Een	60-jarige	man	werd	verwezen	voor	een	second	opinion	
in	verband	met	aanhoudende	jeuk	en	een	gegeneraliseerd,	
erythematosquameus	huidbeeld	sinds	3	jaar,	met	tevens	
rhagaden	en	palmoplantaire	keratodermie	aan	zijn	voeten.	
Patiënt	had	sinds	kinderleeftijd	constitutioneel	eczeem	en	
astmatische	bronchitis.	Elders	luidde	de	werkdiagnose	een	
mengbeeld	van	constitutioneel	eczeem	en	hyperkeratotisch	
eczeem	palmoplantair.	Eerdere	behandelingen	waren	onvol-
doende	effectief:	ureum	10%	crème,	topicale	corticosteroïden	
(fluticasoncrème	en	betamethason/salicylzuurzalf	1-2x	daags	
gedurende	3	jaar),	een	korte	kuur	prednisolon	(30mg/dag	in	
afbouwschema	totaal	20	dagen)	en	ciclosporine	300mg	per	
dag	(4mg/kg/dag)	gedurende	1	jaar.

In	het	Maastricht	UMC+	zagen	wij	bij	dermatologisch	onder-
zoek	confluerende	erythematosquameuze	plaques	op	de	romp	
en	benen	met	multipele	krabeffecten	en	een	aantal	uitge-

spaarde	gebieden	met	gezonde	huid.	Palmoplantair	beider-
zijds	zagen	we	diffuse	hyperkeratose	met	rhagaden	(figuur	1).	
Meerdere	nagels	waren	dystrofisch.	

Differentiaal	diagnostisch	dachten	we	op	dat	moment	met	
name	aan	pityriasis	rubra	pilaris	of	constitutioneel	eczeem	in	
combinatie	met	palmoplantaire	keratodermie.	Toxicodermie	
was	niet	waarschijnlijk,	aangezien	patiënt	geen	medicatie	
gebruikte	(ook	geen	over-the-counter-medicatie).	

Histopathologisch	onderzoek	van	huidbiopten	liet	een	beeld	
zien	van	een	spongiotische	dermatitis	met	parakeratose	en	
subepidermaal	een	gering	perivasculair,	deels	interstitieel	
infiltraat	van	lymfocyten,	histiocyten	en	enkele	eosinofie-
le	granulocyten.	Dit	histologisch	beeld	paste	het	beste	bij	
eczeem;	in	de	huidige	biopten	waren	er	geen	aanwijzingen	
voor	pityriasis	rubra	pilaris.

Bij een erytroderme patiënt is het noodzakelijk om naast histopathologie ook T-cel klonaliteit en T-cel 
immunofenotypering in het perifere bloed te onderzoeken. T-cel klonaliteit op zichzelf is niet diagnostisch 
voor een T-cel lymfoom aangezien ook benigne inflammatoire dermatosen een dominante T-cel kloon kunnen 
vertonen. Klinische en histopathologische kenmerken van benigne inflammatoire dermatosen kunnen even-
eens gelijkenissen hebben met vormen van cutane T-cel lymfomen. De samenwerking tussen de dermatoloog, 
hematoloog en patholoog is binnen deze diagnostiek van grote waarde. 

1. Dermatoloog in opleiding, afdeling Dermatologie, Maastricht UMC+
2. Hematoloog, afdeling Hematologie, Maastricht UMC+
3. Patholoog, afdeling Pathologie, Maastricht UMC+
4. Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Maastricht UMC+

Figuur 1a t/m c. Confluerende erythematosquameuze plaques op de romp en benen en een aantal uitgespaarde gebieden. Palmoplantair beiderzijds diffuse 
hyperkeratose met rhagaden.
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Systemische	behandeling	met	methotrexaat	15mg	per	week	
(totaal	6	maanden)	gecombineerd	met	topicale	corticostero-
iden	(t/m	klasse	4,	totaal	6	maanden	lang	in	pulse	schema)	
en	later	dupilumab	(standaarddosering,	totaal	4	maanden)	
leverde	geen	verbetering	op	van	zijn	huidbeeld	en	jeukklach-
ten;	zijn	EASI-score	(Eczema	Area	and	Severity	Index)	was	
zelfs	met	10	punten	gestegen	in	10	maanden	tijd.	Bij	derma-
tologisch	onderzoek	was	het	erytheem	en	de	desquamatie	
toegenomen.	Circa	90%	van	het	lichaamsoppervlak	was	
aangedaan,	waarbij	op	de	buik	een	zalmroze	kleur	opviel	en	
er	opnieuw	enkele	uitsparingen	met	gezonde	huid	waren.	Er	

waren	geen	vergrote	lymfeklieren	palpabel.	Klinisch	was	er	
sprake	van	erytrodermie.	Op	dat	moment	was	onze	differenti-
aal	diagnose	pityriasis	rubra	pilaris,	mycosis	fungoides,	Sézary	
syndroom	en	Bazex	syndroom.	Omdat	dupilumab	geen	enkel	
effect	had	op	zijn	jeukklachten	en	huidbeeld,	werd	een	consti-
tutioneel	eczeem	steeds	minder	waarschijnlijk.	

Er	werd	uitgebreide	aanvullende	diagnostiek	ingezet:	
screenend	bloedonderzoek,	inclusief	een	handmatige	dif-
ferentiatie,	immunofenotypering	van	perifeer	bloed	via	
FACS-analyse	(fluorescence-activated	cell	sorting	analyse),	
T-celreceptor	genherschikkingsanalyse	en	opnieuw	histopa-
thologisch	onderzoek	(twee	4mm	huidbiopten).	Screenend	
bloedonderzoek	liet	geen	bijzondere	afwijkingen	zien.	In	de	
handmatige	differentiatie	werden	afwijkende	lymfocyten	
gezien,	8%	met	Sézary	aspect.	FACS-analyse	toonde	mogelijk	
afwijkende	T-cellen:	13%	van	de	T-cellen	(CD3+)	had	verlies	
van	CD7	en	waren	merendeels	CD26	negatief.	De	popula-
tie	was	verder	positief	voor	CD2	en	CD4.	Er	was	geen	CD4/
CD8	ratio	>10.	T-celreceptor	genherschikkingsanalyse	(PCR	
(polymerase	chain	reaction)	analyse	volgens	Euroclonality/
BIOMED)	op	perifeer	bloed	liet	een	klonale	T-cel	populatie	
zien.	

Histopathologisch	onderzoek	liet	opnieuw	een	spongiotische	
dermatitis	zien,	echter	zonder	andere	kenmerken	van	eczeem.	
Er	was	geen	epidermotropie	aanwezig.	Het	lymfocytair	infil-
traat	in	beide	biopten	was	iets	atypisch:	lymfocyten	met	
hyperchromatische	celkernen	en	soms	een	gekliefde	celkern	
(figuur	2).	Immunohistochemisch	onderzoek	werd	verricht	
om	het	infiltraat	te	typeren:	de	CD3	T-celmarker	liet	diffuse	
aankleuring	zien	van	de	intra-epidermaal	gelegen	lymfocyten	
met	een	normale	verdeling	van	CD	4	en	CD	8	(figuur	3).	Op	
basis	hiervan	waren	er	geen	argumenten	voor	een	lokalisa-
tie	cutaan	T-cel	lymfoom.	Daarnaast	werd	ook	op	dit	biopt	
T-celreceptor	genherschikkingsanalyse	ingezet.	Er	waren	
klonale	T-cel	populaties	aantoonbaar	die	deels	vergelijkbaar	
waren	met	de	populatie	in	het	bloed.	

Figuur 3. Immunohistochemische kleuringen: CD3 met diffuse aankleuring van intra-epidermaal gelegen lymfocyten (a) en een normale 
verdeling van CD 4 (b) en CD 8 (b).

Figuur 2. Histopathologisch onderzoek (HE): huidbiopt 
met een atypisch lymfocytair infiltraat en neiging tot 
microabcesvorming langs de basale laag, geen evidente 
epidermotropie.

A B C



42 Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 31 | nummer 9 | oktober 2021

Naar	aanleiding	van	deze	uitslagen	werd	er	een	PET-CT-scan	
gemaakt	ter	uitsluiting	van	een	systemisch	lymfoom.	Op	deze	
PET-CT-scan	werden	meerdere	vergrote	lymfeklieren	gezien	
met	een	vetrijk	centrum	en	verhoogde	FDG-stapeling.	Een	
biopt	van	een	axillaire	lymfeklier	toonde	een	reactief	beeld.
Op	basis	van	de	aanvullende	onderzoeken	konden	mycosis	
fungoides,	Sézary	syndroom,	Bazex	syndroom	en	een	syste-
misch	lymfoom	niet	worden	aangetoond.	Op	dit	moment	is	
er	meest	waarschijnlijk	sprake	van	een	reactieve	klonale	T-cel	
expansie	bij	een	benigne	inflammatoire	dermatose,	in	dit	
geval	pityriasis	rubra	pilaris.	

Sinds	4	maanden	wordt	patiënt	succesvol	behandeld	met	
acitretine	30mg	per	dag.	Dit	zorgt	er	eindelijk	voor	dat	patiënt	
steeds	minder	last	heeft	van	zijn	jeuk	en	dat	zijn	huidafwij-
kingen	geleidelijk	afnemen.

Werkdiagnose
Pityriasis	rubra	pilaris	met	reactieve	klonale	T-cel	expansie

Bespreking
In	deze	casus	is	er	sprake	van	erytrodermie	met	T-cel	klona-
liteit.	Erytrodermie	wordt	gedefinieerd	als	gegeneraliseerd	
erytheem	van	de	huid	en	meestal	schilfering	waarbij	≥90%	
van	het	lichaamsoppervlak	is	aangedaan.	Naast	verschillen-
de	inflammatoire	dermatosen	kan	de	differentiaal	diagnose	
voor	erytrodermie	ook	cutane	T-cel	lymfomen	bevatten,	zoals	
mycosis	fungoides	en	Sézary	syndroom.	Voor	de	diagnostiek	
naar	een	cutaan	T-cel	lymfoom	type	Sézary	spelen	naast	het	
huidbiopt	ook	T-celreceptor	genherschikkingsanalyse	en	
immunofenotypering	op	het	perifere	bloed	een	belangrijke	
rol.	Met	deze	onderzoeken	kunnen	neoplastische	cellen	in	de	
periferie	worden	gedetecteerd.	Neoplastische	cellen	hebben	
afwijkende	expressie	van	verschillende	T-celmarkers	ver-
geleken	met	normale	T-cellen,	wat	kan	worden	aangetoond	
via	immunofenotypering.	Door	middel	van	PCR	kunnen	
T-celreceptor	genherschikkingen	worden	aangetoond:	abnor-
maal	grote	populaties	met	dezelfde	T-celreceptor	in	zowel	
het	bloed	als	de	huid,	kunnen	wijzen	in	de	richting	van	T-cel	
lymfoom.	[1]	T-cel	klonaliteit	op	zichzelf	is	echter	niet	diag-
nostisch	voor	een	T-cel	lymfoom	aangezien	er	ook	benigne	
inflammatoire	dermatosen	bestaan	die	een	dominante	T-cel	

kloon	vertonen.	De	diagnose	van	een	lymfoom	wordt	daarom	
gesteld	op	basis	van	klinische	en	histopathologische	kenmer-
ken,	waarbij	aantonen	van	T-cel	klonaliteit	de	diagnose	kan	
ondersteunen.	[1,2]	Klinische	en	histopathologische	kenmer-
ken	van	benigne	inflammatoire	dermatosen	kunnen	echter	
ook	lijken	op	mycosis	fungoides	of	Sézary	syndroom,	waar-
door	het	onderscheid	erg	moeilijk	kan	zijn.	[3]	

Sézary	syndroom	wordt	in	de	‘World	Health	Organization’	
(WHO)-EORTC-classificatie	gedefinieerd	als	de	trias	van	(pruri-
tische)	erytrodermie,	gegeneraliseerde	lymfadenopathie	en	
de	aanwezigheid	van	klonaal	verwante	neoplastische	T-cellen	
met	cerebriforme	kernen	(Sézary	cellen)	in	de	huid,	lymfe-
klieren	en	het	perifere	bloed.	Daarnaast	dient	in	het	perifere	
bloed	aan	1	van	de	volgende	criteria	te	worden	voldaan:	
>1.000	Sézary	cellen/µL;	een	toegenomen	CD4+-T-celpopulatie	
resulterend	in	een	CD4:CD8-ratio	>10;	een	verhoogd	percen-
tage	CD4+-cellen	met	een	abnormaal	fenotype	(≥40%	CD4+/
CD7-	of	≥30%	CD4+/CD26-).	[4]

De	histologische	kenmerken	van	Sézary	syndroom	kunnen	
vergelijkbaar	zijn	met	die	van	erytroderme	inflammatoire	der-
matosen.	De	oppervlakkige	perivasculaire	infiltraten	kunnen	
beperkt	zijn	en	epidermotropie	is	niet	altijd	aanwezig,	hierdoor	
is	bij	een	derde	van	de	biopten	van	patiënten	met	verder	klas-
siek	Sézary	syndroom	het	histologisch	beeld	aspecifiek.	[3]

Bij	deze	patiënt	zijn	op	dit	moment	geen	aanwijzingen	voor	
een	Sézary	syndroom	of	ander	cutaan	dan	wel	systemisch	
T-cel	lymfoom.	Bij	T-celreceptor	genherschikkingsanalyse	was	
wel	T-cel	klonaliteit	aangetoond	in	de	huid	en	in	het	perifere	
bloed,	maar	in	de	FACS-analyse	werden	onvoldoende	abnor-
male	T-lymfocyten	gevonden.	In	de	handmatige	differentiatie	
had	8%	van	de	lymfocyten	een	Sézary	aspect.	Dit	aantal	kan	
voorkomen	bij	benigne	aandoeningen;	bij	Sézary	syndroom	
verwacht	je	een	groot	aantal	lymfocyten	met	Sézary	aspect	te	
zien.	Ook	histopathologisch	onderzoek	van	de	huidbiopten	liet	
onvoldoende	kenmerken	voor	een	cutaan	T-cel	lymfoom	zien.	
Het	is	belangrijk	dat	er	klinische	follow-up	plaatsvindt	en	de	
aanvullende	diagnostiek	wordt	herhaald.	De	samenwerking	
tussen	de	dermatoloog,	hematoloog	en	patholoog	is	daarbij	
van	grote	waarde.

Leerpunten
• Een cutaan T-cel lymfoom behoort in de differentiaal 

diagnose van een erytroderme patiënt.
• Histopathologisch onderzoek, T-celreceptor 

genherschikkingsanalyse en immunofenotypering op het 
perifere bloed spelen een belangrijke rol in de diagnostiek 
naar een cutaan T-cel lymfoom. 

• Erytroderme inflammatoire dermatosen en vormen 
van cutane T-cel lymfomen kunnen lastig van elkaar te 
onderscheiden zijn, aangezien verschillende kenmerken 
zoals T-cel klonaliteit, Sézary cellen en sommige 
histopathologische kenmerken bij beide groepen 

diagnoses kunnen passen. 
• Samenwerking tussen betrokken specialismen, klinische 

follow-up en zo nodig herhalen van diagnostiek zijn van 
groot belang voor het stellen van de juiste diagnose. 

Trefwoorden
erytrodermie - cutaan T-cel lymfoom - erytroderme 
inflammatoire dermatosen

Vermelding belangenverstrengeling
Geen
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Bullet points
• A cutaneous T-cell lymphoma belongs in the differential

diagnosis of a erythrodermic patient.
• Histopathological examination, T-cell receptor 

gene rearrangement studies and peripheral blood
immunophenotyping play an important role in the
diagnosis of cutaneous T-cell lymphoma.

• Erythrodermic inflammatory dermatoses and forms of
cutaneous T-cell lymphomas can be difficult to distinguish,
as different features such as T-cell clonality, Sézary cells

and some histopathological features may fit both groups of 
diagnoses. 

• Collaboration between specialisms, clinical follow-up and,
if necessary, repeat diagnostics are of great importance for
establishing the correct diagnosis.

Keywords
erythroderma - cutaneous T-cell lymphoma - erythrodermic 
inflammatory dermatoses
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Een gecompliceerd beloop van een  
infectie met mycobacterium chelonae
N.A.M. Ramakers1, D. Posthouwer2, C.J.M. Henquet3

Ziektegeschiedenis 
April 2019
Op	de	afdeling	cardiologie	worden	wij	in	consult	gevraagd	bij	
een	83-jarige	vrouw,	opgenomen	voor	een	TAVI	(transcatheter	
aortic	valve	implantation).	Haar	voorgeschiedenis	vermeldt	
polymyalgia	rheumatica	waarvoor	prednisolon	(5mg/dag).	
Het	klinisch	beeld	betreft	nummulaire	erythemateuze	pla-
ques	bestaande	uit	papels,	pustels	en	ingedroogde	crustae	op	
het	dorsum	van	digitus	3	rechts	en	de	pols,	met	sporotrichoïde	
uitbreiding	naar	proximaal	(figuur	1).	Banale	kweek	van	een	
pusteluitstrijk	en	PCR	voor	herpes	simplex	virus	1,	2	en	varicel-
la	zoster	virus	zijn	negatief.	
Onder	de	verdenking	van	een	infectie	(diepe	mycose	of	aty-
pische	mycobacterie),	acute	gelokaliseerde	exanthemateuze	
pustulose	of	morbus	Sweet	worden	er	biopten	afgenomen	
voor	zowel	histopathologisch	als	microbiologisch	onderzoek.	
Bij	PCR	test	blijkt	mycobacterium	species	positief,	mycobac-

terium	tuberculosis	is	negatief.	Verdere	typering	volgt	op	het	
biopt	voor	kweek.	
In	afwachting	hiervan	wordt	er	gestart	met	claritromycine	
2dd500mg	en	doxycycline	2dd100mg.	

Juni 2019
Bij	typering	in	het	Non	Tuberculeuze	Mycobacteriën	(NTM)-
expertisecentrum	van	het	Radboud	UMC	blijkt	dat	het	een	
infectie	met	mycobacterium	chelonae	betreft,	volgens	het	
antibiogram	sensitief	voor	claritromycine	maar	verder	uitge-
breid	resistent,	ook	tegen	doxycycline.	
Bij	policontrole	samen	met	de	infectioloog	is	het	klinisch	
beeld	aanzienlijk	verbeterd	(figuur	2,	boven).	Desondanks	
wordt	doxycycline	vanwege	de	bevonden	resistentie	gestaakt	
en	wordt	er	na	overleg	met	het	expertisecentrum	gekozen	
voor	additionele	therapie	met	clofazimine	1dd100mg	per	os.	Er	
wordt	afgezien	van	het	alternatief	tobramycine	(intraveneus)	
vanwege	de	reeds	opgetreden	verbetering	en	de	potentiële	
toxiciteit	hiervan	bij	deze	cardiaal	belaste	patiënte.

Juli 2019
Na	drie	weken	gebruik	van	clofazimine	ontwikkelt	zich	een	
nieuwe	furunkel	op	de	linkerwang	en	lijken	de	oude	laesies	op	
de	hand	en	arm	weer	onrustig	(figuur	2,	onder),	prednisolon	
wordt	in	overleg	met	de	reumatoloog	afgebouwd.	De	bestaan-
de	laesies	verbeteren	maar	er	ontstaat	ook	weer	een	nieuwe	
pustuleuze	plaque	op	haar	rechterbeen.	Omdat	er	sprake	kan	
zijn	van	het	‘IRIS	fenomeen’,	paradoxale	achteruitgang	na	star-
ten	van	adequate	therapie,	wordt	de	therapie	vervolgd.

November 2019
Patiënte	meldt	pijnklachten	in	haar	linkervoet	zonder	effect	
van	reeds	terug	ophogen	van	de	prednisolon.	Beeldvorming	
middels	X-voet	en	MRI	tonen	een	artritis	en	osteomyelitis	met	
abcesvorming	(figuur	3).	PCR	test	van	punctaat	is	positief	voor	
mycobacterium	species,	kweek	toont	geen	groei.	

Wij presenteren een 83-jarige immuungecompromitteerde patiënte met een gecompliceerd beloop van 
een infectie met mycobacterium chelonae. Naast cutane manifestaties ontwikkelde zij ook osteomyelitiden 
ondanks therapie met oraal claritromycine en clofazimine, een riminophenazine geregistreerd voor lepra.  

1. Aios dermatologie, Maastricht Universitair Medisch Centrum+
2. Internist-infectioloog, Maastricht Universitair Medisch Centrum+
3. Dermatoloog, Maastricht Universitair Medisch Centrum+ en Catharina Ziekenhuis, Eindhoven

Figuur 1. Klinische presentatie bij aanvang april 2019.  

NIEUW
RETINOÏD

AKLIEF
®

Een
doeltreffende

ACNEBEHANDELING 
voor het gezicht

én de romp1,2

NIEUW
RETINOÏD

NIEUW
RETINOÏD

N
L-

A
F

C
-2

10
0

0
16

 O
p

g
es

te
ld

 o
p

 0
8

/2
0

21
 G

al
d

er
m

a 
B

en
el

u
x 

B
.V

.

De ACNEBEHANDELING die verder gaat
dan alleen het gezicht1,2

MEER DAN

VAN DE PATIËNTEN MET ACNE IN
HET GEZICHT HEBBEN OOK

LAST VAN ACNE OP DE ROMP3

Aklief pomp 75 g
AIP
Bijbetaling

€ 28,42
€ 11,02 / € 0,26 / dag

Z-index no. 16932307

Wenst u een
monsterverpakking
of meer informatie?

Aarzel niet en
scan de code!



46 Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 31 | nummer 9 | oktober 2021

Op	oudejaarsdag	2019	wordt	patiënte	opgenomen	op	de	afde-
ling	orthopedie.	In	overleg	met	het	expertisecentrum	wordt	
imipenem	(intraveneus)	toegevoegd	aan	de	behandeling	
ondanks	de	resistentie	in	vitro.	Op	basis	van	literatuur	ver-
wacht	men	namelijk	wel	sensitiviteit	in	vivo	en	een	synergis-
tisch	effect	op	de	huidige	antibiotische	behandeling.	Via	een	
PICC-lijn	wordt	dit	voortgezet	in	de	thuissituatie.	Prednisolon	
wordt	gestaakt.

Maart 2020 – april 2021
Patiënte	ontwikkelt	opnieuw	klachten	van	haar	linkervoet	
en	later	ook	van	haar	rechterknie	en	linkerhand.	Bij	PET-CT	
berustend	op	nieuwe	osteomyelitiden;	ter	hoogte	van	haar	

calcaneus	links,	metatarsalia	linkervoet,	laterale	femurcondyl	
bdz	(rechts>links)	en	in	digitus	3	van	haar	linkerhand.	
Het	ontstaan	van	deze	osteomyelitiden	kan	gezien	worden	
na	staken	van	de	prednisolon	waarbij	nieuwe	haarden	door	
de	verbeterde	immuunstatus	worden	herkend	(‘unmasking’).	
Imipinem	wordt	na	een	half	jaar	conform	overleg	met	het	
expertisecentrum	gestaakt.
Ter	hoogte	van	de	knie	bestaat	aanvankelijk	de	verdenking	op	
een	gekoloniseerde	sekwester	met	als	voorstel	chirurgische	
nettoyage	met	nadien	een	knieprothese.	Patiënte	ziet	hier	
uiteindelijk	vanaf	vanwege	verbetering	van	de	klachten.	Deze	
verbetering	wordt	ook	waargenomen	op	de	laatste	PET-CT	ter	
hoogte	van	de	rechterknie.	Ter	hoogte	van	de	rechter	pols	en	
linker	heup	bestaat	echter	de	verdenking	op	nieuwe	locaties	
van	osteomyelitis.

Juli – Augustus 2021
Patiënte	heeft	geen	nieuwe	klachten,	ook	niet	van	de	nieuw	
waargenomen	afwijkingen	op	de	PET-CT.	Gezien	de	goede	kli-
niek,	dalende	infectieparameters,	de	voldoende	lange	behan-
delduur	en	het	soms	(ver)	achterlopen	van	de	PET-CT	bij	de	
kliniek	is	ten	tijde	van	schrijven	het	plan	om	begin	september	
na	ruim	twee	jaar	te	staken	met	de	antibiotische	behandeling.

Bespreking
Mycobacterium	chelonae	is	een	bacterie	die	valt	onder	de	
groep	van	atypische	mycobacteriën,	ook	wel	non-tuberculeu-
ze	mycobacteriën	(NTM)	genoemd.	Deze	groep	omvat	meer	
dan	170	species	anders	dan	mycobacterium	tuberculosis	en	
mycobacterium	leprae.	Het	betreft	een	groep	van	bacteriën	
die	men	kan	vinden	in	onze	directe	omgeving	en	het	milieu	
zoals	(kraan)water,	vochtige	grond	en	beplanting,	zuivelpro-
ducten	en	koelbloedige	dieren.	[1]
Aanvankelijk	werden	NTM	onderverdeeld	in	langzame	en	
snelle	groeiers;	Ruyon	heeft	dit	verder	geclassificeerd	op	basis	
van	pigmentvormende	eigenschappen	bij	kweken:	[2]
•	 Fotochromogenen	(geel	pigment	bij	lichtexpositie);	bijvoor-

beeld	M.	marinum	en	M.	kansasii.
•	 Scotochromogenen	(oranje	pigment	zowel	in	licht	als	don-

ker);	bijvoorbeeld	M.	Scrofulaceum.
•	 Non-chromogenen:	

-		(langzame	groei);	bijvoorbeeld	M.	avium,	M.	intracellulare,	
M.	ulcerans	en	M.	haemophilum.	

-		(snelle	groei);	bijvoorbeeld	M.	fortuitum,	M.	chelonae	en	
M.	abscessus.

Vanwege	overeenkomstige	klinische,	etiologische	en	antigene	
eigenschappen	worden	sommige	groepen	van	NTM	samen	
beschouwd	als	complex	zoals	bijvoorbeeld	het	M.	fortuitum	
complex	waartoe	ook	M.	chelonae	behoort	tezamen	met	M.	
abscessus.	[3]

De	rol	van	NTM	als	humaan	pathogeen	is	pas	sinds	de	jaren	
‘50	bekend.	Transmissie	kan	verlopen	via	inhalatie,	ingestie	of	
percutane	penetratie	wat	kan	resulteren	in	pulmonale,	lym-
fogene	of	cutane	ziekte.	Cutane	ziekte	kan	zich	op	verschil-
lende	manieren	presenteren,	het	meest	klassieke	klinische	
verschijnsel	is	een	pijnlijke	erythemateuze	nodu(lu)s	die	kan	
ulcereren	en	abcederen.	Na	verloop	van	tijd	kunnen	er	meer	

Figuur 2. Verbeterde kliniek bij controle juni 2019 (boven), toename 
klachten na start clofazimine (onder).

Figuur 3. X-voet (november 2019): uitgebreide destructie basis MTP-1.
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laesies	ontstaan	die	zich	typisch	presenteren	in	het	verloop	
van	een	lymfevat,	het	zogenoemde	sporotrichoïde	patroon.	De	
incubatietijd	(variërend	van	twee	weken	tot	negen	maanden)	
en	presentatie	van	ziekte	hangt	af	van	de	species,	transmis-
sieroute,	de	mate	van	exposure	en	de	immuunstatus	van	de	
gastheer.	Individuen	met	aangeboren	afwijkingen	van	de	
IL-12/IFN-γ	pathway,	GATA2	deficiëntie	en	anti-IFN-γ	antilicha-
men	zijn	gepredisponeerd	voor	ernstige	en	gedissemineerde	
infecties	met	NTM.	[4]	

Ondanks	het	veelvuldig	voorkomen	van	mycobacteriën	in	
onze	omgeving	en	milieu	is	het	ontstaan	van	ziekte	zeldzaam	
door	de	relatief	lage	virulentie.	De	hoeveelheid	cutane	NTM	
infecties	lijkt	echter	sterk	toe	te	nemen,	deels	door	verbeter-
de	PCR-gebaseerde	diagnostische	technieken	maar	tevens	
door	een	grotere	groep	van	meer	vatbare	patiënten	door	het	
gebruik	van	immunosuppressiva	en	door	de	sterk	toegeno-
men	hoeveelheid	uitgevoerde	chirurgie.	Sommige	NTM	zijn	
namelijk	in	staat	sterilisatieprocedures	te	overleven	en	om	
antiseptica	te	contamineren.	Hiermee	maken	zij	een	steeds	
groter	deel	uit	van	de	hospital-acquired	infecties.	Infecties	
met	M.	chelonae	zijn	onder	anderebeschreven	na	tatoeages,	
borstvergrotingen,	liposuctie	en	cosmetische	injectables.	[5]
De	gouden	standaard	voor	diagnostiek	van	NTM	is	een	biopt	
voor	kweek.	PCR-technieken	worden	gebruikt	om	te	screenen	
op	mycobacterieel	materiaal.	Vervolgens	wordt	het	exacte	
subtype	geïsoleerd	middels	kweek	en	DNA-sequencing.	Ook	
histopathologisch	onderzoek	kan	bijdragend	zijn,	hierbij	wor-
den	typisch	suppuratieve	granulomen	gezien.

Therapie	en	therapieduur	(minstens	drie	maanden)	zijn	
afhankelijk	van	de	betreffende	species,	het	klinisch	beeld	en	
ernst	van	de	ziekte.	Een	antibiogram	is	nodig	ter	beoordeling	
van	de	sensitiviteit	gezien	de	hoge	mate	van	resistentie.	De	
sensitiviteit	kan	in	vitro	echter	wel	verschillen	van	die	in	vivo.
Om	de	kans	op	resistentie	te	verkleinen	wordt	ten	minste	
dubbele	antibiotische	behandeling	aangeraden.	In	geval	van	
ernstige	infecties	wordt	therapie	met	2-3	middelen	aange-
raden,	aanvankelijk	vaak	intraveneus	toegediend	en	later	
langdurig	oraal.	In	afwachting	van	het	antibiogram	kan	men	
empirisch	starten	met	claritromycine,	veel	mycobacteriën	(en	
vrijwel	alle	M.	chelonae)	zijn	hier	sensitief	voor.	Resistentie	
voor	tetracyclines	en	macroliden	wordt	in	toenemende	mate	
gemeld.
In	onze	casus	werd	er	derhalve	gekozen	voor	clofazimine,	een	
riminophenazine,	van	oudsher	onderdeel	van	de	behandeling	
bij	multibacillaire	lepra.	Er	lijkt	namelijk	een	niche	te	bestaan	
voor	behandeling	van	NTM	met	dit	oude	middel.	

Clofazimine	(merknaam	Lamprene®)	heeft	zowel	antimi-
crobiële	als	anti-inflammatoire	eigenschappen,	heeft	een	
synergistisch	effect	op	andere	antibiotica	en	helpt	in	het	
voorkomen	van	verworven	resistentie	door	de	preventie	van	
puntmutaties.	Voordeel	is	de	toediening	per	os.	Bijwerkingen	
zijn	bruin	tot	oranje	verkleuring	van	huid,	slijmvliezen	en	

lichaamsvloeistoffen.	Ernstige	bijwerkingen	worden	niet	vaak	
beschreven	bij	een	dosering	tot	100mg/dag.	[6]	Het	verkrijgen	
van	dit	middel	is	momenteel	enkel	mogelijk	via	het	expertise-
centrum.	Bij	een	ernstige	infectie	met	langdurige	combina-
tietherapie	zoals	in	de	deze	casus	is	het	sowieso	aan	te	raden	
met	het	expertisecentrum	te	overleggen,	zowel	bij	aanvang	
therapie	als	bij	staken	na	zorgvuldige	evaluatie	van	kliniek,	
lab	en	beeldvorming.	
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Leerpunten
• Overweeg een NTM-infectie bij persisterende 

ontsteking na recente chirurgie, trauma en/of bij een 
immuungecompromitteerde host.

• Neem een huidbiopt voor medisch microbiologisch 
onderzoek bij een sterke verdenking op infectieuze 
etiologie maar een negatieve huid- of pusteluitstrijk.

• Wees zeer bewust dat ook extracutane manifestaties 
kunnen optreden en zet hiervoor gerichte diagnostiek in.

• Een gecompliceerd beloop behoeft een multidisciplinaire 
aanpak (dermatoloog, medisch microbioloog, internist-
infectioloog) en overleg met een expertisecentrum.

Trefwoorden
mycobacterium chelonae - non-tuberculeuze mycobacteriën 
(NTM) - atypische mycobacterie

Vermelding belangenverstrengeling
Geen
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Nodulaire reacties na hyaluronzuur 
injecties via hoge luchtdruk
T. Wolswijk1, I.E.M Merks2, M.H. Roozeboom3, T. Brinkhuizen4

Introductie 
Veroudering	van	de	huid	wordt	onder	andere	gekenmerkt	
door	de	vorming	van	fijne	lijnen,	uitgesproken	rimpels	en	
een	minder	vol	gelaat.	[1]	Esthetische	geneeskunde	biedt	een	
breed	scala	aan	behandelingen	om	deze	veranderingen	tegen	
te	gaan	of	te	herstellen.	Een	voorbeeld	hiervan	is	injecties	met	
hyaluronzuur	(HA).	HA	kan	relatief	eenvoudig	geïnjecteerd	
worden,	zorgt	doorgaans	voor	een	beperkte	hersteltijd	en	is	
in	de	juiste	handen	veilig	in	gebruik.	[2]	Daarnaast	zorgen	
HA-injecties	voor	significante	verbetering	in	de	subjectieve	
perceptie	en	algehele	beoordeling	van	de	huid	van	het	gelaat.	
[3]	Patiënten	ondergaan	steeds	minder	graag	grote	operaties	
in	het	kader	van	cosmetische	behandelingen,	wat	de	toene-
mende	belangstelling	voor	fillers	via	HA	verklaart.	[4]	
Het	gebruik	van	een	naald	voor	HA-injecties	kan	als	onprettig	
en	pijnlijk	worden	ervaren.

Dit	leidt	ertoe	dat	sommige	patiënten	op	zoek	gaan	naar	
een	naaldloos	en	doorgaans	ook	financieel	aantrekkelijk	
‘alternatief’.	[5]	Vanuit	deze	vraag	is	de	HA-pen	ontwikkeld:	
een	naaldloze	injector	die	de	huid	met	hoge	snelheid	pene-
treert	via	hoge	luchtdruk.	[6]	De	pen	is	online	beschikbaar,	
waar	iedereen	deze	kan	kopen	en	vervolgens	gebruiken.	In	
Nederland	zijn	schoonheidsspecialisten	zogezegd	‘gecertifi-
ceerd’	na	een	eendaagse	training.	Dit	contrasteert	sterk	met	
de	jarenlange	opleiding	van	cosmetisch	artsen,	dermatologen	
en	plastisch	chirurgen.

Voor	een	veilige	behandeling	en	de	beste	resultaten	moet	de	
behandelaar	echter	diepgaande	kennis	hebben	van	anatomie,	
risicogebieden	en	de	specifieke	injectieplaatsen	voor	injecta-

bles.	[4]	Wanneer	kennis	ontbreekt	of	een	verkeerde	techniek	
wordt	gehanteerd,	kunnen	(soms	permanente)	complicaties	
optreden.	[4]	Een	groot	gevaar	schuilt	bij	de	‘onbewust	onbe-
kwame’	behandelaren.	Ondanks	de	alom	bekende	complica-
ties	blijven	mensen	met	onvoldoende	training	behandelingen	
uitvoeren	met	de	HA-pen	met	alle	gevolgen	van	dien.

Casus
Één	voorbeeld	van	complicaties	na	een	behandeling	met	de	
nieuwe	HA-pen	is	een	patiënte	van	30	jaar	met	huidtype	IV	
volgens	Fitzpatrick.	Deze	patiënte	bezocht	onze	poli	met	op	de	
wangen	beiderzijds	meerdere	erythemateuze,	vast	aanvoelen-
de	subcutane	noduli	van	3-5	mm,	waarvan	sommige	met	ero-

Cosmetische ingrepen moeten goedkoop, snel, pijnloos en bereikbaar zijn. Althans, voor menige patiënt 
met een cosmetische hulpvraag. Waar injecties met botox en fillers (injectables) enkel door gekwalificeer-
de artsen mogen worden uitgevoerd, treft men nog steeds bij verscheidene schoonheidssalons acties voor 
botoxinjecties aan. Wanneer dat echter niet bereikbaar en goedkoop genoeg is, kun je altijd nog zelf een 
hyaluronzuurpen bestellen bij AliExpress. Een pen die zonder naalden, maar via hoge luchtdrukken tot wel 
800 kilometer per uur, hyaluronzuur toedient. Nieuwe commercieel verkrijgbare toedieningsmethoden van 
hyaluronzuur kunnen leiden tot nieuwe complicaties die zowel klinisch als histopathologisch kunnen afwijken 
van de bekende bijwerkingen van hyaluronzuur via professionele reguliere injectie. 

1. Arts-onderzoeker, Maastricht Universitair Medisch Centrum+
2. Huisarts in opleiding, destijds anios Dermatologie, Catharina Ziekenhuis, Eindhoven
3. Dermatoloog, Elkerliek Ziekenhuis, Helmond
4. Dermatoloog, Catharina Ziekenhuis Eindhoven / Maastricht Universitair Medisch Centrum+

Figuur 1. Erythemateuze en erosieve subcutane noduli na injectie met HA-pen.
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sief	aspect	(figuur	1).	De	noduli	verschenen	direct	na	een	derde	
behandeling	met	de	HA-pen,	uitgevoerd	door	een	bevriend	
schoonheidsspecialiste.	De	twee	voorgaande	behandelingen	
met	dezelfde	HA-pen	verliepen	ongecompliceerd.

Na	het	ontstaan	van	de	noduli	werd	zij	door	een	dermato-
loog	in	een	perifeer	ziekenhuis	gezien.	Er	werd	gestart	met	
momethasonzalf	1dd	5	keer	per	week,	zonder	resultaat.	Omdat	
topicale	behandeling	geen	verbetering	liet	zien,	werd	patiënte	
verwezen	naar	het	Catharina	Ziekenhuis	waar	men	een	biopt	
nam.	Histopathologisch	onderzoek	toonde	een	superficiële	en	
omvangrijke	histiocytaire	reactie,	met	diep	dermale	necrose	
zonder	corpus	alienum	of	granulomen	(figuur	2).	We	conclu-
deerden	dat	het	een	directe	inflammatoire	reactie	betrof	na	
HA	toediening	via	de	HA-pen,	zonder	resterende	filler	in	situ.	
Patiënte	werd	behandeld	met	een	dagelijkse	dosis	doxycycli-
ne	100	milligram	gedurende	12	weken	waarna	verbetering	
optrad.	Een	enkel	minimaal	verzonken	littekentje	resteerde,	
waarvoor	succesvolle	aanvullende	laserbehandeling	volgde	
met	gefractioneerde,	niet-ablatieve	laser	(Sellas).		

Discussie
HA	is	een	non-sulfaat	glycosaminoglycaan	dat	is	opgebouwd	
uit	herhalende	polymeer	disachariden,	waarmee	het	een	
natuurlijke	complexe	suiker	is.	[2]	De	moleculaire	opbouw	
van	HA	zorgt	ervoor	dat	HA	water	vast	kan	houden	tot	1000	
maal	het	eigen	gewicht.	Dit	resulteert	in	een	zachtere,	gladde-
re	en	een	meer	stralende	huid.	Daarnaast	kan	hyaluronzuur	
gebruikt	worden	voor	rimpelvulling	en	volumeherstel.	HA	
is	niet	giftig,	niet	irriterend	en	kan	veilig	bij	elk	huidtype	
gebruikt	worden	met	minimale	risico’s	op	allergische	reacties.	
[3]	Desalniettemin	is	het	gebruik	van	HA-injecties	niet	geheel	
zonder	risico’s.	In	dit	artikel	bespreken	we	het	ontstaan	van	
noduli	als	complicatie	bij	conventionele	HA-injecties,	hoe	deze	
te	behandelen	en	hoe	deze	complicatie	verschilt	ten	opzichte	
van	toediening	via	hoge	luchtdruk.		

Om	de	pathogenese	van	deze	noduli	te	begrijpen,	is	het	van	
belang	om	de	tijdsrelatie	tussen	injectie	en	vorming	van	
noduli	in	kaart	te	brengen	en	te	bepalen	of	het	inflammatoire	
of	non-inflammatoire	noduli	betreft.	[7]	Vroeg	optredende	
noduli	kunnen	het	gevolg	zijn	van	technische	fouten,	zoals	
verkeerde	productkeuze	of	injectieplek.	[8]	De	noduli	worden	
dan	gevormd	door	ophoping	van	fillermateriaal.	De	arts	kan	
de	filler	toedienen	met	een	scherpe	naald	of	een	stompe	
canule.	[9]	Hierbij	heeft	de	arts	veel	controle	over	de	diepte	
en	de	hoeveelheid	filler	die	lokaal	wordt	toegediend.	Deze	
controle	ontbreekt	bij	gebruik	van	de	HA-pen.	De	ongewens-
te	ophoping	van	HA	leidt	tot	niet-inflammatoire	noduli	die	
asymmetrisch	zijn	en	leiden	tot	contourirregulariteiten.	[8]	
Deze	kunnen	het	beste	worden	behandeld	door	directe	injec-
ties	met	hyaluronidase,	een	enzym	dat	hyaluronzuur	afbreekt.	
Daarnaast	kan	massage	van	de	noduli	zorgen	voor	een	betere	
distributie	van	HA.	Desondanks	kunnen	fibrotische	noduli	
ontstaan	wanneer	hyaluronidase	of	massage	geen	verbete-
ring	geeft.	[8,10]	In	dat	geval	kan	intra-lesionaal	triamcinolon,	
eventueel	in	combinatie	met	5-fluorouracil	overwogen	wor-
den.	[8]	Als	laatste	behandelmethode	kan	de	arts	overgaan	tot	
excisie.	[8]	Hoewel	de	noduli	bij	onze	patiënte	direct	na	het	
toedienen	van	de	filler	zijn	ontstaan,	zagen	wij	histologisch	
geen	HA.	Het	toedienen	van	hyaluronidase	was	dus	geen	vali-
de	behandeloptie.

Injectie	met	HA	leidt	tot	een	toename	van	neutrofielen	en	
macrofagen	in	de	huid.	Daarnaast	worden	fibroblasten	geacti-
veerd	om	collageen	te	vormen.	Dit	proces	is	een	direct	gevolg	
van	de	injectie	en	wenselijk	omdat	het	bijdraagt	aan	het	
cosmetisch	effect.	Echter	kan	een	overmatige	stimulatie	van	
macrofagen	leiden	tot	granuloomvorming	en	inflammatoire 
noduli.	Hierbij	ontstaan	pijnlijke	erythemateuze	noduli	die	
doorgaans	weken	tot	maanden	na	de	behandeling	ontstaan.	
Reactiviteit	van	het	immuunsysteem	van	de	patiënt	speelt	
hierbij	een	cruciale	rol.	Deze	pathofysiologie	verschilt	van	
onze	patiënt	omdat	zij	direct	na	toediening	van	HA	de	noduli	
ontwikkelde.	Deze	acute	reactie	direct	na	het	toedienen	van	
HA,	maakt	een	late	reactie	op	de	eerdere	twee	behandelingen	
onwaarschijnlijker.	Wanneer	er	sprake	is	van	een	inflamma-
toire	nodulus	dient	de	arts	via	palpatie	te	bepalen	of	deze	
fluctueert.	Als	dat	het	geval	is,	betreft	het	waarschijnlijk	een	
abces	of	een	cysteus	granuloom.	Dit	kan	worden	behandeld	
middels	incisie	en	drainage,	in	combinatie	met	antibiotica	
op	basis	van	het	resistentieprofiel	van	de	verwekker.	[8]	Als	
het	multipele	noduli	betreft,	heeft	systemische	antibiotica	de	
voorkeur.	Bij	onvoldoende	resultaat,	kunnen	intra-lesionale	
steroïden,	eventueel	in	combinatie	met	5-fluorouracil	worden	
overwogen,	dan	wel	systemische	behandeling	via	een	pred-
nisolon	stootkuur.	Onze	patiënte	werd	behandeld	met	doxy-
cycline	vanwege	het	anti-inflammatoire	neveneffect	van	het	
antibioticum.

Conclusie
Cosmetische	zorgvragen	van	patiënten	zijn	onderhevig	aan	
moderne	veranderingen,	waarbij	minimale	invasiviteit	en	
lage	kosten	een	drijfveer	zijn	voor	innovatie.	Die	innovatie	
gaat	echter	gepaard	met	risico’s	en	nieuwe	bijwerkingen	waar	Figuur 2. Histologisch onderzoek huidbiopt nodulus (H&E)
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een	dermatoloog	op	bedacht	moet	zijn.	De	patiëntenpopulatie	
die	gebruikt	maakt	van	injectables	stijgt	nog	steeds.	Cruciaal	
is	een	goede	anamnese	waarin	hier	specifiek	naar	wordt	
gevraagd.	Hoewel	de	risico’s	op	bijwerkingen	van	HA-fillers	in	
de	handen	van	een	competent	en	gekwalificeerd	arts	laag	en	
goed	bekend	zijn,	is	er	nog	veel	onduidelijk	over	de	potentiële	
bijwerkingen	van	toediening	via	hoge	luchtdruk.	Dit	kan	lei-
den	tot	een	nieuwe	patiëntenpopulatie	met	filler	gerelateerde	
complicaties.	Hierbij	verschilt	mogelijk	zowel	de	klinische	als	
de	histopathologische	presentatie	van	complicaties	na	con-
ventionele	injectietechnieken.
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Leerpunten
• Toediening van HA-fillers gaat gepaard met beperkte 

risico’s wanneer dit gebeurt door een competent en 
gekwalificeerd arts.

• Commercieel verkrijgbare tools voor HA-fillers bieden 
mogelijk onvoldoende controle en precisie.

• De klinische en histopathologische presentatie van 
bijwerkingen verschilt tussen HA-injecties en de HA-pen.

Trefwoorden
Hyaluronzuur - hyaluronzuur pen – complicaties – noduli - 
cosmetiek

Vermelding belangenverstrengeling
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