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Namens de domeingroep Oncologie:
1. Dermatoloog, Mohs Klinieken, Hoorn
2. Dermatoloog, afdeling Dermatologie, Maastricht UMC+, Maastricht

	’Clinische lessen’:  
over basaalcelcarcinomen
J.M. Muche1, K. Mosterd2

“Onder de pogingen, die alom met grote scherpzinnigheid en hardnekkigheid worden ondernomen om een 
inzicht in de pathogenesis van den kanker te krijgen, neemt sedert jaren het experimenteele onderzoek de 
voornaamste plaats in, en de studie van de morphologie der kankercel, bij proeven op dieren en in weefsel 
kweeken, zoowel als het chemische onderzoek van de stofwisseling dezer cellen hebben veelbelovende 
perspectieven geopend.” [1] Met deze nagenoeg literaire zin opent collega prof. dr. Th. M. van Leeuwen 81 
jaar geleden zijn klinische les over huidkanker. En hij continueert: “Dit mag evenwel geen reden zijn voor de 
clinicus zijn taak te vergeten, om bij den mensch zijn waarnemingen systematisch voort te zetten; want nog 
steeds houd ik de uitspraak van De Vries voor juist: ‘dat voor elk afzonderlijk orgaan, allicht zelfs voor elk 
afzonderlijk type van carcinoom, gezocht moet worden naar oorzaak en behandeling.’…”.
Wanneer heeft u voor het laatst zoveel woorden in maar twee zinnen zo mooi bij elkaar gevoegd? En wanneer 
heeft u voor het laatst 360 huidkankers bij elkaar gevoegd voor “eenige beschouwingen”?

Collega Van Leeuwen heeft vijftien jaar moeten verzamelen 
om te constateren dat er maar twee klinische uitingen zijn 
van huidcarcinoom (namelijk ulcus rodens en tumor) en drie 
pathologische (basocellulair, planocellulair en spinocellulair 
carcinoom). Ulcus rodens komt vaker voor bij basocellulair 
carcinoom, tumor bij planocellulair carcinoom, 17 patiënten 
hebben multipele tumoren, 79% zijn ouder dan 60 jaar, 65% 
zijn mannelijk en 87% van de carcinomen zitten in het gelaat 
(inclusief de oren). In zijn zoektocht naar de oorzaak van huid-
kanker vindt hij geen factoren van “algemeen-constitutionee-
len aard” en ook geen veranderingen van de omliggende huid 
anders dan verwacht bij veroudering (hierop slechts 41 uitzon-
deringen: 16x seniele keratose, 15x tuberculosis cutis, 3x stra-
lingsveranderingen, 2x brandwondlitteken, 1x ulcus cruris, 4x 
congenitale anomalie). Hij benadrukt dat er “zulk een langdurig 
stadium van betrekkelijke goedaardigheid (bestaat), waarin de 
kwaadaardigheid wel histologisch te herkennen is, maar nog 
niet geheel tot uiting komt” en hij vermoedt een belangrijke rol 
van het verstoorde evenwicht tussen epidermis en cutis.

Om 360 nieuwe patiënten met “huidcarcinoom” te verzame-
len zijn in Nederland tegenwoordig maar twee dagen nodig. 
[2] Maar gebruiken we dit grote aantal om aan onze plicht te 
voldoen onze “waarnemingen met groote nauwkeurigheid en 
zoo uitvoerig mogelijk te verrichten”? In de laatste tien jaar 
had 3% van alle in PubMed opgenomen publicaties over kanker 
Nederlandse (co-)auteurs. Hetzelfde geldt voor publicaties over 
het basaalcelcarcinoom (BCC). Ten aanzien van de epidemiolo-
gie van het BCC halen Nederlanders zelfs 6%. [3] 

Verschillende risicofactoren voor het ontwikkelen van een BCC 
waren al bekend, namelijk intermitterende en hevige zonexpo-
sitie (voornamelijk in de vroege levensjaren), Noordeuropese 
etniciteit, lichte huidkleur, neiging tot huidverbranding in 
plaats van pigmentatie, voorgeschiedenis van zonverbran-
ding met blaren, zonnebankgebruik, eerdere radiotherapie, 
immunosuppressie en enkele genetische syndromen. [4] 
Nederlanders hebben in de afgelopen vijf jaar echter veel ken-
nis toegevoegd. Zoals dat één op de vijf Nederlanders tijdens 
zijn leven huidkanker ontwikkelt waarbij het in 97% een carci-
noom van de keratinocyt betreft. Waren vroeger vooral man-
nen aangedaan, tegenwoordig treft de aandoening steeds meer 
vrouwen; het eerste superficiële BCC komt vaker voor bij jonge 
vrouwen op de romp. [5] Ook weten we nu dat het hebben 
van meerdere BCC’s (vooral tijdens de eerste diagnosestelling) 
leidt tot nog meer BCC’s. [6] Bovendien is er na het optreden 
van een eerste huidmaligniteit een langdurig verhoogd risico 
op het ontwikkelen van volgende huidkankers, voornamelijk 
van het type BCC (13,2-27,8%). [7] Een cumulatieve dosering 
hydrochloorthiaziden van >50.000 mg verhoogt het risico op 
het ontwikkelen van een plaveiselcelcarcinoom (3,05x) en een 
BCC (1,34x). [8] Na radiotherapie voor kanker op kinderleeftijd is 
de kans op een BCC zelfs 30 keer verhoogd. [9] En ook: orgaan-
getransplanteerden die behandeld worden voor actinische 
keratose blijken een dubbel zo hoog risico te hebben op plavei-
selcelcarcinomen als getransplanteerden die geen behandeling 
behoefden. [10] 
Gelukkig leidt het hebben van keratinocytenkanker en de 
behandeling daarvan niet tot een lagere levenskwaliteit [11] 
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en het hebben van BCC niet tot een kortere levensduur. [12] Bij 
getransplanteerden lijkt consumptie van veel onverzadigde 
vetzuren het risico op keratinocytenkanker te reduceren. [13]
BCC’s groeien afhankelijk van het tumortype (micronodulair/
sprieterig: 4,46 mm per jaar; nodulair/superficieel: 1,06 mm per 
jaar) en onafhankelijk van initiële grootte en lokalisatie. [14] 
BCC subtypering op basis van een punchbiopt kan beter in 
meerdere niveaus gebeuren, aangezien een agressieve groei-
wijze in 24,1% van de gevallen gemist wordt bij het (standaard)
onderzoek op één niveau. [15] Dit heeft ook invloed op de the-
rapiekeuze, want in 38,6% van de recidieven na niet-chirurgi-
sche behandeling van superficiële BCC’s bleek er toch sprake 
van een andere (niet-superficiële) groeiwijze. [16] De plaats 
van nieuwe optische technieken in de diagnostiek moet nog 
bepaald worden: Terwijl confocale microscopie minder sensi-
tief is in de diagnose en subtypering van BCC’s dan biopsie en 
pathologisch onderzoek [17], is optical coherence tomograp-
hy toch een goede aanvulling op klinische beoordeling met 
dermatoscopie en verhoogt het de diagnostische accuratesse 
significant. [18] Ook wat betreft de therapie hebben nieuwe 
technieken wellicht een plaats: Raman spectroscopie, maar 
ook deep learning modellen kunnen gebruikt worden voor 
‘objectieve’ beoordeling van de snijvlakken bij Mohs microgra-
fische chirurgie (MMC). [19,20] 
Bij een conventionele excisie beoordeelt pathologisch onder-
zoek overigens maar 0,19% van het snijvlak. [21] Het zou inte-
ressant zijn om te weten of dit juist de representatieve 0,19% 
zijn. Maar sowieso kan een BCC het best verwijderd door een 
dermatoloog (93% radicaal versus 70% bij de huisarts en 83% 
bij de plastisch chirurg). [22] Onze klinische blik lijkt hierin 
bepalend, want evidentie voor een optimale chirurgische 
marge is er niet. [23] Wellicht zijn de in onze richtlijn aanbe-
volen chirurgische marges voor conventionele excisie zelfs te 
krap, maar wat betreft de indicaties voor MMC leidt de richt-
lijn tot (kosten)efficiënt gebruik van deze operatiemethode. 
[24] Toepassing van MMC spaart bovendien 46,1% gezond 
weefsel. [25]
Als er niet gesneden wordt, is imiquimod de beste non-inva-
sieve behandeling van het superficiële BCC (80,5% tumorvrij 
overleven na vijf jaar ten opzichte van 70,0%  bij 5-FU en 62,7% 
bij fotodynamische therapie (MAL-PDT)).[26] Combinatie van 
curettage en imiquimod kan zelfs bij nodulaire BCC’s een goede 
optie zijn.[27] PDT kan overigens in één dag worden uitgevoerd 
(drie en vijf uur  na applicatie) [28] en waarschijnlijk is er geen 
verschil tussen de effectiviteit van ALA-PDT en MAL-PDT. [29] 
Ten slotte kan de keuze van behandeling bij BCC’s beter niet 
afhangen van de leeftijd, maar van factoren zoals co-morbidi-
teit en polyfarmacie. [30,31]

In zijn onderzoek naar de oorzaak excludeert Van Leeuwen 
expliciet erfelijkheid. Het syndroom van Gorlin en Goltz 
(basaalcel naevus syndroom, BCNS) [32] kende hij nog niet. 
Maar juist de combinatie van klinisch en genetisch onderzoek 
heeft in de laatste jaren veel opgeleverd. Tegenwoordig kom je 
bij een “clinische” les over huidkanker niet meer weg zonder 
genetica. Sterker nog, het sporadische BCC lijkt de meest gemu-
teerde humane kanker überhaupt en 76% van alle mutaties zijn 
gerelateerd aan UV-licht. [33] Deze grote mutatielast zou ook 

een voordeel kunnen zijn: de antigeniciteit van de kankercel 
stijgt en ons immuunsysteem zorgt voor wat Van Leeuwen 
“een langdurig stadium van betrekkelijke goedaardigheid” 
noemt. [34] (Omgekeerd verhoogd immunosuppressie de kans 
op BCC’s.)
Hoewel we al wisten dat het BCNS is gekoppeld aan kiem-
baanmutaties in de Sonic Hedgehog (Hh) pathway, bewezen 
Nederlanders dat het ook veroorzaakt kan worden door postzy-
gotisch mozaïcisme in de Hh pathway. [35]
Met genetic profiling werden de Hh pathway mutaties boven-
dien aangetroffen in 85% van de sporadische BCC’s. [36] Bij de 
kleine fractie BCC’s die geen Hh mutaties tonen, lijken andere 
defecten te leiden tot activatie van transcriptiefactoren stroom-
afwaarts in deze pathway. [37] De Hh pathway is belangrijk 
voor de embryonale ontwikkeling van het neurale, musculos-
keletale, hematopoietische en dermale orgaansysteem, maar 
stuurt ook differentiatie en proliferatie van het volwassen 
weefsel. Een ongeremde Hh pathway is op zichzelf in staat 
tumorigenesis te veroorzaken door activatie van de celcyclus 
richting mitosis. [38] En het type cel dat geraakt wordt door 
de mutatie lijkt ook de kliniek te bepalen: basale cellen uit de 
interfolliculaire epidermis lijken eerder superficiële BCC te ont-
wikkelen, stamcellen uit de haarfollikel eerder nodulaire. [39] 
Echter, de  bovengenoemde genetic profiling toonde ook muta-
ties in andere aan kanker gerelateerde genen (85%), waaronder 
p53 mutaties (61%). Ook zijn er meer genetische syndromen 
met een verhoogd risico op BCC (zie [40] voor een overzicht). 
Verlies van p53 kan ontwikkeling van BCC’s uit interfolliculaire 
basaalcellen veroorzaken, maar ook vanuit de follikelcellen. 

Zoals altijd leiden er dus meerdere wegen naar Rome. De Hh 
pathway is hierbij de meest gekozen snelweg en de route die 
je neemt, bepaalt hoe je eruitziet als je aankomt. Nederlanders 
zijn op al deze wegen naar Rome te vinden. In de geest van Van 
Leeuwen moeten we dat ook zo houden.
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