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Darryl Tio, Remco van Doorn, Wolter Mooi, Catherine van Montfrans

Gepigmenteerde huidafwijkingen in het gelaat

INLEIDING

In het gelaat komen vaak gepigmenteerde huidafwijkingen
voor: de prevalentie van een lentigo solaris bij blanke 60-plus-
sers is 9o0%.! Ook de verruca seborrhoica komt veel voor: meer
dan 80% van de 50-plussers heeft verrucae seborrhoicae.> Deze
twee laesies zijn benigne en kunnen desgewenst eenvoudig
behandeld worden. Een lentigo maligna (LM) daarentegen is
een huidaandoening die doorgaans wel behandeling vereist.
Een LM kan jarenlang worden aangezien voor een benigne
huidafwijking, die immers bij het ouder worden hoort’. Pati-
enten komen om verschillende redenen naar het spreekuur:
een verandering van aspect, zoals kleurverandering of toena-
me van grootte, ongerustheid over een mogelijke maligniteit,
maar ook cosmetische of psychosociale bezwaren. Opdat u
een LM sneller zult herkennen en u uw patiént optimaal kunt
voorlichten, bespreken wij in dit artikel de diagnostiek en be-
handeling van LM aan de hand van twee casus.

Casus1

Een 75-jarige vrouw bezoekt uw spreekuur vanwege een bruine vlek
op haar rechterwang. Deze was al jaren aanwezig, maar werd de
laatste tijd donkerder. Ook zou de plek groter zijn geworden. Bij in-
spectie van de huid ziet u een grillige, matig scherp begrensde, licht-
tot donkerbruin gepigmenteerde macula van 7 bij 4 cm [figuur 1].
Bij inspectie van de rest van de huid vindt u verder geen verdachte
laesies. Vanwege de anamnese, vooral het donkerder worden van
de laesie, en het aspect ervan, neemt u een ponsbiopt met als vraag:
lentigo solaris of LM? De uitslag van de patholoog luidt: LM.

Samenvatting

Tio D, Van Doorn R, Mooi W), Van Montfrans C. Gepigmenteerde huidaf-
wijkingen in het gelaat. Huisarts Wet 2016;59(8):356-60.

De meestvoorkomende gepigmenteerde huidafwijkingen in het
gelaat zijn lentigo solaris en verruca seborrhoica. Deze huidaan-
doeningen moet men onderscheiden van lentigo maligna (LM),
omdat een LM doorgaans wel behandeling vereist vanwege de -
betrekkelijk kleine — kans op progressie naar een melanoom. De
incidentie van LM stijgt, vooral bij ouderen. Bij een LM gaat het om
een niet egale, bruine macula van > o,5 cm op de door de zon be-
schenen huid (meestal het gelaat). U kunt deze diagnose overwe-
gen bij verandering in vorm, kleur of omvang van een bruine macula.
Bij vermoeden van LM kunt u de patiént naar de dermatoloog ver-
wijzen voor nadere diagnostiek en behandeling. U stelt de diagnose
op basis van het histopathologisch beeld van een biopsie. De be-
handeling van eerste keuze betreft een chirurgische excisie met een
minimale marge van o,5 cm. Als het om functioneel en cosmetisch
belangrijke plaatsen gaat, kan de behandelend arts in plaats van
chirurgische excisie, radiotherapie of imiquimodcréme overwegen.
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Figuur1 Lentigo maligna op de rechterwang: een grillige gevormde,
matig scherp begrensde, licht- tot donkerbruin gepigmenteerde macula
van 7 bijg4cm

Casus 2

Een manvan 69 jaar komtop uw spreekuur vanwege een cosmetisch
storende vlek bij zijn linkeroog [figuur 2]. De pigmentvlek is in de
loop van de laatste tien jaar geleidelijk groter geworden. Een bezoek
aan u had hij uitgesteld omdat hij erg opzag tegen een operatieve
ingreep. U vindt de laesie wel erg donker en groot, en vertrouwt het
niet helemaal. U overweegt zelf een biopt te nemen of door te ver-
wijzen naar een dermatoloog. Vanwege de lokalisatie nabij het oog
besluit u door te verwijzen, met als differentiaaldiagnose: lentigo
solaris, LM of LM-melanoom (LMM). Uw patiént vraagt of u deze
diagnoses en mogelijke behandelingen kunt toelichten.

De kern

m Deincidentie van lentigo maligna (LM) stijgt, vooral bij oude-
ren.

m Een LM is een premaligne huidafwijking, die de vorm heeft
van een onregelmatige bruine macula op de zonbeschenen huid.
m Overweeg de diagnose LM bij verandering in vorm, kleur of
omvang.

m Bijvermoeden van LM verwijst u de patiént naar de dermato-
loog voor verdere diagnostiek en behandeling.

m Als het om functioneel en cosmetisch belangrijke plaatsen
gaat, kan de behandelend arts in plaats van chirurgische excisie,
radiotherapie of imiquimodcréme overwegen.
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Figuur 2 Lentigo maligna lateraal van het linkeroog: een grillig gevorm-
de, bruine tot bruinzwart gepigmenteerde macula, scherp tot matig
scherp begrensd, doorlopend tot op het bovenste en onderste ooglid,
circa 2,5 cmin doorsnede

BESPREKING

Benigne, premaligne of maligne?

Een LM, ook wel ziekte van Dubreuilh genoemd, is een huidaf-
wijking die gekenmerkt wordt door een langzaam groter wor-
dende, asymmetrische, (licht)bruine tot grijs-zwarte macula
op de veelvuldig door de zon beschenen delen van de huid.
De oorzaak van deze afwijking is een niet-invasieve prolife-
ratie van atypische melanocyten in de epidermis [figuur 3|.
Een LM is nog geen huidkanker, maar een premaligne laesie,
die zich zonder behandeling in een kleine minderheid van de
gevallen tot een melanoom ontwikkelt. Sommige auteurs be-
schouwen een LM al als melanoom, in een pre-invasieve fase.
Gezien de relatief kleine kans op het ontstaan van invasie, is
het echter beter om nog niet te spreken van melanoom.

Kliniek

Klinisch beeld

Een LM komt het meest voor in het gelaat en andere veelvul-
dig door de zon beschenen plaatsen. De afwijking betreft een
onscherp tot matig scherp begrensde macula, groter dan o,5
cm en vaak asymmetrisch van kleur en vorms De kleuren
variéren van licht- tot donkerbruin, of grijsbruin. De laesie is
vaak al jarenlang aanwezig en in de loop van jaren maar soms
ook maanden, treden veranderingen op: de laesie wordt donker-
der en/of groter.

Een lentigo solaris daarentegen betreft een uniform ge-
pigmenteerde, lichtbruine of donkerbruine macula. In de dif-
ferentiaaldiagnose van LM staan verder een vlakke verruca
seborrhoica, maar ook een LM-melanoom. Een verruca sebor-
rthoica kan vele kleuren hebben (geel, bruin, zwart) en heeft
vaak een verruceus, vettig oppervlak. De grootte varieert van
millimeters tot enkele centimeters.

Dermatoscopie
Het onderscheid tussen een LM en een lentigo solaris of ver-
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Figuur 3 Histologisch beeld van een lentigo maligna (hematoxyline-
eosinekleuring): niet-invasieve proliferatie van atypische melanocyten
in de epidermis met solaire elastose in de dermis

ruca seborrhoica kunt u gemakkelijker maken met behulp
van de dermatoscoop.4 Bij een LM ziet u klassiek asymme-
trische pigmentatie en grijzig granulair pigment rond de
follikelopening, in soms ruitvormige structuren [figuur 4.
Bij toename van de dysplasie in volgende stadia van het LM
vindt destructie van de follikelopeningen met homogeni-
satie van het pigment plaats. Een LMM is met het blote oog
moeilijk te herkennen en dat geldt ook voor het dermatosco-
pisch beeld.s¢ De gouden standaard voor het stellen van de
diagnose LMM is het histologisch beeld van - bij voorkeur
- de gehele laesie.

Een lentigo solaris toont een regelmatig pseudonetwerk
met gehypopigmenteerde folliculaire openingen en een on-
regelmatige maar scherpe begrenzing (één patroon en één
kleur: denk aan een lentigo solaris). Bij een verruca seborrhoi-
ca passen dermatoscopisch een cerebriforme (‘hersenachtige’)
structuur (met crypten en fissuren), een zogenaamde moth-
eaten border, haarspeldvaatjes, pseudohoorncysten, comedo-
achtige openingen en milia zonder pigmentnetwerk. Voor de
beoordeling van dermatoscopische beelden zijn scholing en
ervaring onmisbaar’

Abstract

Tio D, Van Doorn R, Mooi WJ, Van Montfrans C. Pigmented skin lesions of the face. Huisarts
Wet 2016,59(8):356-60.

The most common pigmented skin lesions of the face are solar lentigo and seborr-
hoeic keratosis. It is important to distinguish these lesions from lentigo maligna,
which generally requires treatment because of its malignant potential. The incidence
of lentigo maligna is increasing, especially in the elderly. It presents as an irregular
brown macule larger than 0.5 cm on sun exposed skin (most often the face) and
should be considered if there is a change in form, colour, or size of a brown macule. If
a skin lesion is clinically suspected to be lentigo maligna, referral to a dermatologist
for diagnosis and treatment is advised. The diagnosis is confirmed by histopathology.
The treatment of choice is surgical excision with a margin of at least 0.5 cm. In selec-
ted cases, for example when lentigo maligna is situated on a functionally or cosme-
tically sensitive site, radiotherapy or imiquimod cream can be considered.
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Figuur 4 Dermatoscopisch beeld van een lentigo maligna: asymmetri-
sche pigmentatie rond de follikelopeningen met homogenisatie van het
pigment (pijl)

Omdat u als huisarts vaak een lentigo senilis en verruca
sebborhoica zult zien, kunt u erg bedreven worden in de (tele-)
dermatoscopie. U zult zelden een LM/LMM zien, wat voor het
oefenen met (tele)dermatoscopie een beperking vormt.

De differentiaaldiagnose van een vlakke pigmentlaesie in
zonbeschadigde huid is in feite nog wat uitgebreider: u moet
ook overwegen of er sprake is van een gepigmenteerde acti-
nische keratose, morbus Bowen, benigne lichenoide keratose,
een vlakke naevus naevocellularis en een gepigmenteerd ba-
saalcelcarcinoom. Aan de hand van de [tabel] kunt u de be-
langrijkste aandoeningen onderscheiden.

Histopathologie
Voor ualshuisartsishetvooral van belang om het onderscheid

Tabel Belangrijkste differentiaaldiagnoses van LM

te (laten) maken met de vaker voorkomende lentigo solaris of
vlakke verruca seborrhoica. Als u LM en LMM niet uitgesloten
acht, kunt u de patiént doorverwijzen naar een dermatoloog.
Deze zal de optimale locatie voor een biopt bepalen met be-
hulp van de dermatoscoop. Bij vermoeden van een LMM is een
diagnostische incisiebiopsie aangewezen of zelfs een excisie
van de gehele laesie. Histologisch kenmerkt een LM zich door
een lentigineus opgebouwde proliferatie van atypische mela-
nocyten in de epidermis van zonbeschadigde huid [figuur 3|.
Nestvorming en ascensie (aanwezigheid van melanocyten in
hogere lagen van de epidermis) kunnen aanwezig zijn. Bij een
LM is er geen sprake van invasie van atypische melanocyten
in de dermis: als dat wel zo is, gaat het om een LMM. Ons ad-
vies is om bij concreet vermoeden van een LM of LMM niet zelf
een biopt te nemen, maar door te verwijzen naar een derma-
toloog, ook omdat de locatie van het biopt beter op basis van
het dermatoscopisch beeld kan worden bepaald. Mocht u zelf
de diagnose LM hebben gesteld, dan is verwijzing naar een
dermatoloog op zijn plaats voor een passend behandeladvies.

Kans op een LMM

Vier tot 15% van alle melanomen betreft een LMM.8% Net als
andere (pre)maligne huidaandoeningen, zoals actinische ke-
ratosen en basaalcelcarcinomen, stijgt de incidentie van de
LM, vooral bij ouderen en bij mannen." Doordat LM klinisch
lastig te herkennen kan zijn en over het algemeen geen klach-
ten geeft, wordt het lang niet altijd gebiopteerd en daardoor
niet altijd geregistreerd.

Het life-time-risico op het ontstaan van een LMM in een
LM is niet goed bekend, maar schat men in de Verenigde Sta-
ten op slechts 5%.3 Hoe hoger de leeftijd, hoe kleiner de kans
op progressie naar een LMM. Er is slechts één epidemiologisch
onderzoek dat rapporteert dat een 45-jarige patiént met een
LM - zonder behandeling - een life-time-risico van 4,7% op
een LMM zou hebben.»Wanneer men de diagnose stelt als de

Diagnose

Kliniek

Dermatoscopie

Histologie

Lentigo maligna

Lentigo solaris

Verruca seborrhoica

Onregelmatig gepigmenteerde grillige
bruine tot donkerbruine macula,
groter dan 0,5 cm.

Voorkeursplaats: door de zon
beschenen huid, vooral het gelaat.

Vlakke, uniform gepigmenteerde,
lichtbruine of donkerbruine macula,
kleiner dan een millimeter tot enkele
centimeters, rand kan glad zijn, maar
ook erg grillig.

Voorkeursplaats: door de zon
beschenen huid.

Vele kleuren mogelijk (geel, bruin,
zwart).

Vlakke papillomateuze huidafwijking
met een verruceus, vettig oppervlak.
Grootte kan variéren van millimeters
tot enkele centimeters.

Voorkeursplaats: o.a. scalp, temporaal.

Asymmetrische pigmentatie rondom
follikelopeningen, grijzig granulair
pigment rond de follikelopening in
soms ruitvormige structuren; in later
stadium follikelopeningen opgevuld
met pigment.

Regelmatig pseudonetwerk met
gehypopigmenteerde folliculaire
openingen en onregelmatige maar
scherpe begrenzing.

Cerebriforme, hersenachtige
structuur, een moth-eaten border,
haarspeldvaatjes, pseudohoorncysten,
comedo-achtige openingen en milia
zonder pigmentnetwerk.

Lentigineus opgebouwde proliferatie van
atypische melanocyten in de epidermis,
gelegen in de huid met tekenen van
chronische solaire schade.

Verlengde retelijsten met toegenomen
aantal uniforme melanocyten, zonder
atypie in basalelaagepidermis, met
variabele epidermale hyperpigmentatie.

Proliferatie van basaloide keratinocyten
met hoorncysten en pseudohoorncysten
met vaak pigmentatie.
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patiént 65 jaar is, zou het life-time-risico op een LMM zonder
behandeling 2,2% zijn. De kans op progressie naar een LMM is
bij de alleroudsten tijdens de hun resterende levensjaren on-
waarschijnlijk. Aan de patiént uit casus 2 kunt u daarom ver-
tellen dat de kans dat hij een lentigo solaris heeft het grootst
is, maar dat u een LM moet uitsluiten.

BEHANDELING

U moet een LM behandelen om progressie naar een LMM te
voorkomen. Bij de keuze voor de behandeling moet u rekening
houden met: 1) de lokalisatie: vaak op functioneel belangrijke
anatomische structuren (bijvoorbeeld de neus of nabij het oog);
2) de omvang van de laesie: vaak > 0,5 cm; 3) de macroscopische
afgrenzing van de laesie: vaak lastig, ook dermatoscopisch; 4)
de aanwezigheid van comorbiditeit en medicatiegebruik; 5) de
leeftijd van de patiént; 6) de voorkeur van de patiént.

Chirurgische excisie
De Nederlandse richtlijn melanoom stelt dat chirurgische
excisie met een marge van minimaal 0,5 cm de behandeling
van eerste keuze is voor een LM.**¢ Men kan het weefsel dan
in zijn geheel onderzoeken op (micro-)invasieve groei. Bij een
marge van o,5 cm zou de kans op een recidief na 5 jaar circa
5% zijn.” Andere mogelijkheden naast de standaardexcisie zijn
de Breuninger- en Mohs-chirurgietechnieken, waarbij de chi-
rurg de resectieranden histologisch in het geheel nakijkt.
Omdat een LM vaak op functioneel en cosmetisch belang-
rijke plaatsen ontstaat, en een grote omvang kan hebben, kan
een excisie belastend zijn, zeker als een reconstructie nodig
is om de wond te sluiten. Een recente Cochrane-review bena-
drukt nogmaals dat er voor LM geen gerandomiseerde pros-
pectieve klinische onderzoeken zijn die chirurgie met andere
behandelingsmodaliteiten vergelijken.:

Radiotherapie

Een alternatieve behandeling voor het LM vormt onder andere
radiotherapie.»? Een recente review, waarbij men tien retro-
spectieve onderzoeken includeerde met 454 LM-patiénten die
met radiotherapie waren behandeld, toonde een recidiefkans
tot 31% (gemiddeld 11,5%) bij een follow-upduur van 1 tot 96
maanden.>

Imiquimodcréme

Lokale off-label-behandeling met imiquimodcréme is naar
onze mening een veelbelovende niet-invasieve behandeling
voor LM.» Imiquimod stimuleert de afweer tegen de atypische
melanocyten, zowel met een direct effect als via het induce-
ren van een immuunrespons.> Door de geinduceerde ontste-
kingsreactie kan de huid tijdelijk rood en oedemateus worden,
soms met korstvorming.” Een onderzoek beschreef bij 347 LM-
laesies die waren behandeld met imiquimodcreme een kli-
nische respons van 78% en een gemiddelde recidiefkans van
2,3% na een gemiddelde follow-up van 34 maanden. Ook na vijf
jaar follow-up waren er weinig recidieven.> In onze handen
is behandeling met imiquimodcréme ook effectief gebleken.>
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Als bijwerkingen kunnen griepachtige verschijnselen voorko-
men; in dat geval kan een onderbreking van de behandeling
geboden zijn.

Patiénten krijgen ook wel lasertherapie en cryotherapie,
maar voor de effectiviteit daarvan bestaat weinig weten-
schappelijk bewijs.

Observatie of watchful waiting

Alleen als de levensverwachting dusdanig beperkt is of als er
sprake is van aanzienlijke comorbiditeit kunt u in overleg met
de patiént afzien van diagnostiek of behandeling van deze
premaligniteit. U geeft informatie over de waarschijnlijk klei-
ne kans dat er een LMM ontstaat. Daarnaast legt u uit waarop
de patiént zelf kan letten, het ontstaan van een bultje, jeuk,
spontaan bloeden, snelle groei, en wanneer hij terug moet ko-
men.

Samenvattend kunt u uw tweede patiént antwoorden dat
een operatieve ingreep de voorkeursbehandeling is. Gezien
de locatie, de omvang en de bezwaren van de patiént tegen
een operatie kunnen echter ook radiotherapie of off-label-
imiquimodcreme worden toegepast. De dermatoloog kan
overwegen om de patiént voor een gewogen advies naar een
multidisciplinair spreekuur te verwijzen, waaraan een der-
matoloog, radiotherapeut, plastisch chirurg en oogarts deel-
nemen.

CONCLUSIE

LM is een premaligne afwijking op de door de zon beschenen
huid, met een waarschijnlijk kleine kans op het ontwikkelen
van een melanoom. Aanwijzingen dat een bruine macula een
LM betreft, zijn onder andere verandering van kleur, grootte
of vorm. Bij een lentigo solaris is er doorgaans sprake van één
patroon en één kleur. Wanneer u denkt dat er sprake is van
een LM, moet u de patiént naar de dermatoloog verwijzen. De
diagnose LM stelt u op basis van het histopathologisch beeld.
U moet een LM behandelen om progressie naar een LMM te
voorkomen. Vergelijkende onderzoeken naar de meest effec-
tieve en minst belastende behandeling zijn nauwelijks of niet
voorhanden. De Nederlandse richtlijn stelt dat de behande-
ling van eerste keuze bestaat uit een excisie met een minima-
le marge van o,5 cm. Omdat een LM zich vaak op functioneel
en cosmetisch belangrijke plaatsen in het hoofd-halsgebied
bevindt, kunt u behandeling met radiotherapie of lokale imi-
quimodcréme ook overwegen. In enkele gevallen kunt u ook
kiezen voor observatie. m
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APP VAN DE MAAND:
VAATRISICO

Bepaal met enkele klikken CVRM-risicoscore

WAT DOET DEZE APP?

De vaatrisico-app is ontwikkeld voor medische professionals
door het Hart- en vaatcentrum van het UMC Utrecht. Met drie
scorelijsten kunnen gebruikers het tienjaarsrisico op sterfte of
ziekte door hart- en vaatziekten berekenen. De handigste voor
de huisarts is de CVRM-score, gebaseerd op de multidiscipli-
naire richtlijn Cardiovasculair risicomanagement, waar de
NHG-Standaard Cardiovasculair risicomanagement ook mee
werkt. De twee andere scorelijsten, SMART en ADVANCE, zijn
bedoeld om het tienjaarsrisico te berekenen voor respectieve-
lijk patiénten met diabetes mellitus en voor patiénten die al
een of meerdere cardiovasculaire events hebben gehad.

Naam app:
Maker:
Doel:
Platform:
Prijs:

Ons oordeel:

Vaatrisico

Hart- en vaatcentrum UMC Utrecht

Berekenen CVRM (en ADVANCE en SMART) risicoscore
iOS en Android

Gratis
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ONZE ERVARINGEN

De app is aantrekkelijk, strak vormgegeven en werkt simpel
en intuitief. De benodigde gegevens (geslacht, leeftijd, roker,
diabetes/reuma, bovendruk en chol/HDL-ratio) kunnen super-
snel worden ingevoerd door te kiezen uit verschillende bol-
letjes. Vervolgens komt ofwel het tienjaarsrisico op ziekte of
sterfte door hart- en vaatziekten in beeld, ofwel er verschijnen
aanvullende vragen. Deze vragen komen alleen in beeld bij
een risicoscore tussen de 10 en 20%. Dit zijn de vragen die wij
kennen uit de NHG-Standaard, namelijk over familiaire be-
lasting, lichamelijke activiteit, lichaamsbouw en de eGFR. Na
invullen verschijnt alsnog het risicopercentage, overzichtelijk
weergegeven in de kleuren groen, geel of rood.

Het gemak voor de huisarts zit hem vooral in het snel en
eenvoudig kunnen bepalen van het risico voor de patiént die
voor je zit. In onze ervaring ging dit sneller dan door het zoe-
ken naar de tabel, de aanvullende vragen en de interpretatie
daarvan met de NHG-Standaard. Het is geen heel complexe
app, maar juist daarom een erg handige tool.

Vanwege de vormgeving, het gemak en het belang voor de
dagelijkse praktijk, krijgt deze app van ons vijf bolletjes. m

Weet u een goede app? Mail ons!
Bart Timmers b.timmers@me.com
Annet Sollie annetsollie@gmail.com
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