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Actinische keratosen zijn een veelvoorkomende
huidafwijking. De prevalentie wordt in Nederland
geschat op respectievelijk 49% en 28% voor man-
nen en vrouwen boven de 7o jaar.! Uit de DIS-data
kan worden afgeleid hoeveel van deze patiénten
uiteindelijk de spreekkamer van de dermatoloog
bezoekt; daaruit blijkt dat bij 12,1% van de derma-
tologische patiénten de consultatie betrekking heeft
op actinische keratosen.? Een deel van de patiénten
met actinische keratosen zal uiteindelijk in het
tijdsverloop een plaveiselcelcarcinoom ontwikkelen.
De schatting hoe groot dat risico is, wisselt sterk in
diverse publicaties, in de meest betrouwbare stu-
dies varieert dit tussen de 0,075% en 0,53% voor
een individuele laesie per jaar.>+ Het is echter niet
aangetoond dat het plaveiselcelcarcinoom zich altijd
direct uit een actinische keratose ontwikkelt, en
evenzo niet dat behandeling van actinische kerato-
sen de kans op ontwikkeling van een plaveiselcel-
carcinoom vermindert. Dit in ogenschouw nemend,
zouden actinische keratosen vooralsnog als potentieel
premaligne moeten worden gedefinieerd, en eigen-

- Bestaat er een noodzaak tot behandelen, bestaat er een
wenselijkheid tot behandelen?

- Welke patiénten en welke laesies dienen wel of niet
behandeld te worden?

- In de veelvoud van behandelmodaliteiten, bestaat er een
voorkeursbehandeling?

- Wat te doen qua preventie en follow-up?

lijk moeten worden gezien als een biomarker die
aangeeft dat een bepaald huidareaal at risk is om
een huidmaligniteit te ontwikkelen.

METHODE

Naast de vijfjaarlijkse cyclus van revisie, was boven-
genoemd ‘nieuw’ gezichtspunt een aanleiding om
de oude Richtlijn actinische keratosen (anno 2010),
waarin nog werd gesteld dat zekerheidshalve alle
actinische keratosen moeten worden behandeld, te
updaten. De herziening werd modulair opgebouwd
naar aanleiding van een aantal van tevoren geformu-
leerde uitgangsvragen (samengevat in tabel 1). Om
de uitgangsvragen te beantwoorden werden PICO’s
opgesteld en werd vervolgens een systematische
search verricht in de databases van the Cochrane
Database of Systematic Reviews, Medline/Pubmed
resource guide of the US National Library of Medicine,
en Embase. De literatuur die daaruit ter beschikking
kwam, werd beoordeeld volgens de EBRO-methode.

RESULTATEN

Er werd gezocht naar patiénten met actinische
keratosen die een verhoogd risico hebben om een
plaveiselcelcarcinoom te ontwikkelen. Dit blijkt het
geval te zijn voor patiénten met een immuungecom-
promitteerde status.s

Voor de overige patiénten blijft het natuurlijk beloop
van de actinische keratosen zelf onduidelijk. Zoals
gezegd, het is niet duidelijk hoe groot de kans is

dat een actinische keratose na verloop van tijd over-
gaat in een plaveiselcelcarcinoom. Maar de relatie
tussen actinische keratosen en ontwikkeling van
plaveiselcelcarcinomen in het actinisch bescha-
digde gebied is wel duidelijk aangetoond. Er bestaat
derhalve geen directe oncologische noodzaak tot
behandelen van de actinische keratosen zelf, maar
er is vaak wel een wenselijkheid tot behandelen, ook
omdat een beginnend plaveiselcelcarcinoom in een
actinisch beschadigd veld niet meteen als zodanig
wordt herkend. Hierdoor kan een ongewenst pati-
ent- en doctorsdelay optreden. Andere redenen tot
behandelen kunnen klachten zijn als pijn of wensen
van cosmetische aard. Bij de keuze tot het wel of
niet behandelen, zullen overwegingen als leeftijd,
comorbiditeit, de aanwezigheid van genoemde sub-
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Tabel 2. Vergelijking tussen de verschillende vormen van behandeling wat betreft toepasbaarheid.

Karakteristieken van Cryo- 5-FU Imiquimod | Ingenolme- | PDT PDT Curettage* Chemische | Laser
actinische keratosen therapie butaat daglicht | conventioneel peeling
Toepasbaarheid van behandeling (combinatie van effectiviteit, veiligheid, cosmetiek, gebruiksgemak,
kosten en beschikbaarheid):
Solitaire laesie(s) it + + + + + it + +
Graad I/II
Solitaire laesie(s) it it -
Graad 111 ) ) ) ) ) )
Multipele laesies,
Graad I/11
Hoge compliance + +++ ot +++ + + - + +
Lage compliance + - - ++ +++ +++ - +++ +++
Multipele laesies e o+
Graad III ) ) ) ) ) ) )

Curettage is bedoeld als solitaire behandeling

*% Curettage wordt in dit geval bedoeld als combinatietherapie

met elk van de andere genoemde behandelingen

Voetnoot: in de nieuwe richtlijn is imiquimod 3,75% créme nog -

+++ = In het algemeen de voorkeursbehandeling;

++ = In het algemeen niet de voorkeursbehandeling, maar
goed alternatief;

+ = matig alternatief;

= niet aanbevolen

niet meegenomen, omdat de registratie van dit farmacon plaats-

vond na de totstandkoming van de richtlijn.

jectieve klachten, de mate van uitgebreidheid van de
zonschade, anamnese op eerdere huidkanker en de
bijwerking van of intolerantie voor de behandeling
een rol moeten spelen.

Indien gekozen wordt voor een behandeling, zal
deze gericht zijn op destructie van de individuele
laesie of van het huidareaal. Deze destructie was
voorheen veelal aselectief (dat wil zeggen inclusief
gezonde huid), maar in toenemende mate zijn
(semi)selectieve behandelingen ontwikkeld waarbij
de nevenschade aan de gezonde huid vrij klein kan
blijven.

Ofschoon het een weinig te standaardiseren behan-
deling betreft, is in geval van een solitaire actini-
sche keratose cryotherapie nog steeds de gouden
standaard; het is immers goed beschikbaar voor

de dermatoloog, makkelijk uit te voeren en relatief
goedkoop. Maar steeds vaker zal de keuze vallen op
het niet zozeer behandelen van de individuele lae-
sie, maar zal daarbij ook het omliggende en evenzo
actinisch beschadigde veld worden meegenomen. In
de literatuur wordt in deze situaties vaak nog voor
de ongelukkige term field cancerization gekozen,
maar beter is te spreken van ‘actinische veldverande-
ringen’. Voor behandeling van dergelijke veldveran-
deringen zijn zowel hoogselectieve behandelingen
(imiquimod, fotodynamische therapie), semiselec-
tieve (ingenol mebutaat, 5-fluorouracil), als aselec-
tieve abrasieve technieken (CO2-laser, chemische
peeling) voorhanden. Nieuw in deze behandelopties
is de fotodynamische therapie waarbij gebruik wordt
gemaakt van daglicht als lichtbron. Deze behande-
ling is slechts geschikt voor dunne (graad I) actini-
sche keratosen.

Een vergelijking van de diverse veldbehandelingen
toont geen significant verschil in effectiviteit. Ook
in een gepubliceerde systematische review, waarin
83 gerandomiseerde vergelijkende behandelstudies
zijn opgenomen, wordt qua effectiviteit geen voor-
keur uitgesproken voor de ene behandeling boven
de andere.® De verschillen zitten met name in de
uitvoering van de behandeling zelf en/of het onge-
mak dat de patiént hiervan ondervindt. Zo zijn er
verschillen in intramurale of thuistoepassing, wat
gevolgen heeft voor de compliance van de behan-
deling. Ook zijn er verschillen in de duur van de
behandeling (eenmalig, meerdere dagen of meer-
dere weken), met gevolgen voor de representativiteit
van de patiént in zijn dagelijks leven.

De keuze welke behandeling bij de individuele
patiént het meest geschikt is, berust altijd op maat-
werk, en moet tot stand komen in de interactie
tussen patiént en dokter in de spreekkamer (tabel
2). Belangrijk is dat de behandelaar daarbij een
realistisch beeld geeft van het oncologisch risico
van de actinische keratosen.” Evenzo is belangrijk
om in deze keuze de kosten, die tussen de verschil-
lende behandelopties wezenlijk kunnen verschillen,
mee te nemen. Ook voor de patiént kunnen kosten
(eigen risico) mede bepalend zijn voor de keuze. En
uiteindelijk is goede informatie over de oorzaak van
de aandoening (zonexpositie) en daarbij behorende
adviezen over zonpreventie wenselijk.

Na de behandeling blijft de vraag in hoeverre wij als
dermatologen de patiént onder onze hoede moeten
blijven houden. Niet alleen is de patiént mondig
genoeg om — na goede instructie — de huid zelf te
kunnen controleren. Bovendien spoort de genoemde
onzekerheid over het al dan niet bestaan van een
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harde medische noodzaak tot behandelen niet met
een stringent controleschema. In deze dient wel
uitzondering gemaakt te worden voor de patiénten
met een verhoogd risico: het hebben van multipele
actinische keratose, uitgebreide actinische veldver-
anderingen, een voorgeschiedenis met huidkanker,
de aanwezigheid van hoogrisico laesies (inflamma-
tie, diameter > 1 cm, snelle groei, bloeden, erytheem
of ulceratie)?, en de immuungecompromitteerde
patiént of met een immunosuppressieve therapie.
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