uit de tot nu toe verzamelde gegevens van de IND.
Hieruit zou al te leren zijn hoe vaak er overeenstemming
was tussen de twee radiologen die de beoordelingen uit-
voerden en hoe goed de radiologische gegevens over-
eenstemden met andere bekende gegevens. Dergelijke
gegevens zouden al een eerste inzicht geven in het
gebruik van de methode en zouden aan de medisch-
ethische commissie beschikbaar moeten worden gesteld.
Daarnaast zou een studie kunnen worden opgezet met
een populatie waarvan de kalenderleeftijd bekend is en
waarmee de nauwkeurigheid van de claviculamethode
bepaald kan worden. Dan zou met harde wetenschap-
pelijke data zijn vastgesteld of er terecht getwijfeld
wordt aan het grotendeels op de opinie van experts
gebaseerde gebruik van de mediale-claviculasluiting ter
bepaling van de leeftijd tot nu toe.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: geen
gemeld.

ABSTRACT
Skeletal maturation in assessing underage asylum seekers. —
Single underage asylum seekers are granted a residence permit
faster and more easily than their grown-up counterparts. Since
the large majority of those applying for such a permit do not
have any identification papers, objective assessment is neces-
sary but often absent. Skeletal maturation as seen on an X-ray
of the hand or the medial clavicle gives some indication of age,
but cannot determine precisely whether the applicant is below
or above 18 years of age. Furthermore, few studies have looked
at the accuracy and reproducibility of these radiographic in-
vestigations, so their interpretation is mainly based on expert

opinion. Doubt about the usefulness of the assessment of the
medial clavicle is the subject of the article by Van Rijn and
Robben in this journal. This discussion deals with some aspects
of their study including the description of the study population,
the quality of the interobserver study and the theoretical argu-
ments against the use of the method. More observational data
should be collected. To date however, the use of the medial
clavicular X-ray has not been shown to be invalid.
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Capita selecta

Diagnostiek van gepigmenteerde huidafwijkingen: hoe een maligne melanoom

te onderkennen

R.W.M.GIARD EN H.A.M.NEUMANN

Wanneer is een gepigmenteerde huidafwijking een ma-
ligne melanoom? De prognose van een melanoom blijkt
gunstiger naarmate de afwijking eerder wordt ontdekt
en behandeld: hoe geringer de zogenaamde Breslow-
dikte (in mm) van de afwijking, des te beter de prognose.
Tijdige ontdekking hangt van twee factoren af. De be-
langrijkste is dat de patiént of diens partner ongerust
moet worden over een pigmentvlek. De geconsulteerde
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Samenvatting: zie volgende bladzijde

arts moet vervolgens de afwijking juist beoordelen. De
incidentie van het maligne melanoom neemt de laatste
decennia weliswaar toe (figuur 1), maar het absolute
aantal is laag: in Nederland circa 2400 per jaar. Dat be-
tekent dat een huisarts maar ééns in de 3-4 jaar met een
nieuwe patiént te maken krijgt en de patholoog gemid-
deld circa 10 nieuwe maligne melanomen per jaar ziet.
Niet alleen de incidentie maar ook de gestandaardiseer-
de sterfte door melanoom is in ons land de afgelopen
jaren licht gestegen. In Australi€é echter nam de inciden-
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SAMENVATTING
— Het beantwoorden van de vraag of een gepigmenteerde af-
wijking van de huid klinisch een maligne melanoom is of niet
is door de variabiliteit van afwijkingen lastig.

— Huisartsen zien door de lage incidentie van 2400 nieuwe
gevallen per jaar in Nederland maar eens in de 3-4 jaar een
maligne melanoom.

— Het best beoordeelt men een gepigmenteerde afwijking aan
de hand van meerdere criteria, zoals bijvoorbeeld met de
ABCD-formule: asymmetrie, irregulariteit van de begrenzing,
kleur(‘color’-)schakering, diameter > 6 mm.

—In toenemende mate blijkt dermatoscopie, mits uitgevoerd
door een daarin getrainde en ervaren arts, een goed hulp-
middel te zijn bij de klinische beoordeling van gepigmenteerde
afwijkingen.

— Een gepigmenteerde afwijking waarvan de kwaadaardigheid
niet met voldoende zekerheid kan worden uitgesloten, dient
altijd geéxcideerd te worden.

— De histologische classificatie van gepigmenteerde afwijkin-
gen is soms ook lastig en kan leiden tot zowel over- als onder-
diagnostiek van melanomen.

tie weliswaar toe maar daalde de gestandaardiseerde
melanoomsterfte mogelijk door het beleid van actieve
primaire en secundaire preventie.!

Er bestaan aan maligne melanoom gerelateerde ge-
pigmenteerde afwijkingen, de dysplastische naevi, waar-
van de herkenning eveneens van belang is. Enerzijds om
preventieve excisies ervan te verrichten — er kunnen
later melanomen in ontstaan — en anderzijds om families
op te sporen met een dysplastische-naevussyndroom,; le-
den van die families hebben namelijk een vergrote kans
op melanomen.

Als bij een gepigmenteerde huidafwijking een malig-
ne melanoom klinisch niet met voldoende zekerheid kan
worden uitgesloten, is de gewenste volgende stap van de
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FIGUUR I. Stijgende melanoomincidentie in Nederland in de
periode 1989-2000; (M): mannen; ([J): vrouwen (bron: rapport
van de landelijke kankerregistratie ‘Incidence of cancer in the
Netherlands 1999-2000’; www.ikc.nl/vvik).

2262  Ned Tijdschr Geneeskd 2004 13 november;148(46)

diagnostiek een excisiebiopsie. Een dergelijke ingreep is
voor de patiént niet belastend en histologisch onderzoek
van de afwijking in een excisiebiopt is betrouwbaarder
dan in een huidpons. Bovendien kan men de voor schat-
ting van de prognose cruciale Breslow-dikte in een
excisiebiopt met de grootste zekerheid bepalen. De
Breslow-dikte is de maximale dikte van een maligne me-
lanoom, gemeten loodrecht vanaf het huidoppervlak tot
het diepste punt. Daarnaast is chirurgische excisie ook
gewenst bij de al genoemde dysplastische naevi om de
diagnose hard te maken; deze geéxcideerde afwijkingen
kunnen geen potentiéle bedreiging meer vormen.

Klinische vragen. Welke Kklinische criteria kunnen
worden gehanteerd voor de differentiaaldiagnostiek van
gepigmenteerde afwijkingen? Als het klinische oordeel
bepaalt of er wel of geen excisiebiopsie wordt verricht,
hoe nauwkeurig is dan die diagnostiek? Hoeveel huid-
excisies wegens gepigmenteerde afwijking moeten er
voor elk nieuw ontdekt maligne melanoom worden ver-
richt? Als het voor de huisarts lastig blijkt om een ge-
pigmenteerde afwijking nauwkeurig op juiste waarde te
schatten, zijn er in deze tijd van geavanceerde infor-
matie- en communicatietechnieken dan mogelijkheden
voor ondersteuning van de diagnostiek via internet, zo-
als teledermatologie? Als een maligne melanoom in een
vergevorderd stadium wordt ontdekt, is de late diagnose
dan het gevolg van onvoldoende oplettendheid van art-
sen of van een zich te laat meldende patiént? En hoe is
het met de histologische beoordeling van gepigmenteer-
de afwijkingen door de patholoog: levert die vaak pro-
blemen op? In dit artikel zullen wij deze verschillende
kwesties bespreken.

KLINISCHE CRITERIA
Het probleem bij een melanoom is dat deze kwaadaar-
dige tumor vele verschijningsvormen kent, zoals te zien
is in de gedetailleerde dermatologische atlas op www.
dermis.net/doia, en dat er morfologische overlap bestaat
tussen benigne afwijkingen en melanomen (figuur 2).
De klinische waarschijnlijkheidsdiagnose ‘maligne me-
lanoom’ berust daarom steeds op het gebruik van meer-
dere criteria.

ABCD-regel. Ongeveer twee decennia geleden werd
in de Angelsaksische literatuur de zogenaamde ABCD-
regel geformuleerd: asymmetrie, irregulariteit van de
begrenzing, kleur(‘color’-)schakering, diameter > 6 mm
(figuur 3).23 Dit zijn statistische criteria voor maligniteit.
Daarnaast zijn bij het diagnosticeren ook verandering
van de grootte of de kleur van belang en of de afwijking
is gaan jeuken of bloeden. Daarom werd de regel uit-
gebreid met dynamische kenmerken tot de ABCDEF-
formule, waarbij de veranderingen van afwijkingen in
tijd (‘evolutionary changes’) en extra bijzondere, maar
minder specifieke (‘funny-looking’) kenmerken zijn
toegevoegd (http://dermatology.cdlib.org/DOJvolsnum2/
original/abcde.html). De afwijking voldoet lang niet
altijd simultaan aan alle criteria.

Hoe belangrijk is de grootte van een afwijking?
Maligne melanomen zijn meestal 6 mm of meer in dia-
meter, hoewel dit geen absoluut criterium is. In een on-



FIGUUR 2. Voorbeelden van benigne (a-c), premaligne (d) en maligne (e-g) naevomelanocytaire afwijkingen: (a) naevus naevo-
cellularis, (b) naevus papillomatosus, ook wel papillomateuze naevus naevocellularis, (c) blauwe naevus, (d) dysplastische nae-
vus, (e) superficieel spreidend melanoom, (f) nodulair melanoom, (g) amelanotisch melanoom.
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FIGUUR 3. De zogenaamde ABCD-regel voor de visuele
beoordeling van gepigmenteerde huidafwijkingen op de waar-
schijnlijkheid dat het om een melanoom gaat: asymmetrie,
irregulariteit van de begrenzing, kleur(‘color’-)schakering, dia-
meter > 6 mm. In dit geval wijzen alle criteria op maligniteit.

langs verschenen studie van 161 gepigmenteerde afwij-
kingen < 6 mm bleken er 13 een maligne melanoom met
een mediane dikte van 0,49 mm.* Er is mogelijk een on-
derschatting van kleine melanomen. Een grote afwijking
zal eerder opvallen dan een kleine en een grote afwij-
king zal men ook eerder vanwege cosmetische redenen
laten verwijderen.

Uitsluiten van een melanoom. Een verdachte gepig-
menteerde afwijking dient altijd geéxcideerd te worden,
maar wanneer betreft het met zekerheid géén mela-
noom? Om een maligne melanoom met voldoende ze-
kerheid te kunnen uitsluiten, moet de klinische beoor-
deling een hoge sensitiviteit hebben. De mate van erva-
ring en scholing van de beoordelende arts zal hierop van
invloed zijn.’ Een onderzoek in Australi€, waar deze
tumor onder blanke bewoners verhoudingsgewijs veel
véorkomt, liet bij huisartsen een gevoeligheid zien van
95%; de specificiteit bleek echter laag: 49%.° Dit bete-
kent dus een foutnegatiefkans van 5% en een foutposi-
tiefkans van 50%. Gezien de lage melanoomincidentie
betekent dit dat men veel vaker geconfronteerd zal wor-
den met benigne afwijkingen die werden geéxcideerd
omdat men aanwijzingen vond voor een melanoom dan
met klinisch gemiste melanomen.

Men kan binnen de groep patiénten die komt voor
diagnostiek van gepigmenteerde afwijkingen berekenen
hoeveel benigne afwijkingen voor elk ontdekt maligne
melanoom chirurgisch werden verwijderd. Als niet al-
leen benigne naevi, maar ook gevallen van seborroische
keratosis worden meegeteld, is een verhouding mogelijk
tussen melanoom en benigne afwijkingen van 1:35.7
Bestaan er mogelijkheden om die ratio te reduceren
door de diagnostiek van gepigmenteerde afwijkingen
nauwkeuriger te maken, waardoor er minder achteraf
onnodige huidexcisies zullen worden verricht?
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Geen meerwaarde van onderzoek van de gehele huid.
Als een patiént zich meldt vanwege een pigmentvlek,
moet dan alleen de eruptie waarover verontrusting be-
staat worden beoordeeld of het hele lichaam? In het
algemeen is er geen meerwaarde van totaal lichaams-
onderzoek, behoudens bij een vermoeden van een dys-
plastische-naevussyndroom.® Het klinisch volgen van
een niet-geéxcideerde melanocytaire naevus voor het
ontdekken van maligne transformatie blijkt niet zinvol,
omdat de uiteindelijke kans op maligne transformatie
zeer klein is.’

HULPMIDDELEN BIJ DE DIAGNOSTIEK
Zoals wij al stelden, ziet een huisarts maar eens in de 3-4
jaar een maligne melanoom en deze doet daardoor wei-
nig ervaring op met de beoordeling van (maligne) gepig-
menteerde afwijkingen. Ook bij dermatologen blijkt het
enige jaren te duren alvorens de diagnose ‘maligne me-
lanoom’ accuraat wordt gesteld.!® Wat is dan voor het be-
reiken van goede en efficiénte diagnostiek het effectiefst?
Meer scholing van de eerste lijn? Verwijzing naar der-
matologen of zelfs naar centra die zich gespecialiseerd
hebben in diagnostiek van gepigmenteerde afwijkingen?

Een recente trial in Australi€, waarbij huisartsen ge-
traind werden een algoritme te gebruiken ondersteund
door fotografie van gepigmenteerde afwijkingen, liet
geen afname zien van de eerdergenoemde ratio tussen
maligne melanoom en benigne gepigmenteerde afwij-
kingen.” Scholing heeft meestal slechts een effect op
korte termijn, want als het jaren duurt voordat het vol-
gende melanoom wordt gezien, is de kennis al weer
weggeebd.

Is verwijzen naar dermatologen of een gespecialiseer-
de kliniek voor gepigmenteerde afwijkingen dan een op-
lossing? Gezien de grote frequentie van benigne gepig-
menteerde huidafwijkingen is dat alleen mogelijk als er
door de huisarts een verantwoorde voorselectie kan
worden gemaakt op grond van de al genoemde selectie-
criteria.

Dermatoscopie. Een nieuwe ontwikkeling bij de klini-
sche differentiatie is de toepassing van dermatoscopie,
ook wel epiluminescentiemicroscopie.!! Daarbij wordt
de te onderzoeken afwijking met olie bevochtigd waar-
door het stratum corneum meer translucent wordt.
Vervolgens kan de gepigmenteerde afwijking worden
bestudeerd, hetzij met een in de hand vastgehouden der-
matoscoop, die circa 10 maal vergroot, hetzij met een
binoculaire stereomicroscoop die sterker kan vergroten:
10-40 maal (figuur 4). Inmiddels zijn goede digitale
systemen verkrijgbaar waarmee het dermatoscopische
beeld kan worden vastgelegd en gearchiveerd. De ge-
noemde ABCD-regel kan voor deze vorm van diagnos-
tiek in aangepaste vorm worden gebruikt.!?

Is met dermatoscopie nauwkeuriger diagnostiek mo-
gelijk? Een systematische review van enkele jaren ge-
leden kon daarover nog geen duidelijkheid geven.!® Er
bleek zo'n diversiteit van methoden, waarnemers en ge-
pigmenteerde afwijkingen te bestaan dat een syntheti-
serende uitspraak onverantwoord was. In de literatuur
loopt de sensitiviteit van 86 tot 94% en de specificiteit



FIGUUR 4. Voorbeeld van een dermatoscoop en het daarmee
verkregen dermatoscopische beeld van een benigne dermale
naevus.

van 79 tot 81%. Dermatoscopie vereist de nodige trai-
ning en bij onvoldoende oefening bleek de sensitiviteit
zelfs lager dan van de klinische diagnose alleen.” Bij ade-
quate training echter is visuele beoordeling in combina-
tie met dermatoscopie duidelijk beter dan evaluatie met
het blote oog alleen.®” '* Gezien de al genoemde lage me-
lanoomfrequentie in ons land lijkt het wenselijk derma-
toscopie niet in de eerstelijnszorg te gebruiken omdat
men onvoldoende de ervaring zal opdoen die vereist is.
In essentie is er geen verschil tussen de problemen die
het ‘gewapende’ of het ‘ongewapende’ oog tegenkomt.
De winst zou kunnen liggen in het formuleren van extra
voor de methode specifieke criteria of in eventuele

beeldanalyse door computeralgoritmen. Voorbeelden
daarvan zijn de kleurschakeringen van de afwijking of
een systematischer patroonanalyse.!s 16

Nieuwe elektronische hulpmiddelen kunnen zijn: het
raadplegen van dermatologische atlassen on line, zoals
die reeds werden genoemd, diagnostische algoritmen op
internet, repeterende fotografie van het gehele lichaam
om veranderende naevi op te sporen, het digitaal foto-
graferen van een huidafwijking en die afbeeldingen per
e-mail opsturen naar een centrum voor handmatige be-
oordeling (teledermatologie) of zelfs geautomatiseerde
diagnose door beeldanalyse. Er zijn hierover nog be-
trekkelijk weinig systematische studies, maar de ontwik-
kelingen lijken interessant.!” 18

HISTOPATHOLOGISCHE DIAGNOSE
Het is de patholoog die uiteindelijk de diagnose ‘malig-
ne melanoom’ stelt. De meeste afwijkingen laten zich
zonder veel moeite classificeren, maar een klein deel van
de gepigmenteerde huidafwijkingen stelt ook de patho-
loog voor problemen; er is namelijk niet alleen klinisch,
maar ook microscopisch een groot spectrum aan ge-
pigmenteerde afwijkingen.!” Sommige benigne naevoide
afwijkingen kunnen er microscopisch zo onregelmatig
uitzien dat ze abusievelijk als maligne melanoom wor-
den geclassificeerd, bijvoorbeeld de Spitz-naevus. Om-
gekeerd kunnen sommige nodulaire melanomen bij klei-
ne vergroting het architecturele beeld van een melano-
cytaire naevus laten zien en worden pas bij sterke ver-
groting diep in de afwijking gelegen mitosefiguren ge-
zien die het maligne karakter aangeven en de patholoog
(weer) op het juiste pad kunnen brengen.?’ 2!

Ten onrechte als benigne beoordeeld. Er zijn twee ver-
schillende mogelijkheden voor foute classificatie.”> Ten
eerste: een melanoom wordt ten onrechte als benigne
gepigmenteerde afwijking geclassificeerd. Dat die diag-
nose onjuist was, blijkt alleen als er enige tijd later
ergens anders in het lichaam een melanoommetastase
wordt gevonden. Dat gebeurt overigens ook als gepig-
menteerde afwijkingen worden geéxcideerd en daarna
weggegooid of indien ze uitsluitend door middel van
elektrochirurgie behandeld worden. Het niet juist on-
derkennen van de afwijking kan leiden tot te late be-
handeling, waardoor de kans op genezing verkeken is.
Overigens is een gepigmenteerde afwijking geen statisch
gegeven. Na de diagnose kan een benigne afwijking ma-
ligne ontaarden, hoewel dat zoals gezegd zeldzaam is.

Ten onrechte als melanoom beoordeeld. De tweede
mogelijkheid is overdiagnostiek: een benigne gepigmen-
teerde afwijking wordt als melanoom geduid. De gevol-
gen daarvan zijn te radicale lokale behandeling en even-
tueel een onnodige schildwachtklierprocedure. Deze
fout komt alleen boven water als de coupes opnieuw door
andere pathologen beoordeeld worden.

DIKKE MELANOMEN: VERTRAGING DOOR DE PATIENT
OF DE DOKTER?
De toename van maligne melanomen gedurende de af-
gelopen decennia komt vooral door het vaker ontdek-
ken van superficiéle melanomen; de incidentie van dik-
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ke melanomen steeg naar verhouding minder.? Bij een
dik melanoom (> 2 mm dikte) wordt een te late diag-
nose verondersteld: ligt dat dan aan de patiént, de arts
of aan de traagheid van het zorgsysteem? In de meeste
gevallen was er een gebrek aan bezorgdheid bij de pa-
tiént en bleek er een positieve correlatie tussen de dikte
van het melanoom en de patiéntvertraging.’* De diag-
nose van dikke amelanotische melanomen bleek echter
vooral te zijn vertraagd door het niet tijdig herkennen
van die afwijking door artsen.

INVLOED VAN DE LOKALISATIE
De lokalisatie van een gepigmenteerde afwijking blijkt
medebepalend voor de al dan niet vroege herkenning er-
van. Zo is de rug bij mannen en zijn de benen bij vrou-
wen de meest voorkomende lokalisatie van het maligne
melanoom. Indien de afwijking voor de patiént zelf
zichtbaar is, zullen toename van grootte, het gaan jeu-
ken of bloeden en verandering van kleur eerder opval-
len dan wanneer de afwijking zich aan de achterzijde van
het lichaam bevindt en waarneming ervan vooral af-
hangt van de oplettendheid van partners of anderen. Het
risico op melanoom is nog gecorreleerd met het aantal
melanocytaire naevi: hoe meer naevi, des te groter de
kans op een melanoom. Dit is een punt voor de voor-
lichting van leken en artsen.

In Nederland is nog vrijwel geen ervaring met spe-
cifieke klinieken voor gepigmenteerde afwijkingen, be-
houdens aan de Leidse universitaire kliniek. Of derge-
lijke klinieken nu een duidelijke meerwaarde hebben
ten opzichte van een reguliere dermatologische polikli-
niek is een vooralsnog onbeantwoorde vraag.

CONCLUSIE

Als een verontruste patiént een arts raadpleegt over de
aard van een gepigmenteerde afwijking zal het in de
meeste gevallen om een benigne huidafwijking gaan.
Gezien de relatieve zeldzaamheid van melanomen en de
grote consequenties van een late diagnose zijn oplettend-
heid en behoedzaamheid echter voortdurend geboden.
Screening op melanomen is, gezien de lage frequentie
van deze maligne afwijking in combinatie met het zeer
vaak véérkomen van benigne gepigmenteerde afwijkin-
gen, niet zinvol gebleken. Wel is goede voorlichting no-
dig om mensen oplettend te maken wat betreft hun eigen
en ook andermans huid. De combinatie van een metho-
disch uitgevoerd klinisch onderzoek, met zowel het blo-
te oog als de dermatoscoop, biedt de arts de grootst mo-
gelijke zekerheid op het stellen van de juiste diagnose.

Belangenconflict: beide auteurs verdienen hun brood deels met
het beoordelen van gepigmenteerde huidafwijkingen. Finan-
ciéle ondersteuning: geen gemeld.

ABSTRACT
Diagnosis of pigmented skin lesions: how to recognize a malig-
nant melanoma

— An accurate answer to the clinical question of whether a pig-
mented skin lesion has become a malignant melanoma or not
is difficult because of the clinical variability of this lesion.
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— Because of the low incidence of 2400 new melanoma cases
each year in the Netherlands, a general practitioner only sees
one new case every 3-4 years.

—The best way to distinguish between a benign lesion and a
malignant melanoma is the combined use of several criteria,
such as in the ABCD-formula: asymmetry, border irregularity,
colour variation and a diameter > 6 mm.

— Dermatoscopical examination, provided that the technique is
used by well-trained and experienced physicians, is a valuable
adjunct to clinical examination.

— A pigmented lesion should always be excised if there is not
enough convincing evidence to exclude its malignant nature.

— Histological classification of pigmented lesions may prove
difficult because of morphological overlap between benign and
malignant melanocytic tumours.
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Aanvaard op 9 juni 2004

Risicofactoren voor huidmelanoom: genetische factoren waarschijnlijk

belangrijker dan expositie aan zonlicht

S.PAVEL EN N.P.M.SMIT

Veel mensen geloven dat overmatige expositie aan zon
de belangrijkste risicofactor is voor het ontstaan van
huidmelanomen. Melanomen worden vaak door de
media gebruikt als afschrikwekkend voorbeeld van wat
de gevolgen kunnen zijn van langdurige blootstelling
aan de zon. De wetenschappelijke realiteit is echter in-
gewikkelder. Diverse epidemiologische studies van de
laatste jaren komen met bewijzen dat bij het ontstaan
van huidmelanomen de genetische risicofactoren een
grotere betekenis spelen dan de omgevingsrisicofac-
toren. In een recente publicatie uit het Australische
Brisbane werd gezocht naar risicofactoren in een popu-
latie melanoompatiénten van jonge leeftijd, 15-19 jaar.!
De achterliggende gedachte in dit onderzoek was dat de
sterkste risicofactoren zich eerder zullen manifesteren
dan de minder belangrijke. De auteurs vergeleken 201
melanoompatiénten met een controlegroep van 196 ge-
zonde personen van overeenkomstige leeftijd, geslacht
en woonplaats. De tabel laat de belangrijkste risicofac-
toren uit dit onderzoek zien. Een hoger aantal van klei-
nere en grotere melanocytaire naevi was verreweg de be-
langrijkste risicofactor. Pas daarna kwamen factoren zo-
als een zeer licht huidtype (‘verbrandt altijd’) en vermin-
derd vermogen tot pigmentvorming, sproeten, rood haar
en melanoom in de familie. De onderzoekers konden in
deze jonge populatie geen samenhang vinden tussen het
ontstaan van het melanoom en de cumulatieve zonexpo-
sitie. De aanwezigheid van grotere aantallen naevi als be-
langrijke risicofactor voor het ontstaan van melanoom is
ook door andere onderzoeksgroepen gerapporteerd.?

CONGENITALE MELANOCYTAIRE NAEVI
Aangeboren melanocytaire naevi worden bij ongeveer
1% van pasgeborenen met alle typen van huidskleur
aangetroffen.’ De kans op het ontstaan van melanoom
hangt sterk af van de bij elkaar opgetelde omvang van
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SAMENVATTING
—Melanocytaire naevi (moedervlekken) krijgen de laatste
jaren meer aandacht als risicofactoren voor het ontstaan van
melanoom.
— De kans op het ontstaan van melanoom uit congenitale naevi
is evenredig aan hun omvang. Het melanoomrisico van de
grote naevi (diameter > 20 cm) is al in de eerste levensjaren
aanwezig.
— De belangrijkste risicofactor is het hoger aantal verworven
melanocytaire naevi. Dat geldt in het bijzonder voor dysplas-
tische (ook wel genoemd: klinische atypische) naevi die niet
alleen het hoogste risico vertegenwoordigen maar ook als
potentiéle voorstadia van melanoom worden beschouwd. Het
ontstaan van verworven melanocytaire naevi (inclusief dys-
plastische naevi) is gerelateerd aan de mate van huidpigmen-
tatie.
—De rol van zonlicht (ultraviolette straling) op het ontstaan
van melanoom is geringer dan over het algemeen wordt aan-
genomen. Indirecte invloed van zonlicht op het ontwikkelen
van melanoom loopt via de stimulatie van naevogenese.
—Het gen voor de melanocortine-1-receptor (MCIR) is een
van de risico-modificerende genen. De aanwezigheid van som-
mige genvarianten leidt tot een verandering in de melanine-
synthese en gaat samen met een verhoogd risico op het me-
lanoom.
— Recent onderzoek heeft aangetoond dat dysplastische nae-
vuscellen meer feomelanine synthetiseren. Er zijn ook sterke
aanwijzingen dat dysplastische naevuscellen aan chronisch
oxidatieve stress leiden. Deze situatie kan leiden tot hyper-
mutabiliteit en genetische instabiliteit.

alle naevi samen. Bij de kleine, solitaire, aangeboren
naevi is de kans op het ontstaan van melanoom gering.
De medische benadering van de kleine naevi (diameter
< 1,5 cm) en van de middelgrote (1,5-20 cm) is strikt
individueel en hangt af van diverse factoren: lokalisatie,
huidtype van de patiént en andere risicofactoren, zoals
familiair melanoom.

Een hoger risico voor het ontstaan van melanoom
bestaat bij de grote naevi (diameter > 20 cm). De grote

Ned Tijdschr Geneeskd 2004 13 november;148(46) 2267





