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Errata:

blz. 2, 5e alinea: Rafla(1972) moet zijn: Rafla (1973)
blz. 4, 3e alinea: pag. 00 moet zijn: pag. 53
blz. 6,4e alinea: de perifere tumor moet zijn: de periferie van de tumor
blz. 37, 3e regel: In 1975 moet zijn: In 1973
blz. 73, laatste regel: kolom 11.31 moet zijn: kolom 11.28
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Inleiding

Het doel van dit onderzoek is een inzicht te krijgen in de problematiek die
voorkomt bij het beloop en de behandeling van maligne epitheliale paro-
tistumoren.
Deze problemen zijn:
1. de keuze van de juiste pathologisch-anatomische indeling;
2. het vaststellen van pathologisch-anatomische criteria voor het bepalen

van de grens tussen goed- en kwaadaardigheid, en voor de bepaling van
de graad van maligniteit;

3. de beoordeling van de lokale uitbreiding en de verspreiding vóór de
eerste behandeling;

4. de beoordeling van de gegeven behandeling(en);
5. het vaststellen van het beloop na de behandeling.
Indien er voldoende duidelijkheid is over deze punten, kan beoordeeld
worden welke invloed de behandeling en het natuurlijk beloop hebben.

Het gevarieerde pathologisch-anatomische beeld dat de meeste epitheliale
parotistumoren kenmerkt, had tot gevolg dat het in een groot aantal geval-
len niet duidelijk was of de aard van de betrokken tumor goed- of kwaad-
aardig was. Soms paste het celbeeld duidelijk bij een carcinoom met een
dienovereenkomstig gedrag. In een aantal gevallen ging het om een tumor
met een goedaardig celbeeld, soms met een weliswaar 'pleomorf aspect,
maar toch redelijk omkapseld met een geringe neiging tot infiltratie in de
kapsel. Daarnaast waren er tumoren met een goedaardig celbeeld, zelfs
een regelmatige architectuur, echter zonder kapsel en met een sterke infil-
tratie in de omgeving. Het beloop werd vaak nog gecompliceerd door een
plotselinge omslag van betrekkelijk goedaardig klinisch gedrag in agres-
sieve groei, gewoonlijk gepaard gaande met duidelijke veranderingen in de
histologische structuur.
Tot voor kort was er geen uniforme pathologisch-anatomische indeling. In
1972 werd de WHO-classificatie van speekselkliertumoren gepubliceerd
(Thackray en Sobin 1972).
Een algemeen aanvaarde TNM-classificatie bestond niet. Pas vrij recent,
zijn mogelijk meer geaccepteerde richtlijnen vastgesteld, zodat er een gro-
tere vergelijkbaarheid van gegevens over groepen patiënten die op ver-
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schillende olaatsen behandeld zijn, mogelijk wordt. Daarnaast zijn de
verstrekte gegevens van de technische aspecten van vooral de chirurgische
behandeling in vele publikaties vaak gebrekkig en summier. De chirur-
gische benadering werd niet alleen beïnvloed door gebrek aan kennis
omtrent de eigenschappen van de verschillende soorten tumoren, maar
ook door de moeilijke anatomie vooral ten aanzien van het verloop van de
N. facialis.
Om een inzicht te verkrijgen in de bovengenoemde problematiek leek een
retrospectief onderzoek van een zo groot mogelijk materiaal gewenst.
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EXPLICATIO FIGURARUM.

Fig. I.
a-, Tarotis conglomtrata.
b. Tarotis conglohata.
c. Lytnphatiuim ex con%}ohctt& dtorfum ten-

dens.
d. Radices dttctus filivaris cxterioris,
e. Trutten: duttfts falivaris.
f. Vena jugularis ramt exteriores.
g. Kervi qui ut intr*glandulam er taput, ftc

cr extrail/umlccitmut,in h.fihi innetlutttur,
i. h'ervei funiculi duilum falivarem comiun-

tes.



HOOFDSTUK 1

Anatomie - Diagnostiek - Klinische indeling
Behandeling

1.1. ANATOMIE

In Amsterdam werd in 1661 door Niels Stensen de afvoergang van de
parotis in een schaapskop ontdekt en beschreven. In 1662 volgde de pu-
blikatie en 'disputatie' te Leiden. Niet alleen was dit in Nederland de
eerste wetenschappelijke publikatie over de glandula parotis, maar waar-
schijnlijk ook in Europa. De anatomie zal besproken worden in zoverre
het voor dit werk van belang is.

De parotis bestaat uit kleine kwabjes met daartussen losmazig bindweefsel.
De kwabjes bestaan uit sereuze klieracini die het speeksel afvoeren via de
intralobulaire gangen. Er zijn twee soorten intralobulaire gangen: de z.g.
schakelgangen en de gestreepte gangen. De intralobulaire gangen staan
via de interlobulaire gangen in verbinding met het gangensysteem dat uit-
mondt in het orificium externum. De acini zijn opgebouwd uit twee soor-
ten cellen: een laag cylindervormige cellen gelegen rond het lumen van de
acinus, daaromheen een laag afgeplatte myoepitheelcellen. Ook de intra-
lobulaire gangen zijn bekleed met twee lagen cellen, waarvan de buiten-
laag gevormd wordt door myoepitheel; de binnenlaag van de 'schakelgang'
bestaat uit kubische cellen, de 'gestreepte' gang heeft rond het lumen lage
cylindervormige cellen met een fijne overlangse streping. De wand van de
interlobulaire gangen is enige cellagen dik en bestaat uit een basale laag,
soms een parabasale laag en voorts cylindervormige cellen rond het lumen.
Naar het orificium externum toe wordt het gangensysteem bekleed met
gelaagd r'aveiselcelepitheel waaromheen een laag reservecellen en basale
cellen.

De pa Ais ontstaat in de zesde week van de ontwikkeling van het embryo
door ingroei van ectoderm van de mondbocht in het mesenchym van de
tweede kieuwboog. Deze ingroei gaat vrij langzaam tussen de N. facialis
door waarvan de takken als uitgespreide vingers door de parotis heen
lopen. Er is geen anatomische verdeling in een laterale of oppervlakkige
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en een diepe kwab. Ongeveer 80% van het parotisweefsel ligt lateraal van
de N. facialis; 20% ligt er mediaal van. De 'oppervlakkige kwab' van de
parotis ligt eigenlijk direct onderde huid en de subcutis.
Aan de voorzijde ligt de parotis over de musculus masseter en loopt naar
voren door, soms met een uitbreiding langs de afvoergangen. Aan de ach-
terzijde overdekt de parotis het bovenste deel van de musculus sterno-
cleidomastoideus, meer naar boven toe wordt de begrenzing gevormd door
de kraakbenige en benige gehoorgang. Een deel van de parotis buigt om de
mandibula heen naar mediaal en wordt begrensd door de processus styloi-
deus aan de achterzijde en aan de bovenkant door de schedelbasis. Me-
diaal grenst de parotis aan de laterale pharynxwand.
De N. facialis loopt vanuit het foramen stylomastoideum naar lateraal en
naar voren de parotis in en splitst zich dan spoedig in twee takken die
lateraal van de arteria temporalis en van de vena facialis posterior blijven
en zich na enkele millimeters verdelen in de takken van de aangezichts-
spieren. Deze takken anastomoseren vrij vaak, zodat er wijde mazen ont-
staan. Het hele systeem blijft min of meer in één vlak, vrijwel parallel aan
de huid.
De lymfklieren in en bij de parotis worden verdeeld in de oppervlakkige
paraglandulaire en de diepe intraglandulaire klieren. De oppervlakkig
gelegen klieren draineren het voorste deel van de oorschelp, de temporaal-
streek, het voorhoofd en het oog (Rankow 1973). Er zijn individueel grote
verschillen in het aantal lymfklieren in en rond de parotis. De lymfbanen
volgen het oppervlakkige en diepe veneuze systeem. De lymfvaten uit de
oppervlakkig gelegen klieren lopen mee met de vena facialis posterior
naar de vena jugularis externa; de diepe klieren draineren direct naar de
bovenste cervicale en jugulodigastrische klieren gelegen langs de vena
jugularis interna.
Rafla (1972) beschrijft dat de drainage van de diepe parotisklieren kan
lopen via de klieren rond de glandula submandibularis naar de diepe mid-
delste cervicale groep, eveneens gelegen langs de vena jugularis interna.

1.2. DIAGNOSTIEK

Op de verschillende diagnostische mogelijkheden zal worden ingegaan in
zoverre dit relevant is. In de dissertatie 'Diagnostiek van speekselklier-
afwijkingen' (Kraayenhagen 1974) zijn deze uitvoerig aan de orde geweest.
Enige opmerkingen lijken echter noodzakelijk.
Vaak heeft men te doen met een zwelling in de parotisstreek zonder ver-



dere symptomen. Het belangrijkste is dan dat er gedacht wordt aan een
tumor in de parotis. De neiging tot entmetastasering is bij speekselklier-
tumoren zeer groot. Een voor een parotistumor inadequate excisie kan,
wanneer een tumor voor een atheroomcyste of lymfklierzwelling gehou-
den wordt, groot onheil aanrichten. Om deze reden is ook een incisie
biopsie te veroordelen.
Cytologisch onderzoek van een zwelling in de parotisstreek mag alleen
door zeer geoefende handen en met alle voorzorgsmaatregelen worden
uitgevoerd. Aldus kunnen er op eenvoudige en zeer weinig belastende
wijze waardevolle gegevens worden verkregen.
Bij klinische verdenking op een parotistumor is de oppervlakkige paro-
tidectomie op geleide van de N. facialis de juiste diagnostische procedure.
Bij grote tumoren met een sterk kwaadaardig aspect kan, als cytologisch
onderzoek geen duidelijk beeld geeft, een incisie biopsie overwogen wor-
den. Deze moet dan zo uitgevoerd worden dat bij een eventuele chirur-
gische behandeling deze plaats omsneden kan worden. Met de CT-scan,
eventueel aangevuld met sialografie, is het de laatste jaren mogelijk uit-
breiding in de diepte goed te beoordelen. Op deze wijze kunnen parotis-
tumoren uitgaande van de 'diepe' kwab, van andere parapharyngeale tu-
moren gedifferentieerd worden (Rice 1980 en Som 1980).

1.3. KLINISCHE INDELING

Voor de beoordeling van het resultaat van een behandeling is het niet
alleen van belang het tumortype te kennen, maar ook de eventuele lokale
uitbreiding en metastasering bij de eerste behandeling. In 1945 stelde
Denoix voor om de tumor en zijn uitbreiding te stageren in een z.g. TNM-
indeling. De T(umor) geeft de grootte van de tumor aan, de N(odes) de
uitbreiding van de regionale kliermetastasen, de M(etastasering) het al dan
niet aanwezig zijn van metastasering op afstand. De UICC (Union Inter-
nationale Contre Ie Cancer) nam dit idee over en ontwikkelde voor ver-
scheidene tumoren TNM-classificaties. Voor speekselkliertumoren bestaat
geen internationaal aanvaarde TNM-classificatie. Dit leidde er toe dat rnet
name in Amerika voor speekselkliertumoren de TNM-stagering van het
plaveiselcelcarcinoom in het hoofd-halsgebied gevolgd werd. De classifi-
catie van het plaveiselcelcarcinoom, zoals door de AJCCS (American
Joint Committee for Cancer Staging and end results reporting) voorge-
steld, is als volgt: 0-3 cm voor het Tl-stadium en 3-6 cm voor het T2-sta-
dium. Ook bij de N-stagering werd van de grootte van de lymfklieren



uitgegaan. De UICC hanteerde de volgende T-indeling voor speekselklier-
tumoren: Tl-stadium: 0-2 cm, T2-stadium: 2-4 cm enT3-stadium:4-6 cm.
Het gevolg was dat beide indelingen door elkaar gebruikt werden.
In 1977 paste het AJCCS de T-stagering voor speekselkliertumoren aan en
nam de voorlopige indeling van de UICC over. Gehandhaafd bleef de
N-stagering zoals deze werd toegepast voor het plaveiselcelcarcinoom.

Door het ontbreken van een internationaal aanvaarde TNM-classificatie
voor speekselkliertumoren werden wij genoodzaakt een eigen classificatie
(zie pag. 00) te gebruiken, die was afgeleid van de door de UICC voorge-
stelde classificatie. De door Spiro (1975) aan de AJCCS voorgestelde voor-
lopige classificatie werd door ons niet gevolgd. De T-indeling van de
UICC is wat betreft de tumorgrootte beter bruikbaar voor parotistumoren.
Daarnaast is de indeling van de AJCCS niet goed te hanteren in dit onder-
zoek, gezien het feit dat de grootte van de lymfklieren dikwijls niet in de
klinische status vermeld werd. Bovendien leek de grootte van de klinisch
aanwezige halskliermetastasen, voor zover vermeld, bijna altijd minder
dan 3 cm te zijn. Mogelijk was de oorzaak hiervan dat het niet alleen
plaveiselcelcarcinomen betrof, maar een histologisch veel gevarieerdere
groep met een ander klinisch gedrag en ook een andere vorm van regio-
naal metastaseren. Bij het T-stadium werd gepoogd de grootte van de
tumor en de relatie van de tumor met zijn omgeving vast te leggen. Bij het
N-stadium werd gelet op de plaats en de fixatie van de verdachte klieren.

Levitt (1981) publiceerde het resultaat van een retrospectief onderzoek
van 861 patiënten met een maligne epitheliale tumor van de grote speek-
selklieren; 708 hiervan (82,7%) hadden maligne epitheliale parotistumo-
ren. Het doel was de formulering van een stageringssysteem. De vijfjaars
overleving was 66"O. Naar tumortype ingedeeld was deze overleving van
de hele groep als volgt:

Mucoepidermoidtumor __
A A-ee •• A >70en<89°o

goed gedifferentieerd °
Acinusceltumor 84"O

Adenoidcystisch carcinoom 71 l )
0

Adenocarcinoom 54°O

Plaveiselcelcarcinoom 52"O

Ongedifferentieerd carcinoom en
slecht gediff. mucoepidermoidtumor "

Carcinoom in pleomorf adenoom 65°O



V.

Na analyse bleek de vijfjaars overleving grotendeels gerelateerd te zijn aan
de grootte, maar daarnaast ook aan de uitbreiding van de tumor in de om-
geving.
De vijfjaars overleving was 72% indien de uitbreiding van de tumor zich
beperkte tot de parotis. Bij een N. facialisuitval daalde dit percentage tot
48. Indien er uitbreiding in de omgeving was, waarbij de tumor in de
N. facialis, in bot en in huid infiltreerde, daalde de vijfjaars overleving tot
19%. Het T-stadium bepaalde Levitt aan de hand van de grootte en de
uitbreiding van de tumor. De TI-T3 stagering is gelijk aan onze stagering,
met dien verstande dat tumoren volgens zijn indeling in het T3-stadium
tussen 4 en 6 cm groot zijn. Het T4-stadium is verdeeld in T4a en T4b. De
tumoren groter dan 6 cm zonder lokale uitbreiding worden tot het T4a-
stadium gerekend. Tumoren met een diepe uitbreiding in de omgeving
behoren onafhankelijk van de grootte van de tumor tot het T4b-stadium.
Dit laatst genoemde stadium komt overeen met het door ons gehanteerde
T4-stadium.
Bij de criteria die het N-stadium bepalen werden door Levitt niet de plaats
of het niveau van de kliermetastasen in de hals betrokken; evenmin werd
de grootte van de halskliermetastasen geanalyseerd. Onderzocht werden
de criteria: palpabel, verdacht, fixatie, aantal halskliermetastasen en con-
tralaterale halskliermetastasen. Na analyse bleek dat alleen de criteria
'verdacht' en 'palpabel' prognostische waarde hadden.
De differentiatiegraad is in zijn materiaal niet geanalyseerd. Wel meent
Levitt dat tumoren met een lage differentiatiegraad een slechte prognose
hebben onafhankelijk van de grootte en de uitbreiding. De vijfjaars over-
leving van de als Tl gestageerde patiënten was 90%, van de T2-groep 86%
en van de T3-groep 57%. Het T4-stadium zonder of alle TI-T4 stadia mèt
verdachte halskliermetastasen hadden een vijfjaars overleving die varieer-
de tussen 45 en 10%.

1.4. BEHANDELING

Operatie primaire tumor
Pas na de Tweede Wereldoorlog werden er operatietechnieken gepubli-
ceerd door o.a. Redon in Frankrijk en Patey in Engeland, die er op gericht
waren enerzijds de N. facialis zo mogelijk te sparen en anderzijds een ver-
antwoorde tumoroperatie te verrichten. Deze techniek, die 'oppervlakkige
parotidectomie op geleide van de N. facialis' genoemd wordt, is de stan-
daardoperatie in de parotischirurgie. De techniek van Redon verschilt in



zoverre met die van Patey dat Redon de art. carotis externa en de art.
temporalis onderbindt. Deze beide handelingen zijn niet noodzakelijk om
toch in een redelijk bloedingsvrij operatiegebied te kunnen opereren.
Naast de parotidectomie op geleide van de N. facialis is er de 'radicale'
parotidectomie. Hierbij wordt de N. facialis doorsneden en worden als
regel de omgevende structuren, die mogelijk door tumor zijn geïnfiltreerd,
verwijderd. Op de operatietechniek zal hier niet verder worden ingegaan.
Deze is uitvoerig besproken door o.a. Redon (1955), Conley (1975) en
Attie(1981).
Kenmerkend voor de operatie is: het ruim openleggen van het operatie-
terrein, de systematische identificatie van de N. facialis en het waar moge-
lijk op geleide van de N. facialis verwijderen van de tumor met een dus-
danige marge normaal weefsel eromheen dat van een veilige tumorope-
ratie gesproken kan worden.
De belangrijkste vraag is: wanneer kan de N. facialis gespaard worden?
Uit de waarneming tijdens de operatie, dat de zenuw verplaatst woidt
door de tumor of in de tumor zelf loopt, meent Pate ,̂ (1966) te kunnen
opmaken of het een expansief of een infiltratief groeiende kwaadaardige
tumor betreft. Als takken van de N. facialis verplaatst zijn maar toch door
de kapsel of de perifere tumor heen lopen, kan dit berusten op een ont-
stekingsreactie zoals deze bijvoorbeeld rond sommige mucoepidermoid-
tumoren kan optreden. Het lijkt verantwoord in deze gevallen de N. facia-
lis te sparen. Berust dit echter op een tumor die naast expansieve groei
ook in geringe mate infiltratief groeit, zoals dit kan optreden bij de weinig
kwaadaardige tumoren, dan is het mogelijk onverantwoord de zenuw te
sparen.
Beahrs (1972) vond dat bij 43 (27"O) van de 162 primair geopereerde pa-
tiënten met maligne epitheliale parotistumoren de N. facialis niet gespaard
kon blijven. De beslissing hiertoe was genomen op de lokale bevindingen
bij de operatie. Dit hield in dat alleen bij de carcinomen waartoe ook de
slecht gedifferentieerde MET behoren, de N. facialis geofferd werd.

Halsklierdissectie (HKD)
Op de techniek van de halsklierdissectie zal hier niet worden ingegaan.
Nadat Langenbeck in 1875 hierover als eerste publiceerde, werd in 1906
door Crile de techniek uitvoerig beschreven. Sindsdien is niets essentieels
aan deze techniek toegevoegd (Beahrs 1955).
De indicaties voor een electieve halsklierdissectie zullen in hoofdstuk 5
nader worden toegelicht. Haagensen (1972) vond bij 33 patiënten met een
HKD wegens een parotiscarcinoom de volgende verdeling van histologisch



positieve halsklieren: hoogjugulair 79, midjugulair 27, laagjugulair 15,
submandibulair 33 en in de achterste halsdriehoek eveneens 33. Na blok-
kering van de hoogjugulaire en de midjugulaire klieren door de tumor-
cellen zou een retrograde metastasering naar de submandibulaire en de
achterste halsdriehoek kunnen plaatsvinden. Contralaterale halsklier-
metastasen kwamen bij parotiscarcinomen nooit primair voor. Rafla (1973)
vond dat halskliermetastasen in tweederde van de gevallen uitsluitend
hoog in de hals voorkwamen. Regionale metastasering verloopt van proxi-
maal naar distaal. Metastasering naar het submentale gebied kan volgens
Rouvière (1932) langs de perineurale lymfvaten van de ramus mandibularis
van de N. facialis verlopen.
Uit de weg die de lymfafvloed van de parotis volgt, blijkt dat bij operatie
van een parotistumor de eerste klierstations gemakkelijk bereikbaar zijn
en er reeds bij het begin van de operatie klierbiopsieën genomen kunnen
worden.

Radiotherapie
De eerste berichten over gunstige resultaten van gefractioneerde bestra-
ling van tumoren in het hoofd-halsgebied verschenen in de dertiger jaren
(Coutard 1932).
Tot ongeveer 1964 werd als regel orthovolt apparatuur (200-250 KV) ge-
bruikt. Deze heeft het nadeel dat er ernstige beschadiging van overliggen-
de weefsels optreedt bij voldoend hoge dosis.
Radiotherapie werd in deze periode meestal toegepast als een op zichzelf
staande therapie, dus niet in combinatie met chirurgie, voor niet opera-
bele primaire tumoren, maar ook voor de behandeling van grote en diffuse
lokale recidieven. De relatief lage dosering die bereikt kon worden en het
grote volume dat bestraald moest worden, leidden ertoe dat de resultaten
onbevredigend waren, omdat maligne parotistumoren niet bijzonder stra-
lengevoelig zijn. Sinds de invoering van megavolt therapie in 1964 werd
het mogelijk een groter volume tot een hogere dosis en met minder be-
schadiging van de huid te behandelen.
Snelle neutronentherapie is van 1975 tot 1981 toegepast in het Antoni van
Leeuwenhoekziekenhuis.
Batterman (1981) meldde goede resultaten bij de behandeling van grote
inoperabele speekselkliertumoren, waarbij complete regressies werden
bereikt. Deze resultaten zijn in overeenstemming met die van Catterall
(1977), die bij 17 grote (T3 en T4) parotistumoren 15 maal een complete
regressie bereikte.



Ongeveer gelijktijdig met het invoeren van de megavolt bestraling werden
schema's voor combinatietherapie bij grote parotistumoren ontworpen.
Met radiotherapie alléén werd namelijk lang niet altijd een bevredigend
resultaat bereikt, terwijl het bijna onmogelijk was om grote maligne paro-
tistumoren chirurgisch radicaal te behandelen zonder ernstige mutilatie.
Men verwachtte dat het effect van de radiotherapie beter zou zijn als
kleine, na operatie overblijvende tumorresten bestraald zouden worden."
Hoewel Batsakis (1979) nog stelde dat maligne parotistumoren niet stra-
lengevoelig zouden zijn, toonde Blanck al in 1967 aan dat kleine volumina
adenoidcystisch carcinoom dit wèl waren.
Stewart (1968) stelde dat chirurgie en radiotherapie tezamen onmisbaar
zijn voor een optimale behandeling van maligne speekselkliertumoren,
omdat het vaak zo moeilijk, soms zelfs onmogelijk is, om bij operatie vrije
resectievlakken te verkrijgen. Omdat de overleving met tumor bij som-
mige speekselkliertumoren, zoals het adenoidcystisch carcinoom, zo lang
kan zijn, is de controle van het primaire tumorproces van groot belang.
Een aantal publikaties uit het M.D. Anderson Hospital (Alaniz 1965, King
1971, Guillamondegui 1975 en Fletcher 1977) tonen het nut aan van post-
operatieve radiotherapie bij patiënten met microscopisch en macrosco-
pisch residu bij de laag maligne groep, zoals de mucoepidermoidtumor en
de acinusceltumor. De dosishoogte was 5000 tot 6000 raG en werd gegeven
in 5 tot 6 weken. De hoog maligne tumoren werden altijd nabestraald.
Hierbij ontstonden, in de periode waarin geen radiotherapie werd ge-
geven, lokale recidieven in 29,5% en na invoering van radiotherapie als
routine in 11,5% van de gevallen.
Fu (1977) vond dat de kans op lokaal recidief afhankelijk was van de
hoeveelheid achtergebleven tumorweefsel na operatie. Bij microscopisch
residu bleven 16 van de 18 patiënten met tumoren van de grote speeksel-
klieren lokaal tumorvrij (89%), bij macroscopisch residu 3 van de 5 en bij
radiotherapie alléén 4 van de 11 patiënten (32%). In de laatste categorie
werden echter enkele patiënten palliatief bestraald. Fu vond dat het effect
van de radiotherapie niet alleen afhankelijk was van de hoeveelheid re-
sidu, maar ook van de dosishoogte. Bij een dosis van 1800 rets of meer
werd bij een groot tumorresidu vaker een goed lokaal effect verkregen
dan bij lagere dosering. Elkon (1978 en 1980) toonde aan dat na combi-
natie van chirurgie en radiotherapie minder lokale recidieven voorkwa-
men dan bij chirurgie alleen. Daar er lokale recidieven voorkwamen
buiten het bestralingsveld, wees hij met nadruk op het belang van bestra-
lingsvelden met een ruime marge buiten de waarneembare tumorgrenzen.
Het nut van voorbestraling is moeilijk te achterhalen. De getallen zijn



klein en de indicaties wisselend. Bartelink (1980) toonde aan dat radiothe-
rapie na halsklierdissecties wegens metastasen van plaveiselcelcarcinomen
het aantal recidieven in het operatiegebied deed afnemen, en dat electieve
radiotherapie in staat was de kans op uitgroei van klinisch niet aantoon-
bare (micro)metastasen te verminderen. Ook Schwarz (1981) toonde het
nut van post-operatieve radiotherapie in het halsgebied aan.

In ons materiaal werd om onderlinge vergelijking mogelijk te maken de
gegeven dosis met behulp van de formule van Ellis omgerekend en uitge-
drukt in de Nominal Standard Dose (NSD) (Ellis 1967). De standaard-
eenheid is de 'ret'. Voor de volledigheid wordt de formule van Ellis hier
vermeld: NSD in rets = D(osis) x N"024 (N = aantal fracties) x T o n

(T — aantal dagen RT). Hoewel de formule van Ellis niet geheel en al vol-
doet voor de bestralingssituatie bij deze tumoren, moest zij wel toegepast
worden bij gebrek aan andere mogelijkheden voor standaardisering.

Chemotherapie
Tot dusverre is niet aangetoond dat chemotherapie op het effect van de
behandeling van maligne epitheliale parotistumoren een belangrijke in-
vloed heeft. Muggia (1980) constateerde dat incidenteel goede resultaten
zijn gerapporteerd over de toepassing van chemotherapie in combinatie
met chirurgie en radiotherapie.

Behandeling van het lokale recidief
Over de behandeling van het lokale recidief van een maligne epitheliale
parotistumor zijn weinig publikaties. Hanna (1976) vond dat chirurgische
behandeling mogelijk was bij 45 van de 47 lokale recidieven van parotis-
tumoren. Bij 24 patiënten moest de N. facialis geheel of gedeeltelijk ge-
offerd worden. De vijfjaars overleving zonder tumor was 37%, de totale
vijfjaars overleving was 67%. Na 5 jaar waren 8 patiënten in leven mèt
tumor.



L'Homme a la Tête paralysée.
Niclaes Gerrits' van Leiden I46Ü. Musée 'Krauenheim', Straatsburg.
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HOOFDSTUK 2

Klinisch beeld en pathologische anatomie

INLEIDING
Voorkomen en indeling van de maligne epitheliale parotistumoren

Het voorkomen van speekselkliertumoren wordt opgegeven van 0,4 tot 3
per 100.000 inwoners (Reinfuss 1980, Oldhoff 1978).
In Zweden (Eneroth 1977) komt 0,3°o van alle geregistreerde tumoren
voor in de speekselklieren. Per jaar worden per miljoen inwoners 9 ma-
ligne speekselkliertumoren gevonden.
Van alle speekselkliertumoren komt het grootste deel (80 tot 90",,) in de
parotisvoor(Blanck 1967, Seifert 1976).
Van de epitheliale tumoren in de parotis is het percentage maligne tumo-
ren ongeveer 17 (Eneroth 1970, Thackray 1974). In de regio Twente en de
Gelderse Achterhoek werden 169 epitheliale parotistumoren gediagnosti-
seerd in de periode 1970-1976. Hiervan waren er 24 maligne (16°,,) (Kui-
pers 1981).
In de periode 1970-1980 vonden wij bij A0 epitheliale parotistumoren
4 maligne tumoren (10"o), waaronder 1 carcinoom in een pleomorf ade-
noom, 1 ongedifferentieerd carcinoom, I mucoepiderrr.oidtumor en 1 aci-
nusceltumor (St Elisabethziekenhuis Leiderdorp 1980).

Bij de indeling volgens tumortype werden de criteria gevolgd zoals door
Thackray aangegeven in de international histological classification of
tumours No 7' (WHO 1972) en in de tumoratlas van de Armed Forces
Institute of Pathology Tumors of the major salivary glands' (1974). Meer
uitgebreide indelingen, zoals bijvoorbeeld door Batsakis (1979) gegeven,
worden niet gevolgd.
Een indeling moet eenvoudig, bruikbaar en overzichtelijk zijn. Aan deze
criteria voldoet de WHO-indeling. Een uitbreiding naar een groter aantal
tumortypen kan misschien histogenetisch gezien juister zijn, maar is zeker
voor de kliniek niet te hanteren. Om inzicht te krijgen in het gedrag en de
behandelingsresultaten bij deze groep ingewikkelde tumoren is het nood-
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zakelijk dat overal dezelfde uniforme indeling en de daarbij aangegeven
criteria worden gebruikt.

Na revisie van het pathologisch-anatomische materiaal werden bij 101
maligne epitheiiale tumoren de tumortypen bepaald en vergeleken met
enige andere series (Eneroth 1972, Thackray 1974, Skolnik 1977, Levitt
1981 en eigen serie 1981) (zie tabel 2.1). Daarna worden de zeven verschil-
lende typen maligne epitheiiale parotistumoren afzonderlijk besproken.

Tabel 2.1. Procentuele verdeling van de verschillende typen maligne
epitheiiale parotistumoren in een aantal series.

aantal patiënten

in serie

Tumortype:

MET
ACT
ACC
AC
PC
OC
CPA

* T'o van de tumoren

Eneroth

(1972)

378

23
17
13
14
2

22
9

uit deze serie

Thackray
(1974)

110

14
7

20
6
6

22
25

Skolnik
(1977)

112

22
7
7

24
20
13
7

was niet benoemd.

Levitt*
(1981)

861

27
8

13
18
5

4
18

Eigen serie
(1981)

101

10
6

II
10
16
29
19

1. MUCOEPIDERMOID1LMOR

1.1. Definitie
De mucoepidermoidtumor (MET) wordt gekarakteriseerd door de aan-
wezigheid van plaveiselcellen, mucus secernerende celien en cellen van
het intermediaire type (Thackray 1974).

1.2. Geschiedenis
De geschiedenis van de MET is in twee belangrijke periodes te verdelen.
Allereerst de 'naamloze' periode tot 1945, het jaar waarin Stewart en
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Foote deze tumor als een apart type beschreven en de naam mucoepider-
moidtumor voorstelden. Ongeveer vanaf de eeuwwisseling tot 1945 is deze
tumor in een aantal publikaties beschreven, maar werd meestal gerang-
schikt onder de andere tumortypen. Misschien is een van de belangrijkste
hiervan wel de publikatie van Schilling (1921). Hij beschreef een maligne
parotistumor die naar zijn opvatting van epitheliale oorsprong was en
waarin naast een 'mucus' secernerende cel ook een 'epidermoid' cel te
zien was, lijkend op de cellen van het stratum spinosum van de epidermis.
Hij rekende deze tumor tot het pleomorfe adenoom, in die tijd nog meng-
tumor geheten, hoewel in de tussenstof het myxochondroide element ont-
brak dat zo typisch is voer het pleomorfe adenoom. Het ontbreken van
deze typische tussenstof meende hij te kunnen verklaren uit het feit dat het
hier een 'jonge' tumor betrof. De beschreven tumor was in 1 tot 2 jaar
ontstaan, terwijl de anamnese bij een pleomorf adenoom van vergelijkbare
grootte meestal veel langer is.
De periode na 1945 tot nu toe kenmerkt zich door steeds wisselende me-
ningen over de correlatie tussen het pathologisch-anatomische beeld, het
klinische gedrag en de afgrenzing van deze tumoren van het plaveiselcel-
carcinoom en het adenocarcinoom.
Na een zorgvuldige studie van 700 speekselkliertumoren meenden Stewart
en Foote in 1945 dat zij voldoende argumenten hadden om de tumoren
met de bovengenoemde karakteristiek als een apart type te beschouwen,
en de naam mucoepidermoidtumor te geven, Er werd qua klinisch gedrag
een indeling in twee histologische groepen gemaakt, waarvan de ene groep
zich tot dusverre benigne had gedragen en de andere groep maligne, op
grond van het feit dat deze laatste groep regionale metastasen en/of meta-
stasen op afstand had gegeven. Dat deze scheiding nog geen absolute was,
maakten zij duidelijk door te stellen dat zij liever spraken over een 'rela-
tief gunstige' en een 'zeer ongunstige' groep.
In 1954 konden Foote en Frazell tenslotte aantonen dat bij de groep die
zich tot de publikatie in 1945 klinisch goedaardig had gedragen, in een
aantal gevallen metastasering was opgetreden. Sindsdien werd de hele
groep MET als potentieel kwaadaardig beschouwd. Zij deelden de opvat-
ting van Schilling en anderen dat deze tumoren hun ontstaan zouden
vinden in de grote uitvoergangen van de speekselklieren.

1.3. Lokalisatie en voorkomen
Van alle MET komen de meeste voor in de parotis. Foote en Frazell
(1954), Thorvaldsson (1970) en Batsakis (1978) vonden 90" „ van alle MET
in de parotis. Volgens Healey (1970) kwamen er in een serie van 60 MET



ongeveer 70% in de parotis voor, ongeveer 8% in de glandula submaxillaris
en de overige in de kleinere speekselklieren van mond en neusbijholten.
Het percentage MET van alle in de parotis voorkomende tumoren dat
door verschillende auteurs wordt opgegeven, varieert sterk. Dit komt
doordat de MET moeilijk af te grenzen is van het plaveiselcelcarcinoom
en het adenocarcinoom. Jakobsson (1968) en Blanck (1971) vonden dat
slechts 3 tot 4% van alle tumoren in de parotis MET zijn. Spiro (1975)
vond 145 MET in een groep van 917 parotistumoren, d.w.z. 15 a 16%. Het
bleek dat dit ongeveer de helft was van het aantal maligne tumoren uit
deze groep: 145 van de 300. Volgens Jakobsson daarentegen zijn slechts
20% van alle maligne parotistumoren MET.
Healey stelt dat de MET bij iedere leeftijdsgroep kan voorkomen, echter
weinig bij zeer jonge mensen en op hoge leeftijd. Bij 60 patiënten werd in
21 gevallen de diagnose vóór het 40e jaar gesteld. Thorvaldsson vond een
gemiddelde leeftijd van 49 jaar. De jongste patiënt was 5, de oudste 81 jaar.
Er was een sterke daling van het aantal gevallen beneden de 30 en boven
de 65 jaar. Over de tussenliggende leeftijden waren de tumoren gelijkelijk
verdeeld. Foote en Frazell vonden de meeste MET bij patiënten tussen 40
en 60 jaar.
Uit de verschillende publikaties lijkt het MET wat meer voor te komen bij
vrouwen (Jakobsson, Thorvaldsson). Bhaskar (1962) vond echter 74%
mannen in een groep van 109 patiënten met MET.

In onze serie maligne epitheliale parotistumoren vonden wij 10%
mucoepidermoidtumoren. Van de 10 patiënten waren er 4 jonger
dan 40 jaar, 4 tussen 40 en 70 jaar en 2 ouder dan 70 jaar. De jongste
patiënt was 16 en de oudste 83 jaar. De groep bestond uit 7 mannen
en 3 vrouwen.

1.4. Klinische beschrijving
Meestal zijn er erg weinig specifieke verschijnselen en is de enige klacht
een langzaam in grootte toenemende vaste of elastische zwelling achter of
in het gebied van de kaakhoek (Foote en Frazell 1954, Potdar 1968,
Healey 1970).
Jakobsson (1968) vond een interval tussen eerste symptoom en eerste be-
handeling van gemiddeld 6,4 jaar, waarbij geen verschil was tussen de
hoog en laag maligne groep. Thorvaldsson (1970) vondden delay van ge-
middeld 1 jaar.
Soms bestaat er pijn en/of een partiële of volledige uitval van de N. facialis.
Jakobsson vond bij 63 patiënten 5 maal een uitval van de N. facialis.
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Een groeiversnelling kan optreden en duidt dan meestal op een meer
kwaadaardig karakter van de tumor.

In onze serie is er 5 maal sprake van een delay dat kleiner is dan
I jaar, van de overige 5 patiënten hebben er slechts 2 een delay lan-
ger dan 2 jaar. Er was geen N. facialisuitval, wel was er 2 maal sprake
van een groeiversnelling.

1.5. Macroscopie
Meestal is de MET een goed omschreven maar niet omkapselde tumor;
op doorsnede grijswit en vaak cysteus. De consistentie is vast, mits de
tumor niet te grote cystes bevat. De in grootte zeer wisselende cystes
bevatten helder tot geel gekleurd vocht dat vaak sanguinolent gekleurd is.
De grootte van de tumor is wisselend.

1.6. Microscopie
De MET bestaat uit mucus secernerende cellen, epidermoid- en/of plavei-
selcellen en intermediaire cellen. Naast de drie genoemde celtypen kun-
nen in de MET ook talgkliercellen, oncocyten en heldere cellen aanwezig
zijn (Bhaskar 1962). Mucoide en myxochondroide veranderingen in het
stroma zoals bij het pleomorfe adenoom zijn niet aanwezig (Thackray
1972, 1974). Het fibreuze stroma kan soms opvallend collageenrijk zijn.
Het epitheel en het stroma worden gescheiden door een basale membraan.
— De mucus secernerende cellen zijn van het cylindervormige, kubische
of zegelringvormige type en hebben donkere basale kernen met een baso-
fiel cytoplasma (Azzopardi 1959). Zij begrenzen cystevormige ruimtes of
liggen langs op afvoergangen gelijkende structuren die met mucus gevuld
zijn. Vaak liggen de mucus secernerende cellen in grote velden. Mucine
kan dan intracytoplasmatisch aangetoond worden. De mucus secerneren-
de cellen langs de cysten en afvoergangen kunnen in één of meer lagen
liggen en regelmatig of onregelmatig gerangschikt zijn, vaak met papillaire
uitgroei in de cysten. Ook kan het mucus in het stroma terecht komen
door het barsten van overvulde cystes of cellen, waardoor een ontstekings-
reactie in het stroma kan ontstaan. Hierdoor bestaat ook de mogelijkheid
dat tumorcellen versleept worden.
— De epidermoidcomponent wordt gevormd door op plaveiselepitheel ge-
lijkende cellen, die vaak gemakkelijk te herkennen zijn doordat zij grote
solide velden vormen waarin de cellen als in een mozaïek gerangschikt
liggen. Zij kunnen een gelaagde bouw vertonen al dan niet met ui-struc-
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tuur. Het cytoplasma van deze cellen is vaak eosinofiel hydropisch ge-
zwollen en helder van aspect. Dikwijls blijken ze glycogeen te bevatten.
— Het derde type cel is de intermediaire cel. Dit zijn kleine kubische
cellen met weinig cytoplasma en donkere kernen. Meestal liggen zij in
solide velden of strookvormig tussen de twee andere soorten cellen in. Het
lijkt zeker mogelijk dat de intermediaire cel een voorloper is van de beide
andere celtypen. Seifert (1976) wijst erop dat het plaveiselepitheel in de
MET een verschillende differentiatie kan tonen, zoals basale cellen, inter-
mediaire cellen en glycogeenrijke cellen. Hübner (1971) zegt dat "in deze
tumor de differentiatiemogelijkheden van het stamweefsei van de parotis,
dat in het plaveiselepitheel van de mondbocht te zoeken is, op 'vielfaltige'
wijze gerealiseerd zijn".

Hoewel deze beschrijving erg eenvoudig lijkt, blijkt er een aantal proble-
men te zijn die het niet gemakkelijk maker, om de MET af te grenzen van
het adenocarcinoom en van het plaveiselcelcarcinoom.
Wat de epidermoidcomponent betreft zijn er twee mogelijkheden: óf men
eist voor de diagnose epidermoidcomponent die kenmerken, die men stelt
aan het plaveiselcelcarcinoom, óf men benoemt als epidermoidcomponent
ook de grote blazige hydropisch gezwollen eosinofiele of heldere cellen die
in een mozaïek gerangschikt liggen en door een zekere gelaagdheid een
gelijkenis tonen met de stratificatie van het plaveiselepitheel.
Door de definiëring van de plaveiselcelcomponent respectievelijk de
adenocomponent wordt bepaald bij welk type een bepaalde tumor hoort.
Slechts enkele auteurs, onder wie Blanck (1971), menen dat er een echte
differentiatie van plaveiselepitheel aanwezig moet zijn in de MET. Met
nadruk wijst Blanck erop dat solide epitheelvelden met grote cellen en
helder gekleurd cytoplasma niet tot de epidermoidcomponent van het
MET behoren. Op deze wijze heeft hij uit een tevoren als MET beschre-
ven groep een aantal tumoren gelicht die niet aan zijn criteria wat betreft
de epidermoidcomponent voldoen. Hij noemde deze groep het mucus
producerende adenopapillair carcinoom (non-epidermoid) en rekende
deze groep tot het adenocarcinoom.

Een tweede probleem vormt de vraag welke histologische criteria men aan
de mucoidcomponent moet stellen. Gray (1963) stelt dat tumoren met een
overwegend plaveiselcelachtig groeipatroon, waarin verspreid cellen voor-
komen met excentrische kernen en mucikarmijn positief cytoplasma, geen
MET zijn. De mucine bevattende of mucine producerende cellen moeten
ten minste actief prolifereren en microcysten vormen. Hij baseert dit
onder andere op een studie van Hamperl (1957), waarbij 100 ongeselec-
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teerde plaveiselcelcarcinomen van de cervix uteri werden bestudeerd na
PAS-kleuring en diastase voorbehandeling. In al deze carcinomen werd
mucine gevormd. Niet alleen in de weinig gedifferentieerde plaveiselcel-
carcinomen, de zgn. 'heldere cel' carcinomen, maar ook in het verhoornd
plaveiselcelcarcinoom werd mucus gezien. Bij 93 van de 100 cervixcarci-
nomen kwam de mucusproduktie verspreid in enkele cellen voor, zonder
dat er aan de plaveiselcelachtige structuur van de tumor iets veranderde.
In 7 gevallen echter waren de mucus producerende cellen zo talrijk dat de
histologische structuur van de tumor ingrijpend veranderde en het ge-
rechtvaardigd leek deze groep als MET aan te duiden. Niet alleen werd er
mucine intercellulair gevonden, maar er werden ook centrale lumina
gevormd waaromheen de mucus producerende cellen gerangschikt lagen
zoals bij een echte klierbuis.
Jakobsson (1968) stelt dat er van adenocomponent gesproken kan worden
als er druppels secreet in goed af te grenzen vacuoles binnen de cellen
aanwezig zijn.
De architectuur van de MET kan wisselen van grote met slijm gevulde
cysten, omgeven door epidermoid- en intermediaire cellen, gelegen in
fibreus stroma, tot solide velden bestaande uit weinig gedifferentieerde
cellen waarin met moeite een differentiatie in de richting van de plaveisel-
cel of mucoidcel is aan te tonen.

Bij de revisie van ons eigen materiaal werden tumoren met een echte
plaveiselcelstructuur, en waarin mucus in enkele cellen intracellulair
aanwezig was, niet tot de MET gerekend maar tot de plaveiselcel-
carcinomen. Tumoren waarin mucus zeer duidelijk extracellulairwas
aan te tonen of intracellulair in kenmerkende cellen (zoals beker- en
zegelringcellen) lag, maar waarde plaveiselcelcomponent niet was te
bewijzen, werden tot de adenocarcinomen gerekend.
Naast de typische rangschikking moeten er intercellulaire bruggen
aangetoond kunnen worden. De grote ellipsvormige eosinofiele cel-
len, zonder verdere kenmerken van plaveiselepitheel, zijn niet vol-
doende voor het stellen van de diagnose MET.
Bij de 10 MET in onze serie was de plaveiselcelcomponent 4 maal
matig en 2 maal slecht gedifferentieerd; bij 4 MET was er sprake van
een epidermoidcomponent. Opvallend was dat bij deze 4 tumoren de
adenocomponent matig tot goed gedifferentieerd was.

1.7. Histogenese
Reeds Schilling (1921) nam als oorsprong van deze tumor de grotere af-
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voergangen van de speekselklieren aan. In de tumor die hij beschreef zag
hij uitgezette afvoergangen van waaruit de tumor zijn oorsprong scheen te
nemen. Van alle zijden zijn argumenten aangevoerd die steeds de mening
van Schilling onderstreept hebben. In de grotere afvoergangen van de
speekselklieren komen muqueuze cellen voor. De mucine geproduceerd
door deze cellen is identiek aan de mucine van de MET (Azzopardi 1959).
Bij ontstekingen van de speekselklier wordt in de grote afvoergangen een
vermeerdering gezien van zowel muqueuze als intermediaire cellen; ook
treedt differentiatie op in de richting van het plaveiselepitheel. Schilling
en vele anderen beschreven waarnemingen in het dierexperiment, waarbij
na ligering van de grote afvoergangen van een der speekselklieren een
dergelijke metaplasie ontstond in het epitheel van de grote afvoergangen.
Hübner en Kleinsasser (1970) en Hübner (1971) kwamen op grond van
elektronenmicroscopisch onderzoek eigenlijk tot dezelfde conclusies.
Centraal slaan de weinig gedifferentieerde cellen die middelgroot zijn en
een matig chromatinerijke kern hebben. Tussen de cellen in vonden zij
desmosomen met instralende tonofibrillen. Het was opvallend dat de
samenhang tussen tonofibrillen en ribosomen dezelfde is als bij de cellen
van de epidermis. Fijnstructureel lijken zij het meest op de basale cellen
van het mondslijmvlies en het vagina-epitheel. Waarschijnlijk hebben
Foote en Frazell in 1954 aan deze cellen de naam intermediaire cellen
gegeven. De intermediaire cel is de stamcel van de MET waaruit door
differentiatie de andere cellen kunnen ontstaan. Lichtmicroscopisch is het
moeilijk hun identiteit te bepalen. Vaak bestaan de kleine solide velden
bijna geheel uit deze cellen. In de grotere velden vormen zij meestal de
parabasale en basale cellagen die zich door glycogeenstapeling tot heldere
cellen kunnen differentiëren. Ook kunnen zij slijmvacuolen vormen en
dan tot cylindrische cellen of bekercellen worden.

Bij de MET is er volgens Hübner zeker geen sprake van een metaplasie als
uiting van een abnormale differentiëring, maar komen bij deze tumoren
de verschillende differentiatiemogelijkheden van de grote gangen van de
speekselklieren tot uiting.

1.8. Differentiële diagnose
De afgrenzing van het plaveiselcelcarcinoom en het adenocarcinoom is
reeds uitvoerig besproken in het voorafgaande, evenals de hiermee ge-
paard gaande moeilijke vergelijkbaarheid van de series MET die in de
literatuur beschreven zijn. De differentiële diagnose t.a.v. het pleomorfe
adenoom wordt bepaald door het al of niet aanwezig zijn van de myxo-
chondroide tussenstof en het myoepitheel.



1.9. Relaties tussen histologisch beeld en prognose
Zoals in het voorgaande vermeld verdeelden Stewart en Foote (1945) de
MET op grond van het histologische beeld in een benigne en een maligne
groep. Uit hun beschrijving krijgt men de indruk dat een scherpe histolo-
gische grens tussen de maligne en de benigne groep zeker niet te trekken
is. Ook in 1954 komt Foote hier niet uit.
Klinisch valt de groep MET uiteen in twee groepen: de groep die zich
klinisch en histologisch als maligne manifesteert, en de groep die zich
aanvankelijk klinisch en histologisch als een benigne tumor voordeed
maar waarvan een aantal zich later toch kwaadaardig gedraagt. Op grond
van het histologische beeld blijkt het niet mogelijk te zijn het gedrag in
deze groep te voorspellen. Bhaskar (1962) meende dat de mate van de
differentiatie en de sterkte van de polymorfie bepalend waren voor de
prognose. Bij een sterke polymorfie en veel solide velden van weinig gedif-
ferentieerde cellen werden bijna altijd metastasen gevonden en was de
afloop vrijwel altijd fataal. De beter gedifferentieerde tumoren hadden een
goede prognose.
Jakobsson (1968) onderscheidde op basis van de infiltratieve groei twee
groepen MET. Hij verdeelde 63 MET van de parotis op deze wijze in 20
hoog maligne en 43 laag maligne tumoren. In de hoog maligne groep
stierven 8 patiënten door de tumor, in de laag maligne groep 2. Ook op
deze wijze werd geen groep met een absoluut goede prognose gevonden.
Andere histologische criteria die een betere groepsverdeling wat betreft
de prognose gaven, konden niet door hem worden aangetoond. Evenals
Stewart (1945), Foote (1954) en Bhaskar (1962) meende hij dat cysten en
goed gedifferentieerde klierbuizen bij de laag maligne groep voorkomen
en solide velden te vinden zijn bij de hoog maligne groep. De prognose van
patiënten met duidelijke tekenen van maligniteit (zoals een sterke poly-
morfie, hoge mitosefrequentie en een sterke infiltratie in de vorm van
perineurale groei) was slecht. Wat betreft de metastasering valt uit deze
publikatie op te maken dat alle patiënten met regionale lymfkliermetasta-
sering binnen drie jaar na het verschijnen daarvan overleden. Tenslotte
werden alle tumoren naar hun polymorfie ingedeeld in drie groepen. In de
groep met slechts geringe polymorfie overleden geen patiënten.
Healey (1970) maakte een indeling naar maligniteitsgraad op basis van een
aantal histologische kenmerken, zoals infiltratie, mitose-activiteit en diffe-
rentiatiegraad. Hij beschreef een serie van 60 MET waarvan er 42 in de
parotis gelegen waren. Op grond van zijn criteria bleken 14 tumoren te
behoren tot de weinig kwaadaardige groep, 19 tumoren behoorden tot de
matig kwaadaardige groep en 9 tumoren tot de sterk kwaadaardige groep.
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Aan de tumor overleden 7 patiënten: 6 hiervan uit de sterk kwaadaardige
groep en 1 patiënt uit de weinig kwaadaardige groep. Deze laatste patiënt
overleed 35 jaar na de eerste behandeling van zijn tumor. De tumor was
bij de eerste behandeling niet radicaal verwijderd, daarna werd verschei-
dene malen een lokale re-excisie gedaan.
De vijfjaars overleving is in de sterk kwaadaardige groep 28%, in de beide
andere groepen 100%. De weinig en matig kwaadaardige groepen vertoon-
den geen regionale metastasen. In de sterk kwaadaardige groep metasta-
seerden 5 van de 9 tumoren naar de regionale lymfklieren.
Als wij de mate van infiltratie enigszins kunnen aflezen uit de bereikte
radicaliteit bij de eerste operatie, blijkt het aantal niet-radicale operaties
bij de weinig en matig kwaadaardige groepen respectievelijk 21 en 25% te
bedragen; in de sterk kwaadaardige groep is dit echter 100%.
Uit de vijfjaars overleving lijkt een duidelijke klinische verdeling in twee
groepen mogelijk, die wat biologisch gedrag betreft totaal verschillen. De
sterk kwaadaardige groep heeft snel regionale metastasen en infiltreert
dusdanig dat radicaliteit bij de operatie moeilijk te bereiken valt. Bijna
alle patiënten uit deze groep overleden vrij snel met metastasen op af-
stand. In de andere groep lijkt bijna altijd een goede prognose mogelijk,
mits er radicaliteit wordt bereikt bij de eerste operatie. Histologisch is de
afgrenzing tussen de twee groepen moeilijk. De sterk kwaadaardige groep
heeft een duidelijke polymorfie met talrijke mitosen en prominente nu-
cleoli. Solide velden van intermediaire en epidermoidcellen moeten over-
wegen, hoewel klierbuisstructuren kunnen voorkomen. Er is een diepe
infiltratie in de omgevende weefsels.
Thorvaldsson (1970) komt tot dezelfde conclusies als Healey en Bhaskar.
In een groep van 107 MET van de grote speekselklieren maakt hij op
grond van differentiatiegraad een histologische indeling in drie groepen,
waarbij hij ongeveer dezelfde criteria lijkt te gebruiken als Healey. Van de
93 patiënten uit de eerste twee groepen overleed er,slechts 1, en wel aan
metastasen op afstand; in de sterk kwaadaardige groep waren dit er 8 van
de 14.

Conclusie
Op grond van het klinische gedrag lijkt een indeling in twee groepen ge-
rechtvaardigd. De sterk kwaadaardige groep is met behulp van de diffe-
rentiatiegraad en de infiltratieve groei te identificeren. Van de overige
MET zal het grootste deel zich goedaardig gedragen mits een adequate
therapie van de primaire tumor mogelijk is. Een klein aantal gevallen in
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deze groep zal toch metastaseren zonder dat dit op grond van het patho-
logisch-anatomische beeld voorspelbaar is.
In de slecht gedifferentieerde groep mucoepidermoidtumoren is het vaak
moeilijk om de diagnose MET pathologisch-anatomisch te stellen. Valt
deze groep weg omdat hij niet voldoet aan strikte criteria, dan wordt de
prognose van de groep MET opeens veel beter. Grote verschillen in aantal
en in prognose tussen op verschillende plaatsen bewerkte series kunnen
daarmee verklaard worden.
Daarnaast is het de vraag of de MET waarbij de epidermoidcomponent
een goed geordend fraai beeld te zien geeft, tot de slecht gedifferentieerde
tumoren gerekend moet worden. Immers, de plaveiselcelachtige differen-
tiatie is niet of nauwelijks aan te tonen (zie pag. 16).
Op grond van de overwegingen in het voorgaande werd het patiënten-
materiaal uit onze groep ingedeeld naar de differentiatiegraad van de
adenocomponent.

1.10. Metastasering en beloop
Regionale metastasering naar de halslymfklieren treedt op bij vele weinig
gedifferentieerde MET. Meestal zijn dit tumoren met een uitgesproken
diepe infiltratie in de omgevende weefsels, waarvan het celbeeld de ken-
merken van een carcinoom heeft. Healey (1970) vond regionale metasta-
sen bij 5 van de 9 weinig gedifferentieerde MET. Thorvaldsson (1970)
vond deze bij 3 van de 14. Bij de beter gedifferentieerde tumoren werd
door deze twee auteurs geen regionale metastasering gevonden.
Metastasen op afstand komen voor bij de weinig gedifferentieerde tumo-
ren. Ook bij de beter gedifferentieerde tumoren kunnen echter metastasen
op afstand voorkomen, die soms pas geruime tijd na de excisie van een
histologisch weinig kwaadaardige MET worden vastgesteld. Metastasen
op afstand werden beschreven in botten, longen en hersenen.

Van de 10 patiënten uit onze groep kregen 2 patiënten een lokaal
recidief, halskliermetastasen en metastasen op afstand. Het lokaal
recidief ontstond na respectievelijk 1 en 7 maanden; de halsklier-
metastasen bij de ene patiënt direct na de eerste behandeling, bij de
andere na 24 maanden. De ene tumor was slecht, de andere matig
gedifferentieerd.
Het percentage patiënten met MET dat tumorvrij bleef na de eerste
behandeling, daalde tot 80 na 7 maanden en bleef daarna gelijk. De
8 overige patiënten hadden een follow-up van 40 tot 216 maanden.
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Acinusceltumor.
Atlas du Cancer 1924. Masson. h.pilhélioma glandulaire trabeculairc.
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2. ACINUSCELTUMOR

2.1. Definitie
De acinusceltumor (ACT) is opgebouwd uit cellen die een sterke gelijke-
nis tonen met de cellen van de sereuze acini van d•„ parotis. De ronde of
polygonale cellen die gerangschikt zijn in velden of acini, hebben over het
algemeen een karakteristiek basofiel cytoplasma met granulae.

2.2. Geschiedenis
Deze tumor werd waarschijnlijk voor het eerst beschreven door Nasse in
1892. Hij beschreef vier adenomen van de parotis, die hij tezamen met een
aantal carcinomen tot de epitheliale gezwellen rekende. Het pleomorfe
adenoom, toen mengtumor geheten, rekende hij tot de mesenchymale
gezwellen. De vier adenomen waren alle gelobd en omgeven door een
zeer dun bindweefselkapsel. Op doorsnede waren zij rood tot geelgrauw en
op vele plaatsen bruin gepigmenteerd ten gevolge van oude bloedingen.
Door kleine cysten en spleten leek het sneevlak spongieus; in een van de
adenomen bevond zich een grote cyste. De sneevlakken waren iets grof-
korreliger dan die van een normale speekselklier. De hoeveelheid stroma
was gering, soms waren er echter duidelijke bindweefselschotten. De cel-
len waren groot, polygonaal tot kubisch, nooit cylindrisch. Het proto-
plasma was donker basofiel gegranuleerd. De grote kern lag excentrisch
dicht bij de celbasis. De cellen vormden alveoli, die echter onregelmatiger
van vorm waren dan bij de normale klieracini. Door de geringe hoeveel-
heid stroma was het vaak moeilijk de aparte alveoli te onderscheiden. Het
lumen in de alveoli was weinig opvallend; soms echter was er een samen-
vloeiing waardoor grote cysten konden ontstaan. De inhoud van de alveoli
was slijmig sereus, soms met bijmenging van bloed. Nergens werd in deze
vier tumoren slijm, kraakbeen of hyaline gevonden. Nasse beschreef hier
een tumor waarvan de cellen leliën op die van de sereuze acini in de
parotis. Uit zijn beschrijving blijkt nergens dat hier sprake is van infiltra-
tieve groei en ook niet van carcinomateuze ontaarding.
Deze 'zuivere adenomen' die Nasse tegenover carcinomen stelde, stonden
naast de groep van volgens hem mesenchymale gezwellen, waarvan de
grootste groep de mengtumoren vormden.

Ook Masson beschreef en illustreerde in 1924 twee tumoren uitgaande van
de parotis als het 'épithélioma glandulaire' (afbeelding 1). De histolo-
gische beschrijving komt overeen met die van Nasse. Duidelijk beschreef
Masson het fijngegranuleerde basofiele cytoplasma. Opvallend was echter
dat hij vond dat deze tumoren infiltratief in de omgeving groeiden en een
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ervan zelfs aanleiding gaf tot huidulceraties. Nadien werd over het alge-
meen aangenomen dat deze tumor zich goedaardig gedroeg en tot de
monomorfe adenomen gerekend kon worden.
In 1953 beschreef Buxton een aantal van deze tumoren onder de naam
sereuze celadenomen en sereuze celcarcinomen. Het pathologisch-ana-
tomische beeld van beide groepen was identiek; enige van deze tumoren
gedroegen zich echter klinisch kwaadaardig, zodat hij meende een schei-
ding in twee groepen te moeten maken.
Godwin (1954) beschreef dat er in een groep van 27 ACT één patiënt
regionale metastasen ontwikkeld had, en dat er bij anderen metastasen op
afstand waren opgetreden. Op grond van het histologische beeld had hij
deze metastasen niet verwacht. Hij noemde deze tumor sindsdien het
acinusceladenocarcinoom.
Evenals Godwin ontdekten Foote en Frazell in 1954 dat deze tumoren op
afstand konden metastaseren en zij meenden dat de naam acinusceladeno-
carcinoom beter was dan de naam acinusceltumor. Ondanks het feit dat
deze tumoren lokaal kunnen infiltreren en metastasen op afstand kunnen
geven, stelde Thackray (1974) dat het beter is om te spreken van acinus-
celtumor en niet van acinuscelcarcinoom, omdat op het histologische
beeld niet altijd te voorspellen is hoe deze tumor zich klinisch zal ge-
dragen.

2.3. Lokalisatie en voorkomen
De ACT komt bijna uitsluitend voor in de parotis. Clarke (1969) vond 92°O

van de ACT in de parotis en slechts zeer zelden een ACT in de glandula
sublingualis of submandibularis.
Godwin (1954) vond op 900 tumoren van de grote speekselklieren 22 ACT
die uitsluitend in de parotis gelokaliseerd waren. De ACT vormen 2 tot 4"o

van alle in de parotis voorkomende tumoren en 7 tot 19/o van alle maligne
parotistumoren. Bij Eneroth (1966) waren deze percentages respectievelijk
2,2 en 12. Het percentage ACT in series maligne parotistumoren wordt
zeer wisselend opgegeven. Chong (1974) vond 18/0 ACT; Levitt (1981)
8,4% op een verzamelde serie van 861 maligne epitheliale tumoren.
Bilaterale speekselkliertumoren zijn zeldzaam; bilaterale ACT komen
echter voor en zijn al in 1953 door Bauer en Bauer beschreven. Batsakis
(1979) rapporteerde 5 bilaterale gevallen. Eneroth (1966) vond 3 bilaterale
gevallen in een serie van 63 ACT.
De tumor komt 2 tot 3 maal meer voor bij vrouwen dan bij mannen.
Hoewel de ACT in alle leeftijdsgroepen voorkomt, ook bij kinderen, ziet
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men de meeste gevallen toch tussen 40 en 70 jaar. Eneroth vond in zijn
serie patiënten een gemiddelde leeftijd van 45 jaar, bij Chong was dit
52 jaar.

In onze serie kwamen er 6 ACT op 101 primaire maligne parotis-
tumoren voor. Van de 6 patiënten waren er 3 tussen 40 en 60 jaar en
de verdeling tussen mannen en vrouwen was gelijk. Bilaterale tumo-
ren kwamen niet voor.

2.4. Klinisch beloop
De voorgeschiedenis varieert zeer in duur en kan lopen van 7 weken tot
40 jaar (Chong 1974). Omdat de zwelling in de parotis vaak een onschul-
dige indruk maakt en slechts zeer langzaam in grootte toeneemt, is het
tijdsinterval tussen eerste symptoom en eerste behandeling vaak lang. Het
klinische beeld verschilt in principe niet van dat van de benigne parotis-
tumoren, zoals het pleomorfe adenoom. In een aantal gevallen wordt pijn
als bijkomend symptoom gevonden. Chong vond bij 38"O van zijn patiën-
ten pijn, Abrams (1965) bij 44% en Kleinsasser (1967) geeft aan dat de helft
van zijn patiënten dit symptoom heeft. De pijn wordt aangegeven als een
diffuse pijn in de parotis. De pijnlokalisatie is door de patiënt vaak niet
goed aan te geven; een enkele maal was de pijn heftig en leek dan uit te
gaan van het temporomandibulaire gewricht. Partiële of algehele N. facia-
lisuitval is een enkele maal primair beschreven (Bird 1979), meestal echter
secundair na een irradicale ingreep.
Wat betreft de aard van de zwelling spreken de meeste auteurs over een
vaste of elastische zwelling die goed verschuifbaar is. Kleinsasser spreekt
van een harde hoekige tumor die slecht bewegelijk is. Thackray (1974)
daarentegen meent dat de tumor niet zo vast aanvoelt als de meeste pleo-
morfe adenomen.

In ons eigen materiaal was bij 3 van de 6 patiënten de voorgeschie-
denis langer dan 2 jaar, bij 2 hiervan zelfs langer dan 10 jaar. Geen
van deze patiënten had een N. facialisuitval, noch klinisch vaststel-
bare halskliermetastasen noch metastasen op afstand. Wel gaven
3 patiënten aan dat de tumor pijnlijk was.

2.5. Macroscopie
De ACT is meestal een goed omschreven gelobde tumor, vaak omgeven
door een kapsel dat soms uit fibreus weefsel bestaat, maar soms ook ge-
vormd wordt door een laagje samengedrukt omgevend weefsel. De consis-
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tentie is vast elastisch, behalve wanneer er cystevorming is. Er is eigenlijk
niets toe te voegen aan de beschrijving zoals deze door Nasse gegeven
werd en geciteerd is bij de geschiedenis van het ACT (2.2).

In ons eigen materiaal vonden wij bij 3 van de 6 patiënten een duide-
lijk omkapselde tumor.

2.6. Microscopie
De ACT is voornamelijk opgebouwd uit polygonale cellen, die gelijkenis
tonen met de cellen van de normale acini van de sereuze speekselklieren.
Het cytoplasma is korrelig, basofiel en PAS + (diastaseresistent). Muci-
karmijn en alcian bluekleuring zijn veelal negatief, hetgeen erop wijst dat
er geen mucusvorming in de cellen is. De korreling in het cytoplasma is
soms heel fijn, soms echter zo grof dat de kerngrenzen overdekt worden.
Abrams (1965) beschrijft verschillende celtypen die in een ACT kunnen
voorkomen. Naast de boven beschreven sereuze 'acinuscel' staat de scha-
kelgangcel, die kleiner is en kubisch van vorm met een centraal gelegen
kern. De granulering van het cytoplasma ontbreekt vaak, evenals de baso-
filie; het cytoplasma is amfoteer of eosinofiel. Naast deze twee soorten
cellen treft men allerlei andere celtypen aan, onder andere een gevacuoli-
seerde cel met soms zeer kleine intracellulaire cysten. Ook kunnen in de
ACT 'heldere' cellen voorkomen. De zymogeen granulae van zowel de
normale acinuscel als de ACT-cel zijn labiel en kunnen door de fixatie
verloren gaan waardoor de heldere cel ontstaat (Thackray 1974). Tenslotte
kunnen er op oncocyten gelijkende cellen aanwezig zijn, die eosinofiel,
PAS + en diastaseresistent zijn. De verschillende celtypen kunnen naast
elkaar in dezelfde tumor voorkomen.

De cellen liggen gerangschikt in acini die meestal groter zijn dan de acini
van de normale speekselklier. Deze acini vormen grote velden waarin een
fijn fibreus stroma ligt dat lymfocytenophopingen kan bevatten. De tumor
is sterk gevasculariseerd waardoor veel bloedingen worden gezien. De
cellen der acini liggen langs fijne fibreuze septa in een palissade rang-
schikking. Het lumen van de acini is gewoonlijk klein. Afvoergangen ont-
breken in de ACT. Wanneer de tumorcellen geen secreet vormen, ontstaat
een solide beeld. Deze solide opbouw komt in de serie van Abrams (1965)
bij 44 van de 77 tumoren voor. Zowel door Abrams als door Kleinsasser
(1967) zijn ook andere vormen van tumoropbouw beschreven, welke ont-
staan door ophoping van secretieprodukten die niet afgevoerd kunnen
worden. Thackray (1974) steunt deze opvatting door er op te wijzen dat

26



dergelijke histologische beelden ook ontstaan door het inspuiten van con-
trastmedium in de afvoergang van de normale speekselklier. Abrams en
Kleinsasser komen tot ongeveer een zelfde indeling.
De gedachtengang volgend van Abrams, Kleinsasser en Thackray is het
voorstelbaar dat door zuiver mechanische oorzaken vanuit het solide type
het microcystische, het papillaircystische en het folliculaircystische type
kunnen ontstaan. De microcystische vorm (Abrams) of vacuolaircystische
vorm (Kleinsasser) ontstaat door celwandruptuur en het samenvloeien van
oorspronkelijk intracellulaire vacuolen. Zo ontstaan er multipele kleine
cysten waaromheen cellen liggen zonder duidelijk celmembraan, die als
het ware in elkaar overlopen en een syncitium vormen. Er ontstaat een
onregelmatige op 'kant' gelijkende structuur.
De papillaircystische vorm zou volgens Kleinsasser op dezelfde wijze ont-
staan. Hij rekende deze dan ook niet tot een aparte groep. Abrams deed
dit wel en vond deze structuur in 28 van de 77 tumoren. Bij 13 van deze
tumoren werd de histologische opbouw er zeifs door bepaald.
Het folliculaircystische type lijkt sprekend op thyreoidfollikels. De 'folli-
kels' zijn gevuld met homogeen op colloid gelijkend PAS + materiaal.
Dit beeld wordt verklaard door de overmatige uitzetting van de acini
waarin het secreet wordt afgescheiden.
Hanson (1975) legde er de nadruk op dat de ACT zich kan manifesteren als
een cysteuze tumor bestaande uit een dikke fibreuze cystewal waarbinnen
zich papillaire woekeringen bevinden die vaak bestaan uit de typische
cellen zoals boven zijn beschreven. Verschillende celtypen en vormen van
tumoropbouw worden naast elkaar in één soort tumor gezien.
De groeiwijze van de ACT is meestal expansief, soms infiltratief. De tu-
moren zijn meestal goed gedifferentieerd en weinig polymorf.

In ons eigen materiaal kwam het histologische beeld overeen met
bovenstaande beschrijving. Weinig infiltratie werd gezien bij 4 pa-
tiënten, een duidelijke infiltratie bij 2 patiënten. Bij één van deze
twee patiënten was de tumor niet omkapseld, bij de andere infiltreer-
de de tumor door de kapsel heen.

2.7. Histogenese
Gezien de gelijkenis met de sereuze acinuscellen lijkt het voor de hand te
liggen dat de ACT ook uit deze cellen afkomstig is. In de literatuur zijn er
wat betreft dit punt weinig problemen. Bijna vanzelfsprekend is altijd aan-
genomen dat de ACT óf uit de sereuze acinuscel óf uit de schakelgangcel
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zijn oorsprong zou vinden. Ultrastructurele studies van Erlandson (1972),
Kay (1972) en Kleinsasser (1967) bevestigen dit.

2.8. Differentiële diagnose
Deze tumor heeft over het algemeen een dermate kenmerkend beeld met
zijn typisch gekorreld basofiel PAS + cytoplasma dat er differentieel-dia-
gnostisch weinig problemen zijn. Moeilijker is het de tumor te herkennen
als ACT, indien deze grotendeels is opgebouwd uit 'heldere1 cellen. In zo'n
geval moet hij gedifferentieerd worden van een metastase van een Gra-
witztumor of een metastase van een bijschildkliertumor.
Ook een MET kan grotendeels uit heldere cellen bestaan. Deze laatste
echter zijn glycogeenrijk en dus wel PAS +, maar niet diastaseresistent.
Indien de ACT opgebouwd is uit op oncocyten gelijkende cellen, is diffe-
rentiatie van het eosinofiel adenoom (oncocytoom) toch mogelijk doordat
de architectuur van het oncocytoom over het algemeen meer solide is dan
die van de ACT.

2.9. Relatie tussen histologisch beeld en prognose
Evenals bij de MET blijkt er geen duidelijke relatie te zijn tussen het
histologisch goedaardig aspect van de tumor en het klinische beloop. In de
literatuur wordt de ACT bijna altijd beschreven met de cytologische ken-
merken van een goedaardige tumor. Abrams (1965) zocht in een groep van
72 ACT tevergeefs naar een correlatie tussen het klinische gedrag en de
histologische kenmerken, zoals verdeling van verschillende celtypen, mi-
tose-aciiviteit, polymorfie en groeipatroon.
Eneroth (1966) verdeelde 37 ACT in twee groepen. De ene groep van 31
tumoren toonde geen infiltratie of hoge mitosefrequentie, de andere groep
van 6 tumoren toonde óf een sterke infiltratie óf een hoge mitosefrequen-
tie óf beide. Hoewel de prognose in de tweede groep uitermate slecht was
en 4 van de 6 patiënten ten gevolge van de tumor overleden, bleken er ook
van de eerste groep 5 van de 31 patiënten door de tumor te overlijden. In
deze hele groep van 37 tumoren bleek geen enkele tumor sterk polymorf
te zijn.
De infiltrerende groei en de hoge mitosefrequentie lijken dus belangrijke
graadmeters te zijn om de mate van kwaadaardigheid te bepalen. Abrams
vond bij 14 van de 77 tumoren infiltratie. Perineurale invasie werd één
maal gezien; vasculaire infiltratie werd niet waargenomen. De tumoren die
goed omkapseld waren of bestonden uit grote cysten, kregen geen reci-
dieven en metastaseerden niet.
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2.10. Metastaseringspatroon en beloop
Onafhankelijk van het histologische beeld kan de ACT hetzij lymfogeen,
hetzij haematogeen metastaseren. Metastasen op afstand zijn beschreven
naar botten, longen, hersenen en buikorganen.
Het percentage van de tumoren dat metastaseert is moeilijk aan te geven,
omdat de meeste series vrij klein zijn. Ook is er bijna nooit een splitsing
gemaakt tussen de primair behandelde tumorgroep en een groep die se-
cundair met recidieven ter behandeling kwam.
Bijna nergens werd de radicaliteit van de primaire operatie betrokken op
de frequentie van de metastasering. Godwin (1954) rapporteerde 4 tumo-
ren met metastasen op afstand in een groep van 27 patiënten. Eén van
deze tumoren was eveneens regionaal gemetastaseerd. In deze groep
kwam echter 16 maal een lokaal recidief voor. Abrams (1965) vond in zijn
serie van 72 tumoren dat bijna 85% noch metastaseerde noch een lokaal
recidief ontwikkelde. Bij 6 patiënten (8,3%) kwam een lokaal recidief
voor, terwijl 6,9% metastaseerde. Hij legde verband tussen het lokale
recidief, de regionale metastasering en de primaire therapie. Alle 6 patiën-
ten met een lokaal recidief hadden een inadequate primaire therapie
ondergaan. Deze bestond uit een enucleatie of het verwijderen van een
cysteuze tumor die gedurende de operatie gebarsten was. In twee gevallen
waarbij regionale metastasering voorkwam bleek dat herhaalde chirur-
gische procedures voorafgegaan waren.
Het lijkt dat bij goed te behandelen tumoren het percentage regionale
metastasen erg laag moet zijn. De metastasen op afstand kwamen voor bij
de twee diep gelegen gefixeerde tumoren.
Eneroth (1966) vond in een serie van 37 patiënten een vijfjaars overleving
van 89%, die terugliep tot 56% na 20 jaar. De lokale recidieven kunnen
lang op zich laten wachten. Grage (1961) beschreef een patiënt bij wie het
recidief pas na 27 ja'v ontstond. Spiro (1975) vond een lokaal recidief
19 jaar na de eerste behandeling van de ACT.

In ons eigen materiaal werden bij 6 primair geopereerde patiënten
geen regionale metastasen gevonden of metastasen op afstand aange-
toond. Eén patiënt verdween na 60 maanden tumorvrij uit de follow-
up. Een andere patiënt uit de groep ontwikkelde een lokaal recidief
na 62 maanden en overleed aan de tumor. Het percentage patiënten
met ACT dat tumorvrij bleef na de eerste behandeling, daalde tot 80
in 62 maanden en bleef daarna gelijk. De 4 overige patiënten hadden
een follow-up van 84 tot 132 maanden.



3. ADENOIDCYSTISCH CARCINOOM

3.1. Definitie
Het adenoidcystisch carcinoom (ACC) is een sterk infiltratief groeiende
kwaadaardige tumor met een typisch zeefvormige (cribriforme) architec-
tuur. De tumor is opgebouwd uit cellen van het type dat de proximale
afvoergangen bekleedt en uit op myoepitheel gelijkende cellen. Zij zijn
gerangschikt als buisvormige structuren of als grote solide velden waarin
zich cystische ruimten bevinden (Thackray 1974).
Kenmerkend is de sterk infiltratieve groei, de hoge differentiatiegraad en
de groeiwijze in velden waarin ronde gaten te vinden zijn. Deze gaten
gevuld met hyaline tussenstof hebben de tumor de vroegere naam 'cylin-
droom' gegeven.

3.2. Geschiedenis
Billroth (1856) behoorde tot de eerste auteurs die deze tumor beschreef. In
zijn 'Untersuchungen über die Entwicklung der Blutgefasse' zag Billroth
in dit 'cylindroom' hyaline cylinders. Hij meende hierin de ontwikkeling
van de bloedvaten te kunnen bestuderen. Deze glasheldere cylinders en
kolven waren karakteristiek voor deze tumor en vormden een samenhan-
gend netwerk waaromheen zich een ander systeem van uit cellen bestaan-
de cylinders slingerde. De eerst genoemde cylinders zouden uit structuur-
loos bindweefsel bestaan dat de cellen omgaf en er het stroma van vorm-
de; tevens vormden zij de weg die de vaten moesten nemen.
Billroth beschrijft de kliniek en de behandeling van een tumor, die geloka-
liseerd was in de laterale ooghoek tussen bulbus en orbita en waarschijn-
lijk uitging van de traanklier. Het "cylindroom' was 3 jaar voor behande-
ling ontstaan bij een 22-jarige man en sindsdien langzaam gegroeid. Bij
operatie barstte de tumor, hoewel hij gemakkelijk uit te pellen was. Tussen
de eerste operatie in 1852 en de dood van de patiënt in 1855 ontstond
7 maal een lokaal recidief. Er werden telkens groter wordende operaties
uitgevoerd. Twee maanden na een op zich goed geslaagde maxillaresectie
overleed hij onder verschijnselen die deden denken aan een doorgroei
naar de hersenen.
Uit dit verhaal blijkt de sterk infiltratieve groeiwijze van de tumor. Door
het ontbreken van lymfkliermetastasen en de verdere goede gezondheids-
toestand van de patiënt wilde Billroth deze tumor geen carcinoom
noemen, mede omdat hij geen metastasen op afstand had kunnen aan-
tonen.
In de eeuw daarna en eigenlijk nu nog geeft de naam 'cylindroom' aanlei-
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ding tot veel begripsverwarring, omdat de naam niet duidelijk genoeg het
kwaadaardige karakter van het adenoidcystisch carcinoom, voortaan ACC
genoemd, aangeeft. Ook in het pleomorfe adenoom komen cylindroma-
teuze structuren voor; deze tumor heeft echter niet het infiltratieve karak-
ter van het ACC. De naam ACC werd in 1930 door Spies, en omstreeks
die tijd ook door Ewing, voorgesteld om duidelijk het kwaadaardige ka-
rakter van de tumor aan te geven en deze af te grenzen van het benigne
pleomorfe adenoom met 'cylindromateuze' partijen. Ook Foote en Frazell
spraken in 1954 hun voorkeur voor deze naam uit.

3.3. Lokalisatie en voorkomen
Het ACC komt niet alleen voor in de grote speekselklieren, maar ook in
de kleine speekselklieren van de orofarynx en in het slijmvlies van de hele
tractus respiratorius tot in de kleinste vertakkingen van de bronchiaal-
boom toe. Volgens Spiro (1974) vormen de ACC 30% van het totale aantal
adenocarcinomen in dit gebied. Er is een vrij groot aantal ACC van de
parotis beschreven. Relatief frequenter dan in de parotis komt deze tumor
voor in de glandula submaxillaris en in de klieren van het palatum: 16
resp. 20 tot 22% van alle tumoren tegen 2% in de parotis (Eneroth 1970,
Spiro 1974).
Van de maligne epitheliale parotistumoren behoort 14% tot het ACC (Con-
ley 1974). Wat betreft het verschil in voorkomen tussen mannen en vrou-
wen lopen de meningen in de literatuur nogal uiteen. Over het algemeen
wordt beschreven dat het ACC iets meer voorkomt bij vrouwen dan Dij
mannen (Blanck 1967, Spiro 1974, Conley 1974). De tumor komt op alle
leeftijden voor, maar uiterst zelden bij personen jonger dan 20 jaar. De
gemiddelde leeftijd ligt tussen 40 en 50 jaar. Conley vond 73% van de ACC
tussen 40 en 70 jaar.

In ons materiaal vormt het ACC 11% van de parotistumoren. Er
waren totaal 11 patiënten, 6 mannen en 5 vrouwen. Van deze groep
waren er 5 tussen 40 en 70 jaar, 3 patiënten waren jonger dan 40 jaar.

3.4. Klinische beschrijving
Het ACC van de parotis is een langzaam tot zeer langzaam groeiende
maligne tumor. De voorgeschiedenis van het ACC is in vergelijking met
het pleomorfe adenoom meestal vrij kort. Spiro (1974) vond dat in twee-
derde van de gevallen de symptomen korter dan een jaar bestonden. Bij
10 van de 242 patiënten bestonden de symptomen langer dan 10 jaar.
Bij lokalisatie in de parotis manifesteert het ACC zich meestal als een vrij
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vaste zwelling achter de kaakhoek. Ook bij klinisch scherp begrensde ge-
vallen kan er al een zeer uitgebreide infiltratieve groei in de omgeving
bestaan. Berucht is de niet destructieve groei langs sensibele en moto-
rische zenuwen die door de parotis lopen, waarbij het zelden tot ernstige
prikkelings- en uitvalsverschijnselen komt.
Eby (1972) vond bij 12 ACC van de parotis geen enkele maal pijn als
klacht en maar één maal een geringe parese van de N. facialis. Marsh
(1979) beschreef 13 patiënten met ACC van de grote speekselklieren van
wie er 8 pijnklachten hadden; bij 2 van de 5 parotistumoren was er een
partiële N. facialisuitval. Perzin (1978) stelde dat de tumor in de parotis bij
het ACC meestal pijnloos is, maar wijst er wel op dat pijn en N. facialis-
uitval als eerste symptoom van een ACC kunnen voorkomen zonder dat er
sprake is van een palpabele zwelling in het parotisgebied.

Van onze patiënten hadden er 5 van de 11 een voorgeschiedenis
korter dan 2 jaar; bij 2 patiënten was deze langer dan 5 jaar. In deze
groep bestond 4 maal een partiële uitval van de N. facialis, terwijl 4
andere patiënten pijn als klacht vermeldden. In de secundair behan-
delde groep ACC bleek er 1 patiënt te zijn die jarenlang geobser-
veerd was wegens een onbegrepen N. facialisuitval, die bleek te be-
rusten op een ACC.

3.5. Macroscopie
De consistentie van het ACC is vast. Het sneevlak is grijswit. De grotere
tumoren zijn vrijwel altijd onscherp begrensd als gevolg van een diffuse
uitbreiding in de omgevende weefsels. De kleinere tumoren lijken soms
omkapseld. Bij microscopisch onderzoek blijkt echter dat dit een effect is
van compressie van parotisweefsel op enkele plaatsen, maar dat tumor-
sprieten gewoonlijk tot ver buiten deze zone reiken. De macroscopisch
meetbare grootte van deze tumoren ligt meestal tussen 2 en 5 cm (Spiro
1974, Eneroth 1966).

Ook in onze serie bleken 6 van de 8 ACC waarvan de grootte in het
pathologisch-anatomische verslag vermeld was, tussen 2 en 4 cm
groot te zijn. Bij de microscopische beoordeling bleken 9 van de 11
tumoren zich uit te breiden buiten de parotis.

3.6. Microscopie
Het ACC is opgebouwd uit twee soorten cellen. Meestal overwegen de op
myoepitheel gelijkende cellen. Dit zijn ronde tot ellipsvormige cellen met
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weinig donker isomorf cytoplasma. De kernen zijn hyperchroom. Het
tweede celtype lijkt op de cellen die het lumen bekleden van de proximale
gangen dicht bij de speekselklieracini. Het cytoplama is eosinofiel. De
kern is bleek, vesiculair en bevat meestal een duidelijke nucleolus (Stewart
1961, Thackray 1974). Over het algemeen kenmerkt deze tumor zich door
grote velden van de op myoepitheel gelijkende cellen. Deze velden om-
sluiten naast de al beschreven klierbuisjes vooral de scherp begrensde, als
het ware uitgeponste pseudocysten. Deze cysten vormen kleine en grote

' 'gaten' die gevuld zijn met een basofiel mucoid materiaal, dat naar binnen
toe meer hyalien en eosinofiel wordt. Vaak wordt dit zeefvormige of cribri-
forme patroon niet onder een rechte hoek doorsneden en zijn de 'cylin-
ders' min of meer in lengterichting getroffen, omgeven door strengen
myoepitheelcellen. Een enkele maal overweegt in de structuur de vorming
van klierbuisjes. Het lumen is dan vaak cystisch verwijd en begrensd door
de grotere eosinofiele cellen met daaromheen weer een mantel van op
myoepitheel gelijkende cellen. Deze echte klierbuisjeslumina bevatten
eosinofiel, PAS + materiaal.
De twee bovengenoemde secretieprodukten zoals die voorkomen in de

i klierbuizen en in de pseudocysten zijn verschillend van aard. Al in 1942
onderscheidden Hemplemann en Womack in het pleomorfe adenoom een
epitheliaal en een mesenchymaal mucine. Azzopardi (1959) werkte dit
verder uit, ook voor het ACC. Hoewel de klierbuizen in het ACC veel
minder talrijk en opvallend zijn dan in het pleomorfe adenoom, vond hij
toch een duidelijk epitheliaal mucine, dat sterk PAS + reageert ook na
voorbehandeling met diastase. De alcian bluekleuring is zwak positief,
hetgeen erop wijst dat er geen zure mucopolysacchariden aanwezig zijn.
De methyleenblauwuitdoving bij een pH van 5,4 wijst eveneens in deze
richting.
Het basofiele secretieprodukt en het hyaline materiaal in de pseudocysten
en rond de tumor is daarentegen maar zwak PAS +. De sterk positieve
alcian bluereactie en de methyleenblauwuitdoving bij lage pH duiden op
de aanwezigheid van zure mucopolysacchariden. Hieruit zou geconclu-
deerd kunnen worden dat de aanwezigheid van twee socrten cellen al
bevestigd lijkt uit de twee soorten secretieprodukten die zijn aangetoond.
Het eerste produkt past goed bij een secretieprodukt van epitheliale oor-
sprong, terwijl het secretieprodukt van de op myoepitheel gelijkende
cellen mesenchymaal lijkt. Naast het karakteristieke cribriforme beeld
zien we soms solide velden met maar weinig pseudocysten en cylinders. In
deze grote velden kunnen ook haarden coagulatienecrose optreden.
Het celbeeld kan een dedifferentiatie tonen waardoor het beeld van de
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kleine donkere cellen met weinig cytoplasma en weinig interstitium ver-
andert tot grotere cellen met grotere vesiculaire kernen en duidelijke
nucleoli. Meestal toont het ACC weinig mitosen behalve als er dedifferen-
tiatie optreedt.
Kenmerkend voor het ACC zijn het ontbreken van een kapsel en de sterk
infiltratieve groeineiging vooral in de lymfescheden langs de zenuwen en
in de scheidingsvlakken tussen de weefsels.
Bij het microscopisch onderzoek kan het lijken of de tumor expansief
groeit. Bij verder zoeken blijkt dan bijna altijd dat de tumor toch infil-
treert langs zenuwen. Blanck (1967) vond bij 28 van de 35 ACC van de
parotis duidelijke infiltratie in de parotis zelf en/of in de omgeving. In 20
gevallen was er een duidelijke perineurale of intraneurale groei. Zelfs bij
de tumoren die meer expansief dan infiltratief leken te groeien, bleek
toch dat er enkele waren die perineurale groei toonden. Bij geen van de
35 tumoren werd primair intravasculaire groei gevonden.
Ook kan een sterke botinfiltratie optreden zonder destructie of reactieve
botvorming, doordat de tumor gebruik maakt van bestaande wegen zoals
de Haverse kanalen.

3.7. Histogenese
Het ACC bestaat evenals het pleomorfe adenoom uit myoepitheelcellen
en basale cellen die waarschijnlijk ontstaan zijn uit de cellen van de proxi-
male afvoergangen van de acini.

3.8. Differentiële diagnose
De differentiële diagnose tussen het ACC en het pleomorfe adenoom kan
moeilijk zijn, daar beide tumoren uit zowel epitheel als myoepitheel be-
staan. De tussenstof bij het ACC, bestaande uit mucoid basofiel materiaal
overgaand in een meer eosinofiel hyalien materiaal, kan veel gelijkenis
vertonen met het myxochondroide materiaal in het pleomorfe adenoom.
Bij het pleomorfe adenoom echter liggen de cellen verspreid in het myxo-
chondroide materiaal; bij het ACC daarentegen is er een scherpe schei-
ding tussen cellen en mucoid materiaal. Hoewel er histologisch zeker
overgangsvormen zijn tussen het ACC en het pleomorfe adenoom, stel-
den Hübner (1971) en Feyrter (1961) dat ze in ieder geval als klinisch
afgrensbare groepen te onderscheiden zijn.
Het kan moeilijk zijn het ACC te onderscheiden van het adenocarcinoom.
Afgezien van het feit dat in het adenocarcinoom de typische tussenstof van
het ACC ontbreekt, zijn de cellen in het adenocarcinoom meer polymorf
en is het aantal mitosen vaak talrijk (Evans 1970).
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Het basaalceladenoom kan verward worden met het ACC, maar is veel
scherper omschreven en toont geen infiltratie.

3.9. Relatie tussen histologisch beeld en prognose
Al in 1961 vestigde Stewart er de aandacht op dat in sommige ACC de
cellen opvallend groot zijn met vesiculaire kernen en prominente nucleoli.
In deze tumoren zag hij necrose en veel infiltratie. Opvallend was het
snelle fatale beloop.
Eby (1971) trachtte in een groep van 54 patiënten met ACC een relatie te
vinden tussen het histologische beeld en de prognose. Het klinische beloop
van deze ACC overziend viel hem op dat er naar het gedrag duidelijk twee
groepen te onderscheiden vielen, waarvan één groep een snel en ernstig
beloop had. Naast het normale zeefvormige beeld waren in deze laatste
groep solide velden met kleinere of grotere haarden coagulatienecrose,
wijzend op snelle groei. De cellen in deze velden hadden of een 'basaloid'
patroon óf waren 'anaplastisch'. Het basaloide patroon kenmerkte zich
door cellen met weinig cytoplasma die vaak kleine cystische ruimten
omgaven. Er was nauwelijks tussenstof aanwezig. De kernen waren don-
ker, zonder nucleoli en toonden geen mitosen. Het anaplastische type
bestond uit ternauwernood samenhangende cellen met vesiculaire kernen
en duidelijke nucleoli. De boven beschreven beelden vond Eby bij 7 van
de 9 patiënten bij wie het ziektebeloop snel en ernstig verliep.
Hiernaast onderscheidde hij een groep waarbij het beloop gunstig was
zonder recidieven of metastasering. Deze groep toonde een regelmatig
zeefvormig beeld waarbij de hyaline cylinders omgeven waren door een
mantel van een of meer lagen gelijkvormige cellen. Er was geen duidelijke
infiltratie, wel expansieve groei.

Op basis van deze studie verdeelde Spiro (1974) 242 ACC in drie groepen.
Merkwaardig is dat Eby zelf in zijn publikatie geen strikte scheiding in drie
groepen maakt, maar alleen de groep met de duidelijk slechte prognose
probeert aan te wijzen. Spiro concludeert dat deze indeling geen signifi-
cante verschillen in prognose te zien geeft. Hij meent dat de klinische
stagering (T-stadium) een betere leidraad voor de prognose is. Evenals
Eby meende Thackray (1960) dat er een correlatie was tussen de histologie
en het klinische gedrag. Eneroth (1968) deelde 37 ACC van het palatum in
naar het overwegen van de cribriforme structuur of het overwegen van de
solide structuur en vond dat tumoren met een cribriforme structuur een
betere prognose hadden dan de tumoren met een overwegend 'solide' pa-
troon. Perzin (1978) meende dit te kunnen bevestigen. Daarnaast meent
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hij evenals Spiro dat ook de uitgebreidheid van de tumor en de kwaliteit
van de primaire chirurgische behandeling prognosebepalend is.

3.10. Metastasering en beloop
De groeiwijze en de langzame groei maken dat het jaren kan duren voor-
dat een lokaal recidief na een inadequate ingreep manifest wordt en dan
vaak ver buiten het oorspronkelijke operatiegebied blijkt te reiken. Regio-
nale metastasering is ongewoon, wel is er vaak eenrdirecte ingroei in aan-
grenzende lymfklieren. Metastasen op afstand kunnen pas na vele jaren
manifest worden. Er is een voorkeur voor metastasering naar de longen.
Door de vaak langzame groeiwijze van de tumor is de overleving na het
constateren van metastasen op afstand nog lang.

In ons eigen materiaal ontstonden bij 5 van de 11 patiënten lokale
recidieven; bij 3 binnen twee jaar, bij de laatste na 68 maanden.
Halskliermetastasen ontwikkelden 2 patiënten, beiden lang nadat
metastasen op afstand waren ontstaan. Van de 11 patiënten ontwik-
kelden er 6 metastasen op afstand. Bij de laatste patiënt werden deze
aangetoond na 68 maanden.
Het percentage patiënten met ACC dat tumorvrij bleef na de eerste
behandeling daalde na 68 maanden tot 36 en bleef daarna gelijk. Van
de 4 overige patiënten zonder tumor overleed er één na 109 maanden
intercurrent. De overige 3 bleven 156, 196 en 204 maanden tumorvrij
in de follow-up. De overleving van de patiënten mèt tumor was lang
en bedroeg bij 5 patiënten tussen 74 en 127 maanden.

4. ADENOCARCINOOM

4.1. Definitie
Het adenocarcinoom (AC) is een maligne epitheliale tumor die adeno- of
papillaircysteuze structuren vormt. Resten van een pleomorf adenoom
mogen niet aanwezig zijn. De tumor moet bestaan uit één celtype. Mucus-
secretie kan aanwezig zijn (Thackray 1974).

4.2. Geschiedenis
Onder de naam adenocarcinoom vielen oorspronkelijk tumoren van zeer
verschillende aard. Dit was het gevolg van de niet vaststaande criteria
voor het adenocarcinoom. In de Amerikaanse literatuur worden ook wei-
nig of niet gedifferentieerde tumoren, indien ontstaan in een klierbuis-
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vormend orgaan zoals de speekselklier, adenocarcinoom genoemd. Foote
en Frazell (1954) rekenden het trabeculaire en slecht gedifferentieerde
carcinoom onder het AC. In 1975 werd er een trabeculair 'adenocarci-
noom' uitgaande van de glandula sublingualis beschreven (Mehrhof 1973).
Daarnaast is het een probleem of tumoren met mucus secernerend epi-
theel en/of zegelringcellen waarin mucus kan worden aangetoond met
behulp van de PAS- of de mucikarmijnkleuring tot het adenocarcinoom
gerekend dienen te worden. Tumoren die nu als aparte typen worden
beschouwd, zoals het adenoidcystisch carcinoom of de acinusceltumor,
werden vroeger niet als zodanig herkend en vaak tot de AC gerekend (bijv.
bij Foote en Frazell). De op klierbuizen gelijkende structuren van het
adenoidcystisch carcinoom zijn geen echte klierbuizen; de acinusceltumor
vormt evenmin klierbuizen. Blanck (1971) beschreef het mucus produce-
rende adenopapillaire carcinoom als een aparte groep. Uit een vroeger als
mucoepidermoidtumoren beschreven groep zonderde hij een aantal mu-
cus producerende adenocarcinomen af. Door de opbouw uit verschillende
typen cellen voldoet deze tumor echter niet aan de door Thackray gestelde
eisen van het AC. Het klinische gedrag van deze groep leek toch het meest
opdat van de MET.

4.3. Voorkomen, klinisch gedrag, microscopie, beloop en prognose
Uit het voorgaande is duidelijk dat er door de geringe eenvormigheid in de
histologische criteria ternauwernood goed vergelijkbare groepen AC zijn
beschreven. Patey (1965) beschrijft op 85 maligne epitheliale parotistumo-
ren 11 AC, waarvan er 5 tevens de structuur van het pleomorfe adenoom
toonden. Conley (1975) vindt 14% AC in een groep maligne epitheliale
parotistumoren. Hij stelt dat deze groep AC een gevarieerd histologisch
beeld hebben, maar niet passen bij de overige docr hem apart beschreven
typen parotiscarcinomen.

Het microscopische beeld kan wisselen van velden mucus producerende
cellen tot goed gedifferentieerde adenopapillaire beelden. Over het alge-
meen is de differentiatiegraad slecht, ook in ons materiaal.

Bij de differentiële diagnose is het van belang het AC te onderscheiden
van het carcinoom in pleomorf adenoom en de mucoepidermoidtumor. In
het AC komt maar één type cel voor en ontbreekt ook de hyaline tussen-
stof die voorkomt in het CPA.
In 1968 werd door Kleinsasser het 'ductcarcinoom' beschreven. Het
microscopische beeld lijkt op dat van het ductcarcinoom van de mamma.
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Deze tumor is opgebouwd uit buizen waarvan de wand bestaat uit twee
celtypen. De binnenste laag bestaat uit epitheel, de buitenste uit myoepi-
theel. Meestal wordt beschreven dat de epitheellaag woekert en infiltreert.
Thackray (1974) vond dat ook het myoepitheel kon prolifereren en infiltre-
ren. De tumor gedraagt zich als een carcinoom. Het is de vraag of deze
tumor misschien niet tot het CPA of het ACC gerekend moet worden. Het
maligne 'oncocytoom' wordt regelmatig in de literatuur beschreven.
Oncocyten komen voor in de grote speekselkliergangen (Hübner 1971).
Thackray meent dat soms in een AC een zo groot aantal oncocyten kan
voorkomen dat de diagnose maligne oncocytoom voor de hand lijkt te
liggen.

Het AC metastaseert snel, zowel regionaal als op afstand, en heeft een snel
fataal beloop.

In ons materiaal waren 10 adenocarcinomen, waarvan 5 bij mannen
en 5 bij vrouwen. De gemiddelde leeftijd van deze groep was signifi-
cant hoger dan van de overige 91 patiënten met maligne epitheliale
parotistumoren. Negen van de tien patiënten waren ouder dan 60
jaar.
De voorgeschiedenis was meestal zeer kort: bij 5 patiënten korter
dan 6 maanden, bij 3 korter dan 12 maanden. Bij de overige 2 patiën-
ten was de voorgeschiedenis echter langer dan 10 jaar; bij beiden
trad een groeiversnelling op. Een N. facialisuitval kwam bij 5 van de
10 patiënten voor. Regionale metastasering trad op bij 5 patiënten,
van wie 4 reeds bij de eerste behandeling halskliermetastasen had-
den. Bij 2 electieve HKD werden één maal halskliermetastasen door
de hele hals gevonden.
Het percentage patiënten met AC dat tumorvrij bleef na de eerste
behandeling daalde tot 24 in 40 maanden en bleef daarna gelijk. De 2
overige patiënten hadden een follow-up van respectievelijk 61 en 62
maanden.

5. PLAVEISELCELCARCINOOM

5.1. Definitie
Het plaveiselcelcarcinoom (PC) is een tumor waarvan de cellen keratine
vormen of intercellulaire bruggen hebben. Er mogen geen mucus secerne-
rende cellen voorkomen (Thackray 1974).
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5.2. Geschiedenis
Het was en is nog steeds een omstreden punt in de literatuur of tumoren
die alle kenmerken van het plaveiselcelcarcinoom vertonen, maar waarin
enige cellen voorkomen met intracellulair gelegen mucus, wel tot de pla-
veiselcelcarcinomen gerekend kunnen worden. Nog moeilijker wordt het
als er mucus secernerende cellen aanwezig zijn. Eneroth (1970) vond bij
345 maligne epitheliale parotistumoren slechts 7 PC zonder mucusproduk-
tie. Het aantal MET (mucoepidermoidtumoren) in deze groep was echter
80(24,5%).

5.3. Voorkomen, klinisch gedrag, microscopie, histogenese en beloop
Het percentage plaveiselceicarcinomen van het totaal aantal maligne
epitheliale parotistumoren is laag. Conley (1975) en Spiro (1975) vonden
percentages van respectievelijk 8 en 3. Levitt (1981) vond 4,8%. Wij von-
den een percentage van 16.
Een PC in de parotis kan in alle stadia van rijping worden aangetroffen.
Naast de individue.e celkeratinisatie of het vormen van intercellulaire
bruggen kan een rangschikking van cellen in lagen en mozaïeken en 'uien-
schirvorming optreden. Uiteindelijk zien we hoornparelvorming. Een
plaveiselcelcarcinoom van de parotis is histologisch niet te onderscheiden
van een PC uitgaande van huid of slijmvliezen.
Plaveiselcelepitheel komt normaal in de speekselklieren niet voor, maar
ontstaat in de grote afvoergangen van de speekselklier als gevolg van
metaplasie. De cellen die de afvoergangen van de parotis bekleden zijn
ectodermaal van oorsprong. Deze cellen bezitten de potentie zich te ont-
wikkelen tot plaveiselcellen, mucus secernerende cellen, talgcellen of
oncocyten (Akhtar 1973).
Het is dus zeer goed voorstelbaar dat plaveiselceicarcinomen die hier ont-
staan eveneens mucus secernerende cellen kunnen bevatten.
Niet alleen worden talgkliercellen in de parotis beschreven, maar ook
talgcelcarcinomen. Deze tumor werd door Thackray (1974) bij het plavei-
selcelcarcinoom ingedeeld.

Het PC is zeer agressief. Het klinische gedrag kenmerkt zich door een
snelle groei, soms gepaard gaande met ulceratie en/of N. facialisparese. Bij
het eerste onderzoek wordt vaak een harde tumor met duidelijke infiltra-
tie in de omgevende weefsels gevonden. Conley geeft aan dat in zijn serie
een kwart van deze tumoren bij eerste behandeling regionaal en op afstand
gemetastaseerd was. Spiro vond bij 70% van de gevallen regionale meta-
stasering.

39



De prognose van deze tumor wordt in de literatuur over het algemeen
slecht genoemd (Buxton 1953, Work 1966). Opvallend is dat Conley een
vijfjaars overleving van 82% vond. Volgens Spiro is de vijfjaars overleving
slecht, namelijk 19%, en zijn de plaveiselcelcarcinomen vaak al groot bij
het eerste onderzoek.

In ons materiaal werden 16 PC gevonden, waarvan 12 bij mannen en
4 bij vrouwen. Negen van de 16 patiënten waren ouder dan 60 jaar.
Vijf maal was er een N. facialisuitval. De voorgeschiedenis was rela-
tief kort: bij 7 patiënten korter dan 6 maanden, bij 6 patiënten lussen
1 en 2 jaar, en bij de overige 3 patiënten tussen 2 en 5 jaar.
Mucusproduktie kon in 3 van de 16 tumoren gevonden worden, maar
was dan te weinig om de diagnose MET te stellen.
Bij 8 van de 12 bij de eerste behandeling geopereerde patiënten werd
tevens een electieve of selectieve HK.D gedaan. Vier van de zeven
selectief uitgevoerde halsklierdissecties bevatten halskliermetasta-
sen. Er werd één electieve HK.D verricht; hierbij werden positieve
klieren in de hele hals gevonden.
Het percentage patiënten met PC dat tumorvrij bleef na de eerste
behandeling daalde tot 19 in 33 maanden en bleef daarna gelijk. De
3 overige patiënten hadden een follow-up van 71 tot 120 maanden.

6. ONGEDIFFERENTIEERD CARCINOOM

6.1. Definitie
Het ongedifferentieerde carcinoom (OC) is een maligne epitheliale tumor
die te weinig histologische kenmerken heeft om in een van de hiervoor
besproken meer gedifferentieerde groepen geplaatst te kunnen worden.

6.2. Lokalisatie en voorkomen
Blanck (1974) vond 299 maligne tumoren op een groep van 1678 parotis-
tumoren. Van de maligne groep classificeerde hij er 75 (25%) als ongediffe-
rentieerd; dit was 4,5% van de hele groep.
De grootte van de groep OC wordt bepaald door de criteria die men
aanlegt. Daarnaast is de grootte van de proefexcisie belangrijk. Als de
diagnose bepaald wordt op een kleine biopsie, is de kans dat men in een
weinig gedifferentieerde tumor beter gedifferentieerde velden vindt die
mogelijk de tumor karakteriseren, veel kleiner dan wanneer men over
meer materiaal beschikt.
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In de boven genoemde groep toonden 18 van de 75 tumoren toch enige
tekenen van differentiatie. In 12 gevallen was er sprake van buisstructuren
en er werd 9 maal mucusvorming gevonden. Te verwachten valt dat bij het
aanleggen van andere criteria een aantal in beter gedifferentieerde groe-
pen was gekomen. Patey (1965) vond 30 OC op een totaal van 95 maligne
parotistumoren. Wanneer wij echter onze criteria aanhouden, bleken er 12
carcinomen uit te gaan van een PA en waren er 2 ACC, waardoor er 16
OC overbleven. Evenals Blanck en Patey vond ook Seifert (1976) dat 17"o

van de maligne epitheliale parotistumoren niet gedifferentieerd kon wor-
den. In de Amerikaanse literatuur worden lagere percentages opgegeven,
doordat het OC vaak tot het AC gerekend wordt. Levitt (1981) vindt 4%
ongedifferentieerde carcinomen in een serie van 861 maligne epitheliale
parotistumoren van de grote speekselklieren, maar zegt dat het AC, waar-
bij gerekend de 'ongedifferentieerde carcinomen', 18% van deze groep
vormt.
Zowel Patey (1965), Blanck (1973) als Conley (1975) vonden dat het OC
iets meer voorkomt bij mannen dan bij vrouwen. Het OC komt vooral op
hogere leeftijd voor. Blanck vond een leeftijdsvariatie van 17 tot 84 jaar
met een gemiddelde van 57,6 jaar.

In onze serie werd in vergelijking met de literatuur een hoog percen-
tage (29%) patiënten met ongedifferentieerde carcinomen gevonden.
Dit betrof 22 mannen en 7 vrouwen. Het grootste deel, 22 van de 29
patiënten, was ouder dan 60 jaar; 5 waren tussen 40 en 60 jaar,
2 waren jonger dan 40 jaar.

6.3. Klinisch gedrag
De voorgeschiedenis van het OC is vaak kort. De tumor groeit snel.
Meestal presenteren deze carcinomen zich als grote gefixeerde tumoren
waarbij vaak pijn en N. facialisparalyse voorkomen. Blanck (1974) vond
dat 50% van de OC bij palpatie vast van consistentie was en gefixeerd aan
de weefsels die de parotis omgeven. Pijn en een spontane N. facialispara-
lyse kwamen bij 25% voor; bij 12% bestond er ulceratie. Conley (1975)
vond een N. facialisparalyse bij 33% van zijn patiënten; bij 41% breidde de
tumor zich klinisch uit tot buiten de parotis.

Wij vonden bij onze 29 patiënten een delay dat 15 maal korter was
dan een halfjaar en 10 maal tussen een halfjaar en twee jaar lag. Van
de 4 overige patiënten hadden er 2 een voorgeschiedenis die langer
was dan 5 jaar. Een N. facialisuitval bestond bij 10 patiënten.
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6.4. Macroscopie
Op doorsnede ziet men meestal een infiltrerende grijze vaste tumor waarin
necrosehaarden kunnen voorkomen.

6.5. Microscopie
Het OC kan naar het celtype ingedeeld worden in een rondcellige vorm of
een spoelcellige vorm. Het verschil in celvorm houdt mogelijk verband
met het ontstaan uit respectievelijk de cellen die het lumen van de afvoer-
gang bekleden, of uit de myoepitheelcellen die daaromheen liggen
(Thackray 1974). De ronde of spoelvormige cellen zijn gerangschikt in
onregelmatige solide velden. Het tussenliggende fibrovasculaire stroma
kan vrij losmazig zijn, soms is er echter een duidelijk stroma dat zelfs
hyalien van karakter kan zijn. Lymfocyten kunnen soms als ontstekings-
reactie in het bindweefsel rond de tumor voorkomen.
Interessant is de lymfoepitheliale tumor waarin de epitheelcomponent
ontspoord is. Deze wordt als aparte vorm van het OC beschreven door
Arthaud (1972) en Sinha (1975). Deze tumor met spoelvormige cellen en
onregelmatige kernen komt voor bij de inheemse bevolking van Alaska en
Canada en dan vooral op jongere leeftijd.
De zeldzame basaalcelcarcinomen worden d "or Thackray (1974) gerang-
schikt onder het OC.
Naast de bovengenoemde drie typen (rond, spoelvormig, basaloid) kunnen
de cellen zeer onregelmatige vormen aannemen met een sterke hypo-
chromasie van de kernen. De celgrootte is zeer wisselend. Basofilie en
eosinofilie komen beide voor.

6.6. Beloop en metastasering
Patey (1965) stelde dat de prognose van dit carcinoom slecht was ongeacht
het celtype en de behandeling. Blanck (1974) vond een gecorrigeerde vijf-
jaars overleving van 33%. Alle patiënten met een N. facialisparalyse of een
duidelijke intravasculaire groei waren binnen 5 jaar overleden. Blanck en
Conley (1975) vonden bij eerste onderzoek in 30°,, van de gevallen regio-
nale metastasen. In de loop van de follow-up kreeg nog eens 30",, van de
patiënten metastasen, zowel regionaal als op afstand.

In ons materiaal van 29 patiënten met ongedifferentieerde carcino-
men werden bij 10 patiënten bij de eerste behandeling halskliermeta-
stasen aangetroffen. In de periode daarna ontwikkelden 6 patiënten
halskliermetastasen en werden bij 15 patiënten metastasen op af-
stand aangetoond. Lokaal recidief ontstond bij 59",, van de patiënten.
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Het percentage patiënten dat tumorvrij bleef na de eerste behande-
ling daalde tot 15 in 78 maanden en bleef daarna gelijk. De 2 overige
patiënten hadden een follow-up van 84 en 168 maanden.

7. CARCINOOM IN PLEOMORF ADENOOM

7.1. Definitie
Het carcinoom in pleomorf adenoom (CPA) is een tumor die duidelijk
kenmerken van kwaadaardigheid vertoont, zoals infiltratie, destructieve
groei en celverandering, die horen bij een carcinoom. Delen van de tumor
moeten nog als pleomorf adenoom te herkennen zijn (Thackray 1974).

7.2. Geschiedenis
Billroth (1859) beschreef een aantal parotistumoren met knollige structuur
omgeven door een bindweefselkapsel. Dit type tumor werd in 1874 door
Minssen 'mengtumor1 genoemd om aan te geven dat het tumorweefsel uit
epitheel en mesenchym bestond. In 1953 noemde Willis deze tumor 'pleo-
morf adenoom' om aan te duiden dat het om een epitheliale tumor ging
met een veelvormig histologisch beeld. Het klinische gedrag van deze
tumoren werd als zeer wisselvallig ervaren. Er was verschil van mening wat
betreft de goed- of kwaadaardigheid van deze tumor. Dit leidde tot het
invoeren van het begrip semi-maligniteit (Malassez 1883). Door Ahlbom
(1935) werd een aantal histologische kenmerken van semi-maligniteit be-
schreven, zoals een grote celrijkdom, cylindromateuze aspecten en een
onvolledige omkapseling. In 1968 toonde Eneroth aan dat deze kenmerken
van potentiële kwaadaardigheid niet steekhoudend waren. Hij meende
dat alleen infiltratie!' destructieve groei de kwaadaardigheid van een pleo-
morf adenoom bepaalt.
Reeds Masson (1924) gaf aan dat het veelvuldig optreden van lokale reci-
dieven na 'enucleatie1 van een pleomorf adenoom veroorzaakt wordt door
de groeiwijze van deze tumor en niet berust op een multifocale ontstaans-
wijze. Evenmin betekent het dat de tumor kwaadaardig is. Evenals Eoote
en Frazell (1954) meent hij dat een carcinoom in pleomorf adenoom kan
ontstaan door verandering van biologische eigenschappen, zich vaak
uitend in een groeiversnelling. Er is geen antwoord te vinden op de vraag
of een CPA primair maligne is of dat deze tumor secundair ontstaat uit het
pleomorfe adenoom.
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Carcinoom in pleomort'udenoom.
Atlas du Cancer 1924. Masson. l:pithélioma dans une tumour mixte.
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7.3. Lokalisatie en voorkomen
In de grote speekselklieren komt 92% van de pleomorfe adenomen voor.
Van de 8% in de kleinere muqueuze klieren vindt men 4% in het palatum
(Kristen en Kleinsasser 1972). Het grootste deel van de pleomorfe ade-
nomen in de grote speekselklieren wordt gevonden in de parotis (80%).
Het percentage van de pleomorfe adenomen waarin carcinoom ontstaat
wordt in de literatuur zeer wisselend opgegeven en kan variëren van I
(Gleave 1977, Eneroth 1968) tot 25 (Lentrodt 1972). Thackray en Lucas
(1974) menen dat dit percentage ongeveer 5 is.
Deze grote variatie in voorkomen wordt veroorzaakt doordat vroeger
andere criteria van kwaadaardigheid werden gehanteerd (zie 7.2). Ook
kreeg een aantal pleomorfe adenomen de tijd om maligne te ontaarden
door steeds optredende lokale recidieven of doordat zij niet behandeld
werden. Tevens hangt de diagnose CPA af van de zorgvuldigheid waarmee
de patholoog-anatoom zoekt naar resten van een pleomorf adenoom in
een maligne speekselkliertumor. Het adenoomweefsel kan voor het groot-
ste deel overwoekerd zijn door carcinoom. Lentrodt vond dat !5 van 27
door hem beschreven CPA uit lokale recidieven ontstaan waren.
Het percentage CPA in een groep maligne epitheliale parotistumoren
geeft Levitt (1981) aan als 17.7. Het CPA komt iets meer voor bij vrouwen
dan bij mannen (Thackray 1974). Gleave vond een verhouding mannen -
vrouwen van 1 op 1,6. Eneroth (1968) en Gerughty (1969) daarentegen
vonden een omgekeerde verhouding. Eneroth zag bij 21 CPA een verde-
ling van 14 mannen en 7 vrouwen.

Een van de argumenten dat het CPA uit het pleomorfe adenoom zou
kunnen ontstaan, is de hogere gemiddelde leeftijd waarop het CPA ge-
vonden wordt. In bijna alle series is het verschil in leeftijd waarop de
diagnose wordt gesteld, tussen het CPA en het PA gemiddeld lOjaar.
Foote en Frazell (1954) vonden een gemiddelde leeftijd bij het CPA van
60 jaar en bij het PA van 50 jaar. Gerughty vond een gemiddelde leeftijd
van 38 jaar. Hier dient bij vermeld te worden dat het grootste deel van zijn
CPA als primaire tumor ter behandeling kwam.

Het aantal primair behandelde CPA in onze serie was 19 en bedroeg
dus 19% van het totale aantal maligne epitheliale parotistumoren.
Het betrof 7 mannen en 12 vrouwen. De leeftijdsverdeling was als
volgt: 3 patiënten jonger dan 40 jaar, 9 tussen 40 en 60 jaar en 7 ouder
dan 60 jaar.
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7.4. Klinisch gedrag
Het CPA manifesteert zich meestal als een langzaam groeiende, niet pijn-
lijke tumor waarin een groeiversnelling kan optreden. De delay is meestal
lang en varieerde in de serie van Eneroth (1968) van 9 maanden tot 41 jaar
met een gemiddelde van 9,5 jaar.
Behalve de groeiversnelling zijn er vaak weinig klinische verschijnselen die
op een kwaadaardige groei wijzen. Pijn, N. facialisparalyse, fixatie en
regionale lymfkliermetastasering ontbreken meestal.
Bij 21 patiënten vond Eneroth 3 maal een paralyse van de N. facialis en
5 maal pijn als symptoom. Gerughty (1969) vond 3 maal pijn en geen
uitval van de N. facialis bij 25 patiënten.

In onze serie was de delay van het CPA significant langer dan bij de
andere typen tumoren. Bij 2 patiënten was de delay korter dan 6
maanden, bij 4 tussen 6 maanden en één jaar en bij 13 langer dan één
jaar, waarvan er 5 een delay van meer dan 5 jaar hadden.
Een groeiversnelling werd bij 10 van de 19 CPA waargenomen.
N. facialisuitval werd 3 maal gezien. Slechts 2 van de 19 patiënten
met CPA hadden respectievelijk 8 en 20 jaar vóór de behandeling
van hun tumor in het centrum een excisie van een tumor in hetzelfde
gebied ondergaan.

7.5. Macroscopie
Op doorsnede is het CPA een meestal partieel omkapselde solide tumor,
waarin bloedingen en necrosehaarden kunnen voorkomen met cysteuze
degeneratie. Infiltratie in de omgeving is vaak macroscopisch waarneem-
baar.

In onze serie bleek dat er bij 4 van de 15 tumoren waarbij dit kon
worden nagegaan, een omkapseling was geweest.

7.6. Microscopie
Meestal is er in een pleomorf adenoom maar één celgroep die zich kwaad-
aardig gaat gedragen. De dedifferentiatie kan gaan naar een adenocarci-
noom, een plaveiselcelcarcinoom of een ongedifferentieerd carcinoom,
maar ook het beeld van een ACC of MET kan overheersen. In het pleo-
morfe adenoom moet dus ten minste één epitheelcomponent voldoende
anaplasie tonen om deze als carcinoom te classificeren. Deze component
kan het pleomorfe adenoom dusdanig overwoekeren dat slechts met veel
moeite de myxochondroide component is terug te vinden.
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Infiltratieve groei in het kapsel is niet voldoende om een PA als maligne te
bestempelen. Deze groei moet infiltratief en destructief zijn. Naast de
ontaarding van de epitheliale component is ook de ontaarding van de
myoepitheliale component beschreven (Merino-Li Volsi 1977). Het micro-
scopische beeld lijkt op dat van een sarcoom met spoelvormige cellen,
soms in een palissade rangschikking. Ook Foote en Frazell (1954) menen
dat 1% van de pleomorfe adenomen dit beeld toont, en beschrijven een
kwaadaardige vorm van deze tumor.

In ons materiaal is één tumor (van de 19) met een sarcomatoide
spoelvormige component, gelegen in hyaline tussenstof. Alle andere
CPA tonen wisselende beelden van carcinomen waarin soms moei-
lijk de tussenstof van het pleomorfe adenoom was terug te vinden.
Eén tumor gaf het beeld van een ACC; de structuur was echter die
van een PA met hyalinisatie van de tussenstof en miste de ordening
die meestal bij het ACC is terug te vinden. Ook was er in één tumor
een plaveiselcelachtige differentiatie te vinden.

Histologie van de metastasen
Steeds opnieuw worden individuele gevallen beschreven waarin een patho-
logisch-anatomisch goedaardig pleomorf adenoom metastasen op afstand
geeft met een zelfde histologische structuur als de oorspronkelijke tumor.
Zowel Foote en Frazell (1954) als Thackray (1974) vonden in dit zeldzame
gebeuren geen aanleiding om de groep PA als kwaadaardig te beschou-
wen.
Moberger (1968) meende in een groot materiaal te kunnen aantonen dat
de metastasen van een carcinoom in pleomorf adenoom niet pleomorf zijn
maar slechts de carcinoomcomponent van de primaire tumor tonen.

In ons materiaal vonden wij één maal een longmetastase met een
histologisch beeld gelijk aan dat van de oorspronkelijke tumor: zowel
carcinoom als op pleomorf adenoom gelijkende structuur.

7.7. Histogenese
Algemeen wordt aangenomen dat het pleomorfe adenoom ontstaat uit de
cellen van de schakelgang juist proximaal van de acini.

7.8. Differentiële diagnose
Vaak is het moeilijk de diagnose CPA te stellen, omdat er geen of ternau-
wernood resten van het pleomorfe adenoom zijn terug te vinden. Dat het
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carcinoom zich ontwikkeld heeft uit een pleomorf adenoom kan dan al-
leen maar vermoed worden uit de lange voorgeschiedenis.

7.9. Relatie tussen histologisch beeld en prognose
Patey (1965) meent dat het beloop van alle carcinomen, ook die in het
pleomorfe adenoom, slecht is. Spiro (1977) kan geen correlatie vinden
tussen histologisch beeld en klinisch gedrag bij 146 patiënten met een
CPA waarvan er 107 (73%) in de parotis gelokaliseerd waren. Het lijkt
alsof het beloop bij het CPA minder slecht is dan bij het AC, PC en OC.

In onze serie is de overleving gecorrigeerd 41% na 72 maanden en
daalt daarna niet meer. De overleving bij het AC, PC en OC is veel
slechter (zie grafiek 5.19).

7.10. Metastasering en beloop
Spiro (1977) vond iymfkliermetastasering bij 12% en metastasen op afstand
bij 33% van de patiënten. Eneroth (1968) vond bij 21 patiënten 16 lokale
recidieven; 9 patiënten ontwikkelden metastasen regionaal en/of op af-
stand. Uiteindelijk overleden 15 patiënten.

Van de 19 patiënten uit onze serie ontwikkelden er 9 een lokaal
recidief. De langste latente tijd was 17 maanden. Zes patiënten kre-
gen halskliermetastasen; deze werden bij 4 patiënten al bij de eerste
behandeling ontdekt. Er werden 3 electieve HKD verricht waarbij
geen halskliermetastasen werden gevonden. Metastasen op afstand
kregen 7 patiënten.
Het percentage patiënten met CPA dat tumorvrij bleef na de eerste
behandeling daalde tot 34 in 87 maanden en bleef daarna gelijk. De
5 overige patiënten hadden een follow-up van 96 tot 240 maanden.
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HOOFDSTUK 3

Materiaal, begrippen en methoden

Om inzicht te krijgen in het biologische gedrag, het effect van de behande-
ling en de prognose van de verschillende soorten maligne epitheliale paro-
tistumoren werd een retrospectief onderzoek gedaan van het patiënten-
materiaal van twee kankercentra, n.l. het Academisch Ziekenhuis Gronin-
gen en het Antoni van Leeuwenhoekziekenhuis, over de periode 1954 tot
1972.
Alle aanwezige microscopische preparaten werden gereviseerd en geclassi-
ficeerd volgens de WHO-classificatie (Thackray en Sobin 1972). Ook werd
een aai.ial verderop in dit hoofdstuk te bespreken morfologische kenmer-
ken geregistreerd. Uit de ziektegeschiedenissen werden tumor- en gast-
heerkenmerken en gegevens over de behandeling vastgelegd. De patiën-
ten werden retrospectief gestageerd.
Op grond van deze bevindingen worden in dit hoofdstuk een aantal ken-
merken en 31 geselecteerde factoren vermeld. Deze factoren zijn patiënt-
gebonden factoren, tumorgebonden factoren (bepaald bij klinisch onder-
zoek), pathologisch-anatomische factoren en behandelingsfactoren. Aan
de hand van een relatieschema (4.5) worden de onderlinge verbanden
tussen deze factoren nagegaan (hoofdstuk 4).

Er worden twee groepen patiënten onderscheiden. De eerste groep is de
zogenaamde 'primaire' groep, die in het Antoni van Leeuwenhoekzieken-
huis of in het Academisch Ziekenhuis Groningen voor eerste behandeling
werd gepresenteerd. De patiënten van de 'secundaire' groep werden pri-
mair in een ander ziekenhuis behandeld en later voor een recidivering c.q.
metastasering naar het Antoni van Leeuwenhoekziekenhuis of het Aca- »
demisch Ziekenhuis Groningen verwezen. f
Indien de eerste behandeling van een patiënt in een ander ziekenhuis
plaats vond en bestond uit een kleine operatie die te vergelijken was met
een proefexcisie, en de verdere behandeling binnen zes weken in één van
de twee genoemde centra volgde, werd deze patiënt beschouwd als beho-
rend tot de primaire groep.
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Alleen de primair behandelde groep werd uitgebreid geanalyseerd; niet
alleen omdat de secundaire groep waarschijnlijk anders van samenstelling
is, maar ook omdat een primaire therapie elders mogelijk niet te verge-
lijken valt met de therapie in een meer gespecialiseerde kliniek.

De primaire groep telde 101 patiënten, de secundaire groep 48 patiënten.
In dit hoofdstuk worden de 31 te analyseren factoren van de primaire
groep besproken en andere gegevens voorzover zij ons van belang leken.
De gegevens van de secundaire groep worden zonodig besproken bij het
lokale recidief (hoofdstuk 5).

3.1. MATERIAAL

De 31 factoren worden groepsgewijs op de volgende manier ingedeeld:

A. Factoren samenhangend met de patiënt
I. Centrum: Amsterdam of Groningen. 2. Geslacht. 3. Leeftijd. 4. Uitstel
van behandeling of "delay'.

B. Factoren samenhangend met de tumor: klinisch
5. N. facialisuitval. 6., 7., 8. TNM-stagering. 9. Groeiversnelling. 10. Ver-
wijdering tumor.

C. Factoren samenhangend met de tumor: pathologisch-anatomisch
I1. Pathologisch-anatomisch tumortype. 12. Tumordoorsnede. 13. Aan-
wezigheid van kapsel. 14. Mate van infiltratie. 15. Uitbreiding tumor:
tumor binnen of buiten parotis. 16. Wijze van infiltratie: langs vaten en
zenuwen. 17. Intravasculaire groei. 18. Differentiatie. 19. Polymorfie. 20.
Resectievlak vrij. 21. Histologisch aangetoonde halskliermetastasen.

D. Factoren samenhangend met de behandeling
22. Operatie als voornaamste behandeling. 23. Sparen N. facialis. 24. Rup-
tuur tumor. 25. Naspoelen wondbed. 26. Radiotherapie pre-operatief. 27.
Radiotherapie post-operatief. 28. Dosis-tijd relatie radiotherapie. 29. Veld-
grootte radiotherapie. 30. Chemotherapie bij primaire behandeling. 31.
Behandeling halsklieren bij eerste behandeling tumor.

In het hiernavolgende worden de verzamelde gegevens van de primaire
groep besproken en in aansluiting daarop de follow-up.
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A. Factoren samenhangend met de patiënt
centrum, geslacht, leeftijd, delay, pijn

1.* Centrum
De primaire groep was in beide centra even groot: uit Amsterdam (1)**
kwamen 51 patiënten, uit Groningen (2) 50 patiënten.

2. Geslacht
De groep bestond uit 62 mannen (1) en 39 vrouwen (2).

3. Leeftijd
Meer dan 50% van de patiënten was ouder dan 60 jaar. De jongste patiënt
was 15 jaar, de oudste patiënt 87 jaar. De leeftijdsverdeling is weergegeven
in tabel 3.1.

Tabel 3.1. Leeftijdsverdeling in aantal en percentage***.

Leeftijd in jaren Aantal

< 40 17

40-59 27

60-69 20

^ 70 37

101

4. Delay
Dit is het tijdsverloop tussen het optreden van de eerste verschijnselen
en/of klachten en de eerste behandeling.

* De getallen voor de factoren geven aan dat de factor in de analyse is gebruikt
en onder dat nummer in schema 4.5 is vermeld.

** De getallen tussen haakjes geven de volgorde van codering aan waarin de
desbetreffende factor is onderverdeeld. Dit is van belang bij de interpretatie
van schema 4.5.

*** Voorzover niet nadrukkelijk anders vermeld betreffen de tabellen de primair
behandelde groep patiënten.
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Tabel 3.2. Delay.

Delay in maanden Aantal

O- 3 16

4- 6 19
7-12 17

13-24 16

25-60 17

> 60 14

99

Pijn:
Pijn als eerste symptoom werd door 32% van de patiënten in deze groep
aangegeven. In de analyse is deze factor niet gebruikt.

B. Factoren samenhangend met de tumor: klinisch
N. facialisuitval, TNM-indeling, groeiversnelling, verwijdering tumor

5. N. facialisuitval
De functie van de N. facialis kan partieel of volledig gestoord zijn al naar
gelang er één, enkele of alle takken zijn uitgevallen; ook kan er een parese
bestaat Uit de ziektegeschiedenissen was het vaak moeilijk na te gaan of
het een parese, een partiële of een totale uitval betrof. Bij de beoordeling
is daarom alleen aangegeven of de functie gestoord was, maar niet in
welke mate.

Tabel 3.3. N. facialisuitval.

N. facialisuitval Aantal

partieel of totaal 28
geen 73

101

Per definitie is er een samenhang met de T-stagering, aangezien het T-
stadium mede gebaseerd is op een eventuele N. facialisuitval. Immers bij
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paralyse van de N. facialis komt de tumor in de T4-groep. Er blijkt echter
tevens een relatie te bestaan tussen uitval van de N. facialis en de tumor-
grootte (P = 0.0022). De helft van de patiënten met een tumordoorsnede
groter dan 4 cm vertoont een N. facialisparalyse. Bij tumoren kleiner dan
2 cm komt in dit materiaal geen N. facialisuitval voor.

6. T-stadium
Bij de gebruikte T-stagering wordt de grootte van de primaire tumor en de
relatie tot de parotis, de N. facialis en de omgeving vastgelegd. Kleine
tumoren zijn klinisch meestal goed omgrensd, pas bij de grote tumoren
treden eigenschappen als fixatie en infiltratie klinisch duidelijk aan het
licht.

T-stadium:
Tl: tumor 2 cm of kleiner.
T2: tumor groter dan 2 cm, maar niet groter dan 4 cm.
T3: tumor groter dan 4 cm waardoor vaak uitbreiding buiten de parotis

voorkomt, goed af te grenzen, verminderd bewegelijk maar niet ge-
fixeerd aan de omgeving, facialisparese is mogelijk, maar geen para-
lyse.

T4: elke tumor met ulceratie en/of fixatie en/of doorgroei in omgevende
structuren en/of partiële of gehele N. facialisparalyse.

De Tl- en T2-tumoren liggen meestal binnen de parotis, zijn bewegelijk en
af te grenzen van hun omgeving. De T3-tumor is een operabele tumor met
vaak uitbreiding tot buiten de parotis. Voor de T4-tumor komt op grond
van lokale kenmerken operatie minder in aanmerking. In Groningen ech-
ter zijn bijna alle T4-f.umoren geopereerd.

Tabel 3.4. T-stadium.

T-stadium Aantal

Tl 15

T2 32
T3 23
T4 31

101
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De grootte van de tumor werd, wanneer er geen maten vermeld waren,
achteraf geschat op basis van de beschrijving in de klinische status.

Uit tabel 3.5 blijkt dat de klinisch bepaalde grootte zoals weerspiegeld in
het T-stadium, redelijk overeenkomt met de bij pathologisch-anatomisch
onderzoek gemeten doorsnede (P< !0~4).

Tabel 3.5. Samenhang T-stadium en tumordoorsnede.

T-stadium Tumordoorsnede
^ 2 cm 2,1-4 cm >4cm

Tl
T2
T3
T4

8
4
0
0

4
18
7
5

0
4
8
6

12
26
15
11

N = 64

7. N-stadium
Bij de N-stagering, die ook retrospectief gebeurde, is gelet op de plaats
van klieren in de hals en het al dan niet gefixeerd zijn van de klieren.

N-stadium:
NO: geen klinisch positieve klieren.
Nla: klinisch positieve klieren rond de parotis in de bovenste halsdrie-

hoek met als begrenzing het os hyoideum. Dit eerste station bevat de
jugulo-digastrische klieren en de diepe cervicale klieren tot aan de
mid-jugulaire klieren.

Nlb: klinisch positieve klieren distaal van het hyoid in het onderste deel
van de hals tot even boven de clavicula en/of in de achterste hals-
driehoek.

N2: klinisch positieve contralaterale of bilaterale klieren.
N3: gefixeerde klieren of klinisch positieve klieren doorlopend tot onder

de clavicula.

Bij de stagering vertoonden 29 patiënten (29%) klinisch regionale meta-
stasen. In de loop van de follow-up ontwikkelden nog 15 patiënten klinisch
halskliermetastasen, zodat in totaal bij 44 patiënten halskliermetastasen
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optraden. In de analyse is de N2-groep (1 patiënt) samengenomen met de
N3-groep (2 patiënten).(2 patiënten).

Tabel 3.6. N-stadium.

N-stadium Aantal

NO 72
Nla 15
Nlb II
N2 I
N3 2

101

Ter beoordeling van de betrouwbaarheid van deze N-stagering is nagegaan
hoe de relatie is tussen het N-stadium en het al dan niet aanwezig zijn
van pathologisch-anatomisch bewezen halskliermetastasen bij de eerste
behandeling, en het verband tussen het N-stadium en het niveau van de
gevonden halskliermetastasen.
Uit tabel 3.7 blijkt dat het al of niet klinisch aanwezig zijn van halsklier-
metastasen redelijk overeenkomt met de werkelijk gevonden halsklier-
metastasen. Ook het niveau van de gevonden halskliermetastasen corre-
leert met de N-stagering.

Tabel 3.7. Relatie tussen N-stadium en plaats van de gevonden
halskliermetastasen aanwezig bij HKD.

N-stadium

NO
Nla
Nlb

geen
klieren

13
1
0

14

Niveau
bovenste

halsdriehoek

0
2
0

2

positieve klieren
tot aan

clavicula

4
8
1

13

tot onder
clavicula

1
2
5

8

18
13
6

N = 37

Uit de relaties blijkt dat de N1 a- en N1 b-classificatie klinisch bruikbaar is.
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8. M-stadium
MO: geen aanwijzingen voor metastasen op afstand (1).
M1: aanwijzingen voor metastasen op afstand (2).

Bij het eerste onderzoek waren er 2 patiënten met aangetoonde meta-
stasen op afstand (2%). Deze 2 patiënten werden gestageerd als T3NlbM 1
en T4N2M1. Tijdens de follow-up werden bij 35 patiënten metastasen op
afstand aangetoond, zodat er zich in totaal bij 37 patiënten in de loop van
de ziekte metastasen op afstand ontwikkelden.

9. Groeiversnelling: ja (1); nee (2)
In een jarenlang bijna onmerkbaar groeiende parotistumor kan een groei-
versnelling ontstaan. In ons materiaal is dit geconstateerd bij 26 patiënten.
Deze groeiversnelling komt vaak voor bij een pleomorf adenoom. Dit
duidt op maligne degeneratie van de tumor, er ontstaat een carcinoom in
een pleomorf adenoom. Bij 18 carcinomen in een pleomorf adenoom was
er 10 maal sprake van een groeiversnelling. Er bestaat een samenhang met
het tumortype (P = 0.046). Zie tabel 3.8.

Tabel 3.8. Groeiversnelling en tumortype.

Tumortype Groeiversnelling
ja nee

MET
ACT
ACC
AC
PC
OC
CPA

2
2
0
2
3
7

10

6
3

11
8

13
21
8

26 70 N = 96

10. Verwijdering tumor
Hiermee wordt de mening van de operateur over de bereikte radicaliteit
van de operatie weergegeven. De tumor kan naar zijn oordeel 'volledig
verwijderd' zijn, er kan "mogelijk residu' zijn achtergebleven of de tumor is
'niet volledig verwijderd'. 'Mogelijk residu1 betekent dat er bijvoorbeeld
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'tumor spill' is zoals kan optreden bij het vrijprepareren van de N. facialis
uit de rand van de tumor of het kapsel, of bij het vrijmaken van een grote
tumor bij de schedelbasis. Bij 'niet volledige verwijdering' is er sprake van
macroscopisch residu. Verwijdering tumor wordt bij de klinische factoren
samenhangend met de tumor besproken, omdat deze factor grotendeels
bepaald wordt door de aard van de tumor.

Tabel 3.9. Verwijdering tumor.

Verwijdering tumor Aantal Percentage

volledig
mogelijk residu
niet volledig

37
17
29

45
20
35

83 100

Naast de mening van de operateur over de bereikte radicaliteit, beoordeelt
ook de patholoog-anatoom deze radicaliteit uitgedrukt in de factor resec-
tievlak. Uit tabel 3.10 blijkt dat bij 54 van de 83 geopereerde patiënten
(65%) de chirurg en de patholoog-anatoom het eens waren ('mogelijk resi-
du' en 'dubieus' gelijkstellend). Opgemerkt dient echter te worden dat bij
16 van de 37 patiënten (43%) bij wie de chirurg de tumor volledig verwij-
derd meende te hebben, het resectievlak na pathologisch-anatomisch
onderzoek niet vrij bleek te zijn.

Tabel 3.10. Samenhang 'verwijdering tumor' en 'resectievlak'.

Resectievlak Verwijdering tumor
volledig mogelijk residu niet volledig

vrij
dubieus
niet vrij

21
4

12
d l " )
V • * / o /

3
6
8

(18"
(35°
(47°

o)

o)

o)

1
1

27

( 3"
( 3"
(94"

o)

o)

o)

37 17 29 N = 83
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C. Factoren samenhangend met de tumor: pathologisch-anatomisch
tumortype, tumordoorsnede, kapsel, infiltratie, tumor binnen of
buiten parotis, groei langs vaten en zenuwen, intravasculaire groei,
differentiatiegraad, mate van polymorfie, resectievlak, histologisch
aangetoonde halskliermetastasen

11. Tumortype
Bij de revisie van het pathologisch-anatomisch materiaal werd het tumor-
type bepaald volgens de criteria zoals door Thackray aangegeven in de
'International histological classification of tumours No. 7' (WHO 1972) en
in de tumoratlas van de Armed Forces Institute of Pathology, 'Tumors of
the major salivary glands' (1974).
In hoofdstuk 2 zijn de zeven verschillende soorten maligne epitheliale
parotistumoren beschreven. De verdeling naar tumortype, na revisie, is
beschreven in tabel 3.11.

Tabel 3.11. Tumortype.

Tumortype Aantal

Mucoepidermoidtumor
Acinusceltumor
Adenoidcystisch carcinoom
Adenocarcinoom
Plaveiselcelcarcinoom
Ongedifferentieerd carcinoom
Carcinoom in pleomorf adenoom

101

Er is geen verschil in verdeling tussen de centra Amsterdam en Groningen.

12. Tumordoorsnede
Van 67 tumoren werd de afmeting van de grootste doorsnede in het patho-
logisch-anatomische verslag vermeld.

De samenhang tussen T-stadium en tumordoorsnede is reeds hiervoor
vermeld. In tegenstelling tot het T-stadium heeft de tumordoorsnede geen
verband met het tumortype.
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16
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Tabel 3.12. Tumordoorsnede.

Doorsnede Aantal Percentage

s 2 cm
2,1 -4 cm

> 4 cm

12
34
21

18
51
31

67 100

13. Kapsel
Met omkapseling wordt bedoeld de condensatie van omgevend weefsel,
ontstaan door de expansie van de tumor. Parotiscarcinomen zijn over het
algemeen niet omkapseld; uitzonderingen hierop zijn het carcinoom in
pleomorf adenoom (CPA) en de acinusceltumor (ACT) die soms omkap-
seld zijn. Bij 87 tumoren kon nagegaan worden of er een kapsel was.

Tabel 3.13. Omkapseling.

Kapsel Aantal Percentage

nee 78 90
ja 9 10

87 100

14. Infiltratie
De mate van infiltratie is in drie groepen in te delen:
a. geringe infiltratie: het algemene beeld is dat van expansieve groei met

plaatsen waar een geringe doorgroei in de omgeving bestaat;
b. duidelijke infiltratie: er is geen twijfel mogelijk dat de tumor in de

omgevende structuren infiltreert; er kunnen nog aanduidingen zijn
van expansieve groei;

c. sterke infiltratie: de tumor woekert zonder enig respect voor de om-
geving tussen en door de weefsels heen.

De mate van infiltratie kon bij revisie bepaald worden bij 97 tumoren.
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Tabel 3.14. Mate van infiltratie.

Infiltratie Aantal Percentage

weinig
duidelijk
sterk

13
34
50

13
35
52

97 100

15. Uitbreiding van de tumor: tumor binnen of buiten de parotis
Het is belangrijk om te bepalen of de tumor binnen de parotis blijft of
daarbuiten in de omgeving infiltreert. Dit kon nagegaan worden bij 81 van
de 101 patiënten.

Tabel 3.15. Uitbreiding van de tumor binnen of buiten de parotis.

Uitbreiding tumor Aantal Percentage

binnen parotis 17 21

buiten parotis 64 79

81 100

16. Wijze van infiltratie: al dan niet infiltrerend langs vaten en zenuwen
Sommige tumoren woekeren bij voorkeur langs vaten en zenuwen, vooral
het ACC. De uitbreiding is dan veel groter dan op grond van het klinische
beeld is te verwachten.
Van 81 tumoren kon worden nagegaan of er groei was langs vaten en
zenuwen.

Tabel 3.16. Wijze van infiltratie.

Wijze van infiltratie Aantal Percentage

langs vaten en zenuwen 16 20

niet langs vaten en zenuwen 65 80

81 100
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17. Intravasculaire groei
Ingroei in bloedvaten kon bij 79 patiënten worden nagegaan.

Tabel 3.17. Intravasculaire groei.

Ingroei in vaten Aantal Percentage

ja 15 19
nee 64 81

79 100

18. Differentiatiegraad
De differentiatiegraad werd in vier categorieën ingedeeld: ongedifferen-
tieerd, slecht, matig en goed gedifferentieerd.
Onder differentiatie wordt verstaan een toenemende gelijkenis met het
weefsel van oorsprong. Is deze gelijkenis er niet, dan wordt de tumor
ongedifferentieerd genoemd. De differentiatiegraad in een tumor kan wis-
selen en wordt dan benoemd naar de minst gedifferentieerde component.
Is er een plaveiselcelcomponent in de tumor aanwezig, dan wordt deze
afzonderlijk ingedeeld. Bij de mucoepidermoidtumoren wordt zowel de
'adeno'-component als de 'epidermoid'-component op differentiatiegraad
beoordeeld.
De goed gedifferentieerde tumoren tonen een sterke gelijkenis met het
oorspronkelijke weefsel. De ongedifferentieerde carcinomen daarentegen
tonen behalve een epitheliale rangschikking geen enkele gelijkenis met de
plaveiselcel- of adenocomponent.
De adenocomponent is naar differentiatiegraad als volgt ingedeeld: het
goed gedifferentieerde adenocarcinoom toont een duidelijke buisvorming.
Bij het matig gedifferentieerde carcinoom is er slechts af en toe een struc-
tuur als klierbuis te herkennen; wel zijn er cystes begrensd door secerne-
rende bekercellen. De slecht gedifferentieerde carcinomen tonen ternau-
wernood buisvorming; er is wel mucusvorming extracellulair, soms alleen
intracellulair aantoonbaar (pos. alcian blue kleuring).
De plaveiselcelcomponent werd apart ingedeeld om de rol van het epi-
dermoid in de mucoepidermoidtumor te verduidelijken. Bij de histolo-
gische beoordeling is onderscheid gemaakt tussen die tumoren waarbij
histologisch de plaveiselcelcomponent aantoonbaar is, en de groep die er
slechts op lijkt, n.l. het epidermoid.
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Bij de plaveiselcelcomponent zijn de volgende criteria aangehouden (The-
mans 1970): de goed gedifferentieerde plaveiselcelcarcinomen hebben
duidelijke hoornparelvorming, gelaagdheid en plasmodesmen. Bij de ma-
tige differentiatie zijn deze in mindere mate aanwezig, maar toch nog wel
terug te vinden. Bij het slecht gedifferentieerde plaveiselcelcarcinoom kan
men slechts op enkele plaatsen één of meer specifieke kenmerken, zoals
intercellulaire plasmodesmen en/of individuele celkeratinisatie, vinden.
Gelaagdheid en rangschikking in zogenaamde 'schilstructuren' zijn niet
voldoende voor de diagnose plaveiselcelcarcinoom. Men spreekt van *epi-
dermoid' als de echte kenmerken van het plaveiselcelepitheel niet zijn aan
te tonen, maar er wel een gelijkenis is die zich uit in een zekere stratificatie
of gelaagdheid in de rangschikking van de cellen. De cellen zijn vaak
groot en ellipsvormig met een eosinofiel protoplasma. De velden zijn re-
gelmatig van structuur. Vooral bij de mucoepidermoidtumor worden deze
cellen aangetroffen.
In tabel 3.18 wordt de differentiatiegraad van alle typen tumoren beschre-
ven, ook van de plaveiselcelcarcinomen. Bij de mucoepidermoidtumoren
is gelet op differentiatie van de adenocomponent.
Bij 98 tumoren kan de differentiatiegraad bepaald worden.

Tabel 3.18. Differentiatiegraad van 98 tumoren.

Differentiatiegraad Aantal Percentage

ongedifferentieerd
slecht
matig
goed

29
27
21
21

30
28
21
21

98 100

De differentiatie van de plaveiselcelcomponent en de epidermoidcompo-
nent was in 25 gevallen mogelijk. Dit betrof 10 mucoepidermoidtumoren,
14 plaveiselcelcarcinomen en één carcinoom in een pleomorf adenoom.

19. Polymorfie
De cellen tonen in de normale weefsels een regelmatig cel- en kernbeeld
en een regelmatige rangschikking.
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Bij kwaadaardige tumoren treedt vaak polymorfie op, zich uitend in een
variatie wat betreft rangschikking, grootte, vorm en kleurbaarheid van de
cel. De kern/protoplasma-verhouding kan wisselen. Er is een variatie in
vorm en kleurbaarheid van de kern, en het aantal en de grootte van de
nucleoli.

De polymorfie is ingedeeld in drie graden. Een tumor die weinig polymorf
is, komt in graad I; ernstige vormen van polymorfie komen in graad III; en
alles wat daartussen in zit wordt ingedeeld in graad II.

Tabel 3.19. Polymorfie.

Polymorfie Aantal

gering (graad I)

matig (graad II)

sterk (graad III)

25
29
46

100

20. Resectievlak
Bij de pathologisch-anatomische revisie werd tevens beoordeeld of het
resectievlak vrij was van tumor en de operatie histologisch als radicaal
beschouwd kon worden. In 18 gevallen was het bij revisie door de patho-
loog-anatoom niet mogelijk een uitspraak over de radicaliteit te doen.

Tabel 3.20. Pathologisch-anatomische beoordeling resectievlak.

Resectievlak Aantal Percentage

vrij
twijfelachtig
niet vrij

25
11
47

30
13
57

83 100
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Door het oordeel van de chirurg betreffende de radicaliteit van de ope-
ratie te betrekken bij het oordeel van de patholoog-anatoom is het moge-
lijk twee groepen patiënten te onderscheiden, namelijk een groep met
macroscopisch residu na operatie en een groep met microscopisch residu
na operatie. Dit kan van belang zijn bij de bestudering van het effect van
post-operatieve radiotherapie.

21. Histologie halsklieren: pos. (1); neg. (2)
Dit betreft de pathologisch-anatomisch bewezen positieve halsklieren,
aangetroffen bij de eerste chirurgische behandeling van de primaire
tumor. Deze halskliermetastasen werden aangetoond door een selectieve
of een electieve HKD, of ontdekt hoog in de hals bij parotidectomie.

Tabel 3.21. Halskliermetastasen aangetroffen bij eerste chirurgische
behandeling tumor (N = 83).

Operatie Aantal

selectieve halsklierdissectie 18
electieve halsklierdissectie 5
parotidectomie 3

26

Aangetoonde lymfkliermetastasen in de hals
Bij 36 van de 101 patiënten zijn er pathologisch-anatomisch bewezen
halskliermetastasen aangetoond bij eerste behandeling of gedurende de
follow-up. Daarnaast werd in de parotis zelf bij één patiënt een lymfklier-
metastase ontdekt. Bij 6 van de 36 patiënten (16%) werden de halsklier-
metastasen gevonden in de bovenste halsdriehoek.
Van de 18 inoperabele patiënten uit de primair behandelde groep waren er
3 bij wie de klieren als N2 of N3 gestageerd werden. Dit werd twee maal
histologisch bevestigd door een klierbiopsie uit de hals te nemen. Voor de
overige klinisch aanwezige halskliermetastasen (NIa of Nlb) werd dit
achttien maal bewezen. In de loop van de follow-up werden bij 8 patiënten
histologisch bewezen halskliermetastasen gevonden.
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Tabel 3.22. Plaats van de gevonden halskliermetastasen bij eerste behandeling
en gedurende follow-up bij 36 patiënten.

Plaats positieve halsklieren Aantal

in bovenste halsdriehoek 6
hals behalve supraclaviculair gebied 15
hele hals, ook supraclaviculair gebied 15

36

Lymfklierkapsel
Van 33 patiënten met positieve klieren kon worden nagegaan of het klier-
kapsel door tumor doorbroken was. Het klierkapsel was 12 maal gaaf
(36%); in 21 gevallen was het doorbroken (64%).

Differentiatiegraad van de halskliermetastasen
Nagegaan werd of de differentiatiegraad van de halskliermetastasen an-
ders was dan die van de oorspronkelijke tumor. Bij 30 gevallen was er
sprake van een gelijke differentiatie, twee maal was deze minder en in één
geval was de differentiatiegraad hoger dan die van de oorspronkelijke
tumor.

Radicaliteit halsklierdissectie
Op een totaal van 43 HK.D bleken er bij revisie van de gegevens (verslagen
en coupes) 33 radicaal te zijn en 10 irradicaal. Van de 37 primair verrichte
HKD waren er 8 irradicaal.

D. Factoren samenhangend met de behandeling
chirurgie, radiotherapie en chemotherapie

22. Operatie: ja (1); n e e (2)
Onder operatie wordt verstaan dat de chirurgische behandeling van de
primaire tumor de eerste plaats inneemt, maar samen kan gaan met radio-
therapie of chemotherapie. Van de 101 primair behandelde patiënten wer-
den er 83 geopereerd en al dan niet bestraald; de overige 18 waren 'inope-
rabel' en werden uitsluitend bestraald. Van de geopereerde patiënten
werden er 67 behandeld met voor- en/of nabestraling, waarvan 13 patiën-
ten tevens met chemotherapie.
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Tabel 3.23. Soorten behandeling bij 83 geopereerde patiënten.

Behandeling Aantal

alleen operatie
operatie + radiotherapie
operatie + radiotherapie
+ chemotherapie

16
54

13

83

23. Sparen N. facialis
Nagegaan is of de operatie in principe op geleide van de N. facialis werd
verricht en of de N. facialis hierbij gespaard kon blijven. In 74 gevallen
werd getracht op geleide van de zenuw te opereren; de N. facialis werd in
32 gevallen totaal gespaard, in 19 gevallen gedeeltelijk gespaard, maar
moest in 23 gevallen opgeofferd worden. In 9 gevallen werd niet op geleide
van de N. facialis geopereerd, hetgeen in 5 gevallen resulteerde in een
partiële of totale beschadiging.

Tabel 3.24. Sparen N. facialis bij 83 operaties.

N. facialis Aantal

partieel beschadigd of geofferd 47
volledig gespaard 36

83

24. Tumorruptuur: nee (1); ja (2)
Van een tumorruptuur was sprake bij 18 van de 83 patiënten (22%).

25. Naspoelen wondbed: nee (1); ja (2)
In 65 gevallen kon nagegaan worden of het wondbed was nagespoeld met
een celdodende vloeistof, hetzij 'Dakin' (Natrium hypochloriet 0,5%), het-
zij 'Sublimaat'.
Bij 54 patiënten werd nagespoeld; in 11 gevallen niet. Bij de 18 overige
patiënten was het onduidelijk of er al dan niet nagespoeld was.
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Radiotherapie
Het patiëntenmateriaal is te verdelen in de bestraalde 'inoperabele' groep
en de geopereerde groep met voor- en/of nabestraling.
Onderzochte factoren zijn: alléén bestraling, voor- en/of nabestraling,
dosishoogte en veldgrootte.

26. Voorbestraling 27. Nabestraling
Van de 101 primair behandelde patiënten werden er 18 als inoperabel
beschouwd en alleen bestraald. Éénmaal echter werd de combinatie met
chemotherapie (infusie) toegepast. Van de geopereerde patiënten werden
er 67 behandeld met voor- en/of nabestraling waarvan 13 patiënten tevens
met chemotherapie.

Tabel 3.25. Radiotherapie.

Radiotherapie Aantal

alleen bestraling 18 waarvan 1 met chemotherapie
nabestraling 52 waarvan 7 met chemotherapie
voor- + nabestraling 5
alleen voorbestraling 10 waarvan 6 met chemotherapie

85

28. Dosishoogte uitgedrukt in rets
De gegeven dosis kon bij 77 patiënten achterhaald worden.

Tabel 3.26. Dosishoogte.

Dosis (rets) Aantal Percentage

< 1400
1400-1600
> 1600

34
17
26

44
22
34

77 100
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29. Veldgrootte
Indien radiotherapie gegeven werd bij de eerste behandeling van de tu-
mor, werd altijd het parotisgebied bestraald. In een klein gedeelte van de
gevallen werd tevens de bovenste halsdriehoek meegenomen. De gehele
homoiaterale hals werd bestraald indien er klinisch aanwijzingen waren
voor halskliermetastasen en het parotisgebied eveneens primair bestraald
werd.

Tabel 3.27. Veldgrootte bij 85 primair bestraalde parotistumoren.

Veldgrootte Aantal Percentage

parotis
parotis + bovenste halsdriehoek
parotis + hele hals

43
12
30

51
14
35

85 100

30. Chemotherapie
Bij de eerste behandeling werd 14 maal chemotherapie in de vorm van
cytostatica toegepast; in Groningen als algemene therapie, in Amsterdam
als regionale therapie. Regionale therapie gebeurde door infusie van het
stroomgebied van de arteria carotis externa. De algemene therapie werd
per os en enkele malen intraveneus gegeven.
Regionale behandeling vond drie maal plaats en werd twee maal gevolgd
door chirurgie en radiotherapie en één maal door alleen radiotherapie.
Cytostaticum: 2 maal MTX (Methotrexaat) en 1 maal 5 FU (Fluorouracil).
Algemene behandeling vond elf maal plaats waarvan vijf maal post-operatief
en zes maal pre-operatief. In alle gevallen werd ook radiotherapie ge-
geven.
Cytostaticum: 10 maal MTX en 1 maal Endoxan.
Dosering: MTX per os 10 dagen: 3x 2,5 mg dd., daarna onderhoudsdose-
ring 1 x 2,5 mg dd. gedurende enige weken.

31. Halsklieren bij eerste behandeling tumor
Bij 52 van de 101 patiënten werden bij de eerste behandeling van de tumor
tevens de halsklieren behandeld. De aard van deze behandeling was of
electief (25x) indien er geen verdachte klieren in de hals gevoeld werden,
of selectief indien er wel klinisch verdachte klieren waren.
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Tabel 3.28. N-stadium en soort halsbehandeling.

N-stadium Eerste behandeling hals
HKD RT Geen

NO

electief

18 (25%) 7 (10%) 47 (65%) 72

Nla

Nib

N2, 3

selectief

13 (89%)

6 (55%)

0

2 (13%)

3 (27%)

3

0

2 (18%)

0

15

11

3

37 15 49 N = 101

De indicaties voor de selectieve halsklierbehandeling liggen duidelijk; die
voorde electieve zijn moeilijk te achterhalen (zie hoofdstuk 4).

Chirurgie halsklieren
Bij 37 patiënten vond een chirurgische behandeling (HKD) van de hals-
klieren plaats hetzij electief (de NO-groep) hetzij selectief (de Nla- en Nlb-
groep). Van deze groep werden 15 patiënten tevens nabestraald op de hals.
Een halsklierdissectie (HKD) vond in dit patiëntenmateriaal primair alleen
plaats, indien de tumor eveneens chirurgisch werd behandeld. Niet altijd
werd een volledige klassieke HKD verricht; twee maal beperkte de hals-
klierdissectie zich tot het bovenste deel van de hals.
Pathologisch-anatomisch aangetoonde halskliermetastasen werden bij de
19 selectieve HKD 18 maal aangetroffen en bij de 18 electieve HKD
5 maal.

Radiotherapie halsklieren
Primaire radiotherapie van de halsklieren vond 15 maal plaats. Selectieve
radiotherapie werd alleen toegepast In combinatie met primaire bestraling
van de tumor.
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FOLLOW-UP

Het onderzoek werd op 31-12-1977 afgesloten. Alle patiënten die in het
onderzoek werden opgenomen (tot 31-12-'72) hadden, indien zij in leven
bleven, een minimale follow-up van 5 jaar. In de loop van de follow-up
ontwikkelden 65 patiënten (64%) een lokaal recidief, halskliermetastasen
of metastasen op afstand.

Bij 47 patiënten trad een lokaal recidief op; een halsrecidief trad op in 29
gevallen. Metastasen op afstand ontwikkelden 37 patiënten. Aan het einde
van de follow-up waren 30 patiënten al dan niet met tumor in leven.

Tabel 3.29. Status op einddatum follow-up.

Status Aantal

in leven zonder tumor
in leven met tumor
dood zonder tumor
dood met tumor

26
4

15
56

101

Aan het einde van de follow-up waren 41 patiënten of in leven zonder
tumor of gestorven zonder tumor.

Tabel 3.30. Tumorstatus aan einde follow-up bij 101 patiënten.

Uitbreiding tumor Aantal

geen tumor 41
lokaal recidief (ook in hals) 23
metastasering op afstand 16
lokaal + M 21

101
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3.2. BESCHRIJVING GEBRUIKTE BEGRIPPEN

Na bespreking van de relaties tussen de diverse factoren (hoofdstuk 4) zal
getracht worden na te gaan welke factoren het ziektebeloop beïnvloeden
(hoofdstuk 5). Enerzijds betreft dit het biologische gedrag van de tumor,
anderzijds gaat het om de invloed van de verschillende vormen van be-
handeling op het natuurlijk beloop.

Het klinisch beloop kan op een aantal manieren benaderd worden.

I. De tumorvrije periode is de tijd die verloopt tussen de eerste behandeling
en het opnieuw manifest worden van tumor: hetzij als lokaal recidief hetzij
als metastasen regionaal of op afstand. Door de tumorvrije periode te
beschouwen als een index voor de prognose kan men de prognostische
waarde van de verschillende hierop invloed hebbende factoren bepalen.

II. Lokaal recidiel. De tijdsduur waarin geen lokaal recidief optreedt, is
gebruikt om de effectiviteit van de behandeling en de relatie daarvan met
andere factoren te beoordelen. Ook is gepoogd na te gaan of behandeling
van het lokale recidief zin heeft door de overlevingsduur na die behande-
ling te bepalen.

III. Regionale metastasering. Ten aanzien van de regionale metastasering
wordt getracht een antwoord te geven op de volgende vragen:

a. Welke tumoren neigen tot regionale metastasering?

b. NO-patiënten: bij welke patiënten is regionale metastasering te ver-
wachten (i.v.m. eventuele indicatiestelling voor een electieve behan-
deling)?

c. Nl-N3-patiënten: welke factoren beïnvloeden het resultaat van de
selectieve behandeling?

IV. Metastasen op afstand. In een vroeg stadium is behandeling met 'adju-
vant chemotherapie' mogelijk zinvol. Het lijkt dus van groot belang de
factoren te kennen die voorspelbare waarde hebben ten aanzien van meta- •
stasering op afstand. I

V. De overleving wordt behalve door het tumorproces en therapeutisch
ingrijpen ook door andere factoren beïnvloed (andere ziekte, psychische
gesteldheid etc). Een diepgaande analyse lijkt daarom weinig zinvol.
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3.3. METHODE VAN ANALYSE

De directe relaties tussen de 31 besproken factoren zijn uit schema 4.5 af
te lezen.
In het relatieschema 4.5 geven de getallen de P-waarden aan betreffende
de betrekking tussen de factoren. Als grenswaarde voor de significantie is
genomen P = 0.05.
Aangezien er in totaal 30 x 31/2 — 26 = 439 verbanden werden getoetst,
betekent het gekozen significantieniveau van 0.05 dat er ongeveer 439 x
0.05 = 22 statistisch significante uitkomsten te verwachten zijn, wanneer er
in feite geen verbanden bestaan.
In totaal werden er 135 P-waarden kleiner dan 0.05 gevonden. Om de kans
op één of meer vals significante resultaten beneden de 5% te houden zou
gekozen moeten worden voor een significantieniveau van 0.05/439 = 104 .
Uit schema 4.5 valt op te maken dat 24 verbanden ook aan dit criterium
voldoen.

Het belangrijkste doel van het onderzoek was echter na te gaan in hoe-
verre verbanden met prognostische gegevens gecorrigeerd moeten worden
voor andere factoren (zie pag. 74). Voor deze vraagstelling is het niet zo
relevant of een gevonden verband tussen twee factoren toevallig is dan
wel 'echt'. Van belang is slechts dat een eventueel gevonden verband met
een prognostisch gegeven niet verklaard kan worden door een ongelijke
verdeling over een andere relevante factor. Vandaar dat het significantie-
niveau niet aangepast is voor bovengenoemde meervoudige vergelijking.
Voor de getallen in het relatieschema wordt d.m.v. (+) of (-) of (p) of (n)
aangegeven hoe een bepaald verband is. De (-) duidt aan dat geen ver-
band is aangetoond. De (+) geeft aan dat er een verband is. In een aparte
noot bij het schema wordt aangegeven hoe dit verband ligt (zie schema
4.5). De (p) en de (n), te weten positief en negatief, wijzen op een glijdend
verband. De (p) geeft aan dat, wanneer een factor hoger wordt, de andere
mee zal stijgen; bijvoorbeeld bij een hogere T komt een hogere N. De (n)
wijst op het omgekeerde: gaat de ene factor omhoog, dan gaat de andere
omlaag. Wat wij in een bepaald geval verstaan onder omhoog of omlaag
gaan, hangt uiteraard af van de gekozen rangschikking van de niveaus
waarin de factor is onderverdeeld.

Uit de tabellen in 3.1 valt de gekozen rangschikking af te lezen; zijn er
geen tabellen, dan wordt de gekozen volgorde aangegeven door cijfers (1),
(2) etc. bij de desbetreffende factor.
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Relaties met prognostische variabelen
In schema 4.5 staan niet alleen de relaties tussen de factoren onderling,
zoals in hoofdstuk 4 worden besproken, maar daarnaast ook de relaties
van deze factoren met de tumorvrije periode, het lokale recidief, de regio-
nale metastasering etc. zoals aangegeven in de kolommen 1 tot V.
In kolom I ziet men de samenhang tussen de factoren en de tumorvrije
periode. Van belang is om te weten of deze relaties 'direct' of 'indirect'
zijn. Het is duidelijk dat de factor die de sterkste relatie heeft met de
tumorvrije periode en tevens met vele andere factoren samenhangt, ook
de meeste invloed kan uitoefenen op de samenhang van die andere facto-
ren met de tumorvrije periode. Voor de tumorvrije periode is de signifi-
cantie van het T-stadium het sterkst (P< 10~8).
In schema 4.5 kan men tevens aflezen dat het T-stadium met vele andere
factoren samenhangt waarvan er een aantal ook weer verband houden met
de tumorvrije periode. Het kan dus zijn dat een aantal relaties van die
factoren met de tumorvrije periode indirect tot stand zijn gekomen door
de invloed van het T-stadium.

Voorbeeld: De infiltratie hangt samen met de tumorvrije periode (P =
0.0015), maar ook met het T-stadium (P = 0.11 x 10"'). Tumoren met sterke
infiltratie hebben een relatief hoog T-stadium. De samenhang tussen infil-
tratie en tumorvrije periode zou dus kunnen lopen via het T-stadium. Cor-
rigeren voor het T-stadium betekent: de invloed van het T-stadium op de
infiltratie elimineren door bij het beoordelen van de relatie tussen infil-
tratie en tumorvrije periode achteraf te stratificeren naar het T-stadium.
Het blijkt dan dat na deze correctie de samenhang tussen infiltratie en
tumorvrije periode weggevallen is. De samenhang tussen infiltratie en
tumorvrije periode kan dus verklaard worden via het T-stadium. Deze
correctie voor het T-stadium wat betreft de tumorvrije periode is alleen
noodzakelijk bij die factoren die zelf ook samenhangen met het T-stadium.
Door steeds verder te elimineren blijven dan die factoren over die direct
de tumorvrije periode beïnvloeden en dus de prognose bepalen.

Tenslotte moet opgemerkt worden dat, waar in schema 4.5 aangegeven
wordt dat geen verband is aangetoond, dit niet betekent dat het betreffen-
de verband in werkelijkheid niet bestaat. Er kan een 'gemaskeerde' relatie
bestaan die pas te voorschijn komt na correctie voor de maskerende fac-
tor.
Als voorbeeld het volgende: het blijkt dat de NSD niet samenhangt met
het lokale recidief (kolom 11.31: P = 0.51). Men zou echter verwachten dat
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het geven van een hogere NSD gepaard gaat met een lagere kans op lokaal
recidief. Nu blijkt dat het al dan niet chirurgisch behandelen van de pri-
maire tumor samenhangt met het lokale recidief (kolom 11.22: P < 10"4) en
ook dat operatie samenhangt met de NSD (22; 28: P = 0.0096). Wanneer
radiotherapie werd gecombineerd met operatie werd er namelijk een lage-
re NSD gegeven dan bij radiotherapie alléén. De niet geopereerde groep
('inoperabel'), in wezen dus de ongunstige groep» kreeg een hogere NSD.
Dit zou kunnen betekenen dat er geen samenhang lijkt te bestaan tussen
NSD en lokaal recidief.
Pas na correctie voor T en operatie kan men iets meer zeggen over de
NSD. Er blijkt dan dat er sprake is geweest van een gemaskeerde relatie
tussen de NSD en het lokale recidief.

Wijze van analyse
Voorzover niet anders vermeld, werd bij het corrigeren gebruik gemaakt
van de volgende stapsgewijze procedure.
De factor die de sterkste samenhang vertoonde met de onder studie zijnde
prognostische variabele (i.e. tumorvrije periode etc.) werd als eerste corri-
gerende factor geselecteerd. In geval van twijfel werd de klinisch meest
relevante factor gekozen. Vervolgens werden de verbanden met de prog-
nostische variabele van de grootheden die samenhangen met de gekozen
factor gecorrigeerd. Van de factoren die ook na een eventuele correctie
samenhingen met de prognostische variabele werd opnieuw de belangrijk-
ste gekozen.
Vervolgens werd gekeken welke factoren, indien nodig na correctie voor
de eerste corrigerende factor, samenhingen met deze tweede factor. Voor
deze factoren vond opnieuw correctie plaats van het verband met de
prognostische variabele.
Deze correctieprocedure werd voortgezet tot geen correctie meer nodig of
mogelijk was.
Bij dit alles werd gebruik gemaakt van de logranktoets, indien het een
verband met een prognostische variabele betrof. De Mantel-Haenszel-
procedure of de procedure van Birch werden toegepast indien het een
verband tussen factoren onderling betrof (Mantel, Haenszel 1959; Birch
1965).
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HOOFDSTUK 4

Het relatieschema

De samenhang tussen de factoren betrekking hebbend op de patiënt, de
kliniek van de tumor, de pathologische anatomie en de behandeling is
weergegeven in schema 4.5. Dit schema is als hulpmiddel gebruikt om
prognostische factoren te zoeken en de waarde van behandelingsfactoren
zo mogelijk te bepalen. Het leek niet zinnig op alle gevonden verbanden in
te gaan. In dit hoofdstuk zal de nadruk liggen op de factoren die na de
analyse een prognostische betekenis bleken te hebben.
De factor tumortype heeft in dit patiëntenmateriaal geen prognostische
betekenis, maar wordt wel uitgebreid besproken, omdat in de literatuur en
bij de revisie van dit materiaal het tumortype een belangrijke plaats in-
neemt.

A. Factoren samenhangend met de patiënt

1. Centrum
Het centrum is als factor ingevoerd om te bepalen of tussen de twee centra
een verschil in samenstelling van het patiëntenmateriaal of in. behandeling
invloed gehad kan hebben.
De verschillen die gevonden werden betroffen factoren die geen invloed
hadden op het verdere beloop of de prognose. Bovendien heeft het niet in
de bedoeling gelegen de behandelingsresultaten van de twee centra te ver-
gelijken. De patiënten zijn dan ook als één groep geanalyseerd.
Verschillen tussen de centra werden gevonden bij:
De leeftijdsverdeling, die in Groningen gelijkmatiger is dan in Amsterdam
(P = 0.019). In Amsterdam zijn meer patiënten jonger dan 40 en vooral
ouder dan 70 jaar. In Groningen heeft de leeftijdsverdeling meer overeen-
komst met de literatuur (zie tabel 4.1).

Voorts is er een significant verschil tussen Groningen en Amsterdam wat
betreft de infiltratie (P = 0.013). De tumoren uit Groningen tonen vaker
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een sterke infiltrerende groei dan die uit Amsterdam (Groningen 65%,
Amsterdam 39%). De reden hiervan is niet duidelijk.

Tabel 4.1. Leeftijdsverdeling Amsterdam-Groningen.

Centrum Leeftijd
1 S39 40-59 60-69 > 70

Groningen 6 (12"o) 19 (38"O) 12 (24"O) 13(26",,) 50 (100",,)
Amsterdam 11(21%) 8 (16"o) 8 (I6"„) 24 (47"„) 51(100",,)

N = 101

2. Geslacht
Tussen mannen en vrouwen werden geen verschillen gevonden bij patiënt-
gebonden factoren en klinische tumorfactoren, maar wel bij pathologisch-
anatomisch gebonden factoren.
Hoewel er geen verschil in tumortype bestond (P = 0.12), viel op dat er bij
vrouwen meer omkapselde tumoren (26%) gevonden werden dan bij man-
nen (2%) (P = 0.0045). De tumoren bij vrouwen toonden minder infiltratie
(P = 0.046) en een relatief hogere differentiatiegraad (P = 0.046).

B. Factoren samenhangend met de tumor: klinisch

5. N. facialisuitval
De helft van de patiënten met een N. facialisuitval ontwikkelt klinisch
halskliermetastasen (P = 0.023). De differentiatiegraad van de tumor is
lager, wanneer er een N. facialisuitval bestaat (P = 0.014).
Er is een sterke samenhang tussen de mate van infiltratie (P < 10 "*) en de
N. facialisuitval (zie tabel 4.2).
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Tabel 4.2. Samenhang N. facialisuitval en infiltratie tumor.

Infiltratie N. facialisuitval
nee ja

weinig
duidelijk
sterk

13
28
28

0
6

22

13
34
50

= 97

6. T-stadium
De verdeling over de T-stadia is in het vorige hoofdstuk gegeven en is vrij
regelmatig. Daar is ook reeds ingegaan op de samenhang tussen T-stadium
en tumordoorsnede. Hel T-stadium blijkt tevens sterk samen te hangen
met tumor binnen of buiten parotis (P < 10^*).
Uit de verdere analyse zal blijken dat de factor tumor binnen of buiten
parotis los van het T-stadium een eigen prognostische waarde heeft.

Tabel 4.3. Samenhang T-stadium en tumor binnen of buiten parotis.

T-stadium

Tl
T2
T3
T4

Tumor binnen of buiten parotis
binnen parotis

9
7
1
0

buiten parotis

6
23
19
16

15
30
20
16

N = 81

In het T-stadium wordt ook de 'aard' van de tumor in meer of mindere
mate uitgedrukt. Factoren als infiltratie, differentiatie en polymorfie zeg-
gen iets over de aard van de tumor en tonen een sterke correlatie met het
T-stadium. Een hoger T-stadium gaat samen met een sterkere infiltratie
(P = 0.11 x 10~3), minder differentiatie (P < 10~4) en een sterkere poly-
morfie (P < 10"4). Gezien het prognostische belang van de differentiatie
wordt deze in relatie tot het T-stadium in diagram 4.4 weergegeven.
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Diagram 4.4. Samenhang T-stadium en differentiatie.

T1 T2

ngediff
'slecht

Naast samenhang met de genoemde pathologisch-anatomische factoren is
er een sterke relatie met het N-stadium (P < 10~4) (zie diagram 4.5).
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Diagram 4.5. Samenhang T- en N-stadium.

N2,3
N1b

N1a
NO

31

Tussen T-stadium en histologie halsklieren (d.w.z. de pathologisch-anato-
misch aangetoonde halskliermetastasen bij de eerste behandeling) bestaat
een significant verband (P = 0.00019).
Positieve halsklieren werden gevonden bij 63Ü

O van de T4-tumoren, bij
40% van de T3-tumoren en bij 7% van de Tl-tumoren.

79



7. N-stadium
Evenals bij het T-stadium bestaat er een relatie met de infiltratie, de diffe-
rentiatie, de polymorfie en de N. facialisuitval. Van deze vier is de relatie
met de polymorfie het sterkst (P = 0.00041). Bij een hoger N-stadium
hoort een sterkere polymorfie.

Tabel 4.6. Relatie tussen polymorfie en N-stadium.

N-stadium Polymorfie
gering matig sterk

NO
Nla
Nlb
N2,3

24
0
0
1

24
3
2
0

23
12
9
2

71
15
11
3

N= 100

Bij een hoger N-stadium hoort een geringere differentiatiegraad (zie tabel
4.7).

Tabel 4.7. Relatie tussen differentiatiegraad en N-stadium.

N-stadium

NO
Nla
Nlb
N2,3

Ongediff.

18
5
4
2

Differentiatiegraad
slecht

15
6
5
1

matig

18
2
1
0

goed

20
1
0
0

71
14
10
3

N = 98
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C. Factoren samenhangend met de tumor: pathologisch-anatomisch

In hoofdstuk 2 zijn de zeven verschillende typen maligne epitheliale paro-
tistumoren beschreven. Relaties tussen het tumortype en factoren ais leef-
tijd, delay en omkapseling zijn in het voorafgaande besproken.

Nu wordt de relatie tussen het tumortype en een aantal andere factoren
nagegaan.

6. T-stadium
Het tumortype hangt samen met het T-stadium (P = 0.0091) in die zin dat
de mucoepidermoidtumoren (MET) en de acinusceltumoren (ACT) bijna
uitsluitend tot het Tl- en T2-stadium behoren.

Diagram 4.8. Tumortype en T-stadium.

10

o

19 aantal

MET ACT ACC AC PC OC CPA
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14. Infiltratie
Alleen de ACT toont in het algemeen weinig infiltratie. In tabel 4.9 is de
mate van infiltratie bij de verschillende tumortypen af te lezen.

Tabel 4.9. Tumortype en infiltratie
bij 97 maligne epitheliale parotistumoren.

Tumortype Infiltratie
weinig duidelijk sterk

MET
ACT
ACC
AC
PC
OC
CPA

3
4
1
0
0
2
3

3
2
3
5
5
8
8

4
0
7
4

10
18
7

1U
6

11
9

15
28
18

13 34 50 N = 97

15. Tumor binnen of buiten parotis
Zowel de MET als de ACT tonen minder doorgroei in de omgeving dan de
overige tumorsoorten (P = 0.0003).

Tabel 4.10. Tumortype en doorgroei in de omgeving
bij 81 maligne epitheliale parotistumoren.

Tumortype Tumor
in parotis in omgeving

MET
ACT
ACC
AC
PC
OC
CPA

5
5
2
1
1
1
2

4
1
9
7

10
18
15

9
6

11
8

11
19
17

17 64 N = 81
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18. Differentiatiegraad
Er is een significante samenhang tussen het tumortype en de differentiatie-
graad. De mucoepidermoidtumor (MET), de acinusceltumor (ACT), het
adenoidcystisch carcinoom (ACC) en het plaveiselcelcarcinoom (PC) zijn
veelal matig tot goed gedifferentieerd in tegenstelling tot het adenocarci-
noom (AC) en het carcinoom in pleomorf adenoom (CPA), die vaak slecht
gedifferentieerd zijn.

Tabel 4.11. Tumortype en differentiatiegraad
bij 69 maligne epitheliale parotistumoren.

Tumortype Differentiatiegraad
slecht matig goed

MET
ACT
ACC
AC
PC
CPA

3
0
2
7
5

11

3
1
4
3
5
4

4
5
5
0
4
3

10
6

11
10
14
18

N = 69

N.B.: De ongedifferentieerde tumoren (N = 29) zijn hier weggelaten.

19. Polymorfie
De acinusceltumor (ACT) en het adenoidcystisch carcinoom (ACC) tonen
weinig polymorfie (P < 10"4).
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Tabel 4.12. Tumortype en polymorfie
bij 100 maligne epitheiiale parotistumoren.

Tumortype Polymorfie
gering matig sterk

MET
ACT
ACC
AC
PC
OC
CPA

3
6
7
1
0
4
4

2
0
4
2
7

10
4

5
0
0
7
9

15
10

10
6

11
10
16
29
18

25 29 46 N = 100

21. Histologie halsklieren
Vooral het adenocarcinoom (AC), het plaveiselcelcarcinoom (PC) en het
ongedifferentieerde carcinoom (OC) hebben positieve halsklieren (P =
0.00063) (zie tabel 4.13).

Tabel 4.13. Tumortype en halskliermetastasen bij eerste behandeling
bij 83 tumoren.

Tumortype Halsklier PA
positief (+) negatief (-)

MET
ACT
ACC
AC
PC
OC
CPA

0
0
0
4
8

10
4

9
6

11
4
4

10
13

26(+) 57(-)
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In het voorgaande is reeds de samenhang vermeld tussen aangetoonde
halskliermetastasen en het T-stadium. Naast de bovengenoemde samen-
hang met het tumortype werden bij een sterke infiltratie (P = 0.0015), een
slechte differentiatie (P < 10"4) en een sterke polymorfie relatief vaak
positieve halsklieren gevonden.

10. Verwijdering tumor 20. Resectievlak
Het plaveiselcelcarcinoom blijkt 7 van de 12 maal een vrij resectievlak te
hebben.
De acinusceltumor is volgens de operateur steeds totaal verwijderd; bij het
ongedifferentieerde carcinoom is er bij 11 van de 20 sprake van irradi-
caliteit.

Tumorkarakteristiek
In tabel 4.14 is getracht een karakteristiek op te bouwen waarin patholo-
gisch-anatomische factoren, de groeiversnelling en verwijdering tumor
(mening operateur over bereikte radicaliteit) tot uiting komen. Alleen de
afwijkingen van de gemiddelde frequentie van een bepaalde eigenschap
worden aangegeven. In tabel 4.14 geeft een (+) of een (—) onder het tu-
mortype aan of deze tumorgroep significant verschilt t.a.v. het gemiddelde
in de hele groep.

Uit tabel 4.14 volgt dat de onderscheiden tumortypen een verschillend
biologisch gedrag kunnen vertonen.

De mucoepidermoidtumor (MET) heeft minder ingroei in de omgeving.
De differentiatiegraad is meestal goed in vergelijking met andere typen
tumoren.

De acinusceltumor (ACT) is meestal omkapseld en toont evenals de MET
minder groei buiten de parotis, heeft weinig infiltratie, een goede differen-
tiatiegraad en toont weinig polymorfie. De operatie is vaak radicaal vol-
gens de operateur.

Het adenoidcystisch carcinoom (ACC) heeft naast een sterke infiltratie en
een sterke groei langs vaten en zenuwen over het algemeen een goede
differentiatiegraad en weinig polymorfie. Groeiversnelling treedt zelden
op.
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Tabel 4.14. Samenhang tussen tumortype, pathologisch-anatomische
kenmerken, groeiversnelüng en radicaliteit van de operatie,
in zoverre deze verschillen van het gemiddelde van de hele groep.

MET ACT
Tumortype

ACC AC PC OC CPA

n.v.t.

kapsel +

tumor buiten
parotis

groei langs vaten
en zenuwen

infiltratie — +

differentiatie-
, , + + + - :

graad goed

polymorfie
gering

klier PA + + •

groeiversnelling . . — .

resectievlak vrij . . . .

vaker radicaal +

(+) betekent meer dan het gemiddelde van alle diagnoses
(—) betekent minder dan het gemiddelde van alle diagnoses

Bij het adenocarcinoom (AC) is de differentiatiegraad matig tot slecht. Er
worden bij 50% van de patiënten met AC positieve halsklieren aangetrof-
fen.

Bij het plaveiselcelcarcinoom (PC) is de differentiatiegraad matig tot goed;
er bestaat een grote neiging tot metastasering in de hals. De resectievlak-
ken zijn meestal vrij.
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Ook bij het ongedifferentieerde carcinoom (OC) komen halskliermetastasen
veelvuldig voor. Radicaliteit wordt bij de operatie naar de mening van de
operateur zelden bereikt.

Het carcinoom in pleomorf adenoom (CPA) is meestal omkapseld met een
matig tot slechte differentiatiegraad; er is dikwijls sprake van groeiversnel-
ling.

D. Factoren samenhangend met de behandeling

Getracht wordt uit de analyse van de diverse factoren, gecorreleerd aan
de behandelingsmodaliteiten, af te leiden wat de overwegingen waren om
voor een bepaalde behandeling te kiezen.

22. Operatie
In Groningen zijn 48 van de 50 patiënten geopereerd (96%); in Amsterdam
35 van de 51 (69%). Dit berust niet op een verschil tussen het Groningse en

.j Amsterdamse patiëntenmateriaal wat betreft tumortype of T-stadium.
' De operatie en het T-stadium hangen uiteraard samen. Alle patiënten met

Tl- en T2-tumoren zijn geopereerd; in het T3-stadium werden 87% en in
i het T4-stadium 51% van de patiënten geopereerd. Van de 18 niet geope-

reerde patiënten behoren er 15 tot het T4-stadium en 3 tot het T3-stadium.

Conclusie: Opvallend is dat patiënten met een T4-stadium in Groningen
nog geopereerd werden. In Amsterdam werd het T4-stadium primair be-
straald.

23. Sparen van de N. facialis
Bij 36 van de 83 primair geopereerde patiënten (43%) werd de N. facialis
gespaard; 32 hiervan werden op geleide van de N. facialis geopereerd.
In Groningen is de N. facialis opgeofferd bij 33 van de 48 geopereerde pa-
tiënten (69%), in Amsterdam bij 14 van de 35 patiënten (40%) (P = 0.017).
Dit verschil zou kunnen berusten op het feit dat bij 28 van de in totaal 36
T3- en T4-patiënten de N. facialis geofferd is (P = 0.0040), en dat in Gro-

( ningen op 2 na alle 25 als T3- en T4-gestageerde patiënten geopereerd
I zijn. In Amsterdam waren dit er maar 13 van de 29 en kregen de overige
1 16 patiënten in deze groep radiotherapie. De tumoren in Groningen tonen

een sterkere infiltratie; bij een sterke infiltratie wordt de N. facialis vaker
opgeofferd (P = 0.0096). Bij 39 sterk infiltrerende tumoren moest bij 27

s
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patiënten (67%) de N. facialis geofferd worden. Na correctie voor T-sta-
dium en infiltratie tezamen blijkt echter toch dat de N. facialis in Gronin-
gen vaker geofferd werd dan in Amsterdam (P = 0.048).

Conclusie: Het lijkt dat de indicatie voor het niet sparen van de N. facialis
in beide centra niet gelijk was.

24. Tumorruptuur
Behalve de vanzelfsprekende relatie met resectievlak en verwijdering tu-
mor waren er geen verbanden met andere factoren.

25. Naspoelen wondbed
Dit hangt maar met weinig factoren samen. Er is een significant verband
met het T-stadium ( P = 0.032), het resectievlak (P = 0.031) en verwijde-
ring tumor (P = 0.033). Vooral na operatie van een tumor met een T2-
stadium is nagespoeld. Bij een resectievlak dat niet vrij is, blijkt vaker niet
nagespoeld te zijn (P = 0.031). Waarschijnlijk is bij tumoren die volgens de
chirurg 'niet volledig verwijderd' waren niet nagespoeld (P = 0.033).

26. Pre-operatieve radiotherapie
Deze werd bijna uitsluitend in Groningen toegepast en wel bij 14 van de
48 patiënten. In Amsterdam kreeg slechts één van de 35 geopereerde
patiënten een voorbestraling. Er is geen relatie tussen T-stadium en voor-
bestraling, wel tussen N-stadium en voorbestraling (P = 0.0020). Bij 8 van
de 15 voorbestraalde patiënten bestond klinisch verdenking op halsklier-
metastasen.
Van de 15 voorbestraalde patiënten werden er slechts 5 nabestraald. Uit
de analyse blijkt niet dat door voorbestraling het resectievlak vaker radi-
caal was. Dit was te verwachten, omdat de NSD bijna altijd kleiner dan
1400 rets was en met deze dosis geen volumereductie optrad.

27. Post-operatieve radiotherapie
Tussen post-operatieve radiotherapie en patiëntenfactoren resp. klinische
tumorfactoren is geen samenhang. Wel is er een samenhang met de bevin-
dingen bij pathologisch-anatomisch onderzoek van het operatiepreparaat
en de factoren samenhangend met de behandeling.
Tevens is er een relatie tussen de nabestraling en het tumortype (P =
0.0096). Het ongedifferentieerde carcinoom (OC) en het carcinoom in
pleorrorf adenoom (CPA) werden vaker nabestraald dan de andere tumo-
ren (z i tabel 4.15).
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Tabel 4.15. Relatie tumortype en post-operatieve bestraling.

Post-
operatieve
radiother.

ja
nee

MET

5
4

ACT

2
4

ACC

8
3

Diagnose
AC

4
4

PC

5
7

OC

18
2

CPA

15
2

57
26

Bij een als 'dubieus' of 'niet vrij' beoordeeld resectievlak (P = 0.027) werd
vaak radiotherapie gegeven. Als volgens de operateur de tumor macro-
scopisch of microscopisch niet totaal verwijderd kon worden, werd echter
vaker nabestraling gegeven dan bij een geslaagde operatie (P = 0.0078) (zie
tabel 4.16).

Tabel 4.16. Relatie radicaliteit operatie volgens operateur en nabestraling.

Post-operatieve Verwijdering tumor
radiotherapie niet volledig waarsch. residu volledig

ja 23 15 19 57
nee 6 2 18 26

N-83

Conclusie: De belangrijkste indicatie voor de nabestraling was de irradica-
liteit van de operatie. Opvallend is dat 6 + 2 patiënten geen nabestraling
ontvingen ondanks een tumorresidu na operatie.

28. Dosishoogte
De dosishoogte blijkt voor alle vormen van radiotherapie in Groningen
lager te zijn dan in Amsterdam (P = 0.046).
In totaal werden 18 patiënten als inoperabel beschouwd (16 maal in Am-
sterdam, 2 maal in Groningen). Deze patiënten kregen een radiothera-
peutische behandeling, waarbij de NSD in het algemeen hoger was dan bij
voor- of nabestraling bij geopereerde patiënten.
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Tabel 4.17. Dosishoogte in rets voor alle vormen van radiotherapie
in Amsterdam en Groningen.

RT voor

R1 na

alleen RT

A'dam
Gron.

A'dam
Gron.

A'dam
Gron.

< 1400

0
8

9
15

1
1

1400- 1600

0
0

8
3

6
0

^ 1600

1
0

9
7

8
1

1
8

26
25

15
i

N = 77

Er is een samenhang tussen dosishoogte en T-stadium (P = 0.0013). Van
de bestraalde tumoren in het T3- en T4-stadium kreeg 50% een dosis hoger
dan 1600 rets. In de Tl- en T2-groep is dit percentage 15.
De dosishoogte blijkt samen te hangen met resectievlak (P = 0.0053) en
met verwijdering tumor (P = 0.0027).

Tabel 4.18. Dosishoogte in relatie tot verwijdering tumor (oordeel chirurg).

Verwijdering tumor

volledig
waarsch. residu
niet volledig

<

17
7
8

1400

(77"„)
(44"„)
(36"„)

Dosishoogte
1400- 1600

3 (I4"„)
4 (25"„)
4 (18"„)

All

2

5

10

1600

( 9"„)
131".,)
(46" „)

TT

16
TT

N = 6 0

Conclusie: De gekozen dosishoogte staat in relatie tot de grootte van de * I
tumor en de radicaliteit van de operatie. Het verschil in dosishoogte tussen j [•
Amsterdam en Groningen moet verklaard worden door een verschillend
beleid in beide centra, zowel wat betreft de selectie van patiënten als de
toepassingswijze van de radiotherapie.
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29. Veldgrootte
De grootte van het bestraalde gebied (parotis, parotis + bovenste halsdrie-
hoek of de parotis + de hele hals) hangt af van het T- en het N-stadium.
Bij een hoger T-stadium (P = 0.0018), maar meer nog bij een hoger N-
stadium (P = O.OOO52) werd er een groter veld genomen.

30. Chemotherapie
Chemotherapie werd naast andere vormen van therapie gegeven aan pa-
tiënten met tumoren met een hoog T-stadium. Van de 14 patiënten hadden
er 11 een T3- of T4-stadium.

31. Halsküeren bij eerste behandeling
In bijna alle gevallen van klinisch aanwezige halskliermetastasen vond een
selectieve behandeling van de hals plaats (zie tabel 3.28). De hals werd
twee maal niet behandeld, één maal wegens inoperabiliteit van de primaire
tumor en één maal wegens uitgebreide metastasering op afstand.
De keuze tussen radiotherapie en HK.D werd mede bepaald door de the-
rapie van de primaire tumor. Bij operatie van de primaire tumor werd een
HKD gedaan; werd de tumor bestraald, dan werden ook de halsklieren
bestraald.
Twee maal waren de halsklieren gefixeerd, dus inoperabel, en werden
daarom bestraald.

Een electieve HKD vond 15 maal in Groningen plaats en 3 maal in Am-
sterdam. Radiotherapie van de hals zonder klinisch aanwezige halsklier-
metastasen vond 7 maal plaats: 4 maal in Amsterdam en 3 maal in Gronin-
gen. Bij een hoger T-stadium werd vaker een electieve halsbehandeling
gegeven.

Tabel 4.19. Relatie electieve halsbehandeling en T-stadium.

T-stadium

Tl
T2
T3
T4

Soort electieve halsbehandeling
HKD

2

5
5
6

radiotherapie

1
3
2

]

18
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De verdeling over de tumortypen laat zien dat relatief het grootste aantal
electieve halsbehandelingen plaats vond bij het ongedifferentieerde carci-
noom (zie tabel 4.20).

Tabel 4.20. Electieve halsbehandeling en tumortype.

Tumortype Soort electieve halsbehandeling
HKD radiotherapie

MET
ACT
ACC
AC
PC
OC
CPA

2
0
3
2
1
7
3

0
2
0
0
1
2
2

18
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HOOFDSTUK5

Analyse

In dit hoofdstuk wordt een analyse gegeven van de invloed van de factoren
op het klinische beloop en op de resultaten van de behandeling, beoor-
deeld aan de hand van:
I. Tumorvrije periode.
II. Lokaal recidief: primair en secundair behandelde tumoren.
III. Regionale metastasering:

a. ontstaan halskliermetastasen
b. ontwikkeling halskliermetastasen na NO
c. recidief in de hals na behandeling van halskliermetastasen (N1-N3).

IV. Metastasen op afstand.
V. Overleving.
Hierbij wordt gebruik gemaakt van de correctieprocedure zoals weerge-
geven in 3.3.
N.B. De getallen in de grafieken van dit hoofdstuk geven het aantal pa-
tiënten aan dat op dat moment in de follow-up is.
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I. TUMORVRIJE PERIODE

Na correctie blijven er maar weinig relaties met de tumorvrije periode
over.

T-stadium
Na correctie voor het N-stadium daalt de significantie wel (P < 10 4), maar
de onafhankelijkheid van het T-stadium t.o.v. het N-stadium blijkt toch zo
groot te zijn dat het T-stadium een duidelijke aanwijzing geeft voor de te
verwachten prognose, zodat het be-leid daarop kan worden afgestemd.

Grafiek 5.1. Tumorvrije periode gesplitst naar T-stadium,
uitgedrukt in percentage (N = 101).
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N-stadium
Als er gecorrigeerd wordt voor het T-stadium daalt de significantie (P =
0.031). Toch blijft ook het N-stadium onafhankelijk van het T-stadium
informatie geven over de prognose.

Grafiek 5.2. Tumorvrije periode gesplitst naar N-stadium,
uitgedrukt in percentage (N = 101).
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Naast deze twee klinische tumorfactoren is een aantal pathologisch-ana-
tomische factoren voorde prognose van belang, namelijk:

Tumor binnen of buiten parotis
Ook na correctie voor het T- en het N-stadium blijft het al dan niet buiten
de parotis doorgegroeid zijn van de tumor significant (P = 0.020). Dit wil
zeggen dat, onafhankelijk van de klinische informatie gegeven door het T-
en het N-stadium, het al dan niet buiten de parotis doorgegroeid zijn van
de tumor nog extra prognostische informatie geeft.

Grafiek 5.3. Tumorvrije periode gesplitst naar tumor binnen of buiten
parotis, uitgedrukt in percentage (N = 81).
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Tumortype
Het plaveiselcelcarcinoom heeft een kortere turmorvrije periode dan op
grond van het aantal patiënten met een vrij resectievlak te verwachten zou
zijn (P = 0,0035). Mogelijk is de metastasering bij het plaveiselcelcarci-
noom prognosebepalend.

Grafiek 5.4. Tumorvrije periode gesplitst naar tumortype,
uitgedrukt in percentage (N = 101).
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Resectievlak
Ook na correctie voor T, N en 'tumor binnen of buiten parotis' blijft het
resectievlak zijn waarde voor de prognose behouden (P = 0.0051).

Verwijdering tumor
Na correctie voor het resectievlak blijkt de factor verwijdering tumor nog
steeds verband te houden met de tumorvrije periode (P = 0.030).
Dit wil zeggen dat naast het oordeel van de patholoog-anatoom de mening
van de chirurg nog extra informatie verschaft. Is echter het N-stadium
bekend en het feit of de tumor al dan niet buiten de parotis groeit, dan kan
in dit materiaal niet meer bewezen worden dat het oordeel van de chirurg
extra informatie verschaft.

II. - LOKAAL RECIDIEF

De volgende vragen leken belangrijk:
a. Hoe is het voorkomen van lokaal recidief in de primaire groep'?
b. Hoe is de samenhang tussen behandelingsfactoren en optreden van

lokaal recidief'?
c. Welke lokale recidieven werden behandeld?
d. Heeft het zin het lokale recidief te behandelen? Hoe is de overleving

na lokaal recidief?

a. Het voorkomen van lokaal recidief in de primaire groep

Bij 47 van de 101 patiënten ontstond een lokaal recidief en wel bij 44
binnen de twee jaar. Het laatste recidief werd na 68 maanden manifest.
Uit grafiek 5.5 blijkt dat uiteindelijk 48% van de patiënten uit de primaire
groep recidiefvrij blijft.
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• / / • Grafiek 5.5. Aantal patiënten zonder lokaal recidief,
uitgedrukt in percentage (N = 101).
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Om vergelijking met literatuurgegevens mogelijk te maken is de relatie
tussen het lokale recidief, het T- respectievelijk N-stadium en de diagnose
weergegeven in de volgende drie grafieken.
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Grafiek 5.6. Voorkomen lokaal recidief gesplitst naar T-stadium,
uitgedrukt in percentage (N = 101).
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Grafiek 5.7. Voorkomen lokaal recidief gesplitst naar N-stadium,
uitgedrukt in percentage (N = 98).
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Grafiek 5.8. Voorkomen lokaal ecidief gesplitst naar tumortype,
uitgedrukt in percc-ritage (N = 101).
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Er was geen verschil in het aantal lokaie recidieven tussen Amsterdam en
Groningen. Van de 29 patiënten bij wie de tumor volgens de operateur niet
volledig verwijderd werd (macroscopisch residu) ontwikkelden er 14 bin-
nen één jaar een lokaal recidief. Actuarieel berekend bleek dat 27% van
deze groep recidiefvrij bleef.
Van 47 patiënten van wie de patholoog-anatoom bij revisie het resectie-
vlak als 'niet vrij' beoordeelde, ontwikkelden er 26 een lokaal recidief.
Van deze groep bleef 37% recidiefvrij (actuarieel berekend).
Dat na achterblijven van microscopisch en macroscopisch residu één
derde van de patiënten geen lokaal recidief krijgt, kan onder andere het
gevolg zijn van de post-operatieve radiotherapie.

b. De samenhang tussen behandelingsfactoren en optreden lokaal recidief

Het al dan niet optreden van een lokaal recidief is het criterium bij uitstek
om te bepalen welke waarde een lokale behandeling heeft. Het verband
van lokaal recidief met behandelingsfactoren zoals operatie, radiotherapie,
chemotherapie etc. werd onderzocht.
Bij het analyseren van de relatie tussen de verschillende behandelings-
factoren en het optreden van lokaal recidief wordt er, indien nodig en
mogelijk, gecorrigeerd voor verschillen in prognostische factoren, zoals
TNM- en PA-factoren.

Operatie
Vergeleken wordt de groep patiënten bij wie de primaire tumor operatief
behandeld is (soms in combinatie met radiotherapie en/of chemotherapie),
en een groep patiënten die behandeld is met radiotherapie. De vergelij-
king die gemaakt kan worden, gaat eigenlijk tussen de geopereerde en de
radiotherapeutisch behandelde groep in het T3- en T4-stadium. De patiën-
ten met de als Tl en T2 gestageerde tumoren zijn namelijk allen geope-
reerd.
Bij de groep patiënten die geopereerd is, ontstaat duidelijk minder lokaal
recidief dan bij de groep die primair bestraald is. Na correctie voor het
T-stadium daalt deze significantie wel (P = 0.0099), maar doet de geope-
reerde groep het toch nog significant beter dan de bestraalde groep. Het
verband valt weg als er gecorrigeerd wordt voor het T- en M-stadium (P =
0.051).
In dit materiaal kan geen indicatie gevonden worden dat operatie al dan

103



niet gecombineerd met radio- of chemotherapie beter is dan radiotherapie
alleen. Een oorzaak hiervan kan de sterke relatie tussen operatie en
T-stadium zijn.

Niet sparen van de N. facialis
Dit heeft ongecorrigeerd geen effect op het voorkómen van het lokale
recidief (P = 0.11). Ook indien er gecorrigeerd wordt voor het T-stadium,
waardoor er een betere verdeling komt tussen de groepen waarin wel of
niet een pre-operatieve N. facialisuitval is, blijkt dit geen invloed te heb-
ben op het ontstaan van het lokale recidief (P = 0.71).
De factoren infiltratie en tumor binnen of buiten parotis hangen zowel
met niet sparen van de N. facialis als met lokaal recidief samen. Ook na
correctie voor deze twee factoren kon niet aangetoond worden dat het
meenemen van de N. facialis een gunstig effect had op het voorkómen van
lokaal recidief.
Er zijn geen aanwijzingen dat het uitprepareren van één of meer takken
van de N. facialis uit de periferie van de tumor, mits post-operatief radio-
therapie werd toegepast, meer aanleiding zou geven tot lokaal recidief.

Naspoelen van het wondbed
Er is geen relatie tussen het naspoelen van hel wondbed en het optreden
van een lokaal recidief (P = 0.! 0).

Tumorruptuur
Ongecorrigeerd zijn er geen aanwijzingen dat tumorruptuur de kans op
lokaal recidief vergroot. Tumorruptuur blijkt samen te hangen met resec-
tievlak (P = 0.027) en verwijdering tumor (P = 0.00041). Ook na correctie
voor deze factoren blijkt niet dat tumorruptuur een vergrote kans op lo-
kaal recidief geeft.

Pre-operatieve radiotherapie
Er was geen verschil in vóórkomen van lokaal recidief tussen de groep
patiënten met en de groep zonder pre-operatieve radiotherapie. Of een
patiënt al dan niet werd voorbestraald hing meer af van de routine in een
bepaald centrum dan van andere factoren. Voorbestraling werd 14 maal in
Groningen en één maal in Amsterdam gegeven; de dosis was laag (zie
tabel 4.18). De voorbestraling hangt samen met het N-stadium, maar ook
met de infiltratie. Na correctie voor beide factoren is er echter geen sa-
menhang met het optreden van lokaal recidief. Er zijn in dit materiaal geen
aanwijzingen voor een gunstig effect van de voorbestraling gevonden.
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Post-operatieve radiotherapie
Uit schtma 4.5 kolom II blijkt dat er geen verband is tussen nabestraling
en de frequentie van het optreden van een lokaal recidief (P = 0.35).
Radiotherapie werd voornamelijk gegeven aan de patiënten bij wie het
resectievlak 'niet vrij' was en/of de chirurg vond dat de tumor 'niet volle-
dig' verwijderd was. Na correctie voor resectievlak en verwijdering tumor
blijkt dat de nabestraalde groep patiënten minder lokaal recidief ontwik-
kelde dan de niet nabestraalde groep ps iënten (P = 0.031). Er zijn dus
aanwijzingen voor een gunstig effect van de nabestraling. Dit werd in
het ongesplitste materiaal gemaskeerd, doordat vooral na niet-radicale
operatie (chirurgisch en/of pathologisch-anatomisch) werd bestraald.

Grafiek 5.9. Voorkomen van lokaal recidief bij patiënten
met of zonder post-operatieve radiotherapie,
uitgedrukt in percentage (N = 48).
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Dosishoogte
Er is ongecorrigeerd geen relatie tussen een hogere bestralingsdosis en het
optreden van lokaal recidief. Om echter het effect van de dosishoogte op
het lokale recidief goed te kunnen beoordelen is het patiëntenmateriaal
gesplitst in de volgende groepen:
1. de inoperabele groep (N = 18);
2. de geopereerde groep met residu en een niet vrij resectievlak (N = 34);
3. de geopereerde groep zonder residu (mening operateur) en een niet vrij

resectievlak (mening patholoog-anatoom) (N = 12).

ad 1. Bij de 'inoperabele groep' kon de dosishoogte bij 17 patiënten ach-
terhaald worden. Deze was 9 maal hoger dan 1600 rets, 6 maal tussen
de 1400 en 1600 rets en 2 maal minder dan 1400 rets. In deze groep
is een significant verband tussen de dosishoogte en het voorkomen
van lokaal recidief (P = 0.035). In de groep van 9 patiënten die
bestraald werd met meer dan 1600 rets, bleven 3 patiënten gedu-
rende respectievelijk 5, 7 en 35 maanden zonder lokaal recidief. Bij
3 patiënten had de radiotherapie geen effect, terwijl c;r 3 een recidief
kregen na respectievelijk 12, 15 en 23 maanden. Bij een dosishoogte
kleiner dan 1600 rets had de radiotherapie bij 4 patiënten geen
effect. De overige 4 ontwikkelden binnen een jaar een lokaal reci-
dief.

ad 2. In de groep waarvan de chirurg meende dat de tumor 'niet totaal
verwijderd' was of dat er 'mogelijk residu' was achtergebleven, en
waarvan het resectievlak 'niet vrij' was, kon geen significant dosis-
effect worden aangetoond.

ad 3. De groep 'zonder residu' maar met een 'niet vrij' resectievlak telde
slechts 12 patiënten van wie er 6 niet nabestraald werden, zodat deze
grc ".p voor analyse te klein werd.

De tendens in deze laatste twee groepen is echttr wel dat de patiënten met
hogere doses minder snel een lokaal recidief krijgen.
Combineren we de resultaten van de vergelijkingen binnen de drie groe-
pen, dan vinden we een P-waarde van 0.0084.

Veldgrootte
Het belang van de grootte van het bestralingsveld voor het al dan niet
optreden van lokaal recidief kwam in deze analyse niet tot uiting, ook niet
na correctie voor T-stadium, N-stadium en resectievlak.
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Chemotherapie
Ongecorrigeerd is er geen relatie gevonden tussenTde chemotherapie als
eerste behandeling en het ontstaan van een lokaal recidief. Na correctie
voor het T-stadium is er wèl een verband (P = 0.0099). Dit werd in het
ongesplitste materiaal gemaskeerd, doordat de chemotherapie vooral bij
de hogere T-stadia werd gegeven. Doordat de groep waarbij chemothera-
pie is gegeven, een iets beter beloop had dan een qua T-stadium vergelijk-
bare niét met cytostatica behandelde groep, lijkt chemotherapie een gun-
stig effect te hebben, ook al dient opgemerkt te worden dat het patiën-
tenmateriaal bijzonder klein is. -.>.,.-.-".,......

Grafiek 5.10. Voorkomen lokaal recidief bij patiënten met of zonder
chemotherapie, uitgedrukt in percentage (N = 86).
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c. Welke lokale recidieven werden behandeld?

Primaire groep
Van de 47 patiënten met een lokaal recidief uit de primaire groep werden
er 26 behandeld. Het al dan niet behandelen bleek onafhankelijk te zijn
van de leeftijd, het optreden van halskliermetastasen of metastasen op
afstand. Ook het ontstaan in de tijd van metastasen op afstand verschilde
niet in beide groepen.
Waarschijnlijk berustte de selectie voor het al dan niet behandelen van het
lokale recidief in de primaire groep op de aard van het lokale recidief en/of
de voorafgaande behandeling. Bij de 21 niet behandelde patiënten was 11
maal sprake van een diffuus niet te behandelen lokaal recidief en 5 maal
was het proces door ligging of door voorafgaande behandeling onbehan-
delbaar, zoals bijvoorbeeld een recidief in een gebied dat al tot de maxi-
mum dosis was bestraald.

Secundaire groep
Het aantal lokale recidieven in de secundair ter behandeling gekomen
groep patiënten was 48. Onbekend is hel aantal primaire tumoren van
elders waaruit de lokale recidieven van de secundaire groep zijn voort-
gekomen.
De 48 secundair ter behandeling gekomen patiënten met een lokaal reci-
dief zijn allen behandeld. De reden dat niet alle lokale recidieven uit de
primaire groep behandeld zijn en wèl alle lokale recidieven uit de secun-
daire groep, kan gelegen zijn in een verschil in de samenstelling van de
twee groepen.

Primaire en secundaire lokale recidieven
Nagegaan werd in hoeverre het tumortype en de differentiatiegraad van
het lokale recidief in beide groepen verschilden.
Er is een significant verschil in tumortype tussen beide groepen. Het on-
gedifferentieerde carcinoom komt veel minder voor in de secundaire
groep met lokale recidieven (P = 0.016).
Uit de vergelijking tussen de primaire en de secundaire groep lokale reci-
dieven is mogelijk af te leiden dat er een selectie heeft plaats gevonden
doordat de prognostisch slechtere tumoren niet aan de behandeling in het
centrum zijn toegekomen.
Verschil in tumortype tussen de primair wel behandelde en de primair niet
behandelde groep is niet aanwezig (zie tabel 5.1).
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Tabel 5.1. Tumortype van lokaal recidief bij de primaire groep (N = 47)
en de secundaire groep (N = 48).

Tumortype

MET
ACT
ACC
AC
PC
OC
CPA

Primaire
wel behandeld

1
1
3
4

4
8
5

Lokaal recidief
groep
niet behandeld

1
0
2

2
6
6
4

Secundaire groep
alle behandeld

8
5

11
3
5

5
11

26 21
N = 47 N = 48

Ook de differentiatiegraad tussen de primaire en de secundaire groep ver-
schilt sterk (P = 0.0026).
Tussen het wel en het niet behandelde lokale recidief in de primaire groep
is geen verschil in differentiatie (P = 0.43).
Verschil in differentiatiegraad is wel aanwezig tussen het behandelde lo-
kale recidief van de primaire groep en dat van de secundaire groep (P =
0.037).

Tabel 5.2. De differentiatiegraad van lokale recidieven
bij de primaire groep (N = 45) en de secundaire groep (N = 47).

Differentiatie Lokaal recidief
Primaire groep Secundaire groep

wel behandeld niet behandeld alle behandeld

ongedifl.
slecht
matig
goed

8
7
6
5

26
N=45

6
9
2
2

19

6
11
13
17

N = 47
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Conclusie: Uit de vergelijking tussen de primair behandelde en de primair
niet behandelde groep lokale recidieven lijkt het duidelijk dat alleen de
aard van de tumor bepaald heeft of het recidief behandeld werd (zie pag.
108). De secundaire groep lokale recidieven heeft een duidelijk hogere
differentiatiegraad dan de primair niet behandelde groep.

d. Heeft het zin het lokale recidief te behandelen ?
Overleving na lokaal recidief

Er werd nagegaan hoe de overleving was van de behandelde en de on-
behandelde patiënten met lokaal recidief.
Komt een patiënt door de aard van het tumorproces of de voorafgaande
behandeli.ng(en) niet voor behandeling in aanmerking, dan is de kans op
een tweejaars overleving in dit materiaal nihil (zie grafiek 5.11).
Na 19 maanden was er van de onbehandelde groep patiënten niet één
meer in leven.
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Grafiek 5.11. Gecorrigeerde overleving van wel en niet behandelde patiënten
met lokaal recidief in de primaire groep,
uitgedrukt in percentage (N = 47).
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Vergelijkt men de overleving van de patiënten bij wie het lokale recidief
behandeld werd, dan blijkt dat de overleving van de patiënten in de secun-
daire groep beter is dan die van de primair behandelde groep (zie grafiek
5.12).

Grafiek 5.12. Gecorrigeerde overleving van behandelde patiënten
met lokaal recidief in de primaire en de secundaire groep,
uitgedrukt in percentage.
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Bij de primaire gioep patiënten is de overleving na behandeling van het
lokale recidief na 1 jaar 46%, na 2 jaar 35% en na 5 jaar 8%. Bij de
secundaire groep zijn deze percentages respectievelijk 69, 53 en 40.
Het verschil in overleving tussen beide behandelde groepen berust op het
relatief gunstige tumortype (zie tabel 5.1) en het relatief geringe aantal
ongedifferentieerde tumoren in de secundaire groep. Naar alle waarschijn-
lijkheid heeft er tevens een selectie plaatsgevonden doordat de patiënten
met prognostisch slechtere lokale recidieven niet aan de behandeling in
het centrum zijn toegekomen.

Conclusie: Het verschil in overleving tussen het behandelde en het niet
behandelde lokale recidief is zo groot, dat het onwaarschijnlijk lijkt dat dit
alleen door selectie zou komen. Waar mogelijk lijkt behandeling aange-
wezen.

III. REGIONALE METASTASERING

a. Analyse van de factoren die samenhangen met het ontstaan van
klinisch aantoonbare halskliermetastasen bij eerste behandeling en
tijdens de follow-up

Bijna alle halskliermetastasen ontstaan binnen 2 jaar na eerste diagnostiek
en behandeling. Actuarieel berekend bleek uiteindelijk 54% van de pa-
tiënten klinisch vrij van regionale metastasering te blijven (zie grafiek
5.13).
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Grafiek 5.13. Aantal patiënten zonder klinische halskliermetastasen,
uitgedrukt in percentage (N = 101).
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Uitgesloten van de analyse zijn 25 patiënten die een electieve halsbehande-
ling ondergingen (18 maal een halsklierdissectie en 7 maal radiotherapie
van de hals). Er bleven 76 patiënten over van wie er 47 als NO gestageerd
werden en 29 in de NI-N3 groep vielen. In de loop van de follow-up
kregen nog 15 van de 47 NO-patiënten halskliermetastasen, zodat er in
totaal bij 44 patiënten halskliermetastasen manifest werden.
In schema 4.5 kolom lila staan onder 'vóórkomen klinisch positieve
halsklieren' de factoren die het ontstaan van regionale metastasen in de
hals bepalen, hetzij in de periode vóór de eerste behandeling van de pri-
maire tumor, hetzij tijdens het verdere beloop.
De relatie tussen het optreden van halskliermetastasen en het T-stadium is
sterk significant, evenals die met de N. facialisuitval. Van de 20 patiënten
met een partiële of algehele N. facialisuitval ontwikkelden er 14 (70%)
klinisch halskliermetastasen. Dit percentage steeg tot 80 na 23 maanden
follow-up.
Ook het tumortype is van belang; vooral bij het plaveiselcelcarcinoom en
het ongedifferentieerde carcinoom ontwikkelen zich vaak regionale hals-
kliermetastasen. Van de overige pathologisch-anatomische factoren blij-
ken ook de infiltratie, de mate van polymorfie en de differentiatiegraad
van de tumor belangrijk, ook na correctie voor het T-stadium.
Tenslotte blijven na correctie slechts het T-stadium (P < 10~4 gecorrigeerd
voor differentiatie), differentiatie (P = O.OOO55 gecorrigeerd voor T) en
intravasale groei (P = 0.027) over.

Conclusie: Bij patiënten met grote en/of slecht gedifferentieerde of onge-
differentieerde tumoren ontwikkelen zich vaker halskliermetastasen.
Mogelijk speelt de intravasale groei een rol.
Vrij van halskliermetastasen bleef in het Tl-stadium 100%, in het T2-sta-
dium 53%, in het T3-stadium 39% en in het T4-stadium slechts 12,5% van
de patiënten. Bij de patiënten met goed gedifferentieerde tumoren is dit
percentage 88, met matig gedifferentieerde tumoren 62 en met slecht ge-
differentieerde tumoren 30. Patiënten met ongedifferentieerde tumoren
bleven geen van allen vrij van halskliermetastasen.
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b. Analyse van de factoren die samenhangen met de ontwikkeling van
halskliermetastasen na de eerste behandeling

Indien er factoren zijn aan te wijzen die voorspellende waarde hebben wat
betreft het optreden van halskliermetastasen m de behandeling van de
primaire tumor, dan kunnen deze factoren wellicht gebruikt worden bij het
stellen van een indicatie voor een electieve halsklierbehandeling. Geana-
lyseerd werd de groep van 72 patiënten gestageerd als NO (zie tabel 3.28),
uitgezonderd de 7 patiënten die electieve radiotherapie op de hals kregen.
Wel doen de 18 patiënten mee, die een electieve HKD ondergingen.
Patiënten uit deze electief geopereerde groep bij wie halskliermetastasen
in het operatiepreparaat werden gevonden, werden als zodanig meegeteld;
wel werd voor het al dan niet ondergaan hebben van een electieve HKD
van het begin af steeds gecorrigeerd. De groep telt totaal 65 patiënten.
Van de relevante factoren (zie schema 4.5, kolom Illb) die verband hou-
den met het optreden van halskliermetastasen na NO, blijven na correctie
de volgende factoren over: operatie, differentiatie en verwijdering tumor.
Van de 7 niet geopereerde patiënten kregen er 5 na respectievelijk 1, 2, 4, 4
en 23 maanden halskliermetastasen, terwijl de overige 2 na respectievelijk
20 en 34 maanden nog vrij van halskliermetastasen waren.
Van de 10 irradicaal geopereerde patiënten met een 'slecht gedifferentieer-
de' of "ongedifferentieerde' tumor bleek I patiënt al positieve klieren in
het operatiepreparaat te hebben, terwijl nog 4 patiënten halskliermeta-
stasen kregen na respectievelijk 5, 17, 33 en 38 maanden. De overige 5
patiënten waren nog vrij van halskliermetastasen na respectievelijk 2, 4,
48,102 en 240 maanden.

Van de 8 irradicaal geopereerde patiënten met een 'matig tot goed gediffe-
rentieerde' tumor ontwikkelden er 2 halskliermetastasen na 24 en 70
maanden. De overige 6 patiënten hadden na respectievelijk 10, 21, 23, 78,
109 en 120 maanden geen halskliermetastasen.
Van de groep van 32 patiënten die volgens de operateur radicaal geopereerd
waren (N = 22) of een mogelijk residu hadden (N = 10), bleek 1 patiënt al
een halskliermetastase in het operatiepreparaat te hebben. Een andere
patiënt ontwikkelde na 19 maanden een halskliermetastase. Beide patiën-
ten hadden een slecht gedifferentieerde tumor (in deze groep van 32 pa-
tiënten hadden er in totaal 9 een slecht gedifferentieerde of ongedifferen-
tieerde tumor). De overige 30 patiënten hadden na minstens vijf jaar
follow-up nog geen halskliermetastasen ontwikkeld, op 5 patiënten na;
voor deze laatsten golden follow-up perioden van 10, 11, 40, 44 en 59
maanden.
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Discussie over het al dan niet zinvol zijn van een electieve halsklierbehandeling
Op grond van de analyse lijkt het aangewezen om bij de groep met een
niet radicaal verwijderde tumor en een slechte differentiatiegraad het
halskliergebied electief te behandelen. Alvorens in deze gevallen tot een
electieve halsklierbehandeling te besluiten moet nagegaan worden, wat
het lot was van de patiënten die na een irradicale chirurgische of radio-
therapeutische behandeling van de primaire tumor halskliermetastasen
ontwikkelden.
Dit werd bij 12 patiënten nagegaan. Van deze groep was de primaire tumor
bij 7 patiënten irradicaal geopereerd; 5 patiënten kregen uitsluitend radio-
therapie.

Tabel 5.3. Beloop bij 12 irradicaal geopereerde of uitsluitend bestraalde
NO patiënten met tijdens de follow-up verschijnende
halskliermetastasen.

Na eerste behandeling tumor

Wanneer N?

Amsterdam:
23 mnd
24mnd

4 mnd
2 mnd
4 mnd
1 mnd

Groningen:
17 mnd
33 mnd
19 mnd
38 mnd
70 mnd

1 mnd

Wanneer M'?

30 mnd
31 mnd
7 mnd

—
—

4 mnd

17 mnd
—
—
29 mnd (ACC)
56 mnd (ACC)
—

Behandeling hals

RT (radium)
HKD
RT
RT
RT (radium)
—

—

— (inoperabel)
RT (inoperabel)
—
—

—

Overlevingsduur na eerste
halskliermetastase
en toestand bij overlijden

7 mnd:
24 mnd:
4 mnd:

34 mnd:
75 mnd:
6 mnd:

1 mnd:
7 mnd:

13 mnd:
87 mnd:
74 mnd:

8 mnd:

lok + N + M
M
M
intercurrent
intercurrent
lok + N + M

lok + N + M
lok + N
lok + N
N + M
lok + N + M
lok + N

Het grootste deel van deze patiënten (9 van de 12) had ongedifferentieer-
de of slecht gedifferentieerde tumoren. Twee patiënten met een adenoid-
cystisch carcinoom (ACC) stierven met metastasen op afstand die eerder
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manifest werden dan de regionale metastasen. Van de resterende 10 pa-
tiënten overleden er 6 aan het locoregionale tumorproces binnen 13
maanden na het verschijnen van halskliermetastasen. Bij één patiënt leek
het mogelijk lokale controle te krijgen door radiotherapie; deze patiënt
overleed echter 4 maanden na zijn halsbehandeling aan metastasen op
afstand. Er waren 3 patiënten bij wie een langdurige lokale controle werd
verkregen van respectievelijk 24, 34 en 75 maanden. Eén patiënt onder-
ging een HKD en overleed na 24 maanden aan metastasen op afstand. De
beide andere patiënten werden behandeld met radiotherapie, van wie één
met radium implantatie. Zij overleden na 34 en 75 maanden intercurrent.

Conclusie: Er zijn aanwijzingen dat electieve behandeling van de hals bij
prognostisch ongunstige tumoren zinvol is, dus bij de niet radicaal te ope-
reren en weinig gedifferentieerde tumoren.

c. Analyse van de factoren die een rol spelen bij het optreden van het lokale
recidief in de hals na behandeling van halskliermetastasen (N1-N3)

Welke factoren beïnvloeden het resultaat van een selectieve halsbehande-
ling?

Bij de primaire behandeling van de tumor vertoonden 29 patiënten kli-
nische verschijnselen van metastasering naar de halsklieren. Van dezen
werden er 27 behandeld; bij 19 patiënten werd een HKD verricht, terwijl 8
patiënten behandeld werden met radiotherapie (zie tabel 3.28). Eén van de
preparaten der halsklierdissecties bleek geen positieve klieren te bevatten.
Recidieven kwamen voor bij 14 patiënten; bij 9 hiervan trad het recidief
op binnen 6 maanden, bij de overigen binnen 25 maanden na de primaire
behandeling van de hals.
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Grafiek 5.14. Aantal patiënten zonder halsklierrecidief
na voorafgaande NI -N3 stager ing,
uitgedrukt in percentage (N = 29).
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De factoren die een aanwijsbaar verband tonen met het halsrecidief, zijn
het T-stadium en het N-stadium. Ook na correctie voor de vorm van be-
handeling van de hals (dus radiotherapie of operatie) blijft de significantie
van het N-stadium bestaan (P = 0.0053).
Naast de N-stagering blijkt de factor behandeling van de hals sterk signifi-
cant te zijn. De geopereerde groep doet het beter dan de groep die radio-
therapie gekregen heeft. Deze groepen zijn echter niet te vergelijken,
omdat de 8 patiënten die alleen bestraald werden, patiënten waren van wie
de primaire tumor inoperabel was. Bovendien was de radiotherapie bij 6
van de 8 patiënten palliatief van opzet en werd er bij één van de 2 patiën-
ten, die in opzet curatief bestraald werden, een te klein veld genomen.
Van de geopereerde groep patiënten met halskliermetastasen kreeg 1 van
de 13 patiënten, die gestageerd waren als Nla, een halsrecidief na 25
maanden. Van de 6 als Nlb gestageerde patiënten ontwikkelden er 4 een
recidief in de hals na respectievelijk 1,6, 16 en 25 maanden.
Doorbraak van de metastase door het lymfklierkapsel bleek in dit mate-
riaal geen invloed te hebben op het halsrecidief.

Conclusie: Er kan gesteld worden dat het N-stadium van belang is voor de
frequentie van het optreden van een halsrecidief na een halsklierdissectie.
Het lijkt zinvol bij de stagering van de halsklieren gebruik te maken van
een 'lever-indeling: N1 a en N1 b.

IV. METASTASEN OP AFSTAND

Analyse van de relaties van factoren die samenhangen met het ontstaan van
metastasen op afstand

Door deze analyse kan wellicht een patiëntengroep geïdentificeerd wor-
den, die in de toekomst in aanmerking komt voor adjuvant chemothera-
pie.
Van de 101 patiënten werden bij eerste behandeling bij 2 patiënten meta-
stasen op afstand gevonden. Na 78 maanden kreeg de laatste patiënt van
de primair behandelde gioep metastasen op afstand. Het totale aantal
patiënten met metastasen op afstand was hiermee opgelopen tot 37, actua-
rieel berekend 46% van het totaal (zie grafiek 5.15).
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Grafiek 5.15. Aantal patiënten zonder metastasen op afstand,
uitgedrukt in percentage (N = 101).
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Ongecorrigeerd hangt een groot aantal factoren samen met de haemato-
gene metastasering (zie schema 4.5, kolom IV).
Sterk significant zijn de relaties met T-stadium, N-stadium, verwijdering
tumor, resectievlak en differentiatiegraad. Opvallend is dat de signifi-
cantie van resectievlak en verwijdering tumor zo groot blijft als er gecorri-
geerd wordt voor het T- en N-stadium tezamen. Het resectievlak blijkt na
correctie voor verwijdering tumor zijn significantie te verliezen; het om-
gekeerde is niet het geval. Ook na correctie van 'verwijdering tumor' voor
N en resectievlak, of na correctie van resectievlak voor N en 'verwijdering
tumor', blijkt dat de factor verwijdering tumor meer informatie geeft dan
de factor resectievlak.
Van de significante pathologisch-anatomische factoren blijkt alleen de
differentiatiegraad na correctie voor T, N, resectievlak en verwijdering
tumor zijn significantie te behouden.
De differentiatiegraad geeft dus onafhankelijk van het T-stadium, het N-
stadium en het al dan niet vrij zijn van de resectievlakken informatie over
de kans op metastasen op afstand.
Na correctie voor differentiatie en verwijdering tumor blijkt de signifi-
cantie van het resectievlak groter (P = 0.0079) dan de significantie van
verwijdering tumor na correctie voor differentiatie en resectievlak (P =
0.047). De aanvankelijk grote significantie van het T- en het N-stadium
blijkt te verdwijnen, indien gecorrigeerd wordt voor de differentiatiegraad
en het resectievlak.

Conclusie: Alleen de factoren differentiatiegraad, resectievlak en in min-
dere mate 'verwijdering tumor' geven onafhankelijk van elkaar informatie
over de kans op optreden van metastasen op afstand.
Opvallend is dat niet zozeer de grootte van de tumor of de regionale meta-
stasering, zoals uitgedrukt in het T- of het N-stadium, bepalend zijn voor
het ontstaan van de metastasen op afstand, maar vooral de differentiatie-
graad van de tumor en de mogelijkheid om de tumor radicaal te opereren.

V. OVERLEVING

De relaties van de onderzochte factoren met de overleving staan in kolom
V van schema 4.5. In de overleving komen patiënten-, tumor-, patholo-
gisch-anatomische en behandelingsfactoren samen tot uiting. Het lijkt
daarom weinig zinvol een uitgebreide analyse van de overleving te geven.
Volstaan wordt met het geven van de overlevingspercentages van de ge-
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hele groep patiënten met primair behandelde maligne epitheliale parotis-
tumoren (zie grafiek 5.16).
De waargenomen overleving is in deze grafiek gecorrigeerd voor de nor-
male standaardoverleving in een bevolkingsgroep met dezelfde leeftijds-
en geslachtsopbouw. De zo verkregen gecorrigeerde overleving is dan de
overleving van de primair behandelde groep zoals die door het tumorpro-
ces is beïnvloed. De gecorrigeerde overleving is na I jaar 76%, na 2 jaar
63% en na 5 jaar 54%. De uiteindelijk gecorrigeerde overleving is 36% na
11 jaar; daarna daalt hij niet meer.

Grafiek 5.16. Waargenomen, standaard en gecorrigeerde overleving,
uitgedrukt in percentage (N = 101).
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Grafiek S.17. Gecorrigeerde overleving gesplitst naar T-stadium,
uitgedrukt in percentage (N = 101).
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Om vergelijking met de literatuur mogelijk te maken is in de grafieken
5.17, 5.18 en 5.19 de overleving uitgesplitst naar respectievelijk het T-sta-
dium, het N-stadium en het tumortype.

124



Grafiek 5.18. Gecorrigeerde overleving gesplitst naar N-stadium,
uitgedrukt in percentage (N = 101).
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Grafiek 5.19. Gecorrigeerde overleving gesplitst naar tumortype,
uitgedrukt in percentage (N = 101).
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HOOFDSTUK 6

Samenvatting en conclusies

i Inleiding

In dit retrospectieve klinisch-pathologische onderzoek hebben wij ge-
e tracht door analyse van het ziektebeloop van 101 patiënten met een ma-

ligne epitheliale parotistumor inzicht te krijgen in de klinische en patho-
logisch-anatomische factoren die de prognose bepalen. Daarnaast werd
waar mogelijk de waarde van de verschillende vormen van behandeling
nagegaan. Hiertoe werden alleen de primair in het centrum behandelde
patiënten in het onderzoek opgenomen. Bij een groep van 48 patiënten die

, eerst elders behandeld werd, is alleen de aard en de behandelbaarheid van
de lokale recidieven vergeleken met die van de lokale recidieven uit de
primaire groep. Uitgaande van de tumortypen zoals deze zijn vastgelegd in
de WHO-classificatie voor speekselkliertumoren (Thackray 1974) werd in
hoofdstuk 2 aan de hand van het tumortype een overzicht gegeven van de
literatuur wat betreft de pathologische anatomie, de klinische beschrijving
en de prognose.
De klinische uitbreiding van de tumor vóór de behandeling werd vastge-

; legd in een op grond van literatuurgegevens en eigen gegevens door ons
opgestelde TNM-classificatie. De T-stagering stemt overeen met die van
Levitt (1981). Het T1-T3 stadium wordt voornamelijk bepaald door de
grootte. Het T4-stadium geeft mede de uitbreiding in de omgeving aan.

'• Het N-stadium wordt bepaald door de klinische beoordeling van plaats en
fixatie van de kliermetastasen. Levitt toonde eveneens aan dat het al dan
niet aanwezig zijn van klinische halskliermetastasen de prognose sterk

c. beïnvloedt. Helaas heeft hij niet getracht de waarde van een indeling naar
niveau of plaats te analyseren, of de grootte van de halskliermetastasen bij
de prognosebepaling te betrekken.

] Na revisie van het materiaal werd het tumortype bepaald en een aantal
! pathologisch-anatomische kenmerken vastgelegd in hoofdstuk 3. De eer-

ste behandeling van de tumor werd geanalyseerd aan de hand van een
aantal in hoofdstuk 3 besproken factoren. De waarde van klinisch bepaal-
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de tumorfactoren, pathologisch-anatomische tumorfactoren en patiënt-
gebonden factoren werd gerelateerd aan de tumorvrije periode, de behan-
delingsfactoren aan de tijdsduur tot het manifest worden van het lokale
recidief.
De tumorvrije periode en niet de overleving is als maatstaf voor de prog-
nose genomen, omdat bij de overleving naast prognostische factoren ook
bijkomende factoren een rol spelen, zoals bijvoorbeeld andere ziekten en
het effect van behandelingen van het lokale recidief.

Resultaten

Hoewel dit materiaal te klein was om de biologische eigenschappen van
de zeven verschillende tumortypen afzonderlijk tot uiting te laten komen,
leek het toch mogelijk om van de tumortypen een karakteristiek op te
bouwen. Zowel de mucoepidermoidtumor als de acinusceltumor bleken in
dit materiaal matig tot goed gedifferentieerd te zijn en een relatief gunstig
beloop te hebben. Het beloop bij het adenocarcinoom, het plaveiselcel-
carcinoom en het ongedifferentieerde carcinoom was slecht. Wat beloop
en prognose betreft vielen het adenoidcystisch carcinoom en het carci-
noom in pleomorf adenoom tussen deze twee groepen in.
Bij de analyse kwamen de waarden van de T- en van de N-stagering als
sterk prognosebepalende factoren naar voren. Naast de waarde van de T-
en N-indeling blijkt het al dan niet doorgegroeid zijn van de tumor buiten
de parotis nog extra informatie te geven over de prognose.
Zowel een al dan niet vrij resectievlak (beoordeling van de patholoog-
anatoom) als de al of niet bereikte radicaliteit (mening van de operateur)
zijn mede prognosebepalend.

Halskliermetastasen ontstonden vooral bij de grote weinig gedifferentieer-
de carcinomen. Bij het carcinoom in pleomorf adenoom kwamen minder
halskliermetastasen voor dan bij de hiervoor genoemde tumortypen. Bij
hef adenoidcystisch carcinoom en de acinusceltumor werden bij de eerste
behandeling nooit halskliermetastasen aangetroffen. De regionale meta-
stasering bij de mucoepidermoidtumor hing af van de differentiatiegraad;
slechter gedifferentieerde tumoren gingen vaker gepaard met de aanwe-
zigheid of latere ontwikkeling van halskliermetastasen.
Na analyse bleek dat electieve halsbehandeling overwogen zou kunnen
worden bij weinig gedifferentieerde niet radicaal te opereren tumoren.
Het optreden van recidief in de hals na de behandeling van halskliermeta-
stasen bleek sterk afhankelijk te zijn van het N-stadium. De als N la gesta-
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geerde groep met klinisch halskliermetastasen boven het hyoid kreeg
minder recidieven dan de als Nlb gestageerde groep die ook laag in de
hals kliermetastasen hadden.
Metastasen op afstand ontwikkelden zich voornamelijk bij de weinig gedif-
ferentieerde tumoren waarbij volgens de patholoog-anatoom geen vrij
resectievlak was verkregen. Opvallend was dat niet de grootte van de
tumor of de aanwezigheid van halskliermetastasen bepalend waren voor
de metastasering op afstand.

Het blijkt dat het sparen van de N. facialis geen aantoonbare vermeerde-
ring van het aantal lokale recidieven met zich mee brengt. Niet aange-
toond kon worden dat operatie een beter resultaat geeft dan de behande-
ling van de tumor met radiotherapie. Dit kon echter alleen vergeleken
worden in de hogere T-stadia, aangezien de patiënten met lagere T-stadia
allen geopereerd zijn.

Er zijn aanwijzingen in dit materiaal dat post-operatieve radiotherapie een
gunstig effect heeft. Nabestraling lijkt invloed te hebben op het voor-
kómen van het lokale recidief. Daar radicaliteit bij de operatie in 57% van
de gevallen niet werd bereikt, lijkt post-operatieve radiotherapie bij het
grootste gedeelte van de geopereerde maligne epitheliale parotistumoren
aangewezen.
Het effect van de dosishoogte lijkt te zijn aangetoond: patiënten die be-
straald werden met een dosis hoger dan 1600 rets kregen minder lokale
recidieven dan diegenen bij wie de NSD lager was.

Het beloop van het niet behandelde lokale recidief is zo slecht dat het
behandeld moet worden, al zou het uit louter palliatieve overwegingen
zijn. Lokale recidieven van elders behandelde patiënten konden verge-
leken worden met de lokale recidieven uit de primair behandelde groep.
Bij de eerst genoemde groep bestond een duidelijk betere overleving dan.
bij de primaire groep. Dit berustte waarschijnlijk op een groter percentage
patiënten met een relatief gunstig tumortype.
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CHAPTER 6

Summary and conclusions

Preliminary remarks

By means of the present clinico-pathologic study we have attempted,
through analysis of the evolution in a group of 101 patients suffering from
malignant epithelial tumors of the parotis, to obtain insight into the cli-
nical and pathologic factors governing the prognosis. Furthermore, it was
tried to assess the value of the different modes of therapy. To this end, we
have based our conclusions exclusively on tumors treated primarily at our
center. Concerning a second group of 48 tumor patients treated previously
elsewhere, we contented ourselves with comparing the nature and amen-
ability to treatment of the local recurrences with those of the local
recurrences in the first group. Starting from certain types of tumors
defined according to the WHO classification of tumors of the salivary
glands (Thackray 1974), chapter 2 presents the reports in the literature on
the pathology, clinical description and prognosis of the individual types of
tumors.
The clinical dissemination of the tumors is established with use of a TNM
classification devised by the author on the basis of the reports in the
literature and personal data. T-staging, which is used by the author, cor-
relates well with the staging indicated by Levitt (1981). Stages T1-T3 are
governed in the first place by the size of the tumor. Stage T4 includes also
the dissemination to the surrounding tissues.
Stage N is determined by clinical assessment of the level and fixation of
metastases to the regional lymph glands. Levitt also has pointed out that
the presence or absence of clinically demonstrable metastases to the
cervical lymph glands has a marked influence on the prognosis. Unfor-
tunately, that writer has not attempted to analyse the value of a classifica-
tion based on the level and location of the metastases or to consider the
size of the affected glands in establishing the prognosis.
Following a review of the diagnostic and pathologic characteristics, the
initial treatment of the tumors is analysed with use of a number of factors
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discussed in chapter 3. The significance of tumor-associated factors
ascertained by the clinician and the pathologist as well as of patient-
associated factors is correlated with the tumor-free period; the treatment-
associated factors are correlated with the period of time between therapy
and the advent of a local recurrence.
The tumor-free period, instead of the survival time, was chosen as a crite-
rion because the survival time depends not only on the prognostic factors
but also on collateral circumstances, such as different diseases and the
effect of the treatment instituted for the local recurrence.

Results

Although the present case material was too small for demonstrating the
individual biologic properties of the seven different kinds of tumors, it has
proved possible to bring out certain characteristic features. Both the
mucoepidermoid and the acinic cell tumors in the present case material
seem to show a differentiation varying between moderate and good, and
to run a relatively favorable course. In contrast, the adeno-, squamous and
undifferentiated carcinomas offer a poor prognosis. With regard to evolu-
tion and prognosis, adenoid cystic carcinoma and carcinoma in pleo-
morphic adenoma appear to occupy an intermediate position between the
other two groups.
The analysis revealed that both T-staging and N-staging have definitive
value in determining the prognosis. Apart from the value of the T and the
N classification, the presence or absence of penetration of the tumor
beyond the confines of the parotis appear to be capable of providing addi-
tional information regarding the prognosis.
As to whether or not the resected surface is free from tumor (judgment of
the pathologist) and the radicalness of the operation (opinion of the
surgeon) have also a significant influence on the prognosis.
Metastases to the cervical lymph glands were observed as a particular
accompaniment of large and poorly differentiated carcinomas. Carci-
nomas developing in pleomorphic adenoma presented less metastases to
the cervical lymph glands than the above-mentioned types of tumor. On
performing the initial treatment, metastases to the cervical lymph glands
were never seen in adenoid cystic carcinomas and in acinic cell tumors.
With mucoepidermoid tumor, regional dissemination is dependent on the
degree of differentiation; poorly differentiated tumors often appeared to
have or to develop later metastases to the cervical lymph glands.
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The analysis showed that elective therapy of the cervical region is appro-
priate for tumors which are poorly differentiated and not amenable to
radical operation.
The advent of a recurrence in the neck following treatment of metastases
to the cervical lymph glands appears to depend markedly on the N stage.
The group staged as Nla, in which clinical examination revealed meta-
stases above the hyoid, was less affected by recurrences than the group
staged as Nib in which metastases to the cervical lymph glands are also
present low in the neck.
Distant metastases developed principally with poorly differentiated tumors
in which, according to the pathologist, the resected surface had not been
free from tumor. It is a striking fact that neither the size of the tumor nor
the presence of metastases to the cervical lymph glands is a factor in
distant dissemination.

Sparing the facial nerve does not appear to demonstrably increase the
number of local recurrences. Furthermore, it could not be shown that
operative treatment of the tumors yielded better results than radiotherapy.
Such comparison, however, was practical only with the higher T stages
because all the patients with a lower stage have been subjected to opera-
tion.

The present case material has confirmed the usefulness of postoperative
radiotherapy. There can be no doubt that postoperative irradiation has a
favorable effect by preventing a local recurrence. Since in 59 per cent of
the cases radical extirpation of the tumor was not achieved, postoperative
radiotherapy seems to be indicated for the majority of operated malignant
epithelial tumors of the parotis. The influence of the dosage could be
demonstrated in that tumors treated with a dose above 1600 rets de-
veloped less local recurrences than those treated with lower doses.

The evolution of untreated local recurrences is so unfavorable that treat-
ment is mandatory, even if only as a palliative procedure. Patients with a
local recurrence referred from elsewhere were compared with the local
recurrences presented by the group treated primarily at this center. The
survival time of the patients with a local recurrence in the secondary group
was distinctly longer than that of the patients treated primarily at our
center. This phenomenon is probably due to the larger percentage of
patients with a relatively favorable type of tumor encountered in the
secondary group.
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LEGENDA

1. Tumorvrije periode was kort bij'tumor niet verwij- 26.
derd', langer bij 'residu', nog langer bij 'tumor
totaal verwijderd'. 27.

2. Tumorvrije periode was kort bij de OC, langer bij
de AC en de PC, nog langer bij de ACC en de CPA 28.
en het langst bij de M ET en de ACT. 29.

3. 'Tumor niet verwijderd' gaf meer lokaal recidief 30,
dan 'residu' en 'tumor totaal verwijderd'.

4. Na halsklierdissectie weinig lokaal recidief; na 31.
radiotherapie van de hals veel lokaal recidief. 32.

5. Plaveiselcelcarcinomen en ongedifferentieerde
carcinomen hadden vaak halskliermetastasen.

6. Na halsklierdissectie was er minder halsrecidief dan 33.
na radiotherapie van de hals. 34.

7. Tumoren gestageerd als Nlb kregen zelden meta- 35.
stasen op afstand.

8. De AC, PC en OC hadden een kortere overleving 36,
dan de andere tumortypen. 37.

9. Patiënten in Amsterdam waren meestal jonger dan
40 en ouder dan 70 jaar.

10. In Groningen werd vaker een halsklierdissectie ge- 38.
daan dan in Amsterdam.

11. Bij mannen kwamen meer Nla- en minder N2- en 39.
N3-stageringen voor dan bij vrouwen.

12. De leeftijdsgroep van 60-70 jaar had vaak een 40.
delay van 4-6 maanden.

13. De adenocarcinomen kwamen meer voor bij pa- 41.
tiënten ouder dan 70 jaar.

14. De delay bij de OC was kort, bij de CPA vaak 42.
lang.

15. Tumoren met een delay van 4-6 maanden hadden 43.
weinig infiltratie.

16. Tumoren met een delay van 24-60 maanden be-
perkten zich vaak tot de parotis. 44.

17. Bij N. facialisuitval werd er vaak een halsklierdis-
sectie gedaan. 45.

18. De MET en de ACT hadden in dit materiaal lage
T-stadia. 46.

19. Bij het T2-stadium werd er vaak nagespoeld.
20. Bij een hoog T-stadium werd er vaak een halsbe- 47.

handeling gegeven, hetzij een halsklierdissectie,
hetzij radiotherapie; bij een laag T-stadium werd 48.
meestal geen halsbehandeling gegeven.

21. Bij het N0-stadium werd meestal geen halsbehan- 49.
deling gegeven; bij het N2- en het N3-stadium werd
radiotherapie als halsbehandeling gegeven. 50.

22. Zelden groeiversnelling bij de ACC, vaak bij de
ACT en de CPA. 51.

23. De ACT werden vaak totaal verwijderd, de OC
werden vaak irradicaal geopereerd volgens de ope- 52.
rateur. 53.

24. Blijft de tumor binnen de parotis, dan werd de ope-
ratie vaker als radicaal beschouwd.

25. Bij operaties waarbij de tumor niet totaal verwij- 54.
derd werd, werd minder vaak nagespoeld.

Na voorbestraling werd de operatie vaker als radi-
caal beschouwd door de operateur.
Na radicale operaties werd minder vaak nabe-
straald.
De ACT en de CPA hadden vaak een kapsel.
De ACT toonden weinig infiltratie.
Bij de ACT en de MET werd minder ingroei in de
omgeving aangetroffen.
De ACC groeiden vaak langs vaten en zenuwen.
De MET, ACT, ACC en PC waren goed gediffe-
rentieerd; de AC en de CPA hadden een matige tot
slechte differentiatiegraad.
De ACT en de ACC toonden weinig polymorfie.
De PC hadden vaak een vrij resectievlak.
De AC, de PC en de OC hadden vaak bij de eerste
behandeling halskliermetastasen.
De OC en de CPA werden vaak nabeslraald.
Halsklierdissecties werden verricht bij de grootste
tumoren; bij de kleinste tumoren werden geen
HKD gedaan.
Goed gedifferentieerde tumoren hadden vaak een
kapsel.
Bij duidelijke infiltratie werd meer intravasale
groei gezien.
Halsklierdissectie en sterke infiltratie van de tumor
gingen vaak samen.
Bij weinig intravasale groei bleek er meestal geen
halsklierdissectie te zijn verricht.
Bij goed gedifferentieerde tumoren werd ds N. fa-
cialis vaak gespaard.
Bij de slecht gedifferentieerde tumoren werden de
meeste halsklierdissecties verricht; bij de goed ge-
differentieerde tumoren werd geen HK.D verricht.
Bij de weinig polymorfe tumoren was het resectie-
vlak meestal 'dubieus vrij'.
Halsklierdissectie en sterke polymorfie gingen
samen.
Bij vrije resectievlakken werd er meestal geen post-
operalieve radiotherapie gegeven.
Werden er geen halskliermetastasen gevonden, dan
werd het bestralingsveld kleiner genomen.
Bij het grootste deel van de halsklierdissecties wer-
den positieve halsklieren gevonden.
Bij post-operatieve bestraling was de NSD vaak
kleiner dan 1400 rets.
Halsklierdissecties werden alleen verricht indien
de primaire tumor geopereerd was.
Bij opoffering van de N. facialis werd vaak een
halsklierdissectie verricht.
Zonder voorbestraling vaak geen halsbehandeling.
Bij radiotherapie werd vaak behalve de parotis de
homolaterale hals in het bestralingsveld meege-
nomen.
Bij halsklierdissectie werd vaker chemotherapie
gegeven als eerste behandeling.
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Stellingen

behorende bij het proefschrift van

O.-A.-M-. Langezaal



:r
De tumorgrootte, de klinische uitbreiding van de halskliermeta-
stasering en de metastasering op afstand zijn een maat voor de
prognose van de maligne epitheliale parotistumoren. Een hierop
gebaseerde TNM-indeling kan een leidraad zijn voor de thera-
pie.

2. Postoperatief hooggedoseerde megavolt radiotherapie is veelal
noodzakelijk om bij maligne epitheliale parotistumoren lokale
controle te verkrijgen.

3. De histologische indeling van maligne epitheliale parotistumoren
in 7 verschillende typen lijkt prognostische waarde te hebben.
Dit kan alleen bewezen worden in een groot materiaal dat uni-
form behandeld wordt.

4. De nomenclatuur van de kiemceltumoren van de testis dient te
berusten op morfologie en functie.

5. De operatie volgens Beuttner ter behandeling van salpingitis
chronica bilateralis is obsoleet tegen de achtergrond van nieuwe
technieken ten behoeve van infertiliteit (in vitro fertilisatie en
embryo-transplantatie).



F- .
6. In Nederland wordt ter voorkoming van postoperatieve throm- [;. |

bo-embolische complicaties antistollingstherapie zeer frequent ,i
toegepast. ft

. De financiële consequenties der onderling verschillende metho-
den dienen nader onderzocht te worden.

7. Bij het ontstaan van een otitis media met effusie is een chro-
nische purulente bovenste luchtweginfectie in veel gevallen een
belangrijke factor in de pathogenese.

Het beleid t.a.v. diagnostiek, behandeling en registratie van
maligne tumoren dient in zorgvuldig overleg tussen participanten
en integrale kankercentra onderling bepaald te worden. Er dient
voor gewaakt te worden dat de overheid deze centra gaat gebrui- !

ken om de vrijheid van medisch handelen te beperken. ,,

9. De toename van het aantal hysterectomieën in Nederland wordt
veroorzaakt door een verruiming van de indicaties.

10. Protectionisme in het internationale handelsverkeer leidt niet
alleen tot retorsie-maatregelen zijdens de benadeelde staat, maar
versluiert tevens de noodzaak aanpassingen en hervormingen
aan te brengen die industrie en landbouw in staat moeten stellen
competitief te blijven op de internationale markt in zich voort-
durend wijzigende produktie- en concurrentieverhoudingen.


