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VERANTWOORDING

De meest voorkomende tumoren van de bovenste luchtwegen zijn goedaardige en
kwaadaardige laesies die uitgaan van het bekledende epitheel.

Dit proefschrift bestaat uit twee afzonderlijke klinisch-pathologische studies, waarin
respectievelijk de plaveiselcellige hyperplasie van de larynx en het papilloma inversum
van de neus en de neusbijholten aan de orde worden gesteld.

De plaveiselcellige hyperplasie van de larynx heeft betekenis als mogelijk voor-
stadium van het plaveiselcelcarcinoom. In ons land werd hieraan vooral door Dele-
marre (1970) reeds aandacht besteed.

Ook van het papilloma inversum van de neus en de neusbijholten is de mogelijke
overgang in een plaveiselcelcarcinoom vermeld. In de Nederlandse literatuur is slechts
één publikatie (Belonje en Oey 1972) gewijd aan het papilloma inversum van de neus
en de neusbijholten.

Hoewel derhalve zowel in de larynx als in de neus en de neusbijholten histopatho-
logisch goedaardige epitheliale laesies kunnen voorkomen waarin later een plaveisel-
celcarcinoom kan ontstaan, worden in dit proefschrift desondanks geen vergelijkingen
gemaakt tussen enerzijds de plaveiselcellige hyperplasie van de larynx en anderzijds
het papilloma inversum van de neus en de neusbijholten. Daarvoor verschillen deze
afwijkingen te zeer van aard.
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INLEIDING

De histopathologische diagnostiek van laesies die uitgaan van plaveiselepitheel kan
moeilijkheden opleveren. Deze laesies vormen samen een spectrum waarin via zeer
geleidelijke overgangen steeds grotere verschillen optreden ten opzichte van normaal
plaveiselepitheel. De uitersten van dit spectrum bestaan enerzijds uit afwijkingen
zonder tekenen van maligniteit en anderzijds uit afwijkingen waar geen enkele twijfel
mogelijk is over de histopathologische diagnose plaveiselcelcarcinoom. Vooral bij de
beoordeling van laesies uit het grensgebied tussen histopathologisch goedaardige en
kwaadaardige afwijkingen van plaveiselepitheel spelen de persoonlijke opvattingen
van de patholoog-anatoom een niet te verwaarlozen rol. Het is moeilijk in een derge-
lijke situatie te komen tot een uniforme histopathologische classificatie die gebaseerd
is op morfologische criteria. '

In de praktijk speelt deze problematiek vooral een rol bij afwijkingen van de
slijmvliezen van de cervix uteri, de mondholte, en de larynx. Ondanks vele inspannin-
gen bestaat voor geen van deze lokalisaties heden ten dage een éénvormige indeling, al
komen de opvattingen steeds dichter bij elkaar.

Wat betreft de larynx ontbreekt niet alleen een internationaal geaccepteerde classi-
ficatie, maar geeft bovendien de terminologie in hoge mate aanleiding tot verwarring.
Termen als leukoplakie, keratose en pachydermie worden op zeer uiteenlopende wijze
geinterpreteerd. In Europa verrichtte Kleinsasser (1959 en 1963) baanbrekend werk
op het gebied van deze larynxafwijking. Hij introduceerde onder meer een histopatho-
logische classificatie. Hierin staat het begrip plaveiselcellige hyperplasie centraal, aan-
gezien altijd sprake is van een toeneming van het aantal cellen. Op basis van de mate
van atypie is een onderverdeling mogelijk in drie klassen. In ons land wijdde Delemarre
in 1970 een studie aan de histopathologie van deze larynxafwijkingen. Hij volgde in
principe de indeling van Kleinsasser en noemde de drie klassen respectievelijk: eenvou-
dige plaveiselcellige hyperplasie, plaveiselcellige hyperplasie met atypie en carcinoma
in situ. Delemarre toonde aan dat deze indeling prognostische betekenis heeft. Hoe
ernstiger de atypie in de opeenvolgende klassen is, des te groter is de kans, indien
de afwijking niet of onvoldoende wordt behandeld, op het later ontstaan van een
plaveiselcelcarcinoom van de larynx.

Het docl van de onderhavige studic is de indeling van Delemarre te toetsen aan de
hand van een serie van 98 nog niet eerder beschreven patienten. Tevens zal worden
ingegaan op de klinische aspecten van de plaveiselcellige hyperplasie van de larynx.
Ook in dit verband werd een belangrijke bijdrage geleverd door Kleinsasser (1968 en
1976). Hij ontwikkelde de microscopische laryngoscopie. Deze werd binnen enkele
jaren onmisbaar voor de diagnostiek en behandeling van de epitheelhyperplasieén van
de larynx. Over de behandeling van deze afwijkingen lopen de meningen uiteen. De
belangrijkste vraag is hoe ingrijpend in het kader van de preventie van het plaveiselcel-
carcinoom van de larynx de therapie mag zijn van afwijkingen die histopathologisch
niet voldoen aan de criteria van een maligniteit. Hierbij mag nooit uit het oog worden
verloren dat de larynx voor het funktioneren van de mens van wezenlijk belang is.



I. PATHOLOGISCHE ANATOMIE

Histologie van de normale larynx

In de larynx komen onder normale omstandigheden twee typen epitheel voor: meer-
rijig trilhaardragend cylinderepitheel en meerlagig niet-verhoornend plaveiselepitheel.

Meerrijig trilhaardragend cylinderepitheel is opgebouwd uit basale cellen, tussen-
of kegelcellen, slijmproducerende bekercellen (Gobletcellen) en trilhaarcellen. Uit de
basale cellen ontwikkelen zich de overige celtypen. De trilhaarcellen dragen aan het
oppervlak een wisselende hoeveelheid trilharen van uiteenlopende lengte. De trilhaar-
cellen hebben uitlopers die zich tussen de basale cellen voortzetten tot aan de basaal-
membraan. Tussen de trilhaarcellen liggen de slijmbekercellen. De inhoud hiervan is
korrelig. Elke slijmbekercel heeft een uitloper die reikt tot aan de basaalmembraan.
Tussen enerzijds de onregelmatige basale cellen en anderzijds de trilhaarcellen en de
slijmbekercellen bevinden zich de tussen- of kegelcellen. Deze cellen zijn onregel-
matig van vorm en hebben uitlopers, niet alleen naar de basaalmembraan, maar ook
naar het oppervlak. Tussen de verschillende celtypen kunnen granulocyten liggen
(afb. 1). ‘ WL

Meerlagig niet-verhoornend plaveiselepitheel heeft een stratum basale bestaande
uit één laag basale cellen. Deze basale cellen hebben een ovale kern, waarvan de
lengteas loodrecht op de basaalmembraan staat. Mitosen komen alleen in'deze cellaag
voor. Op de basale cellaag volgen enkele lagen waarin de cellen steeds meer afplatten
naarmate zij dichter bij het oppervlak komen te liggen. Deze cellen zijn rijk aan cyto-
plasma. Er ontstaan opvallende celbruggen of desmosomen. Dit stratum spinosum
vormt de dikste laag van het epitheel. Ook de kernen platten in het stratum spinosum
naar het oppervlak toe steeds meer af, terwijl het chromatine-patroon steeds minder
dicht wordt. De meest oppervlakkige laag van het epitheel bestaat uit slechts enkele
lagen sterk afgeplatte cellen, waarin de kernen zeer klein zijn of zelfs geheel ont-
breken (afb. 2).

De basaalmembraan vormt de afscheiding van het cylinder- of het plaveiselepitheel
tegenover het onderliggende stroma. Dit bestaat uit collagene en elastische vezels:
Bovendien liggen in deze lamina propria sero-mucineuze kliertjes. De afvoergangen
van dit klierweefsel monden zowel via het cylinderepitheel als via het plaveiselepitheel
uit aan het oppervlak. Alleen ter plaatse van de ware stembanden ontbreken kliertjes.
Hier bestaat de subepitheliale laag uit losmazig bindweefsel, bekend als de laag van
Reinke.

De verdeling van het cylinder- em het plaveiselepitheel over de larynx is als volgt:
meerrijig trilhaardragend cylinderepitheel bevindt zich op de laryngeale zijde van de
epiglottis, de plicae aryepiglotticae, de sinus Morgagni en het gehele subglottische ge-
bied. Meerlagig niet-verhoornend plaveiselepitheel wordt gevonden op de ware stem-
banden, de vrije rand van de epiglottis, in het interarytenoidgebied en aan de mediale
zijde van de arytenoiden. Verder worden verspreid in het cylinderepitheel eilandjes
plaveiselepitheel gevonden. De overgang tussen de twee epitheelsoorten is op de ware
stembanden en bij de eilandjesescherp. Op de overige plaatsen verloopt deze geleide-
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lijk. De bekleding van de valse stembanden ondergaat gedurende het leven een ver-
andering. Aanvankelijk bestaat het slijmvlies uitsluitend uit cylinderepitheel. Met het
toenemen van de leeftijd wordt echter een steeds groter oppervlak van de valse stem-
banden bekleed door plaveiselepitheel. Scott (1976) bevestigde deze gegevens bij de
bewerking van 111 ongeselecteerde larynxpreparaten, die hij had verwijderd bij
obducties. De laagste leeftijd waarop hij plaveiselepitheel vond op de valse stem-
banden was 38 jaar. Boven deze leeftijd neemt, volgens Scott, het percentage plaveisel-
epitheel op de valse stembanden toe, en wel sneller bij mannen dan bij vrouwen. Deze
verandering van epitheeltype valt onder het begrip metaplasie. Volgens het leerboek
der Pathologie van Anderson (1977) wordt onder metaplasie verstaan de vervanging
van een bepaald celtype door een ander celtype dat onder normale omstandigheden
niet voorkomt in het betreffende weefsel. In het leerboek van Walter en Israel (1974)
wordt bovendien vermeld dat de respectievelijke celtypes van gelijke differentiatie
dienen te zijn. Dit is van belang om maligne degeneratie niet onder het begrip meta-
plasie te laten vallen.

Pathologische anatomie van de plaveiselcellige hyperplasie

Voordat de morfologische criteria zullen worden besproken van de indelingen van de
plaveiselcellige hyperplasie wordt eerst vanuit de algemene pathologische anatomie
ingegaan op de veranderingen die kunnen optreden in niet-verhoornend plaveiselepi-
theel. Deze veranderingen zijn te rangschikken onder de begrippen hyperplasie, ver-
hoorning, atypie en dysplasie. Deze afwijkingen kunnen elk afzonderlijk of in com-
binatie met elkaar voorkomen.

Onder hyperplasie wordt per definitie een toeneming van het aantal cellen verstaan.
Het gevolg hiervan is een verdikking van het epitheel. Het stratum basale kan ten ge-
volge van hyperplasie een aantal cellagen dik worden. Een verdikking van het stratum
spinosum wordt acanthose genoemd. Het stratum basale en het stratum spinosum
kunnen tegelijkertijd verdikt zijn. Welke laag van het epitheel ook verdikt is, de toe-
genomen groeitendens kan tot uiting komen in epitheelkolven die binnendringen in
het onderliggende stroma, in een gelijkmatige verbreding van het epitheel of in exo-
fytisch groeiende epitheelpapillen.

Onder verhoorning of keratose wordt de vorming verstaan van keratohyaline-
korrels in het cytoplasma van de cellen van de bovenste cellagen. Wanneer het cyto-
plasma geheel is vervangen door keratohyaline-korrels en de kern te gronde is gegaan,
spreekt men van hoom. Deze vorm van verhoorning leidt tot het ontstaan van een
duidelijk stratum granulosum en ecen stratum corneum. Ook kan de kern in een
overigens verhoornde cel blijven voortbestaan, een verschijnsel dat wordt aangeduid
als parakeratose. Bij parakeratose is het stratum granulosum doorgaans minder ont-
wikkeld dan bij keratose. Treedt verhoorning op van hetzij individuele cellen, hetzij
celgroepies, voordat deze de bovenste cellagen bereikt hebben, dan wordt gesproken
van dyskeratose. Bij dit proces worden ui-structuren of hoornparels gevormd. Onder
hoornparels worden celgroepjes verstaan in het centrum waarvan zich hoorn bevindt



11

als differentiatieprodukt van deze cellen. In relatie tot het slijmvlies van de larynx
wordt dikwijls de term hyperkeratose gebruikt, hetgeen letterlijk betekent: zeer
sterke verhoorning. Deze term wordt nogal eens gebruikt in situaties waarin van
zeer sterke verhoorning geen sprake is. Het voorvoegsel hyper- is volgens Norris (1963)
en Fechner (1974) altijd overbodig, aangezien onder normale omstandigheden in het
geheel geen verhoorning optreedt in de larynx.

Met atypie wordt het voorkomen aangegeven van afwijkingen van individuele
cellen en kernen. Deze afwijkingen kunnen bestaan uit toeneming van de grootte van
de kern, uit het ontstaan van een onregelmatige vorm van de kern en uit een abnor-
male kleurbaarheid van de kern. Deze abnormale kleurbaarheid kan worden veroor-
zaakt door toeneming van de hoeveelheid chromatinemateriaal in de kemn. In dit
geval kleurt de kern zich sterker. De kern kan echter ook lichter kleuren dan normaal,
indien het chromatine zich concentreert langs de kernmembraan. In een atypische cel
is minstens één duidelijke nucleolus aanwezig. De kern-cytoplasma verhouding is
meestal gewijzigd, en wel in het voordeel van de kern. Afzonderlijke atypische cellen
kunnen soms niet worden onderscheiden van de cellen van een plaveiselcelcarcinoom.

Tenslotte moet nog het begrip dysplasie worden toegelicht. De termen atypie en
dysplasie worden meestal als synoniemen gebruikt. In strikte zin zijn er echter ver-
schillen. Met atypie worden afwijkingen aangegeven op cellulair niveau, terwijl dys-
plasie betrekking heeft op stoornissen in de architectuur van het weefsel.

De indeling van de plaveiselcellige hyperplasie van de larynx die door Delemarre

werd voorgesteld, bestaat vit 3 klassen:

Klasse I: Eenvoudige plaveiselcellige hyperplasie.

Klasse II: Plaveiselcellige hyperplasie met atypie.

Klasse III: Carcinoma in situ.

Delemarre hanteert letterlijk de volgende morfologische criteria.

Klasse I. Eenvoudige plaveiselcellige hyperplasie. Het epitheel is verbreed. Het toont
een regelmatige bouw. Er is hyper- en parakeratose. Hyperplasie der basale cellen kan
voorkomen. Mitosen zijn schaars, liggen in de onderste cellagen en zijn typisch
(afb. 3).

Klasse II. Plaveiselcellige hyperplasie met atypie. Naast een verbreding, hyper- en
parakeratose, toont het epitheel enige atypie en polymorfie van cellen en kernen en
dyskeratose. Hoornparels en ui-structuren komen voor. Er wordt een matig aantal
mitosen gezien, waaronder enkele atypische mogen voorkomen. Naast gebieden met
deze atypie worden in de regel gebieden gezien, waarvan het beeld overeenkomt met
dat van klasse I (afb. 4).

Klasse I1I. Carcinoma in situ. Het epitheel toont de algemeen aangenomen kenmerken
van een carcinoom met uitzondering van invasieve groei. Er is een sterke atypie en
polymorfie. De kernen tonen hyperchromasie. Er worden vele mitosen gezien, ook
in de hogere lagen van het epitheel (afb. 5).

De verschillen tussen deze indeling en die van Kleinsasser uit 1963 betreffen de
terminologie. Kleinsasser gebruikt voor klasse I eveneens de aanduiding eenvoudige
plaveiselcellige hyperplasie. Klasse II noemt hij echter plaveiselcellige hyperplasie met
geisoleerde, plaatselijke celatypieén. Delemarre maakt bezwaar tegen de toevoegingen
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plaatselijk en geisoleerd, aangezien klasse II ook herkend kan worden zonder deze
beperkingen. Kleinsasser beschreef in 1963 klasse III als precancereus epitheel.
Delemarre maakt hiertegen bezwaar aangezien het niet consequent is een afwijking
te beschrijven als een carcinoma in situ en haar dan niet zo te benoemen, maar te
omschrijven met een niet-morfologische term als precancereus. In 1965 ging Klein-
sasser weer over op de term carcinoma in situ.

Voor een juiste interpretatie van het begrip carcinoma in situ is een nadere toelich-
ting noodzakelijk. De term carcinoma in situ werd in 1932 voor het eerst gebruikt
door Broders, als histopathologische diagnose voor epitheelveranderingen van de cervix
uteri, de huid, de mondholte, het rectum en de larynx. Deze afwijkingen werden ge-
kenmerkt door de aanwezigheid van maligne cellen over de gehele dikte van een
intact epitheel. Hij vermeldde slechts één patient met een carcinoma in situ van de
larynx. Pas 20 jaar later rapporteerde Altmann (1952) voor het eerst een serie patien-
ten, en wel 29, met een carcinoma in situ of intra-epitheliaal carcinoom van de larynx.
In aansluiting op de histopathologische beschrijving van het carcinoma in situ door
Delemarre (1970), kunnen nog enkele aanvullende opmerkingen worden gemaakt.
In het klassieke geval heeft het carcinoma in situ de volgende kenmerken. De normale
laagsgewijze uitrijping vanaf de basale laag naar het oppervlak van het epitheel is ver-
loren gegaan. De oorspronkelijke lagen zijn niet of nauwelijks meer te herkennen. In
het oorspronkelijke stratum basale komt een proliferatie voor van kleine cellen met
basofiel cytoplasma en een relatief grote kern. Deze cellen liggen dicht opeen. Zij zijn
soms polymorf, soms uniform. Dit celtype wordt tot in de hogere lagen van het epi-
theel aangetroffen. Om deze reden kan geen duidelijke basale laag worden onder-
scheiden. In het oorspronkelijke stratum spinosum zijn de cellen onregelmatig van
vorm. Bovendien hebben zij sterk atypische kernen. Celbruggen ontbreken. Over de
gehele breedte van het epitheel komt een groot aantal, vaak atypische mitosen voor.
Dyskeratose kan eveneens over de gehele breedte van het epitheel worden gevonden.
Meestal, maar niet altijd, ontbreken keratose en parakeratose. De basaalmembraan
is per definitie altijd volledig intact.

Een variant op het hierboven geschetste beeld ontstaat wanneer over de gehele
breedte van het epitheel de cellen met hun lengte-as loodrecht op de basaalmembraan
georienteerd blijven. Het lijkt alsof de cellen vanaf de basaalmembraan op elkaar ge-
stapeld zijn. Fisher (1958) noemt deze variant het basale type.

Fisher beschrijft bovendien een zeer zeldzame vorm van het carcinoma in situ,
waarbij cellen van het stratum spinosum type met maligne kenmerken dicht opeen
liggen in epitheelkolven. Vanaf de bovenste lagen van het oorspronkelijke stratum
spinosum tot aan het oppervlak toont het epitheel echter geen duidelijke afwijkingen.
Naar analogie van de door Bowen in 1912 beschreven huidafwijking noemt Fisher dit
het Bowen-achtige type.

Kleinsasser kwam in 1963 tot een onderverdeling van het carcinoma in situ in een
onrijpe of anaplastische vorm, een middelrijpe en een rijpe vorm, zonder dat dit con-
sequenties bleek te hebben voor de prognose. Tegen deze indeling moet alleen reeds
wegens de terminologie bezwaar worden gemaakt. Kleinsasser bezondigde zich aan
het gebruik van niet-morfologische termen.
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Discussie over de juistheid van de diagnose carcinoma in situ is mogelijk wanneer
niet de gehele breedte van het epitheel bestaat uit atypische cellen, maar in de boven-
ste lagen toch enige afgeplatte, uitgerijpte cellen voorkomen. Wanneer dit verschijnsel
slechts in geringe mate optreedt, wordt volgens Bauer (1972) de diagnose carcinoma
in situ algemeen aanvaard. Welk gedeelte van het epitheel minimaal vervangen moet
zijn door abnormale cellen om nog te voldoen aan de criteria van het carcinoma in
situ is echter sterk subjectief bepaald. Ook in ons materiaal bevinden zich onder de
diagnose carcinoma in situ enkele laesies met uitrijping in de meest oppervlakkige
lagen.

Bij de bespreking van het begrip hyperplasie werd reeds gememoreerd dat de toe-
genomen groeitendens van het epitheel zich op verschillende wijzen kan uiten. Het
epitheel kan met kolven binnendringen in het onderliggende stroma of gelijkmatig
verdikt zijn. Bovendien kan het een exofytische of papillaire groei vertonen. Tussen
deze vormen bestaan geleidelijke overgangen. Afwijkingen met een exofytische groei
zijn zowel histopathologisch als klinisch bekend als papilloom, Onder een papilloom
wordt histopathologisch per definitie verstaan een goedaardige epitheliale tumor,
waarin de neoplastische cellen vingerachtige uitstulpingen van het stroma bekleden.
In ruimere zin moet elke goedaardige epitheliale tumor met een buitenwaartse groei
worden beschouwd als een papilloom (Anderson 1977). Hoewel larynxpapillomen
op klinische gronden kunnen worden onderverdeeld in papillomen van het volwassen
type en papillomen van het juveniele type (Kleinsasser 1973), laten de histopatholo-
gische afwijkingen van papillomen zich met dezelfde criteria, te weten hyperplasie,
verhoorning, atypie en dysplasie, beoordelen als andere afwijkingen van het larynx-
epitheel, waarvan slechts de groeiwijze verschilt (afb. 7). Kleinsasser gaf ook wat dit
betreft het voorbeeld. In 1973 paste hij zijn toen 10 jaar oude indeling van de plavei-
selcellige hyperplasie toe bij de bewerking van 121 larynxpapillomen. Zeer recent
rapporteerde Neumann (1980) een serie van 130 larynxpapillomen, die hij indeelde
op basis van de mate van dysplasie. In navolging van Delemarre (1970) zijn ook in de
onderhavige studie patienten opgenomen met larynxpapillomen.

Ongeacht de klasse van de plaveiselcellige hyperplasie waarin een laesie wordt in-
gedeeld, bevindt zich in de submucosa een ontstekingsinfiltraat. Dit bestaat voor het
grootste deel uit lymfocyten. Granulocyten en plasmacellen komen in minder groten
getale voor. Binnen elk van de drie klassen varieert de intensiteit van het ontstekings-
infiltraat per laesie aanzienlijk. In de literatuur wordt vrijwel geen aandacht besteed
aan het ontstekingsinfiltraat in de onderlaag. Slechts Miinzel (1976) wijdde hieraan
een aparte studie. Zijn onderzoek omvatte 150 microscopische preparaten van 111
patienten met een volgens de indeling van Kleinsasser als klasse I gediagnostiseerde
afwijking. Hij maakte echter binnen deze klasse nog een onderverdeling in drie catego-
rieén met per categorie telkens toenemende hyperplasie. Het ontstekingsinfiltraatin de
submucosa kwalificeerde hij op basis van het aantal ontstekingscellen als matig,
duidelijk of massief. Zijn conclusie is dat bij toeneming van de hyperpiasie het ont-
stekingsinfiltraat belangrijk wordt. Onze ervaring is daarentegen dat binnen de drie
klassen de hoeveelheid ontstekingscellen per laesie te sterk uiteen loopt om in het al-
gemeen te mogen stellen dat een positieve correlatie bestaat tussen de mate van hyper-
plasic en de omvang van het infiltraat.
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Differentiaal diagnostiek van de plaveiselcellige hyperplasie

Bij de histopathologische diagnostiek van afwijkingen die binnen het spectrum van
de plaveiselcellige hyperplasie van de larynx vallen speelt de subjectieve interpretatic
van verschillende criteria door de patholoog-anatoom een niet te verwaarlozen rol. Dit
is niet verwonderlijk: tussen de klassen onderling bestaan geen scherpe grenzen. Hoe
nauwkeurig men de criteria ook definieert, wanneer eenzelfde laesie door een aantal
patholoog-anatomen wordt bestudeerd, dan is het zeer waarschijnlijk dat geen volle-
dige overeenstemming wordt bereikt over de diagnose. Bovendien is het mogelijk dat
een patholoog-anatoom dezelfde laesie op verschillende tijdstippen niet op dezelfde
wijze zal classificeren. De ervaring van de betreffende patholoog-anatoom speelt een
grote rol.

De problemen rond de reproduceerbaarheid van de histopathologische diagnoses
treden bij de plaveiselcellige hyperplasic van de larynx in de praktijk vooral op bij de
afwijkingen uit het grensgebied tussen klasse II en klasse III. De klinicus Gabriel
(1976) liet 21 proefexcisies van larynxlaesies uit dit grensgebied herbeoordelen door
twee patholoog-anatomen. Op grond van de uitkomsten was hij van mening dat de
eensgezindheid van deze patholoog-anatomen niet groot was. Hij meende hieraan de
conclusie te mogen verbinden dat de diagnose carcinoma in situ onbevredigend is en
adviseerde daarom deze term niet meer te gebruiken. Het is natuurlijk onjuist dat een
klinicus door het ontbreken van eensgezindheid over een bepaalde diagnose onder
patholoog-anatomen het bestaansrecht van een histopathologische entiteit tracht
te ontkennen.

Ook de differentiaal diagnose tussen enerzijds de plaveiselcellige hyperplasie met
atypie en het carcinoma in situ en anderzijds het plaveiselcelcarcinoom met beginnende
invasieve groei kan de patholoog-anatoom voor moeilijkheden stellen (afb. 6). Wanneer
in de onderlaag losliggende celnesties worden aangetroffen, kan dit het gevolg zijn
van tangenticel aansnijden van het weefsel of van beginnende invasieve groei. Het is
dan noodzakelijk het weefsel dieper in te snijden, teneinde na te gaan of toch cen
samenhang kan worden aangetoond tussen de celnestjes en het epitheel dat het opper-
vlak van de laesie bekleedt. Beginnende invasieve groei kan zich op uiteenlopende
wijzen manifesteren. Hierbij is onderzoek van de epitheelpapillen van belang. Dele-
marre (1970) beschrijft dit als volgt. Van de epitheclpapillen kunnen zich celgroepjes
afsplitsen. Knopvormige uitlopers zijn hiervan de eerste aanduiding. Ook kunnen
echter afzonderlijke cellen het verband verliezen met de epitheelpapillen. Tenslotte
komen laesies voor waarin het onderlinge verband tussen de epitheelcellen in een
papil vervaagt en de cellen vervolgens uitzwermen in de onderlaag. Hieruit blijkt dat
bij de plaveiselcellige hyperplasie en het carcinoma in situ beelden kunnen optreden
die doen denken aan een plaveiselcelcarcinoom met beginnende invasieve groei. Het
spreekt vanzelf dat de basaalmembraan niet meer intact is wanneer sprake is van in-
vasieve groei. Merkwaardig zijn in dit verband de resultaten van electronenmicro-
scopisch onderzoek van 7 als “pachydermie” gediagnostiseerde lacsies (Sugar 1966 en
1970). Hoewel lichtmicroscopische aanwijzingen hiervoor ontbraken bleek de basaal-
membraan in alle gevallen reeds doorbroken te zijn en werden bovendien uitlopers
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van het cytoplasma van de epitheelcellen gevonden in de onderlaag. Incze (1977)
kwam niet tot dergelijke bevindingen bij electronenmicroscopisch onderzoek van
papillomen.

Een plaveiselcellige hyperplasie beperkt zich niet altijd tot het epitheel dat het
oppervlak van de laesie bekleedt. Soms breidt de afwijking zich uit langs de afvoer-
sangen van de submuceuze klieren. Wanneer de afwijking een carcinoma in situ be-
treft. ontstaat een beeld dat sterk verdacht is voor beginnende invasieve groei. De
patholoog-anatoom mag zich hierdoor volgens Bridger (1971) niet in verwarring laten
brengen.

Het onderscheid tussen een variant van het plaveiselcelcarcinoom die bekend staat
als verruceus carcinoom en de eenvoudige plaveiselcellige hyperplasie is niet eenvou-
dig. De term verruceus carcinoom werd voor het eerst gebruikt door Ackerman in
1948 voor een mondholtetumor met bijzondere eigenschappen. In 1966 werd door
Kraus voor het eerst melding gemaakt van een dergelijke tumor in de larynx. Het
verruceus carcinoom imponeert klinisch als een maligne tumor met een wratachtig
oppervlak, Microscopisch bestaat de tumor uit goed gedifferenticerd verhoomend
plaveiselepitheel zonder de histologische kenmerken van een maligne tumor. Het
epitheel breidt zich in scherp begrensde brede, dicht opeengelegen kolven uit in het
onderliggende stroma. In het stroma bevindt zich doorgaans een sterk ontstekings-
infiltraat bestaande uit lymfocyten en plasmacellen. Een proefexcisie uit een derge-
lijke laesie toont hyperplastisch epitheel met zeer sterke verhoorning. Duidelijke
atypie ontbreekt echter. Verwarring met een eenvoudige plaveiselcellige hyperplasie
ligt voor de hand (Ferlito 1976, Fisher 1976, Glanz 1978, Bryce 1979). Tot op he-
den wordt het verruceus carcinoom van de larynx bijna uitsluitend beschreven door
Amerikanen (Biller 1971, Van Nostrand 1972, Demian 1973, Burns 1976). Eén van
de weinige publikaties over dit onderwerp uit Europa is afkomstig van Glanz (1978).
Zij gebruikt de term verruceuze acanthose, aangezien de tumor zich weliswaar klinisch
maligne gedraagt, maar desondanks niet voldoet aan de histologische criteria van een
maligniteit. Genoemde auteurs benadrukken dat overleg tussen klinicus en patholoog-
anatoom essentieel is om de diagnose verruceus carcinoom te kunnen stellen. Bij de
bewerking van het eigen materiaal werden wij niet geconfronteerd met laesies verdacht
VOOr een verruceus carcinoom.

De diagnose die de patholoog-anatoom stelt op een proefexcisie berust uiteraard
uitsluitend op hetgeen hij ziet in de coupes van het hem aangeboden materiaal. Dit
betekent dat de juiste diagnose niet wordt gesteld indien een proefexcisie niet repre-
sentatief is voor de betreffende laesie. In relatie tot de larynx kan de diagnose plavei-
selcelcarcinoom worden gemist door een te oppervlakkige proefexcisie of een proef-
excisie op de verkeerde plaats. Een oppervlakkige procfexcisie, waarbij alleen epitheel
wordt verkregen en geen onderlaag, laat geen beoordeling toe van eventuele invasieve
groei, vooral niet wanneer sprake is van een carcinoom dat zich diep onder het epi-
theel uitbreidt. Ook wanneer een proefexcisie niet op de juiste plaats wordt genomen
mist men de juiste diagnose. In de omgeving van een invasief plaveiselcelcarcinoom
kunnen veranderingen van het epitheel voorkomen, die niet zijn te onderscheiden van
de drie vormen van de plaveiselcellige hyperplasie (afb. 8). Kleinsasser wees hierop in
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1963. Reeds in de eerste publikaties over het carcinoma in situ van de larynx (Alt-
mann 1952 en Stout 1953) komt naar voren dat deze laesie dikwijls wordt aangetrof-
fen in de nabijheid van een invasief plaveiselcelcarcinoom. Bauer (1972 en 1974)
deed hieromtrent onderzoek aan de hand van de preparaten van 354 totale en hemi-
laryngectomieén. In 172 gevallen vond hij niet alleen een invarief plaveiselcelcarci-
noom, maar ook gebieden met carcinoma in situ. Er was bovendien een duidelijk
verschil in voorkomen en uitbreiding van het carcinoma in situ bij plaveiselcelcarci-
nomen zonder respectievelijk met verhoorning: gebieden met een carcinoma in situ
werden gevonden bij 76% van de niet-verhoornende plaveiselcelcarcinomen en slechts
bij 26% van de verhoornende plaveiselcelcarcinomen. Bovendien was de uitbreiding
van het carcinoma in situ bij niet-vethoornende plaveiselcelcarcinomen veel groter
dan bij de verhoornende. Bauer meent evencens dat een geisoleerd carcinoma in situ
van de larynx relatief veel zeldzamer is dan een carcinoma in situ in de omgeving van
een plaveiselcelcarcinoom van de larynx. Bovendien vond hij het geisoleerde carci-
noma in situ uitsluitend op de ware stembanden. Hij concludeert dan ook dat het
vinden van een carcinoma in situ bij histopathologisch onderzoek van een biopsie
bijna altijd aangeeft dat weefsel werd verwijderd uit de omgeving van een plaveisel-
celcarcinoom en dat met andere woorden de juiste diagnose werd gemist. Dit geldt
vooral wanneer het weefsel afkomstig is van een andere lokalisatie dan de ware stem-
band. Kleinsasser (1959) brengt een en ander duidelijk onder woorden door te stellen
dat men bij een proefexcisiec waarop de diagnose carcinoma in situ is gesteld nooit
weet of dit een voorloper, een meeloper of een uitloper van een plaveiselcelcarci-
noom is.

Het spreekt vanzelf dat in alle gevallen waar twijfel kan bestaan over de represen-
tativiteit van de proefexcisie, overleg dient plaats te vinden tussen de klinicus en de
patholoog-anatoom. Een goede communicatie tussen de keel-, neus- en oorarts en de
patholoog-anatoom brengt volgens Barmey (1970) aan het licht dat een proefexcisie
mogelijk niet representatief is en voorkomt dat onjuiste beslissingen worden genomen
met betrekking tot de behandeling.

Betekenis van de plaveiselcellige hyperplasie

In het navolgende overzicht worden de voornaamste feiten vermeld die de basis
vormen van de huidige opvattingen over de betekenis van epitheelhyperplasie€n van de
larynx. Het is onmogelijk in dit verband voorbij te gaan aan de verwarrende termino-
logie en de classificaties die in de loop der jaren zijn gebruikt. De afwijkingen die
thans tot de epitheelhyperplasieén van de larynx worden gerekend zijn vooral be-
schreven onder de termen pachydermie, keratose, leukoplakie en papilloom. Voor
een goed begrip wordt thans eerst van de termen pachydermie, keratose en leuko-
plakie de betekenis in strikte zin weergegeven. Pachydermie betekent letterlijk dikke
huid. Virchow gebruikte deze term als klinische en histopathologische beschrijving
van larynxafwijkingen die werden gekenmerkt door hyperplasie van het epitheel met
verhoorning aan het oppervlak. Deze afwijkingen tonen histopathologisch gelijkenis
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met huidprocessen. De term pachydermie wordt steeds minder gebruikt, in ons land
nog slechts bijna uitsluitend in relatie tot een hyperplasie van het interarytenoid ge-
bied, die ook wel wordt aangeduid als interarytenoid-pachydermie (Baarsma 1976).
Leukoplakie betekent letterlijk witte plek. Dit is derhalve een klinische beschrijving
en geen histopathologische diagnose. Keratose is een histopathologisch begrip waar-
onder verhoorning wordt verstaan. Zowel de term leukoplakie als de term keratose
zijn sterk ingeburgerd in de terminologie van de epitheelhyperplasieén van de larynx.
Zij worden echter niet altijd in hun ware betekenis gebruikt. Veelal wordt aan deze
termen de betekenis van een histopathologische diagnose toegekend. Clerf (1946)
kwam tot de uitspraak dat de termen leukoplakie en keratose door sommige auteurs
als synoniemen worden beschouwd en door anderc als afzonderlijke entiteiten.
Wanneer één van deze termen in de volgende passages gebruikt wordt in de zin van
een histopathologische diagnose, dan wordt deze tussen aanhalingstekens geplaatst.
De betreffende afwijkingen worden dikwijls aangeduid als premaligne of precancereus.
Hieronder wordt verstaan dat de kans op het ontstaan van een kwaadaardige tumor in
een bepaalde afwijking groter is dan in het schijnbaar normale equivalent. Dit houdt
derhalve in dat zeker niet elke premaligne afwijking zal overgaan in een maligne
tumor. De term premaligne is een statistisch begrip.

Voor 1920 werd slechts sporadisch melding gemaakt van het ontstaan van een
carcinoom in een oorspronkelijk goedaardige larynxlaesie (Frinkel 1903). De eerste
die zich intensief verdiepte in de mogelijke overgang van een epitheelhyperplasie in
een carcinoom was Chevalier Jackson (1923). Hij meende dat bijna elk plaveiselcel-
carcinoom van de larynx werd voorafgegaan door een herkenbare afwijking die hij
“precarcinoom” noemde. De Groningse hoogleraar in de keel-, neus- en oorheelkunde
Benjamins (1928) deelde zijn mening. Nadat Chevalier Jackson in 1931 tijdens een
symposium van de laryngologische sectie van The Royal Society of Medicine zijn op-
vattingen over precancereuze toestanden van de larynx naar voren had gebracht,
kwamen de epitheelhyperplasieén meer in de belangstelling te staan. In 1932 be-
schreef Von Speiser twee patienten, bij wie zich een carcinoom had ontwikkeld in
een “leukoplakie” van de larynx. In de literatuur vond hij in totaal 8 gevallen van
maligne ontaarding van een oorspronkelijk goedaardige laesie. New (1938) publiceerde
een serie van 10 patienten met een ‘“leukoplakie”, bij 2 patienten ontwikkelde zich
later een larynxcarcinoom. Eerst na 1950 werd getracht na te gaan welk percentage
van de epitheelhyperplasicén uiteindelijk overgaat in een carcinoom. Putney (1953)
beschreef 62 patienten met een “keratose” van de larynx: bij 21 patienten ontwik-
kelde zich, langer dan 6 maanden na de eerste proefexcisie, een carcinoom.

McGavran (1960) bestudeerde 84 patienten met een “keratose”. Iij hanteerde
een onderverdeling in 4 histopathologische categorieén: hyperkeratose zonder atypie,
hyperkeratose met atypie, parakeratose zonder atypie en parakeratose met atypie.
Bij 3 patienten ontwikkelde zich een carcinoom en wel bij één van de 35 patienten met
een hyperkeratose zonder atypie en bij 2 van de 13 patienten met een hyperkeratose
met atypie. Gabriel (1962) volgde het ziektebeloop van 30 patienten met een “kera-
tose”. Dertien patienten hadden geen atypie. Vande 17 patienten met atypie ontstond
later bij één patient een carcinoom. In het onderzoek van Norris (1963) ontwikkelde
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zich bij één van de 30 patienten met een “keratose” zonder atypie een carcinoom en bij
11 van de 86 patienten met een “keratose” met atypie. Overigens bestond bij slechts
5 van deze patienten duidelijke invasieve groei. De overige 6 hadden een carcinoma in
situ, maar werden door Norris gerekend tot de patienten met een plaveiselcelcarci-
noom. De “keratose” zonder atypie uit de indeling van Norris is te vergelijken met
de huidige eenvoudige plaveiselcellige hyperplasie, terwijl de “keratose” met atypie
als analogon kan worden beschouwd van de plaveiselcellige hyperplasie met atypie.
Norris hanteert de term “leukoplakie” als synoniem voor “keratose” met atypie.
Ook Struben (1961) kende in zijn proefschrift over het larynxcarcinoom een derge-
lijke betekenis toe aan de term “leukoplakie”.

Kleinsasser vond in 1963 maligne ontaarding bij 5 van de 61 onvoldoende behan-
delde patienten met een eenvoudige plaveiselcellige hyperplasie (klasse I), bij €één van de
5 onvoldoende behandelde patienten met een plaveiselcellige hyperplasie met geiso-
leerde, plaatselijke celatypieén (klasse II)en bij 18 van de 20 onvoldoende behandelde
patienten met precancereus epitheel (klasse IIT). Op grond van deze bevindingen
kwam Kleinsasser tot een onderverdeling in facultatief precancereuze afwijkingen
voor klasse I en klasse Il en obligaat precancereuze afwijkingen voor klasse III, ten-
einde duidelijk het verschil in prognose aan te geven.

Delemarre, die in 1970 dezelfde morfologische criteria hanteerde als Kleinsasser
vond maligne degeneratie bij 3 van de 20 onbehandelde patienten met een eenvoudige
plaveiselcellige hyperplasie (klasse I), bij 6 van de 26 onbehandclde patienten met een
plaveiselcellige hyperplasie met atypie (klasse II) en bij 4 van de 8 onbehandelde pa-
tienten met een carcinoma in situ (klasse IIT). In navolging van Kleinsasser nam Dele-
marre ook geen patienten in zijn onderzoek op bij wie binnen één jaar na de eerste
biopsie een plaveiselcelcarcinoom was vastgesteld. In deze gevallen was de eerste
proefexcisie zeer waarschijnlijk niet representatief geweest.

Kambic (1971) kwam tot cen onderverdeling in 4 groepen: eenvoudige hyperpla-
sie, abnormale hyperplasie, atypische hyperplasie en carcinoma in situ. Ook op het
symposium over precancereuze laesies van de larynx, dat in 1975 werd gehouden in
Triést, bracht hij deze indeling naar voren. Hij beschouwt alleen de atypische hyper-
plasie als een precancereuze laesie. De eerste twee groepen gaan volgens hem nooit
over in een plaveiselcelcarcinoom. Afwijkingen uit de vierde groep rekent hij tot het
plaveiselcelcarcinoom. In 1978 rapporteerde hij resultaten betreffende de derde
groep. Bij 133 patienten met een atypische hyperplasie ontwikkelde zich later in 16
gevallen een plaveiselcelcarcinoom.

Quante (1976) kwam bij een onderzoek van 319 patienten met een niet nader
onderverdeelde “leukoplakie” tot de bevinding dat, langer dan één jaar na de eerste
proefexcisie, bij 3% een plaveiselcelcarcinoom ontstond.

Henry (1979) vond maligne degeneratie bij één van de 29 patienten uit zijn onder-
zoek met een “keratose” zonder atypie en bij 4 van de 14 patienten met een “kera-
tose” met atypie, waarvan 2 patienten na respectievelijk 8 en 11 maanden. Geen van
de patienten uit dit onderzoek was in eerste instantie behandeld.

Crismann (1979) bestudeerde het beloop van 92 patienten met een onbehandelde
“keratose”. Hij verdeelde de patienten onder in drie groepen: lichte “keratose” (50
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patienten), matige “‘keratose™ (26 patienten) en ernstige “keratose” (16 patienten).
All==n in de laatste groep ontwikkelde zich bij 3 patienten een carcinoom, en wel na
respectievelijk 10, 14 en 22 maanden.

Uit bovenstaande studies blijkt dat het zinvol is de histopathologisch goedaardige
sfwikingen van het larynxepitheel onder te verdelen op grond van de mate van aty-
pie. Het is echter niet mogelijk de studies onderling zonder meer te vergelijken
wezens de verschillen in histopathologische criteria en in lengte van de follow-up.
Bovendien is de terminologie niet uniform.

De laatste jaren worden steeds frequenter indelingen gebruikt die overeenkomen
et die van Kleinsasser. Ook op de Centennial Conference on Laryngeal Cancer
{Alberti 1976) die in 1974 werd gehouden in Toronto, adviseerden zeven patholoog-
2natomen een dergelijke indeling te hanteren. Echter over de terminologic werd men
et miet eens. Vooral de vervanging van de term “keratose” door de term hyperplasie
stwitte op weerstand. Het gebruik van de term “leukoplakie” als histopathologische
diasnose wordt tegenwoordig algemeen veroordeeld. Vooral in de Duitse literatuur
werd deze term nog lange tijd gehandhaafd als histopathologische diagnose.

Om de huidige stand van zaken samen te vatten volgt hier nogmaals de indeling
van Delemarre (1970). Bij elke klasse worden de benamingen vermeld die als syno-
miem mogen worden beschouwd.

Klasse 1. Benvoudige plaveiselcellige hyperplasie. Synoniem: “keratose”. De term
“eratose” wordt in de Angelsaksische literatuur nog altijd gebruikt als histopatho-
logische diagnose. Dit ongeacht het feit of de afwijking al dan niet verhoornend is!
Ook in de W.H.O.-Atlas “Histological Typing of Upper Respiratory Tract Tumours”
die in 1978 verscheen, wordt nog de keuze gelaten tussen de termen hyperplasie en
keratose.

Klasse I1. Plaveiselcellige hyperplasie met atypie: Synoniem: “keratose met atypie’” of
“dysplasie”. In tegenstelling tot de plaveiselcellige hyperplasie met atypie of de “kera-
tose” met atypie wordt de dysplasie vaak onderverdeeld in lichte, matige of ernstige
dysplasie. In de W.H.O.-Atlas wordt geadviseerd uitsluitend de term dysplasie te
gebruiken. De reden hiervan is dat deze term ingang heeft gevonden met betrekking
tot afwijkingen van het plaveiselepitheel van de cervix uteri en de mondholte. Het is
verwarrend dat Neumann (1977) en Franz (1978) de termen epitheeldysplasie en
epitheelatypie niet als synoniemen beschouwen, maar hieraan verschillende betekenis
tockennen. In hun terminologie is epitheelatypie synoniem met carcinoma in situ.
Klasse III. Carcinoma in situ. Synoniem: intra-epitheliaal carcinoom. De term carci-
noma in situ wordt algemeen aanvaard.

Inmiddels is de discussie op gang gekomen of het zinvol is binnen het spectrum
van epitheelafwijkingen van de larynx tussen het carcinoma in situ en het diep infil-
trerende plaveiselcelcarcinoom een afzonderlijke groep te cre€ren voor het carcinoom
met slechts geringe infiltratie-diepte of wel het micro-invasief carcinoom (Stutsman
1971, McGavran 1974). In het kader van de histopathologie van de cervix uteri wordt
deze groep algemeen erkend, ofschoon nog geen eensgezindheid bestaat over de diepte
welke geoorloofd is om nog van micro-invasie te spreken (Delemarre 1977). In een
discussie tijdens de Centennial Conference on Laryngeal Cancer verklaarde de patho-
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loog-anatoom Hyams dat geen behoefte bestaat aan de diagnose micro-invasief car-
cinoom van de larynx, aangezien dit voor de behandeling geen consequenties heeft
(Alberti 1976). Batsakis (1979) meent, zonder dit met bewijzen te staven, dat het
micro-invasief carcinoom dezelfde prognose heeft als het carcinoma in situ. Het is
duidelijk dat hierover geen uitspraken mogelijk zijn, voordat het biologisch gedrag
van het micro-invasief carcinoom van de larynx nader is onderzocht.

De komende jaren zullen de inspanningen vooral gericht moeten worden op het
invoeren van een internationale indeling en terminologie. Omdat de indeling van
Delemarre, die gebaseerd is op het werk van Kleinsasser (1959 en 1963), hiervoor een
goed uitgangspunt lijkt te zijn, wordt deze ook in de onderhavige studie toegepast.
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A, 2. Normaal niet-verhoornend plaveiselepitheel. H.E.klcuring.
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Afb. 3. Eenvoudige plaveiselcellige hyperplasie. Verbreed epitheel met regelmatige bouw. Het
epitheel groeit met kolven in het onderliggende stroma. Aan het opperviak hyperkeratose. Spora-
disch mitosen uitsluitend in de basale cellagen.

Patient 21, eerste biopsie. H.E.-Kleuring.

Afb. 4. Plaveiselcellige hyperplasie met atypie. Naast verbreding van het epitheel en parakeratose,
atypie en poly morfie van kernen. Mitosen tot halverwege het epithecl.
Patient 31, derde biopsie. H.E.-kleuring.



== ot in de hogere lagen van het epitheel. De basaalmembraan is overal intact.

2t 68_H.E kleuring.
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. & Micro-invasief plaveiselcelcarcinoom. Knopvormige uitlopers van het epitheel als aandui-
Smg var beginnende invasieve groei; losliggende celnestjes in de onderlaag.
AZ VU 3151 14. H.E.kleuring.
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Afb. 7. Papilloom, histopatholog.sch klasse I.
A.ZV.U.60219. H.E.kleuring.

Afb. 8. Plaveiselcelcarcinoom. Ongewoon scherpe overgang tussen verschillende epitheeltypen;
doorgaans verloopt de overgang van een plaveiselcelcarcinoom naar normaal epitheel veel gelei-
delijker en worden alle drie klassen van plaveiselcellige hyperplasie aangetroffen,

Patient 37, laryngectomie-preparaat. H.E.-kleuring,.
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II. KLINIEK

Inleiding

Het eigen onderzoek betreft patienten van het Antoni van Leeuwenhoekhuis
(Av.L.) te Amsterdam en het Academisch Zickenhuis van de Vrije Universiteit
(A.Z.V.U.) te Amsterdam. De ziektegeschiedenissen van alle patienten die gedurende
de periode 1963 - 1973 in het archief van de afdeling Medische Registratie van het
Antoni van Leeuwenhoekhuis (Hoofd: Dr. O.A. van Dobbenburgh) zijn opgenomen
onder de diagnose precarcinoom van de larynx en de diagnose carcinoma in situ van
de larynx werden verzameld. Deze periode sluit aan op het onderzoek van Delemarre
(1970); dit betrof uitsluitend de histopathologische aspecten van dezelfde laesies bij
patienten uit de periode 1931 - 1963. In het A.Z.V.U. werden de patienten die
gedurende de periode vanaf de opening van dit ziekenhuis in 1965 tot en met 1973 in
het archief zijn opgenomen onder de diagnose goedaardige larynxafwijking nader ge-
selecteerd op grond van de pathologisch-anatomische rapporten: van patienten met
afwijkingen als hyperplastisch epitheel, atypisch epitheel, epitheel zonder tekenen
van maligniteit, papilloom en “leukoplakie” werden de ziektegeschiedenissen ver-
zameld, evenals van de patienten die onder de diagnose carcinoma in situ staan ge-
registreerd. In het kader van de onderhavige studie wordt grote waarde toegekend
aan de follow-up. Om deze reden zijn hierin geen patienten opgenomen bij wie pas
na 1973 voor de eerste maal een plaveiselcellige hyperplasie werd vastgesteld.

Van beide klinieken werden vervolgens alle patienten uitgesloten van het onder-
zoek die, volgens de gegevens in de zicktegeschiedenissen, bestraling van het hoofd-
halsgebied hadden ondergaan, voordat bij hen een plaveiselcellige hy perplasie van het
larynxepitheel werd gediagnostiseerd. Dit in tegenstelling tot het onderzoek van
Delemarre (1970): tien van de negenennegentig door hem beschreven patienten met
een plaveiselcellige hyperplasie hadden bestraling van het hoofd-halsgebied in de
anamnese. De problematick van patienten zonder respectievelijk met voorafgaande
bestraling is van zodanig verschillende aard, dat een vergelijking tussen beide groepen
in de onderhavige studie minder juist moet worden geacht. Na deze selectie bleven
van het Av.L. en het A.Z.V.U. 64 respectievelijk 37 patienten over. Drie patienten
van het A.ZV.U. (11 83 87, 13 17 24 en 13 68 20) werden niet in de serie opge-
nomen, aangezien bij hen binnen één jaar een plaveiselcelcarcinoom werd vastgesteld.
Kleinsasser (1959 en 1963) en Delemarre (1970) veronderstelden dat dan de eerste
biopsie niet representatief was geweest. De termijn van één jaar is uiteraard arbitrair.
Uiteindelijk kwamen derhalve 98 patienten in aanmerking voor de onderhavige studie.

Van deze patienten werden alle microscopische preparaten van larynxbiopsieén
verzameld. Een groot aantal coupes werd opgevraagd bij andere laboratoria. Op deze
wijze kwamen de microscopische preparaten van alle biopsieén die zijn genomen bij
deze patienten ter beschikking voor herbeoordeling (Dr. J.F M. Delemarre, patho-
loog-anatoom van het Antoni van Leeuwenhoekhuis). Steeds betrof het coupes van
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in formaline gefixeerd en met haematoxyline en eosine gekleurd weefsel. Alle biop-
sieén werden geclassificeerd volgens de indeling van Delemarre (1970).

Aangezien alle coupes volgens dezelfde criteria werden herbecordeeld, wordt in
dit onderzoek verder doorgaans geen onderscheid meer gemaakt tussen patienten van
het A.v.L. en patienten van het A.Z.V.U. De 98 patienten werden gegroepeerd naar
de classificatie van de eerste biopsie in klasse I, II, of III van Delemarre. Op pagina
48-51 staan zij schematisch weergegeven. Bij elke patient staan vermeld het rang-
nummer, de leeftijd ten tijde van de eerste biopsie en het geslacht. De horizontale
lijn hierachter geeft de duur van het ziektebeloop aan vanaf het moment waarop de
diagnose plaveiselcellige hyperplasie voor de eerste maal werd gesteld. Elk vertikaal
streepje geeft aan dat eeningreep werd verricht aan de larynx, waarbij weefsel werd ver-
kregen voor histopathologisch onderzoek. De diagnose staat telkens in code boven
het streepje. Klasse I, II, III en het plaveiselcelcarcinoom worden respectievelijk aan-
geduid met 1, 2, 3 en Ca. De lengte van de lijn geeft de duur van de follow-up weer,
berekend vanaf het moment van de eerste biopsie. De lijn loopt door tot de census-
datum van dit onderzoek op 31 december 1979 of tot het tijdstip van de dood van
de patient. De betekenis van de letters wordt toegelicht in de legenda. Op pagina 53
staan de registratienummers (A.v.L. of AZV.U.) die corresponderen met de rang-
nummers die in dit onderzoek aan de patienten zijn gegeven. Drie patienten (63, 87
en 98) werden niet ingedeeld op basis van de cerste biopsie. Bij hen was op zo korte
termijn nadien cen tweede biopsie verricht die in een hogere klasse werd ingedeeld,
dat de eerste biopsie niet representatief werd geacht. De samenstelling van de groepen
is weergegeven in tabel 1. Hierbij wordt onderscheid gemaakt tussen Av.L. en
AZNV.U.

Tabel 1. Verdeling van de 98 patienten op grond van de eerste biopsie

Av.L. AZV.U. Totaal
klasse | 10 17 27
klasse II 21 12 33
klasse III 33 5 38
64 ' 34 98

Uit deze getallen blijkt dat tussen beide ziekenhuizen verschil bestaat in de samen-
stelling van het materiaal; vooral voor het carcinoma in situ is dit aanzienlijk.



27

Leeftijd en geslacht

De verdeling naar leeftijd en geslacht van alle 98 patienten is weergegeven in fi-
guur 1. Van elke patient wordt de leeftijd aangehouden, die deze had toen voor de
eerste maal een plaveiseleellige hyperplasie werd gediagnostiseerd. De leeftijden lopen
uiteen van 23 tot 85 jaar. Er is een top in het zevende decennium. De gemiddelde
leeftijd bedraagt ruim S8 jaar. Eénentachtig patienten zijn van het mannelijk geslacht,
zeventien van het vrouwelijk.

totaal r
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Fig. 1. Verdeling van alle 98 patienten met een plaveiselcellige hyperplasie naar leeftijd en geslacht.



28

De verdeling naar leeftijd en geslacht van de drie groepen afzonderlijk is weer-
gegeven in figuur 2. De gemiddelde leeftijden van klasse I, II en III bedragen respec-
tievelijk 54, 60 en 60 jaar. De gemiddelde leeftijd van de vrouwelijke patienten is in
elke groep lager: respectievelijk 46, 57 en 57 jaar.
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Tig. 2. Verdeling naar leeftijd en geslacht; de patienten zijn gegroepeerd naar de classificatie van
de eerste biopsie.
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Anamnese

In alle gevallen was heesheid de hoofdklacht. De duur van de heesheid bedroeg bij
het eerste bezoek aan de polikliniek van het A.v.L. of het A.ZV.U. bij 37 patienten
minder dan 3 maanden. Zevenentwintig patienten hadden minstens 3 maanden, maar
minder dan een half jaar klachten, terwijl 33 patienten langer dan een half jaar hees
waren. Van één patient (83) was de duur van de heesheid niet vermeld in de ziektege-
schiedenis. Drie van de vier patienten met larynxpapillomen waren niet alleen hees,
maar ook kortademig. Bij één patient (16) was 14 jaar voordat een plaveiselcellige
hyperplasie was vastgesteld van de linker stemband, op dezelfde plaats een poliep ver-
wijderd. Bij herbeoordeling van de coupes kon dit worden bevestigd. De overige pa-
tienten hadden voordat een plaveiselcellige hyperplasie werd vastgesteld nooit ingre-
pen aan de larynx ondergaan.

Tabel 2. Duur van de heesheid

minder dan 3 maanden 37
3 maanden — % jaar 27
langer dan % jaar 33
onbekend 1

Een nauwkeurige analyse van de overige anamnese is in een retrospectieve studie
als de onderhavige nict steeds mogelijk. Enkele gegevens worden hier toch vermeld.
Een groot aantal patienten rookte, in de meeste gevallen sigaretten. De dagelijkse
hoeveelheid werd doorgaans niet vermeld. Zes patienten (1, 9, 36, 48, 90 en 91)
zouden nooit hebben gerookt. In veertien gevallen (1, 3, 17, 22, 26, 30, 33.358.55,
56, 57, 70, 81 en 94) stond in de ziektegeschiedenis genoteerd dat de patient aan
chronische bronchitis leed. Bij vier patienten (29, 44, 82 en 89) was duidelijk sprake
van langdurig stemmisbruik.

De verwijzing naar het Av.L. ofhet AZV U.vond in 17 gevallen plaats door een
huisarts en in 77 door een keel-neus-oorarts. Vier maal werd een larynxafwijking ge-
vonden bij een hese patient die om andere redenen het Av.L. of het A.Z.V.U. be-
zocht: zo begeleidde één patient met een hese stem zijn vader die wegens een carci-
noom van de lip werd behandeld. Geen van deze vier patienten had zelf veel aandacht
geschonken aan’ de heesheid die respectievelijk drie weken, anderhalf jaar, twee jaar
en minstens drie jaar bestond.
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Diagnostick

Bij de diagnostiek van afwijkingen verdacht voor een plaveiselcellige hyperplasie
of een plaveiselcelcarcinoom staat de directe laryngoscopie centraal. Tijdens deze in-
greep worden het aspect, de lokalisatie en de uitbreiding van de laesie nauwkeurig
beoordeeld. Bovendien kan cen indruk worden verkregen over de consistentie hier-
van. Er wordt een biopsie genomen of al het macroscopisch pathologische slijmvlies
wordt verwijderd. Weefsel van verschillende lokalisaties wordt doorgaans separaat
ingestuurd voor histopathologisch onderzoek.

Gedurende de periode onder observatie deed de microlaryngoscopie haar intrede
(Kleinsasser 1961, 1962, 1963, 1964, 1965 en 1968). Deze won ook in ons land snel
terrein (Van den Broek 1972). Zonder nader in te gaan op de technische aspecten van
de “‘gewone” directe laryngoscopie en de microlaryngoscopie, behoeft het geen be-
toog dat verschil bestaat in de wijze waarop tijdens beide ingrepen biopsieén kunnen
worden genomen respectievelijk laesies worden verwijderd (Kleinsasser 1968 en
1976 en Van den Broek 1978).

De eigen patienten worden niet gegroepeerd naar de gevolgde procedure, een
onderscheid dat Seiferth (1971), Quante (1976) en Kambic (1978) wel maakten. De
reden hiervan is dat 62 van de 98 patienten uit de onderhavige studie al voor hun ver-
wijzing naar het A.v.L. of A.Z.V.U. een directe laryngoscopie hadden ondergaan in
een ander ziekenhuis: aan de hand van de ziektegeschiedenissen is vaak niet meer te
reconstrueren of de opzet van de chirurg was slechts een biopsie te nemen, dan wel de
gehele laesie zorgvuldig te verwijderen. In het navolgende zal uitsluitend de term
biopsie worden gehanteerd, ongeacht de toegepaste techniek. Van de bovengenoemde
52 patienten werden 58 direct doorverwezen, nadat de diagnose plaveiselcellige
hyperplasie of een equivalent daarvan was gesteld. Vier patienten (1, 5, 64 en 83)
waren voor hun verwijzing naar het A.v.L. of A.Z.V.U. respectievelijk 12,2, 2% en 4

jaar in andere ziekenhuizen bekend met een plaveiselcellige hyperplasie. Van alle
doorverwezen patienten werden destijds steeds de microscopische preparaten opge-
vraagd voor herbeoordeling in het A.v.L. respectievelijk A.Z.V.U. Hierbij was in een
groot aantal gevallen de histopathologische diagnose nog niet uitgedrukt in termen
van plaveiselcellige hyperplasie. Het is dan ook moeilijk om retrospectief te kunnen
beoordelen hoe de klinicus destijds een niet in deze termen gestelde diagnose heeft
geinterpreteerd.

In het A.v.L. en A.Z.V.U. werden de biopsieén bij de patienten uit dit onderzoek
bijna steeds genomen tijdens een directe laryngoscopie of een microlaryngoscopie
onder algehele anesthesie. Viermaal werd bij drie verschillende patienten echter
weefsel voor histopathologisch onderzoek verwijderd tijdens een indirecte laryngo-
scopie (patient 51, 4e en Se biopsie, patient 52, tweede biopsie en patient 94). In
drie andere gevallen werd de directe laryngoscopie verricht onder plaatselijke ver-
doving, omdat algehele anesthesie gecontraindiceerd was bij de betrokken patienten
(32, 57 en 81).

Tijdens de periode onder observatie werden bij 16 patienten biopsieén herhaald
binnen een termijn varierend van twee dagen tot maximaal drie weken. Indicaties
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hiervoor waren het verzoek van de patholoog-anatoom om meer weefsel, omdat het
moeilijk was de diagnose te stellen op het beschikbare weefsel of een door patholoog-
anatoom en klinicus vermoede discrepantie tussen het klinisch aspect van de laesie
en het histopathologische beeld van het verwijderde weefsel. In twaalf gevallen (30,
33, 34, 51, 52, 55, 60, 62, 65,75, 87 en 91) werd de biopsie éénmaal herhaald en in
vier gevallen (24, 36, 43 en 98) tweemaal. De tweede biopsie werd steeds genomen
uit een gebied grenzend aan dat van de eerste. Nagegaan werd hoe dikwijls het nemen
van een nicuwe biopsie op korte termijn na de eerste een verandering van de histo-
pathologische diagnose heeft teweeggebracht, waarbij telkens de indeling van Dele-
marre werd gehanteerd. Hierbij dient te worden opgemerkt dat in dit onderzoek
werd getracht ook de biopsieén te classificeren die destijds waren bestempeld als
nauwelijks voldoende voor een goede beoordeling. De resultaten staan weergegeven in
tabel 3. Zes maal werd de laatste biopsie hoger geclassificeerd, zes maal gelijk en vier
maal lager.

Tabel 3. Zestien patienten bij wie een biopsie in hetzelfde gebied werd herhaald
binnen drie weken

diagnose van de diagnose van de tweede biopsie

eerste biopsie hoger gelijk lager
Klasse I 2

klasse II 4 5 3
klasse III 1 1

Zoals reeds vermeld, werden patienten bij wie de eerste biopsie als plaveiselcellige
hyperplasie met atypie en de tweede als carcinoma in situ was gediagnostiseerd in dit
onderzoek gerekend tot de groep van het carcinoma in situ, aangezien mag worden
aangenomen dat de eerste biopsie niet representatief was voor de laesie. Een tweede
biopsie werd in twaalf van de zestien gevallen genomen nadat de eerste biopsie was
gediagnostiseerd als plaveiselcellige hyperplasie met atypie. Dikwijls bestond bij deze
laesies een beeld dat deed denken aan invasieve groei. Dat bij deze patienten op de
tweede biopsie nooit de diagnose plaveiselcelcarcinoom is gesteld, impliceert niet dat
dergelijke patienten niet zouden bestaan. Zij werden alleen niet bestudeerd, omdat zij
in het archief geregistreerd staan als carcinoom. In de ziektegeschiedenissen van de
zestien patienten bij wie na korte tijd een tweede biopsie werd genomen, konden
geen aanwijzingen worden gevonden over eventuele omstandigheden, die het nemen
van de eerste biopsie bemoeilijkt zou kunnen hebben.

Dergelijke aanwijzingen werden wel gevonden bij twee van de drie patienten die
van deze studie werden uitgesloten, omdat een plaveiselcelcarcinoom werd vastge-
steld binnen één jaar nadat een plaveiselcellige hyperplasie was gediagnostiseerd. Aan-
genomen mag worden dat het carcinoom reeds bestond op het tijdstip van de eerste
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biopsie (Kleinsasser 1959 en 1963, Delemarre 1970). Bij de eerste patient werd de
laryngoscopie en daardoor het nemen van een biopsie volgens het operatieverslag
dermate bemoeilijkt door het gebit van de patient, dat de voorste commissuur niet in
beeld kon worden gekregen. Op een biopsie van de linker stemband werd destijds de
diagnose “leukoplakie” gesteld (klasse II volgens de indeling van Delemarre). Aange-
zien de laesie niet geheel was verwijderd, werd tien maanden later nogmaals een
directe laryngoscopie verricht, ditmaal kon een plaveiselcelcarcinoom worden vast-
gesteld. Bij de tweede patient moest de directe laryngoscopie worden afgebroken
wegens een ademstilstand, nog voordat een polipeuze zwelling van de rechter stem-
band kon worden verwijderd. Op een haastig genomen biopsie werd de diagnose
carcinoma in situ gesteld. Vier maanden later werd bij herhaling van de directe laryn-
goscopie een plaveiselcelcarcinoom vastgesteld. Bij beide patienten hebben niet-
optimale omstandigheden tijdens de directe laryngoscopie waarschijnlijk in aanzien-
lijke mate er toe bijgedragen dat geen representatief weefsel werd verwijderd. Bij de
laatste patient werd binnen een periode van vijf maanden drie maal een directe laryn-
goscopie verricht wegens een laesie van de rechter stemband. De derde maal werd
een plaveiselcelcarcinoom vastgesteld, nadat de voorgaande biopsieén waren gediag-
nostiseerd als plaveiselcellige hyperplasie met atypie. In dit geval konden retrospec-
tief geen aanwijzingen worden gevonden voor het cventueel niet representatief zijn
van de eerste twee biopsieén.

Lokalisatie en uitbreiding

Om een indruk te krijgen over de lokalisatie en uitbreiding van de laesies van onze
patienten werden de beschrijvingen in de ziektegeschiedenissen doorgenomen. Dik-
wijls was echter niet de oorspronkelijke laesie beschreven, maar het beeld dat was
ontstaan, nadat in een ander ziekenhuis kort tevoren cen biopsic was genomen. Dit
was het geval bij 62 van de 77 door een specialist verwezen patienten. Bij de overige
36 patienten werd in het Av.L. of AZ V. U. de laesie in corspronkelijke staat waar-
genomen.

In deze studie wordt niet getracht de afwijkingen van alle patienten te rubriceren
naar het klinisch aspect. Dit viel in het algemeen binnen het van deze afwijkingen
bekende spectrum, varierend van enerzijds scherp omschreven, door verhoorning wit-
gele laesies naar anderzijds diffuse, hyperaemische afwijkingen. In de ziektegeschie-
denissen van onze patienten werden ook combinaties en overgangsvormen van beide
uitersten beschreven. Bovendien werd in enkele gevallen de term papilloom aange-
troffen. Deze werd nu eens gehanteerd om solitaire, sterk verhoornende afwijkingen
van beperkte omvang te omschrijven (7 en 9), dan weer om multipele, niet-verhoor-
nende, sterk verheven, druiventrosachtige afwijkingen met dikwijls sterke supraglot-
tische uitbreiding aan te duiden (1, 5, 20 en 27). Kleinsasser (1973) noemt het
eerste type adult papilloom;in het tweede geval spreekt hij van juveniele papillomen,
afwijkingen die zich echter ook bij volwassenen kunnen ontwikkelen. In tabel 4 staan
van alle patienten de lokalisatie en uitbreiding weergegeven die de afwijking had ten
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= ==rsie biopsic. De tussen haakjes vermelde getallen geven aan in hoeveel
‘w2a op &én of beide stembanden gelokaliseerde afwijkingen uitbreiding be-

« de achterste commissuur, de supraglottische en/of de subglottische regio.
-n blijkt dat slechts bij vier patienten de stembanden niet in het proces
rokken. De uitzonderingen betroffen twee maal (6 en 17) een zogeheten
3 t=noid-hyperplasie, histopathologisch klasse I; één maal (13) een wratachtig
jattisch selokaliseerd tumortje, histopathologisch klasse I; en één maal (90)
sulcererende zwelling van een valse stemband, histopathologisch klasse III.
se=sste commissuur was nict alleen bij de patienten meteen interarytenoid-
Sasic de lokalisatie van de afwijkingen: ook bij twee patienten (14 en 56) met
sdise stembandlaesie bestond uitbreiding naar dit gebied. De vier patienten
__ omen (1, 5, 20 en 27) hadden allen supraglottische uitbreiding;
‘was bij twee van hen (20 en 27) de subglottische regio eveneens in het
rokken. De twee patienten (53 en 57) uit klasse IT met supraglottische
= hadden beiden een dubbelzijdige stembandlacsie met aan één kant uit-
m: de valse stemband; de patient (94) uit klasse III met supraglottische
= had cen diffuse, éénzijdige zwelling van de ware en valse stemband.
yatiend waren bij vier patienten alleen lokalisaties buiten de stembanden aan-
s=. terwiil bij negen patienten niet alleen de stembanden, maar ook één of meer
pkalisaties in het proces waren betrokken.

-

J _okalisatie en uitbreiding. Verklaring zie tekst.

klasse I klasse 11 klasse 111 Totaal

18 24 33 75

6 9 4 19
: 2(D) =~ M = 2(2)
aelotts 1(5) - 1(1) 2(8)
foetische reg - - - -@)

Tabel 5 geeft schematisch de uitbreiding weer van de laesies met glottische lokali-
deze 94 gevallen waren 44 maal één of beide stembanden over de gehele
a het proces betrokken. Van de overige 50 patienten hadden 39 de laesie
' het voorste gedeelte van één of beide stembanden. Slechts elf maal was het
pdeelte niet aangedaan en bevond de afwijking zich hoofdzakelijk op het
= gedeelte van één stemband. De éénzijdige stembandalwijkingen kwamen 34
wor aan de rechter en 41 maal aan de linkerkant.

&n vitzondering na was de beweeglijkheid van beide larynxhelften ten tijde
= eerste biopsie steeds ongestoord. In één geval (35) bestond echter een totale
van de linker stemband. Deze was over de gehele lengte hyperaemisch.

=ns verdenking op een plaveiselcelcarcinoom werd een biopsie genomen. De
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Tabel 5. Uitbreiding van laesies gelokaliseerd op de stembanden

één stemband beide stembanden

gehele lengte 32 12
uitsluitend voorste gedeelte 32 7
vitsluitend achterste gedeelte 11 —

histopathologische diagnose luidde: plaveiselcellige hyperplasie met atypie. Bij neuro-
logisch onderzoek werd geen oorzaak gevonden voor de paralyse. Het aspect van de
stemband werd weer normaal. Bovendien kwam in de loop van bijna vijf jaar de
beweeglijkheid volledig terug.

Behandeling

In principe werden gedurende de periode onder observatie in beide klinieken pa-
tienten met een eenvoudige hyperplasie of een plaveiselcellige hyperplasie met atypie
nauwgezet gecontroleerd, nadat de laesie endoscopisch grotendeels was verwijderd.
Alleen patienten met een carcinoma in situ kwamen in aanmerking voor verdere be-
handeling, te weten bestraling, ongeacht de lokalisatie en uitbreiding van de laesie.

Tot de behandeling behoorde ook het advies met roken te stoppen en stemmis-
bruik te voorkomen. Uit de ziektegeschiedenissen kan overigens niet worden opge-
maakt dat veel patienten het advies te stoppen met roken hebben opgevolgd. Ook aan
de bestrijding van chronische luchtweginfecties werd aandacht besteed. Een scherpe
scheiding tussen diagnostiek en behandeling is niet mogelijk, aangezien het geheel of
gedeeltelijk verwijderen van een laesie voor histopathologisch onderzoek tevens een
behandeling kan inhouden.

Zonder in details te treden moet worden gewezen op enkele verschillen tussen de
bestraling in het A.v.L. respectievelijk A.ZV.U. In het eerstgenoemde ziekenhuis
werd gedurende de periode 1963 - 1973 eenregime toegepast bestaande uit telekobalt-
bestraling met een dosis van 6200 rad in 20 fracties gedurende vier weken. In het
A.Z.V.U. werd gedurende de periode 1965 - 1973 gebruik gemaakt van orthovolt-
bestraling; de eerste vijf jaar varieerde de dosis van 4000 tot 5500 rad in 20 fracties
gedurende vier weken, na 1970 bedroeg de dosis 5500 rad in 30 fracties gedurende
zes weken. In de loop van 1973 werd in het A.Z.V .U. overgegaan op megavoltbestra-
ling met een hogere dosis dan tot dan gebruikelijk.

Nadat in het kader van dit onderzoek de microscopische preparaten waren gerevi-
seerd en geklassificeerd, zonder dat de klinische gegevens bekend waren aan de
patholoog-anatoom, bleek bij bestudering van de ziektegeschiedenissen dat in vijftien
gevallen bestraling heeft plaatsgevonden bij patienten waarvan de diagnose op grond
van de herbeoordeling in het kader van dit onderzoek moet worden beschouwd als
plaveiselcellige hyperplasie met atypie. Nagezocht werd welke factoren hiertoe hebben
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geleid. Van één patient (44) zijn ten tijde van de verwijzing de coupes niet gereviseerd.
De bestraling werd gegeven op grond van het bericht van de verwijzende specialist
dat de laesie een carcinoma in situ betrof. Bij herbeoordeling in het kader van deze
studie werd de afwijking als plaveiselcellige hyperplasie met atypie geclassificeerd. Bij
twee patienten (47 en 59) was de bestraling reeds in een gevorderd stadium toen de
coupes werden gereviseerd en de diagnose carcinoma in situ werd gewijzigd in plavei-
selcellige hyperplasie met atypie. In beide gevallen werd besloten de radiotherapie te
voltooien. Bij één patient (48) werd destijds bij revisie eveneens de diagnose carci-
noma in situ gewijzigd in plaveiselcellige hyperplasie met atypie. Toch vond bestraling
plaats; bij reconstructie van dit geval bestaat de indruk dat geen aandacht is geschon-
ken aan de wijziging van de histopathologische diagnose nog voordat de bestraling
was gestart. In drie gevallen (24, 39 en 45) werd, ondanks dat de oorspronkelijke
diagnose plaveiselcellige hyperplasie met atypie luidde, radiotherapie gegeven omdat
de laesic klinisch imponeerde als een carcinoom. Drie gevallen (2,37 en 40) betroffen
laesies die nu worden gediagnostiseerd als plaveiselcellige hyperplasie met atypie,
terwijl destijds omschrijvingen waren gebruikt als: “suspecte hyperplasie, cave !” Uit
de ziektegeschiedenissen van deze patienten blijkt niet dat de afwijkingen klinisch
duidelijk imponeerden als een carcinoom. Bij de laatste vijf patienten (5, 28,29, 33
en 55) werd de destijds gestelde diagnose carcinoma in situ bij herbeoordeling in het
kader van dit onderzoek gewijzigd in plaveiselcellige hyperplasie met atypie.

Samenvattend zijn de oorzaken van bestraling van patienten in dit onderzoek met
een plaveiselcellige hyperplasie met atypie terug te voeren tot drie categorieén. In
drie gevallen was de biopsie niet representatief voor een laesie waar naar de stellige
overtuiging van de klinicus een plaveiselcelcarcinoom achter schuil moest gaan. In
vijif gevallen was de reproduceerbaarheid van de histopathologische diagnose in het
geding. Zeven maal waren communicatieproblemen de oorzaak. Hieronder wordt
ook het hanteren van een verwarrende terminologie gerekend.

Tabel 6, Vijftien patienten met cen bestraalde plaveiselcellige hyperplasie met atypie

Qorzaak gelegen in problemen met betrekking tot:

representativiteit van de biopsie 3
reproduceerbaarheid van de diagnose
communicatie tussen patholoog-anatoom en klinicus ¥

wn




Follow-up

Het ziektebeloop van alle patienten wordt in het navolgende beschreven, uitgaande
van de drie groepen die gebaseerd zijn op de histopathologische diagnose van de eerste
biopsie. Wanneer zich een carcinoom ontwikkelde op de plaats waar tevoren een
plaveiselcellige hyperplasie was gediagnostiseerd, dan wordt terwille van de overzich-
telijkheid de term maligne degeneratie gebruikt. Alle patienten bij wie maligne dege-
neratie optrad, worden in een afzonderlijke paragraaf geanalyseerd. De resultaten
van bestraling van patienten met een plaveiselcellige hyperplasie zullen worden
samengevat, evenals de doodsoorzaken van de patienten die tijdens de periode onder
observatie zijn overleden.

De follow-up van de patienten uit de eerste groep (1-27) bedraagt gemiddeld
negen jaar met een spreiding van veertien maanden tot drieentwintig jaar. Op één
uitzondering na zijn de gegevens over de follow-up van de achttien nog in leven zijnde
patienten bijgewerkt tot 31 december 1979. De follow-up is derhalve telkens minstens
zes jaar lang; één patient (21) vertrok na een periode van 5% jaar naar het buitenland.
Binnen deze eerste groep nemen patienten met recidiverende larynxpapillomen een
aparte plaats in. Zij worden eerst gedetailleerd besproken.

Bij patient 1, een vrouw geboren in 1904, werden van 1956 tot 1968 in andere
ziekenhuizen enkele tientallen malen larynxpapillomen verwijderd. In 1966 gebeurde
dit éénmaal via een laryngofissuur. Vanaf 1968 tot medio 1978 werden 21 maal
papillomen verwijderd van beide ware en valse stembanden en van de laryngeale zijde
van de epiglottis. Bovendien werden enkele malen papillomen gevonden in de trachea
en de linker hoofdbronchus. Het weefsel werd histopathologisch telkens geclassifi-
ceerd als larynxpapillomen, klasse 1. Vier maal werd de chirurgische behandeling
gevolgd door thermocauterisatie van het wondbed. In 1969 onderging patiente
éénmaal cryochirurgic, nadat voor de zesde maal papillomen waren verwijderd van
beide stembanden en de epiglottis. Na viereneenhalve maand moesten wederom papillo-
men worden weggenomen van dezelfde plaatsen. In 1972 werd een kuur gegeven met
metallisch zink. Patiente overleed in het begin van 1979 ten gevolge van een inter-
currente ziekte. Obductie werd niet verricht.

Bij patient 5 werden vanaf zijn vierenzestigste jaar binnen een periode van ruim
twee jaar zesmaal papillomen verwijderd van de rechter ware en valse stemband.
Histopathologisch werd het weefsel de eerste maal gediagnostiseerd als klasse I, ver-
volgens vier maal als klasse II en éénmaal als klasse III. Hierop volgde, in 1970,
bestraling. Bij herbeoordeling van de microscopische preparaten in het kader van de
onderhavige studie werden niet voldoende aanwijzingen gevonden voor de diagnose
carcinoma in situ, zodat deze werd gewijzigd in plaveiselcellige hyperplasie met
atypie. Na de bestraling ontwikkelden zich geen papillomen meer, wel bleef het
larynxslijmvlies hyperplastisch. Vijf maal werd op biopsieén van dit slijmvlies histo-
pathologisch de diagnose eenvoudige plaveiselcellige hyperplasie gesteld.

Bij patient 20, een 33-jarige vrouw, werden vanaf 1973 binnen een periode van
zeseneenhalf jaar elf maal papillomen verwijderd van lokalisaties zowel links als
rechts glottisch, supraglottisch en subglottisch. Het histopathologisch beeld was tel-
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kens dat van een eenvoudige plaveiselcellige hyperplasie. De laatste twee keren, in
1979, werd bovendien cryochirurgische behandeling toegepast. Tussen deze twee be-
handelingen lag een interval van vijf maanden.

Bij patient 27 ontwikkelde zich in 1973 een aanzienlijke hoeveelheid larynxpapil-
lomen op de rechter stemband met subglottische uitbreiding. Hij was toen 52 jaar
oud. Wegens ernstige kortademigheid werd een tracheotomie verricht, voordat de
papillomen voor de eerste maal werden verwijderd. De tracheacanule bleef vijf maan-
den in situ. Toen na één maand een recidief optrad van de papillomen vond behande-
ling plaats met in totaal 240 ml bleomycine. Een tijdelijke regressie was het gevolg.
Vervolgens werden nog vier maal papillomen verwijderd van glottische, subglottische
en supraglottische lokalisaties, histopathologisch telkens klasse I. Bovendien werd
éénmaal cryochirurgie toegepast zonder dat de papillomen werden verwijderd. Dit
was drie weken tevoren gebeurd en zou vijf weken later wederom noodzakelijk zijn.
Inmiddels ontwikkelde zich bij patient een melanoom van de hoofdhuid. Hij over-
leed hieraan anderhalf jaar nadat voor de eerste maal papillomen waren verwijderd.
Bij obductie werden uitgebreide metastasen gevonden van het melanoom. Bovendien
bevonden zich papillomen op beide stembanden.

Samenvattend ontwikkelden zich bij deze vier patienten, twee vrouwen van 33
respectievelijk 50 jaar en twee mannen van 52 respectievelijk 64 jaar, larynxpapillo-
men die na endoscopische verwijdering telkens recidiveerden. Histopathologisch
werden bij drie patienten geen atypische afwijkingen gevonden. Bij één patient
werden de papillomen vanaf de tweede maal dat zij werden verwijderd, geclassificeerd
als plaveiselcellige hyperplasie met atypie. Behalve de endoscopische verwijdering
werd bij drie patienten cryochirurgie toegepast en bij één thermocauterisatie. Boven-
dien werd éénmaal metallisch zink gegeven en werd één patient behandeld met cyto-
statica. Geen van deze alternatieve behandelingsmethoden leek het ziektebeloop
blijvend gunstig te beinvloeden. Bij één gelegenheid werden de papillomen niet endos-
copisch verwijderd, maar via een laryngofissuur. Eénmaal was een tracheotomie
noodzakelijk voordat behandeling mogelijk was. Twee patienten overleden met
larynxpapillomen ten gevolge van intercurrente ziekten, één patient bleef na bestraling
vrij van recidieven en één patient wordt nog regelmatig behandeld.

Van de overige 23 patienten uit de eerste groep staat het ziektebeloop weergegeven
in tabel 7. Bij twaalf patienten werden na endoscopische verwijdering van de laesies
tot op heden geen afwijkingen meer gevonden. Bij zeven patienten werden later op-
nieuw biopsieén genomen, waarvan de histopathologische diagnose wederom een-
voudige plaveiselcellige hyperplasie luidde: bij vijf patienten (6, 9, 12, 13 en 22)
gebeurde dit éénmaal, gemiddeld na acht maanden met een spreiding van twee tot
twintig maanden en bij twee patienten (3 en 21) werd nog twee maal een biopsie
genomen na 26 respectievelijk 27 maanden. Niet alleen binnen deze groep, maar bij
alle patienten uit dit onderzoek geldt op één uitzondering na, dat een tweede of
volgende biopsie telkens werd genomen in hetzelfde gebied als de eerste. Alleen bij
patient 3 werd eerst een biopsie genomen van de rechter stemband, vervolgens 12
maanden later van de linker en tenslotte weer 15 maanden later opnieuw van de
rechter. Twee patienten (2 en 24) manifesteerden progressie naar een plaveiselcellige
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hyperplasie met atypie na zeven weken respectievelijk twee maanden. Bij één patient
(8) werd na vijf jaar een carcinoma in situ vastgesteld en bij €én (25) een plaveisel-
celcarcinoom. De drie patienten die een plaveiselcellige hyperplasie met atypic of een
carcinoma in situ ontwikkelden, werden bestraald. Bij één van de twee patienten (6)
met een interarytenoidhyperplasie bestaat deze afwijking twaalf jaar nadat de diag-
nose werd gesteld, nog altijd. Tot endoscopische verwijdering van de gehele laesie
werd niet overgegaan teneinde littekenvorming in de achterste commissuur en daar-
door verminderde beweeglijkheid van de arytenoiden te voorkomen.

Tabel 7. Follow-up van 23 patienten met een eenvoudige
plaveiselcellige hyperplasie

geen verdere biopsie 1
volgende biopsie klasse I

progressie naar klasse IT

progressie naar klasse I1I

progressie naar carcinoom

L CIR I

De follow-up van de 33 patienten uit de tweede groep (28-60) bedraagt eveneens
gemiddeld negen jaar met een spreiding van 26 maanden tot 17 jaar. Vierentwintig
patienten zijn nog in leven. Van hen zijn de gegevens over de follow-up in alle ge-
vallen bijgewerkt tot 31 december 1979. Tien patienten werden bestraald, nadat op
de eerste biopsie de diagnose plaveiselcellige hyperplasie met atypie was gesteld; bij
één patient (28) ontwikkelde zich na vijf jaar een carcinoom; de overige negen be-
straalde patienten (29, 33, 39, 44, 45, 47, 48, 55 en 59) komen nader aan de orde.

De follow-up van de 23 patienten met een plaveiselcellige hyperplasie met atypie
die in eerste instantie nict op een andere wijze werden behandeld dan met endos-
copische verwijdering van de laesie staan weergegeven in tabel 8. Bij tien van deze
patienten (32, 34, 35, 36, 41, 42, 52, 56, 57 en 58) vonden geen biopsieen meer
plaats nadat de diagnose was gesteld, al: waren hier bij drie patienten twee biopsie€n
binnen zeer korte tijd voor nodig. Bij vijf patienten werd na gemiddeld tweeéneenhalf
jaar, met een spreiding van drie maanden tot bijna zes jaar, nogmaals één of meer
malen een biopsie genomen zonder dat uiteindelijk een andere diagnose dan plaveisel-
cellige hyperplasie met atypie werd gesteld; één van deze patienten (37) werd be-
straald na de laatste biopsie die als plaveiselcellige hyperplasie met atypie was gediag-
nostiseerd, terwijl zich tweeéneenhalf jaar later een carcinoom manifesteerde. Eén pa-
tient (40) had na bestraling geen afwijkingen meer, evenals de drie patienten (30,50 en
51) die niet werden bestraald. Bij drie patienten (38,43 en 49) werd na respectievelijk
25 maanden, 21 maanden en 4 maanden een carcinoma in situ gediagnostiseerd;
hierop volgde bestraling. Bij vijf patienten (31, 46, 53, 54 en 60) ontwikkelde zich
een plaveiselcelcarcinoom na respectievelijk 10, 7, 6, S5 en bijna anderhalf jaar.
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Tabel 8. Follow-up van 23 patienten met een plaveiselcellige
hyperplasie met atypie die in eerste instantie niet
werden bestraald

geen biopsie meer 1
volgende biopsie klasse IT

progressie naar klasse III

progressie naar carcinoom

e w O

De 38 patienten uit de groep met carcinoma in situ (61-98) hebben een gemiddelde
follow-up van zeveneneenhalf jaar met een spreiding van veertien maanden tot veertien
jaar. Van de 24 patienten die op 31 december 1979 nog in leven waren, konden de
gegevens over de follow-up worden bijgewerkt tot deze datum. Tweeéndertig van de
38 patienten bij wie op de eerste biopsie de diagnose carcinoma in situ was gesteld,
werden bestraald. Op de resultaten hiervan zal later worden ingegaan.

Twee patienten ondergingen via een laryngofissuur een cordectomie in een ander
ziekenhuis vier jaar respectievelijk tweeéneenhalf jaar, voordat zij werden doorver-
wezen. Beide malen leek de excisie niet radicaal bij histopathologisch onderzoek.
Toch werd besloten af te wachten. Bij één patient (64) manifesteerde zich na tweeén-
eenhalf jaar een recidief carcinoma in situ, waarna bestraling volgde. In het andere
geval (83) werd na vier jaar een omvangtijk plaveiselcelcarcinoom gediagnostiseerd,
dat werd behandeld met een totale larynxextirpatie.

Vier patienten werden in eerste instantie niet op een andere wijze behandeld dan
met endoscopische verwijdering van de laesie. Bij patient 66 werd veertien maanden
nadat op biopsieén uit het voorste derde gedeelte van beide stembanden de diagnose
carcinoma in situ was gesteld, een recidief aangetoond. Hierna volgde bestraling. In
de ziektegeschiedenis kon niet worden teruggevonden, waarom destijds na de eerste
biopsie geen bestraling heeft plaatsgevonden. Bij patient 67 ontwikkelde zich een
plaveiselcelcarcinoom ruim acht jaar nadat een carcinoma in situ niet volgens plan
kon worden behandeld. Deze patient wordt nader beschreven in de paragraaf over
maligne degeneratie. Bij twee van de vier in eerste instantie niet behandelde patienten
(75 en 82) werden tot op heden geen afwijkingen meer gevonden. Inmiddels zijn in
beide gevallen ruim zeven jaar verstreken sinds de verwijdering van een carcinoma in
situ op het voorste gedeelte van beide stembanden respectievelijk de voorzijde van de
linker stemband.

7 oals reeds vermeld bleek na herbeoordeling van de microscopische preparaten in
het kader van deze studie, dat niet alleen 37 patienten met een carcinoma in situ
werden bestraald, maar ook 15 met een plaveiselcellige hyperplasie met atypie. In
totaal betrof het derhalve 52 patienten. De verdeling over beide klassen staal weer-
gegeven in tabel 9. Bij de tien secundair bestraalde patienten was gemiddeld tweeén-
cenhalf jaar tevoren een plaveiselcellige hyperplasie vastgesteld, die toen niet was
behandeld. Bij 50 van de 52 patienten die werden bestraald wegens een plaveiselcellige
hyperplasie met atypie of een carcinoma in situ trad door deze behandeling genezing
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op. Bij patient 28 werd vijf jaar nadat een plaveiselcellige hyperplasie met atypie van
de linker stemband was bestraald, een plaveiselcelcarcinoom gevonden op dezelfde
plaats. Patient 37 werd bestraald wegens een plaveiselcellige hyperplasie met atypie
van de rechter stemband, nadat zes jaar tevoren soortgelijke leasies op beide stem-
banden waren verwijderd. Tweeéneenhalf jaar na de bestraling werd een carcinoom
van de rechter stemband vastgesteld. Beide patienten worden nader toegelicht in de
paragraaf over maligne degeneratie.

Tabel 9. Bestraalde patienten

Primair Secundair
klasse II 10 5
klasse 111 32 5

Hoewel in 50 van de 52 gevallen bestraling van een plaveiselcellige hyperplasie met
atypie of een carcinoma in situ genezing betekende wat betreft de lokale afwijking,
dienen twee patienten te worden vermeld bij wie uitgebreide halskliermetastasen van
een plaveiselcelcarcinoom tot ontwikkeling kwamen. Bij patient 94, die reeds twee
jaar onder behandeling was wegens een chronische laryngitis die niet reageerde op
conservatieve therapie, werden op 85-jarige leeftijd tijdens een indirecte laryngo-
scopie biopsie€n genomen van een laesie op de rechter ware en valse stemband. Op
beide werd de diagnose carcinoma in situ gesteld. De afwijking verdween na bestra-
ling. Drieéneenhalf jaar later overleed patient echter ten gevolge van omvangrijke
metastasen van een plaveiselcelcarcinoom ter plaatse van de onderpool van de schild-
klier en in de tracheobronchiale klieren. Bij obductie werden geen afwijkingen ge-
vonden aan de larynx. Aangezien geen tweede primaire tumor werd ontdekt, moet
worden aangenomen dat de tijdens indirecte laryngoscopie genomen biopsiéen niet
representatief zijn geweest voor een plaveiselcelcarcinoom. Bij patient 96 werd op
83-jarige leeftijd op een biopsie uit de leukoplakisch verdikte rechter stemband de
diagnose carcinoma in situ gesteld. Twee jaar later werd bij controle een stilstand
van de rechter stemband gevonden. Deze werd geduid als complicatie van de be-
straling. Ruim drie jaar na de bestraling wegens een als carcinoma in situ gediagnosti-
seerde afwijking, overleed patient onder verdenking op een oesophaguscarcinoom.
Bij obductie werden aan de oesophagus en de larynx geen afwijkingen gevonden,
Wel bevond zich volgens het obductieverslag diep rechts in de hals een grote meta-
stase van een plaveiselcelcarcinoom. Ook in dit geval werd geen tweede primaire
tumor aangetoond. Evenals bij de vorige patient moet de drie jaar tevoren genomen
larynxbiopsie worden beschouwd als niet representatief voor een plaveiselcelcarci-
noom,

Tijdens de bestraling en de periode van zes weken daarop volgend werden bij de
patienten uit dit onderzoek geen ernstige complicaties waargenomen. Chronische
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complicaties die geweten mocten worden aan de radiotherapiec werden gezien bij 12
van de 52 bestraalde patienten. Bij patient 24 ontwikkelde zich een perichondritis
van het larynxskelet ten gevolge waarvan 14 maanden na de bestraling wegens een
plaveiselcellige hyperplasie met atypie van de rechter stemband een spoedtracheoto-
mie noodzakelijk was. Biopsieén wezen uit dat in de larynx geen carcinoom aanwezig
was. De necrose van de larynx maakte het noodzakelijk dat patient een canule bleef
dragen tot aan zijn dood ten gevolge van een intercurrente ziekte, 2% jaar later. Bij
patient 33 ontwikkelde zich in aansluiting op radiotherapie wegens een plaveisel-
cellige hyperplasie met atypie van het voorste gedeelte van beide stembanden even-
eens een perichondritis van het larynxskelet. Eén jaar na de bestraling trad een stil-
stand op van de rechter stemband. Nog eens elf jaar later moest een tracheotomie
worden verricht, omdat de necrose van de larynx steeds ernstiger werd. Om deze
reden moest een totale larynxextirpatie worden verricht. In het resectiepreparaat
werd omvangrijke necrose gevonden. Vijf maanden na de larynxextirpatie werd een
maagfistel aangelegd wegens faryngo-cutane fistels. Vier maanden hierna, kort voor
het afsluiten van dit onderzoek, werden de defecten gesloten met deltopectorale
lappen van beide kanten. Tien patienten hadden minder ernstige complicaties. Bij
patient 79 trad ten gevolge van een post-radiotherapeutische perichondritis van het
larynxskelet een stilstand op van de rechter stemband en wel zes maanden na bestra-
ling van een carcinoma in situ van de linker stemband. Bij patient 65, een vrouw die
op 26-jarige leeftijd werd bestraald wegens carcinoma in situ van de rechter stem-
band, trad atrofie en verminderde beweeglijkheid op van deze stemband. Bij zes pa-
tienten (5, 24, 29, 55, 81 en 91) was na bestraling het larynxbeeld zodanig dat door
middel van een biopsie tijdens directe laryngoscopie het bestaan van een plaveisel-
celcarcinoom moest worden uitgesloten. Bij één patient (38) ontstond een persi-
sterende laryngitis sicca en bij een andere patient (42) larynxoedeem. Samenvattend
traden ten gevolge van de bestraling tweemaal ernstige complicaties op die in beide
gevallen een tracheotomie en in één geval later zelfs een totale larynxextirpatie
noodzakelijk maakte. Bij tien patienten traden minder ernstige chronische complicaties
op. De kwaliteit van de stem der bestraalde patienten werd niet nader onderzocht. Het
is opvallend dat op één naalle complicaties, waaronder de ernstige, die moeten worden
geweten aan de radiotherapie optraden bij patienten die zijn bestraald in het A.v.L.
Hierbij dient wel te worden opgemerkt dat slechts zeven patienten wegens een plavei-
selcellige hyperplasie met atypie of een carcinoma in situ werden bestraald in het
A.ZV.U. De beide ernstige complicaties traden op na bestraling van een plaveisel-
cellige hyperplasie met atypie. In beide klinieken ontwikkelde zich éénmaal een pla-
veiselcelcarcinoom na bestraling wegens een plaveiselcellige hyperplasie met atypie.
Tussen A.v.L. en A.Z. V.U, bestond verschil in bestralingsdosis. Op het optreden van
complicaties in relatie tot de bestralingsdosis wordt later ingegaan.

Na het afsluiten van de follow-up periode op 31 december 1979 werden van de 32
patienten die niet meer in leven waren de doodsoorzaken nagegaan. Vooruitlopend
op de paragraaf over maligne degeneratic moet worden vermeld dat twee patienten
overleden ten gevolge van een plaveiselcelcarcinoom dat zich zowel lokaal als regio-
nair manifesteerde. Bovendien overleden drie patienten ten gevolge van regionaire
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tumor: hieronder bevonden zich de twee reeds eerder beschreven patienten bij wie
zich na bestraling wegens een afwijking die werd beschouwd als een carcinoma in situ
metastasen van een plaveiselcelcarcinoom ontwikkelden in de hals. Acht patienten
overleden ten gevolge van andere maligne tumoren, te weten een longcarcinoom 47,
58 en 95), een maagcarcinoom (24 en 89), een melanoom (27), een pancreascarci-
noom (56) en een maligne lymfoom (83). De overige 19 patienten overleden ten
gevolge van intercurrente ziekten. De overleden patienten zijn als volgt over klasse
I, Il en I1I verdeeld: 9, 9 en 14 patienten.

Tabel 10. Doodsoorzaken van 32 patienten

intercurrente ziekten 1
larynxcarcinoom, regionair

larynxcarcinoom, lokaal en regionair

longcarcinoom

maagcarcinoom

melanoom

pancreascarcinoom

maligne lymfoom

e e BB W ND

Maligne degeneratie

Bij tien patienten werd een plaveiselcelcarcinoom van de larynx gediagnostiseerd
meer dan één jaar nadat bij hen een plaveiselcellige hyperplasie was vastgesteld. Ten-
einde de aspecten die hierbij een rol spelen te kunnen analyseren, volgt een beschrij-
ving van deze patienten. Van de patienten die niet werden bestraald of geopereerd
voordat een plaveiselcelcarcinoom werd gediagnostiseerd, wordt de stagering opgege-
ven volgens de TNM-classificatie van de U.L.C.C. (1978). De tien patienten bij wie
zich een plaveiselcelcarcinoom ontwikkelde, staan schematisch weergegeven op
pagina 52.

Bij patient 25, een man geboren in 1892, werd op 71-jarige leeftijd een biopsie
van het verdikte voorste gedeelte van de linker stemband gediagnostiseerd als een-
voudige plaveiselcellige hyperplasie. Uit de voorzijde van de eveneens onregelmatig
verdikte rechter stemband werd geen biopsie genomen. Bij controle bleven beide
stembanden onrustig. Eén jaar later werd een biopsie genomen van de rechter stem-
band. Histopathologische diagnose: klasse I. Eénentwintig maanden na de eerste
biopsie werden nogmaals biopsieén genomen van beide onregelmatig verdikte stem-
banden. Histopathologische diagnose: plaveiselcelcarcinoom, zowel links als rechts.
De beweeglijkheid van beide stembanden was ongestoord. TNM-classificatie:
T,pNoM, . Patient werd bestraald. Er trad goede tumorregressie op.Controles vonden
plaats om de zes weken. Negen maanden na het begin van de bestraling werden
links in de hals op een niet nader aangegeven lokalisatie gefixeerde halskliermeta-
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stasen ontdekt. Een biopsie van een niet verdacht, onregelmatig gebiedje midden
op de linker stemband leverde als diagnose eenvoudige plaveiselcellige hyperplasie
op. Besloten werd de halskliermetastasen te behandelen met bestraling. Patient
ging echter snel achteruit en overleed drie maanden nadat de halskliermetastasen
waren ontdekt. Obductie werd niet verricht. Het is aannemelijk dat de eerste biop-
sieén bij deze patient niet representatief zijn geweest voor een hoofdzakelijk sub-
muceus groeiend plaveiselcelcarcinoom. Opmerkelijk is de snelle groei van de hals-
kliermetastasen.

Patient 28, een man geboren in 1921, werd op 42-jarige leeftijd bestraald wegens
een plaveiselcellige hyperplasie met atypie van de linker stemband. Bij controle
bleef de stemband iets verdikt. Bijna vijf jaar na de bestraling werd een biopsie ge-
nomen, omdat de linker stemband bovendien enigszins onregelmatig was geworden
zonder dat overigens sprake was van ulceraties. Histopathologische diagnose: plavei-
selcelcarcinoom. Om deze reden werd een totale larynxextirpatie verricht. Patient
is ruim 11 jaar na de operatie in leven zonder aanwijzingen voor tumor.

Bij patient 31, een man geboren in 1914, werden op 52-jarige leeftijd biopsieén
genomen van beide leukoplakisch veranderde stembanden. Histopathologische diag-
nose: klasse II. Na respectievelijk veertien maanden, 2% jaar, 5% jaar en 8% jaar werd
van dezelfde lokalisaties en de laatste maal bovendien van de achterste commissuur
leukoplakisch weefsel verwijderd. De eerste drie maal luidde de histopathologische
diagnose: plaveiselcellige hyperplasie met atypie, en de laatste maal eenvoudige
plaveiselcellige hyperplasie. In aansluiting op de derde procedure werden de stem-
banden nabehandeld met cryochirurgie. Ruim tien jaar na de eerste biopsie werd op
sterk verhoornend weefsel van beide ware en valse stembanden en de achterste com-
missuur de diagnose plaveiselcelcarcinoom gesteld. De beweeglijkheid van beide
larynxhelften was ongestoord. TNM-classificatie: T,NyM,. Patient werd bestraald.
Aanvankelijk leek de tumor bij de controles volledig te zijn verdwenen. Zeven maan-
den na het begin van de bestraling werd echter een recidief plaveiselcelcarcinoom aan-
getoond van de hyperaemische, verdikte linker stemband. Een totale larynxextirpatie
werd verricht. Tweeéneenhalf jaar nadien is patient in leven zonder aanwijzingen voor
tumor. Samenvattend bevond zich bij deze patient gedurende een periode van meer
dan tien jaar in grote delen van de larynx leukoplakisch weefsel waarop uiteindelijk
de diagnose plaveiselcelcarcinoom werd gesteld. Hoewel de patholoog-anatoom bij
de eerste biopsie opmerkte dat het weefsel verwijderd leek te zijn uit de omgeving
van een carcinoom, is het minder waarschijnlijk dat dit pas na ruim tien jaar kon
worden aangetoond. Tenslotte valt bij deze patient het snelle recidiveren van het
plaveiselcelcarcinoom op.

Bij patient 37, een man geboren in 1905, werd op 64-jarige leeftijd een biopsie
genomen van de rechter stemband. Deze was leukoplakisch veranderd. Histopatho-
logische diagnose: klasse II. Ook op de linker stemband bevonden zich kleine leuko-
plakische gebiedjes. Hieruit werden geen biopsieén genomen. Bijna zes jaar later
werden biopsieén genomen van beide stembanden. In de tussenliggende jaren hadden
deze steeds een enigszins leukoplakisch aspect gehad. Histopathologische diagnose:
klasse II. Er volgde bestraling. Hierna was het aspect van de larynx fraai, totdat ruim
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twee jaar later een stilstand van de rechter stemband optrad. Op een biopsie werd de
diagnose plaveiselcelcarcinoom gesteld. Een totale larynxextirpatic werd verricht.
In het preparaat bevond zich een diep infiltre rend, hoofdzakelijk submuceus groeiend,
matig goed gedifferentieerd plaveiselcelcarcinoom van de rechter larynxhelft. Ondanks
het feit dat patient ruim twee jaar tevoren was bestraald op een biopsie die als pla-
veiselcellige hyperplasie met atypie moet worden beschouwd, manifesteerde zich een
plaveiselcelcarcinoom van de larynx. Tweeéneenhalf jaar na de totale larynxextir-
patie is patient in leven zonder aanwijzingen voor tumor.

Bij patient 46, een man geboren in 1914, werden op 56-jarige leeftijd biopsie€n
van beide leukoplakische stembanden genomen. Histopathologische diagnose: klasse
I1. Bij controle werden vervolgens gedurende bijna zeven jaar geen afwijkingen ge-
vonden. In korte tijd ontwikkelden zich toen echter hyperkeratotische gebieden op
beide stembanden. De histopathologische diagnose van weefsel verwijderd van de
linker stemband luidde: plaveiselcellige hyperplasie met atypie. Eén maand later werd
ook van de rechter stemband het leukoplakische weefsel verwijderd. Histopatholo-
gische diagnose: plaveiselcelcarcinoom. De beweeglijkheid van beide larynxhelften
was ongestoord. TNM-classificatie: T, aNoM, . Patient werd bestraald. Bij het af-
suiten van dit onderzoek, negentien maanden later, was patient in leven zonder aan-
wijzingen voor tumor. Bij deze patient valt op dat volgens de ziektegeschiedenis de
stembanden na de eerste biopsieén jarenlang een fraai aspect hadden.

Bij patient 53, een man geboren in 1915, werden op 62-jarige leeftijd binnen twee
maanden tot twee maal toe biopsieén genomen van beide leukoplakische stembanden.
Bovendien bestond aan de linker kant supraglottische uitbreiding. Histopathologische
diagnose: klasse II, respectievelijk klasse 1. Het larynxbeeld bleef hierna bijna vijf jaar
zonder afwijkingen. Toen trad een stilstand op van zowel de linker als de rechter
larynxhelft. Om deze reden moest een tracheotomie worden verricht. Een oorzaak
voor deze stilstand van beide stembanden kon niet worden gevonden. Op een biopsie
van de overigens gave rechter stemband werd de diagnose eenvoudige plaveiselcel-
lige hyperplasie gesteld. Acht maanden later ontstonden in korte tijd eerst aan de
rechter, vervolgens ook aan de linker kant, voor metastasen verdachte mobiele hals-
klierzwellingen. Bovendien bleek toen links glottisch en supraglottisch een ulcere-
rende laesie te bestaan. TNM-classificatie: T3N;M,. Een totale larynxextirpatie en
een dubbelzijdig halskliertoilet werden verricht. Aangezien de primaire tumor niet
radicaal was verwijderd en de halskliermetastasen kapseldoorbraak hadden, volgde
nabestraling. Negen maanden na de operatie werd op een biopsie uit de hypofarynx
de diagnose recidief plaveiselcelcarcinoom gesteld. Therapie met methotrexaat werd
ingesteld. Vier maanden nadat het recidief was aangetoond overleed patient. Obduc-
tie werd niet verricht. Klinisch bestonden geen aanwijzingen voor metastasen op af-
stand. Bij deze patient moet worden aangenomen dat voordat het plaveiselcelcar-
cinoom werd vastgesteld niet representatieve biopsieén zijn genomen.

Bij patient 54, een man geboren in 1909, werd op 64-jarige leeftijd een biopsie
genomen van de verdikte, stugge linker stemband. Histopathologische diagnose:
ilasse II. Van de eveneens verdikte rechter stemband werd geen biopsie genomen.
Beide stembanden bleven enigszins onregelmatig. Om deze reden werden bijna vier



45

jaar later beiderzijds biopsieén genomen. Histopathologische diagnose: klasse IL.
Eén jaar hierna werd op biopsieén van dezelfde lokalisaties de diagnose plaveiselcel-
carcinoom gesteld. De beweeglijkheid van beide larynxhelften was ongestoord.
TNM-classificatie: T;pNoMo. Bestraling volgde. Eén jaar na de bestraling werd een
recidief plaveiselcelcarcinoom vastgesteld van de rechter stemband. Biopsieén van de
linker stemband toonden geen tekenen van maligniteit. Aangezien patient niet te
motiveren was voor het ondergaan van cen totale larynxextirpatie, werd besloten een
fronto-laterale hemilaryngectomie rechts te verrichten. Deze vond plaats vier maanden
voor het afsluiten van de onderhavige studie. Het resectiepreparaat bevatte een goed
gedifferentieerd plaveiselcelcarcinoom, de resectieranden waren vrij van tumor.

Bij patient 60, cen man geboren in 1918, werden op 49-jarige leeftijd binnen korte
tijd tot tweemaal toe biopsieén genomen van de verdikte rechter stemband. Histopa-
thologische diagnose: klasse II. Anderhalf jaar later bleek de rechter stemband nage-
noeg stil te staan. Bovendien was rechts supraclaviculair een als metastase imponeren-
de zwelling palpabel. Een biopsie uit de nog steeds verdikte, nagenoeg onbeweeglijke
rechter stemband, waarvan het slijmvlies intact was, leverde de diagnose plaveiselcel-
carcinoom op. TNM-classificatie: T,N;pMo. Besloten werd tot een totale larynx-
extirpatie met neckdissectie aan de rechter kant. Tijdens de operatie werden in de
bovenste thoraxapertuur metastasen aangetroffen. Om deze reden werd volstaan met
het verrichten van een partiele larynxextirpatie aan de rechter kant. Het resectiepre-
paraat bevatte een goed gedifferenticerd plaveiselcelcarcinoom, de resectieranden
waren niet vrij van tumor, De larynx en de hals werden nabestraald. Tevens werd
palliatieve chemotherapie ingesteld met endoxan en methotrexaat. Anderhalf jaar
later moest wegens kortademigheid een tracheotomie worden verricht. Eén maand
daarna overleed patient. Obductie werd niet verricht. Evenals bij patient 25 bestond
hier waarschijnlijk al bij de ecrste biopsie een submuceus groeiend plaveiselcelcarci-
noom.

Bij patient 67, een man geboren in 1903, werd op 65-jarige leeftijd een biopsie
van de verdikte rechter stemband genomen. Histopathologische diagnose: carcinoma
in situ. De geplande radiotherapie kon geen doorgang vinden, omdat patient een hart-
infarct kreeg. Acht maanden later werd besloten eerst nogmaals een biopsie te. nemen
voordat tot bestraling zou worden besloten, aangezien het larynxbeeld inmiddels nog
slechts een geringe roodheid van de rechter stemband toonde. Histopathologische
diagnose: klasse I1. Om deze reden werd afgewacht. Zes jaar na de eerste biopsie ont-
wikkelde zich op het voorste gedeelte van beide stembanden kleine leukoplakische
gebiedjes. Op biopsieén hiervan werd de diagnose plaveiselcellige hyperplasie met
atypie gesteld. Ruim twee jaar nadien werd cen biopsie genomen van de enigszins
ulcererende rechter stemband. Histopathologische diagnose: goed gedifferentieerd
plaveiselcelcarcinoom. TNM-classificatie: T;1,NoMo. Bestraling volgde. Tweeéneen-
half jaar later bij het afsluiten van deze studie, was patient in leven zonder aanwij-
zingen voor tumor.

Patient 83, een man geboren in 1894, onderging op 70-jarige leeftijd in een ander
ziekenhuis via een laryngofissuur een cordectomie van de linker stemband wegens
een carcinoma in situ. De radicaliteit van het resectiepreparaat was dubieus. Eén



46

maand na de ingreep werd op een biopsie van het gebied ter plaatse van de verwijder-
de stemband de diagnose eenvoudige plaveiselcellige hyperplasie gesteld. Vier jaar
later werden ulcererende laesies van de linker larynxhelft gevonden. Om deze reden
werd een totale larynxextirpatie verricht. Twee maanden nadien werd links in de hals
een verdacht kliertje gevonden. De achterste halsdriehoek werd uitgeruimd. Bij histo-
pathologisch onderzoek van het preparaat bleek het te gaan ora een maligne lym-
foom. Patient overleed hieraan tweeéneenhalf jaar later. Obductie werd niet verricht.
In de ziektegeschiedenis kon niet worden teruggevonden, waarom na de als dubieus
radicaal beoordeelde verwijdering van het carcinoma in situ geen verdere therapie
werd ingesteld.

Bij de bestudering van deze tien zicktegeschiedenissen valt op dat alle patienten
van het mannelijke geslacht waren. De gemiddelde leeftijd ten tijde van de eerste
biopsie was 59 jaar. Het plaveiselcelcarcinoom werd vastgesteld gemiddeld 5% jaar
na de eerste biopsie met een spreiding van 21 maanden tot 10% jaar. De ooispronke-
lijke biopsie was bij één patient gediagnostiseerd als klasse [, bij zeven als klasse Il en
bij twee als klasse III. Twee patienten waren vijf respectievelijk tweeéneenhalf jaar
voordat een plaveiselcelcarcinoom werd vastgesteld, bestraald wegens een plaveisel-
cellige hyperplasie met atypie, één patient had een dubieus radicale excisie ondergaan
van een carcinoma in situ, de overige patienten waren niet op andere wijze behandeld
dan met endoscopische verwijdering van weefsel uit de larynx. Het is opvallend dat bij
zes van de tien patienten de laesies dubbelzijdig waren: bij vier van deze patienten
was het aspect volgens de gegevens in de ziektegeschiedenis duidelijk leukoplakisch.
Het plaveiselcelcarcinoom werd bij vijf patienten behandeld door middel van bestra-
ling en bij vier met een totale larynxextirpatie. Eén patient met een incurabele tumor
onderging als palliatie een partiele larynxextirpatie en radiotherapie. Bij twee patien-
ten trad na bestraling van het plaveiselcelcarcinoom cen recidief op na zeven respec-
tievelijk twaalf maanden, waardoor een totale en een partiele larynxextirpatie moest
worden verricht. Bij de eerste patient luidde de TNM-classificatie T;4NoMo, bij de
tweede T,NoMg. Drie patienten overleden ten gevolge van lokale en/of regionaire
tumor. In twee gevallen bestaat de indruk, dat de eerste biopsieén niet representatief
waren voor een submuceus groeiend plaveiselcelcarcinoom. Eén patient overleed ten
gevolge van een intercurrente ziekte, de overige zes zijn in leven zonder aanwijzingen
voor tumor, waarvan é¢én langer dan vijf jaar,

Tabel 11. Behandeling van tien patienten met ecen plaveiselcelcarcinoom

aantal patienten recidief/residu
radiotherapie 5
totale larynxextirpatie 4

palliatieve behandeling 1 1
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In tabel 12 staat van elke klasse het aantal patienten vermeld dat tijdens de periode
onder observatie niet werd bestraald noch geopereerd (cordectomie) wegens een pla-
veiselcellige hyperplasie. Vervolgens wordt opgegeven bij hoeveel patienten maligne
degeneratie optrad.

Tabel 12. Maligne degeneratie bij “niet behandelde” patienten.

aantal maligne degeneratic
klasse 1 23 1
klasse II 18

klasse II1 3 1
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Patienten bij wie een plaveiselcelcarcinoom werd vastgesteld
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I1I. BESCHOUWING EN CONCLUSIES
Leeftijd en geslacht

De plaveiselcellige hyperplasie van het larynxepitheel komt vooral voor bij man-
nen tussen het vijftigste en zestigste levensjaar. Delemarre (1970) vergeleek van zijn
99 patienten met een plaveiselcellige hyperplasie de leeftijden ten tijde van de eerste
biopsic met die van 116 patienten die gedurende de periode 1961 - 1964 werden be-
handeld wegens een plaveiselcelcarcinoom, zonder dat hieraan een plaveiselcellige
hyperplasie was voorafgegaan. De 50%waarde bedroeg 57 respectievelijk 65 jaar. Hij
zag hierin een aanwijzing voor het feit dat de plaveiselcellige hyperplasie een voor-
loper zou zijn van het plaveiselcelcarcinoom. Er bestond echter geen significant ver-
schil tussen de leeftijden van de patienten uit de afzonderlijke klassen, hetgeen te
verwachten zou zijn, wanneer wordt verondersteld dat de opeenvolgende klassen
telkens een volgende fase in een voortschrijdend proces zijn. In de onderhavige studie
bestaat slechts verschil tussen enerzijds klasse I en anderzijds klasse II en III. Het is
opvallend dat de gemiddelde leeftijd van de vrouwelijke patienten in dit onderzoek in
elke klasse lager is dan van de mannelijke. In de literatuur werd dit verschil niet ge-
vonden.

Derout (1964, 1966 en 1971) en Leroux-Robert (1974) bewerkten 547 patienten
met een larynxcarcinoom, 14 met een micro-invasief carcinoom, 7 met een carcinoma
in situ en 91 met epitheelhyperplasieén. Zij vonden geen significant verschil tussen
de gemiddelde leeftijden van de patienten met de genoemde laesies.

Geconcludeerd moet worden dat wat betreft de leeftijdsverdeling in de loop der
jaren nooit duidelijk is komen vast te staan dat de opéénvolgende klassen van de
plaveiselcellige hyperplasie telkens een volgende fase zijn in een ontwikkeling die
leidt tot een carcinoom.

In de gynaecopathologie werd daarentegen door verschillende onderzoekers aan-
getoond dat de gemiddelde leeftijd van vrouwen met een dysplasie van het plaveisel-
epitheel van de cervix uteri enerzijds en een plaveiselcelcarcinoom van de cervix uteri
anderzijds meer dan 10 jaar verschillen (Delemarre 1977).

Over het voorkomen van de plaveiselcellige hyperplasie van de larynx bestaan geen
relevante gegevens. Het is in onze ogen minder juist het aantal patienten met een
plaveiselcellige hyperplasie te vergelijken met het aantal patienten dat gedurende de-
zelfde periode werd behandeld wegens een plaveiselcelcarcinoom. Daarvoor is €én en
ander te sterk afhankelijk van het verwijzingspatroon binnen een bepaalde regio.

Binnen het kader van deze beschouwing wordt niet uitvoerig ingegaan op een
aantal klinische aspecten bij patienten met larynxpapillomen. Hier wordt slechts ver-
meld dat de verdeling naar leeftijd en geslacht van de patienten met een zogeheten
adult papilloom gelijk is aan die van de patienten met een plaveiselcellige hyperplasie
(Kleinsasser 1973). Juvenicle larynxpapillomen komen niet alleen bij kinderen voor,
maar ook bij volwassenen, die dan meestal tussen het twintigste en het veertigste
levensjaar zijn. Deze afwijking heeft slechts een geringe voorkeur voor het mannelijk
geslacht.
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Etiologie

Volgens Liapis (1969) spelen bij de plaveiselcellige hyperplasie dezelfde etiolo-
gische momenten een rol als bij het plaveiselcelcarcinoom. Het roken van sigaretten
en alcoholgebruik zijn de belangrijkste factoren (Winder 1956 en 1976, Hinds 1979).
Zechner (1966) wees op het verband tussen het roken van sigaretten en het ontstaan
van stembandafwijkingen, waaronder hyperplasie van het epitheel. Auerbach (1970)
onderzocht van 942 overledenen de larynx en correleerde de bevindingen met de
rookgewoonten. Hij kwam tot de conclusie dat een duidelijke samenhang bestond
tussen de rookgewoonten en het optreden van epitheel-veranderingen in de zin van
hyperplasie, al dan niet met atypie, en carcinoma in situ. Bovendien was de ernst
van deze afwijkingen gerelateerd aan de mate waarin de patient had gerookt. Het
roken van sigaretten veroorzaakte meer afwijkingen dan van sigaren of een pijp. Hom-
burger (1975) toonde dierexperimenteel aan dat roken epitheelhyperplasieén en car-
cinomen kan induceren. Baarsma (1976) noemde als factoren met een mogelijke
etiologische betekenis voor de plaveiselcellige hyperplasic bovendien avitaminosen,
neuspassagestoornissen, chronische luchtweginfecties, klimatologische omstandig-
heden, beroepsinvloeden en foniatrische aspecten. Ook Stell (1976) wees op de in-
vloed van chronische luchtweginfecties. Duchon (1972) onderzocht bij 135 patienten
met een epitheelhyperplasie die gedurende de periode 1963 tot 1968 werden behan-
deld het effect van conservatieve maatregelen bestaande uit een rookverbod en het
vermijden van andere etiologische momenten. Bij 83 van de 98 patienten uit klasse I
volgens de indeling van Kleinsasser die zich aan de voorschriften hielden, verdween de
afwijking binnen 6 maanden, evenals bij 8 die de voorschriften matig opvolgden, zij
het na langere tijd. Bij 7 patienten die meer dan 20 sigaretten per dagbleven roken,
trad progressie van het beeld op, zodat de laesie clirurgisch moest worden verwijderd.
Bij 29 patienten uit klasse II trad in 18 gevallen genezing op binnen 9 tot 18 maan-
den. Bij 3 patienten die bleven roken trad geen verbetering op, bij 5 sterke rokers
nam de afwijking toe en bij 3 patienten die zich geheel niet hielden aan de adviezen,
ontwikkelde zich een carcinoom.

Uit ¢één en ander blijkt hoe belangrijk het is patienten met een plaveiselcellige
hyperplasie die roken, aan te raden hiermee te stoppen.

Ook bij het larynxcarcinoom spelen chronische ontstekingen van het slijmvlies
mogelijk een rol bij de etiologie. Glanz (1975 en 1976) vond bij een retrospectief
onderzoek van 841 patienten met een larynxcarcinoom in 6% van de gevallen een
anamnese van chronische laryngitis gedurende een periode van twee tot twintig
jaar voorafgaande aan het larynxcarcinoom. Bij een gedeelte van deze patienten met
een chronische laryngitis waren tevens histopathologisch epitheelhyperplasieén vast-
gesteld.

Wat betreft de juvenile larynxpapillomen werd reeds geruime tijd aangenomen
dat de etiologie viraal was. Boyle (1971) toonde elektronenmicroscopisch virus-
partikeltjes aan. De laatste jaren wordt algemeen aangenomen dat het een papova-
virus betreft (Arnold 1976 en 1977).
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Diagnostiek

Tijdens de bestudering van de epitheelhyperplasieén ontstond bij Kleinsasser
(1959 en 1963) de behoefte om het larynxbeeld onder een vergroting te kunnen be-
kijken. Na experimenten met een laryngoscoop waarop een ootiek was gemonteerd
(Kleinsasser 1961 en 1962) ontwikkelde hij de microlarynxchirurgie (Kleinsasser
1963, 1964, 1965, 1968, 1974 en 1976). Scalco (1960) komt overigens de eer toe als
eerste een microscoop voor de laryngoscoop te hebben geplaatst.

De epitheelhyperplasieén kunnen in het algemeen worden ingedeeld in diffuse en
circumseripte laesies (Lepage 1965, Kleinsasser 1968, 1974, 1976 en Baarsma 1976).
Bovendien onderscheiden zij zich klinisch in de meerderheid van de gevallen van een
carcinoom. Toch merkt Kleinsasser (1974) op dat het beeld van de epitheelhyperpla-
sieén en van carcinomen in een beginstadium veel meer variaties vertoont dan vaak
wordt vermoed.

De diagnose zal altijd moeten worden verkregen door histopathologisch onderzoek.
Kleinsasser adviseert al het macroscopisch pathologische slijmvlies zorgvuldig te ver-
wijderen volgens de daarvoor geldende regels. Hij stuurt het weefsel in voor histo-
pathologisch ondérzoek op een stukje filtreerpapier en wel om de patholoog-anatoom
het vinden van de juiste snijrichting te vergemakkelijken. Van het verwijderde weefsel
dient een aantal coupes te worden gemaakt, omdat de ervaring heeft geleerd dat het
histopathologisch beeld plaatselijk kan verschillen.

Indien de diagnose plaveiselcellige hyperplasie wordt gesteld, dient men zich af te
vragen of de afwijking alleen staat of secundair is aan een ander proces. In de eerste
plaats kan het weefsel zijn verwijderd uit de omgeving van een plaveiselcelcarcinoom.
Dit wordt ook geillustreerd door de twee patienten uit deze studie die werden behan-
deld wegens een afwijking die werd gehouden voor een carcinoma in situ, maar bij
wie zich later halskliermetastasen van een plaveiselcelcarcinoom bleken te hebben
ontwikkeld. Ook in de omgeving van andere laesies zoals het zogeheten “granular cell
myoblastoma’ kan een epitheelhyperplasie optreden. Infecties kunnen eveneens cen
hyperplasie veroorzaken. Zo beschreef Tedeschi (1968) “hyperkeratose™ van de larynx
ten gevolge van cen’ Candida albicans-infectie. Ook Cachin (1972) stond stil bij het
ontstaan van “leukoplakie” ten gevolge van een ontstekingsproces.

Epitheelhyperplasieén zijn in de grote meerderheid van de gevallen gelokaliseerd
op één van beide stembanden, waarbij een duidelijke voorkeur bestaat voor het
voorste gedeelte hiervan. In klasse I zijn ook andere lokalisaties relatief vaak in het
proces betrokken; dit verschil ten opzichte van klasse Il en IlI komt vooral op reke-
ning van de larynxpapillomen. Uit een en ander kan worden geconcludeerd dat wan-
neer de diagnose plaveiselcellige hyperplasie wordt gesteld op een biopsie die niet
van de stembanden is genomen, twijfel moet bestaan over de representativiteit. Wat
betreft de lokalisatie onderscheiden de drie klassen van de plaveiselcellige hyperplasie
zich elk van het plaveiselcelcarcinoom; dit is in ongeveer éénderde van de gevallen
supraglottisch gelokaliseerd.

In de onderhavige studie werd in de meerderheid van de gevallen nog geen gebruik
gemaakt van microlarynxchirurgie. Veelal werden biopsieén genomen met een forceps
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tijdens een directe laryngoscopie. In 16 gevallen werd binnen een termijn van 3 weken
opnieuw een biopsie uit hetzelfde gebied genomen. Hier bestond steeds twijfel over
de representativiteit van het weefsel dat de eerste maal was verwijderd. Hyams raadde
tijdens een discussie op de Centennial Conference on Laryngeal Cancer (Alberti 1976)
aan om tussen twee biopsieén in hetzelfde gebied zes weken te wachten, aangezien
ten gevolge van een biopsie epitheelveranderingen ontstaan die bij histopathologisch
onderzoek kunnen leiden tot een minder juiste interpretatie. Ook om deze reden is
het verstandig het pathologische slijmvlies in één tempo te verwijderen. Het is duide-
lijk dat microlarynxchirurgie hierbij voorkeur verdient. Ook Haas (1968 en 1978),
Strong (1970) en Pech (1971) besteedden hieraan uitvoerig aandacht.

Om op verantwoorde wijze een direkte laryngoscopie of een microlaryngoscopie
te kunnen verrichten is algehele anesthesie noodzakelijk. Doorgaans wordt hierbij ge-
bruik gemaakt van intubatie (Crul 1978). In het A.Z.V.U. werd de laatste jaren, ook
bij de diagnostick van epitheelhyperplasieén, zogeheten zuurstofinjectie-anesthesie
toegepast (Tobias 1977, Vourc’h 1977 en Jack 1978). Nadat de patient met een
intraveneus toegediend slaapmiddel en een spierverslapper is ingeleid, wordt een
buisje met een diameter van enkele millimeters, op dezelfde wijze als gebruikelijk
bij intubatie,in de trachea gebracht. Door dit buisje wordt intermitterend zuurstof
onder een druk van 3 atmosfeer in de trachea geblazen. Het grote voordeel van deze
techniek voor de operateuris dat in de larynx meer ruimte overblijft dan bij intubatie.

In het navolgende zullen enkele methoden van aanvullend onderzoek worden be-
sproken, waarvan in de literatuur wordt vermeld dat zij van belang kunnen zijn bij de
diagnostiek van epitheelhyperplasieén.

Exfoliatieve cytologie van de larynx wordt niet veelvuldig bedreven, ofschoon aan
dit onderwerp de laatste jaren enkele publicaties werden gewijd (Ruppmann 1969,
Osborn 1971, Herrmann 1973, Schauer 1973, Thomsen 1973, Glennie 1976, Franz
1977 en 1978, Wetzel 1979). Uit deze artikelen blijkt dat voor een betrouwbare
beoordeling van cytologische preparaten veel ervaring vereist is. Zelfs dan is niet in
alle gevallen een correlatie te vinden tussen de histopathologische en de cytologische
diagnose. Cytologie van de larynx is in de praktijk bovendien moeilijk uitvoerbaar.
Duidelijke indicaties voor exfoliatieve cytologie bij de epitheelhyperplasieén van de
larynx bestaan in onze ogen niet. Als het vermoeden bestaat op deze afwijkingen,
moet altijd worden gestreefd naar een histopathologische diagnose. En daarop dient
het verdere beleid te worden afgestemd.

Ook aan het poliklinisch nemen van naaldbiopsieén (Steiner 1978) kleven bezwa-
ren. Ten eerste is ook deze ingreep in praktisch opzicht niet eenvoudig uitvoerbaar.
Bovendien wordt dan slechts een zeer klein gedeelte onderzocht van een laesie die
plaatselijk een sterk wisselend beeld kan vertonen.

Het nemen van een representatieve larynxbiopsie kan volgens Alfoldy (1965)
worden bevorderd door de zogeheten Schillerse jodiumproef. Het plaveiselepitheel
van de larynx bevat onder normale omstandigheden glycogeen. Deze stof kleurt zich
met jodium bruin. Indien met jodium geen bruine kleur wordt verkregen, kan dit
wijzen op afwijkingen van het epitheel. Kleinsasser (1974 en 1976) meent op grond
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van eigen ervaringen dat het aantal foutieve uvitslagen te groot is om toepassing van
deze test te rechtvaardigen.

De supra- of intravitale kleuring met een waterige oplossing van toluidine-blauw
heeft meer ingang gevonden dan de Schillerse jodiumproef. Het principe van de
kleuring met toluidine-blauw berust op het feit dat deze basische stof zure substanties,
zoals nucleine-zuren, blauw kleurt. In het carcinoma in situ en het plaveiselcelcarci-
noom is in vele kernen de hoeveelheid nucleine-zuren verhoogd. Hoewel vals-positieve
en vals-negatieve bevindingen niet uitgesloten zijn, kan deze test goede diensten be-
wijzen bij de opsporing of afgrenzing van gebieden met een carcinoma in situ of een
plaveiselcelcarcinoom (Koburg 1969, Strong 1970, Johannsen 1974, Thomsen 1975,
Hanson 1978 en Lundgren 1979).

Precechtel (1963) kwam tot de conclusie dat stroboscopie een waardevol hulp-
middel is bij de differentiaal diagnostiek van deze afwijkingen ten opzichte van het
carcinoom. Bij precancereuze afwijkingen vond hij geen of slechts geringe beper-
king van de vibratie van de stemband, terwijl deze bij een carcinoom zeer emstig of
totaal gestoord is. Stroboscopisch onderzoek wordt niet routinematig verricht bij
patienten met epitheelhyperplasieén.

Haas (1974) deed stroboscopisch onderzoek bij patienten met stembandafwijkingen
die klinisch niet verdacht waren voor een carcinoom. Hij verdeelde deze afwijkingen
op grond van het beeld bij indirecte laryngoscopie onder in diffuse en circumscripte
laesies. Negentien patienten hadden een stroboscopische stembandstilstand. Veertien
van deze patienten bleken bij histopathologisch onderzoek een vorm van plaveisel-
cellige hyperplasie te hebben, waarbij Haas de indeling van Kleinsasser hanteerde.
Bij de overige vijf patienten met een stroboscopische stembandstilstand werd echter
een carcinoom gevonden, hoewel de afwijking hier klinisch, zoals blijkt uit de opzet
van het onderzoek, niet verdacht voor was geweest. Van de achtenvijftig patienten
met stroboscopisch normale of beperkte beweeglijkheid van de stemband, hadden 56
een afwijking die bij histologisch onderzoek werd gediagnostiseerd als klasse 1 of
klasse II. De overige 2 patienten met een stroboscopisch ongestoorde of bijna onge-
stoorde beweeglijkheid van de stembanden, bleken toch een carcinoom te hebben,
hoewel hiervoor klinisch geen duidelijke aanwijzingen hadden bestaan. In beide ge-
vallen betrof het een circumscripte laesie. Haas adviseerde op grond van deze bevin-
dingen om bij een patient met een diffuse afwijking zonder stroboscopische stem-
bandstilstand, geen biopsie te nemen, maar de patient intensief stroboscopisch te
controleren. Dit om mutilatie van de stemband zoveel mogelijk te voorkomen.
Het is echter in een aantal gevallen moeilijk onderscheid te maken tussen diffuse
en circumscripte laesies, evenals het moeilijk kan zijn uit te maken of een laesie
klinisch al dan niet verdacht is voor een carcinoom. Dit laatste komt ook duide-
lijk naar voren uit het onderzoek van Haas. Van de 77 patienten met klinisch slechts
voor epitheelhyperplasie verdachte stembandafwijkingen bleken er bij histopatholo-
gisch onderzoek maar liefst 7 een plaveiselcelcarcinoom te hebben. Wij zijn op grond
van deze gegevens geen voorstander van het door Haas voorgestelde beleid, bestaande
uit stroboscopische controle zonder dat de histopathologie van de laesie bekend is.

Saito (1975) ontwikkelde een methodiek om tijdens een microlaryngoscopie het
vibratiepatroon van de stembanden stroboscopisch te registreren. De patienten
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krijgen neurolept-anesthesie, zodat zij tijdens de ingreep kunnen foneren. Het is
volgens Saito mogelijk bijvoorbeeld epitheelhyperplasieén onder stroboscopische con-
trole zodanig te verwijderen, dat de functie van de stembanden zo goed mogelijk be-
houden blijft.

Steiner (1976) voerde cen bevolkingsonderzoek uit bij 6866 personen. In het
kader hiervan werden de larynx en hypofarynx geinspecteerd met een objectief
volgens Von Stuckrad. In een voorlopig rapport over dit onderzoek meldde hij dat bij
niet minder dan 42 patienten larynxafwijkingen werden gezien, die klinisch verdacht
waren voor een epitheelhyperplasie. Tachtig procent van deze patienten had al enige
tijd duidelijke klachten. Op het moment van verslaggeving was bij 17 patienten de
histopathologische diagnose bekend: viermaal klasse I volgens Kleinsasser, tienmaal
klasse II, terwijl driemaal zelfs een plaveiselcelcarcinoom werd gediagnostiseerd.
Steiner concludeerde uit een en ander terecht dat patienten met heesheid altijd door
een keel-neus-oorarts moeten worden onderzocht. Het zwaartepunt van de vroeg-
diagnostiek van het larynxcarcinoom en de voorstadia daarvan moet liggen bij de
voorlichting van de bevolking.

Bij patienten met plaveiselcelcarcinomen van het hoofd-halsgebied worden min of
meer unieke stoornissen gevonden van het immuunsysteem (Wanebo 1979). Het lijkt
niet onwaarschijnlijk dat bij de epitheelhyperplasie dergelijke afwijkingen kunnen
worden gevonden. Op dit gebied is nog nauwelijks onderzoek verricht. Kambic (1965)
slaagde er niet in door middel van immuno-elektroforese significante afwijkingen in
het gehalte en het spectrum van de serum-immunoglobulinen van patienten met een
epitheelhyperplasie aan te tonen. In 1979 werd door twee auteurs gerapporteerd over
immunologische aspecten van de epitheelhyperplasieén. Horak (1979) volgde bij 50
patienten met een histopathologisch bewezen “leukoplakie” gedurende 8 maanden
de serum IgE-spicgels. Bij 3 patienten vond hij een duidelijke stijging van deze spiegel
vlak voordat de “leukoplakie” overging in een carcinoom. Gierek (1979) vond bij 24
patienten met een “precancereuze’ afwijking van de larynx significant hogere IgA-
spicgels dan bij 20 controle-personen. Een intensivering van het onderzoek naar af-
wijkingen op immunologisch gebied bij patienten met epitheelhyperplasieén valt in
de nabije toekomst te verwachten.

De laatste jaren wordt onderzoek verricht waarvan het doel een objectieve evalua-
tie van hyperchromasie en polymorfie is (Arnold 1977, Giarelli 1977, Olofsson 1978
en Grontoft 1978). Hierbij worden spectrofotometrisch de grootte en het DNA-
gehalte gemeten van kernen uit normaal epitheel en al dan niet atypisch hyperplas-
tisch epitheel. Zowel de gemiddelde grootte als het gemiddelde DNA-gehalte van de
kern nemen toe naarmate de atypie sterker wordt. Hoe sterker de atypie, des te gro-
ter is de spreiding in grootte en het DNA-gehalte tussen de kernen onderling.

Samenvattend kan worden gesteld dat bij het vermoeden op een epitheelhyper-
plasie een microlaryngoscopie dient te worden verricht. Tijdens deze ingreep wordt
de gehele afwijking verwijderd. Al het verwijderde weefsel moet histopathologisch
worden onderzocht. Een goede communicatie tussen klinikus en patholoog-anatoom
is essenticel. Andere methoden van onderzoek zijn niet meer dan een aanvulling op
bovenstaand beleid.



60

Maligne degeneratie

Zoals reeds in het hoofdstuk pathologische anatomie werd vermeld, bestaat bij
patienten met een plaveiselcellige hyperplasie een verhoogde kans dat zich in het ver-
loop van de ziekte een plaveiselcelcarcinoom ontwikkelt. De frequentie waarin dit
gebeurt, wordt door de verschillende auteurs sterk wisselend opgegeven. Door het
ontbreken van een internationaal aanvaarde terminologie en classificatie zijn deze
~ percentages in-de meeste gevallen moeilijk te vergelijken. Toch is komen vast te staan
dat een indeling op basis van de mate van atypie van het plaveiselepitheel prognos-
tische betekenis heeft.

Hoewel de getallen klein zijn, blijkt één en ander ook in de onderhavige studie te
worden bevestigd. Aangezien in dit onderzoek dezelfde histopathologische criteria
werden gehanteerd als in de studies van Kleinsasser (1963) en Delemarre (1970) is
een zekere vergelijking gerechtvaardigd. In tabel 13 staat van elk van deze drie studies
weergegeven bij hoeveel patienten uit een bepaalde klasse zich een plaveiselcelcar-
cinoom ontwikkelde in het verloop van de ziekte. Het betreft hier uitsluitend pa-
tienten die geen andere therapic ondergingen dan endoscopische verwijdering van al
dan niet de gehele laesie. Kleinsasser beschouwde deze patienten als niet respectieve-
lijk onvoldoende behandeld. Uit deze tabel kan worden afgeleid dat de kans op ma-
ligne degeneratic van een plaveiselcellige hyperplasie toeneemt bij indeling in een
hogere klasse.

Uit tabel 13 blijkt eveneens dat zich niet bij alle patienten uit de betrokken studies
met een carcinoma in situ een plaveiselcelcarcinoom ontwikkelde in het verloop van
de ziekte, indien de behandeling niet meer inhield dan uitsluitend endoscopische ver-
wijdering van de laesie. Deze bevinding weerspreekt de gedachten van sommige auteurs
over het biologisch gedrag van het carcinoma in situ. Jakobsson (1973) meent dat het
carcinoma in situ per definitic overgaat in een carcinoom. Padovan (1974) sluit zich
hierbij aan, al wijst hij erop dat het soms meer dan tien jaar kan duren, voordat het
carcinoom zich ontwikkelt. Anderen zijn echter van mening dat het carcinoma in
situ in een klein aantal gevallen een reversibele afwijkingis (Morrison 1971 en Robbett
1972). Gegevens over het natuurlijk beloop van het carcinoma in situ zijn uiteraard
zeldzaam, aangezien deze diagnose in het algemeen aanleiding geeft tot verdere
therapie.

Bij twee van de tien patienten uit de onderhavige studie werd een plaveiselcel-
carcinoom gediagnostiseerd, nadat negentien respectievelijk eenentwintig maanden
tevoren een plaveiselcellige hyperplasie was vastgesteld. In beide gevallen lijkt het
waarschijnlijk dat reeds ten tijde van de eerste biopsie een carcinoom bestond. Bij
deze patienten was de representativiteit van de biopsie in het geding. Dit probleem
is zo oud als de laryngologie zelf, getuige de beschouwingen naar aanleiding van de
aanvankelijk gemiste diagnose bij het larynxcarcinoom van keizer Friedrich III in
1888 (Gerlings 1966). Met behulp van de microlaryngoscopie moet het mogelijk
zijn het aantal van dergelijke gevallen te beperken.

Het gemiddelde interval tussen enerzijds het tijdstip waarop voor de eerste maal
de diagnose plaveiselcellige hyperplasie werd gesteld en anderzijds het vaststellen van
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cen plaveiselcelcarcinoom staat eveneens in tabel 13 weergegeven voor elk van de
betrokken series. Dit gemiddelde interval is in het onderzoek van Delemarre minder
lang dan in de overige twee studies. Toch bedroeg ook bij de patienten van Delemarre
de follow-up telkens meer dan vijf jaar. Een oorzaak voor dit aanzienlijke verschil van
31 respectievelijk 3 jaar met de andere series kon niet worden gevonden. Delemarre
adviseerde op grond van zijn bevindingen in 1970 patienten met een eenvoudige
plaveiselcellige hyperplasie en een plaveiseleellige hyperplasie met atypie gedurende 3
respectievelijk 2% jaar na het stellen van de diagnose te controleren.

Tabel 13. Maligne degeneratie bij “niet behandelde™ patienten

gemiddelde
Auteur klasse I klasse II klasse 111 interval
Kleinsasser 1963 5/61 1/5 18/20 6 jaar
Delemarre 1970 3/20 6/26 4/8 2% jaar

Dit onderzoek 1980 1/23 5/18 1/3 5% jaar

Inmiddels zijn aanvullende gegevens ter beschikking gekomen met betrekking tot
de follow-up van de patienten van Delemarre. Over alle patienten die ten tijde van het
afsluiten van zijn studie nog in leven waren, werden recent inlichtingen ingewonnen.
Op de resultaten hiervan wordt in deze studie niet in extenso ingegaan. De belang-
rijkste bevinding was evenwel dat zich bij nog twee patienten (R 22 en R 40) een pla-
veiselcelcarcinoom had ontwikkeld, jaren nadat een plaveiselcellige hyperplasie was
vastgesteld. Deze patienten zijn niet opgenomen in tabel 13. Bij de eerste patient was
de cerste biopsie geclassificeerd als klasse I. Veertien jaar later werd een larynxcarci-
noom vastgesteld, nadat in de tussenliggende jaren het voorste gedeelte van beide
stembanden een enigszins hyperkeratotisch aspect had gehad en één keer op een
biopsie de diagnose plaveiselcellige hyperplasie met atypie was gesteld. Bij de tweede
patient was reeds 13 jaar voordat een plaveiselcellige hyperplasie met atypie werd
vastgesteld, een larynxbiopsie genomen. Hiervan zijn de coupes echter verloren ge-
gaan. Bovendien is geen diagnose bekend. Twaalf jaar nadat de plaveiselcellige hyper-
plasic met atypie was gevonden, werd een plaveiselcelcarcinoom gediagnostiseerd. Bij
deze patient vertoonde het larynxbeeld in de tussenliggende periode lange tijd geen
afwijkingen.

Uit één en ander blijkt dat het verstandig is patienten bij wie een plaveiselcellige
hyperplasie wordt vastgesteld, te controleren. Niskanen adviseerde al in 1951 dit ge-
durende een aantal jaren te doen. In het licht van bovenstaande gegevens kan nict
anders worden geconcludeerd dan dat deze patienten levenslang moeten worden ge-
controleerd. Dit lijkt in eerste instantie in een groot aantal gevallen een overbodige
zaak, vooral wanneer de stembanden na verwijdering van de laesie hun normale
aspect terugkrijgen en jarenlang behouden. Anderzijds is duidelijk aangetoond, dat
patienten met een plaveiselcellige hyperplasie door welke oorzaak dan ook een ver-
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hoogde kans hebben op cen larynxcarcinoom. Deze groep patienten wordt tekort
gedaan indien geen controle plaatsvindt. Niet omdat controles de eventuele ontwik-
keling van een larynxcarcinoom kunnen verhinderen, maar wel omdat met een regel-
matige controle voorkomen kan worden dat het carcinoom pas in een gevorderd
stadium wordt behandeld. In dit verband zijn discussies of de plaveiselcellige hyper-
plasie al dan niet mag worden aangeduid als premaligne afwijking en of het wel juist
is om te spreken van maligne degeneratie (Grundmann 1973 en Batsakis 1979) niet
van direkt klinisch belang. Voor het beleid ten aanzien van de patient met een
plaveiselcellige hyperplasie mogen zij geen enkele consequentie hebben.

Maligne degeneratie van juveniele larynxpapillomen vergt een afzonderlijke be-
spreking. Bij de patienten uit de onderhavige studie met juveniele larynxpapillomen
ontwikkelde zich in geen van de vier gevallen een plaveiselcelcarcinoom. Wel traden
bij één patient ernstige afwijkingen van het epitheel op die bij herbeoordeling van
de coupes werden geduid als plaveiselcellige hyperplasie met atypie. Hoewel juveniele
larynxpapillomen in de meerderheid van de gevallen histopathologisch worden ge-
diagnostiseerd als eenvoudige plaveiselcellige hyperplasie (klasse 1), is het ook moge-
lijk dat atypie voorkomt. Dit is al geruime tijd bekend (Altmann 1955, Miller 1955,
Bjork 1957 en Friedberg 1971). Aan de betekenis van de atypie werd in het verleden
geen aandacht besteed. Quick (1979) meent dat juveniele larynxpapillomen met
atypie sneller recidiveren dan papillomen zonder atypie. Hij vindt geen relatie met
eventuele maligne degeneratie.

Maligne degeneratie van juveniele larynxpapillomen werd pas in het laatste decen-
nium enkele malen beschreven. Voordien werd algemeen verondersteld dat dit uitge-
sloten was, tenzij de papillomen waren bestraald. Farago (1966) rapporteerde een
13-jarige jongen bij wie een plaveiselcelcarcinoom van de larynx werd gevonden nadat
2% jaar tevoren een larynxpapilloom met matige atypie was verwijderd. Bij dit
patientje betrof het geen multipele, recidiverende larynxpapillomen, zoals bij het
volgende, door Justus (1970) beschreven, patientje. Reeds op de leeftijd van één jaar
begon zijn ziekte. Hij overleed op 12-jarige leeftijd, nadat juveniele larynxpapillomen
maligne waren ontaard en zich hadden uitgebreid naar de tracheo-bronciaalboom.
Bij obductie werden metastasen gevonden in het mediastinum. Vervolgens beschreven
Toso (1971), Zehnder (1975), Shapiro (1976) en Brach (1978) elk een patient bij
wie eerst histopathologisch goedaardige juveniele larynxpapillomen waren verwijderd
en later een plaveiselcelcarcinoom werd gediagnostiseerd. In alle gevallen bestonden
de papillomen vanaf de kinderjaren. Het carcinoom werd gediagnostiseerd op de leef-
tijd van respectievelijk 35, 41, 23 en 22 jaar. Kleinsasser (1979) berichtte over drie
patienten met maligne degeneratie van juveniele larynxpapillomen. De eerste van
deze patienten had vanaf zijn vierde tot zijn vierenzestigste jaar papillomen gehad, bij
de tweede patient waren pas op 53-jarige leeftijd voor de eerste maal juveniele larynx-
papillomen gevonden, voordat zich op 59-arige leeftijd een plaveiselcelcarcinoom
ontwikkelde. De derde patient van Kleinsasser (1979) had vanaf zijn vierde tot zijn
drieéndertigste levensjaar juveniele larynxpapillomen. Hoewel de papillomen histo-
pathologisch slechts atypie vertoonden, werden bij deze patient halskliermetastasen
gevonden die een halskliertoilet noodzakelijk maakten. Kleinsasser vermeldde slechts
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dat het metastasen van een papilloom betrof, zonder nader in te gaan op de histopa-
thologie. Hij veronderstelde ter verklaring van dit geval dat ooit bij deze patient in
één of meer papillomen invasieve groei moest hebben bestaan die evenwel onopge-
merkt was gebleven.

Geen van bovenstaande patienten was ooit bestraald voordat het carcinoom was
vastgesteld. Met uitzondering van het geval van Brach waren alle patienten van het
mannelijk geslacht. Fechner (1974) beschreef dat in uitzonderlijke gevallen histo-
pathologisch goedaardige juveniele larynxpapillomen tot ver in de omgeving kunnen
doordringen. Hij wees erop dat deze gevallen niet mogen worden verward met maligne
ontaarde papillomen of een verruceus carcinoom.

Geconcludeerd kan worden dat tegenwoordig bekend is dat zeer sporadisch ma-
ligne degeneratie voorkomt van juveniele larynxpapillomen. Dit ongeacht of de
papillomen voor het eerst ontstonden op de kinderleeftijd of bij een volwassene. Over
de prognostische betekenis van atypie met betrekking tot maligne degeneratie van
juveniele larynxpapillomen ontbreken heden ten dage nadere gegevens.

Behandeling

De behandeling van de plaveiselcellige hyperplasie is onderwerp van vele discussies.
Dit geldt in het bijzonder voor de behandeling van het carcinoma in situ. Met betrek-
king tot de eenvoudige plaveiselcellige hyperplasie en de plaveiselcellige hyperplasie
met atypie zijn de meningen minder controversieel. Dit laatste is in hoge mate te
danken aan de microchirurgie. Voor de invoering hiervan werden recidiverende laesies
nogal eens verwijderd via een laryngofissuur (Cracovaner 1956, 1958 en 1959). Ook
werden patienten met een “keratose” in cen aantal gevallen bestraald (Lederman
1963), al werd niet altijd cen volledige tumordosis gegeven (Putney 1955). Bestraling
van de afwijkingen uit klasse [ en klasse IT wordt heden ten dage algemeen als obsoleet
beschouwd, hoewel deze behandeling het laatste decennium nog door enkelen werd
toegepast (MacBeth 1970, Hommerich 1971 en 1974, Eggemann 1973 en Miinzel
1973).

Microchirurgische verwijdering van een afwijking die verdacht is voor een plavei-
selcellige hyperplasie houdt tevens het begin van een behandeling in. Sommige au-
teurs menen dat de prognose na microchirurgische verwijdering van de gehele laesie
beter is dan wanneer uitsluitend met een forceps één of meer biopsieén worden ge-
nomen. Zo vond Seiferth (1971) bij patienten met cen plaveiselcellige hyperplasie met
atypie met deze verschillende technicken maligne degeneratie bij één van de 27 res-
pectievelijk drie van de 13 gevallen. Kambic (1978) berichtte over resultaten bij de
behandeling van 133 patienten met een “precancereuze” afwijking van de larynx. Bij
72 patienten werd uitsluitend een biopsie genomen. In deze groep vond hij later
maligne degeneratie in 16 gevallen. Bij de overige 61 patienten werd de gehele laesie
zorgvuldig verwijderd, in 21 gevallen via een laryngofissuur en in 40 met microlarynx-
chirurgie. In deze groep ontwikkelde zich bij geen der patienten een carcinoom.
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In het algemeen wordt aangenomen dat het verantwoord is na microchirurgische
verwijdering van een eenvoudige plaveiselcellige hyperplasie of een plaveiselcellige
hyperplasie met atypie geen verdere therapie in te stellen. Wel dient de patient regel-
matig te worden gecontroleerd. Quante (1976) adviseert controle om de drie maan-
den, Shaw (1977) om de drie tot zes maanden. In het Av.L.en het A.Z.V.U.vinden
de controles indien geen duidelijke afwijkingen worden gevonden plaats met steeds
toenemende tussenpozen. Na het vijfde jaar wordt de patient éénmaal per jaar
teruggezien.

Nooit mag worden voorbijgegaan aan het feit dat conservatieve maatregelen een
belangrijke plaats innemen bij de behandeling van patienten met een plaveiselcellige
hyperplasie. Vooral het advies te stoppen met roken is van groot belang. Uitgaande
van de gedachte dat epitheelveranderingen kunnen worden veroorzaakt door een
gebrek aan vitamine A behandelen Ryssel (1971) en Bichler (1979) patienten met
epitheelhyperplasieén met deze stof of daarvan afgeleide verbindingen. Loewit
(1977 en 1979) en Hussl (1978) verwijderen de laesie niet alleen microchirurgisch,
maar geven ook anti-androgene hormonen omdat zij menen dat bij de epitheelver-
anderingen de hormonale status van de patient een rol speelt.

Hoewel microlarynxchirurgie de laatste jaren niet meer is weg te denken bij de
behandeling van epitheelhyperplasieén, genieten ook andere behandelingsmethoden
zoals cryochirurgie en laserchirurgie belangstelling.

Cryochirurgie werd bij vier patienten uit dit onderzoek toegepast. Dit was het
geval bij patient 31 en bij elk van de drie patienten (1, 20 en 27) met recidiverende
larynxpapillomen. De behandeling met cryochirurgie heeft bij geen van deze patien-
ten duidelijk effect gesorteerd. Elke patient kreeg een recidief dat behandeld moest
worden na een periode varierend van vijf weken tot ruim drie jaar. De cryochirurgie
lijkt geen verlenging te geven van de tijdsintervallen tussen de behandelingen van
twee recidieven. Slechts bij patient 31 was het interval langer dan voorheen, maar
later zou ook zonder cryochirurgische behandeling bij deze patient een periode van
bijna drie jaar tussen twee opeenvolgende behandelingen verstrijken.

De literatuurgegevens over cryochirurgie van de larynx zijn veel gunstiger. Marres
(1966) beschreef een tweeéneenhalf jaar oud meisje dat in een periode van negen
maanden 24 maal werd behandeld met cryochirurgie wegens larynxpapillomen. Aan
deze behandelingen ging nooit chirurgische verwijdering van de papillomen vooraf.
Twee jaar na de laatste behandeling was patientje nog vrij van papillomen. Singleton
(1972) paste cryochirurgie toe bij 21 patienten met larynxpapillomen, in leeftijd
variérend van 7 maanden tot 55 jaar. De meeste patienten waren tevoren reeds chi-
rurgisch behandeld tot een maximum van 40 maal toe. De cryochirurgische behan-
deling, zoals deze door Singleton werd toegepast, bestond uit bevriezen van de pa-
pillomen, gevolgd door chirurgische verwijdering en bevriezen van het wondbed.
De behandeling werd zonodig herhaald met tussenpozen van zes weken, totdat geen
papillomen meer aanwezig waren. Eén jaar na de laatste behandeling waren 12
van de 21 patienten nog steeds vrij van papillomen. Bij twee was een aanzienlijke
verbetering opgetreden. Slechts bij drie patienten had de behandeling in het geheel
geen succes gehad. Van vier patienten kon het beloop niet worden gevolgd. Miller
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(1973 en 1974) behandelde eveneens 21 patienten, waaronder 15 volwassenen,
wegens larynxpapillomen met cryochirurgie. In totaal vonden bij deze patienten
55 direkte laryngoscopieén plaats, waarbij tevens cryochirurgie werd bedreven. Zes-
tien patienten werden op deze wijze genezen van hun afwijkingen. De follow-up be-
droeg in dit onderzoek maximaal vijf jaar. Bovendien adviseerde Miller de toepassing
van cryochirurgie bij de behandeling van recidieven na chirurgische verwijdering van
“keratosen” en na radiotherapie van het carcinoma in situ en van plaveiselcelcarci-
nomen van beperkte omvang. Wat betreft het recidief na bestraling van het carcinoma
in situ paste hij cryochirurgie toe als alternatief voor een partiéle of een totale larynx-
extirpatie. De argumentatie van Miller was dat een totale larynxextirpatie een te in-
grijpende behandeling is voor een recidief van een carcinoma in situ. Tegen een par-
tigle larynxextirpatie had hij bezwaar, aangezien de kans op een recidief aan de niet
geopereerde zijde naar zijn mening te groot is, wegens het dikwijls multicentrisch
voorkomen van het carcinoma in situ. Miller claimde de volgende resultaten. Hij
paste cryochirurgische behandeling toe bij 14 patienten met recidieven na bestra-
ling van een carcinoma in situ of een plaveiselcelcarcinoom van beperkte omvang,
2 patienten met een niet eerder behandeld larynxcarcinoom van beperkte omvang
en één patient met een recidief “‘granular cell myoblastoma” na chirurgische verwij-
dering. Van deze in totaal 17 patienten kon bij 13 de larynx worden behouden.
De follow-up bedroeg maximaal vijf jaar. Miller vermeldde geen resultaten van
de behandeling met cryochirurgie van recidieven van in een eerder stadium chirur-
gisch behandelde “keratosen”. Ook Gignoux (1971), Brain (1974) en Kirjd (1975)
maakten melding van succesvolle behandeling met cryochirurgie van patienten
met larynxproblemen.

Hoewel onze ervaring met cryochirurgie beperkt is, moet worden geconcludeerd
dat de resultaten in vergelijking tot de literatuurgegevens tegenvallen. Een verschil
tussen patienten die in de literatuur beschreven worden en de patienten uit de onder-
havige studie is dat de eersten vaak een veelvoudige herhaling van de cryochirurgie
ondergingen. Anderzijds is het opvallend dat de laatste jaren geen publicaties meer
zijn verschenen over behandelingsresultaten van cryochirurgie met betrekking tot
epitheelhyperplasieén van de larynx. Ook in een recent overzichtsartikel van Carpenter
(1979) over cryochirurgie in het hoofd-halsgebied wordt in dit verband slechts ver-
wezen naar het werk van Miller (1973 en 1974).

Vanaf de introductic in de kliniek van de endolaryngeale laserchirurgie door
Strong (1972) werden larynxafwijkingen als “keratose”, “leukoplakie”, carcinoma
in situ en papillomen tot het indicatie-gebied gerekend (Holinger 1974, Andrews
1974, Lyons 1976 en 1978, Vaughan 1978 en Grossenbacher 1979). Reeds in een
vroeg stadium werden zelfs in een aantal geselekteerde gevallen kleine carcinomen
behandeld met laserchirurgie (Strong 1975), nog voordat resultaten op lange ter-
mijn bekend waren van de behandeling van epitheelhyperplasieén. Het principe
van laserchirurgie is dat weefsel wordt verdampt door licht met een zeer hoge energie.
De kooldioxide-laser is het meest toegepaste type voor de larynx. Ook de argon-laser
(Hobeika 1973) en de neodymium-laser (Karduck 1977) zijn geschikt voor de larynx.
Als voornaamste voordelen van laserchirurgie worden genoemd de bloedstelpende
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werking, het geringe postoperatieve oedeem en de minimale littekenvorming. Ook is
het met laserchirurgie mogelijk weefsel te verkrijgen voor histopathologisch onder-
zock, hoewel uiteraard altijd een gedeelte van de laesie verloren gaat.

Strong meldde reeds in 1974 bemoedigende resultaten bij de behandeling van tien
patienten met een “keratose”. Negen patienten waren na éénmaal laserchirurgie ge-
nezen. Lyons (1976) boekte bij zes patienten met een “hyperkeratose” of een “leuko-
plakie” in alle gevallen succes met één enkele behandeling. Ook drie patienten met
een carcinoma in situ hadden voor hun genezing elk maar éénmaal laserchirurgie
nodig. Tucker (1979) behandelde 33 patienten met een “hyperkeratose” met atypie
respectievelijk een carcinoma in situ. Bij deze patienten werd de primaire laesie bijna
altijd in twee of meer zittingen verwijderd. Bij 4 patienten ontwikkelde zich een pla-
veiselcelcarcinoom. De follow-up varieerde van minimaal één tot maximaal 3 jaar.
Strong (1976) publiceerde de grootste serie van patienten met larynxpapillomen
die werden behandeld met laserchirurgie. Van de 110 patienten was de follow-up bij
76 langer dan één jaar. Slechts 34 % van deze patienten bleef gedurende de periode
van observatie vrij van papillomen. -

Hoewel de merites van laserchirurgie bij de behandeling van epitheelhyperplasieén
van de larynx door de diverse auteurs in het algemeen gunstig worden beoordeeld,
valt toch eerst over enige jaren een definitief oordeel te geven over de waarde van
deze behandeling. De reden hiervan is dat de follow-up in geen der series meer be-
draagt dan enkele jaren. Juist een langdurige follow-up is bij patienten met een epi-
theelhyperplasie van de larynx essentieel.

Cryochirurgie en laserchirurgie zijn bij de behandeling van juveniele larynxpapillo-
men twee van de talloze alternatieven. Het gebrek aan succes bij de behandeling van
juveniele larynxpapillomen heeft ertoe geleid dat steeds weer nieuwe methoden
worden geprobeerd en gepropageerd. Nog geen van deze methoden heeft bewezen
betere resultaten te geven dan uitsluitend microchirurgische verwijdering van de
papillomen. Voorbeelden van alternatieven uit de laatste jaren zijn de therapie met
transferfactor (Quick 1975), levamisole (Derosa 1977), slijmvliestransplantaties
(Neumann 1978), bleomycine (Quade 1979) en autogeen vaccin (Stephens 1979).

Zoals reeds vermeld, bestaat over de behandeling van het carcinoma in situ in de
literatuur geen eensgezindheid. Dit is slechts gedeeltelijk te verklaren door onzeker-
heid over het biologisch gedrag van de lacsie. Ook cen afwijking als het plaveiselcel-
carcinoom van de larynx waarvan het beloop veel duidelijker is, wordt in de verschil-
lende centra niet op dezelfde wijze behandeld. Op de Centennial Confetence on
Laryngeal Cancer in 1974 werd uitgebreid aandacht besteed aan de keuze van behan-
deling van het carcinoma in situ (Dalby 1974, Desanto 1974, Holinger 1974, Miller
1974 en Som 1974). Voordien werden behandelingsresultaten van het carcinoma in
situ bijna uitsluitend aangetroffen in artikelen over bestraling van het larynxcarci-
noom (Hibbs 1969, Lederman 1970, Horiot 1972, Lowry 1973, Goffinet 1973 en
Jorgensen 1974).

De resultaten van bestraling varicerden sterk. Zo zag Lowry (1973) bij 11 patien-
ten vijf maal een recidief, terwijl bij 7 van de 8 patienten met een carcinoma in situ
van Goffinet (1973) lokale genezing optrad. Bij de achtste patient was naar zijn
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mening sprake geweest van een niet representatieve biopsie, aangezien deze patient
overleed ten gevolge van uitgebreide lokale en regionaire tumor.

Smith (1973) beschreef 127 patienten met cen carcinoma in situ. De primaire
behandeling varieerde van uitsluitend een biopsie tot een totale larynxextirpatie.
Slechts bij één van de zes patienten die uitsluitend een biopsie ondergingen trad een
recidief op. Bij de 68 bestraalde patienten zag hij 8 recidieven. In totaal waren er 13
recidieven bij deze 127 patienten. Miller (1953, 1958, 1971 en 1974) en Fisher
(1958 en 1974) bestudeerden gedurende 28 jaar meer dan 300 patienten met een
carcinoma in situ. Tweehonderdendrie patienten konden worden vervolgd. De be-
handeling bestond uit endoscopische verwijdering van de laesie, cordectomie of
radiotherapie in respectievelijk 100, 60 en 43 gevallen. Bij 19 patienten trad een reci-
dief carcinoma in situ op en bij 32 ontwikkelde zich een plaveiselcelcarcinoom. De
beste resultaten werden bereikt met een cordectomie. Bij de interpretatie van de
resultaten dient betrokken te worden dat alleen uitgebreide laesies werden bestraald.
Bij slechts 21 bestraalde patienten trad genezing op.

Péne (1976) behandelde 79 patienten met een carcinoma in situ en 7 met een
plaveiselcellige hyperplasie met atypie door middel van bestraling. In 12 gevallen trad
een tecidief op. Doyle (1977) rapporteerde de resultaten van bestraling bij 43 patien-
ten met een carcinoma in situ: in 37 gevallen trad lokale genezing op. Hordijk (1977)
beschreef in zijn proefschrift over de behandeling van het larynxcarcinoom in de
Leidse kliniek gedurende de periode 1960 - 1973 28 patienten met een carcinoma in
situ. Eénentwintig werden bestraald en 7 ondergingen een cordectomie. Bij geen der
patienten trad een recidief op. De minimale follow-up bedroeg 2 jaar. Elman (1979)
bestraalde 69 patienten met een carcinoma in situ uit een serie van 81. De overige 12
patienten ondergingen een chirurgische ingreep. Yan deze laatste patienten vermeldde
Elman geen nadere gegevens. Bij 17 van de 69 bestraalde patienten ontstond een
recidiefl.

De resultaten van bestraling bij de patienten uit de onderhavige studie zijn wat
betreft de lokale genezing zeer goed. Het aantal patienten met complicaties die moe-
ten worden toegeschreven aan de bestraling is echter hoog. De oorzaak hiervan moet
worden gezocht in de hoogte van de dosis in het Av.L. In dit verband is een onder-
zoek van Harwood en Tierie (1979) van groot belang. Zij verrichtten een parallel-
studie betreffende bestraling van patienten met een klein larynxcarcinoom of een
carcinoma in situ uit het Princess Margaret Hospital te Toronto respectievelijk het
Av.L. gedurende de periode 1965 - 1974. Deze periode valt grotendeels samen met
dic van de onderhavige studie. De bestralingsdosis in het eerstgenoemde ziekenhuis
is relatief laag en in het A.v.L. relatief hoog. De resultaten van de bestraling in het
Av.L. zijn iets beter, maar worden bereikt ten koste van een aanzienlijk hoger per-
centage complicaties, waaronder zeer ernstige. De conclusie van beide auteurs is dat
prospectief onderzoek noodzakelijk is om tot de vaststelling van een optimale dosis
te komen. Karim (1977 en 1978) wees op het grote belang van de dosis-effect relatie
bij zijn onderzoek in het A.Z.V.U. van alle 119 patienten die wegens cen larynxcarci-
noom of een carcinoma in situ werden bestraald gedurende de periode 1965 - 1974.
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Hoewel met radiotherapie goede resultaten kunnen worden geboekt bij de behan-
deling van een carcinoma in situ verkiezen sommige auteurs in eerste instantie cen
ander beleid. Zij beperken de behandeling tot microchirurgische verwijdering van de
gehele laesic (Van den Broek 1978 en Bryce 1979). Zij reserveren de bestraling voor
uitgebreide afwijkingen en eventuele recidieven. Ook bij de behandeling van zeer
kleine carcinomen werd deze handelwijze wel eens beschreven (Norris 1968 en Stuts-
man 1971). Bij een hoog percentage van de patienten met een carcinoma in situ is
microchirurgische verwijdering van de laesie goed uitvoerbaar, aangezien het carci-
noma in situ zich vrijwel altijd op de stembanden bevindt en in de meerderheid der
gevallen éénzijdig is. De zware belasting van radiotherapie voor de patient, in verge-
lijking met uitsluitend endoscopische behandeling, geldt niet als het enige bezwaar
tegen radiotherapie van het carcinoma in situ.

Het belangrijkste argument tegen radiotherapie van het carcinoma in situ is gele-
gen in het feit dat door ioniserende straling nieuwe tumoren kunnen worden gein-
duceerd. Dat bestraling van het hoofd-halsgebied nieuwe tumoren kan induceren, is
al bekend uit de eerste helft van deze eeuw, toen frequent rontgenbestraling werd
toegepast bij de behandeling van goedaardige afwijkingen (den Hoed 1946, Goolden
1951 en Holinger 1953). Na bestraling van de schildklier, meestal wegens hyperthyreoi-
die, ontstonden niet alleen schildkliercarcinomen, maar ook carcinomen in de hypo-
farynx, in het bijzonder in de regio postcricoidea. Ook na de in het verleden nogal
eens toegepaste bestraling van tuberculeuze halsklieren werden in een aantal gevallen
hypofarynx- of larynxcarcinomen waargenomen. Maligne degeneratie van juveniele
larynxpapillomen, jaren nadat bestraling heeft plaatsgevonden, moet eveneens worden
gerekend tot de categorie van carcinomen die zijn geinduceerd door bestraling van
oorspronkelijk goedaardige afwijkingen (Galloway 1960 en Majoros 1963). Robbett
vond in 1965 in de literatuur acht van deze gevallen. Hij voegde hier één aan toe.
Maier (1968) rapporteerde maligne ontaarding van juvenicle larynxpapillomen res-
pectievelijk 13 en 19 jaar na bestraling. Duff (1971) beschreef een 52-jarige man bij
wie zich een larynxcarcinoom ontwikkelde, nadat hij als kind was bestraald wegens
larynxpapillomen.

Martin (1979) vond in de literatuur in totaal 135 patienten, beschreven in 56
publicaties, die na bestraling van goedaardige afwijkingen in hun halsgebied een car-
cinoom van de larynx of van de hypofarynx ontwikkelden. Het is opvallend dat bin-
nen de hypofarynx de regio posticricoidea in dit verband zeer gevoelig is. De latentie-
tijd tussen de bestraling en het ontstaan van een carcinoom wordt volgens Martin  in
deze publicatics opgegeven tussen 3 en 44 jaar, met een gemiddelde van 20 jaar. In de
grote meerderheid van de gevallen betrof het rontgenbestraling. Eén van de publica-
ties waaraan Martin zijn gegevens ontleende, was die van Gerlings (1969). Hij zag 5
patienten met een stralen-carcinoom van de hypofarynx respectievelijk de larynx.
Ook werden gevallen beschreven van door straling geinduceerde tumoren op meer
dan één plaats (Cronin 1971). In 1977 rapporteerde Van Daal uvit Leiden twee patien-
ten die tussen 20 en 45 jaar na bestraling wegens tuberculeuze lymfomen in de hals,
goedaardige en kwaadaardige tumoren ontwikkelden op drie lokalisaties, te weten de
huid, de schildklier en het gebied van larynx en hypofarynx.
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Het tijdperk waarin goedaardige afwijkingen met dikwijls zeer hoge doses werden
bestraald, is reeds enige tientallen jaren ten einde. Thans is echter de vraag aan de
orde hoe groot de kans is door bestraling van een larynxcarcinoom een nieuw carci-
noom te induceren. Dit tweede carcinoom kan ontstaan in de larynx, maar eveneens
in de hypofarynx. Glanz (1976) zag 29 patienten met een tweede carcinoom, na
voorafgaande bestraling wegens een larynxcarcinoom vijf tot achttien jaar tevoren.

Martin (1979) onderzocht het ziektebeloop van 109 patienten die wegens een larynx-
carcinoom waren bestraald en binnen de eerste vijf jaar na deze therapie geen recidief
hadden. Bij 8 patienten ontstond na een latentieperiode van 7 tot 15 jaar een nieuw
carcinoom in het oorspronkelijke bestralingsveld. Schindel (1972) beschreetf 5 patien-
ten bij wie zich 7 tot 12 jaar na succesvolle bestraling van een larynxcarcinoom een
postcricoidcarcinoom ontwikkelde. Martin (1979) kwam op grond van een literatuur-
studie tot de conclusie dat geen verschil bestaat in latentietijd voor verschillende
typen van bestraling, zoals rontgen-, kobalt-, of radiumkontaktbestraling. Wel ont-
dekte hij dat na radiumkontaktbestraling het percentage patienten met een nieuw
carcinoom veel hoger ligt.

Ook bij één van de patienten uit het onderzoek van Delemarre (A 30) die werden
bestraald voordat een plaveiselcellige hyperplasie werd vastgesteld, is het aannemelijk
dat zich een stralen-carcinoom heeft ontwikkeld. In 1952 had bestraling plaatsgevon-
den wegens een plaveiselcelcarcinoom van de linker stemband. Na enkele maanden en
na zes jaar werd op larynxbiopsieén de diagnose eenvoudige plaveiselcellige hyper-
plasie respectievelijk plaveiselcellige hyperplasie met atypie gesteld. In 1975, meer
dan 22 jaar na de bestraling werd een totale larynxextirpatie verricht wegens een
nieuw plaveiselcelcarcinoom van de linker stemband. Anderhalf jaar later overleed
deze patient onder verdenking van multipele longmetastasen.

Aangezien recidieven van chirurgisch behandelde larynxcarcinomen bijna uitslui-
tend optreden binnen 5 jaar, achtten de verschillende auteurs het waarschijnlijk dat
de recidieven na bestraling, die langer dan 5 jaar na de behandeling ontstaan, worden
veroorzaakt door ioniserende stralen. Ter ondersteuning van deze opvatting wijst
Martin (1979) op het feit dat bij histopathologisch onderzock van de larynxprepara-
ten blijkt dat de nieuwe tumoren altijd vitgaan van het epithecl aan het opperviak en
niet van bijvoorbeeld tumorrestjes in de diepere lagen van het vroeger bestraalde
weefsel. Het is overigens niet mogelijk op grond van histopathologisch onderzoek een
uitspraak te doen over het al dan niet door straling geinduceerd zijn van een carcinoom.

Bij deze radiogene carcinogenese spelen vele factoren een rol (Rubin 1968 en Leicher
1979). Deze blijven niet beperkt tot de basale mechanismen, waarbij op cellulair
niveau vooral schade wordt toegebracht aan het DNA. Ook andere aspecten, zoals de
door bestraling veroorzaakte depressie van het immuunsysteem, de leeftijd en in het
geval van een bestraald larynxcarcinoom de rookgewoonten van een patient zijn
mede bepalend voor de kans op het ontstaan van een nieuwe tumor. Van Daal (1979)
wijst erop dat nog niet vaststaat of voor het ontstaan van deze nieuwe tumor door
ioniserende straling een minimumdosis noodzakelijk is. Het is niet goed mogelijk op
grond van epidemiologische studies bij de mens de betekenis te bepalen van de ver-
schillende factoren die een rol spelen bij het ontstaan van door bestraling geindu-
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ceerde tumoren. Daarvoor zijn de populaties te heterogeen en is de langdurige follow-
up meestal te insufficiént. Veel van de kennis over de radiogene carcinogenese moet
dan ook worden verkregen door het verrichten van dierexperimenteel onderzoek.

Radiotherapic neemt terecht een belangrijke plaatsin bijde behandeling van larynx-
carcinomen. De genezingspercentages zijn hoog, terwijl het functionele resultaat
beter is dan na chirurgie (Werner-Kukuk 1968). De discussie over het feit of chirurgie
ten koste van de stem moet prevaleren boven bestraling spitst zich uiteraard toe op
de betrekkelijk jonge patienten met een hoge levensverwachting. Baker (1971) ad-
viseert patienten met een larynxcarcinoom die jonger zijn dan 45 jaar, nooit te be-
stralen. Ook Kleinsasser (1976) stelt de keuze van behandeling van het carcinoma in
situ en van kleine carcinomen om deze reden afhankelijk van de leeftijd van de pa-
tient. Hij verkiest tegenwoordig bij jongere patienten chirurgie boven bestraling. De
chirurgie is zo behoudend mogelijk. Met name de cordectomie via een laryngofissuur
wordt, indien de uitbreiding van de laesie dit toelaat, weer toegepast door Kleinsasser.

Met betrekking tot patienten met bestraalde larynxafwijkingen kan men op grond
van de thans beschikbare gegevens, nict anders concluderen dan dat deze patienten
hun gehele verdere leven gecontroleerd dienen te worden. Door het be€indigen van
de follow-up na een arbitraire periode, in de meeste instituten van 10 jaar, stelt men
de patient bloot aan het risico van een niet tijdig ontdekte nieuwe tumor.

Samenvattend kan worden geconcludeerd dat patienten met een plaveiselcellige
hyperplasic en een plaveiselcellige hyperplasie met atypie uitsluitend microchirur-
gisch dienen te worden behandeld. Hoewel met bestraling van het carcinoma in situ
goede resultaten kunnen worden bereikt, bestaan argumenten de keuze van behande-
ling afhankelijk te stellen van zowel de lokalisatie en de uitbreiding van de laesie als
de leeftijd van de patient; andere behandelingsmethoden zijn een uitsluitend micro-
chirurgische verwijdering en een cordectomie. Over de betekenis van laserchirurgie
kan nog geen uitspraak worden gedaan.
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SAMENVATTING

In hoofdstuk I wordt de pathologische anatomie van de hyperplastische afwijkingen
van het larynxepitheel beschreven. De afwijkingen worden op basis van de mate van
atypie onderverdeeld in drie klassen: klasse 1 de eenvoudige plaveiselcellige hyper-
plasie, klasse II de plaveiselcellige hyperplasie met atypie en klasse Il het carcinoma
in situ. Tussen deze klassen bestaan geen scherpe grenzen. De differentiaal diagnose
met het plaveiselcelcarcinoom kan moeilijkheden opleveren. De betekenis van deze
indeling is dat de kans op het later ontstaan van een plaveiscleelcarcinoom toeneemt
in de opcenvolgende klassen.

In hoofdstuk II worden de klinische aspecten beschreven van 98 patienten die in
de periode 1963 - 1973 werden behandeld in het Antoni van Leeuwenhoekhuis en
het Academisch Ziekenhuis van de Vrije Universiteit te Amsterdam. Zij zijn ingedeeld
op basis van de histopathologische .diagnose van de eerste biopsie: klasse 1 27 patien-
ten, klasse II 33 patienten en klasse 111 38 patienten. De plaveiselcellige hyperplasie
komt vooral voor bij mannen ouder dan vijftig jaar. Sterk roken lijkt een ctiolo-
gische factor te zijn. De afwijkingen zijn bijna altijd gelokaliseerd op één of beide
stembanden, in het bijzonder op het voorste gedeelte en slechts zelden elders in de
larynx.

De behandeling bestaat bij de patienten uit klasse I en II uit regelmatige controle,
terwijl de patienten met een carcinoma in situ in principe zijn bestraald. Om ver-
schillende redenen zijn enkele patienten uit klasse 11 bestraald en enige uit klasse I1I
uitsluitend gecontroleerd. Bij één van de 23 onbehandelde patienten uit klasse I werd
later een plaveiselcelcarcinoom vastgesteld, evenals bij 5 van de 18 onbehandelde
patienten uit klasse I en bij één van de 3 uit klasse III. In totaal werden 52 patienten
bestraald: in 50 gevallen trad lokale genezing op. Op de relatie tussen de dosis en de
complicaties van de bestraling wordt ingegaan.

In hoofdstuk III worden de resultaten van deze klinisch-pathologische studie
besproken op basis van de literatuurgegevens. Vergelijking met andere studies is
dikwijls minder goed mogelijk door verschillen in de histopathologische indeling. Ook
de terminologie is niet uniform. Op het belang van een algemeen aanvaarde histopa-
thologische classificatie wordt gewezen. Nauwe samenwerking tussen keel-neus-oor-
arts en patholoog-anatoom is een vereiste. Het is raadzaam om de gehele laesie voor
pathologisch-anatomisch onderzoek te verwijderen, omdat aangetoond is dat de
diverse klassen van de plaveiselcellige hyperplasie€n enerzijds en plaveiselcelcarcino-
men anderzijds naast elkaar binnen een en dezelfde laesie kunnen voorkomen. De
beste methode is microchirurgische verwijdering van de laesie via directe laryngo-
scopie onder algehele anesthesie. Patienten uit klasse I en II dienen na excisie-biopsie
nauwkeurig gecontroleerd te worden. Daar zich bij sommige van deze patienten ook
na een periode van meer dan 10 jaar een plaveiselcelcarcinoom kan ontwikkelen.
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dienen zij bij voorkeur levenslang te worden gecontroleerd. Hoewel zich niet bij alle pa-
tienten met een carcinoma in situ een plaveiselcelcarcinoom ontwikkelt, gebeurt dit in
het merendeel der gevallen wel. Met bestraling van het carcinoma in situ kunnen goede
resultaten worden bereikt. Toch is de toepassing niet zonder risico’s, enerzijds door
de complicaties hierbij, anderzijds door tumorinductie. Alternatieve behandeling be-
staat uit endoscopische microchirurgische verwijdering, cordectomie en laserchirurgie.
De keuze van behandeling dient afhankelijk te worden gesteld van de lokalisatie en
uitbreiding van de laesie, alsmede van de leeftijd van de patient.
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SUMMARY

In Chapter I the histopathology of squamous cell hyperplasia of the laryngeal
epithelium is described. These lesions can be classified into three classes according to
the degree of cell atypia present: Class I simple squamous cell hyperplasia, Class II
squamous cell hyperplasia with atypia and Class III carcinoma in situ. Obviously the
boundaries between these classes are not distinct. Furthermore the differential diag-
nosis as to squamous cell carcinoma may present problems. This classification, how-
ever, carries prognostic significance: the risk that a carcinoma may develop later
increases in the successive classes.

In Chapter II a retrospective clinical analysis has been carried out on 98 patients
with a squamous cell hyperplasia who were treated from 1963 till 1973 in the
Netherlands Cancer Institute and the Free University Hospital. On the basis of
the histopathological diagnosis of the first biopsy taken these patients were divided
into the three classes mentioned as follows: class I 27, class IT 33 and class IIT 38.
Squamous cell hyperplasia of the larynx is predominantly a disease of men over 50
years of age. Heavy smoking seems to be of aetiological importance. The lesions are
almost exclusively localised to one or both vocal cords, the anterior third being most
commonly involved. The disease only rarely extends to or arises from the supra-
glottic or subglottic regions.

Treatment policy consisted of careful follow-up alone in patients with class I and
Il lesions, whereas those with a carcinoma in situ were treated with radiotherapy.
Due to various reasons some patients with class Il disease were irradiated and a few
with a class III lesion were not subjected to any other form of treatment than follow-
up. If one looks at those patients who were merely followed, it is found that a
squamous cell carcinoma developed later in 1 of 23 class I patients, in 5 of 18 class Il
patients and in 1 of 3 class III patients. In total 52 patients were irradiated. In 50 of
these local cure wasattained. Some serious complications, however, were encountered.
The relationship between the dose of radiotherapy delivered and the complication
rate is discussed.

In Chapter III the results of this analysis are discussed in relation to a review of
the literature. Comparison of the various studies is not easy because of the variety of
histopathological classifications and terminologies used. The importance of agreeing
upon a generally acceptable histopathological classification is stressed. Close coopera-
tion between laryngologists and pathologists is needed. It is mandatory to remove the
whole lesion for histological examination, because it has been shown that various
classes of squamous cell hyperplasia and carcinoma in addition can occur in one and
the same lesion. This is best done by microsurgical dissection via direct laryngoscopy
under general anaesthesia. There is general agreement that patients with class I and II
disease should be merely followed after excisional biopsy. Since squamous cell car-
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cinoma has developed in some patients who had been diagnosed as having squamaous
cell hyperplasia more than 10 years previously, a life long follow-up is recommended.
There is a lot of controversy about the management of carcinoma in situ. Not all car-
cinomas in situ ultimately develop into squamous cell carcinoma, although the ma-
jority do. Although radiotherapy has proven to be effective in the great majority of
cases, its use is not without risks, both in terms of complications and in terms of
tumour induction. Endoscopic microsurgical removal, cordectomy and lasersurgery
are alternative treatment methods. Treatment policy of carcinoma in situ should take
into account the site and extent of the disease and the age of the patient.
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INLEIDING

Reeds meer dan een eeuw is bekend dat van het slijmvlies van de neus en de neus-
bijholten papillomen kunnen uitgaan (Ward 1854 en Billroth 1855). De meerderheid
hiervan wordt gekenmerkt door een binnenwaarts gerichte proliferatie van het epi-
theel, een verschijnsel dat in 1938 door Ringertz voor het eerst nauwkeurig is be-
schreven. Hij introduceerde voor laesies met een dergelijke bouw de benaming papil-
loma inversum. De terminologie van deze aandoening is echter zeer verwarrend. Het
aantal synoniemen bedraagt bijna 20. In ons land wordt dikwijls de benaming Ewing
papilloom gebruikt.

Papillomen van de neus en de neusbijholten zijn zeldzaam. Lampertico vond in
1963 in de literatuur in totaal slechts 281 papillomen van de neus en de neusbijhol-
ten. Verreweg de grootste serie werd in 1971 gepubliceerd door Hyams. Hij verzamel-
de uit het archief van het Armed Forces Institute of Pathology 315 gevallen, waarvan
hij 149 tot het papilloma inversum rekende.

In de literatuur over papillomen van de neus en de neusbijholten blijft het ondui-
delijk of een verdere onderverdeling mogelijk is, waarbij aan het papilloma inversum
een bijzondere plaats wordt toegekend. Verschillen in de beschrijving van de patholo-
gische anatomie van het papilloma inversum komen voor. Wel benadrukken alle
auteurs de neiging tot recidicf en de kans op maligne degeneratie van de aandoening,
hoewel grote verschillen bestaan tussen de opgegeven percentages.

Op grond van een en ander leek het nuttig het eigen patientenmateriaal aan een
retrospectief onderzock te onderwerpen, vooral ook omdatinhet AZVU in de periode
vanaf de opening in 1965 tot 31 december 1979 het hoge aantal van 69 patienten
met een papilloma inversum werd behandeld. 10 van deze patienten werden in 1972
reeds beschreven door Belonje en Oey in het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde,
in de tot op heden enige publikatie uit ons land over dit onderwerp.
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I. PATHOLOGISCHE ANATOMIE

Histologie van de normale neus en neusbijholten

Eerst volgt een beschrijving van de histologie van de normale neus en neusbijholten,
voor zover deze van belang is voor een goed begrip van de pathologische anatomie
van het papilloma inversum.

Verreweg het grootste gedeelte van de neus en neusbijholten wordt bekleed door
zogenaamd respiratoir epitheel. Dit is meerrijig, trilhaardragend cylinderepitheel,
opgebouwd uit basale cellen, slijmproducerende bekercellen (Gobletcellen) en cylin-
dercellen, waarvan de grote meerderheid trilhaardragend is. De slijmbekercellen en
de cylindercellen ontwikkelen zich uit de basale cellen, die om deze reden ook wel
reservecellen worden genoemd. Alle cellen rusten op de basaalmembraan. Met uit-
zondering van de gedrongen basale cellen, reiken zij tot aan het oppervlak. Dit epi-
theel is slechts één cellaag dik. Aangezien de kernen van de basale cellen op een lager
niveau gelegen zijn dan de Kernen van de cylindercellen en de slijmbekercellen, ont-
staat het beeld van een aantal rijen kernen, een verschijnsel dat pseudostratificatie
wordt genoemd (afb. 17).

In de neusholte komt niet overal respiratoir epitheel voor. De bekleding van de
neusholte gaat in ventro-dorsale richting over van verhoornend plaveiselepitheel in
respiratoir epitheel. De algemene opvatting is dat het overgangsgebied tussen de
twee epitheeltypen gelokaliseerd is ter plaatse van het ostium internum. Naar de
mening van Mygind (1978) verloopt de overgang echter zeer geleidelijk en wordt
het typische respiratoire epitheel slechts aangetroffen in het dorsale 2/3 gedeelte van
de neusholte. Volgens Ringertz (1938) bevinden zich ook onder normale omstandig-
heden temidden van het respiratoire epitheel dikwijls gebieden met metaplastisch
plaveiselepitheel. In de regio olfactoria, die gelokaliseerd is op het meest craniale ge-
deelte van de concha superior en het tegenoverliggende gedeelte van het neustussen-
schot, is het slijmvlies gedifferentieerd tot reukepitheel. Een beschrijving van dit
epitheeltype kan hier achterwege blijven, aangezien de nog te bespreken tumoren
nooit in deze regio zijn gelokaliseerd.

De lamina propria van het slijmvlies van de neus en de neusbijholten bestaat uit
bindweefsel dat direct onder het epitheel losmazig is, maar naarmate de afstand tot
het epitheel toeneemt, steeds straffer wordt, om tenslotte in de vorm van collageen-
vezels over te gaan in het periost of perichondrium. In de lamina propria bevinden
zich onder meer klieren van het gemengd sero-mucineuze type (afb. 17), die via uit-
voergangen in verbinding staan met het oppervlak.

Niet allcen de dichtheid van deze sero-mucincuze klieren in de lamina propria,
maar ook de dichtheid van de slijmbekercellen in het epitheel wisselt sterk per loka-
lisatie. In het algemeen geldt dat de dichtheid van klieren en slijmbekercellen in de
neusholte vele malen groter is dan in de neusbijholten. Tos (1979) publiceerde hier-
over een nauwkeurige kwantitatieve studie. Ook wat betreft de dikte van het slijm-
vlies bestaat een verschil tussen de neusholte en de neusbijholten. Niet alleen is het
epitheel in de neusbijholten minder hoog, ook is de lamina propria daar minder ont-
wikkeld dan in de neusholte.
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Pathologische anatomie van het papilloma inversum

Voordat de microscopie van het papilloma inversum aan de orde komt, volgen hier
eerst enkele opmerkingen over het macroscopisch aspect van tumoren van de neus en
neusbijholten, met inbegrip van het papilloma inversum.

In het algemeen kan worden gesteld dat patienten met goedaardige en kwaad-
aardige tumoren van de neus en neusbijholten in een gevorderd stadium ter behande-
ling komen, aangezien deze tumoren pas klachten veroorzaken als zij al aanzienlijke
afmetingen hebben bereikt. Het is niet uitzonderlijk dat bij chirurgische verwijdering
weefselbrokken worden verkregen met een grootste afmeting van minstens 4 cm
(afb. 1). Gadre (1964) beschreef zelfs een laesie, die bij histopathologisch onderzoek
een papilloma inversum bleek te zijn met afmetingen van 10 x 6 x 3.5 cm en een ge-
wicht van 100 gram. Tumoren van de neus en de neusbijholten hebben alle de neiging
uit te groeien tot een weefselmassa met een gelobuleerd oppervlak en een donkerrode
tot grauwe kleur. Hoewel deze tumoren doorgaans gemakkelijk zijn te onderscheiden
van de banale neuspcliep, geeft in een enkel geval het microscopisch onderzoek pas
definitief uitsluitsel (Monnoye 1977). Alleen reeds om deze reden moet uit de neus
of de neusbijholten verwijderd polipeus weefsel altijd pathologisch-anatomisch worden
onderzocht. De consistentie van de tumoren die uitgaan van de neus en de neusbij-
holten kan wisselen van vast-elastisch tot slap. Bijna nooit is de consistentie echter zo
slap als van de banale neuspoliep. In het verleden kwam het verschil in consistentie
tussen een afwijking als het papilloma inversum en de banale neuspoliep in het spraak-
gebruik naar voren in de benamingen hard respectievelijk zacht papilloom (Hopmann
1883 en Tobeck 1929). Pas bij onderzoek van het snijvlak verschilt het papilloma in-
versum van andere tumoren van de neus en neusbijholten door de aanwezigheid van
nissen die reiken tot ver onder het oppervlak van de tumor (afb. 2).

Bij de chirurgische verwijdering van tumoren van de neus en de neusbijholten wor-
den bepaalde gebieden leeggeruimd van het herkenbare tumorweefsel. Het is duidelijk
dat bij een dergelijke procedure het pathologisch-anatomisch onderzoek van het ver-
wijderde weefsel geen uitspraak toelaat over radicaliteit. Wel dient het weefsel per
regio separaat te worden ingestuurd, zodat in plaats hiervan in elk geval kan worden
vastgesteld of in een bepaald gebied al dan niet tumorweefsel aanwezig was.

Bij de bestudering van de microscopische preparaten van de eigen patienten is ge-
tracht een antwoord te vinden op de volgende vragen:

1. Welke histopathologische kenmerken zijn typisch voor het papilloma inversum?
2. Kan uit de bestudeerde beelden inzicht worden verkregen over de morfogenese
van de laesie?
3. Bestaan overgangsgevallen die weliswaar bepaalde kenmerken hebben van het pa-
pilloma inversum, zonder overigens tot de tumor gerekend te kunnen worden?
Om verwarring te voorkomen wordt de benaming papilloma inversum gehanteerd,
aangezien deze internationaal de laatste twee decennia het meest wordt gehanteerd
en alleen reeds om deze reden aanbeveling verdient: verba valent usu. Op plaatsen
waar hiertoe aanleiding bestaat, wordt echter de herkomst van synoniemen toegelicht.
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Bij zwakke vergroting manifesteert het papilloma inversum zich als een onregel-
matig gebouwde gelobuleerde tumor, die door epitheel wordt bekleed. Het meest op-
vallend is echter dat de epitheelbekleding zich niet tot het oppervlak beperkt, maar
invagineert in het onderliggende stroma. Hierdoor bevinden zich in het stroma wijd
vertakkende nissen, bekleed door epitheel. Dit epitheel is bovendien meerlagig.
Ringertz (1938) schetste in zijn klassieke studie over tumoren van de neus en de
neusbijholten nauwkeurig de bouw van deze reeds als papilloom bekend staande af-
wijking. Hij introduceerde op grond van zijn waarnemingen het beschrijvende adjectief
“inverted”. De invaginerende groei van het epitheel is echter zeker niet karakteristiek
voor een papilloom. In strikte zin valt de laesie niet onder de heden ten dage gehan-
teerde algemene definitic van ecen papilloom. Hieronder wordt volgens het leerboek
der Pathologie van Anderson (7e editie, 1977) verstaan een goedaardige epitheliale
tumor, waarbij de neoplastische cellen vingerachtige uitstulpingen van het stroma
bekleden. Aan deze definitie wordt toegevoegd dat elke goedaardige epitheliale
tumor met een buitenwaartse groei moet worden beschouwd als een papilloom. In
het verleden werden alle tumoren van huid en slijmvliezen, die een bloemkoolachtige
groeiwijze vertoonden, papillomen genoemd ongeacht de histopathologische ken-
merken.

Bij sterkere vergroting blijkt hyperplasie van het epitheel te bestaan, die berust op
een proliferatie van de basale cellen. Door de toeneming van het aantal basale cellen
die nu op elkaar gestapeld liggen, is het epitheel niet meer eenlagig met pseudostratifi-
catie, maar meerlagig geworden (afb. 3). Dit meerlagig epitheel kan echter verschillen-
de beelden vertonen, afhankelijk van de differentiatie die de basale cellen ondergaan
tijdens hun uitrijping naar het oppervlak. In het algemeen is de neiging tot differen-
tiatie niet groot en is in de oppervlakkige lagen het meest typische beeld dat van
weinig gedifferenticerde, polygonale cellen. Slechts plaatselijk vindt differentiatie
plaats, zodat nu eens het beeld ontstaat van plaatepitheel met afgeplatte plaveisel-
cellen en dan weer van epitheel waarvan de bovenste cellaag bestaat vit trilhaar-
dragende cylindercellen (afb.4). De verschillende differentiatie-vormen kunnen binnen
dezelfde laesie naast elkaar voorkomen en glijden als het ware in elkaar over. Het
epitheel waarin het weinig gedifferentieerde celtype wordt aangetroffen tot in de
bovenste lagen, heeft Osborn (1956 en 1970) ertoe gebracht de term overgangscel-
papilloom in te voeren, aangezien hij van mening is dat dit epitheeltype gelijkenis
vertoont met het overgangsepitheel van de urinewegen. Het overgangsepitheel van de
urinewegen is echter een variant van niet-verhoornend plaveiselepitheel, waarin de
bovenste lagen niet bestaan uit afgeplatte cellen, maar uit min of meer ronde cellen.
Door deze unicke bouw voldoet het overgangsepitheel aan speciale functionele eisen.
Het slijmvlies van de urinewegen kan sterk worden uitgerekt, zonder dat de cellen
het onderlinge contact verliezen. Het is niet juist de term overgangsepitheel toe te
passen voor een tumor van de neus en de neusbijholten, waarvan het epitheel overi-
gens slechts vage gelijkenis vertoont met het epitheel van de urinewegen. Hoe sterk
de term overgangscelpapilloom als synoniem voor papilloma inversum is ingeburgerd.
wordt duidelijk door het feit dat in de Atlas “Histological Typing of Upper Respira-
tory Tract Tumours”die in 1978 door de WH.O. werd uitgegeven, het papilloma
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inversum wordt vermeld als “Transitional Papilloma, inverted type”. De redacteur
merkt hierbij op dat deze benaming in feite niet juist is!

De epitheelveranderingen die optreden bij het papilloma inversum vallen niet
onder het begrip metaplasie. Hieronder wordt immers in het algemeen de overgang
verstaan van het ene normale epitheeltype in het andere. Aangezien het epitheel van
het papilloma inversum zeker niet als normaal mag worden beschouwd, is de bena-
ming papillary squamous metaplasia (Cody 1967) onlogisch.

De cellen en kernen van het epitheel van het papilloma inversum vertonen door-
gaans geen atypie of polymorfie. Mitosen kunnen optreden in de buitenste lagen van
het epitheel. Insluitlichaampijes in de kern of het cytoplasma ontbreken. Soms heb-
ben de cellen volgend op de basale cellagen een vacuole in het cytoplasma, waardoor
de kern naar de periferic is verdrongen. In de routine haematoxyline-eosine kleuring is
de vacuole optisch leeg. In de P.A.S.-kleuring bevat de vacuoie P.A.S.-positier’ mate-
riaal, dat verdwijnt bij diastase-voorbewerking; hieruit blijkt dat de vacuole glycogeen
bevat (afb. 5).

Hoewel de uitrijping van het epitheel als geheel meestal niet veel gestalte krijgt,
hebben de afzonderlijke cellen wel steeds de neiging slijm te produceren. In de slijm-
kleuringen (Kreyberg en Astra-blue) wordt fraai zichtbaar dat reeds in de onderste
lagen van het epitheel voortijdige differentiatie tot slijmproducerende cellen kan
plaatsvinden. De slijmproducerende cellen kunnen afzonderlijk liggen of in groepjes
bijeen. Het is niet verwonderlijk dat de slijmafvoer naar het oppervlak verstoord kan
zijn als de cel niet aan het oppervlak gelegen is. Het gevolg van deze excretiestoornis
is dat slijmophopingen ontstaan tussen de epitheelcellen in zogenaamde microcysten.
In een aantal gevallen verloopt de afvoer van slijm ook vanuit de onderste lagen on-
gestoord via spleten tussen de epitheelcellen. De tendens van het papilloma inversum
om slijm te produceren heeft ook in de terminologie zijn weerslag gehad. In de Atlas
van het Armed Forces Institute of Pathology (Ash 1964) wordt het papilloma in-
versum onderverdeeld in een plaveiselcel-, een overgangscel- en een glandulair type.
Het glandulaire type wil zeggen dat in het epitheel talrijke slijmproducerende cellen
voorkomen. Het adjectief glandulair geeft echter de indruk dat een variant van het
papilloma inversum bestaat, waarin klierweefsel voorkomt. Verwarring met banale
neuspoliepen die wel klierweefsel kunnen bevatten ligt dan voor de hand. Deze
nomenclatuur werd tot en met de 6¢ editie (1971) overgenomen in het leerboek der
Pathologie van Anderson. In de laatste editie (1977) is deze onderverdeling achterwege
gelaten. Miller (1973) maakt onderscheid tussen een glandulair type en een muco-
epidermoid type. In het glandulaire type liggen de slijmproducerende cellen in groep-
jes bijeen, in het mucoepidermoid type daarentegen afzonderlijk. Ook deze beschrij-
vende indeling lijkt slechts een bron van misverstanden te kunnen zijn.

Het epitheel wordt gescheiden van het onderliggende stroma door een basaalmem-
braan. Deze is niet, zoals bij de banale neuspoliep het geval is, verdikt. Het stroma is
meestal losmazig en herbergt een gering diffuus verspreid ontstekingsinfiltraat in de
vorm van mestcellen, neutrofiele leucocyten, eosinofiele leucocyten, lymfocyten, plas-
macellen en macrofagen. Dit infiltraat heeft geen bijzondere kenmerken. Eosinofiele
leucocyten overheersen het beeld niet, zoals bij de banale neuspoliep. Het aantal
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plasmacellen is soms relatief verhoogd. De lymforeticulaire cellen kunnen in haardjes
liggen. De infiltraatcellen kunnen via de basaalmembraan doordringen in het epitheel
en tussen de epitheelcellen opstijgen naar Het oppervlak. Door dit proces, dat exo-
cytosis wordt genoemd, bereiken de infiltraatcellen het lumen van een nis. Aangezien
het epitheel van het papilloma inversum op de meeste plaatsen aan het oppervlak
geen trilharen heeft en daardoor een efficient transportmechanisme ontbeert, kunnen
ophopingen van pus in het lumen van een nis ontstaan (afb. 6).

De verhouding tussen de hoeveelheid stroma en de dikte van het epitheel varieert
nict alleen tussen de laesies onderling, maar ook binnen dezelfde laesie. In een papil-
loma inversum dat tot volle ontwikkeling is gekomen met zich telkens vertakkende
nissen, speelt hierbij de mate van hyperplasie van het epitheel een belangrijke rol.
Wanneer de dikte van het epitheel slechts enkele cellagen bedraagt, is de hoeveelheid
bindweefsel doorgaans aanzienlijk en ontstaat een guirlande-achtig beeld (afb. 7).
Daarentegen bevatten laesies, waarin het epitheel ten gevolge van sterke hyperplasie
enkele tientallen cellagen dik is, weinig stroma. Het epitheel vertoont het verschijnsel
van “bulging”, waarbij plompe uitlopers over geringe diepte uitpuilen in het stroma.
Het lumen van de nissen is dan nagenoeg geoblitereerd. Een dergelijke laesie heeft een
plomp en knollig aspect en lijkt bijna geheel vit epitheel te bestaan (afb. 8).

Het papilloma inversum kan zich uitbreiden tot in de nabijheid van bot. Wanneer
zich tussen botbalkjes epitheel van het papilloma inversum bevindt, kan de indruk
worden gewekt dat infiltratie plaatsvindt van het bot door een kwaadaardige tumor.
Osborn (1970) spreekt van pseudo-invasie en benadrukt dat in dergelijke gevallen
geen sprake is van maligniteit (afb. 9).

In de microscopische preparaten wordt niet altijd het lumen van de nissen gezien.
Door het weefsel op serie te snijden kan echter worden aangetoond dat de nissen
altijd een lumen hebben. Dit lumen staat bovendien altijd in open verbinding met het
oppervlak van de laesie. Het tangentieel getroffen gedeelte van een nis kan echter cen
beeld opleveren dat doet denken aan een losliggend celnestje in het stroma, dus aan
infiltratieve groei (afb. 10).

Zoals uit bovenstaande beschrijving van de pathologische anatomie van het typische
papilloma inversum blijkt, is het histopathologische beeld niet in alle gevallen iden-
tiek. Een typisch papilloma inversum dient te voldoen aan de volgende eisen:

1. Hyperplasie van de basale cellen van het epitheel.

2. Nisvormige, vertakkende invaginaties van dit epitheel in het onderliggende stroma.
3. Een geringe neiging tot differentiatie in grote gebieden van dit epitheel.

Als vierde punt zou hier facultatief aan kunnen worden toegevoegd:

4. Verspreide, slijmproducerende tot microcysten vormende epithelién.

Op grond van de histopathologische beelden van het papilloma inversum, vooral in
een vroege fase van ontwikkeling, bracht ons tot de volgende hypothese betreffende
de morfogenese. Primair is de hyperplasic van de basale cellen van het epitheel. Ver-
volgens treedt instulping op van dit hyperplastische epitheel in het onderliggende
stroma (afb. 11). De op deze wijze gevormde nis (afb. 12) breidt zich in een volgende
fase uit in het onderliggende stroma en vertakt zich. De rol die het stroma speelt bij
deze ontwikkeling is niet zonder meer duidelijk. Vindt slechts een reactieve bind-
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weefsel vermeerdering plaats of prolifereert het bindweefsel eveneens primair, waar-
door de tumor zich met een zekere lobulering verheft boven het niveau van het oor-
spronkelijke slijmvlies? Dat ook het bindweefsel toeneemt is af te leiden uit de aan-
wezigheid in het papilloma inversum van jonge vaatjes die slechts zijn opgebouwd uit
dunne endotheelcellen op een eveneens dunne basaalmembraan. Wij achten het aan-
nemelijk dat de toeneming van het bindweefsel secundair is aan de ingroei van het
hyperplastische epitheel in de diepte. Een argument hiervoor is dat de tumor zich
kan uitbreiden tot het onderliggende bot. Een dergelijke uitbreiding in de diepte
is minder waarschijnlijk als de tumor eveneens een primaire bindweefselcomponent
zou hebben. In het verleden werd grote waarde gehechtaan het bindweefsel, getuige
het synoniem fibro-epitheliale tumor (Reuys 1932, Seydell 1933 en Fleischer 1958).

Een interessante vraag blijft waarom de proliferatie van het epitheel van het
papilloma inversum binnenwaarts gericht is. Rudert (1971) meent in navolging van
Ringertz (1938) dat de oorzaak hiervan gelegen is in de enge anatomische verhoudin-
gen van de neus en de neusbijholten. De tumor zou niet genoeg ruimte hebben om
cen buitenwaartse proliferatie te manifesteren. Deze verklaring lijkt echter te een-
voudig om dit fenomeen mee af te doen. De vertakkende nissen die zich volgens onze
hypothese ontwikkelen vanuit instulpingen van het hyperplastische epitheel, doen
ons denken aan afvoergangen van klierweefsel. Embryologisch ontstaat klierweefsel
eveneens door instulping van het epitheel. Vervolgens vertakken de afvoergangen zich
en ontwikkelt zich aan het einde van de gangen het klierweefsel. In het geval van het
papilloma inversum zou men kunnen redeneren dat het respiratoire epitheel, waarvan
de afwijking uitgaat, ook als het tot woekering is gekomen nog tracht zijn oorspron-
kelijke functie, te weten slijmproduktie, te vervullen. Hierin slaagt de afwijking ten
dele. Zij komt echter niet verder dan de vorming van nissen, die enige gelijkenis ver-
tonen met afvoergangen. Klierweefsel ontstaat echter nooit. Vanuit deze gezichtshoek
is de benaming pseudoglandulaire structuren, waarmee Lampertico (1963) de nissen
aanduidde, minder belangrijk.

Varianten en differentiaal diagnostiek van het papilloma inversum

Op het typische beeld van het papilloma inversum komen variaties voor. Dat wil
zeggen dat binnen dezelfde laesie niet alleen gebieden worden gevonden die geheel
voldoen aan de histopathologische criteria van een typisch papilloma inversum, maar
ook gebieden die hiervan afwijken. De afwijkende gebieden kunnen van beperkte
omvang zijn en nauwelijks opvallen, zij kunnen echter ook een aanzienlijk deel van
de tumor uitmaken, zodat slechts op enkele plaatsen het beeld van een ty pisch papil-
loma inversum bestaat.

De variant die het meest frequent wordt aangetroffen is het type, waarin differen-
tiatie plaatsvindt tot verhoornend plaveiselepitheel. Het stratum spinosum komt sterk
tot ontwikkeling (acanthose) en desmosomen worden zichtbaar. Er is een stratum
granulosum, dat overgaat in een zeer dikke hoornlaag (hyperkeratose). Sporadisch
wordt parakeratose waargenomen. Deze variant heeft nauwelijks de neiging nissen te
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vormen. De omvang van deze variant ten opzichte van het typische beeld is doorgaans
slechts beperkt. Het beeld lijkt sterk op de verruca vulgaris (afb. 13). Deze gelijkenis
geeft steun aan speculaties over een mogelijk virale etiologie van het papilloma in-
versum. Op plaatsen waar dit epitheel voorkomt is de afwijking macroscopisch her-
kenbaar door de hoornlaag (afb. 14).

Tegenover deze verruceuse verschijningsvorm bestaat een variant die wordt geka-
rakteriseerd door een proliferatie van cylindercellen tot meerlagig epithecl. Hyper-
plasie van de basale cellen ontbreekt. De hoogste laag cellen kan trilhaardragend zijn.
Het cytoplasma is sterk eosinofiel. Ook in dit epitheeltype worden slijmproducerende
cellen en microcysten gezien (afb. 15). Deze variant valt bovendien op door de groei-
wijze. Meestal is deze exofytisch, waarbij het epitheel zeer dunne bindweefselstrengen
bekleedt. Hyams (1971) noemt deze variant: cylinderceltype; Batsakis (1979) wijst
op de mogelijkheid van verwarring met het adenoom bij onbekendheid met het beeld.
In grote gedeelten van het papilloma inversum kan deze variant worden aangetroffen.

De laatste variant is een afwijking die zich van het typische papilloma inversum
onderscheidt doordat plaatselijk een exofytische groeiwijze wordt aangetroffen. Hier-
door ontstaat enige gelijkenis met een papilloma. De papillen van dit papillomateuze
gedeelte worden echter door éénzelfde epitheeltype bekleed als bij het typische
papilloma inversum (afb. 16). Gevacuolisecerde cellen zijn evenwel zeldzaam. In de
onderhavige studie worden laesies waarin naast het typische papilloma inversum
plaatselijk gebieden met een exofytische groeiwijze voorkomen gerekend tot het pa-
pilloma inversum. Afwijkingen die uitsluitend een exofytische groeiwijze hebben zijn
niet in de studie opgenomen.

Wat betreft de differentiaal diagnostiek van het typische papilloma inversum ko-
men voornamelijk twee laesies in aanmerking. De banale neuspoliep en de hyperplasie
van het respiratoire epitheel. Bovendien blijkt een papilloom met een geheel exofy-
tische structuur in de praktijk merkwaardig genoeg aanleiding te kunnen geven tot
verwarring met het typische papilloma inversum.

Het stellen van de histopathologische diagnose neuspoliep geeft bijna nooit aanlei-
ding tot moeilijkheden. De laesie bestaat uit oedemateus stroma, waarin een wisselend
sterk ontstekingsinfiltraat, bekleed door respiratoir epitheel. In het stroma kan klier-
weefsel voorkomen. De neuspoliep kan echter beelden geven die sterk doen denken
aan het papilloma inversum. De oorzaak hiervan is dat ook een banale neuspoliep een
verdikking van het epitheel kan vertonen die berust op hyperplasie van de basale
cellen. Dit hyperplastische epitheel kan zich uitbreiden langs de afvoergangen van de
tubulo-acinaire klieren in het stroma. Het epitheel is in deze situatie meestal meer-
lagig cylindrisch trilhaarepitheel, maar plaatselijk kan ook ander epitheel, bijvoorbeeld
parakeratotisch plaveiselepitheel, worden aangetroffen..In een dergelijke laesie zijn de
afvoergangen van het klierweefsel niet te onderscheiden van de nissen van het papil-
loma inversum (afb. 18). Een belangrijk verschil tussen het papilloma inversum en de
banale neuspoliep is echter dat in het stroma van het papilloma inversum nimmer
klierweefsel wordt aangetroffen.

Het respiratoire epitheel van de neus kan, evenals het bekledend epitheel van de
neuspoliep, verdikt zijn op basis van een hyperplasie van de basale cellen. Hierbij is
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“bulging” van het epitheel geen uitzondering. Dit epitheel vertoont dikwiijls een dif-
ferentiatie tot plaveiselepitheel, al dan niet met keratinisatie of parakeratose (afb. 19).
De verleiding bestaat dit beeld te houden voor een vroege fase van het papilloma
inversum. Dit lijkt ons niet juist, alleen reeds vanwege het feit dat het epitheel van
het typische papilloma inversum meestal niet opvalt door de neiging een differentiatie
te ondergaan tot bijvoorbeeld parakeratotisch plaveiselepitheel.

Ter afsluiting van de differentiaal diagnostiek van het typische papilloma inversum
dient een patient te worden besproken die in 1972 deel vitmaakte van de serie van 11
patienten van Belonje en Ocy. Bestudering van de microscopische preparaten van de
zesde patient uit deze serie (A.Z.V.U.27 69) doet ons thans concluderen dat deze laesie
niet voldoet aan de criteria van het papilloma inversum. Bij de betreffende patient
werd in een tijdsbestek van meer dan 10 jaar herhaaldelijk weefsel verwijderd uit de
linker neushelft. Telkens was het histologische beeld dat van polipeus weefsel bekleed
door plaveiselepitheel met zeer sterke acanthose (afb. 20). In 1965 werd plaatselijk
sterk atypisch epitheel gezien. Eén jaar later, de patient was toen 52 jaar oud, was het
histopathologisch beeld dat van een plaveiselcelcarcinoom. Patient overleed hieraan
korte tijd later. De reden waarom deze laesie nict als een papilloma inversum mag
worden beschouwd is dat bij histopathologisch onderzoek nooit nissen werden gevon-
den in het polipeuze weefsel.

Betekenis van het papilloma inversum

Hoewel waarschijnlijk sterk in de meerderheid, is het papilloma inversum niet de
enige papillaire laesie van het slijmvlies van de neus en de neusbijholten. Zoals uit het
bovenstaande blijkt, kunnen de beelden van deze afwijkingen in elkaar overgaan. Aan-
gezien de frequentie bovendien niet groot is, bestaat nog altijd verwarring over de
terminologie en de indeling van deze afwijkingen.

Zoals reeds werd uiteengezet, hanteren wij de benaming papilloma inversum
omdat deze het meest wordt gebruikt. Het “inversum” aspect is inderdaad bepalend
voor het beeld van de tumor, maar tegen de term papilloom is in dit verband bezwaar
te maken. Terzijde moet worden opgemerkt dat ook in de urinewegen een afwijking
kan voorkomen die bekend staat onder de benaming papilloma inversum. Het histo-
pathologische beeld van beide laesies is echter verschillend. Het “inversum” aspect
van de urineweg-aandoening wordt veroorzaakt door vertakkende en anastomoserende
epitheelstrengen (Dorr 1979). Ook tussen het klinisch gedrag van beide afwijkingen
bestaat groot verschil. Is het papilloma inversum van de neus en de neusbijholten
berucht wegens de neiging tot recidiveren, van het papilloma inversum van de urine-
wegen werd tot op heden slechts éénmaal een recidief beschreven na chirurgische
verwijdering (De Meester 1975).

Het is ons niet duidelijk geworden op welke wijze de benaming Ewing-papilloom
in ons land ingang heeft gevonden. Ewing (1940) beschreef de afwijking in zijn boek
“Ncoplastic Diseases” onder de naam epitheliaal papilloom, zonder verder een bij-
drage te leveren aan de kennis hiervan. In de literatuur werd slechts één artikel gewijd
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aan dit onderwerp onder de titel Ewing papilloom (Henrot 1970). Met uitzondering
van Hyams (1971) vermeldt niet één auteur de benaming Ewing papilloom als syno-
niem. Als synoniemen worden wel regelmatig de benamingen papilloom van Ringertz
en papilloom van Schneider vermeld. Ironisch genoeg werd de naam van Ringertz, die
zelf de benaming papilloma inversum voorstelde, verbonden aan de afwijking. De ana-
toom Schneider beschreef de embryologie van de neus en neusbijholten. Om deze
reden wordt het slijmvlies van de neus en neusbijholten in de Angelsaksische litera-
tuur dikwijls aangeduid als membraan van Schneider. Voor het handhaven van deze
eponymen zijn geen goede argumenten.

Ringertz beschreef in 1938 niet alleen acht patienten met een papilloma inversum,
maar ook twee met een laesie die hij wegens de epitheelbekleding plaveiselcel-papilloom
noemde. Het papilloma inversum was in alle acht gevallen gelokaliseerd op de laterale
neuswand of in de neusbijholten, het plaveiselcel-papilloom in beide gevallen op het
septum. Voordien werden alle goedaardige papillaire laesies van de neus en de neus-
bijholten altijd onder één noemer gebracht. Zo noemde Kramer (1935) alle afwijkin-
gen die bij histopathologisch onderzoek geen banale neuspoliep bleken te zijn “echt™
papilloom. De laatste decennia komen sommige auteurs bij de bewerking van goed-
aardige papillaire laesies van de neus en de neusbijholten tot een onderverdeling.
Anderen menen daarentegen dat deze laesies varianten van elkaar zijn. Zo beschouwt
Ash (1964) in de Atlas van het Armed Forces Institute of Pathology ‘‘Tumours of
the Upper Respiratory Tract and Ear” het papilloma inversum slechts als een variant
van het zogenaamd epitheliale papilloom. Overigens moet tegen de benaming epithe-
liaal papilloom bezwaar worden gemaakt, aangezien een papilloom per definitie epi-
theliaal is. Snyder (1972) onderkent het voorkomen van verschillende beelden, die
bovendien binnen dezelfde laesic naast elkaar kunnen optreden. Onder de term
papillomatosis beschreef hij 39 patienten zonder nadere onderverdeling.

Norris (1962, 1963) berichtte over 28 patienten met een zogenaamd exofytisch
of plaveiselcel-papilloom en 29 patienten met een papilloma inversum. Bij 4 van de
28 patienten met een exofytisch papilloom was de afwijking gelokaliseerd in het
vestibulum nasi en bij 16 op het septum. Bij de 29 patienten met een papilloma in-
versum was de laesie slechts éénmaal gelokaliseerd op het septum. Bij alle overige
patienten ging de afwijking uit van de laterale neuswand en de neusbijholten. In beide
groepen van 28 respectievelijk 29 patienten trad bij één patient maligne degeneratie
van het papilloom op. Oberman (1964) maakte een onderverdeling in papilloma inver-
sum en septum-papilloom. Bij 15 patienten met een papilloma inversum was de af-
wijking steeds gelokaliseerd op de laterale neuswand of in de neusbijholten. Bij 3 van
deze patienten werd histopathologisch naast het beeld van een papilloma inversum
een plaveiselcelcarcinoom gevonden. De 6 septum-papillomen hadden alle eenzelfde
exofytische groeiwijze als eerder door Norris werd beschreven.

Hyams (1971) bewerkte de goedaardige papillaire laesies van de neus en de neus-
bijholten uit het archief van het Armed Forces Institute of Pathology te Washington.
Hij maakt onderscheid tussen het papilloma inversum (149 gevallen), het septum-
papilloom of fungiform papilloom (156 gevallen) en het cylindercel-papilloom (10
gevallen). Het papilloma inversum was evenals het cylindercel-papilloom nooit op het
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septum gelokaliseerd. Het fungiform papilloom was bij 4 patienten op de laterale
neuswand gelokaliseerd. Bij 19 van de patienten met een papilloma inversum (13%)
vond hij, naar analogie van Oberman, behalve het histopathologisch beeld van het
papilloma inversum in dezelfde laesie tevens gebieden met een plaveiselcelcarcinoom.
Ook zag hij éénmaal bij een patient met een cylindercel-papilloom tevens gebieden met
plaveiselcelcarcinoom. Het septum-papilloom daarentegen ging nooit samen met een
plaveiselcelcarcinoom. Het is overigens opmerkelijk dat in het materiaal van het Armed
Forces Institute of Pathology het septum-papilloom vaker voorkomt dan het papil-
loma inversum. Een verklaring is wellicht dat het materiaal van het Armed Forces
Institute of Pathology sterk geselecteerd is. In het archief van het A.Z.V.U. vonden
wij naast 69 patienten met een papilloma inversum slechts 7 patienten met een
andere goedaardige papillaire laesie van het neusslijmvlies. Onze bevindingen stem-
men wel overeen met die van Suh (1977); hij vond in het archief van de Mayo Clinic
57 patienten met een papilloma inversum en 7 met een septum-papilloom.

Vooral uit het werk van Hyams komt naar voren dat een onderverdeling van de
goedaardige papillaire laesies van de neus en de neusbijholten zinvol lijkt, al is het de
vraag of het noodzakelijk is om het cylindercel-papilloom als afzonderlijke groep in
te delen. In ons materiaal komt dit beeld uitsluitend in combinatie met het papilloma
inversum voor en ook Hyams zelf beschrijft combinaties. Het belang van een onder-
verdeling van deze laesies in twee klinisch-pathologische entiteiten is vooral gelegen in
de relatie tot het plaveiselcelcarcinoom: het papilloma inversum komt uitsluitend
voor op de laterale neuswand en in de neusbijholten en kan samengaan met cen pla-
veiselcelcarcinoom, terwijl het septum-papilloom altijd gelokaliseerd is op het neus-
tussenschot en nooit maligne degeneratie vertoont.

Deze bewering geldt slechts in het algemeen, want er zijn uitzonderingen die tot
voorzichtigheid manen. Bij.de 28 patienten van Norris kwam éénmaal maligne degene-
ratie voor in een septum-papilloom. In 1979 zagen wij één patient (A.Z.V.U.2993 70)
bij wie maligne degeneratie was opgetreden van een papilloom, dat was gelokaliseerd
op het septum en werd bekleed door plaveiselepitheel (afb. 21); eenzelfde papilloom
was 8 respectievelijk 5 jaar tevoren op deze plaats verwijderd. Ook dient in dit ver-
band de reeds eerder besproken patient uit het onderzoek van Belonje en Qey te
worden gememoreerd. Bij deze patient trad maligne degeneratie op van een afwijking
die door ons thans niet als een papilloma inversum wordt beschouwd, maar als een
andere niet nader te classificeren, doch goedaardige laesie van het epitheel van de
neus. Uit een en ander blijkt dat ook bij andere goedaardige lacsies dan het papilloma
inversum rekening moet worden gehouden met maligne degeneratie; dit in tegenstel-
ling tot de indruk die gewekt wordt door Hyams (1971). Nieuwe studies zullen meer
duidelijkheid moeten verschaffen over de goedaardige laesies van het epitheel van de
neus en de neusbijholten in het algemeen. Onze serie laat slechts een analyse toe van
het papilloma inversum.
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Afb. 1. Operatiepreparaat van een papilloma inversum. Tumor met gelobuleerd opperviak, geen
papillaire bouw. Kleine instulpingen aan het oppervlak geven de plaats van de nissen aan. Maximale
diameter 5 cm.

Patient 54.

Afb. 2. Doorsnede van afb. 1. Uitgezette nissen en oedemateus stroma. Maximale diameter 3 cm.



Afb. 3. Hyperplasie van de basale cellen. Geringe neiging tot differentiatie van de cellen in grote
gebieden. Plaatselijk bestaat de bovenste cellaag uit trilhaardragende cylindercellen. Geen Kern-
atypie of -polymorfie. Slechts sporadisch mitosen, uitsluitend in de meest basale cellagen.

Patient 63. H.E kleuring.

»

Afb. 4. Weinig gedifferentiecrd epitheel, waarin microcysten (onder). Epitheel met trilhaardragen-
de cylindercellen aan het oppervlak (midden). Epitheel met sterk afgeplatte cellen aan het opper-
viak: differentiatic in de richting van nict-verhoornend plaveiselepitheel (rechts boven).

Patient 54. H.E .-kleuring.



Afb. 5. Plaatselijk gebieden van cellen met optisch lege vacuolen. In de vacuolen P.A.S.-positiet
materiaal, dat na diastase-voorbewerking verdwijnt en derhalve glycogeen is.
Patient 46. H.E -kleuring.

Afb. 6. Vanuit het oedemateuze stroma stijgen infiltraatcellen op tussen de epitheelcellen. In het
lumen van de nis hoopt zich pus op, dat niet wordt afgevoerd door het ontbreken van trilhaar-
dragende cellen.

Patient 60. H.E.-kleuring.
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Afb. 7. Tot volle ontwikkeling gekomen papilloma inversum. Vertakkende nissen in oedemateus
stroma. Guirlande-achtig beeld.
Patient 60. H.E .-kleuring.

Afb. 8. Door zeer sterke hyperplasie wordt het lumen van de nissen nagenoeg geoblitereerd. Het
epitheel puilt met plompe uitlopers uit in het stroma (“bulging”). De laesie lijkt bijna uitsluitend
uit epitheel te bestaan.

Patient 30. H.E.-kleuring.
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Afb. 9. Epitheel zonder tekenen van maligniteit, doordringend tussen botbalkjes. Dit is geen be-
wijs van invasieve groei (“‘pseudo-invasie”).
Patient 63. H.E.-kleuring.

Afb. 10. Epitheel-eilandjes in het stroma. Dit zijn tangentieel aangesneden nissen en geen invasief
groeiende celnesten.
Patient 54. H.E -kleuring.
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‘Afb. 11. Eerste fase van het papillomainversum. Instulping vanuit het hyperplastische opperviakte
epitheel (links). Dwarsdoorsneden door nissen (midden en rechts).
Patient 69. H.E.kleuring.

Afb. 12. Eerste stadium van een nis, waarin slijmproducerende cellen en microcysten herkenbaar
zijn.
Patient 69. H.I kleuring.



Afb. 13. Papilloma inversum met plaatselijk sterk hyperkeratotisch plaveiselepitheel; geen duide-
lijke nisvorming.
Patient 15. H.E.-klcuring.

Afb. 14. Papilloma inversum met hyperkeratotische gebieden.
Patient 67.
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Afb. 15. Papilloma inversum van het cylindercel-type. Plaatselijk exofytisch groeiend epitheel,
bestaande uit sterk eosinofiel kKleurende cylindercellen. Slijmproducerende cellen en microcysten

zijn zichtbaar.
Patient 23. H.L -kleuring.

it

Afb. 16. Typisch papilloom, niet inversum. Bindweefselstrengen bekleed door epitheel. Geringe
neiging tot differentiatic van de epitheelcellen. Plaatselijk aan het oppervlak trilhaardragende cel-

len. Microcysten herkenbaar.
A.Z.V.U.2796 97. H.E.-kleuring.
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Afb. 17. Normaal respiratoir epitheel met pseudostratificatie. In het stroma seromucineuze kliertjes.
Patient 55. H.E.-kleuring.

Afb. 18. Neuspoliep met klierweefsel in het stroma. Aan het oppervlak hyperplastisch epitheel.
De evencens hyperplastische afvoergangen van het klierweefsel lijken enigszins op nissen.
A.ZV.U. 18 96 77. H.E.kleuring.



Afb. 19. Hyperplastisch neusslijmvlies. Klierweefsel in het onderliggende stroma met afvoergang
naar het opperviak. Geen nisvorming. Geen aanwijzingen voor papilloma inversum.
A.Z.V.U. 30 31 84. H.E.kleuring.

Afb. 20. Laesie bekleed door plaveiselepitheel met sterke acanthose. Geen nisvorming. Ook hier
geen aanwijzingen voor papilloma inversum. Later ontwikkelde zich een carcinoom.
A.Z.V.U.27 69. H.E.kleuring.
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Afb. 21. Maligne ontaarde laesie van het neustussenschot.
A.Z2.V.U. 29 93 70. H.E.kleuring.

Afb. 22 Papilloma inversum met plaatselijk sterk atypisch epitheel. Bij deze patient ontwikkelde
zich korte tijd later een plaveiselcelcarcinoom op deze plaats.
Patient 57. H.E.-kleuring.
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Afb. 23, Papilloma inversum met overgang van typisch epitheel naar atypisch epitheel.
Patient 58. H.E.-kleuring.

Afb. 24. Dezelfde laesie als afb. 23. Invasief groeiend plaveiselcelcarcinoom, ontstaan in een
papilloma inversum.

Patient 58. H.E.-kleuring.
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II. KLINIEK

Inleiding

Het eigen onderzoek betreft uitsluitend patienten van het Academisch Ziekenhuis
van de Vrije Universiteit (A.Z.V.U.). Teneinde deze patienten te kunnen selecteren
werd in het archief nagegaan welke patienten in de periode vanaf de opening van het
zickenhuis in 1965 tot 31 december 1979 werden uitgeboekt onder de diagnose
papilloma inversum, Ewing papilloom of neuspapilloom zonder nadere classificatie.
In totaal werden 83 patienten gevonden. Hiervan stonden 78 gevallen geregistreerd
onder de diagnose papilloma inversum of Ewing papilloom, de overige 5 onder de diag-
nose neuspapilloom zonder nadere classificatie. Van de 78 patienten met een papil-
loma inversum werden de eerste 11 reeds in 1972 beschreven door Belonje en Oey in
het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde. Van alle patienten werden uit de
ziektegeschiedenissen gegevens verzameld over de leeftijd, het geslacht, de anamnese,
de behandeling en de follow-up. De microscopische preparaten werden opnieuw be-
oordeeld (Prof. dr. R. Donner, hoogleraar pathologische anatomie der Vrije Univer-
siteit). Aangezien de meerderheid der patienten pas in het A.Z.V.U. werd gezien na
voorafgaande behandeling in andere ziekenhuizen, moest een groot aantal coupes
voor herbeoordeling worden opgevraagd bij andere patholoog-anatomen. Alle micro-
scopische preparaten zijn standaardcoupes van in formaline gefixeerd en met haema-
toxyline en eosine gekleurd weefsel. In enkele geselecteerde gevallen werden extra
kleuringen verricht of weefselstukjes op serie gesneden.

Na de bestudering van de microscopische preparaten werden 14 patienten uitge-
sloten van het onderzoek. Hieronder bevonden zich de 5 gevallen met de diagnose
neuspapilloom zonder nadere classificatie. In deze gevallen betrof het vier maal een
papilloom met een uitsluitend exofytische groeiwijze, gelokaliseerd op het neus-
tussenschot; in één geval was de afwijking een verruca vulgaris, uitgaande van de huid
van het vestibulum nasi. Batsakis (1979) meent dat laesies van de huid van het vesti-
bulum nasi zich op dezelfde wijze gedragen als elders gelokaliscerde huidafwijkingen;
om deze reden kent hij ze dan ook geen afzonderlijke plaats toe binnen de pathologie
van neus en neusbijholten.

Negen van de 78 patienten die in het archief werden gevonden onder de diagnose
papilloma inversum of Ewing papilloom konden niet worden opgenomen in de onder-
havige studie, omdat het histopathologisch beeld niet voldeed aan de criteria die in
het vorige hoofdstuk werden beschreven. Bij twee patienten bestond de gehele laesie
uit een papilloorn met exofytische groeiwijze (A.Z.V.U. 14 21 64 en A.Z.V.U.
27 96 97). In drie gevallen werd de diagnose papilloma inversum gewijzigd in banale
neuspoliep (A.Z.V.U.3 17 47, AZV.U. 15 84 95 en A.Z.V.U. 18 96 77). Drie pa-
tienten hadden cen hyperplasic van het slijmvlies van de concha inferior of de concha
media zonder dat sprake was van invaginaties (A.Z.V.U.899 12, A.Z.V.U. 29 96 25
en A.ZV.U. 30 31 84). Eén van de uitgesloten patienten maakte in 1972 deel uit van
de serie van Belonje en Oey. De betreffende afwijking bestond uit polipeus weefsel,
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bekleed door plaveiselepitheel met sterke acanthose (A.Z.V.U. 27 69). Na uitsluiting
van bovengenoemde patienten omvat de onderhavige studie derhalve 69 gevallen.

Op pagina 126-128 staan de eigen patienten schematisch weergegeven. Op basis van
de toegepaste operatie worden zij verdeeld in vier groepen. Van elke patient wordt
vermeld: het rangnummer, de leeftijd op het tijdstip waarop voor het eerst de diag-
nose papilloma inversum werd gesteld en het geslacht. De horizontale lijn geeft de
duur van de ziektegeschiedenis aan. Als centraal punt, op de tijdschaal aangegeven
als 0, geldt voor elke patient de eerste in opzet curatieve operatie in het AZ.V.U.
Naar links geeft delijn de duur van de anamnese aan, naar rechts die van de follow-up:
de lijn begint op het moment waarop voor de eerste maal de diagnose papilloma in-
versum werd gesteld en eindigt op 31 december 1979 of op het tijdstip van overlijden
van de patient. Op de betekenis van de symbolen en afkortingen wordt nader inge-
gaan bij de paragraaf over de behandeling. Op pagina 129 staan de registratienummers
(A.ZV.U.) vermeld die met de rangnummers corresponderen die in dit onderzoek
aan de patienten zijn gegeven.

De verdeling van het aantal patienten met een papilloma inversum dat per jaar
voor het eerst werd gezien in het A.Z.V.U. is niet gelijkmatig. Zoals blijkt uit figuur 1
werden tijdens de eerste tien jaren van de periode onder observatie 28 patienten be-
handeld en tijdens de laatste vijf jaren 41. De ongelijkmatige verdeling heeft het
nadeel dat de helft van de patienten een follow-up heeft van minder dan vier jaar.
Dit bezwaar weegt binnen het kader van deze studie niet op tegen het voordeel dat
nu een aanzienlijke hoeveelheid materiaal van recente datum beschikbaar was voor
bestudering van de pathologische anatomie.

gi_antal
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Fig. 1. Verdeling van de patienten naar het aantal dat jaarlijks voor het eerst in het A.Z.V.U. werd
behandeld wegens een papilloma inversum.
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Leefﬁjd en geslacht

De verdeling naar leeftijd en geslacht van de 69 patienten met cen papilloma inver-
sum wordt weergegeven in figuur 2. Van elke patient wordt de leeftijd aangehouden
die deze had op het tijdstip waarop voor de eerste maal een papilloma inversum werd
gediagnostiseerd, op voorwaarde dat de microscopische preparaten beschikbaar waren
voor herbeoordeling. In één geval (patient 13) waren de coupes van de eerste laesie
verloren gegaan. Bij deze patient werd 3 jaar later opnieuw een papilloma inversum
vastgesteld. Van deze afwijking waren de microscopische preparaten wel aanwezig.
Aangehouden wordt de leeftijd van deze patient ten tijde van de tweede biopsie.

De leeftijden tonen een ruime spreiding. De jongste patient is 23 jaar, de oudste
84. Er is een top in het zesde decennium. De gemiddelde leeftijd bedraagt ruim 52
jaar. Van de 69 patienten zijn 57 van het mannelijk geslacht, 12 van het vrouwelijk.
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Fig. 2. Verdeling van de patienten met een papilloma inversum naar leeftijd en geslacht.
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Anamnese

Alle patienten klaagden over gedeeltelijke of totale éénzijdige neusobstructie. Bij
de grote meerderheid bestond deze klacht reeds jaren lang. Slechts bij 12 patienten
(3, 15, 18, 20, 22, 30, 39, 45, 60, 61, 63 en 68) waren de klachten ontstaan binnen
één jaar voor het eerste bezock aan de polikliniek van het A.Z.V.U. De koriste duur
bedroeg twee maanden. Volgens de gegevens in de ziektegeschiedenissen gingen de
obstructieklachten bij negen patienten (6, 12, 17, 19, 23, 25, 26, 28 en 49) gepaard
met éénzijdige, mucopurulente neusafscheiding, bij vier (11, 21, 40 en 50) met reci-
diverende éénzijdige neusbloedingen en bij vijf (5, 13, 15, 27 en 50) met hoofdpijn.
Bij sommige patienten stonden deze klachten zelfs op de voorgrond. Zeven patienten
(12, 19,40, 44, 62, 64 en 69) hadden een duidelijke C.A.R.A. anamnese.

Tabel 1. Symptomen

neusobstructie 69 (100%)
mucopurulente afscheiding 9 (13%)
neusbloedingen 4 (6%)
hoofdpijn 5 (7%)

EIf patienten (2, 13,16,36,43,44,47,49, 52, 62 en 68) hadden, voordat de diag-
nosc papilloma inversum werd gesteld, een chirurgische ingreep ondergaan van het
neustussenschot. Het interval varieerde van 5 tot 45 jaar met een gemiddelde van
ruim 14 jaar. Bij vijf patienten waren chirurgische ingrepen van de neusbijholten ver-
richt wegens chronische ontstekingen of neuspoliepen. Bij drie van deze patienten
(14, 49 en 50) was een operatie volgens Caldwell-Luc uitgevoerd aan dezelfde kant
waar zich respectievelijk 7, 3 en 2 jaar later een papilloma inversum zou manifes-
teren. Bij dc vierde patient (34) was tweemaal een dergelijke operatic verricht,
veertien respectievelijk zeven jaar voordat de diagnose papilloma inversum werd ge-
steld. De vijfde patient (13) had een dubbelzijdige operatie volgens Caldwell-Luc
ondergaan vijf jaar voordat, zowel rechts als links, papilloma inversum werd ge-
vonden. In geen van deze gevallen had histopathologisch onderzoek van het verwij-
derde weefsel plaatsgevonden.

Zeventien patienten hadden, voordat het papilloma inversum werd gediagnosti-
seerd, volgens de gegevens in de ziektegeschiedenissen extracties ondergaan van

Tabel 2. Patienten met voorafgaande ingrepen aan neus en neusbijholten

ingrepen aan het neustussenschot 11
operatie volgens Caldwell-Luc S
neuspoliepextractie I7
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banale neuspoliepen. Het aantal ingrepen per patient varieerde van één tot zestien
maal. Het interval tussen de eerste poliepextractie en het stellen van de diagnose
papilloma inversum liep uiteen van 4 tot 46 jaar. Getracht werd microscopische pre-
paraten te verzamelen van deze poliepextracties. Het bleek dat in een groot aantal
gevallen het verwijderde materiaal niet histopathologisch was onderzocht. Slechts
bij één patient (53) kon bij herbeoordeling van de coupes worden bevestigd dat
banale neuspoliepen waren verwijderd en wel vijf jaar voordat een papilloma inver-
sum in dezelfde neushelft werd gediagnostiseerd. Van drie andere patienten (24,54
en 59) konden eveneens de coupes opnieuw worden beoordeeld. Volgens de oor-
spronkelijke verslagen van de patholoog-anatoom betrof het in alle gevallen banale
neuspoliepen. Het is opmerkelijk dat in deze drie gevallen de laesies bij herbeoor-
deling steeds een papilloma inversum bleken te zijn. Deze patienten hadden met
andere woorden reeds een papilloma inversum respectievelijk 9, 8 en 1 jaar voordat
volgens de oorspronkelijke rapporten een papilloma inversum werd vastgesteld!
Van de overige 13 patienten die poliepextracties hadden ondergaan kon niet worden
nagegaan of inderdaad sprake is geweest van banale neuspolicpen: deels waren de
verwijderde poliepen niet histopathologisch onderzocht, deels waren de coupes ver-
loren gegaan. Gelet op het feit dat bij drie patienten de diagnose papilloma inversum
oorspronkelijk was gemist, staat geenszins vast dat bij deze 13 patienten inderdaad
steeds banale neuspoliepen zijn verwijderd. Het feit dat in een aantal gevallen de
neuspoliepen zich slechts in die neushelft hadden bevonden waar later het papilloma
inversum zou ontstaan, is een reden temeer te twijfclen aan het feit of in deze 13
gevallen inderdaad steeds banale neuspoliepen zijn verwijderd. In de schematische
weergave van de patienten op pagina 126-128 staat voor de eerste ingreep waarbij een
papilloma inversum werd verwijderd een vraagteken, wanneer voordien polipeus weef-
sel uit de neus was verwijderd, waarvan hetzij geen histopathologisch onderzoek was
verricht, hetzij de coupes niet konden worden herbeoordeeld.

De artsen die patienten met een papilloma inversum verwezen naar de polikliniek
van het A.Z.V U. zijn onder te verdelen in drie categorieén: huisartsen, keel-neus-oor-
artsen en andere specialisten. EIf patienten (1, 4, 5, 7, 12, 16, 20, 32,39, 57 en 68)
werden verwezen door een huisarts, meestal omdat neusobstructieklachten toenamen
ondanks conservaticve maatregelen. Twee patienten werden door een andere specia-
list dan een keel-neus-oorarts verwezen: één patient (8) door een internist, en één
patient (15) door een oogarts diec was geconsulteerd wegens hoofdpijnklachten. Van
de 56 patienten die werden verwezen door een keel-neus-oorarts vond de verwijzing
in 44 gevallen plaats korte tijd nadat de diagnose papilloma inversum was gesteld op
uit de neusholte verwijderd polipeus weefsel. Bij de overige 12 patienten was het
vinden van deze afwijking in eerste instantie voor de keel-neus-oorarts geen reden
geweest tot doorverwijzing naar een centrum. Deze vond pas plaats bij een recidief.
In alle 12 gevallen had de behandeling door de verwijzende keel-neus-oorarts zowel
de eerste als de volgende malen alleen bestaan uit verwijdering van het pathologische
weefsel in de neusholte. Nooit waren neusbijholte-operaties verricht. Acht van deze
twaalf patienten (9, 34, 37, 46, 50, 53, 54 en 69) werden doorverwezen bij het eerste
recidief, drie patienten (33, 43 en 64) bij het tweede recidief en één patient (48)
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bij het vierde recidief dat zich bij hem manifesteerde binnen een periode van zes jaar.
Bij deze 12 patienten was de diagnose papilloma inversum gemiddeld 47 jaar voor
een verwijzing naar het A.Z.V.U. gesteld. Het interval varieerde van 8 maanden tot
16 jaar.

Tabel 3. Verwijzingspatroon

huisarts 11
keel-neus-oorarts 56
andere specialist 2

Uit bovenstaande gegevens over het verwijzingspatroon valt af te leiden dat bij
het eerste bezoek aan de polikliniek van het A.Z.V.U. de diagnose papilloma inver-
sum reeds vaststond bij 56 patienten. Bij hen had in de meerderheid der gevallen
korte tijd tevoren elders verwijdering plaatsgevonden van polipeus weefsel in de neus,
waarop bij histopathologisch onderzoek de diagnose papilloma inversum was gesteld.
Meestal was tijdens de verwijdering van dit weefsel reeds het vermoeden geuit dat het
geen banale neuspoliepen betrof. Dit weefsel bevond zich in alle gevallen op de late-
rale neuswand en dan vooral in de middelste neusgang, nooit op het neustussenschot.
Bij het eerste onderzoek in het AZNV.U. werd doorgaans bij rhinoscopia anterior
weinig tumorweefsel meer gezien, bij rhinoscopia posterior werd bij sommige patien-
ten polipeus weefsel in de choane gezien.

Als routine werd bij de patienten met een papilloma inversum réntgendiagnostiek
verricht, bestaande uit sinusfoto’s in occipito-frontale, occipito-nasale en occipito-
mentale richting. Bovendien werden planigrammen van de neus en de neusbijholten
in voor-achterwaartse richting vervaardigd. Gedurende de laatste maanden van de
periode onder observatie werd dit onderzoek uitgebreid met een C.T.-scan. De ront-
gendiagnostiek is van essentieel belang voor het vaststellen van de uitbreiding van de
laesie, terwijl zij ook informaties geeft of al dan niet botdestructie aanwezig is.
Hoewel rontgendiagnostiek dan ook dikwijls van doorslaggevende betekenis is bij de
keuze van therapie, wordt in het kader van de onderhavige studie niet systematisch
ingegaan op de rontgenologische bevindingen bij de patienten.

Behandeling

De neiging tot recidief en de kans op maligne degeneratie van het papilloma inver-
sum worden in de literatuur steeds benadrukt. Om deze reden wordt het verstandig
geacht het pathologische slijmvlies zo veel mogelijk te verwijderen. De chirurgische
procedures die bij de patienten uit dit onderzock werden toegepast om dit doel te
bereiken zijn te verdelen in vier categorieén. Patienten die een ingreep uit dezelfde
categorie ondergingen vormen een groep. Van elke groep worden hieronder het type
operatie en de bevindingen vermeld. Twee patienten uit onze serie werden bovendien
bestraald.
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De ingreep die de patienten uit de eerste groep (1-11)ondergingen,wordt in het
schema aangegeven met “poliepextractie”. Dit begrip moet echter ruim worden ge-
interpreteerd, aangezien hieronder verschillende intra- en transnasale procedures
vallen. Deze groep is derhalve heterogeen. Bij patient 8 werd uitsluitend een biopsie
genomen uit de tumor. Bij patient 5 werd de concha media verwijderd en bij patient
4 vond een transnasale ethmoidectomie plaats. Bij de overige patienten werd tumor-
weefsel verwijderd op een wijze die vergelijkbaar is met extractie van banale neus-
poliepen. In de schematische weergave van de patienten op pagina 126-128 geeft een
vertikaal streepje aan dat tumorweefsel werd verwijderd uit de neusholte, dat bij
histopathologisch onderzoek werd gediagnostiseerd als papilloma inversum. De reden
waarom bij deze groep patienten, met uitzondering van patient 4, geen ingrepen aan
de neusbijholten werden verricht, is verschillend. Drie patienten (3, 10 en 11) weiger-
den verdere behandeling nadat de diagnose papilloma inversum was gesteld, twee
patienten (8 en 9) konden geen uitgebreide operatie ondergaan wegens hun slechte
algemene toestand en bij vijf patienten (1, 2, 4, 6 en 7) waren rontgenologisch geen
aanwijzingen gevonden voor uitbreiding van de laesie naar de neusbijholten.

De patienten uit de tweede groep (12-23) ondergingen een operatie volgens
Caldwell-Luc, in het schema aangegeven met een kruisje. Hierbij wordt de sinus
‘maxillaris geopend door een luikje te maken in de voorwand van de maxilla via een
benadering door de gingivo-labiale omslagplooi. Vanuit de sinus maxillaris kunnen
tevens de ethmoidcellen (in het navolgende te noemen sinus ethmoidalis) worden
geopend. Bij deze en de volgende neusbijholte-operaties wordt het slijmvlies van de
bijholten verwijderd. Bij de operatie volgens Caldwell-Luc wordt tussen de neusholte
en de sinus maxillaris een opening gemaakt, de zogeheten rhino-antrostomie. Ook de
operatie volgens Denker, waarbij een gedeelte van de laterale neuswand wordt ver-
wijderd, valt in de onderhavige studie onder deze categorie. De operatie volgens Cald-
well-Luc werd uitsluitend in de eerste jaren van de periode onder observatie toegepast
bij de behandeling van het papilloma inversum en wel wanneer rontgenologisch aan-
wijzingen bestonden voor uitbreiding van de laesie naar de neusbijholten. In het
schema geven de letters aan in welke neusbijholten papilloma inversum werd aange-
troffen. Aangezien bij alle ingrepen weefsel uit de neusholte werd verwijderd, waarop
de diagnose papilloma inversum werd gesteld, wordt dit in het schema niet steeds
nader aangegeven met een letter. Drie patienten uit de tweede groep werden geope-
reerd zonder dat de diagnose van het pathologische weefsel preoperatief bekend was:
bij één patient (19) bestond klinisch de verdenking op een papilloma inversum, bij
twee patienten (18 en 20) op banale neuspoliepen. Tijdens de operatie werd bij twee
patienten (14 en 19) uitsluitend pathologisch weefsel gevonden in de neusholte, maar
niet in de neusbijholten, hoewel volgens het verslag van de rontgenoloog sluiering
bestond van de sinus maxillaris. Bij twee patienten (12 en 13) ontstonden oro-antrale
fistels, die later operatief moesten worden gesloten.

De derde groep (24-59) is de grootste. Deze bestaat uit patienten die een zogehe-
ten operatie volgens Moure ondergingen. In het schema wordt deze operatie aange-
geven met een gesloten bolletje. Via een paranasale incisie wordt toegang verkregen
tot de neusholte, de sinus maxillaris en de sinus ethmoidalis door vanuit de apertura
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Fig. 3. Fig. 3A toont de laterale neuswand rechts van mediaal gezien; fig. 3B geeft een frontale
doorsnede aan op het niveau dat in fig. 3A met een dunne stippellijn staat aangegeven; in beide
figuren geeft cen dikke stippellijn aan welk gedeelte wordt verwijderd bij het uitruimen van de

neus en de neushijholten.

piriformis in laterale en in craniale richting bot weg te knabbelen. De tumor wordt
macroscopisch zo goed mogelijk verwijderd. Daarbij worden de scheidingswanden
tussen genoemde holten verwijderd, zodat één grote holte ontstaat waarin ook de
sinus sfenoidalis wordt betrokken. Tevens kan de sinus frontalis worden geopend.
Bovendien kan de mediale orbitawand worden weggenomen; mits de periorbitale
fascie intact blijft veroorzaakt dit geen oogbewegingsbeperkingen. De holte epithelia-
liseert postoperatief aan de binnenzijde vanuit de randen. Na deze operatie moet de
patient levenslang de holte dagelijks spoelen met zout water, teneinde korstvorming
te voorkomen. In het A.Z.V.U. werd deze operatie in 1971 geintroduceerd bij de be-
handeling van het papilloma inversum. Zij kwam in de plaats van de operatie volgens
Caldwell-Luc. Geen enkele patient werd geopereerd zonder dat voordien de diagnose
papilloma inversum was gesteld. Bij vijf van de 36 patienten die op deze wijze voor
de eerste maal in opzet curatief werden behandeld, werd tijdens de operatie uitslui-
tend papilloma inversum gevonden in de neusholte: bij twee patienten (27 en 43)
werd, hoewel de bijholten rontgenologisch helder waren, voor deze benadering ge-
kozen wegens de sterke uitbreiding van de tumor binnen de neusholte, waarbij ook
weefsel uitpuilde in de nasofarynx; bij drie patienten (45, 52 en 55) waren pre-
operatief rontgenologisch afwijkingen van de neusbijholten vastgesteld, terwijl deze
tijdens de operatie schoon bleken te zijn. Bij de overige 31 patienten uit deze groep
werd, behalve telkens in de neusholte, in één of meer bijholten papilloma inversum
aangetroffen. Bij alle patienten trad een fraaie genezing op van het paranasale lit-
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teken. Op de technische aspecten van deze operatie (Sessions 1977 en Pope 1978)
wordt in het kader van de onderhavige studie niet in extenso ingegaan. Deformiteiten
van de neus deden zich niet voor. Geen der patienten heeft subjectief hinderlijke
neusfunctie-stoornissen.

De in opzet curatieve behandeling van de patienten uvit de vierde groep (60-69),
in het schema aangegeven met een vierkantje, bestaat uit het uitruimen van de neus
en de neusbijholten als bij de operatie volgens Moure, echter niet via een paranasale
incisie, maar via een benadering door de mond als bij de operatie volgens Caldwell-
Luc. Ook bij deze ingreep wordt het bot van de apertura piriformis in laterale en
craniale richting weggeknabbeld, waarna één grote holte wordt gemaakt van de neus
en de neusbijholten. Deze procedure werd in het A.Z.V.U. voor het eerst verricht in
1977. Het nadeel van deze operatie is een minder overzichtelijk operatieterrein. Een
voordeel is dat geen paranasaal litteken wordt veroorzaakt. Dit is vooral van belang
bij jonge patienten (65) en patienten van het negroide ras (61 en 64) die een ver-
hoogde kans hebben op keloidvorming. Ook bij vrouwelijke patienten (60 en 69) is
het een voordeel wanneer een uitwendig litteken kan worden voorkomen. Voor deze
behandeling werd uitsluitend gekozen wanneer geen uitgebreide afwijking werd ver-
wacht. Bij drie patienten (61, 66 en 68) werd in het geheel geen tumor gevonden in
de neusbijholten, hoewel bij elk van hen geringe réntgenologische afwijkingen van de
sinus maxillares waren vastgesteld. Bij alle tien patienten uit deze groep was gerder
weefsel uit de neusbijholten verwijderd, waarop de diagnose papilloma inversum was
gesteld. Bij patient 69 werd het postoperatieve beloop gecompliceerd door een tijde-
lijke lekkage van liquor cerebrospinalis.

Bij twee patienten (12 en 14) werd tijdens een neusbijholte-operatie vriescoupe-
onderzoek verricht wegens verdenking op een maligne tumor. In beide gevallen werd,
zowel bij het vriescoupe-onderzoek als bij het later uitgevoerde onderzoek van het
overige weefsel, uitsluitend het beeld van een typisch papilloma inversum gevonden.
Bij histopathologisch onderzoek van het weefsel dat tijdens de operatie was ver-
wijderd, werd in zeven gevallen (6, 13, 15, 24, 28, 37 en 67) behalve typisch papil-
loma inversum plaatselijk weefsel gevonden met het beeld van de verruca vulgaris-
variant. In twee gevallen (23 en 53) bestond plaatselijk het beeld van de cylinder-
variant, terwijl drie patienten (11, 40 en 42) een laesie hadden met deels het beeld
van typisch papilloma inversum en deels dat van een exofytisch groeiend papilloom.
Bovendien werden bij zes patienten (12, 15, 19, 21, 24 en 51) niet alleen weefsel-
stukjes gevonden met het beeld van typisch papilloma inversum, maar ook banale
neuspoliepen.

Lokalisatie en uitbreiding

Bij de grote meerderheid van de patienten was de afwijking éénzijdig; bij 36 pa-
tienten was het proces links gelokaliseerd, bij 30 rechts. Drie patienten (13, 24 en 49)
hadden dubbelzijdige laesies. Uit de ziektegeschiedenissen bleek dat bij alle geope-
reerde patienten tumorweefsel in de neusholte werd aangetroffen en wel steeds op de
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laterale neuswand, doorgaans in de middelste neusgang. Bij histopathologisch ondez-
zoek betrof het steeds een papilloma inversum. De neusbijholten zijn niet in alle
gevallen bij het proces betrokken. Van 61 patienten met éénzijdige afwijkingen
konden bij bestudering van de operatieverslagen en de microscopische preparaten
de lokalisatie en uitbreiding worden nagegaan. De vijf patienten die geen ingrepen aan
de neusbijholten ondergingen, omdat zij behandeling weigerden of omdat hun condi-
tie dit niet toeliet, worden hier buiten beschouwing gelaten. Wel moet worden ver-
meld dat bij één van deze patienten (10) volgens de inlichtingen van de verwijzend
specialist de tumor voordat deze werd verwijderd de neus uitpuilde totaan het lip-
penrood. In twee gevallen (14 en 15) wordt vooruit gelopen op de follow-up: bij
heroperaties werden afwijkingen gevonden op meer lokalisaties dan de eerste maal.
De lokalisatie en uitbreiding bij 61 patienten met een éénzijdige afwijking zijn weer-
gegeven in tabel 4. Het aantal malen dat de afzonderlijke lokalisaties derhalve in het
proces waren betrokken, staat vermeld in tabel 5.

Tabel 4. Lokalisatie en uvitbreiding bij 61 patienten met een éénzijdige laesie

lat. neuswand, sinus ethmoidalis en sinus maxillaris 21
lat. neuswand 14
lat. neuswand en sinus ethmoidalis 13
lat. neuswand en sinus maxillaris 7

lat. neuswand, sinus ethmoidalis, sinus maxillaris en sinus sfenoidalis
lat. neuswand, sinus ethmoidalis en sinus sfenoidalis
lat. neuswand, sinus ethmoidalis en sinus frontalis

b lad

Uit één en ander blijkt dat het papilloma inversum bij de eigen patienten vooral
werd aangetroffen in het gebied van de laterale neuswand, de sinus ethmoidalis en de
sinus maxillaris. Veel minder vaak bevond de tumor zich in de sinus sfenoidalis en
de sinus frontalis. Aangezien de patienten bijna altijd in een gevorderd stadium werden
behandeld, was het tijdens de operatie doorgaans niet mogelijk aan te geven op welke
lokalisatie zich de oorsprong van de tumor bevond.

Uit de ziektegeschiedenissen werd afgeleid dat bij 16 patienten de tumor via de
choane uitpuilde in de nasofarynx. Acht van deze patienten (14, 36, 38, 39, 42, 56,

Tabel 5. Aantal malen waarin de afzonderlijke lokalisaties waren
aangedaan bij 61 patienten met een éénzijdige laesie.

laterale neuswand 61 (100%)

sinus ethmoidalis 40 ( 66%)
sinus maxillaris 31 ( 51%)
sinus sfenoidalis 5 ( 8%)

sinus frontalis 1 ( 2%)
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59 en 69) hadden een uitgebreid proces, waarin ook de sinus ethmoidalis en de sinus
maxillaris waren betrokken. Bij één patient (34) werd, behalve op deze lokalisaties,
tumor gevonden in de sinus sfenoidalis. Drie patienten (31, 41 en 47) hadden een
papilloma inversum in de neusholte en in de sinus ethmoidalis. Twee patienten (24 en
49) hadden, behalve op deze lokalisaties, ook tumor in de sinus sfenoidalis. Drie pa-
tienten (2, 27 en 43) bij wie het papilloma inversum uitpuilde in de nasofarynx had-
den uitsluitend tumorweefsel in de neusholte en niet in de bijholten.

Bij twaalf patienten werd, volgens de operatieverslagen, tijdens de operatie duide-
lijke botdestructie gevonden van de laterale neuswand ten gevolge van drukusuur
van de tumor. Bij acht van deze patienten (15, 26, 39, 40, 42, 50, 57 en 59) waren
behalve de laterale neuswand, zowel de sinus ethmoidalis als de sinus maxillaris in het
proces betrokken; bij drie patienten (16, 46 en 63) uitsluitend de sinus ethmoidalis en
bij één patient (60) uitsluitend de sinus maxillaris.

De drie patienten met een dubbelzijdige laesie worden hier afzonderlijk toegelicht.
Patient 13 onderging in het A.Z.V.U. binnen een periode van twee jaar driemaal
“poliepexiracties”, waarbij zowel links als rechts papilloma inversum werd verwijderd.
Vervolgens werd hij bestraald op de neus en de neusbijholten. In het schema wordt
bestraling aangegeven met de afkorting R.T. De dosis bedroeg 3000 rad. Ten gevolge
van de bestraling ontwikkelde zich cataract van het linker oog. Aangezien de bestra-
ling weinig effect had gesorteerd werd korte tijd later, in 1967, overgegaan tot een
dubbelzijdige operatie volgens Caldwell-Luc. Hierbij werden ook de sinus ethmoidales
geopend, waar zich aan beide kanten papilloma inversum bevond. Vier jaar later werd
beiderzijds papilloma inversum uit de neusholten verwijderd. Weer anderhalf jaar
later, in 1973, volgde aan de rechter kant een operatie volgens Moure, waarbij een
grote hoeveelheid tumorweefsel werd verwijderd uit de rechter neusholte, de rechter
sinus maxillaris, de beide sinus ethmoidales en de rechter sinus frontalis. Eén en
ander resulteerde in één grote holte die bestond uit beide neusholten, beide sinus
ethmoidales, de rechter sinus maxillaris, de rechter sinus frontalis en de sinus sfenoi-
dalis. Tot op heden deed zich geen recidief voor.

Bij patient 24 werd in 1971 via een paranasale incisie aan de linker kant een pa-
pilloma inversum verwijderd uit de neusholte, de sinus ethmoidalis en de sinus sfe-
noidalis. Drie jaar later werd in de rechter neusholte tumorweefsel gevonden. Ook
aan deze kant werd een operatic volgens Moure verricht. De tumor leek zich vanuit
de sinus sfenoidalis uit te breiden naar de rechter neusholte. Ook bij deze patient
ontstond één grote holte, waarin beide neusholten en alle neusbijholten, behalve
de sinus frontales, waren betrokken. Ook bij deze patient ontwikkelde zich geen
recidief meer.

Bij patient 49 werden in 1978 aan de rechter kant de neusholte en de neusbij-
holten uitgeruimd via een paranasale incisie wegens een papilloma inversum van de
laterale neuswand, de sinus ethmoidalis en de sinus sfenoidalis. Bijna één jaar later
werd onder de linker concha media polipeus weefsel gezien. Op een biopsie werd de
diagnose papilloma inversum gesteld, Deze patient is tot op heden niet te motiveren
voor verdere diagnostiek en behandeling, aangezien hij geen klachten heeft.
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Bij de laatste twee van deze patienten met een dubbelzijdige laesie kan worden
verondersteld, dat de afwijking zich via de sinus ethmoidalis en de sinus sfenoidalis
heeft uitgebreid naar de contralaterale neushelft. Bij de eerste patient werd vanaf het
begin aan beide kanten papilloma inversum gevonden. Hierdoor valt niet it te maken
of de afwijking oorspronkelijk éénzijdig was en zich vervolgens heeft uitgebreid.

Follow-up en recidief

Patienten die in het A.Z.V.U. zijn geopereerd wegens een papilloma inversum
worden in principe gecontroleerd op het oncologisch follow-up spreekuur. Indien
geen verdachte afwijkingen worden gevonden, neemt het interval tussen de controles
toe van enkele maanden direct na de operatie tot één jaar enkele jaren later. De con-
troles vinden minder frequent plaats dan bij patienten met histologisch kwaadaardige
tumoren. Rontgenologisch onderzoek van neus en neusbijholten wordt bij deze con-
troles niet als routine verricht. Bij de beschrijving van de bevindingen bij de follow-up
van de patienten uit dit onderzoek zal dezelfde indeling in vier groepen worden ge-
volgd als in de paragraaf over de behandeling.

Twee patienten van de eerste groep zijn overleden ten gevolge van intercurrente
ziekten: bij patient 6 werden na verwijdering van het papilloma inversum uit de neus-
holte tot aan zijn dood, zeven jaar later, nooit meer afwijkingen gevonden; bij patient
8 werd de diagnose papilloma inversum gesteld op een biopsie, terwijl de tumor on-
behandeld bleef tot aan zijn dood, ruim twee jaar later. Drie patienten (3, 10 en 11)
weigerden zich te laten behandelen of controleren, aangezien zij geen of weinig
Klachten hadden, ofschoon zich in de neus en mogelijk de neusbijholten een papillo-
ma inversum bevond. Eén patient (9) kon, ondanks de aanwezigheid van een papil-
loma inversum niet worden geopereerd wegens zijn slechte algemene conditie. In de
neusholte bevond zich een kleine hoeveelheid tumorweefsel die niet duidelijk in om-
vang is toegenomen. Rontgenologisch bestonden aanwijzingen voor pathologisch
weefsel in de neusbijholten. Eén patient (4) is acht jaar na een transnasale ethmoi-
dectomie vrij van tumor. Ook de patient (5) bij wie in 1972 de concha media werd
verwijderd, wordt niet verdacht van tumor. Twee patienten (2 en 7) hebben 11 res-
pectievelijk 5 jaar na verwijdering van het papilloma inversum nog een kleine, niet in
grootte toenemende hoeveelheid onregelmatig weefsel op de concha media. Hoewel
niet histologisch bevestigd, wordt aangenomen dat het papilloma inversum betreft.
Over één patient (1) konden geen inlichtingen worden verkregen. Volgens opgave
van het bevolkingsregister is hij, 12 jaar na verwijdering van het papilloma inversum
in de neusholte, in leven. Samenvattend zijn van de heterogene groep van elf patien-
ten die uitsluitend intra- of transnasale ingrepen ondergingen twee overleden, waar-
van één zonder en één met papilloma inversum; wat betreft de negen patienten die
in leven zijn, bestaan bij twee geen en bij zes wel aanwijzingen voor papilloma inver-
sum, terwijl van één patient de huidige toestand onbekend is.

Van de twaalf patienten die in opzet curatief werden behandeld met een operatie
volgens Caldwell-Luc, kon in alle gevallen in het begin van 1980 de toestand worden
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nagegaan. De follow-up van deze patienten varieert van 4 tot 12 jaar met een gemid-
delde van 8 jaar. Alle patienten zijn nog in leven. Bij zeven van hen werden bij de
controles nooit verdachte afwijkingen gevonden. Bij vijf van de twaalf patienten
(15, 14, 12, 13 en 17) was een heroperatie noodzakelijk wegens een recidief na ge-
middeld ruim vier jaar. Het interval per patient bedroeg respectievelijk vier maanden,
drie, vier, vijf en acht jaar. Eén van deze patienten was van het vrouwelijk geslacht.
Bij de heroperatie werden de neus en de neusbijholten steeds uitgeruimd via een
paranasale incisie. In één geval (13) was sprake van een recidief zowel links als
rechts, na een dubbelzijdige operatie volgens Caldwell-Luc vijf jaar tevoren. Het reci-
dief werd benaderd via een paranasale incisie rechts, waarbij ook de linker sinus
ethmoidalis werd geopend. Bij één patient (17) werd tumor gevonden op dezelfde
lokalisaties als tijdens de eerste operatie, bij één patient (12) was de tumor minder
uitgebreid en bij drie patienten (13, 14 en 15) bevond zich ook tumor op andere
lokalisaties dan tijdens de eerste ingreep. Na de heroperatie bleven deze vijf patien-
ten allen vrij van tumor gedurende een periode van gemiddeld zeven jaar met een
spreiding van acht maanden tot tien jaar.

In totaal ondergingen 36 patienten een operatie volgens Moure als eerste, in opzet
curatieve ingreep. De follow-up van deze groep varieert van 2 maanden tot ruim 8
jaar met een gemiddelde van 3% jaar. Twee patienten (57 en 58) kwamen na de
operatie volgens Moure niet meer ter controle; beiden overleden 9 maanden later.
De overige patienten zijn nog in leven. Bij 23 patienten werden nooit aanwijzingen
gevonden voor een recidief. In elf gevallen werd een recidief vastgesteld. Drie van de
elf patienten waren van het vrouwelijk geslacht. Bij twee patienten (24 en 49) werd
het recidief vastgesteld aan de controlaterale zijde en wel na ruim 3 jaar respectieve-
lijk ruim 8 maanden. Eén patient (43) van de overige negen met een recidief onder-
ging een heroperatie na veertien maanden ten tweede male via een paranasale incisie,
waarbij een aanzienlijke hoeveelheid tumorweefsel werd verwijderd uit het achterste
gedeelte van de holte. Nog eens veertien maanden later werd opnicuw polipeus weef-
sel gevonden in de holte en wel ter plaatse van de sinus ethmoidalis. Op een biopsie
werd wederom de diagnose papilloma inversum gesteld. Aangezien het ditmaal een
geringe hoeveelheid weefsel betrof, werd besloten af te wachten. Bij zes patienten
(31, 35, 36, 44, 46 en 59) werd na een operatie volgens Moure in hetzelfde gebied
ter plaatse van de voormalige sinus ethmoidalis eveneens weinig polipeus weefsel
gezien dat bij histopathologisch onderzoek papilloma inversum was. Bij vijf van de
zes patienten was tijdens de operatie volgens Moure een papilloma inversum ver-
wijderd van de laterale neuswand en de sinus ethmoidalis; bij één patient was tumor-
weefsel verwijderd uit de neusholte en de sinus maxillaris, maar niet uit de sinus
ethmoidalis. Het polipeuze weefsel werd opgemerkt bij routine controle op de poli-
kliniek. Geen van de patienten had klachten. Deze recidieven manifesteerden zich na
gemiddeld één jaar. Voor de patienten afzonderlijk bedroeg het interval respectieve-
lijk 9 maanden, 8 maanden, 13 maanden, 5 maanden, 2 jaar en 2 jaar. Ook bij deze
patienten werd besloten af te wachten. Tijdens de observatieperiode, die gemiddeld
bijna 3 jaar lang is met een spreiding van 3 maanden tot 4 jaar, werd de omvang van
het weefsel bij geen van de patienten groter dan één cm®. Tot heroperatie werd



122

vooralsnog niet overgegaan. Wel werd bij vier patienten de biopsie nog één of meer
keren herhaald: steeds was het beeld dat van een typisch papilloma inversum. Een
recidief op een andere lokalisatie werd kort voor de begindiging van dit onderzoek
gevonden bij patient 38. Bij hem werd 3% jaar na een operatie volgens Moure een
recidicf vastgesteld, anterieur van het gebied van de voormalige concha inferior. Ook
ten aanzien van deze laesic werd een afwachtende houding aangenomen. Tenslotte
werd een recidief gevonden bij patient 29. Bij hem werden in april 1979, 5% jaar
na een operatie volgens Moure aan de rechter kant, aanvankelijk alleen links, maar
later ook rechts, halskliermetastasen van een plaveiselcelcarcinoom gevonden. Bij
routine KNO-onderzoek kon geen primaire tumor worden gevonden, met name in de
operaticholte werden geen afwijkingen gezien. Bij neusendoscopie werd echter
hoog in de holte een minimale hoeveelheid polipeus weefsel gevonden, waarop bij
histopathologisch onderzoek de diagnose papilloma inversum werd gesteld. Omdat de
metastasen theoretisch afkomstig zouden kunnen zijn van tevoren niet opgemerkt
carcinoom in of naast het papilloma inversum, werden de paraffine-blokjes van eerder
verwijderd materiaal op serie gesneden. Nergens week het beeld af van een typisch
papilloma inversum. Patient werd vervolgens behandeld als hebbende halskliermeta-
stasen van een onbekende primaire tumor.

Van de tien patienten bij wic de behandeling bestond uit uitruiming van de neus
en de neusbijholten via de mond, is de follow-up nog kort: gemiddeld anderhalf jaar
met een spreiding van twee maanden tot 2% jaar. Tot op heden werd bij één patient
(64) een recidief gevonden. Hij onderging na negen maanden een heroperatie waarbij
via een paranasale benadering tumorweefsel werd verwijderd ter plaatse van de voor-
malige sinus ethmoidalis. Bij de overige patienten werden geen verdachte afwijkingen
gevonden bij de routine controles.

In tabel 6 staat het aantal recidieven na de operaties die werden verricht als eerste,
in opzet curatieve ingreep. De vergelijking van de operatietypen onderling is minder
goed mogelijk door aanzienlijke verschillen in de lengte van de follow-up. Hierbij
worden de twee patienten (57 en 58) buiten beschouwing gelaten die na een operatie
volgens Moure niet meer werden gecontroleerd.

Tabel 6. Follow-up van de eerste, in opzet curatieve operaties

aantal operaties gem. follow-up aantal recidieven

Caldwell-Luc 13 8 jaar 6
uitruimen via paranasale
benadering 34 3% jaar 11

uitruimen via de mond 10 1% jaar

Bij de acht patienten die een operatie volgens Moure ondergingen wegens een recidief
na voorafgaande ingrepen aan de neusbijholten, ontwikkelde zich in één geval (43)
een recidief, zodat het aantal recidieven voor de 42 operaties volgens Moure die in
totaal werden verricht, 12 bedraagt.
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Bij vergelijking van de coupes van patienten mét en patienten zonder recidief
konden geen verschillen worden gevonden die het ontstaan van een recidief hadden
kunnen voorspellen. Evenmin werden bij de afzonderlijke patienten duidelijke ver-
schillen gevonden tussen de beelden van het recidief en van de oorspronkelijke tumor.

Bij het opsporen van recidieven kan neusendoscopie van nut zijn. Gedurende de
laatste twee jaren werd tweemaal een neusendoscopie verricht wegens matige neus-
obstructieklachten, geuit tijdens een routinecontrole. Bij patient 17 was ruim acht
jaar tevoren een operatie volgens Caldwell-Luc verricht wegens een papilloma inver-
sum van de neusholte, de sinus maxillaris en de sinus ethmoidalis. Patient 68 had acht
jaar eerder een poliepextractie ondergaan, waarbij papilloma inversum op de laterale
neuswand was verwijderd. Bij beide patienten leverde routine KNO-onderzoek geen
verdachte afwijkingen op. Bij neusendoscopie werd in beide gevallen onder de concha
media tumorweefsel gevonden dat histopathologisch papilloma inversum was. Beide
patienten werden geopereerd.

Bij twee patienten werd een chirurgische ingreep van het neustussenschot verricht,
nadat de diagnose papilloma inversum reeds was gesteld. Bij de ene patient werd een
deviatie van het neustussenschot naar links opgeheven, nadat 1% jaar tevoren de neus
en de neusbijholten aan de rechterkant waren uitgeruimd via de mond, bij de andere
(50) werd een operatie aan het neustussenschot uitgevoerd, nadat reeds tweemaal
via een intranasale procedure een papilloma inversum was verwijderd.

Maligne degeneratie

In de grote meerderheid van de gevallen werden bij bestudering van de micro-
-scopische preparaten beelden gevonden die geheel voldoen aan de criteria die in het

hoofdstuk over de histopathologie werden opgesteld voor het papilloma inversum.
Hoewel het epitheel sporadisch geringe atypie vertoonde, werden in drie gevallen
echter ook sterk afwijkende gebieden gezien. Van deze patienten volgt een be-
schrijving.

Patient 57 bezocht eind 1969, op 81-jarige leeftijd, de polikliniek wegens neus-
obstructie en neusbloedingen aan de rechter kant. Uit de neusholte werd poliklinisch
veel polipeus weefsel verwijderd. Bij microscopisch onderzoek werden niet alleen
grote gebieden van typisch papilloma inversum gevonden, maar ook kleine gedeelten
met sterk atypisch epitheel (afb. 22). De patholoog-anatoom stelde destijds de diag-
nose: papilloma inversum, met plaatselijk carcinoma in situ. Drie weken later werd
wederom polipeus weefsel verwijderd, waarop dezelfde diagnose werd gesteld. Hoe-
wel de rontgenfoto’s een sluiering van de rechter sinus maxillaris toonden en boven-
dien rontgenologisch aanwijzingen bestonden voor botdestructie van de laterale
neuswand, werd patient niet geopereerd wegens zijn hoge leeftijd en slechte con-
ditie. Nadat nog tweemaal poliklinisch uit de rechter neushelft weefsel was verwijderd
dat bij histopathologisch onderzoek hetzelide beeld opleverde, werd besloten patient
toch te opereren, inmiddels twee jaar na de eerste ingreep. Via een paranasale bena-
dering werden grote, plaatselijk ulcererende tumorbrokken verwijderd uit de neus-
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holte, de sinus maxillaris en de sinus ethmoidalis. Er was aanzienlijke destructie van
de laterale neuswand. In het materiaal bevond zich ditmaal niet alleen papilloma in-
versum met plaatselijk carcinoma in situ, maar ook plaveiselcelcarcinoom. Patient
werd wegens zijn slechte conditie niet gecontroleerd. Hij overleed thuis, negen
maanden later. Gegevens over het ziektebeloop zijn niet meer te achterhalen.

Bij patient 58 werd medio 1975, op 84-jarige leeftijd, polipeus weefsel verwijderd
van de laterale neuswand aan de linker zijde. Microscopisch onderzoek gaf deels het
beeld te zien van typisch papilloma inversum, plaatselijk ging het normale epitheel
echter over in atypisch epitheel (afb. 23) en gebieden met plaveiselcelcarcinoom
(afb. 24). Korte tijd later werd een operatie volgens Moure verricht, waarbij weefsel
met dergelijke kenmerken werd verwijderd uit de neusholte en de sinus ethmoidalis.
Ook deze patient overleed thuis, negen maanden later, hij was toen 85 jaar, zonder
dat gegevens beschikbaar zijn over het ziektebeloop. Noch deze, noch de vorige
patient werd in verband met de hoge leeftijd nabestraald. Ditisin het algemeen wel ge-
bruikelijk bij de behandeling van een plaveiselcelcarcinoom op deze lokalisatie.

Patient 59, een 72-jarige vrouw, onderging in een ander ziekenhuis een poliepex-
tractie aan de linker kant. Door de patholoog-anatoom werd destijds de diagnose
neuspoliep gesteld. Bij herbeoordeling van de coupes, in het kader van de onder-
havige studie, bleek de laesie echter onmiskenbaar het beeld te tonen van typisch
papilloma inversum. Vijftien maanden later werd wederom polipeus weefsel ver-
wijderd. Ditmaal werden gebieden met typisch papilloma inversum gevonden en
gebieden met overgangen naar plaveiselcelcarcinoom. Er werd een operatie volgens
Moure verricht, waarbij veel tumorweefsel werd verwijderd uit de neusholte, de sinus
maxillaris en de sinus ethmoidalis. De tumor puilde uit in de nasofarynx en had des-
tructie van de laterale neuswand veroorzaakt. Bij histopathologisch onderzoek van dit
weefsel werd plaatselijk atypisch epitheel gevonden, maar geen plaveiselcelcarcinoom.
Er werd om deze reden besloten patiente niet na te bestralen. Twee jaar na de opera-
tie werd bij controle polipeus weefsel gevonden ter plaatse van de voormalige sinus
ethmoidalis. Dit weefsel was bij histopathologisch onderzoek typisch papilloma inver-
sum. Wegens de geringe omvang van de laesie werd afgewacht. Weer twee jaar later
werd nogmaals een biopsie genomen uit het betreffende gebied. Het beeld was weder-
om typisch papilloma inversum. Viereneenhalf jaar na verwijdering van het papilloma
inversum met overgang naar plaveiselcelcarcinoom is deze patient in goede conditie.
De microscopische preparaten van deze drie patienten geven sterke aanwijzingen dat
het papilloma inversum kan overgaan in een plaveiselcelcarcinoom. Wegens het ont-
breken van gegevens over het ziektebeloop in twee van deze gevallen is niet uit te
maken of het plaveiselcelcarcinoom ook heeft geleid tot de dood. Bij alle drie de pa-
tienten met maligne degeneratie bevond de tumor zich in de neusholte en de sinus
ethmoidalis, in twee gevallen bovendien in de sinus maxillaris. Slechts bij één (57)
patient deed het weefsel ook macroscopisch aan een maligne tumor denken wegens
het ulcererende oppervlak van de laesie. Hetisniet alleen opvallend dat elk van deze
patienten een hoge leeftijd had, maar vooral dat geen van hen een langdurige voor-
geschiedenis had.
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Tenslotte wordt nog een patient beschreven bij wie in 1977, op 53-jarige leeftijd,
tumorweefsel uit de rechter neushelft werd verwijderd, waarop de diagnose papillo-
ma inversum werd gesteld. Om deze reden werd een operatie verricht. Via een bena-
dering door de mond werd uit de sinus ethmoidalis en de neusholte tumorweefsel
verwijderd. De laterale ncuswand was plaatselijk door de tumor gedestrueerd. De
uitslag van het histopathologisch onderzoek luidde: papilloma inversum met bot-
invasie, derhalve maligniteit. Op grond van deze gegevens werd patient postoperatief
bestraald. Twee jaar nadien werden geen verdachte afwijkingen gevonden. Bij her-
beoordeling van de coupes kwamen wij tot de conclusie dat geen sprake is van een
maligne tumor. Weefsel van papilloma inversum tussen botbalkjes gelegen wekt het
vermoeden van invasieve groei (afb. 9). Dit beeld van “pseudo-invasie” (Osborn,
1970) werd ook gevonden in preparaten van andere patienten van onze serie.
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SCHEMATISCHE WEERGAVE VAN DE PATIENTEN
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III. BESCHOUWING EN CONCLUSIES
Voorkomen, leeftijd en geslacht

Het aantal gepubliceerde gevallen van een papilloma inversum van de neus en de
neusbijholten is beperkt. In 1900 vond Hasslauer in de literatuur 32 gevallen, Kramer
kwam in 1935 tot 81 en Lampertico in 1963 tot 262 gevallen. Volgens Haot waren in
1969 in totaal niet meer dan 400 patienten met een papilloma inversum beschreven.
Het laatste decennium is dit aantal meer dan verdubbeld, vooral door de bijdragen
van 168 respectievelijk 149 gevallen geleverd door Osborn (1970) en Hyams (1971).

Het voorkomen van het papilloma inversum in relatie tot andere goedaardige en
kwaadaardige tumoren van de neus en de neusbijholten wordt in de literatuur niet
hoog opgegeven. Ringertz (1938) vond 8 patienten met een papilloma inversum op
een totaal van 391 andere primaire tumoren van de neus en de neusbijholten en
Lampertico (1971) 19 op een totaal van 580. Volgens laatstgenoemde auteur varieert
in algemene ziekenhuizen het aantal patienten met een papilloma inversum tussen
0,4 % en 4,7 % van alle patienten met tumoren van de neus en de neusbijholten. Wat
betreft de verhouding tot de banale neuspoliep vond Verner (1959) 10 patienten
met een papilloma inversum op 353 met banale neuspoliepen. Snyder (1972) meent
dat de banale neuspoliep 25 maal vaker voorkomt dan het papilloma inversum.

Zoals uit tabel 7 blijkt, komt het papilloma inversum ongeveer viermaal vaker voor
bij mannen dan bij vrouwen. De afwijking manifesteert zich vooral bij patienten van
middelbare leeftijd. De gemiddelde leeftijd wordt door Hyams (1971) duidelijk lager
opgegeven dan door de andere auteurs. Hij verklaart dit zelf door er op te wijzen dat
zijn materiaal, bestaande uit patienten van het Armed Forces Institute of Pathology,
sterk geselecteerd is. Volgens de literatuurgegevens worden zelden patienten jonger
dan 20 jaar met een papilloma inversum gezien. Jamart (1970) beschreef tot op
heden het jongste patientje, een meisje van 6 jaar met een papilloma inversum van
de neusholte. Sinha (1971) rapporteerde een jongetje van 8 jaar met een papilloma
inversum van de neusholte, de sinus ethmoidalis en de sinus maxillaris, met boven-
dien uitbreiding naar de fossa pterygopalatina.

De bevindingen in de onderhavige studie wat betreft de verdeling naar leeftijd en
geslacht zijn in overeenstemming met de literatuurgegevens. Opvallend is dat in het
AZV.U. in een tijdsbestek van 15 jaar 69 patienten werden gezien, terwijl het pa-
pilloma inversum volgens de literatuurgegevens zeldzaam is.
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FE'tiologie

In het bijzonder gedurende de eerste helft van deze eeuw werd door sommige
auteurs aangenomen dat het papilloma inversum ontstaat secundair aan chronische
ontstekingen (Wright 1914, Hall 1937, Ewing 1940 en Eggston 1947). Deze ont-
stekingsprocessen kunnen van allergische, bacteri€le of virale oorsprong zijn.

Ringertz (1938) veronderstelde dat het papilloma inversum zich ontwikkelt door
instulping van het epitheel dat het oppervlak van een banale neuspoliep bekleedt.
Saxen (1951), Ormerod (1952) en Henriksson (1952) namen deze zienswijze over.
Alford (1963) wees erop dat een aantal kenmerken van een papilloma inversum deze
theorie weerspreekt. Het papilloma inversum komt veel vaker voor bij mannen dan bij
vrouwen, terwijl bij banale neuspoliepen geen duidelijke geslachtsvoorkeur bestaat.
De gemiddelde leeftijd van patienten met cen papilloma inversum ligt duidelijk hoger
dan van die met banale neuspoliepen. Een zeer opvallend verschil is dat het papilloma
inversum bijna altijd éénzijdig voorkomt, terwijl banale neuspoliepen zich in 85 %
van de gevallen in beide neushelften bevinden. In tegenstelling tot patienten met een
papilloma inversum hebben patienten met een banale neuspoliep dikwijls een aller-
gische constitutie. Bij histopathologisch onderzoek onderscheidt de banale neus-
poliep zich van het papilloma inversum door een verdikte basaalmembraan, een ver-
hoogd aantal eosinofiele granulocyten en de eventuele aanwezigheid van klierweefsel
in het stroma.

Hoewel het derhalve minder waarschijnlijk moet worden geacht dat het papilloma
inversum zich ontwikkelt vanuit een banale neuspoliep, worden bij histopathologisch
onderzoek van weefsel, verwijderd tijdens een operatie wegens papilloma inversum,
in een aantal gevallen ook banale neuspoliepen gevonden. Bij onze patienten kwam
dit zesmaal voor. Geschickter gafhiervooralin 1935 de volgende verklaring. Tumoren
van de neus en de neusbijholten in het algemeen, veroorzaken een verstoring van de
bloed- en lymfeafvoer van het betrokken gebied, tengevolge waarvan neuspoliepen
kunnen ontstaan.

Lehman (1949) en Judge (1953) brachten de gedachten over een infectieuze etio-
logie ook tot uitdrukking in de terminologie. Zij beschreven het papilloma inversum
onder de benaming “papillary sinusitis”’. Uitgaande van een bacteriéle oorsprong be-
handelde laatstgenoemde auteur twee patienten met een papilloma inversum niet
alleen door middel van chirurgische verwijdering van het tumorweefsel, maar ook met
penicilline en aureomycine. Hoewel ook in onze serie bij 9 van de 69 patienten het
papilloma inversum gepaard ging met chronische purulente ontstekingen van de neus-
bijholten, maakt alleen al het dikwijls ontbreken van bacteriéle infecties het minder
waarschijnlijk dat deze een rol zouden spelen bij het ontstaan van het papilloma in-
versum. Het lijkt veel aannemelijker dat de ontstekingsprocessen secundair zijn aan
de aanwezigheid van tumorweefsel, zoals ook bij andere tumoren van de neus en de
neusbijholten dan het papilloma inversum het geval is.

Jarvi (1944) rapporteerde ter ondersteuning van een virale etiologie intracyto-
plasmatische insluitsels te hebben waargenomen in papillomen van de neus en de
neusbijholten. Hyams (1971) meent echter op grond van de foto’s bij dit artikel dat
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Jarvi zich heeft laten misleiden door de microcysten, die dikwijls in het epitheel van
het papilloma inversum worden aangetroffen. Gaito (1965) slaagde er, overigens bij
slechts één patient, niet in om op ultrastructureel niveau virus-partikeltjes aan te
tonen, noch om virus te kweken. Kusiak (1970) en Jahnke (1971) verrichtten elk
elektronenmicroscopisch onderzoek bij twee patienten met een papilloma inversum.
Beiden vonden intranucleaire structuren die als overblijfselen van virus-partikeltjes
zouden kunnen worden geduid, maar waren niet in staat overtuigend een virus aan
te tonen.

Bij gebrek aan een andere verklaring voor het ontstaan van een papilloma inver-
sum wordt de laatste twee decennia door de meerderheid der auteurs aangenomen
dat de afwijkingen een “echt” epitheliaal neoplasma is. Herrold (1964 ) induceerde bij
Syrische goudhamsters met diethylnitrosamine (DENA) papillomen in de neusholten.
Hij meent dat histopathologisch gelijkenis bestaat tussen het papilloom bij de ham-
sters en het papilloma inversum bij de mens. Bottema (1971) en Scholte (1977)
handhaven deze vergelijking in hun proefschriften over de carcinogenese van neus-
tumoren bij de rat onder invloed van diethylnitrosamine. De foto’s bij het artikel
van Herrold en in genoemde dissertaties laten een beeld zien dat niet voldoet aan de
kriteria van het papilloma inversum, alleen al aangezien nergens nissen worden aan-
getroffen. Hoewel de bevindingen bij het dierexperimenteel onderzoek de opvatting
ondersteunen dat papillomen van het neusslijmvlies neoplasmata zijn, lijkt het minder
juist in navolging van Herrold deze gegevens zonder meer te extrapoleren naar het
papilloma inversum bij de mens. Wel wekt een en ander de indruk dat epidemiologisch
onderzoek naar een carcinogeen als etiologisch agens voor het papilloma inversum bij
de mens zinvol is. Vrabec (1975) vond op grond van de beroepsanamnese van 24
patienten met een papilloma inversum overigens geen aanwijzingen in de richting van
bepaalde carcinogenen. Juist bij andere tumoren van de neus en de neusbijholten zijn
op dit gebied interessante waarnemingen gedaan. Acheson (1967) en Hadfield (1969)
tonen aan dat het adenocarcinoom van de neus en de neusbijholten vooral voorkomt
bij bewerkers van, in het bijzonder, hard hout, maar ook van leer. Delemarre en
Themans (1971) bevestigden een en ander bij 16 nederlandse patienten met een
adenocarcinoom van de neus en de neusbijholten. De laatste jaren staat onderzoek
naar de epidemiologie van kwaadaardige tumoren van de neus en de neusbijholten
sterk in de belangstelling (Engzell 1979, Roush 1979 en Torjussen 1979). Wat be-
treft het plaveiselcelcarcinoom wordt naast enkele andere stoffen vooral nikkel
genoemd als carcinogeen.

Samenvattend moet worden geconcludeerd dat noch van allergische, bacteriéle
of virale infecties noch van carcinogene stoffen de etiologische rol bij het papilloma
inversum vaststaat. Met de meerderheid der auteurs zijn wij van mening dat het pa-
pilloma inversum het beste kan worden beschouwd als een neoplasma. Een argument
hiervoor is ook dat sterke aanwijzingen bestaan dat de afwijking kan overgaan in een
plaveiselcelcarcinoom, hetgeen minder waarschijnlijk lijkt bij een infectieus proces.
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Anamnese

Als meest voorkomende klacht vermelden alle auteurs totale of gedeeltelijke, één-
zijdige neusobstructie. Uit de literatuur blijkt dat niet altijd, zoals in de onderhavige
studie, alle patienten hierover klagen. Zo beschreef Suh (1977) 57 patienten, van wie
slechts 65 % neusobstructieklachten had. Andere klachten die regelmatig in de litera-
tuur worden genoemd zijn éénzijdige mucopurulente afscheiding, neusbloedingen
en hoofdpijn, meestal als gevolg van een sinusitis. Vrabec (1975) wees bij de beschrij-
ving van 24 patienten op klachten die het gevolg waren van sterke uitbreiding van een
papilloma inversum. Acht van de 24 patienten klaagde over reukverlies. Dit lijkt ecen
hoog aantal, aangezien in het algemeen vele patienten een éénzijdig reukverlies niet
opmerken. Andere klachten bij zijn patienten waren exophthalmus en dubbelbeelden
ten gevolge van uitbreiding in de orbita, stoornissen in de traanafvloed door compres-
sie van de ductus nasolacrimalis, gesloten neusspraak en zogeheten “post-nasal drip”
Klachten. Een analyse van dergelijke klachten is sterk afhankelijk van de zorgvuldig-
heid waarmee de anamnese wordt afgenomen en in de ziektegeschiedenis wordt ge-
noteerd.

Evenals bij de eigen patienten het geval is, wordt ook in de literatuur gesignaleerd
dat in sommige gevallen reeds jarenlang symptomen bestaan, voordat de diagnose
papilloma inversum wordt gesteld. Bij de 29 patienten van Norris (1973) varieerde
de duur der klachten van één maand tot 12 jaar, met een gemiddelde van 6,6 jaar.
Hieruit zou kunnen worden afgeleid dat het papilloma inversum in een aantal ge-
vallen langzaam groeit. In elk geval onderscheidt het papilloma inversum zich wat
betreft de aard van de anamnese niet van andere tumoren van de neus en de neus-
bijholten: ook deze geven geen karakteristieke klachten, die bovendien dikwijls lange
tijd worden gebagatelliseerd, totdat blijkt dat zij het gevolg zijn van een proces dat
reeds in een gevorderd stadium is.

Een groot aantal van de patienien bij wie een papilloma inversum wordt vastge-
steld heeft tevoren al één of meer keren “neuspoliepextracties” ondergaan. Bij de
69 eigen patienten was dit 17 maal het geval. Zoals blijkt uit tabel 8 wordt in de lite-
ratuur door verschillende auteurs een wisselend percentage patienten met “poliep-
extracties” in de anamnese opgegeven. In deze gevallen had, evenals bij patienten uit
het eigen onderzoek, veelal geen microscopisch onderzoek plaatsgevonden van het
verwijderde weefsel. In de vier gevallen uit de eigen serie waarin wel histopatholo-
gisch onderzoek van de “neuspoliepen” had plaatsgevonden, bleek niet minder dan
driemaal de diagnose papilloma inversum oorspronkelijk te zijn gemist, zoals aan het
licht kwam bij herbeoordeling van de coupes. Het is zeer waarschijnlijk dat in een
aantal gevallen weefsel dat gehouden wordt voor banale neuspoliepen in werkelijk-
heid papilloma inversum is. Om deze reden wordt dan ook nogmaals benadrukt dat
uit de neus verwijderd weefsel altijd zorgvuldig histopathologisch moet worden
onderzocht. Het verschijnsel dat in een aantal gevallen “neuspoliepen” zouden zijn
verwijderd of chirurgische ingrepen aan de neusbijholten hebben plaatsgevonden
voordat de diagnose papilloma inversum wordt gesteld, is niet specifiek voor deze
afwijking. Zo beschreef Frazell (1963) 416 patienten met een plaveiselcelcarcinoom
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Tabel 8. Gegevens betreffende patienten met “poliepextracties” in de anamnese

auteur toaal aantal patienten patienten met “poliepextractie”
Skolnik 1966 33 20
Haot 1969 28 @
Trible 1971 30 13
Hyams 1971 149 3
Forste 1974 26 19

of een adenocarcinoom van de neus of de neusbijholten, van wie 122 in een eerder
stadium “poliepextracties” hadden ondergaan en 118 operaties van de neusbijholten.

Een en ander geeft slechts mogelijke oorzaken van vertraging aan bij het stellen
van de diagnose papilloma inversum en impliceert niet dat een etiologische relatie zou
bestaan tussen deze afwijking en chronische ontstekingen van de neus en de neus-
bijholten.

Lokalisatie en uitbreiding

Zoals reeds vermeld, is in de onderhavige studie niet getracht de preoperatieve
réntgenologische bevindingen bij patienten met een papilloma inversum te correleren
met hetgeen tijdens de operatie werd aangetroffen. Som wees al in 1957 op de moge-
lijkheid door middel van tomografie aantasting of destructie door het papilloma in-
versum van botstructuren aan te tonen. Toch is het opvallend dat sindsdien het grote
belang van zorgvuldige rontgendiagnostiek voor het vaststellen van de uvitbreiding
van de afwijking niet of nauwelijks werd gememoreerd, Tot op heden werd in de
radiodiagnostische literatuur slechts driemaal aandacht besteed aan het papilloma in-
versum en wel door Lawrence (1968), Mainzer (1969) en Forste (1974). De intro-
ductie van de zogeheten CT-scan in 1973 heeft aan de diagnostiek van tumoren van
de neus en de neusbijholten een extra dimensie toegevoegd (Hesselink 1978, Jing
1978 en Thawley 1979). Ervaringen hiermee met betrekking tot het papilloma
inversum zijn tot op heden evenwel niet gerapporteerd.

Het papilloma inversum wordt in de meerderheid der gevallen aangetroffen op de
laterale neuswand, in de sinus ethmoidalis en in de sinus maxillaris. Binnen de neus-
holte heeft de afwijking de neiging zich uit te breiden in posterieure richting, waar-
door via de choane tumorweefsel kan uitpuilen in de nasofarynx. In veel mindere
mate zijn de sinus sfenoidalis en de sinus frontalis in het proces betrokken. Toch be-
schreef Herxheimer al in 1912 een patient met een papilloma inversum dat zich had
uitgebreid naar de sinus frontalis. Millar (1961) rapporteerde een uitzonderlijk geval:
een patient met uvitsluitend papilloma inversum in beide sinus frontales.

Het papilloma inversum kan zich bovendien uitbreiden naar de orbita (Gadre 1964,
Mainzer 1969, Skolnik 1966, Trible 1971 en Vrabec 1975). Rudert (1971) beschreef
een patient met een laesie die zich niet alleen had uitgebreid naar de orbita, maar ook
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via de voorwand van de maxilla en de huid van de wang naar buiten was doorgebro-
ken. Intracraniéle uitbreiding van het typische papilloma inversum werd eveneens
beschreven (Mainzer 1969).

Nosanchuk (1974) publiceerde een geval van een papilloma inversum in de oro-
farynx; de foto’s bij dit artikel zijn echter niet overtuigend voor de juistheid van deze
diagnose. Lorentz (1978) vermeldde dat bij één van zijn 28 patienten het papilloma
inversum solitair in de nasofarynx voorkwam. Peddemors (1970) besprak tijdens een
voordracht over papillomen in neus en nasofarynx op een vergadering van de neder-
landse keel-neus-oorheelkundige vereniging een patient met een papilloom in de
nasofarynx. Deze afwijking recidiveerde enkele malen na chirurgische verwijdering
en breidde zich bovendien uit naar de linker neusholte, de linker sinus maxillaris, het
palatum en de processus alveolaris. Na enkele maanden trad maligne degeneratie met
metastasering naar halsklieren op. Hij beschreef het histopathologisch beeld slechts
als een papillair gebouwde laesie, zodat het twijfelachtig is of dit geval inderdaad een
papilloma inversum betrof.

Schoub (1973) en Fechner (1977) beschreven elk een patient met een papilloma
inversum op een zeer ongewone lokalisatie: niet alleen in de neus en/of neusbijholten,
en opvallend genoeg in beide gevallen in het traanzakje, werd een papilloma inversum
gevonden, maar terzelfder tijd ook submandibulair in de hals. Fechner (1977) geeft bij
gebrek aan kwaadaardige kenmerken van de laesies twee speculatieve verklaringen.
Het betreft hier naar zijn mening hetzij een metastase van een weliswaar goedaardige
afwijking naar de halsklier, hetzij een papilloma inversum dat in dezelfde periode on-
afhankelijk is ontstaan in een laterale halscyste. Hoewel Hyams uitbreiding van het
papilloma inversum naar de ductus nasolacrimalis beschreef, is het opvallend dat bij
de patienten van Schoub en Fechner de afwijking ook werd gevonden in het traan-
zakje. De documentatie van in het bijzonder de patient van Schoub is echter te sum-
mier om aan deze gevallen grote waarde te hechten.

Binnen de neusholte kwam het papilloma inversum bij de 61 patienten uit dit
onderzoek van wie de lokalisatie van de afwijking kon worden vastgesteld, vitsluitend
voor op de laterale neuswand. Volgens bijna alle auteurs is dit de enige plaats binnen
de neusholte die in het proces betrokken kan zijn. Enkele auteurs vonden de afwij-
king echter afzonderlijk gelokaliseerd op het neustussenschot (Notris 1963 en Tols-
dorff 1972). Vrabec (1975) beschreef zelfs vier patienten met een papilloma inver-
sum uitgaande van het septum, zonder deze gevallen overigens nader te documenteren.

Bij de eigen patienten met een papilloma inversum was de laterale neuswand in
alle gevallen in het proces betrokken. Bovendien bevond de afwijking zich dikwijls in
de neushijholten. In de literatuur zijn echter patienten beschreven met een papilloma
inversum dat zich uitsluitend in de sinus maxillaris en/of de sinus ethmoidalis bevond
(Smith 1962, Alford 1963, Fechner 1968, Hyams 1971 en Suh 1977). In tegen-
stelling tot onze bevindingen en die van de grote meerderheid der auteurs vonden
Smith en Suh het papilloma inversum bovendien vaker in de sinus maxillaris dan in
de sinus ethmoidalis. Tijdens een operatie is in de meeste gevallen niet vast te stellen
op welke plaats de afwijking is ontstaan, aangezien de patienten bijna altijd in een ge-
vorderd stadium worden behandeld. Het feit dat bij de patienten uit de onderhavige
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studie altijd tumorweefsel in de neus werd aangetroffen, houdt niet in dat de tumor
altijd zijn oorsprong heeft op de laterale neuswand en zich vervolgens eventueel heeft
uitgebreid naar één of meer neusbijholten. Het zou eveneens mogelijk kunnen zijn
dat het proces begint in een neusbijholte en zich op het tijdstip dat de afwijking
wordt gediagnostiseerd inmiddels via de ostia of door destructie van botstructuren
heeft uitgebreid naar de neusholten. Bij geen van de patienten uit de onderhavige
studie werden aanwijzingen gevonden voor een multicentrisch ontstaan van het
papilloma inversum, zoals wel eens werd geopperd (Rudert 1971).

Geconcludeerd moet worden dat de gevallen van een papilloma inversum op
lokalisaties als het septum en de farynx geen van alle goed zijn gedocumenteerd. Aan-
genomen kan worden dat het papilloma inversum zich steeds ontwikkelt in het ge-
bied van de laterale neuswand en de neusbijholten en dan in het bijzonder de sinus
ethmoidalis en de sinus maxillaris. Het is opvallend dat juist deze regio bekleed wordt
door slijmvlies van ectodermale oorsprong, de zogeheten Schneiderse membraan. Het
overige gedeelte van de bovenste en onderste luchtwegen is van entodermale afkomst.

Slechts in een kleine minderheid der gevallen wordt een dubbelzijdig papilloma
inversum aangetroffen. In de onderhavige studie was dit driemaal het geval. Zowel in
de serie van Hyams (1971) van 149 patienten als in de serie van Osborn (1970) van
168, hadden 6 patienten een dubbelzijdige afwijking. Uit het eigen onderzoek blijkt
dat hierbij telkens de mogelijkheid moet worden overwogen dat een oorspronkelijk
éénzijdige afwijking zich via de neusbijholten heeft uitgebreid naar de contralaterale
neushelft. Volgens Miller (1970) kan deze uitbreiding naar de andere neushelft ook
het gevolg zijn van destructie door de tumor van het neustussenschot. Het feit dat
het papilloma inversum bijna altijd éénzijdig voorkomt is een argument voor de ver-
onderstelling dat de laesie een “echt” neoplasma is: ontstekingsprocessen van aller-
gische, bacteriéle en virale oorsprong zijn veel vaker dubbelzijdig.

Enkele auteurs hebben voorgesteld de uitbreiding van het papilloma inversum vast
te leggen in een classificatie. Skolnik (1966) en Tolsdorff (1972) kozen hiervoor een
indeling in vier klassen, die wordt aangeduid met T,-T,4. Dit is een minder gelukkige
keuze, aangezien de indruk wordt gewekt dat een relatie bestaat met de TNM-classi-
ficatie voor maligne tumoren, nog afgezien van het feit dat in dit systeem geen inter-
nationaal geaccepteerde classificatic bestaat voor de tumoren van de neus en de neus-
bijholten. Schneider (1976) hanteerde eveneens een indeling in vier klassen, aange-
geven als I-IV, die uitsluitend is gebaseerd op rontgenologische bevindingen. Tot op
heden lijkt aan het invoeren van een classificatie van een klinische uitbreiding van het
papilloma inversum weinig behoefte te bestaan.

Maligne degeneratie

Reeds in de vorige eeuw was bekend dat zich in papillomen van de neus en de neus-
bijholten een carcinoom kan ontwikkelen. In 1893 maakte Kiesselbach als eerste
melding van cen patient bij wie maligne degeneratie was opgetreden van een neus-
papilloom. In dit geval was gedurende de voorafgaande 10 jaar enkele malen op dezelfde
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plaats een goedaardig neuspapilloom verwijderd. Hellman (1897) berichtte vervolgens
over de fatale afloop bij deze patient ten gevolge van intracraniéle uitbreiding van
het proces. Saxen (1924) beschreef een patient met een recidiverend neuspapilloom,
waarin zich na 7 jaar een carcinoom had ontwikkeld. Bij één van de vijf door Kramer
(1935) beschreven patienten ging de afwijking na twee jaar over in een plaveiselcel-
carcinoom. De kans op maligne degeneratie van hef neuspapilloom bracht Willis
(1953) er zelfs toe de afwijking te beschrijven onder de benaming “papillary respiratory
epithelial carcinoma”, ongeacht het feit of histopathologisch al dan niet kwaadaar-
dige kenmerken werden gevonden.

In tabel 9 staan de belangrijkste series uit de literatuur betreffende het papilloma
inversum. Zoals blijkt worden in bijna elke serie één of meer patienten beschreven bij
wie een relatie bestond tussen het papilloma inversum en het plaveiselcelcarcinoom.
Het percentage van deze gevallen wordt door de verschillende auteurs echter sterk
wisselend opgegeven. Zo zagen Cummings (1970) en Lorentz (1978) deze relatie
nooit bij 29 respectievelijk 28 patienten, terwijl Brown (1964) in een serie van 30
patienten beschreef dat bij 17 van hen het papilloma inversum samenging met een
plaveiselcelcarcinoom. Het hoogste percentage werd recent gerapporteerd door

Tabel 9. Gegevens betreffende de relatie papilloma inversum - plaveiselcelcarcinoom
in het algemeen

auteur aantal patienten relatie met carcinoom
Norris 1963 29 2
Oberman 1964 15 3
Brown 1964 30 17
Skolnik 1966 33 5
Fechner 1968 14 1
Haot 1969 37 2
Cummings 1970 22 0
Osborn 1970 168 9
Hyams 1971 149 19
Trible 1971 30 3
Snyder 1972 35 4
Forste 1974 26 1
Vrabec 1975 24 3
Lasser 1976 17 4
Suh 1977 57 4
Lorentz 1978 28 0
Yamaguchi 1979 15 8
Calcaterra 1980 34 3
Dit onderzoek 1980 69 3




139

Yamaguchi (1979): bij 8 patienten uit een serie van 15 bestond een relatie tussen
papilloma inversum en plaveiselcelcarcinoom. Voor deze aanzienlijke verschillen be-
staat geen verklaring. Wat het samengaan van een papilloma inversum en een plavei-
selcelcarcinoom betreft, wijst Snyder (1972) erop dat beelden kunnen voorkomen
van papilloma inversum met sterk atypisch cpitheel, die doen denken aan een car-
cinoom. Hij meent dat een aantal van deze laesies in de literatuur ten onrechte wordt
beschreven als carcinoom.

De patienten bij wie niet alleen een papilloma inversum wordt gevonden, maar ook
een plaveiselcelcarcinoom zijn te verdelen in twee categorieén. De ene categorie om-
vat patienten met laesies die al bij het eerste histopathologisch onderzoek beelden
laten zien van zowel typisch papilloma inversum als van plaveiselcelcarcinoom. De
anderc categorie bestaat uit patienten met laesies waarin pas carcinoom wordt aange-
troffen, nadat in een eerder stadium één of meer keren uitsluitend typisch papilloma
inversum is gevonden. Alleen in het laatste geval is het juist om een begrip als maligne
degeneratie te hanteren of te spreken van een premaligne afwijking.

[n de literatuur wordt bovenstaand onderscheid niet door alle auteurs gemaakt.
Zoals blijkt uit tabel 10 worden in het algemeen vaker patienten beschreven bij wie
in de eerste biopsie naast elkaar papilloma inversum en plaveiselcelcarcinoom voor-
komen. Ook de “case reports” van Filippone (1974) en Anthony (1976) over patien-
ten met zowel papilloma inversum als plaveiselcelcarcinoom vallen onder deze cate-
gorie. Worgan (1970) beschreef echter in een “case report” een patient bij wie drie-
éneenhalf jaar na verwijdering van een papilloom van de sinus maxillaris een plaveisel-
celcarcinoom werd gevonden.

Tabel 10. Gegevens betreffende de nadere relatie papilloma inversum - plaveiselcel-

carcinoom
in eerste biopsi¢
oorspronkelijk typisch  papilloma inversum
auteur papilloma inversum en carcinoom totaal
Brown 1964 8 9 17
Osborn 1970 2 7 9
Hyams 1971 0 19 19
Lasser 1976 2 2 4
Yamaguchi 1979 7 1 8

Fechner onderwierp in 1968 de tot dat tijdstip gepubliceerde 300 gevallen van een
papilloma inversum aan cen kritisch onderzoek. Hij vond slechts drie goed gedocu-
menteerde gevallen van maligne degeneratie in strikte zin: alleen door Verner (1959),
Marcial-Rojas (1963) en Mabery (1965) werden patienten beschreven die voldeden
aan de voorwaarde dat tussen het diagnostiseren van een typisch papilloma inversum
en het vinden van een plaveiselcelcarcinoom tenminste een periode van enkele maan-
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den moest zijn verstreken. Het interval bedroeg bij deze drie gevallen respectievelijk
4 jaar, 8 maanden en 7 jaar. Fechner (1968) beschreef zelf een patient bij wie 15
maanden na verwijdering van het papilloma inversum een plaveiselcelcarcinoom werd
vastgesteld. Bij de twee patienten van Osborn (1970) die een typisch papilloma inver-
sum hadden, voordat een laesie werd gevonden met papilloma inversum en plaveiselcel-
carcinoom, bedroeg het interval 4 respectievelijk 5 jaar en bij de twee patienten van
Lasser (1976) in beide gevallen 6 jaar. Yamaguchi (1979) vermeldde het interval bij elke
patient niet afzonderlijk, terwijl Brown (1964) slechts aangaf hoe lang de patienten
al klachten hadden, maar niet wanneer de diagnose papilloma inversum was gesteld.

In de literatuur werden door vijf auteurs in totaal zes patienten met oorspronke-
lijk een typisch papilloma inversum beschreven, bij wie een plaveiselcelcarcinoom
werd gediagnostiseerd na bestraling van de afwijking (Hall 1937, Ringertz 1938,
Lampertico 1963, Snyder 1972 en Vrabec 1975). Lampertico (1963) vermeldde van
zijn twee patienten niet hoe lang de periode was tussen de bestraling en het diagnos-
tiseren van het plaveiselcelcarcinoom. Bij de patienten van Hall (1937), Ringertz
(1938), Snyder (1972) en Vrabec (1975) bedroeg dit interval respectievelijk 7, 4 en
6 jaar en 1 maand. Dit kleine aantal gevallen laat geen conclusie toe over het even-
tuele carcinogene effect van de bestraling. Bij de patient van Vrabec moet dit in elk
geval, gelet op het bijzonder korte interval, zeer onwaarschijnlijk worden geacht.

Bij een aantal patienten met een papilloma inversum dat samenging met een
plaveiselcelcarcinoom ontwikkelden zich halskliermetastasen en/of metastasen op
afstand (Kramer 1935, Ringertz 1938, Norris 1963, Brown 1964, Mabery 1965,
Suh 1970, Hyams 1971 en Yamaguchi 1979). Slechts enkele auteurs vermeldden
gedetailleerde gegevens over het ziektebeloop, nadat de diagnose plaveiselcelcarci-
noom was gesteld. Hyams beschikte over deze gegevens bij 8 van de 19 patienten:
drie patienten overleden ten gevolge van de tumor en wel twee ten gevolge van intra-
craniéle uitbreiding en één tengevolge van metastasen op afstand. Van een vierde
patient was weliswaar bekend dat hij eveneens metastasen op afstand had, maar van
hem ontbraken verdere gegevens. De overige vier patienten van Hyams bleven vrij
van tumor tijdens de follow-up, die bij deze patienten maximaal 5 jaar bedroeg. De
drie patienten van Vrabec (1975) bij wie een papilloma inversum samenging met een
plaveiselcelcarcinoom, overleden allen ten gevolge van de tumor, respectievelijk vier,
zes en acht maanden na de operatie. Van de acht patienten van Yamaguchi (1979)
overleden drie ten gevolge van lokale tumor na respectievelijk zes maanden, één en
twee jaar, terwijl één patient na 10 jaar overleed ten gevolge van metastasen, waarvan
de lokalisatie niet werd vermeld in het betreffende artikel. Van de overige vier pa-
tienten van Yamaguchi overleed één na zeven jaar ten gevolge van een intercurrente
ziekte, terwijl drie vrij van tumor waren na respectievelijk 6 maanden, 3 jaaren 11 jaar.

In de literatuur worden geen parameters vermeld met een prognostische betekenis
ten aanzien van het aantreffen van plaveiselcelcarcinoom in een papilloma inversum.
Hyams (1971) vond hiervoor geen aanwijzingen wat betreft symptomen als neus-
bloedingen en pijnklachten, de omvang van eventuele botdestructie, het aantal reci-
dieven en het interval hiertussen. Vrabec (1975) meende dat eventuele atypie van het
epitheel van het papilloma inversum geen maligne degeneratie betekent. Hij beschreef
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vier patienten met ernstige atypie van het epitheel bij wie zich na een periode va-
riérend van één jaar tot ruim acht jaar geen plaveiselcelcarcinoom had ontwikkeld.

Bij één van de drie patienten uit de onderhavige studie bij wie een relatie bestond
tussen het papilloma inversum en het plaveiselcelcarcinoom werd bij het eerste histo-
pathologisch onderzoek al carcinoom gevonden en bij twee van de drie niet. B deze
laatste twee patienten bedroeg het interval tussen het eerste onderzoek en het vinden
van plaveiselcelcarcinoom 15 respectievelijk 20 maanden. Wel bestond in één van
deze twee gevallen oorspronkelijk al ernstige atypie van het epitheel van het papillo-
ma inversum, zodat het niet uitgesloten mag worden geacht dat op andere plaatsen
reeds toen een plaveiselcelcarcinoom bestond. Dit kon destijds niet worden nagegaan,
omdat wegens de hoge lecftijd van patient aanvankelijk werd besloten geen operatie
aan de neusbijholte te verrichten. Ook de andere twee patienten uit dit onderzoek
hadden een hoge leeftijd. Anderzijds beschreven Osborn (1970) en Yamaguchi (1979)
elk een patient van 35 jaar met een papilloma inversum, bij wie later tevens een pla-
veiselcelcarcinoom werd gevonden. In de literatuur komt niet naar voren dat het
samengaan van papilloma inversum en plaveiselcelcarcinoom vooral voorkomt bij
patienten uit een bepaalde leeftijdsklasse.

Het feit dat zich binnen dezelfde tumor niet altijd uitsluitend typisch papilloma
inversum, maar ook plaatselijk gebieden met plaveiselcelcarcinoom kunnen bevinden,
maakt het noodzakelijk dat weefsel van verschillende delen van de laesie histopatho-
logisch moet worden onderzocht. Het is niet juist aan te nemen dat één coupe repre-
sentatief is voor de gehele afwijking, zelfs als macroscopisch geen enkele verdenking
bestaat op de aanwezigheid van plaveiselcelcarcinoom.

Het verschijnsel dat binnen dezelfde laesie naast elkaar gebieden kunnen voor-
komen met papilloma inversum respectievelijk plaveiselcelcarcinoom, heeft meer
betekenis dan een toevallige samenloop van omstandigheden. Het argument hiervoor
is dat telkens geleidelijk overgangen worden gevonden tussen beide gebieden. Snyder
(1972) is de enige auteur die vermeldde bij patienten met een uitgebreid plaveisel-
celcarcinoom van de neus en de neusbijholten plaatselijk wel eens een klein gebied
met goedaardig papillair weefsel gevonden te hebben. Hij deed deze waarneming
viermaal bij 162 patienten met een plaveiselcelcarcinoom en veronderstelde dat het
hier steeds een coincidentie betrof. Uit zijn artikel kon niet worden opgemaakt of het
papillaire weefsel inderdaad het beeld had van papilloma inversum.

Wanneer zowel papilloma inversum als plaveiselcelcarcinoom worden aangetroffen
bij de eerste maal dat de laesie histopathologisch wordt onderzocht, is het de vraag of
het carcinoom zich heeft ontwikkeld in een pre-existent typisch papilloma inversum
of dat het papilloma inversum en het plaveiselcelcarcinoom gelijktijdig zijn ontstaan.
Een antwoord hierop is niet te geven. Dit doet niets af aan de praktische consequen-
ties van een en ander voor de patient: alleen al wegens het mogelijk samengaan met
een plaveiselcelcarcinoom moet een papilloma inversuin altijd geheel worden ver-
wijderd.
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Behandeling en recidief

De meningen over de meest adequate behandeling van het papilloma inversum
lopen uiteen. In vroegere jaren werd soms bestraling toegepast (Seydell 1933, Kramer
1935, Hall 1937, Ringertz 1938 en Verner 1959). Truckey (1959) en Richmond
(1963) wezen bestraling van het papilloma inversum af, omdat zii de afwijking als
radioresistent beschouwden, Briant (1974) voegde hieraan toe dat bestraling mogelijk
een nieuwe tumor kan induceren, hoewel dit in de literatuur, althans met betrekking
tot het papilloma inversum, nooit overtuigend werd aangetoond. De laatste decennia
werd nog sporadisch bestraling van het papilloma inversum beschreven, al dan niet in
combinatie met chirurgische ingrepen, bij sterk uitgebreide of hardnekkige, recidi-
verende afwijkingen (Skolnik 1966, Lawrence 1968, Trible 1971, Rudert 1971,
Forste 1974 en Vriabec 1975). Telkens was het effect van de bestraling gering. Dit
was ook het geval bij de patient uit de onderhavige studie, die niet alleen werd ge-
opereerd, maar ook bestraald wegens uitgebreide, recidiverende, dubbelzijdige laesics.
Tegenwoordig wordt bestraling alleen geindiceerd geacht als het papilloma inversum
samengaat met een plaveiselcelcarcinoom.

De therapie van keuze is chirurgische verwijdering van het tumorweefsel. De chi-
rurgische procedures die in de literatuur worden aangetroffen, variéren van “poliep-
extracties”, met andere woorden lokale verwijdering, tot een totale bovenkaaksresec-
tie, zelfs bij een histopathologisch goedaardige laesie (Kormay 1977). Skolnik (1966)
beschreef een patient bij wie tevens een exenteratic van de orbita moest worden
verricht, hoewel ook in dit geval de tumor histopathologisch goedaardig was. Som-
migen coaguleerden na verwijdering van de tumor het wondbed (Ringertz 1938,
Smith 1962, Lampertico 1963, Brown 1964 en Snyder 1972).

In de literatuur wordt een wisselend percentage recidieven na chirurgische ver-
wijdering van het papilloma inversum opgegeven. Voor de interpretatie van deze ge-
gevens is het van belang te weten welke techniek bij de operatie werd toegepast. De
gegevens over het recidief worden in de grootste series uit de literatuur (Osborn
1970 en Hyams 1971) niet gerelateerd aan de techniek van de operatie. Osborn
(1970) vermeldde gegevens over langdurige follow-up van 146 patienten. In 41 ge-
vallen trad een recidief op, in de meerderheid der gevallen langer dan 4 jaar na de
operatie. Hyams (1971) vond een percentage van 66 % recidieven bij 50 patienten
met een papilloma inversum die langdurig werden vervolgd.

Cummings (1970) verrichtte intra- en transnasale procedures bij 22 patienten. In
16 gevallen traden binnen 2 jaar één of meer recidieven op. Bij 7 patienten ruimde hij
de neus en de neusbijholten uit via een paranasale benadering. Eén van deze patienten
had een zo sterk uitgebreide laesie dat deze niet geheel kon worden verwijderd. Bij
de overige 6 patienten zag Cummings binnen twee jaar éénmaal een recidief. Trible
(1971) zag in 17 van de 24 gevallen van intra- of transnasale ingrepen een recidief.
Bij 6 patienten die in eerste instantie een extranasale operatic zonder nadere om-
schrijving hadden ondergaan, trad tweemaal een recidief op. Trible vermeldde niet na
hoeveel tijd de recidieven werden vastgesteld. Suh (1977) vervolgde 44 van de 57 pa-
tienten uit zijn serie gemiddeld 5,9 jaar. Bij 7 van de 12 patienten die in eerste in-
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stantic cen intranasale ingreep ondergingen, trad een recidief op, evenals bij 6 van de
17 patienten bij wie een transnasale ingreep aan de neusbijholten werd verricht. In
beide groepen bevond zich één patient bij wie het recidief niet histologisch was be-
vestigd. Tenslotte ontwikkelde zich een recidief bij 4 van de 30 patienten die een
operatie volgens Moure hadden ondergaan. Drieénvijftig procent van alle recidieven in
de serie van Suh werd ontdekt binnen 2 jaar na de operatie. Het langste interval be-
droeg echter 24 jaar. Calcaterra (1980) verrichtte bij 18 patienten in eerste instantie
één of meer “poliepextractics”. Slechts bij 4 patienten sorteerde deze ingreep uitein-
delijk effect. Van de 14 patienten die een operatie volgens Caldwell-Luc ondergingen,
bleven eveneens slechts 4 vrij van papilloma inversum. Bij 19 patienten werd een ope-
ratie volgens Moure verricht. Hierbij trad slechts éénmaal een recidief op. Calcaterra
vermeldde niet na hoeveel tijd de recidieven zich ontwikkelden, noch hoe lang de
follow-up van zijn patienten was.

Bovenstaande literatuurgegevens vormen sterke aanwijzingen dat de kans op een
recidief athankelijk is van de aard van de operatie. Ondanks aanzienlijke verschillen in
de lengte van de follow-up tussen de groepen onderling, lijkt dit ook in de onderhavige
studie op te gaan. Hierin manifesteerden de recidieven zich na een periode vari€rend
van enkele maanden tot 8 jaar.

In het algemeen wordt verondersteld dat recidieven het gevolg zijn van incomplete
verwijdering van het papilloma inversum. In strikte zin zou het dan juister zijn te
spreken van een residu. Aangezien het recidief meestal wordt gevonden op een plaats
waar zich ook oorspronkelijk tumorweefsel bevond, lijkt het waarschijnlijk dat het
recidief ontstaat uit tijdens de operatie achtergebleven weefsel. In enkele gevallen is
de relatie wat betreft de lokalisatie van de oorspronkelijke tumor en het recidief
echter minder duidelijk. Het is mogelijk dat bij het ontstaan van cen recidief niet
alleen het achterblijven van tumorweefsel belangrijk is. Wellicht speelt een predis-
positie van het slijmvlies in het gehele gebied om zich te ontwikkelen tot een papil-
loma inversum mede een rol.

Zoals reeds vermeld trad bij 12 van de 42 patienten, die een operatie volgens
Moure ondergingen, een recidief op. In 9 gevallen betreft het bij deze recidieven een
kleine hoeveelheid polipeus weefsel, dat bij histopathologisch onderzoek werd gediag-
nostiscerd als papilloma inversum. Op een uitzondering na bevindt het weefsel zich
steeds in het meest supericure gedeelte van de operatieholte ter plaatse van de voor-
malige sinus ethmoidalis. Het verwijderen van weefsel in dit gebied tegen de schedel-
basis aan is moeilijk, omdat de ondergrond niet egaal is en dekans bestaat op het ver-
oorzaken van een liquor cerebrospinalis fistel. Deze recidieven waren niet afhankelijk
van de operateur die de ingreep verrichtte. Ook bij chirurgen met grote ervaring op
dit gebied traden recidieven op. Snyder (1972) en Suh (1977) meenden dat atypie
van het epitheel van de oorspronkelijke laesie de kans op een recidief vergroten. Hier-
voor vonden wij in de onderhavige studie geen aanwijzingen.Hetis opvallend dat wij
deze recidieven gedurende het laatste gedeelte van de periode onder observatie
vonden: vier recidieven werden pas gevonden enkele maanden voor het afsluiten van
dit onderzoek. In deze periode werden de patienten tijdens de controles met een
ander oog bekeken. De holte werd met een microscoop (Tolsdorff 1972 en Suh 1977)
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geinspecteerd en bovendien werd in toenemende mate gebruik gemaakt van neusen-
doscopie. Op deze wijze kwamen kleine afwijkingen aan het licht, die enkele jaren
geleden niet zouden zijn opgemerkt. Op de biopsieén werd tot onze verrassing steeds
de diagnose papilloma inversum gesteld. Geen der betrokken patienten werd opnieuw
geopereerd. Zij komen regelmatig ter controle. Zonodig wordt nogmaals een biopsie
genomen. In de literatuur werden geen analoge gevallen beschreven. Ook werd nooit
vermeld door de verschillende auteurs welk beleid werd gevolgd bij een recidief na
cen operatie volgens Moure.

In de onderhavige studie bestaat verschil in het gemiddelde interval tussen ener-
zijds een operatie volgens Caldwell-Luc respectievelijk cen operatie volgens Moure en
anderzijds het vaststellen van een recidief. Het is aannemelijk dat dit verschil berust
op de overzichtelijker situatie na een operatie volgens Moure. Mogelijk bevonden
zich in de neusbijholten van de patienten die een operatie volgens Caldwell-Luc
ondergingen, reeds korte tijd na de operatie vergelijkbare recidieven van zeer beperkte
omvang, die echter bij een routine-controle niet werden opgemerkt. Gelet op de
periode van soms meer dan 5 jaar tussen de operatie en een al dan niet met plaveisel-
celcarcinoom samengaand recidief, is het verstandig de patienten tenminste 10 jaar
en bij voorkeur levenslang te controleren.

De conclusie is gewettigd dat de kans op het samengaan van een papilloma inver-
sum en een plaveiselcelcarcinoom het noodzakelijk maakt dat de gehele tumor wordt
verwijderd. Het uitruimen van de neus en de neusbijholten via een paranasale benade-
ring lijkt daartoe de meest geschikte techniek te zijn, hoewel deze procedure in een
aantal geselecteerde gevallen via de mond kan worden uvitgevoerd. Aangezien de
laterale neuswand (vrijwel) altijd in het proces betrokken is, is het noodzakelijk deze
steeds volledig mee uit te nemen. Het goede overzicht tijdens deze operatie verkleint
enerzijds de kans op een recidief, anderzijds wordt een eventueel recidief sneller
ontdekt.
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SAMENVATTING

Het papilloma inversum van de neus en de neusbijholten is een zeldzame afwijking
die onder een groot aantal synoniemen wordt beschreven in de literatuur. In hoofd-
stuk I wordt de pathologische anatomie besproken. Macroscopisch heeft het papilloma
inversum geen specificke kenmerken. Hierdoor is verwarring mogelijk zowel met
andere tumoren als met banale neuspoliepen. Om deze reden dient uit de neus ver-
wijderd polipeus weefsel altijd histopathologisch te worden onderzocht. Het micro-
scopisch beeld van het typische papilloma inversum wordt gekarakteriseerd door
hyperplasie van de basale cellen, nisvormige invaginaties van het epitheel in het onder-
liggende stroma en geringe neiging tot differentiatie in grote gebieden van dit epitheel.
Plaatselijk kan het beeld afwijkend zijn: het zogeheten cylinderceltype, de verruceuze
en de exofytische variant. Differentiaal diagnostisch komen in aanmerking de banale
neuspoliep, hyperplastisch neusslijmvlies en afwijkingen met een uitsluitend exofy-
tische groeiwijze. Het papilloma inversum kan samen voorkomen met of overgaan in
het plaveiselcelcarcinoom. Het is echter niet de enige in principe goedaardige afwij-
king van de neus en de neusbijholten waarin zich een plaveiselcelcarcinoom kan
ontwikkelen.

In hoofdstuk II worden de klinische aspecten beschreven van 69 patienten die in
de periode 1965 - 1979 werden behandeld in het Academisch Ziekenhuis van de Vrije
Universiteit. Het papilloma inversum komt meer dan vier maal vaker voor bij mannen
dan bij vrouwen, bij voorkeur in het zesde decennium. De afwijking is vrijwel altijd
éénzijdig. De operatieve behandeling bij deze patienten is onder te verdelen in intra-
en transnasale procedures, de operatie volgens Caldwell-Luc en het uitruimen van de
neus en de neusbijholten via een paranasale incisie of door de mond. De tumor blijkt
bij de operaties altijd te worden aangetroffen op de laterale neuswand. De sinus eth-
moidalis en de sinus maxillaris zijn elk in meer dan de helft van de gevallen in het
proces betrokken. Na chirurgische verwijdering heeft zich bij één-derde van de patien-
ten een recidief ontwikkeld en wel van enkele maanden tot 8 jaar na de eerste behan-
deling, waarbij een relatie lijkt te bestaan met de gevolgde operatietechniek. Bij drie
patienten bestaat een relatie met het plaveiselcelcarcinoom; bij €én patient werden
papilloma inversum én plaveiselcelcarcinoom binnen dezelfde laesic gevonden, bij
twee patienten ontwikkelde zich een dergelijk carcinoom één respectievelijk twee jaar
na het stellen van de diagnose papilloma inversum.

In hoofdstuk III worden de resultaten van deze klinisch-pathologische studie be-
sproken op basis van de literatuurgegevens. Aangezien aanwijzingen voor een aller-
gische, bacteri€le of virale etiologie ontbreken, wordt aangenomen dat het papilloma
inversum een echt neoplasma is. Chirurgische behandeling verdient de voorkeur.
De laesie is bekend om de hoge kans op recidief. Percentages tot 60 worden opgegeven.
Het percentage gevallen, waarin het papilloma inversum samengaat met een plaveisel-
celcarcinoom wordt in de literatuur sterk wisselend opgegeven. Het varieert van nul
tot meer dan vijftig procent. Wegens deze relatie is het verstandig de tumor altijd
geheel te verwijderen. De meest geschikte techniek is die waarbij de neus en de neus-
bijholten worden uitgeruimd met inbegrip van de laterale neuswand. Echter ook bij
een dergelijk radicale behandeling is een recidief niet uitgesloten.
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SUMMARY

Inverted papilloma of the nasal cavity and paranasal sinuses is a rare disease, that
has been reported in the literature under a variety of synonyms. In Chapter I the
histopathology is described. Inverted papillomashave no specific macroscopic features.
They can be mistaken for other tumours and for nasal polyps. All tissue that is re-
moved from the nasal cavity therefore should be sent for histopathological examina-
tion. Microscopically a typical inverted papilloma is characterised by hyperplasia of
the basal cells, invagination of the epithelium in the underlying stroma and little
tendency for differentiation in large areas of this epithelium. In certain areas the pic-
ture may vary: the so called cylindrical cell type, the verfucous and the exophytic
variant. For differential diagnosis nasal polyps, hyperplastic nasal mucosa and lesions
with an exclusively exophytic growth pattern should be considered. Inverted papil-
loma can be associated with or develop into a squamous cell carcinoma. Inverted pa-
pilloma however is not the only benign lesion in the nasal cavity and paranasal sinuses
that can develop into a squamous cell carcinoma.

In Chapter II a retrospective analysis has been carried out on 69 patients who have
been treated from 1965 till 1979 in the Free University Hospital. The sex ratio was
4:1 in favour of males. The disease occurred predominantly in the sixth decade and
was almost always unilateral. All 69 patients were treated with surgery. The pro-
cedures which were carried out can be divided into three categories: intranasal or
transnasal surgery, Caldwell-Luc operation and total clearance of the nasal cavity and
paranasal sinuses through a lateral thinotomy (or via a transantral route). In all cases
the lateral wall of the nasal cavity was involved by the tumour process. The maxillary
sinus and the ethmoids were each involved in more than half of the cases. In one
third of the patients recurrent tumour was found from a few months till 8 years
after initial treatment. The recurrence rate appears to be related to the type of sur-
gical procedure applied. In one patient inverted papilloma and squamous cell carci-
noma were found in the same lesion, whereas in two other patients such a carcinoma
developed one respectively two years after the initial diagnosis of inverted papilloma.

In Chapter III the results of this analysis are discussed in relation to a review of
the literature. It is generally assumed that inverted papilloma is a true neoplasm.
There are no indications for an allergic, bacterial or viral aetiology. Surgery is the
treatment of choice. The disease is notorious for its high recurrence rate, percentages
up to 60 having been reported. The percentage of cases in whom inverted papilloma
is related to squamous cell carcinoma reported in literature varies considerably: from
zero till 50 %. Because of this possible association it is generally advised to remove
the tumour totally. This can be best done through total clearance of the nasal cavity
and paranasal sinuses, always including removal of the lateral wall of the nasal cavity.
Even such radical treatment, however, does not preclude recurrence.
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STELLINGEN

|

Algehele anesthesie volgens de zogenaamde injectie-methode is een voorwaarde voor
optimale microlarynxchirurgie.

II

De diagnose carcinoma in situ, gesteld op een larynxbiopsie van een niet-glottische
lokalisatie, geeft aan dat een niet representatieve biopsie werd genomen uit de om-
geving van een plaveiselcelcarcinoom.

I

Elke patient bij wie ooit een plaveiselcellige hyperplasie van de larynx werd vast-
gesteld, dient levenslang te worden gecontroleerd wegens de verhoogde kans op het
later ontstaan van een plaveiselcelcarcinoom; elke patient die ooit bestraling van het
hoofd-halsgebied heeft ondergaan, dient levenslang te worden gecontroleerd wegens
de kans op een nieuwe tumor die door de bestraling werd geinduceerd.

v

Het papilloma inversum van het glandulaire type bestaat niet.

v

Tussen de plaveiselcellige hyperplasie van de larynx en het papilloma inversum van de
neus en de neusbijholten bestaat in zoverre een opmerkelijke overeenkomst, dat
beide afwijkingen onderhevig zijn aan een verwarrende terminologie.

VI

De benaming mucoepidermoid carcinoom is te verkiezen boven de door de W.H.O.
gehanteerde term mucoepidermoid tumor.

VII

De Bell’s palsy is een uiting van een deels subklinisch verlopende polyneuropathie.



VIII

Voor de interpretatie van de fysiologische rol van nektorsienystagmus is electro-
nystagmografie met D.C.-versterking noodzakelijk.

IX

Als plastiek-materiaal voor sluiting van trommelvliesdefecten verdient autoloog
weelsel de voorkeur.

X

Indien beide verstandskiezen in de onderkaak moeten worden verwijderd, is het niet
bezwaarlijk dit in één zitting onder plaatselijke verdoving uit te voeren.

XI

Over de subsidies die betaaldvoetbalorganisaties ontvangen dient, gelet op het beleid
bij de aan- en verkoop van spelers, kansspelbelasting te worden geheven.

4 juni 1980 H. Lubsen



